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液体活检在胶质瘤中的应用
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摘　要：液体活检是指一种非侵入性检测方法，用来检测患者的血液、脑脊液或尿液等体液中的某些生物活性分子，通过
对检测结果分析进而对肿瘤做出早期诊断。近年来研究结果显示外泌体、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ及自身抗体在胶质瘤早期诊断中发

挥着潜在的优势，而且这些指标对预后判断以及肿瘤复发监测有一定的指导意义。深入研究这些方法，将为我们提供新

的胶质瘤早期诊断思路并有助于提高临床治疗的效果，延长患者生存时间。
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ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０３．０１９

　　目前肿瘤的确诊是以肿瘤组织的病理学诊断
结果作为金标准，但其具有一定的局限性：①肿瘤
具有异质性，②由于患者自身条件差或受到当前医
学技术条件的限制导致不能得到病理诊断所需要

的肿瘤组织，③在得出肿瘤组织病理诊断之前，只
能给予患者经验性的治疗。鉴于以上的局限性，人

们希望找到一种能对肿瘤进行早期诊断的检测技

术从而使患者得到早期治疗，而液体活检技术有望

解决病理诊断的局限性。

１　液体活检
具有非侵入性、敏感性高和检测速度快等优

点，从而降低了病理诊断的潜在危害性，并能使临

床医生尽早发现肿瘤。再者，我们通过分析利用液

体活检技术重复提取肿瘤样本的定期检查结果进

而调整治疗方案。目前液体活检技术主要包括细

胞外泌体的检测、ｃｔＤＮＡ检测、ＣＴＣ检测、抗原检测

及自身抗体检测等［１］。现将胶质瘤液体活检的技

术和最新进展总结如下：

１．１　外泌体检测
外泌体是起源于活细胞内吞途径的多泡体，直

径约 ３０～１００ｎｍ，通透能力较强，易达到体液中，

这就为外泌体的检测提供了可能［２］。不同的外泌

体所携带的分子不同，也就具有了不同的生物学功

能，外泌体中含有 ＤＮＡ、ｍＲＮＡ或 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，通过对
这些物质的分析，可以得出原发肿瘤的性质，进而

形成了对肿瘤的早期诊断［３］。胶质瘤细胞的外泌

体更易通过被破坏了的血脑屏障进入血液，但即使

在一些血脑屏障保持完好的胶质瘤患者血液中，也

能检测出胶质瘤细胞的外泌体，相关研究已经分别

从这两种胶质瘤患者的外泌体中检测到胶质瘤细

胞的一个重要生物标志：ＩＤＨ１Ｇ３９５Ａ［４］。利用全

基因组测序法检测外泌体中的 ＤＮＡ发现：外泌体
中 ＤＮＡ的全基因组与肿瘤细胞的全基因组具有高

度的一致性［５］。大部分外泌体中的 ｍＲＮＡ具有稳

定性差和容易降解的特征，而外泌体中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
却具有含量高和较稳定的特征，因此，外泌体中的
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ｍｉｃｒｏＲＮＡ更具有诊断价值，这已经在胶质瘤、乳腺
癌等多种肿瘤的诊断中得到证实［６］。鉴于外泌体

的种类较多，这就需要我们寻找可靠的方法来分离

出所需的外泌体，由于目前还不清楚外泌体保留遗

传信息的具体过程以及仍不能精确知道胶质瘤细

胞分泌哪种外泌体对其具有较高的早期诊断价值，

因此需要我们继续深入研究。多形性胶质母细胞

瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）肿瘤细胞的外泌体
中 ｍｉＲＮＡ特征部分能反映其来源肿瘤的表型，且
该 ｍｉＲＮＡ具有判断和评估患者预后的作用。研究
发现，亚型特异性的 ｍｉＲＮＡ图谱可用于生存期的
预测，一项基于 ＴＣＧＡ数据库的回顾性分析显示，
ｍｉＲ１３０ａ和 ＴＭＺ的疗效呈正相关，且不受 ＭＧＭＴ
甲基化状态的影响［７］，但其检出准确率有待提高，

目前有研究发现外泌体经血液循环到达腹水和胸

膜积液等恶性病变体液时，检测标本更容易获得，

使得检测的灵敏性和特异性得以提高［８］。

１．２　循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）检测
循环肿瘤细胞是指从实体瘤的原发灶或转移

