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异柠檬酸脱氢酶 1/2 突变及其抑制剂在脑胶质瘤中的研究进展
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[摘　要]	 异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase，IDH)是体内具有脱羧作用的氧化还原酶，是三羧酸循

环的重要组成部分，在能量代谢中发挥重要作用。IDH1/2突变后能够产生高水平的2-羟基戊二

酸(2-hydroxyglutaric，2-HG)，抑制胶质瘤干细胞分化，上调VEGF的表达，促进肿瘤微环境的形

成，产生高水平的缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α)促进胶质瘤侵袭，最终导

致脑胶质瘤的发生发展。因此针对该靶点的抑制剂和疫苗的研究，将会为脑胶质瘤患者的治疗带

来希望。
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Abstract Isocitrate dehydrogenase (IDH) is an oxidoreductase with decarboxylation in vivo. As an important part of the 

tricarboxylic acid cycle, it plays an important role in energy metabolism. After IDH1/2 mutation, high level 
of 2-hydroxyglutarate (2-HG) is produced, which inhibits the differentiation of glioma stem cells, upregulates 
vascular endothelial growth factor (VEGF) to promote the formation of tumor microenvironment, and produces a 
high level of hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) to promote glioma invasion, eventually these changes will lead 
to the development of glioma. Research on the inhibitors and vaccines of IDH1/2 mutations, will give hope to 
patients with glioma.
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胶质瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，约占原发

性脑肿瘤的 6 0 % 以上 [ 1 ]，并具有极高的病死率和

致残率。传统上脑胶质瘤被WHO [2]按恶性程度划

分为 I ~ I V  4个等级，其中 I， I I型为低级别脑胶质

瘤，III，IV型为高级别脑胶质瘤。因其发病机制

复杂，现有的手术及替莫唑胺等药物辅助治疗效

果欠佳[3]。因此寻找新的诊疗靶点具有重要意义。

近年来，随着基因组学的蓬勃发展，脑胶质瘤的

诸多分子标志物被发现，特别是异柠檬酸脱氢酶

1/2(isocitrate dehydrogenase 1/2，IDH1/2)基因的

突变与脑胶质瘤的发生发展密切相关。

1  IDH1/2

IDH是一类小分子蛋白，是体内具有脱羧作用

的氧化还原酶，催化异柠檬酸的氧化脱羧生成α-酮
戊二酸(α-ketoglutaric acid，α-KG)，并在NADP+还

原为NADPH中扮演重要角色(图1)。IDH主要分布

在肝、心肌及骨骼肌中 [4]。IDH在生物体内有2种

存在形式：以NADP依赖型为辅酶的NADP-依赖型

IDH(包括IDH1与IDH2，两者属于同工异构酶)，

以NAD为辅酶的NAD-依赖型IDH(IDH3)[5]。IDH1
存在于胞质和过氧化物酶体中，真核生物中IDH1
具有抗氧化作用，除维持生物体内的抗氧化系统

外，还可促进脂质合成。IDH2存在于线粒体中，

主要参与细胞的能量代谢[6]。尚未在脑胶质瘤中发

现IDH3。Parsons等 [7]在胶质母细胞瘤的外显子组

测序中发现：神经胶质瘤和 I D H突变之间存在联

系，并在超过1/5的肿瘤样本中发现IDH1基因在第

132位的精氨酸(R)转换为组氨酸(H)。进一步的研

究 [8]发现：在脑胶质瘤中IDH1R132H突变为最常

见的突变，而IDH2基因在R172处也发生类似的突

变，但这类突变的频率较低。随后更大范围的的

相关性研究 [8-9]发现：在80%~90%的II，III级脑胶

质瘤中均存在IDH突变。IDH1/2突变具有相对独

立互斥的特点，极少同时发生突变[10]。

图 1 IDH1/2 突变与脑胶质瘤的关系

Figure 1 Correlation between IDH1/2 mutation and glioma

2  IDH1/2 突变与脑胶质瘤的发生发展

I D H 催化异柠檬酸生成 α - KG ，而在 I D H 1 / 2
基 因 发 生 突 变 时 ， 其 相 应 功 能 和 产 物 将 会 发

生 改 变 ； 它 通 过 产 生 高 水 平 的 2 - 羟 基 戊 二 酸

( 2 - hy d ro x y g l u t a r i c，2 -H G)抑制胶质瘤干细胞分

化，上调VEGF的表达，促进肿瘤微环境的形成，

产生高水平的缺氧诱导因子-1α(hy pox ia inducible 
factor-1α，HIF-1α)促进胶质瘤侵袭，最终导致脑

胶质瘤的发生发展(图1)。

2.1  抑制胶质瘤干细胞分化

脑胶质瘤干细胞是指在脑胶质瘤细胞中的极

少量的担任干细胞作用的肿瘤细胞。按病理学之
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父Paget提出的“种子与土壤”学说，如果肿瘤微

