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摘  要 

胶质瘤(Glioma)作为最常见且侵袭性强的原发性脑肿瘤，因其发病机制复杂，治疗极具挑战，严重威胁

人类健康。端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase, TERT)在维持端粒长度中起关键作用，

与胶质瘤肿瘤细胞的无限增殖密切相关。近年来，随着TERT在胶质瘤的发生、发展、影像诊断、预后评

估及治疗等方面的研究不断深入，为胶质瘤的精准诊疗提供了新的方向和思路。本文就TERT基因突变与

胶质瘤的关系，以及调控TERT基因突变在胶质瘤诊疗中的价值及研究进展进行综述。 
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Abstract 
Glioma, as the most common and highly invasive primary brain tumor, poses a significant threat to 
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human health due to its complex pathogenesis and the considerable challenges it presents for treat-
ment. Telomerase reverse transcriptase (TERT) plays a critical role in maintaining telomere length 
and is closely associated with the unlimited proliferation of tumor cells. In recent years, with the 
continuous deepening of research on TERT in glioma occurrence, progression, imaging diagnosis, 
prognosis assessment, and treatment, new directions and insights have been provided for the pre-
cise diagnosis and treatment of glioma. This review focuses on the relationship between TERT gene 
mutations and glioma, as well as the value and research progress of regulating TERT gene mutations 
in the diagnosis and treatment of glioma. 
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1. 前言 

胶质瘤作为中枢神经系统最具侵袭性的原发性恶性肿瘤，其流行病学特征呈现显著的临床异质性。

根据 2021 年全球疾病负担(global burden of diseases, GBD)数据，胶质瘤的年发病率达 6.0/10 万，占所有

原发性脑肿瘤的 81%，其中胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)占比高达 54.7% [1]-[3]。最近，有关胶质瘤

基因组分析的多项研究发现，胶质瘤中出现 TERT、TP53、IDH1、ATRX、TTN 等多种体细胞基因的遗

传变化，在胶质瘤的发生中起着至关重要的作用[4]。此类基因的遗传变化通过调控信号通路来改变细胞

内的基本功能，例如 DNA 损伤和修复、细胞增殖、代谢、生长、凋亡等重要生命活动，并且与胶质瘤的

转移有关。 
据 KANNAN S, HUAGN DS 等报道，表现为 TERT 启动子突变型的高级别胶质瘤(high grade glioma, 

HGG)相较 TERT 启动子野生型表现为侵袭性更强、易复发，预后差(两者生存期分别为 14 个月和 27 个

月) [5] [6]。近年来，随着对 TERT 分子结构以及与其他蛋白质相互作用的进一步了解，人们开始关注

TERT 选择性抑制剂和其他药物联合治疗策略发展的可能性[7]，另外有研究发现端粒酶为靶点治疗胶质

瘤是极有成效的[8]。在影像学方面，TERT 突变常引起胶质瘤的大小、形状、边界和信号强度等影像学

特征的显著改变。例如，部分突变型肿瘤在 MRI 上呈现为形态不规则、边界模糊的病灶，而野生型胶质

瘤则多为规则、清晰的圆形或类圆形病灶。突变型胶质瘤在 T2 加权像上常表现为高信号，而野生型则多

为低信号[9]。TERT 在胶质瘤细胞中呈现显著活化状态，通过整合病理活检、PET-CT 特异性示踪剂及磁

共振波谱成像技术，可实现对 TERT 表达水平及其相关代谢物(如胆碱/NAA 比值)的动态监测。这种多模

态影像学生物标志物检测体系，能够在胶质瘤复发早期提供分子预警信号，进而从基因组、功能影像及

微环境多维度精准预测患者预后[10]。 

2. TERT 基因概述 

端粒(telomere)是真核细胞染色体的末端结构，主要作用是保持染色体的完整性，调控细胞分裂周期。

端粒由串联DNA重复序列与端粒蛋白复合体构成，人类端粒DNA序列为TTAGGG的串联重复序列[11]。
端粒酶(telomerase)是负责延伸端粒 DNA 的聚合酶，通常利用添加特定的短重复 DNA 序列来保持端粒的