灶脱落后进入外周循环系统的肿瘤细胞，近年研究

发现 ＣＴＣ是侵袭的基础，它扮演着诱导胶质瘤复
发的角色，并保留原发肿瘤的特性，据此特性，进

行 ＣＴＣ检测有助于尽早发现胶质瘤发生侵袭现象
和评判患者的预后，因此备受关注［９］。Ｅｎｇｅｌｌ在
１９５５年就证实了循环血液中 ＣＴＣ的存在［１０］，现研

究表明在循环血液中的 ＣＴＣ有着生存能力强和侵
袭力高的特点，它们往往通过聚集而对微环境产生

侵袭作用，因此通过分析循环血液中 ＣＴＣ的检测
结果可对肿瘤进行早期诊断以及对治疗效果进行

评估［１１］，目前端粒酶测定技术已经被用于该检测，

端粒酶测定法在 １１例胶质瘤患者血液中检测到 ８
例含有 ＣＴＣ，约占 ７３％，其中 ５例患者 ＣＴＣ数量较
高，检测 ＣＴＣ也可反映放疗的效果，通过对其预后
评估追踪发现，对放疗敏感的患者接受治疗后 ＣＴＣ
明显下降［１２］。目前这项技术的不足之处在于人体

的循环体液量多且处于不断更新的状态，从而导致

循环体液中含有 ＣＴＣ的量很少，有研究表明要检
测 １０５～１０７个单核细胞才能检测到 １个 ＣＴＣ［１３］；
另一不足之处是目前对 ＣＴＣ的研究只局限于小样
本的研究，要使其应用于临床，还需要进行大规

模、多样本的深入研究。过去认为由于血脑屏障的

存在，胶质瘤患者体内是不存在 ＣＴＣ的，但近几年
通过对脑脊液（ＣＳＦ）进行 ＣＴＣ检测发现，脑脊液

（ＣＳＦ）检测 ＣＴＣ具有得天独厚的优势，因为 ＣＳＦ来
源局限于中枢神经系统，与其他器官、体液无相互

交叉，检测背景干净，“噪声”低，从而使得通过脑

脊液检测 ＣＴＣ进行胶质瘤早期诊断具有特异性强
的特点［１４］。

１．３　ｃｔＤＮＡ检测
血液循环中存在着一种 ＤＮＡ，称之为血浆游离

ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）它处于无细胞结构和游
离状态。循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤ
ＮＡ）是指肿瘤细胞释放到周围微环境的一种遗传
物质，由于 ｃｔＤＮＡ是 ｃｆＤＮＡ中的一种，所以提取
ｃｔＤＮＡ目前多从血浆中进行。在胶质瘤早期，５×
１０７个胶质瘤细胞在血液中所产生的 ｃｔＤＮＡ数量就
能达到对胶质瘤进行早期诊断的检测要求，但这个

数量级的胶质瘤细胞团却不易在影像学上被发

现［１５］，因此通过不断检测血液中的 ｃｔＤＮＡ数量就
能对胶质瘤进行早期诊断。由于胶质瘤具有时间

和空间上的异质性特征，这就使得我们必须通过定

期检测 ｃｔＤＮＡ并对其结果进行分析，才能不断对患
者实施不同的治疗，从而避免延误更改治疗方案的

时机。预后方面，通过对 ｃｔＤＮＡ的定性、定量分析
可发现耐药基因，有利于胶质瘤患者后续的治

疗［１６］。但 ｃｔＤＮＡ检测仍有它的局限性：一方面由
于 ｃｔＤＮＡ在循环血液中数量少，且易被 ｃｆＤＮＡ遮
盖；其次不能通过 ｃｔＤＮＡ的结果分析实现肿瘤的定
位，也不能通过结果分析在细胞功能方面对其进行

研究；再次临床上 ｃｔＤＮＡ的检测结果还没有一个统
一的标准。

１．４　自身抗体检测
自身抗体是指由自身免疫系统所产生的针对

自身的蛋白、细胞、组织、甚至器官的一类抗体，研

究发现，体内抗原能使免疫应答产生生物信号放大

作用，从而诱导出针对肿瘤的自身抗体，这样就能

使抗肿瘤血清抗体在肿瘤抗原还没被发现之前就

被检测出来［１７］，且更早于影像学诊断，在不同的肿

瘤患者血清中已经找到了具有诊断价值的相应抗

体，从而表明自身抗体可作为肿瘤早期诊断的标志

物。例如抗 ｐ５３抗体在 ３０％ ～４０％的肿瘤患者体
内被检测到［１８］；ＡｎｎｅｘｉｎＩ和 ＩＩ的自身抗体在 ６０％
肺腺癌及 ３３％肺鳞癌患者中被检测到［１９］；抗 Ｍｕ
ｃｉｎ１（ＭＵＣ１）、Ｒａｄ５１的自身抗体在胰腺癌患者体
内被检测到［２０］。由于恶性肿瘤具有复杂性和异质

性的特征，仅仅通过检测体内一个相关抗体就对肿
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瘤进行早期诊断往往会出现诊断的灵敏度和特异

