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胶质母细胞瘤的PLK2表达及临床意义

王 序 许红旗 梁洪磊

【摘要】目的 探讨Polo样激酶2（PLK2）在胶质母细胞瘤（GBM）中表达及临床意义。方法 计算机检索TCGA数据库，获得

163个GBM组织、207个正常脑组织的PLK2表达临床资料，分析PLK2的表达情况；检索UALCAN数据库分析PLK1启动子甲基

化水平。收集2019年5月至2022年6月手术切除的GBM组织50例及颅脑损伤减压术切除的非肿瘤脑组织20例为对照，RT-
PCR分析GBM组织PLK2 mRNA表达，MSP法分析PLK2启动子甲基化状态；同时分析GBM组织PLK1 mRNA表达水平与病人总

生存期（OS）的关系。结果 TCGA数据库分析显示，GBM组织 PLK2表达水平显著低于正常脑组织（P<0.05），PLK2高表达组

GBM病人中位OS显著低于低表达组（P<0.05）。UALCAN数据库分析显示，与正常脑组织相比，GBM组织PLK2启动子甲基化

水平较高（P<0.001）。50例GBM组织标本PLK2 mRNA表达量明显低于对照组（P<0.001）。根据GBM组织PLK2 mRNA表达中

位值分为高表达组和低表达组，50例GBM中，高表达 20例，低表达 30例。多因素Cox回归分析显示，PLK2 mRNA高表达是

GBM病人生存预后不良的独立影响因素（P<0.05）。Kaplan-Meier曲线显示，PLK2 mRNA低表达GBM病人中位OS更长（15.5个
月 vs. 10.0个月；P<0.001）。PLK2高甲基化GBM组织PLK2 mRNA表达水平更低（P<0.001）。结论 GBM组织PLK2呈低表达，可

能受其DNA启动子甲基化水平的调节。GBM组织PLK2低表达水平较低的病人可能是GBM的独立预后因素。
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Expression of Polo-like kinase 2 (PLK2) in glioblastoma tissues and its clinical significance

WANG Xu, XU Hong-qi, LIANG Hong-lei. Department of Neurosurgery, Anyang People's Hospital, Anyang 455000, China

【Abstract】 Objective To explore the expression of Polo- like kinase 2 (PLK2) in glioblastoma (GBM) tissues and its clinical
significance. Methods The TCGA database was retrieved to obtain the clinical data regarding the expression of PLK2 in 163 GBM
tissues and 207 normal brain tissues, and subsequently, the expression of PLK2 was analyzed. The UALCAN database was consulted to
analyze the methylation level of the PLK1 promoter. The mRNA level of PLK2 was detected by RT-PCR in the GBM tissues obtained
from 50 GBM patients who underwent surgery from May 2019 to June 2022 and in the non- tumor brain tissues resected during
decompression in 20 patients with traumatic brain injury; the methylation status of the PLK2 promoter was analyzed by the MSP method;
concurrently, the relationship between the expression level of PLK1 mRNA in GBM tissues and the overall survival (OS) of patients was
analyzed. Results The TCGA database analysis indicated that the expression level of PLK2 in GBM tissues was significantly lower than
that in normal cerebral tissues (P<0.05), and the median OS of GBM patients in the high-expression group of PLK2 was significantly
lower than that in the low-expression group (P<0.05). The UALCAN database analysis disclosed that the methylation level of the PLK2
promoter in GBM tissues was elevated compared to that in normal cerebral tissues (P<0.001). The expression level of PLK2 mRNA in 50
GBM tissue specimens was strikingly lower than that in the control group (P<0.001). Based on the median value of PLK2 mRNA
expression in GBM tissues, 50 GBM patients were categorized into the high-expression group (n=20) and the low-expression group (n=
30). Multivariate Cox regression analysis demonstrated that high expression of PLK2 mRNA was an independent risk factor for the
unfavorable survival prognosis of GBM patients (P<0.05). The Kaplan-Meier curve revealed that the median OS of GBM patients with
low expression of PLK2 mRNA was longer (15.5 months vs. 10.0 months; P<0.001). The expression level of PLK2 mRNA in GBM tissues
with hypermethylation of PLK2 was even lower (P<0.001). Conclusions PLK2 is expressed at a relatively low level in GBM tissues,
which might be regulated by the methylation of its DNA promoter. The lower expression of PLK2 in GBM tissues could potentially serve
as an independent prognostic factor for GBM patients.
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● 论论 著著 ●

胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）是

恶性程度最高的胶质瘤，WHO分级Ⅳ级，具有明显

的异质性、快速增殖、侵袭性强的特点，预后不佳，中

位生存期约为 14.6个月[1，2]。目前，肿瘤恶性生物学

行为的遗传和/或表观遗传学机制仍不完全清楚，因
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此，探讨GBM的发病分子机制，为寻找新的有效治

疗策略具有重要临床意义。Polo样激酶2（polo-like
kinase 2，PLK2）是一种丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，可

调节细胞周期进程、细胞增殖、线粒体呼吸和细胞凋

亡[3]，在多种肿瘤中存在异常表达[4]。据报道，PLK2
是p53转录调控的直接靶点[5，6]。DNA甲基化标记物

长期以来一直是肿瘤生物标记物的主要候选物 [7]。

Deng等[8]报道，肺鳞状细胞癌PLK2甲基化与病人生

存时间延长显著相关。本文探讨PLK2 mRNA的表

达及其DNA甲基化在GBM预后评估中的价值。

1 资料与方法

1.1 生物信息学数据分析 通过基因表达谱动态分

析（GEPIA）（http://gepia.cancer-pku.cn/）美国公共癌

症基因数据库（TCGA），获得 163个GBM组织、207
个正常脑组织的 PLK2 表达临床数据资料，分析

PLK2的表达情况。此外，UALCAN门户（http://ual⁃
can.path.uab.edu/analysis-prot.html）分析原发肿瘤和

正常组织PLK1启动子甲基化水平。

1.2 GBM标本的来源 选择 2019年 5月至 2022年 6
月新诊断的50例GBM，采取手术和放疗以及替莫唑

胺治疗，术后进行组织病理学检查。此外，选择同期

30例颅脑损伤减压术切除的非肿瘤脑组织为对照。

GBM的总生存期（overall survival，OS）定义为从GBM
诊断到死亡或最后一次随访的时间间隔。

1.3 PCR 检测 PLK2 mRNA 按试剂盒（德国 Merck
KGaA公司）说明用 Trizol法提取组织样本总RNA。

使用 PrimeScript RT 试剂盒（含 gDNA Eraser；日本

Takara Bio公司）逆转录为 cDNA。qPCR采用 Light⁃
Cycler480II实时荧光定量 PCR系统（罗氏诊断产品

（上海）有限公司），采用 SYBR green基因表达分析。

采用2-ΔΔCt方法分析表达水平。PLK2 mRNA引物：正

向 5'-CTA CGC CGC AAA AAT TAT TCC TC-3'，反
向5'-TCT TTG TCC TCG AAG TAG TGG T-3'。内参

β- actin 引物：正向 5'- GAC AGG ATG CAG AAG
GAG ATT ACT-3'，反向 5'-TGA TCC ACA TCT GCT
GGA AGG T-3'。
1.4 甲基化特异性PCR（MSP）检测甲基化水平 采用

蛋白酶 K 法提取基因组 DNA。新鲜组织样本用

DNA 裂 解 液（pH 8.0；10 mmol Tris- Cl；25 mmol
EDTA；1% SDS；100 μg/ml蛋白酶K）裂解，苯酚/氯仿

提取。PLK2基因的启动子区域用人类基因组浏览

器（http://genome.ucsc.edu）鉴定，启动子区域周围的

CpG岛用Methyl Primer Express Software预测。使用

EpiTect bisulfite Kit（日本Qiagen公司）对 1 μg基因

组DNA进行亚硫酸氢钠转化，每次 PCR使用转化

DNA的 1/20。对于亚硫酸盐序列分析，采用PCR扩

增PLK2启动子区域，以亚硫酸盐转化DNA为模板，

PLK2甲基化特异性引物（M）：正向 5'-TTTATATTC⁃
GCGTTCGATTC- 3'，反 向 5'- AACGTACAAAA⁃
CAAAATCGC-3'；PLK2未甲基化特异性引物（U）：正
向 5'- GTTTATATTTGTGTTTGATTT- 3'，反 向 5'-
CAACATACAAAACAAAATCAC- 3'。 热 循 环 参 数

