
第 ２０ 卷 第 ２ 期

２ ０ ２ ２ 年 ０ ６ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．２０ Ｎｏ．２

Ｊｕｎ． ２０２２

收稿日期：２０２１－０５－１２；修回日期：２０２１－０６－０４．
基金项目：国家自然科学基金项目（Ｎｏ．８１５６０４１４）．
作者简介：张娇，女，本科生，研究方向：脑肿瘤、脑血管病．Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｊｑｉｗｕ＠ １６３．ｃｏｍ．
∗通信作者：黄纯海，男，教授，硕士生导师，研究方向：神经系统肿瘤、脑血管畸形．Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｃｈｕｎｈａｉ２００１＠ １６３．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．１２１１３ ／ ２０２１０５００８

基于肿瘤免疫微环境鉴定 ＩＤＨ 突变型弥漫性
胶质瘤的预后标志物
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摘　 要：异柠檬酸脱氢酶（ ＩＤＨ）突变存在于大多数低级别胶质细胞瘤中，免疫逃逸是肿瘤标志性特征之一，免疫治疗在胶质瘤

的治疗中的作用越来越重要。 利用生信手段分析 ＴＣＧＡ、ＣＧＧＡ、ＧＥＯ 数据集中 ＩＤＨ 突变胶质瘤的 ７７０ 个免疫相关基因及其临

床相关数据，从而获得每个患者的免疫风险评分（ ＩＭＲＳ）；结合 ＩＭＲＳ 和临床信息，筛选出 ６ 个差异表达基因（ＴＲＡＦ３、ＡＴＧ１０、
ＢＩＤ、ＴＡＢ１、ＭＡＰ３Ｋ１、ＲＰＳ６）组成 ＩＭＲＳ 模型并生成诺莫图对患者预后进行评估，发现低风险组患者的总生存期（ＯＳ）较高风险

组均明显延长。 此外，签名相关免疫细胞浸润分析发现肿瘤相关巨噬细胞浸润评分（ＴＡＭ）与肿瘤相关 Ｔ 细胞浸润评分（ＴＩＳ）
呈明显的负相关，表明高 ＩＭＲＳ 富集了促肿瘤免疫浸润，而低 ＩＭＲＳ 则富集了相对较多的抗肿瘤免疫浸润。
关键词：免疫微环境；ＩＤＨ 突变型弥漫性胶质细胞瘤；总生存期；免疫浸润评分模型
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　 　 胶质瘤是颅内最常见的、最具侵袭性的原发性

