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Abstract
Chordoma is a rare malignant bone tumor derived from embryonic chordoma. It is highly invasive and locally invasive, and it is dif-
ficult to completely remove the tumor due to its special growth mode and location. Due to the chemical resistance of chordoma, the 
clinical effect of radiotherapy and chemotherapy is poor, and the existence of high recurrence rate, there is no effective drug treatment 
method. The treatment of chordoma remains a challenge for clinicians. In recent years, the research on tumor molecular signaling path-
way and epigenetics has made some breakthroughs in the treatment of chordoma. Among them, Brachyury, Sox9, survivin, microRNA 
and epigenetic changes affect the development of chordoma by regulating the biological activities of chordoma cells such as prolifer-
ation, migration and invasion. Fully understanding the mechanism of molecular signaling pathway in chordoma is helpful to improve 
the prognosis and early molecular targeted intervention. It is very important for the current treatment and management of chordoma to 
actively find the molecular signaling pathways of chordoma progression. This paper reviews the current research hotspots of molecular 
signaling pathways in chordoma. 
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脊索瘤分子信号通路的进展研究　
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摘　要

脊索瘤是一种胚胎脊索残余演化而来的罕见恶性骨肿瘤，其具有高度侵袭和局部浸润性，且生长的方式及位置的特殊性使完
全切除肿瘤比较困难，由于脊索瘤具有化学抗性，临床上的放化疗效果不佳，且具有高复发率的存在，尚不存在有效的药物
治疗方法。脊索瘤的治疗对于临床医师而言仍然是一大挑战。近年来肿瘤分子信号通路和表观遗传的研究已经在脊索瘤治疗
方面已经有了一些突破性进展，其中 Brachyury、SOX9、survivin、MicroRNA 和表观遗传学改变等分子信号通路通过调节脊
索瘤细胞增殖、迁移、侵袭等生物学活性对脊索瘤的发展产生影响。充分了解脊索瘤中分子信号通路的机制有助于临床改善
预后和早期对其进行有效的分子靶向干预。积极找寻脊索瘤进展的分子信号通路对于当前脊索瘤治疗和管理至关重要，论文
结合当前脊索瘤分子信号通路的研究热点进行系统的综述。　
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1 引言

脊索瘤被认为是由脊索的残余转变而来的一种罕见的恶

性骨肿瘤，具有侵袭性和局部浸润性，临床预后差 [1]。脊索

瘤主要影响骶骨（50％ ~60％）和颅底（25％ ~35％），少部

分见于椎轴（5％）[2]。人群脊索瘤的发病率为 0.089[3]。临床

上因为脊索瘤的侵袭和局部浸润性一般采取手术最大化切除

来防治肿瘤的二次复发，但由于其颅内生长的特殊性使肿瘤

全切非常困难，且常伴有颅底重要神经、血管等毗邻结构的

副损伤，因此脊索瘤患者的预后差，复发率及致残率很高 [4]。

其总体中位生存期仅为 6.29 年，5 年和 10 年相对生存率分别

为 67.6％和 39.9％ [5]，并且脊索瘤对常规放疗和化学疗法不

敏感 [6]。迫切的需要找出与脊索瘤发生和进展相关的分子信

号通路机制，对于脊索瘤的早期诊断，进而提高脊索瘤治疗

效果、改善患者的预后等方面具有重要意义，论文在目前研

究的热点的基础上从分子信号通路对脊索瘤发展及调控脊索
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瘤细胞的增殖、迁移、侵袭的具体调控机制进行综述。

