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脑膜瘤是中枢神经系统中常见的原发性肿瘤，

好发于成年女性，临床表现复杂，组织学类型多样，

复发率为10%～20%［1］。

手术切除肿瘤的范围和组织病理学分级是

肿瘤复发的最可靠临床变量，切除范围与肿瘤复

发风险密切相关［2］。Simpson等级是目前较公认

的量化脑膜瘤切除范围的方法，研究表明，根据

Simpson Ⅰ～Ⅲ级切除肿瘤的患者，其10年复发率

为9%～29%；根据Simpson Ⅳ、Ⅴ级切除肿瘤的患

者，其10年复发率为44%～100%［2］。复发性脑膜瘤

通常与肿瘤局部残留相关，肿瘤细胞可因手术操作

或通过脑脊液蛛网膜下腔播散，这种情况最有可能

在第1次手术切除时发生［3］。因此，手术术式对脑

膜瘤的复发有重要影响。

组织病理学分级同样重要。WHO 1级的脑膜

瘤患者5年复发率为5%～10%，WHO 3级间变性脑

膜瘤患者5年复发率则高达80%～100%，总体预后

较差［1］。而WHO 2级非典型性脑膜瘤（5年复发率

约为50%）的复发变异性较高，难以预测患者是否

会复发，因而难以决定对患者施行辅助放疗还是通

过影像学进行密切监测，导致为WHO 2级脑膜瘤患

者制订最佳治疗方案存在较大挑战［4-5］。一部分早

期复发的脑膜瘤具有侵袭性，其生物行为通常超出

中枢神经系统WHO的分级。因此，需要更精准的
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预测方法来优化个体化治疗。本文对脑膜瘤复发相

关分子改变的研究进展进行归纳与展望，为脑膜瘤

的诊断、治疗及预后判断提供更精准的分子标志物

参考。

一、拷贝数变异与脑膜瘤的关系

体细胞拷贝数变异通过导致癌基因失调和抑制

肿瘤活性在脑膜瘤的发生中发挥关键作用。对原始

肿瘤和复发肿瘤中差异表达基因的染色体位点进行

分析，结果表明最常见的差异表达基因的染色体位

点是1号常染色体短臂（1p）、6号常染色体长臂（6q）、
6号常染色体短臂（6p）、14号常染色体长臂（14q）以

及1号常染色体长臂（1q）［6］。关于复发肿瘤中的染

色体丢失是在疾病进展期间发生、还是在原始肿瘤

中就已存在，目前尚有争议［3，7］。

1. 22号常染色体长臂（22q）缺失：22号染色体

丢失对于大部分脑膜瘤形成至关重要。位于 22q
上的神经纤维瘤病 2 型（neurofibromatosis type 2，
NF2）基因在多达一半的脑膜瘤中丢失或发生突变。

Pfisterer等［8］对77例脑膜瘤样本进行分析发现，22q
缺失与放射学检测到的脑膜瘤复发密切相关。此外，

Sakai等［9］的研究也证明，即使全切除肿瘤，NF2基

因发生改变或22q缺失的WHO 1级蝶骨翼脑膜瘤患

者的复发时间更短。以上研究均提示，22q染色体

缺失与脑膜瘤的复发有关。

2. 1号常染色体变异：复发性脑膜瘤患者中常

见1号染色体的改变，如1p缺失或1q获得。1p缺失

在少突胶质细胞瘤中常见，并可作为该病的诊断标

准之一。脑膜瘤中，1p的缺失是脑膜瘤复发和进展

的独立标志物。在一项纳入了527例脑膜瘤患者的

分子研究中，Driver等［10］发现与具有完整1p相比，

1p缺失提示更高的复发风险。此外，Ng等［11］的研

究表明，非NF2基因改变或22q缺失的复发脑膜瘤

拷贝数变异在原始肿瘤中并不多见，大多是在复发

时出现，其中1q获得较为常见。

3. 6q缺失：6q缺失在复发性肿瘤中较为常见，

且与间变性组织学相关［7］。相关研究表明，6q缺失

与脑膜瘤的恶性进展有关。Pérez-Magán等［6］通过

分析复发性肿瘤中的基因发现，大多数位于6q的基

因在复发肿瘤中的表达水平低于原始肿瘤。6q基

因区域包含基因结缔组织生长因子、跨膜蛋白30A
和应激诱导蛋白1，它们在复发性脑膜瘤患者中表

达下调。这些基因有望成为复发性脑膜瘤的分子标

志物，有待深入研究。

4. 14q缺失： 14q缺失在复发性肿瘤中多见［7］。 
14q区域包含基因跨膜蛋白30B（transmembrane protein 
30B， TMEM30B），TMEM30B编码一种参与细胞周

