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胶质瘤预后相关分子遗传学研究进展
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摘 要!胶质瘤是常见的中枢神经系统肿瘤"其恶性程度高且总体预后较差$ 传统的基于
组织形态学的病理分型已经不能满足临床中对胶质瘤预后判断及治疗的需要$ 近年来开
展的胶质瘤相关的遗传学研究使得许多遗传学分子标志物被发现并逐步应用于临床$ 遗
传学分子标志物在胶质瘤的预后判断及胶质瘤患者的治疗指导方面有很高的应用价值"

同时为胶质瘤的治疗相关研究提供新的方向$ 全文就影响胶质瘤患者预后的遗传学分子
标志物的研究进展进行综述$
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胶质瘤是中枢神经系统最常见的源于神经上皮

组织的恶性肿瘤$近年来的临床研究发现"即使经过

相同的治疗措施"相同病理级别
]^R4

分级
_

和组织

类型的胶质瘤患者对治疗的反应及其预后仍存在较

大差异" 而胶质瘤组织的分子遗传学改变在这其中

起到重要作用$ 目前最新版
^R4

中枢神经系统肿

瘤分类中已纳入多项基因检测" 并将部分基因型表

型纳入主要诊断指标$ 胶质瘤组织的遗传学分子变

化不仅能提供有效的诊断信息" 还能够提供有价值

的预后信息$ 并且针对遗传学分子标志物的靶向治

疗的研究将为胶质瘤的治疗带来新的希望" 提供更

加个体化的治疗策略" 对患者的生存质量和生存时

间产生重要影响$ 本文就影响患者预后的遗传学分

子标志物的研究进展进行综述$

<

遗传学分子标志物

/0/ Q`R

突变

异柠檬酸脱氢酶
]13(51M*,M2 G207G*(62+,32

"

Q`Ra

是在细胞三羧酸循环中的一类关键性限速酶" 包括

Q`R<

(

Q`R!

和
Q`R%

三种异构酶" 该类酶在细胞中

的正常作用是催化异柠檬酸氧化脱羧生成
;A`KR

和
!!

酮戊二酸)

!!Z2M(6-)M,*,M2

"

!!bL

&"在细胞能量

代谢和生物合成中起着非常重要的作用 $

Q`R<

]?<%!Ra

是
Q`R

基因突变最常见的突变形式"占总

突变的
@&c

以上$ 大样本胶质瘤的研究显示"

Q`R<

突变广泛发生在弥漫性星形细胞瘤!

EEc

&"间变型

星形细胞瘤!

$Ec

&"少突胶质细胞瘤!

$@c

&"间变型

少突胶质细胞瘤 !

$Fc

&" 混合性少突星形细胞瘤
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"#间变型少突星形细胞瘤!

$#)

"和继发性胶

质母细胞瘤!

*!)

"#而较少发生在毛细胞型星形细

胞瘤!

#&)

"和原发性胶质母细胞瘤!

+)

"

$

#

%

&

,-.

突变导致肿瘤发病有着复杂的机制&

,-.

的突变导致异柠檬酸脱氢酶构象发生改变# 原有催

化功能丧失# 新出现的催化功能为将
!!/0

还原为

!!

羟基戊二酸 !

-!!!1234562789:;4;:<

#

-!!.0

"#而
-!

!!.0

是一种致癌代谢产物# 其能够竞争性抑制
!!

/0

依赖的加双氧酶的活性#从而促进肿瘤的生长&

并且
!!/0

的减少和
-!!!.0

的增加均不同程度抑

制了
+!

甲基胞嘧啶羟化酶和组蛋白
!

赖氨酸
=!

甲基

转移酶的功能#导致
-=>

出现高甲基化#细胞表观

遗传学状态改变#干扰细胞正常的代谢和分化#最终

引起细胞的恶性转化$

!

#

%

%

& 最近有研究人员通过核磁

共振成像!

?@

"技术利用二维相关光谱共振法在肿

瘤组织中检测到
-!!!.0

#证明利用
?@

检查和
-!!!

.0

定量检测实现对
,-.

突变型脑肿瘤的诊断及分

类是可行的#这为
,-.

突变状态的无创检测以及患

者随访检查提供了新的可能选择$

(

%

&

目前研究已证实#

,-.

突变是胶质瘤发生及发

展过程中的早期事件# 其突变作为胶质瘤的共同初

始因素# 在后续分子遗传学异常积累作用下导致胶

质瘤的发生及恶性进展&在星形细胞瘤中#

,-.

突变

主要伴发
>A@B

和
AC+%

基因突变' 在少突胶质细

胞瘤中 #

,-.

