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脑脊液K+890活检在髓母细胞瘤的研究进展"

陈欣彤 综述!盛汉松#审校
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!!摘!要"髓母细胞瘤#1($是儿童常见的中枢神经系统恶性肿瘤之一!分析肿瘤分子特征有助于 1(的临
床诊断"治疗及预后%脑脊液循环肿瘤890#K+890$分析能弥补临床组织活检进行分子分析的不足!为 1(
的诊断与监测提供更加精确"动态的分子信息%该文就脑脊液K+890活检在 1(中的研究进展进行系统性
综述%

关键词"髓母细胞瘤'!脑脊液活检'!循环肿瘤890
中图法分类号"CD!6=: 文献标志码"0 文章编号"5"D#E6:77##$#!$57E##7"E$:

G=,=;<9:J<8?<=,,8>94!SFC+\5+6B+8J,78>9=<=B<8,J+-;C>C5+6+-@=65CC8BC;,48@;
1.2$ O/(9:(,#L.2$%.'(5:(,#

6+7'890+(9:;$+48:548,+8?#9*+L+):(C#;;/</'9+C.:57/9'<:;J*+(A*:4E+C/)'<F(/G+85/9?#

J+(A*:4#-*+D/'(,!#7$$$#1*/('
FB,4<;94!1INJFF'OF*L+'@*$1(%-L*K'@@'/@*F-?/*/++J@'%'M+.IKI/+%*F/I%X'JLLGL+I@-/K.-FE

N%I/=1'FIKJF*%K.*%*K+I%-L+-KL*/*FGL-L-L.IF&MJF+'+.IN-*?/'L-L#+%I*+@I/+*/N&%'?/'L-L'M1(=0/*FGL-L'M
K-%KJF*+-/?+J@'%890 $K+890%-/KI%IO%'L&-/*FMFJ-NK*/K'@&I/L*+IM'%N%*QO*K)L'M+-LLJIO-'&LG#&%'X-E
N-/?@'%I*KKJ%*+I*/NNG/*@-K@'FIKJF*%-/M'%@*+-'/M'%+.IN-*?/'L-L*/N@'/-+'%-/?'M1(=4.-L*%+-KFI
LJ@@*%-HIL+.I%IKI/+L+JN-IL'MK+890F-WJ-NO-'&LG'MKI%IO%'L&-/*FMFJ-N-/1(=

I=7D8<6,!@INJFF'OF*L+'@*&!F-WJ-NO-'&LG'MKI%IO%'L&-/*FMFJ-N&!K-%KJF*+-/?+J@'%890

!!髓母细胞瘤$1(%是一种常见于儿童小脑或后颅
窝的高侵袭性恶性肿瘤#占所有儿童颅内肿瘤的

5$>&#$>(随着分子生物学的发展#1(根据基因
表达谱至少可以分为:种分子亚型!]94+VTT+

,%'J&!和,%'J&:)5E#*#近年来也有不少研究表明可将
这些亚型分为更详细的亚组)!E:*(儿童 1(主要根据
分子亚型确定危险度分层及预后)##7*(因此#1(的诊
断+预后和治疗靶点的确定依赖于肿瘤的分子特
征)#*(目前临床上主要通过组织活检来表征#但这种
方式存在一定的局限性!由于其具有侵入性#组织活
检的使用会受限于肿瘤的位置+大小等&通过随机和
局部的组织活检获得的样本可能会遗漏肿瘤异质性&
肿瘤基因组特征可能随着肿瘤发展而动态演变#在肿
瘤治疗过程中或复发时#无法随时进行组织活检获取
肿瘤信息#使临床诊疗的精确性受到限制)"E;*(循环
肿瘤890$K+890%的脑脊液活检有可能克服上述局
限#它能以一种侵入性较小的形式#通过识别和验证
肿瘤生物标志物#提供实时信息以帮助诊断和监测中
枢神经系统$39V%恶性肿瘤)6*(在本综述中#笔者将
概述脑脊液K+890活检在 1(中的研究进展#讨论
其潜在的临床应用价值及转化为临床实践工具需要

克服的挑战(

$!脑脊液K+890
细胞游离890$KM890%是指由细胞脱落到生物

体液中的890片段#其中由肿瘤细胞脱落的KM890
即为K+890(K+890主要来自凋亡和坏死的肿瘤细
胞#也可以由原发肿瘤中的任何细胞及其转移性病变
释放)"*(多项研究表明脑脊液是K+890 的可靠来
源#在诊断 39V 肿瘤方面比血浆或血清更有优
势)5$E55*(K+890可以根据健康细胞890中未发现
的肿瘤特异性突变与KM890进行区分#提供高特异
性的生物标志物(随着肿瘤的生长#细胞更新速率加
快#释放出更多的K+890#因此K+890丰度的纵向监
测为评估肿瘤负荷提供了可追溯的生物标志物#并且
鉴于K+890的半衰期相对较短$约#.%#通过K+890
分析实时监测肿瘤反应具有可行性)"#5#*(

