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脑脊液液体活检在肺癌脑转移精准治疗中的应用研究进展

Research progress in the application of cerebrospinal fluid liquid biopsy in the
precise treatment of brain metastasis of lung cancer

刘美强综述；张革红审阅（山西医科大学第一医院 肿瘤科，山西 太原 030001）

[摘 要] 液体活检作为精准医疗的新兴焦点，在肺癌脑转移患者靶向治疗中发挥着重要作用。循环肿瘤DNA（ctDNA）、循环

肿瘤细胞（CTC）和微小RNA（miRNA）是液体活检的主要检测标志物，它们可以从脑脊液和其它体液中被分离出来。而在中枢

神经系统中，脑脊液易获得且是最能反映肿瘤遗传特征的液体介质，通过分析脑脊液中的基因组数据可以获得患者肿瘤特征的

详细信息。目前已经开展多项脑脊液液体活检对肺癌脑转移患者靶向治疗作用的研究，利用靶向治疗前脑脊液液体活检标志物

基因组特征，以及对脑脊液进行连续采样分析脑脊液活检标志物在治疗过程中的变化，能够监测患者病情活动、预测对靶向治疗

的反应和检测耐药性等，从而临床指导患者进行个性化治疗。因此，脑脊液液体活检技术在肺癌脑转移患者精准治疗中已经显

示出重要的临床应用价值和巨大潜力，针对脑脊液液体活检的分析可能成为转移性脑肿瘤靶向治疗的新型治疗手段。
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肺癌侵袭性强，极易发生转移，其中脑转移发生

率最高，约占所有转移的 40%～50%，是肺癌最严重

的并发症[1]。脑转移包括脑实质转移和脑膜转移。

未经治疗的脑转移患者中位生存时间仅为 1～2 个

月，预后极差[2]。在临床上，脑转移的首要治疗手段

为手术，其他治疗方法主要包括全脑放射治疗、立体

定向放射治疗及全身系统治疗包括化学疗法、靶向

疗法和免疫疗法等，患者通过相关治疗可以提高OS

率和生存质量[3]。组织活检是脑转移病理学检查最

可靠的手段，但它具有高度创伤性和异质性，只能提

供有限的信息[4]。因此，相较于传统组织活检，具有

创伤小、风险低、经济、省时、可重复监测和可操作性

强等诸多优势集一身的液体活检新技术被开发出

来，它可从血液、脑脊液、尿液、唾液等体液中获得来

源于组织的生物标志物[5]。液体活检技术在肿瘤领

域具有巨大潜力和广泛临床应用前景，是肿瘤精准

医疗的研究热点[4,6]。在中枢神经系统中，脑脊液与脑

部恶性肿瘤保持密切接触且不断更新，包含与疾病

进展和治疗反应相关的各种标志物[7]。近年来，多项

研究表明脑脊液液体活检与肺癌脑转移患者的治疗

有关。本文针对脑脊液液体活检对肺癌脑转移患者

在靶向治疗中的作用进行综述，并简述其在耐药性

检测中的价值。

1 脑脊液活检可用于肺癌脑转移靶向治疗选择及

治疗反应监测

在原发肺癌病灶组织中发现的一些基因突变可

能会导致脑转移的发生，主要为EGFR、ALK、ROS1

等[8]。颅内转移灶中可以获得与原发性肿瘤和其他

颅外转移灶不同的新致癌基因突变，且在治疗中可

出现获得性基因突变，从而发生耐药和疾病进展[9]。

许多研究[10-12]表明，靶向药物已改善越来越多肺癌脑

转移患者的预后。在病程中监测患者对治疗的反应

非常重要，通常通过临床表现、影像学检查和肿瘤生

物标志物进行评估。但遗憾的是，由于影像学检查

存在假进展或不确定性，因此在监测治疗反应方面

不够准确，且不能提供有关肿瘤遗传改变等信息[13]。

从患者脑脊液中可获得肿瘤分子图谱，有利于临床

指导癌症患者个性化治疗方案，还可监测患者的治

疗反应和检测耐药性。脑脊液被证明能更敏感地检

测出突变，更有利于患者治疗[9]。在肺癌脑转移患者

的靶向治疗中，脑脊液活检具有更高的普适性和及

时性，因而有助于预后改善[14]。

1.1 循环肿瘤DNA（ctDNA）与肺癌脑转移靶向治疗

肿瘤细胞释放循环肿瘤 DNA（circulating tumor

DNA，ctDNA）的过程与细胞凋亡和细胞死亡有关[15]。

ctDNA仅占循环中无细胞循环DNA（cell free DNA，

cfDNA）总量的 0.01%，是高度碎片化的核酸片

段[16-17]。研究结果[18-19]表明，在颅内转移的情况下，由

于脑脊液中非肿瘤来源的DNA水平较低，因此脑脊

液中 ctDNA的水平远高于血清，说明在中枢神经系

统中，脑脊液是一种比血浆更可靠的材料。脑脊液
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ctDNA检查比影像学和脑脊液细胞学以及生物学检

