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!!在心脏病学中"临床试验在发展新的治疗和治疗

策略过程中是必要的"大范围的随机化临床试验的结

果"在 U':的监护中导致显著的进展"对于更好地理

解 U':的自然史"危险因素和并发症密切有关$ 许

多临床试验依赖生物标志物测定,即 7:7胆固醇#高

敏 U反应蛋白% K.YU=?&或肌钙蛋白%S,M&试验-"

以选择病人或终点定义$ 因此"临床试验和生物标志

已经和将继续纠缠在一起而解不开$

一#理想的生物标志物应具备的条件

美国 国 立 卫 生 研 究 院 % >L)THMLIAM.)T)R)D.HQ

%DLI)K" >A%&生物标志物定义工作组"对生物标志物

的定义为(客观测定和评价的一个特性作为正常生

物过程#病理过程或对治疗干预的药理学反应的一个

指征)

,"-

$ 8H((Hc等
,1-

报告理想的新的生物标志物

应具备以下条件!%"&临床医师可用予常规测定!即

有准确和可重现的分析方法"容易测定#方法快速"可

成批分析"分析前的问题%包括稳定性&已有评价及

有合理的价格$ %1&可为临床提供新的信息!即有多

个研究报告"在感兴趣的水平生物标志物和疾病后果

有很强的和一致性的关联"对现有试验能提供新的信

息或改善其价值"在多个研究中确定了其决定限#评

价资料应包括来自于基于社区人群的研究$ %3&可

帮助临床医师处理患者!即其分析特性优于现有的诊

断试验"可指导治疗分类法和监测强化医疗及改善病

人的医疗$ 后者包括可早期检测亚临床疾病"能诊断

急性或慢性综合征"可用于危险性分层"可监测疾病

预后或对治疗的反应及可用于选择患者$

从最严格的术语解释 (生物标志物)"在心血管

领域"常常指的是血中的循环分子$

二#心肌坏死的生物标志物

过去几年"基于血液的生物标志物在临床试验中

起着重要作用的数量正在不断增加$ 例如 S,M#

K.U=?#&型钠尿肽%&>?&及 >Y末端 G(HY&>?%>,

Y?(H&>?&"它们正在广泛地并入临床试验和临床实

践工作中"对诊断#预后#危险性分层#治疗反应的监

测以及我们对疾病机制的认识都有了很大的改善$

过去诊断心肌梗死%8A&的金标准是肌酸激酶同

工酶%UXY8&&$ 以前乳酸脱氢酶的心肌部分%7:%

Y%&"甚至谷草转氨酶%*F,&都被用于诊断 8A$ 在

"$$1 年已确定 S,M 是一种调节有收缩性的蛋白

质
,3-

"在正常人的血清中不会发现"在循环中检测它

的存在已显示对心肌细胞损伤是一种敏感和特异的

标志$ 在不稳定心绞痛的病人中常增加"这种增加同

将来重要的心脏事件的发生增加有关$

早期的临床试验!,*U,AUF Y,A8A"+ 试验"是用

艾卡特%*NN(L.)L)"一种抗血板聚集药"系糖蛋白
0

[-

1

L抑制剂&治疗心绞痛及在 8A时用侵入性及保守

策略溶栓时确定其治疗费用
,;-

"该试验是用肌钙蛋

白 ,%S,M,&选择病人"在有 S,M,浓度增加的病人中"

试验评价#区分治疗的效益"终点效果为病人死亡或

在 3# 天时发生 8A$ 早期侵入性治疗组终点发生率

为 04;5"保守治疗组为 "2415"!]#4##"$ 临床试

验证实在有 *UF 的病人中从早期侵入性治疗中获得

大量的效益$

XL.)(L)T等
,9-

在 AF*=Y=<*U,1%冠脉内支架和

抗血栓形成治疗法快速早期用于冠脉治疗作用的试

验 1&临床试验中报告"S,M 是心肌坏死的一个标志"