脑脊液K+890的检测过程主要为脑脊液样本收
集#离心处理后通过核酸试剂盒提取与纯化890#继
而采用K+890 的检测和分析技术#如新一代测序
$9,V%技术+数字聚合酶链反应$̂3C%技术+(Z01E
-/?技术进行890测序#对肿瘤特异性遗传和表观遗
传学改变$如基因突变+扩增+重排+甲基化等%进行定
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量分析);#5!E57*(目前#K+890常用检测方法主要分为
靶向和非靶向两大类(靶向方法检测特定的+已知分
子变化的靶向K+890#常使用基于 3̂C的技术或采
用靶向基因测序#如数字 3̂C技术+(Z01-/?技术#
能检测到极低水平K+890中的突变#灵敏度高#适用
于初始诊断和分子肿瘤分类#但受到检测突变数量的
限制&非靶向方法一般采用全基因组或全外显子组测
序#如9,V技术#能同时检测多个基因的多种变异#
也包括肿瘤分子谱未知的K+890突变#适用于分析
播散和转移性肿瘤随时间变化的基因组表现)"#5"E5;*(

/!K+890脑脊液活检用于诊断 1(的临床价值

/=$!辅助 1(诊断+分类及预后预测!脑脊液K+8E
90的突变能高度体现肿瘤组织的基因型#可用于肿
瘤的病理分型#协助诊断 1(#并通过分子分型结合患
者年龄+手术切除程度+有无转移+组织病理类型辅助
对 1(的危险度进行分层)#*#进而预测 1(患者的预
后(1(亚组主要通过分析与其相关的突变基因
$(3[C+3489Ẑ 5+3499(5+88f!f+,P25+,P25
*K++,P25( *K++c(4(8:+c81"0+c14#3+

c14#8+̂ C81"*K++̂ 43T5+V10C30:+V1[+

VbPb+4ZC4+4ZC4 启动子+4̂ 7!+a1`1!等%+
染色体拷贝数变异$39Y#包括,A2#+1 3̀+1 3̀9+

[4f#扩增#̂4Z9+VbPb 缺失等%及细胞遗传学特
征$如5Wi##i#:<#7i#"<#Di#;<#;i#6&i#6W
<#5$<#5$W<#55<#5!<#5!i#5:i#5:W<#57<#

5"<#5"W<#5D&<#5D&i#5;i##5<%进行分
类)5$#56*(ZV3b8ZC[等)5$*研究表明脑脊液K+890
概括了原发性肿瘤中存在的肿瘤内异质性及肿瘤突

变负荷#对于脑脊液细胞学结果阴性的患者#脑脊液
中的K+890水平比血浆中的更高#并且脑脊液K+8E
90的外显子组测序发现在原发性肿瘤样本中检测到
的突变也可以在匹配的脑脊液K+890中检测出#二
者的变异等位基因频率具有显著相关性(研究中检
测到的基因组改变包括 1( 常见突变 $̂43T5+

4̂ 7!%+39Y$1 3̀9和,A2#扩增%和臂级染色体畸
变$染色体5D&丢失%#表明K+890分析能为 1(分
子诊断与危险度分层提供充足的信息(A2b等)#$*利

用 1(染色体不稳定性的优势将脑脊液KM890 中

39YL作为可测量残留病灶$1C8%标志物#在"D例
基线样本)"!=;5>$"D"5$7%*中检测到 1C8#且与相
应的原发性肿瘤39Y谱呈高度相关(此外#有研究
发现基线样本中 1C8的可检测性与年龄+性别+切除
范围+细胞学表现及从切除到脑脊液取样的持续时间
无关#但与 1(风险分组+转移状态+分子亚组和肿瘤
位置显著相关#这些因素又具体表现在 1(的危险度
分层中)#$E#5*(脑脊液K+890辅助 1(诊断与危险度
分层#继而为 1(的预后提供预测信息#有研究表明
虽然基线 1C8的可检测性无显著预后价值#但放疗

后+化疗中期或治疗结束时的连续 1C8评估与患者
的无进展生存时间显著相关#无论初始风险分组如
何#在辅助治疗期间或结束时持续的 1C8阳性能高
度预测疾病进展情况#反之#早期$例如在放疗后的时
间点%1C8阴性则可以作为治疗降级的附加标准)#$*(
因此#相较于传统的组织活检分析分子特征的方法#
脑脊液K+890能较全面+动态地反映肿瘤的基因组
特征#从而辅助 1(的诊断+分类与预后预测(

