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　 　 摘要:　 脊索瘤作为一种恶性程度较高的原发恶性肿瘤,起源于胚胎残余脊索组织,复发率高,预后差。 目前

相关研究已经发现包括 Brachyury 基因等多个分子及信号通路参与脊索瘤的发生发展,但其病因仍不明确。 由于

脊索瘤转移率高且对周围组织侵袭性较强,其治疗仍是目前亟待解决的一大难题。 研究脊索瘤发生发展的关键

分子及信号通路不仅有助于深入了解脊索瘤的发病机制,也为改善脊索瘤治疗现状提供了新的方向。 本文从脊

索瘤的分子信号学、临床诊断及治疗等方面对脊索瘤的研究进展进行论述。
关键词:脊索瘤;骨肿瘤;分子生物学;信号通路;治疗;手术

中图分类号:R738. 1　 　 文献标志码:A　 　 文章编号:2096-3882(2024)11-0781-06
DOI:10. 12467 / j. issn. 2096-3882. 20240548

Research
 

progress
 

in
 

molecular
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

chordoma

WANG
 

Bin1,2 ,
 

ZHANG
 

Yazhong1 ,
 

TANG
 

Zhongjian1 ,
 

ZHU
 

Zhexi1 ,
 

BAI
 

Jin2∗

(1. Department
 

of
 

Orthopedics,
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University,
 

Xuzhou,
 

Jiangsu
 

221002,
 

China;
 

2. Xuzhou
 

Medical
 

University,
 

Xuzhou,
 

Jiangsu
 

221004)

　 　 Abstract:
 

　 Chordoma,
 

as
 

a
 

highly
 

malignant
 

primary
 

tumor,
 

originates
 

from
 

residual
 

embryonic
 

spinal
 

cord
 

tissue,
 

with
 

a
 

high
 

recurrence
 

rate
 

and
 

poor
 

prognosis.
 

Although
 

current
 

research
 

has
 

found
 

that
 

multiple
 

molecules
 

and
 

signaling
 

pathways,
 

including
 

the
 

Brachyury
 

gene,
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

spinal
 

cord
 

tumors,
 

their
 

eti-
ology

 

is
 

still
 

unclear.
 

Due
 

to
 

the
 

strong
 

metastasis
 

and
 

invasion
 

of
 

surrounding
 

tissues,
 

the
 

treatment
 

of
 

spinal
 

cord
 

tumors
 

remains
 

a
 

major
 

challenge
 

that
 

urgently
 

needs
 

to
 

be
 

addressed.
 

Identifying
 

the
 

key
 

molecules
 

and
 

signaling
 

pathways
 

in-
volved

 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

spinal
 

cord
 

tumors
 

can
 

not
 

only
 

help
 

to
 

gain
 

a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

spinal
 

cord
 

tumors,
 

but
 

also
 

provide
 

new
 

directions
 

for
 

improving
 

the
 

current
 

status
 

of
 

spinal
 

cord
 

tumor
 

treatment.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

chordoma
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

molecular
 

signaling,
 

clinical
 

diagno-
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sis
 

and
 

treatment.
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　 　 脊索瘤是一种罕见的、生长缓慢的原发性恶性

骨肿瘤,由 Virchow 于 1857 年首次描述[1] 。 其年发

病率约为 0. 8 / 100 万,占所有原发性恶性骨肿瘤的

1% ~ 4%,50 ~ 60 岁的人群中发病率较高,儿童和青

少年较少( <5%),男性比女性更常见[2-3] 。 约 95%
的脊索瘤累及中轴骨,其中包括骶骨(50%)、颅底

(30%)及脊柱(20%),中轴骨外的脊索瘤也偶有报

道[4] 。 脊索瘤是最常见的骶骨原发性肿瘤,占所有

骶骨肿瘤的 50%以上[5] 。
近年来随着医学的发展,脊索瘤的治疗在外科

和放化疗方面取得了很大进展,但仍面临巨大挑战。
脊索瘤在组织学上被认为是低至中级别肿瘤,但行

为方式呈现恶性肿瘤表现,且极易复发,具有相当高

的发病率和病死率[6] 。 由于脊索瘤患者不具有特

异性症状,往往在确诊时,瘤体已侵袭周围组织,完
整切除困难,切缘残留可能性大。 现针对脊索瘤的

临床特征以及分子生物学层面的最新诊疗进展进行

论述,包括外科手术治疗、放化疗、分子靶向治疗等,
综合介绍脊索瘤的相关内容。

1　 分子生物学

1. 1　 关键分子

1. 1. 1　 Brachyury 基因　 Brachyury 基因是脊索瘤的

关键分子,属于 T-box 基因家族,位于 6q27 区域,转
录因子 Brachyury 蛋白参与调控胚胎期的脊索发育。
近年来,Brachyury 基因成为脊索瘤研究的热点,其
在脊索瘤和血管母细胞瘤中表达较高,在其他正常

