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【摘要】目的 探讨FBLIM1在脑胶质瘤中的表达及临床意义。方法 采用R软件分析UCSC数据库中癌症基因组图谱联合基

因型组织表达数据集（TCGA、TARGET、GTEx）中的662例胶质瘤和1 157例正常脑组织的FBLIM1表达水平。利用TCGA数据库

698例胶质瘤mRNA-seq及临床数据分析FBLIM1表达与胶质瘤临床特征的关系，用Cox比例回归风险模型分析胶质瘤生存预

后的影响因素，采用Kaplan-Meier法分析 TCGA数据库及中国脑胶质瘤基因组图谱（CGGA）数据库共计 1 975例胶质瘤的

FBLIM1表达与生存预后的关系。结果 胶质瘤 FBLIM1表达水平较正常脑组织明显增高（P<0.05），且肿瘤WHO分级越高，

FBLIM1表达水平越高（P<0.05）；胶质瘤 FBLIM1表达与 IDH基因状态、1p/19q联合缺失、WHO分级及病人年龄显著相关（P<
0.05）；FBLIM1过表达为胶质瘤病人生存预后不良的独立危险因素（OR=1.444；95% CI 1.032~2.020；P<0.05）；生存曲线分析显示

FBLIM1高表达的胶质瘤病人中位总生存期较低表达病人明显缩短（P<0.05）。结论 胶质瘤FBLIM1呈高表达，与病人生存预后

不良相关。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of FBLIM1 in human brain gliomas and its and clinical significance.
Methods The expression levels of FBLIM1 in 662 gliomas and 1 157 normal brain tissues were analyzed using R software, which were
obtained from the Cancer Genome Atlas combined with genotype tissue expression data set (TCGA, TARGET, GTEx) in UCSC database.
The relationship between the expression of FBLIM1 and the clinical characteristics of glioma patients was analyzed using glioma mRNA-
seq and clinical data of 698 glioma patients obtianed from the TCGA database, and the risk factors for the survival prognosis of glioma
patients were analyzed using Cox proportional regression risk model. Kaplan-Meier method was used to analyze the relationship between
FBLIM1 expression and survival prognosis of 1 975 glioma patients in the TCGA database and the Chinese glioma Genome Atlas
(CGGA) database. Results The expression level of FBLIM1 in glioma tissues was significantly higher than that in the normal cerebral
tissues (P<0.05), and the expression level of FBLIM1 signifcantly increased as the tumor WHO grade increased (P<0.05). The expression
of FBLIM1 in glioma tissues was significantly correlated with IDH, 1p/19q co- deletion, WHO grade and age of patients (P<0.05).
Overexpression of FBLIM1 was an independent risk factor for poor survival prognosis in glioma patients (OR=1.444; 95% CI 1.032~
2.020; P<0.05). Survival curve analysis showed that the median overall survival of glioma patients with high FBLIM1 expression was
significantly shorter than that of patients with low FBLIM1 expression (P<0.05). Conclusions FBLIM1 is highly exxpressed in glioma
tissues, which is associated with poor survival prognosis of glioma patients.
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脑胶质瘤FBLIM1的表达及临床意义

云德波 罗 波 杨学军

胶质瘤是成年人最常见的原发性恶性脑肿瘤
[1]。根据世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）2016年修订的中枢神经系统肿瘤分类，胶质

母细胞瘤（WHO分级Ⅳ）约占胶质瘤的50%[2]。大多

数弥漫性胶质瘤对目前的标准治疗，包括手术联合

术后放化疗，都表现出非根治性及耐药性[3]，大多数

最终都会复发[4]。因此，寻找新的治疗靶点、优化治

疗策略、开发新的靶向药物，对改善病人的预后具有

重要的临床意义。FBLIM1蛋白质定位在细胞连接

处，可以将细胞粘附结构与肌动蛋白细胞骨架联系

起来[5]，参与肌动蛋白丝的组装和稳定，在调节细胞

粘附、细胞形态和细胞运动中发挥作用[6]。口腔鳞癌

FBLIM1过表达，与肿瘤生长和血管浸润相关，沉默

FBLIM1表达后肿瘤细胞的侵袭及迁移能力降低[7]。

本文利用UCSC、TCGA、CGGA的mRNA-seq及临床
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数据，分析胶质瘤FBLIM1的表达谱，并探讨FBLIM1
表达与胶质瘤临床特征及生存预后的相关性，为临

