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【摘要】 目的  研究 RNA N6- 腺苷酸甲基化（N6-methyladenosine， m6A）识别蛋白 YTH N6 - 甲基

腺苷 RNA 结合蛋白 2（YTHDF2）与 O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶（MGMT）甲基化胶质瘤化学治疗

（简称化疗）抵抗的关联，并探索其潜在机制。方法  共纳入中国脑胶质瘤基因图谱计划（CGGA）数据

库中的 325 例胶质瘤患者，收集其一般及临床信息（包括患者的组织学病理和分子病理信息、总生存

期、术后辅助性治疗信息和包含 YTHDF2 在内的基因表达谱信息）。利用 Kaplan-Meier 生存曲线和 Log-
rank 检验评价 YTHDF2 表达水平与替莫唑胺（TMZ）治疗敏感性及生存预后的关系。通过慢病毒感染

体外构建 YTHDF2 稳定敲低的胶质瘤细胞模型，利用细胞活性检测试剂盒 8（CCK-8 试剂盒）检测不同

YTHDF2 表达水平细胞在 TMZ 处理后的存活率。通过基因集合富集分析（GSEA））和基因本体（GO）功能

注释，分析 YTHDF2 表达升高参与 TMZ 治疗抵抗的潜在机制。结果  临床数据库队列分析发现，m6A

识别蛋白 YTHDF2 表达水平高的胶质母细胞瘤化疗治疗后总生存期显著短于 YTHDF2 表达水平低者 

（P ＜ 0.01）。 经 800、1 500、2 000 μmol/L 的 TMZ 处 理 48 h 后，与 对 照 shRNA 比 较，YTHDF2 shRNA1 

（800 μmol/L 的 TMZ 除外）和 YTHDF2 shRNA2 的细胞相对存活比例均明显降低，差异均具有统计学意

义（均 P ＜ 0.01）。生存分析结果表明，在 MGMT 甲基化组中， YTHDF2 低表达水平患者的总体生存率明

显高于 YTHDF2 高表达水平患者（P ＜ 0.05）；在 MGMT 非甲基化组中，YTHDF2 低高表达水平患者的总

体生存率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路注释结果显示，表达

升高的基因主要富集在与细胞因子介导的细胞间相互作用、细胞周期以及 Janus 激酶 - 信号转导和转录

激活因子信号通路，而表达降低的基因主要富集在正常神经活动相关的信号通路。GSEA分析结果显示，

YTHDF2 高表达的胶质母细胞瘤基因富集与上皮间质转化、细胞分裂活动和核因子 κB 介导的肿瘤坏

死因子 α 等特征密切相关。GO 功能注释结果显示，在 YTHDF2 高表达组中，高表达的基因功能主要聚

集在细胞周期和细胞因子相关的生物学过程中。结论  RNA甲基化识别蛋白YTHDF2表达可用作预测

和评估MGMT甲基化的胶质瘤化疗敏感性的分子指标。
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【Abstract】 Objective  To investigate the association between RNA methylation recognition protein， 
YTH N6- methyladenosine RNA binding protein 2 （YTHDF2）， and the chemotherapy resistance in O6-
methylguanine-DNA- methyltransferase （MGMT） methylated glioma， and to reveal the underlying mechanism. 
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弥漫性胶质瘤是颅内最常见的恶性原发性肿
瘤，由于其浸润性的生长方式，手术往往难以完全
切除。恶性度最高的胶质母细胞瘤（glioblastoma， 
GBM，世界卫生组织Ⅳ级）约占胶质瘤的 30%，当
前术后标准化治疗方案是放射治疗联合替莫唑胺

（Temozolomide，TMZ）化学治疗（简称化疗）［1-2］。然
而由于瘤间高度的异质性，不同 GBM 个体对 TMZ
化疗的敏感性差异巨大［3］。研究已证实，O6- 甲基
鸟 嘌 呤 -DNA 甲 基 转 移 酶（O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase， MGMT）启动子区甲基化的胶质瘤
对 TMZ 化疗敏感，因此，目前临床已将 MGMT 作为
预测胶质瘤化疗敏感的关键分子标志物［4］。然而
在实际临床中发现，部分 MGMT 启动子区甲基化的
GBM 仍表现为对 TMZ 化疗原发性耐药，提示其他分
子调控参与了这些胶质瘤的耐药机制。

表观遗传学改变是胶质瘤恶性进展及化疗抵
抗的重要原因，其相关的调控机制一直是胶质瘤研
究关注热点［5-6］。近年来，RNA N6- 腺苷酸甲基化

（N6-methyladenosine， m6A）修饰在肿瘤的发生、发
展中的作用不断被揭示，被认为是除 DNA 和蛋白
修饰外的表观遗传学的重要组成和研究新方向［7］。

RNA 的 m6A 修饰依赖 m6A 甲基化酶和去甲基化酶
动态调节，可被 m6A 识别蛋白识别［8］。m6A 甲基化
酶和去甲基化酶在胶质瘤细胞放化疗抵抗中的关键
作用已被揭示［9］。本课题组近期数据库挖掘分析发
现，由多个 m6A 修饰调控蛋白构建的预测模型可以
有效预测胶质瘤的恶性进展，其预测的高风险和低
风险肿瘤对 TMZ 化疗的敏感性也存在差异［7］。本
研究中，数据库分析发现，m6A 识别蛋白 YTH N6-
甲基腺苷 RNA 结合蛋白 2（YTH N6-methyladenosine 
RNA binding protein 2，YTHDF2）的表达水平可以预
测 MGMT 启动区甲基化 GBM 对 TMZ 化疗的敏感性；
体外实验发现，敲低 GBM 细胞中的 YTHDF2 表达可
增加其对 TMZ 的敏感性；临床队列分析及转录组数
据揭示，YTHDF2 表达增高与胶质瘤细胞分裂、细胞
增殖及核因子 -κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）
通路的激活呈显著正相关，这些发现为进一步分层
胶质瘤患者和预测化疗效果提供理论依据。

