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胶质母细胞瘤相关分子标志物研究进展
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摘　 要: 胶质母细胞瘤(ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＧＢＭ)是中枢神经系统中最常见的原发性恶性肿瘤ꎬ肿瘤患者预后差ꎬ中位生存时

间仅为 １４ 个月ꎬ并且经过治疗后仍有极高的复发率ꎮ 现今无法治愈 ＧＢＭ 的重要原因之一是人们仍然缺乏对 ＧＢＭ 耐药

性在肿瘤生物学机制方面的理解ꎮ 因此ꎬ全面探究 ＧＢＭ 相关分子标记物对于研究 ＧＢＭ 是必不可少的ꎮ 对近年来研究

发现的 ＧＢＭ 相关分子标志物进行了全面的介绍ꎬ包括表皮生长因子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)、异柠

檬酸脱氢酶 １ / ２( ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １ / ２ꎬ ＩＤＨ１ / ２)、１ｐ１９ｑ 等以及影像学和免疫学相关分子标志物等ꎬ这些分子标志

物为胶质母细胞的准确分类和精准治疗提供了理论基础ꎬ通过对以上标志物相关的肿瘤分子通路的探究ꎬ有利于发展出

更为有效的靶向治疗手段ꎬ从而大幅提高 ＧＢＭ 患者的生存时间ꎮ

关键词: 胶质母细胞瘤ꎻ表皮生长因子受体ꎻ异柠檬酸脱氢酶 １ / ２ꎻ１ｐ１９ｑꎻ端粒酶反转录酶ꎻ免疫关卡蛋白ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡꎻ影
像学生物标志物
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ( ＧＢＭ) ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗｉｔｈ １４ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｈｉｇｈｅｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ ｏｆ ＧＢＭ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｒｅａｓｏｎ ｆｏｒ
ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＧＢＭ ｉｓ ｏｕｒ ｐｏｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＧＢＭ. Ａｓ ａ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ꎬ ｉｔ ｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｈａｔ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ＧＢＭ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ
ＧＢＭ ｍａｒｋｅｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＥＧＦＲꎬ ＩＤＨ１ / ２ ａｎｄ １ｐ１９ｑ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ. Ａｃｃｕｒａｔｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ＧＢＭ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｓｅ ｍａｒｋｅｒｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｗａｙ ｇｉｖｅｓ ａ
ｃｈａｎｃｅ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ＧＢＭ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａꎻ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １ / ２ꎻ １ｐ１９ｑꎻ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅꎻ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓꎻ ｍｉｃｒｏＲＮＡꎻ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

　 　 胶质瘤是一种由脑部或中枢神经系统的胶质

细胞发展出来的原发性肿瘤ꎬ约占脑部和中枢神

经系统肿瘤总数的 ３０％[１]ꎮ 其恶性程度极高ꎬ占
所有原发性恶性脑肿瘤的 ８０％[２]ꎮ 世界卫生组

织(Ｗｏｒｌｄ Ｈａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ＷＨＯ)按照形态和

发病部位将胶质瘤分为星形细胞瘤、少突神经胶

质瘤、混合胶质瘤和室管膜瘤ꎮ ＷＨＯ 根据肿瘤组

织病理学特征(如肿瘤细胞增殖能力、细胞核多

形性、细胞结构和坏死程度)以及恶性程度由低

到高将胶质瘤分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ四个等级ꎮ 低等

级胶质瘤ꎬ即Ⅰ、Ⅱ级胶质瘤ꎬ肿瘤细胞分化程度

高ꎬ肿瘤呈良性ꎬ患者有较好的预后ꎬ但是在治疗



后有极高的复发可能性ꎬ并随着时间延长能够演

变为等级更高的恶性胶质瘤ꎮ 高等级胶质瘤ꎬ即
Ⅲ级和Ⅳ级胶质瘤ꎬ恶性程度高ꎬ具有肿瘤细胞分

化程度低、病人预后差的特点ꎮ 肿瘤组织学上认

为ꎬＧＢＭ 具有高度异质性ꎬ该特性体现在细胞的

类型ꎬ如不同大小的未分化细胞、纤维形胶质细胞

和多形性星形胶质细胞、有丝分裂的数目、细胞的

分布密度以及血管生成情况和坏死程度等[３]ꎮ
不仅如此ꎬＧＢＭ 瘤区还有可能包括非胶质细胞生

成的肿瘤细胞ꎮ 由于这些特性ꎬＧＢＭ 被划为 ＩＶ
级胶质瘤ꎬ同时ꎬ这些特性也反映了 ＧＢＭ 的高度

恶性行为产生的原因ꎮ
肿瘤治疗中ꎬ手术切除被认为是最安全有效

的治疗方法ꎬ但是由于胶质瘤的肿瘤细胞具有侵

袭周围组织的特点ꎬ使得仅仅通过手术治愈胶质

瘤并不可行ꎮ 此外ꎬ胶质母细胞瘤对放化疗有很

强的耐受性ꎮ 因此ꎬ尽管经过了手术切除和常规

治疗ꎬＧＢＭ 患者的平均生存时间仍只有 １２~１５ 个

月[４]ꎮ 研发新的治疗手段帮助延长患者生存时

间、改善生存质量成为目前胶质瘤治疗中最迫切

的需要ꎮ 因此ꎬ深入全面的了解肿瘤标志物对研

究新的治疗 ＧＢＭ 的方法具有重要意义ꎮ 本文将

对已发现的肿瘤标志物进行全面的综述ꎬ以期为

胶质母细胞瘤的治疗研究提供参考ꎮ

１　 胶质母细胞瘤诊断及预后相关标志物

１.１ 　 Ｏ６￣甲基鸟嘌呤￣ＤＮＡ 甲基转移酶 (Ｏ６￣
ｍｅｔｈｌｙｇｕａｎｉｎｅ￣ＤＮＡ￣ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＭＧＭＴ)

