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磺基转移酶SULTs调节糖脂代谢的研究进展*
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  摘 要: 人体的生物转化作用通过将外来化合物及内生物质代谢转化为极性或水溶性增加的物质,改变

其毒性或药理作用并利于排出体外,在维护机体内环境稳态具有重要意义。硫酸结合反应是生物转化第二相

反应的一种重要类型,主要由细胞质磺基转移酶(也称硫酸转移酶,SULTs)超家族成员介导。近年来研究发

现,SULTs在药物代谢、肿瘤发生、炎症反应、激素调节、能量代谢等方面发挥重要作用。该文就SULTs超家

族成员在糖脂代谢中的调控作用及分子机制进行综述,以期为糖脂代谢紊乱相关疾病的机制研究和药物研发

提供新的思路。
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Abstract:The

 

biotransformation
 

processes
 

in
 

the
 

human
 

body
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

inter-
nal

 

environment's
 

stability
 

by
 

converting
 

exogenous
 

compounds
 

and
 

endogenous
 

metabolites
 

into
 

substances
 

with
 

increased
 

polarity
 

or
 

water
 

solubility.This
 

alteration
 

in
 

toxicity
 

or
 

pharmacological
 

effects
 

facilitates
 

their
 

excretion
 

from
 

the
 

body.Sulfation,an
 

important
 

type
 

of
 

phase
 

Ⅱ
 

biotransformation
 

reaction,is
 

primarily
 

me-
diated

 

by
 

members
 

of
 

the
 

cytosolic
 

sulfotransferases
 

(also
 

known
 

as
 

sulfotransferases,SULTs)
 

superfamily.
Recent

 

studies
 

have
 

uncovered
 

the
 

significant
 

roles
 

of
 

SULTs
 

in
 

drug
 

metabolism,tumorigenesis,inflammato-
ry

 

responses,hormone
 

regulation,and
 

energy
 

metabolism.This
 

article
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

the
 

regulatory
 

roles
 

and
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

the
 

SULTs
 

superfamily
 

members
 

in
 

carbohydrate
 

and
 

lipid
 

me-
tabolism,aiming

 

to
 

offer
 

new
 

insights
 

into
 

the
 

mechanism
 

research
 

and
 

drug
 

development
 

for
 

disorders
 

related
 

to
 

carbohydrate
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

dysregulation.
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  硫酸结合反应是体内负责外源性和内源性物质

失活、解毒和排泄的一种重要的第Ⅱ相生物转化过

程,主要由胞浆磺基转移酶(SULTs)超家族成员催

化。SULTs将带负电荷的硫酸基(SO32-)从通用的

硫酸盐供体3'-磷酸腺苷-5'-磷酸硫酸(PAPS)转移到

其底物的亲核基团上产生亲水产物,从而促进底物的

排泄。SULTs超家族成员的作用底物广泛,既包括

外源性化合物(药物、毒素等),也包括体内产生的多

种活性分子(脂肪酸、胆汁酸、类固醇激素等),但由于

SULTs的结构特点,不同超家族成员对某一类的分

子又表现出一定的底物特异性。SULTs在体内广泛

分布,尤其是在内分泌代谢相关组织(肝脏、脂肪组

织、甲状腺等)中高表达,并表现出性别、发育阶段差

异的特点。近年来研究发现SULTs的表达受到核受

体超家族成员的调控,并在脂肪肝、动脉粥样硬化、高
脂血症等代谢相关疾病的发病机制中发挥重要作用。
本文从糖脂代谢的角度,对SULTs参与代谢相关疾

病的发病机制进行综述。
1 SULTs超家族概述

1.1 SULTs分类 SULTs根据胞内定位不同可分

为两类:(1)位于高尔基体上的膜结合SULTs,主要

对肽类、蛋白质、脂类和多糖进行硫酸化;(2)存在于

细胞质中的SULTs,主要参与类固醇、胆汁酸和神经

递质 的 硫 酸 化[1]。目 前 脊 椎 动 物 中 已 发 现 6 种
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SULTs基因家族,其中同一家族成员至少有45%的

相同氨基酸序列,而同一亚家族成员至少具有60%的

相同氨基酸序列[2]。在人体中有18个SULTs基因,
其 中 包 括 5 个 假 基 因 (SULT1D1P、SULT1D2P、

SULT1C5P、SULT2A2P、SULT3A1P)和13个功能

性SULTs基因[2-3]。这些功能性基因编码13种具有

特定表达模式和底物特异性的SULTs酶。见表1。

表1  人体内SULT超家族的分布与功能[2,15]