一、材料与方法
1. 数据库资料：临床队列数据来自所在课题

组建立的“中国脑胶质瘤基因组图谱计划（Chinese 
Glioma Genome Atlas，CGGA）”数据库中的 325 例胶

Methods  A total of 325 patients from Chinese Glioma Genome Atlas （CGGA） were included in this study. 
General and clinical information （including histopathological and molecular pathological information， overall 
survival， postoperative adjuvant therapy information and gene expression profile information including YTHDF2） 
were collected. The Kaplan-Meie curves and Log-rank testing were used to study the relationship among 
YTHDF2 expression level， the sensitivity of temozolomide （TMZ） treatment and the prognosis of glioma. A glioma 
cell model was established with stable YTHDF2 knockout by lentivirus infection. The cytoviability of glioma cells 
with different expression levels of YTHDF2 was detected by cell cytoviability kit 8 （CCK-8） after TMZ treatment. 
Gene Set Enrichment Analysis （GSEA） and gene ontology （GO） functional annotation were used to study the 
potential mechanism underlying the role of YTHDF2 in the resistance of glioblastoma to TMZ. Results  Clinical 
database cohort analysis showed that the overall survival of gliomas patients with high expression level of m6A 
recognition protein YTHDF2 after chemotherapy was significantly shorter than those with low expression level 
of YTHDF2 （P ＜ 0.01）. After 48 hours of TMZ treatment with 800， 1 500 and 2 000 μmol/l， the relative 
survival ratio of YTHDF2 shRNA （except TMZ of 800 μ mol/l） and YTHDF2 shRNA were significantly reduced 
compared with the control shRNA， and the difference was statistically significant （P ＜ 0.01）. Survival analysis 
showed that the overall survival rate of patients with low expression of YTHDF2 was significantly higher than that 
of patients with high expression of YTHDF2 in MGMT methylation group （P ＜ 0.05）. In MGMT demethylation 
group， there was no significant difference in the overall survival rate of patients with low and high expression of 
YTHDF2 （P ＞ 0.05）. Kyoto Encyclopedia of genes and genomes （KEGG） pathway annotation results showed that 
genes with increased expression were mainly enriched in cytokine mediated intercellular interaction， cell cycle 
and Janus kinase signal transducer and activator of transcription signaling pathway， while genes with decreased 
expression were mainly enriched in normal neural activity related signaling pathway. GSEA analysis showed that 
the high expression of YTHDF2 in gliomas was closely related to epithelial mesenchymal transition， cell division 
and tumor necrosis factor- α mediated by nuclear factor- κB. The results of GO functional annotation showed 
that in the high expression group of YTHDF2， the high expression genes mainly concentrated in the biological 
processes related to cell cycle and cytokines. Conclusions  RNA methylation recognition protein YTHDF2 can 
be used as a molecular marker to predict and evaluate the chemosensitivity of gliomas with MGMT methylation.

【Key words】  Glioma；  RNA methylation；  Chemotherapy；  MGMT；  YTHDF2
Fund programs： National Natural Science Foundation of China （81773208，81903078）； Beijing Nova 

Program （Z201100006820118）
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质瘤患者，具体信息从 CGGA 的官网（http：//www.
cgga.org.cn）获得，包括患者的组织学病理与分子
病理信息、总生存期、术后辅助性治疗信息和包含
YTHDF2 在内的基因表达谱信息。患者的随访从
初次确诊为脑胶质瘤开始，末次随访时间为 2020 年
1 月 1 日，随访信息包括：年龄、性别、诊断、治疗、
疾病状态、存活状态。

纳入具有上述完整随访信息的309例患者进行
预后相关因素分析，其中男 194 例，女 115 例；年龄
8～71岁，中位年龄43岁。在接受TMZ治疗的100 例
GBM 肿瘤中，MGMT 甲基化 32 例，MGMT 非甲基化
38 例，早期未检测 MGMT 甲基化状态者 30 例。

纳入标准：（1）大脑半球弥漫性胶质瘤（WHO 
Ⅱ～Ⅳ级］，至少接受过 1 次的术后随访；（2）经手术
治疗后，获得明确的术后病理诊断。排除标准：病
理信息不全的患者；失访患者。

本研究方案经首都医科大学附属北京天坛医院
医学伦理委员会批准（伦理号：KY2019-143-02），患
者或家属均签署知情同意书。

2. 病理学分群及 YTHDF2 表达分组：按照 WHO
《中枢神经系统分类指南》（2016）标准可分为 5 个病

理学亚群：少突胶质细胞瘤，IDH 突变和 1p/19q 联
合缺失型；星形细胞瘤，IDH 突变型；星形细胞瘤，
IDH 野生型；胶质母细胞瘤，IDH 突变型；胶质母细
胞瘤，IDH 野生型［10］。以 YTHDF2 在各个病理亚群
中的中位表达值为阈值，将患者分为高表达组和低
表达组，并在各亚群中进行生存分析。

在接受 TMZ 化疗的 GBM 患者中，应用生存曲
线比较YTHDF2高表达的前20例患者与YTHDF2低
表达的前 20 例患者对 TMZ 的敏感性。

3. 细胞和试剂：人胶质母细胞瘤细胞系 U87 细
胞购买于中国医学科学院基础研究所，并在液氮中
冻存。细胞学实验前，通过短串联重复序列分析进
行了验证分析。实验过程中，细胞在添加 10% 胎牛
血清（Hyclone，美国）的杜氏改良培养基（Dulbecco's 
modified Eagle medium，DMEM）进行培养，培养条件
为 37 ℃、5% CO2。实验所需的 TMZ 原料药购买于
美国默克公司。

4. 细胞慢病毒感染及实时荧光定量聚合酶链反
应（PCR）实验：包含YTHDF2特异敲低的短发夹RNA 

（Short Hairpin RNA，shRNA）序列和对照shRNA序列
的慢病毒订购于合生基因（北京）。YTHDF2特异敲低
和对照shRNA序列为：YTHDF2 shRNA1， 5’-GCCCA
ATAATGCATATACTTTCAAGAGAAGTATATGCATTAT
TGGGC-3’；YTHDF2 shRNA2， 5’-GCTCTGGATATAG
TAGCAATTCAAGAGATTGCTACTATATCCAGAGC-3’；

对 照 shRNA，5’-CCTAAGGTTAAGTCGCCCTCGC 
CGAAGCGAGGGCGACTTAACCTTAGG-3’。 取 10 μl
浓度为 1×108 个病毒 /μl 的慢病毒液，加入接种有
U87 细胞的 6 孔板中，并添加终浓度为 8 μg/ml 的
促感染试剂 Polybrene （合生基因，北京），将培养液
混匀后置于 37 ℃、5% CO2 中培养 48～72 h，之后
用 0.5 μg/ml 的嘌呤霉素筛选 2 周，筛选出稳定感染
YTHDF2 的细胞株。通过焦磷酸测序，检验 U87 细
胞转染病毒后 MGMT 甲基化水平，临床判读甲基化
和非甲基化阈值为 10%［11］。

使用实时荧光PCR仪器（ThermoFisher，美国），采
用含 SYBR Green 的 PCR 扩增试剂盒（ThermoFisher， 
美国）对感染不同病毒的细胞株中的 YTHDF2 的表
达水平进行检测。上游引物序列：5’-CCCTCACAG 
GCTTTGGTTCA-3’，下游引物序列：5’-GCTGTGTC 
TGTTGCCCTACT-3’。

5. YTHDF2 影响胶质瘤 TMZ 敏感性：将 U87 对
照组、shRNA1 和 shRNA2 组的 1 500 个稳定感染的
U87 细胞铺在 96 孔板中，生长 12 h 后给不同的孔中
添加 200～2 000 μmol/L 浓度的 TMZ 处理 48 h，通
过细胞活性检测试剂盒 8（cell counting Kit-8，CCK-8
试剂盒；同仁化学研究所，日本）检测细胞的存活比例。

考虑到 MGMT 启动子甲基化状态影响胶质瘤
对 TMZ 治疗的反应，在 CGGA 数据库队列中按照
MGMT 启动子区甲基化的状态，可将接受 TMZ 化疗
的 GBM 患者分为 MGMT 甲基化组和非甲基化组，并
根据 YTHDF2 表达水平高低在这两个组中分别绘制
生存曲线。

