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脑胶质瘤是一种起源于神经胶质细胞的肿瘤，

是最常见的原发性颅内肿瘤，约占所有恶性脑肿瘤

的80%［1-2］。脑胶质瘤发病机制尚不明确，目前确

定的2个危险因素是暴露于高剂量电离辐射和与罕

见综合征相关的高外显率基因遗传突变。脑胶质瘤

具有高致残率、高复发率特征，严重威胁患者生命，

影响生存质量，给患者个人、家庭乃至社会带来沉

重负担［3］。

分子标志物检测是筛选靶向治疗以及分子分型

获益人群的前提。近年来，随着检测技术的飞速发
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【摘要】 脑胶质瘤约占全部恶性颅内肿瘤的 80%，其侵袭性强、预后差，给临床诊疗带来了重大挑

战。传统影像与病理分级在应对其显著的肿瘤内外异质性时常显不足。多组学（基因组、转录组、蛋白

质组、代谢组等）为分型、风险分层及疗效 / 复发监测提供了整合视角，从而加速了新型疗法和精准医疗

策略向脑胶质瘤临床应用的转化。然而，样本前处理与批次效应、跨平台标准不一、数据融合与可解释

性不足以及如何将复杂结果嵌入临床路径等问题仍限制其落地。现围绕脑胶质瘤精准诊疗的实际场景，

总结多组学检测的关键价值与局限，强调规范化的样本提交、质控与报告流程，为多组学检测的临床应

用提供指导和建议。
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【Abstract】 Gliomas account for approximately 80% of all malignant intracranial tumors， with strong 
invasiveness and poor prognosis， posing significant challenges to clinical diagnosis and treatment. Traditional 
imaging and pathological grading often prove inadequate in addressing the significant intra- and intertumoral 
heterogeneity. Multi-omics （such as genomics， transcriptomics， proteomics， metabolomics） provide an integrated 
perspective for subtyping， risk stratification， and efficacy/recurrence monitoring， thereby accelerating the 
translation of novel therapies and precision medicine strategies into clinical applications for gliomas. However， 
challenges such as batch effects in sample preprocessing， inconsistent cross-platform standards， insufficient 
data integration and interpretability， and the integration of complex results into clinical pathways continue to 
hinder its implementation. This paper summarizes the key value and limitations of multi-omics testing in the 
practical context of precision diagnosis and treatment for gliomas， emphasizes standardized sample delivery， 
quality control， and reporting processes， providing guidance and recommendations for the clinical application of 
multi-omics testing.
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展，基因组学技术以及蛋白组学技术被广泛认可应