SULTs 超家族成员 染色体定位 表达部位 底物 参与的代谢

SULT1 SULT1A1 16p12.1 对硝基苯酚

SULT1A2 16p12.1 对硝基苯酚

SULT1A3 16p11.2
胃、肝 脏、肾 脏、小

肠、肺
多巴胺

雌激代谢、芳香羟胺代谢、儿茶酚胺代谢、碘
甲状腺原氨酸代谢、异黄酮代谢等

SULT1B1 4q13.3
碘甲 状 腺 原 氨

酸

SULT1C2 2q12.3 对硝基苯酚

SULT1C3 2q12.3
胆汁酸;碘甲状

腺原氨酸

SULT1C4 2q12.3 对硝基苯酚

SULT1E1 4q13.1

心脏、肝脏、肾 上 腺

皮质、胎盘、皮肤、前
列腺、卵巢、子宫

17-β雌二醇

氧固醇(脱氢表雄酮、类固醇、胆汁酸、孕烯

醇酮、雄酮)硫酸化、脂质代谢、雌激代谢、雄
激素代谢等

SULT2 SULT2A1 19q13.3 脱氢表雄酮

SULT2B1a 19q13.3 孕烯醇酮

SULT2B1b 19q13.3 胆固醇

SULT4 SULT4A1 22q13 脑 尚不明确

SULT6 SULT6B1 2q22.3 肾、睾丸 尚不明确 酚类(氯酚)代谢、甲状腺素代谢等

假基因

 SULT1D1P

 SULT1D2P

 SULT1C5P

 SULT2A2P

 SULT3A1P

1.2 SULTs结构 通过对SULTs晶体结构的深入

研究,目前已确定了多种SULTs的晶体结构,包括人

磺基转移酶1A3(SULT1A3)[4]、羟基类固醇磺基转

移酶 2B1(SULT2B1)[5] 和 雌 激 素 磺 基 转 移 酶

(SULT1E1)[6],并揭示了其PAPS结合位点和底物

结合位点的具体结构。SULTs晶体结构通常表现为

具有单个α/β结构域的球状蛋白,该结构域由特征性

的五链平行β折叠组成,两侧被α螺旋包围。SULTs
基因编码的氨基酸序列既有相似性也有特异性,这些

结构特点决定了SULTs功能的多样性。细胞质和膜

结合SULTs具有保守的PAPS结合位点和催化核

心,但其底物结合位点差异较大[7-8]。膜结合SULTs
的底物结合位点是一个开放裂缝,其亲水表面垂直于

3'-磷酸腺苷-5'-磷酸(PAP)分子的5'-磷酸基,而细胞

质SULTs中的底物结合位点是一个疏水口袋。这些

结构表明所有的SULTs(包括细胞质和高尔基体中

的)均属于一个基因超家族,并且SULTs保守的催化

核心导致了硫酸化这一共同作用机制。此外,SULTs
的结构也具有一定特异性,如PAPS的3'-磷酸通过

与保守丝氨酸的相互作用能特异性的催化赖氨酸的

活性[9]。
1.3 SULTs功能 SULTs是一种可以介导许多外

源分子硫酸酯偶联的Ⅱ相解毒酶。硫酸结合反应是

一种解毒途径,其产物具有极性和水溶性,有助于清

除体内外有毒物质[10]。SULTs不仅参与外源性物质

(药物、毒素、化学致癌物、环境污染物等)的解毒,还
能够对内源性物质(类固醇激素、甲状腺激素、神经递

质等)进行灭活。SULTs具有底物特异性,因此不同

类型的SULTs可以选择性地催化不同底物,发挥不

同功能。如SULT1E1可以硫酸化17β-雌二醇(E2),
抑制其生物学活性,从而阻断E2与雌激素受体(ER)
结合以干扰乳腺癌细胞生长。SULT2B1b通过硫酸
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化胆固醇,降低脂质合成相关基因、蛋白及 mRNA
 

