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　　【
摘

　
要

】　
原发中枢神经系统淋巴瘤

（ＰＣＮＳＬ）
是一种罕见的原发于中枢神经系统

（ＣＮＳ）
的非霍奇金淋巴瘤

，
病

理类型主要为弥漫性大

Ｂ
细胞淋巴瘤

（ＤＬＢＣＬ），
具有高侵袭性

、
高复发率

、
高病死率等特点

，
且发病率逐年升高

。
目

前在

ＰＣＮＳＬ
的早期检测和筛查

、
疗效评估

、
预后监测等方面尚缺乏有效的检测手段

。
近年来不少国内外研究显示

，
循

环肿瘤

ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）
在肿瘤辅助诊断

、
分子分型

、
治疗监测及疗效评估等方面具有广泛的应用价值

。
血浆

ｃｔＤＮＡ
检

测指导非小细胞肺癌临床用药已被指南推荐

，
血浆

ｃｔＤＮＡ
在系统性

ＤＬＢＣＬ
中也有不少研究

，
但脑脊液

（ＣＳＦ）ｃｔＤＮＡ
在

ＰＣＮＳＬ
中报道较少

。
文章就

ＰＣＮＳＬ
患者

ＣＳＦ
中

ｃｔＤＮＡ
及其他潜在生物标志物的研究进展作一综述

。

【
关键词

】　
原发中枢神经系统淋巴瘤

；
脑脊液

；
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　
primary central nervous system lymphoma (pCNSL) is a rare type of non Hodgkin's lymphoma originating

from the central nervous system (CNS). The pathological type is mainly diffuse large B

-
cell lymphoma (DLBCL), which is char

-
acterized by high invasion, high recurrence rate, high mortality, and the incidence rate is increasing year by year. At present,

there is still a lack of effective detection means in the early detection and screening of pCNSL, efficacy evaluation, prognosis

monitoring, etc. In recent years, many studies at home and abroad have shown that circulating tumor DNA (ctDNA) has ex

-
tensive application value in tumor auxiliary diagnosis, molecular typing, therapeutic monitoring and efficacy evaluation. plasma

ctDNA detection has been recommended by the guidelines to guide the clinical medication of non

-
small cell lung cancer.

There are also many studies on plasma ctDNA in systematic DLBCL, but few reports on cerebrospinal fluid (CSF) ctDNA in

pCNSL. This article reviews the research progress of ctDNA and other potential biomarkers in CSF of pCNSL patients.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
primary central nervous system lymphoma; Cerebrospinal fluid; Circulating tumor DNA; Biomarkers

