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【临床研究】

Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶基因启动子甲基化对脑胶质瘤
患者化学治疗敏感性及生存的影响

岳新鹏，李　鑫，刘增强，巨　涛，赵　茹，王鑫超
（延安大学咸阳医院神经外科，陕西　咸阳　７１２０００）

摘要：　目的　探讨Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶（ＭＧＭＴ）基因启动子甲基化对脑胶质瘤患者化学治疗敏感
性及生存的影响。方法　选择２０１４年１月至２０１７年８月延安大学咸阳医院收治的９０例脑胶质瘤患者为研究对象，
所有患者进行手术切除胶质瘤，术后给予同步放射治疗、化学治疗联合替莫唑胺辅助化学治疗。采用甲基化特异性

聚合酶链反应（ＭＳＰ）检测患者胶质瘤组织和瘤旁组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化水平，比较肿瘤组织与瘤旁组织中
的ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性率。所有患者术后随访３６个月，比较复发与未复发患者的 ＭＧＭＴ基因启动子甲基
化阳性率，比较ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性与阴性患者的无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存期（ＯＳ）。采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法绘制生存曲线，单因素和多因素Ｃｏｘ回归模型分析脑胶质瘤患者生存的影响因素。结果　９０例脑胶质瘤患
者中，胶质瘤组织和瘤旁组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性率分别为４３．３３％（３９／９０）、４．４４％（４／９０），胶质瘤组
织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性率显著高于瘤旁组织（χ２＝３７．４３０，Ｐ＜０．０５）。７５例复发患者胶质瘤组织中
ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性率为４２．８６％（３０／７０），１５例未复发患者胶质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性率
为６０．００％（９／１５），复发患者胶质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性率显著低于未复发患者（χ２＝６．９７８，Ｐ＜０．０５）。
３９例胶质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性患者的ＰＦＳ、ＯＳ分别为（５８．６９±３．３６）、（８２．３６±４．５６）周，５１例胶
质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阴性患者的ＰＦＳ、ＯＳ分别为（５２．７４±３．０８）、（７８．７６±４．０１）周；胶质瘤组织中
ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性患者的 ＰＦＳ、ＯＳ显著长于阴性患者（ｔ＝８．７３０、３．９３２，Ｐ＜０．０５）。截至术后３６个月，
９０例患者中存活２８例，死亡６２例。单因素分析结果显示，年龄、手术切除方式、肿瘤临床分期、ＭＧＭＴ基因启动子甲
基化状态与脑胶质瘤患者生存有关（Ｐ＜０．０５），而性别、肿瘤直径、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、肿瘤组织学类型、肿瘤部位与脑胶
质瘤患者生存无关（Ｐ＞０．０５）。Ｃｏｘ回归模型分析显示，年龄＞４０岁、手术次全切是影响脑胶质瘤患者生存的独立危险
因素（Ｐ＜０．０５），ＭＧＭＴ基因启动子甲基化是脑胶质瘤患者生存的保护因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＧＭＴ基因启动子甲
基化可提高脑胶质瘤患者的化学治疗敏感性，是患者生存的保护因素。
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ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｇｅ，ｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ｔｕｍｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｎｄＭＧＭＴｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｇｅｎｄｅｒ，ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅ，ｔｕｍｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｙｔｙｐｅａｎｄｔｕｍｏｒ
ｌｏｃａｔｉｏｎｗｅｒｅｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｇｅ＞
４０ｙｅａｒｓｏｌｄａｎｄｓｕｂｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅ
ＭＧＭＴｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｗａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅ
ＭＧＭＴｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｇｌｉｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ｉｔｉｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｆｏｒｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｇｌｉｏｍａ；Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

