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液体活检在多发性骨髓瘤中的应用及研究进展!

辛成德!吴洪坤!刘
"

畅 综述!周
"

琳#审校

"海军军医大学附属长征医院实验诊断科!上海
(++++-

$

""

摘
"

要"

"

近年来!(实时液体活检)逐渐应用于临床的诊断&治疗等活动中!其基本思想是运用血液&尿液&

胸腹水&脑脊液等样本来替代肿瘤组织进行病理学&分子生物学&免疫学等方面的检测%液体活检具有非侵入&

动态&可重复&风险低等特点!可用于观察肿瘤进展&治疗效果"包括复发后治疗$及评估肿瘤转移风险和(提示

肿瘤大小)!显示出极好的临床应用前景%目前多发性骨髓瘤的检测多采用骨髓穿刺涂片&血尿
6

蛋白等!会对

患者造成创伤且无法动态监测患者对药物的疗效!具有一定的局限性%该文就液体活检在多发性骨髓瘤这一

血液系统恶性肿瘤的诊断&治疗监测&预后评估等方面的应用进行阐述%

关键词"液体活检#

"

多发性骨髓瘤#

"

循环肿瘤细胞#

"

循环肿瘤
7"#

#

"

循环
!"#

#

"

外泌体

!"#

!

'+)-J*J

"

N

)><</)'*O-;I'-+)(+'P)'+)++I

中图法分类号"

!O-+)I-

文章编号"

'*O-;I'-+

"

(+'P

$

'+;''*P;+,

文献标识码"

#

""

随着医学科技的进步及精准医学概念的深入人

心%临床上对肿瘤的检测要求越来越高(目前肿瘤检

测的金标准仍然是组织活检%但组织活检需要手术或

穿刺取材%对取样者有较高的技术要求且对患者有一

定的创伤性%因而无法多次定期取材(然而在肿瘤治

疗过程中%患者体内微环境的改变+肿瘤内部异质性

及抗癌药物的选择压力%肿瘤细胞基因组及表观遗传

学可发生改变并导致肿瘤耐药的产生)

'

*

%这就对肿瘤

的动态监测提出了更高的要求(液体活检可用来监

测肿瘤患者对治疗的反应及预测肿瘤复发%还可帮助

临床医师在患者未出现临床症状时发现早期的肿瘤(

在
(+',

年的十大科技进展中%液体活检名列其中(

E

"

液体活检简介

""

液体活检的检测对象包括血液+尿液+胸腹水+脑

脊液等体液中的循环肿瘤细胞+循环肿瘤
7"#

+循环

!"#

+外泌体等(

E)E

"

循环肿瘤细胞
"

循环肿瘤细胞$

2$2

&是指因侵

袭+脱落+手术操作等内外部因素进入血液循环的肿

瘤细胞%这类细胞可随血液循环在多个器官和组织定

植形成转移灶%导致肿瘤的复发及远处转移(但循环

肿瘤细胞在外周血中丰度很低%大约为
'

$

'+++

个

细胞"
'+=3

%血液来源的细胞与肿瘤细胞的比值约

#

P*''

#
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为
,+++++++h'

%因此能否高效富集+纯化鉴定
2$2

是其广泛应用于临床的关键基础)

(

*

(

""

分离纯化
2$2

的方法还没有金标准%主要是根

据分子标志物的阳性选择(目前采用细胞角蛋白

2FP

+

2F'P

+

2F'J

及
27I,

+

7#]M

等进行免疫染色

后利用多色荧光显微镜来观察$

2F

g

"

27I,

\

"

7#;

]M

g细胞&(

""

2$2

与临床预后+治疗反应性等密切相关(最

近一项对
'JII

例乳腺癌患者的汇总分析发现%

2$2

计数是转移性乳腺癌患者的无进展生存期和总生存

期的独立预后因子)

-

*

(除
2$2

计数外%

2$2

表面标

志物的检测同样重要(有研究显示%在转移性乳腺癌

患者中转移性肿瘤细胞与原发性肿瘤细胞的表面标

志物并不一致)

I;,

*

%部分
1G!(

阴性的原发肿瘤患者

体内可检测到
1G!(

阳性的
2$2

(检测
2$2

的表

面标志物可较好地反映患者体内肿瘤细胞的实时状

态%对治疗方案的选择具有指导作用)

*;O

*

(

E)F

"

循环肿瘤
7"#

$

087"#

&

"

087"#

是指在人体

血液循环系统中%携带一定特征$包括突变+缺少+插

入+重排+拷贝数异常+甲基化等&的来自肿瘤基因组

的
7"#

片段%其主要来源于坏死或凋亡的肿瘤细胞+

循环肿瘤细胞+肿瘤细胞分泌的外泌体等(

外周血中
087"#

含量低%约占整个循环
7"#

的

'd

%甚至只有
+)+'d

(目前灵敏度较高的
087"#

检

测方法有数字
]2!

