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［摘要］　胶质瘤是一种常见的原发性恶性脑瘤，尽管治疗方法不断更新，但患者预后仍然很差，其中最具
侵袭性的胶质瘤生存期仅有几个月。生物信息学起源于２０世纪７０年代，随着分子生物学和计算机科学技术的
进步，生物信息学发展很快，带动基因组、转录组、蛋白组、代谢组等组学概念应运而生，从而推动了胶质瘤等疾

病诊疗技术的进步。例如胶质瘤分类得到细化，已将分子亚型融入胶质瘤分类体系。现常用于胶质瘤研究的

数据库有：ＧＥＯ数据库、ＴＣＧＡ数据库、ＣＧＧＡ数据库、ＲＥＭＢＲＡＮＤＴ数据库等，利用这些数据库中上传的样本测
序信息，能够从基因组、转录组、蛋白组、代谢组、甲基化组等多组学的角度阐明胶质瘤的发生发展机制，为胶质

瘤诊疗技术的进步带来新的希望。
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　　胶质瘤是最常见的原发恶性脑瘤，也是最致命
的恶性脑瘤之一。据统计每年胶质瘤新增确诊病例

高达１７０００例。对比世卫组织２００７年和２０１６年版
中枢神经系统肿瘤组织病理学分类标准［１２］可以发

现，２０１６版增加了分子遗传学特征作为分型的指
标，如Ⅱ级少突胶质细胞瘤［异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）
突变型和１ｐ／１９ｑ共缺失型］和弥漫性星形细胞瘤
（ＩＤＨ突变型），Ⅲ级间变性少突胶质细胞瘤（ＩＤＨ
突变型和１ｐ／１９ｑ共缺失型）和间变性星形细胞瘤

（ＩＤＨ突变型），Ⅳ级的胶质母细胞瘤和弥漫性中线
胶质瘤（ｈ３ｋ２７突变型）［３］。将分子亚型融入胶质瘤
的分类，有助于加深对胶质瘤本质的理解。而这一

巨大进步是与生物信息学的发展密不可分的。尽管

胶质瘤的诊断治疗方法不断进步，但患者预后仍然

很差，其中最具侵袭性的胶质瘤，如胶质母细胞瘤和

弥漫中线胶质瘤，生存期仅有几个月［４］。因此，迫

切需要深入了解胶质瘤的发病机制，寻找新的分子

靶标，开发新的治疗技术，而蓬勃发展的生物信息学
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为此提供了可能。

１　生物信息学发展概述
“生物信息学”名词由荷兰理论生物学家

ＰａｕｌｉｅｎＨｏｇｅｗｅｇ在 １９７０年提出，他当时意思是指
“生物系统中的信息过程研究”［５］。１９９５年美国在
人类基因组计划的第一个五年总结报告中重新定义

了生物信息学：作为一门交叉学科，通过综合运用数

学、计算机科学、生命技术理论和工具，实现了对生

物科学领域中信息的综合获取、存储、加工、分析、解

释，阐明高通量生物数据中所包含的生物学意

义［６］。生物信息学作为一门建立在数据积累，尤其

是原始数据积累上的学科，它的主要特点是收集数

据的规模化、数据处理的程序化与数据分析的专门

化。生物信息学研究目前有３个层面：第１个层面
是根据现有的生物信息学资源（如生物信息学数据

库），利用相应的工具（如专业网站、软件等）解决问

题；第２个层面是利用数值计算方法、数据统计学方
法以及相关工具对原始数据进行处理研究；第３个
层面是提出有价值的生物信息学问题，研究新型方

法，开发新型工具，引领生物信息学研究。

２０世纪６０年代初，随着计算方法在蛋白质序
列分析中的应用，奠定了生物信息学的基础；然后随

着分子生物学新技术的开发和计算机科学的进步，

生物信息学获得突破性进展，由官方设立的大型医

学数据管理机构先后设立并快速壮大，如美国国立

生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）、欧洲生物信息学研究所
（ＥＢＩ）等；随着９０年代人类基因组计划实施，测序
技术的进一步发展，基因组、转录组、蛋白组与代谢

组等组学概念应运而生。进入２１世纪，微阵列技术
和高通量测序具有更高的分辨率和更广的检测范

围，以及技术进步带来检测成本的下降，使得生物信

息学得到更广泛的应用。２００９年建立的单细胞
ＲＮＡ测序（ｓｃＲＮＡｓｅｑ）技术，能够检测单细胞水平
上的基因表达，具有比高通量测序更高的细胞差异

分辨率，将极大地促进对细胞功能、疾病发展和治疗

反应的认识［６７］。但由于其测序成本昂贵，目前开展

得还不够广泛。

２　胶质瘤的生物信息学研究资源
开发数据库是生物信息学研究的关键，现有的

生物信息学数据库几乎覆盖了生物医学的所有领

域。下面就胶质瘤研究领域的常用生物信息学数据

库进行简述。

２．１　ＧＥＯ（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ）数据库　２０００

年ＮＣＢＩ启动了ＧＥＯ数据库项目，主要存储高通量
测序获得的基因表达数据［８］。虽然其大多数

（９０％）数据是基因表达数据，但其数据范围也扩展
到基因组甲基化、蛋白质分析、染色体构象研究和基

因组变异／拷贝数的研究［９］。由于基因组研究数据

的复杂性，分析工作具有很强的专业性。为了方便

尽可能多的研究人员使用数据库，ＧＥＯ开发了在线
的数据查询、可视化和分析工具 ＧＥＯ２Ｒ，使得研究
人员不需要下载或操作数据文件，可以直接在 ＧＥＯ
网站上进行简单的数据分析［１０］。