的

表达,从而使细胞内血脂水平降低。不同的Ⅱ相代谢

酶也通过相互协调的方式发挥作用,如甲基化儿茶酚

胺、3-O-甲基多巴胺和3-O-甲基肾上腺素在经过甲基

化修饰后会受到SULT1A3介导的硫酸化调节[11]。
硫酸基团除解毒功能外,细胞内的硫酸酯化和脱硫酸

化作用还在调节生物活性物质(类固醇激素)的可用

性方面起着重要作用。硫酸结合反应通过调节激素

的体内代谢和信号通路(甲状腺激素、儿茶酚胺、类固

醇和甾醇),在代谢相关疾病和癌症中发挥重要作

用[12-14]。此外,膜偶联SULTs还能硫酸化氨基葡萄

糖等一些大分子化合物,将多糖转化为可被生物信号

分子识别的特殊结合位点。
 

2 SULTs与糖代谢

2.1 SULT1E1与糖代谢 SULT1E1在乳腺、肝脏、
空肠等组织中高表达,可以硫酸化雌激素及碘甲状腺

原氨酸,并且对体内的雌激素(E2、雌三醇)和外源性

雌激素亲和力最高,所以也被称为雌激素磺基转移酶

(EST)[15]。体外研究表明,生理浓度的E2可以刺激

小鼠胚胎成纤维细胞(3T3-L1)摄取葡萄糖,超出生理

学浓度则抑制其摄取[16]。SULT1E1通过结合硫酸

基和雌激素,从而抑制雌激素活性,SULT1E1转基因

小鼠显示出肝脏胰岛素敏感性增加、脂肪组织胰岛素

敏感性降低的特点。HU等[17]发现高糖条件下肝细

胞核因 子4α(HNF4α)与 维 甲 酸 相 关 孤 儿 受 体 α
(RORα)形成复合物,与SULT1E1上游启动子区结

合促进表达,而在低糖环境下,第350位丝氨酸磷酸

化的孕烷受体(PXR)与 HNF4α-
 

RORα复合物相互

作用使 RORα解离,从 而 抑 制 SULT1E1的 转 录。
SULT1E1是调节糖耐量受损引起的炎症反应关键因

素之一,GAO等[18]发现在雌鼠体内
 

SULT1E1
 

功能

缺失可以改善
 

2
 

型糖尿病小鼠的代谢指标,而在雄鼠

体内敲除
 

SULT1E1
 

却加重糖尿病症状及白色脂肪

组织中巨噬细胞的浸润和炎症程度。此外,绝经后女

性出现中心性肥胖也与胰岛素抵抗和2型糖尿病的

风险增加相关[19]。以上研究表明,SULT1E1可以通

过硫酸化雌激素降低其生物活性,从而抑制葡萄糖摄

取,降低血糖水平。SULT1E1功能缺失在不同性别

小鼠内对糖代谢的影响却相反,具有性别差异性[20],
其具体的分子机制还有待进一步研究。
2.2 SULT2B1b与糖代谢 SULT2B1b在肝脏、结
肠、肾脏、肾上腺等组织中表达,主要负责胆固醇类化

合物的硫酸化,也被称为羟基类固醇磺基转移酶。
SULT2B1b过表达通过调节 HNF4α乙酰化和亚细

胞分布抑制其活性,从而抑制糖异生,降低血糖水平。
HNF4α是葡萄糖生成的重要调节剂,在肝脏特异性

缺失 时 会 导 致 血 糖 降 低。BI 等[21] 研 究 发 现,
SULT2B1b主要通过下调去乙酰化酶SIRT1,从而增

加HNF4α乙酰化,使其生物学活性降低,而 HNF4α

又可转录调控SULT2B1b的表达,二者形成负反馈

环路调控肝脏糖异生。ZHAO等[22]研究发现骨髓细

胞瘤病毒癌基因同源物(c-MYC)基因敲低通过降低

SULT2B1的表达抑制糖酵解。SULT2B1b还可能通

过调节胆固醇代谢和激素水平,影响胰岛素敏感性和

葡萄糖利用率,进而对糖代谢产生影响。以上研究表

明SULT2B1b可以通过不同的作用机制降低血糖水

平,有望成为糖尿病的一个潜在治疗靶点。
2.3 SUTL1C2与糖代谢 SULT1C2主要在肝脏、
肾脏、甲状腺等组织中表达,与癌症(肝癌、前列腺癌、
胶质母细胞瘤)、糖尿病等疾病的发生发展密切相关。
JIANG等[23]发现SUTL1C2过表达通过增加乳酸脱