床提供参考。

1 资料和方法

1.1 数据下载 从 UCSC数据库（https://xenabrowser.
net/）下载统一标准化的泛癌数据集：TCGA、TAR⁃
GET、GTEx（PANCAN，N=19 131，G=60499）[8]，从中进

一步提取胶质瘤（n=662）和正常脑组织样本（n=
1157）FBLIM1基因的表达数据，用于分析胶质瘤组

织及正常脑组织 FBLIM1的表达差异。从 TCGA数

据库（https://portal.gdc.cancer.gov）下载并整理 TC⁃
GA-GBM和TCGA-LGG项目 STAR流程共计 698例

胶质瘤的mRNA-seq数据及临床数据，TCGA补充数

据（WHO分级、IDH突变状态、1p/19q共缺失）来自

Ceccarelli等[9]研究，这些数据用于FBLIM1临床相关

性、Cox风险模型分析及TCGA数据库胶质瘤的生存

分析。另外，我们还下载CGGA数据库（http://www.
cgga.org.cn/）CGGA_mRNAarray_301、CGGA_mRNAs⁃
eq_325、CGGA_mRNAseq_693 三个数据集，共计 1
277例胶质瘤的mRNA-seq数据及临床数据用于多

数据库的生存预后验证分析[10]。

1.2 数据过滤 去除TCGA数据库各临床病理特征中

NA值，其中 IDH突变状态组9例、1P/19q联合缺失状

态组6例及WHO分级62例。CGGA数据库含NA值

的数据亦予以剔除，其中CGGA_mRNAarray_301有

3 例 ，CGGA_mRNAseq_325 数 据 集 有 9 例 ，CG⁃
GA_mRNAseq_693 有30例。

1.3 数据处理及统计分析 应用R（4.2.1）软件完成，

根据数据格式特征选择 stats包以及 car包进行统计

分析，用 ggplot2包对数据进行可视化。正态分布计

量资料用x±s表示，采用 t检验；非正态分布计量资料

选择 Mann-Whitney U检验；计数资料采用χ2检验；

利用Cox比例回归风险模型分析生存预后的影响因

素；应用Kaplan-Meier法进行生存分析；P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 胶质瘤FBLIM1的表达 TCGA数据库的mRNA-
seq及临床数据分析显示，胶质瘤FBLIM1表达水平

显著高于正常脑组织（图 1A；P<0.001）；无论是低级

别胶质瘤（图 1B），还是胶质母细胞瘤（图 1C），

FBLIM1 表达水平亦显著高于正常脑组织（P<
0.001）。

2.2 FBLIM1表达与胶质瘤临床特征的关系 TCGA
数据库胶质瘤数据分析显示，FBLIM1 与胶质瘤

WHO分级、IDH状态、1p/19q联合缺失状态、年龄、组

织学分型显著相关（P<0.05），与性别无显著相关性

（P>0.05）。见图2。
2.3 胶质瘤生存预后的危险因素 单因素分析显示，

FBLIM1表达水平、年龄、IDH状态、1p/19q联合共缺

失状态、性别与胶质瘤生存预后有关（P<0.05；表1）；
多因素Cox回归分析显示，FBLIM1高表达、年龄>60
岁、IDH突变及WHO分级Ⅲ~Ⅳ为脑胶质瘤生存预

后不良的独立文献因素（P<0.05，表1）。
2.4 FBLIM表达水平与胶质瘤生存预后的关系 Ka⁃
plan- Meier 生 存 曲 线 分 析 显 示 ，TCGA 数 据 库