ＧＢＭ 中ꎬ许多基因的启动子特殊位点会发生

甲基化ꎬ这一变化会直接导致基因表达水平的改

变ꎬ如肿瘤抑制基因 ｐ５３、ＲＢ１ 以及 ｐｔｅｎ 等[５ꎬ６]ꎮ
临床上ꎬＭＧＭＴ 启动子是 ＧＢＭ 最重要的 ＤＮＡ 甲

基化标志物之一ꎮ 近 ４０％的原发性 ＧＢＭ 患者样

品中均能检测出 ＭＧＭＴ 基因的转录沉默ꎮ 有研

究报道ꎬ对 ＧＢＭ 患者使用烷化剂化疗过程中ꎬ其
ＭＧＭＴ 启动子的甲基化水平可以作为一种预后标

志物[７ꎬ８]ꎮ
ＭＧＭＴ 基因位于 １０ｑ２６ 号染色体上ꎬ其编码

的 ＤＮＡ 修复蛋白能够将重要的 ＤＮＡ 烷基化位

点ꎬ即鸟嘌呤 Ｏ６ 位置的烷基基团清除ꎮ 当 ＤＮＡ
修复消耗的 ＭＧＭＴ 蛋白得不到补充时ꎬ未得到修

复的 ＤＮＡ 会受到损伤ꎬ如化疗诱导的鸟嘌呤 Ｏ６
的甲基化ꎬ会引起细胞毒性和凋亡[８]ꎮ 烷基化试

剂ꎬ如替莫唑胺( ＴＭＺ) 能够将烷基基团转移至

ＤＮＡ 上ꎬ通常的转移位点为鸟嘌呤的 Ｎ７ 或 Ｏ６ 位

置[９]ꎬ这一过程中ꎬ若没有 ＤＮＡ 的损伤修复ꎬ便会

直接导致 ＤＮＡ 损伤ꎬ最终引起细胞死亡ꎮ ＭＧＭＴ
启动子的 ＣｐＧ 岛位点若发生甲基化ꎬ该基因的表

达将会受到抑制ꎬ这一结果可以加强 ＤＮＡ 对烷基

化试剂的敏感性ꎮ 之前的研究表明ꎬ高达 ４５％ ~
４７％的 ＧＢＭ 具有 ＭＧＭＴ 甲基化的特征[８ꎬ９]ꎮ 对

于进行烷基化试剂治疗的患者ꎬ其肿瘤组织

ＭＧＭＴ 基因甲基化水平与患者的无进展生存期以

及整体生存时间有着重要联系[１０]ꎮ 通过对相关

肿瘤患者的组织样品进行分析ꎬ发现几乎只有

ＭＧＭＴ 启动子甲基化的胶质瘤患者会在化疗中得

到一定的治疗效果[８]ꎮ 其中ꎬ对于初诊为 ＧＢＭ
的患者ꎬ最主要的治疗手段是使用烷基化试剂进

行化疗ꎬ其中 ＭＧＭＴ 甲基化水平较高的患者会产

生更好的化疗效果ꎬ若肿瘤患者 ＭＧＭＴ 基因未发

生甲基化ꎬ则该类患者预后较差ꎬ生存率较低ꎮ 对

于晚期 ＧＢＭ 患者而言ꎬ相较放疗ꎬＭＧＭＴ 基因甲

基化对 ＴＭＺ 治疗效果的影响更加显著ꎬ研究表

明ꎬＴＭＺ 对 ＭＧＭＴ 甲基化的患者往往会产生更好

的疗效[４ꎬ１１]ꎮ 同时ꎬＧＢＭ 患者的 ＭＧＭＴ 甲基化水

平与肿瘤复发无关ꎬ患者自身 ＭＧＭＴ 基因甲基化

水平也没有发生改变ꎬ因此ꎬ对于 ＭＧＭＴ 基因甲

基化的 ＧＢＭ 复发患者ꎬ再次使用 ＴＭＺ 治疗仍是

一种明智的选择[１０]ꎮ 这些结果也表明 ＭＧＭＴ 启

动子的甲基化不仅在预测肿瘤预后上起着一定作

用ꎬ甚至可以作为 ＧＢＭ 的预后标志物ꎮ 最近的研

究也再次证实了在 ＩＤＨ１ / ２ 野生型和突变型的

ＧＢＭ 中ꎬＭＧＭＴ 基因甲基化患者的化疗预后效果

更佳[１２]ꎮ
目前在临床上ꎬ无论患者的甲基化水平高低ꎬ

通常都会选择 ＴＭＺ 来进行治疗ꎮ 对于早期 ＧＢＭ
患者ꎬＭＧＭＴ 启动子甲基化作为重要的预测标志ꎬ
对未来的治疗具有重要的指导意义[８]ꎮ 并且可

以根据 ＭＧＭＴ 基因的甲基化水平ꎬ将患者进行更

好的分类ꎬ以采取更合适的治疗手段ꎮ 但是长久

以来ꎬ对于非早期 ＧＢＭ 患者ꎬＭＧＭＴ 甲基化水平

是否仍然具有重要的参考价值是一个极具争议的

话题ꎮ 即便如此ꎬＭＧＭＴ 甲基化水平对于区分非

早期 ＧＢＭ 患者仍然是有意义的ꎮ

０３１ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



１.２　 表皮生长因子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｆａｃｔｏｒ ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)
ＥＧＦＲ 由胞外受体结构域、跨膜区和胞内具

有酪氨酸激酶功能的结构域组成ꎬ在细胞增殖、迁
移和生存等相关通路中起着重要的作用ꎮ ＥＧＦＲ
活性可通过基因水平上调或它的变体 ＥＧＦＲｖＩＩＩ
的缺失突变增强ꎬ后者能够保证缩短后的受体保

持持续的活性ꎬ进而促进有丝分裂的级联反

应[１３]ꎮ ＥＧＦＲ 的扩增出现在 ４０％ ~ ６０％的 ＧＢＭ
中ꎬ其中只有很小的部分发生 ＥＧＦＲ 突变ꎬ产生变

体 ＥＧＦＲｖＩＩＩ[１４]ꎮ ＥＧＦＲ 基因扩增水平可以通过

荧光原位杂交( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＦＩＳＨ)技术检测ꎬ而突变体 ＥＧＦＲｖＩＩＩ 的表达可以

