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!!摘!要"中枢神经系统淋巴瘤">1"H#为侵袭性肿瘤!可累及大脑&脑膜&脊髓及眼睛!具有预后差!临床治
疗效果不佳!病死率高等特点$目前脑组织活检虽是诊断>1"H的+金标准,!但存在手术风险大&易漏诊等不
足$因此!亟需寻找可靠&获取方便&可动态反映淋巴瘤中枢神经系统浸润的生物学标志物!从而筛查出高危或
早期淋巴瘤中枢神经系统浸润患者并及时给予预防性治疗或早期干预!从而降低病死率$本文基于当前的研
究报道!对脑脊液的流式细胞免疫分型及细胞因子&基因突变&循环肿瘤$1+&微小01+等生物学标志物在淋
巴瘤中枢神经系统浸润诊断和预测中的价值进行综述$
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!!中枢神经系统淋巴瘤$>1"H&主要为侵袭性肿
瘤(包括原发性中枢神经系统淋巴瘤$!>1"H&和继发
性中枢神经系统淋巴瘤$">1"H&两种临床亚型'

!>1"H是一种高侵袭性的结外非霍奇金淋巴瘤(主
要类型为原发性中枢神经系统弥漫大<细胞淋巴瘤-

">1"H主要为侵袭性淋巴瘤(累及中枢神经系统(常
见的有弥漫大<细胞淋巴瘤$$H<>H&%伯基特淋巴
瘤和淋巴母细胞淋巴瘤)%?'*'患者一旦发生淋巴瘤中
枢神经系统浸润后预后差(病死率高'目前(脑组织
活检虽是诊断>1"H的+金标准,(但存在发生手术并
发症的风险(而且易出现误诊%漏诊现象-临床影像学
检查诊断淋巴瘤中枢神经浸润存在假阳性%假阴性的

结果(而且早期淋巴瘤中枢神经系统浸润的患者大多
无明显临床表现'中枢神经淋巴瘤的早期识别与诊
断仍是临床和实验室诊断的难点'脑脊液标本因具
有获取方便%能动态监测疾病进展及变化的特点(已
经成为诊断>1"H常用检测样本'研究证实(脑脊液
的流式细胞免疫分型%细胞因子和基因检测等可用于

>1"H的早期诊断及风险评估)(*'本文就脑脊液相关
指标在诊断和预测>1"H中的研究进展作一综述'

A!流式细胞免疫分型

!!流式细胞免疫分型是运用不同的流式抗体组合(
对脑脊液中淋巴瘤细胞表达的标志物进行分析(确定
肿瘤细胞的类型及阶段(实现对疾病的诊断与监测'

#)J&# 国际检验医学杂志')'(年'月第&&卷第&期!/86ZHO9#4U!G497SO7W')'(![;:D&&!1;D&

" 基金项目!重庆市科卫联合医学科研项目$')'%#"d#'L'&'
#!通信作者(.?2O=:!B)&L'B)J'!CCDT;2'



!>1"H起源于晚期生发中心的<淋巴细胞(肿瘤细
胞主要表达<淋巴细胞标记(而">1"H的肿瘤细胞
标志物主要取决于浸润而来的肿瘤细胞类型'在正
常脑脊液中(大部分细胞由 >$(i 的 ,淋巴细胞组
成'正常的,细胞同时表达,细胞受体#链恒定区

%$,0<>%&和,细胞受体#链恒定区'$,0<>'&-而
肿瘤性,细胞只表达一个#链恒定区(即只表达,0?
<>%或,0<>')&*'当>1"H来源于,细胞时(可以
通过流式检测,0<>%及免疫表型来诊断淋巴瘤的中
枢神经浸润'当>1"H来源于<细胞时(为单克隆<
细胞(即 >$%Ji 的 <淋巴细胞表现为轻链限制性
$+a6小于%a(或大于(a%&(并同时检测到<细胞
其他的表型异常-而正常<细胞为多克隆(即无轻链
限制性(无表型异常'为了更好鉴定脑脊液中的淋巴
瘤细胞(推荐采用单管B色%'种抗体组合的染色方
案(使各类细胞可以清晰分群(通过直接标记>$&E%