　　脑胶质瘤是原发于中枢神经系统的恶性肿瘤，
可呈浸润性生长，具有高度恶性转化趋势，由于脑组

织结构功能复杂，手术切除的范围有限，患者预后较

差［１］。化学治疗是脑胶质瘤的重要补充手段，烷化

剂是目前脑胶质瘤的常用化学治疗药物，具有可透

过血脑屏障、毒副作用小等特点，但部分患者因肿瘤

耐药而导致化学治疗失败，预后不佳［２］。研究显

示，肿瘤耐药的发生与肿瘤细胞内源性或化学治疗

诱导的耐药基因表达有关［３］。甲基化是 ＤＮＡ修饰
的一种形式，可以在不改变ＤＮＡ序列的情况下导致
相关基因功能的缺失，是目前研究的癌症治疗靶点

之一。Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈ
ｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）是机体修复
烷基加合物的关键酶，烷化剂可导致 ＤＮＡＯ６位烷
基化合物形成，使鸟嘌呤 Ｏ６位甲基化，修复 ＤＮＡ
损伤［４］。有研究显示，ＭＧＭＴ基因与脑胶质瘤患者
的预后有关［５］，但其甲基化后对脑胶质瘤患者化学

治疗敏感性及预后的影响仍有待探讨。本研究采用

甲基化特异性聚合酶链反应（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＭＳＰ）法检测胶质瘤组织
中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化水平，探讨ＭＧＭＴ基因
启动子甲基化对脑胶质瘤患者化学治疗敏感性及预

后的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月至２０１７年８月
延安大学咸阳医院收治的脑胶质瘤患者为研究对

象。病例纳入标准：（１）原发性肿瘤；（２）所有患者
行手术切除治疗，术后留取新鲜胶质瘤组织和瘤旁

组织标本，保存于液氮中备用；（３）术后给予同步放
射治疗、化学治疗联合替莫唑胺辅助治疗；（４）术后
组织病理学检查证实为脑胶质瘤。排除标准：（１）
患者预计生存期 ＜６个月；（２）Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分 ＜６０
分；（３）有放射治疗、化学治疗禁忌证。本研究共纳
入脑胶质瘤患者９０例，男５１例，女３９例；年龄２６～
７５（５８．６５±８．５０）岁；世界卫生组织中枢神经系统
肿瘤分级［６］：Ⅱ级１８例，Ⅲ级４６例，Ⅳ级２６例；组
织学类型：星形胶质细胞瘤 ４３例，少枝细胞瘤 ２２
例，室管膜瘤１７例，混合胶质瘤８例。本研究通过
医院医学伦理委员会批准，所有患者和（或）家属签

署知情同意书。

１．２　ＭＳＰ法检测胶质瘤组织和瘤旁组织中ＭＧＭＴ
基因启动子甲基化水平　取液氮中保存的胶质瘤组
织和瘤旁组织，裂解液裂解，使用 ＧｅｎＥｌｕｔｅＴＭ哺乳动
物基因组ＤＮＡ提取试剂盒（美国默克公司）提取样
本ＤＮＡ；１０ｇ·Ｌ－１琼脂糖凝胶电泳和 ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ
光吸收分光光度计（赛默飞世尔科技中国有限公

司）检测ＤＮＡ浓度及纯度，抽提的ＤＮＡ以亚硫酸氢
钠修饰处理，修饰后未发生甲基化的胞嘧啶转化为

尿嘧啶，甲基化胞嘧啶保持不变；以甲基化的 ＤＮＡ
为模板，设计ＭＧＭＴ基因甲基化和非甲基化引物序
列，进行 ＭＳＰ检测。甲基化引物序列：正向为 ５′
ＴＡＡＧＴＧＴＣＡＴＧＣＴＡＡＴＣＣＧＴＴＡＡＣＡＧＴ３′，反 向 为
５′ＣＴＡＴＣＴＧＡＧＧＡＡＴＣＣＡＡＧＣＴＧＣＴＧＣＴＡ３′；非 甲
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基化引物序列：正向为５′ＧＡＴＴＧＡＴＣＴＧＴＧＧＡＴＡＧＴ
ＣＡＴＧＣＴＴＡＡＴ３′，反向为５′ＡＡＧＴＣＴＴＡＧＣＴＡＧＧＡＣＡＴ
ＡＧＴＧＣＴＧＡＴ３′；引物由上海生工生物工程技术服务
公司合成，进行聚合酶链式反应扩增，反应条件：

９５℃预变性１０ｍｉｎ；９４℃变性４０ｓ，５２℃退火３０ｓ，
７２℃延伸４５ｓ，重复３５个循环；７２℃再延伸５ｍｉｎ。
以ＣｐＧ甲基转移酶（赛默飞世尔科技中国有限公
司）处理的胎盘 ＤＮＡ和正常外周血淋巴细胞 ＤＮＡ
作为 非 甲 基 化 和 甲 基 化 对 照，扩 增 产 物 经