6. 基因本体（gene ontology，GO）功能富集分析
和基因集合富集分析（gene set enrichment analysis， 
GSEA）：在 MGMT 启 动 子 区 甲 基 化 的 GBM 样 品
中，根据 YTHDF2 表达的中位数将样品分组，高于
YTHDF2 表达中位数者为高表达组，低于 YTHDF2
表达中位数者为低表达组。对比 YTHDF2 高表达
组与低表达组的基因表达，通过 t 检验计算高低表
达组间表达具有差异的基因，将与 YTHDF2 表达
呈正相关的基因组成激活的差异基因集合，将与
YTHDF2 表达呈负相关的基因组成抑制的差异基因
集合。GO 分析：根据组间挑选出的差异基因，计算
这些差异基因同 GO 分类中细胞功能或特点信号通
路的超几何分布关系，GO 分析会对每个有差异基
因存在的 GO 分类算出一个特定的 P 值，P ＜ 0.05 表
示差异基因集中的基因在特定的 GO 分类中出现了
有意义的富集。GSEA：首先是输入表达差异基因
集，在输入表达矩阵，GSEA 软件对基因根据其于表
型的关联度排序，然后判断基因集内每条注释下的
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基因与特定表型相关度排序后与基因表的上、下关
系，从而判断此基因集内各基因对特定表型或信号
通路变化的影响。然后使用R语言（版本3.6.1）中的

“tidyverse”“ggplot2”“enrichplot”程序包分别对激活
和抑制的差异基因集进行分析，获得激活和抑制的
差异基因集主要富集的功能和信号通路，完成绘图。

7. 统计学方法：应用 SPSS 22.0 软件进行统计学
分析。采用 Kaplan-Meier 进行生存曲线绘制，应用
Log-rank 进行生存差异的分析。实验分析中，通过
KS 检验方法验证数据是否符合正态分布，服从正态
分布的连续性变量以均数 ± 标准差（x±s）表示，两
组间比较采用 t 检验；不服从正态分布的连续性变
量以中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，两组间
比较采用秩和检验。分类变量以例数和百分比表示，
两组间比较采用 χ2 检验。试验重复 3 次，数据取平
均值。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

二、结果
1. YTHDF2 表达水平的预后价值：提取 CGGA

数据中具备临床预后信息和分子病理信息的 309
例胶质瘤病例，见图 1。结果显示，在星形细胞瘤 /
IDH 突变、星形细胞瘤 /IDH 野生、GBM/IDH 突变的
3 个病理学亚群中，YTHDF2 高表达组患者的总体生
存率均明显差于低表达组（均 P ＜ 0.05，图 1B、1C、
1E）。在接受 TMZ 化疗的 GBM 患者中，YTHDF2 高
表达患者的平均总生存期显著短于 YTHDF2 低表达
患者（P ＜ 0.01，图 1F）。

2. 敲低胶质瘤细胞 YTHDF2 表达对 TMZ 化疗
敏感性的影响：焦磷酸测序结果显示，病毒感染前
后 U87 细胞 MGMT 启动子区甲基化平均水平分别占
MGMT 启动子区均处于高甲基化水平。PCR 结果显
示，感染YTHDF2特异shRNA1和shRNA2的细胞中，
YTHDF2 的 mRNA 表达水平均较对照 shRNA 明显降
低，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05，图 2A）。

经800、1 500、2 000 μmol/L的TMZ处理48 h后，
与对照shRNA比较，YTHDF2 shRNA1（800 μmol/L 的
TMZ 除外）和 YTHDF2 shRNA2 的细胞相对存活比例
均明显降低，差异均具有统计学意义（均 P ＜ 0.01，
图 2B），表现为敲低的 YTHDF2 的胶质瘤细胞对 TMZ
化疗增敏；经 200、400、600、1 000 μmol/L 的 TMZ
处理 48 h 后，与对照 shRNA 比较，YTHDF2 敲低的
胶质瘤细的相对存活比例差异均无统计学意义（均
P ＞ 0.05）。

3. YTHDF2 预测 MGMT 甲基化的胶质母细胞
瘤对 TMZ 化疗的生存获益：在 MGMT 甲基化组中，
YTHDF2 低表达水平患者的总体生存率明显高于
YTHDF2 高表达水平患者（P ＜ 0.05）；在 MGMT 非甲

基化组中，YTHDF2 低高表达水平患者的总体生存
率差异无统计学意义（P ＞ 0.05，图 3B）。

4. YTHDF2 表达相关的分子生物学特征挖掘与
分析：在 YTHDF2 高表达组中有 636 个基因表达升
高，161 个基因表达降低（图 4A）。进一步对这些差
异基因进行 KEGG 通路注释，结果显示，表达升高
的基因主要富集到与细胞因子介导的细胞间相互
作用、细胞周期以及 Janus 激酶 - 信号转导和转录激
活因子（Janus kinase- signal transducer and activator of 
transcription， JAK-STAT）信号通路，而表达降低的
基因主要富集在正常神经活动相关的信号通路（图
4B）。GSEA 显示，YTHDF2 高表达的 GBM 基因富集
与上皮间质转化、细胞分裂活动和 NF-κB 介导的
TNF-α 等特征密切相关（图 4C）。GO 功能注释结果
显示，在YTHDF2高表达组中，高表达的基因功能主
要聚集在细胞周期和细胞因子相关的生物学过程中

（图4D）。这些生物信息分析结果表明，RNA甲基化
调控相关的细胞周期的改变、细胞因子介导的细胞
微环境和细胞间相互作用的变化，可能是导致MGMT
甲基化的胶质瘤化疗抵抗的潜在重要的分子机制。

讨论  口服烷化剂TMZ作为恶性胶质瘤术后化

疗的一线用药，有效改善了GBM的总体生存预后［1］。

MGMT 是重要的 DNA 损伤修复酶，可快速“自杀式”

地修复烷化剂对 DNA 的烷基化修饰，是细胞抵抗化

疗杀伤力的重要机制［12］，也因而 MGMT 启动子甲

基化状态成为当前临床上广为认可的预测 TMZ 化

疗敏感性的分子标志物。然而，临床也发现，即便

在 MGMT 启动子甲基化的胶质瘤中，部分胶质瘤对

TMZ 治疗表现为天然耐药［13］，说明还存在其他的分

子机制参与耐药过程。进一步挖掘化疗敏感性相关

的分子标志物对进一步分层胶质瘤患者治疗具有重

要的临床意义，并可为揭示胶质瘤耐药机制和打破

化疗抵抗提供重要的理论基础。本研究发现，RNA

甲基化调控蛋白 YTHDF2 的表达水平，可以作为进

一步预测 MGMT 启动子区甲基化 GBM 患者对 TMZ

治疗敏感性的分子指标，通过临床样本转录组数据

分析，探索了 YTHDF2 参与胶质瘤化疗耐药的潜在

分子生物学机制。

除基因组变异和 DNA 甲基化修饰相外，研究也

表明，胶质瘤 RNA 表达水平与肿瘤化疗敏感性及生

存预后相关［14］。RNA 的表达受到表观遗传学的严

密调控，除 DNA 和蛋白质存在表观遗传修饰外，还

受到 RNA 表观遗传修饰的调控［15］，当前发现的超

过 80% 的 mRNA 修饰为 m6A 甲基化，研究已证实长

链非编码 RNA 和小 RNA 中也普遍存在 m6A 修饰，
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RNA 的 m6A 修饰与肿瘤的发生、发展以及治疗抵

