
来的问题#并逐渐减少与发达国家的差距'目前各种实验进展

的临床转化速度越来越快#例如在基因工程疫苗方面的新一代

核酸疫苗#以及利用基因工程技术将保护性抗体大规模生产用

以口服被动治疗#或者将安全有效的保护性抗原通过转基因植

入植物当中#利用植物的真核细胞系统进行有效地加工后#通

过日常饮食可有效地刺激胃肠黏膜免疫#再配合全身免疫可以

达到长期预防和治疗的效果均有潜力成为替代当前高耐药根

除疗法的候选方案'令人欣慰的是一些新型的治疗方式已经

获得了理想的实验效果#在进一步改进和验证后#希望能早日

向临床转化#以解决抗菌药物耐药带来的严重问题'
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Ĥ>BG?cY

#

GBHL87AL>AP>JC?JG

N

L>KA@?

G@KAD>@

M

BFGY?CQC@>BAO4GL>KAQHKBGJ

NE

LAJ>CJGH?G

N

JABGKBI>KG

H

M

H>@?B48

NE

LAJ>>@OGKB>A@

(

V

)

8WHKK>@G

#

&%%9

#

&-

$

+

%!

1%)51%18

(

)-

)

4CH@

M

d

#

dCY

#

"CH@3

#

GBHL8.FGJUI

N

&&54

N

H!OC?>A@

N

JABG>@

KA@OGJ?

N

JABGKB>PG>IIC@>B

E

H

M

H>@?BFGL>KAQHKBGJ

NE

LAJ>>@ I>KG

(

V

)

8'CJJ#>KJAQ>AL

#

&%)-

#

<+

$

$

%!

$X+5$1&8

(

)$

)

3>CD>KG3"84GL>PH[ !@BG[Y>ALA

M

>K?

(

V

)

8'CJJU

N

>@,@PG?B>

M

"JC

M

?

#

&%%)

#

&

$

+

%!

X1<5X118

(

)9

)

(CIIGJBA@/!

#
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型碳青霉烯酶的研究现状与进展

朱天成 综述!陶庆春#审校

"北京中医药大学第三附属医院检验科!北京
)%%%&1

#

!!

关键词"碳青霉烯酶&

!

肺炎克雷伯菌&

!

耐药机制&

!

基因型

!"#

!

)%8-1<1

"

=

8>??@8)<+-5$)-%8&%)98&%8%$&

文献标识码"

!

文章编号"

)<+-5$)-%

"

&%)9

#

&%5-%&%5%9

!!

随着抗菌的药物的滥用#临床上耐药细菌不断出现#给感

染性疾病的诊断与治疗带来了严重的困难#严重威胁广大人民

群众的身体健康#给公共卫生事业带来了严峻挑战'然而

c7'

型碳青霉烯酶的流行让碳青霉烯类抗菌药物作为革兰阴

性菌的最后一道防线的地位受到严重威胁#所以有必要对

c7'

型碳青霉烯酶进行综述#增进对耐药菌传播机制与流行

情况的了解#以指导临床用药与科研'

?

!

c7'

型碳青霉烯酶的流行病学

?8?

!

c7'

型碳青霉烯酶的发现
!

c7'

型碳青霉烯酶于
)11<

年首次在美国本土被发现#首见于北卡罗来纳州的
)

株肺炎克

雷伯菌中#该细菌对美罗培南与亚胺培南不敏感#但是克拉维

酸可以抑制其大部分活性(

)

)

'共有
-

种碳青霉烯酶通过等电

聚焦电泳实验被发现#即
.0#5)

#

(4W5&1

#

c7'5)

'通过质粒

转染接合实验发现!对亚胺培南*美罗培南*超广谱头孢菌素和

+

%&%-

+

国际检验医学杂志
&%)9

年
)%

月第
-<

卷第
&%

期
!

,@BV2HQ#GD

!

UKBAQGJ&%)9

!

WAL8-<

!

/A8&%



氨曲南的耐药性产生主要是因为
9%TQ

大小的质粒上存在着

c7'5)

'氨基酸序列分析进一步确定
c7'5)

是一种新型的碳

青霉烯酶#

c7'5)

与
(0#5)

具有
$9_

的相似性'由于其在肺

炎克雷伯菌中分离得到#所以将其命名为
c7'

$

cLGQ?>GLLH

N

@GCIA@>HGKHJQH

N

G@GIH?G

%'

?8@

!

c7'

型碳青霉烯酶的传播与流行
!