查更灵敏，且可能更能代表肿瘤基因组的改变，能更

准确地跟踪肺癌脑转移患者的病情进展[20-21]。ctDNA

是一种有前途的肿瘤生物标志物，其在检测患者对

治疗反应、疗效和耐药性等方面现已得到较为广泛

的临床应用[22-24]。

目前，脑脊液 ctDNA检测可以指导肺癌脑转移

患者靶向治疗。一项前瞻性研究[23]发现，脑脊液

ctDNA测序可揭示肺癌脑转移患者中驱动基因的特

定突变模式。同样，ZHENG等[25]报告称，对于EGFR

基因突变的肺癌脑膜转移患者，脑脊液 ctDNA可揭

示奥希替尼治疗前和治疗进展后的基因组图谱，其

对 EGFR 敏感突变的总体检测率大于 93%。说明

ctDNA可用于指导肺癌脑转移患者临床治疗的药物

选择。研究[26]表明，ctDNA水平在治疗后可以随着肿

瘤细胞被杀死而激增，待死亡波平息之后下降；因此

它的水平不仅可度量肿瘤负担，还可动态及时反映

肿瘤细胞死亡。例如，JIANG等[27]报道，1例肺乳头状

癌脑转移患者经脑脊液二代测序发现BRAF V600E

基因突变，应用达拉非尼联合曲米替尼治疗后出现

BRAF S365L基因突变，予以维穆拉非尼联合贝伐单

抗治疗后初次评效为稳定，作者及同事观察到在达

到疾病稳定时，脑脊液中BRAF S365L基因突变显著

减少。同样，还有一项研究[28]收集了转移性脑肿瘤患

者在不同时间点的脑脊液 ctDNA，发现DNA的突变

等位基因频率在全身治疗后降低，但随着肿瘤进展

而增加。这些结果表明，脑脊液 ctDNA水平随时间

纵向波动，并跟随脑肿瘤负荷变化，可为监测肿瘤进

展和对治疗的反应提供生物标志物。张昆煜等[29]的

研究结果也确证了这一点，作者对确诊为肺癌脑膜

转移的6例患者给予口服奥西替尼治疗，在治疗过程

中的多个时间点连续检测脑脊液，发现虽然脑脊液

中 ctDNA升高，但当时评价病情为稳定，下一次复查

时临床评效却为病情进展。说明脑脊液中 ctDNA丰

度变化可早于临床疾病变化出现，而且动态监测脑

脊液 ctDNA对肺癌脑转移患者的临床疗效具有提示

意义，在复发监测方面具有巨大潜力。因此，脑脊液

ctDNA分析不仅有助于表征肿瘤突变谱，还可以监

测治疗效果，从而进一步定制肿瘤管理计划。

1.2 miRNA与肺癌脑转移靶向治疗

差异表达的miRNA可以区分脑转移瘤和原发脑

肿瘤，且miRNA对脑肿瘤具体组织学亚型方面的潜

力已得到证实，可作为分级和预后的标志物[30]。一些

转移性脑瘤患者病灶组织中被检测到miRNA含量丰

富，而在健康的大脑组织中检测不到[31]。在某些情况

下，即使在没有检查到肿瘤阳性细胞的情况下也能

检测到肿瘤特异性miRNA。

miRNA被证明在监测肺癌脑转移患者的治疗方

面具有重要价值。KARIMPOUR等[32]研究发现，在缓

解期肺癌脑转移患者的脑脊液中检测到的miRNA缺

失或较低，而在临床和影像学进展期间则可检测到

miRNA上升，miRNA可能反映了患者脑转移的疾病

活动。TEPLYUK等[33]为证实肺癌脑转移患者脑脊液

中miRNA的作用，采集了包括28名肺癌脑转移患者

在内的118名患者的脑脊液样本，发现肺癌脑转移患

者的脑脊液中miR-10b和miR-21的水平显著增加，

但在癌症缓解病例的脑脊液中未检测到 miR-10b。

同时发现，与治疗前的转移性脑癌病例相比，癌症缓

解病例的 miR-21 水平明显降低，明显表明这些

miRNA可能反映了患者脑转移的疾病状态。此外，

在厄洛替尼治疗过程中，脑脊液miR-10b和miR-200

含量与影像学表现具有相关性，表明脑脊液中的

miRNA可以作为监测肺癌脑转移进展和治疗反应的

生物标志物。

1.3 循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）与肺

癌脑转移靶向治疗

CTC最初从原发肿瘤中被分离，经循环定植于

远处的靶组织，是转移的直接种子，CTC基因表达和

基因突变图谱可以反映原发性和转移性肿瘤成分[34]。

外周血和脑脊液中的CTC检测可用于预后估计、监

测治疗效果和检测耐药性[35-36]。在血液中，CTC只能

在很短的一段时间内以很低的浓度存在，因此临床

研究多以脑脊液为样本[37]。脑脊液中CTC的检测可

为评估脑肿瘤负担、揭示基因组改变和预测患者生

存期提供更灵敏的工具[23,25]。

一项关于HER-2阳性上皮癌脑转移患者鞘内注

