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·脑胶质瘤精准治疗专题·

LAMA2蛋白在脑胶质瘤中的表达及预后意义
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【摘要】 目的  探索层粘连蛋白亚基 α-2（LAMA2）在脑胶质瘤中的表达特征及可能参与的生物

学过程，进而挖掘其临床意义。方法  提取中国脑胶质瘤基因组图谱计划（CGGA） mRNA 转录组测序

数据库中脑胶质瘤患者的临床资料及 mRNA 测序数据，剔除数据信息有缺失的病例后进行标准化处

理，匹配临床和测序数据，提取 LAMA2 的表达特征。验证组的脑胶质瘤数据选自癌症基因组图谱计

划（TCGA） mRNA 测序数据库、REMBRANDT mRNA 芯片数据库和 GSE16011 mRNA 芯片数据库。采用

Kaplan-Meier 生存曲线、Cox 单因素和多因素回归分析评价LAMA2 在脑胶质瘤患者总生存期和预后中的

价值。在 CGGA 和 TCGA 2 个数据集里进行基因富集分析并取交集获得 LAMA2 蛋白相关基因的功能。 

结果  CGGA325、TCGA 及 REMBRANDT mRNA 芯片数据库中不同级别脑胶质瘤间，LAMA2的表达量在

Ⅱ级脑胶质瘤中最低，在Ⅳ级脑胶质瘤中最高，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。在脑胶质瘤的四分

型分析数据中，恶性程度较高的经典型和间质型脑胶质瘤组LAMA2 的表达水平高于恶性程度较低的前

神经元型和神经元型，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。在 CGGA325、CGGA693、GSE16011 和 TCGA

芯片数据库中，异柠檬酸脱氢酶（IDH）野生型脑胶质瘤中 LAMA2 的表达水平高于 IDH 突变型脑胶质瘤，

差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。CGGA325 数据库全级别脑胶质瘤和低级别脑胶质瘤中，Kaplan-Meier 生

存分析显示，LAMA2 基因高表达组患者总体生存率均低于低表达组，差异有统计学意义（均P ＜ 0.05）。

多因素 Cox 回归分析结果显示，年龄、WHO 病理级别、1p19q 共缺失状态、LAMA2 表达量是脑胶质瘤患

者生存期的影响因素（均P＜0.05）。GO富集分析显示，LAMA2蛋白与脑胶质瘤细胞的细胞外基质组织、

外部封装结构组织、细胞外结构组织、胶原纤维组织、血管发育、血管形态发生、血管生成等生物学过程

相关。结论  LAMA2 蛋白的表达量与脑胶质瘤恶性程度正相关，可作为脑胶质瘤患者预后判断的指标

和潜在治疗靶点。
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【Abstract】 Objective  To explore the expression characteristics of laminin subunit alpha-2 
（LAMA2） in gliomas and the biological processes it may be involved in， so as to tap its clinical significance. 
Methods  Clinical information and RNAseq data of glioma patients in the Chinese Glioma Genome Atlas 

（CGGA） RNAseq database were extracted. Cases with missing data information were excluded and then 
standardized， and clinical and sequencing data were matched to extract the expression characteristics of 
LAMA2. The glioma data of validation group was selected from The Cancer Genome Atlas （TCGA） mRNA 
sequencing database， the REMBRANDT microarry database， and the GSE16011 microarry database. Kaplan-
Meier survival curves， Cox univariate and multivariate regression analyses were used to evaluate the value 
of LAMA2 in the overall survival and prognosis of glioma patients. Gene enrichment analysis was performed 
in two datasets， CGGA and TCGA， and intersections were taken to obtain the functions of LAMA2-related 
genes. Results  Between different grades of gliomas in CGGA325， TCGA and REMBRANDT microarry 
databases， the expression of LAMA2 was the lowest in grade Ⅱ gliomas and the highest in grade Ⅳ gliomas， 
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脑胶质瘤是最常见的颅内原发恶性肿瘤，呈弥