期变化的跨膜因子，该因子在脑膜瘤患者中表达，是

原始肿瘤和复发肿瘤之间的第2大差异表达基因［12］。

与非肿瘤脑膜上皮组织相比，其在复发肿瘤中下调。

然而，该基因的功能尚未明确，需进一步研究以阐

明其在脑膜瘤复发中的确切作用。

5.复杂核型：染色体拷贝数变异与脑膜瘤复发

相关，WHO 1级脑膜瘤中的复杂核型也与脑膜瘤复

发风险增加有关［13］。Meta等［14］通过对全基因组

DNA甲基化进行对比分析发现，较高的染色体缺失

率与较差的预后相关，而较高的染色体获得率是非

典型脑膜瘤预后的有利因素。

然而，也有研究与该研究结果不一致，有研究表

明，随着脑膜瘤恶性程度的增加，遗传不稳定性和

复杂核型增多，复发风险既有降低也有增加［15-16］。 
Lee等［17］对染色体缺失模式进行统计分析发现，

WHO 2、3级复发脑膜瘤的染色体中平均有8.3条染

色体臂缺失，在新切除的WHO 2、3级脑膜瘤中平均

有3.9条染色体臂缺失；在复发性脑膜瘤中7条染色

体臂缺失更常见。在复杂核型的情况下携带1p36
和（或）14号染色体丢失的患者表现出更差的预后，

约1/4的患者在诊断后的2年内复发［14］。

二、基因在DNA水平的变异与脑膜瘤的关系

1. NF2基因突变：发生NF2基因突变的脑膜瘤

与神经嵴起源相关，且多与纤维型和过渡型脑膜瘤

相关［18］。NF2基因缺失被认为是脑膜瘤发生的早

期事件［11］，但其缺失率随肿瘤级别升高和肿瘤进展

而升高。Sakai等［9］的研究证明，即使实现了肿瘤

全切除，存在NF2基因突变或22q缺失的脑膜瘤患

者复发时间更短。

2. 端粒酶逆转录酶启动子（telomerase reverse 
transcriptase promoter， pTERT）突变：pTERT突变，特

别是发生在热点区域C228T和C250T的突变，是肿

瘤复发的潜在生物标志物，标示着脑膜瘤具有更高

的复发率和临床侵袭可能性。Mirian等［19］对来自

单个中心的170例脑膜瘤患者的样本进行了Sanger
测序发现，在WHO 3级脑膜瘤患者中，pTERT突变

组的复发率和死亡率均高于pTERT野生型组。而且

pTERT突变与更短的肿瘤进展时间相关。

3. POLR2A突变：POLR2A突变主要与脑膜皮

型脑膜瘤相关，但其具体作用目前仍未知。丝氨

酸 /苏氨酸激酶1（serine/threonine protein kinase 1，  
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AKT1）、Krüppel样因子4（Krüppel-like factor 4，KLF4）、 
Smoothened（SMO）和POLR2A的驱动基因突变与近