抗均密切相关［7-8，16］。Visvanathan 等［17］研究发现，

在胶质瘤干细胞中的 RNA m6A 修饰水平显著高于

其配对的分化的胶质瘤细胞，而敲低胶质瘤干细胞

中 METTL3 的表达会导致 SRY 相关高迁移率族蛋

白 -2 的表达降低，进而抑制胶质瘤干细胞的自我更

新和肿瘤恶性进展，并可增加肿瘤的化疗敏感性。

我们近期发表的研究表明，RNA m6A 修饰阅读器

YTHDF2 表达随着胶质瘤的恶性级别升高而表达升

高［18］。本研究进一步揭示 YTHDF2 的表达也参与

了胶质瘤的化疗抵抗，为揭示 RNA m6A 修饰和胶质

瘤的化疗抵抗之间的关系提供了新的视角。

NF-κB 信号通路激活与胶质瘤的恶性进展和

TMZ 抵抗均密切相关，常伴随着胶质瘤的分子表型

恶性转化和放化疗抵抗［19-20］。本研究发现，细胞因

子介导的细胞间的相互作用和 NF-κB 信号通路激

活是 MGMT 启动子区甲基化伴 YTHDF2 高表达胶质

瘤的显著特征，推测可能是 YTHDF2 表达水平可预

测 MGMT 甲基化胶质瘤 TMZ 化疗敏感性的潜在分

子机制。
利益冲突  文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突

作者贡献声明  试验设计为柴睿超、王永志；实验分析和操作为

王永志、常誉洲和柴睿超；论文撰写为王永志和柴睿超；论文修订为

柴睿超

    注：1A～1C 较低级别胶质瘤中不同 YTHDF2 表达水平在 IDH 突变型少突胶质细胞（A）、IDH 突变型形细胞瘤（B）和 IDH 野生型星形细胞瘤（C）中患者的生存差

异；1D～1E 胶质母细胞瘤不同 YTHDF2 表达水平在 IDH 突变型（D）和 IDH 野生型（E）患者的生存差异；1F～1G 接受替莫唑胺治疗的胶质母细胞瘤 YTHDF2 表达水

平前 20 例患者和表达水平后 20 例患者的生存期差异（F），以及 mRNA 的表达差异（G）；1H～1I 胶质母细胞瘤 YTHDF2 表达水平前 20 位患者和表达水平后 20 位患者

的生存期差异（H），以及 mRNA 的表达差异（I）；CGGA 中国脑胶质瘤基因组图谱计划，YTHDF2 YTH N6- 甲基腺苷 RNA 结合蛋白 2，IDH 异柠檬酸脱氢酶；aP ＜ 0.05

图1 CGGA 数据库中 YTHDF2 表达与胶质瘤的生存期相关性
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·胶质瘤专题·

间变脑胶质瘤中异柠檬酸脱氢酶突变对患者术后替莫唑胺化学

治疗及预后的影响：285例单中心回顾性研究

杨沛 王宽宇 张传宝 王政 游赣 单侠

100070 首都医科大学附属北京天坛医院神经外科（杨沛、张传宝、王政、游赣），伽玛刀
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王政、游赣、单侠）
通信作者：单侠，Email：xiashan92@126.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2021.05.004

【摘要】 目的  分析间变脑胶质瘤中异柠檬酸脱氢酶（IDH）突变与患者临床病理学因素的相关性

及对术后化学治疗敏感性的影响。方法  回顾性连续纳入中国胶质瘤基因图谱计划（CGGA）数据库中

接受开颅手术且术后病理诊断为间变脑胶质瘤（世界卫生组织Ⅲ级）患者，术后接受放射治疗和（或）替

莫唑胺（TMZ）化学治疗。肿瘤组织标本在放射治疗和（或）化学治疗前通过手术切除获得，使用 QIAamp 

DNA Mini 试剂盒按照说明书从冷冻肿瘤组织中提取基因组 DNA，使用纳米滴 ND-1000 分光光度计测

定 DNA 浓度和质量，进行 IDH1/2 突变、1p/19q 缺失、MGMT 启动子甲基化的检测。应用 SPSS 16.0 软件

通过单因素和多因素 Cox 生存分析分析临床及分子病理因素与患者总生存期的相关性及对术后放射

治疗和替莫唑胺化学治疗敏感性的影响；使用 GraphpadPrism 8 软件进行 Kaplan-Meier 曲线生存分析。 

结果  共纳入 285 例间变脑胶质瘤患者，其中 201 例（70.5%）表现为 IDH 突变，84 例（29.5%）表现为 IDH

野生。多因素 Cox 回归分析显示，IDH 突变（HR=0.531，95%CI：0.385～0.733，P ＜ 0.001）及 1p/19q 联合

缺失（HR=0.352，95%CI：0.179～0.691，P=0.002）均可独立预测患者总生存期，而 O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA

甲基转移酶（MGMT）启动子甲基化的预测价值差异无统计学意义（P=0.071）。IDH 突变组中，接受术后

TMZ 化学治疗的患者较未接受者预后有所改善，但差异无统计学意义（中位生存期：1 793 d 比 1 455 d， 

P=0.059），而在 IDH 野生组中，TMZ 化学治疗对患者预后改善不明显（中位生存期：535 d 比 415 d，

P=0.890）。结论  本研究发现IDH突变型间变脑胶质瘤在接受术后TMZ化疗后，预后有改善趋势，相关

结果可能为今后WHO Ⅲ级脑胶质瘤术后化疗的研究提供思路。

【关键词】  间变脑胶质瘤；  异柠檬酸脱氢酶；  突变；  替莫唑胺；  化学治疗；  生存预后
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恶性脑胶质瘤是目前成人颅内最常见的原发恶

性肿瘤，约占原发恶性脑肿瘤的 80%［1］。间变性脑

胶质瘤［世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）Ⅲ级］异质性较强，根据 WHO 中枢神经系统

肿瘤分级主要可分为间变性星形细胞瘤（anaplastic 

astrocytoma，AA 9401/3）、间 变 性 少 突 星 形 细 胞 瘤

（anaplastic oligoastrocytoma，AOA 9382/3）和 间 变 性 少

突胶质细胞瘤（anaplastic oligodendroglioma，AO 9451/3），

其中少突胶质细胞成分逐步增加［2］。在美国，胶

质母细胞瘤（glioblastoma， GBM）占恶性脑胶质瘤的

60%～70%，AA占10%～15%，AO和AOA约占10%［3-4］。

但在中国高级别脑胶质瘤患者人群中，间变脑胶质

瘤所占比例相对较高［5］。恶性脑胶质瘤标准化治疗

包括手术治疗和术后放射治疗（简称放疗）或术后放

疗联合化学治疗（简称化疗）［6-7］。目前大多数回顾性

研究或临床试验均将Ⅲ级或Ⅳ级星形细胞瘤以及Ⅲ

级少突胶质细胞瘤定义为高级别恶性脑胶质瘤［8-9］。

GBM 术后放化疗可显著延长患者总生存期及无进

展生存期［10］，但治疗效果是否可推及间变脑胶质瘤

目前尚无明确定论。目前数项针对间变脑胶质瘤的

队列研究或临床试验证实［11-14］，在使用一致治疗方

案的前提下，AA、AO 和 AOA 患者的生物行为和临

床结果存在明显差异，这主要归因于间变脑胶质瘤

的异质性。因此，根据已知的预后因素预测 WHO 

Ⅲ级胶质瘤患者的生存结果对治疗方案具有重要指

导意义。

参照美国国家综合癌症网络（the National Comprehensive  

Cancer Network，NCCN）发布的中枢神经系统肿瘤

治疗指南，间变脑胶质瘤目前标准化治疗主要包括

最大安全范围切除联合术后标准放疗，同时可辅以

替莫唑胺（temozolomide，TMZ）或洛莫司汀 + 丙卡巴

肼 + 长春新碱（lomustine + procarbazine + vincristine， 

PCV）方案化疗［15］。虽然与 GBM 治疗方式相近，但

间变脑胶质瘤术后平均生存期对比 GBM 明显较长。

Effect of IDH mutation on postoperative temozolomide chemotherapy and prognosis in anaplastic 
gliomas： a single-center retrospective study of 285 patients Yang Pei， Wang Kuanyu， Zhang Chuanbao， 
Wang Zheng， You Gan， Shan Xia
Department of Neurosurgery， Beijing Tiantan Hospital， Capital Medical University， Beijing 100070， China 

