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循环生物标志物在脑胶质瘤诊治中的应用进展

宋钰辉 王 忠

● 综综 述述 ●

胶质瘤是中枢神经系统最为常见的原发性肿

瘤，占 40%~50%。脑胶质瘤具有复发率高、病死率

高、治愈率低的特点。胶质瘤的诊断、分型和治疗一

直是临床研究的热点。近年来，研究发现一些与胶

质瘤发生、发展有关的循环生物标志物，是以血液和

血清为主要来源，并对胶质瘤的诊断及预后可以做

出更加准确的判断。本文对循环生物标志物在脑胶

质瘤诊治中的应用进展作一综述。

1 外周血标志物

Gollapallia 等 [1] 对 多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤

（glioblastoma multiforme，GBM）体内血清蛋白组进行

分析，发现GBM体内存在 3种异常表达蛋白质在肿

瘤生长过程中发挥重要作用，包括结合珠蛋白、细胞

外基质糖蛋白（YKL-40）和血浆糖蛋白（AHSG）。结

合珠蛋白是Kumar等[2]在 2010年首次确定为胶质瘤

的标志物，其表达水平与肿瘤分级呈正相关，GBM
病人表达水平最高。van Linde等 [3]研究发现，GBM
放疗后血清结合珠蛋白和YKL-40没有明显变化。

Qin等[4]研究发现YKL-40的表达水平与GBM有密切

的关系，其中YKL-40与10号染色体的缺失有关，这

也是GBM最常见的基因缺失；YKL-40表达水平升

高与病人生存率呈负相关。Gállego Pérez-Larraya等
[5]研究表明，血浆YKL-40水平与GBM病人肿瘤体积

没有关系。研究表明GBM病人血浆α2-HS糖蛋白

（AHSG）水平明显增加，并且血清AHSG水平与肿瘤

分级有关[6]。由于临床差异，对外周血样本的处理不

同，所用的分析方法和样本特征具有一定的可变性，

使得临床研究并未取得较大进展。

2 循环肿瘤细胞

循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）是

指肿瘤细胞在生长过程中由肿瘤组织进入血液的细

胞，是肿瘤发生转移的关键。有研究表明，CTCs呈
单个或者集群循环，并且在聚集后其存活率和转移

的潜力增加[7]。尽管CTCs可以穿越血脑屏障，但由

于胶质瘤细胞无法适应局部微环境，转移扩散的现

象仍非常罕见。不过仍有一部分具有特征性的循环

肿瘤细胞被发现。Jones等[8]等在 141例脑胶质瘤血

液样本中发现 29例存在来源于胶质纤维酸性蛋白

阳性细胞。研究表明胶质瘤病人化疗后血液CTCs
含量明显降低，这为区分肿瘤发展提供了基础[9]。但

CTCs 在肿瘤发展过程中的具体作用机制并不明

确。胶质瘤小鼠模型研究表明CTCs对治疗具有耐

药性，并且可以重新种植于原发肿瘤处，促进肿瘤局

部复发。由于CTCs检测平台具有低灵敏度的特性，

血液样本中所检测出来的 CTCs数量较少，所以对

CTCs的分离仍然是有一定的难度。有研究发现，单

细胞RNA测序可以对CTCs进行转录分析，从而更

好地研究CTCs的转移、耐药性以及干细胞机制[8]。

3 细胞外囊泡（extracellar vesicles，EVs）

EVs是一种膜结合的纳米级囊状小泡，通过出

芽或较大的多个囊泡汇集而成的个体与细胞膜直接

融合形成 [10]。血液 EVs内含有丰富的生物活性分

子，参与胶质瘤进展在内的细胞活动。EVs可以发

挥“信使”的作用，促进细胞间长距离的信息传递。

当局部细胞外液的微环境发生变化时，EVs会以较

快的速度释放含有肿瘤标志物的物质。研究表明，

胶质瘤病人血清以及脑脊液的EVs含量与肿瘤的大

小、基因突变和治疗反应密切相关，并在区分胶质瘤

与非胶质瘤或不同级别的胶质瘤方面具有较大的潜
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力。EVs所包含的生物标志物中，RNA是最重要的

