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　　【摘要】　外泌体内含有丰富的非编码ＲＮＡ，且具有重要的基因调控功能，在肝癌的发生发展中起
重要作用。外泌体非编码ＲＮＡ有望成为新型的肝癌液体活检标志物，为肝癌的早期诊断、早期治疗提
供新手段。尽管当前外泌体非编码 ＲＮＡ的临床应用仍存在不足，但随着研究的深入，外泌体非编码
ＲＮＡ在肝癌的诊断、个性化治疗及预后评估等方面将发挥越来越重要的作用。
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　　外泌体内含有丰富的非编码ＲＮＡ并稳定存在于
人体体液中。非编码ＲＮＡ是一类由基因组转录产生
但不编码蛋白质的 ＲＮＡ，主要包括微小 ＲＮＡ（ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、长非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、环状 ＲＮＡ等，在调节细胞增殖、凋
亡、细胞周期和 ＤＮＡ甲基化中发挥重要的作用［１］。

最近的研究表明ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ和环状ＲＮＡ在外泌
体中富集并稳定存在［１２］，有望成为肝癌新型标志物。

筛选出肿瘤特异性及敏感性较高的外泌体ＲＮＡ作为
肝癌标志物，可为肝癌的早期诊断、术后复发监测及

预后评价提供新的手段。

１　外泌体ｍｉＲＮＡ与肝癌液体活检

外泌体数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｏｃａｒｔａ）数据显示
有２８３８种ｍｉＲＮＡ存在于外泌体中，约占外泌体内
总ＲＮＡ的４１．７２％［３］。外泌体 ｍｉＲＮＡ具有良好的
稳定性并高度富集，易通过实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ
ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ＲＴｑＰＣＲ）进行定
量，较之外泌体外 ｍｉＲＮＡ具有更高的表达水平和更
好的检测敏感性［４６］。在疾病鉴别方面，外泌体

ｍｉＲＮＡ的表现也优于外泌体外 ｍｉＲＮＡ。Ｓｏｈｎ等［７］发

现与血清外泌体外 ｍｉＲＮＡ相比，血清外泌体 ｍｉＲＮＡ
能更好地区分肝癌、慢性肝炎以及肝硬化，提示外泌

体ｍｉＲＮＡ作为理想的肝癌液体活检标志物具有极大
的潜力。
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１．１　外泌体ｍｉＲＮＡ作为肝癌液体活检的诊断标志物
外泌体高表达ｍｉＲＮＡ可能成为肝癌液体活检的

诊断标志物。Ｘｕｅ等［８］对肝癌患者和健康个体的血

清外泌体 ｍｉＲＮＡ分析发现，有 ８种外泌体 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ１９２、ｍｉＲ１９４、
ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ１７５ｐ、ｍｉＲ１０６ａ）在肝癌患者血清外泌
体中的水平高于健康个体血清外泌体 ｍｉＲＮＡ水平，
差异具有统计学意义。也有其他研究发现外泌体

ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１４８ａ、ｍｉＲ１２４６和ｍｉＲ６６５在肝癌患者
中表达升高［９１０］。这表明外泌体 ｍｉＲＮＡ可以作为肝
癌患者的诊断标志物。除此之外，外泌体 ｍｉＲＮＡ在
鉴别诊断肝癌、肝硬化和肝炎时有较好的特异性。研

究发现肝癌患者血清外泌体 ｍｉＲ１８ａ、ｍｉＲ２２１、
ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ２２４和ｍｉＲ１２５ｂ的水平显著高于慢性
肝炎或肝硬化患者［７，１１］。Ｗａｎｇ等［１０］也发现血清外

泌体 ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１４８ａ和 ｍｉＲ１２４６可作为鉴别肝
癌、肝硬化和健康个体的诊断标志物，联合甲胎蛋白

