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脑胶质瘤 DNA甲基化临床意义及研究进展

姚盈盈 王雷明 滕梁红

【摘要】 脑胶质瘤存在特异性 CpG岛甲基化表型（G⁃CIMP），与异柠檬酸脱氢酶（IDH）突变密切相

关。经替莫唑胺治疗的胶质瘤复发时存在一种超突变，O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA甲基转移酶（MGMT）启动子

甲基化水平有助于预测超突变风险，从而为临床决策提供依据。全基因组 DNA甲基化分析业已成为中

枢神经系统肿瘤分类的有效辅助方法，本文综述 DNA甲基化分析在胶质瘤中的研究进展，并探讨其临

床意义。
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【Abstract】 Glioma has a specific CpG island methylator phenotype (G ⁃ CIMP), which is closely
related to isocitrate dehydrogenase (IDH) mutation. A hypermutation is present at recurrence in
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·综述·

表观遗传学改变系指非基因序列改变所导致

的基因表达变化，通过调控基因转录或翻译水平以

影响其功能和特性，主要包括 DNA甲基化/乙酰化/
磷酸化、组蛋白修饰、染色体重塑和非编码 RNA调

控等，其中，DNA甲基化作为常见表观遗传修饰现

象，其异常可导致某些基因沉默，是恶性肿瘤研究

最多的表观遗传学改变之一［1］。本文综述 DNA甲

基化在脑胶质瘤中研究进展，并探讨其临床意义。

一、特异性 DNA甲基化

胶质瘤是成人最常见的原发性脑肿瘤之一，其

传统分类主要基于组织学特征，但越来越多的证据

表明，分子特征对其预后具有更重要的意义，因此，

2016年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分

类第四版修订版综合形态学和分子遗传学信息进

行整合诊断［2］。DNA甲基化是一种表观遗传修饰

现象，将甲基基团共价添加至胞嘧啶环的第 5位碳

原子上形成 5⁃甲基胞嘧啶（5⁃mC），其主要位点为

CpG二核苷酸，DNA甲基转移酶（DNMT）在这一过

程中发挥重要作用 ［3］。人类基因组富含 CpG 的

DNA区域称为 CpG岛（CGI），通常位于基因上游调

控 区 的 启 动 子 区 。 胶 质 瘤 呈 DNA 高 甲 基 化

（hypermethylation），特别是启动子区 DNA甲基化致

基因沉默，导致抑癌基因失活，是胶质瘤发生的重
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要分子机制之一［4］。