组织或肿瘤中表达很少,在脊索瘤鉴别诊断中的特

异度高达 89. 7% ~ 100%[7] 。 因此,Brachyury 基因作

为脊索瘤的一种新型基因标志物,有望成为脊索瘤

治疗的重要分子靶点。
1. 1. 2　 基质金属蛋白酶类( MMPs)

 

　 MMPs 在多

种肿瘤组织中表达较明显, 包括 MMP1、 MMP2、
MMP9 等。 MMPs 不仅可以促进肿瘤细胞生长、侵
袭、浸润和转移,还可以协助肿瘤细胞逃避机体的免

疫[8] 。 MMPs 在不同部位的脊索瘤组织中表达程度

也不尽相同。 如在颅底脊索瘤中发现 MMP1、MMP2
呈高表达,而 MMP9 未见明显表达[9] 。 大量研究表

明 MMPs 是脊索瘤生物学行为过程中的重要一环,
有望为肿瘤治疗提供新的靶点。
1. 1. 3　 生存素凋亡抑制蛋白(survivin)与半胱氨酰

天冬氨酸特异性蛋白酶( caspase-3) 　 survivin 作为

凋亡抑制蛋白,是迄今为止发现的作用最强的凋亡

抑制因子[10] 。 caspase - 3 是 caspase 家族中最重要

的成员,对介导细胞凋亡具有重要作用[11] 。 研究表

明脊索瘤的发生不仅与原癌基因的激活和抑癌基因

的失活有关,与细胞凋亡和增殖失衡同样密切。
survivin 具有抗凋亡作用,在脊索瘤的发生发展过程

中,主要通过抑制 caspase - 3 活性实现对凋亡的

抑制[12] 。
1. 1. 4　 其他相关分子标志物　 目前临床上诊断脊

索瘤常用的分子标志物还包括 S100、细胞角蛋白、
vimentin 蛋白这 3 种[13] 。 研究显示,上述 3 种蛋白

在颅底脊索瘤和大部分骶骨脊索瘤的免疫组化结果

均呈阳性[14] 。 但大量的研究表明这 3 种蛋白标志

物的表达与临床脊索瘤的复发无直接相关性
 [15] 。

除此之外,研究还显示在脊索瘤中 P53 基因的表达

抑制与 MDM2 基因的表达增高呈明显负相关[16] 。
Li 等[17] 通过免疫组化染色发现 CD40 基因的过表

达与肿瘤的低复发率有关,这表明了 CD40 在抑制

肿瘤复发方面发挥着重要作用。
 

1. 2　 信号通路

1. 2. 1　 受体酪氨酸激酶(RTK)通路　 RTK 通路作

为一种重要通路调控细胞内外信号转导,可以调节

细胞的增殖与分化,进而维持细胞的正常生物学功

能,同时也可以介导肿瘤的病理过程。 RTK 主要包

括血小板源性生长因子受体(PDGFR)、表皮生长因

子受体
 

(EGFR)、肝细胞生长因子受体( HGFR) 和

酪氨酸蛋白激酶 Met
 

(c-MET)等[18] 。 PDGFR 主要

包含 PDGFR-α 和 PDGFR -β 两种亚型,通过刺激

血管生成促进细胞的分化和增殖[19] 。 研究表明,复
发的脊索瘤细胞中 EGFR 的表达较原发脊索瘤明显

升高[20] 。 因此,RTK 的高表达是脊索瘤生长和转移

的重要因素。
1. 2. 2　 Ras / MEK / ERK 信号通路　 Ras 是一种原癌

基因。 在肿瘤组织中,Ras 被活化后,激活下游信号

分子 Raf,促进 MEK 磷酸化并激活下游信号分子

ERK,进而激活多种下游底物。 通过对脊索瘤组织

进行检测,发现了高表达的 ERK,因此提出 Ras /
MEK / ERK 信号通路对脊索瘤的发生、发展及病理

过程具有一定的调控作用[21] 。
1. 2. 3 　 Sonic

 