检测具有更高的诊断价值。然而，对外泌体 ｍｉＲ２１
的研究却呈现不同的结果，Ｓｏｈｎ等［７］认为血清外泌

体ｍｉＲ２１在肝癌组和健康对照组中的水平差异无统
计学意义，但 Ｗａｎｇ等［４］认为肝癌组外泌体 ｍｉＲ２１
的表达比慢性乙型肝炎组和健康对照组高，且比全血

清ｍｉＲ２１具有更高的特异性和敏感性。ｍｉＲ２１表
达的差异可能因实验设计、样本量大小和类型、对照

组的选择、病因学因素等差异引起［１０］。外泌体低表

达ｍｉＲＮＡ也可能成为肝癌液体活检的新型诊断标志
物。Ｔａｎｇ等［１２］发现来自肝癌患者的血清外泌体

ｍｉＲ９３ｐ水平显著低于健康个体，可作为诊断肝癌
的潜在标志物。Ｓｏｈｎ等［７］也认为外泌体低表达的

ｍｉＲ１０１、ｍｉＲ１０６ｂ、ｍｉＲ１２２和 ｍｉＲ１９５可作为肝癌
和慢性肝炎的鉴别诊断标志物。

１．２　外泌体 ｍｉＲＮＡ作为肝癌液体活检预后评价
标志物

Ｌｉｕ等［１１］发现外泌体ｍｉＲ１２５ｂ表达水平与患者
肿瘤数量、ＴＮＭ分期、术后复发时间和总生存期等预
后因素密切相关，是肝癌预后评价的新型潜在标志

物。Ｓｈｉ等［１３］也观察到血清外泌体 ｍｉＲ６３８水平与
肝癌肿瘤大小、血管浸润和ＴＮＭ分期相关，并且血清
外泌体ｍｉＲ６３８水平与肝癌患者的总体生存率呈明
显正相关。外泌体 ｍｉＲ６３８水平下调预示肝癌患者
预后不良。此外，Ｓｕｇｉｍａｃｈｉ等［５］发现血清外泌体

ｍｉＲ７１８可以作为肝移植后预测肝癌复发的新型生
物标志物。可见，外泌体 ｍｉＲＮＡ作为新型标志物在
肝癌评价预后和预测复发方面有巨大的潜力。

２　外泌体ｌｎｃＲＮＡ与肝癌液体活检

血清外泌体 ｌｎｃＲＮＡ由于细胞外囊泡的保护具
有良好的稳定性，不轻易被血液中的 ＲＮＡ酶降
解［１４］。外泌体中富含ｌｎｃＲＮＡ，在结直肠癌的鉴别诊
断方面具有更高的特异性和敏感性［１５］。尽管外泌体

ｌｎｃＲＮＡ在肝癌中的确切功能未知，但并未限制其作
为肝癌诊断生物标志物的可能性［１６］。

２．１　外泌体 ｌｎｃＲＮＡ作为肝癌液体活检的早期诊断
标志物

Ｓｕｎ等［１７］通过 ＲＴｑＰＣＲ技术检测了肝癌患者、
健康个体和慢性肝炎患者血清外泌体 ＬＩＮＣ００１６１水
平的差异，发现 ＬＩＮＣ００１６１可以作为肝癌潜在的诊
断标志物。还有研究发现血液循环中外泌体ｌｎｃＲＮＡ
ＡＴＢ、ＦＡＬ１也是肝癌新的潜在诊断标志物［６，１８］。外

泌体 ｌｎｃＲＮＡ不仅对肝癌的诊断有良好的敏感性及
特异性，其在鉴别肝炎、肝硬化和肝癌方面也具有良

好的敏感性及特异性。研究发现血清外泌体ｌｎｃＲＮＡ
（ＨＥＩＨ、ＥＮＳＧ０００００２５８３３２．１、ＬＩＮＣ００６３５）可以作为
鉴别乙肝病毒和丙肝病毒相关的肝炎、肝硬化和肝癌

的分子标志物［１９２０］。还有研究发现，外泌体 ｌｎｃＲＮＡ
（ＥＮＳＧ０００００２５８３３２．１、ＬＩＮＣ００６３５）和甲胎蛋白联合
检测能明显提高诊断效能［２０］。

２．２　外泌体 ｌｎｃＲＮＡ作为肝癌液体活检预后评价的
标志物

外泌体ｌｎｃＲＮＡ在肝癌预后评价方面也有很大
的潜力。Ｈｏｕ等［２１］对癌症和肿瘤基因图谱数据库中

肝癌患者的 ｌｎｃＲＮＡ表达数据和相应临床信息进
行分析，筛选出与肝癌总生存率显著相关的５种外
泌体ｌｎｃＲＮＡ，发现其中的 ２种外泌 体 ｌｎｃＲＮＡ
（ＣＴＤ２１１６Ｎ２０．１和 ＲＰ１１５３８Ｄ１６．２）可通过调节外
泌体蛋白质的表达进而导致肝癌患者的预后不良。

Ｌｅｅ等［６］的研究发现外泌体 ｌｎｃＲＮＡＡＴＢ与肝癌
ＴＮＭ分期、门静脉癌栓等因素相关，且低 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＴＢ表达组肝癌患者的３个月、６个月和１２个月总
体生存率显著高于高表达组的患者。Ｘｕ等［２０］发现