1. CpG岛甲基化表型 1999年，Toyota等［5］首

次描述一种结直肠癌亚型，即以全基因组 CpG岛高

甲基化为特征的 CpG岛甲基化表型（CIMP）。后续

研究发现该表型可见于多种肿瘤类型，且各有其独

特的病理学和分子特征，其中发生于胶质瘤者称为

胶质瘤 CpG岛甲基化表型（G⁃CIMP），由 Noushmehr
等［6］于 2010年首先在胶质母细胞瘤（GBM）中描述，

并在低级别胶质瘤中进一步验证，他们在肿瘤基因

组学图谱计划（TCGA）数据库中分析 272 个胶质母

细胞瘤全基因组启动子区 DNA甲基化特点，发现其

中 1 个 DNA甲基化簇具有高度特异性 DNA甲基化

谱，且该胶质母细胞瘤亚型的部分位点表现出与

Toyota等［5］描述的结直肠癌 CIMP亚型相似的甲基

化变化，故命名为 G⁃CIMP，并在非 TCGA数据库来

源的胶质母细胞瘤和低级别胶质瘤中验证 G⁃CIMP
的存在；同时提出，G⁃CIMP是由 7 个高甲基化位点

（ANKRD43、HFE、MAL、LGALS3、FAS ⁃ 1、FAS ⁃ 2和

RHO⁃F）和 1 个低甲基化位点（DOCK5）组成的表观

遗 传 学 标 志 物 组 ，这 8 个 位 点 中 至 少 有 6 个 为

DOCK5 DNA低甲基化和（或）其他高甲基化位点的

组合，即认为该样本存在 G⁃CIMP［6］。Malta等［7］研

究发现，G⁃CIMP在低级别胶质瘤中更加常见，且存

在 G⁃CIMP的患者更年轻、生存率更高。

2. G⁃CIMP与异柠檬酸脱氢酶突变 成人胶质

瘤 G⁃CIMP表型与异柠檬酸脱氢酶（IDH）突变密切

相关［8］，突变的 IDH可以催化 α⁃酮戊二酸（α⁃KG）生

成 2⁃羟基戊二酸（2⁃HG），二者结构相似，2⁃HG竞争

性抑制 α⁃KG，并且抑制依赖 α⁃KG的 DNA去甲基化

酶——10⁃11⁃易位 ⁃甲基胞嘧啶双加氧酶（TET）活

性，导致基因组高甲基化。 IDH突变型胶质瘤均存

在 G⁃CIMP［9］。Ceccarelli等［10］对 1122例低级别和高

级别胶质瘤患者进行多平台基因组分析，根据 IDH

突变和 1p/19q共缺失状态细化分类，并且根据全基

因组 DNA甲基化程度将 IDH突变型胶质瘤分为联

合缺失型（codel），包括 IDH 突变且 1p/19q共缺失

（IDH⁃mutant⁃codel）低级别胶质瘤，以及未联合缺失

型（non ⁃ codel），包括 IDH 突变且 1p/19q未共缺失

（IDH⁃mutant⁃non⁃codel）低级别胶质瘤和胶质母细胞

瘤。其中，未联合缺失型又分为 G⁃CIMP⁃low亚型和

G⁃CIMP⁃high亚型两个独立亚型，G⁃CIMP⁃low亚型

DNA甲基化水平较低且预后较差、G⁃CIMP⁃high亚
型 DNA甲基化水平较高且总生存期（OS）较长，而且

低级别胶质瘤中 G⁃CIMP⁃high亚型比例高于胶质母

细胞瘤［6］。de Souza等［11］研究发现，许多 IDH突变

的 G⁃CIMP⁃high低级别胶质瘤患者肿瘤复发时仍保

留正常组织样甲基化表型，但有少部分患者首次复

发即进展为更具侵袭性的 G⁃CIMP⁃low亚型；IDH突

变的 G⁃CIMP⁃low胶质瘤复发时通常呈WHOⅣ级，

但并非所有 WHOⅣ级胶质瘤均为 G⁃CIMP⁃low亚

型。Nomura等［12］对比分析原发性低级别胶质瘤和

复发性胶质瘤（大多数复发肿瘤呈恶性进展）的全

基因组 DNA甲基化谱结果，发现近 50%的低级别胶

质瘤进展而来的 IDH突变型胶质母细胞瘤在原发肿

瘤 DNA甲基化基因组区表现出部分特征性去甲基

化，且这些区域均存在 G⁃CIMP表型，尽管其作用机

制尚不明确，但为解释低级别胶质瘤的恶性进展提

供新的思路。

二、DNA甲基化相关治疗

1.替莫唑胺与 O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA甲基转移酶

启动子甲基化 替莫唑胺是胶质瘤一线化疗药物，

可诱导肿瘤细胞 DNA甲基化，促进 O6⁃和 N7⁃甲基鸟

嘌呤形成，阻止 DNA合成和修复，抑制肿瘤生长［13］。

O6⁃甲基鸟嘌呤 ⁃DNA甲基转移酶（MGMT）启动子甲

基化亦可降低 DNA修复作用，从而对替莫唑胺更敏

感。因此认为，胶质瘤 MGMT启动子甲基化水平可

以预测替莫唑胺疗效［14］。近年研究显示，胶质瘤复

发时存在一种超突变，其特点为富集非 CpG位点的

G∶C > A∶T［15⁃17］。Johnson等［17］在 10例接受替莫唑胺

治疗的原发性胶质瘤患者中发现 6例复发时发生超

突变，其每百万碱基突变数较原发性胶质瘤及其他

非超突变的复发性胶质瘤高数倍甚至数百倍，且

97%为 C > T/G > A，主要发生于 CpC和 CpT二核苷

酸，故推测可能是替莫唑胺诱导所致。Touat等［15］

认为，超突变在原发性胶质瘤中很少见，且主要发

生于复发性胶质瘤特别是烷化剂治疗后。Mathur
等［16］在复发性低级别胶质瘤患者中发现，超突变复

发患者原发肿瘤 MGMT启动子甲基化水平显著高

于非超突变患者，且经替莫唑胺治疗的患者 MGMT

启动子甲基化水平降低、甲基化水平较低的患者替

莫唑胺耐药性增加，因此推测 MGMT启动子甲基化

水平有助于预测替莫唑胺诱导的超突变风险，从而

为临床决策提供依据。然而，替莫唑胺导致超突变

的作用机制尚不明确。有学者认为，超突变的发生

与错配修复（MMR）缺陷相关，经替莫唑胺治疗的胶

质瘤在缺乏 MGMT的情况下产生的碱基错配可激
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活错配修复途径，若发生错配修复缺陷则获得对碱

