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良性脑膜瘤侵袭性的分子机制研究进展

刘迎锋8综述88潘亚文$
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摘8要!脑膜瘤虽是良性肿瘤#但其生物学行为表现有一定的侵袭性#常侵袭周围组织和结构#导致术中切除不彻底和术

后复发$ 而且目前研究认为#脑膜瘤的术后效果和术后复发与脑膜瘤的侵袭性密切相关$ 随着外科手术技术和生物医学

技术的发展#为了提高脑膜瘤的手术治疗效果和减少术后复发#脑膜瘤的侵袭性受到大家的关注#尤其是在侵袭性形成

的分子机制和基因方面$ 现就与脑膜瘤侵袭性相关的分子生物学方面的研究进展进行综述$

关键词!脑膜瘤' 侵袭性' 分子生物学' 遗传学'

88大部分脑膜瘤的临床和形态学是良性表现# 一般生长缓慢#仅对周围组织和结构产生压迫作

+#'#+
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用#通常认为手术切除可以治愈#但有一少部分良

性脑膜瘤细胞有向周围组织如脑组织&颅骨&硬脑

膜等浸润的侵袭性生物学行为和术后复发#而且大

多数复发性脑膜瘤符合良性肿瘤的组织学改变$

目前还不能完全通过分子生物学检查来判断脑膜

瘤的侵袭性大小#因此脑膜瘤潜在的侵袭性仍然很

难评估)#*

$ 而且这些良性脑膜瘤一般细胞增殖和

细胞周期活跃#与病理良恶性无关)!*

$ 判断良性脑

膜瘤侵袭性行为#主要从以下几个方面%术前影像

学资料%L>或 \h]示骨质增生或破坏#\h]增强示

不连续的硬膜增强带#\h:或 =W:示静脉窦狭窄

或闭塞'术中判断%侵袭头皮软组织#骨质增生或

破坏# 硬膜增厚或破坏# 蛛网膜明显增厚或粗糙#

肿瘤与脑组织界限不清# 肿瘤组织生长至静脉窦'

