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［摘要］背景与目的：胶质瘤是中枢神经系统常见且预后较差的恶性肿瘤，手术后联合替莫唑胺（temozolomide，
TMZ）同步放化疗是胶质瘤的主要治疗方案。O6-甲基鸟嘌呤DNA甲基转移酶（O6-methylguanine DNA methyltranferase，
MGMT）基因启动子甲基化（MGMT promoter methylation，MGMTmet）状态可预测胶质瘤患者对TMZ治疗的敏感性，

但其与临床病理学特征的关系及如何更好地预测治疗效果及患者预后尚需深入研究。本研究旨在分析胶质瘤中MGMTmet
状态及其与临床病理学特征和其他常见分子异常的相关性，探讨MGMTmet与其他分子异常联合分析对胶质瘤患者预后和

TMZ治疗效果判断的价值。方法：回顾性收集复旦大学附属肿瘤医院病理科2019年7月—2022年9月诊断的205例胶质瘤患

者的临床病理学资料，采用实时荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-
PCR）法检测MGMTmet状态；采用Sanger测序法检测异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）1和IDH2端粒酶

反转录酶（telomerase reverse transcriptase，TERT）基因突变情况；采用荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，
FISH）检测1号染色体短臂和19号染色体长臂（the short arm of chromosome 1 and the long arm of chromosome 19，1p19q）
缺失情况。结果：205例患者中，女性患者的MGMTmet发生率高于男性。相比于胶质母细胞瘤（47.3%），星形细胞瘤

（74.1%）和少突胶质细胞瘤（100.0%）中MGMT基因启动子更易发生甲基化（P＜0.05）。在MGMTmet组中，IDH1突变

（mutant，mut）率和1p19q共缺失（co-deletion，co-del）率明显提高，且MGMTmet与IDH1mut和1p19qco-del具有相关性

（P＜0.05）。MGMTmet、年龄小于55岁、少突胶质细胞瘤及世界卫生组织（World Health Organization，WHO） 1~3级的

患者均表现出较长的总生存期（overall survival，OS），差异有统计学意义（P＜0.05）。相比于单个影响因素，双/三基因

联合分析［MGMTmet/IDH1mut、MGMTmet/1p19q co-del或MGMTmet/IDH1mut/1p19q co-del］预测患者预后的效果更好（P
＜0.05），后两者是独立预后因素。在TMZ治疗患者中，MGMTmet（MGMTmet/TMZ+）患者比其他组预后好，如果患者

联合存在IDH1mut，患者预后得到进一步提高（P＜0.05）。结论：MGMTmet好发于女性和少突胶质细胞瘤患者中；其与

IDH1mut及1p19 qco-del呈正相关。MGMTmet的患者与TMZ治疗效果及预后较好有关，且MGMTmet联合IDH突变和1p19q 
co-del分析可能具有更好的TMZ治疗效果和预后提示价值。

