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[摘要] 目的　探讨异柠檬酸脱氢酶 1(IDH1)突变对胶质瘤血管生成的影响，筛选并验证相关的差异表达基因。

方法　收集 2020年 1月－2023年 12月宁夏医科大学总医院收治的胶质瘤病理标本 198例，采用免疫组化(IHC)染色检测

IDH1突变和血管生成相关因子CD34、血管内皮生长因子(VEGF)的阳性表达率，采用 qPCR检测血管生成相关调控因子

[VEGFA、SRY相关高迁移率族盒蛋白18(SOX18)等]表达水平。以多西环素诱导的 IDH1突变U87胶质瘤细胞为 IDH1突变

组，未诱导的U87细胞为对照组；转录组测序(RNA-seq)比较两组细胞的基因表达谱差异，基因本体论(GO)和京都基因与

基因组百科全书(KEGG)富集分析差异表达基因及其对相关信号通路的影响；采用Western blotting和qPCR分析血管生成相

关因子[E26 转录因子 1(ETS1)、VEGFC 等]的表达差异。结果　IHC 染色结果显示，198 例胶质瘤患者的病理标本中，

IDH1突变阳性 102例(51.5%)；IDH1突变阳性者的CD34和VEGF阳性表达率明显增高(P<0.05)。qPCR检测结果显示，与

对照组比较，IDH1突变组U87细胞血管生成相关基因VEGFA、SOX18、骨形态发生蛋白(BMP6)、肝配蛋白A2(EFNA2)、

Wnt家族成员1(WNT1) mRNA表达水平升高(P<0.05)，Rap鸟嘌呤核苷酸交换因子4(RAPGEF4) mRNA表达水平降低(P<0.05)；

转录组分析结果显示，IDH1突变通过表观遗传调控影响血管生成通路；Western blotting及qPCR检测结果显示，IDH1突

变组U87细胞的血管生成因子[ETS1、GATA结合蛋白 2/3(GATA2/3)、VEGFC、血小板衍生生长因子受体α(PDGFRA)]蛋

白和mRNA表达水平均高于对照组(P<0.05)。结论　IDH1突变通过表观遗传调控明显上调胶质瘤细胞的血管生成相关基

因(ETS1、VEGFC、BMP6、SOX18等)的转录水平和蛋白表达，进而促进血管生成。这一过程可能涉及肿瘤微环境中内皮

细胞、成纤维细胞及细胞外基质的协同作用。
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treated at the General Hospital of Ningxia Medical University were collected. Immunohistochemistry (IHC) was used to assess the 
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positive expression rates of IDH1 mutation and angiogenesis-related factors CD34 and vascular endothelial growth factor (VEGF), 

qPCR was used to measure the expression levels of angiogenesis-related regulators [e. g., VEGFA and SRY-box transcription factor 18 

(SOX18)] in two groups. Doxycycline-induced IDH1-mutant U87 glioma cells served as IDH1-mutation group, and uninduced U87 cells 

served as control group. RNA sequencing (RNA-seq) was performed to compare gene expression profiles between two groups. Gene 

Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses were conducted to evaluate differentially 

expressed genes and their effects on related signaling pathways. Western blotting and qPCR were used to analyze expression differences 

in angiogenesis-related factors such as ETS proto-oncogene 1 (ETS1) and VEGFC. Results　 IHC detected IDH1 mutation in 102 

(51.5%) of the 198 glioma cases, which was associated with significantly increased CD34 and VEGF expression (P<0.05). Similarly, 

qPCR results indicated that, in U87 cells, IDH1 mutation promoted the upregulation of angiogenesis-related genes (VEGFA, SOX18, 

bone morphogenetic protein 6 (BMP6), ephrin-A2 (EFNA2), and Wnt family member 1 (WNT1)] while concurrently downregulating 

Rap guanine nucleotide exchange factor 4 (RAPGEF4) in contrast to control group (P<0.05). Transcriptomic analysis revealed that 

IDH1 mutation influences angiogenic pathways through epigenetic regulation. Western blotting and qPCR confirmed that U87 cells in 