２５ｇ·Ｌ－１琼脂糖凝胶电泳分离，紫外凝胶成像系统
观察。分离条带中出现非甲基化条带扩增但无甲基

化条带扩增则为甲基化阴性，有甲基化条带或甲基

化与非甲基化条带均出现则为甲基化阳性。

１．３　治疗方案　所有患者行手术治疗，术后行同步
放射治疗、化学治疗联合替莫唑胺辅助治疗，放射治

疗期间给予替莫唑胺胶囊（芬兰 ＯｒｉｏｎＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，
进口药品注册证号 Ｈ２０１７１０９１）７５ｍｇ·ｍ－２，口服，
每日１次，连续服用４２ｄ；放射治疗结束后给予替莫
唑胺胶囊１５０ｍｇ·ｍ－２，口服，每日１次，连续５ｄ，
停药２３ｄ，２８ｄ为１个周期，连续治疗６个周期。
１．４　术后随访　所有患者术后以复查、电话等方式
进行随访３６个月，记录患者的复发、无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）情况。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２
组间比较采用 ｔ检验；计数资料以例数和百分率表
示，组间比较采用 χ２检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘
制生存曲线，分析脑胶质瘤患者的生存情况；采用

ｌｏｇｒａｎｋ检验，以Ｃｏｘ回归模型分析影响脑胶质瘤患
者生存的危险因素；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　胶质瘤组织与瘤旁组织中 ＭＧＭＴ基因启动
子甲基化阳性率比较　９０例脑胶质瘤患者中，胶质
瘤组织中 ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阴性５１例，阳
性３９例，阳性率为 ４３．３３％（３９／９０）；瘤旁组织中
ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阴性８６例，阳性４例，阳
性率为４．４４％（４／９０）；胶质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启
动子甲基化阳性率显著高于瘤旁组织，差异有统计

学意义（χ２＝３７．４３０，Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＭＧＭＴ基因启动子甲基化状态与化学治疗敏
感性的关系　９０例脑胶质瘤患者中，未复发１５例，
复发７５例，复发率为８３．３３％（７５／９０）；７５例复发患
者胶质瘤组织中 ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性３０
例，阳性率为４２．８６％（３０／７０）；１５例未复发患者胶

质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性９例，阳
性率为 ６０．００％（９／１５）；复发患者胶质瘤组织中
ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性率显著低于未复发患
者，差异有统计学意义（χ２＝６．９７８，Ｐ＜０．０５）。
２．３　ＭＧＭＴ基因启动子甲基化状态与脑胶质瘤患者
生存的关系　３９例胶质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启动子
甲基化阳性患者的 ＰＦＳ、ＯＳ分别为（５８．６９±３．３６）、
（８２．３６±４．５６）周，５１例胶质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启
动子甲基化阴性患者的ＰＦＳ、ＯＳ分别为（５２．７４±３．０８）、
（７８．７６±４．０１）周；胶质瘤组织中 ＭＧＭＴ基因启动
子甲基化阳性患者的 ＰＦＳ、ＯＳ显著长于阴性患者，
差异有统计学意义（ｔ＝８．７３０、３．９３２，Ｐ＜０．０５）。
２．４　脑胶质瘤患者生存影响因素单因素分析　结
果见表１。截至术后３６个月，９０例患者中存活２８
例，死亡６２例。单因素生存分析显示，年龄、手术切
除方式、肿瘤临床分期、ＭＧＭＴ基因启动子甲基化状
态与脑胶质瘤患者生存有关（Ｐ＜０．０５），而性别、肿
瘤直径、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、肿瘤组织学类型、肿瘤部位
与脑胶质瘤患者生存无关（Ｐ＞０．０５）。
表１　脑胶质瘤患者生存影响因素单因素分析
Ｔａｂ．１　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｔｏｒｓｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ 例（％）