２．２　癌症基因组图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）　２００５年 ＮＣＢＩ启动 ＴＣＧＡ项目，目的是为
了构建反映恶性肿瘤关键基因组变化的全面多维图

谱，目前存储的数据包括ＤＮＡ拷贝数变异、甲基化、
ｍＲＮＡ和ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达、蛋白质表达和临床数据。
目前已有基于ＴＣＧＡ数据集的探索性分析工具和数
据库。例如癌症基因组学门户网站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ．ｏｒｇ）具有开放式获取资源以及资源开源
的特点，已经开发了交互式探索癌症基因组的数据

集和直观呈现数据的方法，包括快速查看与癌症相

关的基因或通路，生存预后情况以及进行相关的生

物网络分析［１１１２］。此外，这些 ＴＣＧＡ数据集也可以
通过定期更新的ＦｉｒｅＢｒｏｗｓｅ网站直接下载。这些工
具提供了快速、直观的癌症基因组图谱和匹配的临

床数据，并允许将这些有价值的数据进行生物学解

读和临床应用。此外，为了研究 ＴＣＧＡ数据库中长
链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）的生物学特性，Ｃｅｒａｍｉ
等［１１］和 Ｇａｏ等［１２］分别开发了 ＴＡＮＲＩＣ和 ＣｏＬｎ
ｃＲＮＡ数据库，促进了ｌｎｃＲＮＡ生物学功能的研究和
临床应用。

２．３　中国胶质瘤基因组图谱（ＣｈｉｎｅｓｅＧｌｉｏｍａＧｅ
ｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＣＧＧＡ）　ＣＧＧＡ项目（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｇ
ｇａ．ｏｒｇ．ｃｎ）由北京神经外科研究所和中国胶质瘤协
作组主办，旨在对导致胶质瘤进展的主要基因组变

异进行编目和识别，并为中国胶质瘤样本提供详细

的基因组特征描述。ＣＧＧＡ门户网站是一个开放访
问平台，提供多维胶质瘤基因组的数据集。ＧＬＩＯ
ＭＡＳｄｂ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｇｇａ．ｏｒｇ．ｃｎ：９０９１／ｇｌｉｏｍａｓｄｂ）
作为一个免费提供在线访问的分析平台，能够对数

据库信息进行简单分析［１３］。

２．４　其他数据集　如：分子脑瘤数据库（ＲＥＭ
ＢＲＡＮＤＴ）是一个癌症临床基因组数据库和一个在
线挖掘和分析平台，方便人们通过有效地结合临床
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信息和基因组特征来提高对胶质瘤的认识［１４］。

３　生物信息学促进胶质瘤研究快速发展
目前在胶质瘤的研究中，通过对样本测序获得

的基因组、转录组、蛋白组、代谢组与甲基化组等数

据进行生物信息学分析，使研究人员能够了解胶质

瘤的致病机制，明确相关分子标志物，为胶质瘤的诊

断、治疗、预后评估提供新的思路。这方面进展简述

如下：

临床上发现低级别胶质瘤几乎无一例外地进展

为继发性胶质母细胞瘤（ｓＧＢＭ），治疗选择有限，机
制也不清楚。有学者［１５］通过对１１８例 ｓＧＢＭ测序
获取了突变图谱，发现 ｓＧＢＭ的 ＭＥＴ第１４号外显
子跳跃（ＭＥＴｅｘ１４），以及 ＰＴＰＲＺ１ＭＥＴ（ＺＭ）融合基
因和ＭＥＴｅｘ１４等 ＭＥＴ基因相关突变可促进胶质瘤
恶性进展；并由此开展了 ＭＥＴ抑制剂 ＰＬＢ１００１（伯
瑞替尼）治疗高级别胶质瘤的Ｉ期临床试验，确定了
Ⅱ期临床试验的推荐剂量。