使用免疫组织化学检测ꎮ 近年来ꎬ关于 ＥＧＦＲ 基

因扩增和突变体 ＥＧＦＲｖＩＩＩ 产生影响的相关研究

报道结果不一ꎬ在 ＧＢＭ 研究中存在着相互矛盾的

研究结果[７ꎬ１５]ꎮ 以 ＥＧＦＲ 作为靶标ꎬ在多种癌症

的治疗中均被证明是有效的ꎮ 如针对 ＥＧＦＲ 的药

物单独或联合化疗用于结直肠癌、非小细胞肺癌

和胰腺癌等[１６]ꎮ 从这些结果来看ꎬ研究者认为在

癌症治疗中ꎬ受体酪氨酸激酶抑制剂起到了重要

的作用[１５]ꎮ ＥＧＦＲ 是第一个被认为与 ＧＢＭ 的肿

瘤发生相关的分子[１７]ꎮ 虽然 ＥＧＦＲ 的过表达或

突变是 ＧＢＭ 最重要的特点之一ꎬ但是ꎬ以 ＥＧＦＲ
作为靶标的 ＧＢＭ 临床试验中的结果却不尽如人

意ꎮ 临床效果不理想的原因可能是由于研究的药

物无法穿过血脑屏障以及突变带来的抗药性等ꎮ

１.３　 异柠檬酸脱氢酶 １ / ２(ＩＤＨ１ / ２)
异柠檬酸脱氢酶是柠檬酸循环中的组成成

分ꎬ作为关键的代谢酶类ꎬ能够催化异柠檬酸和

ＮＡＤ＋发生反应并转化为二氧化碳、ＮＡＤＰ 和 α￣酮
戊二酸ꎮ 在多种肿瘤中均能够鉴定出 ＩＤＨ１ / ２ 的

突变ꎮ Ｓｔａｎｃｈｅｖａ[１８] 首次在 ＧＢＭ 中发现 ＩＤＨ１ / ２
突变后ꎬ随后的研究表明在所有的 ＧＢＭ 中ꎬ近
８％~１３％发生了 ＩＤＨ 突变ꎬ其中包括了高于 ８０％
的继发性 ＧＢＭ 的 ＩＤＨ 突变ꎮ 最常见的突变为

ＩＤＨ１ Ｒ１３２ 和 ＩＤＨ２ Ｒ１７２ 位点ꎬ该类突变占所有

ＩＤＨ 突变的 ９０％ꎬ而在由低等级发展而来的 ＩＩ 级
或 ＩＩＩ 级胶质瘤以及 ＧＢＭ 中ꎬ前者突变占 ＩＤＨ 突

变的 ７０％[１９]ꎮ ＩＤＨ 突变使 α￣酮戊二酸转化为肿

瘤代谢物 Ｄ￣２￣羟戊二酸ꎬ由于依赖 α￣酮戊二酸的

组蛋白和 ＤＮＡ 脱甲基酶受到抑制ꎬ积累的 Ｄ￣２￣羟
戊二酸导致了表观遗传的调节发生异常ꎬ从而阻

碍细胞分化[２０]ꎮ 同时ꎬ该突变也会减少 ＮＡＤＰＨ
的形成ꎬ促进氧化应激从而导致 ＤＮＡ 的损伤[７]ꎮ
但是也有研究显示ꎬ在胶质瘤中 ＩＤＨ 突变会延长

１２~ ３０ 个月的生存期ꎬ提高 ＴＭＺ 和放疗的敏感

性[２１]ꎮ 同时ꎬ有研究表明与野生型相比ꎬ突变的

ＩＤＨ１ 可以通过手术最大化切除区域ꎬ达到延长生

存期的目的[２２]ꎮ 现今ꎬＩＤＨ 突变的检测手段包括

测序和免疫组织化学方法ꎮ 临床前期研究证实

ＩＤＨ 突变的小分子抑制剂能够降低细胞内 Ｄ￣２￣羟
戊二酸的水平ꎬ调整表观遗传调节异常并促进细

胞分化[２３]ꎮ 抑制 ＩＤＨ 突变显示其在血液肿瘤中

作为治疗手段的可能性ꎬ并在实体瘤和胶质瘤中

得到进一步研究ꎮ ＩＤＨ 突变抑制剂作为单独药剂

使用或联合其他治疗手段应用于肿瘤治疗中ꎬ在
针对其他致癌通路的治疗中ꎬ也有一定的临床应

用前景ꎮ

１.４　 １ｐ１９ｑ 共同缺失

染色体 １ 断臂和染色体 １９ 长臂的缺失导致

其整个染色体臂着丝粒的移位ꎬ被定义为 １ｐ１９ｑ
共同缺失ꎮ 在 ＧＢＭ 研究中ꎬ Ｃａｉｒｎｃｒｏｓｓ 等[２４]首次

在少突神经胶质瘤患者中发现 １ｐ１９ｑ 共同缺失ꎬ
并证明检测 １ｐ１９ｑ 基因水平可以在临床上起到一

定的疾病预测功能ꎮ ２０１６ 年 ＷＨＯ 标准中ꎬ
１ｐ１９ｑ 共同缺失与 ＩＤＨ 突变共同出现的胶质瘤被

定义为少突胶质瘤ꎮ 大约 ６０％ ~８０％的Ⅱ级或Ⅲ
级少突神经胶质瘤和 ２０％ ~５０％的Ⅱ级或Ⅲ级少

突星形胶质瘤ꎬ以及低于 １０％的弥散型胶质瘤中

会出现 １ｐ１９ｑ 共同缺失的情况[２５]ꎮ 对于少突神

经胶质瘤ꎬ如出现 １ｐ１９ｑ 共同缺失ꎬ那么会有较好

的生存率、化疗(甲基苄肼、环己亚硝脲和长春新

碱联合化疗以及替莫挫胺)和放疗效果[２６]ꎬ这种

对于治疗手段敏感性的原因尚待研究ꎮ 在 ＧＢＭ
中ꎬ１ｐ１９ｑ 共同缺失的相关研究结果并不一致ꎮ
Ｂｏｏｔｓ￣Ｓｐｒｅｎｇｅｒ 等[２７] 的研究中弥散性胶质瘤包括

ＧＢＭ 患者的 １ｐ１９ｑ 共同缺失、ＭＧＭＴ 启动子甲基

化和 ＩＤＨ 突变预示了更好的预后ꎬ但其中仍有 １０
位病人的组织病理学结果表明 １ｐ１９ｑ 共同缺失与

此无关ꎮ 而 Ｚｈａｏ 等[２８] 运用 Ｍｅｔａ 方法分析了 ２８
篇研究中 ３ ４０８ 个胶质瘤样品结果ꎬ他们提出

１ｐ１９ｑ 共同缺失与生存期的延长有关ꎬ而与组织

学分级无关ꎮ １ｐ１９ｑ 共同缺失的检测方法包括微

卫星序列分析、ＰＣＲ 和基因组杂交技术等ꎬ其中

ＦＩＳＨ 法最为常用ꎮ
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１.５　 α￣地中海贫血伴智力低下综合征基因(α￣Ｘ
ｌｉｎｋｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ / ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａ￣
ｔｉｏｎꎬＡＴＲＸ)
ＡＴＲＸ 基因首次在 Ｘ 染色体连锁精神发育迟