基错配的耐受性，使细胞存活并发生超突变，此种

情况下未修复的 DNA损伤不再导致细胞死亡，从而

对替莫唑胺产生耐药性［15，18］。超突变的复发性胶质

瘤具有独特的分子亚型，治疗方法亦与非超突变的

胶质瘤不同［18］。Aslan等［19］发现，超突变的胶质瘤

对免疫检查点抑制剂（ICIs）细胞程序性死亡蛋白 1
（PD1）和细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4（CTLA⁃4）
的反应存在较强异质性。该项研究给胶质瘤的免

疫治疗提供重要思路，但仍有诸多问题需要明确。

2.其他治疗 洛莫司汀为亚硝基脲类烷基化

剂，是 IDH突变型低级别胶质瘤 PCV方案（甲基苄

肼、洛莫司汀、长春新碱）的关键组成部分，也可用

于复发性胶质母细胞瘤的治疗。一项Ⅲ期临床试

验（CeTeG/NOA⁃09）显示，与替莫唑胺标准治疗相

比，洛莫司汀联合替莫唑胺可以提高 MGMT启动子

甲基化的新发胶质母细胞瘤患者生存率［20］。亦有

回顾性研究证实，肿瘤治疗电场（TTFields）、洛莫司

汀和替莫唑胺三联治疗 MGMT启动子甲基化的新

发胶质母细胞瘤安全、可行，并有可能延长患者生

存期［21］。贝伐单抗对于新发和复发性胶质母细胞

瘤均有较大临床获益，但联合洛莫司汀治疗，虽可

在一定程度上延长复发性胶质母细胞瘤患者的无

进展生存期（PFS），但无法显著延长总生存期［22］。

PD1抑制剂在肺癌等肿瘤中的应用较广泛，但对胶

质母细胞瘤的疗效仍存争议，Heynckes等［23］的Ⅲ期

临床试验并未显示出 PD1抑制剂纳武单抗联合替

莫唑胺对 MGMT启动子甲基化的新发胶质母细胞

瘤有效；而 Schalper等［24］则认为，纳武单抗可以改变

胶质母细胞瘤的肿瘤微环境（TME），并有部分患者

获得超过 2年的无进展生存期，其潜在应用价值值

得关注。

三、基于 DNA甲基化的胶质瘤分类

传统的胶质瘤分类主要基于组织学形态特征，

近年基于分子病理学的分子分型逐渐受到重视，并

成为胶质瘤精准诊疗的基础。2021年世界卫生组

织中枢神经系统肿瘤分类（第五版）进一步推进分

子诊断在中枢神经系统肿瘤分类中的作用［25⁃26］。目

前，全基因组 DNA甲基化分析已成为中枢神经系统

肿瘤分类的有效辅助方法，尤其是对罕见的肿瘤类

型和亚型，且该技术稳定、可重复，同时适用于新鲜

冷冻肿瘤标本和甲醛溶液固定的石蜡包埋肿瘤标

本［27］。DNA甲基化谱亦是中枢神经系统肿瘤分类

的重要方法，可根据临床表型分为相应亚组，在遇

到诊断差异（如组织学难以分型）时便于综合诊断。

第五版分类增加了许多基于 DNA甲基化分析的肿

瘤类型和亚型（如伴有毛细胞特征的高级别星形细

胞瘤、黏液样胶质神经元肿瘤等）。尽管因最佳检

测方法的不确定性及其用于诊断的作用较局限，目

前尚无法将 DNA甲基化分析作为日常工作中普遍

应用的检测手段，但甲基化数据可提供基因融合、

基因扩增、+ 7/⁃ 10拷贝数变异、纯合缺失等信息［28］。

例如，如果 IDH野生型弥漫性星形细胞瘤检测到

TERT启动子突变、EGFR基因扩增和+ 7/⁃ 10拷贝数

变异，即使组织学表现为低级别胶质瘤，其生物学

行为也相当于 IDH野生型胶质母细胞瘤［25，29］。

2012年，Fernandez等［30］通过分析总结 1628 个

组织样本（包括 424 个正常组织、1054 个肿瘤样本

和 150 个非肿瘤样本）的 DNA 甲基化数据发现，

DNA甲基化模式与组织学类型相关，不同肿瘤类型

有其独特的 DNA甲基化谱。全基因组 DNA甲基化

差异业已用于肿瘤细胞来源的确定以及多种非中

枢神经系统肿瘤的分类。既往有学者通过 DNA甲

基化分析对髓母细胞瘤、室管膜瘤和毛细胞型星形

细胞瘤（PA）进行甲基化分型［31］。 2018年，Capper
等［32］纳入近 3000 个肿瘤样本的 DNA甲基化数据，

几乎覆盖 2016年WHO中枢神经系统肿瘤分类第四

版修订版中全部类型；他们进一步以部分间充质肿

