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􀪋　 　 摘要: 随着生命科学的发展ꎬ生物标志物在医学中的
应用越来越广泛ꎮ 生物标志物是一种能够判断疾病发生、
发展和预后的指示物ꎬ根据特性可将其分为小分子生物标
志物、大分子生物标志物、复合生物标志物和生物种群标志
物ꎮ 生物标志物可用于疾病的诊断和分类ꎬ监测疾病的发
展和严重程度ꎬ检验临床治疗效果ꎬ预测个体发病的风险ꎬ
并可用于高危人群筛查ꎮ 生物标志物的选择需要详尽和严
格的临床验证ꎬ并考虑其在特定临床情况下使用的可行性
和易用性ꎮ 随着对生物标志物的深入研究ꎬ其应用逐步从
单一化向组合化发展ꎮ 将生物标志物与其他检测手段联合
应用ꎬ有助于更加早期、快速而准确地诊断疾病和判断病
情ꎬ从而为临床治疗提供依据ꎮ
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　 　 生物标志物是客观评价正常生理状态、病理过

程或药物干预后机体反应的一类指示物[１]ꎬ可反映

生物机体在与环境相互作用中发生的能够被测定的

特征性改变[２]ꎮ 生物标志物作为一种辅助手段ꎬ有
助于早期、快速、准确、灵敏地判断疾病的发生、发展

和预后ꎮ 生物标志物可用于疾病的诊断和分类ꎬ监
测疾病的发展和严重程度ꎬ检验临床治疗效果ꎬ预测

个体发病的风险ꎬ并可用于高危人群筛查[３－５]ꎮ 近

年来ꎬ生命科学及其相关技术的快速发展极大推动

了生物标志物的研究ꎬ使其在医学中的应用更为广

泛和重要[６－９]ꎮ

１　 生物标志物的分类

１.１　 小分子生物标志物

小分子化合物种类繁多ꎬ既是维系机体生命活

动和生化代谢的物质基础ꎬ同时某些小分子物质也

会对机体造成损害ꎮ 因此ꎬ它们在机体内发生的特

征性变化ꎬ如浓度改变、异常出现或消失等ꎬ可作为检

测疾病的指标ꎮ 血糖浓度或尿糖浓度可作为临床判

断糖尿病的依据ꎬ肌酐浓度反映肾功能情况ꎬ总胆固

醇水平与动脉粥样硬化和冠心病的发病率密切相关ꎮ
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　 　 目前ꎬ不断发现与疾病密切相关的潜在小分子

生物标志物ꎮ Ｍａｒｃｏｎｄｅｓ￣Ｂｒａｇａ 等[１０] 通过便携式

呼吸收集器收集心力衰竭患者的呼气丙酮(ｅｘｈａｌｅｄ
ｂｒｅａｔｈ ａｃｅｔｏｎｅꎬ ＥＢＡ)ꎬ发现对照组 ＥＢＡ 浓度为

０.３０~０.７９ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ而心衰患者 ＥＢＡ 浓度为 １.６９~
１０.４５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ并随心衰严重程度而增加 ＥＢＡ 浓度

(ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ一级:０.５０ ~ ０.７０ꎻ二级:０.８０ ~ ２.２０ꎻ三
级:１.７０~１０.１ꎻ四级:３.６０~１７.１０)ꎮ 因此ꎬＥＢＡ 浓

度可作为诊断心衰和判断严重程度的生物标志物ꎮ
该方法诊断急性失代偿性心衰的准确度和灵敏度均

为 ８５％ꎬ但此结果尚有待更多样本的验证ꎮ
代谢组学是通过对体内所有代谢物进行定量分

析ꎬ以寻找其与生理病理变化的相关性ꎮ 因此ꎬ通过

代谢组学研究建立的偏最小二乘判别分析模型可用

于判断机体患病的可能性ꎮ Ｒｅｓｓｏｍ等[１１]检测了肝

癌患者血清中代谢物的变化ꎬ发现 １￣磷酸鞘氨醇和

溶血磷脂酰胆碱等磷脂代谢产物水平明显升高ꎬ而
甘胆酸和牛磺胆酸等胆固醇代谢产物水平明显降

低ꎮ 因此ꎬ研究这些小分子代谢物的变化规律可能

成为肝癌早期发现的有效方法ꎮ
银屑病根据其皮损面积严重指数 ( ｐｓｏｒｉａｓｉｓ

ａｒｅａ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬ ＰＡＳＩ)分为轻度(ＰＡＳＩ≤３)、
中度(ＰＡＳＩ ３.１~１０)和重度(ＰＡＳＩ>１０)ꎮ Ｂａｓａｖａｒａｊ
等[１２]研究发现ꎬ与其相对应血清中 ８￣羟基鸟嘌呤核
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苷水平分别为 ３.４６ ±０.８２ꎬ ３.６８ ±０.６７ꎬ (４.８６ ±
１.７０) μｇ􀅰Ｌ－１ꎬ 而对照组仅为(１.１８±０.９３)μｇ􀅰Ｌ－１ꎮ
因此ꎬ 血清中 ８￣羟基鸟嘌呤核苷水平升高可作为银

屑病早期诊断和检测治疗效果的生物标志物ꎮ
此外ꎬ一些毒性小分子化合物ꎬ如黄曲霉素、环

孢素 Ａ 和二氯化亚硝基脲等导致的急性或慢性中

毒ꎬ可通过质谱等方法筛查出来ꎬ为及时诊断和治疗

提供依据[１３－１５]ꎮ
１.２　 大分子生物标志物

１.２.１　 核酸类生物标志物

体内 ＲＮＡ水平的改变可以反映机体生理病理状

态的变化ꎮ 已有文献报道ꎬ利用芯片技术比较生理和

病理状态下基因转录的 ＲＮＡ水平的变化ꎬ寻找疾病与

特定 ＲＮＡ异常变化的相关性ꎬ可用于病情判断[１６－１７]ꎮ
２００７年ꎬ美国 ＦＤＡ 批准了一种乳腺癌基因检测系统ꎬ
通过分析早期乳腺癌样本中７０个基因的表达强度ꎬ预
测患者的复发概率ꎬ以避免不必要的化疗[１８]ꎮ

