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Abstract: Objective  To analyze the expression of KCNJ11 mRNA in gliomas and its prognostic value.  
Methods  The clinical, histopathological and molecular pathological features of 273 patients with gliomas were 
collected from CGGA. We analyzed the differences of KCNJ11 mRNA expression in different types of gliomas 
and the survival time of patients with high and low expression of KCNJ11 mRNA in different subtypes of 
gliomas. Results  The expression levels of KCNJ11 mRNA in young glioma and primary glioma patients were 
higher than those in old glioma and recurrent glioma patients, respectively (P=0.008, 0.001). The expression of 
KCNJ11 mRNA in oligodendroglioma was the highest, astrocytoma was the second, and glioblastoma was the 
lowest (P=0.000). The expression of KCNJ11 mRNA in WHOⅡ grade glioma was the highest, WHOⅢ was the 
second, and WHOⅣ was the lowest (P=0.000). The expression levels of KCNJ11 mRNA in IDH-mutant type 
glioma patients were higher than those in IDH-wild type glioma patients (P=0.000). The expression of KCNJ11 
mRNA in deletion of 1p/19q glioma patients was higher than that in non-deletion of 1p/19q ones (P=0.000). The 
expression of KCNJ11 mRNA in MGMT methylated glioma patients was higher than that in non-methylated 
ones (P=0.036). The survival time of patients with high expression of KCNJ11 mRNA (≥2.77) was longer than 
that with low expression (P=0.000). Multivariate Cox analysis showed that the high expression of KCNJ11 
mRNA was an independent factor affecting the good prognosis of patients with glioma. Conclusion  The 
expression of KCNJ11 mRNA is negatively related to the malignant degree of the tumor. The high expression of 
KCNJ11 mRNA is an independent factor affecting the good prognosis of patients with glioma.
Key words:  Glioma; KCNJ11; Molecular typing; Mechanism 
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摘  要：目的  分析KCNJ11 mRNA在脑胶质瘤中的表达及其预测预后价值。方法  收集CGGA数

据库中273例脑胶质瘤患者临床、组织病理及分子病理特征，分析不同类型患者KCNJ11 mRNA表达

差异，以及不同亚型患者中KCNJ11 mRNA高表达与低表达患者生存时间差异。结果  脑胶质瘤患

者年龄越大KCNJ11 mRNA表达越低（P=0.008），原发胶质瘤KCNJ11 mRNA表达高于复发胶质瘤

（P=0.001）。少枝胶质细胞瘤KCNJ11 mRNA表达>星形细胞瘤>胶质母细胞瘤（P=0.000）。WHOⅡ

级KCNJ11 mRNA表达>WHOⅢ级>WHOⅣ级（P=0.000）。IDH突变型KCNJ11 mRNA表达高于IDH野

生型（P=0.000）。1p/19q缺失型KCNJ11 mRNA表达高于1p/19q不缺失型（P=0.000）。MGMT甲基化

KCNJ11 mRNA高于无甲基化（P=0.036）。KCNJ11 mRNA高表达患者（≥2.77）生存期长于低表达

患者（<2.77）（P=0.000）。多因素Cox分析提示KCNJ11 mRNA高表达是脑胶质瘤患者良好预后的独
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立影响因素。结论  脑胶质瘤恶性程

度越高，KCNJ11 mRNA表达越低。

KCNJ11 mRNA高表达是影响脑胶质

瘤患者良好预后的独立影响因素。
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0  引言
胶 质 瘤 是 颅 内 最 常 见 的 原 发 恶 性 肿 瘤 [ 1 ]。

近年来，研究阐明了胶质瘤的一些遗传变化，

如IDH1/2[2]和TP53[3]及ATRX[4]突变、tert启动子

突变 [5]、MET扩增 [6]、MGMT启动子甲基化 [7]和

1p/19q共缺失 [8]，有助于指导胶质瘤的分类和治

疗。世界卫生组织（WHO）于2016年结合分子标

志物IDH及1p19q对其进行了分子分类[9]。但是高

级别胶质瘤预后不良，尤其胶质母细胞瘤患者5年

生存率仅为5%[1,10]，目前利用高通量技术寻找、筛

查对临床诊断及预后判断有价值的分子指标，并

据此对胶质瘤进行分子分类，进一步进行相应靶

向药物研发成为研究热点[11-12]。

研究发现，跨细胞膜的离子通量的变化对于

维持细胞的动态平衡至关重要。离子通道的失调

和（或）功能异常是包括癌症在内的多种疾病的

发病机制中的关键事件。包括电压门控、瞬时受

体电位通道以及ATP结合盒转运蛋白在内的离子

通道在癌症生物学中发挥相关作用，可能是进行

临床干预的新标志物和靶点[13–15]。由内向整流型

钾离子通道亚家族J成员11（inward rectifier potas-
sium channel subfamily J member 11, KCNJ11）编