［关键词］胶质瘤；O6-甲基鸟嘌呤DNA甲基转移酶；双/三基因联合分析；预后；替莫唑胺
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［Abstract］ Background and purpose: Glioma is a common malignant tumor of central nervous system with poor prognosis. 
Postoperative concurrent chemoradiotherapy with temozolomide (TMZ) is the main treatment for glioma. The methylation status of 
the O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) promoter can predict the sensitivity of glioma patients to TMZ treatment, 
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however its relationship with clinical pathology and how to better predict treatment and prognosis still need further research. 
The purpose of this study was to analyze the status of MGMT promoter methylation (MGMTmet) in gliomas and its correlation 
with clinical pathological features and other common molecular abnormalities, and to explore the value of combined analysis of 
MGMTmet and other molecular abnormalities in predicting the prognosis of glioma and the efficacy of TMZ treatment. Methods: We 
retrospectively collected clinical and pathological data from 205 glioma patients diagnosed by the Department of Pathology, Fudan 
University Shanghai Cancer Center from July 2019 to September 2022. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction 
(RTFQ-PCR) was used to detect MGMTmet status. Sanger sequencing was used to detect the mutation of isocitrate dehydrogenase 1 
and 2 (IDH1/2) and telomerase reverse transcriptase (TERT) genes. Fluorescence in situ hybridization (FISH) was used to detect the 
deletion of the short arm of chromosome 1 and the long arm of chromosome 19 (1p19q). Results: Among 205 patients, the incidence 
of MGMTmet was higher in female patients than in male patients. Compared to glioblastoma (47.3%), astrocytoma (74.1%) and 
oligodendroglioma (100.0%) were more prone to methylation of the MGMT gene promoter (P＜0.05). In MGMTmet group, IDH1 
mutation rate and 1p19q co-deletion rate were significantly increased, and methylation of MGMT promoter was correlated with IDH1 
mutation and 1p19q co-deletion (P＜0.05). Patients with MGMTmet, age less than 55 years, oligodendroglioma, and World Health 
Organization (WHO) grade 1-3 all showed longer overall survival (OS), and the difference is statistically significant (P＜0.05). 
Compared with individual influencing factors, dual/triple gene combination analysis (MGMTmet/IDH1 mutation or MGMTmet/1p19q 
co-deletion or MGMTmet/IDH1 mutation/1p19q co-deletion) had better effect for predicting the patient prognosis (P＜0.05), with 
the latter two being independent prognostic factors. Among TMZ treated patients, MGMTmet (MGMTmet/TMZ+) patients had a 
better prognosis than other groups. If the patients had combined IDH1 mutations, the prognosis of the patients was further improved 
(P＜0.05). Conclusion: MGMTmet is more common in women and patients with oligodendroglioma. It is positively correlated with 
IDH1 mutation and 1p19q co-deletion. Patients with MGMTmet are associated with better TMZ treatment efficacy and prognosis, 
and MGMTmet combined with IDH mutations and 1p19q co-deletion analysis have better TMZ treatment efficacy and prognostic 
implications.
［Key words］ Glioma; O6 methylguanine DNA methyltransferase; Double/triple gene conjoint analysis; Prognosis; Temozolomide

胶质瘤是中枢神经系统常见的恶性肿瘤，

约占中枢神经系统肿瘤25%，具有发病率和恶

性程度高、易复发、预后差等特点  ［1-4］。目

前主要治疗方案是手术加术后联合替莫唑胺

（temozolomide，TMZ）同步放化疗，但仍然存

在部分胶质瘤患者治疗效果不佳及预后较差的问

题 ［5-6］，如何更好地预测胶质瘤的治疗效果及患

者预后是临床诊治中需要特别关注的内容。

O 6 -甲基鸟嘌呤 D N A 甲基转移酶（O 6 
-me thy lguan ine   DNA  me thy l t r an f e r a s e，
MGMT）基因启动子甲基化（MGMT promoter 
methylation，MGMTmet）状态与治疗效果及预

后密切相关  ［7］，MGMT是一种DNA修复酶，

能影响TMZ对胶质瘤患者的疗效。当MGMTmet
发生时，不能有效地修复DNA损伤，有助于烷

化剂类药物发挥作用，MGMTmet状态可预测胶

质瘤患者对替莫唑胺治疗的敏感性，据此采取

个体化治疗可有效延长恶性胶质瘤患者的总生

存期（overall survival，OS）［8］ 。有研究 ［9］报

道，XIAP相关因子1（XIAP-associated factor 1，

XAF1）基因沉默可以使MGMTmet胶质母细胞瘤

（glioblastoma，GBM）耐药细胞对TMZ敏感。

此外，随着基因检测技术的发展，2016年世界

卫生组织（World Health Organization，WHO）

首次在胶质瘤组织学分型的基础上增加了分子

分型 ［10］，2021年第5版WHO中枢神经系统肿瘤

分类中加入了更多与诊断及预后等相关的分子

标志物，旨在增加诊断的客观性和精确性，为

患者预后分析提供更多依据  ［11］。异柠檬酸脱

氢酶（isocitrate  dehydrogenase，IDH）基因的

突变状态可以进一步明确成人弥漫性胶质瘤诊

断方向  ［11］，IDH突变（mutant，mut）胶质瘤

患者的OS比野生型（wild  type，wt）患者显著

延长 ［12］； 端粒酶反转录酶（telomerase  reverse 
transcriptase，TERT）基因有突变则可以将先前

被归为IDHwt星形细胞瘤患者诊断为IDHwt胶
质母细胞瘤，提示可能预后不良；1p19q共缺失

（co-deletion，co-del）则为少突胶质细胞瘤的诊

断提供依据，1p19q co-del与患者化疗后无复发生

存期显著相关 ［13］。
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因此，本研究检测MGMTmet状态，分析其

