
附件

项目名称：脑胶质瘤发病机制及诊疗技术的创新与转化

提名意见：

脑胶质瘤具有高侵袭性、高致残率和高复发率特性，即使是较低级别的脑胶质瘤也具

有极强的侵袭性，常累及肿瘤周围正常的生命调控中枢，患者生活质量差、预后差、死亡率

高。该项目历时 10 年，精准对接国民健康重大需求，立足创新与转化应用，聚焦脑胶质瘤

表观遗传学发病机制，在构建全基因组 DNA 甲基化修饰谱的基础上，重点阐述了甲基化修

饰相关基因作为诊疗新靶点的作用机制，构建了脑胶质瘤诊断预后和治疗指导的多分子判别

模式，创新了诊疗技术和策略。获主要知识产权 10 项，其中，授权国家发明专利 5 项，5

篇代表性论文发表在 Mol Cancer 和 J Hematol Oncol等国际高水平期刊，被 Mol Cancer和

Nat Commun等肿瘤领域国际权威期刊广泛引用并高度评价。所获科技创新成果主要在湖南

省工程研究中心的神经肿瘤精准诊疗平台上进行转化，所鉴定的诊疗新靶点及智能综合分析

系统等诊疗新技术在 400多家医院应用，培养了大批高水平的神经外科和肿瘤学科人才，受

益于广大脑胶质瘤患者，在国内外神经外科和神经肿瘤大会上主旨报告近 20 次，为提高脑

胶质瘤的诊疗能力和规范化水平提供了重要指导。

项目简介

主要科技创新点

脑胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤，具有高侵袭性、高致残率和高复

发率等特性，预后差且发病机制不明。本项目在国家“十二五”科技支撑计划和国

家自然科学基金资助下，聚焦脑胶质瘤表观遗传学发病机制，在构建全基因组

DNA 甲基化修饰谱的基础上，重点阐述了甲基化修饰相关基因作为诊疗新靶点

的作用机制，构建了脑胶质瘤诊断预后和治疗指导的多分子判别模式，创新了诊

疗技术和策略，有助于提高脑胶质瘤患者的诊疗水平。主要创新点如下：

1.首次建立脑胶质瘤全基因组 DNA甲基化修饰谱，鉴定了 14个新的甲基化

修饰基因。miR-185可重塑全基因组甲基化修饰水平逆转 SIX3、ANKDD1A等 8
个高甲基化修饰基因在脑胶质瘤中的沉默表达，为脑胶质瘤的治疗提供了重要候

选靶点；确定了 F10、POTEH、CPEB1、LMO3和 ELFN2等低甲基化修饰基因

是脑胶质瘤重要早期诊断或预后标记。

2.证实高甲基化修饰基因 SIX3是新的抑瘤基因，是 Aurora 激酶抑制性转录

因子，可作为反映脑胶质瘤对 Aurora激酶抑制剂敏感性的生物标志分子；高甲

基化修饰基因 ANKDD1A可发挥缺氧诱导因子的抑制因子作用，在缺氧条件下

与 HIF1α亚基抑制子 FIH1结合，抑制脑胶质瘤细胞自噬和对葡萄糖的摄取而发

挥抑瘤功能，可作为反映脑胶质瘤能量代谢活性的重要生物标志分子。

3.证实长链非编码 RNALINC00470是一个 AKT 活化因子。LINC00470介
导的表观遗传学调控是 ELFN2 在脑胶质瘤中高表达的重要原因之一, 可发挥主

