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摘  要 

髓母细胞瘤(medulloblastoma, MB)是儿童时期常见的恶性中枢神经系统肿瘤之一。早期诊断、微小残

留病灶监测、治疗反应评估及预后判断对于改善MB患儿临床结局至关重要。液体活检作为一项非侵入性

检测技术，在肿瘤诊疗领域中存在显著优势。脑脊液中的循环肿瘤DNA (ctDNA)分析不仅能够揭示肿瘤

的基因组特征，还可用于动态监测疾病进展，从而为MB患儿个体化治疗策略的制定提供依据。本文概述

了液体活检技术及其在MB分子分型、微小残留病灶检测、复发预警、疗效评价和预后评估中的应用价值。 
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Abstract 
Medulloblastoma (MB) is one of the most common malignant central nervous system tumors in chil-
dren. Early diagnosis, minimal residual disease monitoring, assessment of treatment response, and 
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prognosis evaluation are crucial for improving clinical outcomes in pediatric MB patients. Liquid 
biopsy, as a non-invasive detection technique, offers significant advantages in the field of tumor di-
agnosis and treatment. The analysis of circulating tumor DNA (ctDNA) in cerebrospinal fluid can not 
only reveal the genomic characteristics of the tumor but also be used for dynamic monitoring of dis-
ease progression, thereby providing a basis for the development of individualized treatment strat-
egies for children with MB. This article outlines liquid biopsy technology and its application value 
in molecular subtyping, minimal residual disease detection, recurrence warning, efficacy evalua-
tion, and prognosis assessment of MB. 
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1. 引言 