漫浸润性生长，手术很难完全切除［1］，且致死、致残

率高。目前临床采用的综合治疗方案是最大安全范

围内切除肿瘤后结合放疗和替莫唑胺化疗，然而这

种方案的效果并不理想［2］。胶质母细胞瘤恶性程度

最高，患者总生存期仅 14.4 个月［3］；较低级别脑胶

质瘤虽总生存期达到 5～8 年，但常早期复发进展，

再次手术困难。因此，探究脑胶质瘤发生发展的特

异性标志物，有针对性地进行靶向治疗在脑胶质瘤

诊疗中意义重大。

层粘连蛋白是一组复杂的异三聚体蛋白，由

α、β 和 γ3 条多肽链组成，可以形成至少 16 种

不同的层粘连蛋白异构体。层粘连蛋白亚基 α-2

（laminin subunit alpha-2， LAMA2）是一种重要的细

胞外基质蛋白，在基底膜中发挥着关键作用［4］，其

通过与细胞外基质的其他成分相互作用来介导胚

胎发育过程中细胞的附着、迁移和组织［5］。LAMA2

在 除 肝 脏、胸 腺 和 骨 骼 外 的 其 他 组 织 中 广 泛 表

达。LAMA2 基因是成熟肌肉细胞维持生存所必需

的，其基因突变与人类先天性肌营养不良（congenital 

muscular dystrophy， CMD）和小鼠肌层营养不良有关［6］。

目前 LAMA2 在脑胶质瘤中的表达特征和参与的生

物学过程尚不明确。基于此，本研究拟探讨 LAMA2

在脑胶质瘤中的表达情况以及其与脑胶质瘤预后的

关系，并探究 LAMA2 在脑胶质瘤中发挥的潜在功

能，为脑胶质瘤靶向治疗提供新的线索。

一、资料与方法

1. 收集mRNA测序数据及临床数据信息：主要

数据来源包括中国脑胶质瘤基因组图谱计划（Chinese 

Glioma Genome Atlas， CGGA）、癌症基因组图谱计

划（The Cancer Genome Atlas，TCGA），REMBRANDT

（The Repository for Molecular Brain Neoplasia Data） 和

GSE16011 的 mRNA 芯片数据库。提取 LAMA2 表达

量信息，剔除信息有缺失的数据后进行标准化处理，

与临床数据匹配合并。

2. 实验分组：下载 TCGA、CGGA、REMBRANDT

和 GSE16011 数据集，将脑胶质瘤按 WHO 病理学分

级由低到高分为Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级；根据 EGFR、NF1 和

PDGFRA/ 异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase，

IDH）的异常和基因表达分别定义脑胶质瘤四分型：

神经元型、前神经元型、经典型和间质型；根据 IDH
突变状态分为野生型和突变型。比较数据库中不同

分组中 LAMA2 的表达特征，采用 R 软件进行可视化

绘图。

3. LAMA2 的表达与患者预后的关系分析：纳入

CGGA325数据库中患者的临床病例资料，分析全级

别和低级别脑胶质瘤组中不同LAMA2表达水平患者

的生存期。以LAMA2表达水平的中值为分界点，≥

中值表达水平的样本归为 LAMA2 高表达组，＜中

值表达水平的归为 LAMA2 低表达组。使用 Kaplan-
Meier 绘制生存曲线，对数据分析结果进行 Log-rank

检验。

4. 功能富集分析方法：将 CGGA 数据库和 TCGA

数据库中 mRNA 测序数据纳入，使用 Pearson 相关性

检验分析筛选出脑胶质瘤患者中与 LAMA2 蛋白表

达相关的基因；采用 DAVID 在线分析工具（https：// 

david.ncifcrf.gov/）注 释 LAMA2 蛋 白 表 达 相 关 基 因

（R≥0.6，P≤0.01或R≤-0.6，P≤0.01）参与的生物

and the differences were all statistically significant （all P ＜ 0.05）. In the subtype analysis data of brain 
gliomas， the expression level of LAMA2 in highly malignant classical and mesenchymal glioma groups was 
higher than that of less malignant preneuronal and neuronal types， and the differences were all statistically 
significant （all P ＜ 0.01）. In CGGA325， CGGA693， GSE16011 and TCGA databases， the expression level 
of LAMA2 in IDH wild-type gliomas was higher than that in IDH mutant gliomas， and the difference was 
statistically significant （P ＜ 0.01）. Kaplan-Meier survival analysis in both full-grade gliomas and low-grade 
gliomas in the CGGA325 database showed that the overall survival of patients in high-expression group of the 
LAMA2 gene was worse than that of low-expression group， and the difference was statistically significant （all  
P ＜ 0.05）. Multivariate Cox regression analysis showed that age， pathological grade， 1p19q co-deletion， and 
LAMA2 expression were independent influencing factors of survival in patients with primary glioma， and the 
differences were all statistically significant （all P ＜ 0.05）. DEG enrichment analysis showed that LAMA2 was 
associated with biological processes such as extracellular matrix organization， external encapsulated structural 
organization， extracellular structural organization， collagen fiber organization， vascular development， vascular 
morphogenesis， and angiogenesis in glioma cells. Conclusions  The expression of LAMA2 is positively 
correlated with the malignancy degree of gliomas， which can be used as a prognostic indicator and potential 
therapeutic target for patients with primary gliomas. 