环境是土壤，那么脑胶质瘤干细胞便是种子，它

与脑胶质瘤的发生、侵袭密切相关 [11]。研究 [12]发

现：2-HG和α-KG具有高度相似性，2-HG可以竞争

性占据α-KG的结合位置，因此2-HG可被视作α-KG
依赖型双加氧酶的竞争性抑制剂。α-KG依赖型双

加氧酶主要包括组蛋白去甲基化酶和DNA去甲基化

酶10-11易位(ten-eleven translocation，TET)蛋白，

其催化活性涉及诸多生理病理过程：血管生成、缺

氧应激、细胞的成熟分化等，而这些均与肿瘤的发

生发展密切相关 [13-14]。IDH1/2突变会导致2-HG的

大量的产生，最终抑制α-KG依赖型双加氧酶的催化

活性，从而导致组蛋白修饰和DNA去甲基化关键步

骤受损 [15]。而这种由IDH1/2突变导致的高甲基化

状态广泛存在于人恶性肿瘤基因组的CpG岛中。在

IDH1/2突变型肿瘤的肿瘤干细胞中，这类变化更容

易出现[13]。CpG岛不仅是基因的一种标志，而且还

参与基因表达的调控和影响染色质的结构。研究[16]

表明：CpG岛的高甲基化状态会导致抑癌基因的失

活，而这种表观遗传学修饰和参与细胞分化的基

因表达改变有关。因此IDH1/2突变会阻断脑胶质

瘤干细胞分化[14]。但研究[12]发现：2-HG是α-KG的

弱竞争性抑制剂，因此只有在高水平的2-HG积累

时，才会观察到其抑制脑胶质瘤干细胞的分化。且

单纯的2-HG水平过高并不会导致癌症的产生 [17]。

上述研究提示肿瘤的发生发展不仅需要种子(脑胶

质瘤干细胞)，同时也需要土壤(肿瘤微环境)。

2.2  促进肿瘤微环境的形成

就像植物对周围环境的改造一样，肿瘤种子

也能对其存在的环境造成一定的改变。它通过促进

微血管的形成，产生长期的低炎症状态，从而抑制

免疫清除，这也是其耐药和逃过体内免疫检查的重

要原因。研究 [18]发现：IDH1/2突变主要通过增加

VEGF的表达，促进肿瘤微环境的形成，使其有合

适的土壤发生发展。研究[19-20]发现：同级别脑胶质

瘤突变组中，VEGF表达高于非突变组；同时HIF-
1α可以启动VEGF的转录，缺氧状态可以诱导VEGF
增加[20]。而IDH1/2突变可以通过抑制HIF-1α分解，