与临床病理学特征及其他预后相关分子IDH1/2、
TERT、1p19q co-del的关系，并探讨MGMT联合

其他分子分析对胶质瘤患者生存预后的影响和

TMZ治疗效果判断的临床应用价值。

1 资料和方法

1.1  一般资料

收集复旦大学附属肿瘤医院病理科2019年7 
月—2022年9月诊断为胶质瘤且进行过MGMTmet
检测的263例患者的临床病理学资料，排除没有

完整随访信息、儿童胶质瘤患者等样本，最后共

纳入205例，其中49例为会诊病例，156例为本院

常规手术病例。采用患者来院复查及电话随访结

合进行病例随访，随访截至2022年11月，随访内

容包括性别、年龄、是否TMZ治疗和既往史（第

一原发肿瘤名称和时间、第1次转移部位和时

间、既往病史名称等）。

1.2  DNA提取

切3 ~ 4 μm石蜡包埋组织切片5 ~ 10张，然后

脱蜡和水化，其中一张H-E染色用于观察肿瘤富

集区域，将剩余白片对应区域刮入Eppendorf试
管中，并加入裂解液、蛋白酶K和RNA酶，使用

凯杰企业管理（上海）有限公司的QIAsymphony 
DNA迷你试剂盒通过全自动提取仪提取DNA，

具体操作步骤按试剂盒说明书进行。并使用

NanoDrop   2000超微量分光光度计对提取的

DNA进行质检（10 ng/μL≤浓度≤100 ng/μL，

1.6≤D260 nm/D 280 nm ≤2.1）。

1.3  MGMTmet检测

按照基因科技（上海）股份有限公司的人

MGMTmet检测试剂盒说明书，将提取的DNA
样本进行重亚硫酸盐转化及产物纯化。按照

用量配制实时荧光定量聚合酶链反应（ rea l -
time  fluorescence quantitative polymerase chain 
r e a c t i on，RTFQ-PCR）反应液，混合液 - 1
（MGMT扩增反应液和Taq DNA聚合酶） 和混

合液-2（外控扩增反应液和Taq DNA聚合酶）

各一管，分装：在PCR反应管中分装配制好的

混合液，每个样本分装混合液-1和混合液-2各一

管，每个反应管中分装27 μL。加样：在相应的反

应管中分别添加3 μL重亚硫酸盐转化产物（包括

待测样本、阴性对照、阳性对照和空白对照），

PCR反应总体积为30 μL。扩增：将PCR反应管

放入RTFQ-PCR仪中，运行如下扩增程序：第一

阶段：95 ℃温浴3   min；第二阶段：95 ℃温浴 
15 s，60 ℃温浴60  s，45个循环；信号收集：第二

阶段60 ℃时收集荧光信号。MGMT扩增反应管中

收集FAM和JOE/VIC荧光信号。外控扩增反应管

中收集FAM荧光信号。判读标准：ΔCt = Ct甲基化- 
Ct外控，当ΔCt值≤7时，样本中MGMTmet含量

≥1%，报告MGMTmet阳性。当样本MGMT反应管

中无FAM信号抬升，且内控和外控扩增Ct≤32时，

报告为MGMTmet阴性。当ΔCt值＞7 时，样本中

MGMTmet含量＜1%，报告低于试剂盒检测下限。

1.4  Sanger测序

提取的DNA采用PCR方法，扩增IDH1第4外
显子、IDH2第4外显子和TERT核心启动子区片

段（包含C288T、C250T和T349C位点），PCR
反应体系为25 μL，反应条件如下：94 ℃预变性 
10  min，94 ℃变性 45 s，59 ℃退火 45 s。72 ℃延

