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摘)要!脑膜瘤是中枢神经系统常见肿瘤#多表现为良性#但预后却多样化$ 为探究不同级别和不同侵袭性脑膜瘤之间

的差异性#已对其进行了大量研究$ 本文就 .̀ ! 基因%Y6NK6L<K信号通路%Z,4BC%b4钙粘蛋白与
2

4连环蛋白%基质金属蛋

白酶与组织抑制因子%尿激酶纤溶酶原激活剂及其抑制剂%骨桥蛋白等研究热点对脑膜瘤侵袭性相关因素进行综述$

关键词!脑膜瘤&侵袭性&分子生物学

))脑膜瘤起源于蛛网膜帽状细胞#是中枢神经

系统最常见肿瘤之一#约占颅内原发肿瘤的 #$E

!̂BE$ 大多数脑膜瘤表现为良性 ! 0Ya1级 " #

但约 *ACE ĈA!E脑膜瘤为非典型性 ! 0Ya 11

级" #及 #A"E !̂A&E的脑膜瘤为恶性 ! 0Ya111

级"

(#)

$ 非典型性以及恶性脑膜瘤%甚至少数良性

脑膜瘤在组织学或临床上表现为侵袭性#即使肿瘤

全切仍易复发$ 目前在侵袭性脑膜瘤的发生方面

已进行了大量分子生物学研究#试图找出其与非侵

袭性脑膜瘤间的差异#以期为侵袭性脑膜瘤提供新

的治疗方法$ 本文将对近几年来侵袭性脑膜瘤的

分子生物学研究进展从基因%信号传导及蛋白等角

度做如下综述$

.H*U& 基因

.̀ ! 基因定位于 !! 号染色体#是肿瘤抑制基

因.蛋白 *A# /家族的一部分#编码蛋白为 T68;,9$

.̀ ! 基因的突变以及 !! 号染色体短臂的变异都有

可能造成 .̀ ! 基因表达异常$ 一般认为 .̀ ! 基因

本身的表达异常在脑膜瘤的发生起始中起到了极

其重要的作用#超过半数的单发脑膜瘤都存在 .̀ !

基因异常#但是这并不直接影响脑膜瘤的级别和侵

袭性(!#$#*)

$ 但 .̀ ! 等位基因缺失常伴有 !! 号染色

体短臂的大规模基因缺失或变异 !如 I1T3$ 基因%

VYbZ! 基因等" #这些基因与 .̀ ! 基因变异共同作

用#增加了脑膜瘤侵袭性('#B)

$

=?8+U,等(')研究了 $( 例脑膜瘤标本#发现其中

!" 例! '#E"存在 !! 号染色体短臂杂合性缺失#

除 # 例外均发现 I1T3$ 基因甲基化#而甲基化导致

的 I1T3$ 表达减少与脑膜瘤侵袭性增加相关$ 他

们认为 .̀ ! 基因突变与 I1T3$ 基因甲基化的共同

作用促进了脑膜瘤的发生和发展$ k?9K

(B) 等在研

究了 *C 例脑膜瘤样本后认为#位于 !! 号染色体的

肿瘤抑制基因 VYbZ! 与 .̀ ! 基因的共同缺失增加

了染色体不稳定性#导致大量染色体变异的积累#

从而促进了肿瘤的侵袭性行为$

& H T1:>1;4> 信号通路 ! T1:>1;4> '(>598(5> 693;%

G9F"T;信号通路#

YL 信号通路最早在果蝇中发现#在一系列生

物的胚胎发育过程中起重要作用$ YL 信号通路的

主要组成包括'信号蛋白 YY蛋白#膜受体 3IVY#

功能受体 2Ta#胞质蛋白 V<+7?! % P̀% 2P P̀%W;,!脊

椎动物有 W;,# %W;,! %W;,$ 三种 "等#其中 P̀%W;,# %

W;,! 起正调控作用#而 2P P̀ 和 W;,$ 起负调控作用$

YL 信号通路可能参与了调节增殖%血管生成%基质

重塑及干细胞更新等#从而促进肿瘤的发生发展#

已经证实 YL 信号通路的过度活化与乳腺癌%小细

胞肺癌%髓母细胞瘤等肿瘤有关$ 也有研究表明#

YL 信号通路的激活与脑膜瘤有关#尤其在恶性脑膜

瘤中(*#C#&)

