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脑膜瘤瘤周水肿形成机制的研究进展

徐彬宴 综述 唐晓平 校审

大约 60%的脑膜瘤伴瘤周水肿（peritumoral
brain edema，PTBE）[1]。脑水肿分为细胞毒性水肿、

血管源性水肿，主要区别在于是否存在血脑屏障

（blood brain barrier，BBB）的破坏。脑膜瘤水肿区域

的超微结构与实验性血管源性水肿相似[2]。脑膜瘤

组织通过蛛网膜、蛛网膜下腔、软脑膜和大脑皮质与

脑白质分离，构成瘤-脑界面。因此PTBE的形成是

建立在BBB、瘤-脑界面功能或形态破坏的基础上。

PTBE的发生机制复杂，本文就脑膜瘤PTBE产生机

制作一综述。

1 蛋白分子与PTBE的关系

1.1 水通道蛋白 4（aquaporin4，AQP4）AQP在水分

运输和维持液体平衡中起着不可或缺的作用 [3]。

AQP4主要在血管附近的星形细胞足突中表达，在星

形细胞瘤、转移瘤等水肿性脑肿瘤表达增加[4]。脑膜

瘤AQP4表达明显上调，而且表达水平与水肿程度、

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）表达水平密切相关[2，5，6]。Gawlitza等[7]发现

脑膜瘤 PTBE与AQP4表达有关，而与肿瘤分级、体

积、Ki-67的表达无关。在细胞毒性水肿模型小鼠，

敲除AQP4基因减轻脑肿胀；而在血管源性水肿模型

小鼠，敲除AQP4基因加重脑水肿[8]。

1.2 VEGF VEGF是血管内皮细胞特异性肝素结合

生长因子，与其受体特异性结合使血管内皮细胞大

量增生和血管通透性增加，促进生成丰富的异常新

生血管。Ding等 [9]发现脑膜瘤VEGF mRNA和蛋白

表达阳性，而瘤周组织只有蛋白表达，没有mRNA，

并且随着与肿瘤边距增加，蛋白表达水平下降。这

提示VEGF由脑膜瘤组织产生，通过破坏的瘤-脑界

面进入脑实质，刺激血管内皮细胞增生，增强血管通

透性，加之肿瘤新生的毛细血管BBB的不完善，导致

水肿物质渗透，引起PTBE。
1.3 基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，
MMP9）能够降低细胞外基质和血管基底膜，影响血

管通透性，破坏BBB，促进肿瘤转移和浸润；还可释

放VEGF，参与血管的生成[10]。Iwado等[11]发现良性脑

膜瘤MMP9的表达与VEGF的表达和软膜血液供应

呈正相关，并通过诱导蛛网膜破坏和软脑膜血供的

形成促进PTBE的发生。

1.4 缺氧诱导因子-1（hypoxia- inducible factor 1，
HIF-1）在缺氧环境下，可以诱导基因的转录，参与

肿瘤血管生成、侵袭、细胞存活；还可激活葡萄糖代

谢胰岛素生长因子受体[12]。研究发现脑膜瘤HIF-1
与PTBE存在显著相关[13，14]。缺氧亦可诱导VEGF生

成[15]，这可能是大体积脑膜瘤VEGF显著高于小体积

脑膜瘤的原因。

1.5 炎性相关因子

1.5.1 白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）在BBB体

外模型中，IL-6可降低血管内皮电阻，诱导内皮细胞

的形态学和渗透性的改变，影响 BBB的完整性 [16]。

此外，IL-6还能刺激VEGF和MMP9的表达，诱导脑

膜瘤发生PTBE[17]。因此，IL-6不仅参与血管通透性

增加所致的BBB功能障碍，还间接调节其他水肿生

成因子。

1.5.2 血小板活化因子（platelet activatingfactors，
PAF）PAF能引起炎性细胞的趋化和血管通透性的

增加，PAF拮抗剂可减少脑缺血和创伤后脑内水肿

的形成，减少BBB通透性增加 [18]。Hirashima等 [19]发

现PAF和白细胞共同抗原均定位于肿瘤间质组织，

PTBE与PAF浓度呈显著正相关，与白细胞浸润程度

有关，PTBE的发生可能与白细胞浸润所致的PAF破

坏 BBB 有关。然而，Denizot 等 [18]发现脑膜瘤病人

PAF表达水平与肿瘤水肿、分级、坏死等均无关，认
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为PAF由肿瘤细胞产生的可能性高于浸润的炎症细