伸45 s，共 40个循环 ，72 ℃延伸 7 min，以4  ℃
结束，其中已知阳性病例作为阳性对照，双蒸

水作为阴性对照。取5 μL产物进行琼脂糖凝胶电

泳，PCR产物纯化，使用美国ABI公司的3500XL 
Dx基因分析仪进行测序。

1.5  荧光原位杂交（fluorescence in  s i tu 
hybridization，FISH）

3  ~  4  μm石蜡标本经脱蜡和水化后，于

88 ~ 92  ℃纯水中预处理30 min，然后胃蛋白酶消

化15 ~ 20 min，然后使用1p36和19q13探针试剂盒

（美国Abbott Vysis公司）进行双色探针杂交，首

先78 ℃变性5 min，42 ℃温育12 ~ 18 h，经杂交后

洗涤、干燥，加10 μL 4’,6-二脒基-2-苯基吲哚，

于室温放置15 min，荧光显微镜下观察结果。结

果判读：计数最少50个合格细胞，即细胞边界清

晰、细胞核完整且无堆叠以及DAPI染色均一，

然后观察细胞内红绿信号情况，分别计算红绿信

号比值，当总的红色信号数除以绿色信号数结果
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小于0.7，则判断为阳性。

1.6  统计学处理

MGMTmet与临床病理学特征的关系采用χ2

检验；通过Kaplan-Meier生存曲线分析患者的

OS，并采用log-rank检验分析临床病理学特征、

MGMTmet及联合其他分子指标与OS的关系；多

因素预后分析采用COX回归模型。OS指患者从

进入研究到最后死亡的时间，OS越长说明该组

患者获益越多。采用SPSS 26.0软件和Graph Pad 
Prism 5进行数据处理及统计学分析。P＜0.05为
差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  患者基本信息

205例患者中，男性125例，女性80例，年

龄17 ~ 77岁，中位年龄50.2岁。肿瘤多发于额叶

（69例）和颞枕叶（47），少部分位于小脑脑

干（6例），其他部位83例。根据2021年第5版
WHO中枢神经系统肿瘤分类标准，1级和2级有

49例，3级36例，4级120例。其中160例患者使用

过TMZ治疗，45例未使用TMZ治疗。

2.2  MGMTmet与患者临床病理学特征的关系

使用 RT F Q - P C R法检测 2 0 5 例患者的

MGMTmet情况，其中男性患者阳性率为56.0%，

女性患者阳性率为70.0%，女性患者的MGMTmet
发生率显著高于男性（P＜0.05）；且相比于胶

质母细胞瘤（47.3%）。

在星形细胞瘤（74.1%）和少突胶质细胞

瘤（100.0%）中，MGMT基因的启动子更易发

生甲基化（P＜0.05）；另外WHO 1 ~ 2级和3级
的患者也表现出明显的MGMTmet发生率；而

MGMTmet与患者年龄及肿瘤部位差异无统计学

意义（P＞0.05，表1）。

表1  胶质瘤患者中MGMTmet与临床病理学特征的关系

Tab. 1  The correlation between MGMTmet and clinicopathological characteristics in patients with glioma

Characteristic Case n MGMT promotor methylation  χ2 P value

Gender 4.037 0.045

Male 125 70

Female 80 56

Age/year 2.333 0.127

＜55 120 79

≥55 85 47

Tumor location 7.026 0.071

Cerebellum brain stem 6 3

Temporo-occipital lobe 47 25

Frontal lobe 69 51

Others 83 47

Tumor histological type 42.080 ＜0.001

Glioblastoma 93 44

Oligodendroglioma 33 33

Astrocytoma 58 43

Others 21 6

WHO grade 26.730 ＜0.001

4 120 57

3 36 33

1+2 49 36
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2.3  MGMTmet与其他分子指标的相关性　

将205例患者分为甲基化组（MGMTmet组）

127例和非甲基化组（MGMTunmet组）78例。

在MGMTmet组中，IDH1mut发生率为52.8%（67
例），1p19q  co-del发生率为28.3%（36例）。

MGMTunmet组的IDH1mut发生率和1p19q  co-

del发生率分别为11.5%和6.4%。两组患者的

IDH1mut发生率和1p19q co-del发生率差异有统计

学意义（P ＜0.05），而IDH2和TERT突变率差异

无统计学意义（P ＞ 0.05，表2）。

此外，MGMTmet与IDH1mut和1p19q co-del具
有相关性（P＜0.05），列联系数分别为0.4和0.3。

表2  MGMTmet和MGMTunmet两组患者的分子病理学指标突变情况对比

Tab. 2  Comparison of molecular pathological indicator mutations between MGMTmet and MGMTunmet groups of patients

