
神经胶质瘤多组学研究进展国际医药研究前沿

IMRF 2018; 2:(1)2; DOI:10.12208/j.imrf.20180002                                                         收稿日期 2018-08-26 出刊日期 2018-09-107

神经胶质瘤多组学研究进展

杨海燕  詹显全 *

中南大学湘雅医院卫生部肿瘤蛋白质组学重点实验室、结构生物

学与药物设计湖南省工程实验室、抗癌药物国家地方联合工程实

验室 ( 长沙，410008)

基金项目：国家自然科学基金 (81272798; 81572278)，国家高技

术“863 计划”子项目（2014AA020610-1），湖南省自然科学

基金（14JJ7008），湖南省百人计划基金（詹显全），和湘雅医

院人才引进基金（詹显全）。

摘要

神经胶质瘤作为最常见的原发中枢神经系统肿瘤，具有很大

的异质性。越来越多的研究表明，神经胶质瘤是一个多基因、

多蛋白质参与的多阶段发展的疾病，并与基因组、转录组、

蛋白质组及表观遗传组的异常关系密切。不同组学的研究给

神经胶质瘤研究注入了系统的视角，各个组学之间并非相互

孤立或单项流动，具有相互作用及双向及多向流动的特点。

本文对神经胶质瘤多组学研究的进展进行综述。
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AbstrAct
Glioma, as one of the most common primary tumors in central 
nervous system, has a great heterogeneity. More and more 
studies have shown that glioma is a multigene- and multiprotein-
involved multi-stage developed disease, and is closely related to 
genome, transcriptome, proteome and epigenetic abnormalities. 
Different omics studies have provided a systematic perspective 
into the research of glioma, and each omics is not isolated or 
single-flowing. That is to say, they have the characteristics with 
close relationship and two-way or multi-directional flow by each 
other. This article comprehensively reviews the progress of multi-
omics research in gliomas.
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1 前言