码的Kir6.2和ATP结合盒亚家族C成员8（ATP bind-
ing cassette subfamily C member 8, ABCC8）编码的

SUR1组成的ATP敏感度钾通道（KATP）对血糖

浓度与胰岛素分泌的耦合起关键作用。ABCC8或

KCNJ11突变引起通道功能下降会导致先天性高

胰岛素血症 [16]，高胰岛素血症可促进结直肠癌

发生 [17]。而KCNJ11突变引起的通道功能增加可

导致新生儿糖尿病 [18]，KCNJ11突变糖尿病患

儿常合并有发育延迟、癫痫、认知功能下降神

经系统症状 [19]。先前研究发现，ABCC8 mRNA
表达可以预 测 脑 胶 质 瘤 患 者 的 预 后 及 对 替 莫

唑 胺 的 敏 感 度 [ 2 0 ] ， 但KCNJ11在脑胶质瘤中的

表达及作用价值未见报道。在此，我们研究了273
例不同脑胶质瘤患者的KCNJ11 mRNA表达，探讨

其作预后预测指标的应用价值。

1  资料与方法
1.1  一般资料

从中国脑胶质瘤基因组图谱计划（CGGA）

中收集273例不同脑胶质瘤患者的临床信息（性

别、年龄、复发与否、术后放化疗）、病理信息

（组织病理类型、WHO分级、IDH突变、1p/19q
缺失、MGMT甲基化）及随访信息（生存期）。

根据2016年世界卫生组织标准对所有患者进行

分子分级。从最初病理诊断到死亡或最后一次随

访日期，计算临床终点事件的总生存率。本研究

获得北京天坛医院机构伦理委员会批准（KYSB 
2015-017），所有患者均签署了书面知情同意书。

1.2  研究方法

从CGGA数据库（http://www.cgga.org.cn/
download.jsp）中下载入选的273例不同脑胶质瘤

患者的KCNJ11 mRNA表达数据。所有入选患者病

变组织均经病理证实为脑胶质瘤。数据库中通过

转录组测序，获取KCNJ11 mRNA表达数据。所

有实验方法均按照相关指南和规定进行。RNAseq
文库的制备、测序和数据分析与本研究组之前的

研究[21]一样。使用安捷伦2100生物分析仪检查总

RNA的完整性。仅使用RNA完整性值（RIN）≥

6.8的优质样本构建测序文库。使用2100生物分析

仪测量DNA片段的长度，然后使用Illumina HiSeq 
2000/2500/4000测序系统对RNA序列库进行测序。

阅读长度分别为101、125或150 bp。

1.3  统计学方法

使用SPSS 25.0软件、R 3.3.2软件进行统计

学分析和盒式散点图及生存曲线绘制。采用卡方

检验比较不同临床及病理特征的脑胶质瘤患者

KCNJ11 mRNA表达。对符合正态分布的KCNJ11 
mRNA表达采用独立样本t检验、单因素方差分析

及LSD-t两两比较法进行统计学比较。对不同组别

脑胶质瘤患者生存期采用Kaplan-Meier曲线及Log 
rank检验进行分析。对脑胶质瘤患者的生存影响因

素采用单因素及多因素Cox回归分析。所有统计检

验均为双侧性，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者一般临床资料、病理特征及KCNJ11 
mRNA表达