Hedgehog( SHH) 通路 　 SHH 信号通
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路在胚胎发展过程中起重要作用,同时还在多种肿

瘤中被激活[22] ,但其相关报道在脊索瘤中却很少

见。 Akhavan-Sigari 等[23]通过对脊索瘤标本进行研

究发现,96%患者存在 SHH 因子。 目前 SHH 信号

通路是否存在下游信号分子仍然未知,因此 SHH 信

号通路对于脊索瘤的发生发展是否具有调控作用仍

有待研究。
1. 2. 4　 其他信号通路　 在脊索瘤中,还存在着一些

其他信号通路,如 JAK / STAT3 通路、核转录因子 κB
(NF-κB)通路和 Wnt 通路等。 JAK / STAT3 信号通

路是一条从细胞外转跨到细胞核的信号转导通路。
研究发现,在脊索瘤组织中 STAT3 分子呈高表达,
STAT3 高 表 达 患 者 较 低 表 达 者 预 后 更 差[24] 。
NF-κB 是重要的转录调节因子,被活化的 NF -κB
进入细胞核,与 DNA 上的特定位点结合,通过抑制

细胞凋亡进程促进细胞增殖,从而诱导肿瘤的发生

发展[25] 。 最新研究发现,脊索瘤组织中微小 RNA
(microRNA) 可以通过调控 Wnt 相关通路发挥

作用[26] 。
1. 3　 表观遗传学　 表观遗传学是指在 DNA 序列不

发生变化的前提下,通过某些机制使可遗传的基因

表达或细胞表型发生改变,包括 DNA 甲基化、基因

组印记及非编码 RNA 等。 DNA 甲基化是指在 DNA
甲基化转移酶的作用下,在基因组胞嘧啶-鸟嘌呤

二核苷酸(CpG)中胞嘧啶 5 号碳位共价键结合一个

甲基基团,从而能够在不改变 DNA 序列的前提下改

变遗传表现。 此外,非编码 RNA 参与多种肿瘤生物

学功能的调节,其中研究最热门的是 microRNA。
Huang 等[27] 研究发现,miR-1 是 microRNA 家族中

的一员,其表达水平的增高可抑制脊索瘤细胞的增

殖、侵袭及转移。 除此之外, 长链非编码 RNA
(lncRNA)、环状 RNA(cirRNA)等非编码 RNA 也是

目前脊索瘤研究领域的热点[28] 。

2　 诊　 断

脊索瘤的诊断与其他组织良恶性肿瘤诊断类

似,需要将临床、影像学表现与病理相结合。 脊索瘤

相较于其他肿瘤发病率低,生长缓慢,早期无典型症

状,缺乏特异性,容易漏诊和误诊,尤其是骶骨脊索

瘤,患者常出现腰腿疼痛,易与椎间盘突出、腰椎椎

管狭窄相混淆。 据相关文献报道,骶骨脊索瘤误诊

为腰椎间盘突出症的比率高达 78. 1%[29] 。
2. 1　 临床表现　 脊索瘤的临床表现主要取决于肿

瘤发生的部位,并且与肿瘤邻近组织结构有关。 颅

底脊索瘤患者临床常表现为头痛、复视和颅神经受

损,体格检查最常见的体征是眼外展运动障碍[30] ;
颈椎脊索瘤可侵入颈椎前软组织,表现为气道阻塞、
吞咽困难、发音困难和霍纳综合征;胸腰椎脊索瘤患

者可出现局部深部疼痛、神经根病和相对应的脊髓

病变;骶骨脊索瘤相对而言比较常见,主要表现为骶

尾区疼痛,可放射至臀部。 若肿瘤生长迅速,向前侵

蚀骨质,可形成局部肿块,在肛门指诊时可被发现;
向前侵入骶前间隙或骨盆,可压迫直肠和膀胱;侵犯

骶丛神经,导致患者出现大小便功能障碍,神经支配

区域的皮肤感觉障碍,有些男性患者可出现性功能

障碍[31] 。
2. 2　 影像学检查　 影像学技术是诊断脊索瘤的重

要方法之一,包括 X 线、CT 和 MRI 检查等。 X 线检

查操作简单、应用范围广且价格低廉,常作为一种筛

查手段,但易受盆腔器官、腹部脏器、组织结构等干

扰,漏诊、误诊率较高。 螺旋 CT、MRI 检查准确率均

高于 X 线,但各有优缺点。 CT 检查对于显示肿瘤

骨质破坏、微小钙化方面有优势,而 MRI 在观察肿

瘤与周围软组织关系方面更有优势[32] 。
2. 3　 病理检查　 根据临床表现和影像学检查可以

诊断大部分脊索瘤患者,但诊断的准确性还需经组

织病理的评估。 CT 引导下的细针抽吸活组织检查

是手术干预前的首选诊断方法[33] 。

3　 治　 疗
 

脊索瘤作为罕见的原发性恶性骨肿瘤,对传统

放化疗相对不敏感,外科手术直接切除瘤体仍然是

目前治疗脊索瘤的首选方法,其金标准为广泛的根

治性切除。 随着对脊索瘤基础研究的进一步深入,
新的化疗药物、分子靶向药物及免疫治疗有望为脊

索瘤患者带来新的希望。
3. 1　 手术治疗　 目前手术切除瘤体依然是治疗脊

索瘤的首选方案,术后局部复发以及远期生存率与

术中切除肿瘤范围有关。 据相关文献报道,初次手

术的成功率对患者的预后有着重要影响[34] 。 肿瘤

部位的不同,所导致的临床症状与体征也不同,相应

采取的手术方式也不同。
3. 1. 1　 颅底脊索瘤　 其治疗方式首选手术切除,术
中肿瘤切除程度、切除彻底与否与预后密切相关。
颅底脊索瘤往往起病隐匿,易侵犯邻近结构(如鼻

窦、口咽、脑干等),且病灶与重要血管、神经毗邻,
全切难度极大,手术效果往往不理想,术后并发症的

发生率也较高。 肿瘤全切率仅为 26. 7% ~ 66. 7%,
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5 年复发率高达 65%[35] 。 尽可能地将肿瘤完整切