>$B%>$')%>$&%>$E*%>$E%>$%J%"2/N+%"2/N6%

,>04-%"2>$(%>$(B等标志物对各类细胞进行分
析)E*'相较于脑脊液细胞学检查(脑脊液流式细胞免
疫分型对诊断和监测>1"H具有更高的敏感性)*?L*(
但也存在一定的不足(如脑脊液标本中细胞数量少%
寿命短(操作过程容易污染导致结果假阳性等)B*'

B!细胞因子检测

BDA!白细胞介素$/H&?%)!在淋巴瘤发生%发展过程
中(/H?%) 主要参与 < 淋巴细胞的生长和分化'

1-c_.1?,F.#等)J*发现(脑脊液/H?%)的水平可
用于区分!>1"H与其他神经疾病(当脑脊液/H?%)
水平临界值为&QN"2H时诊断!>1"H的灵敏度为

BBD*\(特异度为BBDJ\'"+"+_+#+等)%)*将'&
例通过核磁共振成像$#0/&检测怀疑为!>1"H的患
者纳入前瞻性研究(分析发现有*例患者脑脊液/H?
%)水平较高(其中有E例诊断为!>1"H(而在脑脊液

/H?%)水平低于检测限的患者中没有!>1"H患者(提
示脑脊液中/H?%)的升高可能有助于诊断!>1"H'
另有研究发现(较高的脑脊液/H?%)水平与较短的无
进展生存期相关)%%*(而且脑脊液/H?%)水平越高(

AO78;R5YW性能评分越低)%'*(表明脑脊液/H?%)表达
水平与!>1"H疾病预后密切相关'并且脑脊液/H?
%)表达水平变化早于 #0/)%'*(提示可通过检测脑脊
液/H?%)的水平变化更早地预测疾病发展趋势)%%*'

3+1-等)%(*综合分析了&项研究(发现当脑脊液/H?
%)水平临界值为*DBBQN"2H时(诊断>1"H的灵敏
度和特异度分别为B%\和JL\'因此(脑脊液/H?%)
蛋白水平不仅可作为诊断>1"H的敏感的生物学标
志物(也可用于疾病早期复发检测%预后评估和治疗
方案的制订'

BDB!/H?*及/H?%)"/H?*比值!/H?*可募集 ,淋巴
细胞并诱导细胞分化(参与免疫反应和炎症调节'

c1-c0.+1c等)%&*比较了'B例!>1"H患者和%E
例中枢神经系统炎症性疾病$>1"/$&患者脑脊液中

/H?*和/H?%) 的水平(发现与健康对照组相比(

>1"/$组和!>1"H组脑脊液/H?*和/H?%)水平均
显著升高(!>1"H患者的脑脊液/H?%)水平明显高于

>1"/$患者(而>1"/$患者的脑脊液/H?*水平明显
高于!>1"H(表明脑脊液/H?*和/H?%)的联合检测
可以更好区分>1"/$和!>1"H两种疾病'多项研
究表明(/H?%)"/H?*比值对区分!>1"H和神经炎症
性疾病有一定的诊断价值)%E?%**(当/H?%)"/H?*比值临
界值为'DL'时(其诊断!>1"H的灵敏度与特异度为

L&D'\和JLDB\(而且/H?%)与/H?%)"/H?*比值联合
诊断的灵敏度和特异度较单项诊断明显提高)%L*'因
此(对脑脊液/H?%)和/H?*检测结果进行联合分析可
提高>1"H诊断的特异度和灵敏度'

BDC!趋化因子配体%($>d>H%(&!>d>H%(可参与
调节淋巴细胞发育(并趋化<细胞和辅助性,细胞归
巢至生发中心)%B*'#+._+#+等)%J*发现(>1"H患
者脑脊液中>d>H%(及>d>H%(受体的表达明显高
于其他中枢神经系统疾病(而且治疗后患者脑脊液