轴中胚层起源相关［18］。POLR2A突变是肿瘤复发的

危险因素。Okano等［18］对269例脑膜瘤患者进行评

估发现，携带POLR2A突变的患者，肿瘤复发率高达

29.4%，其中WHO 1级颅底脑膜瘤患者的预后更差。

4.磷酸酶和张力蛋白同源物（phosphatase and 
tensin homolog， PTEN）突变：复发性肿瘤中携带

PTEN基因非同义突变（均位于染色体 87863951pb
区域）的比例高于非复发性肿瘤［13］。PTEN突变也

携带复杂的核型。研究显示，PTEN基因可能通过

调控有丝分裂阻滞缺陷 2（mitotic arrest deficient 1，
MAD2）基因来调节染色体分裂，以抑制总基因组的

不稳定性［20］。这些发现可能有助于解释PTEN突变

与复杂核型和预后较差之间的关联。

5. SMO突变：SMO是一种跨膜结构域蛋白，属

于音猬因子（sonic hedgehog，SHH）通路，在胚胎发

生中起关键作用。Boetto等［21］和Strickland等［22］发

现，在嗅沟脑膜瘤中SMO突变组脑膜瘤的总体复发

率为36%，高于AKT1突变组。在WHO 1级脑膜瘤中，

SMO突变组预后较差。SMO L412F/W535L和AKT1 
E17K突变的分子诊断丰富了嗅沟脑膜瘤的预后评

估手段，并为复发患者使用SMO或AKT抑制剂开辟

了新的治疗前景［21］。

6.细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂2A/B（cyclin-
dependent kinase inhibitor 2A/B， CDKN2A/B）缺失：

CDKN2A/B基因位于9p，调节细胞周期并充当肿瘤

抑制因子。CDKN2A和CDKN2B的纯合缺失已被证

明与NF2基因失活的模型小鼠脑膜瘤的发病率升

高有关。Guyot等［23］发现，CDKN2A改变（点突变、

纯合性缺失或杂合性缺失）与脑膜瘤复发和Ki-67
标记指数＞ 7%密切相关。也有研究表明，即使是

CDKN2A/B的杂合性缺失也会加速侵袭性脑膜瘤

的复发［24］。此外，p16的免疫组织化学染色可作为

CDKN2A基因状态的前瞻性筛查指标，p16表达缺失

提示可进行额外的分子检测以确认CDKN2A突变或

缺失［25］。

7.其他DNA水平变异：与脑膜瘤复发相关的

其他DNA水平变异亦有报道。例如凋亡相关基因

Bcl-2相关致癌基因1（Bcl-2-associated athanogene-1，
BAG-1）表达越低，脑膜瘤术后复发率越高。BAG-1
表达水平随着WHO病理分级的增加、瘤周水肿的

加重和术后复发的增加而逐渐降低［26］。BRCA1相

关蛋白1（BRCA1-Associated Protein 1， BAP1）是一种

肿瘤抑制基因，它编码一种去泛素化酶，该酶已在

具有横纹肌形态的侵袭性脑膜瘤的罕见亚群中被提 
出［27］。BAP1缺失提示脑膜瘤早期复发。

更多与脑膜瘤复发相关的基因有待进一步探索。

三、基因在RNA水平的变异与脑膜瘤的关系

目前，以非编码RNA作为预后和诊断的生

物标志物成为了研究热点。转录组测序揭示了

各种临床亚型脑膜瘤的特定基因表达特征。lnc-
GOLGA6A-1、含免疫球蛋白超家族的富含亮氨酸重

复序列2（immunoglobulin superfamily containing leucine 
rich repeat 2，ISLR2）和抗苗勒管激素（anti-Müllerian 
hormone，AMH）显示出预测脑膜瘤复发的高预测能

