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原发性中枢神经系统淋巴瘤相关分子标志物的研究进展"

董智慧 综述!关
!

明#审校

"复旦大学附属华山医院检验科!上海
+...0.

#

!!

关键词"中枢神经系统%

!

淋巴瘤%

!

诊断

中图法分类号"

723140

文献标志码"

"

文章编号"

,/2+&10--

"

+.,6

#

,2&+//3&.0

!!

原发性中枢神经系统淋巴瘤$

]PT*#

%是一种少

见的原发于中枢神经系统的非霍奇金淋巴瘤#约占颅

内肿瘤的
+5

%

05

#结外淋巴瘤的
05

%

/5

'

,

(

)

]P&

T*#

通常在免疫功能低下者呈高发病率#如
"%$*

*器

官移植后*先天性免疫缺陷*其他获得性免疫缺陷患

者等)但近几十年内#该病在免疫功能正常者的发病

率逐渐上升#尤其是
/-

岁以上的老年人'

+

(

)

1-5

的
]PT*#

在病理分型上多数可归类为

"OP

样$

;G>B:;>9EO&G9<<&<BR9

%弥漫性大
O

细胞淋巴瘤

$

$#OP#

%#即
"OP&$#OP#

#其确诊依靠病理活检#目

前最安全和简便的方法为立体定向性活检'

3&0

(

)

]P&

T*#

生长迅速#病程短#预后较差#早期活检检出率

低#常难以与其他神经疾病进行鉴别)此外#与许多

其他脑部恶性肿瘤不同#

]PT*#

因其弥漫浸润性生

长的特点而不适合手术切除治疗#目前多主张放化疗

和综合治疗#所以准确诊断对治疗决策的制定相当重

要'

-

(

)目前对
]PT*#

致病机制的认识仍然不清楚#

对相关分子标志物的研究也较少#因此急需寻找针对

该病的敏感和特异的标志物)

$

!

]PT*#

相关蛋白质标志物

$4$

!

白细胞介素
&,.

$

%#&,.

%

!

"̂_

$

;̂H=A_BH;A9

#

;̂H=A

激酶%

&*'"'

$

AB

J

H;<>F;HAE=G9F;HE;G>B:;>8F

8@>F;HAGFB

K

>B8H

#信号转导子和转录激活子%信号通路

是与细胞生长*增殖和分化关系十分密切的一条细胞

信号通路)

%#&,.

是
*'"'3

的重要激活剂#

]PT*#

中
*'"'3

活性与脑脊液$

P*)

%

%#&,.

水平呈正相关#

%#&,.

"

"̂_+

"

*'"'3

通路在
]PT*#

的致病中发挥

重要作用'

/

(

)经
TZỲ NT&'XN!

等'

2

(确认#

P*)

中
%#&,.

水平在
PT*

淋巴瘤患者中明显升高#曲线下

面积$

"YP

%高达
.4120

#且在
3

KJ

"

I#

的临界值上诊

断敏感度和特异度可分别达
10425

和
,..4.5

)随

后#陈锟等'

6

(扩大了样本量#对
21

例
]PT*#

患者进

行研究#发现
P*)%#&,.

水平在
0

KJ

"

I#

的临界值时

鉴别诊断的敏感度和特异度分别为
664/5

和
66415

)

当
P*)%#&,.

水平达
,14/+

KJ

"

I#

时#诊断
]PT*#

的敏感度为
224-5

#特异度为
2.4,5

'

1

(

)以上研究

+
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提示
P*)%#&,.

可作为
]PT*#

初始筛查和鉴别诊断

的标志物#近年来其诊断价值已被逐渐肯定)

此外#分泌
%#&,.

的调节性
O

细胞表面有大量

'BI&,

表达)

)(Y7

等'

,.

(对比了
]PT*#

和系统性

$#OP#

$

A$#OP#

%#发现
'BI&,

在
]PT*#

的表达远

高于
A$#OP#

#分别是
-04+5

和
,14,5

)可溶性

'BI&,

可在
P*)

中检测到#且与疾病进程平行#因此

P*)

中
'BI&,

也有望成为鉴别诊断
]PT*#

的肿瘤标

志物之一)

$4/

!