髓母细胞瘤(medulloblastoma, MB)是儿童常见的中枢神经系统恶性肿瘤，其发生率约占儿童中枢神经

系统肿瘤的 20% [1]。该肿瘤起源于小脑或背侧脑干，属于胚胎源性肿瘤，具有高度恶性、侵袭性生长的

生物学特性，易沿脑脊液通路播散至全脑及脊髓[2]。近年来，随着分子生物学技术的发展，MB 的分子

分型研究取得显著进展并已基本达成共识，传统上主要分为 WNT 激活型、SHH 激活型、Group 3 型及

Group 4 型四类[3]，该分型体系不仅为 MB 的精准诊断提供了重要依据，也为临床治疗方案的个体化选

择奠定了基础。 
目前，MB 的治疗仍以手术切除为主，术后辅以放疗、化疗等综合治疗手段。随着液体活检技术的发

展，脑脊液循环肿瘤 DNA (ctDNA)检测为髓母细胞瘤的诊疗提供了新的视角。本文旨在系统探讨脑脊液

ctDNA 液体活检在儿童髓母细胞瘤的诊断、分子分型、微小残留病灶监测、疗效评估及预后预测等方面

的应用现状与潜力，以期为提升患儿治疗效果和生活质量提供新的参考与依据。 

2. MB 诊断和监测现有的挑战 

目前，临床用于儿童髓母细胞瘤(MB)诊断与病情监测的方法主要包括影像学检查、组织病理活检及

脑脊液细胞学检查，但上述方法在临床应用中均存在一定局限性，难以完全满足 MB 精准诊疗的需求。

髓母细胞瘤具有一定的复发风险。CT 和 MRI 等影像学检查虽可提供肿瘤形态变化和发展的信息，但在

监测上存在滞后性，无法反映肿瘤在分子或细胞水平的动态变化[4]，患儿往往在出现临床进展表现后才

被识别，影响病情的准确判断。此外，影像结果的判读具有一定主观性，不同阅片者或设备之间的差异

可能会影响结果的一致性和可靠性[5]。组织病理活检被视为髓母细胞瘤诊断的金标准，但其弊端在于手

术具有侵入性并伴随一定风险，在取样过程中也很可能因为肿瘤组织本身的异质性或者取样部位未能准

确反映病变主体而引起肿瘤的错判[6]。脑脊液细胞学检查是判断肿瘤是否发生脑脊液播散的重要依据。

早在 1939 年，Walt 等人就已经报道过在 MB 患儿腰椎穿刺获得的脑脊液中发现肿瘤细胞[7]，表明脑脊

液可以作为 MB 患儿获取疾病信息的途径。然而该方法敏感性较差[8]，受检测技术或样本质量影响可能

出现假阴性结果，因此细胞学检查呈阴性并不能完全排除脑脊液播散的存在。因此细胞学检查结果呈阴

性并不能完全排除 MB 患儿存在脑脊液播散的可能[9]。综上，现有的诊断与监测方法在敏感性、可操作

性及创伤性等方面均有不足，儿童髓母细胞瘤的诊治需要一种更加灵敏、便捷且创伤更小的检测技术。 
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3. 液体活检技术 

液体活检主要通过检测肿瘤原发灶或者转移灶中释放到外周血、脑脊液或者其他体液中的循环肿瘤

细胞(circulating tumor cells, CTCs)、循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)或者外泌体，达到诊断

或者监测肿瘤的目的[10]。液体活检是一种相对无创、可重复和较易获取的监测手段，其出现是现代医学

领域的一个转折性的里程碑，预示着肿瘤诊疗模式的转变[11]。 

3.1. 低深度全基因组测序(Low-Pass Whole Genome Sequencing, LP-WGS)技术 

LP-WGS 可在低测序深度下实现全基因组评估，以提供全部或部分染色体增减及高水平扩增的分子

特征。它能有效检测脑脊液来源的细胞游离 DNA (cell-free DNA, cfDNA)中与肿瘤相关的拷贝数变异

(CNVs)，因此尤其适合髓母细胞瘤这类拷贝数驱动的疾病[12]。在实际应用中，结合技术特性与检测需

求，平均覆盖深度在 0.5×至 3.5×之间；当前多采用 ichorCNA 算法计算肿瘤分数(TFx)，但该指标尚无统

一阈值标准，一些研究机构暂以 10%的 TFx 作为循环肿瘤 DNA (ctDNA)存在的判定依据[12] [13]。Crotty
等人认为 CSF 来源的 cfDNA 的 LP-WGS 在临床上是可行的，与传统的 CSF 细胞学分析相比，在初始阶

段检测肿瘤的灵敏度更高。他们报道了 17 例胚胎性肿瘤(包括髓母细胞瘤、非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤

以及伴多层菊形团的胚胎性肿瘤)患者的纵向 CSF 液体活检 LP-WGS 分析情况，表明总阳性率为 84%，

在诊断和复发时 CNVs 的检出率达 100% [14]。 

3.2. 液滴数字 PCR (Droplet Digital PCR, ddPCR) 

液滴数字 PCR (ddPCR)是一种高精度的核酸定量技术，适用于检测脑脊液中的低丰度肿瘤 DNA。在

ddPCR 中，将样本分为许多独立的液滴，每个液滴作为独立反应单元。这些独立反应单元在相同的条件

下进行 PCR 扩增，使用荧光标记的探针特异性识别目标序列，从而将液滴分为阳性(含目标序列)和阴性

(不含目标序列)。基于泊松分布原理，通过阳性液滴比列计算目标序列的浓度和绝对数目。ddPCR 技术具

有极高的敏感性，可以实现对相对较低浓度的样本进行绝对定量，如对 ctDNA 基因检出限可以低至 0.01% 
[15] [16]。也有研究表明，基于患者特异性体细胞突变的 ddPCR 能够高效检测和监测脑脊液中的 ctDNA，

其结果与疾病进展和临床结局呈正相关[17]。 

3.3. 靶向高通量测序(Targeted Next-Generation Sequencing, tNGS) 

tNGS 通过超多重 PCR 扩增或探针捕获技术，富集样本中目标片段后进行高通量测序。多重 PCR 扩

增法比探针捕获法成本更低且速度更快，工作流程更简单，DNA 起始量要求更少，但覆盖的靶病原体不

如探针捕获法多。探针捕获的靶区范围更广，使用随机打断的文库构建方式使文库片段多样性比多重 PCR
扩增法更高，显著减少 PCR 冗余扩增导致的完全重复序列[18]。通过富集目标区域，tNGS 实现了更深的

