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摘　要：目的　研究 Ｂ细胞淋巴瘤因子３（ＢＣｅｌｌＣＬＬ／Ｌｙｍｐｈｏｍａ３，ＢＣＬ３）基因表达与胶质瘤预后之间的关系。方法　从
公用数据库中国脑胶质瘤基因组图谱计划（ＣｈｉｎｅｓｅＧｌｉｏｍａＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＣＧＧＡ）和癌症基因组图谱计划（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅ

ｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）中下载了包含 ＢＣＬ３基因表达和患者预后的胶质瘤数据集数据，采用 ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＧＸ１１．０软件进行归一

化，使用 Ｃｏｘ回归分析和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析进行数据分析。结果　在低级别胶质瘤（ＬｏｗＧｒａｄｅＧｌｉｏｍａ，ＬＧＧ）和胶质母细

胞瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）数据集中，ＢＣＬ３基因的表达与胶质瘤患者的总生存期（ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无病生存期（Ｄｉｓ

ｅａｓｅｆｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）均显著相关（Ｐ＜０．０５），在 Ｂａｔｃｈ１和 Ｂａｃｔｃｈ２两个数据集中，ＢＣＬ３基因表达与胶质瘤患者的 ＯＳ也

均显著相关（Ｐ＜０．０５）。以 ＢＣＬ３表达水平中位数为界，将各数据集分为 ＢＣＬ３高表达组和低表达组，分析发现 ＢＣＬ３高

表达组的死亡风险均显著高于低表达组，而 ＧＢＭ数据集中 ＢＣＬ３高表达组的肿瘤复发风险显著高于低表达组。

结论　ＢＣＬ３基因表达与胶质瘤的预后显著相关，且 ＢＣＬ３基因的高表达预示着较差的预后。ＢＣＬ３基因表达是一个新的

胶质瘤预后预测因子。

关键词：胶质瘤；预后；ＢＣＬ３；基因表达；生存分析

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０２．０１０

ＢｃｅｌｌＣＬＬ／ｌｙｍｐｈｏｍａ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｎｅｗｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒｇｌｉｏｍａ
ＷａｎｇＹｉｎｇ１，ＬｉＸｉ２，ＺｈａｎｇＬｏｎｇｂｏ１，ＷｕＪｕｎ１，ＳｏｎｇＴａｏ１，ＨｕｏＬｅｉ１，ＦａｎｇＪｉａｓｈｅｎｇ１１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉ

ｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ，Ｈｕｎａｎ，４１０００８；２ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ，

Ｈｕｎａｎ，４１００７８

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＢｃｅｌｌＣＬＬ／ｌｙｍｐｈｏｍａ３（ＢＣＬ３）ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｇｌｉｏｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｇｌｉｏｍａｄａｔａｓｅｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＢＣＬ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｏｗｎｌｏａｄｅｄｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅＧｌｉｏ

ｍａＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓａｎｄＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ．ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇＧＸ１１．０ｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙ

ｓｉｓａｎｄＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｔｈｅｄａｔａｓｅｔｓｏｆｌｏｗｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａａｎｄｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，

ＢＣＬ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎｔｈｅｄａｔａｓｅｔｓｏｆ

Ｂａｔｃｈ１ａｎｄＢａｃｔｃｈ２，ＢＣＬ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＯＳ（Ｐ＜０．０５）．ＢａｓｅｄｏｎｔｈｅｍｅｄｉａｎｏｆＢＣＬ３ｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｅａｃｈｄａｔａｓｅｔｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｉｇｈＢＣＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｗＢＣＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ｔｈｅｈｉｇｈＢＣＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｓ

ｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｄｅａｔｈｔｈａｎｔｈｅｌｏｗＢＣＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｉｎｔｈｅｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅｄａｔａｓｅｔ，ｔｈｅｈｉｇｈ

ＢＣＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｔｈａｎｔｈｅｌｏｗＢＣＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＢＣＬ３ｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇｌｉｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｈｉｇｈＢＣＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

ＢＣＬ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍａｙｂｅａｎｅｗｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒｇｌｉｏｍａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｇｌｉｏｍａ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ＢＣＬ３；Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ

·９５１·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１７年　第 ４４卷　第 ２期　　 　



　　胶质瘤起源于神经间质细胞，在恶性脑肿瘤
中约占 ５０％ ～６０％，是中枢神经系统中最为常见
的恶性肿瘤［１］。随着核磁共振成像技术的普及，胶

质瘤的检出率大大提高，同期胶质瘤的发病率也逐

年增长，年增长率达 １．２％。胶质瘤恶性程度高，
复发率高，预后不佳。个体化治疗是根据患者的临

床特点，结合胶质瘤的分子病理学特点和突变基

因，制定治疗方案，是一种新型治疗方式。如果能

找到更多的可以预测胶质瘤预后的因子，将有助于

实现胶质瘤的个体化治疗，改善胶质瘤的预后。

ＢＣＬ３基因是一个原癌基因，最早发现于慢性
Ｂ淋巴细胞白血病中，其编码的 ＢＣＬ３蛋白与核因
子 κＢ（ＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）通路关系紧密，是
核因子 κＢ抑制蛋白（ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，ＩκＢ）家族的
成员之一，而 ＮＦκＢ具有明显的抑制细胞凋亡的功
能，与肿瘤的发生、生长和转移等多个过程密切相

关。目前在胶质瘤研究领域，关于 ＢＣＬ３的报道还
很少。仅有 Ｍａｎｓｏｕｒ等［２］研究发现诱饵受体 １（Ｄｅ
ｃｏｙＲｅｃｅｐｔｏｒ１，ＤｃＲ１）的产生依赖于 ＢＣＬ３／ｐ５０，并
且可以减弱替莫唑胺在胶质瘤细胞中的作用。Ｗｕ
等报道 ＢＣＬ３在胶质瘤中的表达水平升高，可以通
过干扰 ＲＮＡ的转录影响信号转导及转录激活因子
３（Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）的作用［３］，通过多种细胞因子和生长因子

调节胶质瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭和血管生成。

但是 ＢＣＬ３基因表达与胶质瘤发生发展和预后的
关系仍不明确。本研究下载了癌症基因组图谱计

划（ＴＣＧＡ）和中国脑胶质瘤基因组图谱计划（ＣＧ
ＧＡ）中的临床样本数据进行数据分析，以探究
ＢＣＬ３基因表达与脑胶质瘤预后的关系。
１　材料和方法
１．１　样本

本研究下载了 ＴＣＧＡ和 ＣＧＧＡ两个数据库中四
个数据集的 ＢＣＬ３基因表达数据及其临床预后数
据。这四个数据集分别为 ＴＣＧＡ数据库中的低级
别胶质瘤（ＬＧＧ）数据集和胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）数
据集以及 ＣＧＧＡ数据库中的胶质瘤数据集 １（Ｂａｔｃｈ
１）和胶质瘤数据集 ２（Ｂａｔｃｈ２）。ＬＧＧ数据集包含
５３０个样本，所有的样本均采用 ＲＮＡ测序的方法
进行了全基因组表达分析［４］。ＧＢＭ 数据集包含
５２８个样本，所有样本均采用 ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅ
ｎｏｍｅＵ１３３ＡＡｒｒａｙ基因表达芯片进行全基因组表
达分析［５］。ＣＧＧＡ数据库中的 Ｂａｔｃｈ１和 Ｂａｔｃｈ２分
别包含 ２２０个和 ８５个弥漫性胶质瘤样本，所有样
本均采用 ＡｇｉｌｅｎｔＷｈｏｌｅＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＯｌｉｇｏＭｉｃｒｏａｒ
ｒａｙ（４×４４Ｋ）基因组表达芯片进行全基因组表达
分析［６，７］。所有样本的基本信息见表 １。

表１　四个数据集的基本情况表

数据集名称 ＬＧＧ ＧＢＭ Ｂａｔｃｈ１ Ｂａｔｃｈ２
来源 ＴＣＧＡ ＴＣＧＡ ＣＧＧＡ ＣＧＧＡ
样本类型 低级别胶质瘤 胶质母细胞瘤 弥漫性胶质瘤 弥漫性胶质瘤

样本量 ５３０ ５２８ ２２０ ８５
年龄范围（岁） １４～８７ １０～８９ １２～７０ ２３～６６
表达检测手段 基于 Ｉｌｌｕｍｉｎａ二代测序平

台的ＲＮＡ测序
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ１３３Ａ基因
表达芯片

ＡｇｉｌｅｎｔＷｈｏｌｅＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＯｌｉ
ｇｏＭｉｃｒｏａｒｒａｙ基因表达芯片

ＡｇｉｌｅｎｔＷｈｏｌｅＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＯｌｉｇｏ
Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ基因表达芯片