IDH1-mutation group exhibited significant concurrent upregulation at both the mRNA and protein levels of key angiogenesis-related 

factors such as ETS1, GATA-binding protein 2/3 (GATA2/3), VEGFC, and platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA) 

compared with control group (P<0.05). Conclusions　IDH1 mutation markedly upregulates the transcription and protein expression of 

angiogenesis-related genes (such as ETS1, VEGFC, BMP6, and SOX18) in glioma cells through epigenetic regulation, thereby promoting 

angiogenesis. This process likely involves the coordinated actions of endothelial cells, fibroblasts, and the extracellular matrix within the 

tumor microenvironment.

[Key words] IDH1 mutations; glioma; neovascularization, pathologic; transcriptome sequencing

胶质瘤是胶质细胞异常增殖导致的一组恶性肿

瘤，可发生于大脑、脊髓或脑干[1]。根据 2021 年世

界卫生组织(WHO)发布的中枢神经系统肿瘤分类指

南，成人弥漫性胶质瘤的分型主要基于组织学特征

(星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、胶质母细胞瘤等)
和分子特征[异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase，
IDH)突变型、IDH 突变伴 1p/19q 联合缺失型、IDH
野生型][2]。其中，IDH 突变和非 IDH 突变胶质瘤在

治疗策略和预后方面存在显著差异：IDH 突变胶质

瘤通常对放化疗敏感性更高，一些免疫检查点抑制

剂可能对 IDH 突变胶质瘤有效。此外，与非 IDH 突

变胶质瘤比较，IDH 突变胶质瘤患者预后较好，生

存率较高[3]，提示 IDH 突变与非突变胶质瘤可能通

过不同的机制发展。

血管是胶质瘤细胞迁移的重要路径。具体而言，

肿瘤细胞并非通过血管内渗方式迁移，而是通过与

血管壁结合并沿其迁移。胶质瘤中丰富的血管网络

显著影响肿瘤进展，这一特点使抗血管生成治疗(如
贝伐珠单抗、雷莫芦单抗)成为传统治疗方法的有效

补充[4]。近年来，肿瘤学领域针对 IDH 突变胶质瘤

治疗和血管生成方面开展了大量研究，但 IDH 突变

促进血管生成的具体机制尚未明确。有研究显示，

源自 IDH1突变肿瘤细胞的2-羟基-D-谷氨酸(R-2-HG)
可上调血管内皮细胞的低氧诱导因子 -1α (hypoxia 
inducible factor-1α，HIF-1α)信号通路，进而介导病

理性血管新生并加速肿瘤增殖进程[5-6]。为此，笔者

推测 IDH1突变胶质瘤细胞可能通过调节相关因子的

转录促进血管生成相关因子的表达。本研究探讨

IDH1突变胶质瘤促进血管生成的相关机制，旨在为

开发新型靶向治疗策略提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂　(1)胶质瘤标本：收集 2020 年

1 月－2023 年 12 月宁夏医科大学总医院病理科诊断

的198例胶质瘤病例标本，男112例，女86例；年龄

≤20 岁 14 例，21~40 岁 50 例，41~60 岁 97 例，>60 岁

37 例；病理分级Ⅰ级 8 例，Ⅱ级 56 例，Ⅲ级 39 例，

Ⅳ级 95 例；病变部位额叶 22 例，颞叶 39 例，其他

137 例。(2)细胞：U87 胶质瘤细胞(美国 ATCC 生物

标准品资源中心)；多西环素诱导的 IDH1 R132H 突

变型U87胶质瘤细胞(空军军医大学叶菁教授惠赠)，
培养于含 10% 胎牛血清+1% 双抗的 MEM 培养基。

(3) 试剂： 10% 胎牛血清 (Gibco)、 DMEM 培养基

(HyClone)(美国赛默飞世尔科技公司)；0.25% 胰酶

-EDTA(北京索莱宝科技有限公司)；MycoAlert 支原

体检测试剂盒(瑞士 Lonza 公司)；PerfectStart Green 
qPCR Supermix( 北京全式金生物技术有限公司)；
PrimeScript RT Master Mix(日本 TaKaRa 公司)；抗突