【Key words】  Glioma；  Laminin subunit alpha-2；  Gene expression；  Prognosis；  Targeted therapy
Fund program： National Natural Science Foundation of China （82103623）
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学过程，采用R软件ggplot2包进行可视化绘图。

5. 染色方法：（1）苏木精 - 伊红染色。肿瘤组织

标本经常规 4% 多聚甲醛固定、脱水、石蜡包埋后

切成 4 μm 的切片。经过脱蜡、梯度酒精复水，将

切片放入苏木精溶液中染色 2 min，后流水冲洗反

蓝。将苏木精染色后的切片放入伊红溶液中，染色

5 min。使用 95% 及 100% 乙醇溶液分别对染色后

的切片进行 2 次脱水处理，每次 5 min。使用二甲苯

对切片进行透明处理 2 次，每次 10 min。将透明处

理后的切片封片。（2）免疫组织化学染色。石蜡切

片准备过程同苏木精 - 伊红染色。将脱蜡、复水后

的切片放入抗原修复液中，进行高温处理 20 min。

抗原修复后使用内源性过氧化物酶阻断剂孵育 

10 min，抗原封闭液孵育10 min。一抗LAMA2 （Abcam 

ab21890）4℃孵育过夜。PBST 缓冲液冲洗 10 min。

滴加 100 μl 酶标羊抗小鼠 / 兔 IgG 聚合物，常温孵

育 1.5 h；PBST 缓冲液冲洗 10 min。滴加适量新鲜配

制的 DAB 显色液，室温孵育 30 s。苏木精染色液孵

育 1 min 后反蓝；脱水、透明、封片。

6.统计学方法：采用Graph Pad Prism 9和R 4.2.2

软件对数据进行统计分析和绘制。计数资料用频数、

百分数（%）表示。符合正态分布的计量资料采用均

数 ± 标准差（x±s）描述，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；不符合正

态分布的计量资料采用中位数和四分位数［M（P25，

P75）］描述，组间比较用秩和检验。等级资料组间比

较使用通过多个样本比较的秩和检验。使用Cox回

归分析进行单因素和多因素分析影响患者总体生存

期的相关临床病理因素和LAMA2表达与脑胶质瘤患

者预后的关系。P＜0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1. LAMA2 mRNA 的表达特征分析：CGGA325、

