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[摘  要]  目的：基于生物信息学方法探究几丁质酶-3样蛋白2（CHI3L2）在脑胶质瘤中的表达和生物学过程及其对患者临床

预后的影响。方法：以中国脑胶质瘤基因组图谱（CGGA）为训练集（n = 325）、癌症基因组图谱（TCGA）为验证集（n = 702），对

CHI3L2与脑胶质瘤患者临床病理特征的关系、预后价值和生物学过程进行交叉验证分析。用Kaplan-Meier法进行生存分析，采

用Cox回归模型分析CHI3L2表达及相关临床病理特征与脑胶质瘤患者预后的关系，利用受试者工作特征（ROC）曲线分析

CHI3L2在脑胶质瘤诊断中的价值，用GO、KEGG及GSVA途径分析CHI3L2在脑胶质瘤中的潜在生物学过程，构建CHI3L2的列

线图以校准曲线及C-Index值来评估预测的准确性。WB法和qPCR 法检测CHI3L2在正常星形胶质细胞HA1800、胶质瘤U215

和U87细胞中蛋白质与mRNA水平表达的影响。选取长沙市中心医院病理科保存的7例正常脑组织、5例低级别胶质瘤（LGG, 

WHOⅠ~Ⅱ级）和6例胶质母细胞瘤（GBM，WHO Ⅳ级）标本进行免疫组化染色分析，验证CHI3L2在正常脑组织和不同级别脑胶

质瘤组织中的表达情况。结果：CHI3L2在GBM（P < 0.000 1）、非1p/19q编码（P < 0.000 1）、IDH-野生型（P < 0.000 1）、非MGMT

甲基化（P<0.01）患者中显著表达，对 GBM 具有一定的预测价值，并且是脑胶质瘤患者总生存期（OS）的独立预后因素

（P < 0.001）。构建的列线图对脑胶质瘤患者的生存预后预测性良好。CHI3L2与LGG和GBM的免疫细胞浸润水平、肿瘤免疫微

环境和免疫细胞均有显著关系。脑胶质瘤中CHI3L2蛋白（P < 0.05）和mRNA（P < 0.000 1）的表达水平与更高的恶性程度相关，

免疫组化的结果进一步验证了这个发现。结论：CHI3L2的表达与脑胶质瘤的恶性程度、临床病理特征及预后关系密切，并且参

与脑胶质瘤的肿瘤微环境和免疫浸润，有望成为脑胶质瘤治疗策略中的一个新靶点。
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[Abstract]  Objective: To investigate the expression and biological processes of chitinase-3-like protein 2 (CHI3L2) in brain gliomas 

and its impact on clinical prognosis of patients based on bioinformatics methods. Methods:  With Chinese Glioma Genome Atlas 

(CGGA) serving as the training set (n = 325) and The Cancer Genome Atlas (TCGA) as the validation set (n = 702), the relationship 

between CHI3L2 and clinicopathologic features of brain glioma patients, as well as its prognostic value and biological processes were 

analyzed and cross-validated. Kaplan-Meier method was used for survival analysis. Cox regression model was employed to analyze the 

association between CHI3L2 expression and relevant clinicopathological features as well as prognosis of brain glioma patients. 

Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to evaluate the diagnostic value of CHI3L2 for brain glioma. 

Gene Ontology (GO), Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), and Sene Set Variation Analysis (GSEA) were conducted 

to assess the potential biological processes associated with CHI3L2 in brain glioma. A Nomogram incorporating CHI3L2 and other 
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relevant factors was constructed, and calibration curve and C-Index value were used to evaluate the Nomogram’s accuracy in prognosis 

prediction. The protein and mRNA expression levels of CHI3L2 in normal astrocyte HA1800, as well as glioma U215 and U87 cells, 

were assessed using Western blotting and qPCR, respectively. Immunohistochemistry was performed on 7 normal brain samples, 5 low-

grade glioma samples (LGG, WHO Ⅰ - Ⅱ), and 6 glioblastoma sample (GBM, WHO Ⅳ) that collected from the Department of 

Pathology at Changsha Central Hospital, with an aim to verify the expression of CHI3L2 in normal brain tissues and glioma tissues of 

different grades. Results: CHI3L2 was highly expressed in patients with GBM (P < 0.000 1), non-1p/19q coding glioma (P < 0.000 1), 

IDH-wild type glioma (P < 0.000 1), and non-MGMT methylation glioma (P < 0.01), showing certain predictive value for GBM. 