神经胶质瘤是最常见的原发中枢神经系统肿

瘤，约占所有颅内原发肿瘤的一半，主要分

为星形细胞瘤、混合性胶质瘤、少支胶质瘤、

脉络丛瘤、室管膜瘤、神经元及神经元神经

胶质混合瘤、来源不肯定的神经上皮组织瘤、

松果体实质肿瘤、胚胎性肿瘤、神经母细胞

瘤等多种类型。从发育生物学的角度分析，

胶质瘤起源于神经外胚层，在颅内恶性肿瘤

中发生率最高 [1]。随着精准医学的发展，常

规的组织病理学诊断方法越来越不能满足人

们对胶质瘤个体化治疗的需求，主要表现在：

对胶质瘤分类、分级的判定主观性太强，不

同的病理学家对同一个胶质瘤病人会做出不

同的分型与分期，受个人经验影响较大，仅

仅依靠病理诊断不能对患者的预后和生存期

做出精准预测。同时病理诊断也无法得出患

者的药物敏感性等诸多问题越来越限制了肿

瘤临床精准治疗的发展。近年来，随着基因

组学、转录组学、蛋白质组学、表观遗传组

学技术的发展，已经发现神经胶质瘤在各个

组学水平均有显著的变化，因而，胶质瘤是

一种多基因、多蛋白质参与的复杂疾病。因

此，通过大规模的基因组学、转录组学和蛋

白组学技术的研究，发现有效分子标记物，

为临床对胶质瘤疗效评价、预后判断，药物

敏感性预测，最终为胶质瘤治疗提供个体

化的策略已成为近年来胶质瘤的重点研究方

向。本文主要就近年来胶质瘤在基因组学、

转录组学、蛋白质组学、表观遗传组学方面

的研究进展加以综述。

2 胶质瘤基因组学研究进展

基因组学包括结构基因组学和功能基因组学

两方面的内容，其中结构基因组学研究的对

象是基因的序列，功能基因组学，顾名思义，

研究的是其功能。由于神经胶质瘤病因复杂，

无有效的治疗方法，预后较差，TCGA 计划

首批就纳入了胶质母细胞瘤作为研究对象，

通过基因芯片技术检测基因表达改变，通过

二代测序技术研究胶质瘤中的基因突变在胶

质母细胞瘤的分子分型上取得了重要突破，

按照基因表达与甲基化的状态对胶质母细胞

瘤进行分类，为脑胶质瘤个体化精准诊疗的

发展奠定了基础。但是，依赖于芯片检测技

术的分子分型方法只能大致分类，主要用于

分析脑胶质瘤患者的预后以及对一些常规治

疗的敏感性，尚不能满足胶质瘤精准靶向治

疗的需求。

近年来新一代测序技术的发展和成本

降低将脑胶质瘤的个体化诊疗带入精准医学

时代。在对神经胶质瘤的基因结构研究中通

过新一代测序技术对胶质瘤进行 GWAS 研

究发现，神经胶质瘤的基因突变主要集中

在 TP53、PTEN、RB1 等 AKT/mTOR 通路

相关的上游基因，以及负责端粒延长的端粒

酶逆转录酶 TERT 基因，表皮生长因子受体

编码基因 EGFR，柠檬酸盐脱氢酶编码基因

IDH1 和 IDH2 基因 [2-4]。TP53 基因是最早发

现的抑癌基因，主要通过参与 DNA 复制与

修复发挥抑癌的作用，Rood 在对神经胶质

瘤的筛查中发现越 30% 的胶质瘤中都携带

TP53 基因突变 [5]，Isolan 等研究发现 TP53
基因突变与神经胶质瘤的组织类型及恶性程

度呈现正相关 [6, 7]。但是，目前针对 TP53 基

因突变与神经胶质瘤的预后之间的关系尚存

在争议 [8-11]，而且多种肿瘤当中 TP53 突变

发生率均比较高，因而利用 TP53 基因突变

作为胶质瘤的诊断、预后指标还需要更多的

研究。PTEN 是发现的第一个具有磷酸激酶

活性的抑癌基因，它主要参与细胞粘附，调

节血管生成与细胞凋亡，该基因突变与功能

异常与癌症的发生密切相关，尤其在儿童神
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经胶质瘤中，该基因的突变最为频繁 [12, 13]，