根 据 入 选 的 2 7 3 例 脑 胶 质 瘤 患 者 K C N J 11 
mRNA中位表达值（2.77）分类，≥2.77为高表

达、<2.77为低表达。KCNJ11 mRNA表达与脑胶质

瘤患者年龄、是否复发、组织病理类型、WHO分

级、IDH突变状态、1p/19q 共缺失状态、MGMT
甲基化状态、术后有无接受化疗及WHO 2016年分

子分级显著相关（P<0.05），见表1。

2.2  不同临床及组织病理特征脑胶质瘤患者的

KCNJ11 mRNA表达比较

在预后较好的脑胶质瘤患者，如：年轻患者

（P=0.008)、原发胶质瘤（P=0.001）、MGMT甲



肿瘤防治研究2022年第49卷第1期  Cancer Res Prev Treat,2022,Vol.49,No.1·20·

基化胶质瘤（P=0.036）患者中KCNJ11 mRNA表

达较高。病理类型中KCNJ11 mRNA在少枝胶质细

胞瘤患者中表达最高，星形细胞瘤患者次之，胶质

母细胞瘤患者中最低（P=0.000）。在WHO分级中

KCNJ11 mRNA在Ⅱ级胶质瘤中表达最高，Ⅲ级次

之，Ⅳ级胶质瘤患者中最低（P=0.000），见图1。	

2 .3  不同分子病理特征脑胶质瘤患者KCNJ11 
mRNA表达比较

IDH突变型脑胶质瘤患者KCNJ11 mRNA表

达高于IDH野生型患者（P=0.000）；根据WHO
分级分层后，各级别脑胶质瘤患者中仍出现同

样的结果，见图2A、B。1p/19q联合缺失脑胶质

瘤患者KCNJ11 mRNA表达高于无联合缺失患者

（P=0.000）；根据WHO分级分层后，各级别脑胶

质瘤患者中仍出现同样的结果，见图2C、D。IDH
突变、1p/19q缺失型较低级别胶质瘤（WHOⅡ~
Ⅲ）KCNJ11 mRNA表达高于IDH突变、1p/19q无

缺失型较低级别胶质瘤（WHOⅡ~Ⅲ）和IDH野生

型较低级别胶质瘤（WHOⅡ~Ⅲ）（P=0.000），

见图2E。

2.4  脑胶质瘤患者KCNJ11 mRNA表达与生存期的

关系

结果表明，KCNJ11 mRNA高表达脑胶质

瘤患者比低表达患者生存期更长（χ 2=92.891, 
P = 0 . 0 0 0 ） 。 进 一 步 亚 组 分 析 显 示 在 低 级 别

（χ2=5.313, P=0.021）和高级别脑胶质瘤患者

（χ2=29.456, P=0.000）中，KCNJ11 mRNA高表达

患者较低表达患者均有更长的生存期，见图3。

2.5  影响脑胶质瘤患者生存期因素的单因素及多

因素Cox回归分析

单因素Cox分析显示年龄、是否复发、组织

病理、WHO分级、IDH突变状态、1p/19q共缺失

状态、术后放疗、术后化疗和KCNJ11 mRNA表

达是影响患者生存期的因素（均P<0.05）。多因

素Cox分析显示KCNJ11 mRNA高表达、1p/19q
共缺失和术后化疗是良好生存期的独立影响因素

（均P<0.05, 均HR<1），而年龄、复发和WHO分

级是不良生存期的独立影响因素（均P<0.05, 均

HR>1），见表2。

3  讨论
KCNJ11基因编码三磷酸腺苷敏感度钾通道的

Kir6.2亚基。KATP通道是独特进化的蛋白质复合

物，先后在心肌、胰腺β细胞、脑、骨骼肌和血管

平滑肌中被发现。通过将细胞腺嘌呤核苷酸浓度

与膜电位耦合，起“代谢传感器”的作用，可将细

胞能量水平与细胞兴奋性耦合，将代谢状态转化

为电活动，控制着广泛的生理过程，包括激素分

泌、神经元传递、血管扩张以及针对缺血性损伤

的心脏和神经元预处理[22]，以适应不断变化的代

谢环境。分子克隆和功能表征揭示由内向整流钾

表1  273例脑胶质瘤患者临床病理特征与KCNJ11 mRNA
表达
Table 1  Clinicopathological features and KCNJ11 mRNA 
expression in 273 patients with glioma