Additionally, CHI3L2 was identified as an independent prognostic factor for overall survival (OS) in glioma patients (P < 0.001). The 

constructed nomogram exhibited good predictive accuracy for patient prognosis. Furthermore, CHI3L2 was significantly associated 

with immune cell infiltration level, tumor immune microenvironment, and immune cells in LGG and GBM. Elevated CHI3L2 protein 

(P < 0.05) and mRNA (P < 0.000 1) levels in gliomas were correlated with higher malignant grade, as further confirmed by 

immunohistochemistry results. Conclusion: CHI3L2 expression is intricately associated with the malignancy, clinicopathological 

characteristics, and prognosis of brain glioma. It actively participates in the tumor microenvironment and immune infiltration within 

glioma, thereby representing a promising therapeutic target for glioma treatment.

[Key words]  brain glioma; chitinase-3-like protein 2 (CHI3L2); biomarker; prognosis
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脑胶质瘤作为起源于神经上皮的恶性肿瘤，是

常见的原发性中枢神经系统肿瘤之一，其年发病率

约为3~6.4/10万。目前，脑胶质瘤的治疗以手术作为

主要的治疗方法，其缺乏进展的原因包括肿瘤在脑

中呈侵袭性生长，这限制了局部治疗技术的应用，血

脑屏障对肿瘤细胞具有保护作用，这也导致了它们

对诱导细胞死亡具有天然的抵抗力，以及缺乏对单

一、可靶向的致癌途径的深入认知等，均给全身治疗

带来了巨大挑战[1]。几丁质酶-3样蛋白2（chitinase-3-

like protein 2, CHI3L2），是几丁质酶样蛋白（CLP）家

族中的一员，参与自身免疫反应和组织重塑两种生

理活动[2]。研究[3-4]发现，CHI3L2的同源基因CHI3L1

的表达水平与乳腺癌及胶质母细胞瘤（glioblastoma, 

GBM）组织中的免疫浸润相关。随着对CHI3L2与肿

瘤的研究不断深入，发现CHI3L2与肾癌、肺癌、乳腺

癌的肿瘤发展及预后具有相关性[5-7]。CHI3L2 在

GBM组织中高表达水平并与不良预后和肿瘤复发相

关[8-10]。然而，目前关于CHI3L2在脑胶质瘤的预后的

作用及相关机制的研究较少，尽管目前的研究证实

了CHI3L2与脑胶质瘤的不良预后与免疫浸润相关，

但这些研究都是不完整的。本研究将整合大量基因

测序数据、临床数据、免疫组学等生物信息，以及利

用多种基因功能分析方法和构建评价脑胶质瘤预后

的列线图（nomogram），并通过细胞实验和免疫组化

检测CHI3L2在脑胶质瘤组织中的表达情况，以期为

脑胶质瘤的诊断治疗提供新的标志物和靶点。

1  资料与方法

1.1  数据的收集与处理

从中国脑胶质瘤基因组图谱（Chinese Glioma 

Genome Atlas, CGGA; https://www.cgga.org.cn/）检索包

括WHOⅡ~Ⅳ级在内的脑胶质瘤的大量测序数据和临

床数据作为训练集（n = 325）。癌症基因组图谱（The 

Cancer Genome Atlas, TCGA; https://portal.gdc.cancer.

gov/）数据集作为外部验证数据集（n = 702）。数据

均使用SPSS 27软件或R软件（4.3.2）进行对照分析处

理：（1）CHI3L2表达与临床病理特征及总生存期（OS）

的关系；（2）绘制Kaplan-Meier曲线，进行CHI3L2表达

与中位OS相关性分析；（3）采用Cox回归模型分析

CHI3L2表达水平及相关临床病理因素与患者预后的关

系；（4）绘制受试者工作特征（ROC）曲线，分析CHI3L2

对脑胶质瘤患者的诊断价值。

1.2  GEPIA数据库与TIMER数据库在线分析

利用GEPIA数据库（http://gepia.cancer-pku.cn/）检

索CHI3L2基因在多种肿瘤组织与正常组织中的表达

差异及CHI3L2在肿瘤和正常人组织中的平均表达量

热图。利用TIMER数据库（https://cistrome.shinyapps.

