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［摘要］　目的：分析人类酪蛋白激酶１α（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ１ａｌｐｈａ１，ＣＳＮＫ１Ａ１或ＣＫ１α）在脑胶质瘤患者中的表达，并
探讨ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平对胶质瘤患者预后及术后放化疗方案选择的影响。方法：回顾性纳入中国脑胶质瘤基因组
图谱计划（ＣｈｉｎｅｓｅＧｌｉｏｍａＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＣＧＧＡ；ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｇｇａ．ｏｒｇ．ｃｎ）ｍＲＮＡｓｅｑ＿３２５数据库中的脑胶质瘤患者
作为研究对象；分析不同ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平脑胶质瘤患者预后差异，采用多因素Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响患
者生存期的相关因素；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析不同 ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平在不同治疗方案患者之间的差异。结果：
ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平的脑胶质瘤患者的预后生存时间明显高于 ＣＳＮＫ１Ａ１高表达水平患者（Ｐ＜０．００１）。ＣＳＮＫ１Ａ１
低表达水平的脑胶质瘤化疗患者的预后生存时间略高于ＣＳＮＫ１Ａ１高表达的化疗患者，但差异尚未显示有统计学意
义（Ｐ＝０．１３２）；ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平的脑胶质瘤放疗患者的预后生存时间明显高于ＣＳＮＫ１Ａ１高表达的放疗患者（Ｐ
＜０．００１）。单独接受放疗或放化疗联合治疗的患者中，ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平的预后明显高于ＣＳＮＫ１Ａ１高表达患者
（Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．００８），而单独接受化疗的患者其预后与ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平不相关（Ｐ＝０．１２２）。结论：ＣＳＮＫ１Ａ１的
表达水平是影响脑胶质瘤患者预后的独立预测因素，同时发现在术后接受放疗或放化疗联合治疗的脑胶质瘤患者

中，ＣＳＮＫ１Ａ１的表达水平可以反映患者的预后。
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　　脑胶质瘤是颅内最常见的原发性中枢神经系统
肿瘤，约占全部颅内原发性恶性肿瘤的 ３５％ ～
６０％［１２］，其低级别胶质瘤的中位生存期约为５～１０
年，而高级别的胶质母细胞瘤的中位生存期仅１～２
年，５年生存率也仅有９．０％［３４］。目前脑胶质瘤的

标准治疗方案为：手术切除肿瘤组织基础上，再结合

病理学及分子病理学结果，辅以放疗和（或）化

疗［５６］。近年来，随着基因组学的发展，脑胶质瘤的

基因治疗方法也已经取得了明显的进展［７］。人类

酪蛋白激酶１α（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ１ａｌｐｈａ１，ＣＳＮＫ１Ａ１或
ＣＫ１α）是ＣＫ１家族７个亚家族成员（ＣＫ１α、β、γ１、
γ２、γ３、δ、ε）之一，有研究显示［８１０］，ＣＳＮＫ１Ａ１是急
性髓细胞白血病、慢性淋巴细胞白血病和多发性骨

髓瘤等多种恶性肿瘤的潜在治疗靶点。本研究利用

中国脑胶质瘤基因组图谱计划（ＣｈｉｎｅｓｅＧｌｉｏｍａＧｅ
ｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＣＧＧＡ；ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｇｇａ．ｏｒｇ．ｃｎ）数据
库（登记号：ｍＲＮＡｓｅｑ＿３２５）中的脑胶质瘤样本数
据，分析ＣＳＮＫ１Ａ１基因在脑胶质瘤患者中的表达，
并探讨ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平对胶质瘤患者预后及术
后放化疗方案选择的影响。现将相关结果报告如

下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性纳入ＣＧＧＡ数据库（登记号：ｍＲＮＡｓｅｑ＿

３２５）中的脑胶质瘤患者。纳入标准：１）病理学诊断
为神经胶质瘤；２）具有 ＣＳＮＫ１Ａ１基因数据的样本。
排除标准：生存时间或随访时间或生存状态缺失的

样本。共纳入 ＣＧＧＡ数据库中 ３２５例脑胶质瘤患
者，其中，男性 ２０３例 （６２．５％），女性 １２２例
（３７．５％）；年龄８～８１岁，平均年龄（４３．４±１１．８）
岁；按照ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分级标准分组，Ⅱ
级１０９例（３３．５％）、Ⅲ级７２例（２２．２％）、Ⅳ级１４４
例（４４．３％）；异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ

ａｓｅ，ＩＤＨ）突变 １７４例（５３．５％）；１ｐ／１９ｑ联合缺失
６８例（２０．９％）。
１．２　研究方法

在数据库中收集纳入患者的临床信息资料，包

括性别、年龄、ＷＨＯ病理分级、ＩＤＨ是否突变、１ｐ／
１９ｑ联合缺失以及预后情况等。总生存期是指从患
者病理确诊之日起至患者死亡时或至最后１次随访
时经历的总生存时间。

