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恶性脑膜瘤的分子遗传学特征与诊疗进展
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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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　　脑膜瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤之一，
约占原发性颅内肿瘤的 ２４％ ～３０％，其中恶性／间
变性脑膜瘤（ＷＨＯⅢ级）仅占 １．０％ ～２．８％［１］。

恶性脑膜瘤以男性和儿童多见，临床转归不良。由

于其诊断标准不断演变，病理和影像学特征也缺乏

特异性，故目前尚无标准的诊断和治疗方案。为

此，有必要对恶性脑膜瘤的生物学行为、病理和影

像学特征及诊断和治疗现状进行复习，以指导临床

诊疗。

１　定义的演变
１９３８年 Ｃｕｓｈｉｎｇ和 Ｅｉｓｅｎｈａｒｄｔ最早提出了脑膜

瘤的恶性亚型，此后世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）对脑膜瘤的分级进行了多次修
订。１９７９年 ＷＨＯ分级指出高级别（ＷＨＯⅡ级／Ⅲ
级）脑膜瘤为具有间变特征但尚未发展为肉瘤者。

１９９３年 ＷＨＯ分级具有明显的主观性，难以明确区
分Ⅱ、Ⅲ 级脑膜瘤。２０００年 ＷＨＯ分 级 将 恶 性
（ＷＨＯⅢ级）脑膜瘤定义为每 １０个高倍视野的核
分裂达 ２０个和／或细胞具有形似癌、肉瘤或黑色
素瘤样的结构。２００７年 ＷＨＯ分级将脑浸润重新
纳入非典型（ＷＨＯⅡ级）脑膜瘤诊断标准之一，但
间变性／恶性（ＷＨＯⅢ级）脑膜瘤的诊断标准则无
变化。

２　分子遗传学特征及病因学研究
２．１　与脑膜瘤恶性进展有关的基因突变

２２号染色体单体基因突变是脑膜瘤最常见的
基因变异，约半数脑膜瘤有 ２２ｑ１２染色体丢失，而
ＮＦ２是此区的主要基因。ＮＦ２基因产物是 ４．１结
构蛋白家族成员（４．１ｆａｍｉｌｙｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ），
后者很可能是肿瘤抑制因子，其失活可能是脑膜瘤

发生的关键。由于鉴于不同级别脑膜瘤 ＮＦ２基因
突变的比例相近，故认为此基因主要与脑膜瘤的发

生有关，与脑膜瘤的恶性进展关系不大［２］。

非典型和间变性脑膜瘤中常见１ｐ、６ｑ、１０、１４ｑ
和 １８ｑ染色体丢失以及 １ｑ、９ｑ、１２ｑ、１７ｑ和 ２０ｑ
获得，而间变性脑膜瘤以 ６ｑ、１０、１４ｑ和 １７ｑ２３的
获得或扩增常见，还可出现 ９ｐ的丢失［２］。９ｐ丢失
可引起位于 ９ｐ２１的 ＣＤＫＮ２Ａ、ＡＲＦ和 ＣＤＫＮ２Ｂ基
因遗传信息改变，其中 ＣＤＫＮ２Ａ和 ＣＤＫＮ２Ｂ均编
码使细胞周期停滞于 Ｇ１Ｓ期的检控蛋白（ｃｈｅｃｋ
ｐｏｉｎｔｐｒｏｔｅｉｎ）。由于间变性脑膜瘤多有上述三种基
因同时缺失或突变，推测细胞周期检控蛋白的失活

在脑膜瘤的恶性进展中发挥重要的作用［３］。

２．２　与脑膜瘤恶性转化有关的信号分子
除上述特定的基因突变外，脑膜瘤的恶性变也

受一系列信号分子的影响，且常与上述基因突变密

切相关。非典型和间变性脑膜瘤均有视网膜母细

胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ，ｐＲＢ）依赖的信号
通路和 ｐ５３依赖信号通路的改变，这与 ＣＤＫＮ２Ａ、
ＡＦＲ和 ＣＤＫＮ２Ｂ基因调控不良有关。ＣＤＫＮ２Ａ和
ＣＤＫＮ２Ｂ突变可引起 Ｃｄｋ／４ｃｙｃｌｉｎＤ复合物控制的
ｐＲＢ通路的调节受损，从而导致 ｐＲＢ通路异常激
活。通常情况下，ｐ５３基因可以通过 ＡＲＦ控制 ｐＲＢ
通路活化。由于间变性脑膜瘤 ＡＲＦ基因缺失及其
与 ｐ５３失联络，引起 ｐＲＢ通路逃避监控而出现持
续活化［３］。此外，Ｎｏｔｃｈ信号通路、ＷＮＴ和胰岛素
样生长因子通路也可能参与脑膜瘤恶性转变［２］。