长度，确保染色体稳定，以防细胞衰老和死亡。人端粒酶有 3 个组成部分：人端粒酶 RNA、人端粒酶协

同蛋白和人端粒酶逆转录酶( human telomerase reverse transcriptase, hTERT) [12]。TERT 与端粒酶活性密
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切相关，只在胚胎发育早期和高增殖能力的细胞中活跃转录，在大多数成年体细胞中不活跃。在 90%的

胶质瘤中，重新活化 hTERT 基因可以恢复端粒酶活性，从而加快肿瘤的形成和发展[13]。TERT 基因位

于人 5 号染色体短臂，长度为 42 kb，由 15 个内含子和 16 个外显子构成，常见突变位点是 C228T、C250T
等[14] [15]。 

研究表明，胶质瘤细胞通过 TERT 的异常激活建立了独特的端粒维持机制，使其能够逃逸复制性衰

老并获得无限增殖能力。与正常细胞不同，胶质瘤细胞的端粒长度保持稳定，导致细胞周期检查点逃逸

和凋亡抵抗。这种端粒动态的失调主要富集于肿瘤高增殖区域和低氧微环境，呈现明显的空间异质性。

基于此，靶向 TERT 或端粒酶复合物的治疗策略正在探索中，旨在通过干扰端粒维持系统诱导肿瘤细胞

衰老和凋亡(图 1)。 
 

 
Figure 1. Differential regulation mechanisms of telomere biology in healthy cells and glioma cells 
图 1. 端粒生物学在健康细胞与胶质瘤细胞中的差异调控机制 

3. TERT 基因突变与胶质瘤关联 

3.1. TERT 基因启动子突变在胶质瘤中的发生机制 

TERT 基因启动子突变是胶质瘤中最常见的一种基因突变方式，其中最常见的是两种突变，分别是

−124ct (c228t)和−146ct (c250t) [16]。突变位点在富含胞嘧啶(C)和鸟嘌呤(G)的 TERT 基因启动子区域 CpG
岛附近，易发生甲基化修饰[17]。在胶质瘤的发生和发展过程中，特定位置的 C 碱基突变为胸腺嘧啶(T)
碱基，导致启动子区域的甲基化模式发生变化。具体而言，突变产生了 GA 结合蛋白(golgi-associated protein, 
GABP)等新的 E-twentysix 转录因子家族结合位点[18]。GABP 可与突变后的 TERT 启动子结合，招募转

录相关因子，如 RNA 聚合酶 II，形成转录起始物复合物，使 TERT 基因转录活性显著增强[19]。此外，

这些突变还可能影响进一步促进 TERT 基因表达的启动子区域结合其他转录抑制因子的能力。 

3.2. TERT 基因突变与胶质瘤分级、恶性程度的关联 

大量研究表明，TERT 启动子突变与胶质瘤分级和恶性程度密切相关。在低级别胶质瘤(low grade gli-
oma, LGG)中，TERT 启动子突变的发生率相对较低，约为 10%~30%。而在 HGG 中，TERT 启动子突变

的频率显著升高，可达 50%~70%。TERT 突变状态与胶质瘤的恶性生物学行为紧密相连，突变型胶质瘤

往往具有更高的增殖活性、更强的侵袭能力和更差的预后[18] [20] [21] (详见表 1)。研究发现，携带 TERT
突变的肿瘤细胞的端粒酶活性明显高于未突变肿瘤细胞，增殖速度更快，在体外实验中能够更快克隆，

并且在体内实验中更容易在裸鼠颅内形成肿瘤[22]。同时，TERT 突变还与胶质瘤的侵袭相关分子标志物
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的表达上调有关，如基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinase, MMPs)等，这些分子促进了肿瘤细胞对周