近年来ꎬ关于 ＲＮＡ 生物标志物研究倍受关注ꎮ
最新研究表明ꎬ除了蛋白质以外ꎬ血清中循环微小

ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)是另一种稳定性、重复

性较好的非侵入性生物标志物ꎬ可用于诊断神经退

行性疾病等ꎮ 通过比较 １０５ 例阿尔茨海默病患者

和 １５０ 例健康志愿者血清中 ｍｉＲＮＡ (ｍｉＲ) ￣９ꎬ
ｍｉＲ￣２９ａꎬ ｍｉＲ￣２９ｂꎬ ｍｉＲ￣１０１ꎬ ｍｉＲ￣１２５ｂ 和

ｍｉＲ￣１８１ｃ水平ꎬ发现 ｍｉＲ￣１２５ｂ 水平升高可作为判

断阿尔茨海默病的生物标志物ꎬ其特异性为 ６８.３％ꎬ
灵敏度为８０.８％[１９]ꎮ 原发性中枢神经系统淋巴瘤

患者脑脊液中 ｍｉＲＮＡ 水平与治疗效果呈显著负相

关ꎬ因此可作为监测治疗效果的生物标志物[２０]ꎮ 血

浆中 ｍｉＲ￣１９５ 水平在腹主动脉瘤患者中明显降低ꎬ
可作为判断腹主动脉瘤的非侵入性生物标志物[２１]ꎮ
３５％~５０％白血病患者在接受骨髓移植后ꎬ会出现

急性 移 植 物 抗 宿 主 病 ( ａｃｕｔｅ ｇｒａｆｔ￣ｖｅｒｓｕｓ￣ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａＧＶＨＤ)ꎬ 目前临床上仍缺少有效诊断和

预测 ａＧＶＨＤ 的生物标志物ꎮ Ｘｉａｏ 等[２２] 通过检测

ａＧＶＨＤ 患者血浆中 ｍｉＲＮＡ 的表达谱ꎬ发现与对照

组对比ꎬａＧＶＨＤ 患者血浆中 ｍｉＲ￣４２３ꎬ ｍｉＲ￣１９９ａ￣３ｐꎬ
ｍｉＲ￣９３ꎬ ｍｉＲ￣３７７ꎬ ｍｉＲ￣１５５ 和 ｍｉＲ￣３０ａ 显著上

调ꎬ且在患者确诊前约 １６ ｄ 可检测到这些 ｍｉＲＮＡ
的变化ꎬ由此开发出的芯片可用于预测患者出现急

性移植物抗宿主反应的概率ꎮ 此外ꎬ长链非编码

ＲＮＡ 能够影响肿瘤的发生发展ꎬ被认为是一类很有

应用前景的肿瘤生物标志物[２３]ꎮ
ＤＮＡ 是机体遗传物质的直接载体ꎬ某些重要基

因的突变或修饰通过使相应基因的功能发生缺失或

获得ꎬ从而引起信号通路持续激活或灭活ꎬ导致机体

功能紊乱甚至发生严重疾病ꎮ 大量研究已证实ꎬ
ｐ５３ꎬＲｂ 和 ＰＴＥＮ 等重要抑癌基因的失活突变或

ｒａｓ 和 ｍｙｃ 等重要原癌基因的激活突变是肿瘤发生

发展的重要原因之一[２４]ꎮ ２０ 世纪 ９０ 年代ꎬ学者发

现乳腺癌易感基因 ( ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ １ꎬ ＢＲＣＡ１)和 ＢＲＣＡ２ 突变与遗传性乳腺癌