　　
作为一种肿瘤来源的碎片化游离

ＤＮＡ，
循环肿瘤

ＤＮＡ

（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）
在外周血中富集

，
并可反映整

个肿瘤基因组的信息

。
其检测方法从

ＰＣＲ
技术到

ＮＧＳ
和

ｄｄＰＣＲ
技术的转变

，
使得

ｃｔＤＮＡ
定量检测的准确性得到明显提

高

。
通过监测实体肿瘤血浆

ｃｔＤＮＡ
来构建的基因图谱

，
不仅弥

补了组织评估肿瘤相关基因改变的不足

，
并已被证明在实体肿

瘤早期识别与诊断

、
肿瘤分子异质性评估

、
靶向治疗的遗传决

定因素的鉴定

、
肿瘤动力学监测

、
早期治疗反应评估和微小残

留监测

、
肿瘤耐药性演变的及时评估

、
疾病进展监测等方面具

有广泛潜力

。
尽管目前血浆

ｃｔＤＮＡ
不是系统性弥漫性大

Ｂ
细

胞淋巴瘤

（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）
的常规监测指

标

，
但是血浆

ｃｔＤＮＡ
在系统性

ＤＬＢＣＬ
的治疗前

、
治疗中及治疗

后均有不少探究

。
已有报道发现

，
中枢神经系统肿瘤的脑脊液

（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）
中

，
富含表征肿瘤特征的多种生物标

志物

。
本文就

ＣＳＦ
中

ｃｔＤＮＡ
及其他潜在生物标志物在

ＰＣＮＳＬ

中的研究进展进行综述

，
为这种微创性检测方式在

ＰＣＮＳＬ
患者

中的合理

、
规范应用提供参考

，
以期进一步提高

ＰＣＮＳＬ
患者的

诊断

、
疗效监测及预后判断

。
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１　
原发中枢神经系统淋巴瘤

　　
原发中枢神经系统淋巴瘤

（ｐｒｉｍａｒｙｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＣＮＳＬ）

被定义为仅累及脑

、
脊髓

、
软脑膜及眼的结

外非霍奇金淋巴瘤

（ｎｏｎ-Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ），
占所有原

发性中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）
肿瘤的

２％，
其

发病率为

０．５／１０
万

，
约

９０％
以上的

ＰＣＮＳＬ
在组织学上被归类

为

ＤＬＢＣＬ［１］，
与系统性

ＤＬＢＣＬ
比较

，ＰＣＮＳＬ
表现出更具侵袭性

的生长模式

，
并且预后较差

，５
年和

１０
年生存率分别为

２９．９％
和

２２．２％［２］。
原发性玻璃体视网膜淋巴瘤

（ｐｒｉｍａｒｙｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＶＲＬ）

是

ＰＣＮＳＬ
的一个特殊亚型

，
年发病率为

０．４６／
１０

万

［３］，ＰＶＲＬ
肿瘤最初仅出现在眼内

，
病变早期可在玻璃体

和视网膜内查找到淋巴瘤细胞

，
随着疾病进展可累及到颅内

，

ＰＶＲＬ
患者中脑部受累者可高达

８０％［３］。

　　ＰＣＮＳＬ
的临床表现主要与病灶累及的部位呈多灶性相关

，

其常见症状包括认知功能障碍

、
人格改变

、
精神运动减慢和定

向障碍

［４-５］。ＭＲ
是目前首选的影像学筛查手段

，
其诊断金标准

仍然是立体定向活检术

，
并行组织病理学和免疫组织化学染

色

，
然而立体定向活检的不足包括

：（１）
具有创伤性