自从在美国卡罗来

纳州发现
c7'5)

以来#世界各地不同国家地区陆续对产
c7'

酶细菌进行了一系列报道#在一定程度上表现出大范围播散趋

势#在全球范围内已经出现了产
c7'

型酶的播散#而且在希腊

和以色列两个国家先后出现过暴发流行(

&

)

'

&%%9

年和
&%))

年在美国先后发生了碳青霉烯类抗菌药物耐药的肺炎克雷伯

菌流行(

-5$

)

'目前#阿根廷*英国*巴西*挪威*瑞典*美国*法国*

哥伦比亚*以色列*希腊*加拿大*波兰和意大利等国家已经报

道发现了产
c7'

酶的细菌(

9

)

'我国首次报道产
c7'

酶细菌

是
&%%+

年由浙江大学
Ĝ>

等(

<

)完成#报道了浙江地区出现了

c7'5&

亚型#且该菌株同样属于肺炎克雷伯菌'

?8A

!

c7'

型碳青霉烯酶在国内的流行趋势
!

我国
&%)%

年

'4,/0.

耐药监测数据表明肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐

药率为
)%_

#由此可见
c7'

酶介导的耐药将成为肺炎克雷伯

菌耐药的重要机制之一(

+

)

'

&%)%

年全国细菌耐药监测网对我

国
)%

个省市
)$

家医院的监测结果显示#大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌对亚胺培南的耐药率分别为
)8<_

和
X8X_

#对美罗培

南的耐药率分别为
)8$_

和
X81_

(

X

)

'

VA@G?

等(

1

)报道我国
)&

家大型医疗机构大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗

菌药物的耐药率为
&8)_

!

$8-_

#与抗碳青霉烯类肠杆菌属

$

'60

%比较#对碳青霉烯类抗菌药物耐药的铜绿假单胞菌和鲍

曼不动杆菌检出率更高#且多重耐药现象更严重'

'H?BH@FG>JH

等(

)%

)报道
&%%1

!

&%))

年
)$

个欧洲及地中海国家
&98<_

的铜

绿假单胞菌对碳青霉烯药物不敏感'韩国的一项调查结果显

示#

)11+

!

&%%1

年对亚胺培南耐药的铜绿假单胞菌的分离率

从
)+_

上升到
&<_

#鲍曼不动杆菌的耐药率则从
)_

上升至

9)_

(

))

)

'有文献报道
&%%-

!

&%%+

年
$

年间英国碳青霉烯类

抗菌药物耐药鲍曼不动杆菌从
+_

上升至
&$_

(

)&

)

'而
&%%+

年的另一项国际监测数据也显示欧洲碳青霉烯类抗菌药物耐

药鲍曼不动杆菌的分离率为
&&_

左右#亚洲某些国家的分离

率高达
9%_

(

)-

)

'

?8E

!

近期国内病例报导
!

南京医科大学第二附属医院胡慧敏

等(

)$

)在
+9<

株肺炎克雷伯菌中#检出耐碳青霉烯类抗菌药物

的肺炎克雷伯菌
$)

株#检出
-<

株
c7'

酶阳性菌株#阳性率

X+8X_

'

7'6

扩增检出
c7'

酶阳性菌株
-1

株'张芳芳等(

)9

)

收集对亚胺培南或美罗培南药敏纸片抑菌圈直径小于或等于

&&II

的肠杆菌科细菌
'60

共
))$

株'研究者采用
7'6

方

法扩增发现的碳青霉烯酶基因$

QLHW,#

*

QLH"/#

*

QLHc7'

*

QLHUd!5$X

%并对
7'6

扩增产物进行测序&所有菌株均进行了

质粒接合试验&

))$

株
'60

以肺炎克雷伯菌*大肠埃希菌和肠

杆菌属细菌为主#其中
1X

株产碳青霉烯酶#以
c7'5&

酶为主

要类型$

+X

"

1X

%*其次为
,#75$

酶$

)9

"

1X

%#

,#75X

酶$

&

"

1X

%#

)

株肺炎克雷伯菌同时携带有
QLHc7'5&

和
QLH,#75$

基因#还发

现
$

株产
/"#5)

酶的菌株#未见
Ud!5$X

酶及
W,#

酶阳性菌

株'

&)

株$

&)8$_

#

&)

"

1X

%

'60

菌株转移接合试验成功'

7h5

30

结果显示
$1

株
QLHc7'

阳性肺炎克雷伯菌共分为
)&

个

型#其中
-$

株属于同一谱型$

!

