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摘+要!非典型性脑膜瘤是 OPcXX级脑膜瘤#其性质介于良性脑膜瘤和恶性脑膜瘤之间$ 近年来关于非典型性脑膜瘤

的研究有了较大的进展$ 目前关于非典型性脑膜瘤发现常染色体 !!j##J%'j 等的缺失以及 #j%(j%#!j%等染色体的扩

增#核增殖标记物 _1'%!QX]I#" %细胞凋亡相关蛋白%生长因子等在非典型性脑膜瘤的发生及复发中有重要作用$ 临床

影像学表现有助于做出诊断#而明确诊断主要依靠组织病理学检查$ 手术切除是主要的治疗手段#其他的治疗措施还包

括立体定向放射治疗%外部照射放射治疗%低分次立体定向放射疗法等$

关键词!非典型性脑膜瘤&遗传学&分子生物学&诊断&治疗

++#((& 年 OPc将 #(%( 年脑瘤分类进行修正#

提出非典型性脑膜瘤 ! @3CJ14@.=E?1?01/=@# Q̂" #

!""" 年及 !""% 年 OPc神经肿瘤分类中将 Q̂定

为
%

级+#,

#生物学行为介于良性脑膜瘤 ! ME?10?

=E?1?01/=@# ]Q"和恶性脑膜瘤 ! =@.10?@?3=E?1?01/I

=@# QQ"之间$ Q̂的发病率较低#虽然不同学者

和机构间对新标准修订后的 Q̂发病率报道有很

大差异#但一般认为 Q̂占脑膜瘤总数的 )5 -

%5

+!,

$ 近年来 Q̂在基础与临床研究有了很大进

展#现综述如下$

?@遗传及分子生物学研究进展

脑膜瘤中最常见的基因改变发生在常染色体

!! j$ 在染色体 !! j 上包含
%

型神经纤维瘤病基

因 ! YZ! " % 基 质 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 因 子 &

!;XQW& "基因等多种重要基因&YZ! 基因定位在染

色体 !! j#! 位点#其突变在所有级别的脑膜瘤中

均有发现#但 YZ! 基因突变的频率在不同的 OPc

分级的脑膜瘤中大致相等#被认为可能是一个重要

的肿瘤发生早期信号#而不是恶性变相关的变化信

号$ ;XQW& 基因定位在染色体 !! j#! 上#;XQW& 基

因甲基化在所有级别的脑膜瘤中均有发现#相比较

YZ! 基因#它与脑膜瘤的侵袭性进展有关+&,

$ 新发

现的 =1RŶ I#U) 在 Q̂中表达下调#并负性调节肿

瘤细胞的生长#减缓增值%促进凋亡+U,

$

除 !! 号染色体外## J%' j%( J%#" j%#U j%#, j

染色体的缺失以及 # j%( j%#! j%#) j%#% j%!" j 染

色体的获得或扩增均与非典型性脑膜瘤有关+UI',

$

细胞骨架蛋白 `̂ TI# 基因位于染色体 #, J## %#, J

&! 上#属于细胞骨架 U*# 蛋白家族 !包括 U*#R%

U*#Y%U*#8%U*#]" #其编码蛋白 U*#]在多数脑

膜瘤中都有蛋白表达下调现象#被认为是一种早期

的肿瘤进展相关信号+%,

$ 在对 U*# 蛋白进行研究

的过程中还发现了与 U*#]蛋白密切相关的其他

肿瘤抑制蛋白如 #U $& $& 蛋白%肺癌肿瘤抑制物

# !;:T9I# "蛋白等$ #U $& $& 蛋白是一个脑中含

量相当丰富的蛋白家族#具有分子伴侣和衔接蛋白

的功能#最新研究证实在侵袭性脑膜瘤中 #U $& $

& 蛋白的某些亚型表达降低+,,

$ ;:T9I# 蛋白在非

典型性脑膜瘤中表达减少&将 ;:T9I# 蛋白导入到

肿瘤细胞中有明显的生长抑制现象+(,

$ 在染色体

#U j&! 区域的印记基因 Q[8& 被认为是脑膜瘤的

抗增殖因子#可能与脑膜瘤的进展有关+#",

