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脑胶质瘤起源于脑部神经胶质细胞#是常见的颅内肿瘤#

约占中枢神经系统肿瘤的
0%B

!

@%B

#其中恶性胶质瘤$世界

卫生组织分类
'

)

(

级%约占所有胶质瘤的
--&@B

*脑胶质瘤

具有.三高一低/的特点#即高发病率)术后高复发性)高病死率

及治愈率低#最大的生物学特性是肿瘤细胞呈浸润性生长#手

术常无法全部切除*尽管其治疗方法已经由单一的手术治疗

发展到今天的手术加放化疗等综合治疗#但是在过去的几十年

里脑胶质瘤患者的预后并未得到明显改善*因此#寻找脑胶质

瘤早期诊断)疗效评价及判断预后的指标至关重要*目前#临

床上脑胶质瘤的诊断依赖于病理组织学检查结果#但由于其材

料通常难以获取#也不能实现对病情状况的动态监测#因此#临

床上迫切需要脑胶质瘤血液循环肿瘤标志物*近几年#研究者

们陆续发现了一些与胶质瘤发生)发展有密切联系的循环肿瘤

标志物#下面本文将对这些结果分类作一综述*

>

!

细胞类标志物

>&>

!

循环肿瘤细胞$

?7?

%

!

?7?

是存在于外周血中的各类

肿瘤细胞的统称#常因自发或诊疗操作从实体肿瘤病灶$原发

灶)转移灶%脱落而进入外周血#大部分
?7?

在进入外周血后

发生凋亡或被吞噬#少数能够逃逸并发展成为转移灶#增加恶

性肿瘤患者的复发风险*目前#

?7?

检查在临床上已普遍用

来判断乳腺癌)结直肠癌)前列腺癌等上皮细胞来源肿瘤患者

的预后情况*有证据显示#约有
%&0B

!

%&@B

的脑胶质瘤患

者存在远端转移灶#这说明胶质瘤细胞可以通过血道转移#患

者血液中应该含有
?7?

*在脑胶质瘤患者捐献器官后#接受

其器官移植的患者有的术后发现了胶质瘤*这些病例直接证

明脑胶质瘤细胞可转移至其他器官和组织&

$

'

*然而由于血脑

屏障和技术限制#脑胶质瘤患者体内极少发现
?7?

*不过有

研究团队利用
?7?

芯片技术对
''

例胶质瘤患者外周血中的

?7?

进行了检测#发现
$'

例标本$

'(B

%检测出
$

个以上的

?7?

&

1

'

*说明利用
?7?

来检测脑胶质瘤是可行的#只是需要

更多的研究来验证
?7?

作为脑胶质瘤的临床生物标志物是否

合适*

>&?

!

淋巴细胞
!

人体正常的免疫系统具有重要的抗肿瘤作

用*当人体的免疫功能下降#体内突变的细胞不能及时被清

除#人体易发生肿瘤*陈贤斌等&

'

'对
00

例脑胶质瘤患者的研

究结果显示#脑胶质瘤患者免疫功能低下#自然杀伤细胞$

b̀

%

细胞活性明显降低#且二者与肿瘤的恶性程度有关#由于
b̀

细胞具有抗肿瘤和免疫调节等功能#是机体抗肿瘤免疫的重要

防线*因此#他们推测脑胶质瘤患者的发生)发展过程可能与

b̀

细胞数量减少和活性降低有关*他们进一步的研究发现#

7

细胞亚群及
b̀

细胞活性与神经功能状态
b3S

计分呈正相

关#证实了这个观点&

'

'

*

?

!

核酸类标志物

?&>

!

循环肿瘤
[̀ 2

$

JF[̀ 2

%

!

JF[̀ 2

源于从瘤体脱落的肿

瘤细胞或者当细胞凋亡后释放进入循环系统中的肿瘤细胞

[̀ 2

#其主要以
[̀ 2.

蛋白复合体形式存在*由于
JF[̀ 2

中

的突变来自于肿瘤细胞#不同于体细胞的遗传突变#因此#

JF[.

2̀

是一种带有特征性的肿瘤生物标记物#并且还可以被定

性)定量和追踪*一些实验结果表明#在脑质瘤患者血液中可

以检测到
JF[̀ 2

*

Z"#++<D#<I

等&

0

'从异柠檬酸脱氢酶
.$

$

5[V.

