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脑膜瘤的临床治疗进展

李 燃 张万增 赵庚水

● 综综 述述 ●

【摘要】脑膜瘤是中枢神经系统常见的原发性肿瘤。根据世界卫生组织（WHO）2016年组织学标准，大多数脑膜瘤为良性

（WHO分级Ⅰ级），5％~7%为非典型脑膜瘤，3%为间变性脑膜瘤。目前，脑膜瘤主要采用随访观察和手术治疗；对非典型和间变

性脑膜瘤，可辅助放化疗；颅底脑膜瘤常涉及血管神经结构，手术难度大；复发性肿瘤以放疗和再次手术为主。基于NF2、SMO、

TERT、TRAF7等基因突变和甲基化谱的肿瘤分子特征的靶向治疗有道进一步研究。本文根据国际指南和最近的文献介绍当前

的标准治疗方法，并描述了为治疗复杂脑膜瘤而开展的新技术。
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【Abstract】 Meningiomas are common primary tumors in the central nervous system. According to the histological criteria of the
World Health Organization (WHO) in 2016, the majority of meningiomas are benign (WHO grade Ⅰ), 5%~7% are atypical meningiomas,
and 3% are anaplastic meningiomas. Currently, meningiomas are mainly treated with follow-up observation and surgical treatment; for
atypical and anaplastic meningiomas, adjuvant radiotherapy and chemotherapy can be applied; skull base meningiomas often involve
vascular and neural structures, resulting in high surgical difficulty; recurrent tumors are mainly treated with radiotherapy and
reoperation. Targeted therapy based on tumor molecular characteristics such as gene mutations of NF2, SMO, TERT, TRAF7 and
methylation profiles is under further investigation. This article introduces the current standard treatment methods based on international
guidelines and the latest literature, and describes the new technologies developed for the treatment of complex meningiomas.
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脑膜瘤多见于40~60岁人群，女性多见，男女比

例为1:2。在成人中，脑膜瘤约占中枢神经系统肿瘤

的 30%，而儿童和青少年则较少见（0.4%~4.6%）[1]。

根据目前的指南，无占位效应的无症状脑膜瘤可以

采用MRI随访观察。然而，有症状的、具有占位效应

的脑膜瘤应采用最大限度的安全切除术治疗[2]。本

文就脑膜瘤的分子特征、临床治疗进展进行综述。

1 脑膜瘤的分子生物学研究进展

世 界 卫 生 组 织（World Health Organization，
WHO）将脑膜瘤分为 3级 [3]，其中良性脑膜瘤（WHO
分级Ⅰ级）约占 90%，可表现出多种组织学分型，主

要包括脑膜上皮型、纤维型（成纤维细胞性）、过渡型

（交界性）、血管瘤型、微囊型、分泌型、富含淋巴浆细

胞型、变性脑膜瘤；非典型脑膜瘤（WHO分级Ⅱ级）

占 5%~7%，包括透明细胞型或脉络膜型，可出现典

型性细胞增多，核胞浆比升高（“小细胞”），表现出片

状生长，以及非栓塞或放射治疗诱发的自发性坏死

灶；间变性脑膜瘤（WHO分级Ⅲ级），占 3%，包括乳

头状和横纹肌样变异，自发性坏死区较大。既往，临

床广泛应用上皮膜抗原进行免疫组化标记，然而近

期研究发现，生长抑素受体2A具有更好的标记敏感

性与特异性 [4]。另外，70%~80%的脑膜瘤黄体酮与

雌激素受体呈阳性表达，这与流行病学上脑膜瘤多

发于女性的情况一致，提示脑膜瘤生长与雌激素有

关。Ki-67指数超过 4%与脑膜瘤复发风险增加有

关，是最常用WHO分级的辅助指标。

WHO分类系统描述了15种脑膜瘤亚型，其中9
种为WHO分级Ⅰ级，3种为WHO分级Ⅱ级，3种为

WHO分级Ⅲ级。除了组织学特征外，分泌型脑膜瘤

（WHO分级Ⅰ级）的诊断是基于检出Kruppel样因子

4（Kruppel-like factor 4，KLF4）/肿瘤坏死因子受体相

关因子 7（Tumor necrosis factor receptor- associated
factor 7，TRAF7）突变。在WHO分级Ⅱ级脑膜瘤中，

几 乎 所 有 透 明 细 胞 型 都 携 带 SMARCE1 突 变

（97%）。第一个发现的脑膜瘤基因改变是染色体
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22q的缺失；随后的研究发现，神经纤维瘤蛋白 2
（NF2/Merlin），即肿瘤抑制因子编码蛋白位于