io/timer/）计算 CHI3L2 在低级别胶质瘤（low-grade 

glioma, LGG）和GBM中免疫细胞的浸润水平。

1.3  GO与KEGG功能富集分析

通过Pearson相关性分析筛选出与CHI3L2最相

关的基因，从CGGA数据库中选取Cor > 0.4的基因

329个，从 TCGA 数据库中选取 Cor > 0.7 的基因

229 个，分别将选中的基因上传到 DAVID 网站

（https://david.ncifcrf.gov/）。标识符为官方的基因符

号，物种为 Homo sapiens。最后，利用 GO 和 KEGG

通路分析富集结果。本研究选取 P 值升序排列前

9名（P < 0.05）作为展示结果。

1.4  基因集变异分析（Sene Set Variation Analysis, GSVA）

从AmiGO 2网站（http://amigo.geneontology.org/

amigo）下载各种生物学功能基因列表，基于CGGA

数据库与TCGA数据库测序数据，采用R 4.3.2软件
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中“GSVA”包进行GSVA，以默认参数进行，生成每位

患者的生物功能富集评分，通过Pearson相关分析确

定CHI3L2与生物学过程的相关性。

1.5  列线图的构建

采用R 4.3.2软件中“rms”包对训练集构建列线

图，基于CHI3L2和几种临床病理因素预测脑胶质瘤

患者的OS，脑胶质瘤患者的 1、2、3、5、10 年OS率

均可通过各因素的积分准确预测。使用校准曲线

和C-Index值来显示生存预测的准确性。

1.6  细胞、组织标本及主要试剂

正常星形胶质细胞HA-1800、星型胶质细胞瘤细

胞U251MG和GBM细胞U87MG均购自赛百慷（上

海）生物技术股份有限公司。将三种细胞培养于含

有 10%胎牛血清、1%青霉素/链霉素溶液的DMEM

培养基中，置于37 ℃、5%CO2培养箱中培养。

收集长沙市中心医院病理科保存的7例正常脑组

织、5例LGG（WHOⅠ-Ⅱ级）和6例GBM（WHO Ⅳ级）

组织标本，经固定、石蜡包埋制成石蜡组织块待用。

10%胎牛血清（10099141C）、1%青霉素/链霉素

溶液（15070063）、DMEM 培养基（11965092）均购自

美国 Gibco 公司，TRIzol 试剂盒（15596-026）购自

Ambion公司，HiScript®ⅡQ Select RT SuperMix试剂

盒（R233）购自Vazyme公司，RIPA裂解液购自北京普

利莱生物公司，BCA蛋白定量试剂盒购自Wellbio公

司，CHI3L2一抗（A7654）购自ABclonal公司，辣根过

氧 化 物 酶（HRP）标 记 的 山 羊 抗 兔 二 抗 购 自

Proteintech 公司，EDTA 抗原修复液、DAB 染色液、

PBS缓冲液及抗体稀释液均购自无锡傲锐东源生物

科技有限公司 ，即用型二抗（EnVision FLEX+ ，

Mouse，High pH，Link）购自Dako公司。

1.7  qPCR法检测胶质瘤细胞中CHI3L2 mRNA的表达

使用TRIzol试剂盒提取HA-1800、U251和U87细

胞的总RNA，并通过HiScript®ⅡQ Select RT SuperMix

试剂盒逆转录为cDNA，取1 μL cDNA上样进行qPCR

反应。PCR 反应条件：95 ℃ 5 min；95 ℃ 10 s，60 ℃ 

20 s，72 ℃ 34 s，共计40个循环。以GAPDH为内参，引