从而上调VEGF，促进肿瘤微血管形成[21]。新形成

的肿瘤微环境会通过外泌体为脑胶质瘤细胞提供

营养支持 [18]。在胶质瘤患者的脑脊液中检测到了

IDH1 mRNA的大量表达[22]。IDH1/2突变使得肿瘤

微环境更易形成，有了合适的土壤，脑胶质瘤干

细胞疯狂生长，不断侵袭周围组织，最终导致脑

胶质瘤发生发展。

2.3  促进胶质瘤侵袭

脑胶质瘤的侵袭性是其复发的主要原因。术后

残余的肿瘤细胞具有更强的侵袭性，就像植物在不

良的外界条件时，会加快其性成熟过程，更早产生

下一代逃离不良环境。肿瘤种子的不断播种会进一

步促进肿瘤的发生发展，而IDH1/2突变在这一过程

中发挥重要作用。肿瘤的快速生长会迅速消耗周围

组织的能量及营养物质。因此不管是在人为治疗后

还是在病程晚期，脑胶质瘤细胞都会表现出侵袭的

特性，主要表现为对营养物质的追寻和逃离不良环

境。研究[23]发现：IDH2突变可诱导β-链蛋白的核积

聚，并上调与肿瘤侵袭和化疗耐药密切相关的HIF-
1α，表现为对谷氨酸的追寻。另外，IDH1/2突变可

导致血小板衍生的生长因子(platelet derived growth 
factor，PDGF)的异常表达。在PDGF诱导的神经胶

质瘤模型 [ 2 4 - 2 5 ]中，肿瘤细胞表现出高度的侵袭特

性，且该作用会导致小胶质细胞的异常激活，进一

步促进肿瘤细胞转化为迁移形态。PDGF和HIF-1α均

和氧密切相关，而氧是能量代谢的关键成员，因此

可简单理解为这是肿瘤细胞对能量的追寻和逃离不

良环境。HIF-1α在缺氧状态下稳定表达，而其表达

量主要由脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxylase，PHD)通

过氧浓度依赖的方式羟基化调节。值得注意的是，

PHD是一种α-KG依赖型双加氧酶[21]。

I D H 1 / 2 突变会导致 α - KG 依赖型双加氧酶活

性被抑制 [15]。研究 [26]显示：由于脑胶质瘤坏死区

域周围的肿瘤细胞暴露在低氧刺激下，H I F-1α表

达显著上调，而这些细胞往往表现出迁移形态，

表 明 脑 胶 质 瘤 细 胞 在 I D H 1 / 2 突 变 情 况 下 ， 更 容

易逃离缺氧环境和坏死区，因此具有更强的侵袭

性。氧气的含量除了与胶质瘤细胞自身的迁移相

关，还与微血管的分布关系密切；而肿瘤异常的

微血管增生与肿瘤微环境的形成紧密相关。提示

IDH1/2突变最终将导致脑胶质瘤的发生发展。

3  IDH1/2 抑制剂和疫苗

鉴于IDH1/2突变在脑胶质瘤发生发展中的重

要作用，因此寻找到相应的抑制剂，有针对地进

行干预，将会是治疗IDH1/2突变型脑胶质瘤患者

的新希望。目前已有诸多IDH1/2抑制剂及进入临

床试验阶段，此外针对IDH1/2突变酶的疫苗也在

进行临床研究[27-33](表1)。
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3.1  抑制剂

I D H 1 / 2突变酶抑制剂可定量抑制 I D H 1 / 2突

变 体 及 能 够 将 2 - H G 剂 量 依 赖 性 降 为 正 常 水 平 ，

并 能 部 分 逆 转 组 蛋 白 修 饰 和 D N A 超 甲 基 化 ，

从 而 发 挥 保 护 作 用 。 A G I - 5 1 9 8 ( 第 1 个 选 择 性 的

IDH1R132H/R132C突变型抑制剂)以剂量依赖性

方 式 降 低 2 - H G ， 并 在 体 外 和 体 内 均 能 抑 制 肿 瘤

的生长。在 I D H 1 突变的胶质瘤模型 [ 3 4 ]中， A G I -
5198诱导与星形细胞和少突胶质细胞分化相关的

基因表达，并降低这些基因启动子处的抑制性组

蛋白，从而促进脑胶质瘤细胞分化。IDH1/2突变

酶抑制剂在临床试验 [34]中也表现出极大的潜力。

Iv o s i d e n i b ( A G - 1 2 0 ) 和E n a s i d e n i b ( A G - 2 2 1 ) 分别

是 I D H 1和 I D H 2突变型酶首选的可逆性选择性抑

制剂，其中AG - 2 2 1作为急性髓细胞白血病(ac u te 
myelocytic leukemia，AML)的治疗药物，在2017年

8月1日已经被美国食品及药物管理局[35](Food and 
Drug Administration，FDA)批准上市，是FDA受理

的首个肿瘤代谢药物。而2014年在一项IDH2突变

的神经胶质瘤和血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤在

内的晚期实体肿瘤受试者中的口服AG -221的临床

研究 [30]中，AG -221表现出对实体瘤的抑制作用。

但 由 于 这 些 适 应 症 的 开 发 复 杂 ， 周 期 比 在 A M L
中长很多，因此还有待进一步的临床试验进行验

证 。 I D H 1 R 1 3 2 H 突 变 在 脑 胶 质 瘤 中 更 为 普 遍 。

IDH1突变相关的I/II期临床试验[27-28]验证了AG-120
的安全性和耐受性，也初步探究了AG -120的临床

疗效。并且最近一项针对复发性非增强型神经胶