滞综合征病人中被发现ꎬ该基因编码的蛋白参与

遗传稳定、染色体重塑和 ＤＮＡ 甲基化等过程[２９]ꎮ
ＡＴＲＸ 基因失活与端粒替代延长(ＡＬＴ)机制密切

相关ꎮ 在真核生物中ꎬ端粒是染色体末端的 ＤＮＡ
重复序列ꎬ维持着染色体的完整性ꎮ ＡＬＴ 作为一

种调控端粒长度的机制对细胞的生存和增殖至关

重要ꎮ 近年来ꎬＡＬＴ 在胶质瘤的生物活动中的作

用才被发现ꎮ 突变的 ＡＴＲＸ 基因经常伴随着 ＩＤＨ
突变ꎬ但几乎不与 １ｐ１９ｑ 共同缺失同时出现ꎮ 生

存曲线分析表明ꎬ ＡＴＲＸ 缺失的星形胶质瘤患者

作为 ＩＤＨ 突变中的一个子群ꎬ伴有更好的预

后[３０]ꎮ Ｋｏｓｃｈｍａｎｎ 等[３１] 研究表明ꎬＡＴＲＸ 缺陷小

鼠的 ＧＢＭ 模型中ꎬＡＴＲＸ 突变会导致肿瘤基因不

稳定ꎬ在没有任何治疗的情况下ꎬ肿瘤具有更高的

侵袭性ꎮ 但是ꎬ对小鼠的双链 ＤＮＡ 损伤进行修

复ꎬ与对照组相比ꎬ治疗后的小鼠生存期得到延

长ꎮ ＡＴＲＸ 表达缺失通常使用免疫组织化学方法

检测ꎬ其他检测方法还包括 ＰＣＲ、测序和蛋白免

疫印迹[１４]ꎮ

１.６　 端粒酶反转录酶( ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔａｓｅꎬＴＥＲＴ)
染色体末端的端粒重复序列产生的帽子结构

由几百个核酸组成ꎬ当缺少端粒酶活性时ꎬ端粒会

随着每一次细胞分裂过程被缩短[３２]ꎬ随着细胞的

不断分裂ꎬ端粒被逐渐消耗ꎬ最终导致细胞的休眠

或死亡ꎮ 端粒不仅对细胞的生存十分重要ꎬ与肿

瘤的生成也密不可分ꎮ 癌症的标志之一就是端粒

维持的调控异常ꎬ而这一过程正是由端粒酶调控

的ꎮ ９０％的晚期恶性肿瘤中ꎬ都能检测到端粒酶

的活性ꎮ ＴＥＲＴ 是端粒酶的一个催化亚基ꎬ能够

将额外的 ＤＮＡ 序列插入至端粒中[３２]ꎮ ＴＥＲＴ 的

表达与多种肿瘤相关ꎮ 在 ＩＶ 级星形胶质瘤中ꎬ
ＴＥＲＴ 启动子突变活化的情况经常被报道ꎮ 突变

的 ＴＥＲＴ 与 １ｐ１９ｑ 共同缺失密切相关ꎬ而与 ＩＤＨ
突变或 ＡＴＲＸ 无明显关联[３２]ꎮ Ｋｉｌｌｅｌａ 等[３２] 在多

种类型的胶质瘤中开展了 ＩＤＨ１ / ２ 突变与 ＴＥＲＴ
突变的相关性研究ꎮ 结果表明ꎬ在 ＧＢＭ 中ꎬ没有

ＩＤＨ１ / ２ 突变的情况下ꎬＴＥＲＴ 突变预示着更低的

整体生存率ꎮ 此外ꎬ Ｓｉｍｏｎ 等[３３] 和 Ｌａｂｕｓｓｉｅｒｅ
等[３４]的研究也表明 ＴＥＲＴ 突变可以作为一种独

立的预后讯号ꎬ在原发性 ＧＢＭ 中预示着较差的预

后ꎮ Ｅｃｋｅｌ 等[３５]基于 ＩＤＨ、１ｐ１９ｑ 和 ＴＥＲＴ 的水平

进行各组比较得出结论ꎬ在出现 ＩＤＨ 突变和

１ｐ１９ｑ 共同缺失的胶质瘤中ꎬＴＥＲＴ 突变预示着相

对较好的治疗结果ꎬ但是在只有 ＩＤＨ 突变而没有

１ｐ１９ｑ 共同缺失的 ＧＢＭ 中ꎬＴＥＲＴ 突变却预示了

较低的生存率ꎮ 如今ꎬＴＥＲＴ 突变水平可通过甲

基化特异性 ＰＣＲ 检测ꎬ此外ꎬ也有研究报道通过

术中快速测试的方法检测 ＴＥＲＴ 突变[３６]ꎮ

１.７　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 是一类长度约为 ２０ ~ ２５ 个核酸的

非编码 ＲＮＡ 片段ꎬ通过结合 ｍＲＮＡ 引起 ｍＲＮＡ
的降解并最终抑制蛋白质的合成ꎮ 研究认为

ｍｉｃｒｏＲＮＡ与多种癌症的起始和发展有关ꎬ因而

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 具有巨大的潜力成为一种诊断和治疗

工具ꎮ 如今ꎬ已经有超过 １ ５００ 种人类 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
被鉴定出来ꎬ其中许多 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的表达水平在

多种癌症中均检测到不同程度的上调或下调ꎮ 研

究表明一些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与 ＧＢＭ 的发生、发展密切

相关ꎬ可以作为一种预后标志物[３７] 应用在临床治

疗或诊断中ꎮ 同时ꎬ通过检测得到的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
表达水平也能够帮助人们将 ＧＢＭ 更准确地分类ꎮ
此外ꎬ瘤内或微循环中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 也可以作为