，
据报道出

血率约

４％，
病理学诊断阴性率为

８％～９％［６］；（２）
大约

１％
的

脑活检手术存在严重的并发症

，
包括血肿

、
癫痫发作和脑水肿

及活检相关死亡

［６］；（３）
在某些情况下

，
由于肿瘤位置较深

（
脑

干

）
或病灶较小

，
活检难度大

；（４）
临床中通常使用类固醇来控

制

ＰＣＮＳＬ
患者症状

，
而皮质醇可能导致肿瘤体积短期内缩小

，

甚至消失

，
降低立体定位活检的成功率

。
因此

，
对于临床上高

度怀疑

ＰＣＮＳＬ，
但又不适合行立体定向活检的高危患者

，
迫切

需要一种非侵入性的检测及预测手段来弥补立体定向活检术

的不足

，
以辅助

ＰＣＮＳＬ
患者的诊断

，
同时结合

ＣＳＦ
的微创检查

，

提高患者的疗效监测及预后判断

。

２　ｃｔＤＮＡ
概述

　　
循环肿瘤

ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）
指由肿瘤细

胞产生并释放到外周血液循环

（
或脑脊液

、
尿液

、
腹腔液

、
唾液

、

胃液等

）
的游离

ＤＮＡ，
携带包括基因点突变

、
拷贝数异常

、
染色

体异常等多种肿瘤遗传信息

［７］，
克服肿瘤的时间

、
空间异质性

。

检测

ｃｔＤＮＡ
技术的能力与肿瘤负荷相关

，
传统

ＰＣＲ、ｄｄＰＣＲ
通

过靶向检测多种等位基因

，
提高了分析敏感度

［８-９］；ＮＧＳ
非靶向

识别拷贝数异常

、
单核苷酸取代和结构重排

，
不断改进的

ＮＧＳ

技术

，
例如

Ｓａｆｅ-ＳｅｑＳ、ＣＡＰＰ-ｓｅｑ
等大大提高了

ｃｔＤＮＡ
检测的准

确度和敏感度

［１０-１１］；
还有针对特定的基因点突变的实时

ＰＣＲ［１２］、
用于结直肠癌筛查的

Ｅｐｉｐｒｏｃｏｌｏｎ-Ｓｅｐｔｉｎ９
甲基化检

测

［１３］
等多种检测方法

。
用于评估具有

ＥＧＦＲ
抗性或

ＥＧＦＲ
致

敏突变的

ｃｔＤＮＡ
检测已经进入临床实践

，
被指南推荐指导非小

细胞肺癌治疗

［１４-１５］。
不少研究通过定性和定量分析肿瘤患者

血液

、
脑脊液

、
尿液等体液中

ｃｔＤＮＡ，
强调了其作为指导肿瘤临

床决策

（
包括辅助诊断

、
预后预测

、
疗效评估

、
疾病监测等

）
的生

物标志物的潜力

［１６-２１］。

　　
液体活检

（ｌｉｑｕｉｄｂｉｏｐｓｙ）
是指利用血浆

、
尿液

、
唾液

、ＣＳＦ
等

体液中的生物标志物来分析肿瘤的技术

，
因其微创

、
可重复检

测性在实体肿瘤及淋巴瘤中受到广泛关注

。
目前常用的可用

于液体活检的生物标志物有循环肿瘤细胞

、ｃｔＤＮＡ
和外泌体

等

。
而

ｃｔＤＮＡ
检测因其可实时反映肿瘤负荷及基因组信息

，
因

此常被认为是反映肿瘤特性的可靠指标

。
约

９０％
以上的

ＰＣＮＳＬ
病理类型为

ＤＬＢＣＬ，
血浆

ｃｔＤＮＡ
的价值在系统性

ＤＬＢＣＬ

患者治疗前

、
治疗中

、
治疗完成后已有探究

，
持续动态监测治疗

前后及治疗期间

ｃｔＤＮＡ
的变化

，
可以提供患者肿瘤分子遗传学

的整体情况

，
这种遗传演变包括治疗过程中突变谱的动态变

化

，
以及因选择某种靶向治疗而出现的异质性

［２２-２６］。
这种在分

子水平上对靶向药物获得性耐药机制的理解可用于规划药物

治疗组合

，
以抑制导致治疗失败的克隆扩增

，
从而延缓疾病进

展或复发

。
在血浆

ｃｔＤＮＡ
的应用中

，
已被证实主要有以下

２
个

因素影响其检测敏感度

：（１）ｃｔＤＮＡ
的浓度

：ｃｔＤＮＡ
通常需要在