围脑组织的浸润和破坏[23]。 
 
Table 1. Association table of molecular typing and prognostic stratification of glioma 
表 1. 胶质瘤分子分型与预后分层关联表 

预后分层 预后最佳 预后良好 预后最差 

TERT 状态 野生型 野生型 突变型 

IDH 状态 突变型 突变型 野生型 

DNA 甲基化 MGMT 超甲基化 MGMT 超甲基化 — 

1p/19q 缺失状态 共缺失(1p/19q) 未缺失 未缺失 

其他变异 — ATRX/TP53 突变 — 

组织学级别 WHO II 级(低级别) WHO II-III 级(低–中级别) WHO IV 级(高级别，如 GBM) 

4. TERT 基因作为胶质瘤的诊断性生物标志物 

4.1. TERT 基因在胶质瘤诊断中的价值 

《脑胶质瘤诊疗指南(2022 版)》及 WHO CNS5 (2021)分类标准，强调了 TERT 启动子突变检测为 IDH
野生型胶质瘤的必检项目(I 级证据)，其诊断特异性(>90%)及在疑难病例中的辅助作用(如组织学不典型

时) [24]。研究表明，检测到 TERT 启动子突变的疑似胶质瘤患者，其组织病理学确诊为胶质瘤的概率显

著高于未检出突变者(p < 0.01)。相较于传统组织形态学诊断方法，TERT 启动子突变检测在分子层面为

胶质瘤的诊断提供了重要依据，显著提高了诊断的特异性和准确性。研究表明，TERT 启动子突变在胶质

瘤中具有较高的特异性，其检测结果可为临床诊断决策提供关键的分子病理学支持[25]。近年研究表明，

基于脑脊液循环肿瘤 DNA (ctDNA)的 TERT 启动子突变检测在胶质瘤诊断中具有重要价值。与组织检测

相比，该技术具有微创、可重复的优势，尤其适用于无法手术获取组织的病例。而且，脑脊液检测 TERT
启动子突变检出率高度依赖于肿瘤的位置、大小、活动性以及检测技术等因素。然而，部分检测出的特

异性极高，使得阳性结果具有重要的诊断价值。脑脊液液体活检(包括 TERT 突变检测)是一个充满希望但

仍在发展中的领域，提高检测灵敏度(如通过更优化的技术、分析游离 DNA 片段特征、联合检测多个标

志物等)是未来研究的重点方向。随着检测方法的标准化，基于脑脊液 TERT 突变检测的液体活检技术有

望成为胶质瘤诊疗体系中的重要组成部分[26]。 

4.2. TERT 基因在胶质瘤预测预后中的价值 

分子流行病学研究揭示，IDH 突变在低级别胶质瘤中的检出率为 78%，且与年轻患者(<40 岁)显著相

关(OR = 3.21, 95%CI 2.54~4.07)；而 TERT 启动子突变在原发性 GBM 中的突变频率达 83%，成为老年患

者(>60 岁)独立的预后不良因素(HR = 2.17, p < 0.001)。此外，VUONG HG 等(2017)的 Meta 分析明确 TERT
突变型 IDH 野生型胶质母细胞瘤患者的中位生存期较野生型缩短 40% (14 个月 vs 27 个月，HR = 2.17，
p < 0.001) [27]。现有临床研究数据强烈支持将 TERT 启动子突变状态纳入胶质瘤治疗决策体系。研究表

明，携带 TERT 突变的胶质瘤患者具有独特的临床生物学特征，这类患者可能需要更积极的手术干预和

辅助治疗策略。在预后评估方面，TERT 突变与 IDH 突变状态及 1p/19q 共缺失等分子标志物存在显著的

交互作用，三者共同构成了胶质瘤分子分型的核心要素。具体而言，TERT 突变合并 IDH 野生型的患者

表现出最具侵袭性的临床病程和最短的生存期，而 TERT 突变伴 IDH 突变及 1p/19q 共缺失的患者则呈现

中等预后特征，这一发现为建立基于分子特征的个体化治疗策略提供了理论依据。目前，这种整合多参
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数分子标志物的预后评估模型已被最新版 WHO 中枢神经系统肿瘤分类所采纳，建议在临床实践中常规

