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摘 要!胶质母细胞瘤
;3*.%<*)0=%>)

"

?@AB

是原发性中枢神经系统肿瘤中最具侵袭性的恶性肿
瘤%

?@A

标准治疗包括尽可能的手术切除与辅以放& 化疗为主的综合治疗% 室管膜下区
!

0&<C/(='.2&*)' D%(/

"

E6F

'含有大量的神经干细胞"可恶性转化为胶质瘤干细胞"与肿瘤的发
生&增殖&治疗抵抗和复发关系密切% 全文就室管膜下区神经干细胞与

?@A

中的胶质瘤干细
胞之间的关系"以及室管膜下区治疗进展作一综述%
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胶质母细胞瘤)

3*.%<*)0=%>)
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'"也称多形性

胶质母细胞瘤"是成人最常见和最具侵袭性的原发

性中枢神经系统恶性肿瘤*

9

+

% 世界卫生组织)

c[1

'

根据组织来源&分子特征和恶性程度对胶质瘤分类"

?@A

被认为级别最高
]c[1 !

级
^

*

!

+

% 目前对
?@A

的治疗"包括最大程度的手术切除联合放疗同步及

辅助替莫唑胺化疗)

ESVZZ

方案'

*

I

+

"但是绝大多数患者

表现为治疗后复发% 近年来"在标准放化疗方案中

增加肿瘤电场治疗)

=&>%' ='/)=.(3 +./*O0
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将患者的生存期从
9L7"

个月延长至
!"7:

个月*

J
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?@A

中包含一小群具有自我更新&增殖&多向

分化和迁移能力的癌细胞 " 称为胶质瘤干细胞

)
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% 多项研究表明"

?E,

可

能起源于室管膜下区)

0&<C/(='.2&*)' D%(/

"

E6F

'的神

经干细胞)

(/&')* 0=/> 2/**0
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% 基于此"本文

讨论室管膜下区中
8E,

在
?@A

发生& 发展中的作

用"并针对室管膜下区治疗的临床意义作一综述%

9

室管膜下区
8E,

在成年哺乳动物大脑中室管膜下区和海马齿状

回颗粒下层是主要的神经干细胞池*
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+

% 值得注意
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的是!在
$%&

小鼠模型和患者中!海马是一个不受

$%&

细胞侵袭的区域!并且海马与脑肿瘤之间的联

系尚不清楚"

'(

#

$因此!本文将主要阐述室管膜下区中

)*+

在
$%&

中的作用$

位于侧脑室壁外
, --

范围内的室管膜下区是

成年大脑中最大的神经生成区"

'.

#

$ 在成年啮齿动物

中! 室管膜下区主要包含四种细胞类型% 室管膜细

胞&

)*+

&快速增殖前体细胞和神经母细胞$

)*+

也

称为
%/

型细胞!其顶端纤毛与侧脑室脑脊液接触!

基底突与血管接触"

/,

#

$ 约
#"0

的
%/

型细胞经历不

对称的细胞分裂!产生具有自我更新特性的新型
%/

细胞群以及转运扩增祖细胞! 也称为
+

型细胞 "

/1

#

$

然后
+

型细胞快速分裂并产生神经前体细胞!包括

神经母细胞
23

型细胞
4

或少突胶质细胞前体细胞$新

形成的神经母细胞沿着吻侧迁移流向嗅球迁移!在

嗅球中分化为成熟的中间神经元"

/56/#

#

$

成人脑室管膜下区与啮齿类动物的室管膜下区

组织相比!呈现出一些特殊性$成人室管膜下区可以

分成四层% 第一层由紧贴脑室的具有若干微绒毛的

室管膜细胞构成$第二层几乎无细胞!包含许多由连

接复合体连接的星形胶质细胞突起和一些小胶质细

胞$第三层为细胞带!主要包含星形细胞样神经干细

胞和神经母细胞$最外层是一个过渡区!主要由有髓

鞘的轴突和少突胶质细胞组成"

/56!"

#

$ 然而!在成人大

脑中!吻侧迁移流和嗅球中均未发现神经前体细胞$

值得注意的是! 成人大脑中新生成的细胞主要是少

突胶质细胞!这表明与其他哺乳动物大脑相比!少突

胶质细胞及其相应的髓鞘维持在人脑中具有更大的

意义"

/#

#

$

!