发生密切相关ꎬ目前临床上通过检测 ＢＲＣＡ１ 和

ＢＲＣＡ２ 是否发生基因突变来预测患乳腺癌和卵巢

癌的可能性[２５]ꎮ 此外ꎬ科学家还发现一些潜在的

ＤＮＡ 生物标志物ꎬ如碱性核蛋白 １(ｂａｓｏｎｕｃｉｎ １)
和金属肽酶含血小板反应蛋白 １ 基因在胰腺癌中甲

基化水平显著增加ꎬ因此它们的 ＤＮＡ 甲基化的程

度可作为早期胰腺癌检测的生物标志物[２６]ꎮ 通过

分析 １３７ 例急性冠状动脉综合征患者、１３ 例稳定型

心绞痛患者和 ６０ 例健康志愿者血浆中循环无细胞

ＤＮＡ(ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡꎬ ｃｆＤＮＡ)水平ꎬ发现

ｃｆＤＮＡ 升高可以作为诊断急性冠状动脉综合征与

稳定型心绞痛以及判断它们病变严重程度的生物标

志物[２７]ꎮ
１.２.２　 蛋白质类生物标志物

蛋白质作为生命活动的直接执行者ꎬ参与生命

的几乎所有过程ꎬ包括基因表达调控、细胞骨架形

成、物质运输、新陈代谢和免疫反应等ꎮ 因此ꎬ蛋白

质可作为客观评价正常生理功能或病理状态的指示

物ꎮ α￣甲胎蛋白已被 ＦＤＡ 批准在临床上用于肝癌

诊断和预后判断[２８]ꎮ 血清中前列腺特异性抗原

(ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＰＳＡ)在正常男性体内

表达水平非常低ꎬ而在前列腺癌患者血清中 ＰＳＡ 水

平显著升高ꎮ 因此ꎬ临床上通过检测血清中 ＰＳＡ 水

平可以提示患前列腺癌的风险[２９]ꎮ 已证明人附睾

蛋白 ４(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＥ４)水平与卵

巢癌患病密切相关ꎬ８８.０％卵巢癌患者 ＨＥ４ 水平显

著升高ꎬ特别在卵巢癌早期ꎬＨＥ４ 诊断的灵敏度和

特异性分别为 ８２. ７％和 ９９. ０％ꎬ而生物标志物

ＣＡ１２５ 仅为 ４５.９％和 ２０.０％[３０]ꎮ 血清中甲状腺球

蛋白水平与肿瘤大小和肿瘤转移风险呈正相关ꎬ临
床上可用于甲状腺癌的预后判断ꎮ 癌胚抗原是一个

广谱性肿瘤标志物ꎬ在结直肠癌和肺癌等肿瘤患者

血清中其水平升高ꎬ临床上用于此类肿瘤等的监测

和预后判断ꎮ
此外ꎬ还有许多蛋白质类生物标志物被发现并

在验证ꎮ 胶质瘤组织中 ＲＡＢ２７Ａ 蛋白水平与胶质

瘤的分型和恶性程度密切相关ꎬ可作为其疾病分型

和预后判断的生物标志物[３１]ꎮ 尿液中热激蛋白
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(ＨＳＰ)７２ 水平升高能够预测急性肾损伤ꎬ其灵敏

度、特 异 性 和 准 确 性 分 别 为 １００％ꎬ ８３. ３％ 和

９０.９％[３２]ꎮ 脊椎蛋白 ２(ｓｐｏｎ２)是由前列腺癌细胞

分泌的一种蛋白质ꎬ通过 ＥＬＩＳＡ 方法对比前列腺癌

患者和正常人血清中 ｓｐｏｎ２ 水平ꎬ发现患者血清中

ｓｐｏｎ２ 水平显著高于对照组ꎮ 因此ꎬｓｐｏｎ２ 可作为

诊断前列腺癌的生物标志物ꎬ并且比血清肌氨酸和

总 ＰＳＡ 具有更好的诊断效果[３３]ꎮ 正常母体的羊水

胶质纤维酸性蛋白 ( ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＦ￣ＧＦＡＰ)水平<０.２ μｇ􀅰Ｌ－１ꎬ而神