质瘤的I期多中心临床研究 [29]中需要手术的患者伴

有IDH1R132H突变，其目的是通过比较AG-120或

AG -881(非特异的IDH抑制剂)处理后的IDH1突变

胶质瘤患者的切除肿瘤与未治疗的对照肿瘤中的

2-HG浓度来评估2-HG的抑制；并针对用以研究的

具有IDH1R132H突变的复发性非增强型低级别胶

质瘤患者的临床安全性、耐受性、药代动力学/药

效动力学以及抗肿瘤活性的数据，给出AG -120和

AG -881的推荐剂量，以用于未来神经胶质瘤的研

究。AG -120作为肿瘤代谢调节药物在临床试验中

得到的早期数据与已经上市的AG -221疗效和毒副

作用都很相似[27-28,35]。鉴于IDH1/2突变酶抑制剂在

脑胶质瘤的临床研究和试验中都表现出良好的应

用前景，因此IDH1/2突变酶抑制剂或将给脑胶质

瘤患者的临床治疗带来新希望。

3.2  疫苗

在某些低级别脑胶质瘤患者中，研究 [36]已发

现 针 对 I D H 1 突 变 的 自 发 免 疫 反 应 。 利 用 自 身 的

免疫应答来治疗肿瘤也是最近几年的研究热点，

因此免疫接种疗法有可能是治疗脑胶质瘤的新方

向。在低级别的神经胶质瘤病例中， 7 0 % 患者有

I D H 1 R 1 3 2 H 突变 [ 3 7 ]。因此，有研究 [ 3 6 ]利用 1 5 个

氨基酸构建出具有此种特征性突变的人造IDH1多

肽，向具有人类MHC分子的小鼠产生的特异性疫

苗 ， 在 动 物 实 验 中 发 现 ： 其 可 以 阻 止 I D H 1 突 变

的 癌 细 胞 在 颅 内 的 生 长 ， 且 该 疫 苗 未 破 坏 I D H 1
酶的正常生理功能。另外有研究 [38]通过定点诱变

表1 脑胶质瘤中IDH1/2抑制剂和疫苗的临床试验

Table 1 Clinical trials of IDH1/2 inhibitors and vaccines in glioma

Clinicaltrials.gov识别码 药物名称 临床试验分期 临床试验名称

NCT02073994[27-28] Ivosidenib (AG-120) I，II AG-120在包括神经胶质瘤在内的晚期实体瘤患者中的

IDH1突变研究

NCT03343197[29] AG-120+Vorasidenib 

(AG-881)

I
AG-120和AG-881在低级别胶质瘤患者中的研究

NCT02273739[30] Enasidenib (AG-221) I，II 在具有IDH2突变的神经胶质瘤和血管免疫母细胞性T

细胞淋巴瘤在内的晚期实体肿瘤受试者中的口服AG-

221的研究

NCT02454634[31] IDH1肽疫苗 I IDH1肽疫苗在IDH1R132H突变III~IV级神经胶质瘤

(NOA-16)中的I期试验

NCT02193347[32] IDH1肽疫苗 I 用于复发II级胶质瘤的IDH1多肽疫苗(RESIST)

NCT02771301[33] IDH1R132H树突状

细胞疫苗

I IDH1R132H-DC疫苗在神经胶质瘤中的安全性和有效

性研究
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技术，将R 1 3 2 H突变引入小鼠神经胶质瘤细胞系

GL261中，从而产生mIDH1-GL261细胞系；在小鼠

颅内植入mIDH1-GL261细胞9 d后进行免疫接种，

与对照组相比，具有mIDH1-GL261处理的p-GL261
神经胶质瘤的小鼠存活时间长，甚至有 2 5 % 被治

愈，免疫过的小鼠表现出较高的外周CD 8 +T细胞

数量、较高的IFN-γ和抗mIDH1抗体水平，表明疫

苗在携带IDH1突变的神经胶质瘤患者治疗上的潜

力。随后，德国国家肿瘤中心发起一项“IDH1肽

疫苗在IDH1R132H突变III~IV级神经胶质瘤(NOA-
1 6 )中的I期试验” [ 3 1 ]；美国杜克大学也发起一项

“用于复发II级胶质瘤的IDH1多肽疫苗”的临床

试验 [33]。同时，我国天坛医院与燕达国际医院也

发起一项“I DH1R132H-D C疫苗在神经胶质瘤中

的安全性和有效性研究”的临床试验 [33]。神经胶

质瘤很难通过手术和药物完全清除，复发率高，

且清除后复发的脑胶质瘤一般均具有更强的耐药

性 和 侵 袭 性 。 疫 苗 可 以 在 患 者 体 内 产 生 持 续 作

用 ， 因 此 寻 找 一 种 合 适 的 I D H 1 / 2 突 变 的 疫 苗 将

会使患者大大受益，改善脑胶质瘤预后，降低复 
发率。

4  结语

I D H 1 / 2 突变后可产生高水平的 2 -H G 抑制胶

质瘤干细胞分化，上调VEGF的表达，促进肿瘤微

环境的形成，产生高水平的H I F-1α促进胶质瘤侵

袭，最终导致脑胶质瘤的发生发展。因此IDH1/2
是脑胶质瘤防治的重要靶点。但由于临床试验周

期 的 漫 长 和 不 确 定 性 ， 大 部 分 I D H 1 / 2 抑 制 剂 和

疫苗的临床试验都还在进行中，仍有漫长的路要

走。同时也应相信IDH1/2抑制剂和疫苗的巨大潜

力，未来将会脑胶质瘤患者的治疗带来希望。
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