 ［n （%）］

Molecular characteristics MGMTmet (n=127) MGMTunmet (n=78) χ2 P value

IDH1mut 35.248 ＜0.001

- 53 (41.7) 60 (76.9)

+ 67 (52.8) 9 (11.5)

NA 7 (5.5) 9 (11.5)

IDH2mut 4.391 0.111

- 111 (87.4) 69 (88.5)

+ 6 (4.7) 0 (0.0)

NA 10 (7.9) 9 (11.5)

1p19q co-deletion 15.588 ＜0.001

- 42 (33.1) 28 (35.9)

+ 36 (28.3) 5 (6.4)

NA 49 (38.6) 45 (57.7)

TERT mutation 1.412 0.494

- 38 (29.9) 20 (25.6)

+ 86 (67.7) 54 (69.2)

NA 3 (2.4) 4 (5.1)

NA: Not available.

2.4  MGMTmet及联合其他分子指标与预后的

关 系

对205例患者进行随访，中位随访时间为

12.0个月，Kaplan-Meier生存分析显示，相比

于MGMTunmet患者的OS［（13.71±13.67）个

月］，MGMTmet患者的OS［（16.37±18.66）个

月］更长，且log-rank时序检验显示差异有统计

学意义（P = 0.002，表3，图1）。此外年龄＜55
岁患者的OS（18.10±20.07）长于年龄≥55岁的

患者（11.48±10.04，P＜0.05，表3，图1）。不

同肿瘤组织类型中，胶质母细胞瘤患者预后最差

（OS为11.74±10.90），相比而言少突胶质细胞

瘤和星形细胞瘤患者的OS得到延长（P＜0.05，
表3，图1）；WHO 1 ~ 2和3级患者也显示出较

长的生存期（P＜0.05，表3，图1）。另外，

IDH1mut或1p19q co-del患者OS也得到明显延长

（18.64±18.72 vs 13.54±15.80，20.54±23.91 vs 
15.83±17.05，P＜0.05，表3，图1）。而患者的

性别、肿瘤部位、IDH2和TERT突变与患者OS无
明显相关性（P＞0.05，表3）。

姜  琳，等  胶质瘤中MGMT甲基化状态及其临床意义的回顾性研究
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表3  胶质瘤患者预后影响因素的单因素分析

Tab. 3  Univariate analysis of prognostic factors of glioma patients

Item Case n OS (x±s) t/month χ2 P value

Gender 2.406 0.121

Male 125 15.18±18.99

Female 80 15.63±13.26

Age/year 24.683 ＜ 0.001

＜55 120 18.10±20.07

≥55 85 11.48±10.04

Tumor location 1.838 0.607

Cerebellum brain stem 6 11.50±10.15

Temporo-occipital lobe 47 15.26±12.77

Frontal lobe 69 18.94±21.99

Others 83 12.71±14.04

Tumor histological type 24.437 ＜ 0.001

Glioblastoma 93 11.74±10.90

Oligodendroglioma 33 21.61±26.19

Astrocytoma 58 17.79±18.26

Others 21 14.81±13.91

WHO grade 29.622 ＜ 0.001

4 120 13.14±12.34

3 36 22.03±25.59

1+2 49 15.88±17.88

MGMT methylation 9.629 0.002

Negative 78 13.71±13.67

Positive 127 16.37±18.66

IDH1mut 12.563 0.002

- 113 13.54±15.80

+ 76 18.64±18.72

NA 16 12.56±14.29

IDH2mut 3.226 0.199

- 180 14.70±15.14

+ 6 42.17±43.90

NA 19 13.11±13.83

1p19q co-deletion 11.554 0.003

- 70 15.83±17.05

+ 41 20.54±23.91

NA 94 12.74±12.23
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由以上结果可知MGMTmet与IDH1mut和
1p19q co-del具有相关性，且IDH1mut和1p19q co-
del与患者预后相关。相比于MGMTmet/IDH1wt、
MGMTunmet/IDH1mut和MGMTunmet/IDH1wt
组，MGMTmet / IDH1mut组患者的预后最好