经管缺陷患儿母体其水平显著升高ꎬ因此可作为神

经管缺陷的敏感生物标志物[３４]ꎮ 通过检测７３ 例干

燥综合征患者、７９ 例类风湿性关节炎患者、４０ 例系

统性红斑狼疮患者、１０ 例睑缘炎患者、３１ 例非特异

性干眼病、１２ 例其他自身免疫性疾病患者ꎬ以及

３３ 例健康对照者泪液中的组织蛋白酶 Ｓꎬ发现干燥

综合征患者泪液中组织蛋白酶 Ｓ 水平是健康对照

组的 ４１.１ 倍ꎬ也明显高于其他不同类型的免疫性疾

病患者ꎬ因此其可作为干燥综合征的生物标志

物[３５]ꎮ 血清中细胞角蛋白 １８ 片段 Ｍ３０ 和 Ｍ６５ 水

平可作为诊断胃癌的生物标志物ꎬＭ３０ 的灵敏性和

特异性分别为 ６７. ５％和 ９０. ９％ꎬＭ６５ 则分别为

７０.１％和 ９０.９％[３６]ꎮ 通过检测血清中肺表面活性

蛋白 Ｄ 是否升高可以判断肺结核、肺炎和慢性阻塞

性肺病严重程度[３７]ꎮ
１.２.３　 糖类和脂类生物标志物

机体中糖类和脂类等物质在生命活动中发挥着

重要作用ꎬ包括物质代谢、细胞识别和机体免疫等ꎮ
因此ꎬ它们也可作为生物标志物用于疾病诊断ꎮ 神

经鞘脂贮积症是由于溶酶体内相关神经鞘脂代谢酶

的遗传性缺乏ꎬ使神经鞘脂降解障碍而堆积ꎬ从而导

致器官损害ꎮ 因此ꎬ临床上根据其贮积物的种类如

葡糖酰基鞘脂、三己糖酰基鞘氨醇和半乳糖酰基鞘

氨醇等ꎬ可以对神经鞘脂贮积症进行疾病分类[３８]ꎮ
半乳甘露聚糖可用于诊断白血病患者侵袭性真菌

病ꎬ其灵敏度和特异性分别为 ５８％和 ９５％[３９]ꎮ
Ｂｉｓｋｕｐ 等[４０] 比较了 ６３ 例原发性卵巢癌患者和

３３ 例健康妇女血清中 １１ 种 Ｎ￣糖链水平ꎬ并证明它

们可作为诊断原发性卵巢癌的生物标志物ꎬ其灵敏

性和特异性分别为 ９７.０％和 ９８.４％ꎮ
１.３　 复合生物标志物

复合生物标志物包括某些 ＤＮＡ￣小分子加合

物、蛋白质￣小分子加合物、ＤＮＡ￣蛋白质复合体和蛋

白质￣蛋白质复合体等ꎬ均可用于指示疾病ꎮ 巴尔干

地方性肾病是一种慢性肾小管间质性疾病ꎬ常伴有

上尿路上皮细胞癌ꎬ这种疾病与接触马兜铃酸有关ꎬ
马兜铃酸经代谢活化后能够与 ＤＮＡ 形成加合物ꎮ
因此ꎬ马兜铃内酰胺￣ＤＮＡ 加合物的水平可作为预

测巴尔干地方性肾病发病率的生物标志物[４１]ꎮ 环

氧乙烷是一种中枢神经抑制剂ꎬ长期少量接触ꎬ可引

起神经衰弱综合征和自主神经功能紊乱ꎮ 人体接触

环氧乙烷后体内会产生羟乙基缬氨酸血红蛋白加合

物ꎮ 因此ꎬ通过检测该加合物的水平可以判断机体

是否接触过环氧乙烷[４２]ꎮ 端粒是存在于真核细胞

染色体末端的一段 ＤＮＡ￣蛋白质复合体ꎬ它会随着

年龄增长而逐渐缩短ꎮ 因此ꎬ端粒的长度可作为判

断衰老的候选生物标志物[４３]ꎮ Ｓｈａｈａｍ 等[４４] 通过

比较 １２ 例接触甲醛作业工人与 ８ 例正常人的白细

胞 ＤＮＡ￣蛋白质交联水平ꎬ发现暴露于甲醛后 ＤＮＡ￣
蛋白质交联程度明显高于对照组ꎬ且与暴露时间成

线性关系ꎮ 因此ꎬＤＮＡ￣蛋白质交联可作为机体暴露

甲醛的生物标志物ꎮ 中心体(ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ)是细胞

中由微管蛋白、细胞周期蛋白和周期蛋白依赖性蛋

白激酶等组成的一种重要细胞器ꎮ 中心体异常扩增

与染色体不稳定性和肿瘤发生密切相关ꎬ可作为尿

路上皮癌分型和判断其预后的潜在生物标志物[４５]ꎮ
１.４　 生物种群标志物

肠道微生物与疾病关系密切ꎬ体内某些特定微

生物种群的变化在炎性肠病、糖尿病和肝硬变等疾

病发生发展过程中发挥重要作用ꎮ 研究人员通过检

测健康婴儿和异位性湿疹患儿哺乳期与断奶后的粪

便菌群ꎬ发现患儿粪便需氧菌中革兰阳性菌的种类

明显少于健康婴儿ꎬ提示革兰阳性细菌可能具有防

止特应性致敏的作用[４６]ꎮ 慢性牙周炎患者牙菌斑

中革兰阴性杆菌和牙龈卟啉单胞菌的检出率分别为

２６.３％和 ６７.１％ꎬ并且证明这两种菌与牙周炎相关ꎬ
该研究为牙周炎的抗菌治疗提供依据[４７]ꎮ 膳食中

麸质在 １ 型糖尿病的发病机制中发挥重要作用ꎬ用
含麸质饲料喂养非肥胖性糖尿病小鼠ꎬ发现小鼠肠

道中双歧杆菌属、福赛斯坦纳菌和 Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａ 菌的

种类显著多于对照组ꎬ而 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 菌的种类明

显减少ꎬ提示麸质可能通过改变肠道菌群的种类而

影响 １ 型糖尿病发生[４８]ꎮ Ｍｏｚｅｓ 等[４９]研究了大鼠

肠道菌群与肥胖的关系ꎬ发现肠球菌属和乳杆菌属

的数量与体质量增长呈正相关ꎬ而拟杆菌属的数量

与体质量增长呈负相关ꎮ Ｈｅｎａｏ￣Ｍｅｊｉａ 等[５０] 总结

相关研究ꎬ发现肠道菌群的种类与慢性肝病密切相

关ꎮ 目前研究人员正致力于揭示不同肠道微生物与

机体疾病之间的相互关系ꎬ并根据肠道微生物群的

种类和生长状态等方面预测患病的可能性、判断疾
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病严重程度或指导建立更为健康的肠道菌群[５１－５２]ꎮ

２　 生物标志物的应用

２.１　 用于疾病的诊断和预后判断

生物标志物用于疾病诊断由来已久ꎬ如谷丙转

氨酶、谷草转氨酶和碱性磷酸酶等是临床上用于诊

断肝病的重要生物标志物ꎻ尿素、血肌酐和尿酸等可

用于诊断肾脏相关疾病ꎻ天冬氨酸转氨酶、肌酸激酶

及其同工酶和心肌肌钙蛋白等可用于诊断心脏相关

疾病ꎮ 近年来ꎬ随着生物医学的快速发展和检测技

术的革新ꎬ不断发现可用于疾病诊断的生物标志物ꎮ
例如ꎬ脑脊液中 ｔａｕ 总蛋白、磷酸化 ｔａｕ 蛋白和 β 淀

粉样肽 Ａβ４２的水平可作为诊断早期阿尔茨海默病的

生物标志物[５３]ꎻ人白细胞抗原 ＤＲ 的表达水平用于

指示眼表面炎症[５４]ꎻ血清中钙卫蛋白(ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ)
水平升高作为诊断克罗恩病的生物标志物[５５]ꎮ

此外ꎬ生物标志物还可用于判断疾病进展和预后

情况ꎮ 胰腺炎相关蛋白水平可以反映心衰的严重程

度ꎬ可作为疾病进展和预后判断的生物标志物[５６]ꎮ
先兆子痫及子宫内发育迟缓胎儿的母体血中正五聚

蛋白￣３(ｐｅｎｔｒａｘｉｎ￣３ꎬ ＰＴＸ３)水平较正常孕妇显著增

高ꎬ其水平越高提示患病越严重ꎮ 因此ꎬＰＴＸ３ 可作

为先兆子痫和子宫内发育迟缓的潜在生物标志

物[５７]ꎮ 胃癌患者血清中细胞增殖标志物 ＩＰＯ￣３８ 表

达上调可以指示胃癌患者的预后情况[５８]ꎮ
２.２　 区分疾病的类型

临床上一些疾病表现出相同或相似的症状ꎬ因
此需要多种检测手段确定疾病的类型ꎬ生物标志物

便是其中一种ꎮ 通过皮肤活检获得的皮肤神经纤维

样本中ꎬ仅在原发性帕金森病患者中能够检测到磷

酸化 α￣突触核蛋白ꎬ因此ꎬ该蛋白可作为区分原发

性帕金森病和其他类型帕金森病的生物标志物[５９]ꎮ
联合应用革兰染色法和 ＭＡＬＤＩ￣ＴＯＦ 质谱法ꎬ可以

快速鉴定出尿路感染细菌的种类ꎬ为抗生素的有效

使用提供依据[６０]ꎮ
２.３　 预测疾病发生的风险

生物标志物能够指示并评价患病风险ꎬ为疾病

的预防提供依据ꎮ 乳腺癌具有明显的家族遗传倾

向ꎮ 研 究 表 明ꎬ 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体 ２
(ＦＧＦＲ２)ꎬ ＴＮＲＣ９ꎬ ＭＡＰ３Ｋ１ 和白细胞特异性蛋