22q12，大约一半的脑膜瘤均存在不同程度Merlin失
活现象[5，6]，但Merlin表达水平却与脑膜瘤预后无明

显相关性。

事实上，多年来一直没有分子标记物可以预测

脑膜瘤的复发，除了NF2以外，其他脑膜瘤分子驱动

因素知之甚少。最近的全基因组分析大大扩展了对

脑膜瘤生物学的认识，全基因组分子谱研究揭示了

与各亚型脑膜瘤相关的特征性基因变异和表观遗传

特征。非NF2脑膜瘤由四种相互排斥的途径驱动：

光滑卷曲家族受体（smoothened，SMO）突变，TRAF7
（KLF4突变或 PI3K途径激活），POLR2A突变，其他

罕见突变[7，8]。近10%的非NF2脑膜瘤存在KDM5C、
KDM6A或 SMARCB1突变，均属编码表观遗传修饰

因子。SMO和AKT1-MTOR突变在非NF2、基因组

稳定的颅底脑膜瘤中相对常见。相比之下，NF2失

活的脑膜瘤往往基因组不稳定，而且多发于大脑半

球[9]。特定突变更可能与脑膜瘤的特定组织病理学

变异有关，如纤维母细胞/过渡型脑膜瘤中的NF2[10]、

分泌型脑膜瘤的KLF4和TRAF7[11]，以及颅底和椎管

内Ⅰ级脑膜上皮性脑膜瘤中的AKT1突变[12]。

2 脑膜瘤的临床治疗进展

无症状的小型良性脑膜瘤常随访数年，无需任

何治疗。然而，MRI/CT发现明显的肿瘤生长、肿瘤

周围水肿、肿瘤占位效应、新发神经功能障碍等，则

需要立体定向放射外科治疗或开颅手术。然而，大

部分脑膜瘤，特别是进展期脑膜瘤，主要治疗方法是

手术和放疗（分次外围照射放疗或立体定向放射治

疗），其中开颅手术是脑膜瘤的主要治疗方法，能够

迅速解除肿瘤的占位效应、缓解颅内压增高症状。

但位于重要功能区的脑膜瘤，开颅手术常常不能完

全切除。据统计，颅内脑膜瘤的手术全切除率存在

差异：凸面脑膜瘤为98%[13]，眶部和嗅沟脑膜瘤分别

为 80%[14]和 75%~90%[15]，海绵窦脑膜瘤为 46.9%[16]，

颅后窝和蝶骨嵴脑膜瘤分别为 70.2% [17]、35.7%~
68.1%[18]。脑膜瘤术后不良反应较常见，脑水肿发生

率达100%。如果肿瘤累及颅神经，术后会出现相关

颅神经功能障碍。脑膜瘤术后复发率在10%~26%，

颅底脑膜瘤术后复发率在40%~50%，平均复发时间

约为4年，预后并不理想。另一方面，部分病人在手

术或放疗后仍出现复发，可考虑药物治疗。然而，到

目前为止，药物治疗的成功率不高，羟基脲[19-21]、伊立

替康[22]、替莫唑胺[23，24]等细胞毒性药物，或长春新碱、

阿霉素和环磷酰胺[25]等联合疗法的疗效有限。由于

脑膜瘤的体泌素受体2A呈过度表达，体泌素类似物

如奥曲肽或帕西肽[26-28]以及放射性核苷酸靶向治疗

具有一定疗效。此外，一项 2期临床试验评估奥曲

肽与哺乳动物雷帕霉素靶标（mammalian target of
rapamycin，mTOR）依维莫司的临床联合治疗效果，

结果显示奥曲肽具有临床活性，可有效降低WHO分

级Ⅰ~Ⅲ级脑膜瘤的生长率。由于脑膜瘤细胞黄体

酮受体呈高表达，黄体酮拮抗剂米非司酮也被认为

是激素类药物的一种，但并未显示出显著临床治疗

效果。

随着脑膜瘤驱动基因突变方面取得重大进展，

基因治疗可能为更有效的治疗方法。近一半的散发

性脑膜瘤存在肿瘤抑制基因NF2缺失、突变 [29]。从

病理角度看，编码蛋白Merlin对促进生长的 PI3K/
AKT/mTOR通路具有抑制作用，为脑膜瘤提供了潜

在的治疗靶点。一项 2期临床试验评估mTOR抑制