测序覆盖，提高了突变检测的灵敏度，并降低了整体测序成本[19]。tNGS 在基因组覆盖范围、分析深度

与临床可行性之间达成了良好平衡，在肿瘤的临床诊疗中得到越来越广泛的应用，如 Barata 等人[20]发
现在转移性前列腺癌患者中使用 tNGS 是可行的，其能够检测到常见的基因组改变。 

在临床应用中，应结合 ddPCR、tNGS 与 LP-WGS 技术特性的不同来选择更为合适的方法。ddPCR
凭借其较高的灵敏度与精确定量能力，特别适用于对已知特定突变(如点突变、融合基因、微缺失/扩增)
进行高灵敏监测，例如在治疗过程中动态追踪患者特异性的体细胞突变，以评估残留病灶或早期复发风

险。然而，其局限性在于仅能检测预设的靶点，无法发现新的或未知的基因组变异。相比之下，tNGS 通

过目标区域富集，能实现数百个基因的同步检测，覆盖单核苷酸变异、插入缺失和拷贝数变异等多种变

异类型，并因测序深度的显著提高而具备较高的突变检测灵敏度。因此，tNGS 主要适用于已知基因集合
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内的系统性筛查，如在髓母细胞瘤中检测与分子分型相关的驱动基因突变，但其检测范围同样受限于预

设的基因 Panel。对于更广泛的基因组探索，LP-WGS 在低测序深度下扫描全基因组，主要识别染色体水

平的拷贝数变异和大片段结构变异。该技术不依赖于预先设定的突变信息，因而非常适合于探索未知基

因组改变，尤其在髓母细胞瘤等拷贝数驱动的肿瘤中，可用于脑脊液 cfDNA 中肿瘤相关 CNV 的检测。

但其对低频突变或小尺度变异的识别能力有限，且结果解读通常依赖肿瘤分数的估计。 

4. 细胞游离 DNA (cfDNA)和循环肿瘤 DNA (ctDNA) 

细胞释放 DNA，然后在体液中循环，此为 cfDNA。ctDNA 则是由肿瘤细胞释放到体液循环中的 DNA
片段，属于 cfDNA 的一部分。在创伤、感染和癌症等病理条件下，甚至在运动等其他生理条件下，都能

