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胶质母细胞瘤分子标志物的研究进展
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摘 要 : 胶质母细胞瘤 ( Glioblastoma，GBM ) 是最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，因其分子生物学上的异质性及生长方式

的侵袭性，决定了其无法通过外科手术切除，以及配合术后放、化疗治愈。分子标志物的发现，为胶质母细胞瘤的治疗提

供了指导，它们有助于判断肿瘤的发生、发展及预后。如 MGMT、MicroＲNA、IDH、EGFＲ、P53、PTEN，这些分子标志物的研

究，作为基因组分析的一部分，通过和遗传及病理特征的联合，使得对 GBM 的发病机制更加清晰，为个体化的治疗提供了

可能。本文对 GBM 相关分子标志物的研究进展进行综述。
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胶质母细胞瘤是最常见的中枢神经系统恶性

肿瘤，根据 2007 年 WHO 的组织病理学分类，胶质
母细胞瘤属于Ⅳ级，一种极度异质性的肿瘤。外科
手术切除，配合术后放、化疗是目前治疗胶质母细
胞瘤的主要方法，但因其肿瘤的异质性和组织侵袭

性，疗效不佳，复发率极高。有文献报道，GBM 患
者的中位生存时间大约为 15 个月，只有 3% ～ 5%

患者存活超过 36 个月［1］。然而，每个患者的预后
不尽相同［2］。因此，个体化的治疗方案尤为重要。

近几年来，一些分子标志物的出现，为个体化的治

疗提供了可能。
1 O6 -甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶 ( O ( 6 ) -
methlyguanine-DNA-methyltransferase，MGMT )

MGMT，即 O6 -甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶，

是人类细胞中迄今唯一发现的修复甲基化损伤的

甲基化转移酶，它是由 MGMT 基因编码的，该基因
定位于染色体 10 q26，hMGMT 为其单肽结构，含
207 个氨基酸残基，相对分子量为 23 000，有 13 个
保守氨基酸。MGMT 的主要功能是在不需任何辅
助因子和其他酶的条件下，可将烷化剂作用下形成

的 O6 位甲基化鸟嘌呤上的甲基移除到自身的半
胱氨酸残基上，有效地修复 DNA 损伤，而通过 MG-
MT 基因启动子甲基化造成的 MGMT 表观遗传沉默
阻止了 DNA 的修复，增强了烷化剂对 GBM 肿瘤细
胞的杀伤作用。有报告显示，启动子甲基化的
GBM 患者使用替莫唑胺和放疗的中位总生存期
( 23 ． 4 个月、21 ． 7 个月 ) 比单纯放疗 ( 15 ． 3 个月、

15 ． 3 个月 ) 的明显延长［1、3］。而无启动子甲基化的
GBM 患者，两者差别不大 ( 分别为 12 ． 7 和 11 ． 8 个
月 ) ，证明 MGMT 基因启动子的甲基化状态是 GBM

患者化疗效果预测的良好指标。此外，作者通过对
50 例 GBM 患者的研究发现，MGMT 未甲基化的患
者 ( 27 例中有 16 例发生早期进展 ) 比甲基化的患
者 ( 23 例中有 2 例发生早期进展 ) 在接受放、化疗
时更易出现肿瘤的早期进展和恶化［4］，因此，启动

子的甲基化水平还可以预测肿瘤进展的情况。

但是，目前 MGMT 水平常用的检测方法是甲基
化特异性聚合酶反应或者是焦磷酸测序技术，其检

测费时、费力，是不能广泛应用于临床的主要原
因［5］。因此，探索高通量，灵敏度高，费时短，价格
低廉的检测方法是非常有必要的。
2 微小 ＲNA ( MicroＲNA )

MicroＲNA 是小的非编码 ＲNA 分子，长度约 21
～ 25 个核苷酸。目前，在 microＲNA 库中，已经确
定的有 1500 个 microＲNA 前体和 1921 个成熟且有
功能的 microＲNA［6］。典型的特征是具有发卡结构，

