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脑膜瘤预后相关生物标记物研究进展
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摘      要  ：  �脑膜瘤是常见的原发性颅内肿瘤，发病率约占成人颅内肿瘤中的 30%~40%， 多数良性脑膜瘤手术切除后预后良好，

但部分恶性脑膜瘤侵袭性强、易复发，治疗难度较大。[1]  目前临床对脑膜瘤预后评估主要依赖于组织学分级、手术切

除程度、肿瘤生长部位及大小等传统指标，难以全面反映患者个体差异和肿瘤生物学特性，因此寻找更为精准可靠的

预后生物标记物成为脑膜瘤研究重点。近年来，分子生物学技术发展推动了脑膜瘤分子分型与预后生物标记物研究的

突破。本文系统综述脑膜瘤预后相关生物标记物的研究进展，探讨其在预后评估、个体化治疗及临床决策中的应用价

值，以期为脑膜瘤的临床诊疗提供新的思路。
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Abstract  :  � Meningiomas are common primary intracranial tumors, with the incidence of about 30%~40% of adult 

intracranial tumors. Most benign meningiomas have a good prognosis after surgical resection, but 

some malignant meningiomas are highly invasive and easy to relapse, and it is difficult to treat.[1] At 

present, clinical prognosis evaluation of meningioma mainly relies on traditional indicators such as 

histological grade, surgical resection degree, tumor growth site and size, which is difficult to fully reflect 

the individual differences of patients and tumor biological characteristics. Therefore, finding more 

accurate and reliable prognostic biomarkers has become the focus of meningioma research. In recent 

years, molecular biology technology have promoted breakthroughs in the study of molecular typing 

and prognosis biomarkers of meningioma. This paper systematically reviews the research progress 

of prognosis-related biomarkers of meningioma, and discusses its application value in prognostic 

evaluation, individualized treatment and clinical decision-making, so order to provide new ideas for 

the clinical diagnosis and treatment of meningioma.
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一、脑膜瘤概述

脑膜瘤起源于蛛网膜帽状细胞，多发生于硬脑膜、颅底、矢状

窦旁等部位，年发病率约占原发性颅内肿瘤的36.3%，女性发病率

是男性的2~3倍，多见于40~60岁人群 [2] 。其发生与遗传因素（如

NF2基因失活）、激素调控（孕激素受体高表达）及电离辐射暴

露等密切相关。组织学上，脑膜瘤多表现为边界清晰的肿块，典型

镜下特征包括漩涡状结构、砂粒体及脑膜上皮细胞增生。据 WHO

分级，脑膜瘤可分为良性（Ⅰ级）、非典型（Ⅱ级）和间变型（Ⅲ

级），良性脑膜瘤生长慢、边界清晰，手术全切后预后良好；非典

型和间变型脑膜瘤侵袭性强、生长速度快、边界可能模糊不清，术

后复发率高，有恶性转化倾向。[3] 。患者症状取决于肿瘤部位与生

长速度，凸面脑膜瘤常引起癫痫或运动障碍，而嗅沟肿瘤可导致

嗅觉丧失 [4] 。磁共振成像（MRI）是诊断脑膜瘤首选手段，可清

晰显示硬脑膜尾征等特征，计算机断层扫描（CT）则有助于评估

钙化或颅骨改变。脑膜瘤治疗以手术切除为主，辅以放、化疗等手

段。随着分子生物学和基因组学技术的发展，SSTR2靶向治疗和基

于 TERT启动子突变的个体化疗法正逐步应用于临床 [5] ，脑膜瘤

的预后评估也逐渐从组织学分级转向分子标志物的综合应用 [6] 。

但许多标记物的临床价值待验证，且脑膜瘤的分子机制复杂，单一

标记物的预测能力有限。因此深入研究脑膜瘤预后相关生物标记

物，对于脑膜瘤的精准预后分层以及优化临床决策具有重要意义。

二、脑膜瘤预后相关生物标记物

（一）基因突变与拷贝数变异

基因突变作为脑膜瘤预后的核心决定因素，通过干扰细胞信

号通路、破坏细胞周期调控或维持端粒活性，直接影响肿瘤的侵袭

性、复发风险和治疗反应。常见基因突变包括 NF2基因失活、端

粒酶逆转录酶（Telomerase Reverse Transcriptase ，TERT）
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启动子突变 、SMO基因突变、AKT1基因突变及细胞周期蛋白