而且与儿童神经胶质瘤的不良预后显著相关
[14,15]。RB1 基因主要负责细胞周期的调控，

通过与转录因子 E2F 结合形成复合体，防止

E2F 过度活化，参与细胞周期调控。当 RB1
突变或缺失时，导致 E2F 释放增加，导致细

胞无限增殖，最终导致癌症的发生 [16]。研究

发现在约 30% 的神经胶质瘤样本中均可检测

到 RB1 基因突变 [17, 18]。表皮生长因子受体

（EGFR）编码基因是主要的原癌基因，在

多种肿瘤中均可见 EGFR 的基因突变，而且

针对 EGFR 的靶向治疗发展迅速，不仅有多

种 EGFR 的单抗，还有多种靶向 EGFR 激

酶区的小分子化合物。但是胶质瘤中 EGFR
的突变与肺癌中的 EGFR 突变所发生的结构

域不同，因此胶质瘤对靶向 EGFR 激酶区的

治疗不敏感 [19]。TERT 基因是负责端粒延长

的端粒酶催化亚基端粒酶逆转录酶的编码基

因，该基因启动子区突变被认为是与癌症发

生密切相关的点突变。在多种组织自我更新

能力较差的组织类型的癌症中均发现该基因

的启动子区突变。研究发现 TERT 基因启动

子区 228 和 250 位点的基因突变与家族性

神经胶质瘤的发生密切相关 [20]。TERT 基因

启动子区热点突变往往伴随有 IDH1 与 IDH2
的基因突变，而且携带该基因突变的胶质瘤

细胞端粒显著延长，与胶质瘤的不良预后密

切相关 [21, 22]。IDH1 与 IDH2 是柠檬酸盐脱

氢酶的编码基因，是参与三羧酸循环的重要

酶，研究发现在多种肿瘤中存在该基因的突

变。Parsons 等 [23] 通过 GWAS 技术对神经

胶质瘤进行全基因组分析，发现患者异柠

檬酸盐脱氢气酶 l(IDH1) 基因突变发生率较

高，大多发生于生存期稍长的年轻患者或复

发性神经胶质瘤患者，后续的研究发现 IDHl
和 IDH2 的基因变异在多种类型的恶性胶质

瘤中均有发生，而且偏向于低级别和复发性

神经胶质瘤中 [24]。研究发现该基因突变在神

经胶质瘤中高发，大约三分之一的胶质瘤患

者携带该基因的点突变，而渐变性胶质瘤中

该基因的突变发生率高 60%。在 2016 版的

WHO 胶质瘤分类指南中就将 IDH1 有无突变

作为胶质瘤分类的主要依据之一。虽然在短

期内基因表达谱不能完全取代传统胶质瘤病

理学分类，但基因具有客观性、全面性和精

确性，目前常见的有害突变位点已经为胶质

瘤的精准治疗提供了靶点，通过基因检测为

个体化治疗提供参考。因此，肿瘤基因组学

研究有着广泛的应用前景。

3 神经胶质瘤转录组学研究进展

转录组是定性、定量分析特定状态下的细胞

或组织的 mRNA 群体组成 , 从而得出某一

特定状态下的基因表达构成以及基因表达丰

度。由于传统的神经胶质瘤的诊断主要通过

病理切片和细胞形态进行判断，因而对不同

病理医生来说，胶质瘤的病理诊断偏差较大。

同时由于胶质瘤频发异质性，传统的病理诊

断远远不能满足人们对胶质瘤分型、分期、

精准治疗、预后的需求。准确的胶质瘤分子

分型是把握病情、提出合理诊治方案以及准

确判断治疗效果和预后的基础 [25, 26]。随着技

术的发展和生物芯片的出现，人们便考虑是

否可以通过寻找肿瘤与癌旁组织之间的基因

表达差异，找出可以用于胶质瘤分型、分期、

诊断、治疗的分子标记，从整体的角度分析

胶质瘤组织细胞内所有蛋白质、基因表达变

化。它也为进一步认识胶质瘤发病机制、界

定胶质瘤分级分型、进行生物靶向治疗和判

断预后等奠定基础。基因组学中的关键是基

因芯片技术和二代测序技术的发展，其最大

的优点在于高通量，可以同时快速进行全基

因组水平的基因表达差异分析，而且结果更

加准确，对样本的需求量小，相比单基因分

析成本大大降低。最初 Gravendeel 等 [27] 利

用基因芯片技术根据基因表达谱，结合相应
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的生存期将胶质瘤分为 7 个与预后相关的亚

