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科学家发现治疗PFA亚型室管膜瘤新策略。 中国科学院分子细胞科学卓越创新中心（生物化学与
细胞生物学研究所）李林、美国耶鲁大学吴殿青和复旦大学儿童医院李昊团队联合在室管膜瘤临
床样品研究中首次发现，CXorf67蛋白可以作为儿童颅内PFA亚型室管膜瘤使用PARP抑制剂进行
治疗的重要指标，证明PARP抑制剂联合放疗可能是治疗儿童颅内PFA亚型室管膜瘤的有效手段
。11月13日，该研究成果在线发表于《癌细胞》。

室管膜瘤是儿童颅内常见的脑肿瘤，其中以PFA（posterior fossa group A，幕下A型）亚型的发病
率及恶性程度为最高，主要发生在平均年龄为3岁的儿童中，约40%病患不可治愈。室管膜瘤现
有治疗方法以手术和放疗为主，但缺乏有效的化疗药物。尤其是三岁以下的婴幼儿，因无法接受
放疗，导致术后整体预后较差。因此寻找有效的靶向性治疗药物成为神经外科学界治疗该型肿瘤
的一个难题。

DNA受到损伤时，细胞会启动修复机制，其中针对DNA双链的同源重组修复和针对DNA单链的
PARP（聚腺苷二磷酸核糖聚合酶）介导的修复是至关重要的两条修复途径。当PARP的活性被抑
制时，DNA单链断裂后的修复机制发生故障，DNA必须另行开启同源重组的修复功能。如果这
时肿瘤细胞的同源重组修复存在缺陷，那么细胞就无法进行DNA修复，从而死亡；而正常细胞
的DNA同源重组修复没有缺陷，所以不会被杀死，这样PARP抑制剂就能特异性杀死肿瘤细胞。
由于很多肿瘤中都发现存在同源重组修复缺陷，因此，PARP成为近年来生物学和医药领域备受
瞩目的一个肿瘤治疗靶标。临床上，已有靶向PARP的抑制剂被批准用于治疗乳腺癌和卵巢癌等
存在同源重组缺陷的肿瘤。

在同源重组修复途径中，PALB2蛋白和BRCA1蛋白以及BRCA2蛋白结合形成的BRCA1-PALB2-BR
CA2复合物发挥至关重要的作用。研究人员通过实验与数据分析发现，当DNA出现损伤信号时，
在PFA亚型室管膜瘤中普遍高表达的CXorf67蛋白能及时响应，大量集结于染色质，通过竞争结
合PALB2蛋白，从而阻止BRCA2蛋白结合到PALB2蛋白上，进而抑制细胞的DNA同源重组修复过
程。在病人原代细胞和小鼠模型层面，研究人员进一步通过实验证实，CXorf67高表达的肿瘤细
胞对PARP抑制剂具有更高的敏感性，可以增强PARP抑制剂对肿瘤的杀伤作用，尤其是在与放射
性治疗联合使用时更为显著。该研究表明在PFA亚型室管膜瘤中普遍高表达的CXorf67蛋白可能
成为一个指标，用于指导PFA亚型室管膜瘤的靶向PARP的治疗。这一研究结果为治疗PFA亚型室
管膜瘤提供了新思路与新方法。下一步，研究人员和相关医院将深入合作研究，就PARP抑制剂
联合化疗治疗PFA亚型室管膜瘤这一治疗方法开展临床实验。（来源：中国科学报黄辛 林滨霞）
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