/=/!监测治疗反应+肿瘤进展与复发!在患者随访
期间#通过监测K+890水平和 1C8#有助于评估治
疗反应与肿瘤进展(ZV3b8ZC[等)5$*通过纵向分

析脑脊液K+890+检测 1C8#确定了肿瘤内和病灶间
的异质性#揭示了肿瘤在复发时的基因组转化&通过
对 1(患者术前+术后及随访时的脑脊液K+890分
析发现#在治疗结束时脑脊液样本中仍然观察到少量

K+890#表明脑脊液K+890分析可以检测到患者体
内残留的小结节#并且在部分通过磁共振成像未观察
到的样本中也能检测到(A2b等)#$*研究发现#7$>的
患者通过 1C8检测到的病情进展比放射学检测到的
早!个月以上#即 1(中K+890的增加先于放射学
进展#表明脑脊液K+890可以弥补影像技术检测的
滞后性#促进 1(患者中 1C8的鉴定(

1(复发或转移的患者#脑脊液K+890中检测到
的 1(相关改变比来自肿瘤组织的基因组890更丰
富#具有与原发肿瘤不共有的分子谱)5$##$E#5*(ZVE
3b8ZC[等)5$*分析脑脊液K+890发现#除检测到肿
瘤特异性突变 $常见的 : 个预测驱动因素包括

4̂3T5!&=A5$#:̂ML#4̂ 7!!&=9#!64ML#38c9#(!

&=,5#:8#c14#0!&=]5566V%外#还检测到其他突
变#揭示了复发时肿瘤的基因组转化(A2b等)#$*对有

疾病进展及在早期时间点与疾病进展时 1C8均阳性
的患者进行脑脊液与肿瘤样本匹配的39Y谱分析发
现#;$=$$>患者$5#"57%的染色体非整倍性存在#提
示染色体克隆选择或进化#其中#例患者在原发肿瘤
与基线K+890比较的亚群中检测到不同39Y谱#并
且K+890的39Y谱与复发肿瘤更一致#提示患者基
线时的脑脊液样本包括驱动疾病进展的侵袭性亚克

隆(因此#K+890分析可能更真实地代表最终驱动疾
病进展的恶性细胞基因组信息#对肿瘤进展与复发的
诊断有补充作用#有助于在复发时调整治疗策略(

1(还呈现异常890甲基化改变的表观遗传学
特征)D*#脑脊液K+890分析可以检测到具有诊断和
预后价值的 890 甲基化标志物(A2等)##*分析了

1(患者脑脊液K+890基因组中的表观遗传标志#包
括890甲基化和羟甲基化#表明脑脊液K+890还可
以进行表观遗传学分析#在K+890中鉴定的890甲
基化标志具有潜在的诊断和预后价值#并且脑脊液样
品中的890甲基化的变化可用于监测治疗反应和肿
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瘤复发(

'!K+890脑脊液活检用于诊断 1(面临的挑战
首先是脑脊液获取方面的挑战(脑积液抽取在

患有后颅窝肿瘤$如 1(%的儿童中较为常见#需在手
术治疗前进行脑脊液外引流以减轻颅内压#并在 1(
临床诊疗过程中#常规收集脑脊液样品用于细胞学分
析#因此脑脊液样本的获取对 1(患儿一般不会造成
额外伤害#且获取脑脊液的侵入性明显低于手术(但
通过腰椎穿刺的方式获取脑脊液也存在一定限制#其
禁忌证包括颅内压异常+脑疝风险和凝血异常等)6*(

其次#收集和处理脑脊液K+890的方法尚需标
准化和优化)#!*#如样本采集的日期#尤其是术后采集
日期#因为创伤诱导的KM890在手术后长达:周内
丰度可能会稀释K+890 的比例#进而影响检测结
果)#:*&样本量也会影响K+890的检测结果)"*&温度+
储存条件等因素会影响K+890的完整性)#7*(

此外#K+890并未在所有39V恶性肿瘤患者的
脑脊液中检测到#其检测结果可能受肿瘤负荷+肿瘤
进展和解剖位置的影响)#$E#5*#尚需进一步扩大研究范
围+确定检测涉及的影响因素以及提高检测技术的敏
感性)6*(影像学检查技术有时反映出的,肿瘤进展-
可能是治疗引起的炎症反应过程#即假性进展)#"*#尚
需进一步的研究来调查脑脊液K+890分析是否有助
于区分真实进展和假性进展(

1!总结与展望
目前肿瘤分子特征的分析已成为确定 1(类型+

预后以及治疗靶点的重要组成部分(脑脊液K+890
分析从降低侵入性+更全面反映肿瘤异质性+样本获
取的方便性等方面弥补了组织活检的不足#对 1(的
临床管理有潜在价值(脑脊液K+890分析可以反映