%'本次分离的肠杆菌科细菌

所产碳青霉烯酶的基因型以
QLHc7'5&

为主#其次为
QLH,#75

$

#并发现
$

株
QLH/"#5)

阳性
'60

菌株#产
c7'5&

酶的肺炎

克雷伯菌在外科
,'*

*呼吸科及胸外科等科室间存在克隆株的

流行传播#应采取及时有效的防控措施'于亲德等(

)<

)分离碳

青霉烯类耐药型肺炎克雷伯菌
)$

株#这些耐药菌株对常用碳

青霉烯类抗菌药物亚胺培南和美罗培南不敏感&对常见头孢类

抗菌药物头孢哌酮*头孢西丁*头孢他啶和头孢吡肟均呈高度

耐药&对氨基糖苷类抗菌药物阿米卡星不稳定&对喹诺酮类药

物环丙沙星呈中度耐药'该组碳青霉烯类耐药型肺炎克雷伯

菌碳青霉烯酶表型检测均为阳性#基因型属
c7'5&

&脉冲电泳

分型显示
!

克隆
&

株*

Y

克隆
1

株*

'

克隆
-

株#多位点序列分

型显示
(.))1

株*

(.)9$

株*

(.$-1)

株#分型结果基本一致'

韩艳等(

)+

)从各种标本的细菌培养共
))%<

份中筛选出对碳青

霉烯类药物不敏感的肺炎克雷伯菌株
-X

株#对这
-X

株菌进行

改良
4AD

M

G

试验#使用
7'6

方法对
-X

株菌进行
QLHc7'5&

基

因扩增并测序明确基因型'结果肺炎克雷伯菌
0(Y2?

检出率

$&81_

#其对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率小于
98%_

#对氨

基糖苷类及含酶抑制剂类抗菌药物的耐药率相对较低'

-X

株

菌有
-<

株菌改良试验阳性#

-X

株菌有
-)

株扩增出
c7'5&

基

因#发现
&%)&

年肺炎克雷伯菌
0(Y2?

检出率较往年下降#氨

基糖苷类药物和加酶抑制剂类药物有很好的抗菌活性#

c7'5&

基因是引起该地区肺炎克雷伯菌多重耐药的主要原因'孙红

等(

)X

)使用改良的
4AD

M

G

实验$

#4.

%初筛产
c7'

的肺炎克雷

伯菌#

7'6

和测序鉴定耐药肺炎克雷伯菌是否带有
c7'

基因

并通过
3G@YH@T

的比对确定
c7'

基因型'用脉冲场凝胶电

泳$

7h30

%技术对
c7'

阳性菌株进行同源性分析'结果#

)-

株

对亚胺培南耐药的肺炎克雷伯菌中有
)%

株
#4.

结果为阳性#

阳性率为
+<81&_

#其中有
&

株细菌为
c7'

基因阳性#阳性率为

)98-X_

#通过
3G@YH@T

比对#此
c7'

基因为
&

型'

7h30

结果

显示这
&

株细菌来源于同一克隆'赵树龙等(

)1

)研究表明产

c7'

铜绿假单胞菌的出现给临床抗感染治疗带来严峻挑战'

@

!

c7'

型碳青霉烯酶的传播机制

c7'

酶由质粒编码介导在细菌间互相传播'目前应引起

大家关注的是#一个携带有
QLHc7'5&

基因的肺炎克雷伯菌克

隆$

(.&9X

%表达基因已经在世界各地被大范围识别(

&%

)

'但是#

有研究表明#一个给定的遗传元件$转座子
.@$$%)

%总是与

QLHc7'

基因相结合(

&%

)

'转座子来自不同地区和不同的序列

类型的肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌是#其性质为一个
./-

样转座子'位点不同*大小不同以及不相容性的质粒上可分别

插入
.@$$%)

(

&)

)

'由于转座子的存在#

QLHc7'5&

基因能够极其

便利地在质粒间传递#同时尚可在在同种或不同种菌株间传

播'

.@$$%)

存在
&

个亚型#分别是
.@$$%)Q

介导
+%8<TQ

的

质粒#

.@$$%)H

介导
&$TQ

和
)&%TQ

的
&

个质粒'此外#

.@$$%)

可以创建
)

个
9Q

N

的重复序列#但是其无任何目的位

点的特异性'

A

!

c7'

型碳青霉烯酶的耐药机制

c7'

酶属于
!

