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儿童肿瘤临床分子诊断研究进展

张柳蕙　综述　吴晔明　审校

　　分子诊断是指对编码与疾病相关的各种结构蛋
白、酶、抗原抗体、免疫活性分子基因的检测。目前

儿童肿瘤的临床分子诊断主要依赖于肿瘤标志物检

测。肿瘤标志物是恶性肿瘤在发生、发展过程中，由

癌基因或抑癌基因和其它肿瘤相关基因及其产物异

常表达所产生的一些抗原和生物活性物质。已经知

道肿瘤是一种异质性疾病，其发生与细胞分化、凋

亡、转移及血管生成等多种信号传导途径紊乱有关。

同种表型的肿瘤可具有不同发生机制，遗传背景上

也可有差异。正是基于人们对肿瘤发生发展机制的

不断认识，肿瘤分子诊断技术在近二十年得到了飞

速的发展，现综述如下。

一、分子诊断技术在儿童肿瘤早期诊断中的应

用

肿瘤标志物的变化往往早于影像学及临床表

现，特别是儿童肿瘤具有早期转移、肿瘤临床变异大

和生物学行为多样性的特点，肿瘤标记物的早期检

测对于儿童肿瘤有巨大临床价值。目前常用的肿瘤

标志物有甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、波形蛋
白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、神经细
丝蛋白（ＮＦ）等。随着技术的发展和研究的深入，已
有越来越多的肿瘤标记物被发现有用于儿童肿瘤早

期诊断的潜能，如肌原细胞基因（ＭｙｏＤ１）、肌细胞生
成素（ｍｙｏｇｅｎｉｎ）、高温必需蛋白 Ａ１（ＨＴＲＡ１）及特
异性微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）表达谱等，因其具有较高
敏感性和特异性而被视为具有前景的肿瘤标记物。

横纹肌肉瘤（ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ，ＲＭＳ）是来源于
原始骨骼肌细胞的恶性肿瘤，是儿童软组织肉瘤中

最常见的类型，约占６０％。ＲＭＳ在组织学、年龄、发
病部位和预后上都有着巨大差异，早期诊断对提高

患儿预后有重要影响。目前免疫组织化学已经被广

泛用于 ＲＭＳ的诊断以及鉴别诊断，可标记 ＲＭＳ的
抗体主要有结蛋白（ｄｅｓｍｉｎ）、肌肉特异性肌动蛋白
（ＭＳＡ）、平滑肌肌动蛋白（ＳＭＡ）、肌红蛋白（ｍｙｏｇｌｏ

ｂｉｎ）、肌原细胞基因（ＭｙｏＤ１）及肌细胞生成素（ｍｙｏ
ｇｅｎｉｎ）等。其中肌细胞生成素和ＭｙｏＤ１被认为是比
结蛋白和ＭＳＡ更具特异性，比肌红蛋白更具敏感性
的肿瘤指标。ＭｅｌｉｓｓａＨ．Ｃｅｓｓｎａ等［１］通过对１５０例
包括ＲＭＳ，ＲＭＳ亚型以及其他梭形细胞瘤的临床病
例进行免疫组化分析从而对 ＭｙｏＤ１以及肌细胞生
成素临床价值进行评价，其中肌细胞生成素对

１００％的ＲＭＳ敏感，另外在所有的梭形细胞瘤中，肌
细胞生成素也对ＲＭＳ呈高度特异性，尽管仍有７％
的非ＲＭＳ病例中也出现了肌细胞生成素阳性，但是
表达水平明显低于 ＲＭＳ。可以认为肌细胞生成素
是一种ＲＭＳ高度特异性及敏感性的肿瘤指标，对临
床诊断及鉴别诊断有很大的实用价值。研究中虽然

ＭｙｏＤ１结果差强人意但可能考虑跟染色方法有关，
但并不影响其作为ＲＭＳ的肿瘤标记物。

ｍｉＲＮＡ是一类广泛存在于动、植物和病毒体内
的单链小分子ＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ不编码蛋白质，通过与
靶基因ｍＲＮＡ３′端非编码区互补结合而抑制靶基因
翻译或促进靶基因ｍＲＮＡ降解，是一种负性调节因
子。目前已在多种肿瘤中发现存在 ｍｉＲＮＡ调节作
用的失调［２］。ＭｉｔｓｕｒｕＭｉｙａｃｈｉ等［３］通过评估肌肉特