力，lnc-GOLGA61-1转录物的表达是脑膜瘤复发可

靠的预测因子［28］。Zhi等［29］的研究中纳入了110例

脑膜瘤患者，检查了200个脑膜瘤细胞miRNA的表

达水平，其中12个miRNA表达升高，并起致瘤作用；

Kaplan-Meier分析表明，miR-190a的高表达和miR-
29c-3p、miR-219-5p的低表达与脑膜瘤患者的复发

率较高相关；Cox比例风险回归分析表明，miR-190a
表达水平是独立于其他因素的重要预后预测因子。

另一项研究表明，miR-409-3p的高表达和miR-224
的低表达与较高的脑膜瘤复发率相关［30］。此外，

miR-331-3p和miR-200a在复发性脑膜瘤中的表达

低于新诊断的脑膜瘤［31-32］。但目前对脑膜瘤复发

相关的RNA水平研究较少，仍有待深入探索并通过

分子或临床试验进一步验证。

四、基因在蛋白水平的变异与脑膜瘤的关系

研究者们发现了诸多与脑膜瘤复发相关的蛋

白，尤其是与转录因子及肿瘤血管生成相关的蛋白

与脑膜瘤的复发联系密切。

1.转录因子相关蛋白：SOX2 （sex-determining 
region Y-box 2）是脑膜瘤患者复发和生存的危险因

素［33］。生长抑素受体 （somatostatin receptors， SSTR）
广泛分布于人体的所有组织，不同受体的表达谱不

同。SSTR2A、SSTR3和SSTR4的表达水平高提示肿

瘤复发率高，而SSTR1表达水平高提示肿瘤复发率

较低［34］。环腺苷酸反应元件结合蛋白（cyclic AMP 
response-binding protein，CREB）是一种普遍存在的

转录因子，磷酸化的CREB（p-CREB）可能与目标基

因启动子中的序列结合并诱导其转录。高p-CREB
表达与脑膜瘤复发相关，是接受完全手术切除的脑

膜瘤患者无病生存率的危险因素［35］。

2.血管生成相关蛋白：Semaphorin3A（SEMA3A）
是一种抗血管生成因子，在与低微血管密度相关的
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人脑膜瘤中表达。SEMA3A与血管内皮生长因子

（vascular endothelial-derived growth factor，VEGF）竞争

受体neuropilin-1，两者的比例可以调节肿瘤的新血

管生成、增殖和进展。SEMA3A和高VEGF/SEMA3A
比率是复发发展的重要预后因素［36］。还有研究表明，

SEMA3A在脑膜瘤中发挥抗血管生成因子的作用，其

减少与复发的发展有关［37］。

3.其他蛋白水平变异：（1）与复发呈正相关的蛋

白。Winther和Torp［38］的研究发现有两种细胞周期

蛋白，拓扑异构酶Ⅱ α和核分裂激素在复发性脑膜

瘤中的表达高于非复发性脑膜瘤。基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase， MMP）诱导细胞外基质的

降解，诱发肿瘤侵袭并调节细胞黏附、生长因子活性

和细胞凋亡。MMP-9的上调会增加肿瘤内血管密度、

肿瘤周围水肿和侵袭性，在WHO 1级脑膜瘤中被认为

是肿瘤复发的预测因素［39］。巨噬细胞迁移抑制因子

（macrophage migration inhibitory factor，MIF）和MMP-9
同时高表达与复发相关［40］。Tubre等［41］发现，前列

