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少突胶质细胞转染因子2在胶质瘤中作用的研究进展

Progresses of the research on action of Olig2 in gliomas

张文静综述; 秦鑫审阅 (湖北文理学院医学院，湖北 襄阳 441053)

[摘 要] 胶质瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤，具有发病率、复发率、病死率均较高等特点，临床亟待寻找参与胶质瘤恶性生

物学行为的分子标记物，为胶质瘤的诊断、治疗和预后判断提供参考。少突胶质细胞转录因子2 (oligodendrocyte transcription fac-

tor 2, Olig2)是胶质细胞特异性转录因子。Olig2几乎在所有胶质瘤中都有表达，参与胶质瘤的发生发展。Olig2维持GSC干性，

促进胶质瘤的形成；调节GSC上皮间质转化，促进胶质瘤侵袭；调节GSC表型，促进不同亚型胶质瘤的发生。本文就Olig2在少

突胶质瘤诊断及预后判断中的价值，胶质瘤发生发展中的作用机制以及治疗胶质瘤药物的设计和筛选中的应用作一综述。
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胶质瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤，约占颅内

原发性肿瘤的27%，其中46.1%为成胶质细胞瘤(glio-

blastomas, GBM)[1]。手术联合化疗和放疗是目前胶

质瘤的主要治疗方法，但疗效不佳，复发率极高。这

是因为胶质瘤常常呈浸润性生长，与正常组织分界不

清，外科手术难以完全清除。此外，越来越多的研

究 [2]指出，胶质瘤中存在的胶质瘤干细胞 (glioma

stem cells, GSC)是导致胶质瘤放化疗抵抗及复发的

根源。胶质瘤分子生物学研究[3]提供了一系列对诊

断、治疗和预后判断具有实用性的分子标志物，如血

小板源性生长因子受体 -α（platelet- derived growth

factor receptor-α, PDGFRα）、表皮生长因子受体(epi-

dermal growth factor receptor, EGFR)、异柠檬酸脱氢

酶 (isocitrate dehydrogenase, IDH)等。少突胶质细胞

转录因子 2（oligodendrocyte transcription factor 2,

Olig2）属于碱性螺旋-环-螺旋家族 [4]。人Olig2基因

定位于21q22.11染色体，全长4.3 kb，编码由329个氨

基酸组成分子质量约为32 kD的蛋白质。Olig2最早

在胚胎脊髓神经前体细胞区域表达，在中枢神经系统

发育早期维持神经前体细胞的未分化状态和增殖能

力；发育后期，Olig2促进神经前体细胞向运动神经元

和少突胶质细胞分化[5]。成年脑内Olig2在少突胶质

前体细胞(oligodendrocyte precursor cell, OPC)和成熟

的少突胶质细胞都有表达。敲除Olig2的少突胶质

细胞不影响细胞增殖，但能破坏OPC分化，影响髓鞘

的形成和再生[6]。近年来，Olig2在胶质瘤中的作用引

起了广泛了关注。Olig2几乎在所有的胶质瘤中都有

表达，参与胶质瘤的发生发展 [7]。本文将综述Olig2

在胶质瘤中的研究进展。

1 Olig2与胶质瘤分类

采用原位杂交方法最初检测到Olig2基因在少

突胶质瘤中高表达，在星型胶质瘤中不表达或表达量

较低，由此推断少突胶质瘤可能起源于少突胶质细胞

或其前体细胞[8]。Olig2被认为可能对少突胶质瘤的

诊断具有价值[9]。通过扩大胶质瘤样本和改进检测

方法，在几乎所有弥漫性胶质瘤、非弥漫性胶质瘤乃

至毛细胞型星形细胞瘤中均检测到Olig2表达。单

独依赖Olig2还不能准确鉴别少突胶质瘤或判断预

后，Olig2联合其他分子标记物可能对临床的鉴别诊

断更具有价值[10]。Olig2与染色体全部 lp和 19q发生

杂合性缺失 (loss of heterozygosity，LOH)是纯少突胶

质瘤预后较好的指标并对化疗敏感的典型特征，

Olig2与胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic pro-

tein, GFAP)、p53可同时出现在少突星形胶质瘤或星

形胶质瘤中，提示患者预后较差 [11- 12]。Olig2 联合

IDH、X连锁α地中海贫血/智力低下综合征（α thalas-

semia/mental retardation syndrome X- linked, ATRX)、

PDGFR-α和 1p/19q LOH 也为胶质瘤的诊断和治疗
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提供有效的参考[13]。此外，Olig2与 IDH还有助于为