ＧＢＭ 检测、诊断、使用药物如替莫唑胺治疗或放

疗的预后或预测标志物ꎮ
针对 ＧＢＭ 分类ꎬＨｅｎｒｉｋｓｅｎ 等[３７] 通过对应临

床数据与 １６１ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 进行分析ꎬ根据结果将

ＧＢＭ 患者分为两类ꎬ分别对应长期和短期生存

期ꎮ 另外ꎬＫｉｍ 等[３８] 根据癌症基因图谱(ＴＣＧＡ)
中胶质瘤相关的 ２６１ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达水平的分

析结果ꎬ鉴定出临床上截然不同的 ５ 组 ＧＢＭ 亚

群ꎬ每组亚群分别对应不同的神经前体细胞ꎬ这些

细胞亚型包括放射状胶质细胞、少突胶质或神经

元前体细胞、神经元前体细胞、星形胶质细胞前体

和神经间质细胞前体ꎮ 同时ꎬＬｉ 等[３９]使用基因芯

片和非负矩阵分解法分析了 ＴＣＧＡ 中 ＲＮＡＳｅｑＶ２
数据ꎬ其中包含了 １６９ 个 ＧＢＭ 样品和 ５ 个对照组

样品数据ꎮ 不仅如此ꎬ其他研究中通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
帮助肿瘤分类的作用也得到了验证ꎮ 由于在组织

学上 难 以 分 辨ꎬ 一 些 研 究 者 也 致 力 于 通 过

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达特征区分原发性与继发性 ＧＢＭꎮ
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通过对比原发性和继发性 ＧＢＭ 样品ꎬＲａｏ 等[４０]

筛选出 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 来帮助鉴定不同类型

的 ＧＢＭꎮ
根据 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达差异可以帮助 ＧＢＭ 分

类ꎬ不仅如此ꎬ随着近年来对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在 ＧＢＭ
中表达水平的深入研究ꎬ鉴定出了一些能够对患

者的预后进行一定程度上预测的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎮ
Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ 等[４１] 通过对 ＴＣＧＡ 数据与对应的 ２２２
位 ＧＢＭ 患者生存期的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达水平进行

比对ꎬ 鉴 定 出 一 组 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ 包 括 的 １０ 个

ｍｉｃｒｏＲＮＡ被认为具有帮助预测 ＧＢＭ 患者生存期

的作用ꎮ 其中 ７ 种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(包括 ｍｉＲ￣３１、ｍｉＲ￣
１４６ｂ、 ｍｉＲ￣１４８ａ、ｍｉＲ￣１９３ａ、ｍｉＲ￣２００ｂ、ｍｉＲ￣２２１ 和

ｍｉＲ￣２２２)在生存期较短的患者中处于过表达水

平ꎬ另外 ３ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(包括 ｍｉＲ￣１７￣５ｐ、 ｍｉＲ￣
２０ａ 和 ｍｉＲ￣１０６ａ)的表达水平则较低ꎮ 另外ꎬ也有

一些相互矛盾的研究结果ꎮ Ｇｕａｎ 等[４２] 研究表明

ｍｉＲ￣１９６ａ 和 ｍｉＲ￣１９６ｂ 的表达与较短的生存期有

关ꎬ而 Ｌａｋｏｍｙ[４３] 的研究却认为 ｍｉＲ￣１９６ｂ 与较长

的生存期呈正相关关系ꎮ 除此之外ꎬ其他研究报

道了处于高表达水平的 ｍｉＲ￣３２６ 和 ｍｉＲ￣１３０ａꎬ低
水平表达的 ｍｉＲ￣３２３、 ｍｉＲ￣３２９、 ｍｉＲ￣１５５ 和 ｍｉＲ￣
２１０ꎬ与更长的 ＧＢＭ 患者生存期密切相关ꎮ

治疗 ＧＢＭ 的传统手段仍为放化疗后进行手

术切除ꎬ但收效甚微ꎮ 而 ＧＢＭ 耐药性的机制在分

子水平上也仍需更深入地研究ꎮ 近年来ꎬ许多研

究通过不同的治疗效果与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达差异相

对应进行比较分析ꎬ这一方法为发展更好的预测

疗效和针对性治疗带来了新的思路ꎮ 许多研究检

测了药物处理后 ＧＢＭ 样品中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 水平ꎬ
为进一步的分析提供了数据基础ꎮ 例如有研究检

测了 ６０ 位经过放疗和替莫唑胺治疗的 ＧＢＭ 患者

的 ｍｉＲ￣１２５ｂ 的表达ꎬ发现患者中高水平表达的

ｍｉＲ￣１２５ｂ 的中位生存时间仅为 ９ 个月ꎬ而低水平

表达 ｍｉＲ￣１２５ｂ 的患者生存时间为 １８ 个月[４４]ꎮ
同时ꎬＺｈａｎｇ 等[４５]对有无替莫唑胺治疗的 ＧＢＭ 患

者的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达水平进行比较ꎬ鉴定得到一

组包含 ５ 种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的特性指标ꎬ该指标能够

预测病人的生存期和替莫唑胺治疗的效果ꎮ 类似

地ꎬ有研究根据 ９ 种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达特征建立了

一种风险指数分析方法ꎬ对使用替莫唑胺治疗的

ＧＢＭ 患者也能起到一定的疗效预测作用[４６]ꎮ
大量研究表明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在未来能够作为重

要的诊断和预后标志物ꎬ但是如今 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 作

为标志物并不能为临床治疗决策提供充分的分析

依据ꎮ 随着对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在 ＧＢＭ 的发生发展中

的影响以及不同的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达特性的更深入

研究ꎬ能够促进人们对 ＧＢＭ 进行更完善更准确的

分类ꎬ并对疾病的发展模式进行更深入的理解ꎬ最
终使患者的生存期得到延长ꎬ生存条件得到改善ꎮ

１.８　 免疫相关标志物

除了在细胞信号通路和蛋白质中发生突变ꎬ
ＧＢＭ 肿瘤发展恶化的另一部分原因是其能够逃

脱免疫系统的监控ꎮ 通过表达免疫抑制细胞因子

和强化调节 Ｔ 细胞的活性ꎬＧＢＭ 形成了一套抑制

免疫应答机制ꎮ 这种免疫被抑制的微环境中ꎬ两
种重要的免疫关卡蛋白细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相

