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摘　要：目的　探讨 ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平与胶质瘤患者生存预后的关系。方法　运用免疫组织化学方法检测
７５例不同病理级别胶质瘤组织和１０例正常脑组织 ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达情况，分析两者与胶质瘤患者临床病理特征及

预后的相关性。结果　ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３在胶质瘤中的表达均高于正常脑组织，差异有统计学意义。ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３表

达水平与患者的年龄、性别、术前 ＫＰＳ评分、病理级别无关联。两者表达情况与恶性胶质瘤患者的生存期关系用 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线表示，结果表明 ＭＧＭＴ表达水平与患者预后呈负相关（Ｐ＜０．０５），Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平与患者预后无相关

性（Ｐ＞０．０５）。ＭＧＭＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ３两者表达呈负相关（ｒ＝－０．２３０，Ｐ＝０．０４７）。结论　ＭＧＭＴ表达与胶质瘤预后有

关，可作为胶质瘤预后的生物学指标之一，Ｃａｓｐａｓｅ３表达与胶质瘤预后无关，但与 ＭＧＭＴ有关联。
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　　胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，约占
３１％［１］，多表现为恶性生物学行为，尤其是病理分

级为 ＷＨＯＩＩＩ级和 ＩＶ级的恶性胶质瘤，患者预后
普遍较差。Ｏ６甲基鸟嘌呤 ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６
ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）是一种

重要的 ＤＮＡ损伤修复酶，在 ＤＮＡ损伤修复中起重
要作用，其表达增多与肿瘤耐药性有关，致使烷化

剂替莫唑胺产生耐药，患者预后欠佳［２］。细胞凋亡

的调节紊乱可能与恶性胶质瘤的发生和进展有关，

其中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３（Ｃａｓｐａｓｅ３）是凋
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亡调控反应的关键调控点，表达水平下调可能与胶

质瘤进展有关［３］。本研究分析在不同病理级别胶质

瘤标本中 ＭＧＭＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达情况与患者预
后之间的关系并探讨两者之间可能存在的相关性。

１　资料和方法
１．１　一般资料

收集 ２０１５年 ３月至 ２０１６年 １２月在贵阳市第
二人民医院神经外科手术治疗的部分胶质瘤患者

共 ７５例，随访资料完整。其中男 ４１例，女 ３４例，
年龄 ５～７６岁，平均年龄 ４５岁。术前中位 Ｋａｒｎｏｆ
ｓｋｙ（ＫＰＳ）评分 ７０分。７５例肿瘤标本均经病理确
诊为胶质瘤，病理类型分别是：星形细胞瘤（ＷＨＯ
ＩＩ级）３５例，间变星形细胞瘤（ＷＨＯＩＩＩ级）１９例，
间变少突星形细胞瘤（ＷＨＯＩＩＩ级）６例，胶质母细
胞瘤（ＷＨＯＩＶ级）１５例。肿瘤位于幕上脑叶 ６５
例，基底节和丘脑 ５例，小脑 ５例。本研究得到了
贵阳市第二人民医院伦理委员会审查批准。

１．２　主要试剂和方法
采用免疫组化方法检测 ７５例胶质瘤标本的

ＭＧＭＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达情况，并收集正常脑
组织标本（来源于高血压脑出血术中内减压切除

的少量部分脑组织）１０例为对照组。主要试剂和
操作步骤：二甲苯、７０％ ～９０％梯度酒精、无水乙
醇、磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）、Ｔｒｉｓ缓冲盐溶液（ＴＢＳ）、
碳酸锂溶液、３％过氧化氢、鼠抗人 ＭＧＭＴ单克隆
抗体（北京中杉金桥公司），兔抗人 Ｃａｓｐａｓｅ３多克
隆抗体（Ａｂｃａｍ公司），二抗 ＧＴＶｉｓｉｏｎＴＭＩＩＩ型免疫
组化检测试剂盒（上海基因科技股份有限公司）。

石蜡切片常规脱蜡水化后，抗原修复，滴加过氧化

物酶阻断剂，ＰＢＳ冲洗，滴加一抗，４℃孵育过夜后
冲洗，滴加二抗，ＤＡＢ显色，苏木素复染，盐酸分化
后水洗，碳酸锂溶液返蓝，梯度酒精脱水，透明，封

片。采用 ＰＢＳ液作为阴性对照，ＭＧＭＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ３
抗体稀释浓度均为 １∶５０。按照 Ｓａｇｇｉｏｒｏ的方法对
ＭＧＭＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ３阳性结果进行半定量分析［４］，阳