$

%阳性的脑胶质瘤患者的血浆中成功检测到了突变的
5[V.$

[̀ 2

#而且
5[V.$[̀ 2

检出率与血脑屏障损伤程度之间存在

着某种联系*已有文献报道在脑胶质瘤患者中检测到了循环

甲基化
[̀ 2

*

Z:D:r:

等&

@

'运用甲基化特异性聚合酶链式反应

$

]?3

%分析了
1/

例脑胶质瘤患者血清中的
>).

甲基鸟嘌呤
.

[̀ 2.

甲基转移酶$

UaU7

%)

]$)

)死亡相关蛋白激酶$

[2]b

%

和肿瘤抑制基因
32S

相关区域家族
$2

$

32SS4$2

%在血清和

肿瘤组织中的甲基化情况#结果发现血清
JF[̀ 2

的灵敏度和

特异性均超过
-@B

*另一项研究也证实脑胶质瘤相关基因在

肿瘤组织
[̀ 2

和
JF[̀ 2

之间甲基化的一致性达到
)-B

&

)

'

*

JF[̀ 2

的检测及其生物学指标的研究#将有可能为脑胶质瘤

的早期诊断)预后判定及跟踪随访等提供一系列方便)快捷)特

异)无创或微创的分子生物学检测手段*

?&?

!

微小
3̀ 2

$

9#3̀ 2

%

!

9#3̀ 2

是一类内源性非编码小

3̀ 2

#其长约为
$/

!

1@

个核苷酸#其通过碱基互补的作用机

制与靶基因
93̀ 2

的
'm

非编码区结合#通过对靶
93̀ 2

进行

'(10
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降解或抑制翻译来调节靶基因的表达*肿瘤患者血清中有许

多特异的
9#3̀ 2

#并且具有较高的灵敏度)特异度及稳定性*

这些特点都使得血清
9#3̀ 2

成为非常有前景的标志物*目

前#研究已发现某些
9#3̀ 2

与脑胶质瘤的发生)侵袭)预后有

着紧密的联系*

3"FG

等&

-

'对
1%

例脑胶质瘤和对照组血液中

的
$$@/

个
9#3̀ 2

进行检测后发现脑胶质瘤患者血液中有两

个
9#3̀ 2

发生了明显改变#分别是
9#3.$1/

上调和
9#3.'01.

'

K

下调*

SE,

等&

/

'的研究同样认为
9#3̀ 2.$1/

有助于脑胶

质瘤的诊断*

U:,F<I"D:

等&

(

'在对
1@

例脑胶质瘤患者血清微

泡中的
9#3̀ 2

检测后发现一个非编码小
3̀ 2

$

3̀ \).$

%和
1

个
9#3̀ 2

$

9#3̀ 2.'1%

和
9#3̀ 2.@-0.'

K

%与脑胶质瘤的发生

高度相关#而且
3̀ \).$

还可以作为脑胶质瘤诊断的独立预测

因子*

VE:,

;

等&

$%

'的研究发现脑胶质瘤患者
9#3̀ 2.'0%

明

显下调*

9#3̀ 2.'0%

高水平的脑胶质瘤患者总生存期$

>S

%明

显长于
9#3̀ 2.'0%

低水平患者*他们发现
9#3̀ 2.'0%

能够

抑制胶质瘤细胞的增殖和侵袭性并诱导细胞凋亡*其他一些

研究 表 明#

9#3̀ 2.1$

)

9#3̀ 2.$(@

)

9#3̀ 2.$()M

)

9#3̀ 2.

$/$

)

9#3̀ 2.'0:

等
9#3̀ 2

可能也参与了脑胶质瘤的发生)发

展#是潜在的脑胶质瘤标志物&

$$

'

*目前#胶质瘤相关
9#3̀ 2

的研究十分迅速#这将为更深层次的认识胶质瘤的发病机制及

诊断治疗铺平道路*

@

!

蛋白类标志物

!!

蛋白质是最常见)应用最广泛的肿瘤标志物*例如前列腺

癌标志物前列腺特异性抗原$

]S2

%)结直肠癌标志物癌胚抗原

$

?Y2

%)胰腺癌标志物糖类抗原
$((

$

?2$((

%)卵巢癌标志物

糖类抗原
$1@

$

?2$1@

%等*与
JF[̀ 2

和
?7?