白 １(ＬＳＰ１)基因突变会导致乳腺癌发生率明显增

加[６１]ꎮ 因此ꎬ可以通过筛选这些基因来判断女性罹

患乳腺癌的风险ꎮ Ａｂｂａｓｉ 等[６２] 将血清中过氧化物

酶 ４( ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ４ꎬ Ｐｒｘ４) 的浓度分为 ０. ３７ ~
０.４４ꎬ０.５９~０.７８和 １.１０~１.９７ Ｕ􀅰Ｌ－１进行研究ꎮ 结果

发现ꎬＰｒｘ４水平越高越容易患心血管疾病ꎮ 因此提示ꎬ
可将 Ｐｒｘ４水平作为预测心血管疾病患病风险的指标ꎮ

３　 展望

随着人们对机体生理病理过程认识的加深ꎬ肿
瘤等许多疾病又可以分为多个亚型或多个阶段ꎬ单
一生物标志物往往不能恰当地反映疾病的类型和发

展阶段ꎬ因而生物标志物逐渐从单一化向组合化发

展ꎬ即用多个生物标志物联合评价疾病的发生、发展

和预后等ꎮ 生物标志物的应用依托于详尽和严格的

临床验证ꎬ因此ꎬ尽管近年来新发现的潜在生物标志

物逐年增加ꎬ但每年 ＦＤＡ 批准临床试验和应用的生

物标志物仍然很少ꎮ 此外ꎬ虽然生物标志物研究已

取得重要进展ꎬ但是它只是评价疾病的一种手段ꎬ临
床上对疾病的诊断、监测需要多种方法联合应用ꎬ以
更加准确地确认疾病和判断病情发展ꎬ从而为疾病

的诊断和治疗提供依据ꎮ 随着今后生命科学的发展

和相关技术的突破ꎬ相信越来越多重要的生物标志

物将被发现、验证并应用于临床实践ꎮ
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Ａｚｕｍａ Ｔꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｍ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｆｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｍｅｔａｂ￣
ｏｌｉｔｅｓꎬ ２０１４ꎬ ４(３):５４７￣５７１.

[９] 　 Ｂｉｒｎｅｒ￣Ｇｒｕｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｒꎬ Ｓｃｈｉｔｔｍａｙｅｒ Ｍꎬ Ｈｏｌｚｅｒ Ｍꎬ
Ｍａｒｓｃｈｅ Ｇ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
ｕｎｒａｖｅｌ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｉｔｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｙ
[Ｊ]. Ｐｒｏｇ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ５６Ｃ:３６￣４６.

[１０] 　 Ｍａｒｃｏｎｄｅｓ￣Ｂｒａｇａ ＦＧꎬ Ｇｕｔｚ ＩＧꎬ Ｂａｔｉｓｔａ ＧＬꎬ Ｓａｌｄｉ￣
ｖａ ＰＨꎬ Ａｙｕｂ￣Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＳＭꎬ Ｉｓｓａ ＶＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｈａｌｅｄ
ａｃｅｔｏｎｅ ａｓ ａ ｎｅｗ ｂｉｏｍａｋｅｒ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０１２ꎬ １４２(２):４５７￣４６６.

[１１] 　 Ｒｅｓｓｏｍ ＨＷꎬ Ｘｉａｏ ＪＦꎬ Ｔｕｌｉ Ｌꎬ Ｖａｒｇｈｅｓｅ ＲＳꎬ
Ｚｈｏｕ Ｂꎬ Ｔｓａｉ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｎａｌ
Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１２ꎬ ７４３:９０￣１００.

[１２] 　 Ｂａｓａｖａｒａｊ ＫＨꎬ Ｖａｓｕ Ｄｅｖａｒａｊｕ Ｐꎬ Ｒａｏ ＫＳ. Ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｎ ｓｅｒｕｍ ８￣ｈｙｄｒｏｘｙ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ (８￣ＯＨｄＧ) ａｓ ｒｅｌｉａ￣
ｂｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａ￣
ｔｏｌ Ｖｅｎｅｒｅｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２７(５):６５５￣６５７.

[１３] 　 Ａｎｔｏｎｅｌｌｏ Ｓꎬ Ｒｏｓａｌｉａ Ｆꎬ Ｇｉｕｓｅｐｐｅ Ｍꎬ Ａｌｂｅｒｔｏ Ｒ.
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｍｅｔｈ￣
ｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｆｌａｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｓｅｒｕｍ ｂｙ ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ[Ｊ] . Ａｎａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２０１０ꎬ ２
(７):８８４￣８８９.

[１４] 　 Ｇｕａｄａ Ｍꎬ Ｉｍｂｕｌｕｚｑｕｅｔａ Ｅꎬ Ｅｓｔｅｌｌａ￣Ｈｅｒｍｏｓｏ ｄｅ
Ｍｅｎｄｏｚａ Ａꎬ Ｌａｎａ Ｈꎬ Ｄｉｏｓ￣Ｖｉéｉｔｅｚ ＭＣꎬ Ｂｌａｎｃｏ￣Ｐｒｉｅｔｏ
ＭＪ. Ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣
ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｃｙｃｌｏｓｐｏ￣
ｒｉｎｅ ａ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｓｙｓｔｅｍｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ Ａｎａｌｙｔ Ｔｅｃｈｎｏｌ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ９２７:１６４￣１７２.