术后病理检查% 邻近脑组织&硬膜和骨质有肿瘤细

胞侵袭$ 良性脑膜瘤非侵袭性的判定% 边界清晰#

邻近颅骨&硬膜&蛛网膜正常# 与邻近神经&血管无

任何关系$ 肿瘤的侵袭性主要取决于肿瘤细胞克

服组织学障碍包括基底膜#侵入周围细胞组织的间

质&细胞快速增殖和刺激释放血管生长因子促进血

管生长为肿瘤的增殖和侵袭性提供营养)&*

$ 在这

一过程中涉及到粘附分子&酶&信号传递&基因调

控等多方面的因素# 它们各自作用于不同的环节#

但相互之间又存在广泛的联系# 形成一个复杂的

网络在脑膜瘤的侵袭性中起重要作用$

@A血管生成因子

研究表明#血管内皮生长因子通过促进血管内

皮细胞的增生#产生大量的新生血管#为肿瘤的增

殖和侵袭性提供条件#因此在肿瘤侵袭性的研究中

肿瘤血管调控机制的研究是热点$ 研究表明血管

内皮生长因子 ! ONYT" 在脑膜瘤中的表达程度与

其侵袭性行为之间存在明显相关性#在伴有脑组织

侵润的脑膜瘤标本中肿瘤组织 ONYT表达水平高#

相反#ONYT表达阴性者很难见到肿瘤的侵袭性行

为$ 实验研究表明#下调血管生成因子的表达#肿

瘤新生血管减少#继而降低肿瘤在原发灶的生长和

侵袭能力);*

$

@D@A缺氧诱导因子
%

缺氧诱导因子 # -!i]TC#-"是一个缺氧的分子

指标#ONYT是缺氧诱导因子 # -下游的基因$ 缺

氧是在肿瘤血管网络中由不正常的环境引起的#作

为一个主要因素促进血管的生成$ 尽管由缺氧引

起血管形成这一分子通路并未被完全了解#但

i]TC#-已经成为对缺氧做出适应性调控的主要因

子$ 在星形细胞瘤和其它中枢神经系统肿瘤中#

i]TC#-和下游的调控目标 ONYT& 碳酸酐 酶 ]o

!L:C]o" &和葡萄糖转运因子C# ! YD,?C# "已被认为

是肿瘤生长和肿瘤分级的预测因子)9*

$ i]TC#-与

一种特异的 =_: 低氧性反应元件结合# 促 进

ONYT7h_:转录# 并使 ONYT7h_:稳定性增加#

使 ONYT呈高表达# 促进内皮细胞增殖# 进一步促

进肿瘤血管生成$ i]TC#-在人类多种肿瘤中广泛

表达# 与肿瘤的发生&发展&增殖&侵袭和预后密切

相关))*

$ 临床已经把 i]TC#-作为治疗的靶基因#

如用核糖核酸干扰 i]TC#-的表达#可抑制食管鳞

癌细胞的增殖活力#抑制肿瘤的生长#降低肿瘤细

胞的侵袭性)%*

$

@DBAVO7OC

W>:>& 是一种重要的信号转导蛋白#在传导信

号和肿瘤形成方面发挥重要作用$ c:e!f-.,*蛋白

激酶"信号转导或转录激活因子 ! W>:>"信号通路

是从细胞外到细胞核的快速信号通路#研究发现

c:eXW>:>通路#特别是 W>:>& 在多种肿瘤中被激

活并持续高表达#并引起下游靶机因 K5DC!& K5DCID&

505DE.C=#&B-*&ONYT的异常表达#从而参与细胞的增

殖并抑制细胞的凋亡过程$ 近几年的研究发现#在

肿瘤细胞中沉默 W>:>& 表达#抑制 W>:>& 的活化#

细胞增殖减少&凋亡增加#一个原位肿瘤的缩小)(*

$

PE等发现#百里香醌可以抑制 c:eXW>:>信号通路#

通过抑制 5C*5<&c:e的激活#也可以通过抑制 ]PC)

诱导的 W?-?& 磷酸化#下调 W?-?& 的下游的凋亡蛋白

505DE. =#& R5DC!& R5DCIP& *,<GEGE.& \5DC##以及下调

ONYT的表达#形成对整个通路控制#从多方面抑制

肿瘤细胞的生长#降低肿瘤的侵袭性)'*

$ 很多靶向

W>:>& 核算类抑制剂在抑制肿瘤生长和降低肿瘤侵

袭性在细胞实验和动物实验中取得了很好效果$

BA蛋白酶类

研究证明在脑膜瘤中#蛋白水解酶如丝氨酸蛋

白酶和金属蛋白酶在肿瘤侵袭性中起到关键作用$

BD@A尿激酶型纤溶酶原激活物 % 4G7&和其高亲

和力受体%4G7=&

尿激酶型纤溶酶原激活物受体在炎症反应&肿

瘤浸润等多种情况下引起细胞外基质降解和细胞

迁移)#"*

$ 此外#,J:C,J:h系统还控制着细胞内和

细胞间调控过程#包括分解和激活纤溶酶原转化为

纤溶酶#重建细胞外基质 ! NL\" &激活生长因子和

+!'#+
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启动细胞内信号应答等各种反应刺激)##*

$ 同样#

,J:C,J:h系统在细胞粘附&迁移&侵袭和细胞的增

殖中起关键作用$ 研究显示# ,J:h参与启动细胞

内信号调控导致肿瘤发生#在肿瘤侵袭性和转移中

起重要作用$

BDBA基质金属蛋白酶%<<G&

基质金属蛋白酶家族是依赖于锌组成的内肽

酶家族#在各种蛋白水解中起重要作用#比如肿瘤

增长&血管生成&侵袭性生长和转移$ \\JC' 不仅

使其他基质金属蛋白酶激活还导致细胞外的基质

降解#而且在释放和表达生长因子和生长因子受体

中起重要作用)#!*

$ 使用反义寡核苷酸和 h_:E干

扰基因降低 \\C' 表达能减少肿瘤侵袭性生长的

和血管生成$ 在体外和体内的模型中使用单或双

顺反干扰 h_:结构来调控组织蛋白酶 R和 \\JC'

的表达来评估这些蛋白酶在脑膜瘤微环境中所起

的作用#转染单或双顺反干扰 h_:结构相比对照

组脑膜瘤细胞血管生成减少和侵袭性下降$ 抑制

组织蛋白酶 R和 \\JC' 表达能减少 \J:激酶和

]J& 激酶路径的激活#这些蛋白酶可能会阻碍细胞

内信号传导#因此能降低脑膜瘤细胞的存活和侵袭

性生长#而且在体外实验证明#使用 h_:E质粒对

组织蛋白酶 R和 \\JC' 调控#对肿瘤治疗后能观

察到原位肿瘤的退化和侵袭性的降低)#&*

$

CA分子遗传学

C4@ABB 号染色体

!! m 的缺失是最早&最常见的染色体缺失#染

色体变异在脑膜瘤侵袭性中起重要作用$ !! m 缺

失导致 =_:同源性重组 !ih"或非同源性末端链

接通路缺陷#从而增加染色体的改变和促进脑膜瘤

的发展$ _T! 基因是肿瘤抑制基因#定位于 !! 号

染色体#约在 9"U的脑膜瘤中可见 !! 号染色体的

_T! 基因的变异$ LiNe! 是肿瘤抑制基因#位于 !!