Clinicopathological
 features

KCNJ11 mRNA
 expression χ2 P

High(%) Low(%)
Gender 1.149 0.284
  Female 57(54.3) 48(45.7)
  Male 80(47.6) 88(52.4)
Age (years) 6.180 0.013
  <43 76(58.0) 55(42.0)
  ≥43 61(43.0) 81(57.0)
Recurrent state 5.325 0.021
  Primary 106(54.6) 88(45.4)
  Recrudescence   31(39.2) 48(60.8)
Histopathology 83.291 0.000
  Oligodendroglioma 50(100)     0(0)
  Astrocytoma  55(57.3) 41(42.7)
  Glioblastoma  32(25.2) 95(74.8)
WHO classification 72.114 0.000
  Ⅱ 69(85.2) 12(14.8)
  Ⅲ 36(55.4) 29(44.6)
  Ⅳ 32(25.2) 95(74.8)
IDH mutation status 68.860 0.000
  Wild   31(23.8) 99(76.2)
  Mutant 106(74.1) 37(25.9)
1p/19q co-deletion 52.750 0.000
  No 86(39.3) 133(60.7)
  Yes 51(94.4)   3(5.6)
MGMT methylation 6.771 0.009
  No 55(42.0)   76(58.0)
  Yes 82(57.7)   60(42.3)
Postoperative radiotherapy 0.173 0.678
  No   30(52.6)   27(47.4)
  Yes 107(49.5) 109(50.5)
Postoperative chemotherapy 6.203 0.013
  No 58(60.4) 38(39.6)
  Yes 79(44.6) 98(55.4)
WHO molecular
 classification (2016)

96.389 0.000

  IDH mutation,
   deletion of 1p/19q (LGG)

32(100) 0(0)

  IDH mutation, non-
   deletion of 1p/19q (LGG)

58(78.4) 16(21.6)

  IDH wild (LGG) 15(37.5) 25(62.5)
  IDH mutation (GBM) 16(43.2) 21(56.8)
  IDH wild (GBM) 16(17.8) 74(82.2)
Notes:  WHO: World Health Organizat ion;  IDH: isoci trate 

dehydrogenase; MGMT: o-6-methylguanine-DNA methyltransferase; 

LGG: lower grade glioma (WHOⅡ-Ⅲ); GBM: glioblastoma.
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图1  不同临床及组织病理特征脑胶质瘤患者的KCNJ11 mRNA表达
Figure 1  Expression of KCNJ11 mRNA in glioma patients with different clinical and histopathological characteristics

图2  不同分子病理特征脑胶质瘤患
者的KCNJ11 mRNA表达
Figure 2  Expression of KCNJ11 
mRNA in glioma patients with 
different molecular pathological 
characteristics

A: all glioma patients; B: low grade glioma patients (WHOⅡ); C: high grade glioma patients (WHOⅢ/Ⅳ).

图3  不同分级的KCNJ11 mRNA高、低表达组脑胶质瘤患者的Kaplan-Meier生存曲线
Figure 3  Kaplan-Meier survival curves of patients with glioma in high and low KCNJ11 mRNA expression groups
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通道（Kir）和磺酰脲受体（SUR）两种蛋白共同