+标记扩增深度测序$

$#6;<4

[

&

等%但肿瘤早期
087"#

的检测敏感度还比较差%会出

现较高的假阴性结果%因此仍需要更敏感+更特异的

检测技术)

P

*

(

与
2$2

类似%

087"#

的研究也主要集中于两

点!$

'

&表达谱的探讨%研究其作为非侵袭性标志物的

特征与可能性'$

(

&定量研究%探讨其表达水平与肿瘤

复发转移的关系)

J

*

(有研究发现%在某些对应的肿瘤

组织和血浆样品之间$特别是在转移性乳腺癌+结肠

直肠癌和非小细胞肺癌中&%基因突变存在高度一致

性%因而
087"#

可用于无创基因突变分析(还有研

究显示药物治疗后
087"#

分子特征的变化可能预示

着耐药情况的发生)

'+

*

(此外%

7MG13

等)

''

*还发现

087"#

含量与患者体内肿瘤负荷明显相关%

087"#

的水平可用于治疗后残留病灶的检测及预测肿瘤的

复发)

'(;'I

*

(

E)G

"

循环
!"#

"

肿瘤细胞释放
7"#

+蛋白的同时

也释放大量的
!"#

进入血液循环%并且这些
!"#

分子还可抵抗核糖核酸酶$

!"9<4

&的降解(循环

!"#

主要为非编码
!"#

分子%包括微小
!"#

$

=>!"#

&+长链非编码
!"#

$

./0!"#

&+小核仁
!"#

$

</?!"#

&等(其中
=>!"#

的研究比较清楚%常用

的
=>!"#

检测方法有逆转录
\

实时荧光定量
]2!

+

液相
"?:8C4:/U.?8

等)

',;'*

*

(

循环
!"#

在肿瘤的诊断+治疗监测+预后中具

有较广泛的临床应用前景(一项关于肝细胞癌

$

122

&患者循环
=>!"#

的荟萃分析表明%

=>!;('

用于诊断
122

的敏感性和特异性分别为
P*)*d

+

OJ),d

%曲线下面积$

#%2

&为
+)PP

%显示出循环

=>!"#

在
122

中具有较好的诊断价值(而在转移

性乳腺癌中循环
=>!"#

的研究表明%经过紫杉类药

物治疗后的患者血清
=>!;',,

可降低到正常水

平)

'O

*

%显示了
=>!"#

在治疗监测中的潜能(

近年来%循环
./0!"#

在肿瘤中的作用同样引起

了人们的重视%胃癌+肺癌+前列腺癌等肿瘤中循环

./0!"#

均 异 常 表 达(在 胃 癌 患 者 中%

./0!"#

$

2%7!

%

3@M"2$;,

和
]$G"]'

&的表达水平显著低

于健康人群)

'P

*

(在前列腺癌患者的尿液中%

./0!"#;

]2#-

表达上升%并且表达水平与肿瘤侵袭能力相

关%可以提示肿瘤的进展及预后(

E)H

"

循环囊泡
"

循环囊泡是指细胞主动向胞外分泌

的大小均一的囊泡样小体%由多囊泡体与细胞膜融合

后向胞外分泌%包括外泌体和微泡(其中外泌体是由

多种活细胞分泌的来源于多囊体的膜被囊泡%直径

I+

$

'++/=

%具有独特的蛋白质和脂质成分%微泡则

是从细胞膜直接脱落)

'J

*

(

外泌体几乎存在于所有生物体液中%除了脂质和

蛋白质外%最近还发现外泌体能运载多种特异性蛋

白+非编码
!"#

及
7"#

片段%这些可以随外泌体被

相邻或远处的细胞摄取%在细胞间交换信息起重要作

用)

(+;('

