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·综述·

【摘要】 中枢神经系统肿瘤采用传统治疗方法难以治愈，由于传统化疗药物缺乏特异性，在抗肿瘤

的同时，对正常组织和器官也产生毒性作用。因此，针对中枢神经系统肿瘤细胞内分子通路特异性靶向

治疗成为近年研究的热点。本文拟从细胞内关键责任信号转导通路及基因突变位点的角度分别介绍髓

母细胞瘤、少突胶质细胞肿瘤和胶质母细胞瘤分子生物学特征及其与肿瘤预后的关系，以及肿瘤靶向治

疗现状及进展，为中枢神经系统肿瘤的个体化治疗提供一些新的信息。
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【Abstract】 It is difficult to cure central nervous system tumors using traditional method, due to
chemotherapy drugs lack of specificity. They kill the tumor cells, and damage normal tissues and organs at
the same time. The latest hotspot is targeted therapy on the specific molecules in the molecular pathway of
central nervous system tumor cells. This review introduces the relationship between molecularly biological
characteristics of medulloblastoma, oligodendrocytoma, glioblastoma and the prognosis in the view of critical
intracellular pathway and genetic mutation. Furthermore, it reviews the current situation and progress of
targeted therapy of tumors. As a consequence, it offers some new information for the individualized therapy
of central nervous system tumors.
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随着中枢神经系统肿瘤组织发生学、细胞生物

学和分子生物学研究的不断深入，中枢神经系统肿

瘤正由基于组织形态学分类转变为分子生物学分

类，分子靶向治疗正逐步提上临床病理诊断的工作

日程。靶向治疗效果不仅基于药物靶点，而且与细

胞内分子通路密切相关。因此，对肿瘤进行分子生

物学分类以指导治疗是目前一大挑战。本文分别

对髓母细胞瘤、少突胶质细胞肿瘤和胶质母细胞瘤

的分子生物学分类及目前靶向治疗现状加以综述。

一、髓母细胞瘤

髓母细胞瘤是小脑具有高度恶性和侵袭性的

胚胎性神经上皮组织肿瘤，类似于颅内其他部位的

原始神经外胚层肿瘤。目前的治疗手段仅局限于

外科手术切除，以及联合放射治疗和药物化疗，常

造成患者认知损害。因此探索新的治疗方式对髓

母细胞瘤患者，尤其对高危或复发患者尤为重要。

近年来，随着对髓母细胞瘤发病机制研究的不

断深入，发现肿瘤发生与发展过程中其信号转导通

路异常可能与预后和治疗反应有关。根据信号转

导通路相关分子生物学标志，可将髓母细胞瘤分为

不同分子亚型：WNT 型、SHH 型、组 3 型和组 4 型。

（1）WNT 型：好发于婴儿（< 4 岁）和成人（> 16 岁），

表现为 Wnt/Wingless 信号转导通路的激活，该亚型

按照现有治疗方式可以获得良好预后，近年对其靶

向治疗的研究备受关注。（2）SHH 型：特点是 Sonic
hedgehog（Shh）信号转导通路的激活［1］，对胚胎期和

胎儿期细胞增殖、分化、存活具有重要意义，在出生
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后和成人期主要负责骨骼生长、干细胞存活或组织

