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髓母细胞瘤分子生物学研究
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首都医科大学附属北京天坛医院神经外科 ，北京　１０００５０

摘　要：髓母细胞瘤（Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是发生于小脑的恶性侵袭性胚胎性肿瘤，好发于儿童，极易通过脑脊液（ｃｅｒｅ
ｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）途径传播。近年来，人们对髓母细胞瘤进行了大量的研究，并发现了和其发生相关的常见的遗传学

改变。同时，还发现了多种信号通路和髓母细胞瘤的发生、发展密切相关。信号通路的引入给髓母细胞瘤的个体化生物

治疗提供了新的思路。本文综述了髓母细胞瘤常见的遗传学改变及其相关的信号通路和生物治疗。

关键词：髓母细胞瘤；遗传学；基因；信号通路；生物治疗

１　概述
髓母细胞瘤是发生于小脑的恶性侵袭性胚胎

性肿瘤，好发于儿童，极易通过 ＣＳＦ途径传播。在
小于１５岁的小孩中，发生率为０．５／１０００００［１］。在
成人中，髓母细胞瘤的发生率比较低，并多见于 ２１
～４０岁年龄组［２］。

在组织学上，髓母细胞瘤典型的形态特点为成

群、核染色质丰富并缺乏胞质的肿瘤细胞，有时还

可见假菊形团及假栅栏状结构，常伴有明显的核多

形性，ＷＨＯ分级为 ＩＶ级。２００７年 ＷＨＯ最新病理
分型将 ＭＢ分为五个亚型：分别为经典型、促纤维
增生型、伴大量结节形成型、间变型和大细胞型。

目前，髓母细胞瘤的治疗方案包括手术、放疗以及

化疗等，这些综合的治疗方法大大改善了患者的预

后，其 ５年生存率从 １９７０年的 ２０％上升到目前的
７０％［３］。但是，部分肿瘤切除困难，对放、化疗不

敏感，而且容易早期转移播散，为了进一步提高患

者的生存率，大量的研究已进入分子遗传学水平。

２　遗传学变化
髓母细胞瘤最常见的遗传学异常出现在 １７ｑ

的等臂染色体，大约可见于 ５０
"

的肿瘤中［４］。随

着比较基因组杂交（ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｅｔｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＧＨ）技术的开展应用，更多的髓母细胞瘤遗传学
改变被发现。复习目前相关文献显示，１７ｐ的丢失
和 １７ｑ的获得仍是最常见的，在其他非随机改变
中，最常见的是 ８ｐ、１０ｑ、１６ｑ、１１号染色体丢失以
及 １４ｑ、７ｑ、１ｑ、４ｑ、１２ｑ的获得［５－７］。

２．１　常见的基因获得
应用分子遗传学技术证实，１７ｐ的丢失、１７ｑ

的获得以及 １７ｑ等臂染色体的形成是髓母细胞瘤
最突出的遗传学改变。有研究者报道，髓母细胞瘤

１７ｑ的获得也并不全是由于 １７ｑ等臂染色体的形
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成，１７ｑ等臂染色体所导致的１７ｐ的丢失和１７ｑ的
获得是可以单独存在的。在 Ｔｏｎｇ等［８］的 ａｒｒａｙＣＧＨ
分析 中，髓 母 细 胞 瘤 的 １７ｑ上 存 在 Ｄ１７Ｓ１６７０
（６１．５％）和 ｅｒｂＢ２（３８．５％）２个位点的扩增。而
殷晓璐等［９］进一步应用荧光原位杂交方法，证实

４４．５％的髓母细胞瘤中存在 ｅｒｂＢ２基因的扩增，
免疫组化显示 ｅｒｂＢ２蛋白也相应有较高水平的表
达。有研究显示［９］，在染色体 １７ｑ特异性位点上
ＥＲＢＢ２基因的异常改变很可能在髓母细胞瘤的发
病机制中起着重要的作用，其过度表达与患者的预

后密切相关。

在初发的肿瘤中，ＭＹＣ基因的扩增也是很常见
的，这预示着 ＭＹＣ可能促进肿瘤的生长［１０］。ＭＹＣＣ
基因的获得最常见的地方是染色体 ８ｑ２４，在初发
的髓母细胞瘤中通过 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ印记，ＦＩＳＨ和 ＣＧＨ
等方法可以验证，其扩增的频率为 ４％ ～１７％。
ＭＹＣＣ或者 ＭＹＣＮ的扩增和侵袭性的大细胞肿瘤
亚型和不良临床预后相关。

２．２　常见的基因丢失
通过限制性片段长度多态性和微卫星分析，还

有荧光免疫原位杂交分析研究的杂合性丢失，揭示

了在 ３８％ ～５４％的髓母细胞瘤病例中存在着 １７ｐ
染色体臂的丢失或重组。在大部分的病例中，绝大

部分的染色体短臂丢失，断点在 １７ｐ１１．２区域［１１］。

少数病例中见到 １７ｐ部分丢失与 １７ｐ１３．３有少量
的重叠。由于 ＴＰ５３位于 １７ｐ１３并且在多种人类
肿瘤中有突变，所以最初被认为是获选致病基因。

在少部分（５％ ～１０％）的髓母细胞瘤中发现有
ＴＰ５３基因的突变，但是 ｐ５３旁路在 ２１％的病例中
可以通过其他机制被改变，比如 ＩＮＫ４Ａ／ＡＲＦ的丢
失。由于 ＴＰ５３基因突变发生率较低，而且染色体
缺失与 １７ｐ１３．３较远 （在 １７ｐ１３．１的 ＴＰ５３远
端），所以认为 ＴＰ５３不是 １７ｐ缺失的主要靶基因。