肿瘤，弥漫性胶质瘤（ＤＧｓ）是最常见类型，它包括

ＩＩ－ＩＩＩ级星形细胞瘤和少突细胞瘤以及 ＩＶ 级胶质母

细胞瘤（ＧＢＭ）。 胶质瘤内部的异质性很复杂，即使

是同一组织学分级，患者的分子和临床特征仍然存

在较大差别，例如，低级别胶质瘤（ ＩＩ 级） ＩＤＨ 野生

型患者中位生存期只有 ２０．４ 月；而 ＩＤＨ 突变型合并

１ｐ ／ １９ｑ 共缺失与否，其中位生存期分别为 ９６ 月和



７６．８ 月；ＧＢＭ 的预后最差，中位生存期仅为 １２－１５
月，其中 １５％的患者超过 ７２ 月。 因此单纯的组织

学分类已无法满足胶质瘤的分型，甚至可能在临床

上产生错误的指导作用。 将胶质瘤分子分型纳入分

型标准是大势所趋，但是，胶质瘤高度异质性和预后

差异性背后的分子基础还不完全清楚。
ＩＤＨ 突变是 ＤＧＳ 中最常见、最早可检测到的遗

传变异之一，证据支持该突变为神经胶质瘤发生的

驱动力，其突变状态也是最早被引入胶质瘤分子病

理的。 虽然 ＩＤＨ 突变具有良好的对患者预后进行

分层的能力，但还不足以解释一切肿瘤特征。 与野

生型相比，ＩＤＨ 突变型 ＤＧｓ 具有一些独特的特征

（如其好发于低级别胶质瘤（ＬＧＧ），具有更好的预

后），但是它也对现有一些治疗方式不敏感。 ＩＤＨ１ ／
２ 突变和其突变产物 Ｄ２ＨＧ 可能使胶质瘤产生免疫

抑制，从而导致 ＩＤＨ 突变型免疫应答水平明显低于

野生型胶质瘤［１］，这也是导致胶质瘤对很多治疗不

敏感的原因之一。 所以进一步挖掘 ＩＤＨ 突变胶质

瘤的分子遗传学特征有助于深入了解其发病机制和

发现新治疗靶点，并联合其它分子特征改善对患者

的分层，从而指导治疗。 本研究拟开发一种反应患

者免疫浸润相关的预后预测标签，以便从肿瘤免疫

微环境的角度阐明 ＤＧｓ 内部的分子异质性。

１　 材料与方法

１．１　 数据收集

　 　 利用 Ｒ 的 ＴＣＧＡｂｉｏｌｉｎｋｓ 包从 ＧＤＣ 下载和处理

ＴＣＧＡ 胶质瘤基因测序原始数据，包括拷贝数变异数

据，突变数据及对应的临床信息。 原始数据用

ＤＥＳｅｑ２ 包进行数据标准化，用 ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓＣｏｒｅ 包消除

系统偏移。 从数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｇｇａ．ｏｒｇ．ｃｎ）获取 ＣＧＧＡ
数据。 从 ＧＥＯ 数 据 库 获 得 ＧＳＥ１６０１１ 数 据 集

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｇｅｏ）。 ＴＣＧＡ 数据集

作为训练集，ＣＧＧＡ３２５ 数据集作为交叉验证集，
ＣＧＧＡ３０１ 和 ＧＳＥ１６０１１ 数据集作为外部验证集。 所

有数据集中的非 ＤＧｓ 样本不纳入本研究；当多个探

针对应同一基因名时取平均值。 从 ｎＣｏｕｎｔｅｒ 􀅹
ＰａｎＣａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｅ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ Ｐａｎｅｌ （Ｈｕｍａｎ）（ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｎａｎｏｓｔｒｉｎｇ．ｃｏｍ ／ ）获取了 ７７０ 个免疫相关癌基因。
选取已经证实的胶质瘤突变基因，数据来源于

ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｉｖｅｒｓ ｄａｔａｂａｓｅ ＜ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｉｎｔｏｇｅｎ．ｏｒｇ ／ ｓｅａｒｃｈ＞，通过检索共获得 ７５ 个与 ＧＢＭ 相