物序列：CHI3L2 的上游引物序列为 5′-CTGCCA 

GTTCCTGAAAGGAG-3′，下游引物序列为 5′-TTT 

GCCAGTGAAGTCATCCA-3′；GAPDH上游引物序列

为5′-TCAAGAAGGTGGTGAAGCAGG-3′，下游引物序

列为5′-TCAAAGGTGGAGGAGTGGGT-3′。采用2-ΔΔCt

法计算目的基因mRNA的相对表达量。实验重复3次。

1.8  WB法检测胶质瘤细胞中CHI3L2蛋白的表达

将对数生长期的U251、U87和HA-1800细胞接

种于 96孔板（1×104个/孔），培养 24 h后加入RIPA裂

解液裂解制备样品，按照BCA蛋白定量试剂盒使用

说明测定蛋白浓度。利用 4%浓缩胶和 10%分离胶

进行电泳，将蛋白条带转移至PVDF膜上，在含5%脱

脂奶粉的TBST缓冲液中室温封闭 1 h，加入CHI3L2

一抗（稀释比例 1∶1 000）4 ℃下处理过夜。TBST洗

膜 3次后，加入HRP标记的山羊抗兔二抗（稀释比例

1∶3 000）处理 45~60 min，TBST洗膜后，使用电化学

发光（ECL）法显影。以GAPDH作为内参，用 Image J

软件（1.8.0）分析蛋白质条带的灰度值。实验重

复3次。

1.9  免疫组化染色法检测不同级别胶质瘤组织中

CHI3L2蛋白的表达

取正常脑组织、LGG和GBM石蜡组织标本，制

成3.5 μm切片，在70 ℃烤片机烤片3 h后，切片经脱

蜡、梯度乙醇溶液下行入水，冲洗后置于PBS缓冲液

中。将EDTA抗原修复液加入高压锅中，高火预热，

修复液沸腾后将切片置于其中，高火加热2 min，待锅

中液体冷却至室温后取出切片，置于 PBS缓冲液中

清洗 3次（2 min/次）。加入 3%过氧化氢溶液中室温

处理10 min，蒸馏水冲洗2次后用免疫组化笔在距离

组织周围 2~3 mm处画阻水圈。将一抗CHI3L2（稀

释比例为1∶200）溶液滴加至阻水圈中，37 ℃处理60 

min。随后滴加即用型二抗，37 ℃处理 20 min，PBS

缓冲液冲洗 3次（2 min/次）。然后在DAB染色液中

染色 6 min，自来水冲洗。经苏木素染色液中室温染

色 40 s，自来水冲洗后盐酸乙醇分化、返蓝及封片。

光镜下观察CHI3L2蛋白的表达情况。根据组织切

片着色的阳性细胞数量和染色范围进行评分。在 5

个高倍镜视野下观察并使用二级计分法，染色强度

和范围结合形成最终的免疫组织化学评分，其中阴

性为 0分，弱阳性为 1~2分，中等阳性为 3~4分，强阳

性为5分。本研究将阴性和弱阳性归类为阴性, 中等

阳性和强阳性归类为阳性。

1.10  统计学处理

采用SPSS 27软件和R软件（4.3.2）进行统计分析

和作图。两组间比较采用独立样本 t检验，多组间比较

采用单因素方差分析（ANOVA）。采用Log-Rank检验

中的Kaplan-Meier法进行生存分析及评估预后价值的

显著性。采用单因素和多因素Cox回归模型分析CHI3L2

及相关临床因素是否为患者生存的影响因素。ROC曲

线分析CHI3L2在脑胶质瘤诊断中的价值。以P < 0.05

或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  GEPIA数据库中CHI3L2在肿瘤与正常组织中

的表达

CHI3L2在GEPIA数据库收录的所有肿瘤与正
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常组织表达的比较，在肿瘤疾病中，CHI3L2在脑肿瘤

