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•胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤

•发病率: 5/10万

•男女: 1.5:1



•WHO 分级：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和 Ⅳ

•WHO 分类： 9类，30余种

Ø
ü 毛细胞型星形细胞瘤（毛黏星）

ü 多形性黄色星形细胞瘤

ü 弥漫型星形细胞瘤

ü 间变型星形细胞瘤

ü 胶质母细胞瘤

ü 大脑胶质瘤病

Ø
ü 少突胶质细胞瘤

ü 间变型少突胶质细胞瘤

ü 少突星形胶质细胞瘤

ü 间变型少突星形胶质瘤细胞瘤

Ø
ü 星形母细胞瘤

ü 第三脑室脊索瘤样胶质瘤

ü 血管中心性胶质瘤

WHO 2007版



Louis, D. N. et al., The 2016 World Health Organization Classification of Tumors
of the Central Nervous System: a summary. ACTA NEUROPATHOL 131 803
(2016).



Goodenberger M L, Jenkins R B. Genetics of adult glioma[J]. Cancer Genet. 2012, 205(12): 613-621.

8q24(CCDC26, rs55705857);
11q23(PHLDB1, rs498872)

20q13.3(RTEL1, rs6010620);
9p21.3(CDKN2B, rs1412829)



• 1p/19q

• IDH

• ATRX /TP53

• CIC/FUBP1

• H3 K27M --

• RELA --

• Braf-KIAA1549

• Braf V600E – PXA

• TERT



2007 2016
Ø

ü 弥漫型星形细胞瘤（IDH突变、IDH野生、NOS）
ü 间变型星形细胞瘤（IDH突变、IDH野生、NOS）
ü 胶质母细胞瘤（IDH突变、IDH野生、NOS）
ü 弥漫中线胶质瘤，H3 K27M突变

ü 少突胶质瘤（IDH突变与1p/19q缺失，NOS）
ü 间变型少突胶质瘤（IDH突变伴1p/19q缺失，NOS）
p 少突星形胶质细胞瘤，NOS
p 间变型少突星形胶质细胞瘤，NOS

Ø

ü 毛细胞型星形细胞瘤（毛黏星）

ü 室管膜下巨细胞星形细胞瘤（SEGA）TSC
ü 多形性黄色星形细胞瘤

p 间变型多形性黄色星形细胞瘤

Ø

Ø 第三脑室脊索瘤样胶质瘤

Ø 血管中心性胶质瘤

Ø 星形母细胞瘤



2007
Ø髓母细胞瘤

ü 髓母细胞瘤，经典型

ü 促纤维增生/结节型

ü 广泛结节形成型

ü 间变型

ü 大细胞型

2016
Ø髓母细胞瘤

Ø髓母细胞瘤，NOS
Ø髓母细胞瘤，遗传学分型

ü 髓母细胞瘤，WNT激活型

ü 髓母细胞瘤，SHH激活型与TP53突变

ü 髓母细胞瘤，SHH激活型与TP53野生

ü 髓母细胞瘤，非WNT/非SHH型
Ø髓母细胞瘤，组织分型

ü 髓母细胞瘤，经典型

ü 促纤维增生/结节型

ü 广泛结节形成型

ü 大细胞/间变型



基因
改变

表观遗
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乙酰化

磷酸化
泛素化
ADP核糖化
SUMO

DNA修饰

组蛋白修饰

RNA干扰





H3K4 H3K36 H3K79

H4K20 H3K9 H3K27
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乳腺癌

肾细胞癌

前列腺癌

恶性间皮瘤

肺癌

结肠癌

胰腺癌





• 抑制胶质母细胞瘤干细胞的生长和神经球形成。

• 胶质母细胞瘤肿瘤干细胞分化时，JMJD3 表达水

平升高。

• JMJD3在胶质瘤中的表达较瘤旁脑组织中低



•JMJD3在胶质瘤发生发展中的作用？

•JMJD3表达下调的分子机制？





µ

正常组织组合芯片FDA999d

胶质瘤病例 152例

µ 存活时间（首次确诊至最后随访/ 死亡时间）

µ

µ Kaplan-meier法

Cox多因素分析



• 总计 152 例

• 性别 男76 女76

• 年龄 3-76岁 中位数 41.5岁
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n JMJD3 JMJD3 P
性别   0.015

