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【摘要】 目的  研究阿尔茨海默病（AD）相关分子标志物APP和MAPT在人脑胶质瘤中的表达水平，

及作为脑胶质瘤潜在预后判断标志物和干预靶点的意义。方法  纳入中国脑胶质瘤基因组图谱计划

（CGGA）和癌症基因组图谱计划（TCGA）2 个数据库中的 325 个和 609 个Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤患者，收集患者的

WHO 病理分级、原发或继发状态、IDH 突变状态、1p/19q 杂合缺失状态、生存期等数据以及 APP 和 MAPT  

2 种基因的表达水平。对基因表达水平进行标准化处理后，比较 2 种基因在各级别胶质瘤、IDH 突变 /

野生型、1p/19q 杂合缺失 / 野生型中的表达差异。采用 Kaplan-Meier（K-M）生存曲线分析 2 种基因水平

与原发、继发胶质瘤预后的关系，并采用 Log-rank 进行比较。在 CGGA 和 TCGA 数据库中筛选与 MAPT

表达水平相关的基因列表，采用基因本体论（GO）功能富集分析 MAPT 影响胶质瘤预后的分子机制。 

结果  在 CGGA 和 TCGA 数据库中，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤患者之间的 MAPT 表达水平两两比较，差异均有

统计学意义（均 P ＜ 0.01）。在 TCGA 数据库中，仅Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤患者之间的 APP 表达水平比较，差异有

统计学意义（P ＜ 0.01）。在 CGGA 和 TCGA 数据库中，Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤 IDH 突变型患者的 MAPT 表达水

平均高于 IDH 野生型患者，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）；在 TCGA 数据库中，Ⅳ级胶质瘤 IDH 突变

型 APP 表达水平高于野生型患者，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。在 TCGA 数据库中，APP 在Ⅱ、Ⅲ级胶

质瘤以及 MAPT 在Ⅲ级胶质瘤患者 1p/19q 杂合缺失和野生型之间的表达水平比较，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.001）；在 CGGA 数据库中，Ⅳ级胶质瘤 1p/19q 杂合缺失和野生型患者之间的 MAPT 表达水平比较，

差异有统计学意义（P ＜ 0.001）。K-M 生存曲线分析显示，MAPT 基因能够有效判断原发性胶质瘤患者的

预后，MAPT 表达水平较高的患者预后较好（P ＜ 0.001）。GO 功能富集分析显示，MAPT 表达水平与胶质

瘤的肌动蛋白细胞骨架组装、微管蛋白细胞骨架组装、Wnt 通路、神经系统发育、以 DNA 为模板的转录

调控、RNA 聚合酶Ⅱ启动子转录调控呈正相关，与细胞迁移、细胞黏附、血管生成、细胞分裂、细胞增殖

等呈负相关。细胞模型验证发现，MAPT 过表达能够抑制胶质瘤细胞的迁移和侵袭能力。结论  MAPT

表达水平可以预测原发性胶质瘤患者的预后，且 MAPT 与胶质瘤恶性程度存在相关性，是胶质瘤研究和

治疗的潜在靶点。
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【Abstract】 Objective  To determine the expression of APP and MAPT， two Alzheimer disease 
related biomarkers in gliomas， and to develop glioma prognosis predicting factors and therapeutic targets. 
Methods  The WHO pathological grade， primary or secondary status， IDH mutation status， 1p/19q 
heterozygous deletion status， survival period and other data of 325 and 609 patients with grade Ⅱ to Ⅳ glioma 
included in the two databases of the China Glioma Genome Atlas （CGGA） and the Cancer Genome Atlas （TCGA）， 
as well as the expression level of APP and MAPT genes. After the gene expression level was standardized， the 
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AD 是常见的神经退行性疾病，典型症状包括