检测到 cfDNA 浓度的增加[21]。肿瘤患者的 cfDNA 分析可以揭示肿瘤基因组组成并且监测肿瘤的发展。

对于颅外疾病患者，血液 cfDNA 已经在不同的癌症类型中被检测到，其应用于肿瘤的早筛、治疗预后及

风险预测也被广泛研究[22]-[25]。在中枢神经系统肿瘤中，有研究结果表明由于血脑屏障的存在，患者血

液中的 ctDNA 水平往往较低，脑脊液 ctDNA 的检测更具有优势[26]-[28]。脑脊液中 ctDNA 的水平可能

受肿瘤负荷、肿瘤进展以及肿瘤在解剖学上的位置，特别是与脑脊液储存库的距离的影响[29]-[31]。 

5. 脑脊液 ctDNA 在儿童髓母细胞瘤中的应用 

5.1. 协助整合诊断与风险分层 

MB 的诊断、预后及治疗靶点都依赖于肿瘤的分子特征，但由于肿瘤的异质性，检测到的局部肿瘤组

织所提供的关于肿瘤分子特征的信息可能不太全面。初次诊断的 MB 患儿往往在手术切除前会采集脑脊

液以完善脑脊液常规、细胞学等检查。Erin E. Crotty 等人[14]研究显示在初诊获得的脑脊液样本中，通过

LP-WGS 检测 cfDNA 的拷贝数阳性率达 92%，远高于传统脑脊液细胞学检查的 17%，可显著提高早期诊

断的准确性。Laura Escudero 等人[32]的研究表明脑脊液中的 ctDNA 能够重现肿瘤的基因组改变，有助于

分组和风险分层，为诊断和预后提供有价值的信息。他们通过对肿瘤组织和脑脊液中的 ctDNA 进行全基

因组测序，发现在原始肿瘤样本中基因变异频率(VAF)大于 5%的突变中，有 98.9% (88/89)的突变能在匹

配的脑脊液 ctDNA 中检测到。更重要的是，肿瘤的 VAF 与从脑脊液 ctDNA 中获得的 VAF 存在显著的相

关性(R2 = 0.57、0.96、0.53 和 0.87)。这一观察结果表明，脑脊液 ctDNA 重现了原发肿瘤中存在的肿瘤内

异质性。因此，脑脊液 ctDNA 的分析可以提供有关髓母细胞瘤肿瘤亚克隆基因组结构的信息。Li Jia 等人

[33]的研究认为 CSF ctDNA 可用于准确地阐明代表 MB 肿瘤原位的 DNA 甲基化图谱，髓母细胞瘤脑脊液

中的特征性 CpG 位点及其 DNA 甲基化情况能够反映髓母细胞瘤的特征，并作为潜在的脑脊液生物标志

物来提示髓母细胞瘤的存在。他们观察到，特征性的 CpG 的 DNA 甲基化水平能够区分髓母细胞瘤的亚

型。他们将他们的结果与已发表的 WGBS 数据集中识别的亚型特异性 CpG 进行比较，确定了 1047 个 MB
亚型特异性 CpG 位点。接下来，又在 1047 个 CpG 中选取了在 SHH 亚型中表现出最显著的亚型特异性

DNA 甲基化特征的 49 个 CpGs。这 49 个 CpG 位点的 DNA 甲基化水平在该研究的 MB 肿瘤和 CSF 中保

持一致，以及与已发表的 SHH MB 肿瘤数据一致，但与正常小脑和其他 MB 肿瘤亚型明显不同。 
临床上，MB 患儿的预后不仅是医疗团队制定诊疗方案的重要依据，也备受患儿家属及社会各界的

高度关注。对 MB 患儿诊断结果及预后的精准判断，是制定有效治疗方案的基础；而分子分型的应用，

不仅明确了患儿的危险度分层，更推动了预后评估的精准化，为实现患儿的个体化治疗提供了重要支撑。

目前可以根据分子亚型来确定 MB 患儿的危险度分层及预后[2]。脑脊液液体活检可重现肿瘤的分子特征，

将肿瘤划分为正确的分子亚型和危险亚组，并为预后提供重要信息。Li 等人[33]发现位于 C9orf3 内含子

内的一个 CpG 位点的 DNA 甲基化状态与患者生存信息相关联，该位点 DNA 甲基化水平高(>0.8)的患者
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生存率显著低于该位点 DNA 甲基化水平低(≤0.8)的患者(P < 0.0001)，表明 MB 脑脊液特征 CpG 位点的

