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摘 要 : 胶质瘤是成人最常见的原发性脑肿瘤，约占全部颅内肿瘤的 40% ～ 50%，采用组学方法获得了一些与其临床病

理特征及预后密切相关、生物学意义明确的分子标记物。这些标记物包括 : PTEN 基因、IDH 基因变异、1p /19q 杂合型缺

失、p53 基因突变、mir-30e、miＲ-204、lncＲNA H19、MGMT 启动子区甲基化、组蛋白乙酰化、Migfilin 蛋白、S100B 蛋白等。

总之，胶质瘤分子标记物的研究为胶质瘤的临床诊断和治疗研究提供了更多分子靶标。

关键词 : 胶质瘤 ; 组学方法 ; 分子标记物

胶质瘤发生于神经外胚层，是颅内发生率最

高的 恶 性 肿 瘤，占 中 枢 神 经 系 统 恶 性 肿 瘤 的

80%［1］。随着医学的发展，经典的组织病理学诊断
方法也日渐凸显出不足之处 : 胶质瘤分类、分级的
判定具有较大主观性，具体表现在不同的病理学家

对特定级别的胶质瘤的判定结果不尽相同 ; 对特定

胶质瘤样本的诊断不能准确反映患者的预后和生

存期 ; 不能预测患者对于特定治疗的敏感性等。近
年来，通过展开大规模的基因组学、转录组学和蛋

白组学技术的研究和应用，所发现的分子标记物，

有助于临床对胶质瘤疗效评价、预后判断，最终为
胶质瘤治疗提供个体化的策略。本文就胶质瘤基
于组学方法的分子标记物的研究进展作一综述。
1 基因相关分子标记物
1 ． 1 PTEN 基因

PTEN 是一种肿瘤抑制基因［2］，与 10 染色体上
缺失的磷酸酶张力蛋白同源物，其编码蛋白具有蛋

白磷酸酶活性 ; PTEN 是 PI3 K / Akt 信号的一个重要
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的负调节信号转导通路，PTEN 与下游的 AKT / ＲAS

相互作用的活性关系密切，并能协同诱发形成胶质

瘤。大多数人胶质瘤显示高水平激活 Akt，而 PTEN

基因突变或缺失，通过上调 PTEN 使胶质瘤迁移受
抑制，同时，脐血干细胞上调 PTEN 和降低 XIAP 和
Akt 的水平，抑制脑胶质瘤细胞生长 ; 脐血干细胞
上调 PTEN，而下调 PI3 K / Akt 信号通路分子，这导
致了胶质瘤迁移抑制［3］。
1 ． 2 IDH 基因变异
异柠檬酸脱氢酶-1 基因 ( IDH1 ) ，最常见变异

是 132 位精氨酸取代组氨酸 ( Ｒ132H ) ，有研究显
示 IDH 突变与 1 p19 q 缺失基因型和 p53 的表达呈
显著相关。胶质瘤中 IDH 突变与生存改善相关，

在所有神经胶质瘤中 IDH 突变的患者有一个较短
的中位生存期 ( 28 个月 ) ［4］。Ｒaghunathan 等［5］研究
发现 IDH1 分 段 具 有 高 度 特 异 性 和 敏 感 性，
IDH1Ｒ132H 蛋白银中银具有弥漫性胶质瘤的某些
特征，因此 Ｒ132H 突变 IDH1 蛋白表达中 Ag 的缺
失可能有助于进一步区分弥漫性胶质瘤。既往研
究表明，IDH1 基因突变是弥漫性胶质瘤患者良好
的独立预后因子，但对患者化疗反应缺乏预测意

义，而 Hartmann 等［6］测序胶质瘤异柠檬酸脱氢酶 1

基因 ( IDH1 ) 时发现，间变性星形细胞瘤 IDH1 突变
率达 60% ，胶质母细胞瘤达 7 ． 2% ，IDH1 是影响预
后的最突出的单因素，并且研究数据表明 IDH1 突
变主要发生在年轻患者，对病人预后有着极大的意

义。
1 ． 3 1 p / 19 q 杂合型缺失

1 p / 19 q 的杂合性缺失一直被称为是少突胶质
细胞肿瘤典型的分子特征。黄磊等［7］发现，在 87

例少突胶质细胞肿瘤中，1 p 杂合缺失在Ⅱ级少突
胶质细胞肿瘤中发生率为 72 ． 5% ，1 p / 19 q 杂合性
缺失在非颞叶和颞叶肿瘤的发生率分别为 55 ． 6%

