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摘　要：靶向毒素，亦称为免疫毒素或细胞毒素，是一种肿瘤细胞表面特异性抗原或受体相结合的细胞分子。如与 ＥＧ
ＦＲ、ＩＬ１３受体等相结合的细胞分子，其毒素成份可杀死肿瘤细胞。目前研究的毒素多为以白喉毒素、假单胞杆菌外毒素

等为母基合成的毒素。双重特异性靶向毒素能同时靶向肿瘤细胞和／或其新生血管上的两个过表达受体的毒素，如

ＤＴＡＴ１３靶向 ｕＰＡＲ和 ＩＬ１３受体，ＤＴＡＴＥＧＦ靶向 ＥＧＦＲ和 ｕＰＡＲ，其较单一靶向毒素具有更高的特异性和更强的毒性，同

时免疫源性亦大为降低。寻找特异性的肿瘤细胞表面标志物、降低毒素的免疫源性及研究实体肿瘤毒素的投递方式是靶

向毒素治疗脑肿瘤的研究方向。
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　　１９０６年，Ｐａｕｌ提出使用“魔法子弹”精确打击
肿瘤细胞，即利用组织特异性载体携带毒素组成的

“魔法子弹”攻击肿瘤组织［１］。靶向毒素，亦称为

免疫毒素或细胞毒素，是一种与肿瘤细胞或肿瘤血

管内皮细胞表面的特异性抗原或受体，如表皮生长

因子受体、转铁蛋白受体、白细胞介素１３或白细
胞介素４受体等，相结合的细胞分子，其毒素成份

可杀死肿瘤细胞［２］。治疗恶性肿瘤的抗体从鼠源

性抗体、嵌合抗体逐步演进到人源化抗体［２］。几乎

所有应用于临床实验的细胞毒素，其分子的毒素部

份均改良自细菌或植物毒素，而其细胞识别部分即

靶向部分为抗体或载体所取代［２］。

恶性脑肿瘤如胶质母细胞瘤（ＧｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＭｕｌ
ｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）是高致死性肿瘤，目前即使联合应用
手术、放疗和化疗等治疗方法，ＧＢＭ确诊后的平均
存活期仅为 １４个月左右［３，４］。实验表明靶向毒素

对 ＧＢＭ细胞系具有极强的细胞毒性；荷瘤动物接
受靶向毒素治疗，均可延长其生命或使肿瘤消

退［２，５］。至目前为止的临床试验中靶向毒素并未出

现显著的神经毒性，相关检查显示良好的疗效［２，６］。

１　毒素
研究中最常应用的毒素有白喉毒素、假单胞杆

菌外毒素、蓖麻毒素等［２，６］。它们均来源于细菌或

植物，经过数百年的自然选择，少量的毒素即可产

生剧大的毒性作用。白喉毒素（Ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｔｏｘｉｎ，
ＤＴ）和假单孢菌外毒素 Ａ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ｅｘｏｔｏｘｉｎＡ，ＰＥ）两者虽然结构和来源不同，但一旦
与细胞表面特异性抗原或受体结合，均可通过细胞

内吞或包涵体转运至细胞内发挥其抑制蛋白质合

成的作用［７，８］。单个毒素分子可以杀死一个肿瘤细

胞，而目前的化疗药物则需要 １０５个分子方能达到

此目的［２，８］。

大多数毒素均是具有多个功能主体的多肽：

细胞识别链，与目标受体结合；转位链，使毒素转

移至胞质中；灭活主体，灭活细胞的一些重要的活

动过程而导致细胞的死亡［２，７，８］。合成靶向毒素时

其识别主体为一个新的识别分子所取代。

１．１　白喉毒素［９］

白喉毒素是一种由棒状白喉杆菌产生的分子

量为 ６２Ｋｄａ的肽类外毒素。完整的 ＤＴ分子无毒
性，当 ＤＴ进入机体后，在胰蛋白酶的作用下，降解
为 Ａ和 Ｂ两个片段。Ｂ片段上的受体结合区与敏
感的宿主细胞上的受体结合，在一定条件下 Ｂ片
段嵌入膜内，形成阳离子通道，将 Ａ片段转位至胞
浆，与游离的核糖体结合，影响细胞蛋白合成，从

而导致细胞死亡。ＤＴ分子由 ３个区域组成，即位
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于 Ｎ端的催化区（Ｃ区）；位于中部的跨膜区（Ｔ
区）；位于 Ｃ末端的受体结合区（Ｒ区）。ＤＴ分子
的上述 ３个区，相互独立折叠，在构建 ＤＴ相关的
嵌合毒素时，删除 Ｒ区，在保留 Ｃ区和 Ｔ区基础
上，拼接上有特异性识别作用的抗体或其它分子从