异性ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ—１，—１３３ａ，—１３３ｂ和 —２０６）作为
ＲＭＳ肿瘤标记物的可行性，研究发现在肿瘤组织标
本中，肌肉特异性ｍｉＲＮＡｓ，特别是ｍｉＲ—２０６，在ＲＭＳ
中的表达水平高于其他肿瘤细胞。另外，ＲＭＳ患者
体内肌肉特异性 ｍｉＲＮＡｓ血清水平也显著高于非
ＲＭＳ肿瘤患者。故认为血清 ｍｉＲ—２０６表达水平可
以用于鉴别ＲＭＳ和非ＲＭＳ患者（敏感性：１．０，特异
性：０．９１３）。这些结果也表明了肌肉特异性 ｍｉＲ
ＮＡｓ表达谱作为 ＲＭＳ肿瘤标志物早期诊断的巨大
潜力。

ＨＴＲＡ１是被认为在神经母细胞瘤（Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ，ＮＢ）的早期诊断中有良好运用前景的一个肿瘤
标记物。ＨＴＲＡ１是由 ＨＴＲＡ１基因编码的一种酶，
ＨＴＲＡ１蛋白由四个不同的蛋白质结构域构成［４］。

ＨＴＲＡ１蛋白属于胰酶类丝氨酸蛋白酶家族。它可
以通过裂解ＩＧＦ结合蛋白来调节胰岛素样生长因子

·３３２·
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（ＩＧＦｓ）的活性，同时它也被认为在细胞增殖与分化
中起着关键作用［５］。ＥｌｉａＤ’Ａｎｇｅｌｏ等［６］通过Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测１０名节细胞性神经母细胞瘤（ＧＮＢ）患
儿与５０名神经母细胞瘤患儿的组织样本中 ＨＴＲＡ１
蛋白的表达，发现ＨＴＲＡ１在５６／６０（９３．３％）的样本
上有不同程度的表达：在３６／５６（６４．３％）的样本中
呈高水平表达，在２０／５６（３５．７％）的样本中呈低水
平表达。在Ⅰ，Ⅱ和Ⅳｓ期病例中有更高水平的表
达，而在Ⅲ，Ⅳ期病例中则呈低表达，结果具有统计
学意义（Ｐ＝０００３）。

二、分子诊断技术在儿童肿瘤危险分层中的应

用

随着时代的进步，对于儿童肿瘤的分类上也从

肿瘤分级，ＴＭＮ分期，扩展到对肿瘤患者全面信息
综合考虑的危险分层，如在神经母细胞瘤中，可根据

肿瘤分期、确诊时患儿年龄、ＭＹＣＮ基因拷贝数、
Ｓｈｉｍａｄａ组织学病理分类及 ＤＮＡ指数可将其分为
低危组、中危组和高危组，从而更好地实现患儿的个

体化治疗。

许多基因水平的肿瘤标记物由于对治疗及预后

效果都有一定指导作用而被更多地应用于危险分

层。染色体１ｐ和１６ｑ杂合性缺失（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙ
ｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）已被作为肾母细胞瘤（Ｗｉｌｍ’ｓｔｕｍｏｒ，
ＷＴ）患者危险分层的因素之一。大量研究证明伴有
染色体１６ｑ或１ｐ杂合性缺失的儿童有更高转移扩
散及死亡的风险［７］。除此之外，当前研究发现 １ｑ
的增加与预后差相关，可能成为新的 ＷＴ患儿预后
评估的危险因素［８］。Ｈ．Ｓｅｇｅｒｓ等［９］通过对英国３３１
例ＷＴ病例研究发现，１９％（６４／３３１）的病例有１ｑ增
加。１ｑ的增加与１６ｑ的丢失（Ｐ＜０．００１）以及１ｐ的
丢失（Ｐ＜０．００１）显著相关。通过对年龄、肿瘤分
期、细胞间变以及常见的细胞遗传学畸变（如１ｐ和
１６ｑ的丢失）的多变量分析显示，１ｑ增加是ＷＴ预后
不良的标记物，是与肿瘤分期、细胞分化程度无明显