型，而且还发现了能够区分原发性胶质瘤和

复发性胶质瘤的特异性基因表达谱。这些差

异表达的基因主要是有丝分裂相关的基因，

在复发性胶质瘤中他们的表达显著升高 [28]。

研究者在不同分级的神经胶质瘤中也发现了

与胶质瘤分级相关的特异性的基因表达谱，

这些差异的基因主要集中在参与细胞分化、

凋亡、DNA 修复和信号转导的相关蛋白质

的编码基因 [29]。在胶质瘤的分型研究中，

Phillips 利用 35 个基因的表达情况将胶质瘤

分为神经性胶质瘤、增殖型胶质瘤和间质性

胶质瘤三个主要类型 [30]，而且该分型与患者

预后显著相关，其中神经性胶质瘤的预后最

好，生存期可平均达到 174.5 周，而另外两

种类型均在 60 周左右。Faury 等 [31] 根据转

录组测序的结果将儿童神经胶质瘤分为 2 个

亚型：一组预后较差，往往伴有 Ras 和 Akt
信号通路激活，神经干细胞相关的基因高表

达，具有类似于成年人神经胶质瘤的特征；

另一组预后较好，星型前体细胞相关的基因

高表达，这可能是由于该类型起源于星型前

体细胞。也有研究尝试将基因表达谱用于胶

质瘤的早期诊断，研究者根据转录组中特异

性表达的 168 个基因，在前期收集的样本

中进行回顾性研究，结果显示具有一定的临

床应用价值。与病理的诊断结果一致性达到

95％，这在一定程度上肯定了分子诊断系统

在胶质瘤诊断方面的优势及其应用价值 [32]。

国内外在转录组学的临床应用方面也

取得了一定的进展。转录组学测序发现了

TACC3-FGFR3 融合基因 [33]，该融合基因

在 3% 左右的胶质母细胞瘤中存在，而且该

融合基因所产生的融合蛋白在肿瘤的发生、

发展过程中具有关键作用，研究还发现靶向

成纤维细胞生长因子受体（FGFR）的药物

能够抑制该类型的肿瘤细胞。这也为神经

胶质瘤精准医学的开展带来了希望。通过

转录组学测序发现特异的有害突变或基因

融合，根据遗传背景信息制定针对性的靶

向治疗方案，这必将是胶质瘤治疗的未来

发展方向。我国也建立了自己的脑胶质瘤

数 据 库（Chinese Glioma Genome Atlas，
CGGA），对数据库中已有的数据分析也发

现了中国人脑胶质瘤的特点：（1）根据数

据库结果，建立了中国人的脑胶质瘤诊疗新

模式，如表皮生长因子受体（EGFR）高表

达的样本恶性程度高，临床预后差，发现靶

向药物尼妥珠单抗对该类型的胶质瘤具有一

定的疗效；同时，研究还发现可以用于胶

质瘤化疗敏感性的分子标记 miR-181d。该

miRNA靶向下调DNA甲基转移酶（MGMT），
而甲基转移酶的表达水平可以用来预测患者

对替莫唑胺的化疗敏感性，因而可以通过检

测miR-181d的表达水平预测其药物敏感性。

（3）除了 TACC3-FGFR3 融合基因，我国

学者通过转录组测序首次构建了 214 个融合

基因的脑胶质瘤融合基因谱，发现这些融合

基因中 PTPRZl-MET 发生率最高，在 15% 左

右的继发胶质母细胞瘤中均可检测到，是肿瘤

发生发展的重要驱动因素，与患者的生存期显

著相关，携带该融合基因的胶质瘤患者中位生

存期缩短至 4 个月左右。目前研究发现靶向该

基因的 PLB-1001 药物可抑制该融合基因的激

酶活性，对肿瘤有一定的抑制作用。

4 神经胶质瘤蛋白质组学研究进展

基因往往是通过转录、最终翻译成蛋白质发

挥其生物学功能，各种肿瘤组织都是由不同

的蛋白质构成的，蛋白质表达谱以及丰度在

一定程度上反应了肿瘤的病理变化，因此人

们首先想到的就是鉴别出肿瘤与正常组织之

间的蛋白质差异，构建出肿瘤特异的蛋白质

谱，发现用于肿瘤诊断与治疗的分子标记。

Khalil 首先通过质谱法对神经胶质瘤与对应

正常样本比较，发现了 211 个特异性蛋白质，
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鉴定出来 91 个，其中 20 个为首次报道 [34]。