$ #U 号

染色体上另一个重要的基因 YI=C4下游调节基因

! ! Ỳ R8! "在非典型性和未分化型脑膜瘤中表达

明显下调+##,

$ # 号染色体缺失在所有的脑膜瘤中

均有报道#目前认为 # J&' 缺失者有更高的复发

率+#!,

$ 相反 # j 的获得也被证实与非典型性脑膜

瘤的无进展生存期缩短有关+U,

$

至今为止还未发现非典型性脑膜瘤相对特异

的生物活性指标#目前应用较多的是核增殖标记物

_1'% !QX]I# " #它在非典型性脑膜瘤的标记指数为

#*("5 -(*&"5#在 ]Q和 QQ分别为 #*""5 -

#*&)5和 )*'"5 -#(*)5

+#&%#U,

$ 其他的增殖相

关标记物如核分裂激素及拓扑异构酶 ! #他们的表

达与 QX]I# 标记指数密切相关+#),

#但标记指数是

否与肿瘤分型存在相关性仍有争议$ 其它在脑膜

(UU(

+ ++S/AF?@./HX?3EF?@31/?@.YEAF/./0C@?B YEAF/2AF0EFC+!"#& #U" ! # "+



瘤的进展和复发中有重要作用的物质还包括细胞

凋亡相关蛋白 ! J)& # J!#O Ẑ# # 和 J!%_1J# "

+#',

%

生长因子!转化生长因子
.

%

0

和血小板源性生长

因子"

+#%,

%组织蛋白酶 ]%尿激酶纤溶酶原激活剂

! AŴ " %AŴR%孕酮受体 WR等$ 而新发现的骨桥

蛋白! c23E/J/?31?#cWY" 被认为对 Q̂的诊断及复

发有较高的价值+#,,

$

关于非典型性脑膜瘤的分子发病机制的研究

还较少$ 用基因芯片分析技术可以发现非典型性

脑膜瘤的基因表达图谱和良性脑膜瘤有明显差异#

发现生长激素受体%胰岛素样生长因子受体
%

型%

胰岛素样生长因子结合蛋白 % %内皮素受体 %̂中

期因子蛋白 Q_%激素调节相关基因 [̂ RI! 及组织

蛋白酶 _等在非典型性脑膜瘤中过表达#而转录

因子 YQ!& 抑制基因 R̂ %̀细胞周期生长抑制和凋

亡介质 ]9R%细胞增殖抑制物 SdYI]等的表达在

非典型性 脑 膜 瘤 中 相 对 于 良 性 脑 膜 瘤 表 达 下

调+#(,

$ 在细胞信号水平#目前发现的信号通路主

要有
0

I连环蛋白信号通路 !

0

I4@3E?1? :10?@.J@3>I

K@C"和刺猬蛋白信号通路 ! PEB0E>/0I8TX" $

0

连

环蛋白及 [钙蛋白在非典型脑膜瘤中较良性脑膜

瘤相比低表达且与侵袭程度相关+!",

&刺猬信号通

路中的增殖相关基因表达产物如分泌磷酸蛋白 #

! :WW# " %胰岛素样生长因子 ! !X8Z! "与侵袭性 Q̂

有关+!#,

$

A@影像学研究进展

依靠临床症状与体征难以将非典型性脑膜瘤

与良性脑膜瘤鉴别开来#一些影像学表现有助 Q̂

诊断#主要有肿瘤边界不清%脑脊液环征 !或黑环

征"不完整或消失%肿瘤内囊变以及蘑菇征等&蘑

菇征最早由 YEK作为一种恶性脑膜瘤的 9;征象

提出#继而发现 QRX;# 加权像增强成像也能显示

此征象#表现为一个球形肿瘤沿脑表面向肿瘤周围

有较厚的翳状结构伸出达 !*) 4=或以上#肿瘤边

缘不光整%有分叶并伴有一个或多个瘤结节+&&,

$

以后#蘑菇征对 Q̂和 QQ的诊断意义得到了很多

作者的肯定+!!,

$

除了 9;%QRX#一些新的影像学技术在脑膜瘤

的诊断中被越来越多的学者尝试#包括 QR光谱学

!QR2JE43F/24/JC#QR: " %弥散加权 QR成像 ! 1̀HHAI

21/?IKE10>3EB QR# ÒQR" %正电子成像术 ! W/213F/?