$ Q?P869N6?P 等(() 研究了 #B 个与 YL 信号

通路有关的基因及其靶点与脑膜瘤的关系#发现

YY/I#X123##2Ta#2IZ$B 及 WQ1# H! ' 个能够促进

YL 信号通路激活的基因在脑膜瘤中高表达#而抑制

YL 信号通路的 3IVY##YY13及 25̀5基因低表达$

另外#WQ1# 等基因的高表达在侵袭性脑膜瘤中更明

显#提示 YL 信号通路可能与脑膜瘤侵袭性有关#但

是两者之间的具体联系及机制还有待进一步研究$
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Z,4BC 是存在于增殖细胞核中的一种非组蛋白

性核蛋白#其表达随细胞周期的变化而变化'W" 期

无表达#W# 中晚期出现#2 期和 W! 期逐渐增加#T

期达高峰#T期后迅速降解或丢失抗原决定簇$ 大

量研究($##"4#!)显示 Z,4BC 在不同级别脑膜瘤中表达

水平不同#在原发和复发脑膜瘤中也存在差异#可

用于预测脑膜瘤复发$ 临床上也常通过对病理标

本进行 Z,4BC 免疫组织化学染色来判断肿瘤的良

恶性及预后$ 上述研究普遍认为在同级别脑膜瘤

中 Z,4BC 与肿瘤侵袭性无明显相关性$ =?:P 等(#$)

在证实上述观点的同时#认为 Z,4BC 的高表达与脑

膜瘤的侵袭性也有相关性#并综合分析了 Z,4BC 与

影响脑膜瘤预后的诸多因素之间的关系#证明了

Z,4BC 与脑膜瘤术后复发相关$

NH/%钙粘蛋白 ! /%29:;17(5# 与
"

%连环蛋白 !

"

%

29315(5#

钙粘蛋白是一类介导细胞与细胞间相互粘附

的钙依赖性跨膜糖蛋白#由细胞外肽段%跨膜区和

相对较小的细胞内肽段组成#几乎存在于所有正常

的上皮细胞表面$ 细胞外肽段通过 V?

! q依赖的嗜

同种受体反应介导细胞间相互粘附#细胞内肽段通

过连环蛋白与细胞骨架连接$

2

4连环蛋白是细胞

内的一种骨架蛋白#同时也是 097信号传导通路中

的重要分子$ b4钙粘蛋白与
2

4连环蛋白的直接作

用在相邻细胞之间发生粘附和信号传导的过程中

起重要的作用$ b4钙粘蛋白H连环蛋白复合物的

减少可以引起细胞间联系的减少#组织和细胞形态

学的改变#细胞运动性增加以及细胞接触抑制的减

少$ VXY# 基因是 b4钙粘蛋白的编码基因#其异常

可引起脑膜瘤中 b4钙粘蛋白减少$ 36u>,9?42;?P+

等(#*)研究的 B" 例脑膜瘤标本中#$!E存在 VXY#

基因杂合性缺失#!& 例 VXY# 基因杂合子中 $ 例

存在错误复制#这些均导致了 VXY# 基因总数减

少#继而引起 b4钙粘蛋白表达减少$ 另外该研究

发现#随着脑膜瘤级别升高#VXY# 基因总数减少#

2

4连环蛋白表达增加#且从细胞膜逐渐局限于细

胞核内$ 这些变化提示了上皮细胞 %间充质转化#

促进了肿瘤的侵袭和转移(#')

$ hL<P 等(#B) 发现 b4

钙粘蛋白在较高级别!1级 (!AB(E&11级$$A$$E&

111级 " "及侵袭性脑膜瘤 !非侵袭性 (*A#!E&侵

袭性 *BABCE"中阳性率明显降低#

2

4连环蛋白在

侵袭性脑膜瘤!非侵袭性&&A!*E&侵袭性$$A$$E"