*

(目前%常用的外泌体提取方法有蔗糖重水垫

超速离心+试剂盒法等%但没有一种提取方法能同时

保证外泌体的含量+纯度以及生物活性(

外泌体可用于肿瘤的早期检测+诊断及不良预后

的评估(

6G3D

等)

((

*发现胰腺导管内腺癌 $

]7#2

&

患者血清外泌体的磷脂酰肌醇蛋白聚糖
;'

$

&]2;'

&

表达量比健康人和乳腺癌患者高%提示
&]2;'

可用

于
]7#2

的诊断(而且%相比胰腺癌的癌前病变及早

期胰腺疾病%

]7#2

患者血清外泌体中
&]2;'

强表

达(此外%胰腺癌动物模型显示%肿瘤体积的大小和

血清外泌体中
&2];'

的含量成正比%血清外泌体

&2];'

含量还可用于疾病严重程度及术后复发情况

的判断(

F

"

液体活检在多发性骨髓瘤中的应用

""

66

起病徐缓%早期无明显临床症状%容易被误

诊及漏诊(目前主要根据患者的骨髓浆细胞增多+骨

髓活检证实有浆细胞瘤+血
6

蛋白及尿本周蛋白升

高等主要标准来明确诊断%并根据患者有无贫血+骨

痛+高钙血症+肾功能不全等临床表现分为症状性

66

及无症状
66

(临床上常用的检查有骨髓穿刺

涂片+免疫固定电泳+游离轻链+荧光原位杂交等%但

骨髓穿刺可对患者造成一定的创伤(此外%

66

患者

在治疗过程中%多数可出现耐药现象而导致原有治疗

方案无效%上述检查无法动态监测疗效%具有一定的

局限性(液体活检因具有非侵入+动态+可重复+风险

低等特点%可协助早期诊断+观察肿瘤进展+监测疗效

#

J*''

#
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$包括复发后治疗&及评估肿瘤转移风险%显示出极好

的临床应用价值%近来其在多发性骨髓瘤中也有一定

的应用探索(

F)E

"

协助多发性骨髓瘤的诊断
"

多发性骨髓瘤的发

病机制复杂%目前虽已发现基因突变在其致病机制中

发挥重要作用%但仍无法完全解释多发性骨髓瘤的发

生发展过程(

越来越多的研究表明%

=>!"#

在多发性骨髓瘤

的发病机制中发挥着重要作用%多发性骨髓瘤患者血

液中循环
=>!"#

存在质及量的异常(

%̀

等)

(-

*通

过收集
I+

例多发性骨髓瘤患者血液样本%并通过实

时荧光定量
]2!

检测不同疾病阶段患者的血清循环

=>!"#

$

=>!;(J9

+

=>!;',,

+

=>!;'*

+

=>!;J(9

&的表达

水平%发现与健康对照者相比%初诊患者血清
=>!;

(J9

水平显著升高%差异有统计学意义$

H

$

+)+'

&+

=>!;',,

水平显著降低%差异有统计学意义$

H

$

+)++'

&'还发现
=>!;(J9

和
=>!;',,

的比例是区分多

发性骨髓瘤与健康对照者的有效生物标志物%其诊断

骨髓瘤的灵敏度和特异度分别为
P+)Pd

和
P-)-d

%

而且
=>!;(J9

表达的变化与骨髓浆细胞和
6

蛋白水

平的变化一致(提示这些血清循环
=>!"#

$

=>!;

(J9

+

=>!;',,

+

=>!;'*

&可用于多发性骨髓瘤的诊断(

@1G"

等)

(I

*同样通过
[

]2!

分析了
*+

例新诊

断未治疗的
66

患者和
IP

例健康对照组血清中
./;

0!"#]2#$;'

的表达水平%发现
66

患者血清中

]2#$;'

的表达量明显高于健康对照组%差异有统计

学意义$

H

$

+)+++'

&%而且其
!D2

曲线下面积为

+)PJ(

$

J,d2M

为
+)P--

$

+)J,+

&%并与
#

(

微球蛋白

浓度显著相关$

9_+)I*'

%

H_+)+++(

&%表明
./0!"#

]2#$;'

可辅助
66

的诊断(

此外%

2#1G33#

等)

(,

*研究
66

患者血清中胞

外囊泡$含外泌体&蛋白质的成分及含量%从胞外囊泡

中分离到了
,P-

种蛋白质%发现与单克隆免疫球蛋白

病患者及健康对照者相比%从
66

患者血清胞外囊

泡中分离到的
1<

H

O+

明显增多%还发现肿瘤相关抗

原
27-P

在
66

循环胞外囊泡中过表达%这些将有希

望作为多发性骨髓瘤诊断的潜在生物标志物%但仍需

进一步研究证实(

F)F

"