（P ＜0.05，表3，图1G）；且MGMTmet/1p19q 
co-del患者的预后比MGMTunmet/1p19q non co-
de l组好（P＜0 . 0 5，表3，图1H）。然而，

MGMTmet/IDH1mut/1p19q  co-del组与1  or  2 
positive组的OS差异无统计学意义（P＞0.05），

但与MGMTunmet/IDH1wt/1p19q non co-del组OS
差异有统计学意义（P＜0.05，图1I）。

多因素COX回归模型分析显示，年龄

（P= 0 . 0 0 9）、WHO分级（P = 0 . 0 1 7）、

MGMT/1p19q（P=0.013）及MGMT/IDH1/1p19q
（P=0.035）状态是胶质瘤患者预后的独立影响

因素（表 4）。

2.5  MGMTmet及联合其他分子指标对TMZ疗效

的影响

为进一步分析MGMTmet状态与TMZ疗效

的关系，随访了205例胶质瘤患者的TMZ用药

情况，其中有160例患者使用TMZ治疗，45例
未使用该药物。 Kaplan-Meier生存分析显示，

在TMZ治疗的胶质瘤患者中，MGMTmet患者

比MGMTunmet患者有更长的OS（P＜0.05，
图2）；进一步，TMZ治疗且MGMTmet患者的

OS比未使用TMZ治疗MGMTmet阳性患者明显

延长（P＜0.05，图2）。但MGMTmet阴性患

Item Case n OS (x±s) t/month χ2 P value

TERT mutation 2.859 0.239

- 58 16.98±20.91

+ 140 14.84±15.38

NA 7 12.14±9.34

MGMT/IDH1 18.528 0.001

Met/mut 67 18.72±19.23

Met/wt 53 14.70±18.58

Unmet/mut 9 18.11±15.20

Unmet/wt 60 12.52±12.93

NA 16 12.56±14.29

MGMT /1p19q 23.739 ＜ 0.001

Met/co-del 36 21.81±25.08

Met/non co-del 42 16.50±18.66

Unmet/co-del 5 11.40±9.69

Unmet/non co-del 28 14.82±14.58

NA 94 12.74±12.23

MGMT/IDH1/1p19q 14.553 0.002

Met/mut/co-del 26 18.62±19.02

1 or 2 positive 64 18.77±21.79

Unmet/wt/non co-del 18 13.17±14.82

NA 97 12.64±12.12

NA: Not available.

表3（续）
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图 1  不同临床病理学特征及基因状态下Kaplan-Meier生存曲线分析

Fig. 1  Kaplan Meier survival curve analysis under different clinical pathological characteristics and gene states

A: The OS of MGMTmet positive patients was  longer  than  that of negative patients; B, C, D: Glioma patients younger  than 55 years old, 
oligodendroglioma, WHO 1+2 and WHO 3 patients all showed longer OS; E, F: The OS of patients with IDH1mut and 1p19q co-del was also 
significantly prolonged; G, H: Compared with single factor, patients with MGMTmet/IDH1mut and MGMTmet/1p19q co-del have better prognosis; I: 
Three gene combinations (MGMT/IDH1/1p19q) analysis of overall survival in patients. NA: Not available.

表4  胶质瘤患者预后的COX回归模型多因素分析结果

Tab. 4  Multifactor analysis results of COX regression model for prognosis of glioma patients

Prognostic factor B SE Wald P value HR 95% CI

Age 1.011 0.388 6.792 0.009 2.749 1.285-5.882

Tumor histological type -0.057 0.224 0.064 0.801 0.945 0.609-1.467

WHO grade -1.275 0.534 5.697 0.017 0.279 0.098-0.796

MGMT status  0.188 0.675 0.077 0.781 1.206 0.321-4.531

IDH1 status -0.019 0.377 0.003 0.959 0.981 0.469-2.052

1p19q codel 0.378 0.308 1.500 0.221 1.459 0.797-2.67

MGMT/IDH1status 0.082 0.263 0.096 0.757 1.085 0.648-1.818

MGMT/1p19q status 0.989 0.400 6.127 0.013 2.689 1.229-5.883

MGMT/IDH1/1p19q status -1.257 0.597 4.426 0.035 0.285 0.088-0.918
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者，无论是否使用TMZ治疗，OS差异无统计