变型 IDH1 抗体(美国 Cell Signaling Technology 公司)，
抗 E26 转 录 因 子 1(E26 transformation-specific 1，
ETS1)、 血 管 内 皮 生 长 因 子 C(vascular endothelial 
growth factor C，VEGFC)、GATA 结合蛋白(GATA)2/3、
血小板衍生生长因子受体 α(platelet-derived growth 
factor receptor α， PDGFRA) 抗 体 ( 美 国 Affinity 
Biosciences 公司)；免疫组织化学(IHC)一抗试剂抗

IDH1 突变、VEGF、CD34 抗体 (美国 Cell Signaling 
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Technology 公司)；HRP 标记的抗兔 IgG 二抗(美国

Affinity Biosciences 公司)。(4)仪器：DAB 显色系统

(北京中杉金桥生物技术有限公司)；CO2培养箱(中
国香港力康生物医疗设备有限公司)；倒置显微镜

(日本 Olympus 公司)；QuantStudio 5 qPCR 仪(美国赛

默飞世尔科技公司)；生物安全柜(新加坡艺思高科

技有限公司)；光学显微镜(日本尼康公司)。
1.2　IHC 染色检测胶质瘤组织中 VEGF、CD34 的表

达水平　组织样本经4%多聚甲醛溶液固定24 h以维

持细胞形态及抗原完整性。石蜡包埋后制备4 μm切

片，经二甲苯脱蜡及梯度乙醇水化。抗原修复采用

柠檬酸钠缓冲液(pH 6.0)于微波炉加热处理。采用

3% H2O2阻断内源性过氧化物酶活性 15 min，非特异

性结合位点以 5% BSA 封闭 30 min。切片分别滴加一

抗VEGF、CD34(均1:100，4℃孵育过夜)及HRP标记

的抗兔 IG抗体(1:200，室温孵育1 h)，DAB显色系统

用于可视化靶蛋白，苏木精复染细胞核，中性树胶

封片后于光学显微镜下观察并采集图像。

1.3　U87 细胞培养及分组　U87 胶质瘤细胞系于含

10%胎牛血清和1%双抗的DMEM培养基中，通过多

西环素诱导构建 IDH1 突变模型(IDH1 突变组)，以

未诱导细胞作为对照组。置于37 ℃、5% CO2条件下

传代培养。细胞传代采用0.25%胰酶-EDTA消化，接

种密度为1×104个细胞/cm²。实验全程于生物安全柜

中完成，定期检测支原体污染(MycoAlert支原体检测

试剂盒)。
1.4　U87 细胞的 mRNA 测序分析　通过转录组测序

(RNA-seq)比较 IDH1 突变组与对照组 U87 细胞的基

因表达谱，采用基因本体论(GO)和京都基因与基因

组百科全书(KEGG)富集分析 IDH1 突变对差异表达

基因(differentially expressed genes，DEGs)及相关信号

通路的影响。mRNA 测序由上海欧易生物医学科技

有限公司完成。

1.5　实时定量 PCR(qPCR)相关基因的表达　U87 细

胞加入 Trizol 试剂，在常温下捶打裂解，于 4 ℃，

11 500 r/min 离心 13 min，收集上清。加入 200 μl 氯
仿后使用枪头吹打均匀并静置 15 min；将样本置于

4 ℃离心机中，12 000 r/min离心15 min。将上清转移

到离心管中，按1:1的比例等体积加入异丙醇后充分

混匀并在室温下静置14 min。将样本置于4 ℃离心机

中，14 500 r/min 离心 15 min，用移液枪吸去上清，

管底附着有少量白色固体沉淀，即RNA。总RNA经

反转录(PrimeScript RT Master Mix)合成 cDNA，SYBR 
Green 法 (PerfectStart Green qPCR SuperMix) 于