用于精准医疗诊断，其中高通量测序因在通量、成

本及效率等方面的综合优势，在肿瘤基因突变检测

中展现出越来越广阔的应用前景［4-5］；蛋白质组学在

肿瘤诊断中的应用也同样备受关注［6］。蛋白质组学

技术为寻找理想的肿瘤标志物，阐明肿瘤发生、发展

过程中起关键作用的蛋白质分子，以用于癌症的早

期检测诊断及预后评估提供了新的途径和方法。

脑胶质瘤的高度异质性决定了单一组学（如仅

用基因组或仅用蛋白组）难以完整解释其发生与进

展。将基因组变异（如 IDH突变状态）与转录组特征

（如EGFR扩增）、蛋白表达 /功能改变（如PTEN缺失）

与代谢谱变化（如2-HG累积）进行纵深整合，有助于

串联“遗传表达一蛋白一代谢”的级联效应，为分

子分型、风险分层与个体化靶向治疗提供更坚实的

证据链［7-9］。当前，多组学已用于胶质母细胞瘤亚

型刻画、预后模型构建与新靶点挖掘，但跨中心应

用仍受样本来源差异、检测平台不一与生信流程缺

乏统一标准所限，导致结果的可比性与可迁移性不

足，从而影响临床决策的稳定性。基于此，现梳理

多组学检测在脑胶质瘤精准诊疗价值，同时提出标

准化送样与检测流程建议，以期提升临床可用性。

一、生物标志物在脑胶质瘤中的临床意义

1.关键肿瘤标志物在脑胶质瘤诊疗中的应用：

生物标志物是指存在于生物体内的特定特征，这

种特征可以在正常生物过程中、疾病进程中或是

对暴露或干预（包括治疗干预）的反应中被测量。

其可以是分子、组织学、放射学或生理学特征，并

且能够在人体的血液、尿液等体液或组织中被检

测到。根据美国食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）和美国国立卫生研究院

（National Institutes of Health，NIH）制定的标准，生物

标志物目前可以分为六大类，分别为诊断标志物、

监测标志物、反应标志物、预测标志物、药效标志物

和预后标志物［10-13］。相较于经典的影像学等观测

方式，生物标志物非侵入性取样，具有方便、易于重

复、成本低廉等特点［14］。在癌症治疗中，生物标志

物可以快速诊断、监测进程和评估预后等［15］。随着

对神经胶质瘤发病机制的深入研究，WHO在2016年

的CNS肿瘤分类中首次引入了分子特征。与其他

类型的肿瘤相似，神经胶质瘤的生物标志物在其诊

断、预后等方面发挥了重要作用，例如在诊断方面，

IDH1/2基因突变［16-17］、BRAF基因突变与融合、端

粒酶活性等标志物拓宽了神经胶质瘤的诊断方法，

并且部分已作为辅助诊断手段应用于临床实践［18］；

在预后方面，1p/19q共缺失、MGMT基因启动子甲基

化等标志物在神经胶质瘤患者的预后评估中展现了

良好的效果和应用前景，并能够有效地避免影像学

分析中可能出现的假性进展问题［19-20］。此外，TP53
突变、TERT启动子突变、ATRX突变、EGFR扩增等

生物标志物同样在脑胶质瘤诊疗中起到重要作用，

临床应用中通常利用多指标的综合检测综合判断患

者的脑胶质瘤级别与类型，以便更加精准地对患者

进行诊断和治疗。生物标志物还可以作为药物治疗

靶点，例如MET可作为治疗靶点（MET抑制剂）对脑

胶质瘤患者进行靶向治疗［21-22］。2024年，国家药品

监督管理局正式批准由我国独立自主研发的小分子

靶向药物伯瑞替尼用于治疗脑胶质瘤相关适应证。

伯瑞替尼适用于既往治疗失败、具有PTPRZ1-MET
融合基因的 IDH突变型星形胶质细胞瘤，或有低级

别病史的胶质母细胞瘤成人患者，可以改善患者生

存期［23］。

2.常规肿瘤标志物在脑胶质瘤诊疗中的局限

性：现有的脑胶质瘤临床标志物检测技术在脑胶质

瘤诊疗中起到十分关键的作用，在指导医生精准分

型、指导治疗、预后预测、监测和复发监测、新药研

发等方面都起到重要作用。但目前脑胶质瘤临床标

志物检测几乎全部依靠基因组学检测技术，只能关

注在基因特定的分子层面，而肿瘤的发生和发展涉

及多个层面的相互作用，因此单独的基因组学检测

可能无法全面揭示肿瘤的复杂性。（1）单独的基因

组学没有蛋白组学和代谢组学，并不能完全反映出

表达水平和下游效应；（2）部分基因组学检测的样本

局限于术后样本，不能早筛早诊，更无法连续监测；

（3）由于基因检测技术限制，标准样本获取难；（4）肿

瘤的异质性且基因治疗的有效药物缺失等。以上局

限使得当前的基因组学检测手段在脑胶质瘤诊疗中

存在限制与不足，同样也体现了单一组学技术在临

床应用中的不足。多组学技术的综合应用，包括但

不限于基因组学、转录组学、表观遗传学、蛋白质组

学、代谢组学和影像组学等，可以为理解和治疗脑

胶质瘤提供前所未有的深度和广度［7-9］。

二、临床多组学检测技术简介及其应用

1.临床多组学检测技术简介：多组学技术以中

心法则的脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）
复制、转录、蛋白质生物合成为基础。疾病是基因
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与环境相互作用的结果，其中会经历一系列生理生