开展包括 TERT 突变检测在内的综合分子检测，以优化治疗决策并改善患者预后(参考表 1) [28] [29]。 

4.3. TERT 基因在胶质瘤预测复发中的价值 

通过手术切除胶质瘤患者的肿瘤后，TERT 突变在血液或脑脊液中进行定期监测，可以及早发现肿瘤

复发的征兆。研究发现，在手术后的一段时间内，如果 TERT 突变再次在血液或脑脊液样本中被检测出

阳性，或者 TERT 突变的丰度增加，就说明肿瘤更容易复发。一项对胶质瘤术后 200 例患者的跟踪研究

表明，在随后的 1~2 年内，血液中 TERT 突变持续存在或再次出现的患者，其肿瘤复发几率高达 80%，

而没有检测到 TERT 突变的患者，其复发几率只有 30%。这说明 TERT 突变可作为胶质瘤术后复发监测

的有效指标，通过再次手术、放疗或化疗等相应的干预措施，帮助医师及时调整治疗方案[26]。胶质瘤患

者的复发危险性可根据 TERT 突变状态及其他临床病理因素分层进行。除 TERT 突变外，还有其他因素

与肿瘤复发风险有很大的关系肿瘤切除程度，如肿瘤大小、病人年龄，其他基因突变情况等。将这些因

素综合考虑后，可将病人分为低、中、高复发风险组。对高复发危险组病人可加强术后随访监测的频率

和强度，如缩短影像学检查的间隔时间，增加血液或脑脊液检测的次数，使肿瘤及时发现复发，提高病

人的存活率和生活质量[30]。 

5. TERT 基因在胶质瘤治疗中的作用 

TERT 通过维持端粒长度在胶质瘤细胞永生化过程中发挥关键作用，其异常活化是胶质瘤发生发展

的重要分子机制，因此靶向抑制 TERT 活性已成为胶质瘤治疗的潜在策略。通过设计小分子抑制剂，就

可以特异性地结合 TERT 的活性位点，阻断其逆转录酶活性，从而阻止端粒延长[31]。另外，针对 TERT
还可以使用反义寡核苷酸技术，其通过对 TERT mRNA 互补的反义寡核糖进行设计，可使 TERT mRNA
的特异性地结合起来，使其翻译过程受到抑制，使 TERT 蛋白的表达减少，从而使端粒酶的活性降低，

达到抑制目的[32]。除了对 TERT 活性有直接的抑制作用外，干扰 TERT 相关的信号通路还可以间接地对

TERT 的表达起到影响。如 PI3K-AKT-MTOR、MAPK 等信号通路在胶质瘤细胞中常处于促进 TERT 表

达的异常激活状态，利用 PI3K 抑制剂或 MEK 抑制剂等，可以阻断相关信号途径的传导，使 TERT 的转

录水平降低。在胶质瘤细胞中，TERT 蛋白的表达在抑制 PI3K-AKT-MTOR 途径后明显下降，抑制了端

粒酶的活性，导致细胞增殖能力减弱，这为治疗胶质瘤提供了理论依据[33]。 

6. TERT 靶向药物研发进展 

6.1. 小分子抑制剂 

小分子抑制剂通过与 TERT 的活性位点或关键结构域结合，直接抑制其逆转录酶活性，从而阻止端

粒的延长。另一些小分子抑制剂则通过与 TERT 的别构位点结合，改变 TERT 的构象，使其无法正常发

挥功能。目前，已有多种 TERT 小分子抑制剂处于不同的研发阶段。在临床前研究中，一些小分子抑制

剂在胶质瘤细胞系和动物模型中表现出了良好的抗肿瘤活性。例如，BIBR1532是一种最早被报道的TERT
小分子抑制剂，它能够特异性地结合 TERT，抑制端粒酶活性，诱导胶质瘤细胞衰老和凋亡[34]。近年来，