外泌体ＥＮＳＧ０００００２５８３３２．１、ＬＩＮＣ００６３５水平与肝癌
的门静脉癌栓、淋巴结转移、ＴＮＭ分期和总体生存率
相关，是评价肝癌患者预后及监测肿瘤术后复发的潜

在标志物。综上可知，外泌体 ｌｎｃＲＮＡ或许是理想的
肝癌预后评价和术后复发的新型液体活检标志物。

３　外泌体环状ＲＮＡ与肝癌液体活检
环状ＲＮＡ是近年研究的热点，其作为液体活检

标志物的研究同样令人期待。研究表明在人血清外

泌体中存在超过１０００种环状 ＲＮＡ，并且环状 ＲＮＡ
在外泌体中相对富集，外泌体环状 ＲＮＡ的水平是细
胞内环状ＲＮＡ的２倍以上［２］。通过对细胞内和外泌
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体 ＲＮＡ的种类和含量进行比较发现，外泌体环状
ＲＮＡ与外泌体总 ＲＮＡ的比值要高于细胞内环状
ＲＮＡ与细胞内总 ＲＮＡ的比值，这说明环状 ＲＮＡ比
线性 ＲＮＡ更多地渗入到外泌体中［２］。与线性 ＲＮＡ
不同，环状ＲＮＡ形成共价闭合的连续环结构，其既不
具有５′３′极性也不具有多腺苷酸化尾部，这使得环
状ＲＮＡ对核酸内切酶具有一定的抵抗性，因而比线
性ＲＮＡ更稳定［２２］。外泌体环状 ＲＮＡ作为液体活检
的新型标志物可能有着比线性ＲＮＡ更为独特的优势
及前景。

目前对于环状ＲＮＡ肝癌液体活检的研究多聚焦
在血清中的环状ＲＮＡ，外泌体环状 ＲＮＡ作为肝癌液
体活检标志物的报道较少。Ｚｈａｎｇ等［２３］发 现

ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４０７５在肝癌细胞株、组织标本和血清中均
呈高表达，进一步分析发现 ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４０７５在鉴别
肝癌患者和健康个体方面具有巨大的潜力，其敏感性

为９６．０％，特异性为９８．３％，曲线下面积为０．９７３。
此外，该研究还发现血清 ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４０７５水平与较
高的肝癌分期显著相关，并且手术后血清 ｃｉｒｃＲＮＡ＿
１０４０７５水平显著降低。这也说明环状 ＲＮＡ可能成
为评价肝癌患者预后及术后监测的标志物。Ｚｈａｎｇ
等［２４］采用环状ＲＮＡ微阵列鉴定出２０种在肝癌组织
和癌旁组织中差异表达的环状 ＲＮＡ，并且通过
ＲＴｑＰＣＲ对２０种环状ＲＮＡ的表达水平进行验证，发
现ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１６２４５１和ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５７９的表达与微
阵列测定结果一致。进一步研究发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００９１５７９在肝癌组织中表达显著上调，且其表达水平
与肝癌患者的总体生存率密切相关。表明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００９１５７９可能参与肝癌的发生发展，并可作为评价肝
癌患者预后的潜在生物标志物。此研究还发现 ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００１４４５、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２２４、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１０３８０９及 ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿００５２０在肝癌组织或血清中的水平相比癌旁组
织或健康个体血清中的水平差异具有统计学意义，并

有可能成为肝癌早期诊断或评价预后的新型标志

物［２５２７］。Ｗａｎｇ等［２８］对８２例肝癌患者和４７例健康
个体的血清外泌体环状ＲＮＡ进行检测发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ
＿０００８０４３和ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８８０３０在肝癌患者血清外泌
体中的水平上调，并且与健康个体相比差异具有统计

学意义。进一步研究发现外泌体内 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００８０４３、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３７３１和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８８０３０的水
平与肝癌的临床分期密切相关，且生存曲线分析显示

这３种环状ＲＮＡ水平低的肝癌患者预后要好于高水
平的患者。此研究还发现ｃｉｒｃＰＴＧＲ１通过 ｍｉＲ４４９ａ
ＭＥＴ途径调节肝癌的转移，并且ｃｉｒｃＰＴＧＲ１还可以作
为肝癌诊断和评价预后的潜在生物标志物。外泌体

环状 ＲＮＡ具有成为肿瘤标志物的独特优势，可能是
肝癌液体活检的新型标志物，具有较高的研究价值。

４　结语
对于肝癌液体活检而言，外泌体非编码 ＲＮＡ较

之外泌体外非编码 ＲＮＡ具有更明显的优势，原因如
下：①具有高度的稳定性；②具有更高的敏感性及特
异性；③外泌体非编码ＲＮＡ的检测仅需要少量体液，
并且具有方便、快捷、非侵入性、可多次取样、能动态