化过程的变化。基因组学、转录组学、蛋白质组学、

代谢组学等多组学实验技术的研发和改进可以对多

个生物学层面的数据进行综合分析，以获得对疾病

机制更深入的了解，从而支持更精确的诊断和治疗

决策。

2.基因组学简介及其在肿瘤中的应用：基因组

学是研究生物体所有遗传信息的一门学科，其关注

的是基因组的结构、功能、进化、定位以及编辑等方

面，特别是这些因素如何影响生物体的性状和行为。

基因组学的发展与测序技术的进步密切相关，能够

使科学家对整个基因组进行测序、分析和比较［24-27］。

基因检测技术可用于医学诊断，识别遗传性疾病、

癌症基因变异、病原体感染等；还可以用于个性化

医疗，指导患者药物选择，预测用药后药物反应和

不良反应等［28-32］，如天津临床多组学重点实验室的

基因组学平台可以为基因组学检测患者提供二代测

序（next-generation sequencing， NGS）指导下的靶向

治疗、免疫治疗、化疗疗效及遗传风险评估等［33-38］。

3.转录组学简介及其在肿瘤中的应用：转录组

学聚焦特定细胞群体中全部RNA的表达状态，为解

析环境因素或致病因子诱导的分子动态提供全局

视角。其检测对象除蛋白编码RNA（mRNA）外，还

包括长链非编码RNA以及多类小RNA（microRNA、

siRNA、小核RNA、piwi-互作RNA、增强子RNA等）

与环状RNA。除mRNA之外的多种非编码RNA已

被证实与代谢性疾病和肿瘤发生相关，环状RNA
亦与心血管、神经系统疾病及多类痛症有关［39-45］。

RNA测序（RNA-seq）是应用最广的技术路线，可在

少量起始样本中实现对转录本的定性与定量分析。

转录组学的发展，显著提升了临床医师对复杂肿瘤

生物学过程的解析能力，并可与其他组学协同用于

机制推断与临床分层。

4.蛋白质组学简介及其在肿瘤中的应用：蛋白

质组学是一门研究蛋白质组的科学，蛋白质组指的

是在一个特定时刻，由一个细胞、组织或生物体所

表达的全部蛋白质的集合。蛋白质是生命活动的主

要执行者，它负责催化生化反应、信号传导、结构支

撑、免疫防御等功能。蛋白质组学致力于在大规模

水平上研究蛋白质的表达、结构、功能、相互作用及

其翻译后修饰，以获取关于细胞代谢、疾病发生、药

物作用机制等过程的全面认识［46］。蛋白质组学能

够最大限度地识别和量化细胞或组织中的所有蛋白

质［47］。质谱法被视为精准蛋白质检测和发现的金

标准。天津临床多组学重点实验室基于蛋白冠技术，

自主研发了几十种纳米磁珠，可以实现对微量体液

样本中蛋白质的提取纯化，能够实现单个体液样本

检出高达8 000+的蛋白量，突破了液体活检技术瓶

颈，可广泛应用于癌症、心脑血管疾病、药物靶点发

现等多方向的临床医学研究与探索，实现早筛早诊、

病程监测等蛋白标志物的发现［48］。

5.代谢组学简介及其在肿瘤中的应用：代谢组

学关注体内小分子代谢物的组成、丰度与动态变化，

典型分子包括氨基酸、脂肪酸、糖类、维生素、激素

及多种次级代谢物，分子量通常＜ 1 500 Da［49］。其

目标是在特定生理 /病理状态下系统解析代谢网络与

通路活性，进而揭示代谢重编程与疾病表型之间的关

联。由于代谢物化学性质多样且丰度跨度大，高通量

检测面临分离、定量与定标上的挑战。以核磁共振波

谱（nuclear magnetic resonance， NMR）为代表的平台

具备定量稳定、重复性佳的特点，已在临床研究中用

于肿瘤患者的血脂与营养管理评估等场景，例如区域

内的NMR代谢组学平台正探索将代谢谱用于干预评

估与营养指导［50-53］。

6.前沿组学技术在肿瘤应用中的展望：前沿组

学技术是具备更高分辨率或更多维度特性的新技

术，正快速影响肿瘤研究。空间组学可在保留组织

结构信息的前提下，解析样本中基因与蛋白的空间

分布异质性［54］，复合肿瘤异质性研究的需求；单细