而构建出对敏感肿瘤细胞有特异性杀伤作用的嵌

合毒素。

１．２　假单胞杆菌外毒素 Ａ［１０］

假单胞杆菌外毒素 Ａ分子量为 ６６Ｋｄａ，有 ３个
功能区（ⅠⅢ）：Ⅰ区在 Ｎ末端，与敏感细胞的识
别有关；Ⅱ区是中央区，为转位功能区；Ⅲ区为其
酶活性区，位于 Ｃ末端。ＰＥ与低密度脂蛋白受体
相关蛋白结合，也叫 α２巨球蛋白受体或 ＣＤ９１，在
网格蛋白的调整下进入细胞内，蛋白水解酶的作用

使其从 Ｃ末端放出一个 ３７Ｋｄａ片段。该片段使糖
基化延长因子２（ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＥＦ２）失活，阻
止蛋白质的合成导致细胞死亡。基因工程技术切

除其 Ｉａ区，将保留其转位功能和 ＥＦ２的抑制能
力。使用基因工程技术将 ＰＥ的 Ｃ末端上的氨基
酸 ２５８３６４与氨基酸 ３８１６０８相连接将产生毒性
更强的 ＰＥ３８ＫＤＥＬ。
２　毒素治疗脑肿瘤的试验研究

早在 １９７０年人们已在一系列的血液系统癌症
的研究中认识到免疫毒素的抗癌能力，但直到

１９８７年 才 有 免 疫 毒 素 治 疗 脑 肿 瘤 的 研 究 报
道［２，１１］。第一代免疫毒素是针对肿瘤细胞表面某

一抗原分子的单抗制备出的免疫毒素。由于稳定

性差、免疫源性强、渗透性差等缺点，导致毒素在

体内的治疗作用远非体外实验那样疗效显著。第

二代毒素是应用基因工程重组技术将毒素的编码

基因与肿瘤细胞表面特异性分子的配体基因进行

克隆重组，然后在细菌中高效表达出的嵌合毒素，

体外 实 验 结 果 令 人 兴 奋，临 床 实 验 正 方 兴 未

艾［１０１２］。

２．１　假单孢杆菌外毒素类的靶向毒素
２．１．１　ＩＬ４ＰＥ　白细胞介素４（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ
４）是一种多效性的细胞活素，主要由 Ｔ２型 Ｔ淋巴
细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞产生。人类恶性胶

质瘤标本中均检测到高亲和性的 ＩＬ４受体过表达
倾 向［１２，１３］。 重 组 融 合 蛋 白 ＩＬ４（３８３７）
ＰＥ３８ＫＤＥＬ，ｃｐＩＬ４ＰＥ或 Ｎｂｉ３００１，本文简称之为
ＩＬ４ＰＥ，由 ＩＬ４配体基因与 ＰＥ重组而成［１３］。体

外实验证实 ＩＬ４ＰＥ对人类胶质瘤细胞具有较高的

特异性毒性，对造血细胞及神经细胞的毒性较小。

ＩＬ４ＰＥ直接注入衳鼠移植 ＧＢＭ 肿瘤之中，可使
ＧＢＭ肿瘤部分或完全消失［１３］。实验报道 ３１例胶
质细胞瘤ⅢⅣ级、ＫＰＳ评分≥６０分的患者接受
ＩＬ４ＰＥ治疗，总体的中位生存期为 ８．２月，而 ＧＢＭ
患者的中位生存期为 ５．８月，６个月的生存率分别
为 ５２％和 ４８％。患者的血液检测显示 ＩＬ４ＰＥ无
明显血液系统毒性改变，３９％的病例出现中枢神
经系统毒性，且主要与剂量和／或非特异性的毒性
有关［１３］。

２．１．２　ＩＬ１３ＰＥ　白细胞介素１３（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１３，
ＩＬ１３），结构上与 ＩＬ４相似，由活化的 Ｔ２型淋巴
细胞和肥大细胞分泌，是一种多效性的调节炎症和