关抗原￣４ ( ＣＴＬＡ￣４) 和程序性细胞 死 亡 蛋 白

(ＰＤ￣１)起着重要的作用[４７]ꎮ ＣＴＬＡ￣４ 仅在常规 Ｔ
细胞中上调表达ꎬ通过与协同刺激分子 ＣＤ２８ 竞

争ꎬＣＴＬＡ￣４ 与 Ｂ７ 配体相结合ꎬ进而负调控早期处

于活化状态的 Ｔ 淋巴细胞ꎮ 而 ＰＤ￣１ 在多种细胞

中均能表达ꎬ包括 Ｂ 细胞、自然杀伤细胞、树突细

胞、处于活化状态的单核细胞、巨噬细胞以及 Ｔ
细胞ꎮ 同时ꎬＰＤ￣１ 在免疫应答的多个阶段中起到

了调节作用ꎬ从而改变外周组织中 Ｔ 淋巴细胞的

活性[４８]ꎮ ＴＣＧＡ 数据表明 ＰＤ￣１ 的配体 ＰＤ￣Ｌ１ 和

ＣＲＬＡ￣４ 的 ｍＲＮＡ 在 ＧＢＭ 中大量表达ꎬ这一结果

也反映了这些免疫关卡蛋白和 ＧＢＭ 恶性程度的

相关性[４９]ꎮ 但是ꎬ在 ＧＢＭ 中这些免疫关卡与预

后是否相关仍存有争议ꎮ Ｂｅｒｇｈｏ 等[５０] 研究了

１１７ 例 ＧＢＭ 患者的样品ꎬ并没有发现 ＰＤ￣Ｌ１ 与病

人生存期具有相关性ꎮ 同时ꎬＬｉｕ 等[５１] 研究显示

ＰＤ￣Ｌ１ 对 ＧＢＭ 患者生存期具有正面和负面的不

同影响ꎬ产生两种截然相反的结果归因于胶质瘤

亚群的不同以及 ＰＤ￣Ｌ１ 调控分子表达水平的差

异等ꎬ其中最重要的决定因素为肿瘤微环境中表

达 ＰＤ￣Ｌ１ 的细胞类型ꎮ 而近期大量临床研究表

明在多数的 ＧＢＭ 样品中ꎬＰＤ￣１ 以及 ＰＤ￣Ｌ１ 均可

以通过免疫组织化学方法检测出来ꎬＰＤ￣Ｌ１ 基因

的表达水平也与 ＧＢＭ 亚型密切相关ꎮ 最近的研

究显示 ＰＤ￣Ｌ１ 在一小部分 ＧＢＭ 患者中过表达ꎬ
而高水平表达的 ＰＤ￣Ｌ１ 与较差的预后结果具有

一定相关性[５２]ꎮ
免疫关卡抑制剂成功应用在黑色素瘤、脑转

移瘤、肺癌和肾脏肿瘤的治疗ꎬ为这些抑制剂能够

３３１刘梦昱ꎬ等:胶质母细胞瘤相关分子标志物研究进展



成功应用于胶质瘤临床治疗带来了希望ꎮ 多种针

对 ＧＢＭ 及复发的低等级胶质瘤的免疫关卡抑制

剂的临床实验正在进行中ꎮ 这些研究将会验证这

种方法对胶质瘤是否有效ꎮ 目前ꎬ树突细胞疫苗

的三期临床实验数据显示ꎬ对 ＣＴＬＡ￣４ 表达进行

监控也许能够预测 ＧＢＭ 患者的生存期ꎬ同时表明

ＣＴＬＡ￣４ 可能成为一种新的治疗预后生物标志

物[５３]ꎮ 然而这些研究结果表明在 ＧＢＭ 的免疫治

疗发展中ꎬ复杂的肿瘤微环境仍是一个极大的挑

战ꎬ针对不同 ＣＴＬＡ￣４、ＰＤ￣１ 和 ＰＤ￣Ｌ１ 水平的患者

进行鉴定分类也将在 ＧＢＭ 临床中为制定重要的

治疗决策提供依据ꎮ

１.９　 影像学相关标志物

组织学、蛋白组学以及下一代测序技术作为

ＧＢＭ 诊断和预后的参考标准不断受到挑战ꎬ并且

由于肿瘤侵袭性和样品抽样的偏差ꎬ这些方法并

不能更好的分析瘤内和瘤外的异质性特征ꎮ 因

此ꎬ不同于传统方法ꎬ近年来逐渐应用于治疗性干

预后肿瘤情况监测的影像学相关标志物ꎬ极大地

改善了病人的个性化管理ꎮ 虽然当下 ＧＢＭ 影像

学相关标志物应用于临床的条件还不充分ꎬ但是

近年来先进的影像学技术包括弥散加权磁共振成

像(ＤＷ￣ＭＲＩ)、动态磁敏感对比增强灌注加权成

像、频谱成像(ＭＲＳ)和电子成像术(ＰＥＴ)在鉴定

不同的 ＧＢＭ 肿瘤表型方面显示出巨大的潜力ꎮ
已有研究认为针对 ＧＢＭ 独特的生物学特性ꎬ将基

因组学和影像学数据相结合进行分析ꎬ或许能够

提高早期诊断的正确率并制定更适合的治疗手

段ꎮ 有报道应用 ＭＲＳ 对 ２￣羟戊二酸(２￣ＨＧ)水平

进行评估ꎬ结果表明在发生 ＩＤＨ 突变的胶质瘤

中ꎬ检测到了 ２￣ＨＧ 表达水平上调ꎬ将两种检测结

果相对应ꎬ通过更深入的研究ꎬ能够为未来的肿瘤

诊断和预后提供更多的数据支持[５４]ꎮ 同时ꎬ研究

证明众多的 ＧＢＭ 相关核磁共振(ＭＲＩ)参数指标ꎬ
如降低的表观扩散系数(ＡＤＣ)和升高的相对脑

血容量(ｒＣＢＶ)等ꎬ能够预测体内 ＥＧＦＲ 表达水平

增强ꎬ对肿瘤的发展进行一定程度的评估[５５]ꎮ 在

低等级胶质瘤中ꎬｒＣＢＶ 检测水平已经可以作为一

个有效的预测指标应用于肿瘤恶性程度、无病进

展生存期和肿瘤复发等情况的评估ꎮ
除了 ＭＲＩꎬ许多 ＰＥＴ 放射性示踪剂也被作为

潜在的影像学生物标志物ꎬ促进人们更加深入的

了解脑部肿瘤的病理学特征ꎮ 现今ꎬ虽然 １８Ｆ￣

ＦＤＧ 是 ＰＥＴ 最常使用的放射性示踪剂ꎬ但是由于