氢酶(LDH)的表达,增强无氧糖酵解,从而促进肝癌

细胞的生长、存活、迁移和侵袭。同时,SULT1C2增

加丙酮酸脱氢酶、枸橼酸合酶和琥珀酸脱氢酶亚基A
的表达,促进氧化磷酸化,也通过促进法尼酯X受体

(FXR)、脂肪酸辅酶连接酶4(FACL4)和肉毒碱棕榈

酰转移酶2(CPT2)的表达提高脂肪酸代谢,促进肝癌

的进展。SULT1C2在肝癌组织中相对于邻近正常组

织呈现过表达[24],表明其具有成为肝癌诊断标志物和

治疗靶点的潜力。
3 SULTs与脂代谢

3.1 SULT1A1与脂代谢 SULT1A1主要在肝脏

中表达,并在内源性和外源性物质的解毒转化中起主

要作用。SULT1A1与乳腺癌、子宫内膜癌等雌激素

依赖性癌症相关[25],同时雌激素浓度与低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)和总胆固醇(TC)水平呈负相关。因

此,SULT1A1基因多态性可能通过影响雌激素代谢,
参与LDL-C和 TC调节。SULT1A1基因多态性通

过影响雌激素水平,与绝经前和接受或未接受激素治

疗妇女的血脂水平有关。据报道,SULT1A1参与硫

酸乙酰肝素和肝素代谢调节脂质水平,硫酸乙酰肝素

促进脂肪酸跨细胞膜转运,从而促进细胞内脂质积

聚,肝素可降低脂肪细胞中脂蛋白脂肪酶的降解速率

并促进脂肪细胞分化[26]。在饮食诱导的高胆固醇血

症大鼠模型中HNF4α、PXR、CAR、FXR、氧化物酶体

增殖物激活受体γ(PPAR-γ)和SULT1A1的表达水

平均降低[27]。因此SULT1A1可能并不是直接降低

脂质水平,而是综合多种因素间接影响脂质代谢途

径,未来尚需进一步研究其在脂质代谢中的具体作用

机制。
3.2 SULT1B1与脂代谢 SULT1B1主要在小肠中

表达,其与SULT1A3/4在小肠中的蛋白表达总量占

所有SULTs的67%。研究发现SULT1B1主要对酚

类化合物起到硫酸化的作用。SULT1B1在高脂饮食

小鼠和非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者中的表达上

调[28],其过表达可能与脂质水平升高有关。PXR可

以通过直接基因调控或与其他转录调控因子的相互

作 用 调 节 脂 质 代 谢。细 胞 色 素 P450
 

3A4 酶
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(CYP3A4)主要参与外源性物质代谢及调节人体胆汁

酸循环。LEO等[29]发现丙戊酸通过CAR和PXR途

径增强CYP3A4的表达和转运蛋白(如SULT1B1)的
基因表达。有研究报道SULT1B1是结肠癌的预后相

关基因之一[30],在结肠癌肿瘤组织中,SULT1B1的

表达明显低于邻近正常组织,其低表达与结肠癌患者

的生存率密切相关[31]。因此SULT1B1是否通过调

节脂质代谢影响结肠癌患者的生存率仍有待进一步

研究,同时SULT1B1有望成为结肠癌治疗的新靶点。
3.3 SULT1E1与脂代谢 E2通过雌激素受体参与

胰岛素信号产生和糖脂代谢等信号通路的调控,从而

与胰岛素抵抗、糖尿病、NAFLD
 

等代谢相关疾病的发

生发展密切相关。与正常肝脏相比,NAFLD和非酒

精性脂肪性肝炎(NASH)患者肝脏中SULT1E1的酶

活性和蛋白表达水平显著增加[32]。SULT1E1可以

抑制小鼠脂肪细胞分化,从而降低脂肪形成。GAO
等[18]发现缺失SULT1E1的雌鼠中肝脏脂肪变减轻,
葡萄糖耐受和胰岛素敏感性增加。而在高胆固醇和

饱和脂肪饮食诱导的 NAFLD/NASH 模型中发现,
SULT1E1 使 雄 鼠 更 易 患 NAFLD/NASH[33]。
PPAR-γ激动剂可以增加组织对胰岛素的敏感性,改
善胰岛素抵抗,降低血糖,同时,它还促进脂肪细胞分