E=1221/? 3/=/0F@J>C#W[;"等$ 脑膜瘤 QR光谱学研

究发现胆碱6肌酸比值%脂质6胆碱比值在不同级

别的脑膜瘤中有明显的差异性+!&,

$ 弥散加权 QR

成像通过评估一些表观弥散系数#也可以提示脑膜

瘤的分级+!U,

$ 通过 W[;观察到氟脱氧葡萄糖在高

级别的肿瘤中高度聚集+!),

$ 这些新的影像学研究

发现将会在不久的将来为诊断带来新思路#但由于

新技术还处在研究阶段#各种新的成像方式还需要

作进一步分析$

B@病理诊断进展

#((& 年 OPc将脑膜瘤分类进行修正并提出

非典型性脑膜瘤#!""" 年 OPc将脑膜瘤分成
/

%

%

%

&

级#!""% 年 OPc对诊断标准作了进一步修

改#提出非典型性脑膜瘤的病理诊断标准#其中有

丝分裂率是最重要的#即每 #" 个高倍视野下至少

有 U 个有丝分裂相#在没有其他特征的情况下就可

以诊断#其他的征象有细胞密集%核大而细胞质较

少的小细胞%明显突出的核仁%片状或弥漫性生长

和区域性坏死#在有丝分裂指数不增高的情况下#

至少有其他 ) 种征象中的 & 种才能诊断为非典型

性脑膜瘤+!!%!',

#!""% 年 OPc中枢神经系统肿瘤分

类中沿用了这一标准$

脑浸润是组织学上肿瘤细胞侵入皮层下#通常

产生胶质增生反应#脑浸润不是 OPc分类的标

准+!',

#但是脑浸润与次全切和高复发率有关#伴有

组织学上脑浸润的良性脑膜瘤其临床过程与非典

型性脑膜瘤相似#故有人认为有脑浸润者应视为非

典型性脑膜瘤+!!,

$

C@治疗进展

关于手术切除肿瘤#许多研究中心认为全切除

术可单独作为
%

级脑膜瘤治疗的首选+!%,

$ 但是最

近的研究结果显示单独采用全切除术结果较差$

0̂>1和他的同事分析了 #", 例非典型脑膜瘤治疗

结果#) 年局部复发率#即使是 :1=J2/? X级也甚至

达到 U#5

+!,,

$ 尤其是侵袭静脉窦%颅底等解剖部

位者#术后往往复发率更高+!(,

$ 由于非典型脑膜

瘤手术后复发率高#许多学者推荐早期放射治

疗+!,%&",

$ 通常情况下给予非典型脑膜瘤次全切除

术病人辅助性放射治疗$ 对于采取全切除术的病

人#有些人提倡放射治疗+&"%&#,

#但也有人建议观

察+!%,并将放射治疗做为复发后的补救措施$

新的治疗措施还包括'立体定向放射治疗 ! :3EI

FE/3@4314F@B1/2AF0EFC# :R: " %外部照射放射治疗 ! [\I

3EF?@.ME@=F@B1@31/? 3>EF@JC#[]R;" %低分次立体定

向放射疗法!PCJ/HF@431/?@3EB 23EFE/3@4314F@B1@31/? 3>EFI

()U(

+国际神经病学神经外科学杂志++!"#& 年+第 U" 卷+第 # 期++ +



@JC#PZ:R;"等+&!,

$ 对非典型脑膜瘤关于立体定向

放射治疗的报道#在很大程度上是在肿瘤残余或复

发的治疗上#其中大部分是后者$ 外部照射放射治

疗被肿瘤放射治疗组和欧洲癌肿研究治疗机构应用

在非典型性脑膜治疗的
%

期临床试验中$ 低分次立

体定向放射疗法通常采用光子治疗更大%定位更准

的脑膜瘤#它可能减少脑膜瘤治疗后水肿的发病率$

F@展望

目前脑膜瘤的诊断已较为简单明确#但诊断非

典型性脑膜瘤大多还是依据病理检验#对其研究仍

处于探索阶段#不同研究机构的实验结果差异很

大#已发现的多基因位点的突变以及大量分子生物

学改变还需要大量的实验论证#新的影像学技术还

处在发展阶段#或许能够在不久的将来为非典型性

脑膜瘤的诊断提供有价值的诊断依据$
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J!#O Ẑ# @?B J!%_XW# E\JFE221/? 1? ME?10? # @3CJ14@.@?B