疗效监测
"

目前%多根据患者的临床表现及临

床指标$骨髓瘤细胞+

6

蛋白等&来评估骨髓瘤患者治

疗后的疗效(在
1%1"

等)

(*

*的研究中%他们通过测

定实施不同治疗方案$

]9L

+

]#7

+

X27

+自体干细胞

移植等&后达到不同疗效的患者的外周血中
2$2

细

胞的数量%发现经过治疗后的患者外周血中的
2$2

细胞数均减少%且减少的程度与治疗后的疗效显著相

关%提示外周血
2$2

细胞可作为多发性骨髓瘤患者

对药物治疗反应性的生物标志物(

虽然多发性骨髓瘤患者的疗效随着新药的研发

而得到明显改善%但是多发性骨髓瘤仍然无法治愈并

且大部分患者仍会复发%这其中耐药机制的产生发挥

着主要作用(众所周知%遗传异常在
66

耐药机制

中起核心作用%而目前基因突变则主要依赖于骨髓细

胞
7"#

检测%但是%单一的骨髓检测并不能完全反映

这种多灶性疾病的空间及遗传异质性(

6M$1!#;

]!#Z1%

等)

(O

*使用
D/$9:

5

48

突变检测平台%分析

了
--

个复发"难治性
66

患者和
',

个新诊断
66

患者骨髓瘤细胞
7"#

和
087"#

中
F!#@

+

"!#@

+

Z!#A

和
$],-

的突变情况%发现
087"#

与骨髓瘤

细胞
7"#

的突变具有一致性%因此%可用循环
087;

"#

替代骨髓细胞以用于基因突变的检测(

异常
=>!"#<

也被证明参与
66

的发病及耐药

机制(

bM"

等)

(P

*的研究显示%

=>!;'-O

可强烈抑制

66

细胞中
#%!F#

和
H

;#$6

"

2CV(

的表达%并增

加了
H

,-

和
H

('

的表达(在体外%

=>!;'-O

在
66

细

胞系中的过表达可增强其对硼替佐米和表柔比星的

敏感度%而且
=>!;'-O

的过表达可以通过影响细胞凋

亡和
7"#

损伤途径来降低耐药性(或许在进一步研

究的基础上%未来可通过检测外周血中的循环
=>!;

"#<

来监测患者对药物的敏感性(

F)G

"

预后评估
"

临床上多采用血红蛋白+

6

蛋白+尿

轻链+血清钙+清蛋白+

#

(

微球蛋白等指标进行
66

的预后分期%但这些指标特异性均不高%因此寻找一

种与患者预后评估密切相关的标志物显得十分必要(

F%ZM2YFDX#

等)

(J

*通过微阵列对血清微小

!"#

进行全面分析研究%发现在意义未明的单克隆

免疫球蛋白血病+新诊断和复发的
66

中%较低水平

的循环
=>!;OII

+

.48;O4

与骨髓瘤患者的总生存期和

缓解期相关'低表达
=>!;OII

+

.48;O4

的患者
'

年死亡

率分别的
I')Jd

及
-I)*d

%而高表达组的
'

年死亡

率则分别为
-)-d

和
-)Jd

'而且%低表达
=>!;OII

和

.48;O4

的患者的平均缓解时间约为
''

个月%高表达组

的平均缓解时间则为
IO

个月'这些数据均表明循环

=>!;OII

及
.48;O4

的表达与多发性骨髓瘤患者的预后

有关(

Y1D%

等)

-+

*研究发现%

,J

个循环
./0!"#

与

66

患者的总生存期显著相关'并通过多变量分析这

,J

种
./0!"#

与临床特征的相互关系%发现有
I

种

./0!"#<

$

!]I;P+-W'')(

+

!]';I-G'-)(

+

!]'';,,-

3*),

+

YAc;#@'

&能够独立预测患者的总生存期%并

且其中的
./0!"# !]I;P+-W'')(

和
./0!"# !]';

I-G'-)(

已被证明与较短的生存期相关)

-'