QuantStudio 5 系统进行扩增。PCR 引物设计遵循

Primer-BLAST 标准(NCBI)，退火温度通过梯度 PCR
优化。qPCR扩增条件见附表 1－3(https://dx.doi.org/

10.11855/j. issn. 0577-7402.0880.2025.1028FJ)。相对定

量采用 2−ΔΔCt法，内参基因为甘油醛-3-磷酸脱氢酶

(GAPDH)。qPCR引物由上海生工生物工程股份有限

公司合成(表1)。

1.6　 Western blotting 检 测 U87 细 胞 IDH1 突 变 、

ETS1、 VEGFC、 GATA2/3、 PDGFRA 蛋白表达水

平　采用 RIPA 细胞裂解液(上海碧云天生物技术股

份有限公司)提取细胞总蛋白，BCA 法测定浓度。

30 μg 蛋白样品经 SDS-PAGE 电泳后转至 PVDF 膜(美

国Millipore公司)。5%脱脂奶粉封闭2 h，一抗[IDH1

突变型 (1: 1000)、 ETS1(1: 1000)、 VEGFC(1: 1000)、

GATA2/3(1:2000)、PDGFRA(1:1000)]4 ℃孵育过夜后，

HRP标记的抗兔IgG抗体(1:5000，室温孵育2 h)依次孵

育。ECL化学发光系统(美国Affinity Biosciences公司)显

影，Image Lab(美国Bio-Rad公司)分析灰度值。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 23.0 软件进行统计分

表1　实时定量PCR(qPCR)引物序列

Tab.1　Primers for qPCR

基因

IDH1

VEGFA

SOX18

BMP6

RAPGEF4

EFNA2

WNT1

ETS1

GATA2

VEGFC

GAPDH

引物序列(5′→3′)

上游：GCCTGGAGTTTAAAAGGCGAT

下游：CTCTACCACAGAACCGCCAC

上游：TGCGGATCAAACCTCACCAA

下游：GGCTCCAGGGCATTAGACAG

上游：CTCAGCAAGATGCTGGGCAAAG

下游：GCGGCCGGTACTTGTAGT

上游：GCTCAACCGCAAGAGCCTTC

下游：TGTCGTACTCCACCAGGTTC

上游：CGGGCTCTAACAATGACAGGAT

下游：TGTGAGGTGCTCGAGAGAGA

上游：AAGTTCCAGCTCTTCACGCC

下游：GTACAGGGTCTCGTTGGTCG

上游：ACTGCACGAGTGTCTGTGAG

下游：TGCTAGCGAGTCTGTTTGGG

上游：TAAGTGAGGTGCTGAGAGCAG

下游：CCATCTCATCCCAAAAGGGGT

上游：GTCGTCCGAACCATCCCAAC

下游：GGCTTACAGGGTAGGAGCTG

上游：GGGGAAGGAGTTTGGAGTCG

下游：GACGGACACACATGGAGGTT

上游：CTCCGGGTGATGCTTTTCCT

下游：GCGCCCAATACGACCAAATC

长度(bp)

21

20

20

20

22

18

20

20

22

20

20

20

20

20

21

21

20

20

20

20

20

20

IDH1. 异柠檬酸脱氢酶 1；VEGFA. 血管内皮生长因子 A；

SOX18. SRY相关高迁移率族盒蛋白18；BMP6. 骨形态发生蛋白6；

RAPGEF4. Rap 鸟嘌呤核苷酸交换因子 4；EFNA2. 肝配蛋白 A2；

WNT1. Wnt 家族成员 1；ETS1. E26 转录因子 1；GATA2. GATA 结

合蛋白 2；VEGFC. 血管内皮生长因子C；GAPDH. 甘油醛-3-磷酸

脱氢酶
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析。计量资料均以 x̄±s表示，两组间比较采用独立样

本 t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　IDH1突变对胶质瘤血管生成相关蛋白和基因表

达的影响　IHC 染色结果显示，198 例胶质瘤中，

IDH1突变蛋白阳性102例(51.5%)；与 IDH1突变阴性

者比较，IDH1突变阳性者血管生成相关因子CD34和

VEGF 阳性表达率[68.63%(70/102) vs. 51.04%(49/96)，
70.59%(72/102) vs. 54.17%(52/96)，P<0.05]明显增高，