程序性死亡因子
,

及其配体$

]$,

"

]$&#,

%

!

]$,

和
]$&#,

作为
'

细胞免疫反应的协同刺激信号

通路#在机体的免疫调控和肿瘤的免疫逃避中发挥重

要作用#是近年来肿瘤免疫的研究热点之一)

PX"&

]Ỳ

等'

,,

(发现相对于
A$#OP#

#

]PT*#

中肿瘤浸润

淋巴细胞$

'%#A

%上
]$,

的表达率和肿瘤细胞上

]$#,

的表达率均较高#分别为
-65

和
325

#两者之

间互有联系#且
]$,b

的
'%#A

与患者的低生存期有

关)

PX(

等'

,+

(检测了
0+

例
NOS

阴性的
]PT*#

标

本#发现高达
/25

出现
1

K

+04,

"

]$&#,

"

]$&#+

的拷贝

数增加)此外#

]PT*#A

中
]$&,

高表达与总生存期

$

(*

%和无进展生存期$

])*

%的减少密切相关'

,3

(

)提

示
]$,

"

]$&#,

在
]PT*#

致病中具有重要地位#在成

为
]PT*#

诊疗标志物方面有着巨大潜力)

$4'

!

其他蛋白标志物
!

除
%#&,.

外#包括趋化因子和

生长因子在内的其他细胞因子也与
]PT*#

的诊断及

预后有关)趋化因子
PaP#,+

$

*$)&,

%和
PaP#,3

$

OP"&,

%均可调节
O

细胞在淋巴组织中的迁移#在
O

细胞淋巴瘤中发挥重要作用#其受体分别为
PaP70

和
PaP7-

)有研究报道#

]PT*#

患者
PT*

内
Pa&

P#,3

的含量增加#引起患者对化疗的反应性降低'

,0

(

)

*'7NX#([

等'

,-

(对淋巴瘤患者的趋化因子受体表

达进行研究#发现细胞浆内
PaP7-

的高表达可能提

示高度
PT*

趋向性#而细胞核
PaP70

的高表达则与

A$#OP#

相联系#这一发现或可辅助
]PT*#

的鉴别

诊断)肝癌衍生生长因子$

X$Z)

%与包括肝癌*胃癌

在内的多种肿瘤的癌细胞增殖和血管生成相关#研究

显示
X$Z)

在
]PT*#

肿瘤组织中高表达#且与预后

相关'

,/

(

)此外#细胞周期蛋白
P

D

G<BHN

阳性也可作

为
]PT*#

预后评估的影响因素'

,2

(

)

有望辅助诊断
]PT*#

的蛋白标志物正不断被发

现#其中新喋呤和骨桥蛋白$

(]T

%较为热门)新喋呤

一般由单核巨噬细胞在活化
'

细胞所产生的
'

&

干扰

素$

'

&%)T

%刺激下分泌产生#是细胞介导免疫激活的

象征)

)7"*N7

等'

,6

(发现
]PT*#

患者
P*)

新喋呤

水平显著高于其他脑肿瘤及脑炎患者$均
H

%

.4..,

%)

在
1-

例有脑部占位性病灶的患者中#检测发现在

P*)

新喋呤的临界值为
,.HI8<

"

#

时#诊断
]PT*#

的敏感度高达
1/5

#特异度达
135

)

(]T

是一种多

功能的胞外基质蛋白#

(]T

在
]PT*#

中基因表达明

显上调'

,1

(

)

]PT*#AP*)

中
(]T

含量相对其他神

经系统疾病显著升高#且和患者的
])*

和
(*

呈负

相关'

+.

(

)

一些阴性研究结果也有参考价值#如可用于

A$#OP#

预后判断的
! P̀

蛋白却无法有效地辅助

]PT*#

预后判断'

+,

(

&之前认为可单独用于诊断
]P&

T*#

的
P*)

抗凝血酶
-

$

"'

-

%其实只能代表患者

血
&

脑屏障有损伤#并不适合作为特异性标志物'

++

(

)

/

!