依 赖 性 激 酶 抑 制 剂 2A/B（cyclin  dependent kinase inhibitor 

2A/B，CDKN2A/B）缺失等 [9] 。NF2基因编码的 Merlin蛋白是

关键的肿瘤抑制因子，其功能丧失会解除对促增殖信号通路的抑制

作用 [7-8] ，约有 40%-60%的脑膜瘤患者因 NF2基因失活导致肿瘤

细胞异常增殖与侵袭性生长 [10] ，且 NF2基因的突变率与脑膜瘤的

肿瘤等级呈正相关，在 WHO I级脑膜瘤中 NF2突变率为42% ，II级

为 65% ，III级为 78%[11] 。Ren 等 [12]发现 NF2突变型患者 10年生存率

为 75% ，显著低于野生型患者（91%）。TERT启动子也是脑膜瘤

预后的重要标记物之一，其突变导致 TERT过度表达，持续激活端

粒酶，使肿瘤细胞逃避复制性衰老 [13]，与脑膜瘤的恶性程度、高复

发率及预后不良显著相关。研究发现， TERT启动子突变的脑膜瘤

患者在 1年和 2年的累积复发率达 40.7%和 63.4% ，而 TERT启动

子野生型脑膜瘤患者在 1年和 2年的累积复发率则分别为 23.7%和 

43.0%[15] 。因此 TERT 启动子突变也被纳入 2021年第五版 WHO

中枢神经系统肿瘤的病理指南，列为脑膜瘤恶性转化的重要标志

之一 [16]。

SMO基因通过编码 Smoothened跨膜蛋白，在 Hedgehog信

号转导中负责调控细胞的增殖、分化和生存 [17]。SMO基因突变在

脑膜瘤中的发生率相对较低，约为 3.6%至 6%[18] ，但其在特定亚

型如在嗅沟脑膜瘤中突变率高达 86%[19] ，且通常与更高复发率和

更差预后相关 [20] 。此外， AKT1基因扩增也是重要考虑因素。

AKT1基因，亦称为蛋白激酶 B（Protein kinase B ，PKB），位

于人类染色体 14q32.3区域，作为 PI3K/Akt信号通路的关键下游

效应分子参与调控细胞增殖、存活、代谢及血管生成等多个生物

学过程 [21]。在脑膜瘤中，AKT1基因突变可激活 PI3K/Akt通路，

显著增强肿瘤细胞的生长和克隆形成能力 [22] 。有研究通过外显子

组测序发现约 13%的肿瘤存在 AKT1基因的突变，其与脑膜瘤的恶

性程度及不良预后密切相关。CDKN2A/B基因作为肿瘤抑制基因

家族的核心成员，位于人类第 9号染色体短臂 p21.3区（9p21.3），通

过编码 p16INK4a 和 p14ARF两个关键调控蛋白 调节细胞周期。其中

p16INK4a通过特异性抑制 CDK4/6-cyclin D激酶复合体的活性，

阻断 Rb蛋白磷酸化而维持细胞周期的 G1期阻滞，抑制细胞增殖；

而 p14ARF则通过稳定 p53蛋白并增强其转录活性，诱导细胞周期

阻滞或凋亡。因此 CDKN2A/B缺失导致细胞周期调控失常，不仅

加速肿瘤细胞恶性增殖，更通过表观遗传重编程和微环境重塑促进

肿瘤恶性转化，表现为 Ki-67增殖指数升高、异型性增加和侵袭

性增强等特征。2021 年 WHO中枢神经系统肿瘤分类 已将 CD-

KN2A/B纯合缺失定义为 CNS WHO Ⅲ级脑膜瘤的特征，这进一

步强调了其在脑膜瘤预后评估中的重要性 [6] 。此外，CDKN2A/B