2 Brachyury 脊索瘤的标记蛋白

人类 Brachyury 基因是由 T 编码的转录因子，T 是 T-box

基因家族的成员其定位在 6q27 染色体上面，它是后中胚层

形成和分化以及脊索发育所必需的蛋白 [7]。根据他的功能，

Brachyury 在所有新生中胚层均有表达。在胚胎的发育过程中

它可以调控中胚层向脊索分化，随着胚胎分化，它被逐渐下

调在这个过程中如果 Brachyury 表达仍然持续存且并没有随

胚胎分化而降低，就会导致胚胎脊索的残留，演化为后期的

脊索瘤 [8]。Brachyury 在最近的研究中被认为是脊索瘤中最重

要的标志物，在脊索瘤的研究中具有重要的价值。细胞的体

外实验已经证明 Brachyury 是脊索瘤发展的重要信号分子。

在对脊索瘤细胞系中的 Brachyury 进行敲除后，发现脊索瘤

的细胞的迁移、侵袭、明显下调，而细胞的凋亡率显著上调 [9]。 

最近的研究结果发现，无论是 Brachyury 本身还是对其调控

的上下游基因均参与了脊索瘤的发生。Yan 等人的研究中发

现在颅底脊索瘤中 GSK-3β 蛋白表达可上调 Brachyury 基因

的表达，在抑制 GSK-3β 的表达后 GSK-3β 也相应下调，并

且细胞的增殖迁移能力也出现明显下调 [10]。另外 Vujovic 等

人发现 Brachyury 在其系列的所有 53 例脊索瘤病例中表达，

并将其描述为脊索瘤的生物标记蛋白 [11]。Brachyury 也被确定

作为在家族中的易感基因与遗传性脊索瘤的分子标记物 [12]，

并且用短发夹核糖核酸（shRNA）沉默 Brachyury 的表达，

导致了患者来源的在体外培养的脊索瘤细胞系的生长停滞 [13]。

Brachyury 蛋白的表达也可能具有预后意义，因为 Brachyury

蛋白表达水平较高的患者的无进展生存期可能更短 [13]。

至今，脊索瘤中 Brachyury 的研究还是调控其功能的上

下游基因，仍然是处于一个开头阶段，Brachyury 分子如何在

脊索瘤中起作用的机制仍然未被研究透彻，当前我们应该考

虑到脊索瘤发生的全面分子机制，以 Brachyury 为起始研究

其他基因的调控机制。Brachyury 作为脊索瘤标志性蛋白，希

望在不久的将来能作为脊索瘤治疗的一种可靠靶标。

3 SOX9 转录因子的作用

SOX9 是高迁移率族盒（HMG-box）的转录因子，它

是属于 SOX 家族的一员，其中包含 20 个基因，这些基因根

据 HMG 域内的同源性以及其它结构特征和功能分为 9 个亚

型 [14]。SOX 家族被发现能参与胚胎发育及形成，还能影响

性别形成，以及恶性肿瘤和人类遗传综合症 [15]。SOX9 在胚

胎发生及进展，男性性成熟，系统器官发育，软骨细胞分化

和干细胞特性中起重要的作用 [16，17]。一些信号通路异常的激

活导致了 SOX9 的过表达已经被发现在许多类型的实体瘤和

下列途径：如 Wnt/β 联蛋白途径在前列腺癌，乳腺癌，结肠

癌，（SOX9 的表达异常高表达 [18]； sonichedgehog（Shh）

信号转导 Gli2 途径导致皮肤基底细胞癌中 SOX9 的过度活化

促进基地细胞癌的进展 [19]；Notch1 信号在食道腺癌可以上调

SOX9 表达 [20]；表皮生长因子受体（EGFR）细胞外信号调节

激酶 1/2（ERK1/2）信号通路提高了尿路上皮癌中 SOX9 的

表达程度与癌旁的正常组织相比较 [21]；NF-κB 核因子信号

通路上调调控胰腺癌中的 SOX9 的表达 [22]。最近，Chen 等人

的研究表明，在对 50 名确诊的脊索瘤或者中发现 98％出现

SOX9 阳性表达，并在体外利用 siRNA 对 SOX9 进行敲低，

发现脊索瘤细胞系是生物学活性明显受到抑制，并且在沉默

SOX9 后发现细胞周期蛋白酶抑制剂 P21 蛋白显著上调，而

细胞存活蛋白也出现不同程度的降低 [23]。Sox9 作为一个参与

胚胎形成的转录因子并且参与肿瘤的形成重要因子，并且已

经发现在脊索瘤的进展过程中启到关键作用，未来 SOX9 有

希望作为一个临床脊索瘤诊断和预后的标记物。

4 Survivin 生存蛋白

Survivin 是细胞凋亡抑制（IAP）蛋白家族中的一员，可

抑制半胱天冬蛋白酶并阻断细胞死亡，在大多数癌症中均有

高度的表达，并且与不良的临床预后相关。通过分子谱分析

Survivin 被鉴定为与高肿瘤级别的癌症，不同的疾病存活率

和复发率相关。survivin 基因的多样性正在成为研究疾病生物

学的有力工具，并有潜力用于疾病的预后和诊断 [24]。类似于

brachyury，它几乎不在正常的成人组织中表达，但是在许多

肿瘤细胞类型中发现，包括肺癌，结肠癌，乳腺癌，前列腺

癌和胰腺癌细胞 [25]\。Chen 等。首先描述了通过 IHC 分析的

30 个骨脊索瘤样品中有 21 个（70％）Survivin 的表达。有趣

的是，这些研究确定了主要为细胞质的 Survivin 表达与手术

时复发和局部浸润的可能性之间存在关联，提示 survivin 可

能在脊索瘤中启到了一个促进发展的作用，但是与其它的临

床特征并没有直接的关联性 [26]。Froehlich 等人的研究，探讨

了 survivin 在脊索瘤细胞中生物学功能 [27]，并评估了使用免
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疫组化患者中的 50 例脊索瘤病例包含 34 例原发性和 16 例复