在以往应用传统的核型分析技术的报道中，髓

母细胞瘤 ８号染色体结构或数量的改变并不常见，
而应用 ＣＧＨ或全基因组等位基因型分析等敏感性
更高的研究方法时，８ｐ上遗传物质的丢失相当常
见。在 １０ｑ染色体上有两个获选基因，ＰＴＥＮ和
ＤＭＢＴ１。在肿瘤中，在 １０ｑ２３上编码双特异性磷
酸酶的肿瘤抑制基因 ＰＴＥＮ经常是丢失的［１２］。大

部分的髓母细胞瘤研究很少能检测出 ＰＴＥＮ的丢
失，但是在一个研究中，通过差别 ＰＣＲ检测到了
３０％的病例有 ＰＴＥＮ纯合性的丢失［１３］。ＰＴＥＮ的甲

基化是肿瘤抑制因子下调的常见机制。应用代表

性差异分析在髓母细胞瘤细胞系中发现 １０ｑ２５．３
２６．１有一个纯合性丢失，ＤＭＢＴ１跨越了这个缺失
位点。ＤＭＢＴ１基因富含于半胱氨酸的清道夫受体
基因超家族，但它在肿瘤发病机理中所起的作用仍

不清楚。

３　髓母细胞瘤研究的新热点
３．１　髓母细胞瘤相关信号通路

有关 ＭＢ肿瘤形成与细胞信号通路相关性，目
前研究较多的是 ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ信号通路（Ｓｏｎｉｃ
ＨｅｄｇｅｈｏｇＰａｔｈｗａｙ，ＳＨＨ）和 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ信号通路（ｗｉｎｇ
ｌｅｓｓＰａｔｈｗａｙ，ＷＮＴ）［１４１６］。自然状况下，这两个信号
通路在神经系统的胚胎发育中发挥了重要作用。

如 ＳＨＨ作为信号通路配体由浦肯野细胞分泌，对
小脑颗粒细胞祖细胞的分裂起促进作用；而 ＷＮＴ
属于生长因子受体家族，通过基因调控和细胞之间

调控机制来影响胚胎发育，同时又参与细胞周期相

关控制 基 因 的 转 录 调 控，包 括 ＭＹＣ，ＮＭＹＣ等。
ＷＮＴ细胞信号通路异常导致 ＭＢ发生的主要机制
是，由于该信号通路的关键调控蛋白 ＣＴＮＮＢ１基因
激活突变引起一系列反应，最终导致肿瘤发生，而

ＳＨＨ通路异常则由于调控因子 ＰＴＣＨ１突变导致通
路激活，而致肿瘤形成。

进一步的研究发现［１５，１７，１８］，ＳＨＨ和 ＷＮＴ这两种
信号通路与 ＭＢ瘤细胞分化调控有关，在此两种细
胞信号通路下产生的 ＭＢ，其组织学类型，肿瘤的
生物学行为截然不同。ＷＮＴ通路激活所致肿瘤，
常见于年龄较大的儿童，瘤细胞的组织学亚型多可

归为 典 型 髓 母 细 胞 瘤 （Ｃｌａｓｓｉｃｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，
ＣＭＢ），患者对常规的治疗方法反应较好，预后满
意。ＳＨＨ通路激活所致肿瘤则与前者完全不同，
此类肿瘤通常在年幼的儿童中发生，而病理亚型多

为促纤维增生型／结节型髓母细胞瘤（Ｄｅｓｍｏｐｌａｓｔｉｃ／
ｎｏｄｕｌａｒｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＤＮＭＢ）和大细胞型髓母细
胞瘤（Ｌａｒｇｅｃｅｌｌｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＬＣＭＢ）／未分化型
髓母细胞瘤（Ａｎａｐｌａｓｔｉｃｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＡＭＢ）（ＬＣ
ＭＢ／ＡＭＢ）型，并且对常规的治疗方法反应欠佳，预
后极差。

和 ＳＨＨ及 ＷＮＴ一样，Ｎｏｔｃｈ在神经系统的发育
中起了重要的作用，像脑及神经干细胞的调控。在

小脑中，Ｎｏｔｃｈ２促进了外周颗粒层细胞组细胞的
增生。在人的髓母及髓母细胞系中，Ｎｏｔｃｈ信号水
平是升高的。Ｆａｎ等［１９］发现在髓母细胞瘤及原始
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神经外胚叶肿瘤中 Ｎｏｔｃｈ２呈高表达，而 Ｎｏｔｃｈｌ表
达低或缺失；还发现转染 Ｎｏｔｃｈ２于髓母细胞瘤细
胞株可促进肿瘤细胞增殖，导入外源性 Ｎｏｌｃｈｌ则可
抑制肿瘤生长：说明在髓母细胞瘤中 Ｎｏｔｃｈｌ与
Ｎｏｔｃｈ２起着截然相反的作用。
３．２　生物治疗