@?@J.@2314=E?1?01/=@2* PA= W@3>/.# !""# # &! ! ( " '

(%"I(%)*

+ #U , :@?BMEF0 #̀ [B0@FQ# RE24> T# E3@.*QX]I# 23@1?1?01?I

BE\ /HJEB1@3F14 =E?1?01/=@2* YEAF/2AF0EFC# !""# # U,

! & " ' )("I)(%*

+ #) , _/?23@?31?1B/A [̂# _/FG/./J/A./A W# _@L@?3D@2Y# E3@.*

Q13/21? # @?/LE.=@FGEF/H4E..JF/.1HEF@31/? @?B E@F.CFE4AFI

FE?4E1? 1?3F@4F@?1@.=E?1?01/=@2*P123/.P123/J@3>/.# !""& #

#, ! # " ' '%I%U*
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W[;69;*9.1? YA4.QEB # !"") # &" ! ## " ' %#%I%!"*

+ !' , O>133.EXR# :=13> 9# Y@L//W# E3@.*QE?1?01/=@2*;>E

T@?4E3# !""U # &'& ! (U!" " ' #)&)I#)U&*

+ !% , WE@F2/? ][# Q@FGEF3SQ# Z12>EFO: # E3@.*P1331?0@=/LI

1?03@F0E3' EL/.A31/? /H@3FE@3=E?3J@F@B10=H/F@3CJ14@.=E?I

1?01/=@2@=1B 4>@?01?0B1@0?/23144F13EF1@*YEAF/2AF0Z/4A2#

!"", # !U ! ) " ' [&*

+ !, , 0̂>1Q_# 9@F3EF]: # 9/20F/LE8R# E3@.*T/?0I3EF=FE4AFI

FE?4EF@3E2/H@3CJ14@.=E?1?01/=@2@H3EF0F/223/3@.FE2E431/?

K13> /F K13>/A3 J/23I/JEF@31LE F@B1@31/?* YEAF/2AF0EFC#

!""( # 'U ' 'I)'*
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脑转移瘤的治疗现状
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摘+要!脑转移瘤是中枢神经系统的常见疾病#发病率逐年增加#主要治疗措施有手术%化疗%立体定向放射治疗%全脑放

射治疗及靶向药物治疗等$ 对于颅内单发或数量较少的转移灶#患者一般情况好和颅外病灶控制状况满意情况下#手术

切除和立体定向照射是重要局部治疗手段#并辅以化疗$ 对于颅内多发性转移#尤其是一般情况差或颅外病灶弥散难以

控制情况下#全脑放疗仍是最基本的治疗方法#也可辅以化疗$ 对于多发转移瘤也可尝试采用手术治疗#但应严格掌握

手术指征及评估术后病情进展$

关键词!脑转移瘤&手术&化疗&放射治疗&靶向药物治疗

++近年来脑转移瘤! MF@1? =E3@23@2E2# ]Q"的发病

率明显增加#!"5 -U"5恶性肿瘤患者会发生颅

内转移$ 大多数脑转移瘤患者预后较差#约 )"5

患者死于颅内神经转移瘤而不是颅外肿瘤+#,

$ 脑

转移瘤的原发灶最常见的为肺癌#其次为乳腺癌和

黑色素瘤等#脑转移瘤可为单发或多发#以多发较

为常见$ 目前脑转移瘤的治疗措施有手术治疗%化

学药物治疗%立体定向放射治疗%全脑放射治疗及

靶向药物治疗等#但并没有形成规范化的治疗模

式#本文就目前对脑转移瘤的治疗情况做一综述$

?@脑转移瘤的相关治疗措施

?*?@手术治疗

手术治疗分为根治性切除和姑息性切除$ 手

术的目的在于切除病灶#迅速缓解由脑水肿%瘤卒
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