突变 主要伴发
DEFD'G

联 合 缺 失 和

AH@A

基因突变' 而混合性少突星形细胞瘤则兼有

上述两组胶质瘤的分子遗传学特征' 而后续出现的

-II

基因缺失和
D"G

缺失等分子遗传学变化则可使

这些类型胶质瘤恶化进展为继发性胶质母细胞瘤$

+J$

%

&

,-.

突变状态是影响胶质瘤预后的重要因素#

其突变的发生往往提示显著较好的预后& 多项研究

显示#发生
,-.

突变的高级别胶质瘤患者相比较于

未发生突变患者拥有显著较好的预后$

*

#

'

%

&

.;4:K;LL

等 $

*

%对
%*!

例高级别胶质瘤患者!间变型星形细胞

瘤
D(+

例#胶质母细胞瘤
!%$

例"的临床研究证实#

对于高级别胶质瘤患者#

,-.D

突变型的生存时间较

,-.D

野生型显著延长#

,-.D

对高级别胶质瘤有较

高的预测价值# 并且该研究认为
,-.D

突变状态对

胶质瘤预后的预测比组织学分级更有意义& 而
,-.

突变状态对低级别胶质瘤!

M.N "

级"的预后影响

目前仍存在争议# 有研究认为其与低级别胶质瘤预

后相关 $

'

#

D&

%

#而也有研究认为没有 $

DD

%

#因此其在低级

别胶质瘤中的作用及其预后价值还有待进一步研

究& 而关于
,-.

突变状态对胶质瘤化疗疗效的影

响#有研究发现
,-.

突变可显著延长患者生存时间

同时却会增强肿瘤细胞对替莫唑胺!

A?O

"化疗的抵

抗作用#其机制仍有待进一步研究$

D!

%

&

!"#

染色体
DEFD'G

联合缺失

染色体
DEFD'G

联合缺失 !

DEFD'G P53<8<:Q5L

"是

指
D

号染色体短臂和
D'

号染色体长臂共同缺失#其

与少突胶质细胞瘤的发生(发展密切相关#是少突胶

质细胞肿瘤的特征性分子遗传学变化&

.54RQLSTQ

等$

D%

%

采用荧光原位杂交法
UV,W.X

对大量胶质瘤标本的检

测分析显示#在少突胶质细胞肿瘤中
DEY#'G

联合缺

失的发生率约为
*Z)

#混合型少突星形细胞肿瘤中

约为
#$)

#而星形胶质细胞肿瘤中
#EY#'G

联合缺失

的发生率小于
#)

& 由于
#EY#'G

联合缺失在不同类

型胶质瘤组织中的发生率相差大# 其被认为是少突

胶质细胞来源肿瘤诊断的可靠特异性遗传学标记

物& 并且
#EY#'G

联合缺失的少突胶质细胞瘤常伴发

,-.

基因突变和
?0?A

启动子甲基化$

+

#

#(

%

&

研究证实#

#EY#'G

联合缺失不仅是少突胶质细

胞瘤预后的有利因素# 而且是其对放化疗敏感的标

志$

#(

%

& 一项关于间变型少突胶质细胞瘤单纯放疗和

放疗联合
C[I\

甲基苄肼
]

洛莫司汀
]

长春新碱
X

方案

化疗疗效的临床
#

期试验结果显示# 单纯放疗组与

联合放化疗组中位生存时间无明显差异# 而无论是

单纯放疗组还是联合放化疗组中#

DEYD'G

联合缺失

亚组生存时间均较未联合缺失亚组延长$

D+

%

&

!"$ ?0?A

启动子甲基化

烷化剂!如
A?O

"作为常见的化疗药物#主要通

过在体内形成带亲电性基团的化合物并与肿瘤细胞

-=>

发生共价结合#使
-=>

分子断裂#导致肿瘤细

胞死亡 &

NZ!

甲基鸟嘌呤
!-=>

甲基转移酶 !

NZ!

K<:12879;LQL<!-=> K<:128:4;LS^<4;S<

#

?0?A

" 是 一

种修复
-=>

的酶# 其可以使烷化剂作用下形成的

NZ!

甲基鸟嘌呤去甲基化# 逆转烷化剂对
-=>

的损

伤#从而减少肿瘤细胞对化疗药物的反应&

?0?A

的

表达与
?0?A

基因启动子区域的
IE0

岛的甲基化

程度密切相关#正常细胞中的
IE0

位点基本处于未

甲基化状态#而如果
IE0

位点发生甲基化则会导致

染色质结构发生改变并影响转录因子结合# 从而致

*+'
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使
=>=?

基因沉默!抑制
=>=?

蛋白的合成!最终

影响细胞的
@;A

修复"多种恶性肿瘤#如胶质瘤$淋

巴瘤$肺癌$食管癌等%的发生$发展与
=>=?