>d>H%(水平明显降低(复发患者脑脊液>d>H%(水
平明显升高(提示脑脊液>d>H%(的表达水平与疾病
预后呈负相关'此外(#+"]c0/"等)')*发现(>1"H
患者脑脊液>d>H%(的临界值为B)QN"2H时(其诊
断的灵敏度和特异度为J)DL\和J)D%\'有研究报
道(脑脊液中/H?%)和>d>H%(水平联合检测可提高
诊断>1"H的特异度)'%*'因此(脑脊液>d>H%(不
仅可作为诊断>1"H的生物标志物(也可作为>1"H
的预后检测指标'

BDD!可溶性/H?'受体!白细胞介素'受体$/H?'0&
主要表达在活化的 ,细胞上(也会以可溶性/H?'0
$5/H?'0&的形式释放到循环中(5/H?'0的半衰期较
长)''*'研究表明脑脊液5/H?'0的水平变化对诊断淋
巴瘤中枢浸润具有相对较高的灵敏度(是诊断淋巴瘤
中枢浸润的有效生物学标志物)'(*'"+"+-+3+
等)'&*发现(>1"H患者脑脊液5/H?'0表达水平临界
值为*)D&c"2H时(其灵敏度为J&DL\(特异度为

B&D*\'同时(/A.-c>F/等)'E*发现(>1"H患者脑
脊液5/H?'0水平显著高于中枢神经系统炎症性脱髓
鞘病患者(而且用脑脊液5/H?'0水平诊断>1"H时(
其灵敏度与特异度分别为B(D(\和J)D)\'因此(
脑脊液5/H?'0水平可作为 >1"H诊断的生物学标
志物'

BDE!<细胞激活因子!<细胞激活因子$<+GG&是
肿瘤坏死因子家族的配体(可参与调节<细胞的存
活%成熟和分化(淋巴瘤细胞可以通过自分泌<+GG
的方式逃避细胞凋亡)'**'#cH+ff+1/等)'L*将%%*
例疑似脑局灶病变患者纳入前瞻性研究(研究发现脑
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脊液<+GG蛋白水平可有效地诊断>1"H(且该指标
的表达水平与疾病的预后密切相关'#/fc,+1/
等)'B*发现(联合检测脑脊液<+GG和跨膜激活剂和

>+#H相互作用因子$,+>/&的表达水平对诊断!>?
1"H具有高特异度和灵敏度'因此(脑脊液中的

<+GG可以作为诊断>1"H和监测预后的生物学新
指标'

BDF!可溶性>$'L$5>$'L&!>$'L是淋巴细胞特异
性,1G受体超家族成员(5>$'L是游离的>$'L蛋
白单体(在,淋巴细胞和大多数<细胞恶性肿瘤细胞
中都有不同程度的表达'A.0",.1等)'J*通过前瞻

性研究发现(脑脊液5>$'L在诊断急性白血病和非霍
奇金淋巴瘤中神经受累的灵敏度和特异度分别为

%))\%B'\(但在感染性和炎症性中枢神经系统疾病
的脑脊液中(5>$'L表达水平也可能升高)()*(因此(脑
脊液5>$'L水平对诊断>1"H的特异性还需进一步
研究探讨'

C!基因突变检测

!!>1"H患者中,;::样受体配体髓样分化因子BB
$#_$BB&突变和<细胞抗原受体$<>0&亚基>$LJ9
突变的发生率较高)(%*'#_$BB是一种 ,;::样受体
配体(可激活/H?%和/H?%B信号通路)('*(已有研究报
道>1"H中 #_$BB基因发生高频率突变(其中以

H'*E!位点基因突变最为常见)('?((*'>$LJ9突变常
发生于编码<>0的基因上(最常见的是免疫受体酪
氨酸激活基序$/,+#&_%J*的错义突变'G.00.0/
等)(&*对%L例!>1"H患者进行了 #_$BB突变检测(
共%E例患者存在 #_$BBH'*E!突变(阳性率为

BB\'以往研究分析发现 #_$BB突变在!>1"H中
发生 率 为 LBDJ\(而 在 ">1"H 中 为 EED*\)'*'

<0+--/]等)(E*通过阵列比较基因组杂交技术及全

基因组测序技术分析了!1>"H患者中与免疫反应%
增殖%凋亡和淋巴细胞分化相关的信号通路(发现

J)\以上的!1>"H患者中<细胞受体",;::样受体"