且更倾向于形成完整的管状结构(图1A)。
qPCR 检测结果显示，与对照组比较，IDH1 突

变组U87细胞的血管生成相关基因VEGFA、SOX18、
BMP6、EFNA2、WNT1 mRNA 表达水平明显升高

(P<0.05)，而 RAPGEF4 mRNA 表达水平明显降低

(P<0.05，图1B)。

2.2　IDH1突变胶质瘤细胞基因表达的变化　转录组

测序结果显示，与对照组比较，IDH1突变组U87细

胞共检测到784个DEGs，其中293个表达上调，491个
表达下调(图2A－B)。
2.3　IDH1突变对胶质瘤细胞生物过程及细胞组分的

影响　GO功能富集分析结果显示，差异显著性最高

的功能是对血管内皮细胞迁移的正调控，涉及的基

因包括 ETS1、GATA2、VEGFC；差异显著性较高的

功能还有对血管生成的正向调节、细胞活化、细胞

群增殖的正向调控等(表2，图2B)。
2.4　IDH1突变对胶质瘤细胞血管生成相关信号通路

的影响　对DEGs进行KEGG通路富集分析，筛选对

应差异基因数>2 的通路条目，结果显示，按照P 值

排序，富集较为显著的信号通路有 Ras 信号通路、

VEGF. 血管内皮生长因子；SOX18. SRY相关高迁移率族盒蛋白18；BMP6. 骨形态发生蛋白6；RAPGEF4. Rap鸟嘌呤核苷酸交换因子4；

EFNA2. 肝配蛋白A2；WNT1. Wnt家族成员1；GAPDH. 甘油醛-3-磷酸脱氢酶；A. 胶质瘤组织相关蛋白的表达(免疫组化检测)；B. U87胶

质瘤细胞相关基因的表达(qPCR检测)；*P<0.05，***P<0.001

图1　异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)突变对胶质瘤血管生成相关蛋白和基因表达的影响

Fig.1　Effect of isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) mutation on expression of angiogenesis related proteins and genes in glioma
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MAPK 信号通路、肾细胞癌、胶质瘤、EGFR酪氨酸

激酶抑制剂耐药性等(图 3A；附表 4，https://dx.doi.
org/10.11855/j. issn. 0577-7402.0880.2025.1028FJ)。 KEGG 
Level 2水平分布图显示，DEGs 富集较为显著的有环

境信息处理、人类疾病、有机体系统，其中包括信

号分子和相互作用、信号转导、膜运输、物质依赖、

寄生虫病、免疫疾病、抗肿瘤药耐药、心血管疾病、

癌症、感觉系统、免疫系统、衰老等(图3B)。
2.5　IDH1突变对胶质瘤细胞血管生成相关蛋白和基

因表达的影响　Western blotting 和 qPCR 检测结果显

示，与对照组比较，IDH1突变组U87细胞中血管生

成相关转录因子 IDH1、ETS1、VEGFC、GATA2/3、
PDGFRA 蛋白和 mRNA 表达水平明显升高(P<0.05，
图4A、B)。

3　讨　　论

血管生成是恶性肿瘤侵袭转移的核心机制，该

过程在肿瘤演进中被视为关键促发因素[7]。胶质母

细胞瘤的典型病理特征表现为异常丰富的血管网络，

其生长进程与新生血管形成紧密关联[8-9]。血管生成

是指由既存血管系统形成新生毛细血管的生物学过

程。在胶质瘤的病理进程中，异常血管生成作为关

A. 差异基因火山图；B. 基因本体(GO)富集分析柱状图

图2　异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)突变胶质瘤细胞的差异表达基因

Fig.2　The differentially expressed genes in glioma cells with isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) mutation

表2　异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)突变胶质瘤细胞差异显著性较高的功能及相关基因

Tab.2　The differentially functions and genes in glioma cells with isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) mutation

差异表达的基因功能

血管内皮细胞的正向调控

成纤维细胞增殖的正向调控

心肌纤维/肌纤维的聚集

基因数(个)