射曲妥珠单抗的临床试验中，作者注意到在发生疾

病进展的患者中，脑脊液CTC在影像学改变前已经

增加，提示其可以监测肿瘤治疗反应[38]。然而，由于

目前关于脑脊液CTC与脑转移治疗方面的研究多为

乳腺癌，因此该结果是否适用于肺癌脑转移患者

仍值得商榷。一项包含 27 名肺癌脑转移（47%）

患者在内的研究 [39]或许可以提供一些支持证据，

该研究中，患者接受放疗联合靶向药物治疗（多

为奥希替尼），采集脑脊液CTC和影像学信息发现，

治疗前脑脊液CTC<53个细胞/3 mL的患者与脑脊液

CTC≥53个细胞/3 mL的患者相比中位PFS更长（12.0

个月 vs 6.0个月，P<0.01）。说明脑脊液CTC可能在

预测靶向治疗效果方面有一定作用。但该实验并未

完全专注于靶向治疗，纳入样本患者也并非全部为

肺癌患者，因此对肺癌脑转移靶向治疗作用的结论

受限。
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2 脑脊液活检可用于肺癌脑转移患者的耐药检测

对肺癌脑转移靶向治疗中不可忽视的重要问题

是患者的耐药。EGFR T790M基因突变是中枢神经

系统获得性耐药的最常见原因[40]。当前，奥希替尼是

发生EGFR基因突变肺癌脑转移患者的一线治疗药

物，尤其是对T790M基因突变的患者，可获得显著临

床获益[41]，但仍可能会出现新的耐药基因突变如

L858R[42]和C797S[43]，这对临床治疗是一个挑战。靶

向治疗耐药性的高发使得持续监测患者的治疗反应

至关重要，可预测何时需要更换靶向药物。检测脑

脊液中的 ctDNA可能是揭示耐药突变的一种选择，

具有显著的敏感性和特异性[44]。例如，BERSANELLI

等[45]在肺癌脑转移患者脑脊液中发现EGFR L718Q

基因罕见突变，因出现此基因突变的患者在脑脊液

检测前有奥希替尼用药史，可推测EGFR L718Q基因

突变是患者出现耐药的表现，提示脑脊液基因检测

结果可揭示患者耐药的分子机制。LI等[46]研究结果

也得出同样结论。另有研究[16]发现，MET、KRAS和

ERBB2的多拷贝数变异以及脑脊液 ctDNA中TP53

杂合性的缺失可能是肺癌脑膜转移潜在转移和获得

性耐药的分子机制。这些研究结果提示，当血液样

本或肿瘤活检标本中突变检测结果为阴性时，应在

所有疑似脑转移病例中使用脑脊液样本进行遗传分

析，可能使患者从靶向治疗耐药后产生不良预后时

受益。脑脊液活检可以早期识别耐药基因突变，在

影像学尚未确定进展时针对这些耐药基因突变进行

治疗，可以有效改善患者预后。

3 小结与展望

脑脊液液体活检作为精准医疗的新技术在指导

肺癌脑转移靶向治疗、监测靶向治疗效果和检测耐

药性等领域具有独特的技术优势和广泛的临床应用

价值，但仍有较多限制：（1）脑脊液活检存在相关活

检标志物丰度低、样品制备过程中会对肿瘤细胞造

成一定的损伤、不同时段的脑脊液样本存在差异以

及生物信息学分析十分复杂等问题；（2）目前多数研

究的最终应用仍处于临床早期阶段，纳入样本量较

少且所纳入脑转移患者的原发肿瘤并非全部为肺

癌；（3）通过腰椎穿刺提取脑脊液具有一定侵袭性，

此操作有致脑疝的风险，而妨碍脑脊液活检标志物

在有脑积水或颅内压升高症状的患者中的使用。因

此，未来需要对更多患者进行更大规模的研究来验

证脑脊液活检技术在肺癌脑转移临床实践中的应

用。此外，在临床实践中建议实施标准化液体活检

方案和临床试验设计，使精准医疗更规范。

脑脊液活检新技术在临床靶向治疗中已经发挥

出很大的应用价值，但仍有继续开发的巨大空间。

一方面，肿瘤治疗已经进入免疫治疗时代，随着肺癌

脑转移患者免疫治疗研究的不断深入，期望脑脊液

活检技术在肺癌脑转移患者免疫治疗中的价值研究

将会得到更深更广地开拓。另一方面，通过脑脊液

活检技术，可以指导研究者开发出更多新型靶向药

物，进而延缓或防止脑转移患者发生进一步肿瘤转

移及疾病进展。目前已有相关研究正在进行中，有

望改善患者的预后，并改变目前临床上治疗癌症患

者的方式。此外，在未来临床研究中可以将液体活

检与影像学、肿瘤标志物、血清学指标（肿瘤标志物、

炎性免疫指标等），以及患者个体情况等相结合，综

合性指导肺癌脑转移患者治疗。
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