学意义（图 2）。TMZ治疗且伴随MGMTmet、
IDH1mut阳性（MGMTmet/IDH1mut/TMZ+）
患者比M G M Tme t、 I D H 1w t（M G M Tme t /
IDH1wt/TMZ+）患者治疗效果更佳，预后更好 

（P＜ 0 . 0 5，图 2）。但是TMZ治疗且伴随

MGMTmet 1p19q co-del（MGMTmet/1p19q co-del/
TMZ+）患者与无1p19q co-del患者相比预后差异

无统计学意义（P＞0.05，图2）。

图2  不同基因异常及TMZ治疗状态下Kaplan-Meier生存曲线分析

Fig. 2  Kaplan Meier survival curve analysis under different genetic abnormalities and TMZ treatment status

A: Among glioma patients treated with TMZ, patients with MGMTmet had longer OS than those with negative MGMTunmet/TMZ+; B: The OS of 
patients with TMZ treatment and MGMTmet/IDH1mut positive (MGMTmet/IDH1mut/TMZ+) was longer than that of negative (MGMTmet/IDH1wt/
TMZ+) patients; C: Among the patients treated with TMZ and accompanied with MGMTmet, there was no statistical difference between the OS of 
1p19q co-deletion positive (MGMTmet/1p19q co-del/TMZ+) patients and negative patients.
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3 讨　　论

脑胶质瘤是中枢神经系统常见的恶性肿瘤，

即使经过手术和放化疗后患者的中位生存期也

仅为15个月  ［14-15］， WHO中枢神经系统肿瘤分

类中加入了许多与患者诊断及预后密切相关的

分子标志物 ［11，16］，MGMT作为其中一个重要的

基因，与胶质瘤患者预后相关，因此分析MGMT
与病理学特征的关系具有一定临床意义，虽有

不少文献报道MGMT预测生存率的作用 ［17］，但

在不同人群中，MGMTmet与临床病理学特征的

关系以及对患者预后的影响不尽相同 ［18］。本研

究回顾性分析了205例胶质瘤患者的临床病理学

特征，结果显示，女性患者MGMTmet发生率高

于男性（70.0% vs 56.0%），相比于胶质母细胞

瘤（47.3%），星形细胞瘤（74.1%）和少突胶

质细胞瘤（100.0%）中MGMT基因启动子更易

发生甲基化。单因素生存分析显示，MGMTmet
阳性、年龄小于55岁、少突胶质细胞瘤及WHO 
1 ~ 3级的患者均表现出较长的OS（P＜0.05），

而性别反而与预后差异无统计学意义。本研究

结果进一步验证了MGMTmet与临床病理学特征

的关系  ［19］，其他文献报道，在Ⅱ和Ⅲ级少突

胶质细胞瘤中，MGMTmet的频率较高（分别为

47.0% ~ 92.9%和70.0% ~ 94.4%） ［19-20］ ，但由于

病例数略少，本研究中少突胶质细胞瘤患者的

MGMTmet阳性率偏 高。

随着基因检测技术的发展，其他分子特征

在胶质瘤的诊断、治疗和预后预测中也发挥着

越来越重要的作用  ［21］。IDHmut状态可以进一

步明确成人弥漫性胶质瘤诊断方向，IDH1mut
在Ⅰ/Ⅱ级胶质瘤中比Ⅲ/Ⅳ级胶质瘤更常见 ［12，

22］ 1p19q co-del是一种诊断生物标志物，也是少

突胶质细胞瘤病理学诊断的必要条件，它代表

了IDHmut胶质瘤（少突胶质细胞瘤与星形细胞

瘤）的一个关键分支点。有研究 ［23- 24］显示，在

间变性少突胶质瘤中IDH1mut与1p19q co-del和
MGMTmet存在相关性，但具体情况未见报道。

本研究发现在MGMTmet组中IDH1mut发生率为

52.8%（67例），1p19q  co-del发生率为28.3%
（36例），明显高于MGMTunmet组，而IDH2和
TERT突变率差异无统计学意义。MGMTmet与
IDH1mut和1p19q co-del的列联系数分别为0.4和