因素 ｎ 存活（ｎ＝２８） 死亡（ｎ＝６２） χ２ Ｐ
性别

　　男 ５１ １７（６０．７１） ３４（５４．８４）
０．２７１０．５５２　　女 ３９ １１（３９．２９） ２８（４５．１６）

年龄

　　≤４０岁 ３１ １５（５３．５７） １６（２５．８１）
６．５８５０．０１０　　＞４０岁 ５９ １３（４６．４３） ４６（７４．１９）

肿瘤直径

　　≤５ｃｍ ３３ １３（４６．４３） ２０（３２．２６）
１．６６８０．１９７　　＞５ｃｍ ５７ １５（５３．５７） ４２（６７．７４）

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分
　　≤７０分 ４３ １０（３５．７１） ３３（５３．２３）

２．３７１０．１２４　　＞７０分 ４７ １８（６４．２９） ２９（４６．７７）
手术切除方式

　　全切 ３６ １７（６０．７１） １９（３０．６５）
７．２６７０．００７　　次全切 ５４ １１（３９．２９） ４３（６９．３５）

肿瘤临床分期

　　Ⅰ、Ⅱ期 １８ １１（３９．２９） ７（１１．２９）
９．４４８０．００２　　Ⅲ、Ⅳ期 ７２ １７（６０．７１） ５５（８８．７１）

肿瘤组织学类型

　　星形胶质细胞瘤 ４３ １１（３９．２９） ３２（５１．６１）
　　少枝细胞瘤 ２２ ８（２８．５７） １４（２２．５８）

０．６８５０．７２７　　室管膜瘤 １７ ６（２１．４３） １１（１７．７４）
　　混合胶质瘤 ８ ３（１０．７１） ５（８．０６）
肿瘤部位

　　幕上 ６５ ２１（７５．００） ４４（７０．９７）
　　幕下 １４ ５（１７．８６） ９（１４．５２） １．０４００．５９５
　　脑桥 １１ ２（７．１４） ９（１４．５２）
ＭＧＭＴ基因启动子甲

基化状态

　　阳性 ４４ ２０（７１．４３） ２４（３８．７１）
８．２６４０．００４

　　阴性 ４６ ８（２８．５７） ３８（６１．２９）
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２．５　脑胶质瘤患者生存影响因素 Ｃｏｘ回归分析　
结果见表２。Ｃｏｘ回归模型分析显示，年龄 ＞４０岁、
手术次全切是影响脑胶质瘤患者生存的独立危险因

素（Ｐ＜０．０５），ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性是脑
胶质瘤患者生存的保护因素（Ｐ＜０．０５）。

表２　脑胶质瘤患者生存影响因素Ｃｏｘ回归分析

Ｔａｂ．２　Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ 风险比
９５％置信区间

下限 上限
Ｐ

年龄＞４０岁 １．９８５ ０．９０１ ４．８５４ ７．２７９ ２．３７９ ９．５２１ ０．００１
手术次全切 １．８５７ ０．８８９ ４．３６３ ６．４０４ ２．３６５ ７．８５４ ０．００１
ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性 ０．２８１ ０．３３０ ０．７２５ ０．７８６ ０．４１４ ０．９５４ ０．０１２

３　讨论

中枢神经系统恶性肿瘤具有颅内广泛浸润、易

转移等特点。即使采用全切手术治疗，术后仍有较

高的复发风险，研究显示，脑胶质瘤患者采用早期手

术切除联合术后辅助放射治疗、化学治疗，总体复发

率仍可高达７０％，仅有约５０％的患者术后生存时间
超过１２个月［７］。随着肿瘤基因研究的发展，越来越

多的相关分子标志物被发现与脑胶质瘤有关。美国

国立综合癌症网络指南推荐对脑胶质瘤患者进行

ＭＧＭＴ基因启动子甲基化、端粒酶反转录酶基因突
变、编码 ＲＡＦ家族丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶基因突
变等检测，为临床治疗方案的选择提供依据［８］。

ＭＧＭＴ作为ＤＮＡ修复酶可抵消烷化剂引起的肿瘤
细胞ＤＮＡ毒性，影响肿瘤细胞的耐药性。因此，了
解ＭＧＭＴ基因启动子甲基化对脑胶质瘤化学治疗
敏感性及预后的影响，对制定治疗方案、改善患者预