胞。

1.6 类固醇性激素及其受体 脑膜瘤组织存在雌激

素受体（estrogen receptors，ER）、孕激素受体（proges⁃
terone receptor，PR）及雄激素受体（androgen recep⁃
tor，AR），并对肿瘤生长、分化等有重要作用。研究

发现脑膜瘤PR与PTBE相关，AR与之无关；PR、ER
阳性等级越高，肿瘤浸润脑周围结构及恶性可能性

越大。这提示类固醇激素促进肿瘤及新生血管生

成，增加其通透性，加重PTBE。
2 软脑膜供血与PTBE的关系

软脑膜对肿瘤供血的实质是破坏瘤-脑界面。

肿瘤产生的致水肿物质经高通透性的血管渗入肿瘤

间质，软脑膜和蛛网膜的连续性因肿瘤浸润受损，使

大分子的致水肿物质能进入瘤周正常的脑组织，形

成水肿[20]。Lee等[21]证实软脑膜血液供应在PTBE的

发病机制中具有重要作用。Yoshioka等[22]发现软脑

膜组水肿程度与VEGF的表达程度成正比，而硬脑

膜组无这种相关性。这提示VEGF仅在存在软脑膜

血供时才有助于水肿形成，表明内在因素和解剖因

素在PTBE发病机制中具有协同作用。

3 肿瘤自身引流静脉与PTBE的关系

血管压迫理论指出，在脑膜瘤阻塞大脑静脉或

硬脑膜窦的病人中，PTBE较高。Tanaka等[23]发现肿

瘤引流静脉系统发育良好病人水肿程度明显低于不

良病人，而且，脑膜瘤具有发育良好的引流静脉时，

即使局部产生VEGF，也可能不会诱发PTBE，因为血

液通过肿瘤的时间短，导致 VEGF 的相对快速流

出。这提示静脉充血导致的血管通透性增强是

PTBE的产生原因。但Bitzer等[24]发现涉及皮质和桥

静脉及硬脑膜窦的病变没有显示出更高的PTBE发

病率。Yin等 [25]据水肿程度将窦旁脑膜瘤分为轻、

中、重度3 组，结果示中度组的水肿取决于窦旁脑膜

瘤中的静脉失代偿而非重度组。

4 水动力学理论与PTBE的关系

该理论认为在脑膜瘤BBB受损、蛛网膜崩解和

粘附时，肿瘤间隙的致水物质及水肿液渗透至瘤周

的脑实质内。Bitzer等 [26]采用MRI检测不同时间段

造影剂渗出情况，结果显示造影剂从肿瘤细胞外隙

流入瘤周脑组织间质仅出现在周围水肿的脑膜瘤；

而且，水肿体积与造影剂从肿瘤边缘向邻近脑实质

扩散的最大距离呈强相关。

5 肿瘤临床特点与PTBE的关系

目前，基于脑膜瘤临床特点与PTBE关系的研究

较多，但观点不一。比较认同的是PTBE的发生与肿

瘤位置、病理类型、WHO分级关系密切，而与病人的

性别、年龄等因素无关。发生于颅后窝、小脑幕的脑

膜瘤较其他部位的PTBE发生率及程度较低，可能因

其生长空间较大，能够缓解肿瘤对脑组织或血管的

压迫，以及周围脑池结构对致水肿物质吸收转化使

水肿的发生减少[27]。非典型和间变型脑膜瘤比良性

脑膜瘤有更高的细胞增殖率，并与 PTBE成相关性
[28]。血管瘤型及分泌型脑膜瘤因分泌 VEGF 致其

PTBE的发生率更高[29，30]。

综上所述，准确理解脑膜瘤PTBE的多种发病机

制至关重要，因为水肿的严重程度可能影响神经系

统结局。显然，这些不同的假说无法单独解释PTBE
的发生，可能是不同机制共同作用的结果。
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