性都不高的现象，因此目前通常采用组合多种自身

抗体的方式对肿瘤进行早期诊断，这在前列腺癌的

早期诊断中已得到了应用，Ｂｏｕｗｍａｎ等［２１］利用蛋白

芯片技术，检测出并组合了前列腺癌的自身抗体

组，从而使前列腺癌诊断的敏感性提高到 ８１．６％，
特异性提高到 ８８．２％。在中枢神经系统中，胶质
瘤是最常见的恶性肿瘤，如能得到早期诊断，可通

过提高手术全切率改善患者的预后。目前胶质瘤

的诊断多依赖于影像学，但其价格昂贵且难以做到

早期诊断，因此开发出针对脑胶质瘤的简便血清学

早期诊断的方法就显得十分必要了，但在脑胶质瘤

患者的血清中相应的自身抗体并不多见，这可能是

由于血脑屏障阻止了胶质瘤细胞与免疫细胞接触

而引起的。ｐ５３基因具有野生型和突变型两种，野
生型 ｐ５３基因产生的蛋白稳定性极差，不易被检
测出，而突变型 ｐ５３基因产生蛋白的稳定性要有
所增加，从而通过免疫组化将突变型 ｐ５３检测出
来，研究发现在脑胶质瘤发生中 ｐ５３基因突变也
起着重要作用［２２］。在检测抗胶质瘤的自身抗体实

验中，Ｐａｌｌａｓｃｈ等［２３］首先确定了三个抗原自身抗体，

包括 ＧＬＥＡ１、ＧＬＥＡ２和 ＰＨＦ３，在 ６２例胶质瘤病人
中：约２４．２％的患者对 ＧＬＥＡ１血清抗原起反应，约
４８．４％对 ＧＬＥＡ２血清抗原起反应，约５６．５％对 ＰＨＦ３
血清抗原起反应。通过对患者生存期随访发现：未

检测到 ＧＬＥＡ２血清抗体和 ＰＨＦ３血清抗体的患者，
其中位生存期为７．２个月，血清中检测到 ＧＬＥＡ２血
清抗体的患者，其中位生存期增加到１７．４个月，检
测到 ＰＨＦ３血清抗体的患者，其中位生存期增加到
１４．７个月。同时研究还发现含有 ＧＬＥＡ１血清抗体
与患者的中位生存期无相关性。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ属于凋亡
抑制蛋白（ＩＡＰ）中的一种，常在癌组织中表达。
Ｓｏｌｉｎｇ等［２４］通过 Ｅｌｉｓａ和免疫印迹法对脑膜瘤及高
级别胶质瘤患者进行 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ自身抗体分析显示：
在 ４２例脑膜瘤患者体内有 ５例产生 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ自身
抗体，３５例高级别胶质瘤患者体内有 ３例产生
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ自身抗体；通过分析还发现 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ自身抗
体至少可在脑肿瘤患者的血清中产生，且脑肿瘤病

人当中至少有 ２０％的血清中含有 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ自身抗
体，这一数据与肿瘤细胞免疫组化的结果是一致

的，说明利用 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ自身抗体作为脑胶质瘤的一
种新的诊断方法和随访工具是具有可行性的。细

丝蛋白（ＦＬＮＣ）是存在于平滑肌等组织中且含有肌

动蛋白结合结构域的一种蛋白质，它往往被限制在

肌肉组织当中，近期研究发现在神经胶质瘤患者血

清中也存在抗 ＦＬＮＣ的自身抗体，并证实了低级别
的神经胶质瘤患者血清中的抗 ＦＬＮＣ自身抗体的
量明显高于高级别的神经胶质瘤患者血清中抗

ＦＬＮＣ自身抗体的量，利用这一特点可以鉴别低级
别与高级别胶质瘤［２５］。

胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）是一种具有细胞骨
架成分的酸性蛋白，相对分子量约为 ５００００～
５２０００，具有稳定细胞结构、支持和保护胶质细胞
的作用，研究发现 ＧＦＡＰ可作为脑胶质母细胞瘤的
血清检测指标［２６］，并且脑胶质瘤患者血清内含有

的 ＧＦＡＰ水平和肿瘤大小在高级别脑胶质瘤中呈
正相关性［２７］。同时，研究发现非脑胶质瘤的脑瘤

患者血清或者非脑瘤的志愿者血清中的 ＧＦＡＰ自
身抗体的量明显低于脑胶质瘤患者血清中 ＧＦＡＰ
自身抗体的量，说明 ＧＦＡＰ自身抗体水平的升高对
胶质瘤的诊断具有一定的特异性［２８］。

２　小结
肿瘤的发病机制是复杂的，具有早期难发现、

晚期患者预后不良等特点，能发现可靠的血清学生

物标志物从而对肿瘤进行早期诊断并给予患者及

时治疗就显得十分必要了。目前肿瘤诊断的金标

准仍然是肿瘤病理学诊断，但它的缺点是具有有创

性及患者对多次活检依从性差，而液体活检却有着

无创性和连续检测的优势。但是目前液体活检的

方法、检测结果的可信度低以及可分析的标志物较

少的状况，限制了其在临床上的应用。相信随着科

学技术的发展，液体活检将会成为胶质瘤早期诊断

的一种新趋势。
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