为：95 ℃、5 min；95 ℃、30 s；60 ℃、30 s；72 ℃、40 s；35
个循环；72 ℃、5 min。未甲基化和甲基化产物的预

期大小分别为 147 bp和 142 bp。将 PCR产物在 2%
琼脂糖凝胶电泳分离基因条带，使用 PyroMark 分析

设计软件进行盐焦磷酸测序。将未甲基化作为默认

条件，通过将特定样本的甲基化值减去未甲基化值

来计算甲基化状态的变化。

1.5 统计学方法 应用SPSS 19.0软件处理；正态分布

定量资料以x±s表示，采用独立样本 t检验；定性资料

进行χ2检验；Cox比例回归风险模型分析生存预后的

影响因素；使用Kaplan-Meier生存曲线估计OS，使
用Log Rank检验；P<0.05认为差异统计学意义。

2 结 果

2.1 生信分析结果 TCGA数据库分析显示，GBM组

织 PLK2表达水平显著低于正常脑组织（P<0.05，图
1A）。PLK2高表达组GBM病人中位OS显著低于低

图1 TCGA数据库分析PLK2表达与GBM预后的关系
A. GBM组织PLK2表达水平明显低于正常脑组织；B. PLK2高表达

组 GBM 病人中位 OS 显著低于低表达组；PLK. Polo 样激酶 2；
GBM. 胶质母细胞瘤；OS. 总体生存期

Figure 1 Correlation between PLK2 expression and
prognosis of GBM patients analyzed based on the TCGA
database
A: The expression level of PLK2 in GBM tissues was significantly low⁃
er than that in normal brain tissues. B: The median OS of GBM pa⁃
tients with high-expression of PLK2 was significantly lower than that
of GBM patients with low-expression of PLK2. PLK: Polo-like kinase
2. GBM: Glioblastoma multiforme. OS: Overall survival.
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表达组（P<0.05，图1B）。
UALCAN数据库分析显示，与正常脑组织相比，

GBM组织PLK2启动子甲基化水平较高（P<0.001，图
2A）。在线工具 MEXPRESS 分析显示，GBM 组织

PLK2 mRNA表达水平与PLK2甲基化水平呈明显负

相关（图 2B）：探针 ID:cg05657488（r=- 0.373，P<
0.01），探针 ID:cg04138181（r=-0.267，P<0.05）。
2.2 临床GBM病例分析

2.2.1 GBM组织 PLK2 mRNA表达与其甲基化的关

系 GBM组织 PLK2 mRNA表达量明显低于对照组

（P<0.001，图 3）。PLK2 高甲基化 GBM 组织 PLK2
mRNA表达水平更低（P<0.001，图4）。
2.2.2 PLK2 mRNA表达水平与GBM病人临床、病理

特征的关系 根据GBM组织 PLK2 mRNA表达中位

值分为高表达组和低表达组。50例GBM中，高表达

20例，低表达30例。两组病人临床特征无统计学差

异（P>0.05，表1）。
2.2.3 PLK2 mRNA表达水平与GBM病人生存预后

的关系 PLK2 mRNA高表达GBM病人1年病死率更

高 [65.00% vs. 33.33%；χ2=4.844；P=0.028]。多因素

Cox回归分析显示，PLK2 mRNA高表达是GBM病人

生存预后不良的独立影响因素（表2）。Kaplan-Mei⁃
er曲线显示，PLK2 mRNA低表达GBM病人中位OS
更长（15.5个月 vs. 10.0个月；图5）。

图3 GBM组织PLK2 mRNA表达
PLK. Polo样激酶2；GBM. 胶质母细胞瘤；对照组. 颅脑损伤减压术

切除的非肿瘤脑组织

Figure 3 Expression of PLK2 mRNA in GBM tissues re⁃
sected intraoperatively
PLK: Polo- like kinase 2. GBM: Glioblastoma multiforme. Control
group: Non- tumor brain tissues obtained from 30 patients with trau⁃
matic brain injury undergoing decompressive.