号染色体#邻近 _T! 基因和编码一种激酶 !L+g! " #

参与 ih和非同源性末端链接 =_:修复通路$ 研究

显示肿瘤抑癌基因 LiNe! 和 _T! 基因缺失导致

=_:错配修复能力降低#是脑膜瘤侵袭性的重要原

因$ 而且 LiNe! 的减少导致细胞中心体的放大#从

而促进染色体不稳定性#在动物实验中#选择性剪接

和频繁的 LiNe! 和 _T! 缺失促进基因组不稳定及

脑膜瘤侵袭性生物学行为的发展)#;*

$

C4BA其它染色体

脑膜瘤中 !! m 缺失最常见#通常伴随着其它大

量染色体异常的存在#但是这种联系的原因是尚不

清楚$ 除了缺失 !! m#第二种最常见的染色体异常

为 # F 缺失$ 其它像缺失 ) m&#" m&#( m 和插入 # m&

' m&#! m&#9 m&#% m&!" m 也常见于脑膜瘤中#研究

表明#脑膜瘤中 #; 号染色体的改变与临床侵袭性

和复发有关)#9*

$

综上所述# 对脑膜瘤侵袭性机制的研究目前

主要集中在血管因子调控#基质降解和基因变异的

修复和沉默等方面$ 通过对其侵袭过程中的不同

环节进行抑制和阻断#可影响脑膜瘤的侵袭性和转

移 $ 这些研究很多已经在临床研究阶段和使用于

临床#而且这些研究结果将有助于我们进一步认识

肿瘤侵袭性#提高手术效果#减少脑膜瘤术后复

发$
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胶质瘤与水通道蛋白的研究现状

王明8卫永旭8综述88赵卫国8审校

上海交通大学医学院附属瑞金医院神经外科!上海8!"""!9

摘8要!胶质瘤是颅内最常见的具有高度侵袭性生长方式的恶性肿瘤$ 水通道蛋白是一种广泛存在于原核和真核生物

细胞膜的 ) 次跨膜
1

C螺旋拓扑构象#能够高效选择性的转运水分子$ 研究表明#水通道蛋白对胶质瘤中血管生成#瘤周

水肿#瘤细胞迁移及代谢等起重要作用#促进了肿瘤血管生成#加重肿瘤周围水肿#增强了胶质瘤的侵袭生长并改变瘤细

胞代谢状态$ 本文就现阶段胶质瘤与水通道蛋白的研究现状予以综述$

关键词!胶质瘤'水通道蛋白'细胞迁移'瘤周水肿

88胶质瘤 ! /DE67-"是一种起源于颅内神经上皮

组织且具有高度侵袭性生长的原发性肿瘤#约占神

经上皮细胞肿瘤的 9"U#具有生长速度快&侵袭能

力强&周围水肿明显&无边界浸润且术后易于复发

等特性#化疗放疗等综合治疗效果仍然不佳#恶性

程度越高#预后越差$ 患者的平均生存率仅 9 n#!

个月)#*

$ 目前造成恶性胶质瘤治疗效果差的原因

很多#主要因素有%

"

肿瘤发生机制不明确'

#

肿

瘤细胞局部浸润&边界不清是治疗后复发的根源'

$

肿瘤对化疗药物的耐药性影响$ 目前对于胶质

瘤的分子生物学机制进行了大量深入的研究#其中

越来 越 多 的 研 究 表 明 水 通 道 蛋 白 ! -m,-F6<E.*#

:sJ*"与胶质瘤的血管生成&细胞侵袭及瘤周水肿

等特性密切相关)!#&*

$

@A概述

水通道蛋白家族 ! -m,-F6<E.*#:sJ*"是在 #'((

年由 :/<A等);*人对红细胞膜分离&纯化 h+ 多肽时

被最初发现#随后的研究证明了其具有特异转运水

分子的功能#并将其命名为 :sJ# $ 迄今在哺乳动

物中已发现 #& 种亚型 ! :sJ"C:sJ#! " #广泛存在

于原核和真核生物细胞膜#能够高效选择性的转运

水分子#其结构均为 ) 次跨膜
1

C螺旋形成 ,时光

沙漏! +6,<C/D-**" 0样拓扑构象#最窄处仅容水分子

单行通过$ 正常生理条件下中枢神经系统主要表

达 :sJ# &; $ 其中 :sJ# 主要表达在脉络丛上皮细

胞脑脊液侧#参与脑脊液的形成':sJ; 主要位于

+;'#+
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