此外研究者还通过蛋白质双向电泳结合质谱

技术鉴定出来另外 22 个胶质瘤特异性蛋白

质 [35]。虽然在一定程度上这些特异性蛋白质

能够作为胶质瘤诊断的分子标记，但是这些

新发现的胶质瘤特异性蛋白质仍缺乏深入研

究，作为分子标记的理论基础尚不充分。研

究者对 10 例星形胶质瘤和 4 例正常组织蛋

白质组测序发现了 500 个在正常组织与星型

胶质瘤之间有差异的蛋白质，其中有 9 个为

星型胶质瘤特异性表达的蛋白质，这 9 个蛋

白质主要是转录因子和生长因子，同时还发

现一些可以用于肿瘤分期的蛋白质，如其中

的 4 种蛋白质只能在 II 期星型胶质瘤中检测

到，而在更高级别星型胶质瘤中检测不到 [36]。

Sarah 在 20 对临床胶质瘤样本的蛋白质组分

析中发现蛋白质谱能很好地将正常组织与癌

组织分开，并且不同分期的组织中也显示出

差异化的蛋白质谱 [37]，在大规模样本验证中

他还发现差异化蛋白质谱能够用于胶质瘤的

预后 [38]。有研究者通过对术后组织的蛋白质

组分析结合 TCGA 数据库的蛋白质表达数，

据根据激活通路的不同将神经胶质瘤分为

FDGFR激活型、EGFR激活型和NF1失活型，

这种分类方法凸显出了肿瘤发生的驱动因素

的不同，为神经胶质瘤的精准靶向治疗奠定

了基础 [39]。

5 神经胶质瘤表观遗传组学研究进展

肿瘤发生过程中，除有经典的遗传学改变外，

表观遗传学修饰状态改变也起到重要作用，

两者在肿瘤发生中的作用相辅相成 [40, 41]。表

观遗传学主要研究的是翻译后修饰，而不是

基因序列本身的变化。研究发现 DNA 甲基

化在胶质瘤的发生过程中发挥重要作用，而

且与临床预后、复发具有相关性 [42]。其中

研究最多的是甲基转移酶 MGMT 基因启动

子区甲基化与端粒酶逆转录酶 TERT 基因启

动子区甲基化。MGMT 启动子区甲基化与

多形性胶质母细胞瘤与烷化剂的耐药具有显

著相关性 [43, 44]，而且 MGMT 启动子区甲基

化还可以作为胶质瘤不良预后的独立预测因

素 [45]。而 TERT 基因启动子区甲基化比较复

杂，启动子和第一外显子共有三个 CpG 岛，

其中 UTSS 区高甲基化是儿童脑胶质瘤进展

的重要分子标记 [46]。除了 DNA 甲基化，组

蛋白乙酰化在胶质瘤的发展过程中也具有特

异性作用，研究发现 I 型组蛋白去乙酰化酶

表达水平在不同级别的胶质瘤中没有显著差

别，但是 II 型和 IV 型组蛋白去乙酰化酶在

高级别的神经胶质瘤中表达显著降低。非编

码 RNA 主要通过靶向目的基因的调控区，

表达发挥调节基因表达的作用，胶质瘤中非

编码 RNA 方面的研究主要集中在 microRNA
和 lncRNA。microRNA 是一类长度为 22bp
的非编码单链 RNA, 它主要通过结合靶基因

mRNA 序列阻止 RNA 的翻译，促进其降解，

组学研究发现神经胶质瘤中 microRNA-30e
表达显著升高，通过实验发现该 microRNA
主要靶向 κBα，主要影响了 NF-κB/κBα 反

馈环路。MicroRNA-30e 与神经胶质瘤的进

展与不良预后显著相关。与 Micro-30e 相

反，MicroRNA-204 在胶质瘤中表达显著降

低，而且发现 micro-204 能够抑制胶质瘤的

转移，其表达降低是胶质瘤不良预后的分子

标记 [47]。除此之外还发现了许多与促进胶

质瘤细胞增殖、迁移、侵袭，抑制其凋亡的

micro-RNA，如靶向 TP53、MGMT 的多个

microRNA。lncRNA 通过与 mRNA 竞争性

结合抑制基因表达或影响基因的剪接。早期

人们一直认为端粒序列是不被转录的序列，

但是在后来的 RNA 测序中发现端粒序列发

生转录，但是不能翻译成为蛋白质，称为

TERRA，具有调节端粒酶活性和端粒长度的

作用 [48]。在神经胶质母细胞瘤中 TERRA 的

表达与肿瘤的分期呈现负相关 [49]，它主要是
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通过与端粒序列竞争性结合端粒酶，抑制端

粒延长 [50]。因而 TERRA 表达降低是胶质母

细胞瘤恶化和不良预后的潜在标志。此外 ,

还发现在胶质瘤中 lncRNA H19 高表达，而

该 lncRNA 通过调节 microRNA-675 的表达

改变黏连蛋白 13 的活性，从而影响肿瘤的

侵袭能力 [51]。多种胶质瘤特异性的非编码

RNA 以及甲基化、乙酰化位点的发现，为胶

质瘤的分型早期诊断提供了丰富的靶点和理

论依据。

6 存在的问题

虽然在二代测序成本不断降低与生物信息学

快速发展的前提下，胶质瘤的分型、诊断发

展速度很快，IDH 突变、1p/19q 联合缺失、

TERT 突变、ATRX 突变、MGMT 启动子甲

基化等在胶质瘤的诊断和预后预测上起到了

重要的作用，但是仍存在以下问题：（1）
新一代测序技术的突破发生于最近几年，对

于硬件和软件要求很高，需要具备生物大数

据和生物信息学的分析能力，并且尚无统一

的分析标准，对于绝大部分医疗工作人员难

以准确理解和运用。（2）虽然目前多组学

研究发现了众多的差异基因与差异蛋白，但

发现的许多新的分子标记缺乏大规模临床样

本的验证来避免组学中发现的偶然现象，而

且我们对大部分基因和蛋白质功能尚缺乏深

入研究，即使发现了潜在的驱动因素，仍然

缺乏有效的靶向治疗方法。（3）我国开展

基因组信息检测的中心较少，所测数据及相

应临床治疗信息并无统一的存储平台，无法

为临床工作者提供全面系统的、个体特异的

数据，从而成为精准医学发展的一个障碍。

（4）血液与脑脊液是胶质瘤无创诊断的新

的方向，但是体液与组织之间的多组学水平

均存在异质性，受目前技术的限制，体液与

组织之间的一致率仍有待提高。（5）目前

的研究多是集中在单一方向研究，且受到生

物信息学分析能力的限制，多数研究缺乏相

同样本的基因组学、转录组学、蛋白质组学

的联合分析，这也是机制研究的瓶颈问题。

7 展望

近年来随着生物技术的不断更新，胶质瘤的

多组学研究取得了飞速的发展。随着单细胞

测序技术的成熟和人工智能的发展和生物信

息学分析能力的不断提升，将来胶质瘤的精

准诊断治疗一定是多组学水平的联合，发现

真正能够应用于胶质瘤诊断、分型和预后的

分子标记和进行精准靶向治疗的靶点。另外，

对已发现的分子标记在中、大样本中的验证，

将去粗取精，找到真正能够应用于临床的分

子标记和治疗靶点。对多组学水平发现的真

正有价值的差异分子进行深入研究，不但能够

加深我们对胶质瘤发病机制的认识，而且能够

促进胶质瘤的精准治疗的发展。随着测序技术

的发展和成本的降低、分析规范标准的建立、

安全有效分子靶向药物的丰富以及法律法规

的完善，必将使胶质瘤患者在正确的时间得到

精准的诊疗，达到最佳的治疗效果。
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