瘤、黑色素瘤、弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）、浆

细胞瘤、垂体腺瘤和正常脑组织作为对照，对比分

析中枢神经系统肿瘤与其他肿瘤和正常脑组织的

DNA甲基化差异，通过机器学习（ML）算法共获得

82 个中枢神经系统肿瘤样本以及 9 个对照样本的

DNA甲基化特征，并研发出一种人工智能（AI）决策

系统；随后他们又前瞻性分析 1104 个中枢神经系统

肿瘤样本，对比传统组织病理学与人工智能决策系

统的诊断一致性，发现约 12.59%（139/1104）的样本

二者诊断不一致，其中绝大多数（92.81%，129/139）
人工智能决策系统诊断正确，仅 0.91%（10/1104）的

样本无法经人工智能决策系统分类。基于这一开

放平台，2021年 Suwala等［33］对确诊或疑似存在遗传

性错配修复缺陷的 IDH突变型星形细胞瘤的 DNA
甲基化谱进行分析，发现此类患者形成一个单独的

DNA甲基化簇，与 IDH突变型星形细胞瘤的 DNA甲

基化簇相邻但并不重叠，提示原发性错配修复缺陷

型 IDH突变型星形细胞瘤（PMMRDIA）是新的具有
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独特 DNA甲基化特征的 IDH突变型胶质瘤，通常发

生于青少年，预后较差；同年 Ferreyra Vega等［34］分

析弥漫性低级别胶质瘤的 DNA甲基化谱，发现该项

技术所提供的诊断和预测结果与 2016年WHO中枢

神经系统肿瘤分类第四版修订版具有较好的一致

性，并可检测出传统方法易错误分类的罕见肿瘤，

因此认为该项技术可以作为一种有效的常规胶质

瘤分类方法。尽管全基因组 DNA甲基化分析为胶

质瘤分类提供了一种有效的辅助方法，但其在同种

肿瘤内的异质性程度尚不确定。胶质母细胞瘤

DNA甲基化存在异质性，主要发生于非保守区域且

不改变该区域内特定的 CpG位点［35］。Verburg等［28］

认为，弥漫性胶质瘤的 DNA甲基化谱相对一致，尽

管存在一定的异质性，但需考虑是否为肿瘤纯度

（即肿瘤细胞/包括免疫细胞在内的非肿瘤细胞比

值）差异所致。

四、基于 DNA甲基化的液体活检

DNA甲基化分析除应用于肿瘤实体外，还可用

于体液检测。颅内肿瘤的确诊依赖侵入性手术获

得的组织标本，而非侵入性诊断方法可为患者提供

避免手术和减轻不必要风险的机会。血液标本中

采集的循环肿瘤 DNA（ctDNA）甲基化谱高度特异，

可准确区分具有共同起源细胞系的原发性颅内肿

瘤［36］。血 ⁃脑屏障的存在使颅内肿瘤血浆 ctDNA含

量较低，因此脑脊液检测可能是更敏感的方法。Li
等［37］通过分析髓母细胞瘤患者脑脊液 ctDNA，识别

出 6598 个 CpG标记位点，这些 CpG标记的甲基化水

平可以诊断髓母细胞瘤并分型。肿瘤细胞分泌的

细胞外囊泡（EV）是局部和远处肿瘤微环境中肿瘤

细胞与基质细胞间通讯的关键介质［38］。Maire等［39］

认为，细胞外囊泡 DNA检测具有较高的准确性，其

DNA甲基化分析可以准确识别胶质瘤亚型以及判

断 MGMT启动子甲基化水平。基于 DNA甲基化的

液体活检对于胶质瘤而言具有潜在临床价值，不仅

可以早期筛查、诊断、提供预后信息，而且可以为治

疗期间监测效应时间和肿瘤进展提供可能性，尚待

更多研究判断其价值［40］。

晚近 10年，随着对中枢神经系统肿瘤 DNA甲

基化研究的不断深入，我们认识到 DNA甲基化与脑

胶质瘤的诊断、治疗及预后密切相关。由于胶质瘤

发生机制的复杂性，甲基化相关药物的临床运用较

为局限，与其他药物或其他治疗方法（如肿瘤治疗

电场）联合应用可能是未来研究的方向。此外，基

于 DNA甲基化的液体活检，也有望作为一种非侵入

性且高灵敏度的检测手段，广泛应用于胶质瘤的早

期筛查。
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