化,减少脂质沉积。IHUNNAH 等[34]在人体脂肪细

胞研 究 中 发 现,SULT1E1
 

通 过 灭 活 雌 激 素,抑 制

PPAR-γ诱导的脂肪分化和脂肪形成相关基因的表

达。SULT1E1还可以通过硫酸化E2影响
 

PPAR-γ
 

信号通路,调控内皮细胞的炎症反应和脂肪形成[35]。
在阻塞性胆汁淤积患者中,胆汁酸水平升高与E2水

平呈正相关,胆汁淤积诱导的 FXR 活化可以抑制

SULT1E1,从而阻碍雌激素在肝脏中失活。以上研

究表明SULT1E1在人体和动物中发挥不同作用,它
在小鼠中能够抑制脂肪形成,但在人体中却促进脂肪

形成。人类SULT1E1是一个促脂肪生成因子,可以

作为抑制肥胖患者脂肪细胞转换和积累的药物靶点。
此外,SULT1E1还可以通过激活PPAR-γ抑制乳腺

癌细胞生长,为乳腺癌治疗提供了一个新靶点[36]。
3.4 SULT2A1与脂代谢 SULT2A1在肝脏和肾

上腺中高表达,主要参与胆汁酸的羟基类固醇硫酸

化、羟基类固醇脱氢表雄酮(DHEA)和雄激素的代

谢。SULT2A1是负责人肝脏中胆汁酸硫酸化的唯一

酶,其表达受多种核受体(PXR、CAR、HNF4α、FXR)
调节。研究发现SULT2A1在NASH患者中表达水

平降低。CHAI等[37]发现梗阻性胆汁淤积患者肝脏

SULT2A1表达水平显著降低,且与FXR降低呈显著

正相关。WUNSCH 等[38]发现原发性硬化性胆管炎

患者肝脏SULT2A1低表达,可能是由于 miR-378a-
5p介导的PXR/SULT2A1轴的抑制所致。PXR是

一种石胆酸传感器,胆汁淤积时PXR过表达可以减

少肝损伤[39]。因此SULT2A1过表达激活PXR,可

能是对原发性胆汁性胆管炎和原发性硬化性胆管炎

等损伤性胆汁淤积的肝脏保护作用。
3.5 SULT2B1b与脂代谢 SULT2B1b在肝癌、
NAFLD及结肠癌等疾病的发生发展中发挥重要作

用[40]。在 饮 食 诱 导 的 NAFLD 小 鼠 模 型 中,
SULT2B1通过抑制LXR与固醇调节元件结合蛋白

1c(SREBP-1c)信号传导途径,降低小鼠肝脏和血清中

的脂质水平[41]。SULT2B1b是合成3-硫酸-25-羟化

胆固醇(25HC3S)的关键酶,25HC3S可以降低脂质

水平,因此SULT2B1b通过合成25HC3S调节脂质

代谢[42]。此外,ZHANG等[43]发现SULT2B1b通过

在体内外灭活氧化型胆固醇/LXR信号通路促进肝细

胞增殖,促进肝癌的发生发展。硬脂酰辅酶A去饱和

酶1(SCD1)是控制脂肪生成的关键酶,CHE等[44]研

究指出SULT2B1通过与SCD1相互作用调节脂质代

谢,从 而 促 进 结 肠 癌 的 转 移。以 上 研 究 表 明,
SULT2B1b通 过 抑 制 脂 质 代 谢 的 关 键 调 控 因 子

(LXR、SREBP-1c)和酶(SCD1、脂肪酸合酶)降低脂

质水平,可能是治疗高脂血症和肝脂肪变性的有效

靶点。
 

4 结  语

  SULTs在糖尿病、脂肪肝和高脂血症等糖脂代

谢紊乱相关疾病中发挥重要作用,但目前的研究主要

集中在其对内源性和外源性物质的解毒作用。除了

作为解毒酶外,SULTs还可以通过调节内源性物质

代谢,影响糖脂代谢途径的平衡,参与肿瘤的发生和

发展。目前SULTs的多样性及其酶学特性、基因多

态性、系统发育关系、结构生物学和SULTs基因表达

调控机制等方面研究取得了显著进展,但在药物代

谢、肿瘤发生、能量代谢和糖脂代谢中的调控作用及

分子 机 制 方 面 仍 有 待 进 一 步 探 索。此 外,研 究

SULTs介导的信号传导途径作为潜在的疾病治疗靶

点也十分重要,有望为防治糖脂代谢相关疾病及开发

针对SULTs的药物靶点提供新思路。
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液体活检在早期良恶性肺结节诊断中的研究进展*
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  摘 要:在我国,肺癌居恶性肿瘤发病及死亡之首,早期诊治可显著提高肺癌的生存率,然而75%的患者在