监测疾病等诸多优点。虽然目前外泌体非编码 ＲＮＡ
作为肝癌液体活检标志物在临床应用中仍面临许多

挑战，如外泌体分离和纯化尚缺乏标准的方法、肿瘤

特异性及敏感性较强的非编码 ＲＮＡ不多、外泌体非
编码 ＲＮＡ在肿瘤中具体作用机制及功能不清等，但
外泌体非编码ＲＮＡ作为肝癌液体活检的新型标志物
仍具有巨大的潜力，可为肝癌诊断和预后评价提供新

的手段，值得进一步开展深入的研究。
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２０１８，１７（１）：７５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９４３０１８０８２３ｚ．

［１７］ＳｕｎＬ，ＳｕＹ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍａｎｄｅｘｏｓｏｍｅｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｊ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，９（１５）：２６３１２６３９．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｊｃａ．２４９７８．

［１８］ＬｉＢ，ＭａｏＲ，ＬｉｕＣ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＦＡＬ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｎｇａｓａＣｅＲＮＡｏｆｍｉＲ１２３６ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅ

ｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，１９７：１２２１２９．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１８．０２．００６．

［１９］ＺｈａｎｇＣ，ＹａｎｇＸ，ＱｉＱ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡＨＥＩＨｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｅｘｏ

ｓｏｍｅｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅＨＣＶｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１８，２１（３）：６５１６５９．ＤＯＩ：

１０．３２３３／ＣＢＭ１７０７２７．

［２０］ＸｕＨ，ＣｈｅｎＹ，ＤｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｅｘｏｓｏｍａｌｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡｓＥＮＳＧ０００００２５８３３２．１ａｎｄＬＩＮＣ００６３５ｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０１８，２７（６）：７１０７１６．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０５５

９９６５．ＥＰＩ１７０７７０．

［２１］ＨｏｕＹ，ＹｕＺ，ＴａｍＮＬ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｓｏｍｅｒｅｌａｔｅｄｌｎｃＲＮＡｓａｓｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒｓｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ：ａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌ

Ｒｅｓ，２０１８，１０（６）：１６４８１６６２．

［２２］ＢａｏＣ，ＬｙｕＤ，ＨｕａｎｇＳ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｅｘｐａｎｄｓｉｔｓｔｅｒｒｉｔｏｒｙ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌＯｎｃｏｌ，２０１６，３（２）：ｅ１０８４４４３．ＤＯＩ：１０．１０８０／

２３７２３５５６．２０１５．１０８４４４３．

［２３］ＺｈａｎｇＸ，ＸｕＹ，ＱｉａｎＺ，ｅｔａｌ．ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０４０７５ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓＹＡＰ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＮＦ４ａａｎｄｍａｙ

ｓｅｒｖｅａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（１１）：１０９１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１９０１８

１１３２６．

［２４］ＺｈａｎｇＣ，ＺｈａｎｇＣ，ＬｉｎＪ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５７９

ｓｅｒｖｅｓａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，５１（１）：２９０３００．ＤＯＩ：

１０．１１５９／０００４９５２３０．

［２５］ＺｈａｎｇＸ，ＺｈｏｕＨ，ＪｉｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿

０００１４４５ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｍａｙｓｅｒｖｅａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒ

ｋｅｒｓ，２０１８，２０１８：３０７３４６７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／３０７３４６７．

［２６］ＭａｔｂｏｌｉＭ，ＳｈａｆｅｉＡＥ，ＡｌｉＭＡ，ｅｔａｌ．ｃｉｒｃＲＮＡｓ（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５６，

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２２４，ａｎｄｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５２０）ａｒｅｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，

１２０（５）：７７１１７７２４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｂ．２８０４５．

［２７］ＬｉＸ，ＳｈｅｎＭ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１０３８０９ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ６２０

［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１９，２３（２）：５５５５６６．ＤＯＩ：

１０．２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿２０１９０２＿１６８６８．

［２８］ＷａｎｇＧ，ＬｉｕＷ，ＺｏｕＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｉｓｏｆｏｒｍｓｏｆｅｘｏｓｏｍａｌｃｉｒｃ

ＰＴＧＲ１ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ

ｍｉＲ４４９ａＭＥＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，４０：４３２４４５．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｂｉｏｍ．２０１８．１２．０６２．

（收稿日期：２０１９０３０４　　修回日期：２０１９０３２５）

（本文编辑：颜建华）
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