组成该通道，属于ATP结合盒（ABC）转运蛋白

超家族[23]。Kir可分为Kir6.1和Kir6.2，SUR可分为

SUR1和SUR2，SUR2又可分为SUR2A及SUR2B。

不同组织中的KATP通道由于Kir6.1或Kir6.2与

SUR1或SUR2的不同组合，具有不同的功能和药

理学特性。Kir6.2/SUR1主要表达于胰腺内分泌

胰岛和大脑，Kir6.2/SUR2A主要表达心肌细胞和

骨骼肌，Kir6.1/SUR2B主要表达于血管平滑肌。

SUR1由ABCC8基因编码，ABCC8和KCNJ11基因

突变与一系列胰岛素分泌和神经系统疾病相关。

本研究发现：KCNJ11 mRNA表达与脑胶质瘤恶性

程度有关，恶性程度越高，表达越低；低表达于

星形胶质细胞瘤、WHOⅢ~Ⅳ级、高分子分级胶

质瘤、IDH野生型及1p19q无缺失型胶质瘤患者，

提示其可以用于预测脑胶质瘤患者肿瘤的恶性程

度。同时KCNJ11 mRNA表达与脑胶质瘤患者的生

存期有关，表达越低，生存期越短，提示其可以

用于预测患者的生存预后。同时本研究还发现：

KCNJ11 mRNA表达是影响脑胶质瘤患者生存期的

独立影响因素，可以作为预后指标预测脑胶质瘤

患者生存期。类似的研究目前未见报道。

KCNJ11 mRNA在恶性脑胶质瘤中表达降低及

低表达引起短生存期的具体机制目前尚不清楚。

研究发现：几种离子通道的表达受激素、化学致

癌物或人乳头瘤病毒癌基因等肿瘤相关因素的调

节[24-26]。Sato等[27]研究发现：中度缺氧诱导胰腺β细

胞凋亡，使胰岛中KCNJ11表达下调，揭示低氧是

胰腺β细胞的新型应激源，并且低氧应激导致β细

胞功能恶化。由此推测，随着恶性程度的增加，

脑胶质瘤细胞增殖加速，细胞密度增加，内部坏

死，肿瘤细胞处于饥饿缺氧状态，导致KCNJ11表

达下调，有待进一步实验验证。Zhang等[28]研究发

现，真核RNA G-四链体富含mRNA 3'-UTR，保证

了KCNJ11 mRNA的正常表达。而microRNA通过

结合mRNA 3'-UTR，破坏了心肌细胞中的RNA G-
四链体稳定性，抑制了KCNJ11表达。

KCNJ11编码胰腺ATP敏感钾通道（KATP）

的Kir6.2亚单位。该通道有两个重要的亚基：成

孔的Kir6.2亚基和磺酰脲受体1调节亚基。KCNJ11 
mRNA在β细胞和神经元中的表达升高。通道开放

引起的KATP电流增加导致β细胞膜超极化，从而

抑制胰岛素分泌。相反，在葡萄糖增加时关闭这

一通道会触发胰岛素从β细胞释放到血液中，从而

有助于控制血糖水平。在神经元中，KATP电流增

加会导致电活动减少。KCNJ11突变与两种主要表

型有关：中度发育迟缓和（或）肌肉无力但不伴

有癫痫的新生儿糖尿病和发育迟缓、癫痫的新生

儿糖尿病。本研究发现，在少突胶质细胞瘤患者

中，KCNJ11 mRNA表达上调，而少突胶质细胞瘤

患者常合并癫痫发作，两者之间是否存在一定的

联系，有待进一步研究。

Griscelli等[29]提取KCNJ11突变的糖尿病患者

诱导性多能干细胞，通过非整合型病毒转导重

新编程的KCNJ11突变细胞具有正常的核型，而

KCNJ11突变细胞具有表达多能性标志，并具有向

三个胚层的分化能力。由此提示，在KCNJ11低表

达的胶质瘤中，是否具有更多的幼稚干细胞，导

致其增殖能力及恶性度更高，预后更差，有待进

一步研究。

综上，本研究发现脑胶质瘤恶性程度越高，

KCNJ11 mRNA表达越低。KCNJ11 mRNA高表达

是脑胶质瘤患者良好预后的独立影响因素。但脑

胶质瘤患者中KCNJ11 mRNA转录调控、蛋白翻译

水平调控作用机制及针对该靶点的靶向药物研发

等相关研究较少，值得进一步研究跟挖掘。

表2  影响脑胶质瘤患者生存期的单因素、多因素Cox回归分析
Table 2  Univariate and multivariate Cox regression analyses of survival of glioma patients 

Variable Single factor analysis Multivariate analysis
P HR 95.0%CI(Lower-Upper) P HR 95.0%CI(Lower-Upper)

Gender 0.651 1.069 0.800-1.430
MGMT methylation 0.592 0.925 0.697-1.229
Age 0.000 1.029 1.016-1.043 0.021 1.017 1.003-1.031
Recrudescence 0.000 2.973 2.200-4.019 0.000 2.840 1.965-4.104
Histopathology 0.000 2.019 1.768-2.305 0.760 1.053 0.756-1.467
WHO classification 0.000 2.750 2.256-3.353 0.014 1.826 1.130-2.950
IDH mutation 0.000 0.366 0.272-0.493 0.872 0.969 0.659-1.425
1p/19q co-deletion 0.000 0.190 0.116-0.311 0.025 0.483 0.256-0.913
Postoperative radiotherapy 0.005 0.616 0.440-0.860 0.709 1.074 0.740-1.558
Postoperative chemotherapy 0.019 1.447 1.062-1.971 0.020 0.667 0.475-0.938
KCNJ11 mRNA expression 0.000 0.233 0.170-0.320 0.001 0.924 0.884-0.966
Notes: IDH: isocitrate dehydrogenase; MGMT: o-6-methylguanine-DNA methyltransferase.
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