胞测序可用于探索肿瘤内部不同细胞亚群乃至单个

细胞的核酸或蛋白特征，避免“群体平均”掩盖关

键信号［55］，以最大限度展现肿瘤的细胞组成；时空

代谢组学可追踪代谢物时空动态变化，帮助阐明微

环境中的能量代谢的改变及重编程过程［56］；表观基

因组学，如DNA甲基化与组蛋白修饰等研究，可以

提供非遗传层面的调控视角［57］；修饰蛋白组学包括

磷酸化、乙酰化、泛素化等翻译后修饰的动态，不同

修饰的交叉分析能够直指驱动通路并指导挖掘潜在

药物靶点［58］。这些前沿组学技术虽已展现出巨大

潜力，但流程标准化仍须不断完善，包括样本处理、

数据采集与分析方法等步骤尚需进一步优化，离大

规模临床转化仍有距离。新技术的临床应用推广，

需在分辨率、通量成本与可重复性之间取得平衡，

并通过跨学科协作优先完善统一标准与验证体系的

建立。
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三、临床多组学检测技术在脑胶质瘤精准诊疗

中的应用和局限

多组学整合（基因组、转录组、蛋白组、代谢组

等）为更全面的疾病理解与临床决策提供支撑，自

WHO 2016版CNS肿瘤分类将分子要素纳入整合诊

断以来，组学信息已成为诊断、预后与治疗选择的

重要组成部分。基因组学已被用于验证肿瘤是否

为 IDH和H3野生型，或是否具有其他遗传特征，如

TERT启动子突变、EGFR基因扩增或+7/-10染色体

拷贝数改变［59］。表观基因组学专注于DNA及其相

关蛋白质的可逆修饰，例如DNA或组蛋白甲基化和

乙酰化，在癌症研究中的重要性日益凸显。研究表

明，表观遗传修饰在脑胶质瘤的发病机制中发挥重

要作用［60］。由于MGMT启动子甲基化的预测价值

以及基于DNA甲基化的中枢神经系统肿瘤分类体

系的建立［61］，DNA甲基化阵列常被推荐为脑胶质

瘤的标准诊断工具。

转录组学和蛋白质组学两大功能组学，充分揭

示了脑胶质瘤的生物学特征，包括肿瘤细胞群体异

质性、功能状态、进化模式和其他各种特征［61-62］。

Patel等［63］利用基于 scRNA-seq的单细胞转录组学

来研究脑胶质瘤细胞，揭示了脑胶质瘤细胞中4种

不同的转录特征，包括了大量与细胞周期、缺氧、补

体 /免疫反应和少突胶质细胞功能相关的基因，是

一项具有里程碑意义的研究。基于细胞与TCGA亚

型比对的结果，研究表明每个肿瘤都由跨越多种亚

型的细胞混合组成，凸显了脑胶质瘤的瘤内异质性

的特性，同时预后结果也揭示了瘤内异质性程度与

生存率呈负相关。该研究同时发现单个肿瘤细胞

会表现出2种亚型，提示了脑胶质瘤内的细胞可塑

性。Bhat等［64］的前期研究表明细胞在NF-κB激活

后可以从前神经转录亚型转变为间充质转录亚型，

得出了相近的结论。基于 scRNA-seq的大量数据表

明，恶性胶质母细胞瘤细胞有4种类似神经发育阶

段的细胞状态：星形胶质细胞样（AC-like）、间充质样 
（MES-like）、少突胶质细胞祖细胞样（OPC-like）和神

经祖细胞样（NPC-like）细胞。虽然从命名上看，这些

细胞状态下的恶性胶质母细胞瘤细胞实际上与它们

的同名细胞并不相似，但它们激活的小基因程序通

常是它们各自命名的正常脑细胞所特有的。值得注

意的是，单个肿瘤含有存在于不同细胞状态的细胞混

合物，这再次体现了脑胶质瘤显著的瘤内异质性［65］。

近几年，胶质母细胞瘤内的空间和时间异质性

的研究日益增多。基于 scRNA-seq的转录组学数据

的高空间分辨率，不但揭示了肿瘤边缘和肿瘤核心

之间的分子和细胞差异［66］，而且发现肿瘤边缘的细

胞通过接收肿瘤核心细胞的旁分泌信号来促进恶性

肿瘤进一步发展［67］。另一方面，虽然浸润肿瘤周围

组织的胶质母细胞瘤的肿瘤细胞具有异质性，但仍

具有共同的基因特征，表明这些细胞存在共同的浸