腺特异性膜抗原（prostate-specific membrane antigen，
PSMA）表达不仅限于肿瘤内皮细胞，而且在血管壁

内延伸，复发患者肿瘤内PSMA免疫组化表达阳性

数量 /血管数量的比值升高，并且PSMA表达在先前

接受过放疗的复发肿瘤中仍然上调，表明PSMA在

脑膜瘤内皮细胞中的表达随着复发而增加。Ki-67
阳性与复发之间存在相关性。与初诊脑膜瘤相比，

高或中等Ki-67表达在复发肿瘤中更为常见。Ki-67
可作为手术切除后局部复发风险增加的独立预测

因子，其阳性率为 4%～12%［42-43］。然而，Ki-67表

达无法作为衡量指标筛选WHO 2 或 3 级样本中

的复发性脑膜瘤［7］。（2）与复发呈负相关的蛋白。 
E-钙黏蛋白和β-连环蛋白的表达水平也与脑膜

瘤浸润情况、瘤周水肿大小及脑膜瘤复发概率密切

相关，且呈负相关［44］。造血细胞因子促红细胞生成

素（erythropoietin，Epo）通过其特定的细胞表面受体

EpoR调节红系祖细胞的产生和分化。其受体在非

血液细胞中广泛表达，包括肿瘤细胞。研究显示，

已知复发的原发性肿瘤中EpoR的平均表达水平降

低，且较低的EpoR表达可能是较高复发风险的有

效标记物［45］。

五、表观遗传学变异与脑膜瘤的关系

1. DNA甲基化：DNA甲基化是最早发现和研究

最充分的表观遗传调控机制之一，该过程由DNA甲

基转移酶家族催化。DNA甲基化通过诱导染色质

结构、DNA构象、DNA稳定性和DNA-蛋白质相互

作用的变化来控制基因表达［46］。一项全甲基化脑

膜瘤研究使用甲基化CpG岛扩增微阵列检测了30例

WHO 1级和2级脑膜瘤样本中6 157个基因，并在通

过无监督层次聚类和共识聚类分析获得的3个簇中

鉴定了198个显著差异的基因。1簇（clusters 1）包含

侵袭性较低的肿瘤，2簇（clusters 2）和3簇（clusters 3） 
富含复发性肿瘤。Kishida等［47］的研究显示，筛

选出的 198个基因中有 5个基因（HOXA6、HOXA9、
PENK、UPK3A和 IGF2BP1）可以成功识别复发性肿

瘤，并可作为表观遗传生物标志物，以有效预测脑

膜瘤中的全基因组甲基化模式。见图1A。

此外，Sahm等［48］研究了 479 例脑膜瘤样本

的DNA甲基化模式，并区分了 6 个甲基化类别

（methylation class， MC），由A、B组两个主要的表观遗传

组组成。A组中包含良性1～3甲基化亚组（MC ben-1、 
MC ben-2和MC ben-3）和中间级甲基化A亚组（MC 
int-A）共4个甲基化亚组。B组包含中间级甲基化

B亚组（MC int-B）和恶性甲基化亚组（MC mal）共 
2个甲基化亚组。这些亚组分别表现出对应的临床

过程，并且预测结果和复发的准确性优于组织学检

测。使用Brier预测评分对基于DNA甲基化的分类

方案和WHO分类方案进行比较发现，这些亚组区

分出先前分配的1级脑膜瘤复发风险较高的患者亚

群，也区分出2级脑膜瘤复发风险较低的患者亚群。 
见图1B。

在另一项涵盖了140例脑膜瘤样本的研究中，

研究者创建了一个脑膜瘤甲基化分类器，分离出 
2个脑膜瘤甲基化亚组：临床上预后良好的脑膜瘤

甲基化亚组（MM-FAV）和临床上预后不良的脑膜瘤

甲基化亚组（MM-UNFAV），两组具有无复发生存时

间差异。研究进一步优化脑膜瘤甲基化预测因子

（64-CpG locus meningioma methylation predictor，64-
MMP），在针对相关临床、形态学和形态学进行调整

后，该预测因子区分出了脑膜瘤复发的风险组，在

多变量模型中仍有统计学意义［5］。RASSF1A、MLH1
和CDKN2B的高甲基化是与具有生物学侵袭性的良

性肿瘤复发时间相关的独立预后因素。见图1C。

综上所述，在诊断时通过整合DNA甲基化信

息，可以更准确地预测个体患者的复发风险，以协助

临床医生定制个性化术后随访或治疗方案，包括患

者影像学和（或）神经状态评估与辅助放疗等选择。

2.组蛋白修饰异常：组蛋白是由核心蛋白组成

的高度保守的蛋白质，与DNA共同构成核小体。组

蛋白修饰不仅可逆地抑制或促进基因转录，而且可
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以调节DNA修复、复制、干细胞形成和细胞状态变