和 21 ． 2% 。然而，1 p / 19 q 杂合性缺失是否可以
预测胶质瘤患者生存仍然有争议，Zhao 等［8］进行的
一项大样本荟萃分析表明，与染色体的完整组相

比，1 p 和 19 q 缺失与胶质瘤无进展生存期之间存
在着更好的相关性，亚组分析显示，1 p / 19 q 的杂
合性缺失是独立的预测因素，1 p 和 19 q 缺失与脑
胶质瘤的生存率之间存在着更好相关性。
1 ． 4 p53 基因突变

p53 抑癌基因在细胞周期及凋亡中起到枢纽
作用。王新星等［9］通过构建 PUMA 腺病毒 ( Ad-PU-

MA ) 及空载体腺病毒 ( Ad-DsＲed ) ，分别转染胶质
瘤细胞系 U251 ( p53 突变型 ) 及 SHG-44 ( p53 野
生型 ) ，观察 p53 上调凋亡调控因子 ( PUMA ) ，PU-
MA 均可抑制胶质瘤细胞增殖，促进其凋亡，其机
制可能是通过线粒体凋亡途径即上调 Bax，抑制
bcl -2 表达，进而激活内源性凋亡途径启动因子
Caspase-9 活性来实现的。有研究表明 p53 缺失通
过有丝分裂不同的信号传导通路协同诱导恶性胶

质瘤，此外，突变型 p53 表达蛋白被确定为脑胶质
瘤的一个标志。目前很多研究正尝试通过不同途
径抑制 p53 突变，来抑制胶质瘤的恶化。
1 ． 5 其他基因
在胶质瘤的发生及演进过程中可能还涉及多

个基因的改变 : Tabuse 等［10］通过大样本研究分析表
明，胶质瘤 Hoxd9 蛋白水平高表达与恶性程度呈正
相关，且 Hoxd9 有助于胶质瘤细胞和神经胶质瘤肿
瘤干细胞的增殖和生存。 Quiros 等［11］研究发现，
ＲAD51 和 BＲCA2 基因的 DNA 双链断裂可增加胶
质瘤细胞化疗的敏感性。既往有研究分析发现，
Bmi-1 基因通过表达 Bmi-1 蛋白激活胶质瘤细胞
NF-κB 信号通路，抑制细胞凋亡，从而逃避细胞毒
性杀伤，这提示 Bmi-1 是胶质瘤恶性进展和预后不
良的重要指标。Oppel 等［12］研究发现 SOX2 基因通
过表达 Sox2 蛋白水解酶来维持胶质瘤的增殖和迁
移能 力。 Chen 等［13］ 研 究 发 现，FGF2 能 够 诱 导
PDGFＲA 表达，PDGFＲA 在不同恶性程度的胶质瘤
中表达存在差异，且 FGF2 和 PDGFＲA 在低级别胶
质瘤中表达较高，PDGFＲA 表达水平与胶质瘤患者
生存时间存在更好的相关性。
2 表观遗传调控水平分子标记物
2 ． 1 microＲNA 的研究

miＲNA 是真核生物中一类长度约为 22 个核苷
酸的，参与基因转录后水平调控的，非编码小分子

单链 ＲNA，能通过与靶 mＲNA 特异性的碱基配对引
起靶 mＲNA 的降解或翻译抑制，从而对基因进行转
录后表达调控。有研究表明，超过 50% 的 miＲNA

基因定位于肿瘤相关区域或脆性位点，提示 miＲ-
NAs 与人类肿瘤的发病机理密切相关。
2 ． 1 ． 1 mir-30 e Jiang 等［14］采用原位异种移植瘤模
型和临床肿瘤统计分析显示 MicroＲNA-30 e* 与 κBα
表达呈负相关，而与 MMP9 之间，以及 VEGF-C 之
间存在显著的正相关性，揭示 mir-30 e* 功能与胶

质瘤侵袭和血管生成相关，并提示 MicroＲNA-30 e*
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与胶质瘤恶性进展及预后差相关，因此，MicroＲNA-
30 e* 作为表观遗传调控物扰乱了 NF-κB / κBα 反
馈环路。
2 ． 1 ． 2 miＲ-204 Ying 等［15］研究发现 miＲ -204 在
正常脑组织中高表达，而在胶质瘤和神经干细胞中