1(的基因组特征#辅助 1(早期+准确的分子诊断
$包括亚型和危险度分层%与预后预测#脑脊液K+890
分析还可以动态监测患者的疾病进展#提供有关

1C8+肿瘤演变和复发时的基因组信息(但K+890
脑脊液活检尚面临处理方法标准化+检测技术优化等
方面的挑战#因此有必要进行更大队列的研究#从优
化检测技术+确立活检的纳入+处理与分析标准等方
面解决脑脊液K+890分析向临床转化的困难#最终
为 1(患者提供更便捷+精准的临床管理等医疗
服务(
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临床应用)R*=中华检验医学杂志##$#$#:$55%!!55#;E
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!综!!述! !"#!$%&'()("*&+,,-&$)./0(122&/%/'&$2&%/.

F/KC90作为鼻咽癌诊断#治疗#预后标志物的研究进展"

戴婷婷5!贾保昌#!孙洁璇5综述!高!卓5#审校

5=哈尔滨医科大学附属第四医院检验科!黑龙江哈尔滨57$$$5'#=广州医科大学
附属肿瘤医院放疗科!广东广州75$$67

!!摘!要"鼻咽癌是一种具有特征性区域分布的头颈部肿瘤!发病部位特殊!早期不易察觉!易复发和发生淋
巴结转移!预后差%长链非编码C90作为参与整个生命过程的关键因子!具有高特异度"高稳定性!它可通过
作为竞争性内源性C90"干扰信号通路转导等方式参与鼻咽癌的恶性行为和化疗耐药性!有潜力作为鼻咽癌
诊断"治疗"预后的生物标志物%

关键词"长链非编码C90'!鼻咽癌'!诊断'!治疗'!预后
中图法分类号"CD!6="! 文献标志码"0 文章编号"5"D#E6:77##$#!$57E##76E$7

G=,=;<9:J<8?<=,,8>C-9GSF;,@;<Y=<,>8<6+;?-8,+,#4<=;4@=-4;-6
J<8?-8,+,8>-;,8J:;<7-?=;C9;<9+-8@;"

6#"N/(,9/(,5#!"#M':)*'(,##LF$!/+34'(5#%#I-*4:5#

5K6+7'890+(9:;1</(/)'<='>:8'9:8?#9*+B:489*#;;/</'9+C.:57/9'<:;.'8>/(E+C/)'<F(/G+85/9?#

.'8>/(#.+/<:(,D/'(,57$$$5#1*/('&#K6+7'890+(9:;Q'C/:9*+8'7?##;;/</'9+C1'()+8.:57/9'<
'(C"(59/949+:;%4'(,A*:4E+C/)'<F(/G+85/9?#%4'(,A*:4#%4'(,C:(,75$$67#1*/('

FB,4<;94!9*L'&.*%G/?I*FK*%K-/'@*-L*.I*N*/N/IK)+J@'%Q-+.K.*%*K+I%-L+-K%I?-'/*FN-L+%-OJ+-'/#

Q.-K..*L*L&IK-*FL-+I'MNIXIF'&@I/+#-L/'+I*LG+'NI+IK+-/+.II*%FGL+*?I*/N&%'/I+'%IKJ%%I/KI*/N
FG@&./'NI@I+*L+*L-L#Q-+.&''%&%'?/'L-L=0L*)IGM*K+'%&*%+-K-&*+-/?-/+.IQ.'FIF-MI&%'KILL#F'/?EK.*-/
/'/EK'N-/?C90#Q-+..-?.L&IK-M-K-+G*/NL+*O-F-+G#K*/&*%+-K-&*+I-/+.I@*F-?/*/+OI.*X-'%*/NK.I@'%IL-LE
+*/KI'M/*L'&.*%G/?I*FK*%K-/'@*OG*K+-/?*LK'@&I+-+-XII/N'?I/'JLC90*/N-/+I%MI%-/?Q-+.L-?/*F
+%*/LNJK+-'/#*/N-+.*L&'+I/+-*F*L*@*%)I%M'%N-*?/'L-L#+%I*+@I/+*/N&%'?/'L-L'M/*L'&.*%G/?I*FK*%K-E
/'@*=

I=7D8<6,!F'/?EK.*-//'/EK'N-/?C90&!/*L'&.*%G/?I*FK*%K-/'@*&!N-*?/'L-L&!+%I*+@I/+&!&%'?/'E
L-L

!!鼻咽癌是一种起源于鼻咽黏膜的恶性上皮性肿 瘤#DD=$>以上新发病例主要集中于东亚和东南亚地
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