1G?+<通路发生改变'0+$A.等)'*通过全基因测

序比较了E%例>1"H和LE例淋巴瘤对照组患者的

Z+A?",+,%1G?+<%<细胞受体信号通路相关基因(
发现在>1"H中 #_$BBH'*E!突变占*L\%>$LJ9
突变占*(\(周期素依赖性蛋白激酶抑制因子'+
$>$A1'+&基因缺失占B(\(#_$BBH'*E!突变和

>$A1'+基因缺失可作为!>1"H发病早期的基因
检测位点(而且 !>1"H 患者中端粒酶反转录酶
$,.0,&基因表达明显高于淋巴瘤对照组患者(该指
标可提示!>1"H患者预后情况'

D!循环肿瘤$1+$T6$1+%

!!T6$1+是肿瘤细胞坏死或凋亡后释放至胞外的

$1+(其半衰期短(可准确反映肿瘤当前情况(有助于
对存在高危因素的淋巴瘤患者在疾病早期发现中枢

神经系统浸润)(**'3+,+1+<.等)(L*通过对'*例

>1"H患者脑脊液T6$1+进行检测发现其中')例
$L*DJ\&为 #_$BB突变'<]</HH]等)(**发现(相
较于血浆T6$1+及G>#(脑脊液T6$1+可更好检测

>1"H的发生(且对 >1"H早期预测价值大于 #0/
或G>#'近期有多项研究通过检测脑脊液T6$1+
变化来监测>1"H的预后情况)(B?&%*(提示脑脊液T6$?
1+可作为>1"H诊断及复发的早期检测指标及疾
病预后监测指标'

E!微小01+$2=01+%

!!2=01+是一种小的%非编码的%可调节的01+
分子(其主要是通过结合 201+转录本的(b?非翻译
区来调节其靶 201+ 的表达)&'?&(*'<+0+1/"A/1
等)&&*通过对!>1"H患者脑脊液中 2=01+?'%%2=0?
1+?J'O和2=01+?%J9的联合检测(发现 2=01+可
以区分!>1"H患者与其他神经系统疾病(其灵敏度
和特异度分别为JEDL\和J*DL\'同时研究发现联
合检测脑脊液中 2=01+?%E9和 2=01+?'%的表达(
可有效区分胶质瘤患者与!>1"H患者(诊断准确率
达J)\(特异度可达%))\)&E*'通过检测*%例!>?
1"H患者和%&例">1"H患者脑脊液 2=01+表达
谱(发现">1"H患者脑脊液2=01+?()T表达明显升
高(这一指标可以有效区分">1"H与!>1"H)&**(其
灵敏度为J)DJ\(特异度为BEDE\'由此可见(脑脊
液2=01+5可作为诊断及鉴别>1"H的生物标志物'

F!其他蛋白标志物表达水平

!!研究发现(脑脊液中原蛋白$!-01&%抗凝血酶(
$+,?(&和#'?微球蛋白$#'?#-&等表达升高(对诊断
淋巴瘤中枢神经浸润也有一定的提示作用)((&L?&B*'

!-01是一种分泌性糖基化蛋白(在肿瘤生长和生存
中发挥着重要作用)&B*'+,?(蛋白参与血管内外的
凝血过程(可调节肿瘤血管的生成(Acc"/",]
等)&J*发现(>1"H患者中脑脊液 +,?(表达明显升
高(虽然不能独立作为诊断>1"H的标志物(但脑脊
液+,?("清蛋白比值可作为诊断>1"H更为灵敏与
特异的指标'#'?#-是细胞表面人类淋巴细胞抗原
$FH+&的#链部分(主要由淋巴细胞%血小板%多形核
白细胞产生'#+._+#+ 等)%J*利用脑脊液 >d?
>H%(%/H?%)%#'?#-和5/H?'0构建了多指标诊断模
型(其诊断的灵敏度与特异度能达JL\和JL\'虽
然+,?(%#'?#-及!-01这些脑脊液标志物对于

>1"H的诊断并不特异(在其他神经系统炎症性疾病
如脑膜炎中也可能升高(不能有效地区分>1"H与其
他神经病变疾病(但这些检测指标联合其他生物学指
标时(可提高诊断>1"H的灵敏度与特异度'