相比#循环蛋白

质作为肿瘤标志物不足之处在于它是肿瘤的衍生产物#特异性

不高*但由于其标本易采集)检测费用较低)易动态监测#因而

在临床应用上最为广泛*目前#研究发现的脑胶质瘤蛋白标志

物主要分为以下几类!神经细胞相关蛋白质)血管生成蛋白质)

酶类标志物)免疫调节因子等*

@&>

!

神经细胞相关的蛋白质

@&>&>

!

胶质纤维酸性蛋白$

a42]

%

!

a42]

主要分布于中枢

神经系统的星形胶质细胞#参与细胞骨架的构成并维持其张力

强度*研究发现
'

和
(

等高级别胶质瘤患者血清或血浆中

a42]

的水平显著增加#而且
a42]

和血浆胎盘生长因子

$

]5a4

%联合检测能够区分高级别脑胶质瘤和脑转移瘤&

$1

'

*

@&>&?

!

S$%%

%

蛋白
!

S$%%

%

是
S$%%

蛋白家族中的成员之一#

由神经外胚层的细胞表达和分泌#在脑损伤后可由损伤脑细胞

直接释放或分泌至细胞外#通过受损的血脑屏障或者通过脑脊

液循环入血#是中枢神经系统损伤的标志蛋白*已有文献报道

S$%%

%

可能是脑胶质瘤患者独立的预后影响因子#与患者的预

后呈负相关&

$'

'

*

@&>&@

!

脑源性神经营养因子$

Z[̀ 4

%

!

Z[̀ 4

广泛分布于中

枢神经系统内#是成熟的神经元维持生存及正常生理功能所必

需的*研究发现#高级别胶质瘤患者血清中的
Z[̀ 4

表达水

平与健康对照组比较有明显差异#而
)

)

*

级胶质瘤患者
Z[.

4̀

表达水平与健康对照组比较#差异无统计学意义$

!

&

%&

%@

%*这提示
Z[̀ 4

水平高低可能与胶质瘤的病理类型和恶

性程度有关&

$0

'

*

@&?

!

血管生成相关蛋白质

@&?&>

!

血管内皮细胞生长因子$

6Ya4

%

!

6Ya4

主要诱导体

内血管新生*目前#临床上认为低级别胶质瘤主要表现为细胞

低速的分裂增生(而高级别胶质瘤则表现为高速的细胞分裂增

生及伴随的新生血管生成*所以#低级别胶质瘤往往
6Ya4

低表达#而高级别胶质瘤高表达*研究发现高级别胶质瘤患者

血浆)脑脊液中
6Ya4

的浓度均显著高于低级别胶质瘤组及

正常组#并且如果胶质瘤复发患者接受贝伐单抗治疗#同时

6Ya4

降低#这有助于提高无进展生存期$

]4S

%和
>S

$

!A

%&%'/

)

%&%$'

%

&

$@

'

*这些提示
6Ya4

可以作为胶质瘤恶性程度

和预后的指标*

@&?&?

!

碱性成纤维细胞生长因子$

M.4a4

%

!

M.4a4

是人体中

一种多功能的生长因子#具有细胞增殖)诱导新生血管形成)参

与神经系统的分化与维持等作用*已有文献报道#

M.4a4

是

一个反应胶质瘤患者病情和预后的指标#临床药物试验表明#

M.4a4

是使用抗血管生成药物患者的预后影响因子#高水平的

血清
M.4a4

能够增加患者复发风险&

$)

'

*

@&@

!

酶类蛋白标志物

@&@&>

!

神经元特异性烯醇化酶$

S̀Y

%

!

S̀Y

是神经元及神

经内分泌细胞所特有的一种蛋白酶#特异性地存在于成熟神经

元胞浆中#当神经元受损破裂或血脑屏障被破坏时入血#且浓

度变化与脑损伤程度密切相关*因此血清
S̀Y

水平是反映脑

损伤的特异性指标*有研究发现脑胶质瘤恶性程度愈高#

S̀Y

浓度越高#在敲除
S̀Y

基因后#能够降低胶质瘤细胞的侵袭和

迁移#增强其放化疗的敏感度&

$-

'

*同时
S̀Y

高水平的胶质瘤

患者较低水平患者其生存期明显降低*这些研究表明#

S̀Y

对于脑胶质瘤的诊断)疗效评价)预后判断有着重要的临床应

用价值*

@&@&?