在转录组学层面，长链非编码 ＲＮＡ（Ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是一组长度超过 ２００个核苷
酸的非编码核苷酸序列，ｌｎｃＲＮＡ可以作为竞争性的
内源性ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）来调节 ｍｉＲＮＡ的表达，进而
调节基因的表达［１６］。Ｈａｎ等［１７］通过对 ＴＣＧＡ和
ＣＧＧＡ中低级别和高级别胶质瘤的ＲＮＡｓｅｑ数据库
中的ＬｎｃＲＮＡ进行分析，筛选出表达差异最明显的
ＬｎｃＲＮＡＭＩＲ２２ＨＧ，通过分子实验证明了沉默胶质
母细胞瘤的ＭＩＲ２２ＨＧ会导致ｍｉＲ２２３ｐ和５ｐ表达
下调，进而抑制 Ｗｎｔ／ｎｔｃａｔｅｎｉｎ信号通路，从而导致
细胞增殖、侵袭能力减弱并且抑制体内肿瘤生长，最

后还基于ｍｉＲ２２的前体结构研制了小分子抑制剂
ＡＣ１Ｌ６ＪＴＫ，阻止ｍｉＲ２２成熟体的形成，从而抑制体
内肿瘤的生长。

虽然胶质瘤基因扩增或丢失等遗传学机制已经

得到充分研究，但关于不同级别胶质瘤之间蛋白组

学的变化信息却很少。Ｂｕｓｅｒ等［１８］通过质谱和生物

信息学分析相结合的方法，对人胶质瘤组织切片进行

无偏倚定量蛋白质组学研究，发现介导细胞内吞作用

的网格蛋白、ＡＰ２接头蛋白和吞蛋白水平下调，导致
细胞表面的相应受体增多，表明内吞机制成分的缺失

是不同胶质瘤分级和亚类的共同特征。

异柠檬酸脱氢酶１（ＩＤＨ１）的突变是低度胶质
瘤和继发性胶质母细胞瘤的高频事件，而 ＩＤＨ１突
变型胶质瘤易受干预措施影响。新陈代谢的重编程

是癌症的标志之一，而ＩＤＨ１突变相较ＩＤＨ１野生型

的胶质瘤新陈代谢的改变尚不清楚。Ｚｈｏｕ等［１９］在

ＩＤＨ１突变型胶质瘤组织中发现了从糖酵解到脂质
代谢方式的改变，ＩＤＨ１突变型胶质瘤中低脂酰基的
降低可能是由长链酰基辅酶 ａ合成酶１（ＡＣＳＬ１）、
ＡＣＳＬ４和极长链酰基辅酶 ａ合成酶３（ＡＣＳＶＬ３）所
介导的；通过在 ＲＮＡｓｅｑ数据库中验证，发现较低
的ＡＣＳＬ１表达与ＩＤＨ１突变型胶质瘤患者生存预后
更好有关。

胶质瘤的进展与异常的ＤＮＡ甲基化密切相关，
ＭＧＭＴ启动子甲基化状态被认为是高级别胶质瘤的
独立危险因素，决定了烷基化剂的化疗效果［２０］。大

多数研究集中在蛋白质编码基因的甲基化或 ｌｎ
ｃＲＮＡ如何调节蛋白质编码基因的甲基化，而 ｌｎ
ｃＲＮＡ基因的甲基化概况及其对肿瘤发生和发展的
相关后果却知之甚少。Ｌｉ等［２１］通过对公共数据库

中Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级胶质瘤的 ＬｎｃＲＮＡ、甲基化及预
后数据进行比对分析，发现６０种 ｌｎｃＲＮＡ有显著差
异表达，其中包括已知的 ＰＶＴ１、ＨＯＴＡＩＲ、Ｈ１９和了
解很少的 ＣＡＲＤ８ＡＳ、ＭＩＲ４４３５２ＨＧ；通过整合
ＨＭ４５０Ｋ甲基化微阵列数据，证明了其中一些 ｌｎ
ｃＲＮＡ受甲基化的表观遗传学调控；并发现
ＭＩＲ４４３５２ＨＧ在高级别胶质瘤中高表达，可能影响
ＥＭＴ和ＴＮＦ信号通路，并且能通过降低 ｍｉＲ１２５５
ｐ和ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ来增加ＣＤ４４的表达。
４　展望

胶质瘤作为一种高致死性的中枢神经系统恶性

肿瘤，有着复杂的致病机制，至今尚不清楚。随着微

阵列技术、高通量测序等测序方法的推广应用，通过

使用生物信息学方法对组学数据进行加工分析，使

研究人员能够从大样本大数据层面阐明胶质瘤的致

病机制，为胶质瘤的临床病理分子分型、预后评估、

分子靶向治疗及改善胶质瘤对放化疗的耐受性提供

了可能。随着生物信息学在胶质瘤研究应用的不断

深入，将为胶质瘤的分型、诊断与治疗提供更多

依据。
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因此，我刊严正声明：我刊未委托任何个人或中介机构进行征稿。请广大读者和作者

务必访问《中国临床保健杂志》官方网站（ｗｗｗ．ｚｇｌｃｂｊｚｚ．ｃｏｍ）核实信息（在＂百度＂搜索引
擎中输入＂中国临床保健杂志＂，可查询到＂官网＂认证的链接）。我刊正在收集相关证据，
将依法对侵权者追责！
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