关，５０ 个与 ＬＧＧ 相关的候选基因。 用 ｍａｆｔｏｏｌｓ 包分

析这些基因的突变情况，然后只选择有潜在破坏性的

突变（包括错义突变、无义突变、缺失性移码突变、插

入性移码突变）作为有意义的分子事件进行后续分

析。 该项目获得吉首大学伦理审查委员会批准。
１．２　 建立 ＤＧｓ 预后模型

　 　 首先，用单因素 ＣＯＸ 风险回归分析从这 ７７０ 个

免疫相关基因中筛选生存相关变量，Ｐ＜０．００１ 的基

因作为候选分子标签进入（ＬＡＳＳＯ）回归分析。 用

ｇｌｍｎｅｔ 包进行 ＬＡＳＳＯ 回归分析，对候选基因进行惩

罚回归，以排除相对不重要的独立变量减少过度拟

合。 通过 ｃｖ．ｇｌｍｎｅｔ 函数交叉验证筛选最优的 λ 值，
构建预测模型。 采用基于 ＣＯＸ 回归线性协变量加

权法和靶基因加权值计算风险评分，每个患者均获

得免疫风险评分（ＩＭＲＳ）， 公式如下：

ＩＭＲＳ ＝ ∑
Ｎ

ｉ ＝ １
βｉ∗ｅｘｐｉ

Ｎ 表示预后基因的数目， ｅｘｐｉ 表示基因的表达量， βｉ

表示基因在单因素 ＣＯＸ 风险回归分析中的系数。 得

出评分后用 ｓｕｒｖ＿ｃｕｔｐｏｉｎｔ 函数计算最佳阈值将患者

分成高、低风险组。 用年龄、性别、等级等临床特征作

为协变量，对联合风险评分用 ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ 包的

ａｎａｌｙｓｅ＿ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ 函数进行多变量 ＣＯＸ 回归分析，
判断其对胶质瘤患者独立预后作用。 用 ｓｕｒｖｉｖａｌＲＯＣ
包行时间依赖性受试者工作特征（ＲＯＣ）分析，比较联

合风险评分对 ＤＧｓ 患者 １－１０ 年的预后预测能力。
随后，将这个公式应用于另外两个外部验证集来验证

ＩＭＲＳ 的稳定性和可靠性。 采用 ｓｕｒｖｉｖａｌ 包进行风险

评分和临床特征（Ｐ 值＜０．０５）构建多变量 ＣＯＸ 比例

风险回归模型，然后用 ｒｅｇｐｌｏｔ 包绘制诺莫图，ＤｙｎＮｏｍ
和 ｒｓｃｏｎｎｅｃｔ 包生成动态列线图。
１．３　 签名相关免疫细胞浸润分析

　 　 建立风险分子签名预测模型后，我们进一步用

ＴＣＧＡ 胶质瘤测序表达数据，针对该风险模型包含的

临床特征、基因突变、基因拷贝数变异等的变化进行

分析，以期更好的发现和解释其影响患者预后的机

制。 按 ＴＣＧＡｂｉｏｌｉｎｋｓ 的用户指南进行基因突变和基

因拷贝数变异的数据整理和分析，然后与患者的风险

评分进行匹配。 ＣｏｍｐｌｅｘＨｅａｔｍａｐ 包用于热图的绘

制。 用 ＰＲＯＧＥＮｙ 包从基因表达谱推断每个样本中

的 １１ 个信号通路的通路活性评分，摄动反应基因信

号途径反应了癌症基因表达中的信号足迹［２］。 ＧＳＥＡ
在 ＧＳＥＡ４． ０． ３ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． ｏｒｇ ／ ｇｓｅａ ／
ｉｎｄｅｘ．ｊｓｐ）中进行。 基于分子签名数据库搜索了 ｖ７．１
Ｈ（ｈａｌｌｍａｒｋ ｇｅｎｅ ｓｅｔｓ），以确定与高危人群生存不良

相关的具有代表性的明确定义的生物学过程或状态，
｜ＮＥＳ ｜ ＞ ２ 和 ＦＤＲ＜ ０．００１ 被认为有统计学意义。 通

过 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 算法（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｉｂｅｒｓｏｒｔ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ ／ ）
推导出 ２２ 个浸润免疫细胞的绝对比例。
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１．４　 统计学分析

　 　 所有的统计分析均使用 Ｒ 进行（版本 ３．６．２，
ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ）。 使用 ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ 包的 ｓｕｒｖ＿
ｃｕｔｐｏｉｎｔ 函数选取基因表达量或评分的最佳阈值对患

者进行风险分组。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 评估法评估各组

低风险组和高风险组之间的生存差异，并采用 ｌｏｇ－ｒａｎｋ
检验进行比较。 除特别说明，所有统计检验均为双面

检验，Ｐ 值＜０．０５，被视为有统计学意义。 用 ｇｇｓｔａｔｓｐｌｏｔ
包进行 ＩＭＲＳ 与检查点基因的表达值等的相关性分析

和作图，用 ｇｇｐｕｂｒ 和 ｇｇｐｌｏｔ２ 包进行多组间的比较和作

图，使用Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 或Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验来评估