初诊时已处于晚期,错过最佳治疗时机。肺结节是早期肺癌的表现形式,如何精准区分良恶性肺结节,避免恶

性肺结节的漏诊及良性肺结节的过度治疗是一直困扰临床的重要问题。液体活检具有无创、重复性高、可操作

性强、易于动态监测及克服肿瘤异质性等优势,可实现对恶性肿瘤早发现、早诊断,是最具潜力的肿瘤精准医学

检测技术,有望成为肺结节良恶性诊断的突破口。文章就近年来液体活检在肺结节诊断中的研究与应用作一

综述,以期为其临床应用及未来研究提供思路。
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in
 

the
 

diagnosis
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Abstract:In

 

China,lung
 

cancer
 

ranks
 

first
 

in
 

the
 

incidence
 

and
 

death
 

of
 

malignant
 

tumors.Early
 

diagnosis
 

and
 

timely
 

treatment
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

lung
 

cancer.However,75%
 

of
 

patients
 

are
 

already
 

in
 

the
 

advanced
 

stage
 

at
 

the
 

time
 

of
 

initial
 

diagnosis,missing
 

the
 

best
 

treatment
 

opportunity.Lung
 

nodules
 

are
 

the
 

manifestations
 

of
 

early
 

lung
 

cancer.How
 

to
 

accurately
 

distinguish
 

benign
 

and
 

malignant
 

pul-
monary

 

nodules
 

and
 

avoid
 

missing
 

diagnosis
 

of
 

malignant
 

lung
 

nodules
 

and
 

over-treatment
 

of
 

benign
 

lung
 

nod-
ules

 

are
 

important
 

clinical
 

problems.Liquid
 

biopsy
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

non-invasiveness,high
 

reproducibili-
ty,operability,easy

 

dynamic
 

monitoring
 

and
 

overcoming
 

tumor
 

heterogeneity,which
 

can
 

realize
 

early
 

detection
 

and
 

diagnosis
 

of
 

malignant
 

tumors.Besides,it
 

is
 

the
 

most
 

potential
 

precision
 

tumor
 

detection
 

technology,
which

 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

breakthrough
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

lung
 

nodules.This
 

arti-
cle

 

reviews
 

the
 

research
 

and
 

application
 

of
 

liquid
 

biopsy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

nodules
 

in
 

recent
 

years,in
 

or-
der

 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

clinical
 

application
 

and
 

future
 

research.
Key

 

words:liquid
 

biopsy; pulmonary
 

nodules; circulating
 

tumor
 

cell; circulating
 

tumor
 

DNA

  肺癌是全球癌症相关死亡的最主要原因,统计结

果表明,肺癌占所有癌症死亡的比例达18.7%[1]。我

国肺癌患者整体5年生存率明显低于西方国家,已成

为我国“头号癌症杀手”,主要原因是75%的肺癌患者

诊断已处于晚期,错过了最佳的根治性治疗时机[2]。
早期诊断并进行完全性手术切除的原位腺癌和微浸

润腺癌的10年无病生存期可达100%,而Ⅳ期患者仅

在0%~13%[3]。因此,提高肺癌的生存率关键在于

早期治疗,而早期诊断是实现早期治疗的基础。
肺结节是早期肺癌的最主要表现形式,我国对于

高危肺癌人群进行胸部CT筛查结果显示肺结节阳性

率高达22.9%[4-5]。在所发现的肺结节中,恶性肺结

节占比仅4%,但研究表明无论结节的初始大小和生

长速度,延迟诊断都会降低10年生存率[6-7]。如何精

准区分良恶性肺结节,避免恶性肺结节的漏诊及良性

肺结节的过度治疗是一直困扰临床的重要问题。因

此迫切需要其他精准的检查方法辅助肺结节良恶性

的诊断。
目前临床上常用的肺癌生物标志物包括细胞角

蛋白19片段(CYFRA21-1)、癌胚抗原(CEA)和神经
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