相关的一个独立的危险因素。在 ＲＭＳ中，Ｅｄｏａｒｄｏ
Ｍｉｓｓｉａｇｌｉａ等［１０］研究认为ＰＡＸ３／ＦＯＸＯ１融合基因状
态是影响横纹肌肉瘤预后的关键肿瘤标记物，并且

可作为危险因素从而改进目前的 ＲＭＳ危险分层。
目前也有学者认为［１１］通过运用最新的微阵技术准

确地反应基因表现与神经母细胞瘤发生的关系，也

许可以提供给我们更准确的风险评估，从而实现个

体化治疗。

最新研究显示，ｍｉＲＮＡ表达谱的分析也能有效
地改进目前的分层方法。ＲｕｅｙＪｅｎＬｉｎ等［１２］研究发

现在晚期神经母细胞瘤中存在ｍｉＲＮＡｓ表达的全面
下调，并确定了２７种ｍｉＲＮＡｓ可以清楚地区分低危
组、中危组和高危组。其中，Ｄｉｃｅｒ酶或 Ｄｒｏｓｈａ酶的
表达水平在高危组神经母细胞瘤呈低表达，与患者

预后相关。值得注意的是，其研究发现在无 ＭＹＣＮ
基因扩增的ＮＢ患者，Ｄｉｃｅｒ酶的低表达可以作为预
后不良的一个显著并且独立预测因素（危险比为

９６，Ｐ＝０．０４５，Ｎ＝５２）。ｍｉＲＮＡ表达谱同样可以作
为肾母细胞瘤化疗反应性的预测指标，从而更好地

对患者进行分层。目前治疗肾母细胞瘤（Ｎｅｐｈｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ）的国际儿科肿瘤学会（ｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏ
ｃｉｅｔｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＳＩＯＰ）方案包括了术前化
疗，然后并不是所有患儿能从术前化疗中同样获益。

ＪｅｎｎｙＡ．Ｗａｔｓｏｎ等［１３］应用统计学方法分析基因组

范围的ｍｉＲＮＡ表达谱，可以清楚地区分中危组肿瘤
和高危组肿瘤。一共有２９个 ｍｉＲＮＡｓ在治疗后的
中危组和高危组中表达水平显著不同。其中也包括

先前认为与其他肿瘤化疗耐药相关的 ｍｉＲＮＡｓ。２９
个中的７个ｍｉＲＮＡｓ在治疗前组织活检中就已经表
现出两组间表达水平的显著不同：ｍｉＲ—１９３ａ．５ｐ，
ｍｉＲ—２７ａ在高危组中水平的下降以及ｍｉＲ—４８３．５ｐ，
ｍｉＲ—６２８．５ｐ，ｍｉＲ—５９０．５ｐ，ｍｉＲ—３０２ａ和ｍｉＲ—３６７在
高危组中水平的上升。这样通过治疗前的组织活检

检测这些ｍｉＲＮＡｓ标志物的水平就可以对不同分层
的患者选择更有针对性的治疗方案。

三、分子诊断技术在儿童肿瘤预后评估中的应

用

通过客观指标进行肿瘤预后评估，可以克服凭

临床经验判断预后的局限性，帮助临床医生做出治

疗决策，评价疾病的防治效果，促进治疗水平的提

高，并且通过研究影响疾病预后的各种因素，有助于

改善并干预疾病结局。许多研究都表明，肿瘤标记

物在预后评估中发挥重要作用。

半乳糖凝集素３（ｇａｌｅｃｔｉｎ—３，Ｇａｌ—３）是人类体内
１２种半乳糖凝集素中唯一的嵌合体型成员，可选择
性识别糖结构并与之非共价结合［１４］。半乳糖凝集

素３已被证实参与了癌症［１５］、炎症［１６］、纤维变

性［１７］、心脏疾病［１８］等多种疾病过程。ＶＶｅｓｃｈｉ
等［１９］研究发现，Ｇａｌ—３的表达与神经母细胞瘤ＩＮＰＣ
病理学分类（Ｐ＜０．００１）及 Ｓｈｉｍａｄａ组织病理学分
类（Ｐ＝０．００１）相关，并且ＧＡＬ—３的表达与ＮＢ较好
的５年总生存率（Ｐ＝０．００３）相关联。在体外，Ｇａｌ—
３的表达和核内积累伴随有维甲酸诱导的 ＮＢ细胞
系的细胞分化，通过提高Ｇａｌ—３的过表达，提高了组

