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基于脑星型细胞瘤分子分型的 ＭＲＩ研究新进展

苏昭凤 综述　　李勇刚 审校

【摘要】　胶质瘤是常见的中枢神经系统原发性肿瘤，侵袭性强，预后差。胶质瘤不同的分子表型与预后及对治疗的

反应等密切相关。磁共振多模态成像能在体评估肿瘤在组织、细胞及分子水平的功能及代谢变化，在肿瘤分子分型研究

中发挥重要作用。本文旨在综述星形细胞肿瘤常见分子分型及其生物学行为的差异，以及磁共振成像在星形细胞瘤分子

分型研究中的进展，为临床开展脑星形细胞肿瘤的精准治疗及早期预后评估提供参考依据。
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　　星形细胞肿瘤是最常见的原发性中枢神经系统肿瘤，以往

诊断主要依靠组织病理学，但是后续观察发现，组织病理学相

同的肿瘤预后亦有显著差异，如胶质母细胞瘤大部分预后差，

一部分预后较好，但这些病变的显微镜下表现并无明显差异。

脑干ＩＩ级星形细胞瘤儿童预后差，成人预后较好。通过遗传学

和表观遗传学等的分析发现，星形细胞肿瘤不同分子表型与其

预后显著相关，基于分子分型的星形细胞肿瘤精准诊断及治疗

也开始应用于临床，笔者对脑星形细胞肿瘤的常见分子分型及

ＭＲＩ在其诊断中的研究进展做一综述。

星形细胞肿瘤的分子表型及其生物学行为

肿瘤的发生是多基因多阶段的过程，现就星形细胞瘤涉及

的基因改变综述如下。

异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）：突变主

要发生在低级别胶质瘤和继发性胶质母细胞瘤，最大程度切除

ＩＤＨ突变的间变性星形细胞瘤和胶质母细胞瘤的体积能延长

患者的生存期，预后更好［１２］。与胶质瘤发生发展相关的主要

为ＩＤＨ１／２，ＩＤＨ突变后将ɑ酮戊二酸转变成２羟基戊二酸（２

ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒａｔｅ，２ＨＧ）。选择性抑制ＩＤＨ突变酶的药物能显

著降低２ＨＧ水平，逆转ＩＤＨ 突变细胞中已改变的甲基化状

态［１］。

端粒酶逆转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）：

突变主要发生在胶质母细胞瘤，有研究证实ＩＤＨ１／２ＴＥＲＴ联

合突变者预后最好，而单独发生ＴＥＲＴ突变者预后最差
［３］。

上皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧ

ＦＲ）扩增主要与血管生成有关，可致间变性星形细胞肿瘤患者

生存期缩短［４］，常见的分子靶向药物通过竞争性抑制内源性配

体与ＥＧＦＲ结合，导致ＥＧＦＲ介导的下游信号转导通路和细胞

学效应受阻，从而抑制一系列肿瘤性改变，常见的有尼妥珠单

抗、拉帕替尼和吉非替尼等［５］。

ｃＭＹＣ基因激活能降低具有明确侵袭性影像特征（室管膜

和深部脑白质受侵、跨越中线的增强）的胶质母细胞瘤患者的

生存期［６］，促进肿瘤细胞代谢改变，最常见的是被称为 Ｗａｒｂｕｒｇ

效应的有氧糖酵解，其为肿瘤细胞的生长和增殖提供能量与底

物［６］。基于此，标准治疗方案联合磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）抑制剂或其葡萄糖代谢通路中

的其它靶向分子可能产生协调效应［１］。

００２５５４星形细胞瘤中鼠类肉瘤病毒癌基因同源物Ｂ１（Ｖ

ｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，ＢＲＡＦ）基因改

变包括两种类型，ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变和 ＢＲＡＦ 基因融合。

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变常发生于多形性黄色星形细胞瘤，患者生存

期较长［７］，处于Ⅲ期临床试验阶段的分子靶向药物ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ

疗效较好［８］。ＢＲＡＦ基因融合在毛细胞性星型细胞瘤中多

见［９］。

Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）是由 ＭＧＭＴ基因编码的 ＤＮＡ修

复蛋白，能保护正常组织免受烷基化的影响，而这也是肿瘤耐

受烷基化药物的主要原因之一，抑制 ＭＧＭＴ表达或通过假性

底物灭活 ＭＧＭＴ活性能提高患者的预后
［１０］。ＭＧＭＴ甲基化

可作为经典型胶质母细胞瘤的治疗反应标志物，此型患者对放

化疗联合治疗的效果较好［１１］。

１ｐ和１９ｑ染色体上分别有远端上游结合蛋白（ｆａｒｕｐ

ｓｔｒｅａｍｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＵＢＰ）和ＣＩＣ基因，这两个基

因缺失主要与少突胶质细胞瘤的发生相关［１］，实验证明１ｐ／１９ｑ

联合缺失型少突胶质细胞瘤对甲基苄肼环己亚硝脲长春新碱

（ｐｒｏｃａｒｂａｚｉｎｅｌｏｍｕｓｔｉｎｅｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ＰＣＶ）化疗方案反应较好。