箱线图的统计学意义。

２　 结果分析

２．１　 免疫签名的发展

　 　 共调查了 ７７０ 个免疫相关基因，其中运用单变

量 ＣＯＸ 回归分析进行筛选初步确定了 ５２ 个基因为

与 ＩＤＨ 突变生存相关的候选标签基因。 为了减少

初次筛查后过度拟合的风险，进一步运用 ＬＡＳＳＯ 回

归分析。 经过１ ０００次迭代后，最终有 ６ 个基因（包
括 ＴＲＡＦ３， ＡＴＧ１０， ＢＩＤ， ＴＡＢ１（也叫 ＭＡＰ３Ｋ７ＩＰ１），
ＭＡＰ３Ｋ１， ＲＰＳ６）被纳入模型。 对这 ６ 个基因进行

线性加权来构建了 ＩＭＲＳ 公式（见图 １ａ）。 ＲＯＣ 分

析对患者 １ 至 １０ 年的存活预测，显示该模型对不同

时间均有较强的预测能力（ＡＵＣ ＝ ０．６７３～０．８５３）（见
图 １ｂ）。 用临床特征作为协变量，对风险评分进行

ＣＯＸ 多因素分析，发现联合评分仍具有强烈的独立

预后预测能力（ＨＲ ＝ ９．５９，Ｐ＜０．０００ １） （见图 １ｃ）。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析显示，在训练集中，高危组患者

的总生存期（ＯＳ）显著低于低危组（见图 １ｄ），同时

在交叉验证集中证实了这一差异。 进一步分析发

现，风险评分与患者的 ＯＳ 线性相关，如按上下四

分位法将患者分成高，中，低三个风险组，结果发

现组间 ＯＳ 亦存在显著差异（见图 １ｅ）。
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图 １　 免疫风险评分模型（ＩＭＲＳ）的开发和验证

Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＭＲＳ ｍｏｄｅｌ

２．２　 ＩＭＲＳ 普适性预测能力的评估

　 　 在另外两个独立的外部验证数据集中评估

ＩＭＲＳ 的普适性能力。 结果显示，在验证数据集中，
低风险组患者的 ＯＳ 均明显延长（见图 ２ａ，２ｂ）。 根

据 １ｐ１９ｑ 杂合性丢失状态（ＬＯＨ），ＩＤＨ 突变胶质瘤

通常又可以分为两种亚型：即 ＩＤＨ 突变合并 １ｐ１９ｑ
共缺失或 ＩＤＨ 突变合并 １ｐ１９ｑ 无缺失亚型［３］，每一

种分型都有各自的基因组特点。 ＩＭＲＳ 按表达高低

可以将不同亚型进一步进行预后预测分层（见图

２ｃ，２ｄ），结果表明该风险评分的预测不依赖于胶质

瘤的上述变量，具有相对的独立性，同时也表明该预

后签名具有良好的预后表现。 还分析了 ＩＭＲＳ 是否

对治疗反应具有预测作用，因 ＴＣＧＡ 数据中只有 ８
例有替莫唑胺（ＴＭＺ）或放疗且均属高风险组，故我

们利用 ＣＧＧＡ３２５ 数据（８１ 例）进行分析。 结果发现

在 ＴＭＺ 治疗组中，获得更长存活时间的患者具有更

低的 ＩＭＲＳ 评分（见图 ２ｅ，２ｆ），所以该评分可以预测

患者对治疗的反应性。 同时在 ＣＧＧＡ３０１ 中证实了

这一结果（见图 ２ｇ，２ｈ）。

４４１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２０ 卷



图 ２　 验证集 ＩＤＨ 突变状态下的生存分析

Ｆｉｇ．２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ ｕｎｄｅｒ ＩＤＨ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅ

２．３　 签名相关免疫细胞浸润分析

　 　 按 ＴＭＩＴ 分类发现 ＩＤＨ 突变型只有一例属于Ⅰ
型，即所谓“热肿瘤”，其它均属“冷肿瘤”（见图 ３ａ）。
但是它们内部免疫状态仍然存在很大差别，用

ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｉｂｅｒｓｏｒｔ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ ／ ）分析肿瘤