大量脱落的正常

ＤＮＡ
中检测出肿瘤

ＤＮＡ，
包括肿瘤代谢体积

、

淋巴瘤恶性程度和肿瘤负荷等多种因素会影响

ｃｔＤＮＡ
浓

度

［２７-２８］；（２）ｃｔＤＮＡ
检测方法

：
如上所述

，
不同的检测技术使得

ｃｔＤＮＡ
检测的准确度和敏感度提升

。

３　ｃｔＤＮＡ
及其他生物标志物与

ＰＣＮＳＬ
３．１　

脑脊液

ｃｔＤＮＡ　
已有研究发现

，
原发于中枢神经系统

（
包

括位于脑实质

、
深部脑组织及脊髓

）
的肿瘤

，
其肿瘤细胞可将

ＤＮＡ
脱落于

ＣＳＦ
中

，
分析经纯化

ＣＳＦ
中的

ＤＮＡ
可获得肿瘤的

特异性突变

。
另外

，
部分初诊的

ＰＶＲＬ
患者若有

ＣＮＳ
侵犯

，ＣＳＦ
中也有可能检测到

ｃｔＤＮＡ。ＰＣＮＳＬ
的发生与多种分子信号改

变有关

，
多种基因异常表达最终导致

Ｂ
细胞增殖

、
分化失控及

凋亡受损

。
目前已经描述的各种

ＰＣＮＳＬ
的发病机制

，
包括

ＮＦ-

κＢ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、ＴＬＲ和

ＢＣＲ
信号通路的失调

。
并且涉及到的

常见突变基因包括

ＭＹＤ８８、ＣＤ７９ｂ、ＣＡＲＤ１１
等

，
具体描述如下

。

　　
研究发现

，４０％ ～８０％ＰＣＮＳＬ
患者的

ＮＦ-κＢ通路基因

（
如

ＭＹＤ８８、ＣＤ７９ｂ）
发生改变

，ＮＦ-κＢ是

ＢＣＲ
信号转导的下游通

路

。
约

５８％
的

ＰＣＮＳＬ
患者可检测到

ＭＹＤ８８
突变

［２９-３０］，ｃ．７９４Ｔ＞
Ｃ（Ｌ２６５Ｐ）

的单个碱基取代导致氨基酸从亮氨酸变为脯氨酸

，

ｐ．Ｌ２６５Ｐ
氨基酸取代是

ＣＮＳ
淋巴瘤中最常见的

ＭＹＤ８８
突

变

［３１］。ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ
取代在非血液系统

ＣＮＳ
肿瘤的组织中几

乎未被检测到

［３２］，Ｆｅｒｒｅｒｉ
等

［３３］
发现

ＣＳＦ
中

ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ
突变

状态区分新诊断

ＰＣＮＳＬ
与其他

ＣＮＳ
疾病的敏感度和特异度分

别为

７２％
和

９９％，
这表明该突变是

ＰＣＮＳＬ
鉴别诊断的敏感

、
特

异标志物

；
此外

，ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ
对玻璃体视网膜淋巴瘤的诊断

有

１００％
的特异度

［３４］。
陈锟等

［３５］
报道

ＣＳＦ
中

ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ
突

变与

ＰＣＮＳＬ
患者的短无进展生存时间

（ＰＦＳ）
相关

，
是提示预后

不良的因素

。
另外

，
已有研究报道了

ＣＳＦ
中

ｃｔＤＮＡ
的消除与

ＰＣＮＳＬ
患者的持续治疗反应相关

［３６］。
这使得

ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ
突

变成为目前唯一在液体活检分析中明显可行的分子标记

。

　　ＣＤ７９ｂ
是

ＢＣＲ
近端衔接子

，ＢＣＲ
能引发细胞内相关信号生

成的关键是免疫受体酪氨酸活化基序

（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ-
ｂａｓｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｏｔｉｆ，ＩＴＡＭ），ＩＴＡＭ