免疫反 应 的 淋 巴 激 活 因 子。实 体 性 肿 瘤 包 括

ＧＢＭ、肾细胞瘤、前列腺癌、卵巢癌，等均有 ＩＬ１３
受体 过 表 达［１４］。 重 组 融 合 的 细 胞 毒 素 ＩＬ１３
ＰＥ３８ＱＱＲ或 ＣＢ（ＣｉｎｔｒｅｄｅｋｉｎＢｅｓｕｄｏｔｏｘ，ＣＢ），简称之
为 ＩＬ１３ＰＥ，是由 ＩＬ１３和 ＰＥ的变异型复合而成。
ＩＬ１３ＰＥ的临床实验结果表明 ＩＬ１３ＰＥ对胶质瘤
细胞有特异性的毒性，能使 ＧＢＭ肿瘤大部分消失，
对正常脑细胞的毒性较小［１４，１５］；所选病例为幕上复

发的、进展较快的 ＷＨＯ分级ⅢⅣ级的胶质瘤患
者；患者对采用 ＣＥＤ，即增强扩散的投放方式（Ｃｏｎ
ｖｅｃｔｉｏｎＥｎｈａｎｃｅｄＤｅｌｉｖｅｒｙ，ＣＥＤ）输注的 ＩＬ１３ＰＥ有
很好的耐受性，且 ＣＥＤ法导管放置的好坏直接关
系到药物的扩散；超过 ５年的随访发现，整体 ＧＢＭ
的中位生存期是 ４２．７周，而导管放置好的则为
５５．６周。Ｋｕｎｗａｒ等进行了多中心合作的 ＩＬ１３ＰＥ
与卡氮芥胶囊剂（ＧｌｉａｄｅｌＷａｆｅｒ，ＧＷ）治疗复发的
ＧＢＭ患者疗效的随机研究［１６］，患者随机接受 ＩＬ１３
ＰＥ或 ＧＷ。在 ＩＬ１３ＰＥ组，药物通过 ＣＥＤ法注入
浸润性病灶或任何残留的、实质性的病灶之中。

ＧＷ（内含卡莫司汀）则在肿瘤切除后置入瘤床。
２９６位患者纳入研究，中位生存期 ＩＬ１３ＰＥ组为
３６．４周，ＧＷ 组为 ３５．３周；除 ＩＬ１３ＰＥ组的肺栓
塞发生率 ８％较 ＧＷ 组 １％高外，其它的副反应两
组均无差别，结果显示两组之间疗效差异无显著

性。

２．１．３　ＴＰ３８免疫毒素　ＴＰ３８是假单胞菌外毒
素 ＰＥ３８与表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的配体转化生长因子 α重组
而成的嵌合蛋白，分子量为 ４３．５Ｋｄａ。ＥＧＦＲ是已
知的人表皮生长因子受体酪氨酸激酶家族中的四
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个受体之一，ＥＧＦＲ在大部分的 ＧＢＭ细胞表面有过
量表达，且这种过量表达与肿瘤较差的预后相

关［１７］。２０例 ＫＰＳ评分≥６０，脑恶性肿瘤患者接受
ＴＰ３８治疗，总的中位生存期为 ２８．０周，影像学上
有残留病灶者中位生存期为 ２０．１周，无残留病灶
者中位生存期为 ３３．０周，１５例有残留病灶的患者
２例影像上病灶变小，其中一例 ＧＢＭ患者肿瘤基
本消失，治疗后生活 １１６周［１８］。

２．１．４　ＥＧＦＡＴＦＫＤＥＬ７ｍｕｔ　Ｏｈ等［１９］新近合成一

种能同时靶向 ＧＢＭ细胞和其新生血管的双重靶向
特异性免疫毒素，称为 ＥＧＦＡＴＦＫＤＥＬ７ｍｕｔ，动物实
验表明这种同时靶向 ＧＢＭ细胞上 ＥＧＦ受体和肿瘤
新生血管上的 ｕＰＡ受体的以 ＰＥ毒素为母基的合
成毒素较单一的靶向毒素抗肿瘤作用强，同时降低

了毒素的免疫源性。

２．２　白喉毒素类的靶向毒素
２．２．１　ＴｆＣＲＭ１０７　转铁蛋白受体（Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ）是一种调节细胞内铁转运的跨膜糖蛋
白。与静止细胞相比恶性肿瘤细胞上过表达的转