（Yang P， Zhang CB， Wang Z， You G）； Gamma Knife Treatment Center， Beijing Tiantan Hospital， Capital 
Medical University， Beijing 100070， China （Wang KY）； Radiotherapy Center， Beijing Tiantan Hospital， 
Capital Medical University， Beijing 100070， China （Shan X）； Beijing Neurosurgical Institute， Beijing 100070， 
China （Yang P， Wang KY， Zhang CB， Wang Z， You G， Shan X）
Corresponding author： Shan Xia， Email： xiashan92@126.com

【Abstract】 Objective  To analyze the correlation between isocitrate dehydrogenase （IDH） mutation and 
clinicopathological factors in patients with anaplastic gliomas and its effect on the sensitivity of postoperative 
chemotherapy. Methods  The patients from the Chinese Glioma Genome Atlas （CGGA） database who underwent 
craniotomy， were pathologically diagnosed as anaplastic glioma （WHO Grade Ⅲ）， and received radiotherapy and/  
or temozolomide （TMZ） chemotherapy after surgery were retrospectively consecutively included. Tumor tissue 
samples were obtained by surgical resection before radiotherapy and / or chemotherapy. Genomic DNA was 
extracted from frozen tumor tissue by QIAamp DNA mini kit according to the instructions. The concentration 
and quality of DNA were determined by MD-1000 spectrophotometer. IDH1/2 mutation， 1p/19q deletion and 
Mgmt promoter methylation were detected. SPSS 16.0 software was used to analyze the correlation between 
clinical and molecular pathological factors and overall survival， and the effect on the sensitivity of postoperative 
radiotherapy and temozolomide chemotherapy. Kaplan-Meier curve survival analysis was performed using 
GraphpadPrism 8 software. Results  A total of 285 patients with anaplastic gliomas were included. Among 
them， 201 （70.5%） showed IDH mutation and 84 （29.5%） showed IDH wild. Multivariate Cox regression analysis 
showed that IDH mutation （HR=0.531， 95%CI： 0.385-0.733，P＜0.001） and 1p / 19q deletion （HR=0.352， 
95%CI： 0.179-0.691，P=0.002） were both independent predictors of overall survival， while the predictive 
value of O6 methylguanine DNA methyltransferase （MGMT） promoter methylation had no significant difference 

（P=0.071）. In IDH mutation group， the prognosis of patients receiving TMZ chemotherapy was improved， 
but the difference was not statistically significant （median survival： 1 793 d vs 1 455 d， P=0.059）. In IDH 
wild group， TMZ chemotherapy did not significantly improve the prognosis （median survival： 535 d vs 415 d， 
P=0.890）. Conclusions  In this study， it is found that the prognosis of IDH mutant anaplastic glioma after TMZ 
chemotherapy was improved， but the difference was not statistically significant. The relevant results may provide 
ideas for the future research of who grade Ⅲ glioma postoperative chemotherapy.

【Key words】  Anaplastic glioma；  Isocitrate dehydrogenase；  Mutation；  Temozolomide；  Chemotherapy；   
Prognosis
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而不同间变脑胶质瘤患者在接受标准化治疗后预后

常存在极大差异，这与间变脑胶质瘤的异质性及对

术后放化疗敏感性的差异密切相关。大量研究均证

实，GBM 术后接受放疗辅以 TMZ 化疗可显著改善生

存预后，延长患者生存期［10，16］。尽管目前术后化疗

广泛应用于治疗间变脑胶质瘤，同时也有大量针对

间变脑胶质瘤术后化疗的临床试验正在进行，但除

1p/19q 联合缺失的 AO 被明确证实对 PCV 方案敏感

以外［17］，其余分类仍无明确证据证实化疗对其预后

改善的有效性。

分子病理学检测因其在诊断和指导治疗方面的

优势，已广泛应用于胶质瘤的临床诊疗中，大量研

究也都旨在讨论分子生物标志物与胶质瘤患者预后

的相关性以及对治疗的指导意义［18］。脑胶质瘤治

疗中目前认为具有重大意义的分子标志物包括异柠

檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）突变、O6-

甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基化转移酶（O6-methylguanine-
DNA methyltransferase，MGMT）启动子甲基化以及