中表达阳性率也明显降低$ 同时两种蛋白在复发

脑膜瘤及伴严重瘤周水肿的脑膜瘤中表达亦明显

降低$ T?+?S?等(#C)也证实了这一点#并提出将 b4

钙粘蛋白作为一种脑膜瘤的免疫组化标记物$ 574

+PU,等(#&)还发现#在侵袭性脑膜瘤的不同位置#b4

钙粘蛋白和
2

4连环蛋白的表达水平也不同#在肿

瘤向周围浸润部位的两种蛋白阳性率为 $$E#而

在肿瘤中心部位为 BBACE$

- H 基 质 金 属 蛋 白 酶 ! =937(M =13988467431(59'1"

CC$#与组织抑制因子 !3(''<1(5;(?(34740=139884%

67431(59'1" K"C$#

TT3+为多基因家族编码的蛋白#主要介导细

胞外基质的降解及生理%病理过程中的组织循环#

根据其作用底物不同分为许多亚型$ 其中经常被

研究的有 TT34! 及 TT34( 等$

aUPNP>P 等(#()发现 TT34! 和 TT34( 的表达水

平升高与脑膜瘤级别升高和侵袭性增加有关$

=?886+,等(!")分析了不同级别%组织分型的脑膜瘤中

TT34( 的表达情况#并将其与临床预后联合分析#

在 B*E的标本中发现了 TT34( 表达#并且证实了

TT34( 的高表达与肿瘤的高级别和高增值性相

关&TT34( 高表达的肿瘤即使全切也伴较高的复

发风险和较差预后#这为预测和预防脑膜瘤的复发

提供了新的可能的途径$ 36,等(!#) 研究了 *B 例脑

膜瘤标本#其中 !B 例伴骨质增生#!" 例无任何颅

骨改变$ 他们分别检测了肿瘤部分和骨质增生部

分的 TT34! %TT34( %TT34#$ %膜型 #4TT3! G6G4

:8?967SO6#4TT3# TI#4TT3" 表达情况$ 结果显

示不伴骨质增生的肿瘤中 TT34#$ 和 TI#4TT3的

表达明显少于伴骨质增生肿瘤#TT34! 和 TT34(

则无明显差异$ 而 TT34! %TT34( %TI#4TT3的表

达水平在骨质增生部分中明显高于肿瘤部分#其中

以 TT34! 的升高最为明显$ 这提示了 TT3在脑

膜瘤骨侵袭和骨质增生中可能起重要的作用$ 然

而#TT3+表达水平与脑膜瘤侵袭性相关性仍存争

议$ ?̀76G6等(!!)认为 TT34! 表达与脑膜瘤侵袭性

可能无明显相关性$ 他们检测了蝶眶部和前颅窝

底具不同侵袭性的脑膜瘤的 TT34! 表达情况#发

现 TT34! 的表达并无明显差异$ 他们发现在具骨

侵袭性的前颅窝底脑膜瘤中血管内皮表达 TT34!

的水平要低于非侵袭性标本#于是提出 TT34! 可

能参与抑制肿瘤增殖的过程$

一般认为 I1T3能够抑 制 TT3+的 活 性# 故

*(*!*
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I1T3的表达减少可引起脑膜瘤侵袭性增加$ =?8+4

U,等(') 发现 I1T34$ 基因的甲基化程度与 I1T34$

G-./的表达水平呈负相关$ 在 '" 例脑膜瘤中

!0Ya1级 !C 例&0Ya11级 ## 例&0Ya111级 #!