是含

ＣＤ７９ａ
和

ＣＤ７９ｂ
的

ＢＣＲ
复合体中高度保守的多肽

。８％ ～２３％
的系统性

ＤＬＢＣＬ

中存在

ＣＤ７９ｂ
突变

，
且多见于

ＡＢＣ
亚型

［２９，３７］。
据报道

ＣＤ７９ｂ
的突变频率在

ＰＣＮＳＬ
中高达

８３％［３８］，
明显高于系统性

ＤＬＢＣＬ；
此外

，ＣＤ７９ｂ
和

ＭＹＤ８８
基因在

ＰＣＮＳＬ
中经常发生共突变

［３９］，
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这可作为

ＰＣＮＳＬ
的分子特征

。ＣＤ７９ｂ
突变对于

ＰＣＮＳＬ
的预后

影响仍存在争议

［２９，４０］，
但相关研究均是基于组织样本进行突变

基因检测

。
此外

，
对于其动态监测在

ＰＣＮＳＬ
病程中的意义仍需

进一步探究

。
到目前为止

，
几乎没有发现

ＣＳＦ
中

ＣＤ７９ｂ
突变在

ＰＣＮＳＬ
的相关分析

。

　　ＣＡＲＤ１１
是一种支架蛋白

，
位于

ＢＣＲ
信号通路上

，
介导获

得性免疫

。ＣＡＲＤ１１
突变是

ＡＢＣ
亚型系统性

ＤＬＢＣＬ
的常见突

变

，
与

ＮＦ-κＢ的持续激活相关

［４１］，
据报道

ＣＡＲＤ１１
突变及其蛋

白过表达

（
免疫组化

）
与系统性

ＤＬＢＣＬ
的不良预后相关

［４２］。

ＣＡＲＤ１１
在

ＰＣＮＳＬ
的突变频率不等

（１８％ ～３０％）［３８］，
但是目

前尚未报道

ＣＡＲＤ１１
监测在

ＰＣＮＳＬ
预后方面的附加价值

，
其在

液体活检中的意义也有待探索

。
因

ＣＡＲＤ１１
位于

ＢＣＲ
信号通

路下游

，
其研究的一个前景在于预测药物反应

，ＭＹＤ８８
突变联

合监测

ＣＡＲＤ１１
突变判断

ＰＣＮＳＬ
患者对布鲁顿酪氨酸激酶

（Ｂｒｕｔｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＢＴＫ）
抑制剂的反应性可作为其应用方

向之一

［４３］。

　　
在有关

ＰＣＮＳＬ
基因突变谱的研究中

，
还有影响其他通路的

基因如

ＭＹＣ、ＥＶＴ６、ＰＩＭ１、ＴＯＸ
等

。ＭＹＣ
是一种原癌基因

，
其

蛋白是一种多功能转录因子

，
可调节涉及多种生物过程的许多

基因

，
包括细胞生长分化

、
增殖和凋亡

，
既往研究表明

，ＭＹＣ
信

号可以使肿瘤微环境失调并逃避宿主免疫反应

［４４］。
尹文娟

等

［４５］
发现

ＭＹＣ
基因拷贝数增加为不良预后因素

，
在

Ｇｏｍｅｓ
ＣａｎｄｉｄｏＲｅｉｓ

等

［４６］
的报告中

，ＭＹＣ
基因表达和蛋白质表达之间

存在中度相关性

（ｋａｐｐａ０．４１～０．６０），
且

ＭＹＣ
过表达与

ＰＣＮＳＬ
患者不良预后相关

。
陈红

［４７］
研究结果也发现

ＭＹＣ
蛋白表达≥

４０％
是

ＰＣＮＳＬ
患者的独立预后因素

。

　　ＥＶＴ６
是一种转录抑制因子

，
在造血及细胞恶变中起作用

，

６％～２１％
的

ＰＣＮＳＬ
患者发生了

ＥＶＴ６
突变

；ＰＩＭ１
是体细胞超

突变靶点

，
多项研究报道了其在

ＰＣＮＳＬ
的突变频率从

３％ ～
７１％

不等

［４８］。ＴＯＸ
基因在

Ｂ
细胞分化和

Ｔ
细胞发育中起作

用

，
大多数研究报道了该基因的纯合缺失

，
在

ＰＣＮＳＬ
中的频率

范围为

３％～３０％［４９］。
到目前为止

，
还没有针对上述基因的靶

向治疗

，
它们在液体活检中的作用尚待进一步探究

。

　　ＰＣＮＳＬ
发病率较低

，
但疗效差且易复发

，
目前该疾病缺少

显著有效的治疗方案

，
但随着新型检测技术的出现及对

ＰＣＮＳＬ
病理生理学的深入了解

，
针对上述基因靶点的检测

，
新的靶向

药物及联合治疗方案不断涌现

。
另外

，
疗程中动态监测基因突

变负荷及克隆演变

，
有助于早期识别复发

；
同时

，
这种在分子水

平上对靶向药物获得性耐药机制的理解可用于规划药物治疗

组合

，
及时调整治疗方案延缓疾病复发或进展

，
有助于改善患

者预后

。

３．２　
其他生物标志物

３．２．１　ｍｉＲＮＡ：
微小核糖核酸

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）
是相对较

小的非编码

ＲＮＡ，
长度为

１８～２４
个核苷酸

，
通过与靶标

ｍＲＮＡ

结合来抑制转录后基因表达

，
从而触发降解或翻译下调

，
参与

细胞增殖

、
分化

、
代谢