类丝氨酸酶#在
Y*(F

分类中的为
&O

亚

组(

&&

)

'基因位于质粒上#由于
c7'

酶有很多种水解活性#这

引起了对包括碳青霉烯类抗菌药物在内的广泛耐药性#但可以

被他唑巴坦*克拉维酸等酶抑制剂部分抑制#然而其耐药性不

会被乙二胺四乙酸$

0".!

%抑制'因为肺炎克雷伯菌其产生

c7'

酶#致使其对
-

种或
-

种以上不同类别抗菌药物同时耐

药'它们仅对多黏菌素和替加环素表达敏感#呈典型泛耐药特

性'产
c7'

酶菌株在世界各地快速扩散与广泛流行的主要是

+

)&%-

+
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因为其载体是转移质粒#定位于属于
.@-

家族的转座子

$

.@$$%)

%上(

&-

)

#该转座子为新型转座子'由于
c7'

酶的扩散

转移与基因环境可能存在着一定程度上的地域差异#而且产

c7'

酶菌株存在不尽相同的耐药机制#由此带来了广谱耐药

的现象'这种由于基因介导的多重耐药将来可能会是一种主

要的耐药机制'同时国内学者尚有不同的观点#梁权辉等(

&$

)

研究表明!在
$+

株可疑产碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌和大肠埃

希菌中对头孢菌素类*青霉素类*喹诺酮类抗菌药物的耐药率

竟达
X%_

以上#对美罗培南*亚胺培南*丁胺卡那霉素耐药率

则为
-9_

以下&耐亚胺培南菌株对头孢美唑*头孢替坦*头孢

哌酮"舒巴坦*头孢吡肟*哌拉西林"他唑巴坦*庆大霉素*妥布

霉素*美罗培南*厄他培南的耐药率要明显高于敏感菌株#二者

差异具有统计学意义&改良
4AD

M

G

试验阳性
<

株#检出碳青霉

烯酶
c7'

基因
$

株#符合率
<<8<+_

#均是
c7'5&

型&膜孔蛋

白
U

N

Ic-<

*

U

N

Ic-9

基因缺失率分别为
<981<_

*

-X8-%_

&

转座子
B@

N

!

*

B@

N

*

检出率则分别是
$8&9_

和
-X8-%_

'由此

证明了产碳青霉烯酶不一定是菌株耐碳青霉烯类药物的主要

原因#可能还存在其他耐药机制'谢小芳等(

&9

)采用改良

4AD

M

G

试验*亚胺培南
50".!

纸片协同试验和
!I

N

'

酶三维

试验检测
&1

株耐碳青霉烯类抗菌药物肠杆菌科细菌的产酶情

况&

7'6

法检测
c7'5&

及
/"#5)

两种碳青霉烯酶耐药基因

情况'实验结果为
&1

株分离菌中
&<

株菌改良
4AD

M

G

试验阳

性#

+

株亚胺培南
;0".!

纸片协同试验阳性#

+

株
!I

N

'

酶

三维试验阳性#

)<

株携带
c7'5&

型碳青霉烯酶耐药基因#占

998)+_

#未扩增出
/"#5)

碳青霉烯酶耐药基因#由此证明了

产碳青霉烯酶主要是耐碳青霉烯类抗菌药物肠杆菌科细菌的

耐药机制'有报道证明肺炎克雷伯菌携带
c7'5&

型
%

5

内酰胺

酶基因和存在
ME

J!

基因
k6"6

区突变(

&<

)

#其可能为碳青霉

烯类与喹诺酮类药物的主要耐药机制#肺炎克雷伯菌药敏表型

与耐药基因型相同则表明其疑为医院感染'国内尚有学者的

研究表明#

QLHc7'5&

基因的流行克隆均为
(.))

型(

&+

)

'其细

菌亚胺培南耐药性全部为可接合性质粒介导'还同时介导和

转移了编码
.0#

型*

'.d5#

型或
"4!