DNA 甲基化状态可作为潜在的预后标志物，用于预测 MB 患者的临床结局。Erin E. Crotty 等人[14]发现

使用 LP-WGS 技术分析脑脊液 ctDNA 能够检测出髓母细胞瘤的关键遗传改变，如等臂染色体 17、6 号染

色体单体和 MYCN 扩增等，还包括 TERT、CCND2、MDM2 和 CDK4 的扩增，有助于分子分型的准确

分型，为个体化治疗提供依据。Laura Escudero 等人[32]根据脑脊液 ctDNA 全外显子测序(WES)分析，发

现在脑脊液 ctDNA 中鉴定出的基因组改变与肿瘤中存在的改变一致。他们检测到的关键分子改变包括但

不限于 TP53 和 PTCH1 突变；MYCN 和 GLI2 扩增；SUFU 缺失和 17p 缺失。高风险的危险修饰因子包

括残留病灶、转移性扩散、LCA 组织学或 MYCN 扩增。这些为髓母细胞瘤的分子诊断和风险分层提供了

足够的信息。脑脊液 ctDNA 能够将 MB 正确分类为亚型和风险亚组，并提供了有关预后的关键信息，为

辨别髓母细胞瘤的基因组特征提供了一种侵入性较小的替代方法。 
MB 患儿脑脊液 ctDNA 分析有望成为一项较无创、伤害较小的新技术，用于提供初次诊断时 MB

肿瘤的异质性及分子特征，确定肿瘤的亚型及分子分型，辅助风险分层，以进一步指导治疗和预测患

儿预后。 

5.2. 治疗反应监测、微小残余病灶(MRD)评估与复发预警 

及时评估治疗反应及监测肿瘤的动态变化，能推动个性化精准医疗的实施，通过快速调整治疗方案，

最终实现更好的治疗效果[34]。手术切除肿瘤后，化疗和放疗都能提供额外的治疗效果，但它们也存在长

期损伤的风险。脑脊液 ctDNA 量的个体差异往往与肿瘤的发展相关[35]。在临床上借助 CSF ctDNA 监测

治疗反应主要是观察其降低或升高情况。若治疗期间患儿脑脊液中 ctDNA 的增加可能提示肿瘤转移进

展，而 ctDNA 的减少则表明治疗有良好反应。若治疗后 ctDNA 无下降提示患儿对治疗无应答，而先下

降后上升则表明肿瘤存在抗性发展[34] [36]。Kojic 等人[17]的研究也证实了这一点，他们研发了一种个性

化的体细胞突变数字 PCR 检测方法，结果显示该方法在 ctDNA 的检测与动态监测中表现出优异的特异

性、敏感性及检测效率；在多数患者中，ctDNA 水平的变化与疾病进展及临床预后呈现显著正相关。通

过系列监测患儿脑脊液的 ctDNA，能够识别微小残余病灶及肿瘤的进展，这将给临床医生们提供一个难

得的机会来识别治疗反应不佳的患者，以便他们为患儿提供额外的、强化的和/或实验性的治疗方案，从

而减少疾病进展带来的风险[37]。ctDNA 分析便于治疗效果的实时评估和治疗后的监测，显著提高了患

者的生活质量[11]。 
微小残余病灶(minimal residual disease, MRD)指的是肿瘤患者经过系统治疗后体内残留的少量肿瘤细

胞，它是 MB 患者复发的主要原因。评估 MRD 是肿瘤管理的关键点，动态监测 MRD 能够避免过度治疗

或及时强化干预。脑脊液 ctDNA 分析可以作为一项监测 MRD 的工具。Liu 等人[37]利用低覆盖度全基因

组测序，研究了 CSF 来源的 cfDNA 中与肿瘤相关的拷贝数变异(CNVs)作为 MRD 的替代。他们发现 85%
的转移性患者和 54%的局限性患者在手术后辅助治疗前(基线时)检测到 MRD。随着治疗的进行，MRD 阳

性患者的数量逐渐减少，但持续存在 MRD 的患者疾病进展的风险显著更高。在复发前获得影像学完全缓

解的 32 例患儿中，16 例(50%)患儿至少在影像学和/或细胞学检查提示疾病进展前 3 个月就已经检测到了

MRD。因此 ctDNA 可以作为 MRD 的替代标志物，且其比 MRI 或 CSF 细胞学可以更早发现肿瘤进展。 
肿瘤复发往往是 MB 患儿死亡的主要原因，合理、有效地监测肿瘤进展或是在患儿出现临床表现前

发现肿瘤复发就显得格外重要。肿瘤会随时间推移而演变，这可能导致原有耐药克隆的扩增或新耐药突

变的获得[38]。因此，复发时肿瘤的基因组特征可能与初次发病时不同，但复发时的治疗方案通常仅基于

初次获取的肿瘤组织的特征[39] [40]，有可能导致治疗效果不佳。Li 等人[33]认为脑脊液 ctDNA 中的 DNA
甲基化和羟甲基化特征可以作为有价值的表观遗传标记来指导 MB 患者的临床管理，他们发现不同疾病
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状态下(如诊断时、治疗期间和复发前)采集的脑脊液中髓母细胞瘤脑脊液特征性 CpG 位点的 DNA 甲基