免疫细胞浸润情况，结果显示巨噬细胞 Ｍ２ 占据了所

有样本的最大浸润比例（见图 ３ｂ）。 为了比较肿瘤内

的抗癌和促癌免疫浸润状态， 定义了两个总体评分：
（１）肿瘤相关巨噬细胞浸润评分（ＴＡＭ），包括单核细

胞、巨噬细胞 Ｍ１、巨噬细胞 Ｍ２ 等免疫细胞；（２）肿瘤

相关 Ｔ 细胞浸润评分（ＴＩＳ），由四个 Ｔ 细胞评分得到

（ＣＤ８Ｔ 细胞、幼稚型 ＣＤ４Ｔ 细胞、沉默记忆 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞、和滤泡帮助 Ｔ 细胞）。 删除了信号活性小于 ５０％
的细胞类型（记忆活性的 ＣＤ４Ｔ 细胞，调节性 Ｔ 细胞，
伽马 ｄｅｌｔａ－Ｔ 细胞，巨噬细胞Ｍ０）后，计算两个评分与

ＩＭＲＳ 的相关性，发现 ＴＩＳ 与 ＩＭＲＳ 呈明显的负相关；

而 ＴＡＭ 与 ＩＭＲＳ 呈现与 ＴＩＳ 相反的趋势。 表明 ＩＤＨ
突变型胶质瘤内巨噬细胞 Ｍ 的高度浸润总体效应是

发挥促癌作用的（见图 ３ｃ，３ｄ）。 风险分组间的卡方

检验也印证了此结果（见图 ３ｅ，３ｆ）。 以上结果说明高

ＩＭＲＳ 富集了促肿瘤免疫浸润，而低 ＩＭＲＳ 则富集了

相对较多的抗肿瘤免疫浸润。 各类型免疫细胞浸润

与 ＩＭＲＳ 密切相关，主要有记忆 Ｂ 细胞 （ｒ ＝０．３６， ｐ ＝
２．５３×１０－１４），幼稚型 ＣＤ４Ｔ 细胞 （ ｒ ＝ ０．３８， ｐ ＝ ５．５１×
１０－１６），巨噬细胞 Ｍ２ （ ｒ ＝ －０．３３， ｐ ＝ １．８８×１０－１２），在
ＴＩＳ 浸润中幼稚型 ＣＤ４Ｔ 细胞作出了主要贡献，而在

ＴＡＭ 浸润中巨噬细胞 Ｍ２ 作出了主要贡献（见图

３ｇ）。 利用 ＴＣＧＡ 数据我们开发了一个诺莫图（见图

３ｈ）， 同 时 制 作 了 在 线 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｈｕａｎｇｃｈｕｎｈａｉ．
ｓｈｉｎｙａｐｐｓ． ｉｏ ／ ＤｙｎＮｏｍａｐｐ ／ ）预测 Ａｐｐ。 校准曲线显

示，预测的 ２ 年、５ 年、１０ 年生存率与实际观察比值

密切相关（见图 ３ｉ）。
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图 ３　 免疫细胞浸润景观和临床诺莫图的建立