室管膜下区与
$%&

!"# $%&

恶性转化为
'%&

近年来! 关于
$%&

的起源细胞类型一直无定

论! 多项研究表明室管膜下区中
)*+

可能是
$%&

主要的起源细胞"

!/

#

$

788

等"

/"

#对
$%&

患者同一个体

来源的组织进行测序!包括远离肿瘤的室管膜下区&

正常皮质或血液和肿瘤组织$ 结果显示
,19(:

异柠

檬酸脱氢酶野生型
$%&

患者! 其远离肿瘤的正常

室管膜下区组织含有致癌基因突变! 包括
;<,(

&

<;=)

&

;=>;

启动子和
=$?>

突变等!而这些突变基

因在相应匹配的
$%&

中高水平表达$ 同时!通过基

因组编辑使室管膜下区中
)*+

的
<,(

&

<;=)

和

=$?>

基因突变!

@":

携带突变基因的小鼠最终发

生脑肿瘤$通过分析胶质瘤形成过程!发现携带突变

基因的
)*+

从室管膜下区迁移至大脑远隔区域!并

导致恶性胶质瘤在远隔区域发生'

?ABCD8 /3

($ 因此

研究认为! 人类室管膜下区中所含有
$%&

驱动突

变基因的星形胶质样
)*+

是
$%&

的起源细胞$

EFGB

等 "

!!

#研究证明来源于
$%&

的细胞外囊

泡能够在体外诱导神经

干细胞球发生恶性转

化!转化后的
)*+

能够

在 体 内 实 验 中 促 进

$%&

肿瘤形成$ 支持室

管膜下区中
)*+

作为

$%&

起源细胞的进一

步证据来自于
)*+

和

$%&

细胞之间标志物

表达的相似性$

$*+

与

室管膜下区中
)*+

具

有共同的特征! 如巢蛋

白表达&高运动性&后代

多样性& 强大的增殖潜

能& 与血管以及与生态

位成分的双向联系 "

'#

#

$
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同样在
9:;

细胞中也发现一些典型的
8<,

标志

物! 如胶质纤维酸性蛋白 "

9=>?

#$

<%@!

$

,ABB

和

,ACDD

%

!DE!B

&

' 根据上述基础研究!初步推断
9:;

可

能源于室管膜下区中
8<,

的恶性转化 ! 特别是

FGHF

启动子突变!增加了其致瘤突变的机会(

!"! #$%

迁移至室管膜下区

9<,

能够通过多种途径逃离原发部位!并特异

性地侵入室管膜下区(同时!室管膜下区通过分泌趋

化因子和蛋白质分子调节细胞迁移(

,I,JC!

是一

种趋化因子!主要作用于
,I,HB

和
,I,HK

两种受

体(

,I,JC!

已经被证明是成人
9<,

从肿瘤原发部

位向室管膜下区迁移的关键因素"

=.3&'/ C:

)

%

!LM!N

&

(

除了趋化作用外 !

,I,JC!

还具有多种生物活性!

包括调节
9<,

标志物表达!并增加其对放$化疗的

抵抗性%

!K

&

( 此外!

,I,JC!

还可以通过
;O?C

酶的募

集和磷酸化!并促进
A8>

双链断裂修复增加细胞存

活%

!#

&

( 值得注意的是!

,I,JC!

诱导的两种效应"定

向迁移和
A8>

修复)都依赖于
,I,HB

信号(

P.(

等%

!Q

&证明了室管膜下区中神经前体细胞释

放的神经轴突生长促进因子多效蛋白与分子伴侣

<?>H,R<?>H,JC

和
S<?Q":

结合! 通过激活
H-%R

H1,O

信号通路促进
9:;

细胞向室管膜下区迁移!

并且通过敲除多效蛋白以及
H1,O

信号抑制!可以显

著降低胶质瘤细胞向室管膜下区的迁移"

=.3&'/ C,

)(

综上所述!室管膜下区在
9:;

发生$发展以及

复发过程中扮演着重要的角色( 因此有必要探索针

对室管膜下区并同时改善患者生存的治疗方法(

D

室管膜下区治疗进展

&"'

室管膜下区受累与生存

J.T

等%

D"

&的研究首次发现诊断时原发肿瘤累及

室管膜下区与侵袭性和多灶性有关(随后!多项研究

同样证实了诊断时或复发时室管膜下区受累的患

者!总生存期"

%U/')** 0&'U.U)*

!

1<

)和无进展生存期

"

V'%3'/00.%( +'// 0&'U.U)*

!

?=<

) 均显著下降 %

DCMDD

&

(

;.0W'4

等%

DB

&对
CL

项研究的荟萃分析显示
9:;

肿瘤

累及室管膜下区与较差的
1<

$

?=<

相关! 并被视为

独立的预后因素(相反!在肿瘤侵犯海马齿状回颗粒

下层和胼胝体的患者中!生存期并没有下降%

DL

&

(

,%!