低表达，并且发现 miＲ-204 显著抑制胶质瘤细胞侵
袭以及干细胞样表型。此外，还有很多胶质瘤相关
microＲNA，例 如 miＲNA-21、miＲNA-185、miＲNA-
195、miＲNA-124、miＲNA-218 等，均与胶质瘤的凋
亡抑制、恶性增殖、侵袭和迁移相关［16-20］。
2 ． 2 胶质瘤相关 LncＲNA 的研究
长链非编码 ＲNA ( long noncoding ＲNA，LncＲ-

NAs ) 是内源性细胞内 ＲNA，长度超过 200 个核苷
酸、100 kb 以内，不编码蛋白质的转录物。越来越
多的证据表明 LncＲNA 与胶质瘤有关。

包雯等［21］研究发现，在胶质瘤 U87MG 细胞
中，长 链 非 编 码 ＲNA-TP53 TG1 可 能 通 过 影 响
GＲP78、IDH1 和 PKM2 mＲNA 的表达，而参与到对
糖剥夺的应激反应过程。最新研究表明，端粒及亚
端粒区域可转录 UUAGGG-重复非编码区域 ( telo-
meric repeat -containing ＲNA，TEＲＲA ) ，TEＲＲA 在真
核细胞中呈高度保守性，具有重要意义［22］。在胶
质母细胞瘤中，长链非编码 ＲNA-TEＲＲA 的表达与
肿瘤分期呈负相关［23］。 Shi 等［24］通过对胶质瘤基
因表达数据集研究发现，在高级别胶质瘤中 ln-
cＲNA H19 呈高表达，H19 调节胶质瘤细胞产生
mir-675，然后 mir-675 调节钙粘蛋白 13 ( CDH13 )

的直接靶向结合位点 39’UTＲ，从而调节胶质瘤细
胞侵袭能力 ; 致癌基因 H19 / mir-675 信号转导可
作为胶质瘤治疗的潜在靶标。
2 ． 3 MGMT 启动子区甲基化
基因甲基化是导致肿瘤形成的重要原因之一，

其中以 O6 -甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶 ( MGMT )

催化的转甲基作用最为重要，MGMT 表达下降将导
致基因维持和修复核苷酸的能力降低，从而增大了

细胞癌变的可能性［25］。很多证据表明，细胞内烷
基化酶 O6 -甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶 ( MGMT )

水平影响多形性胶质母细胞瘤 ( GBM ) 患者对烷化
剂唑胺 ( TMZ ) 的反应［26］。 Silber 等［27］研究表明，
MGMT 促进烷化剂耐药。既往一项关于胶质瘤预
后因素的大型综合研究指出，MGMT 启动子区甲基
化在胶质瘤患者之间存在着广泛的异质性，因此能

否将该指标作为胶质瘤的独立预后因子，仍需探讨

。O6 -甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶 ( MGMT ) 启动
子甲基化已被确定为胶质母细胞瘤患者预后潜在

的标志［28］。而 Kreth 等［29］采用甲基化特异性 PCＲ

测定和序列分析发现，MGMT 启动子区甲基化可作
为恶性胶质瘤患者预测预后的独立因子。
2 ． 4 组蛋白乙酰化
有研究表明，在各级别胶质瘤中，Ⅰ型组蛋白

去乙酰化酶 mＲNA 水平没有明显差别，但Ⅱ 型及
Ⅳ 型组蛋白去乙酰化酶 ( 除组蛋白去乙酰化酶-
4 ) mＲNA 水平，高级别 ( Ⅲ、Ⅳ ) 胶质瘤比低级别
( Ⅰ、Ⅱ ) 胶质瘤组蛋白去乙酰化酶的表达水平明
显降低。刘泽昊等［30］通过 ＲT-PCＲ 检测 12 例胶质
瘤与 6 例正常脑组织中 GDNF 基因启动子Ⅰ区 H3