中呈高表达态势（图1 A），CHI3L2在GBM与LGG中

的表达相较于正常组织均升高（图 1 B）。相较于在

其他肿瘤组织中的表达，CHI3L2在GBM组织中表达

水平更高（图1 B）。

图1    CHI3L2基因在肿瘤组织与正常组织中的表达

2.2  CHI3L2在脑胶质瘤中的表达及其与患者临床

病理因素的关系

通过CGGA与TCGA数据库分析结果（图 2）发

现，不同CHI3L2表达水平的患者表现出不同的临床

和病理特征，随着 CHI3L2 表达的增加，O6-甲基鸟

嘌呤 -DNA 甲基转移酶 [O(6) -methylguanine-DNA 

methyltransferase, MGMT]甲基化状态、1p/19q编码、

IDH类型、WHO分级和病理类型在CGGA和TCGA

数据库中呈不对称分布（图 2A、B）。在CGGA数据

中 ，CHI3L2 在高级别胶质瘤（high grade glioma, 

HGG）、非 1p/19q编码、IDH-野生型、非MGMT甲基

化胶质瘤患者中显著高表达（图 2C，P < 0.000 1 或

P < 0.01），此结果在 TCGA 数据库中得到验证（图

2D，均P < 0.000 1）。分析结果说明，CHI3L2在恶性

程度较高的脑胶质瘤中表达较为显著。

2.3  CHI3L2在胶质瘤细胞和组织中呈高表达

WB 法检测结果（图 3A）显示，胶质瘤细胞中

CHI3L2 蛋白的表达水平显著高于 HA-1800 细胞

（P < 0.001），在U87细胞中CHI3L2表达水平显著高

于U251细胞（P < 0.01）。qPCR法检测结果（图 3B）

印证了WB实验结果，CHI3L2 mRNA在U87和U251

细胞中的表达水平显著高于 HA-1800 细胞（均

P < 0.001），而在 U87 细胞中 CHI3L2 mRNA 的表达

水平显著高于U251细胞（P < 0.001）。免疫组化染色

法检测结果（图3C）显示，正常脑组织（7例）、LGG（5

例）和HGG（6例）组织切片的CHI3L2阳性表达率分

别为0%（0/7）、40%（2/5）、83%（5/6），阳性染色颗粒均

定位于细胞质。实验结果表明，CHI3L2 蛋白和

mRNA在胶质瘤细胞与组织中均呈高表达，其表达

与脑胶质瘤的恶性程度相关联。

2.4  CHI3L2表达在GBM诊断中的预测价值

在CGGA 和 TCGA数据库中，与其他脑胶质瘤

相比，CHI3L2 在 GBM 中显著高表达（图 4A，均

P < 0.001）。ROC曲线评价CHI3L2在GBM中表达

的特异性，在 CGGA 数据库中，AUC 值为 74.4；在

TCGA 数据库中，AUC 值高达 87.0。结果表明，

CHI3L2表达在GBM诊断中具有预测价值。

2.5  肿瘤细胞中的CHI3L2参与炎症反应和免疫应答

为探索与 CHI3L2 相关的生物学功能，分别在

CGGA和TCGA数据库中通过Pearson相关分析筛选

出与CHI3L2最相关的基因。基于上述基因集进行

GO 分析结果（图 4B）显示，在 CGGA 数据库中，与

CHI3L2最相关的生物学过程包括：炎症反应、固有免

疫反应和大量自由基形成的呼吸爆发。此外，

CHI3L2最相关的分子功能为蛋白结合，最相关的细

胞组分为细胞外的外泌体；KEGG分析结果（图 4B）

显示，CHI3L2与补体和凝血级联反应、破骨细胞分化

和金黄色葡萄球菌感染最具相关性。TCGA数据库

中 CHI3L2 的生物学过程、分子功能、细胞组分及

KEGG 分析结果与上述相似（图 4B）。分析结果表

明，胶质瘤细胞上的CHI3L2可能依靠补体和凝血级

联反应在炎症反应和免疫应答方面发挥重要作用。

2.6  脑胶质瘤患者中CHI3L2的免疫学特征

TIMER 数据库数据分析结果（图4B、C）显示，在

GBM和LGG组织中，CHI3L2 mRNA表达水平与巨

噬细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞DC、B细胞和中性

粒细胞的浸润水平均呈正相关，而与其肿瘤纯度呈

负相关。使用GSVA方法对CGGA数据库进行分析

结果（图 5A）表明，除 NK 细胞介导的免疫应答外，

CHI3L2 表达与大多数免疫功能呈正相关，表明
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CHI3L2与脑胶质瘤免疫微环境中NK细胞的抑制活

性之间存在联系。在TCGA数据库中，除NK细胞介

导的免疫应答与CHI3L2表达呈轻度正相关外，其余

结果与上述相似（图5A）。

图2    CGGA（A、C）与TCGA（B、D）数据库中CHI3L2表达与脑胶质瘤患者临床病理特征及OS的关系

2.7  CHI3L2是脑胶质瘤患者OS的独立预后因素

基于CGGA和TCGA数据库的Kaplan-Meier分

析和Cox回归模型分析结果（图 5B）显示：在CGGA

数据库中，CHI3L2 高表达患者的 OS（中位 OS 为

415 d）明显短于 CHI3L2 低表达患者（中位OS为

1 754 d），差异有统计学意义（P < 0.000 1）；在TCGA

数据库中验证了CHI3L2的预后价值（P < 0.000 1）。

在Cox回归分析中，CHI3L2表达是脑胶质瘤患者生

存的独立预后因素，包括年龄、WHO分级、1p19q编

码、原/复发状态及化疗情况（表1、2）。

2.8  成功构建了CHI3L2表达和脑胶质瘤患者临床

病理因素列线图

成功构建了整合CHI3L2表达和脑胶质瘤患者

临床病理因素（包括原/复发类型、年龄、WHO分级、

化疗情况、1p19q编码）的列线图（图 5C）。通过此预

测模型可以较准确的估计脑胶质瘤患者的1、2、3、5、
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10年的OS率。校准曲线中的模态图和实际观测值