认知障碍、人格改变、学习和记忆障碍等，是目前造

成痴呆的主要病因。在我国 60 岁以上人群中，AD

的综合患病率为 4%，患病率随年龄逐渐升高，85 岁

以上人群的患病率高达 35%［1-2］。目前，已有多项

研究报道 AD 与癌症的相关性。Ma 等［3］于 2014 年

发表的文章显示，有癌症病史人群的 AD 患病风险

下降 37%，同时 AD 患者的癌症患病风险下降 42%。

Ospina-Romero 等［4］于 2020 年发表的 Meta 分析也证

实，在控制了各种偏倚的情况下，有癌症病史人群

的 AD 患病风险下降 11%。虽然癌症与 AD 患病风

险呈负相关已被证实，但其中的分子机制尚不清楚。

目前，关于 AD 的发病机制存在多种学说，但

少有明确假说能够解释 AD 的全部病理和认知改

变。AD 的 2 种典型病理特征是 β 淀粉样蛋白（β 

amyloid，Aβ）沉积所形成的老年斑以及由过度磷酸

化的 tau 蛋白构成的神经元纤维缠结［5］。脑胶质瘤

作为成人中枢神经系统常见的恶性肿瘤，具有易复

发、进展迅速等特征。其中Ⅳ级胶质瘤——胶质母

细胞瘤（glioblastoma，GBM）占原发性脑恶性肿瘤的

45.6%，5 年生存期低于 5%，而 65 岁以上患者的 5 年

生存期仅有 2%［6］。5%～10% 的 GBM 患者具有异柠

檬酸脱氢酶（IDH）1 突变，年轻患者更多见，且预后

相对较好［7］。

Aβ和tau蛋白的相关研究主要集中于AD和其他

痴呆类疾病，tau蛋白属于微管相关蛋白家族，具有稳

定和促进微管组装的功能，在乳腺癌、胃癌、前列腺癌

的研究中均发现了tau蛋白的异常表达［8-9］。此外，在

肉瘤、神经母细胞瘤、非小细胞肺癌中均发现tau蛋白

与肿瘤细胞的侵袭性相关［10-13］。一项研究发现，tau

蛋白影响了GBM的迁移及细胞活动性［14］。近年来，

Zayas-Santiago 等［15］和 Kucheryavykh 等［16］各自所在

的课题组发现，Aβ 聚集体存在于胶质瘤组织中，但

相关的分子机制尚不清楚。鉴于 AD 与多种肿瘤的

患病风险呈负相关趋势，本研究以此为关键点，通

过胶质瘤大样本量的 RNA 测序，研究 Aβ 和 tau 蛋

白的 mRNA 在脑胶质瘤中的表达情况和作用，评价

APP 和 MAPT 2 种基因水平与原发、继发胶质瘤预

后的关系，为胶质瘤的治疗和预后判断提供潜在的

分子标志物。

一、资料与方法

1. 资料来源：本研究采用的数据库包括中国

脑胶质瘤基因组图谱计划（Chinese Glioma Genome 

Atlas，CGGA）和 癌 症 基 因 组 图 谱 计 划（the Cancer 

Genome Atlas， TCGA），数 据 均 经 过 了 标 准 化 处

理。CGGA数据库中共包含325例胶质瘤患者，其中

expression differences of the two genes in glioma， IDH mutation/wild-type， 1p/19q heterozygous deletion/wild-
type were compared. Kaplan Meier （K-M） survival curve was used to analyze the relationship between APP and 
MAPT gene levels and the prognosis of primary and secondary glioma， and Log-rank was used for comparison. 
The list of genes related to MAPT expression level in CGGA and TCGA databases were screened. The molecular 
mechanism of MAPT affecting the prognosis of glioma was analyzed by gene ontology （GO） function enrichment. 
Results  In CGGA and TCGA databases， the expression level of MAPT in grade Ⅱ to Ⅳ glioma patients was 
statistically significant （P ＜ 0.01）； There was significant difference between two groups in each database （all 
P ＜ 0.01）. In TCGA database， there was a statistically significant difference in APP expression level between 
patients with grade Ⅲ and Ⅳ glioma （P ＜ 0.01）. In CGGA and TCGA databases， the expression level of 
MAPT in IDH mutant patients with grade Ⅱ to Ⅳ glioma was higher than that in IDH wild-type patients， and 
the difference was statistically significant （P ＜ 0.01）. In TCGA database， there was a statistically significant 
difference in APP expression between IDH mutant and wild-type patients with grade Ⅳ glioma （P ＜ 0.01）. 
In TCGA database， the expression level of APP in grade Ⅱ and Ⅲ glioma and MAPT between 1p/19q loss 
of heterozygosity and wild-type in grade Ⅲ glioma patients were statistically significant （P ＜ 0.001）. In 
CGGA database， there was a statistically significant difference in MAPT expression between 1p/19q loss of 
heterozygosity and wild-type patients with grade Ⅳ glioma （P ＜ 0.001）. K-M survival curve analysis showed 
that MAPT gene could effectively judge the prognosis of patients with primary glioma， and patients with higher 
MAPT expression had better prognosis （P ＜ 0.001）. GO function enrichment analysis showed that MAPT 
expression level was positively correlated with actin cytoskeleton assembly， tubulin cytoskeleton assembly， Wnt 
pathway， nervous system development， DNA based transcriptional regulation， RNA polymerase Ⅱ promoter 
transcriptional regulation of glioma， and negatively correlated with cell migration， cell adhesion， angiogenesis， 
cell division， cell proliferation， etc. Cell model validation found that overexpression of MAPT could inhibit the 
migration and invasion of glioma cells. Conclusions  The expression level of MAPT can predict the prognosis 
of patients with primary glioma， and there is a correlation between MAPT and the malignant degree of glioma， 
which is a potential target for glioma research and treatment.

【Key words】  Glioma；  Alzheimer disease；  Survival time；  APP；  MAPT
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WHOⅠ、Ⅱ级胶质瘤109例，Ⅲ级胶质瘤72例，Ⅳ级