其合成途径开始于一个 MicroＲNA 基因的初始 Mi-
croＲNA 的转录，这个具有 70 ～ 100 氨基酸的发卡
结构在核内被核糖核酸酶加工处理而最终成为 mi-
croＲNA 前体 ; 之后 microＲNA 前体被核输出蛋白转
运入胞质，接着被第二个核糖核酸酶分解为具有

21 ～ 25 个核苷酸序列的 microＲNA ; 这个阶段的 mi-
croＲNA 可以结合 ＲNA 诱导沉默复合体，并与靶向
mＲNA 互补结合，从而抑制了 mＲNA 的翻译水平。
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MicroＲNA 可以区分胶质瘤的等级，血浆中的
microＲNA-128 和 microＲNA-342 -3 P 水平与胶质瘤
的组织病理分级呈一致性改变［7］。microＲNA 可以
对 GBM 的发生进行检测，一项研究表明，血浆中的
microＲNA，包括 microＲNA-21，microＲNA-128 和 mi-
croＲNA-342 -3 P 在 50 例 GBM 患者中有不同于正常
对照组的改变，血浆特异性 microＲNA 可能会成为
脑胶质瘤［7］的潜在检测标志物。microＲNA 对 GBM

发展有预测作用，microＲNA-181 C 和 microＲNA-21

组合对肿瘤六个月发展进程的预测具有高达 92%

的敏感性和 81% 特异性，因而可以帮助识别手
术［8］后的患者早期复发的高风险期。microＲNA 与
GBM 的预后及生存期有关，研究原发性 GBM 样本
时发现，microＲNA-18 的低表达与 TGFβ 的高表达
( 生长转化因子 β-被证实其在恶性胶质瘤中高活
性表达，并且与较差的预后相关 ) 呈负相关一

致［9］。同时一项生存分析表明，高表达的 microＲ-
NA-326 / microＲNA-130 a 和 低 表 达 的 microＲNA-
155 / microＲNA-210 能够有效地延长 GBM 患者的无
进展生存期和总生存期［10］。此外，microＲNA-328

的表达在 20 个间变性胶质瘤和 60 个胶质母细胞
瘤的肿瘤样本降低，并且这种低表达与原发性

GBM 患者的低生存率有关［11］。microＲNA 可能与
GBM 患者的耐药性有一定的联系，研究表明，GBM

中的 microＲNA 失调，使其获得对替莫唑胺的耐药
性［12］，同时已有体外研究证明，长期使用替莫唑胺

是导致 microＲNA 失调的主要原因，它会引起 mi-
croＲNA-21 表达升高［13］。因而，通过抑制 microＲ-
NA-21 的表达，即 microＲNA-21 抑制剂和替莫唑胺
联合用药，与单独使用替莫唑胺相比，能够显著提

高化疗后肿瘤细胞的凋亡率，因此，microＲNA-21

可以作为替莫唑胺耐药 GBM 的生物标志物，提示
microＲNA-21 抑制剂可作为替莫唑胺耐药 GBM 的
辅助治疗药物，但这还需要长期的临床验证。
3 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 ( isocitrate dehydrogenase，
IDH )

IDH 是一种蛋白酶，它分为 IDH1 ( NADP + 依赖
型 ) 和 IDH2 ( NAD + 依赖型 ) ，IDH1 又包括两种类
型，一种位于线粒体基质中，另一种则位于胞浆

中，它在生物体的能量代谢、脂类的生物合成以及
抗氧化应激中起着重要的作用，IDH1 的另一个功
能可能与线粒体中基因翻译的调节有关［14］。 IDH2

分为三种类型，且均位于线粒体的基质中，它是三

羧酸循环中的一种关键性限速酶，其可催化异柠檬

酸氧化脱酸生成 α-酮戊二酸和还原型烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸 ( NADH ) 等。

IDH 对 GBM 的鉴别诊断和预后有一定的指导
意义，Yan 等人［15］通过对 404 个不同级别的胶质瘤
患者进行 IDH1 突变的检测发现，其突变率与肿瘤
的级别呈负相关，Ⅱ 级突变率达 77% ，Ⅲ 级有
55% ，而Ⅳ级仅为 6% ( 以上分级依据世界卫生组
织对胶质瘤的分级标准 ) ，这就对鉴别诊断 GBM 起
到了简单的指导作用。在所有的胶质瘤 ( 包括
GBM ) 中，IDH 发生突变的患者预后明显优于 IDH