TCGA 及 REMBRANDT mRNA 芯 片 数 据 库 中 不 同

级别脑胶质瘤间，LAMA2 的表达量在Ⅱ级脑胶质瘤

中最低，在Ⅳ级脑胶质瘤中最高，组间差异均有统

计学意义（均 P ＜ 0.05），见图 1、2。在脑胶质瘤的

四分型分析数据中，恶性程度较高的经典型和间质

型脑胶质瘤组 LAMA2 的表达水平高于恶性程度较

低的前神经元型和神经元型，差异均有统计学意

义（均 P ＜ 0.01），见图 3。在 CGGA325、CGGA693、

GSE16011 和 TCGA 芯片数据库中，IDH 野生型脑胶

质瘤中 LAMA2 的表达水平高于 IDH 突变型脑胶质

瘤，差异有统计学意义（P ＜ 0.01），见图 4。

2. 脑胶质瘤患者的LAMA2基因表达与生存期的

关系：CGGA325数据库全级别脑胶质瘤和低级别脑

胶质瘤中，LAMA2基因高表达组患者总体生存率均

低于低表达组，差异有统计学意义（均P＜ 0.05），见

图5。

3. 脑胶质瘤患者临床病理特征与预后的分析：

对 CGGA325 数据库的所有原发脑胶质瘤患者进

行 Cox 风险回归分析，单因素分析结果显示，年龄、

WHO 病理学分级、是否接受化疗、IDH 突变状态、

MGMT 甲基化状态、1p19q 共缺失状态以及 LAMA2
表达量是原发脑胶质瘤患者生存期的影响因素（均

P ＜ 0.01）。多因素分析结果显示，年龄、病理级别、

1p19q 共缺失状态、LAMA2 表达量是脑胶质瘤患者

生存期的影响因素（均 P ＜ 0.05）。见表 1。

4. LAMA2 表达水平相关基因富集的生物学功

能：结果显示，LAMA2可能参与细胞外基质组织、外

部封装结构组织、细胞外结构组织、胶原纤维组织、

血管发育、血管形态发生、血管生成等生物学过程，

见图 6。

讨论  层粘连蛋白是定位于基底膜的重要非胶

原结构蛋白。基底膜位于上皮层下，血管内皮周围，

肌肉、周围神经和脂肪细胞周围。基底膜的形成影

响细胞增殖、迁移、基因表达和组织结构［5］。层粘

连蛋白参与细胞分泌和掺入细胞外基质。层粘连

蛋白可以自我组装，与其他基质大分子结合，并在

整合素、蛋白多糖和相关层粘连蛋白受体的介导下

参与细胞相互作用［4］。层粘连蛋白是血管生成的物

质基础，而血管生成在肿瘤的发展转移过程中起到

重要作用，抑制这一过程将能明显抑制肿瘤的进展

和转移。

在肿瘤研究领域，LAMA2 已经被发现在多种

癌症中发挥重要作用。研究表明在肺腺癌中，下调

LAMA2的表达可以明显抑制癌细胞的转移［7］。在乳

腺癌中，LAMA2 通过抑制 MAPK 信号通路的激活来

抑制癌细胞的恶性特征［8］。在结直肠癌中，LAMA2
基因 CpG 位点的异常甲基化频率很高，作为该癌种

中的高甲基化基因 LAMA2 可能在结直肠癌肿瘤发

生中发挥作用［9］。在胰腺导管腺癌中 LAMA2 的高

表达与免疫相关，并且可以预测不良预后［10］。然而，

在膀胱上皮癌中，LAMA2的过表达抑制了肿瘤细胞系

的迁移和侵袭能力［11］。在卵巢癌中，较高的LAMA2 

mRNA表达水平与更长的无进展生存期有关［12］。 

上述研究结果说明，LAMA2的异常表达与多种肿瘤

的发生、发展有关，但其在不同肿瘤类型中发挥的作

用可能有所区别。在脑胶质瘤研究领域，基底膜和
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    注：A 为 CGGA325 转录组测序数据；B 为 TCGA 转录组测序数据；C 为 REMBRANDT mRNA 芯片数据；LAMA2 层粘连蛋白亚基 α-2；CGGA 中国脑胶质瘤基因

组图谱计划，TCGA 癌症基因组图谱计划； aP ＜ 0.01； bP ＜ 0.05 

图1  CGGA325、TCGA 及 REMBRANDT mRNA 芯片数据库中不同病理学分级脑胶质瘤 LAMA2的表达水平

    注：A 为Ⅱ级脑胶质瘤苏木精-伊红染色；B 为Ⅲ级脑胶质瘤苏木精-伊红染色；C为Ⅳ级脑胶质瘤苏木精-伊红染色；D为Ⅱ级脑胶质瘤LAMA2免疫组化染色；

E 为Ⅲ级脑胶质瘤 LAMA2 免疫组化染色；F 为Ⅳ级脑胶质瘤 LAMA2 免疫组化染色

图2  各个分级脑胶质瘤苏木精 - 伊红及 LAMA2 免疫组化染色结果

    注：A 为 CGGA 转录组测序数据；B 为 TCGA 转录组测序数据；LAMA2 层粘连蛋白亚基 α-2；1 组为前神经元型；2 组为神经元型；3 组为经典型；4 组为间质型；

CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划； TCGA 癌症基因组图谱计划；aP ＞ 0.05； bP ＜ 0.01

图3  LAMA2在脑胶质瘤四分型中的表达比较
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细胞外基质的重要性日益受到关注。脑胶质瘤细胞

通过降解和重塑细胞外基质来实现侵袭性生长，这

个过程涉及多种蛋白酶和基质分子的相互作用，特

别是在肿瘤边缘区域，基底膜的完整性和组成发生

显著改变，这种改变与肿瘤的侵袭和转移密切相关。

但是到目前为止，在脑胶质瘤中LAMA2发挥怎样的

作用以及其作用机制，尚无文献报道。

在脑胶质瘤四分型中，经典型和间质型侵袭性

较强，预后更差［13］。脑胶质瘤的 IDH 突变状态也与

预后显著相关，IDH 野生型脑胶质瘤患者的预后均

    注：A 为 CGGA325 转录组测序数据；B 为 CGGA693 转录组测序数据；C 为 GSE16011 mRNA 芯片数据库； D 为 TCGA 转录组测序数据；LAMA2 层粘连蛋白亚基