胶质瘤（GBM）144 例。根据分子病理分型，CGGA

数据库中包含 102 例前神经元型，81 例神经元型， 

74 例经典型和 68 例间质型胶质瘤，其中 96 例前神

经元型，77 例神经元型，73例经典型和67例间质型

胶质瘤有生存期数据。CGGA数据库中携带IDH1突

变患者175例，野生型149例，1例未报道。TCGA数据

库包括646例胶质瘤，其中WHOⅡ级胶质瘤233例， 

Ⅲ 级 胶 质 瘤 245 例，Ⅳ 级 胶 质 瘤（GBM）168 例。

TCGA数据库中IDH1突变患者390例，野生型237例，

其余未报道。参与研究的全部患者或其家属均已签

署知情同意书。本研究已获得首都医科大学附属北

京天坛医院医学伦理委员会审批（KY2014-002-02）。

2. 研究方法：（1）从 CGGA 和 TCGA 数据库中提

取不同类型胶质瘤患者的 APP 和 MAPT 表达水平

数据并比较。①比较 WHO Ⅰ～Ⅳ级胶质瘤患者的

APP 及 MAPT 表达水平。② IDH1 突变与胶质瘤的

预后密切相关，是临床上常用和研究较多的预后判

断指标。因此，比较 IDH1 突变型和 IDH1 野生型胶

质瘤患者的 APP、MAPT 表达水平。③ 1p/19q 杂合

缺失型胶质瘤患者通常对化疗药物敏感，生存期延

长，是 IDH 突变以外的另一个胶质瘤主要预后判断

指标。因此，比较 1p/19q 杂合缺失型和 1p/19q 杂合

野生型患者的 APP 和 MAPT 表达水平。因为 TCGA

数据库中的 WHO Ⅳ级胶质瘤患者无 1p/19q 杂合

缺失型，所以仅分析 TCGA 数据库中 WHO Ⅱ、Ⅲ

级胶质瘤患者的数据。（2）APP、MAPT 不同表达水

平及不同病理类型胶质瘤患者的生存情况。（3）基

因本体论（gene ontology，GO）功能富集分析。采用

Pearson 相关分析筛选出数据库中与 MAPT 基因呈

正（负）相关的基因（r ≥ 0.5 或 r ≤ -0.5，P ＜ 0.05），然

后使用 DAVID 网站（https：//cancer.sanger.ac.uk/cell_

lines/）将所筛选基因进行 GO 功能富集分析。

3. 实验材料：本研究采用的 U251 细胞株由中

国科学院上海细胞库提供，使用含10%胎牛血清的

高糖DMEM培养基培养于37℃、5% CO2 的细胞培养

箱中。细胞转染使用jet PRIME转染试剂和pCMV-
Tag2B-MAPT及空载质粒，转染24 h后进行后续实验。

4. 细胞划痕实验：转染 24 h 且细胞融合度高于

80% 时，使用灭菌的 200 μl 吸头在细胞培养板中部

划出 1 条适宜宽度的划痕，并在划痕后的 0、40 h 对

同一位置进行观察和拍照，划痕愈合越快表示细胞

迁移能力越强。

5. Transwell 细胞迁移实验：在细胞转染 24 h 后，

将细胞消化、重悬并计数。预先在 Transwell 上室（康

宁，CAT 3422）铺上 50 μl 用无血清高糖 DMEM 培养

基 1︰4 稀释的 Matrigel 基底胶（康宁，CAT 356234）。

随后在上室中加入包含5×104 个用无血清高糖DMEM

培养基重悬的细胞悬液，下室加入600 μl含10%胎牛

血清的高糖DMEM培养基，并于培养箱中静置24 h。

24 h 后取出小室，使用甲醇固定 10 min，随后使用

0.1%结晶紫甲醇溶液染色15 min，使用磷酸盐缓冲液

（PBS）清洗2次，接着使用棉签将上室内侧的细胞及

多余PBS擦掉。将小室放回24孔板中，在显微镜下

观察上室膜下侧的细胞密度，随机取5个视野计数。

6. 统计学方法：采用 Image J、GraphPad Prism 8

或R 3.62软件对数据进行绘制和分析。计数资料用频

数、百分数（%）表示；正态分布的计量资料用均数 ± 

标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验，