T!总结与展望

!!对淋巴瘤中枢神经系统浸润进行早期诊断%风险
预测及早期干预目前仍是临床工作的难点'脑脊液
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流式细胞免疫分型%细胞因子检测%基因检测%T6$?
1+%2=01+5等多种新技术的发展也为诊断>1"H
提供了新思路'随着流式细胞检测技术在临床中的
应用(结合常规细胞学检查和病理学活检(诊断的灵
敏度可提高'"(倍)E*'但由于脑脊液中细胞存活时
间一般较短)L*(细胞数量少(流式细胞免疫分型及细
胞基因检测对>1"H的诊断仍存在一定的局限性'
脑脊液T6$1+和 2=01+的检测可弥补流式细胞免
疫分型与细胞基因检测的不足(具有一定的应用前
景(但临床应用并不广泛'脑脊液细胞因子检测采用
的标本为脑脊液离心后的上清液(对细胞数量无要
求(而且可冷冻保存(在诊断及预测淋巴瘤中枢神经
系统浸润中具有重要价值'脑脊液/H?%)"/H?*比值
可有效区分>1"/$与>1"H(而且脑脊液>d>H%(%

5/H?'0%<+GG等生物学标志物均可有效诊断>1"H
与其他神经系统性疾病'虽然脑脊液5>$'L%+,?(%

#'?#-%!-01等蛋白指标不能独立诊断>1"H(但联
合检测多项脑脊液生物学指标检测可有效提高对

>1"H诊断及预测的灵敏度与特异度'
综上所述(脑脊液样本获取方便(可动态监测疾

病的进展(脑脊液流式细胞免疫分型联合细胞因子检
测(可使标本得到更合理的利用'有条件时(多项指
标的联合检测可提高诊断>1"H的灵敏度及特异度(
为>1"H的早期诊断及预测提供更多参考'
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,1G+/!B作为膀胱癌潜在生物标志物的研究进展"

李少红!王!一 综述!王!欣#审校

甘肃省人民医院检验科!甘肃兰州L())))

!!摘!要"膀胱癌发病率居泌尿系统恶性肿瘤的首位$膀胱癌的恶性程度&发病率&复发率均较高!而且肿瘤
进展速度很快$目前仍缺乏对膀胱癌进行准确诊断的生物标志物$肿瘤坏死因子*诱导蛋白B",1G+/!B#作
为一种新型免疫调节蛋白!是凋亡的负调节因子$近年研究证实,1G+/!B在多种人类肿瘤的发生&发展中起
着重要作用!包括膀胱癌$本文就,1G+/!B在膀胱癌细胞中的表达和作用机制的研究进展进行综述$

关键词"肿瘤坏死因子*诱导蛋白B'!膀胱癌'!生物标志物
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!!膀胱癌是男性中排名第*位(女性中排名第%L
位的常见癌症'膀胱癌的发病率在发达国家相对较
高(随着工业化的快速发展(其在世界范围内的发病
率也在不断升高)%*'由于膀胱癌会导致肉眼或镜下
血尿(大约B)\的膀胱癌被诊断为非肌肉浸润性膀胱
癌)'*'然而(非肌肉浸润性膀胱癌在首次诊断后%年
内的复发率高达*)\)(*'当前膀胱癌治疗主要方案
为根治性膀胱切除术i放疗i化疗(但术后患者的生
存率依然很低)&*'膀胱镜下活检是诊断膀胱癌的金

标准(但膀胱镜属于侵袭性操作(阻碍了其在早期筛
查中的应用(所以亟需不用侵袭性操作即可进行检测
的诊断标志物'肿瘤坏死因子*诱导蛋白B$,1?
G+/!B&是第一个被发现的,1G+/!B家族蛋白(相对
分子质量为'(̂ %)((是当前新发现的一种参与细胞
免疫调控的促瘤因子)E*'在大多数肿瘤中发现 ,1?
G+/!B的表达上调(这与抗凋亡和致癌基因的表达高
度相关'此外(,1G+/!B在肿瘤细胞耐药性的产生
中也起着重要的作用)*?B*'但膀胱癌中,1G+/!B的
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