性染色以细胞质和／或细胞核中出现棕黄色颗粒为
准，高倍镜下观察 １０个代表性的视野分析表达水
平。评判标准为：①阳性细胞数所占百分比记分：
阴性表达或 ＜１０％记 ０分，阳性细胞在 １０％ ～
５０％记 １分，阳性细胞≥５０％记 ２分。②阳性染
色强度：无染色记０分，轻度染色记１分，中度以上
染色记２分，将两方面得分相加，得分０～２分为低
表达，３～４分为高表达。

１．３　随访
采用电话和门诊定期复查方式进行随访，随访

时间 １８～３３个月，随访截止日期为 ２０１８年 ２月 ５
日。总生存期（ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为手术日期至
最后随访日期或死亡的时间，以月为单位计算。

１．４　统计学方法
运用 ＳＰＳＳ１８．０统计分析软件进行数据处理，

各组间差异比较采用 χ２检验，对不同病理级别胶
质瘤患者生存情况及 ＭＧＭＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ３表达情况
与恶性胶质瘤患者生存关系用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法做生
存分析，生存期差异比较采用 ＬｏｇＲａｎｋ检验，相关
性检验采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。Ｐ＜０．０５为
差异认为有统计学意义。

２　结果
２．１　不同病理级别胶质瘤患者的治疗方式和生
存情况

７５例胶质瘤患者，有 ４１例术后接受放疗及化
疗，１例术后仅接受放疗，３例术后仅接受化疗，３０
例术后未接受任何治疗。经随访有 ３８例术后肿瘤
复发，３１例死亡。ＷＨＯＩＩ级患者中位生存期３４．００
月（９５％ＣＩ，３１．８０～３６．１９），ＷＨＯＩＩＩ级患者中位
生存期 １６．８３月（９５％ＣＩ，１１．２０～２２．４５），ＷＨＯ
ＩＶ级患者中位生存期 １２．０３月（９５％ＣＩ，９．３０～
１４．７６）。经 Ｌｏｇｒａｎｋ检验不同病理级别胶质瘤患
者间生存率差异有统计学意义（χ２ ＝２３．８１，Ｐ＝
０．０００）。
２．２　ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３在胶质瘤和正常脑组织中
的表达情况

７５例胶 质 瘤 标 本 中，ＭＧＭＴ阳 性 表 达 率 为
５７．３％（４３／７５），高表达者 ３３例（４４％），１０例正
常脑组织（来源于高血压脑出血术中内减压切除

的正常脑组织）中有 １例 ＭＧＭＴ表达为阳性，阳性
率为 １０％，两者表 达 差 异 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＝
０．００６）；Ｃａｓｐａｓｅ３在胶质瘤组和正常对照组中的
阳性表达率分别为 ５３．５％（４０／７５）和 ２０％（２／
１０），３７例 Ｃａｓｐａｓｅ３高表达（４９．３％），胶质瘤组
Ｃａｓｐａｓｅ３表达高于对照组（Ｐ＝０．０４８）。图 １示
在不同病理级别胶质瘤和正常组织标本中，ＭＧＭＴ
和 Ｃａｓｐａｓｅ３有不同程度表达，表现为细胞核或细
胞质阳性。经 χ２检验分析，在胶质瘤不同临床病
理特征（年龄、性别、ＫＰＳ评分、ＷＨＯ分级）中，ＭＧ
ＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３阳性细胞表达率差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表 １。
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图 １　不同病理级别胶质瘤和正常脑组织 ＭＧＭＴ、

