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摘　要：在神经胶质瘤治疗中，药物化疗特别是药物靶向性化疗是胶质瘤治疗中最重要的环节之一，然而临床应用结果
表明，胶质瘤化疗效果并不理想。本文对传统胶质瘤药物化疗存在的缺陷进行了分析，从化疗药物载体系统，胶质瘤化

疗药物的一些重要靶点和胶质瘤干细胞标志物几个方面进行论述，介绍近年来胶质瘤靶向性化疗方面取得的一些进展和

仍然存在的问题，旨在为胶质瘤化疗相关研究提供有价值的信息。
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　　神经胶质瘤是颅内肿瘤中最常见的一种，约
占颅内肿瘤的 ３２．２６％ ～６０．９６％，目前神经胶质
瘤仍然缺乏有效的治疗方法，总体预后差。传统的

治疗手段为手术切除后辅以放疗和化疗相结合的

综合治疗，但由于脑功能的特殊性，目前化疗成为

神经胶质瘤治疗中一个重要的方面。现已证明手

术后化疗能延长部分胶质瘤患者的生存期，但总体

来说治疗效果仍不理想。其原因主要包括血脑屏

障的存在使得多数化疗药物难以通过以及胶质瘤

本身对化疗药物存在的耐药性［１，２］，此外，胶质瘤肿

瘤干细胞的存在使得胶质瘤化疗容易失败，肿瘤易

复发。传统的化疗药物靶点多位于增殖活跃的肿

瘤细胞以及引起异常增殖的物质，这些化疗药物的

问题主要是缺乏特异性，对正常机体和细胞产生较

大的毒副作用从而限制了它们的临床应用。近年

来，随着对胶质瘤发病机制的深入研究，出现了以

针对胶质瘤肿瘤细胞表面受体及调控分子等为靶

点的治疗，即化疗药物的靶向性治疗。特别是随着

对脑肿瘤干细胞（ｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＴＳＣ）及其
特异性标志物的深入研究，针对 ＢＴＳＣ的靶向性化
疗已成为胶质瘤研究的热点之一。本文主要介绍

了近年在胶质瘤靶向性化疗方面取得的一些进展

以及仍然存在的问题，旨在为胶质瘤的化疗提供一

些有价值的信息。

１　传统药物化疗存在的缺陷
１．１　血脑屏障的存在使得化疗药物不易直接作
用于肿瘤干细胞

１９１３年 Ｇｏｌｄｍａｎ正式提出了血脑屏障（ｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的概念。Ｔａｋｅｎａｇａ［３］的研究中表
明由于 ＢＢＢ的存在使得胶质瘤对很多化疗药物不
敏感。ＢＢＢ是保护脑内环境稳定的重要生理结构
组织，血管内皮细胞之间紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，
ＴＪ）是 ＢＢＢ形成的关键因素，它可以限制离子和非
电解质通过，阻碍脂类化合物在外质膜扩散，但是

ＢＢＢ同样也限制了 ９８％的化疗药物在中枢神经的
应用［１，４］。在 Ｓａｒｉｎ［５］等的研究中，发现恶性胶质瘤
的血脑屏障上有孔径，其孔径的生理性上限约为

１２纳米。因此化疗药物只有小于这一数值才可以
通过血脑肿瘤屏障发挥作用。进一步的研究中又

发现在 ＢＢＢ微血管管腔上存在一种管腔纤维多糖
蛋白复合物，这种物质可以通过阻塞血脑屏障而抑

制化疗药物通过血脑屏障发挥作用［６］。

１．２　胶质瘤本身对化疗药物的耐药性
相对化疗药物不易透过 ＢＢＢ，胶质瘤耐药现象

的存在是其化疗效果不理想的更为重要的原因，因

此针对胶质瘤本身耐药机制的研究成为当前的热

点。胶质瘤化疗药物耐药的分子机制异常复杂，其

中多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）基因是近年
来研究较多的胶质瘤耐药基因。多药耐药现象是