!

基质金属蛋白酶$

UU]+

%

!

UU]+

是极为重要的一组

蛋白酶#具有降解各种细胞外基质的能力*肿瘤细胞侵袭转移

能力与其诱导产生
UU]+

活性密切相关*目前#研究发现#与

脑胶质瘤密切相关的
UU]+

有
UU].$

)

.1

)

.(

)

.$$

等*一项临

床研究发现患者如果接受贝伐单抗和伊立替康联合治疗#同时

血清
UU].1

升高而
UU].(

降低#这有助于降低复发风险#延

长
>S

&

$/

'

*这些研究结果说明
UU]+

水平高低在脑胶质瘤诊

断#病情进展评估#预后判断具有较大意义*

@&A

!

免疫调节因子

@&A&>

!

肿瘤坏死因子
$

$

7̀ 4.

$

%

!

7̀ 4.

$

是一种具有多种生

物学功能的细胞因子#参与肿瘤细胞调控#在诱导肿瘤细胞凋

亡)杀伤肿瘤细胞方面具有特殊意义*同时它也是中枢神经系

统中参与免疫应答和炎性反应的重要介质*研究发现脑损伤

患者血清
7̀ 4.

$

水平明显增高#且颅脑损伤越重#神经元的损

伤越严重#血清中
7̀ 4.

$

升高越明显*因此#

7̀ 4.

$

的动态变

化能较准确地反映颅脑损伤的程度#提示
7̀ 4.

$

可作为评估

神经元损伤严重程度的敏感指标和颅脑损伤伤情和预后的重

要指标之一&

$(

'

*

@&A&?

!

白细胞介素$

5T

%类
!

李春生等&

1%

'通过检测健康对照

组和胶质瘤组血清
5T.)

)

5T./

)

5T.$%

和
7̀ 4.

$

后发现#低级别

和高级别脑胶质瘤组的这些指标显著升高*高级别组的
5T.)

)

5T.$%

和
7̀ 4.

$

与低级别组相比较#差异有统计学意义$

!

%

%&%@

%*他们发现区分低级别和高级别脑胶质瘤的诊断价值最

好的指标为
5T.$%

#其诊断灵敏度和特异度分别为
-0&(%B

和

)@&/%B

*

5T.)

)

5T.$%

和
7̀ 4.

$

联合检测时其灵敏性和特异

性分别为
(1&'%B

和
('&$%B

&

1%

'

*另一项研究发现
5T.$-

水平

与胶质瘤患者的预后呈正相关#

5T.$-

水平有可能是判断胶质

瘤患者预后的一项独立因素&

1$

'

*

@&B

!

其他标志物

@&B&>

!

类几丁质酶
'

样蛋白$

QbT.0%

%

!

QbT.0%

是由一些恶

性肿瘤细胞$如乳腺癌或神经胶质瘤细胞%和一些非恶性细胞

$如中性粒细胞)巨噬细胞等%分泌的蛋白#具有促进肿瘤细胞

生长和抗凋亡等作用*有文献报道胶质瘤患者血清
QbT.0%

水平不仅显著高于健康对照组#而且也显著高于其他脑肿瘤#

0(10

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
0@

卷第
'%

期



QbT.0%

)胰岛素样生长因四结合蛋白
.1

$

5a4Z].1

%)

a42]

联

合检测可以区分脑肿瘤类型#有助于疾病的诊断#而高级别脑

胶质瘤患者术后
QbT.0%

血清水平与其预后呈正相关#提示

QbT.0%

可作为高级别胶质瘤患者的预后判断指标&

11

'

*

@&B&?

!

$

型胰岛素样生长因子$

5a4.

)

%及其结合蛋白
.1

$

5a.

4Z].1

%

!

有文献报道#

*

)

'

)

(

级脑胶质瘤患者血清学指标

5a4.

)

及
5a4Z].1

水平明显高于对照组$

!

%

%&%@

%(

(

级胶质

瘤患者
5a4.