Ｃａｓｐａｓｅ３免疫组化染色

Ａ．星形细胞瘤（ＷＨＯＩＩ级），ＭＧＭＴ蛋白低表达（×

２００）；Ｂ．胶质母细胞瘤（ＷＨＯＩＶ级），ＭＧＭＴ蛋白高

表达（×２００）；Ｃ．间变星形细胞瘤 （ＷＨＯ ＩＩＩ级），

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白低表达（×２００）；Ｄ．星形细胞瘤（ＷＨＯ

ＩＩ级），Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白高表达（×２００）；Ｅ．正常脑组

织，ＭＧＭＴ蛋白表达阴性（×２００）；Ｆ．正常脑组织，

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白低表达（×２００）

表１　ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３在胶质瘤患者不同临床特征中的表达差异

临床特征

ＭＧＭＴ表达
低表达

（ｎ＝４２）
高表达

（ｎ＝３３）
Ｐ值

Ｃａｓｐａｓｅ３表达
低表达

（ｎ＝３８）
高表达

（ｎ＝３７）
Ｐ值

年龄（岁）

　≤４５ ２２ １０ １３ １８
　＞４５ ２０ ２３ ０．０６４ ２７ １６ ０．０９９
性别

　男 ２６ １５ １７ ２４
　女 １６ １８ ０．１７０ ２１ １３ ０．１０６
术前ＫＰＳ评分
　≥７０ ３５ ２４ ２８ ３１
　＜７０ ７ ９ ０．３９５ １０ ６ ０．３９９
ＷＨＯ分级
　ＩＩ级 ２２ １３ １６ １９
　ＩＩＩ＋ＩＶ级 ２０ ２０ ０．３５２ ２６ １４ ０．１０８

２．３　ＭＧＭＴ表达与恶性胶质瘤患者预后关系
７５例胶质瘤中有 ４０例恶性胶质瘤，其中 ＷＨＯ

ＩＩＩ级 ２５例，ＷＨＯＩＶ级胶质瘤母细胞瘤 １５例。２０
例患者 ＭＧＭＴ高表达，ＷＨＯＩＩＩ级患者 １４例，ＷＨＯ
ＩＶ级患者 ６例，ＭＧＭＴ高表达者中位生存期 １１．５３
月（９５％ＣＩ，８．０３～１５．０２）；２０例 ＭＧＭＴ低表达患
者中，ＷＨＯＩＩＩ级患者 １１例，ＷＨＯＩＶ级患者 ９例，
ＭＧＭＴ低表达者中位生存期 １６．８３月（９５％ＣＩ，
１１．７２～２１．９４），经 χ２检验，高表达及低表达组中
ＷＨＯＩＩＩ级和 ＷＨＯＩＶ级患者分布差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），两组病理级别分布均衡，两组之间
生存期差异有统计学意义（ＬｏｇＲａｎｋ＝４．１６０，Ｐ＝
０．０４１，图 ２）。
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图 ２　ＭＧＭＴ表达情况与恶性胶质瘤患者生存期的关系

２．４　Ｃａｓｐａｓｅ３表达与恶性胶质瘤预后关系
４０例恶性胶质瘤中，２６例患者 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白

低表达，中位生存期 １３．６０月（９５％ＣＩ，１１．５４～
１５．６５），１４例高表达患者中位生存期 １７．４０月
（８．３８～２６．４２），两者差异无统计学意义（ＬｏｇＲａｎｋ
＝１．９０９，Ｐ＝０．１６７，图 ３）。
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图３　Ｃａｓｐａｓｅ３表达情况与恶性胶质瘤患者生存期的关系
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２．５　ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３在胶质瘤中表达的相关性
在 ７５例胶质瘤组织中，ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３均呈

低表达 １６例，均呈高表达 １２例，经 Ｓｐｅａｒｍａｎ检验
进行 等 级 相 关 分 析，胶 质 瘤 组 织 中 ＭＧＭＴ和
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达存在负相关（ｒ＝－０．２３０，Ｐ＝
０．０４７）。
３　讨论

本研究表明不同病理级别胶质瘤生存期差别显

著（Ｐ＝０．０００），多形性胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）恶性
程度最高，患者预后最差，虽经放疗联合替莫唑胺

化疗，其中位生存时间仅 １２～１５个月［５，６］，原因可

能是 ＤＮＡ修复酶 ＭＧＭＴ在肿瘤组织中的表达和基
因启动子甲基化对化疗药物产生耐药有关［７，８］，ＤＮＡ
错配修复基因功能缺陷和细胞凋亡抑制与胶质瘤

药物耐药有关，导致肿瘤过度增殖［９］。

ＭＧＭＴ基因可以保护染色体免受烷化剂的致癌
和致突变作用，同时在胶质瘤组织中的表达与肿瘤

的耐药性相关［１０］。研究表明 ＭＧＭＴ基因启动子甲
基化及蛋白表达有相关性，甲基化程度越高，蛋白

则高表达，对烷化剂及替莫唑胺耐药，预后越差，这

两项指标可作为判断胶质母细胞瘤化疗敏感及预

后的生物标记物［１１１３］。本研究 ４０例恶性胶质瘤组
中，ＭＧＭＴ表达情况与患者的生存期呈负相关，表达
程度越高，患者生存期越短，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），这与上述研究结果相同，但本研究未检测
ＭＧＭＴ基因启动子甲基化水平，故无法说明该指标
与患者预后之间的相关性，需要今后进一步研究证