指肿瘤细胞一旦对一种化疗药物产生耐药，对与该

化疗药物结构和功能不同的化疗药物也产生交叉

耐药。关于胶质瘤耐药基因现在比较明确的有 Ｐ
ｇｐ／ＡＢＣＢ１、ＭＲＰ／ＡＢＣＧ１、ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ２、ＬＲＰ／ＭＶＰ
等［７］。此外抗凋亡基因 ｂｃｌ２以及 ｂｃｌｘｌ也是胶质
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瘤 ＢＴＳＣ耐药的重要机制［８］。关于胶质瘤的多药耐

药现象机制包括：膜药物排出泵或类似物对药物的

主动排出以及肿瘤干细胞 ＭＤＲ基因异常表达等，
其中肿瘤干细胞 ＭＤＲ基因异常表达导致胶质瘤化
疗耐药性的研究成为近年来的热点。有研究发现

恶性胶质瘤 ＣＤ１３３＋细胞中 ＭＲＰ／ＡＢＣＧ１，ｂｃｌ２，
ｂｃｌｘｌ和 ｂｃｒｐ１的 ｍＲＮＡ水平均高于 ＣＤ１３３细胞，
且表达出对替莫唑胺、ｖｐ１６和紫杉醇更高的耐药
性［９］。

２　新型化疗药物载体系统为化疗药物胶质瘤靶向
性治疗的发展提供了条件

为了使化疗药物更好的透过血脑屏障，并且为

了使其针对胶质瘤肿瘤细胞及胶质瘤肿瘤干细胞

发挥药物靶向性杀伤作用，近年来新型纳米材料药

物载体的开发应用为解决血脑屏障和药物靶向性

传递提供了新的研究方向 。

目前关于纳米材料药物载体的研究报道［１０１３］

很多，其中磷脂作为一种化疗药物载体，具有靶

向、长效、可降低药物毒性以及增加药物稳定性等

多方面的优点，但也存在一定的问题：如磷脂成分

易于氧化水解；磷脂体易聚集以及磷脂体进入血液

循环后易被网状内皮系统细胞快速清除；磷脂体在

体内发挥作用前难以保持其完整性等，因此目前有

研究［１４］在磷脂作为载体的基础上进行相关化学修

饰从而可以有效地解决上述问题。

上世纪 ７０年代 Ａｂｕｃｈｏｗｓｋｉ等发现，聚乙二醇
化（ＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ）即 ＰＥＧ修饰，不仅可以增加蛋白质
药物的水溶性，而且能优化药物的药效学和药动学

性质。经过几十年的发展，ＰＥＧ修饰不仅在蛋白质
药物中得到广泛应用，并且扩展到了新型药物载体

等领域［１５］。通过对纳米磷脂胶束进行 ＰＥＧ修饰可
以使其通过血脑屏障分布于脑组织，从而更好地治

疗神经胶质瘤，Ｌｕ等［１６］研究在 ＰＥＧ末端接上阳离
子卵清蛋白，制备成纳米颗粒包裹肿瘤细胞凋亡因

子（ＴＲＡＬ）质粒，从而促进肿瘤细胞凋亡并延缓肿
瘤生长。Ｃｕｉ等［１４］将聚乙二醇脂质体纳米材料树
脂状胺形分子与化疗药物进行构建，发现这种新型

的材料可主要被中枢神经系统中毛细血管内皮细

胞胞饮，并不被多药耐药蛋白以及人类穹窿体组蛋

白泵回毛细血管腔，从而帮助药物更好聚集在血管

内皮细胞中并有效地透过血脑屏障。

３　胶质瘤化疗药物靶向性治疗的一些重要靶点
除了化疗药物有效透过 ＢＢＢ，对胶质瘤细胞靶

向性治疗也是胶质瘤化疗的关键。靶向性治疗是

指针对肿瘤细胞受体、关键基因和调控分子为靶点

的治疗，从而提高化疗药物的敏感性，降低肿瘤的

耐药性。因此怎样合理选择有效的胶质瘤细胞化

疗靶点是靶向性治疗的关键。

３．１　表皮生长因子受体靶点
在中枢神经系统脑肿瘤的生成中，表皮生长因

子 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）信号通路发挥着
重要作用，它能够调节肿瘤细胞增殖、浸润，以及