例" #BCE的 0Ya111级脑膜瘤存在 I1T34$ 基因甲

基化#而 0Ya11级和 1级中只有 !!E和 #CE$ 所

以 I1T34$ 基因的甲基化造成了 I1T34$ 表达水平

下降#从而使肿瘤向高级别发展$

XH尿激酶纤溶酶原激活剂 ! <74O(59'1%3F61689'%

=(54>15923(B9347" <$+# 及其抑制剂 ! 689'=(54>15

923(B9347" $+"#

P3/为丝氨酸蛋白酶家族中的一员# P3/及

3/14# 在纤溶%细胞迁移%血管发生%趋化性伤口愈

合和胚胎发育中扮演着重要的角色#与肿瘤的进

展%侵袭和转移有关$ Z?9N69R6,9 等(!$)研究了来自

'& 位患者的 B' 例脑膜瘤样本中!0Ya1级 !B 例#

11级 !C 例#111级 #! 例 " P3/和 3/14# 的含量$ 结

果显示#P3/基因启动子甲基化导致了 P3/表达下

调#从而降低了肿瘤的侵袭性和转移性#这一点被

W<K,969,等(!*)证实#后者认为 P3/表达增加与转化

生长因子
2

# !78?9+M<8G,9KK8<R7L M?>7<8

2

## IẀ 4

2

# "

的高表达有关$ 另外#Z?9N69R6,9 等(!$)发现#肿瘤中

3/14# 的含量与肿瘤级别%侵袭性及不良预后也明显

相关$ 在 3/14# 含量小于 B 9KHG;的肿瘤中无复发#

而在 !$ 例含量大于 B 9KHG;的脑膜瘤中有 C 例在随

访过程中出现复发$ 他们认为 3/14# 的表达水平可

以作为一个有用的判断脑膜瘤预后的标志物$

]H骨桥蛋白! 4'3146453(5" @$*#

a3.是一种分泌性磷酸化的糖蛋白#参与机体

的免疫调节和血管重建#并参与机体细胞免疫$

Q,9 等(!') 发现 a3.的高表达与较高级别的脑膜瘤

有关$ 研究发现(!'#!B)

a3.的表达与 0Ya分级相对

较低的脑膜瘤的复发有关#从而考虑 a3.可作为

预测相对良性病理表现的脑膜瘤短期复发的一个

分子标志物$ 而 ?̀76G6等(!!)虽然在研究中并未发

现 a3.在肿瘤中的表达与颅底脑膜瘤侵袭性有明

显相关性#但他们发现在前颅窝底侵袭性脑膜瘤的

血管中膜 a3.的表达明显高于非侵袭性脑膜瘤#

而在蝶眶部的侵袭性脑膜瘤中则未发现这种情况#

他们考虑这种差异可能与脑膜瘤的解剖学位置有

关#而这种关系还有待进一步发现和证实$

综上所述#对于侵袭性脑膜瘤的研究已经取得

了一定进展#随着研究的深入#一些被广泛研究的因

子#如 Z,4BC%TT34(%3/14# 等#有望应用于临床预

测脑膜瘤的预后$ 但对于 YL 信号通路等因子的研

究还处于初始阶段#甚至 TT34!%a3.等分子对脑

膜瘤侵袭性的影响还存在一些争议#需进一步探索#

以明确其具体机制及作用$ 后期研究需致力于多因

子间综合分析#并结合患者临床预后#以期选择出最

能反映脑膜瘤侵袭性的分子生物学指标#从而将研

究成果尽早应用于临床判断预后及指导术后治疗$
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间充质干细胞载体基因治疗恶性胶质瘤研究进展
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摘)要!间充质干细胞!G6+69>LSG?;+76G>6;;+#T2V+"具有肿瘤趋向性生长的能力#并具有抑制肿瘤生长的特性#提示其

可能成为治疗恶性胶质瘤的有效载体$ T2V+可将特定的细胞因子运至恶性胶质瘤细胞从而发挥抗肿瘤作用#还可通过

向恶性胶质瘤分泌抑瘤因子等机制发挥抗肿瘤作用#在恶性胶质瘤的基因治疗中有良好的应用前景$ 本文就 T2V+在恶

性胶质瘤基因治疗的研究进展作一综述$

关键词!基因治疗&恶性胶质瘤&载体

))胶质瘤是颅内最常见恶性肿瘤$ 特别是 111级

胶质瘤!间变性星形细胞瘤%间变性少突星形细胞

瘤及间变性少突胶质细胞瘤等 "和
.

级胶质瘤 !多

形性胶质母细胞瘤等 " #肿瘤生长快和生存期短#

常又被称为恶性胶质瘤#约占胶质瘤的四分之三以

上$ 目前#恶性胶质瘤治疗原则是尽可能手术全
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