多组间比较采用单因素方差分析，应用 SNK 法即 q
检验进行事后检验。采用 Kaplan-Meie（K-M）生存曲

线分析 APP 和 MAPT 2 个基因水平与原发、继发胶

质瘤预后的关系，并采用 Log-rank 检验进行比较。

双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. APP 和 MAPT 的 mRNA 在各级别胶质瘤患者

中的表达水平比较：在CGGA和TCGA数据库中，Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤患者的 MAPT 表达水平两两比较，

差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。在 CGGA 数据库中，

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤患者的 APP 表达水平两两比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。TCGA数据库的数据

显示，Ⅲ级与Ⅳ级胶质瘤患者的APP表达水平比较，

差异有统计学意义（P＜0.01）。见图 1。

2. APP 和 MAPT 在 WHO Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤 IDH

突变型和野生型患者中的表达水平比较：在 CGGA

数据库中，Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤患者中IDH突变型和野

生型之间的APP表达水平比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。在TCGA数据库中，Ⅳ级胶质瘤中IDH突

变型患者的APP表达水平低于IDH野生型，差异有

统计学意义（P＜ 0.05）。根据CGGA或TCGA数据库

的数据，Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤中IDH突变型患者的MAPT

表达水平均高于IDH野生型，差异均有统计学意义 

（P＜0.01）。见图2。

3. APP 和 MAPT 在Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤 1p/19q 杂合

缺失和野生型患者中的表达水平比较：结果显示，

CGGA 数据库中Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤 1p/19q 杂合缺失型

与野生型患者之间的 APP 表达水平比较，差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。Ⅳ级胶质瘤 1p/19q 杂合缺失

型患者的 MAPT 表达水平高于 1p/19q 野生型，差异

有统计学意义（P ＜ 0.01）；而在Ⅱ、Ⅲ级胶质瘤中比
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较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。在 TCGA 数据库

中，Ⅱ、Ⅲ级胶质瘤 1p/19q 杂合缺失型患者的 APP

表达水平高于 1p/19q 野生型，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.01）；Ⅲ级胶质瘤中 1p/19q 杂合缺失型患者的

MAPT 表达水平高于 1p/19q 野生型，差异有统计学

意义（P ＜ 0.01），而在Ⅱ级胶质瘤患者中差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）。见图 3。