化水平存在动态变化，可以用来反映肿瘤的治疗反应和复发。Crotty 等人[14]的研究证实使用 LP-WGS 分

析患儿脑脊液 cfDNA 可以检测到先前未在相应的原发肿瘤标本中发现的额外畸变，提供肿瘤异质性或

ctDNA 图谱随时间演变更全面的信息，为早期干预提供时间窗口。Liu 等人[37]的一项前瞻性研究中共纳

入 134 例新诊断为髓母细胞瘤的患儿，结果提示 ctDNA 的拷贝数变异(CNVs)可以作为 MRD 的替代标志

物。他们发现在 12 例影像学和/或细胞学检查提示肿瘤复发的患儿中，所有获取的脑脊液样本(n = 27)均
呈现 MRD 阳性。观察到有疾病进展的患儿中，在 3 个月内采集的脑脊液样本 24/25 例为 MRD 阳性。在

没有观察到疾病进展的患儿中，基线时收集的脑脊液样本中 193/209 份(92%)为 MRD 阴性。因此，可以

认为 MRD 阳性提示患儿可能存在疾病进展的风险，能够为临床医生制定后续治疗策略时提供指导依据。

他们还发现在肿瘤复发时普遍会出现 10 号染色体短臂的丢失，通过 cfDNA 分析能够早期检测到在复发

时占主导地位的肿瘤克隆。 
综上，相较于传统影像学检查或脑脊液细胞学检查，脑脊液 ctDNA 的分析能更早、更灵敏地捕捉肿

瘤分子层面变化，评估患儿的治疗反应，为及时调整治疗方案提供依据。LP-WGS 等技术分析脑脊液

ctDNA 可以应用于 MRD 的监测和预警肿瘤的复发；脑脊液 ctDNA 能够在无需获取复发肿瘤活检样本的

情况下提供其分子特征信息，使得一线医生能够根据复发肿瘤的特征及时调整治疗方案。 

6. 小结 

综上，脑脊液液体活检作为一种无创、动态的检测技术，在儿童髓母细胞瘤(MB)诊疗领域展现出重

要的应用价值与临床潜力。液体活检有望成为非侵入性监测儿童髓母细胞瘤的重要工具，ctDNA 中特定

基因突变的检测能够实现肿瘤的亚组分类和风险分层，有助于为患儿制定个性化治疗方案。从诊断层面

而言，其能够精准捕捉 MB 肿瘤特异性分子变异，可补充传统病理诊断的不足，为 MB 的精准分型与早

期诊断提供可靠依据；在病情监测方面，脑脊液 ctDNA 能够实时反映肿瘤负荷变化，有效监测治疗过程

中肿瘤的消退、残留或复发情况，克服了传统影像学检查在微小病灶识别上的局限性，为临床及时调整

治疗方案提供关键参考；在预后预测中，其检测到的分子变异特征与患儿复发风险、生存结局密切相关，

可作为评估 MB 患儿预后的重要分子标志物，有助于临床实现个体化的预后管理。未来可开展前瞻性临

床研究，通过在设计好的时间点(如术前、辅助治疗前、辅助化疗中、随访时)系统、规范采集脑脊液，整

合初筛、个体化监测与基因组探索的多层次技术，有望建立以脑脊液 ctDNA 为核心的髓母细胞瘤分子监

测与疗效评估新模式，为未来临床采用液态活检作为终点奠定证据基础，最终实现儿童髓母细胞瘤的精

准化管理与个体化治疗。 
然而，脑脊液 ctDNA 液体活检在儿童 MB 诊疗中的应用仍面临诸多挑战与待解决的问题。一方面，

当前相关研究多处于探索阶段，样本量相对有限，检测技术的标准化程度不足，不同检测平台、检测方

法间的结果一致性仍需进一步验证；另一方面，脑脊液 ctDNA 的检出率受肿瘤分期、肿瘤负荷、治疗阶

段等多种因素影响，在部分早期 MB 患儿或治疗后肿瘤负荷极低的患儿中，仍存在检出率较低的问题，

其临床应用的敏感性与特异性有待进一步提升。未来，随着分子生物学技术的不断进步，以及多中心、

大样本临床研究的深入开展，脑脊液 ctDNA 液体活检技术有望在检测灵敏度、特异性及标准化方面取得

突破，成为儿童 MB 诊疗体系中的重要组成部分，在进一步优化诊疗策略、降低患儿复发风险、改善患

儿预后及生活质量中发挥关键作用。 
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