一些新型的 TERT 小分子抑制剂不断涌现，正在进行临床前和临床试验评估。这些新型抑制剂在提高疗

效和降低毒性方面进行了优化，有望为胶质瘤的治疗带来新的突破。 

6.2. 反义寡核苷酸技术 

反义寡核苷酸是一种短链的 DNA 或 RNA 分子，能够与 TERT mRNA 互补结合，形成 RNA-DNA 或

RNA-RNA 双链结构。双链结构能够被细胞内的核酸酶识别并降解，从而阻断 TERT mRNA 的翻译过程，
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减少 TERT 蛋白的表达。此外，反义寡核苷酸还可能通过抑制 TERT mRNA 的转录起始或促进其降解等

机制，降低 TERT 的表达水平。在胶质瘤细胞系中，转染针对 TERT 反义寡核苷酸后，TERT 蛋白表达显

著降低，端粒酶活性受到抑制，细胞的增殖能力减弱[35]。 
 
Table 2. Targeted therapy for molecular subtypes of glioma [16] [27] [33] [34] 
表 2. 胶质瘤分子亚型靶向治疗[16] [27] [33] [34] 

类型 关键分子特性 TERT 突变 
频率 新兴靶向治疗方案 与 TERT 的协同机制 临床试验阶段 

典型 GBM EGFR 扩增，

TERT 突变 ~83% 厄洛替尼 + TERT 
抑制剂(Imetelstat) 

EGFR-TKI 可下调 TERT 
转录 

I/II 期 
(NCT04972188) 

IDH 突变型
GBM 

IDH1 突变，

TERT 突变 ~25% Ivosidenib + 端粒酶 
抑制剂(BIBR1532) 

IDH 突变导致 TERT 启动

子去甲基化 
II 期 

(NCT04056910) 

间质型 GBM NF1 缺失， 
TERT 突变 ~60% 曲美替尼(MEKi) + 

GABP 抑制剂(实验性) 
MEK 抑制阻断 

GABP-TERT 启动子结合 临床前研究 

少突胶质 
细胞瘤 

1p/19q 共缺失，

TERT 突变 ~70% 奥拉帕利(PARPi) +  
TMZ 

PARPi 增强 TERT 突变细

胞基因组不稳定性 
II 期 

(NCT03212742) 

 
表 2 系统整合了 TERT 突变相关的胶质瘤主要分子亚型及其靶向治疗策略，《脑胶质瘤诊疗指南(2022

版)》及 WHO CNS5 (2021)分类标准，重点分析了典型胶质母细胞瘤(GBM)、IDH 突变型 GBM、间质型

GBM 和少突胶质细胞瘤等亚型的分子特征(如 EGFR 扩增、IDH1 突变、NF1 缺失等)与 TERT 突变频率

(25%~90%)的关联，并针对各亚型提出了相应的靶向治疗方案(如 EGFR-TKI 联合 TERT 抑制剂、IDH1 抑

制剂联合端粒酶抑制剂等)，同时阐明了治疗药物与 TERT 通路的协同作用机制(如下调 TERT 转录、阻断

GABP-TERT 启动子结合等)及当前临床试验进展(如 NCT04056910)，为基于 TERT 分子分型的胶质瘤精

准治疗提供了理论依据和临床转化方向(详见表 2)。 

7. 小结与展望 

TERT 对胶质瘤的发生、发展、诊断、治疗和预后起着举足轻重的作用。在基础研究方面，TERT 与

其他基因和信号途径之间复杂的相互作用机制还没有得到充分的阐明，深入研究这些机制将有助于揭示

胶质瘤的致病机理，并提供理论基础，从而开发出更有效的治疗手段。今后，还需进一步开展验证 TERT
基因突变临床应用价值的大规模临床研究，以及针对胶质瘤的精准诊断和治疗，研发更有效的靶向药物，

为胶质瘤的精准诊疗提供新的策略和方法。 
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