可以调节细胞凋亡和血管的生成。表皮生长因子

受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是在实
体肿瘤中第一个被作为治疗靶点的受体［１７］。此

外，研究发现 ＥＧＦＲ在神经胶质瘤中同样存在高表
达，可作为胶质瘤化疗的靶点与化疗药物附带配体

进行配合以发挥靶向性化疗的作用［１８］。有研究报

道，将靶向性针对 ＥＧＦＲ的拮抗剂厄罗替尼（ｅｒｌｏ
ｔｉｎｉｂ）与其他化疗药物如替莫唑胺等的应用进行比
较，结果发现 ＥＧＦＲ拮抗剂降低了 ６个月病情无进
展率［１９］。

３．２　血管内皮生长因子受体靶点
肿瘤的形成和生长依赖肿瘤血管来供应营养，

伴随人们对肿瘤血管形成机制的深入探讨，针对肿

瘤血管形成的分子机制所设计的抗血管的治疗手

段已成为目前治疗中的热点研究领域之一。在促

血管生成因子中，血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是最强的一种，它可
以直接作用于血管内皮细胞从而促进其增生及迁

移进而诱导新的血管生成，在胶质瘤形成中起重要

作用。研究发现，在低氧环境下胶质瘤肿瘤干细胞

能持续表达高水平的 ＶＥＧＦ，从而促进肿瘤血管的
生成和生长［２０］。针对 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ的靶向性药
物已经进入临床实验阶段：其中包括靶向性针对

ＶＥＧＦＲ２酪氨酸激酶活性的药物 ［２１］，直接靶向性

作用于 ＶＥＧＦ单克隆抗体的化疗药物的临床应用，
如贝伐单抗的Ⅱ期临床应用报道，获得较为理想的
化疗效果［２２］。

４　针对 ＢＴＳＣ表面标志物进行靶向性化疗
２００３年 ９月 Ｓｉｎｇｈ等［２３］首次分离和鉴定出以

ＣＤ１３３＋表型为细胞表面标志的一类细胞，被命名
为脑肿瘤干细胞（ＢＴＳＣ）。神经肿瘤干细胞作为胶
质瘤发生的种子是化疗失败的重要原因，同时也是

胶质瘤化疗后复发的根源，因此针对 ＢＴＳＣ的靶向
性药物治疗具有更高的研究价值。
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４．１　ＣＤ１３３作为 ＢＴＳＣ表面标志物的局限性
ＣＤ１３３是相对分子量为 １２００００的跨膜蛋白。

Ｓｉｎｇｈ［２３］认为神经系统中具有 ＣＤ１３３＋表型标志物
的细胞是脑肿瘤干细胞（ＢＴＳＣ）。在其实验中，１０
个 ＣＤ１３３＋细胞可产生脑肿瘤，１０５个 ＣＤ１３３细
胞却不能致瘤，故他认为 ＣＤ１３３＋细胞是胶质瘤
发生的唯一细胞。因此，ＣＤ１３３为近年来研究最
多的 ＢＴＳＣ表面标记物，并通过 ＣＤ１３３可对神经胶
质瘤干细胞、前体细胞进行分选。大量证据证明，