修复［2］，Shh配体与跨膜受体（Ptch）结合，Shh/Smo信
号转导通路启动，从而释放 Smo蛋白，后者启动下游

信号：通过抑制信号转导通路负向调节因子 SuFu，
释放胶质瘤相关癌基因（GLI）并转入核内介导 Shh
信号靶向基因的表达［3］，其异常表达可导致细胞过

度增殖并形成肿瘤。正常情况下，Shh 信号在小脑

发育中具有促进小脑颗粒前体神经元增殖的作用，

异常活化则导致髓母细胞瘤形成［4］。此外，Shh 信

号 转 导 通 路 抑 制 剂 对 髓 母 细 胞 瘤 治 疗 有 效 ［5］，

Vismodegib是首个经美国食品与药品管理局（FDA）
认证的 Shh 信号转导通路抑制剂，与靶向 Shh 信号

转导通路的其他因子如靶向 Smo 突变体 GLIS 等作

为靶向药物用于 Shh 激活型髓母细胞瘤，目前尚处

临床试验阶段。在许多其他肿瘤类型中，Hh信号转

导通路与其他关键性分子信号通路存在重叠，其中

RAS/RAF/MEK/ERK、PI3K/AKT/mTOR、表皮生长因

子受体（EGFR）和 Notch 通路由于存在选择性抑制

这 些 通 路 的 因 子 ，且 可 与 vismodegib、sonidegib
（LDE225）和 BMS⁃833923（与 Smo靶向结合）相结合

而受到广泛关注。大量临床前期研究结果显示，

Shh 信号转导通路与每一通路均有交叉，而且联合

治疗可以提高动物模型的抗肿瘤疗效和生存率［6］。

（3）组 3 型和组 4 型：二者分子学机制尚未完全阐

明，且极少发生 Wnt和 Shh信号转导通路异常，故对

这两种类型的肿瘤尚需寻找其他靶向治疗手段，这

也是临床治疗面临的最大挑战。有研究显示，组蛋

白乙酰转移酶（HAT）和组蛋白甲基转移酶（HMT）
为特异性调节髓母细胞瘤的核心基因［7］，近年对髓

母细胞瘤基因突变测序结果提示，组 3 型和组 4 型

肿瘤组织中存在 HMT 基因突变［8］。与正常小脑组

织相比，髓母细胞瘤 KDM1A表达水平升高，KDM1A
抑制剂可通过抑制肿瘤细胞复制、凋亡和转移而有

效阻止肿瘤进展。目前，通过 NCL⁃1 小分子抑制剂

特异性抑制 KDM1A 进而抑制肿瘤血管形成、阻断

抗凋亡蛋白或肿瘤相关受体酪氨酸激酶，已成为治

疗髓母细胞瘤颇有前途的方法［9］。

2011 年，Northcott 等 ［10］发 现 了 WNT 型、SHH
型、组 3型和组 4型的特异性蛋白质标志物，分别为

DKKI（CTNNBI）、SFRP1（GLI）、NPR3 和 KCNAI。由

于其可直接用于免疫组织化学染色，故对临床病理

诊断可能具有重要意义，进一步改善髓母细胞瘤患

者的治疗现状。

二、少突胶质细胞肿瘤

尽管少突胶质细胞肿瘤有着极为明确的病理

学诊断标准，但其组织学诊断却常受到诊断者的主

观影响。随着对少突胶质细胞肿瘤生物学特性了

解的深入，根据分子遗传学分析方法进行肿瘤治疗

的理念获得广泛关注。

少突胶质细胞肿瘤的特点之一是经常出现 1p/
19q同时缺失。1994年，Reifenberger等［11］发现了这

种遗传学突变且成为神经肿瘤学首例生物学标志

物，随后又有学者发现了 1p/19q 同时缺失的机制，

即 t（1；19）（q10；p10）不平衡易位，以及形成 1p/19q
衍生染色体，此为少突胶质细胞肿瘤的独特改变；

WHOⅡ级少突胶质细胞肿瘤和间变性少突胶质细

胞瘤中 1p/19q 同时缺失的发生率分别为 50%和

70%［12］。对 1p/19q 杂合性缺失的检测主要采用微

卫星相关聚合酶链反应（PCR）和荧光原位杂交

（FISH）技术，然而这两种检测方法由于技术性复杂

且耗费较高，因此无法作为常规技术大规模开展。

α⁃internexin（INA）已经成为少突胶质细胞肿瘤 1p/
19q 同时缺失的生物学标志物，最近分子测序研究

也将果蝇 Capicua同源基因 CIC 突变和突变后的 CIC
蛋白与 1p/19q 同时缺失的少突胶质细胞肿瘤联系

起来，联合 CIC 和 INA 免疫组织化学染色可以作为

1p/19q同时缺失的生物学标志［13］。

应用荧光原位杂交技术检测 1p/19q 同时缺失

的过程中，常会发现 1q 和 19p 多倍体现象，这种现

象对于短存活期 1p/19q 同时缺失的少突胶质细胞

肿瘤患者而言，是一种独立的预后因素。Ren 等［14］

对 148例少突胶质细胞肿瘤患者生存期进行秩和检

验后指出，多倍体和高级别肿瘤是患者无进展生存

期（PFS）和总生存期缩短的两项独立因素，回归分

析进一步证实，这两项因素是无进展生存期缩短的

独立因素，而多倍体是总生存期缩短的独立因素。

因此，对 1p/19q同时缺失的少突胶质细胞肿瘤同时

行 1q和 19p多倍体检测，对预后评价和指导个体化

治疗具有重要临床意义。

约 71%的少突胶质细胞肿瘤存在 O6⁃甲基鸟嘌

呤⁃DNA甲基转移酶（MGMT）基因启动子甲基化，欧

洲癌症研究和治疗组织（EORTC26951）研究，以及

德国 NOA4 试验表明，MGMT 启动子甲基化是少突

胶质细胞肿瘤患者对 PCV 方案（甲基苄肼 + 长春新

碱 + 司莫司汀）和替莫唑胺治疗敏感和疗效更佳的

标志。最近的一项研究提示，MGMT 启动子甲基化
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是更广泛的基因组甲基化的一部分，而且提示预后