]*T*#

相关的基因变异

/4$

!

核转录因子$

T)&

1

O

%通路的相关标志物
!

已有

多项研究证实
T)&

1

O

信号通路的组成性激活在
]P&

T*#

发生*发展中占重要地位'

+3

(

)在
O

淋巴细胞中#

O

细胞受体$

OP7

%和
'8<<

样受体$

'#7

%激活严重导

致
T)&

1

O

通路活化#研究热点集中在
O

细胞信号转导

分子
P$21O

和
'#7

通路中的髓样分化蛋白
66

$

! $̀66

%)

'"_"T(

等'

+0

(验证了
2,

例
]PT*#

标

本的
+,

个
T)&

1

O

通路相关基因#发现其中
/6

例存在

相关基因突变#主要是
P$21O ,̀1/

$

635

%和
! $̀66

#+/-

$

2/5

%#恶性胶质瘤对照组并未检测到这
+

个突

变热点)

X"''(7%

等'

+-

(团队设计了一种针对
-6/

个肿瘤相关基因编码区序列的基因
K

;H9<

#并用其检

测了
,22

例
]PT*#$T"

标本#发现突变率较高的基

因主 要 为
! $̀66

$

-65

%*

]%!,

$

-/5

%*

P$21O

$

0,5

%*

O'Z+

$

3/5

%#其中
! $̀66

和
P$21O

是
]P&

T*#

相对
A$#OP#

所特有的突变)得到类似结果的

研究还相当多'

+/&+6

(

)

! $̀66#+/-]

突变还显示与

]PT*#

病情进展和预后的相关#尤其是在大于
/-

岁

的老年人群#该突变预示生存期缩短'

+1&3.

(

)

近年来#肿瘤0液体活检1发展迅速#已有多项研

究探索微滴式数字
]P7

$

EE]P7

%检测
! $̀66

突变

对诊 断
]PT*#

的 意 义)

O7"ZZ%(

等'

3,

( 采 用

EE]P7

方法检测
]PT*#

患者循环肿瘤
$T"

$

G@$&

T"

%

! $̀66#+/-]

的突变情况#检测率达
-24,5

$

6

"

,0

%)

'())(#"''%

等'

3+

(也证实应用
EE]P7

检

测
P*)

中
! $̀66

突变时#方法灵敏#结果可靠)

7('X

等'

33

(还使用
EE]P7

检测到
]PT*#

患者外周

血单核细胞中
! $̀66#+/-]

突变#在一定程度上揭

示了肿瘤的形成机制)

/4/

!

']-3

基因
!

']-3

基因是最重要的抑癌基因之

一#与细胞周期*细胞凋亡和修复损伤相关)陈亚凤

等'

30

(应用第
+

代测序的方法针对
06

个基因检测
,1

例
]PT*#

标本#发现
']-3

是唯一所有标本都发生

突变的基因#且
']-3

的突变与患者发生其他基因突

变的频率"突变负荷相关)

']-3

的检测潜能还体现

在预后判断方面)

Ỳ

等'

3-

(发现对联合化疗$

PP'

%

的
]PT*#

患者#存在
']-3

基因热点突变的患者
(*

和
])*

都显著减少#尤其是联合
IB7T"&30"

启动子

甲基化$即引起
IB7T"&30"

表观沉默%的患者
])*

减少尤为明显)因此认为#在选择治疗方案时#可对

+
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患者进行
']-3

基因突变联合
IB7T"30"

甲基化分

析#帮助判断预后)

/4'

!

其他
$T"

诊断标志物
!