实。Ｍｉｙａｚａｋｉ等［１４］对 １１７例 ＧＢＭ和 １９例少突胶质
细胞瘤标本进行研究，发现 ＭＧＭＴ蛋白的低表达水
平是 ＧＢＭ患者预后差的独立预测因素。一项关于
ＭＧＭＴ基因启动子甲基化与胶质母细胞瘤患者预后
关系的 Ｍｅｔａ分析表明，ＭＧＭＴ启动子甲基化程度越
高，ＧＢＭ患者的生存期越长，预后较好［１５］。国内袁

国强等［１６］研究认为建立高效的检测胶质瘤 ＭＧＭＴ
启动子甲基化的方法，对指导患者的个体化治疗意

义重大。研究结论的不同可能与免疫组化及启动

子甲基化检测方法，样本的选择和胶质瘤的异质性

等因素有关，尤其是 ＧＢＭ的肿瘤异质性致使患者个
体差异更大，影响肿瘤对化疗药物的反应，导致预

后差别巨大［１７，１８］。

Ｃａｓｐａｓｅ３是执行凋亡调控功能的核心蛋白酶之
一，是细胞凋亡内源性和外源性途径的必须 Ｃａｓｐａｓｅ
分子，同时还参与细胞分化和肿瘤细胞增殖［１９］。基

础研究表明 Ｃａｓｐａｓｅ３转染神经胶质瘤细胞后可诱
导胶质瘤细胞的凋亡，能抑制胶质瘤的生长［２０］。研

究发现凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ３的肿瘤细胞阳性与胶质
瘤病理级别呈负相关，并且表达阳性者其生存预后

好于表达阴性［２１，２２］。本试验中 Ｃａｓｐａｓｅ３在 ４０例高
级别胶质瘤中 ２６例为高表达，１４例为低表达，经
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析未发现 Ｃａｓｐａｓｅ３表达水
平与胶质瘤患者生存预后相关，但是低表达者生存

期还是要低于高表达者。研究结论的差异除与肿

瘤异质性和研究方法差异有关外，Ｃａｓｐａｓｅ３基因的
非凋亡调控功能可能也起着重要作用。同时，细胞

凋亡过程中 Ｃａｓｐａｓｅ３活性也受多种因素影响，其他
Ｃａｓｐａｓｅ家族成员可能也会影响和制约 Ｃａｓｐａｓｅ３的
凋亡调控功能［２３］。

本研究表明 ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３在胶质瘤的表达
阳性率上显著高于正常脑组织（Ｐ＜０．０５），按 ＭＧ
ＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平高低进行分层分析，在性
别、年龄、ＫＰＳ评分和不同病理级别胶质瘤之间差异
并无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明胶质瘤患者的这
些临床特征对 ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平无显著影
响。我们还对 ＭＧＭＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ３表达进行相关性分
析，两者在胶质瘤的表达存在负相关（ｒ＝－０．２３０，
Ｐ＝０．０４７），提示 ＭＧＭＴ能抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３的凋亡调
控表达，表明 ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３的表达在胶质瘤的
发生和发展中可能存在相互作用，ＤＮＡ的损伤修复
和细胞凋亡的同时存在，对胶质瘤的发生发展和预

后起着复杂的作用，两者间的具体调节机制在胶质

瘤中的作用还需进一步研究。

综上所述，ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３在胶质瘤的发生、
发展过程中起重要作用，ＭＧＭＴ表达水平与恶性胶
质瘤患者的生存呈负相关。Ｃａｓｐａｓｅ３表达与恶性
胶质瘤患者的生存预后无关联，ＭＧＭＴ、Ｃａｓｐａｓｅ３两
者表达程度与胶质瘤病理级别无关系，但两者表达

水平呈负相关，今后需进一步研究两者之间的具体

调节和作用机制，为不同级别胶质瘤患者制定有效

合理的化疗方案，提高患者生存预后。
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