良好［15］。该项研究还发现，间变性少突胶质细胞瘤

患者根据 CpG 岛是否甲基化分为预后不同的两种

分子亚型：CpG 岛甲基化亚型的生存期（5.62 年）远

长于 CpG岛未甲基化亚型（1.24年，P = 0.000）［15］。

IDH1/2 频繁突变首先在胶质母细胞瘤中发现，

其突变率较低（约 5%）。在低级别胶质瘤中，IDH1/2
突变率较高；在WHOⅡ和Ⅲ级少突胶质细胞肿瘤中

达 69% ~ 94%［16］。 IDH1/2 突变可引起α⁃酮戊二酸

（α⁃KG）减少和 2⁃羟戊二酸（2⁃HG）增加。IDH1/2 突

变和 2⁃HG 增加的细胞可引起明显的表观遗传学改

变（DNA和组蛋白甲基化及染色质重塑），从而影响

基因表达，由此而对肿瘤的发生与发展产生重要作

用［17］。有趣的是，磁共振波谱（MRS）分析技术可以

检测到 2⁃HG。不久的将来，这种特征将用于 IDH 突

变胶质瘤和少突胶质瘤的诊断。 IDH1/2 突变对胶

质瘤是一种提示良好预后的标志［18］。业已发现，所

有存在 1p/19q 同时缺失的少突胶质细胞肿瘤患者

均同时伴有 IDH1/2 突变，且预后良好；另一方面，一

组胶质瘤患者表现为 IDH1/2 突变，但无 1p/19q 缺

失，其预后不如同时发生 1p/19q 缺失的患者，但优

于二者都不存在的患者［19］。

三、胶质母细胞瘤

胶质母细胞瘤是成人常见的颅内原发性恶性

肿瘤，也是人类高致死性高度恶性肿瘤之一。胶质

母细胞瘤细胞呈浸润性生长，故单纯依靠外科手术

无法治愈。而且，胶质母细胞瘤对放射治疗或药物

化疗都具有抵抗性，积极手术切除肿瘤和常规治

疗，患者中位生存期亦仅为 12 ~ 15 个月，因此需寻

找一种新的治疗方法。

大多数胶质母细胞瘤为原发性，极少数为低级

别胶质瘤进展而来的继发性胶质母细胞瘤。两种

病变类型有着不同的分子学机制：原发性表现为表

皮生长因子受体（EGFR）和第 10号染色体磷酸酶和

张力蛋白同系物（PTEN）异常，继发性则为 p53 突

变。Sturm 等［20］通过分子遗传学、表观遗传学和转

录组综合分析，将 210 例胶质母细胞瘤患者共分为

6 个亚组：第 1亚组为青年人好发，发生 IDH 和 TP53
突变、原神经基因表达，表现为胶质瘤 CpG 甲基化

亚型（G⁃CIMP）表观遗传学模式；第 2亚组发生于儿

童，主要发生在中线结构,如脑干胶质母细胞瘤，特

征性表现为 H3F3AK27 突变，少突胶质细胞转录因

子 2（Olig⁃2）呈强阳性，预后不良；第 3亚组主要发生

于青年人，呈 TP53 和 H3F3A 突变，CpG 岛低甲基

化。其他 3 种亚型主要发生于成年人，其中经典型

的特征性表现为 EGFR 扩增、同期蛋白依赖性激酶

抑制剂 2A（CDKN2A）缺失；间质型相对较少的基因

突变和基因拷贝数目的改变；原神经亚型表现为血

小 板 源 性 生 长 因 子 受 体 A（PDGFRA）扩 增 和

CDKN2A 缺失。

基因分型能否为胶质母细胞瘤患者提供更为

有效的治疗方式？通过对胶质母细胞瘤 6种分型进

行分析表明，一些不十分常见的胶质母细胞瘤亚型

（如 IDH 突变型和 H3F3A 突变 G34亚型）总生存期更

长，且不能从常规放射治疗或药物化疗中获益。

从遗传学观点来讲，胶质母细胞瘤是一种具有

高度异质性的肿瘤，基于最新的基因组学研究进

展，信号转导通路中的基因突变对胶质母细胞瘤的

形成和进展起着重要作用［21］。以这些重复突变的

基因为靶点进行靶向治疗是治疗胶质母细胞瘤的

一种新方法。许多基因突变均发生在受体酪氨酸

激酶（RTK）或其下游通路的成员，使其成为治疗胶