Ｆｉｇ．３　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｏｍｏｇｒａｍｓ

３　 讨　 论

　 　 ＤＧＳ 是一种具有不同恶性程度和异质性的疾病，
ＩＤＨ 突变是常见的一种类型，ＩＤＨ 表型与基因组稳定

性有关。 ＩＤＨ 突变与胶质瘤的免疫微环境显著相关，
然而，ＩＤＨ 突变与胶质瘤的免疫浸润状态之间的关系

尚不完全清楚，因此，了解 ＩＤＨ 突变与免疫微环境的

关系对预测弥漫性胶质瘤的预后有重要意义。 在本

文中，利用 Ｒ 语言算法通过对 ＴＣＧＡ、ＣＧＧＡ 和 ＧＥＯ
数据库的数据进行研究，发现了一些可以反应 ＩＤＨ
突变型胶质瘤内不同免疫状态的免疫基因标签，并证

明免疫浸润程度与患者预后密切相关。
在本研究中对 ＩＤＨ 突变在 ＤＧｓ 免疫浸润状态

中的作用进行了全面研究。 首先用 ＴＣＧＡ 数据库中

的胶质瘤基因测序数据结合癌症免疫相关基因通过

ＬＡＳＳＯ 回归分析筛选出 ６ 个差异表达的基因，并建

立了免疫风险评分 ＩＭＲＳ 模型。 利用分子特征和临

床特征的互补价值，并将它们整合到一个新的诺莫

图中，研究发现联合评分比单一的生物标志物具有

更强烈的预后预测能力。 同样在 ＣＧＧＡ 和 ＧＥＯ 的

验证数据集中也能反映相同的结论。 ＩＭＲＳ 模型由

６ 个基因组成，分别是 ＴＲＡＦ３、ＡＴＧ１０、ＢＩＤ、ＴＡＢ１、
ＭＡＰ３Ｋ１、ＲＰＳ６。 ＴＲＡＦ３ 作为 ＴＲＡＦ 家族的重要成

员，在哺乳动物的抗病毒免疫过程中发挥着重要的

作用［５］，是参与 ＲＩＰ２ 诱导的神经胶质瘤细胞生长的

负调节剂，有研究证实 ＴＲＡＦ３ 在胶质瘤中表达下调。
ＡＴＧ１０ 是一种与自噬相关的特殊蛋白相关基因，通过

编码自噬酶 Ｅ２，并与自噬相关基因 ７（ＡＴＧ７）相互作

用，招募泛素样分子 ＡＴＧ１２，与 ＡＴＧ１２－ＡＴＧ５ 产生共

轭反应，在癌症的增值和侵袭中发挥作用［６－７］。 ＢＩＤ
是一个只含有 ＢＨ３ 结构域的促凋亡 ｂｃｌ－２ 家族成员，

即可以参与凋亡的外部信号转导，又可以介导 ＤＮＡ
损伤反应来调节细胞死亡程序［６－７］。 当细胞暴露于

含凋亡因子的环境时，形成 ｔＢＩＤ ， ｔＢＩＤ 在线粒体中

积累，使细胞色素 Ｃ 释放到细胞质中发挥调节细胞凋

亡的作用，或 ｔＢＩＤ 从细胞质转运到线粒体外膜激活

Ｂｉｘ 和 Ｂａｋ，导致线粒体外膜通透化（ＭＯＭＰ），从而激

活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 导致细胞凋亡［９］。 近来研究表明，在胶

质瘤细胞中小分子 Ｍｃｌ⁃１ 抑制剂可诱导细胞凋亡，为
胶质瘤的治疗提供了一种新的治疗策略。 ＴＡＢ１ 是一

种与转化生长因子 β 活化激酶 １（ＴＡＫ１）相互作用的

特异蛋白，在应激条件下通过增加 ＴＡＫ１ 的激活调节

ＴＡＫ１ 介导的体外细胞因子释放，导致下游信号诱导

ＴＡＢ１ 的糖基化［１１］。 研究表明，ＮＦ⁃кＢ信号通路的激

活可以自主的提高 ＨＩＦ⁃１α 的活性并增强糖酵解代

谢，ＴＡＢ１ 可能通过ＮＦ⁃кＢ ／ ＨＩＦ⁃１α参与巨噬细胞糖酵

解和活化，是 ＤＮＡ 发生和进化的主要环节，ＨＩＦ⁃１α
被认为是 ＤＮＡ 治疗的一个新的靶点。 ＭＡＰ３Ｋ１［１２］ 是

ＭＡＰＫ 家族的一个成员，具有调节细胞凋亡、生存、迁
移、分化等多重作用，可以被多种刺激激活，几乎在所