除以降低复发率仍然是手术治疗的首要目标。 但对

于广泛侵袭的脊索瘤,往往需要开颅行以保留神经

功能为主的次全切除术, 术后辅以相关放疗等

治疗[36] 。
3. 1. 2　 脊椎脊索瘤　 脊椎脊索瘤发病率相对较低,
治疗原则为肿瘤广泛根治性切除为主。 与腰椎脊索

瘤相比,胸椎脊索瘤更适合采取全椎体整体切除术

(en-bloc 手术),而腰椎肿瘤的切除可能会对肢体

功能产生一定影响[37] 。
3. 1. 3　 骶骨脊索瘤　 骶骨脊索瘤出现临床症状时

往往瘤体已生长至较大体积,首选治疗方法仍是手

术切除,通过手术减少患者的痛苦,增加疾病长期控

制的机会。 目前手术完整切除肿瘤所要面临的挑战

主要包括以下几方面:术中出血的控制,最大程度完

整切除肿瘤,尽可能保留神经功能,骨盆稳定性的重

建,术后肿瘤的局部复发等。
多数骶骨脊索瘤体积较大,肿瘤能否被彻底切

除,手术入路的选择极为重要。 前方入路是以结扎

动脉阻断肿瘤血供,从肿瘤前缘进行剥离并切除部

分肿瘤为主要目的;后方入路则是通过分离神经组

织,部分或全部切除骶骨,重建骨盆稳定性。 有研究

表明,与单纯后路手术相比,前后联合入路虽然手术

时间较长,但并未增加术中出血量,因而对于体积较

大的肿瘤,推荐采用前后联合入路[38] 。
3. 2　 放疗　 传统观点认为常规放疗对脊索瘤疗效

较差,但最新研究发现,术后辅助放疗与单纯手术切

除肿瘤相比,无肿瘤进展的生存期更长。 通过对脊

索瘤手术患者进行研究分析发现,手术前后联合放

疗可降低术后肿瘤局部复发率[39] 。 新的放疗技术

包括立体定向放射治疗(SRT),在肿瘤部位的放射

剂量较大,肿瘤周围组织剂量较小,因而适用于肿瘤

毗邻重要组织结构的脊索瘤以及儿童脊索瘤;立体

定向放射外科(SRS)治疗对体积较小的脊索瘤有较

好的临床疗效[40] 。 对于临床上不能手术切除或次

全切除的脊索瘤患者而言,放射治疗作为一种辅助

性治疗方法,可在一定程度上控制肿瘤的进展及复

发,延长患者的生存期,提高患者生活质量,改善患

者预后。
3. 3　 化疗　 目前临床治疗认为脊索瘤对传统化疗

不敏感。 虽然有一些报道称传统化疗药物(如蒽环

类、顺铂、烷化剂等)对脊索瘤已显示出一定活性,
但其疗效甚微且短暂[41] 。 还有学者对骶骨脊索瘤

患者采用碘油-平阳霉素瘤内注射化疗方案,末次

随访发现肿瘤得到明显控制,结果表明碘油联合平

阳霉素化疗对骶骨脊索瘤的治疗在临床上是安全有

效的[42] 。
3. 4　 分子靶向治疗　 靶向治疗是肿瘤治疗领域的

新方向,靶向药物对疾病相关特定分子或信号通路

进行靶向阻断,抑制肿瘤细胞的发生过程或促进肿

瘤细胞的凋亡。 常见的分子治疗靶点包括 Brachyu-
ry、MMPs、survivin、caspase-3

 

等,目前仍处于探索阶

段。 甲磺酸伊马替尼是 RTK 分子抑制剂,可抑制

PDGFR、干细胞因子介导的信号通路。 而在同一细