图 2 ULCAN数据库分析GBM组织PLK2启动子甲基化情
况
A. GBM组织PLK2启动子甲基化β值明显高于正常脑组织；B. 在
线工具MEXPRESS分析显示，GBM组织PLK2 mRNA表达水平与

PLK2启动子甲基化水平呈明显负相关；LK. Polo样激酶 2；GBM.
胶质母细胞瘤

Figure 2 Analysis of the methylation status of the PLK2
promoter in GBM tissues using the ULCAN database
A: The methylation β value of the PLK2 promoter in GBM tissues was
significantly higher than that in normal brain tissues. B: The expres⁃
sion level of PLK2 mRNA in GBM tissues was significantly negatively
correlated with the methylation level of the PLK2 promoter analyzed
based on the online tool MEXPRESS. PLK: Polo-like kinase 2. GBM:
Glioblastoma multiforme.

图4 GBM组织PLK2 mRNA表达与其甲基化的关系
PLK2高甲基化GBM组织 PLK2 mRNA表达水平更低；LK. Polo样

激酶2；GBM. 胶质母细胞瘤

Figure 4 Correlation between PLK2 mRNA expression
and methylation level of the PLK2 promoter in GBM tis⁃
sues
The expression level of PLK2 mRNA is lower in GBM tissues with hy⁃
permethylation of PLK2 promoter.
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3 讨 论

GBM是中枢神经系统中最具侵袭性的肿瘤，即

使采用手术联合术后化疗和放疗，病人中位生存期

通常不到 1.5年，部分原因是GBM存在干细胞样肿

瘤增殖细胞，这些细胞对放疗和替莫唑胺化疗具有

抗性[9，10]。因此，探讨GBM的发病机制，分析预后标

志物，具有重要临床意义。本研究通过分析 TCGA
数据库发现GBM组织PLK2 mRNA表达量显著低于

非肿瘤脑组织，而且 PLK2 mRNA表达水平较低的

GBM病人中位OS较低表达病人显著延长。

PLK家族与细胞周期密切相关。PLK属于丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶家族，作为关键的细胞周期调节

因子，在肿瘤的发生、发展中发挥关键作用。PLK广

泛分布于真核细胞中，人类 PLK 家族包括 PLK1、
PLK2、PLK3、PLK4和 PLK5共 5个成员 [11]。Luo等 [11]

研究发现PLK1高表达明显抑制M1巨噬细胞浸润胶

质母细胞瘤免疫微环境，并与胶质母细胞瘤M1巨噬

细胞的某些趋化因子和标记基因呈负相关，敲低

PLK1抑制胶质瘤细胞的增殖，但增加M1巨噬细胞

的浸润和极化；此外，在胶质瘤异种移植小鼠模型

临床、病理特征

年龄（岁）

男性（例）

IDH1突变（例）

肿瘤直径（mm）
肿瘤侧别（例）

左侧半球

右侧半球

双侧病灶

位置（例）

顶叶

额叶

颞叶

脑岛

枕叶

其他

PLK2 mRNA低表达（n=30）
50.90±12.87
20（66.67%）

6（20.00%）

25.02±10.02

14（46.67%）

15（50.00%）

1（3.33%）

3（10.00%）

10（33.33%）

15（50.00%）

1（3.33%）

1（3.33%）

0（0.00%）

PLK2 mRNA高表达（n=20）
45.60±13.72
15（75.00%）

4（20.00%）

28.94±11.73

8（40.00%）

10（50.00%）

2（10.00%）

2（10.00%）

5（25.00%）

9（45.00%）

3（15.00%）

0（0.00%）

1（5.00%）

t=1.390
χ2=0.397
χ2<0.001
t=1.166
χ2=1.010

χ2=4.549

P值

0.171
0.529
>0.999
0.212
0.603

0.473

表1 PLK2 mRNA表达水平与GBM病人临床、病理特征的关系
Table 1 Correlation between the expression level of PLK2 mRNA and the clinical and pathological features of GBM patients