由于
]PT*#

被认为

是一种特殊的
$#OP#

#所以许多研究都通过两者的

对比来探讨
]PT*#

的基因改变)两者之间会有一些

相同的基因改变#如与
A$#OP#

致病*预后相关的基

因
#!(+

和
OP#/

#经鉴定也在
]PT*#

高表达#且与

生存期相关'

3/

(

)那些
]PT*#

独有的基因改变则体

现鉴别诊断的潜能#如
'(a

基因和
]7_P$

基因的

双等位基因失活仅存在
]PT*#

中#有望成为辅助鉴

别诊断)

肿瘤的发生*发展离不开癌基因的变异)近年

来#出现了许多与
]PT*#

预后相关的抑癌基因#如

(/&

甲基鸟嘌呤
&$T"

甲基转移酶$

!Z!'

%基因的启

动子甲基化被证实与
]PT*#

致病和预后相关)有学

者利用比较基因组杂交$

;PZX

%的方法#比较了
]P&

T*#

和正常淋巴组织#发现
1

K

+,43

$

P$_T+"

%的缺

失存在
//425

的
]PT*#

患者中#

P08F@2

基因的
I7&

T"

表达量与患者的生存期呈正相关)有学者鉴定了

+3

个与预后相关的基因#其中
O7P",

的表达与
]P&

T*#

患者生存期密切相关#有潜能成为生存期的有效

预测指标#利用这
+3

个基因建立一种生存分析的模

型#并得到较为理想的分析结果)

'

!

7T"

标志物

!!

微小
7T"

$

IBGF87T"

#

IB7T"

%是一类长度约

为
+,

%

+-

个核苷酸的真核生物内源性小分子非编码

单链
7T"

#多在转录后水平起调控作用)近年来有

许多关于
IB7T"

的研究#其中
IB7&+,

是研究较多*

较早的相关
IB7T"

之一#在多种肿瘤的发生*发展中

发挥重要作用)有学者证实
]PT*#

患者血清
IB7&

+,

含量显著增高#相对健康者及其他脑肿瘤患者的

"YP

达
.413.

#相对恶性胶质瘤患者的
"YP

达

.4663

#且
IB7&+,

对患者
(*

也有较好的预测效果)

除
IB7&+,

外#外周血
IB7&,-,;&-

K

和
IB7&,-,C

也有

望辅助
]PT*#

的预后判断)其他相关
IB7T"

主要

有
IB7&,--

和
IB7&,2&1+

簇#

IB7&,./;&3/3

和
IB7&

,./C&+-

簇在
X%S

相关
]PT*#

患者中表达)多种

IB7T"

联合分析在肿瘤的早期诊断中具有重要价

值#有学者联合分析
P*)

中
IB7&+,

*

IB7&,1C

*

IB7&

1+

#发现其对
]PT*#

鉴别诊断*随访$复发%*疗效监

测都有良好的效果)

除上述
IB7T"

外#有研究发现
P*)

中
Y+AH7&

T"

鉴别诊断
]PT*#

的
"YP

为
.41.1

#敏感度为

/64,5

#特异度为
1,405

#若与
IB7&+,

联合检测

"YP

可达
.4162

#敏感度
1,425

#特异度
1-425

#提

示
Y+AH7T"

或可成为
]PT*#

的鉴别诊断分子指

标#且有监测疗效的潜能)

1

!

小
!!

结

!!

因
]PT*#

的确诊依靠活检*鉴别诊断的准确性

不高*诊断常有延迟*病情进展快且预后差等特点#开

发该疾病相关分子标志物的必要性不言而喻)然而

目前对
]PT*#

分子标志物研究仍然较少#进展较为

缓慢#国内的相关研究更是寥寥无几#这与
]PT*#

发

病率低*标本量少的原因相关)

研究新的肿瘤标志物对指导临床早期诊断*监测

病情*判断预后*寻找潜在靶向治疗均具有重要意义)

未来应当在探索新标志物的同时#更深入研究*证实

这些目前已经显示出良好的敏感度和特异度的标志

物#以期待在
]PT*#

分子标志物方面取得新突破)

液体活检由于其非侵袭性的特征而便于疾病监测#检

测
P*)

和血浆中
]PT*#

的特征性分子改变#尤其是

一些热点突变#在临床诊断方面有着巨大的潜力)
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