[１５] 　 Ｋａｔｅ ＡＳꎬ Ｋｏｈｌ ＡＣꎬ Ｋｅｒｒ ＲＧ. Ａ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｓｅｎｓｉ￣
ｔｉｖｅ ａｐｃｉ￣ｌｃ￣ｍｓ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣
ｔｕｍｏｒ ａｇｅｎｔꎬ ｃａｒｍｕｓｔｉｎｅ (ＢＣＮＵ) ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ
[Ｊ] . Ｊ Ｌｉｑ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｒｅｌａｔ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３３
(６):８１８￣８２４.

[１６] 　 Ｍｉｍｕｒａ Ｉꎬ Ｋａｎｋｉ Ｙꎬ Ｋｏｄａｍａ Ｔꎬ Ｎａｎｇａｋｕ Ｍ. Ｒｅｖｏｌｕ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｂｙ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ:
ＣｈＩＰ￣ｓｅｑ ａｎｄ ＲＮＡ￣ｓｅｑ[Ｊ]. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ ８５(１):
３１￣３８.

[１７] 　 Ｃｏｓｔａ Ｖꎬ Ａｐｒｉｌｅ Ｍꎬ Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｒꎬ Ｃｉｃｃｏｄｉｃｏｌａ Ａ.
ＲＮＡ￣Ｓｅｑ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｒｅｃｅｎｔ

ａｃｃｏｍｐｌｉｓｈｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ
Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１３ꎬ ２１(２):１３４￣１４２.

[１８] 　 Ｇｒａｎｔ ＫＡꎬ Ａｐｆｆｅｌｓｔａｅｄｔ ＪＰꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＣＡꎬ Ｍｙｂｕｒｇｈ Ｅꎬ
Ｐｉｅｎａａｒ Ｒꎬ Ｄｅ Ｋｌｅｒｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭａｍｍａＰｒｉｎｔ Ｐｒｅ￣
ｓｃｒｅｅｎ Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ (ＭＰＡ) ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ￣ｓｔａｇｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｓ Ａｆｒ
Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１３ꎬ １０３(８):５２２￣５２６.

[１９] 　 Ｔａｎ Ｌꎬ Ｙｕ ＪＴꎬ Ｌｉｕ ＱＹꎬ Ｔａｎ ＭＳꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｈｕ Ｎꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣１２５ｂ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ ３３６
(１￣２):５２￣５６.

[２０] 　 Ｂａｒａｎｉｓｋｉｎ Ａꎬ Ｋｕｈｎｈｅｎｎ Ｊꎬ Ｓｃｈｌｅｇｅｌ Ｕꎬ Ｓｃｈｍｉｅｇｅｌ
Ｗꎬ Ｈａｈｎ Ｓꎬ Ｓｃｈｒｏｅｒｓ Ｒ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏ￣
ｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｕｒｓｅ ｍｏｎｉｔｏ￣
ｒｉｎｇ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ １０９(２):２３９￣２４４.

[２１] 　 Ｚａｍｐｅｔａｋｉ Ａꎬ Ａｔｔｉａ Ｒꎬ Ｍａｙｒ Ｕꎬ Ｇｏｍｅｓ ＲＳꎬ
Ｐｈｉｎｉｋａｒｉｄｏｕ Ａꎬ Ｙｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ￣１９５ ｉｎ
ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ
１１５(１０):８５７￣８６６.

[２２] 　 Ｘｉａｏ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｂａｋｅｒ Ｍꎬ Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｃｏｒｂｅｔ
Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｓ ａ ｎｏｎｉｎｖａ￣
ｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｇｒａｆｔ￣ｖｅｒｓｕｓ￣ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１３ꎬ １２２(１９):３３６５￣３３７５.

[２３] 　 Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ ＬＢ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｓ ｂｉｏ￣
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ １８(１２):２４２５￣２４３６.

[２４] 　 Ｌｅｅ ＥＹꎬ Ｍｕｌｌｅｒ ＷＪ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅｓ[Ｊ] . Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２(１０):ａ００３２３６.

[２５] 　 Ｖａｈｔｅｒｉｓｔｏ Ｐꎬ Ｅｅｒｏｌａ Ｈꎬ Ｔａｍｍｉｎｅｎ Ａꎬ Ｂｌｏｍｑｖｉｓｔ Ｃꎬ
Ｎｅｖａｎｌｉｎｎａ Ｈ. Ａ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＢＲＣＡ１ ａｎｄ ＢＲＣＡ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ
ｂｒｅａｓｔ￣ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｆａｍｉｌｉｅｓ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２００１ꎬ ８４(５):７０４￣７０８.

[２６] 　 Ｙｉ ＪＭꎬ Ｇｕｚｚｅｔｔａ ＡＡꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＶＪꎬ Ｄｏｗｎｉｎｇ ＳＲꎬ Ｖａｎ
Ｎｅｓｔｅ Ｌꎬ Ｃｈｉａｐｐｉｎｅｌｌｉ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ １９(２３):６５４４￣
６５５５.

[２７] 　 Ｃｕｉ Ｍꎬ Ｆａｎ Ｍꎬ Ｊｉｎｇ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｑｉｎ Ｊꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｈꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ: ａ ｎｅｗ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ
２０１３ꎬ １２４(２):７６￣８４.

[２８] 　 Ｂｉｓｅｌｌｉ Ｍꎬ Ｃｏｎｔｉ Ｆꎬ Ｇｒａｍｅｎｚｉ Ａꎬ Ｆｒｉｇｅｒｉｏ Ｍꎬ
Ｃｕｃｃｈｅｔｔｉ Ａꎬ Ｆａｔｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ
ｕｓｅ ｏｆ α￣ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏ￣
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｂｒ
Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１５ꎬ １１２(１):６９￣７６.
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[２９] 　 Ｋｉｔａｇａｗａ Ｙꎬ Ｕｅｎｏ Ｓꎬ Ｉｚｕｍｉ Ｋꎬ Ｋａｄｏｎｏ Ｙꎬ Ｋｏｎａｋａ
Ｈꎬ Ｍｉｚｏｋａｍｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｉｏｐｓｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｆｒｅｅ / ｔｏｔａｌ ＰＳＡ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｔｏｔａｌ ＰＳＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
２.１ － １０. ０ ｎｇ / ｍｌ ａｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ １４０(１):５３￣５９.