α-2；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划； TCGA 癌症基因组图谱计划；IDH 异柠檬酸脱氢酶；aP ＜ 0.01

图4  LAMA2在 IDH不同突变状态脑胶质瘤中的表达比较

注：A 为全级别胶质瘤；B 为低级别脑胶质瘤；LAMA2 层粘连蛋白亚基 α-2；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划

图5  CGGA 转录组测序数据库中不同 LAMA2基因表达水平脑胶质瘤患者的生存曲线

表1  脑胶质瘤患者临床病理特征和 LAMA2表达对患者预后影响的 Cox 回归分析

项目
单因素分析 多因素分析

HR 值 95%CI P 值 HR 值 95%CI P 值

年龄 1.054 1.038～1.070 ＜ 0.001 1.027 1.010～1.044 0.002

WHO 病理学分级 2.897 2.337～3.591 ＜ 0.001 1.921 1.438～2.566 ＜ 0.001

化疗 1.768 1.223～2.556 0.002 0.908 0.593～1.391 0.658

放疗 1.000 0.575～1.741 0.999 - - -

IDH 突变 0.216 0.150～0.310 ＜ 0.001 1.004 0.580～1.738 0.988

MGMT 甲基化 0.631 0.445～0.893 0.009 0.688 0.461～1.028 0.068

1p19q 共缺失 0.108 0.054～0.213 ＜ 0.001 0.225 0.106～0.477 ＜ 0.001

LAMA2 表达量 1.081 1.062～1.102 ＜ 0.001 1.037 1.010～1.065 0.007

    注：LAMA2 层粘连蛋白亚基 α-2；IDH 异柠檬酸脱氢酶；MGMT O6- 甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶；1p19q 共缺失 - 1 号染色体短臂（1p） 

和 19 号染色体长臂（19q）上同时缺失染色体片段；- 无数据
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较突变型患者差［14］。本研究结果显示，在脑胶质瘤

的四分型分析数据中，恶性程度较高的经典型和间

质型脑胶质瘤组 LAMA2 的表达水平高于恶性程度

较低的前神经元型和神经元型，差异均有统计学意

义（均 P ＜ 0.01）。结合 Cox 风险回归分析结果，提示

LAMA2在脑胶质瘤中是一个可用来判断脑胶质瘤患

者不良预后的因素。

本研究富集分析结果提示，LAMA2 蛋白可能参

与脑胶质瘤细胞的细胞外基质组织、外部封装结构

组织、细胞外结构组织、胶原纤维组织、血管发育、

血管形态发生、血管生成等生物学过程。有文献报

道，细胞外基质在脑胶质瘤细胞侵袭过程中起着至

关重要的作用［15］。血管结构异常增生是各类实体

瘤中的常见现象，在高级别脑胶质瘤中尤为显著，

常预示着不良的预后［16］。以上研究结果和文献报

道提示，LAMA2 可能通过影响脑胶质瘤细胞外基质

和血管生成相关的生物学过程来促其进展。

综上，本研究尚不足以证明 LAMA2 可以作为

独立的驱动基因决定脑胶质瘤的恶性程度，还需要

更多更深入的基础研究来明确LAMA2在脑胶质瘤中

发挥的功能与机制。但是本研究结果表明LAMA2的

高表达与脑胶质瘤不良预后显著相关，并在脑胶质

瘤的发展过程中发挥了重要作用。这些结果提示，

LAMA2 蛋白可能通过调控细胞外基质和血管的发

生从而影响脑胶质瘤的发展，有可能成为推断患者

预后的指标和分子治疗的潜在靶点。靶向干预LAMA2

蛋白可能延长患者的生存期，可成为标准化治疗的有

效补充，这为脑胶质瘤的治疗提供了新的思路和理

论基础。在后续的研究中，将进一步展开体内和体

外实验，细化研究LAMA2在脑胶质瘤细胞外基质中

的作用机制。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常用的和

尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明全称，在

圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，在圆括

号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 CT 电子计算机体层扫描 PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 BDNF 脑源性神经营养因子 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 WHO 世界卫生组织 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 PANSS 阳性与阴性症状量表 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 ICD-10 国际疾病分类第十版 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 CCMD 中国精神障碍分类与诊断标准 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册