T)0

等 %

DN

&对
CDD

例接受术后放化疗的原发性
9:;

患者进行回顾性分析! 结果显示室管膜下区受累是

作为
?=<

不良预后的独立因素! 而不是
1<

的独立

预后因素(进一步分析发现!室管膜下区受累与更高

的对侧复发率相关( 以上临床研究均提示
9:;

肿

瘤累及室管膜下区!患者更容易出现复发及转移!生

存期更差(

&"!

手 术

尽管越来越多的研究强调大体全切除! 甚至是

超全切除对于
1<

的重要性!但当
9:;

肿瘤累及室

管膜下区时!切除的范围尚不清楚%

DKMD#

&

( 脑室开放会

造成交通性脑积水! 并且肿瘤细胞会在室管膜之间

或通过脑脊液扩散! 因此外科医生往往选择不打开

脑室!最终无法获得肿瘤完全切除%

DQ

&

( 然而!

:/-*.(3

等%

B"

&在对
!!Q

例成人
9:;

患者的回顾性研究后发

现!多因素分析显示!脑室开放并不是
1<

的独立预

后因素! 因此认为可以通过脑室开放实现肿瘤完全

切除( 此外!

<).W%

等 %

BC

&进行了一项对
CCC

例接受术

后放化疗的
9:;

患者的回顾性研究! 多因素分析

显示脑室开放程度"

X!D7! TT

)是
1<

延长最重要的

影响因素(

&"&

放 疗

目前!关于室管膜下区放疗剂量与
9:;

患者生

存关系的临床研究结果是相互矛盾的(

!"C"

年
GU/'0

等%

B!

&首次对
LL

例接受术后放$化疗的高级别胶质瘤

患者进行回顾性分析!根据双侧室管膜下区平均剂量

中位值
BD 94

!将患者分为高剂量组和低剂量组( 尽

管包含较高比例的活检和次全切除患者! 但高剂量

组的
?=<

较低剂量组显著改善( 此外!多因素分析

显示!高剂量组的死亡风险比为
"7KD

(在
9&VW)

等%

BD

&

对
B"

例
9:;

患者的回顾性研究中的多因素分析

显示! 增加同侧室管膜下区照射剂量与
1<

的显著

改善相关( 相反!

<*%WT)(

等%

BB

&使用上述
BD 94

作为

分组剂量进行分析时!同侧$对侧$双侧室管膜下区

均未观察到
1<

和
?=<

的差异( 需要强调的是!这三

项研究纳入的患者数量较少"分别为
LL

例$

B"

例和

B"

例)(

由于
9<,

存在放疗抵抗性!因此想要根除室管

膜下区中
9<,

! 可能需要更高的剂量照射( 为了验

证这一假设!

J//

等%

BL

&对来自
!

个研究中心的
CKD

例

9:;

患者进行了汇总分析(

!C

例同侧室管膜下区

接受高剂量照射"

XLQ7B 94

)的患者中位
?=<

和
1<

CB"
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显著延长!在多因素分析中"同侧室管膜下区接受高

剂量照射可作为
$%&

改善的预后因素" 但在
'&

中

未出现统计学意义!

()*+

等 #

,-

$对
..-

例接受术后

放%化疗的原发性
/01

患者进行回顾性分析"结果

显示在肿瘤完全切除的患者中" 同侧室管膜下区平

均剂量
!," /2

"

$%&

和
'&

显著延长!

3456+7

等 #

,8

$

也得出结论" 同侧室管膜下区平均剂量
9:" /2

与

'&

改善显著相关!

%;<; =<+4>;?

等#

,#

$对
-:

例接受术

后放%化疗的患者进行了回顾性分析"结果表明对侧

室管膜下区剂量
!,#@# /2

与
$%&

改善相关!

但是" 通过分析室管膜下区照射剂量与患者生

存之间的关系" 多项回顾性研究却得到了相反的结

果"他们认为同侧%对侧%双侧室管膜下区剂量均与

$%&

或
'&

无显著相关#

,AB:.

$

!

C>6D6+

等#

:!

$的回顾性研

究发现" 对侧室管膜下区照射剂量
9:A@! /2

与较差

的
$%&

显著相关! 同时发现"在肿瘤次全切除或活

检的患者中" 同侧室管膜下区照射剂量
9:A@! /2

与

较差的
'&

显著相关!