ＣＤ１３３细胞与肿瘤的自我更新、信号传导、药物耐
受、预后和复发相关。因此，特异针对 ＣＤ１３３＋肿
瘤细胞的各种靶向治疗手段的研究报道相继出现：

针对 ＣＤ１３３＋肿瘤细胞周期特异性阻断［２４］，以及

针对 ＣＤ１３３＋肿瘤细胞免疫治疗［２５］。

但是，随着对 ＢＴＳＣ的研究的不断深入，ＣＤ１３３
＋是 ＢＴＳＣ的唯一肿瘤干细胞标志物已存在质疑。
Ｓｉｎｇｈ认为，１０５个 ＣＤ１３３不能致瘤，那么更多的
可以致瘤吗？研究发现，ＣＤ１３３肿瘤细胞也能致
瘤，仅是致瘤性相对较弱。Ｊｏｏ等［２６］的实验中发

现，无论是 ＣＤ１３３＋还是 ＣＤ１３３的细胞都拥有引
起肿瘤的能力。同样 Ｂｅｉｅｒ等［２７］的实验同样也证明

了部分 ＣＤ１３３肿瘤细胞可以致瘤，符合干细胞标
准，这些结果提示了 ＣＤ１３３作为胶质瘤肿瘤干细
胞标志物的复杂性。

４．２　Ａ２Ｂ５作为一种新型 ＢＴＳＣ的肿瘤标记物可
能性

Ａ２Ｂ５是一种细胞表面神经节苷脂表位，其表
达在发育中的胸腺上皮细胞、少突胶质细胞以及神

经内分泌细胞。Ａ２Ｂ５＋细胞在胶质瘤中也有表
达。Ｏｇｄｅｎ等［２８］对 Ａ２Ｂ５＋与 ＣＤ１３３＋细胞进行了
对比，发现在 ２５例胶质瘤病人中，表达 Ａ２Ｂ５＋细
胞比表达 ＣＤ１３３＋细胞的病例数多，并且可以将
胶质瘤病人分为三组，即表达 Ａ２Ｂ５＋／ＣＤ１３３＋
组，Ａ２Ｂ５＋／ＣＤ１３３组，Ａ２Ｂ５／ＣＤ１３３组，其研
究 发 现 Ａ２Ｂ５＋细 胞 具 有 ＢＴＳＣ 的 特 征。 在
Ｔｃｈｏｇｈａｎｄｊｉａｎ等［２９］的实验中发现，将胶质瘤中表达

Ａ２Ｂ５＋标记物的细胞注入裸鼠体内，他们都产生
了密集和高浸润的胶质瘤。同时研究发现被转染

的 Ａ２Ｂ５＋细胞对胶质瘤的形成和生长十分重要。
并且在其进一步研究证实了来自胶质瘤神经球的

Ａ２Ｂ５＋／ＣＤ１３３＋和 Ａ２Ｂ５＋／ＣＤ１３３细胞碎片在
体内都可以产生肿瘤，而 Ａ２Ｂ５／ＣＤ１３３不能致
瘤，即我们认为 Ａ２Ｂ５＋细胞具有 ＢＴＳＣ的特征，相

对 ＣＤ１３３标志物，Ａ２Ｂ５作为一种新型 ＢＴＳＣ的肿
瘤标记物具有可能性。
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恶性脑膜瘤的分子遗传学特征与诊疗进展

范存刚　综述　　张庆俊　审校
北京大学人民医院神经外科，北京　１０００４４

摘　要：恶性脑膜瘤仅占全部脑膜瘤的 １．０％ ～２．８％，但治疗上比较棘手。为此，我们在复习近年来研究进展的基础
上，对恶性脑膜瘤定义的演变、与脑膜瘤恶性转化相关的基因和信号通路等分子机制、恶性脑膜瘤的病理学（组织学、免

疫组织化学和核分裂像）和影像学特征、恶性脑膜瘤的治疗（手术、放疗、质子治疗和化疗）策略进行总结，以指导恶性脑

膜的诊断与治疗。

关键词：恶性脑膜瘤，间变性脑膜瘤，分子遗传学；基因突变；放射治疗
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