１．２　数据下载及统计分析
本研究中所有的基因表达数据和临床数据均

来源于公用数据库。ＴＣＧＡ数据库的 ＬＧＧ和 ＧＢＭ
数据集中 ＢＣＬ３基因的表达数据和样本总生存期
数据均来源于 ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｉｏ
ｐｏｒｔａｌ．ｏｒｇ／ｉｎｄｅｘ．ｄｏ）。其中 ＲＮＡ测序数据归一化
的方法为 ＲＳＥＭ［８］，Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ基因芯片数据归一化
的方法为 ＲＭＡ［９］。ＣＧＧＡ数据库的两个数据集
（Ｂａｔｃｈ１和 Ｂａｔｃｈ２）中 ＢＣＬ３基因的表达数据和样
本总生存期数据来源于 ＣＧＧＡ数据库 （ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｃｇｇａ．ｏｒｇ．ｃｎ／）。下载的数据采用 ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇ

ＧＸ１１．０软件进行归一化［６，７］。

本研究使用 Ｃｏｘ回归分析和 ｋａｐｌａｎｍｅｉｅｒ（ＫＭ）
分析来确定 ＢＣＬ３基因表达与胶质瘤患者生存期
之间的关系。在 Ｃｏｘ回归分析中我们校正了年龄，
而在 ＫＭ生存分析中，我们将样本 ＢＣＬ３基因表达
水平的中位数作为分界点，把 ＢＣＬ３表达水平大于
中位数的样本归为 ＢＣＬ３高表达，ＢＣＬ３表达水平
小于中位数的归为 ＢＣＬ３低表达。在该研究中使
用 ＫＭ方法作生存曲线图，所有统计分析均使用
ＳＰＳＳ２０．０软件完成。
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２　结果
在 ＬＧＧ数据集中有 ５２４个样本具有总生存期

（ＯＳ）数据，生存范围为 ０．０３～２１１月，中位生存
期为 ２３．１９月；有 ４８８个样本具有无病生存期
（ＤＦＳ）数据，无病生存期的范围为 ０．０３～１７２．６３
月，中位无病生存期为 １８．５３月。Ｃｏｘ回归分析显
示，ＢＣＬ３的表达与 ＬＧＧ患者的 ＯＳ和 ＤＦＳ均显著
相关，Ｐ值分别为 １．９８×１０－１０和 ４．２７×１０－４。将
ＬＧＧ患者分为 ＢＣＬ３高表达组和低表达组并进一
步分析显示，高表达组的 ＯＳ和 ＤＦＳ均显著差于低
表达组（图 １，图 ２），高表达组的死亡风险为低表
达组的 １．６３１倍，疾病复发风险为低表达组的
１．２４１倍。详细信息请查看表 ２。

在 ＧＢＭ数据集中有 ５１５个个样本具有 ＯＳ数
据，ＯＳ的范围为 ０．１～１２７．５月，中位 ＯＳ为 １２．
４２月；有 ３８０个样本具有 ＤＦＳ数据，ＤＦＳ的范围为
０．１～８２．６９月，中位 ＤＦＳ为 ６．７月。Ｃｏｘ回归分

析显示，ＢＣＬ３的表达与 ＧＢＭ患者的 ＯＳ和 ＤＦＳ均
显著相关，Ｐ值分别为 ０．０３４和 ２．９１×１０－４。
ＧＢＭ患者中 ＢＣＬ３高表达组的 ＯＳ和 ＤＦＳ均显著差
于低表达组（图 ３，图 ４），高表达组的死亡风险为
低表达组的 １．２２２倍，疾病复发风险为低表达组
的 １．４３５倍。详细信息请查看表 ２。

ＣＧＧＡ数据库仅包含 ＯＳ数据，其中 Ｂａｔｃｈ１的
ＯＳ范围为 ０．８７～５３．４８月，中位 ＯＳ为 ２１．３２月；
Ｂａｔｃｈ２的 ＯＳ范围为 ０．６８～６８．８４月，中位 ＯＳ为
１６．６８月。ＢＣＬ３的表达在 Ｂａｔｃｈ１和 Ｂａｔｃｈ２数据集
中均与患者的 ＯＳ显著相关，Ｐ值分别为 １．１３×
１０－５和 ２．１３×１０－３。Ｂａｔｃｈ１和 Ｂａｔｃｈ２数据集中
ＢＣＬ３高表达组的 ＯＳ均显著差于低表达组（图 ５，
图 ６）。在 Ｂａｔｃｈ１数据集中高表达组的死亡风险为
低表达组的 ２．５９０倍，而在 Ｂａｔｃｈ２数据集中高表
达组的死亡风险为低表达组的 ２．５６６倍。详细信
息请查看表 ２。