的缺失状态还与脑膜瘤的复发风险密切相关。例如，在侵袭性脑

膜瘤中，CDKN2A/B缺失的侵袭性组脑膜瘤患者中位无复发生存

时间仅 11-25个月，而普通组患者为 47个月，复发风险增加了 3

倍以上。

除基因突变外， 拷贝数变异（Copy Number Variations ，

CNVs）也是脑膜瘤预后评估中不可忽视的因素。CNVs是指基因

组中 DNA片段的重复扩增或缺失导致基因过度表达或降低，进而

影响细胞的生物学特性。在脑膜瘤中，CNVs广泛存在，并涉及多

个染色体区域，包括 1号常染色体短臂（1p）、6号常染色体长臂

（6q）和 14号常染色体长臂（14q）的共缺失以及 22号常染色体长

臂（22q）区域的杂合性缺失。其中，超过50%的脑膜瘤患者因 22q

的结构性缺失导致 NF2基因失活，从而促进肿瘤的形成。而22q区域

的缺失还可能引起 TIMP3基因的高甲基化和转录下调，进而与更具

侵袭性的脑膜瘤表型以及较差的预后相关。1p缺失作为另一种常见

的 CNVs 在良性的脑膜瘤中的发生率约为16.3% ，而在恶性脑膜瘤

中高达 87.5% ，其可能与脑膜瘤的恶性转化有关。染色体 6q和 14q

的缺失在非典型和间变型脑膜瘤中也较普遍，前者缺失被认为与

脑膜瘤的侵袭性生长模式相关，而后者缺失则可能与脑膜瘤的复发

和进展有关。这些研究进一步强调基因突变与 CNVs在脑膜瘤预后

评估中的重要性。

（二）信号通路标志物

信号通路是细胞内一系列分子相互作用的过程，能够传递外

部信号并引发细胞内部的 反 应 ， 在 脑 膜 瘤细胞的 增 殖 中 发 挥 着重 要 

的 作 用 。 常 见  信 号 传 导 途 径 有 PI3K/AKT/mTOR通路、MAPK/

ERK通路和 Wnt/β-catenin通路。研究发现基因突变、染色体

易位等遗传改变可导致 PI3K过度表达或 Akt激活，进而激活 PI3K/

AKT/mTOR 通路，促进脑膜瘤细胞的增殖。一方面，PIK3CA突

变通过诱导 p110α构象改变导致 PI3K酶活性增强和 PIP3生成增

加，从而持续激活下游 Akt信号 ，而 Akt 的磷酸化激活能够进一步

调控 mTOR复合物的活性，影响蛋白质合成和细胞周期，为脑膜瘤

细胞的生长提供有利条件。脑膜瘤基因组研究显示，约 7%的非 NF2

相关脑膜瘤携带 PIK3CA突变。Mondielli等利用体外细胞模型和

可能的体内动物模型，评估了 PI3K抑制剂对脑膜瘤细胞生长的影

响，发现 PI3K抑制剂能够阻断 Akt的磷酸化，进而抑制 mTOR通

路。MAPK/ERK通路和 Wnt/β-catenin通路作为关键信号传导

途径 也十分重要 。一方面通过激活 ERK1/2 ，MAPK/ERK通路

能够调控细胞周期蛋白、抑制细胞凋亡相关蛋白的活性来增强肿

瘤细胞存活能力。目前已有多种靶向 MAPK/ERK通路抑制剂，包

括 MEK 抑制剂和其他 RAF/MEK/ERK通路抑制剂开始投入临床

试验。另一方面，在脑膜瘤中 ，Wnt/β-catenin通路的异常激活

可能与 CTNNB1基因（编码 β-catenin蛋白）的激活突变有关，

导致 β-catenin不能被 GSK3β磷酸化降解，从而在胞浆中积累并

转位入核，激活下游靶基因的转录（如 c-Myc、Cyclin D1），增