显示出令人满意的重叠，该模型的C-Index值为0.79，

高于其他任何预测模型。

A：WB法检测3种不同细胞中CHI3L2蛋白的表达；B： qPCR法三种细胞中CHI3L2 mRNA的相对表达水平； C：免疫组化染色法

检测不同级别胶质瘤组织与正常脑组织中CHI3L2蛋白的表达。
***P < 0.000 1，**P < 0.05。

图3    胶质瘤细胞与组织中CHI3L2蛋白和mRNA显著高表达

3  讨  论

脑胶质瘤是一种高度复发和致死性的原发性脑

肿瘤，主要发生于成人。这类肿瘤易发生迁移侵袭、

细胞凋亡抵抗和基因组不稳定，从而导致预后不良，

并对患者的日常生活和情绪产生巨大负面影响[11]。

胶质瘤干细胞是胶质瘤细胞中的一个亚群，具有较

强的自我更新能力，这导致胶质瘤对化疗或放疗具

有很强的抵抗力[12]。尽管新的治疗方式对改善无进

展生存期（PFS）和OS有了让人振奋的效果，如使用

中频交变电场进行抗分裂治疗[13]，但脑胶质瘤患者的

预后仍未得到显著的改善。免疫治疗使许多恶性肿

瘤患者受益，但是脑胶质瘤的耐药性仍困扰着许多

患者。研究[14-15]表明，脑胶质瘤通过肿瘤微环境和肿

瘤干细胞的多种机制和通路获得原发性耐药和获得

性耐药，使得免疫治疗在抑制肿瘤进展中失效。因

此，阐明脑胶质瘤新的潜在分子机制，对于促进临床

治疗效果无疑是极为重要的。

CHI3L2是CLP家族中的一种分泌性蛋白，在大小

和序列上与哺乳动物CHI3L1高度相关。CHI3L1在许

多肿瘤中被深入研究，特别是在脑胶质瘤中，CHI3L1的

过表达使得胶质瘤细胞免受顺铂、依托泊苷和多柔比

星诱导的细胞死亡，促使瘤细胞形成耐药从而促进肿

瘤进展，CHI3L1与不良预后相关[16]。研究[17]表明，CHI3L2

是由乳腺癌中肿瘤相关巨噬细胞产生的，对单核细胞

具有显著的趋化作用，能刺激血管生成，在有转移的乳

腺癌患者进行新辅助化疗后，CHI3L2水平升高则预示

着预后不良。作为肿瘤微环境形成相关的组分，CHI3L2

与晚期小细胞肺癌患者的预后显著相关[6]。许多研究[18-19]