1p/19q 杂合性缺失［19-21］。早在 2005 年，Stupp 团队

就发现，MGMT 启动子甲基化阳性的 GBM 对 TMZ 化

疗敏感［22］；RTOG9402和EORTC26951两项临床试验

的长期随访结果证实，含有少突成分的间变脑胶质

瘤对PCV化疗方案敏感［17，23］。目前研究证实，IDH

基因突变发生在胶质瘤发生的极早期，突变结果导

致酶活性的降低并产生具有活性的 2- 羟戊二酸，这

些改变最终触发表观遗传改变消除了胶质瘤CpG岛

甲基化表型（Glioma CpG island methylator phenotype，

G-CIMP），同时导致患者预后的显著差异［24］。

虽然目前临床治疗中普遍将 IDH 突变作为间变

脑胶质瘤最重要的生物标志物之一，但其对化疗尤

其是目前的一线化疗药物 TMZ 的敏感性的影响并

不明确，本研究回顾性纳入了中国胶质瘤基因图谱

计划（the Chinese Glioma Genome Atlas，CGGA）数据

库中间变脑胶质瘤病例，旨在分析 IDH 突变等标志

性分子标志物变化对 TMZ 化疗敏感性的影响，以期

可对间变胶质瘤的治疗起到一定的指导作用。

一、对象与方法

1. 研究对象：纳入病例均来自CGGA数据库：（1）年

龄≥ 18 周岁；（2）入院并接受开颅肿瘤切除术，切除

范围为全切除或次全切除，仅行开颅活检病例未纳

入本研究；（3）病理诊断依据 2016 版 WHO 中枢神经

系统肿瘤分类标准［1］，纳入患者术后病理诊断均为

间变脑胶质瘤（WHO Ⅲ级；由至少 2 名病理科医师

诊断，且意见统一，如意见不统一则重新阅读病理

切片，直至意见统一）。从病历中获得患者诊断时

的年龄、性别、病理等临床资料。总生存期（overall 

survival，OS），定义为手术时间至死亡的时间；无进

展生存（progression-free survival，PFS）被定义为手术

时间至影像学进展（出现新发病灶或残余灶增大体

积≥ 25%）的时间［5］，随访主要通过患者复诊或电

话随访。本研究方案经北京天坛医院伦理委员会批

准（伦理号：KYSQ 2019-151-01），并获得所有患者

的书面知情同意。本研究中少部分患者的术后治疗

及分子病理学信息在随访或数据收集过程中缺失记

录为不详。

2. 治疗方法：标准治疗包括手术和术后放疗，

包括或不包括辅助化疗；肿瘤最大体积切除同时保

留关键功能区皮层是手术的主要目标，在肿瘤涉及

大脑功能区或深部重要结构时，使用术前功能磁共

振成像结合术中唤醒手术或在 MR 手术室完成手

术。术后 72 h 行增强 MRI 评估切除范围，分为全切

除或次全切除。术后 1 个月内患者接受辅助放疗，

总剂量为 60 Gy（2 Gy，30 次）。对接受辅助化疗的患

者在放疗后 4 周给予治疗，至少维持 2 个周期，辅助

用药以 TMZ 为主，如无肿瘤进展或严重毒副作用，

总共进行 6 个周期的化疗。

3. 肿瘤样本：肿瘤组织标本在放疗和（或）化疗

治疗前通过手术切除获得，切除的标本被快速冷冻并

保存在液氮中，后续进行用于DNA提取或石蜡包埋。

4. DNA 提 取：使 用 QIAamp DNA Mini 试 剂 盒

（QIAGEN， Germany， Cat No.： 51304）按照说明书从

冷冻肿瘤组织中提取基因组DNA。使用纳米滴ND-

1000 分 光 光 度 计（NanoDrop Technologies，Houston，

TX）测定 DNA 浓度和质量。

5. IDH1/2突变检测：IDH1/2检测通过DNA焦磷

酸测序分析，R132 IDH1和R172 IDH2分别使用以下

引物：IDH1，5'-GCTTGTGAGTGGATGGGTAAAAC-3'，

5'- 生 物 素 -TTGCCAACATGACTTACTTGATC-3‘ ；

IDH2，5'-ATCCTGGGGGGGACTGTCTT-3'，5'- 生物

素-CTCTCCACCCTGGCCTACCT-3’。PCR分析在40 ml

反应体积中重复行，包含 1μl的 10 μmol/L正向引

物和反向引物，4 μl 10×buffer， 3.2 μl的2.5 mmol/L 

的 三 磷 酸 碱 基 脱 氧 核 苷 酸（deoxyribonucleoside 

triphosphate，dNTPs），2.5 U 的 hotstart Taq （Takara， 

Madison，WI）和 2 μl 10 μmol/L DNA。聚合酶链式

反应（PCR）条件如下：95 ℃ 3 min；40个周期95 ℃ 15 s，

56 ℃ 20 s，72 ℃ 30 s；72 ℃ 5 min（ABI PCR系统9700）。

从 总 PCR 产 物 中 纯 化 出 单 链 DNA 并 在 PyroMark 
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Q96 ID系统上进行焦磷酸测序（Qiagen），使用引物

5'-TGGATGGGTAAAACCT-3'和EpiTect亚硫酸氢盐试

剂盒（Qiagen）。具体检测方法参照文献［25］。

6. 1p/19q 缺失检测：肿瘤组织石蜡固定后切片，

厚度为 4 μm，使用苏木精和伊红染色。接下来用

二甲苯脱蜡，用 0.3% 胃蛋白酶在 10 mmol/L HCl 中

37℃条件下放置孵育 10 min，然后在 85 ℃的温度下

变性 10 min。双色荧光原位杂交采用 1p36/1q25 和

19q13/19p13 的 LSI 探针进行（光谱橙色标记 1p36 和

19q13 探测器；光谱绿色标记 1q25 和 19p13 探针）；在

至少 200 个完整形态且非重叠细胞核中进行评估，

具体检测方法参照之前报道［26］。

7. MGMT 启动子甲基化检测： DNA 亚硫酸氢

盐 修 饰 使 用 EpiTect 试 剂 盒（QIAGEN， Germany， 

Cat No.： 59104）。用两种引物扩增MGMT启动子区：

5'-GTTTYGGATATGTTGGGATA-3' 及 反 向：5'- 生

物 素-ACCCAAACACTCACAATC-3'。PCR 分 析 在

40 ml反应体积中重复进行，包含0.5 μl的10 μmol/L 

正 向 引 物 和 反 向 引 物，4 μl 10×buffer，3.2 μl 的

2.5 mmol/ Ｌ 的 dNTPs， 2.5 U 的 hotstart Taq （Takara，

Madison，WI）和 2 μl 的 10 μmol/L 亚 硫 酸 氢 盐 处

理的 DNA。PCR 条件如下：95 ℃ 3 min；40 个周期

95 ℃ 15 s，52 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s；72 ℃ 5 min （ABI 

PCR system 9700）。从总 PCR 产物中纯化 DNA，使

用 QIAampDNAMin 试剂盒（Qiagen）并按照制造商说

明使用引物 5'-GGATATGTTGGGATAGT-3'进行焦

磷酸测序［PyroMark Q96 ID 系统（Qiagen）］。甲基化

值在 MGMT 启动子内 7 个 CpG 中取平均值，MGMT

启动子甲基化平均值大于 10% 的样本定义为甲基

化阳性。MGMT 启动子甲基化状态具体检测参照之

前的研究方法［25］。

8. 统计学方法：应用 SPSS 16.0 软件通过卡方检

验统计分析自变量之间的相关性，通过单因素和多

因素 Cox 生存分析探究临床及分子病理因素与患者

OS 的相关性；使用 GraphpadPrism8 软件进行 Kaplan-
Meier 曲线生存分析；纳入因素的选择基于之前团队

研究［5，27］及文献报道［28］，纳入了可能与临床预后相

关的因素。双侧 P ＜0.05 为差异具有统计学意义。

二、结果

1. 患者的临床及分子病理学特征：共纳入285例

间变脑胶质瘤患者（WHO Ⅲ级），其中 IDH 突变型

201 例，IDH 野生型 84 例；年龄 18～74 岁，中位年

龄为 41.0 岁，其中 IDH 突变组年龄 22～67 岁，中位

年龄为 40.0 岁，野生组年龄 18～74 岁，中位年龄为

表1  285 例间变脑胶质瘤（WHO Ⅲ级）患者临床及分子病理特征

项目 总例数（n=285） IDH 突变（n=201） IDH 野生（n=84） t/χ2 值 P 值

年龄［岁，M（P25，P75）］ 41.0（35.0，48.0） 40.0（35.0，46.0） 43.5（31.0，55.0） -1.754 0.082

男性［例（%）］ 156（54.7） 110（54.7） 46（54.8） 0.000 0.996

病理类型［例（%）］

  AA 194（68.1） 117（58.2） 77（91.7）

30.760 ＜ 0.001  AO 83（29.1） 76（37.8） 7（8.3）

  AOA 8（2.8） 8（4.0） 0（0.0）

1p/19q 联合缺失［例（%）］

  是 71（24.9） 66（32.8） 5（6.0）

22.400 ＜ 0.001  否 193（67.7） 122（60.7） 71（84.5）

  不详 21（7.4） 13（6.5） 8（9.5）

MGMT 启动子甲基化［例（%）］

  是 153（53.7） 125（62.2） 28（33.3）

36.460 ＜ 0.001  否 83（29.1） 36（17.9） 47（56.0）

  不详 49（17.2） 40（19.9） 9（10.7）

术后放疗［例（%）］

  有 227（79.6） 160（79.6） 67（79.8）

0.015 0.902  无 56（19.6） 39（19.4） 17（20.2）

  不详 2（0.7） 2（1.0） 0（0.0）

术后替莫唑胺化疗［例（%）］

  有 216（75.8） 151（75.1） 65（77.4）
0.164 0.685

  无 69（24.2） 50（24.9） 19（22.6）

    注：WHO 世界卫生组织，IDH 异柠檬酸脱氢酶，AA 间变性星形细胞瘤，AO 间变性少突胶质细胞瘤，AOA 间变性少突星形细胞瘤，

MGMT  O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基化转移酶，放疗为放射治疗，化疗为化学治疗
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43.5 岁；AA 194 例，AO 83 例和 AOA 8 例，其中 IDH