与其他组织相比ꎬ脑部具有较高的葡萄糖摄取量ꎬ
导致低等级肿瘤、肿瘤组织较小或复发肿瘤早期

的 １８Ｆ￣ＦＤＧ 无法被检测ꎬ使得在 ＧＢＭ 的影像学

中 １８Ｆ￣ＦＤＧ 的应用十分有限ꎮ 因此ꎬ近年来其他

的 ＰＥＴ 配体应用于影像学检测中ꎬ如放射性标记

氨基酸及其芳香族类似物ꎬ这类标记物能够克服

１８Ｆ￣ＦＤＧ 的局限性ꎬ它们的 ＰＥＴ 影像学结果中ꎬ
肿瘤组织与背景对比更强ꎬ易被观察ꎮ ＰＥＴ 氨基

酸示踪剂得到广泛关注的重要原因是它们能够通

过氨基酸转运穿过血脑屏障进入脑部ꎬ得到从低

等级到高等级的胶质瘤可视化影像ꎮ 同时ꎬＫｉｍ
等[５６]的研究证明了在临床上ꎬＰＥＴ 氨基酸示踪

剂１１Ｃ￣蛋氨酸(Ｃ￣ＭＥＴ)的摄入与胶质瘤患者较短

的生存期密切相关ꎬ表明了该示踪剂可以帮助预

测患者的预后情况ꎮ Ｐａｕｌｅｉｔ 等[５７] 发现另一个

ＰＥＴ 示踪剂１８Ｆ￣ＦＲＴ 在肿瘤的非增强区域摄取升

高ꎬ因而不适用于肿瘤的影像学检测ꎮ 虽然如今

许多研究表明分子成像标志物在评估治疗效果和

生存曲线中具有一定的发展前景ꎬ但是若想真正

将影像学分析应用于临床ꎬ仍然需要更加深入的

研究ꎬ将全面的基因组数据与影像学结果整合分

析ꎬ不仅能够帮助研究者更好地理解 ＧＢＭ 在遗传

学、代谢组学或表观遗传学等方面的异质性ꎬ同时

为鉴定出更加准确的预测生物标志物创造了

可能ꎮ

２　 治疗靶点相关研究进展

２.１　 酸性神经酰胺酶

酸性神经酰胺酶(ＡＳＡＨ１)首次发现于大鼠

脑组织匀浆中ꎬ随后从人体尿液中被分离纯化出

来ꎮ ＡＳＡＨ１ 是一种溶酶体半胱氨酸酰胺酶ꎬ通过

催化作用将神经酰胺转化为鞘氨醇和游离脂肪

酸ꎮ 之后ꎬ鞘氨醇被鞘氨醇激酶 １( ＳＰＨＫ１)或 ２
(ＳＰＨＫ２)磷酸化生成鞘氨醇磷酸酯(Ｓ１Ｐ)ꎬ该物

质通过上调尿激酶纤溶酶原激活物及其受体和侵

袭促进分子 ＣＣＮ１(富含半胱氨酸血管生成蛋白

６１)促使 ＧＢＭ 侵袭周围组织[５８]ꎮ 另一方面ꎬ神经

酰胺合成酶生成大量携带有 １４ ~ ２６ 碳脂肪酸侧

链的神经酰胺ꎬ伴随着放化疗后体内释放的细胞

色素 Ｃ 活化 Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ促进细胞的

凋亡 ꎮ 由于 ＡＳＡＨ１ 的多种产物与细胞增殖调控
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相关ꎬ许多 ＡＳＡＨ１ 与不同癌症的相关研究被陆续

报道ꎮ 研究表明 ＡＳＡＨ１ 在 ＡＭＬ 中能够作为一种

新型的药物作用靶点进行进一步探究[５９]ꎮ 而在

前列腺癌中过表达 ＡＳＡＨ１ 却会引起化疗的耐药

性ꎮ 研究认为放疗后前列腺癌中上调的 ＡＳＡＨ１
表达水平能够帮助肿瘤细胞在辐射后继续存

活[６０]ꎮ 因此ꎬ当 ＡＳＡＨ１ 的活性被其抑制剂 Ｂ１３
抑制后ꎬ细胞会对放、化疗更加敏感并通过不断积

累胞内神经酰胺至细胞毒素水平最终诱导凋

亡[６１]ꎮ ＡＳＡＨ１ 的另一个抑制剂 Ｃｅｒａｎｉｂ￣２ 同样能

够通过抑制乳腺癌细胞系 ＭＣＦ￣７ 和 ＭＤＡ ＭＢ￣２３１
的细胞生长产生相似的作用[６２]ꎮ 最近发现了一

种新型 ＡＳＡＨ１ 抑制剂卡莫氟ꎬ用该抑制剂处理宫

颈癌细胞ꎬ抑制了肿瘤细胞的增殖水平和代谢ꎮ
其中ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路起到了重要的调控

作用[６３]ꎮ 临床上也尝试使用卡莫氟帮助治疗ꎬ有
研究报道乳腺癌早期患者使用卡莫氟作为一种术

后佐剂能够起到一定的作用[６４]ꎮ

图 １　 鞘脂类信号通路示意图

Ｆｉｇ.１　 Ａ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.

随着对 ＧＢＭ 的研究ꎬ鞘脂类代谢在 ＧＢＭ 的

作用逐渐被人们了解ꎮ 研究表明ꎬ Ｓ１Ｐ 促进了

ＧＢＭ 细胞系 Ｕ８７ＭＧ 的迁移ꎬ与正常脑灰质组织

相比ꎬＧＢＭ 组织中的 Ｓ１Ｐ 水平显著升高[６５]ꎮ 同

时也有研究证实了 ＡＳＡＨ１ 水平与 ＧＢＭ 的生存期

呈负相关[６６]ꎮ 另外ꎬ 为了研究 ＡＳＡＨ１ 在 ＧＢＭ
放疗抗性中的作用ꎬ人们发明了一种稳定的 ＧＢＭ
放疗抗性研究模型ꎬ即通过辐射 Ｕ８７ ＧＢＭ 细胞筛