[３０] 　 Ｏｒｔｉｚ￣Ｍｕñｏｚ Ｂꎬ Ａｚｎａｒ￣Ｏｒｏｖａｌ Ｅꎬ Ｇａｒｃíａ Ｇａｒｃíａ Ａꎬ
Ｃｏｖｉｓａ Ｐｅｒｉｓ Ａꎬ Ｐｅｒｅｚ Ｂａｌｌｅｓｔｅｒｏ Ｐꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ
Ｙｅｐｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＥ４ꎬ Ｃａ１２５ ａｎｄ ＲＯＭＡ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ
ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｅｎｉｇｎ ｇｙｎａｅｃｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｔｕｍｏｕｒ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ３５(７):７２４９￣７２５８.

[３１] 　 Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｊｉａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ Ｙ.
Ｒａｂ２７ａ Ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｋｅｒ ｂｙ
ｍＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇꎬ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｔｙｐｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ[Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(２):ｅ８９７８２.

[３２] 　 Ｍｏｒａｌｅｓ￣Ｂｕｅｎｒｏｓｔｒｏ ＬＥꎬ Ｓａｌａｓ￣Ｎｏｌａｓｃｏ ＯＩꎬ Ｂａｒｒｅｒａ￣
Ｃｈｉｍａｌ Ｊꎬ Ｃａｓａｓ￣Ａｐａｒｉｃｉｏ Ｇꎬ Ｉｒｉｚａｒ￣Ｓａｎｔａｎａ Ｓꎬ
Ｐéｒｅｚ￣Ｖｉｌｌａｌｖａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｓｐ７２ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(１０):ｅ１０９４０７.

[３３] 　 Ｌｕｃａｒｅｌｌｉ Ｇꎬ Ｒｕｔｉｇｌｉａｎｏ Ｍꎬ Ｂｅｔｔｏｃｃｈｉ Ｃꎬ Ｐａｌａｚｚｏ Ｓꎬ
Ｖａｖａｌｌｏ Ａꎬ Ｇａｌｌｅｇｇｉａｎｔｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｏｎｄｉｎ￣２ꎬ ａ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｊ
Ｕｒｏｌꎬ ２０１３ꎬ １９０(６):２２７１￣２２７７.

[３４] 　 Ｌｏｐｅｚ Ｊꎬ Ｍｉｋａｅｌｉａｎ Ｉꎬ Ｇｏｎｚａｌｏ Ｐ. Ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ
ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＡＦ￣ＧＦＡＰ)ꎬ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｏｆ ｏｐｅｎ ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｐｒｅｎａｔ Ｄｉａｇｎꎬ
２０１３ꎬ ３３(１０):９９０￣９９５.

[３５] 　 Ｈａｍｍ￣Ａｌｖａｒｅｚ ＳＦꎬ Ｊａｎｇａ ＳＲꎬ Ｅｄｍａｎ ＭＣꎬ Ｍａｄｒｉｇａｌ
Ｓꎬ Ｓｈａｈ Ｍꎬ Ｆｒｏｕｓｉａｋｉｓ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｓ ａｓ
ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ Ｓｊöｇｒｅｎ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ].
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１４ꎬ ６６(７):１８７２￣１８８１.

[３６] 　 Ｏｙａｍａ Ｋꎬ Ｆｕｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｊꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｋꎬ
Ｍａｋｉｎｏ Ｉꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １８
ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ １３(４):２８９￣２９５.

[３７] 　 Ｇüｚｅｌ Ａꎬ Ｋａｒａｄａ ｇ̌ Ａꎬ Ｏｋｕｙｕｃｕ Ａꎬ Ａｌａçａｍ Ｈꎬ
Ｋüçüｋ Ｙ. Ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｄ (ＳＰ￣Ｄ) ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｌａｂꎬ ２０１４ꎬ ６０(７):１０９１￣１０９８.

[３８] 　 Ｚｈａｎｇ ＨＷꎬ Ｇｕ ＸＦꎬ Ｙｅ Ｊꎬ Ｑｉｕ ＷＪꎬ Ｈａｎ ＬＳꎬ Ｗｕ Ｊ.
Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｏｓｅｓ ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｓｔｏｒａｇｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ]. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒ(临床儿科杂志)ꎬ ２０１０ꎬ ２８(３):２０１￣２０６.

[３９] 　 Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ Ｏꎬ Ｌａｍｏｔｈ Ｆꎬ Ｍｉｋｕｌｓｋａ Ｍꎬ Ｖｉｓｃｏｌｉ Ｃꎬ
Ｖｅｒｗｅｉｊ Ｐꎬ Ｂｒｅｔａｇｎｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＣＩＬ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａ￣
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇ￣

ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ＳＣＴ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｂｏｎｅ
Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１２ꎬ ４７(６):８４６￣８５４.

[４０] 　 Ｂｉｓｋｕｐ Ｋꎬ Ｂｒａｉｃｕ ＥＩꎬ Ｓｅｈｏｕｌｉ Ｊꎬ Ｆｏｔｏｐｏｕｌｏｕ Ｃꎬ
Ｔａｕｂｅｒ Ｒꎬ Ｂｅｒｇｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｇｌｙｃｏｍｅ ｐｒｏｆｉ￣
ｌｉｎｇ: ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ １２(９):４０５６￣４０６３.