生物标志物，主要包括 miRNA、lncRNA、cricRNA。

miRNA是短的非编码RNA分子，其中miR-21在胶

质瘤病人血浆中含量明显升高，可用于预测病人总

生存期[9]。GBM病人血清miR-29b的浓度与病人预

后呈正相关[11]，而miR-454-3p的表达水平与病人预

后呈负相关[12]；miR-549a及miR-502-5p的高水平表

达与少突胶质细胞瘤和GBM的生存期呈正相关[13]。

由于具有易获得性和高稳定性的特征，因此，miRNA
可作为胶质瘤理想的生物标志物。lncRNA是存在

于细胞质和细胞核内的长链非编码RNA，在细胞周

期调控和细胞分化调控等方面发挥重要作用。研究

发现在包括胶质瘤在内的多种肿瘤病人体内存在

lncRNA表达失调。lncRNA在细胞核中参与基因表

达以及mRNA的转录，在细胞质中参与mRNA的稳

定性调节并调节蛋白质功能，从而影响微环境中细

胞的联系与肿瘤的发生和发展[14]。因此，lncRNA也

可以胶质瘤的生物标志物。cricRNA是由 premRNA
通过反向拼接形成的具有高稳定性的内源性RNA，

以脑细胞中含量最为丰富。研究表明，cricRNA在胶

质瘤中存在异常表达，并在肿瘤的发展过程中起关

键作用 [15]。cricRNA通过EVs到达受体细胞发挥生

物学作用，由于其结构的稳定性和较长的半衰期，使

其更适合作为胶质瘤的生物标志物。

4 循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）

细胞游离DNA（cell free DNA，cfDNA）是指由衰

老坏死细胞在血液中分解后游离出来的长度 130~
180 bp的片段。肿瘤病人血液 cfDNA数量增高，然

而，cfDNA数量的增加并不完全代表恶性肿瘤，运动

或者心肌梗塞、糖尿病病人也会出现 cfDNA数量的

增 加 。 循 环 肿 瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）指的是因肿瘤组织细胞坏死、凋亡或直接分

泌进入血液的基因片段，也可由CTCs、转移灶肿瘤

细胞分泌，其携带的基因片段和分子层面上的遗传

学特征具有高度的一致性。ctDNA在 cfDNA中所占

的比例较少，不到1%；但是这种比例会随肿瘤进展、

肿瘤部位、肿瘤生物学特征的差异等发生变化。

ctDNA在血液中的半衰期相对较短（<2 h），所以利

用ctDNA来对肿瘤进行密切监测成为可能[16]。

肿瘤基因组特征在早期诊断及预后的判断中具

有重要的作用。由于脑胶质瘤的浸润特征、取样的

限制性以及采样后会引起的多种并发症，并且单一

位置的采样并不会显现出肿瘤的异质性，因此传统

的方法存在一定的局限性。而ctDNA检测可以通过

循环系统采样，无需手术且并发症少，允许重复采

样，可以反映肿瘤在发展过程中不同时期的异质

性。因此ctDNA用于脑胶质瘤的液体活检是一种微

创方法，呈现出了原发性肿瘤和继发性肿瘤 ctDNA
的总和。目前，ctDNA液体活检已应用于多项脑胶

质瘤研究，开发出了一些灵敏度较高的检测方法，如

BEAMingSafe-seq、TamSeq以及数字液滴 PCR检测

单核苷酸突变或非靶向方法的全基因组测序。

Martínez-Ricarte等[17]研究发现 ctDNA检测可以对脑

胶质瘤在发生及发展和复发的过程中进行严密监

测，对脑胶质瘤的早期诊断和复发以及靶向治疗具

有一定意义。

总之，确定脑胶质瘤循环生物标志物是一个复

杂而漫长的过程。尽管现在对脑胶质瘤人群的筛查

越来越便捷，但循环生物标志物的应用也局限在对

肿瘤的分类、分子表现和肿瘤进展等方面。肿瘤生

物学的发展以及检测技术的进步可能会发现一种诊

断脑胶质瘤的循环生物标志物。
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