注：PLK. Polo样激酶2；GBM. 胶质母细胞瘤；IDH1. 异柠檬酸脱氢酶1

危险因素

年龄<60岁
女性

IDH野生型

肿瘤直径≥25.38 mm
肿瘤位于额顶叶

肿瘤全切除

术后化疗

术后放疗

PLK2低表达

单因素分析

风险比（95%置信区间）

0.253（0.059~1.081）
1.411（0.556~3.580）
1.489（0.586~3.784）
3.141（1.288~7.663）
0.852（0.412~2.202）
0.806（0.699~0.975）
0.456（0.293~0.780）
0.525（0.331~0.894）
2.416（1.056~5.526）

P值

0.064
0.469
0.402
0.012
0.909
0.006
0.014
0.024
0.037

多因素分析

风险比（95%置信区间）

0.786（0.659~0.875）
0.556（0.393~0.880）

1.448（1.004~2.119）

P值

0.016
0.025

0.043

表2 Cox比例回归风险模型分析GBM病人生存预后的影响因素
Table 2 Risk factors for the survival prognosis of GBM patients using a Cox proportional hazards regression risk model

注：PLK. Polo样激酶2；GBM. 胶质母细胞瘤；IDH1. 异柠檬酸脱氢酶1
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中，发现抑制PLK1可阻断肿瘤增殖并增加 M1 巨噬

细胞浸润。研究发现，高级别胶质瘤 PLK4表达上

调，与病人预后不良有关。此外，PLK4增强GBM的

放射抗性，敲低 PLK4表达显著增加GBM细胞的放

疗敏感性[12]。此外，还有研究发现靶向微管蛋白α1a
通过以PLK3依赖性方式抑制有丝分裂进程来减弱

GBM细胞生长[13]。

既往研究发现PLK2缺失是进展为浸润性结直

肠癌的潜在标志物，在从腺瘤进展到癌症的过程中，

PLK2表达与mTOR信号转导之间存在相互关系[14]。

PLK2在胶质瘤中存在差异表达，随胶质瘤恶性程度

的增加而逐渐升高。高PLK2表达与胶质瘤预后不

良相关。敲除PLK2可能通过抑制癌细胞增殖和促

进细胞凋亡来抑制胶质瘤的发展。此外，环指蛋白

180可能介导PLK2的泛素化[15]。据报道，PLK2也在

GBM 中呈低表达，Tan 等 [16]研究发现，GBM 组织

PLK2的表达低于正常脑组织，且PLK2高表达与预

后不良显著相关。该研究证明双底物特异性酪氨酸

磷酸化调节激酶 1A（DYRK1A）与PLK2在 Ser358位
点相互作用并磷酸化。DYRK1A通过在Ser358位点

磷酸化 PLK2来增强 PLK2诱导的细胞生长抑制，

DYRK1A介导的PLK2磷酸化可减弱细胞迁移和侵

袭。

表观遗传学机制也在肿瘤发病机制中起关键作

用，如DNA甲基化改变，特别是全基因组缺失和启

动子内的局部增益，被认为是许多肿瘤的标志。由

于DNA甲基化可以影响基因表达，因此甲基化改变

可能影响肿瘤表型[17]。有研究表明，GBM组织PLK2
的表达受DNA甲基化的调控，其低表达或高甲基化

可被认为预测 GBM 病人的良好预后 [18]。本研究

PLK2高甲基化的病人组织 PLK2 mRNA表达更低，

PLK2甲基化可能导致其在GBM中低表达。

总之，GBM组织PLK2 mRNA表达降低，这可能

受其DNA甲基化的调节。此外，低 PLK2 mRNA表

达与更好的预后相关，强调其作为预后生物标志物

的潜力。
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