后有重要意义。

因血脑屏障的存在，脑胶质瘤的化学治疗方案

多以烷化剂为基础，烷化剂杀灭肿瘤细胞的机制是

造成肿瘤细胞 ＤＮＡ的烷基化（甲基化、乙基化、氯
乙基化等）损伤，阻断 ＤＮＡ的复制［９］。ＭＧＭＴ存在
２个烷基受体，能接受烷化剂损伤后细胞 ＤＮＡＯ６
烷基鸟嘌呤上的烷基，修复 ＤＮＡ的烷基化损伤，因
此，对抗烷基化药物对肿瘤细胞的杀灭作用是肿瘤

细胞产生耐药的主要原因［１０］。ＭＧＭＴ基因的转录
受其启动子区 ＣｐＧ岛嘧啶甲基化的影响，可使
ＭＧＭＴ基因转录下调或停止。研究显示，ＭＧＭＴ
ｍＲＮＡ、ＭＧＭＴ蛋白和酶活性的高低可决定肿瘤细
胞对烷基化的耐药性，其活性越高细胞对烷基化药

物耐药越强［１１１３］。薛智文等［１４］研究发现，ＭＧＭＴ基
因启动子甲基化可影响非小细胞肺癌的化学治疗敏

感性。本研究结果显示，胶质瘤组织中 ＭＧＭＴ基因
启动子甲基化阳性率显著高于瘤旁组织，提示脑胶

质瘤的发生伴有ＭＧＭＴ基因启动子甲基化；随访发
现，复发患者胶质瘤组织中 ＭＧＭＴ基因启动子甲基
化阳性率低于未复发患者，提示 ＭＧＭＴ基因启动子
甲基化可抑制脑胶质瘤细胞的耐药性。本研究结果

显示，胶质瘤组织中ＭＧＭＴ基因启动子甲基化阳性
患者的ＰＦＳ、ＯＳ显著长于阴性患者，提示 ＭＧＭＴ基
因启动子甲基化与脑胶质瘤患者的生存有关；单因

素生存分析显示，年龄、手术切除方式、肿瘤临床分

期、ＭＧＭＴ基因启动子甲基化状态与脑胶质瘤患者
生存有关，Ｃｏｘ回归模型分析显示，ＭＧＭＴ基因启动
子甲基化阳性是脑胶质瘤患者生存的保护因素。

ＭＧＭＴ基因启动子甲基化可能通过抑制脑胶质瘤细
胞的耐药而提高化学治疗效果，延长患者生存期，改

善预后。ＢＥＬＬ等［１１］研究显示，１２９例高级别脑胶
质瘤中，非 ＭＧＭＴ基因启动子甲基化患者的 ＰＦＳ、
ＯＳ显著短于 ＭＧＭＴ基因启动子甲基化患者。
ＢＩＮＡＢＡＪ等［１５］荟萃分析结果表明，ＭＧＭＴ基因启动
子甲基化脑胶质瘤患者的 ＰＦＳ、ＯＳ更长。以上研究
提示ＭＧＭＴ基因启动子甲基化可影响脑胶质瘤患
者的生存状态。Ｏ′ＲＥＧＡＮ等［１６］研究发现，复发性

脑胶质瘤患者的ＭＧＭＴ甲基化状态较稳定，原发性
胶质瘤患者的ＭＧＭＴ甲基化状态不稳定，但复发性
与原发性胶质瘤患者的ＰＦＳ、ＯＳ比较差异无统计学
意义，分析原因可能是因为启动子区甲基化并非调节

ＭＧＭＴ表达的唯一因素，还可受如单核苷酸多态性等
其他因素影响，其具体原因仍需进一步深入研究。

综上所述，ＭＧＭＴ基因启动子甲基化水平与脑
胶质瘤患者化学治疗敏感性有关，且 ＭＧＭＴ基因启
动子甲基化是脑胶质瘤患者生存的独立保护因素，

可考虑将其作为脑胶质瘤患者化学治疗敏感性及预

后判断的分子标志物。

　　参考文献：
［１］　ＷＡＮＧＴＪＣ，ＭＥＨＴＡＭＰ．Ｌｏｗｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｔｒｅａｔ

·１４２·第３期　　　岳新鹏，等：Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶基因启动子甲基化对脑胶质瘤患者化学治疗敏感性及生存的影响



ｍｅｎｔａｎｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｕｒｇＣｌｉｎＮＡｍ，２０１９，３０（１）：１１１１１８．