FBLIM1高表达胶质瘤病人中位总生存期较低表达

图2 利用TCGA数据库698例胶质瘤mRNA-seq及临床数

据分析FBLIM1表达与胶质瘤临床特征的关系

*** P<0.001

图1 采用R软件分析UCSC数据库中癌症基因组图谱联合

基因型组织表达数据集（TCGA、TARGET、GTEx）中的 662
例胶质瘤和1 157例正常脑组织的FBLIM1表达水平

*** P<0.001
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病人显著缩短（P<0.001；图 3A）。为了进一步验证

FBLIM1与胶质瘤总生存期的关系，选择CGGA数据

库的三个数据集 CGGA_mRNAarray_301（图 3B）、

CGGA_mRNAseq_325（图3C）、CGGA_mRNAseq_693
（图 3D）进行生存分析，结果均显示 FBLIM1高表达

胶质瘤病人中位总生存期较低表达病人显著缩短

（P<0.001）。
3 讨 论

浸润性生长的脑胶质瘤的临床行为、治疗反应

和预后的预测是具有挑战性的。过去几十年，胶质

瘤生物学研究已经发现数百种分子改变，其中两种

特别值得注意，因为它们发生在胶质瘤形成的早期，

在胶质瘤中普遍存在或与总体生存率密切相关：第

一种是染色体臂 1p和 19q共缺失，这与胶质瘤对烷

基化剂化疗的敏感性有关[11，12]；第二种是 IDH1、IDH2
的突变，这种突变不局限于特定的组织病理学类型，

而是与独特的肿瘤细胞代谢有关[13，14]。这些发现，对

胶质瘤的分层、分级以及诊疗策略制定都产生了深

远的影响。但是胶质瘤的预后仍然不理想。我们分

析 TCGA脑胶质瘤的FBLIM1的表达及临床资料，发

现FBLIM1在胶质瘤中高表达；FBLIM1表达水平与

胶质瘤预后密切相关，表达水平越高，胶质瘤病人预

后越差。这提示FBLIM1可能在胶质瘤的各种恶性

行为中具有重要作用。
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危险因素

WHO分级Ⅲ~Ⅳ级

年龄>60岁
男性

IDH突变型

1p/19q联合缺失

FBLIM1高表达

总例数（例）

637
698
698
688
692
698

单因素

风险比（95%置信区间）

5.593（3.892~8.038）
4.696（3.620~6.093）
1.250（0.979~1.595）
0.116（0.089~0.151）
0.225（0..147~0.346）
3.628（2.751~4.757）

P值

<0.001
<0.001
0.073
<0.001
<0.001
<0.001

多因素

风险比（95%置信区间）

2.067（1.358~3.145）
1.993（1.488~2.670）

0.230（0.160~0.332）
0.707（0.425~1.179）
1.444（1.032~2.020）

P值

<0.001
<0.001

<0.001
0.184
<0.05

表1 胶质瘤病人生存预后不良危险因素的Cox比例回归风险模型分析

图 3 采用Kaplan-Meier法分析 TCGA数据库及中国脑胶

质瘤基因组图谱（CGGA）数据库共计 1 975 例胶质瘤的

FBLIM1表达与生存预后的关系
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随访时间 8~48个月，切口均一期愈合，头颅面部双

侧对称，无畸形，钛网成形患儿未出现卡压、头皮痛，

聚醚醚酮成形患儿切口边缘整齐；复查头颅CT并三

维重建显示，钛网成形材料贴合紧密、未出现松动，

聚醚醚酮材料完整镶嵌在颅骨缺损处。

儿童颅骨成形材料包括自体骨、异体骨及异体

材料，理想成形材料应具备：组织相容性好，硬度高，

成本低、易获得，术后并发症少等。本文16例中，采

用钛网 10例，聚醚醚酮 6例。钛网优势包括生物相

容性好，耐热，耐腐蚀，术中操作简单，可塑性高；缺

点包括钛网外露可卡压头皮，并可能造成感染[9]。聚

醚醚酮的优势包括镶嵌式自然轮廓，张力高，弯曲强

度高不易变形，导热系数低；缺点包括价格昂贵，镶

嵌式修补，术中可能磨出骨窗边缘，手术操作难度较

高，术后硬膜下积液、术后感染等[10，11]。本文16例颅

骨成形术后均未出现并发症，塑性均满意。

总之，儿童颅骨缺损使大脑缺乏颅骨保护，极易

造成大脑再次受损；同时，头颅畸形，对学龄儿童生

理及心理产生极大危害。早期颅骨成形术，可以有

效保护儿童颅脑再次受损，同时有助于儿童心理及

生理的康复。
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