组蛋白乙酰化情况时，发现胶质瘤细胞中 GDNF 基
因启动子区组蛋白乙酰化修饰水平与胶质瘤恶性

程度显著正相关。
3 蛋白相关的分子标记物
由于蛋白组学包括了复杂的转录后加工和修

饰过程，且蛋白质是细胞的功能体现者，因此可以

更敏感的揭示疾病的分子机制，蛋白组学研究胶质

瘤比基因和转录组学更接近其实际病理的标记物。
3 ． 1 Migfilin 蛋白

Migfilin 蛋白定位于细胞外基质粘附位点和细
胞间的连接和招募肌动蛋白细胞骨架 ，是由一个

N-末端区域，一个中央富含脯氨酸区域，和一个 C-

末端区的三个 LIM 结构域构成。Ou 等［31］研究表
明，Migfilin 蛋白连接细胞内外信号转导，通过表皮
生长因子受体介导的磷脂酶 C-Y 和 STAT3 蛋白的
信号转导通路促进人脑胶质瘤细胞的迁移和侵袭，

并指出 Migfilin 蛋白与胶质瘤病理分级显著相关，

其高表达与胶质瘤患者预后密切相关，是胶质瘤预

后的独立预测因素。有研究指出在部分高级别星
形细胞瘤中 PTEN 基因缺失，将此基因转导至胶质
瘤细胞可抑制 AKT 活化并诱导凋亡。
3 ． 2 S100B 蛋白

S100 B 蛋白是一种多基因家族成员的 Ca2 + 结

合蛋白，胶质瘤中呈高表达。Wang 等［32］研究发现
胶质瘤中表达的 S100 B 蛋白对体外培养的细胞分
裂没有影响，但抑制体内肿瘤的生长，胶质瘤基因

图谱分析表明 S100 B 和神经胶质瘤亚型 CCL2 的
表达呈正相关关系，S100 B 通过上调 CCL2 而促进
神经胶质瘤生长。既往研究发现 n-myc 原癌蛋白
和 1 -CaD 蛋白，均为胶质瘤细胞核蛋白，提示其可
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能是肿瘤标志物、预后指标及监测化疗效果等方面
的作用的指标。
3 ． 3 其他
许多研究表明脂质运载蛋白 2 ( LCN2 ) 、整合

素-3 ( ITGB3 ) 、血管内皮细胞生长因子、凋亡抑制
蛋白 Survivin、14 -3 -3 蛋白、HIF-1α、ABCG2 / Bcrp1、
LＲＲC4、CyclinB1、MMP2、ZFX 均与胶质瘤的发生、

进展、侵袭过程相关［33］。
4 前景与展望
目前很多学者提出了胶质瘤分子病理分型更

适合临床个体化治疗，且已有一些特异性分子应用

于临床诊治之中，并取得较佳临床效果。然而，胶
质瘤领域应用组学手段筛选分子标记物研究的发

展也面临着严峻挑战。首先，组学技术的高敏感性
和高信息量对样本预处理和数据分析方法提出了

更严格的要求，要求我们不断完善现有组学技术和

数据分析工具，以获取更多胶质瘤特异性分子相关

信息。

总之，分子标记物的研究将逐步为胶质瘤的诊

断、预后评价，乃至分子靶向治疗并展开个性化治
疗带来益处。
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线粒体转运蛋白介导甾体类激素合成在胶质瘤中的研究进展

朱勋，于波，徐敏，陆晓峰，施学强 综述 王存祖* 审校

江苏省苏北人民医院神经外科，江苏 扬州 225001

摘 要 : 胶质瘤在临床上具有高恶性程度和高死亡率特点，目前仍未找到一种有效的治疗手段。如何根治脑胶质瘤或降

低其复发率，成为近些年研究的热点。研究显示 : 线粒体 18 kDa 转运蛋白 ( 18 kDa Translocator Protein，TSPO ) 参与胆固醇

转运、线粒体呼吸、线粒体渗透性转运孔的开放，并通过介导甾体激素的合成，对胶质瘤细胞的凋亡、增殖等具有调控作

用。随着对甾体类激素与 TSPO 作用机制的进一步研究，有希望发现胶质瘤药物治疗的新靶点。

关键词 : 胶质瘤 ; 18 kDa 转运蛋白 ; 甾体类激素

胶质瘤是神经系统最常见的原发恶性肿瘤，

其中胶质母细胞瘤在首次确诊后平均存活时间约

18 个月，5 年生存率只有 2%［1］。恶性胶质瘤一直
是神经外科的难题之一，由于其病因和发病机制目

前尚不完全明确，发病隐匿，呈浸润性生长，手术

较难全部切除，术后复发率高，对放化疗常不敏

感，在过去的几十年内进展不大，至今仍无较好方

法提高患者的生活质量及生存率。如何找到一种
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