化等过程。有研究观察到在复发脑膜瘤中位于6p
的组蛋白簇1（histone cluster 1，HIST1）基因的过度

表达［6］。组蛋白H1（HIST1H1）可实现DNA额外水

平的压缩，使转录因子无法接近基因并阻止其表达。

HIST1H1C可以与其他调节因子相互作用，以确保

其作为特定基因的负性调节剂发挥作用。免疫组织

化学分析证实了HIST1H1C在大多数复发和存在复

发的原始肿瘤中的过度表达，验证了通过HIST1调

节基因转录的机制与脑膜瘤复发的相关性［6］。

多项回顾性临床研究表明，H3K27me3缺失与

脑膜瘤复发之间存在关联。Katz等［49］对 232例脑

膜瘤患者进行了研究，结果表明H3K27me3缺失增

加了脑膜瘤的复发风险，并影响WHO 1、2级患者的

临床预后。Nassiri等［50］对 181例脑膜瘤患者进行

了多中心回顾性研究，结果表明H3K27me3缺失增

加了WHO 1、2级脑膜瘤肿瘤复发的风险。

六、靶向治疗

目前，对复发脑膜瘤治疗方式的观点不一

致，但主要的治疗方案仍是手术切除并予以放疗。

Preusser等［51］提出将放疗作为单一疗法或再次切

除后的辅助疗法。目前已有研究在复发性脑膜瘤

患者中尝试分子靶向治疗，包括贝伐珠单抗、表皮

生长因子受体抑制剂（厄洛替尼、吉非替尼）和血小

板源性生长因子抑制剂（伊马替尼、舒尼替尼）［52］。

Kumthekar等［53］进行的临床Ⅱ期试验表明，贝伐珠

单抗对复发性脑膜瘤患者有效。

其他靶向治疗的潜在目标包括主要致病信号

通路：来自PLA2通路的COX-2抑制剂（塞来昔布）、

RAF/MEK/MAPK和PI3K/AKT/mTOR抑制剂［51］。鉴

于脑膜瘤中PI3K/mTOR通路的激活和SSTR2A受体

的表达，Graillon等［54］试验了依维莫司（一种mTOR

抑制剂）与生长抑素激动剂奥曲肽的联合使用治疗

侵袭性复发性脑膜瘤的患者，该Ⅱ期临床试验结果

显示，患者6个月无进展生存率为55%，肿瘤的中位

生长率从16.60%下降到0.02%，表明依维莫司+奥

曲肽联合对部分脑膜瘤患者有一定疗效，应在未来

的研究中进一步探讨。

目前，有众多试验招募复发的脑膜瘤患者来检

测联合使用mTOR抑制剂依维莫司与生长抑素激

动剂奥曲肽、FAK抑制剂（GSK2256098）等靶向治疗

药物，以及其他免疫调节剂，如纳武单抗等［54］。其

中FAK抑制剂检测已完成，在36例患者中，1例患

者部分缓解，24例患者病情稳定。WHO 1级患者的 
6个月无进展生存率为83%，2、3级患者的6个月无

进展生存率为33%［55］。由于该抑制剂耐受性也良

好，将FAK抑制剂作为单一药物以及与其他药物联

合使用的效果有待进一步研究。

目前，研究者们设计出了多种针对复发性或进

展性脑膜瘤的靶向治疗和免疫疗法的新型临床试

验，其中众多试验已在临床显示出较好的结果，见

表1。然而，需要更多的工作来提高相关疗法的疗

效。将分子进展转化为可行的治疗策略需要更好地

了解导致不良预后的潜在机制、肿瘤内异质性和相

关临床因素，迫切需要更多研究分析新疗法耐药性的

驱动因素。此外，针对良性脑膜瘤治疗后是否需要定

期随访数十年仍存在争议。有学者认为推荐方案是

在患者治疗后前5年每年随访1次（最好使用MRI），
之后每2年随访1次，以得到更好的预后效果［56］。

七、总结与展望

脑膜瘤是一组极具异质性的肿瘤，存在空间变

异性、瘤内变异性、形态学异质性和分子异质性，

单纯形态学无法准确预测其复发风险，因此探究脑

膜瘤复发相关分子尤为重要。本文汇总脑膜瘤复

  注：A 为 Kishida 等［47］DNA 甲基化聚类与脑膜瘤复发相关示意图；B 为 Sahm 等［48］脑膜瘤甲基化无监督聚类分析图；C 为 Olar 等［5］DNA 甲

基化分类与脑膜瘤复发相关示意图

图1 脑膜瘤 DNA 甲基化研究示意图
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发相关的生物学、预测因素和新的潜在生物标志物

方面的研究成就，以期对未来临床预测脑膜瘤复发

风险提供帮助。学者们对复发脑膜瘤中复杂核型、

DNA、RNA以及蛋白水平变异的研究日益深入，尝

试探索相关机制以寻找靶向药物，助益临床诊疗。

以DNA甲基化为代表的表观遗传学变异是目前的

研究热点，通过甲基化聚类分析的区分能有效预测

复发的可能性。表观遗传学变异与传统组织病理学

及分子生物学结合，建立有效预测术后脑膜瘤复发

风险的模型，有望成为脑膜瘤的研究重点。
利益冲突 文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突

作者贡献声明 论文撰写为彭凯悦，论文修订为郑丹枫、裴斐、 

常青，常青审校
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