润机制［68］。此外，空间蛋白质组学、代谢组学、转

录组学的多组学研究，揭示了5种独立于细胞周期

状态的转录程序，分别为放射状胶质细胞、反应性

免疫、神经发育、空间OPC和反应性缺氧。

特别需要注意的是，不同组学方法的成熟度不

均衡，使得多组学检测技术在临床应用中存在局限

性［69］。基因组学最接近常规诊断，其次是代谢组学，

蛋白质组学发展仍然落后。此外，不同的组学技术

都有着特定的样本准备和处理需求，且实现这些流

程的协调一致并非易事，目前主要的挑战包括：样

本获取与保存（高质量样本的获取）、标准化工作流

程（缺乏统一认可“金标准”）、数据整合与分析（标

准化分析）、数据解释与临床转化［70］。为克服这些

障碍，科研与临床团队需协同推进更高效、可复用

的样本收集与数据分析流程，并充分验证多组学在

临床应用，如分层用药、疗效监测与复发预测中的

价值。随着技术与标准的成熟，多组学有望成为脑

胶质瘤临床决策的常规组成部分，为患者提供更精

准的个体化医疗。

四、临床多组学样本检测收样标准及运输要求

多组学研究（基因组学、蛋白组学、代谢组学等）

均依赖高质量样本和标准化流程来支撑数据可靠

性。目前，不同组学、不同样本的采集、处理和运输

均需针对性优化（表1），样本的质量直接决定下游组

学的数据深度。对于新鲜组织样本而言，全基因组

测序需≥ 200 mg组织［71］，因此穿刺样本常难达标；

代谢组学要求样本在离体120 s内完成液氮速冻［73］，

且避免反复冻融，以防代谢物降解，如短半衰期代

谢物 12-HETE会快速衰减超 60%。福尔马林固定

石蜡包埋（formalin fixed paraffin embedded，FFPE）样

本相对稳定，是临床病理诊断的常规材料，为回顾

性研究提供了宝贵资源。FFPE样本收集需满足如

下条件［72］：切片厚5～10 μm、组织面积≥ 1 cm2、

肿瘤细胞占比≥ 60%。同时不能忽视，福尔马林固

定过程易致核酸交联及蛋白修饰，需优先评估核酸

完整性。对于体液样本而言，血液样本需注意抗凝
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剂的选择，并及时分离血浆、血清，防止基因组DNA
污染；尿液需收集晨尿中段，以降低个体差异，稳

定代谢谱；脑脊液需先离心去细胞碎片再速冻。细

胞样本的收集需达到一定密度（通常≥ 5×107个细

胞）［74］以满足不同组学实验需求，且收集后需立即

速冻，阻断蛋白水解及代谢流扰动。多数样本运输

时，需-78℃干冰环境以避免样本的降解，个别特殊

样本如FFPE切片、尿液可常温、冰袋运输，但仍需

考虑具体使用的组学技术；样本解冻过程则应避免

反复冻融，以减少生物分子碎裂及降解风险。总之，

确保样本的稳定性是多组学数据可重复性的基础，

需充分结合组学平台特性定制相关操作规程。

五、总结与展望

综上所述，多组学提供了明显的优点，对于转

化癌症研究至关重要。多组学生物标志物可能达到

远超以往单基因标记的特异性，从而引领肿瘤精准

诊疗领域未来的研究方向。其最终目标是实现更早

的癌症诊断，更好地对患者进行分层以及实施更有

效的个性化治疗策略。然而，目前各组学技术的成

熟角度以及收样、检测、数据处理的标准化角度都

存在不足。多组学技术在临床转化的应用将是一个

缓慢发展的过程，需要各个领域的专家付出更多的

努力推动技术的发展、行业的标准化，进而推动多

组学在肿瘤精准诊疗中的应用，使更多患者获益。
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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
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