突 变 组 中 AO/AOA 比 例 较 高（41.8%），而 IDH 野 生

组中比例较低（8.3%，P ＜ 0.001）；1p/19q 联合缺失

占 24.9%，IDH 突变组中 1p/19q 联合缺失率较野生

组明显高（32.8%比 6.0%，P＜ 0.001）；MGMT启动子

甲基化阳性比例为 53.7%，IDH突变组对比野生组

MGMT启动子甲基化比例明显较高（62.2%和33.3%，

P＜0.001）；227例（79.6%）接受术后辅助放疗，216例

（75.8%）接受了术后辅助 TMZ 化疗。见表 1。

2. 临床及分子病理对患者预后的影响：将病

理类型（是否包含少突胶质细胞成分，AA、AO 和

AOA），性别、年龄、IDH 突变情况、1p/19q 联合缺失、

MGMT 启动子甲基化、术后放疗和术后 TMZ 化疗等

因素纳入单因素生存分析，其中病理类型、IDH 突

变及 1p/19q 联合缺失与术后 OS 显著相关（均 P ＜ 

0.001），具有 IDH 突变或 1p/19q 联合缺失的患者其

预后较野生型或 1p/19q 非共缺失患者显著提高（中

位生存期：1 680 d比514 d，图1A；中位生存期：3 677 d

比 784 d，图 1B），具有 MGMT 启动子甲基化的患者

预后较非甲基化患者略好，但差异无统计学意义（中

位生存期：1 314 d 比 1 037 d，P=0.071，图 1C）。将

病理类型、IDH 突变及 1p/19q 联合缺失纳入多因素

生存分析，发现 IDH 突变和 1p/19q 联合缺失是可独

立预测患者预后的因素（表 2）。

3. IDH 突变对术后放疗及 TMZ 化疗敏感性的影

响：IDH 突变组中，术后使用 TMZ 化疗的患者预后

    注：1A IDH 突变对患者的总生存期的影响；1B 1p/19q 联合缺失对患者的总生存期的影响；1C MGMT 启动子甲基化对患者的总生存期的影响；IDH 异柠檬酸

脱氢酶，MGMT O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基化转移酶，WHO 世界卫生组织

图1  IDH 突变、1p/19q 联合缺失及 MGMT 启动子甲基化对间变脑胶质瘤（WHO Ⅲ级）患者总生存期影响的 Kaplan-Meier 生存曲线分析

表2  与间变脑胶质瘤（WHO Ⅲ级）患者开颅肿瘤切除术预后相关因素的单因素及多因素生存分析

变量
单因素分析 多因素分析

HR （95%CI） P 值 HR （95%CI） P 值

病理类型（AO&AOA）

  AA 0.285 （0.196～0.416） ＜ 0.001 0.700 （0.386～1.271） 0.241

性别（女）

  男 1.183 （0.882～1.586） 0.261 - -

年龄（＞ 40 岁）

  ≤ 40 岁 1.018 （0.761～1.360） 0.906 - -

放射治疗（否）

  是 0.819 （0.574～1.168） 0.270 - -

TMZ（否）

  是 0.819 （0.588～1.141） 0.238 - -

IDH 突变（否）

  是 0.386 （0.285～0.523） ＜ 0.001 0.531 （0.385～0.733） ＜ 0.001

1p/19q 联合缺失（否）

  是 0.220 （0.140～0.346） ＜ 0.001 0.352 （0.179～0.691） 0.002

MGMT 启动子甲基化（否）

  是 0.742 （0.535～1.027） 0.063 - -

    注：括号内为对照；WHO 世界卫生组织，AA 间变性星形细胞瘤，AO 间变性少突胶质细胞瘤，AOA 间变性少突星形细胞瘤，IDH 异柠檬

酸脱氢酶， MGMT O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基化转移酶；- 无数据
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较术后未行化疗患者有所改善，但差异无统计学意