有细胞中参与重要调节功能，意味着其可能是控制癌

症的靶点。 近期的大量基因组学研究表明，不同类型

癌症中均发现 ＭＡＰ３Ｋ１ 基因拷贝数异常、染色体突

变、基因无效突变。 认识 ＭＡＰ３Ｋ１ 基因及其蛋白功能

在不同类型癌症中的改变，为研究肿瘤细胞药物治疗

靶点提供指导意义。 ＲＰＳ６ 在细胞增殖和 ＤＮＡ 修复

中发挥重要作用，最近的一项研究报道［１３］ 在高级别

胶质瘤中 ＲＰＳ６ 显著上调。 ＲＰＳ６ 下调显著抑制了胶

质瘤干细胞（ＧＳＣｓ）的特征，ＲＰＳ６ 上调与 ＧＢＭ 细胞

中干细胞特征的诱导和维持有关，ＲＰＳ６ 敲除可以抑

制 ＧＢＭ 细胞的球形成电位和 ＧＳＣ 标记物的表达，这
些发现是靶向治疗核糖体蛋白下调胶质母细胞瘤干

细胞特性的突破。 这些基因有望作为新的分子靶点，
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为免疫浸润在胶质瘤研究中提供了新的方向。 研究

中，观察到在高免疫评分危险组的 ６ 个基因过表达，
患者的总生存期较差，提示 ＴＲＡＦ３、 ＡＴＧ１０、ＢＩＤ、
ＴＡＢ１、ＭＡＰ３Ｋ１、ＲＰＳ６ 的高表达与 ＩＤＨ 突变 ＤＧＳ 患者

预后较差有关。
为了更好地了解这些 ＩＤＨ 突变相关免疫预后基

因的生物学功能，依据 １ｐ１９ｑ ＬＯＨ 状态将 ＩＤＨ 突变胶

质瘤分为 ＩＤＨ 突变合并 １ｐ１９ｑ 缺失和未缺失两种不同

免疫状态的亚组，进行了进一步的生物信息学分析。
发现 １ｐ ／ １９ｑ 未缺失组主要富集于免疫评分的高风险

组，提示 １ｐ ／ １９ｑ 未缺失可能包含致癌基因。
在肿瘤细胞微环境中，Ｔ 细胞的激活与抑制通

常处于异常状态，其正常化被广泛视为治疗肿瘤的

重要手段。 在对 ＣＧＧＡ３２５ 数据中的 ８１ 例 ＴＭＺ 治

疗组分析发现：ＩＭＲＳ 评分较低的患者具有更长的存

活时间，说明 ＩＭＲＳ 评分在一定程度上可以反映对

化疗的敏感性，同时也表明该预后签名具有可靠的

预测能力。 免疫细胞浸润分析发现高 ＩＭＲＳ 富集了

以巨噬细胞 Ｍ２ 为主的促肿瘤免疫浸润细胞，而低

ＩＭＲＳ 却富集了以幼稚型 ＣＤ４＋Ｔ 细胞为主的抗肿瘤

免疫浸润细胞。 最后开发一组反应患者免疫浸润相

关的预后预测标签，以便从肿瘤免疫微环境的角度

阐明 ＩＤＨ 突变胶质瘤肿瘤内部的分子异质性。 基

因免疫标签可以反应 ＩＤＨ 突变型胶质瘤内不同免

疫浸润状态，并表明浸润程度影响着患者的预后，此
外，该签名将可能是识别受益于免疫疗法的患者的

有用预测工具。

４　 结　 论

　 　 通过分析 ＴＣＧＡ、ＣＧＧＡ 和 ＧＥＯ 队列中 ＤＧｓ 的

基因突变信息、基因表达谱和免疫浸润情况，构建

ＩＭＲＳ 公式，将患者分为高危组和低危组；建立免疫

微环境相关基因的 ＩＤＨ 突变 ＤＧｓ 预后模型，证明该

模型可作为 ＩＤＨ 突变 ＤＧｓ 患者独立的预后因素，低
风险组患者的 ＯＳ 较高风险组均明显延长。 签名相

关免疫细胞浸润分析显示高 ＩＭＲＳ 富集了促肿瘤免

疫浸润，而低 ＩＭＲＳ 则富集了相对较多的抗肿瘤免

疫浸润。 将免疫评分与临床因素结合构建诺莫图和

在线预测 Ａｐｐ，可以定量预测 ＤＧｓ 患者的 ＯＳ，有利

于临床医生（在 ＩＤＨ 突变的弥漫性胶质瘤的诊治

中）做出临床决策。
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