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【摘要】 O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基转移酶（MGMT）是一种 DNA 修复酶，MGMT基因启动子 CpG 岛

甲基化是近年研究较多的胶质瘤相关分子标志，既是评价胶质瘤对烷化剂是否敏感的重要分子标志，也

是胶质瘤患者预后评价及复发与假性进展鉴别的重要参考指标。尤其是老年恶性胶质瘤患者，MGMT

基因启动子 CpG 岛甲基化是指导其分子分型和制定个性化治疗方案的重要参考依据。本文对 MGMT 蛋

白功能，以及MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化在指导胶质瘤治疗、判断预后及鉴别复发与假性进展中的

应用进行概述。
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【Abstract】 O6 ⁃methylguanine ⁃DNA methyltransferase (MGMT) is an important DNA repair enzyme.
The promoter methylation status of MGMT gene has recently become a biomarker of gliomas. Methylation
of the MGMT promoter not only is an important biomarker to evaluate the sensitivity to the chemotherapy
with alkylating agents, but also contributes to predicting prognosis and distinguishing between recurrence
and pseudoprogression in glioma patients. Especially in the elderly, MGMT promoter methylation status has
recently been introduced to be a biomarker for glioma classification and personalized treatment strategies.
This review gives a short summary of the function of MGMT and clinical application of MGMT promoter
methylation in personalized treatment strategies, prognosis evaluation and differentiation of recurrence and
pseudoprogression of glioma.
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胶质瘤是临床最常见的原发性颅内肿瘤，占 60% ~ 70%，其中约 2/3 为恶性肿瘤，高度恶性的胶

质母细胞瘤患者中位生存期仅 9 ~ 12 个月。由于胶

质瘤生长部位特殊、呈浸润性生长，手术难以全切

除；药物化疗和放射治疗效果差，迄今尚无令人满

意的治疗方法。胶质瘤药物化疗耐药是其治疗效

果欠佳的重要原因之一。O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基

转移酶（MGMT）是一种可修复 DNA 的酶。MGMT基

因启动子甲基化是近年研究较多的胶质瘤相关分

子标志（biomarker），除了对烷化剂化疗敏感性有预

测价值外，其在胶质瘤分子分型、指导临床治疗、病
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理诊断和预后判断方面的实用价值也获得肯定。