4. APP 及 MAPT 不同表达水平的原发或继发胶

质瘤患者的K-M生存曲线分析：在CGGA和TCGA数

据库中，原发性胶质瘤 MAPT 高表达水平患者的生

存率高于低表达水平患者，差异有统计学意义（P ＜ 

0.001）；而 APP 不同表达水平患者的生存率比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）。在 2 个数据库中，APP、

MAPT 不同表达水平的继发胶质瘤患者的生存率比

较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见图 4。

5. 不同病理类型胶质瘤患者在 APP、MAPT 不同

表达水平下的 K-M 生存曲线分析：对不同病理类型

（前神经元型、神经元型、经典型和间质型）的胶质瘤

    注： A、B 为来自 CGGA 数据库的 mRNA 测序数据，C、D 为来自 TCGA 数据库的 mRNA 测序数据；aP ＜ 0.01；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划；TCGA 癌症

基因组图谱计划；WHO 世界卫生组织

图1  CGGA、TCGA 数据库中 WHO Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤患者 APP 和 MAPT 的表达水平比较

    注： A、B 为来自 CGGA 数据库的 mRNA 测序数据，C、D 为来自 TCGA 数据库的 mRNA 测序数据；aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.001；CGGA 中国脑胶质

瘤基因组图谱计划；TCGA 癌症基因组图谱计划；WHO 世界卫生组织；IDH 异柠檬酸脱氢酶

图2  CGGA、TCGA 数据库中 WHO Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤 IDH 突变型和野生型患者的 APP 和 MAPT 表达水平比较
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患者进行分层生存分析。结果显示，MAPT 高表达