)

及
5a4Z].1

水平明显高于
)!'

级患者$

!

%

%&%@

%*复发肿瘤组
5a4Z].1

浓度也明显高于未复发组$

!

%

%&%@

%

&

1'

'

*另有研究显示#胶质瘤肿瘤体积和血浆
5a4Z].1

水

平之间呈正相关$

!A%&%1@

%#

5a4Z].1

水平可能是脑胶质瘤

患者一个独立的预后影响因素&

1$

'

*其他研究也发现了一些有

潜在应用价值的胶质瘤标志物*例如#

]"

K

<+JE

等&

10

'报道尿液

中的
1.

羟基戊二酸蛋白$

1.Va

%水平有助于区分
5[V

突变型

和野生型的脑胶质瘤*

SFI"

*

,#c

等&

1@

'运用时间飞行质谱法)高

效液相色谱法和酶联免疫吸附试验$

YT5S2

%对胶质瘤患者血

清中的蛋白质进行了筛选和验证#最终鉴定出
'

个蛋白

S$%%2/

)

S$%%2(

和
?f?T0

#并认为它们在胶质瘤发生过程中

起了重要的作用&

1@

'

*另有文献报道
?

反应蛋白$

?3]

%)

[.

二

聚体)细胞内黏附分子
.@

$

5?2U.@

%)神经细胞黏附分子

$

?̀2U

%)免疫球蛋白
5

;

Y

)神经肽
Q

$

]̀Q

%和某些热休克蛋

白 $

VS]+

%等有助于胶质瘤的诊断#并与预后相关&

$1

#

$0.$@

#

10

'

*

A

!

总
!!

结

!!

目前#脑胶质瘤的诊断主要依靠超声波)脑电图)放射性同

位素)核磁共振)病理诊断等检查*其中胶质瘤确诊的最主要

指标是病理诊断#其依赖于肿瘤组织标本的获取*但现实情况

是无论肿瘤组织或脑脊液取材都比较困难#而且反映的是肿瘤

的静态信息*而脑胶质瘤患者外周血循环肿瘤标志物的升高

可先于影像学改变和临床症状数月#而且标本便于获取)方法

简便而且能够实现早期筛查)实时监测)疗效评价和动态监测#

因此#建立和发展循环肿瘤标志物就成为了胶质瘤诊断的新

途径*

迄今#已在胶质瘤患者外周血中鉴定出多种有潜在临床应

用价值的肿瘤标志物*这些标志物从层次上可划分为
'

类!细

胞水平)核酸水平)蛋白水平*细胞水平最主要的肿瘤标志物

为
?7?

#目前#临床上已普遍使用
?7?

检查来判断乳腺癌)结

直肠癌)前列腺癌等上皮细胞来源肿瘤患者的预后情况*国外

已有文献报道在胶质瘤患者血液中检测到
?7?

#不过胶质瘤

?7?

目前仍处于研究探索阶段#与临床运用还有一定距离*

核酸水平上的标志物为
JF[̀ 2

和
9#3̀ 2

*目前#已发现胶质

瘤患者血清中存在特异性的
JF[̀ 2

和多种与胶质瘤相关的

9#3̀ 2

*由于核酸类标志物半衰期比细胞或蛋白质更短#因

而更灵敏#数量也更多#可以跟踪肿瘤的消失)扩散和复发#更

适合成为肿瘤的生物学指标*因此#

JF[̀ 2

和
9#3̀ 2

作为脑

胶质瘤标志物潜力巨大#有可能为胶质瘤的治疗带来新的希

望*蛋白水平上标志物从已有文献来看#数量众多*由于血脑

屏障的作用#直接源于肿瘤组织的蛋白发现较少#更多的是肿

瘤引发的衍生蛋白*关于这些蛋白对胶质瘤的诊断和预后的

提示作用临床上至今尚未达成共识*不过随着蛋白质组检测

技术的不断发展和众多研究者的努力#目前#已从胶质瘤患者

血清蛋白质图谱中筛选出几个有价值的候选标志物#相信能够

为胶质瘤患者的诊断与预后判断带来福音*
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腹横肌平面阻滞在老年手术患者中的应用"

安
!

民 综述!赵
!

娜#审校

"重庆市妇幼保健院手术麻醉科
!