[４１] 　 Ｊｅｌａｋｏｖｉ 'ｃ Ｂꎬ Ｋａｒａｎｏｖｉ 'ｃ Ｓꎬ Ｖｕｋｏｖｉ 'ｃ￣Ｌｅｌａ Ｉꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ｆꎬ

Ｅｄｗａｒｄｓ ＫＬꎬ Ｎｉｋｏｌｉ 'ｃ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍ￣ＤＮＡ
ａｄｄｕｃｔｓ ａｒｅ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃ ａｃｉｄ[Ｊ]. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１２ꎬ ８１(６):５５９￣
５６７.

[４２] 　 Ｂａｄｅｒ Ｍꎬ Ｗｉｌｌ Ｗꎬ Ｆｒｅｙ Ｇꎬ Ｎａｓｔｅｒｌａｃｋ Ｍ. Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｄｄｕｃｔｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｅｘ￣
ｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ
ｂｉｏｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ[ Ｊ] . Ａｒｈ Ｈｉｇ Ｒａｄａ Ｔｏｋｓｉｋｏｌꎬ ２０１２ꎬ
６３(２):１０７￣１１５.

[４３] 　 Ｓｉｍｍ Ａꎬ Ｎａｓｓ Ｎꎬ Ｂａｒｔｌｉｎｇ Ｂꎬ Ｈｏｆｍａｎｎ Ｂꎬ Ｓｉｌｂｅｒ
ＲＥꎬ Ｎａｖａｒｒｅｔｅ Ｓａｎｔｏｓ Ａ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ａｇｅｉｎｇ[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００８ꎬ ３８９(３):２５７￣２６５.

[４４] 　 Ｓｈａｈａｍ Ｊꎬ Ｂｏｍｓｔｅｉｎ Ｙꎬ Ｍｅｌｔｚｅｒ Ａꎬ Ｋａｕｆｍａｎ Ｚꎬ
Ｐａｌｍａ Ｅꎬ Ｒｉｂａｋ Ｊ. ＤＮＡ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｓꎬ ａ ｂｉｏ￣
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ－ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ １９９６ꎬ １７ (１):
１２１￣１２５.

[４５] 　 Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｍｉｓｕｍｉ Ｔꎬ Ｅｇｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｃｈｏｃｈｉ Ｙꎬ
Ｋｉｔａｈａｒａ Ｓꎬ Ｎａｋａｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌａｓ￣
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０１１ꎬ ４２(１２):１９２３￣１９３０.

[４６] 　 Ｋｉｒｊａｖａｉｎｅｎ ＰＶꎬ Ａｐｏｓｔｏｌｏｕ Ｅꎬ Ａｒｖｏｌａ Ｔꎬ Ｓａｌｍｉｎｅｎ
ＳＪꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＧＲꎬ Ｉｓｏｌａｕｒｉ Ｅ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ａｓ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｉｎｆａｎｔ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] .
ＦＥＭＳ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２００１ꎬ ３２(１):１￣７.

[４７] 　 Ａｒｄｉｌａ ＣＭꎬ Ｌóｐｅｚ ＭＡꎬ Ｇｕｚｍáｎ ＩＣ. Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｇｒａｍ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｎｔｅｒｉｃ ｒｏｄｓ
ａｎｄ Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ ｉｎ ｓｕｂｇｉｎｇｉｖａｌ ｐｌａｑｕｅ
[Ｊ]. Ａｃｔａ Ｏｄｏｎｔｏｌ Ｌａｔｉｎｏａｍꎬ ２０１１ꎬ ２４(１):１５￣１９.

[４８] 　 Ｍａｒｉｅｔｔａ ＥＶꎬ Ｇｏｍｅｚ ＡＭꎬ Ｙｅｏｍａｎ Ｃꎬ Ｔｉｌａｈｕｎ ＡＹꎬ
Ｃｌａｒｋ ＣＲꎬ Ｌｕｃｋｅｙ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｎｏｎ￣ｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｉｃｅ ｒａｉｓｅｄ ｏｎ ｇｌｕｔｅｎ￣ｆｒｅｅ ｄｉｅｔｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(１１):ｅ７８６８７.

[４９] 　 Ｍｏｚｅｓ Ｓꎬ Ｂｕｊｎáｋｏｖá Ｄꎬ Ｓｅｆｃíｋｏｖá Ｚꎬ Ｋｍｅｔ Ｖ.
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Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １１３(１):１２３￣１２６.

[５７] 　 Ｃｏｚｚｉ Ｖꎬ Ｇａｒｌａｎｄａ Ｃꎬ Ｎｅｂｕｌｏｎｉ Ｍꎬ Ｍａｉｎａ Ｖꎬ
Ｍａｒｔｉｎｅｌｌｉ Ａꎬ Ｃａｌａｂｒｅｓｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＴＸ３ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎ￣

ｔｉａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ａｎｄ ＩＵＧＲ [ Ｊ] . Ｐｌａｃｅｎｔａꎬ ２０１２ꎬ ３３
(１２):１０３９￣１０４４.
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(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５０ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｆｅ ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ ｕｓｅｄ ｍｏｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｉｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ.
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｒｅｆｅｒ ｔｏ ａ ｍｅａｓｕｒａｂｌｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｃａｎ ｂｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｅｓ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｆｏｒ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｌｓｏ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｎｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌ￣
ｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ａｎｄ ｒｉｇｏｒｏｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎｓ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｈａｖｅ ａｌｒｅａｄｙ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ｆｒｏｍ
ｓｉｎｇｌｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｎｅ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅａｎｓꎬ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｌｌ ｂｅ ｏｆ ｇｒｅａｔ
ｂｅｎｅｆｉｔ ｔｏ ｅａｒｌｉｅｒꎬ ｑｕｉｃｋ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｔｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
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　 　 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ(３１３７０９１５)
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(收稿日期: ２０１４￣１２￣３０　 接受日期: ２０１５￣０１￣１０)
(本文编辑: 齐春会)
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