基因

启动子甲基化所导致的
=>=?

蛋白表达缺失和

@;A

修复障碍相关 &

#B

'

( 在胶质瘤中!

=>=?

启动子

甲基化在不同病理亚型中的表达率不同! 在弥漫性

星形细胞瘤中为
!&CD%&C

!间变型星形细胞瘤中为

E&CDF&C

!胶质母细胞瘤中为
!&CDEFC

&

#$

'

)

多项研究显示!发现
=>=?

启动子甲基化的胶

质瘤患者对化疗更加敏感! 其生存时间相对未甲基

化患者更长 &

#!

!

#$

'

!并且
=>=?

启动子甲基化对放疗

的影响同样可以得出类似结论 &

#G

'

" 因此!

=>=?

启

动子甲基化被普遍认为是胶质瘤患者对放化疗治疗

反应良好的一个重要标志! 同时是患者预后判断及

预测的重要指标"

相对于
=>=?

启动子未甲基化胶质瘤患者!甲

基化患者在接受
?=H

同步放化疗后更容易出现假

性进展!而肿瘤的假性进展在非甲基化患者中发生率

相对较低! 故其可能是患者良好预后的一个因素&

#I

'

"

胶质瘤患者的放化疗可能与
=>=?

启动子甲基化

的发生存在一定关联"

J*,+K23

等&

!&

'对
EE

例接受两

次手术且手术间期行规范放化疗治疗的胶质母细胞

瘤患者临床回顾性研究显示! 约
#L%

的患者
=>=?

启动子甲基化状态发生改变! 再次手术样本中启动

子甲基化的发现率明显增加! 但是患者的中位生存

时间只与首次手术标本的
=>=?

启动子甲基化状

态相关" 一项大型$多中心研究显示!在接受放化疗

后的具有
=>=?

启动子甲基化的胶质母细胞瘤患

者中!其基因组发生了大量突变!而由于
=>=?

基

因沉默!突变无法被
=>=?

蛋白修复&

!<

'

" 这些治疗

对肿瘤基因组的改变可能与接受治疗患者
=>=?

启动子甲基化状态的改变存在一定关联! 而这些改

变的机制及其相互作用! 以及对患者预后的影响还

有待进一步研究"

!"# !!M>NO

扩增和
M>NOP!

重排

表皮生长因子受体
Q2R1K2*S,- 6*(TU0 .,5U(* *2!

52RU(*

!

M>NOV

是由
M>NO

基因编码的一种跨膜酪氨

酸激酶受体"

M>NO

主要通过与细胞外配体的结合

使酪氨酸激酶磷酸化! 从而激活细胞内下游信号通

路!有助于细胞增殖和迁移"

M>NO

扩增在胶质瘤中

的发生率较高! 而在其它多种恶性肿瘤中的表达并

不普遍" 在胶质母细胞瘤中
M>NO

扩增发生率为

E<C

!间变型星形细胞瘤中为
<&C

&

!!

'

"有临床研究显

示胶质瘤患者中发现
M>NO

扩增提示预后较差&

!%

'

"

发现
M>NO

扩增的肿瘤中最常伴发的其他

M>NO

基因改变就是
M>NOP!

重排! 其中
FEC

胶质

母细胞瘤和
$%C

间变型星形细胞瘤患者中可检测

到
M>NOP!

重排 &

!!

'

"

M>NOP!

在正常组织中不表

达! 而其重排后引起的基因过表达能够激活细胞内

下游信号通路!从而有助于肿瘤发展"

M>NOP!

重排

与胶质瘤患者预后的相关性目前尚不明确! 但从总

体看来存在
M>NOP!

变化的胶质瘤患者有较差的

预后趋势"

目前针对
M>NO

或
M>NOP!

的靶向治疗仍在

研究中!疗效仍不明确"有研究认为针对
M>NO

扩增

的单克隆抗体尼妥珠单抗联合放化疗可以提高胶质

瘤对放化疗治疗的疗效!患者获得一定生存获益"在

一项
"D!

期临床试验中发现! 接受尼妥珠单抗联

合放疗的高级别胶质瘤患者中位生存时间较安慰剂

联合放疗组延长! 表明尼妥珠单抗联合放疗对患者

的生存获益更大&

!E

'

" 而针对
M>NOP!

的免疫治疗是

目前胶质瘤生物治疗研究的一个新方向" 一项关于

针对
M>NOP!

的疫苗
O1+K(R2R1S)U

应用于
M>NOP

!