３　病理学特征
３．１　组织学分型及特征

恶性脑膜瘤的组织学类型主要有乳头型和横

纹肌样型两类。前者常见于儿童，７５％可侵犯脑
组织或其他结构，５５％术后出现复发，２０％出现转
移；后者主要见于 ４０～５０岁的中年人，恶性程度
较高，预后不良［２］。此两种类型脑膜瘤的主要问题

均为局部复发，后者也是引起并发症和导致患者死

亡的主要原因。

３．２　免疫组织化学特征
间变性脑膜瘤虽具有与癌、肉瘤或黑色素瘤相

似的细胞结构，但其表达上皮细胞膜抗原和波形蛋

白、不表达角蛋白、弱表达或不表达 Ｓ１００蛋白的
特征常有助于与这些肿瘤相鉴别 ［５］。

细胞增殖标记 Ｋｉ６７是脑膜瘤分级的常用标
志物之一，因其可与 ＭＩＢ１抗体相结合，故可将
ＭＩＢ１标记指数（ｌａｂｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＬＩ）作为脑膜瘤组
织学分级和预测复发风险的指标［６］。但也有作者

认为，各级别脑膜瘤的 ＭＩＢ１ＬＩ有较大程度的交
叉，加之 ＭＩＢ１ＬＩ易受技术条件和计数方法等因
素的影响，故不宜作为诊断恶性脑膜瘤的可靠指

标［５］。虽然 ７１％脑膜瘤孕激素受体呈阳性表达，
但高级别脑膜瘤多为阴性，故对Ⅲ级脑膜瘤的诊断
价值有限［７］。

血管外皮细胞瘤（ｈｅｍａｎｇｉｏｐｅｒｉｃｙｔｏｍａｓ，ＨＰＣｓ）在
形态学和免疫组织化学方面均与血管母细胞型脑

膜瘤有诸多相似之处，但上皮细胞膜抗原（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＥＭＡ）、ＣＤ９９、ｂｃｌ２和 ｃｌａｕｄｉｎ１
的免疫组化染色及 １ｐ、１４ｑ、ＮＦ２和 ４．１Ｂ原位杂
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交均有助于二者鉴别。一般而言，ＥＭＡ阳性多为
间变性脑膜瘤，而 ＣＤ９９和 ｂｃｌ２阳性则支持 ＨＰＣｓ
的诊断；１ｐ３２、１４ｑ３２、ＮＦ２和 ４．１Ｂ（１８ｐ１１）染色
体缺失在间变性脑膜瘤中十分常见，而 ＨＰＣｓ中却
相当罕见。此外，二者的生物学行为也有显著差

异：间变性脑膜瘤的中位生存期不足 ２年，仅偶尔
发生转移；ＨＰＣｓ向中枢神经系统以外的转移发生
率高达 ２５％ ～６０％，但其中位生存期却可达 ５至
１２年［８］。

３．３　核分裂象特征
２００７年 ＷＨＯ分级强调Ⅲ级脑膜瘤的诊断应

满足每 １０个高倍视野的核分裂数目达 ２０个或以
上，但这一有丝分裂的量化方法常会受到取材和观

察部位不同以及能否准确识别核分裂的影响［４］。

细胞凋亡或细胞核固缩通常会影响核分裂的识别，

有丝分裂特异性标志物———磷酸化组蛋白 Ｈ３的
发现使快速定位有丝分裂最活跃的区域以及明确

区分有丝分裂和细胞凋亡成为可能［９］。

４　影像学特征
恶性脑膜瘤具有各级别脑膜瘤共有的基本影

像学特征，即边界清楚、以硬脑膜为基底、明显强

化的轴外占位。有报道称瘤内囊性变、邻近骨质增

生、骨质破坏、肿瘤经颅底向外发展、包绕动脉和

瘤周水肿等影像学特征有助于区分良性和高级别

（Ⅱ／Ⅲ级）脑膜瘤，尤以瘤内囊性变和肿瘤通过颅
底孔隙向颅外发展是高级别脑膜瘤的特征性表

现［１０］。也有研究者认为 ＭＲＩ弥散加权像标准 ＡＤＣ
比值对高级别和良性脑膜瘤的鉴别具有较高的准

确性［１１］。

在 ＭＲＩ检查的新技术应用方面，早期研究发现
磁共振波谱（ＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）成像中高级别
脑膜瘤的胆碱化合物／肌酸和磷酸肌酸比值（Ｃｈｏ／
Ｃｒ）增高，出现乳酸和／或亚甲基信号也提示脑膜
瘤恶变［１２］；后来发现典型和非典型脑膜瘤中均具