［２］　ＪＩＡＰＡＥＲＳ，ＦＵＲＵＴＡＴ，ＴＡＮＡＫＡＳ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｔｈｅｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌ

ＭｅｄＣｈｉｒ（Ｔｏｋｙｏ），２０１８，５８（１０）：４０５４２１．

［３］　余露山，曾苏．基于表观遗传的摄取型药物转运体表达调控是

肿瘤耐药干预的新途径［Ｊ］．医学研究生学报，２０１９，３２（５）：

４４９４５４．

ＹＵＬＳ，ＺＥＮＧＳ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｂａｓｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｕｐｔａｋｅｄｒｕｇ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｎｅｗａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＰｏｓｔｇｒａ，２０１９，３２（５）：４４９４５４．

［４］　ＲＡＯＡＭ，ＱＵＤＤＵＳＩＡ，ＳＨＡＭＩＭＭＳ．ＴｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＭＧＭＴ

ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＰａｋＭｅｄ

Ａｓｓｏｃ，２０１８，６８（７）：１１３７１１３９．

［５］　ＷＡＮＧＨＷ，ＸＵＺＫ，ＳＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆＭＧＭＴｇｅ

ｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｓ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０１７，２４（５）：２１５２２０．

［６］　占传家，朱文珍，王承缘．２００７年世界卫生组织对于中枢神经

系统肿瘤的分类［Ｊ］．放射学实践，２００８，２３（２）：１２２１２７．

ＺＨＡＮＣＪ，ＺＨＵＷ Ｚ，ＷＡＮＧＣＹ．２００７ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔ，２００８，２３

（２）：１２２１２７．

［７］　吕爽，张海波，徐莹，等．复发脑胶质瘤再程放疗的远期疗效分

析［Ｊ］．中华放射肿瘤学杂志，２０２０，２９（６）：４１１４１５．

ＬＹＵＳ，ＺＨＡＮＧＨＢ，ＸＵＹ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｒｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌ，２０２０，

２９（６）：４１１４１５．

［８］　ＮＡＢＯＲＳＬＢ，ＰＯＲＴＮＯＷ Ｊ，ＡＭＭＩＲＡＴＩＭ，ｅｔａｌ．ＮＣＣＮｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅｓｉｎｓｉｇｈｔｓ：ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｃａｎｃｅｒｓ，ｖｅｒｓｉｏｎ１．２０１７［Ｊ］．

ＪＮａｔｌＣｏｍｐｒＣａｎｃＮｅｔｗ，２０１７，１５（１１）：１３３１１３４５．

［９］　ＭＩＹＡＵＣＨＩＪＴ，ＴＳＩＲＫＡＳＥ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅ

ｓｅａｒｃｈｆｏｒｇｌｉｏｍａｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，２０１８，２６５（４）：７４１７５６．

［１０］　ＭＡＲＭ，ＺＨＥＮＧＧＨ，ＳＨＡＯＣＱ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉＲ１９６ｂｐｒｏｍｏｔｅｓｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙａｎｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，２０１８，４８（６）：

７１９７２５．

［１１］　ＢＥＬＬＥＨ，ＺＨＡＮＧＰ，ＦＩＳＨＥＲＢＪ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＭＧＭＴ

ｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｇｌｉｏｍａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ：

ａｎａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅＮＲＧｏｎｃｏｌｏｇｙ／ＲＴＯＧ０４２４ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ

Ｏｎｃｏｌ，２０１８，４（１０）：１４０５１４０９．

［１２］　ＳＩＧＮＯＲＥＬＬＲＤ，ＰＡＰＡＣＨＲＩＳＴＯＤＯＵＬＯＵＡ，ＸＩＡＯＪＷ，ｅｔａｌ．

ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＰＥＧｙｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ

ｌｏｍｅｇｕａｔｒｉｂｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｆｏｒｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１８，５３６（１）：３８８３９６．