型的
%

5

内酰胺酶基因

.@$$%)5.@-

复合转座子或者是其变体
&

介导了
QLHc7'5&

基

因的转移'临床上肺炎克雷伯菌亚胺培南耐药的主要原因是

产
c7'5&

酶菌株的克隆播散#同时可接合质粒造成的耐药基

因快速水平转移也是很重要的因素'

E

!

c7'

型碳青霉烯酶的预防与治疗

季丽杭等(

&X

)回顾性分析医院产
c7'

型碳青霉烯酶细菌

感染的
<)

例患者临床资料#通过对检测出产
c7'

型碳青霉烯

酶的科室和月份分布对比其他感染
c7'

酶细菌患者的接触

史*检测出
c7'

酶细菌之前
)

个月内患者抗菌药物的使用等

进行综合分析'认为入住神经外科*

,'*

和与感染产
c7'

酶

细菌的患者入住同一病区及
+

!

)&

月入住月份是产
c7'

酶细

菌感染的危险因素#应早期隔离*检测*控制#及时上报建立健

全一套完整地感染防控机制#加强手卫生等措施#防止
c7'

碳

青霉烯酶微生物流行'国内有报道表明#碳青霉烯类耐药肺炎

克雷伯菌$

'6c7

%发生率
&%%1

年为
%8%_

#

&%)-

年则上升到

$8-_

(

&1

)

'

'6c7

对加替沙星耐药率最低占
--8-_

#对氨苄西

林*头孢唑啉*环丙沙星*阿莫西林"棒酸*替卡西林"棒酸的耐

药率竟高达
)%%8%_

&头孢类除孢噻肟*头孢哌酮"舒巴坦耐药

率在
9%8%_

以下#其余的均在
9%8%_

!

)%%8%_

#美罗培南#亚

胺培南耐药率高达
X%8%_

以上'

'6c7

对常用抗菌药物有着

严重的耐药趋势#对感染严重#病情危急的患者不能仅凭经验

用药#应依据药敏试验选择对应选择相应的抗菌药物'刘静

等(

-%

)研究证明
c7'

酶基因的出现是由于碳青霉烯类抗菌药

物广泛应用引起了耐药基因发生了突变#携带
c7'

酶的质粒

存在不同种细菌种属之间进行转移的进一步增加了转移的可

能性#面临以上情形#应在临床上加强监控#防止产碳青霉烯酶

菌株在院内暴发和流行'慕心力(

-)

)收集
X

例碳青霉烯类抗菌

药物耐药肺炎克雷伯菌感染的病例#共分离到
)<

株碳青霉烯

类抗菌药物耐药肺炎克雷伯菌#测定
)<

株细菌对包括碳青霉

烯类抗菌药物在内大多数抗菌药物耐药#这些菌株仅对复方磺

胺甲唑敏感'产
c7'

酶肺炎克雷伯菌感染的高危因素主要

有高龄#合并基础疾病#接受侵入性操作或手术#入住过重症监

护室监护治疗#接受过多种抗菌药物治疗等#证明了目前产

c7'5&

酶细菌引起的感染治疗方法很有限#预后不佳'郑海岚

等(

-&

)研究发现阿米卡星*磷霉素对
c7'

型碳青霉烯酶耐药率

都较低'然而阿米卡星联合磷霉素治疗产
c7'

酶细菌感染的

临床疗效以及细菌清除率可高达
+)8$_

#但是无论单用阿米

卡星或是单用磷霉素效果均较差#即便是延长了使用时间疗效

也不好'

3AIGR

等(

--

)则建议使用亚胺培南和多黏菌素联合治

疗#认为这样可以有效避免单一治疗带来的耐药情况'尚有一

些学者的实验证明#多黏菌素与替加环素的联合治疗可以有效

防止其中任何一个抗菌药物耐药性的出现'随着产
c7'

型酶

的细菌在世界各地的广泛流行#临床医生必将进一步依赖多黏

菌素和替加环素的使用#一部分业内人士认为进一步提高碳青

霉烯类抗菌药物的剂量在临床上是有效的#虽然一直未有确切

的证据'磷霉素作为临床上常用的一种抗菌药物#其抑菌机制

主要为!通过抑制细菌肽聚糖的合成从而对革兰阴性或阳性菌

起作用#进而可以替代黏菌素或替加环素治疗产
c7'

酶的细

菌'但是存在着一个重大缺陷!即单独使用极易产生耐药现

象'但是 如 果 与 黏 菌 素 联 合 用 药#可 使 治 愈 率 提 高 至

<+_

(

-$5-9

)

'

/APG[GL

公司已开发出一种新药
5/d2)%$

#该药物

已进入
&

期临床试验'

/d2)%$

是一种新型的非
%

5

内酰胺类

抑制剂#是一种广谱的抑制剂#但是并没有直接杀菌作用#其能

使
!