表明，化疗与巨噬细胞相互作用，但化疗药物作用于肿

瘤微环境的机制及肿瘤微环境诱导的耐药形成的分子

机制仍不清楚。本研究中提供的数据充分表明，基于

多数据库的交叉验证下，CHI3L2与脑胶质瘤及其预后

密切相关，对了解CHI3L2在脑胶质瘤中发挥的作用有

··1002



周钰森, 等 . CHI3L2在脑胶质瘤中的表达和生物学过程及其对患者临床预后的影响

了更为充分的认识。

A：CGGA与TCGA数据库中CHI3L2在GBM和其他脑胶质瘤中的表达；

B：CHI3L2相关生物学功能；C：GBM和LGG中CHI3L2与免疫浸润的关系。

图4    脑胶质瘤中CHI3L2表达、相关生物学功能及其与免疫浸润的关系

通过 TCGA 和 CGGA 数据库分析，以及 GEPIA

数据库的检索结果，本研究发现CHI3L2主要表达于

脑肿瘤中，并且与其他肿瘤中的表达相比，在GBM

中表达显著上调，刘洪军等[20]的研究也获得了相似的

结果。在不同临床病理特点的脑胶质瘤患者中，

CHI3L2的表达增加，与更高级别的脑胶质瘤、IDH野

生型的脑胶质瘤尤为相关，这与LIU等[9]的研究结果

一致。同时还发现，CHI3L2在非MGMT甲基化的患

者中也显著增加，在TCGA数据库中也验证了相同的

结果。MGMT已经被证明是肿瘤对替莫唑胺化疗反

应的重要标志物，在一项建立在北欧老年人的试验

（NOA-08）中观察到MGMT启动子甲基化与显著延

长OS有关，而在非甲基化肿瘤患者中使用替莫唑胺

则会导致有害的作用[21-22]。本研究使用ROC曲线评

估了CHI3L2在GBM中的预测价值，在两个数据库

中的序列中，AUC 均表现出良好的结果，预示着

CHI3L2在GBM的诊断中具有良好的预测价值和敏

感性。通过Kaplan-Meier分析，CHI3L2的高表达与

更短的中位OS相关，单因素及多因素 Cox风险回归

模型提示肿瘤细胞中CHI3L2表达是脑胶质瘤患者

的独立预后指标。在细胞学水平上，qPCR法和WB

实验结果显示，随着脑胶质瘤恶性程度增加，CHI3L2
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的表达也显著增加，在GBM细胞中表达最高，这和

本研究数据库分析结论一致，免疫组化的结果也进

一步证实了这一点，本研究的结果与已有的研究结

论也是相似的[9]。另外，本研究还构建了列线图来

预测脑胶质瘤患者的生存预后，根据校准曲线和

C-Index值结果所示，其预测准确性表现良好。

A：CHI3L2表达与炎症及免疫反应富集评分的相关性分析；B：CGGA和TCGA数据库中CHI3L2表达的Kaplan-Meier分析；

C：基于CGGA数据库的脑胶质瘤OS率的列线图。

图5    脑胶质瘤中CHI3L2表达的GSVA和生存分析
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表1    CGGA数据库OS率预后参数的单因素和多因素分析