*

(再利用

基于这
I

种
./0!"#

的风险模型%将患者分为高风险

组及低风险组%结果显示%高风险组与低风险组患者

生存期差异具有统计学意义$

H

$

+)+,

&(这个基于
I

种循环
./0!"#

的风险模型能可靠预测
66

的生存

预后%表明
./0!"#

可作为
66

预后的独立生物标

志物(还有研究发现%与健康人相比%

66

患者的循

环
./0!"# 6#3#$'

过表达)

-(;--

*

%还发现治疗后

6#3#$'

降低较多的患者与
6#3#$'

降低较少的

患者相比%其无进展生存期更长%提示治疗后循环
./;

#

+O''

#

国际检验医学杂志
(+'P

年
,

月第
-J

卷第
'+

期
"

M/8W39U64L

!

69

E

(+'P

!

X?.)-J

!

"?)'+



0!"#

的变化幅度可用于
66

的预后评估)

--

*

(

此外%

1%1"

等)

(*

*通过纵向定量分析使用新型

药物治疗+自体干细胞移植治疗后
66

患者的骨髓

恶性浆细胞及循环肿瘤细胞%发现一定阶段
2$2

的

数量与骨髓中肿瘤细胞的数量有显着相关性%并能代

替传统的微小残留病灶的检测(这意味着
2$2

也可

用于
66

患者的预后评估%但仍需进一步研究其与

治疗后长期无病生存率$

]A@

&的关系)

(*

*

(

G

"

展
""

望

""

液体活检具有良好的临床应用前景%但目前仍未

广泛应用于临床中%尤其是多在发性骨髓瘤的临床检

测中(影响液体活检开展仍存在几个最大的影响因

素%如临床数据的积累及共识+检测数据的可靠性以

及检测费用%还需要更多的研究来明确循环
2$2

+

087"#

+

=>!"#

+外泌体等与疾病诊断+预后的相关

性%及开发更经济实用+方便快捷的检测技术(随着

科技及研究的进展%液体活检将凭借其自身优势广泛

的运用于临床实践中(
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急性髓系白血病相关循环肿瘤标志物的临床应用!

黄春燕!查显丰 综述!温旺荣#审校

"暨南大学附属第一医院临床检验中心!广东广州
,'+*-+

$

""

摘
"

要"

"

恶性肿瘤严重危害人类生命健康!为了设计和选择更好的治疗方案!早期诊断是其治疗中最重

要的步骤之一%虽然近年来急性髓系白血病"

#63

$的诊治方法不断提高!但其长期无病生存率仍然较低%因

此!探寻更加灵敏&特异的早期生物学标志物!尽早明确
#63

的诊断和治疗方案!对提高
#63

患者的长期无

病生存率具有重要意义%随着无创检验技术的不断创新!循环肿瘤标志物成为研究的热点%这些肿瘤标志物

的出现为
#63

的早期诊断提供了新靶点!并为患者的预后和生存带来希望%本文主要对近年来报道的
#63

相关循环肿瘤标志物及其在临床的应用价值进行综述%

关键词"急性髓系白血病#

"

循环肿瘤标志物#

"

长链非编码
!"#

#

"

微小
!"#

!"#

!

'+)-J*J

"

N

)><</)'*O-;I'-+)(+'P)'+)++,

中图法分类号"

!O--)O'

文章编号"

'*O-;I'-+

"

(+'P

$

'+;''O-;+I

文献标识码"

#

""

急性髓系白血病$

#63

&是血液系统常见的恶性

克隆性疾病%其最主要的特征是造血干"祖细胞不受

控制的增殖%蓄积于骨髓并抑制正常造血)

'

*

(随着环

境等因素的影响%其发病率呈逐年上升趋势(虽然联

合阿糖胞苷和蒽环类药物治疗使
#63

的完全缓解

$

2!

&率达
O+d

%但约
*+d

的患者缓解后复发并死

亡(研究表明%

#63

患者的预后仍然不理想%

,

年无

病生存率仅
(+d

$

I+d

)

(

*

(从
(++'

年开始主要用形

态学+免疫学+细胞遗传学+分子生物学$

6M26

&来对

#63

进行诊断和分类(虽然
6M26

对
#63

的诊断

和预后评估有所贡献%但其诊断耗时较长且骨髓穿刺

是有创的侵入性操作(对
#63

患者%早期发现和及

时干预可以增加其生存概率(因此%为了制定更有效

的预防和治疗方案%有必要探寻新的
#63

诊断和预
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