质母细胞瘤的潜在靶点［22］。大多数生长因子受体

均为跨膜糖蛋白受体酪氨酸激酶，其异常活化可导

致下游信号级联反应，从而形成肿瘤且分泌血管生

长因子，抑制这些信号转导通路及其下游信号传递

是分子靶向治疗胶质母细胞瘤的目标。

分子靶向治疗广义上可以分为小分子抑制剂

和单克隆抗体治疗。小分子抑制剂多为酪氨酸激

酶抑制剂，通过选择性靶向于酪氨酸激酶抑制剂激

活的细胞内结构域，从而阻断异常调控信号向下游

转导；而单克隆抗体为大分子化合物，不能跨细胞

膜，仅能靶向结合细胞表面蛋白及其胞外肽段［23］。

临床试验中，靶向药物作为独立治疗方法可用于复

发性胶质母细胞瘤或新诊断的胶质母细胞瘤，且需

放射治疗和药物化疗联合应用。

表皮生长因子受体信号转导通路扩增是胶质

母细胞瘤常见遗传学改变，超过 60%胶质母细胞瘤

均过表达表皮生长因子受体，其中半数以上是

EGFRvⅢ型突变之结果，促肿瘤生长、血管生成并侵

袭。许多小分子酪氨酸激酶抑制剂和单克隆抗体

均作用于阻断表皮生长因子受体信号［21］。吉非替

尼和埃罗替尼为口服的小分子表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂，目前已用于临床和临床前期试

验，与表皮生长因子受体内激酶结构域结合，从而

抑制下游信号转导通路活性。临床前期动物实验
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业已证实，吉非替尼和埃罗替尼具有抗增殖、抑制

侵袭效果，并通过抑制表皮生长因子受体而延长生

存期。然而，其临床试验并未达到预期治疗效果，

无论作为复发性胶母细胞瘤单一疗法还是新诊断

的胶质母细胞瘤的放射治疗或药物化疗联合疗法，

均未显示出任何临床获益［24］。

血小板源性生长因子受体过表达是胶质母细

胞瘤另一种常见改变。血小板源性生长因子通过

自分泌信号加速肿瘤生长，以旁分泌形式促进间质

血管形成［25］。伊马替尼是一种集血小板源性生长

因子受体和其他激酶于一体的小分子多激酶抑制

剂，与表皮生长因子受体酪氨酸激酶相似，通过抑

制血小板源性生长因子受体激酶结构域而阻断下

游信号转导通路活性。同样，伊马替尼临床试验疗

效微乎其微。

临床研究已证明，小分子酪氨酸激酶抑制剂对

胶质母细胞瘤收效甚微［26］。这是由于肿瘤生长涉

及多点突变和多条信号转导通路改变，而肿瘤异质

性和缺乏主导的单一基因突变研究均表明，靶向于

单受体或信号转导通路的治疗均不能获效［27⁃28］。为

此，目前研制出更为有效的靶向治疗方法，诸如联

合多种单一靶向药物或制备多种小分子酪氨酸激

酶复合物。虽然这些方法可以提高抗肿瘤疗效，但

同时也增加了系统性毒性作用的风险。

西妥昔单抗是一种鼠抗人单克隆抗体，与表达

于正常细胞和多种癌细胞表面的表皮生长因子受

体特异性结合并竞争性阻断其与其他配体如转化

生长因子⁃α（TGF⁃α）结合。西妥昔单抗可导致表皮

生长因子受体表达水平下调，对其结合的细胞产生

抗体依赖性细胞毒性［29］。临床前期动物实验结果

显示，西妥昔单抗具有抑制肿瘤细胞生长并延长动

物模型存活期之作用，但在临床试验中并未能改善

患者预后［30］。

分子遗传学突飞猛进的发展，为提高中枢神经

系统肿瘤的诊断与治疗提供了新的契机。分子生

物学与临床紧密结合为疾病的诊断提供了重要依

据，而且已成为判断预后的关键参数。针对关键责

任信号转导通路及基因位点的靶向治疗也将成为

个体化治疗不可或缺的部分，使得肿瘤诊断与治疗

迈上一个新的台阶。
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