因素

CHI3L2表达

WHO分级

年龄

IDH类型

1p/19q状态

MGMT状态

性别

原/复发类型

化疗

单因素分析

B

0.560

1.068

0.032

-1.037

-1.773

-0.187

-0.061

1.056

0.368

SE

0.063

0.095

0.006

0.142

0.250

0.139

0.139

0.146

0.150

HR（95% CI）

1.750（1.546, 1.981）

2.911（2.416, 3.507）

1.033（1.020, 1.046）

0.355（0.269, 0.468）

0.170（0.104, 0.277）

0.830（0.632, 1.089）

0.941（0.716, 1.236）

2.874（2.160, 3.824）

1.445（1.078, 1.937）

P

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.178

0.660

< 0.001

0.014

多因素分析

B

0.187

0.831

0.015

-0.107

-1.172

-

-

1.022

-0.465

SE

0.080

0.112

0.007

0.187

0.272

-

-

0.163

0.170

HR（95% CI）

1.206（1.030, 1.412）

2.296（1.842, 2.863）

0.015（1.002, 1.029）

0.899（0.623, 1.298）

0.310（0.182, 0.528）

-

-

2.779（2.018, 3.827）

0.628（0.450, 0.878）

P

0.020

< 0.001

0.028

0.569

< 0.001

-

-

< 0.001

0.006

表2    TCGA数据库OS率预后参数的单因素和多因素分析

因素

CHI3L2表达

WHO分级

年龄

IDH类型

1p/19q状态

MGMT状态

性别

原/复发类型

化疗

单因素分析

B

0.315

1.589

0.073

-2.402

-1.512

-1.165

0.001

-

-

SE

0.029

0.127

0.006

0.181

0.271

0.167

0.152

-

-

HR（95% CI）

1.371（1.296, 1.450）

4.901（3.822, 6.285）

1.075（1.063, 1.088）

0.091（0.064, 0.129）

0.220（0.130, 0.375）

0.312（0.225, 0.433）

1.001（0.743, 1.347）

-

-

P

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.997

-

-

多因素分析

B

0.082

0.590

0.054

-0.836

-0.601

-0.116

-

-

-

SE

0.040

0.164

0.008

0.297

0.320

0.196

-

-

-

HR（95% CI）

1.085（1.003, 1.174）

1.804（1.308, 2.488）

1.056（1.040, 1.071）

0.433（0.242, 0.777）

0.548（0.293, 1.027）

0.890（0.607, 1.307）

-

-

-

P

0.043

< 0.001

< 0.001

0.005

0.060

0.553

-

-

-

基于前述的结果，本研究进一步分析了CHI3L2

的生物学功能。通过GO和KEGG分析，发现CHI3L2

相关的基因主要参与了炎症反应、自身免疫反应、导

致大量自由基形成的呼吸爆发、补体和凝血级联反

应等生物学过程，在分子功能上CHI3L2主要与蛋白

质连接相关，而在细胞组分上，则于细胞外外泌体相

关。据报道[23]，补体和凝血级联反应可能通过抑制肿

瘤免疫来促进肿瘤的发生和发展。异常凝血是脑胶

质瘤的共同特征，肿瘤相关血栓形成与脑胶质瘤患

者的发病率和病死率显著相关[24-25]。活化补体信号

参与胶质瘤细胞与肿瘤微环境的多种相互作用，从

而促进脑胶质瘤的生长[26]。最近的一项研究[27]表明，

补体和凝血级联反应与LGG的预后和免疫微环境有

关。与CHI3L2相似，CHI3L1也是在脑胶质瘤中过

表达的基因之一，与肿瘤细胞、肿瘤相关巨噬细胞和

炎性细胞产生息息相关，并通过对细胞外基质重塑

从而参与细胞增殖、分化、抗凋亡、血管生成和侵袭

性重建[28]。肿瘤微环境和免疫细胞浸润逐渐被认为

是脑胶质瘤研究的热点，可以用来预测患者的预后

或免疫反应。并且，新兴的免疫疗法在脑胶质瘤治

疗领域取得了显著进步[29]。随着进一步探究CHI3L2

与肿瘤免疫的关系，在TIMER数据库中发现GBM中

巨噬细胞、CD4+ T细胞、DC、B细胞和中性粒细胞均

与 CHI3L2 显著相关，在 LGG 中也发现了类似的结

果。HUSSAIN等[30]的研究表明，小胶质细胞/巨噬细

胞是脑胶质瘤中的主要免疫浸润细胞，并通过激活

分泌细胞因子和激活共刺激因子从而使具有抗肿瘤

效应的T细胞无法启动自身免疫反应。在免疫原性

癌细胞死亡过程中，淋巴细胞（包括NK、T、B细胞）的

活化及各种趋化因子和细胞因子的释放，增加了肿

瘤细胞的凋亡和死亡[31]。因此，本研究分析了

CHI3L2激活对免疫途径和细胞因子特征的影响。根

据GSVA分析结果可见，CHI3L2的表达与大多数免

疫功能正相关，并且可能与免疫反应中NK细胞的抑

制活性之间存在联系。 PAVLO 等[32] 研究表明，

CHI3L2在脑胶质瘤中的表达增加，并通过ERK1/2的

磷酸化刺激MAPK通路的激活，从而促进细胞增殖。

因此认为，CHI3L2与其同源的CHI3L1相似，通过改

变肿瘤微环境、诱导细胞增殖、抑制免疫反应启动，

从而促进肿瘤的进展和耐药性的形成。

然而，本研究仍存在局限性。在细胞实验中，仅

仅在胶质瘤 U251 和 U87 细胞中探究了 CHI3L2 在

mRNA和蛋白水平上的表达情况，若能在更多的胶

质瘤细胞系中验证，其说服力无疑会更强。在基因
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功能分析中，没有充分分析出以CHI3L2为中心的上

下游关联的通路，这对于如何有效地将CHI3L2作为

治疗靶点造成了一定障碍。由于缺乏本地真实病例

的验证，这使得本研究尚不能在更为真实全面的视

角下清晰认识CHI3L2在脑胶质瘤发生发展中的作

用。因此，后续将进一步关注CHI3L2在化疗药物耐

药形成的机制，以及进行更为全面的基因功能分析，

以揭示CHI3L2在肿瘤微环境中的作用及与化疗药

物之间的关系，从而促进临床疗效的提升。

综上所述，本研究证明了CHI3L2可以作为脑胶

质瘤的潜在生物标志物，主要参与炎症反应、自身免

疫反应、导致大量自由基形成的呼吸爆发等生物学

过程，同时可能通过补体和凝血级联反应参与肿瘤

的生长，还证明了CHI3L2是脑胶质瘤OS的独立预

后因子及与免疫的重要关系，表明了其在脑胶质瘤

中的潜在预后作用和免疫作用。因此，CHI3L2可能

成为脑胶质瘤患者新的治疗靶点。
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