发的脊索瘤患者中 survivin 的表达。34 例原发性脊索瘤病例

中有 23 例（68％）复发性脊索瘤病例呈阳性。令人意外的是，

在染色阳性的原发病例中，只有一个患者的 survivin 在核内

表达，其他都是显示在细胞质的染色，但是所有复发性脊索

瘤病例的 survivin 在核内染色均为阳性。三种脊索瘤细胞系

中的三种显示出核和细胞质染色。然后，研究人员使用存活

蛋白抑制剂 YM155 使脊索瘤细胞系中的 survivin 表达下调。

该治疗降低了 survivin 蛋白的表达并增加了细胞凋亡的标志

物的表达。根据他们的研究发现 survivin 可能是脊索瘤治疗

的一个重要靶标，YM155 可能是脊索瘤的治疗的一个潜在靶

向药物。 

5 MicroRNA 在脊索瘤中的作用

近些年的研究数据表明，微小 microRNA 在各种癌症，

包括脊索瘤的发病机制中发挥显著的角色，而到今天为止，一

些研究已经在脊索瘤中研究 miRNA 的作用 [28， 29]。以及调节

参与细胞周期，细胞增殖，凋亡，血管生成，侵入和转移的

基因中，miRNA 起到发病和脊索瘤的发展至关重要的作用 [30]。 

miRNA 为一个很小的长度为 20-30 个核苷酸，非编码的单

链核糖核酸 RNA 分子 [31]，它可以抑制真核细胞信使 RNA

（mRNA）的转录和破坏随后的基因调控 [32]。通过这个过程，

它可以在人类基因组中部分占位，要么诱导肿瘤形成或肿瘤触

发抑制 [33]。miRNA 定位于染色体的遗传上的不稳定部分，因

此经常被结合入的分子级联，导致染色体异常和致癌突变 [34]。 

此外，已有的研究表明 miRNA 可以控制许多与细胞增殖和

凋亡有关的基因，它们可以同时成为此类基因之一的抑制剂

和另一种基因的增强物 [34]。

由于脊索瘤的罕见性，已有文献中很少探讨 miRNA 在

脊索瘤发病机理中的作用及其潜在的诊断和预后价值 [35]。但

是，根据现有的数据表明脊索瘤与癌旁组织相比较，miRNA

表达谱明显有冉的差异。一旦参与脊索瘤的发展的 miRNA

被识别，或者是高度特异性的 miRNA 抑制剂或重组 miRNA

可以合成来抑制肿瘤发生。这与传统的手术或者化学疗法不

一样，通常针对增益的功能的突变。这种异常机制可能在脊

索瘤的非手术治疗中起作用 [35]。Met 原癌基因，它与 miRNA 

1 高度相关，根据 Duan 等人描述。在 35 名的脊索瘤患者中

miRNA 193.7％被下调且即较低水平的 miRNA 与较差的预后

相关。此外，体外和体内的生物学实验已经证实了这种特定

的 miRNA 具有抗肿瘤功能 [29]。Bayrak 和 Gulluoglu 等人的研

究表示 miRNA 31-3p，148a 和 222-3p 分别通过调节 Met 和

Radixin 致癌基因，DNA 甲基转移酶（DNMT）促凋亡基因

和 c-KIT 致癌基因，对脊索瘤具有促凋亡作用。细胞周期停

滞在 S 期和防止进展至 G2 期 [36]。miRNA 还可以作为脊索瘤

的潜在诊断和预后标志物。Bayrak 和 Gulluoglu 等人研究报

告了 miRNA 140-3p 上调与脊柱脊索瘤的转移和复发性特性

相关联，因此它是一个不良预后标记物 [31， 37]。邹等人揭示的