*

'

类酶不能水解
%

5

内酰胺类抗菌药物#其中包括
0(Y2?

*

c7'

和
!I

N

'

酶'临床上#头孢他啶"
/d2)%$

合剂已经运

用(

-<

)

'部分学者对于氨基糖苷类药物的应用做了有益的尝

试(

-<5$%

)

'在一共
-%

个接受了氨基糖苷治疗的
c7'

病例中#有

&%_

$

<

"

-%

%采用作单一的疗法#运用单一的药物治疗'

X%_

$

&$

"

-%

%采用复合治疗#但是单一疗法与复合疗法的治疗成功

率对比没有明显不同'而且接受氨基糖苷单一疗法的
<

例患

者均获成功'其中接受复合疗法的患者中#最常见的组合是阿

米卡星加多黏菌素
0

#其次为氨基糖苷加碳青霉烯#氨基糖苷

加替加环素#氨基糖苷加氟喹诺酮#阿米卡星加四环素#庆大霉

素加氨曲南'虽然在复合治疗中多黏菌素和氨基糖苷在体外

会发生拮抗现象#但是
<

名基于多黏菌素加氨基糖苷治疗的患

者均获成功#所有基于氨基糖苷的治疗失败都是因为患者的菌

血症'国外学者等研发了一种新的
%

5

内酰胺酶抑制剂
#c5

+<99

与碳青霉烯类抗菌药物联合作用#临床实验证明两者联

合应用可以抑制
%

5

内酰胺酶的产生#从而有望进一步恢复碳青

霉烯类抗菌药物的活性#这不失为为临床解决微生物耐药问题

提供了一种新的思路(

$)

)

'

P

!

小
!!

结

产
c7'

酶在全世界范围内快速暴发流行令人担忧#随着

+

&&%-

+
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多重耐药产
c7'

酶细菌的出现#给临床抗感染治疗提出了更

严峻的挑战#由
c7'

生成的细菌引起的感染意味着高病死率

和经常性的治疗失败#现如今临床治疗数据有限#新型的抗菌

药物没有开发出来#适合
c7'

感染治疗方案也没有明确的界

定'单一疗法比复合疗法的失败率高#在控制
c7'

产生的细

菌造成的感染#尤其是重症感染时多黏菌素和氨基糖苷类单独

使用时比复合使用治疗失败率更高#任务任重而道远'
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循环肿瘤细胞的分子检测及临床应用的研究进展

韩丹丹!魏
!

敏!邓
!

芳#综述!李
!

明 审校

"安徽省肿瘤医院!安徽合肥
&-%%%%

#

!!

关键词"肿瘤&

!

循环肿瘤细胞&

!

分子诊断&

!

个体化治疗

!"#

!

)%8-1<1

"

=

8>??@8)<+-5$)-%8&%)98&%8%$-

文献标识码"

!

文章编号"

)<+-5$)-%

"

&%)9

#

&%5-%&$5%$

!!

癌症是目前危害人类健康的首要疾病#分子检测在癌症的

诊断和治疗中发挥的作用日益增大#基因重排*染色体易位和

融合基因形成*原癌基因及抑癌基因等分子检测对于疾病的诊

断*疗效监测*预后判断等具有重要的意义'并且在个体化治

疗的时代#基因检测成为决定日常临床治疗的一部分(

)5-

)

'

肿瘤细胞经过上皮间质转变#突破细胞外基质进入外周血

液循环成为循环肿瘤细胞$

'.'?

%

(

$59

)

'鉴于其取材简便#能反

映机体肿瘤情况#相当于实时活检#日益得到广泛的关注'从

)X<1

年
!?FSAJBF

最早在转移性癌症患者血液中观测到

'.'?

(

<

)
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推荐为肿瘤标志物#
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的应用已经从细胞计数发展到对其分子特性的研究#其

检测可反应肿瘤的生物学行为#可在证实肿瘤的存在*发病过
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集技术的研究进展进行总结#并探讨其在肿瘤诊治中应用
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根据其物理和生物属性原理#随着纳米材料等新技术的不断进
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在应用物理原理分离方面#传统的分离
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胞保持原有路径流过阵列#从而实现肿瘤细胞和正常细胞的分

选和富集'这种通过物理方法分离的肿瘤细胞形态和表面的
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免疫方法分为阳性选择法和负性选择
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