的前神经元型和神经元型胶质瘤患者生存率高于低

表达患者，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。APP 高表

达的前神经元型胶质瘤患者的生存率高于低表达患

者，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；而其他 3 类亚型的

胶质瘤患者的生存率比较，差异无统计学意义（P ＞ 

0.05）。见图 5。

6. 与 MAPT 表 达 水 平 相 关 基 因 的 GO 功 能 富

集分析：Pearson 相关分析显示，CGGA 数据库中与

MAPT 表达呈正相关的基因有 677 个（r ≥ 0.5，P ＜ 

0.05），呈负相关的基因有 656 个（r ≤ -0.5，P ＜ 0.05）；

TCGA 数据库中与 MAPT 表达呈正相关的基因有 

1 608个（r≥0.5，P＜0.05），呈负相关的基因有1 847个

（r ≤ -0.5，P ＜ 0.05）。GO 功能富集分析结果显示，

CGGA 数据库中与 MAPT 表达呈正相关的生物学功

能包括肌动蛋白细胞骨架组装、微管蛋白细胞骨架

组装、Wnt 通路、神经系统发育、以 DNA 为模板的转

录调控、RNA 聚合酶Ⅱ启动子转录调控，与 MAPT

表达呈负相关的生物学功能包括细胞迁移、血管生

成、细胞黏附；TCGA 数据库中与 MAPT 表达呈正相

关的生物学功能包括肌动蛋白细胞骨架组装、微管

蛋白细胞骨架组装、Wnt 通路、神经系统发育、RNA

聚合酶Ⅱ启动子转录调控，与 MAPT 表达呈负相关

的生物学功能包括细胞迁移、血管生成、细胞分裂、

细胞增殖、细胞黏附。见图 6。

7. MAPT 过表达对 U251 细胞迁移和侵袭的影

响：在胶质瘤细胞系 U251 中验证 MAPT 对胶质瘤细

胞迁移和侵袭的影响，通过划痕实验和 Transwell 细

胞迁移实验发现，在 U251 细胞中 MAPT 过表达能降

低胶质瘤的迁移和侵袭能力，见图 7。

讨论  APP 和 MAPT 基 因 分 别 编 码 Aβ 和 tau

蛋白，作为 AD 中枢神经系统病理改变的关键蛋白，

其是老年斑和神经元纤维缠结的主要成分。tau 蛋

白在微管组装和稳定性方面具有重要作用，可能与

神经元的极性和轴突形成相关。近年来，人们发现

tau 蛋白（MAPT）与乳腺癌、GBM、肾透明细胞癌、肺

癌等疾病的良好预后呈正相关，然而在结肠癌、头

颈部肿瘤中，MAPT 高表达却与较差预后相关［17］。

此外，人们在胶质瘤组织中发现了Aβ的沉积［15-16］。

胶质瘤作为成人中枢神经系统最常见的恶性

肿瘤，具有浸润性生长、复发率高、预后较差的特

点。IDH 突变以及 1p/19q 杂合缺失是临床中最常用

的 2 个与胶质瘤预后密切相关的分子标志物。考虑

到 AD 与多种肿瘤的发病率呈负相关，研究 APP 与

MAPT 基因表达水平与胶质瘤病理级别、IDH 突变

和 1p/19q 杂合缺失的相关性有助于深入理解胶质瘤

发生、发展中所涉及的基因及分子改变，提供新的

预后判断标志物和干预靶点。

    注：A、B 为来自 CGGA 数据库的 mRNA 测序数据，C、D 为来自 TCGA 数据库的 mRNA 测序数据；aP ＜ 0.01；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划；TCGA 癌症

基因组图谱计划； WHO 世界卫生组织

图3  CGGA、TCGA 数据库中Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤 1p/19q 杂合缺失或野生型患者的 APP 和 MAPT 表达水平比较
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比较 APP 和 MAPT 在胶质瘤不同病理级别之间

的表达差异，发现随着胶质瘤病理级别越高，MAPT

的表达水平逐渐下降，但 APP 的表达水平没有明显

变化，说明 MAPT 基因及 tau 蛋白很可能参与和干预

胶质瘤恶性进展过程的分子通路。IDH 突变是临床

中判断胶质瘤化疗药物反应及预后重要的分子标

志物。本研究结果显示，在各级别胶质瘤中 IDH 突

变型患者的 MAPT 表达水平均高于野生型。IDH 突

变型胶质瘤患者的预后通常较差，这与 MAPT 表达

水平与病理级别呈负相关的结果相吻合。但 CGGA

和 TCGA 数据库中 IDH 突变型和野生型的 APP 表达

水平变化并不一致。在 CGGA 数据库中，Ⅱ～Ⅳ级

    注： A、B为CGGA数据库中不同APP、MAPT表达水平原发胶质瘤患者的K-M生存曲线；C、D为CGGA数据库中不同APP、MAPT表达水平继发胶质瘤患者的K-M

生存曲线；E、F 为 TGGA 数据库中不同 APP、MAPT 表达水平原发胶质瘤患者的 K-M 生存曲线；G、H 为 TGGA 数据库中不同 APP、MAPT 表达水平继发胶质瘤患者

的 K-M 生存曲线；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划；TCGA 癌症基因组图谱计划；K-M Kaplan-Meie

图4  CGGA、TCGA 数据库中 APP 及 MAPT 表达水平不同的原发或继发胶质瘤患者的 K-M 生存曲线

    注： A、E 为前神经元型胶质瘤 MAPT、APP 表达高低的 K-M 生存分析曲线；B、F 为神经元型胶质瘤 MAPT、APP 表达高低的 K-M 生存分析曲线；C、G 为经典型

胶质瘤 MAPT、APP 表达高低的 K-M 生存分析曲线；D、H 为间质型胶质瘤 MAPT、APP 表达高低的 K-M 生存分析曲线；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划；K-M 

Kaplan-Meie

图5  CGGA 数据库中 APP、MAPT 表达水平不同的各病理类型胶质瘤患者的 K-M 生存曲线
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胶质瘤 IDH 突变型和野生型患者之间的 APP 表达水