胞中,RTK 相关信号通路复杂,且不同信号通路之

间存在联系,因而阻断其中一条,剩余通路亦可被激

活。 单独使用一种靶向治疗药物,可能面临耐药风

险,效果不明显[43] ,因此提倡个体化的联合用药或

2 种特异性抑制剂(如拉帕替尼)的联合使用。 雷帕

霉素是 mTORC1 分子抑制剂, mTORC1 抑制剂对

65%的脊索瘤有效[44] 。
 

3. 5　 免疫治疗　 随着对肿瘤免疫方面的研究日渐

深入,免疫相关生物过程在肿瘤的发生发展和诊断

治疗中的重要作用逐渐引起人们的重视,如免疫逃

逸、免疫应答机制等。 免疫治疗通过主动或被动免

疫,使机体获得有效的、针对性极强的抗肿瘤免疫效

应,以达到精准的抗瘤治疗[45] 。
细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4( CTLA-4)是目前

在肿 瘤 相 关 领 域 研 究 最 热 门 的 免 疫 检 查 点。
CTLA-4 是一种表达于 T 细胞表面的跨膜蛋白,可
以通过中止 T 细胞反应来介导调控 Treg 细胞的抑

制功能。 程序性死亡因子-1(PD-1)同样也是一种

重要的跨膜生物蛋白,有 PD-L1 和 PD-L2 两种配

体。 一项临床试验也证实了将这 2 种免疫检查点联

合阻断,可增强机体的抗肿瘤作用[46] 。

4　 预　 后

脊索瘤的预后主要取决于肿瘤的位置(与可切

除性相关)、患者年龄、是否存在转移以及是否存在

去分化等因素。 一项针对脊索瘤的研究数据表明,
其 3、5 年和 10 年的总生存率分别为 80. 5%、68. 4%
和 39. 2%。 对有远处转移和 60 岁及以上的患者行

非手术治疗,其总生存率低于手术治疗患者。 脊索

瘤患者初次手术治疗后的平均生存时间为 7. 7 年,
5、10 年的总生存率分别为 72%和 48%[47] 。 脊索瘤

彻底治愈罕见,术后复发则十分常见,即使肿瘤完整

切除,仍不可避免个别病例复发。
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5　 展　 望

脊索瘤的治疗难度和复杂性一直是医学领域的

研究重点,传统治疗方法还未取得令人满意的治疗

效果。 但随着精准医疗和个体化治疗的不断发展,
未来有望实现更加精确的肿瘤诊断,通过对患者的

基因型、表型等信息进行全面分析,可以制定更加精

准、有效、个性化的治疗方案,提高患者的治疗效果

和生存率。 综上所述,脊索瘤的治疗难点在于其位

置特殊、侵袭性强、对放化疗不敏感以及缺乏有效的

治疗手段等。 然而,随着医学技术的不断进步和新

型治疗手段的探索,脊索瘤的治疗效果有望得到进

一步提高。 未来应继续加强多学科协作,早期诊断

和治疗,精准医疗和个体化治疗等方面的研究和

实践。
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