miRNA 上调 1237-3p 作为脊索瘤预后良好的独立预测性指

标 [38]。总的来说，miRNA 在脊索瘤中的作用还未被研究透彻

还只是处于开始阶段，对于脊索瘤发生的巨大调节网络中，

miRNA 或许可以作为其中一种重要的靶标来被研究，为脊索

瘤的治疗提供一个新方向。

6 脊索瘤中的表观遗传学

脊索瘤中异常 DNA 的甲基化，由于异常的 DNA 甲基

最初被鉴定为与癌症有关的后生改变，增加癌症相关后生变

化已经观察到，包括肿瘤抑制基因的超甲基化和基因组范围

DNA 低甲基化 [39]。异常的 DNA 高甲基化主要发生在未甲基

化的 CpG 岛中，该岛位于许多肿瘤抑制基因（TSG）的启

动子中。高甲基化会导致 TSG 表达沉默，并在致瘤性过程

中失去正常的 TSG 功能。目前已有许多关于其在脊索瘤中

异常 DNA 甲基化失控的报道。Rinner 等人使用 AITCpG360

甲基化测定法显示了 20 个高 / 低甲基化基因，包括 C3，

XIST，TACSTD2，FMR1，HIC1，RARB，DLEC1，KL 和

RASSF1。脊索瘤显示出特征性的 DNA 甲基化模式，导致明

显的基因组不稳定 [40]。这些发现为脊索瘤的发病机理，诊断

和治疗选择提供了新的靶点。先前已证明 MGMT（O6- 甲基

鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶）基因启动子甲基化存在于神经胶

质瘤中，可作为预后和预测性标志物。甲基化的 MGMT 的

存在与抗癌药物替莫唑胺（TMZ）的疗效呈正相关。Marucci

等人提示在复发性脊索脊索瘤中存在大量甲基化的 MGMT 启

动子，而在脊索脊索瘤中其启动子始终未甲基化而无复发 [41]。

该研究有助于预测脊索瘤的临床术后结果。在最近的一项研

究中，DNA 甲基化谱分析表明，脊索瘤中 8819 个位点（2.9％）

被甲基化，其中 5868 个探针（66.5％）被低甲基化，而 2，

951 个（33.5％）被超甲基化 [42]，并且最近的研究还表明脊
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索瘤中异常的组蛋白修饰也参与了脊索瘤的发展，Scheipl 等

人使用免疫化学。在脊索瘤中观察到 HDAC 2–6 的表达，其

中 HDAC6 的表达最强。此外，Pan-HDAC 抑制剂 SAHA 和

LBH-589 在体外可显着促进脊索瘤细胞凋亡并改变细胞周期

分布 [43]。表观遗传学在脊索瘤中的研究仍然是处于初步阶段，

未来更深入的表观遗传学研究可以作为将来脊索瘤治疗的一

个重要手段。 

7 结论

综 上 所 述， 脊 索 瘤 中 Brachyury、SOX9、survivin、Mi-

croRNA 和表观遗传学改变这些信号分子通路可以成为未来靶

向治疗脊索瘤的重要手段，虽然脊索瘤的分子靶向治疗的疗效

受多种因素的限制，但是，分子靶向治疗与其他治疗方法联合

应用在未来脊索瘤的治疗中是非常有希望的。目前还有大量的

基础实验及临床试验正在进行中，相信在不久的将来分子信号

通路靶向治疗可为脊索瘤患者找到更加有效的治疗途径。
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