未发生突变的患者［14］。 Parsons 等人通过对 22 例
GBM 患者 20661 个蛋白编码基因进全测序发现，
12% 的 GBM 患者的 IDH1 发生了频繁突变，而这种
突变与其存活期有关［16］-IDH 突变型的患者存活期
为 3 ． 8 年 ; IDH 野生型的患者存活期为 1 ． 1 年。同
时另一项研究也显示，GBM 患者 IDH1 / IDH2 突变
型和 IDH1 / IDH2 野生型的生存期分别为 20 个月
和 15 个月［15］，证实了 IDH 对预后预测的意义。
IDH 虽然是一个有效的鉴别诊断和预后因素，然而
其在肿瘤治疗中所扮演的角色尚未清楚，需要未来

严谨而深入的研究。
4 表皮生长因子受体 ( epidermal growth factor re-
ceptor，EGFＲ )

EGFＲ 是胶质母细胞瘤中最常见的分子标志
物，是一种具有酪氨酶激酶活性的糖蛋白，由原癌

基因 c-erbB1 翻译编码，该基因定位于 7 p11 － 13，

包含 26 个外显子，长约 110 kb，EGFＲ 主要分布在
各个组织器官的上皮细胞膜上。其主要结构分为
胞外区、跨膜区和胞内区 : 胞外区—配体结合区，

跨膜区—支持和固定作用，胞内区—近膜亚区 ( 降
低与配体结合力 ) 酪氨酸激酶亚区 ( 细胞内源物的

结合位点 ) C 端亚区 ( 细胞内源物的结合位点，具
有激活、降解及磷酸化作用 ) 。 EGFＲ 共有六种配
体 : 表皮生长因子，转化生长因子 α，双调蛋白，β
细胞素，肝素结合表皮生长因子，表皮素。 EGFＲ

是前两者的唯一受体，其与配体的结合具有高亲和

性、可饱和性和特异性。

约 40% 的原发性胶质瘤中，位于染色体 7 p12

的 EGFＲ 基因有过度表达和突变的趋势［14］。胶质
母细胞瘤中 EGFＲ 最常见的突变体第八 EGFＲ ( EG-
FＲvIII ) ，约占 EGFＲ 基因过度表达的胶质母细胞瘤
的 50% ～ 60%［14］，EGFＲvIII 可以激活表皮生长因
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子 － 磷脂酰肌醇 3’-激酶 /丝氨酸 /苏氨酸激酶
( EGFＲ-PI3 K / Akt ) 通 路，促 进 肿 瘤 的 生 长 和 增
值［17］，增加肿瘤的侵 袭 性，据 报 道，EGFＲvIII 的
GBM 患者比野生型 EGFＲ 的 GBM 患者，肿瘤更具
有侵袭性［18］。有研究表明［19］，组蛋白去乙酰化抑
制剂可以减少 EGFＲvIII 50% ～ 80% 的表达量，从
而达到抑制肿瘤增值和侵袭的作用。 EGFＲ 还与
GBM 患者的总生存期有关，一项关于 125 名 GBM

患者的临床及病理资料研究显示，有 EGFＲ 扩增、
PTEN 蛋白及野生型 p53 和 p16 并使用替莫唑胺治
疗及化疗的 GBM 患者有较长的预后总生存期［20］。
5 肿瘤抑制蛋白 53 ( P53 )

P53 是一种由 TP53 编码的具有转录因子功效
的肿瘤抑制蛋白，由 393 个氨基酸残基组成，包含
多个功能域，其基因定位于 17 P13 上，对阻滞细胞
周期、促进细胞凋亡、维持基因组稳定、抑制肿瘤
血管生成有重要作用。GBM 不同亚型之间的 P53