有 Ｃｈｏ和 Ｎ乙酰天门冬氨酸高表达、Ｃｒ低表达或
无表达的特点，因此 ＭＲＳ在Ⅲ级脑膜瘤诊断中的
价值有限［１３］。灌注磁共振成像能显示肿瘤血供的

情况，可通过测定肿瘤内和瘤周水肿区的最大局部

脑血流（ｒｅｇｉｏｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ｒＣＢＶ）鉴别
良、恶性脑膜瘤［１４］。由于脑膜瘤的 ｒＣＢＶ与 Ｋｉ６７
指数呈明显正相关，故还可通过测定最大 ｒＣＢＶ间
接了解恶性脑膜瘤的 Ｋｉ６７指数，从而预测复发风
险［１５］。因弥 散 张量 成 像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，

ＤＴＩ）能显示水分子扩散的幅度和方向，而典型脑
膜瘤的瘤内水分子的运动不像非典型脑膜瘤那样

规律，故 ＤＴＩ对脑膜瘤分级的价值优于弥散加权
ＭＲＩ［１６］。
５　治疗
５．１　治疗原则

目前尚无标准化的恶性脑膜瘤治疗方案，多认

为手术后辅以外照射放疗（ｅｘｔｅｒｎａｌｂｅａｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＥＢＲＴ）或立体定向放射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａ
ｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）治疗能延长患者生存期。对复发
的恶性脑膜瘤首选方法为再次手术，但再次放疗或

辅助化疗的意义不大。术前栓塞可缩减肿瘤体积

并减少术中失血，鉴于恶性脑膜瘤的血供与良性脑

膜瘤相当，故是否需要术前栓塞应根据脑膜瘤的大

小、部位、血供情况和手术医生的个人经验而定。

５．２手术及术后放射治疗
曾有研究发现高级别脑膜瘤术后辅以放疗可

显著延长患者生存期，且放疗剂量是影响预后的一

个独立预测因子，故建议恶性脑膜瘤术后应早期行

５０Ｇｙ剂量的放疗［１７］。Ｄｚｉｕｋ等［１８］认为提高恶性脑

膜瘤局部控制率的局部控制率的最佳方案为肉眼

全切（ｇｒｏｓｓｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＧＴＲ）辅以瘤床剂量为
６０Ｇｙ、边缘 ４ｃｍ范围内初始剂量为 ５０Ｇｙ的放疗。
Ｍａｔｔｏｚｏ等［１９］认为立体定向放射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａ
ｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）对“侵袭性”Ⅰ、Ⅱ级脑膜瘤的局部
控制 有 效，但 对 Ⅲ 级 脑 膜 瘤 收 效 不 佳。然 而，
Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ等［２０］的研究却表明 ＳＲＳ对复发性恶性脑
膜瘤的局部控制有效。

迄今为止，规模最大（共 ６３例）的一组Ⅲ级脑
膜瘤回顾性研究表明，首次手术后 ２、５和 １０年的
无复发生存率分别为 ８０％、５７％和 ４０％，总生存
率分别为 ８２％、６１％和 ４０％；复发性 ＩＩＩ级脑膜瘤
再次手术能显著延长生存期，而二次手术后再行放

疗的意义不大。鉴于近全切除 ＋ＥＢＲＴ较 ＧＴＲ＋
ＥＢＲＴ的总体生存期显著延长，作者认为对某些患
者过分追求肉眼全切反而是不利的［２１］。

５．３　质子治疗
质子治疗的优点是允许增加总剂量，并可最大

程度地覆盖靶范围且不受肿瘤大小或形态的影响。

Ｈｕｇ等［２２］报告质子和光子联合放疗能使非典型和

恶性脑膜瘤的 ５年局部控制率提高至 ８０％，而单
纯光子放疗者仅为 １７％；靶区剂量 ＞６０Ｇｙ／钴灰当
量（＝ｃｏｂａｌｔｇｒａｙｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ，ＣＧＥ）可显著提高 ５年
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局部控制率，故认为 ＞６０Ｇｙ／ＣＧＥ的质子和光子联
合放疗对恶性脑膜瘤的局部控制效果最佳。Ｂｏｓｋｏｓ
等［２３］也报道接受联合放疗者的平均无复发生存期