0%%%$'

#

!!

"关键词#

!

腹横肌平面阻滞'老年麻醉'复合麻醉'多模式镇痛

"中图分类号#

!

3)$0&0

"文献标识码#

!

2

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$)

#

'%.01().%'

!!

随着社会老龄化发展#老年人经历外科手术的机会也随之

增多*由于老年患者特殊的生理和病理特点#其全身并发症增

多#麻醉风险大大增加#对麻醉管理和术后镇痛提出了更高的

要求*中华医学会指南推荐老年患者围术期麻醉管理优先使

用神 经 阻 滞 技 术&

$

'

*腹 横 肌 平 面 $

FI:,+C<I+E+:M!"9#,#+

K

D:,<

#

72]

%阻滞即是一种对腹部区域组织提供有效镇痛的神

经阻滞技术*经过不断地发展与改进#已愈来愈多地应用于各

类腹部手术中#而其在老年这一特殊群体中的应用报道不多*

本文就
72]

阻滞对老龄手术患者麻醉管理有效性及安全性的

影响及应用进行综述*

>

!

老年围术期麻醉管理特点

!!

老年患者由于机体生理功能减退#其围术期麻醉管理风险

显著高于青壮年患者*老年患者的循环)呼吸)认知等功能易

受到全身麻醉药物的影响&

1.'

'

#术中低血压)低灌注)术后认知

功能障碍等不良反应的发生率也明显增加&

0.@

'

*因此#优化老

年患者麻醉方案#促进患者术后快速康复是围术期医学发展的

要求&

)

'

*

最近的国内外专家共识认为#出于对老年患者各组织器官

的保护#推荐在能够满足外科麻醉水平的条件下#优先使用神

经阻滞技术&

$

'

#包括椎管内麻醉及外周神经阻滞麻醉等方式*

由于老年患者硬膜外间隙变窄#脊椎韧带钙化及纤维性退变#

使得椎管内麻醉的穿刺与置管操作困难*其次#部分患者长期

服用抗凝剂#限制了椎管内麻醉在老年人中的应用&

-

'

*神经阻

滞麻醉能够直接作用靶向目标减轻疼痛#同时减少全麻药物的

用量#降低因此产生的并发症#更利于患者术后快速康复#可能

是老年患者更加适宜的麻醉方案*

?

腹横肌平面&

72]

'阻滞

?&>

!

72]

阻滞的定义及解剖基础
!

72]

阻滞是一种为前腹

壁皮肤)肌肉及壁层腹膜提供镇痛的区域神经阻滞技术*正中

腹壁包括腹直肌及其筋膜鞘#侧腹壁包括腹外斜肌)腹内斜肌)

腹横肌及其筋膜鞘#存在于腹内斜肌和腹横肌之间的区域被称

为腹横肌平面$

72]

%*前腹部的皮肤)肌肉及壁层腹膜由下段

的胸神经及第一腰段神经$

7).T5

%支配#这些神经从椎间孔穿

出#其终末分支穿入侧腹壁#沿腹横肌平面走形#在
72]

内注

入局部麻醉药物即可使一侧前腹壁区域产生镇痛效果&

/

'

*

1%%$

年由
3:H#

&

(

'提出#经过不断地发展与补充#目前临床采用

超声引导下
72]

阻滞#使得阻滞质量及成功率大为提高#并发

症的发生率和严重程度降低#提高了
72]

阻滞的临床应用

价值*

?&?

!

72]

阻滞在老年患者中的应用

?&?&>

!

72]

阻滞有良好的麻醉效果
!

72]

阻滞可应用于下

腹部手术#如疝修补术)阑尾切除术)剖宫产术)子宫切除术)肾

移植术)大肠切除术及前列腺根治术等#研究表明
72]

阻滞在

单独应用或者作为复合麻醉时均能发挥良好的镇痛作

用&

$%.$1

'

*付群等&

$'

'报道在老年患者下腹部手术中#使用超声

引导下
72]

阻滞联合喉罩全麻能减少麻醉用量#缩短恢复时

间#不增加不良反应*

S#

;

G

等&

$0

'报道高龄危重患者腹股沟斜

疝修补术选择
72]

阻滞#其对机体生理功能干扰小#安全可
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