3

1

2

P

<0.0001

0.0480

0.0115/0.0304

富集得分

84.25225

20.37472

86.59259/32.47222

基因名称

ETS1；GATA2；VEGFC

PDGFRA

PDGFRA/CALD1
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键病理特征，与肿瘤进展明显相关。研究表明，胶

质瘤组织内的新生血管系统呈现明显的结构异常与

功能失调，此类病理性血管网络的形成可削弱抗肿

瘤药物的输送效能[10]。从分子机制层面分析，IDH1

MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；PI3K. 磷脂酰肌醇3激酶；Akt. 蛋白激酶B；HIV. 人类免疫缺陷蛋白；A. KEGG富集分析气泡图；B. KEGG

二级水平上调和下调差异表达基因分布图

图3　异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)突变对胶质瘤血管生成相关功能的信号通路影响的KEGG富集分析

Fig. 3　Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analysis on angiogenesis related signaling pathways in glioma 
with isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) mutation
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突变型肿瘤细胞分泌的 2-羟基-D-谷氨酸(R-2-HG)可
激活血管内皮细胞的生物学活性，进而促进肿瘤血

管生成与恶性增殖过程[5]。值得注意的是，胶质瘤

细胞表现出沿血管基底膜迁移的独特表型，其迁移

模式有别于传统的内皮穿透机制，主要通过与血管

壁形成特异性黏附复合体，进而沿管壁进行定向迁

移。鉴于血管生成在胶质瘤演进中的核心调控作用，

靶向血管生成相关信号通路可作为传统治疗策略的

重要补充方案[4]。本研究结果显示，临床胶质瘤组

织中VEGF和CD34表达上调。

U87 细胞是胶质母细胞瘤的经典细胞系，常用

于构建 IDH1 突变的稳定转染模型，可模拟 IDH1 突

变型胶质瘤的代谢特征(如2-HG积累)[11]。本课题组

的前期实验中，在细胞形态学观察到 IDH1突变促进

U87 细胞血管生成拟态形成，又通过移植瘤在体观

察到 IDH1 突变胶质瘤血管生成拟态(VM)现象[12]；

在细胞水平上，利用多西环素诱导体系获得 IDH1突

变的 U87 胶质瘤细胞系，并使用 qPCR 及 Western 
blotting中 IDH1突变抗体和引物证实U87细胞和患者

组织中的突变蛋白均为同一突变亚型[13-14]。本研究

对血管生成相关基因的检测结果显示，IDH1突变的

U87 细胞 VEGFA、SOX18 和 BMP6 mRNA 表达水平明

显升高，RAPGEF4 mRNA 表达水平明显降低。转录

组测序技术作为系统生物学研究的关键技术，可通

过全基因组表达谱的定量分析揭示关键生物标志物

与潜在治疗靶点。本研究对 IDH1突变型与非突变型

胶质瘤U87细胞实施转录组测序分析，共鉴定出784
个DEGs；GO功能富集分析显示，这些DEGs主要富

集于血管内皮细胞迁移正调控(GO：0043536)、血管生

成正调控(GO：0045766)、细胞活化(GO：0001775)、
细胞群体增殖正调控(GO：0008284)、红细胞分化正

调控(GO：0045647)，以及 Ras 信号通路(hsa04014)、

MAPK 信号通路 (hsa04010)、肾细胞癌 (hsa05211)、
胶质瘤(hsa05214)等关键信号通路。值得注意的是，

本研究中 GO 富集显著性较高的功能模块为血管内

皮细胞迁移正调控、正向调节成纤维细胞增殖及心

肌纤维聚集/肌原纤维内皮细胞迁移，其核心调控基

因包括ETS1、GATA2、VEGFC、CALD1 及PDGFRA；

对以上因子进行qPCR检测，结果显示，胶质瘤细胞

中ETS1、GATA2、VEGFC mRNA水平明显升高。

作为ETS转录因子家族的核心成员，ETS1是调

控内皮细胞分化与功能的关键转录因子，在基因表