突变的概率及分布不同。有文献报道［21］，p53 发
生突变的概率在原发性 GBM 中是 25% ～ 30% ，继
发性 GBM 中是 60% ～ 70% ，一项以 715 个 GBM 患
者为样本的研究显示 : 在继发性 GBM 中，57% 的突
变位于 248 和 273 两个热点密码子上，而在原发
性 GBM 中，突变通过外显子更平均的分布—只有
17% 的发生在密码子 248 和 273 上［22］。

P53 有助于区分肿瘤等级，P53 的突变表达会
随着胶质瘤的恶性程度的增加而升高［23］。但是对
预后的预测效果尚不肯定［24］，早有临床研究显示 :

P53 的缺失突变与 GBM 患者预后和生存期关系不
大［25］，而 Schmidt 等人［26］通过对 97 例 GBM 患者研
究认为，P53 的缺失突变可以预测 GBM 患者预后
良好。Ohgaki 等人对我国广州地区 715 例 GBM 患
者进行统计分析发现，发生 P53 缺失突变的患者
有较长的总生存期，但是当改变统计患者年龄时，

通过多变量分析显示，是否发生 P53 突变，GBM 患
者的生存期相差不大［22］。
6 磷酸酶及张力蛋白同源基因 ( phosphatase and
tensin homolog，PTEN )

PTEN 是一个具有磷酸酶活性的肿瘤抑制基
因，它是在杂合性缺失的染色体 10 q23 上被发现，

转录产物为 515 kb 信使 ＲNA。 PTEN 在 原 发 性
GBM 中的表达率为 50% ～ 70% ，继发性 GBM 中为
54% ～ 63% ，同时在 14% ～ 47% 的原发性 GBM

中，PTEN 会发生缺失突变［27］。

PTEN 的主要功能是可抑制磷脂酰肌醇 3’-激
酶 /丝氨酸 /苏氨酸激酶 ( PI3 K / AKT ) 通路的调节，

并在细胞增殖，细胞凋亡和肿瘤浸润中起着重要作

用［27］。PTEN 与患者的生存期有关，Cox 分析显示，

有确定的 9 个基因甲基化标记 ( 其中包括 PTEN )

可以预测 GBM 的生存期［28］。另外，PTEN 还可作为
预后分子标记，预测个体化治疗之后的效果［29］。

当 PTEN 发生缺失突变时，不使用替莫唑胺而使用
其它辅助治疗措施的 GBM 患者生存期会缩短，使
用替莫唑胺化疗的患者生存期会延长［29］，未发生

突变时，则无该现象。
7 展望
随着分子标志物的研究进展，我们可以建立一

个 GBM 的诊断、治疗、预测的假想模型。首先是
GBM 的诊断，血浆中 microＲNA-21，microＲNA-128

和 microＲNA-342 -3 P 的异常加上影像学资料可以
对 GBM 进行初步诊断，血浆中的 microＲNA-128 和
microＲNA-342 -3 P 水平，IDH，EGFＲvIII，P53 可以帮
助我们进一步确定胶质瘤的等级和侵袭性，一旦确

定有 EGFＲvIII 的突变发生，我们可以通过组蛋白去
乙酰化抑制剂的使用下调 EGFＲvIII 的表达，从而达
到抑制肿瘤增值和侵袭的作用。这些分子标志物
的检测也可以帮助术者确定手术切除的范围，根据

术中病理，我们可以确诊 GBM 患者，microＲNA-181C

和 microＲNA-21 可以监测 GBM 的复发和进展程度。

术后对患者进行放化疗，MGMT 和 PTEN 突变的检测
可以帮助确定患者对替莫唑胺的敏感性，microＲNA-
18、microＲNA-326 / microＲNA-130a 和 microＲNA-155 /
microＲNA-210 的表达水平，IDH 的突变，EGＲF 的扩
增，PTEN 的突变提示 GBM 患者的总生存期会延长，

当患者发生替莫唑胺耐药时，microＲNA-21 抑制剂可
作为替莫唑胺耐药 GBM 的辅助治疗药物。

目前，就新兴的分子标志物而言，还处于起步

阶段，机制尚未完全清晰，广泛的应用于临床还需

要一个缓慢的过程，但这些分子标志物作为检测工

具，增加了对 GBM 发病机制的了解，使个体化治疗
成为可能。
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