铁蛋白受体可作为免疫毒素的靶子［２０］。ＤＴ与人
类转铁蛋白通过硫脂键结合成 ＴｆＣＲＭ１０７。１５例
常规 治 疗 效 果 差 的 恶 性 脑 肿 瘤 患 者 采 用 Ｔｆ
ＣＲＭ１０７治疗，９例患者治疗后肿瘤体积减少≥
５０％，其中一例治疗后 ２３个月内未发现肿瘤残
留，两例治疗 １０个月后病灶区域活检未发现肿瘤
细胞［２０］。另一个研究中，４４例复发的 ＧＢＭ和间变
性星形细胞瘤患者在 ４～１０周内接受两次 Ｔｆ
ＣＲＭ１０７治疗，结果显示：５例患者实质性增强的
肿瘤完全消失，７例患者的肿瘤实质性增强减少≥
５０％，中位生存期为 ３７周，１３例超过 １２个月，一
例存活 ３．１年［２０］。

２．２．２　ＤＴＡＴ、ＤＴＡＴ１３和 ＤＴＡＴＥＧＦ　丝氨酸蛋白
酶尿激酶原型血浆酶原激动剂（ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｕｒｏｋｉ
ｎａｓｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）和 它 的 受 体
（ｕＰＡＲ）在胶质瘤细胞的侵袭生长和肿瘤新生血管
的形成过程中的作用吸引了众多人的关注［２１］。重

组的融合蛋白 ＤＴＡＴ以 ＧＢＭ细胞和新生肿瘤血管
上过表达的 ｕＰＡＲ为靶体，体内或体外研究均表明
ＤＴＡＴ对 ＧＢＭ细胞系有高度选择性即特异的毒性，
能导致肿瘤细胞和肿瘤组织的死亡和消失，而对机

体重要器官的毒副作用较小［２１，２２］。ＤＴＡＴ１３是合成
的一种能同时靶向 ＧＢＭ细胞表面 ｕＰＡＲ和 ＩＬ１３
受体的双重特异性免疫毒素，研究结果显示与

ＤＴＡＴ和 ＤＴＩＬ１３相比 ＤＴＡＴ１３具有更高的特异性
和更强的毒性［２２］。笔者所在的研究组正在进行

ＤＴＡＴＥＧＦ，一种同时靶向 ＥＧＦＲ和 ｕＰＡＲ的双重特
异性免疫毒素的体内、体外研究。

２．２．３　ＤＴＩＬ１３和 ＤＴＥＧＦ１３　ＤＴＩＬ１３是一种特异
性针对肿瘤细胞上过表达的 ＩＬ１３受体的 ＤＴ毒素
为母基的合成毒素。动物实验表明 ＤＴＩＬ１３有较强
的抗 ＧＢＭ肿瘤毒性，但较大剂量时可产生与受体
相关的肝脏毒性反应［２２］。ＤＴＥＧＦ１３是一种同时靶
向 ＥＧＦＲ和 ＩＬ１３受体的双重特异性免疫毒素，体
外、体内研究表明其抗 ＧＢＭ细胞毒性作用不仅较
单一的 ＤＴＥＧＦ或 ＤＴＩＬ１３强，且较两者联合作用
强，其原因仍不清楚［２３］。

２．３　其它毒素
蓖麻毒素是研究得较为深入的植物毒素，早期

的临床试验利用与蓖麻毒素结合的针对转铁蛋白

受体的单克隆抗体治疗癌性脑膜病，８例患者中有
４例显示脑脊液中肿瘤细胞数显著减少，１例患者
的临床状态好转，但无长期生存病例［２４］。

３　靶向毒素治疗脑肿瘤的问题与展望
免疫毒素对治疗血液系统的恶性肿瘤有肯定

的临床结果，而对实体性肿瘤包括 ＧＢＭ的治疗效
果仍不理想［２，２５］。一般认为实体性肿瘤细胞如

ＧＢＭ较血液和骨髓中的肿瘤细胞难与毒素接触是
产生治疗差异的可能原因之一。目前，靶向毒素治

疗脑肿瘤时应考虑下列几个主要的问题。

首先，毒素的特异性是进行导向治疗的前提，

它取决于所用载体如抗体或细胞分子的特异性。

靶向毒素治疗中目标抗原和受体的选择至关重要，

应该是在肿瘤细胞上过表达，而正常细胞上无表达

或极低表达的肿瘤特异性标志物［２，２５］。特别是当

实体性肿瘤作为靶向对象，如果抗体存在于重要的

器官如肾、肝或神经细胞上时免疫毒素可能损害这

些正常细胞。今后，除了继续寻找肿瘤特异性标志

物的研究外，仍应充分利用肿瘤细胞表面一些分子

与正常细胞相比在数量上有巨大差异的特性，探寻

肿瘤的靶向毒素治疗途径。其次，毒素是一种外源

性的抗原，具有免疫源性，血液系统癌症患者因免

疫系统受损，可接受多次毒素治疗且不产生抗体；

而实体性肿瘤患者因免疫系统基本正常可能产生

针对毒素本身的抗体影响疗效［２，２５］。已有多种方

法可降低靶向毒素的免疫源性，包括对毒素有免疫

源性的部位进行定位突变或基因删除及全人抗体

·２４４·
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技术的应用等，相信随基因工程技术的进步这个问