其诊断敏感度比 UXY8&更好一些"由于 S,M 具有

更大的心肌特异性以及它对预后的影响"现在 S,M 已

取代 UXY8&作为 *UF 患者诊断和危险性分层的选

择的生物标志物$

三#炎症的生物标志物

炎症过程已广泛地涉及在动脉粥样硬化和 *UF

的发病机制中"病理研究已证实在动脉粥样硬化斑块

中有一个活动性局部炎性过程$ 在冠状动脉疾病

%U*:&的患者中有更系统的炎性过程"由 U=?#白介

素 Y2#血清淀粉样蛋白 *#U:;# 配体以及炎症小瀑

布中的其他蛋白质浓度增加即可证实$ 这些生物标

志物中"U=?是研究最多的$ FL[L)TMD等
,2-

在非 F,

段升高的*UF 患者中"研究了S,M#U=?#&>?"每一种

'$1'
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均能提供可靠的信息$ 简单的多标志物策略"基于出

现升高的生物标志物数分类患者"在短期和长期广泛

的范围内"对主要的心脏事件均能作危险性分层$

在 ,D_U*?F 临床试验
,0-

%,D_L.冠状动脉粥样

硬化预防研究&中发现!U=?水平升高同冠脉事件的

危险性增加有关"即使没有高脂血症$ 他汀治疗可以

降低 U=?水平"测定 U=?浓度用于他汀的治疗靶$

随后"ETLILI等
,+-

在随机化的试验中研究了辛伐他汀#

普伐他汀和阿托伐他汀治疗对 K.YU=?水平的影

响"发现这 3 种他汀均能显著降低 K.YU=?水平"这

个资料支持这些药物的抗炎效应$ 对 U':时的炎症

假设提供了有力的支持$

四#神经激素活化的生物标志物

&>?是一种神经激素"由心室心肌在对扩张及

压力过载起反应时产生"它的血浆浓度同压力大小和

%或&体积过载相关$ 对&>?和>,Y?(H&>?两个生

物标志物" 在临床试验中已得到广泛研究$ 在

=<:%d,试验%快速急诊科心力衰竭门诊患者试验&

研究
,$-

中证实"&>?水平同慢性心力衰竭%U%B&的严

重性及预后相关"在急诊医学中"&>?水平可帮助临床

医师识别 U%B的严重性和评价预后"可指导临床医师

对门诊 U%B病人作治疗决定及监测治疗反应$

在 ?=d,<U,试验%?(HY&>?慢性心力衰竭专科

门诊治疗试验&研究中
,"#-

"在U%B患者中连续测定>,

Y?(H&>?浓度的改变"发现 >,Y?(H&>?水平与预

后相平行"用 >,Y?(H&>?浓度指导 U%B病人的治

疗"将优于标准的 U%B治疗法"在指导 U%B门诊病人

的治疗中"对这个生物标志物起到了精炼的作用$

五#新生物标志物

当前"在利用 U':危险因素新标志物中的兴趣

正在不断增加"对于一个新的生物标志物"需要评价

它的实用价值$ %IL)iO等
,""-

在综述中介绍了危险性

评价的现代概念及对危险性评价方法关键性评估建

议的标准$ 首先"需要一个完好的研究设计"新标志

物的研究应报告它提供的预后信息比标准危险因素

标志物增加到多大程度$ 应当报告新标志物的鉴别

力及准确度$ 应当评价新标志物的临床价值"即它对

病人的处理效力及后果$ 一个新的标志物的评价应

当是由多中心评价"最后还要讲究成本效益$

在发展一种生物标志物时"推荐多组分析体系用

于临床实践"这种同时检查多种生物标志物的概念"

随后演变成用生物标志物多维危险性分层$ 在 U':

和 *UF 的发病机制研究中被认为是积极的$ 联合

S,M%心肌坏死&#K.U=?%炎症&及 &>?->,Y?(H&>?