达 ２３个月且以总剂量 ＞６０Ｇｙ为佳，如将剂量增
加至 ６５Ｇｙ以上可进一步延长患者生存期。
５．４　化学治疗

除了口服羟基脲能有效控制复发性恶性脑膜

瘤 ＧＴＲ后再次复发的个案报道外，目前在其他部
位肿瘤中能发挥确切疗效的传统化疗药物均未能

有效控制恶性脑膜瘤生长，重组干扰素 α２ｂ也收
效甚微，替莫唑胺和伊立替康基本无效［２４］。奥曲

肽显像表明复发性脑膜瘤过度表达生长抑素受体，

但以生长抑素类似物治疗的 ５例Ⅲ级脑膜瘤患者
仅有 １例获得部分缓解，１例稳定，其余 ３例均有
不同程度进展［２５］。

鉴于传统化疗药物难以控制恶性脑膜瘤生长，

人们开始研究针对生长因子及其受体等新型靶分

子的药物。然而，血小板源生长因子抑制剂伊马替

尼（格列卫）和表皮生长因子受体相关的细胞周期

抑制剂、凋亡调节剂、血管生成抑制剂及激素受体

等均未能有效抑制肿瘤生长［２４］。

６　总结与展望
恶性脑膜瘤是临床上较为罕见、了解甚少、治

疗棘手的一类疾病。虽然远处转移并不常见［２６］，

但常因局部复发而预后不良。目前治疗方面的初

步共识是 ＧＴＲ后进行一个疗程的分割放疗。复发
者可再次手术治疗，但再次放疗的效果尚不明确，

也无确实有效的化疗方案。相信随着神经影像学

技术（特别是分子影像技术）的不断发展和恶性脑

膜瘤特异性标志物的发现，其诊断将更加准确、便

捷和规范。加之我们对恶性脑膜瘤发生和发展分

子机制认识的不断深入，有可能发现其演进过程中

起关键调控作用的新靶点，从而为特异性治疗带来

新希望。
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作者简介：黄冠又（１９８２－），男，在读硕士研究生，主要从事脑膜瘤的基础和临床研究。
通讯作者：张俊廷（１９５５－），男，北京天坛医院神经外科中心副主任，博士研究生导师，主要从事颅底及脑干肿瘤的临床及基础研究。

脑膜瘤的易感基因研究进展

黄冠又１　冯洁２　郝淑煜１　万虹２　综述　　张俊廷１　审校
１．首都医科大学附属天坛医院神经外科，北京　１０００５０

　　　　　　　　　　　２．首都医科大学附属天坛医院神经外科研究所，北京　１０００５０

摘　要：脑膜瘤是颅内常见的良性肿瘤，研究发现脑膜瘤的发生与很多因素相关。脑膜瘤的研究应从多基因水平考虑，
单核苷酸多态性作为一种新的研究肿瘤基因改变的方法，在脑膜瘤的研究中有重要作用。研究显示一些基因的遗传多态

与脑膜瘤发生有一定联系。本文就有关 ＤＮＡ损伤修复基因、叶酸代谢基因、药物代谢基因、细胞凋亡基因等基因多态性

与脑膜瘤易感性关系研究进展综述如下。

关键词：脑膜瘤；单核苷酸多态性；遗传易感性

　　脑膜瘤（Ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ）是起源于蛛网膜帽状细
胞的肿瘤，占颅内原发肿瘤的 １３％ ～２６％［１］。脑

膜瘤的发生可能与脑外伤、电离辐射、激素等因素

有关，但发病机制仍不清楚［２］。脑膜瘤的遗传因素

研究越来越受到关注。单核苷酸多态性（Ｓｉｎｇｌｅｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）作为第三代遗传标记，在
基因定位、遗传疾病等研究中发挥重要作用，通过

对原发性颅脑肿瘤（以胶质瘤和脑膜瘤为主）分子

流行病学研究，发现一些基因在脑肿瘤的发生发展

中起重要作用，如 ＤＮＡ损伤修复基因、叶酸代谢基
因、药物代谢基因以及细胞凋亡基因等［３］。通过认

识和深入了解脑膜瘤分子水平上的发生发展机制，

对于分子水平上的治疗有着显著意义［４］。

１　ＤＮＡ修复基因与脑膜瘤易感性
ＤＮＡ修复（ＤＮＡｒｅｐａｉｒ）是细胞对 ＤＮＡ损伤后

的修复反应，如果 ＤＮＡ的损伤后不能修复，则可能
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