导基因的作用抑制癌基因 ELFN2 诱导的细胞自噬。这是国际上首次报道

LINC00470的生物学功能，且血清外泌体 LINC00470 可作为脑胶质瘤早期诊断

的标志分子之一。



4.建立了基于脑胶质瘤多模态磁共振成像的智能综合分析系统。首次通过多模态磁共

振影像和基因组学数据的综合智能分析，实现了脑胶质瘤患者诊疗监测的全面评估，可同步

提示患者的肿瘤类型、病理分级、IDH1和 BRAF等基因突变以及MGMT、ELFN2、SIX3、

ANKDD1A和 LINC00470等基因的甲基化修饰状态的基因分型，同步监测肿瘤的侵袭性、

对周围组织的损伤性以及复发耐药性，为脑胶质瘤患者的诊断、预后监测和治疗方案评估

提供决策参考。

获主要知识产权 10项，其中，授权国家发明专利 5项，5篇代表性论文发表在Mol Cancer

和 J Hematol Oncol等国际高水平期刊，被Mol Cancer和 Nat Commun等肿瘤领域国际权威

期刊广泛引用并高度评价。所获科技创新成果主要在湖南省工程研究中心的神经肿瘤精准诊

疗平台上进行转化，所鉴定的诊疗新靶点及智能综合分析系统等诊疗新技术在 400多家医院

应用，培养了大批高水平的神经外科和肿瘤学科人才，受益于广大脑胶质瘤患者，在国内外

神经外科和神经肿瘤大会上主旨报告近 20 次，为提高脑胶质瘤的诊疗能力和规范化水平提

供了重要指导。

客观评价：

本项目从甲基化修饰角度丰富了脑胶质瘤发生发展的分子机制，所鉴定的诊

疗新靶点实现了对现有脑胶质瘤诊疗标志物的有效补充；与现有基于单一特征的

多模态磁共振成像人工智能预测模型相比，所开发的 GMIAS 智能综合分析系统

开创了脑胶质瘤多维度多角度多分子判别的人工智能预测新模式。在 Mol Cancer

和 J Hematol Oncol 等国际高水平期刊发表 SCI 论文，被 Semin Cancer Biol 和 Nat Commun

等权威期刊广泛引用并高度评价，获国家授权发明专利 5 项，科技创新成果主要在湖南省工

程研究中心的神经肿瘤精准诊疗平台上进行转化应用，受益于广大脑胶质瘤患者。本项目从

甲基化修饰的角度丰富了脑胶质瘤发生发展的分子机制，所鉴定的诊疗新靶点及智能综合分

析系统的应用既是对现有脑胶质瘤组织学诊断的重要支撑，更是对脑胶质瘤无创诊断和预后

监测的重要补充，为提高脑胶质瘤的诊疗能力和规范化水平提供了重要指导。培养了一批高

水平的肿瘤学科骨干人才，促进了本学科快速发展。
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主要完成人及合作关系说明

本项目主要由武明花、刘庆、刘长红、刘晓萍、张祖萍、唐海林、余志斌、冯剑波和付海娟

共同完成。

1、合作完成人刘庆，系中南大学湘雅医院神经外科主任医师，主要从事颅底外科与神经肿

瘤的临床研究，与第一完成人武明花有着长期稳定的基础和临床相结合的合作研究，2012
年获批湖南省颅底外科与神经肿瘤临床医学技术研究中心，共同被聘任为中心副主任。2015
年共同承担国家“十二五”科技支撑计划课题“基于分子病理学的胶质瘤个性化及综合治疗

研究”的子课题“不同分化级别脑胶质瘤早期诊断和预后判断的多分子判别模式研究”

（2014BAI04B002），已于 2018 年 12 月底顺利结题。在本项目中合作完成科技创新的全部

内容研究，是主要知识产权 2—5 的实际贡献者，并参与指导 1 和 6-10 的主要研究内容。

2、第一完成人武明花与合作完成人张祖萍、唐海林和刘晓萍均为同一导师的博士研究生，

且同为脑胶质瘤发病机制研究的同一课题组成员，主要知识产权 1 的脑胶质瘤 DNA 甲基化

修饰谱的建立以及 8 个高甲基化修饰基因的鉴定主要由武明花、张祖萍和唐海林共同完成；

6 个低甲基化修饰基因的鉴定（主要知识产权 7-10）及功能机制与调控机制研究主要由刘晓

萍、武明花共同完成。

3、合作完成人刘长红、余志斌、冯剑波和付海娟分别系中南大学基础研究院肿瘤研究所

2011-2019 年期间的在读硕、博士研究生，他们在攻读硕、博士期间，主要在导师武明花的

指导下完成了主要知识产权的 2、3、4、5 和 6 的研究内容，这些部分内容分别为他们的硕、

博士学位论文的重要组成部分

主要完成单位： 中南大学