一些罕见的GBM，如胶质肉瘤、小细胞型GBM等提

供诊断依据[14]。因此，Olig2作为胶质瘤的一种分子

标志物，对辅助胶质瘤的分类和诊断具有重要意义。

2 Olig2在胶质瘤中的作用机制

2.1 Olig2维持GSC干性，促进胶质瘤的形成

2002 年，Ignatova等 [15]首次在 GBM 中分离出具

有干细胞特性的肿瘤细胞。随后，大量研究[16]指出胶

质瘤中的GSC是导致其生长、侵袭和放化疗抵抗，以

及复发的根源。GSC具有类似神经干细胞或限制性

神经前体细胞的特性，推测它们可能具有共同的分

子标志物或调控机制[17]。Olig2从转录水平上直接抑

制 p21WAF1/CIP1（简称 p21，细胞周期抑制因子），解除其

对GSC增殖的限制，促进胶质瘤的形成；敲除Olig2

能有效清除GSC，抑制裸鼠模型人脑胶质瘤原位移

植瘤形成[18]。通过在已分化的GBM细胞系中重新表

达Olig2，肿瘤细胞逆向分化为GSC[19]。通过对比分

析 3个不同研究小组的人GSC和已分化胶质瘤细胞

株基因芯片结果，Olig2基因在GSC中表达水平高于

已分化胶质瘤细胞，对维持干性非常重要。进一步

在 18例GBM患者样本中也验证了Olig2在GSC中

的表达水平显著增加 [20]。以Olig2-性别决定区Y框

蛋白2 (sex determining region Y-box 2, SOX2)-E盒结

合锌指蛋白 1 (zinc finger binding E box protein 1，

ZEB1)3 个关键转录因子形成的核心调控网络维持

GSC 的干性，在胶质瘤的形成中具有协同作用 [21]。

Olig2可能是GSC更优的分子标志物。

在中枢神经系统发育阶段，Olig2蛋白N-端 3个

丝氨酸残基 (S10, S13, S14)磷酸化修饰（p-Olig2）具

有很强的促有丝分裂活性，维持OPC的自我更新能

力，但在成熟的少突胶质细胞中很少出现[22]。在GSC

中，p-Olig2也加速了GSC的有丝分裂，赋予GSC更

强的致瘤性。其机制可能是p-Olig2拮抗p53及其乙

酰化修饰，进而抑制p21WAF1/CIP1基因的表达有关[22]。基

于 Olig2-p53 的拮抗作用也解释了即使 p53 基因正

常，但仍然有一部分恶性胶质瘤对放化疗产生抵

抗[23]。正常 p53蛋白的乙酰化能激活下游多种促凋

亡相关靶基因的表达，从而引起肿瘤细胞对放化疗

带来基因毒性生物反应。然而，表达Olig2的肿瘤细

胞拮抗p53基因功能后，肿瘤细胞对放化疗的基因毒

性不敏感。

2.2 Olig2调节GSC上皮间质转化，促进胶质瘤侵袭

成年脑内OPC除了具有增殖和分化潜能外，当

大脑损伤后，OPC能迁移至受损部位修复髓鞘的损

伤和再髓鞘化。Olig2作为OPC特异性的分子标志

物，在调节 OPC 的增殖、分化和迁移中具有重要作

用[24]。由此推测，在胶质瘤中，肿瘤细胞利用OPC中

Olig2基因调节模式，可能对肿瘤侵袭转移也具有作

用。对GBM患者的样本分析发现在肿瘤中心和肿

瘤边缘区域Olig2高表达[25]。上皮间质转化(epitheli-

al mesenchymal transition, EMT) 是启动恶性实体瘤

浸润转移的关键环节。有文献 [26]报道,GSC中Olig2

与ZEB1存在正反馈调节作用：ZEB1上调Olig2的水

平,而 p-Olig2又能在转录水平增强ZEB1的表达，促

进胶质瘤细胞间质转化，获得侵袭能力。Singh等[27]