姜  琳，等  胶质瘤中MGMT甲基化状态及其临床意义的回顾性研究
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0.3，表明MGMTmet与IDH1mut及1p19q  co-del
呈正相关。Kaplan-Meier生存分析显示，相比

于MGMTunmet患者的OS［（13.71±13.67）个

月］，MGMTmet患者的OS［（16.37±18.66）
个月］更长，IDH1mut或1p19q co-del的患者OS
也得到明显延长（P＜0.05）。有报道低级别胶

质瘤中，当患者存在IDH1wt、MGMT低甲基化

和非1p19q co-del时，预后更差 ［25］。且IDH1mut
与MGMTmet结合对胶质瘤患者预后的预测优于

单独MGMTmet或IDH1mut ［26］。在具有IDHmut
和1p19q co-del的低级别胶质瘤中观察到更好的

预后 ［27］。提示两种分子病理学指标进行联合检

测，较单独检测更有助于临床工作中的诊断分级

和预后预测。MGMT联合1p19q co-del对预后影

响，以及三基因联合（MGMT/IDH1/1p19q）对

胶质瘤预后的预测报道较少。本研究发现，相比

于MGMTmet/IDH1wt、MGMTunmet/IDH1mut和
MGMTunmet/IDH1wt组，MGMTmet/IDH1mut患
者的预后最好，且MGMTmet/1p19q co-del患者的

预后比MGMTunmet/1p19q non co-del组好，结果

显示，双基因联合分析显示出更好的预后预测效

果。此外，MGMTmet/IDH1mut/1p19q co-del组与

MGMT unmet/IDH1wt/1p19q non co-del组OS差异

有统计学意义。多因素COX回归模型分析显示，

MGMT/1p19q 和MGMT/IDH1/1p19q状态是胶质瘤

预后的独立影响因素，但三基因联合分析没有显

示出更好的预后预测效果，尚需扩大病例、延长

患者随访做予以验证。

替莫唑胺作为胶质瘤患者常用的化疗药

物 ［28］，但是MGMTmet状态本身并不是TMZ治
疗反应的唯一预测因素。Hegi等  ［29］观察到，

即使在接受放疗和TMZ治疗的非甲基化患者

中，无进展生存期（progression-free  survival，
PFS）也显著改善，而OS的增加也接近显著水

平。其他分子变化也可能与MGMTmet有关，

并影响TMZ疗效  ［17］。例如，与IDH1wt GBM
患者相比，IDH1mut患者对TMZ化疗更敏感， 
IDH1mut GBM患者的中位OS和中位PFS分别延

长了20和7个月 ［30］。虽然EORTC 26951试验中

IDHmut和1p19q缺失的患者中位OS比1p19q未

缺失患者延长6年，1p19q缺失的患者能从辅助

PCV治疗中获益 ［31］，但是MGMTmet联合IDH1
和1p19q异常能否从TMZ治疗中获益并不清楚。

本研究分析发现TMZ治疗且伴随MGMTmet、
IDH1mut阳性（MGMTmet/IDH1mut/TMZ+）患

者比MGMTmet、IDH1wt型（MGMTmet/IDH1wt/
TMZ -）患者治疗效果更佳，预后更好（P
＜0.05）。而TMZ治疗且伴随MGMTmet、1p19q 
co-del状态与否患者的预后差异无统计学意义，

但从Kaplan-Meier生存曲线图上观察两者生存情

况有一定差异，值得增加样本量进一步分析。

综上所述，MGMTmet好发于女性和少突胶

质细胞瘤患者中；其与IDH1mut和1p19q co-del呈
正相关；MGMTmet的患者与TMZ治疗效果及预

后较好有关，且联合IDHmut、1p19q co-del具有

更好的TMZ治疗效果和预后提示价值，本研究

结果可为个体化治疗方案的决策提供新的思路。

本研究仍然存在一些不足，样本量略少，研究结

果的普遍性需要扩大样本量进一步验证，另外患

者的随访需要进一步追踪延长，以进一步明确其

临床应用价值，关于MGMTmet/IDH1mut/1p19q 
co-del在胶质瘤中的相互作用机制也有待进一步 
研究。
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