表２　ＢＣＬ３基因表达生存分析结果

数据集名称 ＬＧＧ ＧＢＭ Ｂａｔｃｈ１ Ｂａｔｃｈ２
ＣｏｘＯＳＰ１ １．９８×１０－１０ ０．０３４ １．１３×１０－５ ２．１３×１０－３

ＣｏｘＯＳＰ２ ５．５２×１０－３ ０．０３７ ８．４０×１０－５ ７．４９×１０－３

ＨＲＯＳ（９５％ＣＩ）＆ １．６３１（１．１５４～２．３０４） １．２２２（１．０１２～１．４７５） ２．５９０（１．６１２～４．１６１） ２．５６６（１．２８６～５．１２０）
ＣｏｘＤＦＳＰ１ ４．２７×１０－４ ２．９１×１０－４ ＮＡ ＮＡ
ＣｏｘＤＦＳＰ２ ０．１５３ １．３１×１０－３ ＮＡ ＮＡ
ＨＲＤＦＳ（９５％ＣＩ）＆ １．２４１（０．９２３～１．６７０） １．４３５（１．１５１～１．７８８） ＮＡ ＮＡ
ＢＣＬ３高表达组中位ＯＳ（月） ３０．１９ １１．７３ １８．８４ １０．１６
ＢＣＬ３低表达组中位ＯＳ（月） ３９．７５ １３．６３ ２５．４８ ３４．６５
ＢＣＬ３高表达组中位ＤＦＳ（月） １７．２８ ６．０１ ＮＡ ＮＡ
ＢＣＬ３低表达组中位ＤＦＳ（月） １８．１３ ７．６２ ＮＡ ＮＡ

　　注：为ＢＣＬ３表达值Ｃｏｘ回归分析Ｐ值；＃为按照ＢＣＬ３表达值中位数分组后Ｃｏｘ回归分析Ｐ值；＆ＨＲ为分组后Ｃｏｘ回归分析计算。

３　讨论
本研究通过对 ＴＣＧＡ和 ＣＧＧＡ两个公用数据库

中的胶质瘤患者临床数据进行分析，首次系统地分

析了 ＢＣＬ３基因表达与胶质瘤患者生存时间的关
系。研究发现 ＢＣＬ３基因的表达水平与胶质瘤患
者的总生存期及无病生存期显著均相关，将 ＢＣＬ３
基因表达水平分为高表达组和低表达组，通过生存

分析发现 ＢＣＬ３基因表达水平越高，胶质瘤患者的
总生存期和无病生存期越短，患者的预后更差。

ＢＣＬ３基因位于 １９号染色体，其编码的蛋白 ＢＣＬ３
在细胞中的分布位置与诱导因子类型相关。尽管

ＩＬ６、ＩＬ１５、ＩＬ２１、ＴＮＦα和 ＩＧＦ１均可以诱导骨
髓瘤细胞中 ＢＣＬ３的表达［１０］，促进骨髓瘤细胞的增

殖，但具体的机制存在差异。ＢＣＬ３基因的高表达

可能与细胞因子信号通路激活有关，同时可能由细

胞捕获 ＢＣＬ３基因或 ＢＣＬ３基因扩增引起。雌激素
对泌乳素细胞的调控，可通过 ＮＦκＢ家族相关的几
个基因实现。有研究表明 ＢＣＬ３稍高表达就可以
阻断雌二醇的抗细胞增殖作用，而 ＮＦκＢ２／ｐ５２即
使充分过表达仍难以阻断雌二醇对抗细胞增殖的

作用，体现了 ＢＣＬ３的高表达可以促进细胞增殖的
作用［１１］。在转移性乳腺癌的研究中发现，敲除

ＢＣＬ３会抑制肿瘤细胞的活动性和移动性。ＢＣＬ３
在抗细胞凋亡及促进细胞增殖的过程中，提高了细

胞生存的几率，导致突变累积，为肿瘤的形成奠定

了基础［１２］。

近年来，虽然在胶质瘤的发病机制、诊断及治

疗方面取得了很多进展，但是患者的预后仍比较

·１６１·
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图 １　ＬＧＧ数据集中 ＢＣＬ３表达与总生存期

ＯＳ（月）的关系
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图 ２　ＬＧＧ数据集中 ＢＣＬ３表达与无进展生存期

ＤＦＳ（月）关系
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图 ３　ＧＢＭ数据集中 ＢＣＬ３表达与总生存期

ＯＳ（月）的关系
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图 ４　ＧＢＭ数据集中 ＢＣＬ３表达与无进展生存期