剂 vistusertib（AZD2014）在 18例WHO分级Ⅱ~Ⅲ级

脑膜瘤病人中的疗效（NCT02831257），早期数据显

示6个月无进展生存率为88.9%，治疗效果及预后较

好 [30]。作为另一个潜在靶点，局灶粘附激酶（focal
adhesion kinase，FAK）抑制剂已被证明可在NF2缺

失的体外脑膜瘤模型中发挥抗肿瘤活性[31]。一项利

用FAK抑制剂GSK2256098与细胞周期蛋白依赖性

激酶 4/6抑制剂 abemaciclib、AKT抑制剂 capivasertib
和 sonic hedgehog（SHH）抑制剂 vismodegib对进展期

脑膜瘤病人进行评估的联合多臂 2期临床试验表

明，FAK抑制剂治疗WHO分级Ⅰ级脑膜瘤6个月无

进展生存率为 83.3%，中位无进展生存期为 12.8个

月；WHO分级 II~Ⅲ级脑膜瘤6个月无进展生存率为

33.3%，中位无进展生存期为3.7个月，耐受性普遍良

好[32]。根据一项对 300例脑膜瘤进行的基因组标志

性研究显示，TRAF7突变率约 25%[33]。TRAF7是一

种泛素连接酶，影响多种信号通路，包括 NF-κB、
MAP激酶通路等，表现出促凋亡功能[34]。临床研究

发现脑膜瘤 TRAF7和KLF4均为基因缺失性突变，

无法直接靶向治疗，KLF4突变的脑膜瘤对mTOR抑

制剂如替西莫司（temsirolimus）的敏感性更高 [35]。

8%~13%的脑膜瘤存在AKT1/E17K突变，31%的颅

底脑膜瘤出现AKT1突变，引起 PI3K/AKT/mTOR通

路的功能上调。此外，7%的非NF2基因突变型脑膜

瘤出现PI3K催化亚基 alpha的基因突变[36]。PI3K抑

制剂 alpelisib目前已被批准用于治疗激素受体阳
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性、HER2阴性脑膜瘤。

近年来，脑膜瘤的甲基化分析在识别肿瘤复发

和进展风险方面显示出了可靠应用前景，与性别、肿

瘤位置和预后等临床因素密切相关。Sahm等[37]纳入

637例脑膜瘤分析发现脑膜瘤可分为两个不同的

CpG甲基化超群，进一步分为六个亚类；虽然每个

WHO级别脑膜瘤都显示出非随机的亚类关联，组织

学级别和甲基化级别并不相互对应；但甲基化类别

比组织学分级更能预测最终的复发，尤其是能更准

确地判断Ⅱ级脑膜瘤的复发风险；具有与高级别脑

膜瘤相关的甲基化模式的Ⅰ级脑膜瘤，与缺乏这种

甲基化模式的Ⅰ级肿瘤相比，复发率明显增高。另

外，Olar等[38]研究发现一组CpG位点，其甲基化水平

能够可靠预测脑膜瘤复发情况，还能准确区分脑膜

瘤与其他相似病变，如单发纤维瘤、肉瘤和神经鞘

瘤。这表明，表观基因组研究可能会取代传统的基

于光镜的硬脑膜肿瘤（如脑膜瘤）诊断和分级，并将

作为临床脑膜瘤治疗靶点开展进一步研究。

3 总结与展望

随着颅底手术、MRI、神经血管重建、超声等技

术的不断进步，脑膜瘤的化疗、靶向治疗和免疫治疗

的不断探索，多学科、多模式的个体化治疗能够在保

证病人颅神经功能和生活质量的基础上，最大程度

地切除肿瘤，病人的预后会得到极大的改善。DNA
甲基化与肿瘤密切相关，其特征将为不同亚型脑膜

瘤的个体化治疗提供重要依据，脑膜瘤甲基化和表

达差异最大的特定基因的鉴定将可能揭示侵袭性肿

瘤行为的关键驱动因素，并有可能成为下一步临床

脑膜瘤治疗方案的新型靶点。
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