平比较，差异无统计学意义；但在 TCGA 数据库中，

Ⅳ级胶质瘤中 IDH 突变型患者的 APP 水平低于 IDH

野生型，差异有统计学意义。一方面，这可能是由

于 TCGA 数据库中Ⅳ级胶质瘤 IDH 突变的病例只有

12 例，相较而言 IDH 野生型有 149 例，可能引起统

计学方面的偏差；另一方面，CGGA 数据库中的患者

均为亚洲人，人种上的差异是否会导致 APP 表达的

变化还有待后续研究。1p/19q 杂合缺失是另一个临

床中常用的胶质瘤预后判断指标。由于 TCGA 数据

库中囊括的所有Ⅳ级胶质瘤患者均无 1p/19q 杂合缺

失，因此仅分析了 TCGA 数据库中Ⅱ、Ⅲ级胶质瘤和

CGGA 数据库中Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤患者 1p/19q 杂合缺

失与 APP、MAPT 表达水平的关系。TCGA 数据库中

1p/19q 杂合缺失患者的 APP 表达水平高于野生型，

而在 CGGA 数据库中，两组患者的 APP 表达水平比

较，差异无统计学意义；仅 CGGA 数据库的Ⅳ级胶

质瘤和 TCGA 数据库的Ⅲ级胶质瘤 1p/19q 杂合缺失

患者的 MAPT 表达水平高于野生型，差异有统计学

意义。同样，在 2 个数据库中，人种差异是否导致

APP、MAPT 表达水平与 1p/19q 杂合缺失、野生型相

关性不一致的原因还有待证实。

为研究 APP 与 MAPT 表达水平作为胶质瘤预后

判断标志物的有效性，本研究使用 K-M 生存曲线对

CGGA 和 TCGA 数据库中原发和继发胶质瘤患者的

数据进行分析，结果显示，MAPT 高表达的原发胶质

瘤患者预后较好，而在继发胶质瘤患者中差异无统

计学意义，APP 表达水平无论是在原发还是继发胶

    注： A为CGGA数据库中GO功能富集分析结果；B为TCGA数据库中GO功能富集分析结果；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划；TCGA 癌症基因组图谱计划；

GO 基因本体论

图6  CGGA 和 TCGA 数据库中与 MAPT 表达水平相关基因的 GO 功能富集分析

    注：A 为 U251 细胞中过表达 MAPT 或空载对照 0、40 h 的划痕图片；B 为划痕实验结果统计；C 为 U251 细胞中过表达 MAPT 或空载对照后

Transwell 24 h 的图片；D 为 Transwell 细胞迁移实验结果统计；aP ＜ 0.01

图7  MAPT 过表达对 U251 细胞迁移和侵袭的影响
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质瘤患者中均无预后判断的意义。表明 MAPT 对原

发胶质瘤生存期的预测具有良好的作用，可以作为

一个潜在的原发胶质瘤预后判断标志物。继发性

胶质瘤的生存期普遍较短，开发能够预测继发胶质

瘤生存期的分子标志物仍是临床的一大难点。进

一步根据病理结果将胶质瘤分为前神经元型、神经

元型、经典型和间质型 4 种病理分型，分别分析 APP

和 MAPT 表达水平在各病理分型中表达水平与预后

的关系，结果显示，MAPT 表达高低在前神经元型和

神经元型胶质瘤中与预后存在相关性，但在经典型

和间质型胶质瘤中差异无统计学意义。APP 表达高

低仅在前神经元型胶质瘤中具有较弱的预后指示意

义，结论是否可靠还需要再进一步验证。最近有研

究显示，tau 蛋白磷酸化与 Wnt 通路相关［18］，且 Wnt

通路的激活与包括胶质瘤在内的多种肿瘤恶性程度

相关［19-20］。本研究发现在胶质瘤中 MAPT 的表达水

平可能参与了 Wnt 通路激活并影响肿瘤的恶性程度

与预后。根据以上结果推测 AD 与肿瘤的发生率呈

负相关趋势很可能与MAPT的表达水平有关。最后，

在胶质瘤细胞系中验证了 MAPT 与细胞迁移和侵袭

的相关性。

综上所述，本研究结果为胶质瘤研究提供了重

要的潜在干预靶点和分子标志物。MAPT 很可能在

胶质瘤的发生、发展中起到重要作用，且可以作为

原发性胶质瘤预后判断的分子标志物。MAPT 的表

达水平部分解释了AD患者肿瘤发生率较低的现象，

但确切的分子机制仍有待进一步研究。
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