表达的初诊胶质母细胞瘤的
"

期临床试验结果显

示!常规治疗后接受
O1+K(R2R1S)U

治疗的初诊胶质母

细胞瘤患者的无进展生存期及总生存期明显提高&

!F

'

"

另一项关于
O1+K(R2R1S)U

疫苗治疗复发性胶质母

细胞瘤的
"

期临床试验 *

;/?&<EIG%!G

% 尚在进行

中!其中期研究数据显示!使用
O1+K(R2R1S)U

疫苗

联合贝伐单抗治疗方案的患者的预后显著优于单独

使用贝伐单抗的患者 ! 并且该研究还发现早期

M>NOP!

抗体价效与生存期相关! 其价效高者生存

时间更长&

!B

'

)

!"$ !!?MO?

启动子突变

端粒逆转录酶
QU2-(S2*,32 *2P2*32 U*,+35*1RU,32

!

?MO?V

是组成细胞端粒酶重要蛋白亚基!其与作为

合成端粒末端序列模板的
O;A

共同构成端粒酶!有

效地保持细胞中端粒结构的完整性)

?MO?

基因在

大多数正常人体细胞中表达沉默! 因此正常细胞中

往往缺乏端粒酶活性!端粒
@;A

长度随着细胞不断

分裂增殖逐渐缩短! 最终引起细胞衰老及凋亡)

?MO?

基因启动子突变主要发生在转录起始点上游

GB&
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启动子区核心序列的
'!!()

和
'!*")

两个位点!启

动子突变后形成含有
+),

转录调节因子结合位点

特殊序列!促使
)+-)

的表达上调!进一步激活端粒

酶!从而稳定端粒结构!保持染色体的完整性!最终

使肿瘤细胞获得不断增殖的能力" 在胶质瘤中!约

(%.

原发胶质母细胞瘤和
$(.

少突胶质细胞肿瘤中

存在
)+-)

启动子突变!而星形细胞肿瘤
/#&.0

和混

合性少突星形细胞肿瘤
1!*.0

中突变率相对较低#

!$

$

"

目前的研究认为
)+-)

启动子突变与胶质瘤患

者的预后密切相关#

!(2%&

$

" 有研究发现原发性胶质母

细胞瘤患者中
)+-)

启动子野生型的胶质瘤患者术

后生存时间相较于突变型患者显著延长#

!3

$

"何洁等#

%&

$

对
$(

例胶质瘤患者的研究也证实
)+-)

启动子突

变与患者预后显著相关! 且突变型组患者的术后生

存时间较野生型组患者显著缩短! 并且在不同病理

级别组的胶质瘤中突变型均与较差预后相关"

)+-)

启动子突变的发生与
456

基因突变%

#78

#39

联合缺失及
+:;-

扩增密切相关! 在发现
456

突变和
#78#39

联合缺失的胶质瘤中几乎都可发现

)+-)

启动子突变! 在大部分出现
+:;-

扩增的胶

质瘤中亦可出现
)+-)

启动子突变#

%#

$

"

)+-)

启动子

突变对患者预后的影响亦与
456

突变及
#78#39

联

合缺失存在紧密关联"

'<=>

等 #

?

$的研究显示!在发

现
456

突变型和
@78@39

联合缺失的低级别胶质瘤

患者中! 出现
)+-)

启动子突变的患者具有更长无

进展生存期及总生存期!而在
456

野生型和
@78@39

未缺失的患者中!

)+-)

启动子突变的患者预后则

更差"

!

展 望

胶质瘤分子遗传学的研究已经取得了一定实质

性的进展!这促进了我们对胶质瘤发生%发展机制的

进一步理解" 传统的组织学分型与现代的肿瘤遗传

学分子病理分型相结合! 不仅优化了胶质瘤的病理

学分类及分级! 还提供了更全面的诊断信息和更准

确的预后及预测信息" 部分诊断及预后相关的分子

遗传学变化的研究已经得到认可并应用于进一步研

究及临床实践! 目前
456

突变%

A:A)

启动子甲基

化%

@78@39

联合缺失已经在临床广泛用于胶质瘤的

诊断% 预后预测及治疗指导" 胶质瘤的基因及分子

靶向治疗逐渐成了胶质瘤治疗研究的热门方向!通

过特异性的作用于肿瘤发病过程的特定阶段! 抑制

肿瘤细胞的生长和增殖! 从而达到延长患者生存时

间提高生存质量的目的" 根据特异性的遗传学信息

采取个体化的治疗方案! 是未来胶质瘤的研究和临

床治疗方向" 而遗传学分子标志物的诊断及预后预

测价值主要取决于相应新治疗的进展及效果! 相信

随着对肿瘤发病机制的研究深入! 更多的遗传学分

子标志物会被发现并应用于临床! 为胶质瘤患者提

供更精确的预后评估和更有效的治疗"
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