达调控、细胞分化、免疫调节及肿瘤发生过程中发

挥重要作用。ETS1蛋白广泛表达于淋巴组织、内皮

细胞及多种肿瘤组织中。分子机制研究显示，ETS1
作为血管生成级联反应的上游调控因子，可通过转

录调控网络影响内皮细胞的功能[15]。值得注意的是，

人类ETS1基因为多种自身免疫性疾病及炎症性疾病

的易感位点[16]。目前，ETS1在发育性血管生成中的

调控作用已在小鼠及斑马鱼模型中得到验证[17]。

GATA2作为一种关键造血转录因子，在造血系统恶

性肿瘤中的功能已获深入研究。GATA2缺陷可导致

内皮一氧化氮合酶(eNOS)活性降低及血管生成障

碍，其通过与 LMO2/TAL1 复合物协同作用调控

VEGFR2-DLL4 信号轴，可促进毛细血管出芽过

程[18]。有研究显示，GATA2的异位表达或RNA干扰

介导的基因敲低可显著增强或抑制胶质瘤细胞的增

殖、迁移及侵袭能力；因此，针对GATA2的遗传学

干预或药物靶向治疗可能成为胶质瘤患者的有效治

疗策略[19]。VEGF 家族包含 6 种亚型(VEGF-A、B、
C、D、E 及胎盘生长因子)，其中 VEGF-C 作为该家

族的重要成员，主要参与淋巴管生成的调控。该因子

可通过促进缺氧性视网膜内皮细胞的增殖、迁移及血

管生成，激活尖端细胞形成机制，进而诱导血管生成

ETS1. E26转录因子 1；GATA. GATA结合蛋白；VEGFC. 血管内皮生长因子C；PDGFRA. 血小板衍生生长因子受体α；GAPDH. 甘油

醛-3-磷酸脱氢酶；A. 血管生成相关蛋白的表达；B. 血管生成相关基因的表达；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.0001

图4　异柠檬酸脱氢酶1(IDH1)突变对U87胶质瘤细胞血管生成相关的重要蛋白和基因表达的影响

Fig.4　Effect of isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) mutation on expression of angiogenesis related proteins and genes in U87 glioma cells
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相关细胞内信号通路的活化。在恶性胶质瘤中，多种

促血管生成细胞因子共同驱动病理性血管生成过程，

其中VEGF信号通路占据核心调控地位[20]。

PDGFRA 定位于人类染色体 4q12，属于受体酪

氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase，RTK)家族成员。

其编码蛋白通过与配体 PDGF-AA、BB 及 CC 特异性

结合，参与调控细胞增殖、存活、迁移及组织重塑

过程，可在胚胎发育、血管生成与肿瘤发生中发挥

重要作用。PDGF 家族蛋白可激活 PDGFR-α/β受体

二聚化及转磷酸化过程，进而调控PI3K/Akt与RAS/
MAPK 等下游信号通路。值得关注的是，PDGF-BB
可诱导促红细胞生成素在组织缺氧条件下通过

HIF-1α激活途径上调，进而促进血管稳定性及内皮

细胞存活[21]。CALD1(caldesmon 1)基因定位于人类染

色体 7q33，编码钙调蛋白结合蛋白，可与肌动蛋白

结合，在进化过程中高度保守。功能研究显示，

CALD1可通过可变剪接机制产生多种蛋白亚型，主

要参与平滑肌与非肌细胞的收缩调控。整合分析显

示，CALD1表达水平与胶质瘤病理分级呈明显正相

关，且高表达患者的临床预后更差。值得注意的是，

胶质瘤微血管中CALD1的表达水平较正常组织升高

3.6 倍，提示其作为血管靶向治疗标志物的潜在价

值[22-23]。生物信息学预测显示，CALD1 可能通过调

控肿瘤血管生成影响胶质瘤进展[24]。

综上所述，本研究转录组测序筛选及 mRNA 和

蛋白水平检测结果显示，IDH1突变促进血管生成相

关转录因子 ETS1、VEGFC、GATA2/3、PDGFRA 等

的表达上调，参与胶质瘤的血管生成过程。后续研

究将进一步探讨 IDH1 突变相关的表观遗传修饰机

制，以期为开发基于表观遗传调控的新型靶向治疗

策略提供理论依据。
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