·４３２·
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织分化水平同时抑制了肿瘤细胞的增殖。表明对

Ｇａｌ—３的免疫组化测定对临床患儿的预后评估有明
显意义。

ＲＮＡ结合蛋白Ｓａｍ６８定位于细胞核，在有丝分
裂期它是Ｓｒｃ特异性靶蛋白，它参与细胞周期、ＲＮＡ
代谢以及信号传导等方面的调节［２０］。有研究报

道［２１］Ｓａｍ６８的高表达及其细胞质定位与各种引起
疾病恶化的危险因素显著相关。ＸｉａｏｈｏｎｇＺｈａｏ
等［２１］通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ以及逆转录ＰＣＲ发现，在
信使ＲＮＡ和蛋白质水平，Ｓａｍ６８在 ＮＢ细胞系中表
达水平明显高于无限增殖的正常上皮细胞。ＭＴＴ
法检测结果显示，Ｓａｍ６８的表达支持 ＮＢ细胞的增
殖。Ｓａｍ６８蛋白质水平与临床分期，肿瘤组织学类
型，远处转移相关。有较高 Ｓａｍ６８表达的患者预后
较差，而肿瘤组织中Ｓａｍ６８低表达患者预后较好。

Ｃａｖｅｏｌｉｎ—１（ＣＡＶ—１）和Ｃａｖｅｏｌｉｎ—３（ＣＡＶ—３）是
胞膜窖的主要结构蛋白，其特异性地表达于骨骼肌

和心肌细胞。其中在骨骼肌细胞上，Ｃａｖｅｏｌｉｎ呈差
异性分布，ＣＡＶ—１特异性地表达于卫星细胞，而
ＣＡＶ—３表达于成熟肌纤维细胞。ＳａｍｓｏｎＷ．Ｆｉｎｅ
等［７］通过对 ２４例 ＲＭＳ病例分析，得到 ８８％（２１／
２４）的ＲＭＳ呈ＣＡＶ—３阳性，并且更多表现于分化程
度更高的肿瘤细胞。目前 ＣＡＶ—３已被提意作为
ＲＭＳ分化程度较高的一个肿瘤标记物。而 ＣＡＶ—１
在ＲＭＳ中表达的生物学意义仍有争议。Ｓｔｅｆａｎｉａ
Ｒｏｓｓｉ等［２２］研究发现ＣＡＶ－１主要表达于胚胎型横
纹肌肉瘤中。胚胎型横纹肌肉瘤中的未成熟细胞表

型携带有自发激活的ＲＡＳ基因突变，与ＥＲＫＭＡＰＫ
信号通路密切相关，并且以高水平的 ＣＡＶ—１为特
点，而通过抑制 ＥＲＫ通路，可以促进细胞分化并且
导致ＣＡＶ—１水平的下调。提示 ＣＡＶ—１可以作为
ＲＭＳ低分化的一个有诊断价值的肿瘤标志物。

除这些以外，如 ＷＴ端粒酶的表达水平等也被
视为肾母细胞瘤有前景的预后相关因素。

近１０年内，关于儿童肿瘤分子诊断相关的研究
越来越多，也对儿童肿瘤的治疗起到了许多推动作

用。表型上相同的肿瘤在临床过程、治疗和预后效

果上都截然不同，在这方面，传统的病理诊断和影像

诊断则显得力不从心，但分子诊断则可以填补这一

空缺，通过对肿瘤标记物，基因表型等的分析，更加

细化具体化患者的危险分层，从而更好的指导临床

治疗。肿瘤标记物一直都是儿童肿瘤诊断的重要组

成，相信随着基础研究的不断深入以及新技术的出

现，分子诊断领域将不断发展，从而实现儿童肿瘤的

早期诊断以及个体化治疗。

参 考 文 献

１　ＣｅｓｓｎａＭＨ，ＺｈｏｕＨ，ＰｅｒｋｉｎｓＳＬ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｍｙｏｇｅｎｉｎａｎｄ
ＭｙｏＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｆｏｒｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ？：Ａｓｔｕｄｙ
ｏｆ１５０ｃａｓｅｓ，ｗｉｔｈｅｍｐｈａｓｉｓｏｎｓｐｉｎｄｌｅｃｅｌｌｍｉｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎｊｏｕｒｎａｌｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００１，２５（９）：１１５０—
１１５７．