F4>6245**??6>

等#

:G

$也认为增加

同侧室管膜下区照射剂量并不能改善患者生存! 同

样"另一项大样本回顾性研究结果显示"增加同侧或

对侧室管膜下区剂量并不能改善生存" 并且作者认

为室管膜下区高剂量与肿瘤位置靠近中线或肿瘤体

积较大有关" 因此混淆了室管膜下区剂量对生存的

影响#

:,

$

! 而
H4>>4*<?

等#

::

$回顾分析了
.G8

例
IJH

野

生型
/01

患者生存状况" 结果显示同侧室管膜下

区剂量与
'&

无相关性" 单因素分析显示对侧室管

膜下区接受高剂量照射与
'&

呈负相关" 但在多因

素分析中未表现出统计学差异! 最近"

F4>6245**??6>

等#

:-

$进行了一项前瞻性临床研究"旨在评估同侧室

管膜下区受照是否与患者预后相关! 肿瘤临床靶区

包括瘤床外放
.@:K!@" DL

% 瘤周水肿区以及同侧室

管膜下区!其中同侧室管膜下区计划照射剂量
!:"

/2

! 结果显示"同侧%对侧以及双侧室管膜下区剂量

均与
$%&

%

'&

无相关性!

事实上"上述临床研究之间很难进行比较"因为

它们大多是回顾性研究"不能控制重要变量"如患者

选择%分组剂量以及室管膜下区勾画! 此外"分子标

志物如
IJH

状态以及 -

!!

甲基鸟嘌呤甲基转移酶基

因启动子'

1/1M

(甲基化状态"这些已经被证明可

作为
/01

患者独立的预后因素" 往往没有加入到

生存分析中!因此"未来需要更多大样本的前瞻性临

床研究来进一步证实!

!"#

其他治疗方法

G@,@.

靶向端粒酶逆转录酶突变治疗

如前所述" 在远离肿瘤的正常室管膜下区组织

中发现含有
MC3M

启动子突变基因 #

."

$

! 研究发现

MC3M

弱表达的患者预后较好" 提示
MC3M

可作为

/01

的预后生物标志物#

:8

$

! 因此"有必要制定靶向

MC3M

的治疗策略! 其中丁烯基苯酞作为一种植物

源性化合物"可以通过下调
MC3M

转录活性"从而抑

制人类
/01

细胞增殖并诱导其衰老#

:#

$

! 此外"在体

内试验中" 通过向人类和小鼠
/01

皮下或脑内注

射丁烯基苯酞" 发现丁烯基苯酞通过上调细胞周期

蛋白激酶抑制剂的表达" 包括
N!.

和
N!8

" 以降低

3O

蛋白磷酸化" 并下调细胞周期调节因子" 导致

/01

细胞阻滞在
/

"

P/

.

期#

:A

$

! 因此"

MC3M

作为一种

潜在的治疗靶点值得进一步探索!

G@,@!

靶向信号通路治疗

(Q(R.!P(Q(3,

信号轴不仅参与了
/01

细胞

增殖% 侵袭与迁移" 还介导了
/&(

的放疗抵抗性!

/<456+4

等#

-"

$通过体外试验发现新型
(Q(3,

拮抗剂

$3Q.88:-.

能够抑制人
/01

细胞增殖" 增加细胞

凋亡"并减少
(Q(3,

的表达和细胞迁移! 在体内试

验中"发现
$3Q.88:-.

延长了肿瘤进展时间"同时

提高了小鼠的
$%&

和
'&

! 因此"抑制
(Q(R.!P(Q!

(3,

信号通路可作为一种新的治疗方法! 此外 "

S;?D)

信号通路 %

&HH

信号通路 %

T+?

信号通路在

/&(

功能维持中发挥着重要作用" 通过靶向抑制这

些信号通路"能够根除
/&(

并增加其化疗敏感性#

-.

$

!

,

总结与展望

/01

恶性程度极高"即使经过积极治疗"仍易

复发"患者生存期较短! 识别
/01

起源细胞是理解

疾病病因和开发新的治疗方法的关键! 基础研究已

经证明室管膜下区中星形胶质样
S&(

能够获得驱

动突变"并迁移出室管膜下区"导致
/01

发生!

/&(

可通过多种途径迁移至室管膜下区" 逃避放化疗干

预" 因此室管膜下区和
/&(

对
/01

的发生及复发

尤为重要!针对室管膜下区放疗是否会使患者获益"

仍需大样本前瞻性研究来进一步验证! 继续关注室

管膜下区中
S&(

与
/&(

的相似性及差异对于探索

.,.
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新的治疗靶点至关重要!未来"使用传统治疗方法结

合新型治疗措施希望会取得令人满意的结果!
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