题可得到解决［２６］。但是，如何在降低其免疫源性

的同时保持或增强毒素的毒力也是今后的一个重

要研究方向。再次，毒素如何进入实体肿瘤组织？

毒素进入中枢神经系统受血脑屏障的影响，此外，

实体肿瘤细胞间紧密的细胞连接、细胞间的高张力

状态及表面抗原的束缚均是阻碍毒素扩散的因

素［２，２５］。在 ＣＥＤ给药方式中旁观正常细胞的死亡
影响靶向毒素的剂量和释放速率，同时药物的血管

泄漏症加重其非特异性细胞毒性作用［２］。毒素的

投递方式，如动脉内、脑室内给药或目前较常用的

ＣＥＤ方式，仍将是今后的研究方向之一。
综上所述，尽管靶向毒素治疗脑肿瘤尚存在一

些问题，但已显示出潜在的临床应用前景。随着蛋

白质、基因工程技术及颅内药物投递方式的深入研

究，靶向毒素将可能成为继手术、放疗和化疗之外

治疗颅内恶性肿瘤的有效手段。
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髓母细胞瘤分子生物学研究

王小平　综述　　刘丕楠　审校
首都医科大学附属北京天坛医院神经外科 ，北京　１０００５０

摘　要：髓母细胞瘤（Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是发生于小脑的恶性侵袭性胚胎性肿瘤，好发于儿童，极易通过脑脊液（ｃｅｒｅ
ｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）途径传播。近年来，人们对髓母细胞瘤进行了大量的研究，并发现了和其发生相关的常见的遗传学

改变。同时，还发现了多种信号通路和髓母细胞瘤的发生、发展密切相关。信号通路的引入给髓母细胞瘤的个体化生物

治疗提供了新的思路。本文综述了髓母细胞瘤常见的遗传学改变及其相关的信号通路和生物治疗。

关键词：髓母细胞瘤；遗传学；基因；信号通路；生物治疗

１　概述
髓母细胞瘤是发生于小脑的恶性侵袭性胚胎

性肿瘤，好发于儿童，极易通过 ＣＳＦ途径传播。在
小于１５岁的小孩中，发生率为０．５／１０００００［１］。在
成人中，髓母细胞瘤的发生率比较低，并多见于 ２１
～４０岁年龄组［２］。

在组织学上，髓母细胞瘤典型的形态特点为成

群、核染色质丰富并缺乏胞质的肿瘤细胞，有时还

可见假菊形团及假栅栏状结构，常伴有明显的核多

形性，ＷＨＯ分级为 ＩＶ级。２００７年 ＷＨＯ最新病理
分型将 ＭＢ分为五个亚型：分别为经典型、促纤维
增生型、伴大量结节形成型、间变型和大细胞型。

目前，髓母细胞瘤的治疗方案包括手术、放疗以及

化疗等，这些综合的治疗方法大大改善了患者的预

后，其 ５年生存率从 １９７０年的 ２０％上升到目前的
７０％［３］。但是，部分肿瘤切除困难，对放、化疗不

敏感，而且容易早期转移播散，为了进一步提高患

者的生存率，大量的研究已进入分子遗传学水平。

２　遗传学变化
髓母细胞瘤最常见的遗传学异常出现在 １７ｑ

的等臂染色体，大约可见于 ５０
"

的肿瘤中［４］。随

着比较基因组杂交（ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｅｔｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＧＨ）技术的开展应用，更多的髓母细胞瘤遗传学
改变被发现。复习目前相关文献显示，１７ｐ的丢失
和 １７ｑ的获得仍是最常见的，在其他非随机改变
中，最常见的是 ８ｐ、１０ｑ、１６ｑ、１１号染色体丢失以
及 １４ｑ、７ｑ、１ｑ、４ｑ、１２ｑ的获得［５－７］。

２．１　常见的基因获得
应用分子遗传学技术证实，１７ｐ的丢失、１７ｑ

的获得以及 １７ｑ等臂染色体的形成是髓母细胞瘤
最突出的遗传学改变。有研究者报道，髓母细胞瘤

１７ｑ的获得也并不全是由于 １７ｑ等臂染色体的形
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