１．３　研究分组
以ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平的中位数（７２．９）作为分

界点，将 ＣＳＮＫ１Ａ１表达≥７２．９的样本定义为
ＣＳＮＫ１Ａ１高表达组（ｎ＝１６３），将表达水平＜７２．９的
样本定义为ＣＳＮＫ１Ａ１低表达组（ｎ＝１６２）。根据患者
术后接受放化疗情况分为单独接受化疗组３７例、单
独接受放疗组８７例和接受放化疗联合治疗组１５９
例；以及接受化疗组１９６例、接受放疗组２４６例。
１．４　统计学分析

将数据导入ＳＰＳＳ２２．０统计分析软件后进行统
计处理。对符合正态分布的连续性计量资料采用均

数±标准差进行统计描述，组间比较采用两独立样
本的ｔ检验，组间手术前后的比较采用配对 ｔ检验；
运用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线和Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较不
同ＣＳＮＫ１Ａ１表达组患者生存期的差异，采用多因素
Ｃｏｘ风险比例回归模型分析 ＣＳＮＫ１Ａ１及其它因素
对脑胶质瘤患者预后的影响。以 Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结　果

２．１　不同ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平与脑肿瘤患者预后
的关系

　　通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析发现，ＣＳＮＫ１Ａ１低
表达水平的脑胶质瘤患者的预后生存时间明显高于

ＣＳＮＫ１Ａ１高表达水平患者（Ｐ＜０．００１）（图１）。
２．２　术后化疗与ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平的关系

对接受化疗的１９６例患者按照其 ＣＳＮＫ１Ａ１中
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位表达水平（７７．８）分为 ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平（ｎ＝
９８）和高表达水平组（ｎ＝９８），通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析发现，ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平的脑胶质瘤化疗
患者的预后生存时间略高于 ＣＳＮＫ１Ａ１高表达的化
疗患者，但差异尚未显示有统计学意义（Ｐ＝０．１３２）
（图２）。

图１　不同 ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平脑胶质瘤患者的 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓｏｆＧｌｉｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳＮＫ１Ａ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌｓ

图２　不同ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平脑胶质瘤化疗患者的 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＫａｐｌａＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓｏｆＧｌｉｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓ
ＵｎｄｅｒｇｏｉｎｇＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳＮＫ１Ａ１Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌｓ

２．３　术后放疗与ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平的关系
对接受放疗的２４６例患者按照其 ＣＳＮＫ１Ａ１中

位表达水平（６８．５）分为 ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平（ｎ＝
１２３）和高表达水平组（ｎ＝１２３），通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析发现，ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平的脑胶质瘤放
疗患者的预后生存时间明显高于 ＣＳＮＫ１Ａ１高表达
的放疗患者（Ｐ＜０．００１）（图３）。

图３　不同ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平脑胶质瘤放疗患者的 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓｏｆＧｌｉｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓ
ＵｎｄｅｒｇｏｉｎｇＲａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳＮＫ１Ａ１Ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎＬｅｖｅｌｓ

２．４　术后放化疗方案与ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平的关系
为进一步明确 ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平对术后放化

疗的意义，将患者按照单独接受化疗、单独接受放疗

和接受放化疗联合治疗分为３组，按照其 ＣＳＮＫ１Ａ１
中位表达水平（７９．０、６７．５、７７．６）分为 ＣＳＮＫ１Ａ１低
表达水和高表达水平组，通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分
析发现，单独接受放疗（图４Ｂ）或放化疗联合治疗
（图４Ｃ）的患者中，ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水平的预后明
显高于 ＣＳＮＫ１Ａ１高表达患者（Ｐ＜０．００１，Ｐ＝
０．００８），而单独接受化疗的患者（图４Ａ）其预后与
ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平不相关（Ｐ＝０．１２２）。
２．５　ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平与脑胶质瘤患者预后的
多因素Ｃｏｘ比例风险回归分析
　　多因素Ｃｏｘ比例风险回归分析显示，年龄、病理
学类型、ＷＨＯ肿瘤分级、ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平、ＩＤＨ
突变和１ｐ／１９ｑ联合缺失是脑胶质瘤患者预后总生
存期的独立影响因素（均 Ｐ＜０．００１），ＣＳＮＫ１Ａ１的
高表达水平与脑胶质瘤患者的不良预后独立相关

（表１）。
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图４　不同ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平、不同治疗方案脑胶质瘤患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓｏｆＧｌｉｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣＳＮＫ１Ａ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌｓａｎｄＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｒｅａｔ
ｍｅｎｔＲｅｇｉｍｅｎｓ
Ａ．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｂ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｃ．Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