（月）的关系
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图 ５　Ｂａｔｃｈ１数据集中 ＢＣＬ３表达与总生存期

ＯＳ（月）的关系
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图 ６　Ｂａｔｃｈ２数据集中 ＢＣＬ３表达与无进展生存期

ＤＦＳ（月）的关系

差。有学者［１３１５］报告，采取替莫唑胺常规化疗、密

集化疗及电磁治疗，新诊断的胶质母细胞瘤患者的

中位生存期可以由 １２．１个月提升到 １９．４个月，

但患者的预后仍存在很大的个体差异。随着分子

生物学的发展，ＥＧＦＲ（表皮生长因子受体）扩增、
ＭＧＭＴ（０６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶）启动子

·２６１·
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甲基 化、ＩＤＨ１／ＩＤＨ２（异 柠 檬 酸 脱 氢 酶）突 变、
１ｐ１９ｑ联合缺失、ＴＰ５３基因突变等诊断方法逐渐
应用于临床，为预测患者的预后和个体化治疗提供

了依据，仍不能满足临床需求。ＩＦＮａ、ＩＦＮｂ、ＴＮＦ
ａ、ＩＬ２、ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ是目前已被批准用于临床
肿瘤治疗的几种细胞因子，而且被证实与 ＮＦκＢ
信号通路有关。以 ＮＦκＢ为靶点，使用抗氧化剂
抑制 ＮＦκＢ活性以及针对 ｐ６５和 ｐ５０设计小干扰
ＲＮＡ（ＳｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ＳｉＲＮＡ）抑制 ＮＦκＢ合
成是常见的癌症治疗策略。小分子 ＲＮＡ（Ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种由 ２１２３个核苷酸构成的非
编码 ＲＮＡ，可以负向调节转录后基因的表达。在
胃癌的研究中发现，正常情况下 ｍｉＲ１９ｂ可以通
过抑制 ＢＣＬ３的作用抑制肿瘤细胞的增殖和肿瘤
进展，而 ｍｉＲ１９ｂ在胃癌中表达水平下降，敲除
ＢＣＬ３基因可以产生与敲除 ｍｉＲ１９ｂ基因相同的效
应［１６］。在卵巢癌中 ｍｉＲ１２５ｂ可以与 ＢＣＬ３基因的
信使 ＲＮＡ负向作用抑制 ＢＣＬ３基因的表达，产生抑
制卵巢癌细胞生长的效应［１７］。在脑胶质瘤中 ｍｉＲ
２１的表达水平明显升高，是由于 ＲＡＳ信号通路激
活后，磷酸化作用使得激活剂蛋白１（ＡＰ１）表达
增强并诱导 ｍｉＲ２１转录引起的，而 ｍｉＲ２１又可以
通过抑制下游靶点影响 ＡＰ１的表达，形成一个自
我调节的环路［１８］。经典的 ＮＦκＢ途径在脑肿瘤细
胞的增殖和侵袭过程中异常活化。Ｂｍｉ１可以通
过激活 ＮＦκＢ信号通路促进胶质瘤的血管生成，
提高肿瘤的侵袭性［１９］，而抑制 ＮＦκＢ通路可以抑
制胶质瘤细胞的侵袭能力［２０］。被 ＮＦκＢ激活的
ｍｉＲ２２１／２２２可以抑制 ＰＵＭＡ、ＰＴＥＮ等抑癌基因的
表达，并与 ＮＦκＢ形成正反馈环路，不断增强自身
的作用［２１］。与正常脑组织相比，ＢＣＬ３基因在胶质
瘤中表达水平升高，ＢＣＬ３可以与 ＮＦκＢ亚单位结
合，抑制 ＲＮＡ的转录，同时可以与 Ｊａｂ１，Ｐｉｒｉｎ，
Ｔｉｐ６０及 Ｂａｒｄ１多种转录共调节因子作用［２２］，影响

ＡＰ１［２３］和 ＳＴＡＴ３［２４，２５］等多个通路的信号传导，可能
与胶质瘤细胞的增殖、凋亡及侵袭性有关。以

ＢＣＬ３为靶点抑制 ＮＦκＢ信号通路，有可能成为胶
质瘤治疗的新方向。

本研究发现 ＢＣＬ３基因表达水平越高，患者预
后越差。ＢＣＬ３基因表达可以作为一个新的胶质瘤
预后预测因子，但是 ＢＣＬ３在胶质瘤中具体的作用
机制、与其他分子标记物间的关系及临床应用，仍

需进一步的研究。
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