ＣｐＧ岛指真核生物转录起始区域一段富含鸟嘌呤胞嘧啶

（ＧＣ）的序列，正常组织中ＣｐＧ岛是非甲基化的，ＤＮＡ甲基化

能关闭某些基因的活性而去甲基化则诱导基因重新活化和表

达，胶质瘤ＣｐＧ岛甲基化表型（ｇｌｉｏｍａＣｐＧｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｏｒ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＧＣＩＭＰ）赋予神经元前型胶质母细胞瘤显著的生存

优势［１２］。

星形细胞肿瘤的分子分型

１．低级别胶质瘤的主要分类

Ｄａｎｉｅ等
［１３］依据ＩＤＨ突变、１ｐ１９ｑ联合缺失、ＴＰ５３突变将

ＷＨＯⅡ／Ⅲ级胶质瘤分为三类：ＩＤＨ 突变联合１ｐ１９ｑ缺失、

ＩＤＨ突变无联合缺失和ＩＤＨ野生型，而ＩＤＨ突变联合１ｐ１９ｑ

缺失与少突胶质细胞瘤相关性最强，ＩＤＨ 突变者多定位于额

叶，ＩＤＨ野生型者年龄较大、多有家族性癌症史。

Ｈｅａｔｈｅｒ等
［１４］将 ＷＨＯ Ⅱ级胶质瘤分为四类：ＩＤＨ 突变
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１ｐ１９ｑ联合缺失；ＩＤＨ 突变无联合缺失ＡＴＲＸ缺失；ＩＤＨ 突