选出存活的细胞并留存进行研究ꎮ 在该模型中ꎬ
成人 ＧＢＭ 细胞系 Ｕ８７ 和小儿 ＧＢＭ 细胞系

ＳＪＧＢＭ２ 的细胞内 ＡＳＡＨ１ 水平以及它的胞外代

谢分泌物水平同时上调ꎬ表明 ＡＳＡＨ１ 加重了

ＧＢＭ 的放射抗性ꎮ ＧＢＭ 患者的免疫组化结果显

示ꎬ在放疗后的组织中具有更高的 ＡＳＡＨ１ 水平ꎮ
这些研究表明通过增加 ＧＢＭ 肿瘤细胞化疗抗性ꎬ
提高促进细胞存活的 Ｓ１Ｐ 分子水平ꎬＡＳＡＨ１ 可能

带来减少 ＧＢＭ 生存期以及促进复发的结果ꎮ 但

是ꎬ不论这些细胞的化疗抗性如何ꎬ其对 ＡＳＡＨ１

抑制剂卡莫氟仍具有一定的敏感性[６７ꎬ６８]ꎮ 在
Ｕ８７ 细胞以及前列腺癌异种移植实验中同时使用

常规放疗和 ＡＳＡＨ１ 抑制剂ꎬ能够明显抑制肿瘤细

胞的增殖ꎬ在此基础上ꎬ研究认为 ＡＳＡＨ１ 抑制剂
可以作为放射致敏剂应用于临床[６１ꎬ６９]ꎮ 临床上ꎬ
ＡＳＡＨ１ 抑制剂卡莫氟已被应用于治疗直肠癌患
者[７０]ꎮ 但是ꎬ在广泛应用卡莫氟前ꎬ仍有很多问
题需要解决ꎮ 如卡莫氟在水中的溶解度极低ꎬ这
一特性使其难以应用于静脉注射ꎬ同时卡莫氟透

过血脑屏障的程度仍不明确ꎮ 最新解析的酸性酰

胺酶晶体结构为提高卡莫氟溶解性提供了一种新

思路ꎬ该技术可以帮助预测卡莫氟活性位点ꎬ并通
过修饰使其溶解性增大从而产生更好的疗效[７１]ꎮ
另一种可能的解决方法是诱导免疫系统产生自身

抗体 抵 抗 胞 外 的 ＡＳＡＨ１ 分 泌 物ꎬ 从 而 抑 制

ＡＳＡＨ１ 代谢物产生的放疗抗性ꎬ同时也能够缓解

ＧＢＭ 放疗抗性引起的肿瘤细胞的增殖和浸润ꎮ
ＡＳＡＨ１ 的自身抗体的进一步研究为 ＧＢＭ 的治疗

带来了更多的可能性ꎮ

２.２　 ＢＲＡＦ 突变

最常见的 ＢＲＡＦ 基因的热点密码子错义突变

为 Ｖ６００Ｅ 出现在多种神经上皮肿瘤中ꎬ包括多形

性星形胶质细胞瘤、三分之一的神经节胶质瘤以

及偶发性纤维状星形胶质瘤ꎮ 近 ５％的 ＧＢＭ 患

者中能够检测到 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变[７２]ꎮ 已有研
究报道 ＧＢＭ 中高频发生的 ＢＲＡＦ 突变常伴有上

皮样细胞分化的组织学特征ꎬ如上皮样 ＧＢＭꎮ
２０１６ 年 ＷＨＯ 首次将上皮样 ＧＢＭ 单独归类[７３]ꎬ
该类患者通常为儿童或青少年ꎬ 其中 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 发生突变的患者超过 ５０％[７４]ꎮ 索拉菲尼
是一种多重激酶抑制剂ꎬ作用靶点包括 ＢＲＡＦ、
ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ 和受体络氨酸激酶ꎬ最近有研究

表明ꎬ使用 ＢＲＡＦ 抑制剂维莫非尼治疗后ꎬ小儿

ＧＢＭ 患 者 的 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突 变 能 够 得 到 回
复[７５]ꎮ 在黑色素瘤、非小细胞肺癌和甲状腺癌中
已能靶 向 治 疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突 变ꎮ 因 此ꎬ 对

ＢＲＡＦ 突变进行分子检测或 ＤＮＡ 测序以及使用

ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 特异性抗体进行免疫组织化学检测

等方法ꎬ也许能够发现一个针对一部分 ＧＢＭ 患者

的潜在治疗靶点ꎮ

３　 展望

近年来ꎬＧＢＭ 中研究发现的基因和分子通路

５３１刘梦昱ꎬ等:胶质母细胞瘤相关分子标志物研究进展



上的异常为建立可行的临床相关分子标志物提供

了生物学基础ꎬ并为发展新的治疗手段提出了需

求ꎮ 对 ＧＢＭ 在分子水平上分类的研究过程为发

展出更有效的靶标治疗手段提供了重要的理论基

础ꎮ 许多临床相关分子标志物已经得到了深入的

研究ꎬ并在胶质瘤患者的临床治疗判断标准中起

到重要作用ꎮ 如今ꎬＧＢＭ 患者(特别是晚期患者)
的 ＭＧＭＴ 启动子甲基化水平以及少突神经胶质

瘤患者的 １ｐ１９ｑ 共同缺失和 ＩＤＨ１ / ２ 突变水平ꎬ
在肿瘤诊断或临床治疗中都扮演着重要角

色[７ꎬ９ꎬ２６ꎬ３７]ꎮ 与此同时ꎬ包括基因学、表观遗传学

和转录组学以及近年来发展较快的影像学的多平

台分析为脑瘤的分类及预测病人预后提供了有效

的分析研究手段ꎮ 最近关于小儿 ＧＢＭ 的研究表

明该类肿瘤通常由组蛋白 Ｈ３.３ 表观遗传变化诱

导ꎬ除成人 ＩＤＨ１ / ２ 突变和 ＩＤＨ１ / ２ 野生型 ＧＢＭꎬ
小儿 ＧＢＭ 可能代表了第三大类的 ＧＢＭꎮ 分子水

平上的深入研究ꎬ为分子检测的进一步优化提供

了可能ꎬ并服务于临床ꎮ 这些技术有望被标准化

和被更广泛的应用ꎬ并成为更有价值的技术手段ꎮ
在不久的将来ꎬ分子诊断作为补充手段填补到如

今以组织学为基础的脑部肿瘤诊断中ꎬ使基于生

物学的肿瘤基础研究与针对肿瘤患者的治疗相结

合ꎬ在分子水平上重新定义患者ꎬ使患者得到更精

准匹配的治疗ꎮ 在未来ꎬ分子水平上的研究理论

得到实质上的进步后ꎬ将使治愈 ＧＢＭ 成为可能ꎮ
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