义（中位生存期 1 793 d 比 1 455 d，P=0.059，图 2A），

接受术后放疗的患者预后较未接受放疗患者中位生

存期稍长，但差异无统计学意义（1 765 d 比 1 314 d，

P=0.130，图 2B）。在 IDH 野生组中，术后接受放疗

（P=0.740）或 TMZ 化疗（P=0.890）均不能改善患者的

生存预后（图 2D，2E）。随后在 IDH 突变组中对同时

接受术后放疗加化疗、仅术后放疗、仅术后化疗和

术后未接受放化疗的患者预后进行比较，各组间差

异无明显统计学意义（P ＞ 0.05，图 2C），在 IDH 野生

组中术后放化疗对患者预后的影响差异无统计学意

义（P ＞ 0.05，图 2F）。

4.1p/19q 共 缺 失 及 MGMT 启 动 子 甲 基 化 对 术

后 TMZ 化疗敏感性的影响：在有 1p/19q 共缺失的

患者中，术后使用 TMZ 化疗的患者其预后较术后

未行化疗患者预后无明显改善（P=0.190，图 3A）；在

非 1p/19q 共缺失患者中，术后 TMZ 化疗同样不能

明显改善患者预后（P=0.820，图 3B）。同样，无论在

MGMT 启动子甲基化患者中（P=0.500，图 3C）还是在

MGMT 启动子非甲基化患者（P=0.310，图 3D）中，术

后 TMZ 化疗对患者总生存期无显著影响。

讨论  IDH 基因家族突变多发生在脑胶质瘤发

生的早期［29］，在其生物学进程中起到至关重要的作

用，多项研究证实，IDH 突变与高级别脑胶质瘤预

后密切相关［30-31］。相比之下，很少有研究详细区分

肿瘤自然进程中的特征性分子标志物对预后的预测

价值与对肿瘤对治疗的敏感性。本研究结果表明，

在间变脑胶质瘤中，IDH 突变是一个重要的独立有

利预后因子，重要性与 1p/19q 联合缺失相当。更重

要的是，本研究部分证据表明，IDH 突变可能是间

变脑胶质瘤对 TMZ 化疗敏感性的预测因子。

依据 WHO 分型标准，间变脑胶质瘤虽然统一

归为Ⅲ级脑胶质瘤，但由于有较强的异质性而致其

具有不同的生物学特征，因此，虽然同样诊断为间

变脑胶质瘤，但不同患者的预后和对治疗的敏感性

往往存在极大差异。

RTOG9402 Ⅲ期临床试验研究结果证实，含有

少突胶质细胞成分的间变脑胶质瘤（AO/AOA），如存

在 1p/19q联合缺失即对PCV方案化疗较敏感［13］，

该结论已纳入 NCCN 中枢神经系统肿瘤治疗指南

用于指导临床治疗。NOA-04 临床试验以及其验

证组 NOA-08 临床试验证实，MGMT 启动子甲基化

与化疗敏感性密切相关，其对化疗敏感性的预测

与是否接受放疗及IDH突变情况无明显相关性［32］。 

VendenBent 教授团队对 49 例低级别星形细胞瘤的

回顾性研究中并未发现IDH突变与TMZ化疗敏感性

具有相关性［33］。在另外一项发表于临床肿瘤学杂

志的关于 RTOG9402 临床试验的研究中，Cairncross

团队发现，在 AO/AOA 中，IDH 突变型患者对PCV方

案化疗敏感，且不受1p/19q联合缺失因素的影响［34］。

本团队在前期研究中回顾性纳入 274 例WHO Ⅳ级

脑胶质瘤患者，发现 IDH 野生型患者接受术后放疗

加 TMZ 化疗预后明显优于单纯接受术后放疗，而在

IDH 突变型患者中，接受术后放疗加 TMZ 化疗与单

纯接受术后放疗组间预后无显著差异，同时在细胞

系实验中同样发现，IDH 过表达细胞系对 TMZ 表现

出现明显的耐药性［27］。

本次研究主要针对 WHO Ⅲ级脑胶质瘤的 TMZ

化疗，发现 IDH 突变型患者术后接受 TMZ 化疗生存

预后有改善趋势，但差异无统计学意义，该结果与

胶质母细胞瘤（WHO Ⅳ级）［27］有所差异。这可能表

明，在生物学行为和病原病理学方面，IDH 野生型

WHO Ⅲ级肿瘤更类似于GBM（WHO Ⅳ级），最近的一

项针对133个NOA-04样本的研究中，将此类IDH野

生型胶质瘤定义为具有“GBM分子表型”的肿瘤［35］。

与此相对应的 WHO Ⅲ级 IDH 突变的肿瘤可能与生

物学行为更偏良性、恶性程度相对较低的低级别胶

质瘤（WHO Ⅱ级）更接近。接下来我们对纳入患者

的1p/19q联合缺失以及MGMT启动子甲基化特征等

因素进行了分析，发现虽然 1p/19q 联合缺失同 IDH

突变一样可以独立预测患者的生存预后，但 MGMT

的变化对患者预后影响并无统计学意义。

研究共纳入 285 例间变脑胶质瘤患者，其中

IDH 突变型 201 例，野生型 84 例，在 IDH 突变组及

野生组中，1p/19q 联合缺失、MGMT 启动子甲基化

均存在差异，在 IDH 突变组中，1p/19q 联合缺失和

MGMT 甲基化率均较高，这与大部分以往文献报道

一致；本研究同时分析了 IDH 突变等因素对患者术

后 TMZ 化疗的影响，IDH 突变型肿瘤在接受术后

TMZ 化疗后总生存期有改善趋势，但差异无统计学

意义（P=0.059），IDH 野生型肿瘤接受术后 TMZ 化疗

后预后无明显改善（P=0.89），考虑到 1p/19q 及 MGMT

与 IDH 的相关性，因此我们同样分析了 1p/19q 及

MGMT 对 TMZ 化疗敏感性的影响，但并未发现明

显相关性。同时，病理类型在两组同样存在差异，

IDH 突变组中含有少突成分肿瘤（AO/AOA）占 41.8%

（84/201），而 IDH 野生组中比例则为 8.3%（7/84），但

受由于本研究纳入患者数量有限，IDH 野生组中含
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    注：2A IDH 突变组中 TMZ 化学治疗对患者的总生存期的影响； 2B IDH 突变组中放射治疗对患者的总生存期的影响； 2C IDH 突变组中放射治疗、TMZ 化学

治疗及放化疗联合对患者的总生存期的影响； 2D IDH 野生组中 TMZ 化学治疗对患者的总生存期的影响； 2E IDH 野生组中放射治疗对患者的总生存期的影响；  

2F IDH野生组中放射治疗、TMZ化学治疗及放化疗联合对患者总生存期的影响；IDH 异柠檬酸脱氢酶，TMZ 替莫唑胺，MGMT O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基化转移酶

图2  IDH 突变组与 IDH 野生组 TMZ 化学治疗和放射治疗对间变脑胶质瘤（WHO Ⅲ级）患者总生存期影响的 Kaplan-Meier 生存曲线分析

    注：3A 1p/19q 共缺失组中 TMZ 化学治疗对患者的总生存期的影响；3B 1p/19q 非共缺失组中 TMZ 化学治疗对患者的总生存期的影响；3C MGMT 启动子甲基

化组中 TMZ 化学治疗对患者的总生存期的影响；3D MGMT 启动子非甲基化组中 TMZ 化学治疗对患者的总生存期的影响； IDH 异柠檬酸脱氢酶， MGMT O6- 甲基

鸟嘌呤 -DNA 甲基化转移酶

图3  1p/19q 共缺失及 MGMT 启动子甲基化间变脑胶质瘤（WHO Ⅲ级）患者 TMZ 化学治疗对总生存期影响的 Kaplan-Meier 生存曲线分析



· 330 · 神经疾病与精神卫生 2021 年 5 月 20 日第 21 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2021，Vol.21，No.5

少突成分肿瘤病例数较少（仅 7 例），我们未进行进一

步的分层分析。随着数据库数据进一步积累，将会

进一步在今后的研究中展开相关分析。最大安全范

围切除是目前脑胶质瘤标准化治疗的第一步，手术

切除程度以及术后肿瘤残余体积都均会直接影响患

者术后化疗效果及生存预后［28］。本研究旨在探究

可能对间变脑胶质瘤术后 TMZ 化疗敏感性产生影

响的分子病理学因素，因此在实验设计之初考虑到

切除程度对患者预后的影响，将仅接受活检或部分

切除的患者排除，以最大化减少手术切除程度导致

的偏倚。

实际上，在 GBM 治疗中，MGMT 启动子甲基化

状态也并不能成为指导术后 TMZ 化疗的唯一标准，

因为其并不能预测所有 GBM 患者对放疗加 TMZ 化

疗的敏感性。根据本研究结果，间变脑胶质瘤中

IDH 突变状态同样并不能直接用于指导术后 TMZ 化

疗，因此临床医师并不能仅根据 IDH 突变状态就对

患者做出治疗决策。IDH 突变型肿瘤在接受术后

TMZ 化疗后总生存期有改善趋势，但差异无统计学

意义，提示 IDH 突变可能是定义间变性脑胶质瘤亚

型的分子遗传改变的一个组成部分，其他的分子标

志物还可能包括 1p/19q 联合缺失、MGMT 启动子甲

基化，以及 FUBP1 和 CIC 突变等［36］。后续研究可能

需要更大样本量以及在前瞻性随机对照研究中来更

好地描述 IDH 突变在间变脑胶质瘤自然过程中的作

用以及对治疗的影响。

综上所述，本研究回顾性地分析了 285 例间变

脑胶质瘤患者 IDH 突变等分子标志物对生存预后及

术后 TMZ 化疗的影响，相关结果可能对Ⅲ级胶质瘤

术后治疗策略的制定具有一定的提示作用。
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