%神经激素活化&"在临床试验中证明能增加诊断和

预后信息$ 此外"染色体组学#蛋白质组学及代谢物

组学的演变和可利用性"已加速鉴别一般认定的新的

生物标志物"用于临床诊断和危险性分层$ 截至

1#"# 年"已发现的新生物标志物尚有!F,1%一种白介

素 Y" 受体家族成员"在对 8A起反应时释放&#和肽

素%SHGDG)TM"在同 S,M 一起测定时"可改善 *8A的诊

断敏感度&以及生长分化因子 "9%可以帮助选择侵入

治疗的患者&

,"1-

$ 这些新的生物标志物在应用到临

床实践常规工作之前"尚需多中心临床试验评价其临

床应用价值$

六#展!!望

在新生物标志物演变及带它们进入临床应用产

生的证据中"临床试验已起着重要的作用$ 在临床操

作中"生物标志物也起作关键性的作用"包括人群选

择#终点定义$ 在这方面"生物标志物和临床试验将

继续解不开地纠缠在一起"临床试验离不开生物标志

物作为判断标准"生物标志物也离不开临床试验提供

的证据进入常规实践"在临床试验的环境中"常规生

物标志物结合使用先进的分析平台"用于新生物标志

物的发现"通过用尖端的生物信息学工具和先进的技

术用于数据分析"最终将引领新的生物标志物进入临

床应用$
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/566*7 和 /566*4 在妇科恶性肿瘤中的
表达和临床意义
王!颖!陈苗苗!朱雪琼

!!作者单位!319###!温州医学院附属第二医院

!!F"##*$%SLIN(LMRITM &"8=?";&是钙离子结合蛋

白 F"## 蛋白家族的成员"其基因位于人染色体

"m1""通常与 F"##*+%SLIN(LMRITM *"8=?+&通过化学

结合形成特殊的异二聚体
,"-

$ F"##*+ 和 F"##*$ 最

初是粒细胞分泌而被发现的"在后来的研究中发现

F"##*+ 和 F"##*$ 作为炎症介质在急#慢性炎症反应

中表达升高$ 近年来"越来越多的研究发现 F"##*+

和 F"##*$ 在大多数的恶性肿瘤细胞中表达上调"其

表达还和肿瘤的形成#浸润#转移#及化疗耐药等相

关"尤其是炎症相关性癌
,1-

$ 本文就 F"##*+ 和

F"##*$ 蛋白在妇科恶性肿瘤中的表达#在早期诊断#

预测肿瘤转移和预后等中的临床意义进行综述$

一#/566*7 和 /566*4 在宫颈癌中的表达和意义

"4F"##*+ 和 F"##*$ 在宫颈癌癌变中的表达变

化!F"##*+ \=>*在宫颈鳞癌组织中的表达高于正

常宫颈组织
,3-

$ 但关于 F"##*$\=>*和蛋白在宫颈

鳞癌中的表达变化"报道结果不一
,; 62-

$ gTM 等
,;-

采

用基因表达系列分析"发现 F"##*$\=>*在宫颈鳞

癌组织中的表达低于正常宫颈组织"并经实时定量聚

合酶链反应证实$ 而大部分的研究却表明"F"##*$

在宫颈鳞癌中的表达上调$ 国外学者 UKLH等
,9-

采用

含有 033; 经过验证序列的人类 S:>*的基因芯片研

究 3# 例宫颈癌
/

6

0

期行根治性子宫切除术患者"

发现 F"##*$\=>*在宫颈鳞癌中的表达较癌旁正常

宫颈组织上调"其上调经过实时定量聚合酶链反应技

术进一步得到验证$ 但是这些研究未对 F"##*$ 蛋

白在宫颈鳞癌组织中的表达进行研究"在笔者的前期

实验中"采用二维凝胶电泳分离宫颈鳞癌和癌旁正常

宫颈组织的差异蛋白"然后采用基质辅助激光解吸-

电离飞行时间质谱进行蛋白鉴定"发现 F"##*$ 蛋白

在宫颈鳞癌中的表达明显高于癌旁的正常宫颈组织"

并经免疫印迹方法进一步证实
,2-

$

bKR 等
,0-

的研究表明"F"##*$ 的表达在正常宫

颈组织#UA>#宫颈鳞癌进展的过程中其表达逐渐下

降"其表达与宫颈鳞癌的淋巴结转移和分期呈负相

关"F"##*$ 阳性表达的宫颈鳞癌 9 年生存率明显高

于 F"##*$ 阴性表达的宫颈鳞癌$ UdV比例风险分

析提示 F"##*$ 为宫颈鳞癌发生的保护因素$ 但是"

XH.iT\LL等
,+-

发现 F"##*$ 在宫颈上皮内瘤变 %SD(W

T̂SLITM)(LDGT)KDITLIMDHGIL.TL"UA>&中高表达"随后"在

"1# 例 UA>中进一步研究"发现 F"##*$ 的表达和

UA>的级别呈正相关"认为 F"##*$ 可作为评估 UA>

'"3'
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