［１３］　陈鑫，张国琴，阮秀杭，等．基于表观扩散系数直方图分析预

测多形性胶质母细胞瘤ＭＧＭＴ基因启动子甲基化状态［Ｊ］．

实用放射学杂志，２０２０，３６（６）：９６５９６８．

ＣＨＥＮＸ，ＺＨＡＮＧＧＱ，ＲＵＡＮＸＨ，ｅｔａｌ．ＡＤＣｂａｓｅｄｈｉｓｔｏｇｒａｍ

ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＭＧＭＴｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ

ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍ［Ｊ］．ＪＰｒａｃｔＲａｄｉｏｌ，２０２０，３６（６）：９６５９６８．

［１４］　薛智文，王晓叶，魏益群．ＭＧＭＴ基因启动子甲基化与非小细

胞肺癌化疗敏感性及预后的关系［Ｊ］．海南医学院学报，

２０１９，２５（１４）：１０８３１０８６，１０９１．

ＸＵＥＺＷ，ＷＡＮＧＸＹ，ＷＥＩＹＱ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｅｔｈｙｌａ

ｔｉｏｎｏｆＭＧＭＴｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒａｎｄｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＨａｉｎａｎＭｅｄＵｎｉｖ，２０１９，２５

（１４）：１０８３１０８６，１０９１．

［１５］　ＢＩＮＡＢＡＪＭＭ，ＢＡＨＲＡＭＩＡ，ＳＨＡＨＩＤＳＡＬＥＳＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＭＧＭＴｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｍｅ

ｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，２３３（１）：

３７８３８６．

［１６］　Ｏ′ＲＥＧＡＮＣＪ，ＫＥＡＲＮＥＹＨ，ＢＥＡＵＳＡＮＧＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌ

ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＭＧＭＴｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇＳＴＵＰＰｐｒｏｔｏｃｏｌ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１８，１３７（２）：

２３３２４０．

（本文编辑：徐自超）

（上接第２３７页）
［７］　ＡＲＡＵ＇ＪＯＮＣ，ＲＥＢＥＬＯＭＡＰ，ＤＡＳＩＬＶＥＩＲＡＲＩＯＪＡＬ，ｅｔａｌ．

Ｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃａｌｌｙｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｋｉｄｎｅｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓａｒｅｂｅｔｔｅｒａｂｌｅｔｏ

ｐｒｅｄｉｃｔｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄａｌｏｗＣＫＤＥＰＩｅＧＦＲｗｈｅｎｗｅｉｇｈ

ｔｅｄｔｏｗａｒｄｓｃｏｒｔｉｃａｌｅｃｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０２０，２１（１）：

１２３

［８］　刘帮燕，赵丽霞，郑曙光，等．超声多参数评分诊断慢性肾病

［Ｊ］．中国医学影像技术，２０２１，３７（２）：２７３２７７．

ＬＩＵＢＹ，ＺＨＡＯＬＸ，ＺＨＥＧＮＳＧ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｍｕｌｔｉｐａｒａｍｅｔｅｒ

ｓｃｏｒｉｎｇｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｅｄ

ＩｍａｇｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌ，２０２１，３７（２）：２７３２７７．

［９］　ＫＯＲＫＭＡＺＭ，ＡＲＡＳＢ，ＧＮＥＹＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，２０１８，３７（１）：５０５４．

［１０］　周明，韩鸿玲，张卿．正常成年人肾脏大小估算公式初探［Ｊ］．

中华健康管理学杂志，２０１４，８（４）：２６４２６７．

ＺＨＯＵＭ，ＨＡＮＨＬ，ＺＨＡＮＧＱ．Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｔｈｅｎｏｒｍａｌａｄｕｌｔｋｉｄｎｅｙｓｉｚｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅａｌｔｈＭａｎａｇｅ，２０１４，８

（４）：２６４２６７．

［１１］　ＬＵＣＩＳＡＮＯＧ，ＣＯＭＩＮ，ＰＥＬＡＧＩＥ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｒｅｎａｌｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

ｂｅａｒｅｌｉａｂｌｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄ，２０１５，３４（２）：２９９３０６．

［１２］　ＹＡＰＲＡＫＭ，ＡＫＩＲ?，ＴＵＲＡＮＭＮ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｕｌｔｒａｓｏｎｏ

ｇｒａｐｈｉｃｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１７，４９（１）：１２３１３１．

（本文编辑：郭　潇）
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