男 59 8 51
女 48 16 32

年龄（岁）   0.12
≦45 61 17 44
>45 46 7 39

Ki67   0.045
≤10% 43 17 26
＞10% 37 7 30

级别   0.021
 

低级别 45 15 30
高级别 62 9 53

IDH1   0.692
突变型 29 6 13
野生型 34 9 25

JMJD3 -



µ脑组织中的JMJD3蛋白表达水平高。

µJMJD3表达水平随胶质瘤的级别和增殖指数升高

而降低。

µ JMJD3是ATs和OATs患者OS的独立预后因子。





µ 原发 和复发肿瘤 47对

µ PFS（首次确诊至肿瘤复发）

µ

µ

µ Kaplan-meier法 Cox多因素分析



A，星形细胞瘤；AA，间变型星形细胞瘤；pGBM，原发性胶质母细胞瘤；sGBM，
继发性胶质母细胞瘤；rGBM1，初次复发的原发性胶质母细胞瘤。



IDH1 TP53 TERTp

A，星形细胞瘤；AA，间变型星形细胞瘤；pGBM，原发性胶质母细胞瘤；sGBM，
继发性胶质母细胞瘤；rGBM1，初次复发的原发性胶质母细胞瘤。
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µ JMJD3抑制胶质瘤细胞系的侵袭、迁移和增殖能力，

提示其在胶质瘤中发挥抑瘤作用。

µ 过表达JMJD3导致细胞周期阻滞于G0/G1关卡，

而抑制胶质瘤细胞增殖。

µ JMJD3启动子甲基化是导致JMJD3蛋白表达水平

下调的原因之一，可能还存在其他的调控机制。



1. JMJD3在脑组织中的表达水平高。

2. JMJD3表达水平随胶质瘤的级别和增殖指数升高而

降低。

3. JMJD3 可以作为星形和少突-星形胶质细胞肿瘤的

独立预后因子。

4. JMJD3在肿瘤复发前后表达一致性低，提示随着肿

瘤的复发和进展，JMJD3的表达水平发生变化。



5. IDH1、TP53、TERTp在肿瘤复发前后的突变状态高

度一致，说明其是胶质瘤发生的早期事件。

6. JMJD3可以抑制胶质瘤细胞的侵袭、迁移和增殖能

力，说明其在胶质瘤中发挥着抑瘤作用。

7. 过表达JMJD3导致细胞周期阻滞于G0/G1关卡， 而

抑制胶质瘤细胞增殖。

8. JMJD3启动子甲基化是导致JMJD3蛋白表达水平下

调的原因之一，可能还存在其他的调控机制。
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BRAF–KIAA1549

Pilocytic astrocytoma: pathology, molecular mechanisms and markers. Acta
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Ø FISH



Glial Progenitor cellsGlial Progenitor cells

Primary
Glioblastoma

Common Precursor cells with IDH1/2mutation

Diffuse Astrocytoma Oligodendroglioma

Secondary
Glioblastoma

Anaplastic
Astrocytoma

Anaplastic
Oligodendroglioma

3-6 mo
clinical history

EGFR amplification (~35%)
TP53mutation (~30%)
PTENmutation (~25%)
LOH 10p (~50%)
LOH 10q (~70%)

TP53mutation (~65%)
ATRX mutation (~65%)

Loss 1p/19q (>75%)
CICmutation (~40%)
FUBP1mutation (~15%)

~5 y

~2 yLOH 19q (~50%)
LOH 10q (>60%)

WHO
grade

II

III

IV