变无联合缺失ＡＴＲＸ野生型；ＩＤＨ 野生型，其中ＩＤＨ 突变

１ｐ１９ｑ联合缺失预后最好。

Ｂｅｎｅｄｉｋｔ等
［１５］将间变性胶质瘤分两型：ＩＤＨ 突变和野生

型，突变型又可细分为ＣＩＭＰ阳性１ｐ１９ｑ联合缺失，主要见于

少突胶质细胞瘤，可见 ＴＥＲＴ突变和 ＭＧＭＴ甲基化，预后最

好；ＣＩＭＰ阳性无联合缺失，主要见于星型细胞瘤，可见ɑ地中

海贫血／智力迟缓综合征 Ｘ染色体相关基因（Ｘｌｉｎｋｅｄａｌｐｈａ

ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＡＴＲＸ）突变、ＭＧＭＴ甲基化；

ＩＤＨ野生型ＣＩＭＰ阴性，其分子标志物改变与胶质母细胞瘤相

似，预后最差。

Ｍａｒｃｅｌ等
［１６］在基于生长模式分型的基础上，倾向于将大脑

神经胶质瘤病主要分为两型：Ⅰ型没有固体肿块，在特征上与

弥漫性星形细胞瘤有明确区别，可能有脊髓浸润和 ＢＲＡＦ

Ｖ６００Ｅ突变；Ⅱ型有ＩＤＨ１和ｐ５３突变，有固体肿块，与弥漫性

星形细胞瘤特征相似。

２．胶质母细胞瘤的分类

目前对胶质母细胞瘤的分类意见较为一致，主要分为神经

元前型、神经元型、经典型和间质型四种亚型。经典型中１９和

２０号染色体增殖广泛；神经元前型常见ＣＤＫ４和ＳＯＸ２（Ｙ染色

体上的性别决定区盒２）增殖，ｎｏｎＧＣＩＭＰ＋神经元前型有

ＰＤＧＦＲＡ增殖，ＧＣＩＭＰ＋亚型中 ＡＴＲＸ突变、ＭＹＣ增殖丰

富，神经元前型的神经发生过程及基因表达与正常脑组织相

似，其预后较好；间质型常见ＮＦ１基因失活，且肿瘤复发时倾向

于表现此型，其预后差［１２，１７］。

基于分子分型的脑星形细胞肿瘤 ＭＲＩ研究进展

１．不同分子分型的星形细胞瘤常规 ＭＲＩ表现

常规 ＭＲＩ显示，ＩＤＨ突变的间变性星形细胞瘤、间变性少

突胶质细胞瘤和间变性少突星形细胞瘤主要位于单脑叶，如额

叶、颞叶或小脑，较少定位于中脑或者脑干等高手术风险区，且

多以单边模式生长，ＭＲＩ上肿瘤边界清晰，信号均匀，强化不明

显；ＩＤＨ突变联合１ｐ／１９ｑ缺失的间变性少突胶质细胞瘤／间变

性少突星形细胞瘤则不浸润颞叶，且有较好的生物学行

为［１８２０］，而ＴＥＲＴ突变的 ＷＨＯⅡ、Ⅲ级胶质瘤多位于额叶，中

线部位者ＴＥＲＴ突变率低
［２１］；ｐ５３突变者肿瘤边界不清晰。

无ＩＤＨ突变的低级别胶质瘤患者，肿瘤多位于额颞岛叶区

域，肿瘤体积较大（＞６ｃｍ），ＭＲＩ上呈浸润性生长，且都为ＴＰ５３

阴性、无１ｐ１９ｑ联合缺失
［２２］。

胶质母细胞瘤增强可见肿瘤中心强化，边缘不强化，ＭＲＩ

定位的活组织检查发现，强化区主要是神经元前型、经典型和

间质型，周边非强化区主要是神经元型［２３］。非强化区多为肿瘤

细胞和正常神经细胞混杂，全切困难，但这些遗留部分往往引

起复发，根据神经元型中的分子改变实施术后靶向治疗，既可

以避免药物滥用引起的组织损伤，且可以有效控制肿瘤发展，

只是未见到与神经元型相关的分子改变。与之前主要分析确

切的基因突变、激活突变及其与不同集群的联系不同，有研究

者使用基于基因组模型的数据集成路径识别算法（ｐａｔｈｗａｙ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｌｇｏｒｉｔｈｍｕｓｉｎｇｄａｔａｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｎｇｅｎｏｍｉｃｍｏｄｅ

ｌｓｍ，ＰＡＲＡＤＩＧＭ）法检查胶质母细胞瘤的整体信号通路激活，

主要关注ＤＮＡ拷贝数改变和基因表达，然后根据 ＭＲＩ表现确

定了胶质母细胞瘤三个亚型：不规则形、球形和边缘强化，且发

现这三种亚型具有不同的生存模式、上下游调节基因和分子通

路［２１］。

２．磁共振灌注成像在星形细胞瘤分子分型中的应用

动脉自旋标记灌注成像和动态磁敏感灌注增强图像显示

胶质瘤血流量增加，间接证实 ＥＧＦＲ 扩增促进肿瘤血管增

生［２４２５］。

间质型胶质母细胞瘤ＶＥＧＦ表达水平增高，肿瘤对比增强

容积、Ｔ２／ＦＬＡＩＲ高信号与增强的容积比是此亚型的标记，且比

率明显较小［２６］。

３．ＭＲＳ在星形细胞瘤分子分型中的应用

２ＨＧ为ＩＤＨ基因突变产生的异常代谢物，在 ＭＲＳ上于

２．２５ｐｐｍ附近有较高的信号峰
［２７］，其波谱图像与γ－氨基丁酸

（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）、谷氨酸（Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）、谷氨

酰胺（Ｇｌｕｔａｒｎｉｎｅ，Ｇｌｎ）信号峰有重合，有研究者发现通过２Ｄ

１ＨＭＲＳ能将其区分开
［２８］，但使用短回波１ＨＭＲＳ扫描时，需

要考虑到ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ信号峰的干扰
［２９］。２ＨＧ水平与肿瘤细

胞数目相关，ＭＲＳ能非侵入性、定量评估细胞减灭术后肿瘤细

胞数目及肿瘤复发情况［３０］。

除２ＨＧ峰升高外还可见胆碱（ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）峰抬高、谷胱

甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ｒｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｓｔｅｉｎｇｌ＋ｇｌｙｃｉｎｅ，ＧＳＨ）水平降

低，与非进展肿瘤相比，低级别胶质瘤恶变为高级别胶质瘤时

Ｃｈｏ峰升高，其浓度与细胞密度相关，所以，ＩＤＨ１突变时Ｃｈｏ

峰升高可能反映了ＩＤＨ１突变介导的细胞增殖
［３１］。

有研究者指出，将胶质瘤某些代谢物的比值作为量化指标

所标示的肿瘤范围，手术病理证实比增强检查确定的肿瘤范围

大、准确性高，因此有望以此为标志确定肿瘤切除范围，从而减

少肿瘤复发。

前景与展望

目前胶质瘤的分子分型渐趋成熟，尽管不同的分子分型其

ＭＲＩ表现具有一定差异，但仍存在较大比例的交叉和重叠，缺

乏特征性的 ＭＲＩ征象。因此，实现星形细胞肿瘤的精准诊断仍

面临巨大挑战。各种新的 ＭＲＩ方法，包括Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ、扩散峰

度成像、体素内不相干运动成像（ｉｎｔｒａｖｏｘｅｌｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔｍｏｔｉｏｎ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＩＶＩＭ）等在颅脑领域中的应用，将有助于星型细胞肿

瘤不同分子表型的诊断进展，而分子探针、靶向对比剂的潜在

价值研究有待开展并深入探索。
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