加了肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移能力。

三、分子分型驱动的预后分层

传统脑膜瘤预后体系高度依赖 WHO组织学分级标准，而最新

研究显示该体系存在显著的临床 -病理解离现象 。例如部分 WHO 

I级病例因携带 CDKN2A/B纯合缺失等分子事件，可呈现与高级别

肿瘤相当的侵袭性生物学行为，而现有分级标准尚未纳入此类关键

分子标记物。这一局限性促进了多维度评估模型的发展。Zeng等

通过整合分子病理学特征与经典组织病理学参数，构建了一种多维

度评估体系，证实该模型能更精准地解析 WHO Ⅱ级脑膜瘤的异质
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性生物学行为，并显著提升患者远期预后预测的准确性。基于全

基因组分析，脑膜瘤分子分型驱动的预后可分为甲基化分型和基因

组突变分型。Choudhury等对 565例脑膜瘤患者进行 DNA甲基化

分析，将脑膜瘤分为 Merlin完整型、免疫富集型和高有丝分裂型，

发现不同亚组的 5年生存率差异显著，且甲基化分型较传统 WHO

分级更精准。此外基因组突变分型也在脑膜瘤预后评估中有重要价

值。Patel等基于基因表达和 CNVs分析，将脑膜瘤分为 A、B 、C 

三种分子亚型。其中，C型（侵袭型）的复发风险显著高于 A型和 B

型。Maas等采用多平台分子分析，包括 DNA甲基化、CNVs和突

变数据，对脑膜瘤进行分类（良性、 中间和恶性 MC），也提高

了复发风险的预测准确度（WHO、CNV和 DNA甲基化的 AUC分

别为 0.699、0.706和 0.721）。这些研究提示将分子分型纳入临床决

策体系，能够更全面地捕捉脑膜瘤的异质性，有望为脑膜瘤患者提

供更加个体化的治疗。

四、总结和展望

随着分子生物学和多组学技术的飞速发展，脑膜瘤预后相关生

物标记物的研究取得了 显著的成果。基因突变、CNVs 、表观遗

传学标记物以及信号通路标志物等多种生物标记物，为脑膜瘤的

预后评估和治疗策略提供了重要依据。但大多数生物标记物仍处于

研究阶段，其临床应用价值、敏感性和特异性需要进一步验证和优

化。其次，脑膜瘤的异质性和复杂性使得单一生物标记物的预测能

力有限，需要进行多维整合分析研究。因此未来研究需聚焦以下几

个方向：

（1）构建多组学整合与系统生物学模型，整合基因组（如 

NF2 、AKT1 突变）、表观组（甲基化亚型）、转录组（增殖 /

侵袭特征基因）及蛋白质组（磷酸化通路蛋白）等数据，构建脑

膜瘤预后预测的多维模型。（2）构建演化模型，脑膜瘤在复发或

治疗压力下可能出现克隆演化（如放疗后 PI3K 通路激活），需通

过纵向样本采集（术前、术后、复发）结合液体活检，追踪标志物

动态变化，评估肿瘤演化趋势，为个体化治疗提供精准指导。（3）

开展大规模、多中心、前瞻性临床研究，验证生物标记物的临床

价值，并探索其在脑膜瘤不同亚型和分期中的适用性。（4）加强

跨学科合作，整合神经外科、放射科、病理科、生物信息学等多

领域资源，形成脑膜瘤预后评估与治疗策略研究的综合平台以改善

脑膜瘤患者的预后。
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