发现在GSC中Olig2可促进转化生长因子 β2 (trans-

forming growth factor β 2, TGF-β2)启动子区域组蛋白

H3K27乙酰化，增强TGF-β2的转录，促进肿瘤的侵

袭转移;在GSC移植瘤模型中，Olig2蛋白丝氨酸磷酸

化位点突变体失去被磷酸化激活的功能后，肿瘤细

胞更易向正常脑组织侵袭，并且具有EMT转录因子

Snail/slug高表达的特点。Olig2可能调节GSC EMT

相关转录因子表达来促进EMT过程，增强肿瘤的侵

袭性。进一步建立更好的模型考察 Olig2 对 GSC

EMT调节机制可能为抗胶质瘤的转移提供新视角。

2.3 Olig2调节GSC表型，促进不同亚型胶质瘤的发生

随着GSC研究的深入，根据基因表达特点GSC

分成不同的表型，包括前神经元(proneural, PN)，间充

质 (mesenchymal, MES) 和 经 典 (classical, CL) 表

型[28-29]。Olig2在调节不同表型的GSC中发挥重要作

用。表达Olig2的PN表型GSC，PDGFRα水平增多；

p-Olig2驱动GSC向CL表型转变，p-Olig2增加EGFR

表达水平，具有星形细胞的特点；而Olig2表达缺失

将引起GSC向更具有侵袭性的MES表型转变，MES

标志物CD44增多[30-31]。然而，Lu等学者[32]提出不同

的观点，认为Olig2维持 PDGFRα表达阳性的 PN表

型GSC特征，Olig2缺失引起PDGFRα水平降低，EG-

FR水平增加，促进GSC向CL表型转变，也使肿瘤细

胞对 EGFR抑制剂更加敏感。尽管Olig2对GSC表

型可塑性调节机制还存在争议，Olig2 无疑是研究

GSC良好的分子靶点。Olig2是否还与其他癌基因或

抑癌基因发生协同作用参与GSC生物学调节？GSC

微环境是否也影响Olig2对GSC表型的决定？阐明

Olig2在GSC生物学中的作用将对胶质瘤更准确的

分型和治疗具有重要意义。

3 靶向Olig2在胶质瘤网络分析和药物设计中的应用
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在靶向Olig2转录因子作为GBM治疗潜在靶点

的研究中，开发了一种计算策略，可以通过对小分子

药物3D分子结构数据库筛选，发现药物SKOG102能

迅速减慢人 GBM 在小鼠模型中的生长速度 [33]。

Tsigelny等[34]利用生物信息学方法试图阐明Olig2在

胶质瘤发生发展中的基因调控网络。这些发现对

Olig2参与胶质瘤的分子生物学机制研究是非常有价

值的参考依据，涉及Olig2在胶质瘤中重要的基因模

块还有待后续实验验证。最近，针对Olig2丝氨酸磷

酸化位点(S10、S13和S14)修饰相关激酶的研究取得

重要进展。研究[35]表明，Olig2能受到包括糖原合成

激酶 3(glycogen synthase kinase 3, GSK3)、酪蛋白激

酶 2(casein kinase 2，CK2)和周期素依赖激酶 1/2 (cy-

clin-dependent kinase 1/2, CDK1/2)的精确调控，进而

发生有序的位点特异性丝氨酸位点磷酸化修饰，获

得促进胶质瘤形成的作用。靶向这些蛋白激酶的小

分子抑制剂的研发将为胶质瘤的治疗提供新策略。

44 结 语

Olig2在胶质瘤，特别是GSC的调节机制和功能

中发挥重要作用。然而许多问题还有待进一步研究

及探索。胶质瘤具有高度异质性，表达多种不同的

生物标志物，Olig2联合其他分子标志物在胶质瘤异

质性中的生物学机制还有待研究。胶质瘤、GSC存

在于复杂的肿瘤微环境中，微环境是否也影响Olig2

生物学功能？胶质瘤中GSC仅占少数，Olig2在已分

化胶质瘤细胞中的作用机制也是需要探讨的问题。
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文稿中计量单位使用的要求

本刊严格执行国务院颁发的《中华人民共和国法定计量单位》,全面贯彻国家标准GB3100-3102-1993《量和单位》的规定,正确

使用量和单位的名称和符号。(1) 量符号以斜体拉丁和希腊字母表示(pH用正体除外),例如m(质量)、t(时间)、c(浓度)、V(体积)、p

(压力)、F(力)等。(2) 单位符号一律以正体拉丁或希腊字母表示,例如kg(千克)、m(米)、h(小时)、mol/L(摩尔每升)等。(3) 表示人体

检验指标的量浓度或质量浓度时,一般使用L(升)作为检验组成含量单位的分母。(4) 表示用药剂量单位时,不能写成mg/kg/d的

形式,应写成mg/(kg·d)或mg·kg-1 ·d-1的形式。(5) 单位符号常见书写错误:长度单位符号A。(埃)已不用,应写作0.1 nm;时间单位

“小时”符号为 h(不是 hr)、“秒”符号为 s(不是 sec);转速单位符号为 r/min(不是 rpm);量浓度单位符号为mol/L(不是M、N,也不是

mol/mm3);力的单位“牛顿”符号为N[不是dyn(达因)、kgf(千克力),换算1 dyn=10-5N];热量单位“焦耳”符号为 J[不是cal(卡)、kcal(千

卡),换算1 cal=4.187 J];放射性活度单位符号为Bq[不是Ci(居里),换算1 Ci=3.7×1010Bq]。

(本刊编辑部)
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