表１　影响３２５例脑胶质瘤患者总生存期的多因素Ｃｏｘ比例风险回归分析
Ｔａｂｌｅ１．ＣｏｘＰｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌＨａｚａｒｄｓＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆ３２５ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧｌｉｏ
ｍａ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．０５６ １．０５８ ０．７９１～１．３９９ ０．６９８

Ａｇｅ ０．６２６ １．８７０ １．３７１～２．５６０ ＜０．００１

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ０．０５７ １．０５９ １．００８～１．１１２ ０．０２１

ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．０９１ ２．４６２ １．９４５～３．１２５ ＜０．００１

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＣＳＮＫ１Ａ１ ０．８９２ ２．４４０ １．４０６～３．０８１ ＜０．００１

ＩＤＨｍｕｔａｔｉｏｎ －０．３１５ ０．７３０ ０．５４１～０．９８３ ０．０３５

１ｐ／１９ｑｄｅｌｅｔｉｏｎ －０．９８６ ０．３７３ ０．２５９～０．５４５ ＜０．００１

ＩＤＨ：Ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ．

３　讨　论

脑胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统恶性

肿瘤，由于脑胶质瘤的高侵袭性，手术往往难以彻底

切除，手术切除基础上联合放疗、化疗相结合的综合

治疗方案是其最常见的治疗方法，但预后仍然较

差［１１１２］。目前研究普遍认为，脑胶质瘤发生、发展

及复发过程是多因素、多基因共同参与的生物学过

程，多个肿瘤有关的基因出现突变或异常活化参与

其生物学过程之中［１３１４］。目前研究发现 ＣＳＮＫ１Ａ１
调节Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、ｐ５３和其他关键信号通路，并与
肿瘤进展密切相关，Ｘｕ等研究发现［１５］，敲除

ＣＳＮＫ１Ａ１基因会导致 Ｒｐｓ６磷酸化降低，诱导 ｐ５３
活性增加及髓样细胞分化，表明ＣＳＮＫ１Ａ１是治疗急
性髓细胞白血病的一个潜在基因靶点。Ｌａｎｔｅｒｍａｎｎ
等［１６］研究发现，在表皮生长因子受体突变型非小细

胞肺癌患者中，ＣＳＮＫ１Ａ１抑制 ＮＦκＢ生存信号通

路，从而降低了患者对厄洛替尼的获得性耐药并延

长了无病生存期。但是关于 ＣＳＮＫ１Ａ１在脑胶质瘤
患者中的作用目前尚无相关报道。

目前临床上对脑胶质瘤的治疗手段仍然以手术

切除肿瘤组织基础上，辅以放疗和（或）替莫唑胺为

主化疗［１７］。本研究发现，在术后接受放疗或放化疗

联合治疗的脑胶质瘤患者中，ＣＳＮＫ１Ａ１的表达水平
可以反应患者的预后，均表现为ＣＳＮＫ１Ａ１低表达水
平的患者的预后总生存时间明显高于 ＣＳＮＫ１Ａ１高
表达患者，但在接受化疗的胶质瘤患者中 ＣＳＮＫ１Ａ１
的表达则其预后未显示有统计学关联。这提示

ＣＳＮＫ１Ａ１的抑制剂有可能是放疗的增敏剂，
ＣＳＮＫ１Ａ１低表达患者对放疗的敏感性更好，进而可
以改善放疗患者的临床预后，但具体机制还需要进

一步探索和研究。有研究表明［１８］，ＣＳＮＫ１Ａ１的活性
增加有助于恶性浆细胞增殖和存活，可以调节细胞

因子的分泌，而细胞因子可能在化疗增敏中起到抑
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制作用，进而可能影响患者的预后生存。

在复杂的肿瘤预后影响因素中，患者的性别、年

龄、肿瘤病理学分级以及重要基因突变等均可能影

响患者预后。本研究发现，通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
曲线及多因素 Ｃｏｘ风险比例回归模型发现，
ＣＳＮＫ１Ａ１表达水平是影响脑胶质瘤患者预后的独
立预测因素之一。但 ＣＳＮＫ１Ａ１的表达水平是否可
以作为患者术后放化疗方案选择的参考指标还需要

进一步研究。通过本研究的探索可为将来研究

ＣＳＮＫ１Ａ１在脑胶质瘤的作用机制及后续治疗提供
潜在的靶点和候选基因。

综上所述，ＣＳＮＫ１Ａ１的表达水平是影响脑胶质
瘤患者预后的独立预测因素，同时发现在术后接受

放疗或放化疗联合治疗的脑胶质瘤患者中，

ＣＳＮＫ１Ａ１的表达水平可以反应患者的预后。但关
于ＣＳＮＫ１Ａ１在胶质瘤恶性进展过程中的具体作用
机制尚需要进一步的研究论证。
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