在过去的十几年里，有大量的证据表明［２０］，单

纯依靠组织病理学和临床标准对胚胎肿瘤进行分

类是不合理。通过临床表现和镜下观察有时候很

难把髓母细胞瘤和其他高度恶性的肿瘤分开，但

是，一些特殊的基因突变已经被发现且被用来把髓

母细胞瘤和其他的高度恶性的肿瘤分开。在预后

的判断方面，比起单纯用临床标准，生物学标记物

能够更好地判断髓母细胞瘤的预后。更重要的而

是，对分子生物学机制的研究，能为肿瘤的分子生

物学治疗引入特殊的治疗靶点。

Ｅｂｅｒｈａｒｔ等通过转基因小鼠的研究证实了神经
外胚层细胞能够转化为 ＭＢ，而这一转化过程与
ＳＨＨ通路的激活密切相关［２１］。ＳＨＨ通路的拮抗剂
可导致小鼠体内的移植瘤衰退，并能诱导瘤细胞迅

速凋亡。Ｒｏｍｅｒ则更进一步证实了 ＳＨＨ通路拮抗
剂 ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ治疗小鼠 ＭＢ的有效性［２２］。γ分泌
酶抑制因子能阻止 Ｎｏｔｃｈ信号通路活性，减慢髓母
细胞瘤的生长，还能减少茎状的髓母细胞瘤细胞。

这些新的作用靶点为 ＭＢ的治疗开拓了一个新的
方向。

４　展望
在过去的几年中，人们对于髓母细胞瘤的遗传

学改变已作了大量的研究工作，目前的结果，已经

初步锁定了与该肿瘤发生有关的某些癌基因或候

选癌基因，以及与该肿瘤相关的一些染色体丢失

区。根据肿瘤的组织病理学亚型分组，对 ５个组织
病理学亚型间基因表达，特别是细胞信号通路相关

基因表达的特点和差异性进行对比研究，对于揭示

ＭＢ多样化的成瘤机制，完善分子亚型的确定，引
入个体化治疗具有重要意义，但目前国内外尚无相

关研究报道，这也给我们将来的研究提供了方向。
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侵袭性垂体腺瘤的临床研究进展

肖群根　 综述　　雷霆　审校
华中科技大学同济医学院附属同济医院神经外科，湖北 武汉　４３００３０

摘　要：侵袭性垂体腺瘤因其侵袭性生长，手术全切率低，复发率高，治疗非常困难。其诊断缺乏特异性的分子生物学标
准，主要依靠影像学，术中所见和术后病检。近年来随着神经内镜、术中 ＭＲＩ、γ刀的应用及药物治疗和放射治疗水平的

提高，侵袭性垂体腺瘤的治疗效果明显改善。但任何一种单一的治疗都很难治愈侵袭性垂体腺瘤，还需要多学科干预的

综合治疗和密切的随访。

关键词：侵袭性垂体腺瘤；诊断；手术治疗；药物治疗；放射治疗

　　垂体腺瘤是鞍区最常见的肿瘤，而侵袭性垂
体腺瘤（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＡ）占垂体腺瘤
的 ４５％～５５％，因其侵袭性生长，手术难全切，术后
复发率高等临床特点，其治疗一直是神经外科的一

个难题。随着神经影像学、内分泌学和显微神经外

科等学科的迅速发展，侵袭性垂体腺瘤的诊断和治

疗有了很大发展，本文就其临床研究进展作一综述。

１　ＩＰＡ诊断及临床特点
１．１　 ＩＰＡ定义

Ｊｅｆｆｅｒｓｏｎ最早提出了侵袭性垂体腺瘤（ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＡ）的概念，认为垂体腺瘤中侵
及包膜和局部广泛浸润者为侵袭性垂体腺瘤，出现

远处转移为垂体癌。Ｍａｒｔｉｎｓ等将其定义为突破包

膜生长或向邻近结构侵袭的垂体瘤，而很多学者将

ＩＰＡ归于介于非侵袭性垂体瘤和垂体癌之间的过
渡类型［１，２］。三者在组织学上不能完全分开，只是

生物学行为上不同。对于 ＩＰＡ虽然没有明确定义，
通常定义为垂体肿瘤细胞侵袭到周围结构，包括硬

膜、骨质、海绵窦、颅神经、颈内动脉等［３］。其侵袭

性并不表示肿瘤具有非典型性或恶性，只有其出现

脑脊髓或远处转移时才诊断为垂体癌［２］。非侵袭

性垂体腺瘤呈膨胀性生长，常有假性包膜。

１．２　ＩＰＡ诊断
近年来关于 ＩＰＡ分子生物学的研究进展迅速，

但迄今仍缺乏特异性的组织学和分子生物学标准

来评估其侵袭性，用常规的病理组织学检查，很难

·７４４·
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