２　ＬｕｊａｍｂｉｏＡ，ＣａｌｉｎＧＡ，ＶｉｌｌａｎｕｅｖａＡ，ｅｔａｌ．ＡｍｉｃｒｏＲＮＡ
ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｔｕｒｅｆｏｒｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．
ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００８，１０５
（３６）：１３５５６—１３５６１．

３　ＭｉｙａｃｈｉＭ，ＴｓｕｃｈｉｙａＫ，ＹｏｓｈｉｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｕｓｃｌｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ２０６，ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋ
ｅｒｆｏｒｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１０，４００（１）：８９—９３．

４　ＨｕＳＩ，ＣａｒｏｚｚａＭ，ＫｌｅｉｎＭ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＨｔｒＡ，ａｎｅｖｏｌｕ
ｔｉｏｎａｒｉｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ
ａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］．
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９８，２７３（５１）：３４４０６—

３４４１２．
５　ＣｌａｕｓｅｎＴ，ＫａｉｓｅｒＭ，ＨｕｂｅｒＲ，ｅｔａｌ．ＨＴＲＡｐｒｏｔｅａｓｅｓ：ｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅ
ｖｉｅｗｓＭｏｌｅｃｕｌａｒＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，２０１１，１２（３）：１５２—１６２．

６　Ｄ’ＡｎｇｅｌｏＶ，ＰｅｃｏｒａｒｏＧ，ＩｎｄｏｌｆｉＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｏ
ｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅＨｔｒａ１ｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎｗｉｔｈｃｅｌｌｕｌａｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｇｒａｄｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｎｅｕｒｏ
ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１４：１—８．

７　ＦｉｎｅＳＷ，ＬｉｓａｎｔｉＭＰ，ＡｒｇａｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｖｅｏｌｉｎ—３ｉｓａｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ＆ ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，２００５，１３
（３）：２３１—２３６．

８　ＧｒａｔｉａｓＥＪ，ＪｅｎｎｉｎｇｓＬＪ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ｇａｉｎｏｆ１ｑｉｓａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｅｒｉｏｒｅｖｅｎｔ

"

ｆｒｅｅａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆａｖｏｒａｂｌｅｈｉｓｔｏｌｏｇｙＷｉｌｍｓｔｕｍｏｒ：Ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍ
ｔｈｅＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１１９（２１）：
３８８７—３８９４．

９　ＳｅｇｅｒｓＨ，ＨｅｕｖｅｌＥｉｂｒｉｎｋＭＭ，ＷｉｌｌｉａｍｓＲＤ，ｅｔａｌ．Ｇａｉｎｏｆ
１ｑｉｓａｍａｒｋｅｒｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＷｉｌｍｓ＇ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．
Ｇｅｎｅｓ，ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓａｎｄＣａｎｃｅｒ，２０１３，５２（１１）：１０６５—

１０７４．
１０　ＭｉｓｓｉａｇｌｉａＥ，ＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＤ，Ｃｈｉｓｈｏｌｍ Ｊ，ｅｔａｌ．ＰＡＸ３／

ＦＯＸＯ１ｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｓｔａｔｕｓｉｓｔｈｅｋｅｙｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍａｒｋｅｒｉｎｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｃｕｒｒｅｎｔｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，
２０１２，３０（１４）：１６７０—１６７７．

１１　ＭａｒｉｓＪＭ，ＨｏｇａｒｔｙＭＤ，ＢａｇａｔｅｌｌＲ，Ｃｏｈｎ（下转第２３７页）

·５３２·