、
凋亡和肿瘤发生等多种生物学过程

。
有

研究表明

，ｍｉＲ-１２５ａ、ｍｉＲ-１２５ｂ、ｍｉＲ-１７-９２
簇

（
包括

ｍｉＲ１９ｂ
和

ｍｉＲ-９２ａ）
和

ｍｉＲ-１５５
在系统性

ＤＬＢＣＬ
的发病机制中有显著的

影响

［５０］。Ｂａｒａｎｉｓｋｉｎ
等

［５１］
发现

，
与其他

ＣＮＳ
疾病患者相比

，

ＰＣＮＳＬ
患者

ＣＳＦ
中

ｍｉＲ-１５ｂ、ｍｉＲ-１９ｂ、ｍｉＲ-２１、ｍｉＲ-９２ａ、ｍｉＲ-
１０６ｂ

和

ｍｉＲ-２０４
浓度升高

；
且

ＣＳＦ
中

ｍｉＲ-２１
升高的患者

，ｍｉＲ-
１９ｂ

和

ｍｉＲ-９２ａ
也同时升高

。
所以

，
将上述

３
种

ｍｉＲＮＡ
联合

，

诊断

ＰＣＮＳＬ
的特异度和敏感度分别为

９６．７％、９５．７％。ＣＳＦ
中

ｍｉＲＮＡ
的浓度与治疗和随访期间的

ＰＣＮＳＬ
疾病状态显著相

关

，
证明它有作为治疗监测和随访生物标志物的能力

［５２］。
这些

数据表明

，ＣＳＦ
中

ｍｉＲＮＡ
有可能用作

ＰＣＮＳＬ
的非侵入性诊断

生物标志物

。
另外

，ＣＳＦ
中

ｍｉＲＮＡ
与其他潜在生物标志物

（ＭＹＤ８８、
白介素

１０
等

）
联合

，
可进一步提高诊断的敏感度及特

异度

。
随着时间和检测手段的改进

，ＣＳＦ
中

ｍｉＲＮＡ
在

ＰＣＮＳＬ
微创诊断的临床应用价值可能会得以实现

。

３．２．２　ＩＬ-１０
和

ＩＬ-６：
研究发现

，
白介素

１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ-
１０）

及其受体在

ＰＣＮＳＬ
中过度表达

，ＩＬ-１０
作为一种参与炎性

反应和免疫抑制的细胞因子

，
在淋巴瘤的发生和发展中发挥不

同的作用

，
并且可调节细胞的生长和分化

。ＩＬ-６
是一种多效性

细胞因子

，
促进淋巴细胞的生长并调节免疫功能

［５３］。Ｎｇｕｙｅｎ-
Ｔｈｅｍ

等

［５４］
发现

，ＰＣＮＳＬ
患者

ＣＳＦ
中

ＩＬ-１０
和

ＩＬ-６
水平明显高

于其他

ＣＮＳ
肿瘤

。
依据

ＣＳＦ
中

ＩＬ-１０
水平设取不同截断值

，
可

发现其诊断敏感度及特异度不同

，
敏感度为

６５．４％ ～９４．７％、
特异度为

８８．９％～１００％。Ｓｏｎｇ
等

［５５］
分析了

２２
例

ＰＣＮＳＬ
患者

的

ＣＳＦ
样本

，
将

ＩＬ-１０
临界值设定为

８．２ｎｇ／Ｌ
时

，
诊断敏感度

和特异度分别为

９５．５％
和

９６．１％；
同时

，
将

ＣＳＦ
中

ＩＬ-１０／ＩＬ-６
比值取

０．７２
时

，
可将敏感度提高到

９５．５％，
特异度提高到

１００．
０％。

赵晖等

［５６］
发现

ＩＬ-１０
的临界值选择

８．４７
时

，
诊断敏感度和

特异度分别为

４８．９％、９５．６％，ＩＬ-１０／ＩＬ-６
的临界值选择

１．３８
时

，

诊断敏感度可提升至

７３．３％，
特异度为

６４．８％。ＣＳＦ
中

ＩＬ-１０、
ＩＬ-６

可能成为

ＰＣＮＳＬ
诊断的有效指标

，
但是有效的截断值尚待统

一

。
此外

，
脑脊液

ＩＬ-１０
的变化与病程相关

，
并且可早于影像学

预测复发或进展

［５７］。
由于血脑屏障

，
相较于血清

ＩＬ-１０、ＩＬ-６
检

测

，ＣＳＦ
中

ＩＬ-１０、ＩＬ-６
水平的变化更能反映肿瘤状态

，ＣＳＦ
中

ＩＬ-
１０、ＩＬ-６

或许可成为预后预测和动态监测的微创指标

。

４　
小

　
结

　　
总之

，
对于临床上高度怀疑

ＰＣＮＳＬ，
但不适合行立体定向

活检的患者

，
及早进行

ＣＳＦ
中

ｃｔＤＮＡ
检测

，
同时联合其他生物

标志物

（ＩＬ-１０、ＩＬ-１０／ＩＬ-６、ｍｉＲＮＡ），
能够提高诊断的精确度

，
以

免治疗延误

。
同时

，
对于临床上已经确诊的患者

，
通过动态监

测

ＣＳＦ
中

ｃｔＤＮＡ
的变化

，
可及时

、
及早帮助临床指导治疗

、
进行

疗效监测及早期预测复发等

。
然而

，ＣＳＦ
中

ｃｔＤＮＡ
检测仍然存

在诸如有效临界值的设定

、
作出临床决定的最佳时间点等争

议

，
因此临床中心之间的合作

、
检测精确性的提高及更多创新

性临床试验的开展

，
将是提高液体活检技术在

ＰＣＮＳＬ
临床效用

的关键

。
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