一、MGMT生物学功能及其启动子甲基化与肿

瘤发生的关系

MGMT 是一种从细菌到哺乳动物细胞都存在的

独特 DNA 修复蛋白，可将 O6⁃甲基鸟嘌呤的甲基转

移到自身半胱氨酸残基上，同时发生不可逆性失

活。在正常细胞中，MGMT 可通过该作用去除 DNA
链中被异常甲基化的鸟嘌呤的 O6位甲基，使鸟嘌呤

甲基化引起的 DNA 损伤得以修复，在防止基因突

变、细胞转化和肿瘤发生方面发挥重要作用［1⁃2］。鸟

嘌呤 O6 位甲基化是目前发现的最有可能导致体细

胞基因突变的 DNA 损伤之一，在细胞转化及肿瘤发

生、发展中起重要作用。大量研究证明，作为一种

普遍存在的 DNA 修复酶，MGMT基因启动子 CpG 岛

（CGI）甲基化引起的 MGMT 表达缺失和 DNA 修复障

碍，与多种肿瘤（如胶质瘤、非小细胞肺癌、淋巴瘤、

头颈部鳞癌、胃癌等）的发生、发展密切相关［3］。

二、MGMT基因启动子甲基化检测

通过原发和复发配对标本分析证实，胶质瘤

MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化状态在肿瘤发生、

发展和复发过程中均无变化，是一种稳定的胶质瘤

分子标志［4］。而整个肿瘤序列活检发现，MGMT 基

因启动子 CpG 岛甲基化状态在胶质瘤的不同部位

具有异质性，在同一肿瘤的不同部位 MGMT基因启

动子 CpG 岛甲基化状态和 MGMT 蛋白表达水平可

明显不同［5］。因此，组织活检取材部位不同可使

MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化检测及 MGMT 蛋白

免疫组织化学染色结果出现较大差异，是实际工作

中必须注意的问题，尽量多点取材，以确保检测结

果的可靠性。由于免疫组织化学染色的影响因素

较多，采用甲基化特异性聚合酶链反应（MS⁃PCR）检

测 MGMT 基因启动子 CpG 岛甲基化状态的敏感性

和特异性更高［6⁃7］。

近期有学者采用萤光素酶报告系统确定了 2 个

MGMT 基 因 启 动 子 CpG 岛 甲 基 化 关 键 区 域 ，即

DMR1 和 DMR2［8］，并证实了 DMR2 包含通常采用

MS⁃PCR 法可检测到的MGMT基因启动子 CpG 岛甲

基化位点，当 DMR1 发生甲基化时，DMR2 也肯定发

生甲基化；DMR2 包含数个特异性抑制 MGMT 基因

启动子活性的 CpG 岛甲基化位点，对 MGMT基因转

录发挥关键调控作用，但不同肿瘤 DMR2 的 CpG 岛

甲基化状态是高度变异的。也有研究表明，DMR2
外的单独 CpG 岛甲基化几乎全部可以抑制 MGMT

基因启动子活性，故 CpG 岛甲基化介导的 MGMT基

因沉默似乎既依赖于 CpG 岛的具体甲基化位点，也

依 赖 于 甲 基 化 CpG 岛 的 总 数 量 ［9］。 因 此，虽 然

DMR2 是检测胶质瘤MGMT基因启动子 CpG 岛甲基

化的理想靶区，但需同时检测 DMR2 中多个 CpG 岛

的甲基化状态，必要时还需检测 DMR2 外的 CpG 岛

甲基化位点，方能准确预测胶质瘤 MGMT基因沉默

状态及其对替莫唑胺的敏感性。

三、MGMT基因启动子甲基化与胶质瘤治疗及

疗效预测

1. MGMT基因启动子甲基化对胶质瘤治疗及疗

效预测的指导意义 DNA 鸟嘌呤 O6 位高度甲基化

可引起 DNA 复制的碱基错配，导致某些基因突变诱

发肿瘤，也可启动 DNA 切割诱发细胞凋亡。烷化剂

替莫唑胺即经后一种作用机制治疗胶质瘤，原理是

在生理 pH 值条件下，无需酶的催化作用即自发降

解生成活性产物 5⁃（3⁃甲基三氮烯⁃1⁃）咪唑⁃4⁃酰胺

（MTIC），后者将其甲基转移至胶质瘤细胞 DNA 鸟

嘌呤 O6和 N2位，使其被甲基化而诱导胶质瘤细胞凋

亡，从而发挥治疗作用。如上所述，MGMT基因启动

子 CpG 岛甲基化引起的 MGMT 基因转录沉默，使

MGMT 蛋白表达缺失，从而引发胶质瘤。而胶质瘤

MGMT基因启动子 CpG 岛去甲基化则导致 MGMT 蛋

白过表达，并通过移除 DNA 鸟嘌呤 O6 和 N2 位甲基

而导致替莫唑胺治疗失败，这是胶质瘤替莫唑胺耐

药的主要原因［1 ⁃2］。因此，对于胶质瘤来说，MGMT
基因启动子 CpG 岛甲基化是一柄双刃剑。鉴于此，

MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化可以作为胶质瘤分

子分型及预测其对烷化剂敏感性的重要分子标

志。约 50%的胶质瘤可发生MGMT基因启动子 CpG
岛甲基化，此类胶质瘤对替莫唑胺化疗敏感，与单

纯放射治疗相比，替莫唑胺化疗联合放射治疗能够

明显延长患者生存期。而对于无 MGMT 基因启动

子 CpG 岛甲基化的胶质瘤，采用单纯放射治疗或替

莫唑胺化疗联合放射治疗对患者生存期的延长效

果不明显。研究表明，替莫唑胺可使发生 MGMT基

因启动子 CpG 岛甲基化的胶质母细胞瘤患者生存

期延长［10］。故 MGMT 基因启动子甲基化在指导胶

质瘤临床治疗和疗效预测方面具有重要实用价值。

2. 基于MGMT基因启动子甲基化的胶质瘤治疗

新进展 替莫唑胺化疗联合同步放射治疗及替莫

唑胺单药化疗，均对无 MGMT基因启动子 CpG 岛甲

基化的胶质瘤治疗效果较差，有学者采用替莫唑胺
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低剂量持续给药方案治疗此类胶质瘤获得了较好

疗效［11］。对于采用替莫唑胺一线经典方案治疗后

复发的恶性胶质瘤，采用替莫唑胺低剂量持续给药

方案仍然有效。提示对于无MGMT基因启动子 CpG
岛甲基化的胶质瘤及替莫唑胺经典方案治疗失败

的复发性恶性胶质瘤而言，替莫唑胺低剂量持续给

药是一种安全有效的新治疗策略［11］。最近发表的

两项关于老年胶质母细胞瘤患者的Ⅲ期临床试验，

对剂量密集的常规替莫唑胺单药化疗与低剂量分

次照射法的总生存期进行比较，结果显示，存在

MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化的患者应用替莫唑

胺疗效更佳，而无 MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化

的患者单纯放射治疗效果更佳［12⁃13］。由于缺乏有效

的替代性药物，对于 70 岁以下且无MGMT基因启动

子 CpG 岛甲基化的胶质母细胞瘤患者，仍需采用替

莫唑胺低剂量持续给药方案。鉴于替莫唑胺化疗

联合放射治疗对老年患者产生不良反应的可能性

更大［14 ⁃15］，故对老年胶质母细胞瘤患者检测 MGMT
基因启动子 CpG 岛有无甲基化尤为重要，MGMT基

因启动子 CpG 岛甲基化已成为老年胶质母细胞瘤

患者制定个性化治疗方案的重要参考指标。

四、MGMT基因启动子甲基化与胶质瘤诊断与

鉴别诊断

正常及反应性增生的神经胶质细胞均无MGMT
基因启动子 CpG 岛甲基化，而约 50%的胶质瘤可出

现 MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化。因此，是否存

在 MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化，对此类胶质瘤

与反应性神经胶质细胞增生性病变（如脱髓鞘假

瘤）的鉴别具有重要指导价值，尤其是仅行少量组

织活检而未行病变大范围切除的患者。

另外，MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化对胶质

瘤复发与假性进展的鉴别也有重要参考价值。假

性进展是放射治疗后出现的与治疗相关的影像学

变化，与肿瘤进展无关，替莫唑胺化疗联合同步放

射治疗后假性进展发生率增加。如何能够准确地

在术后早期明确肿瘤复发或假性进展将影响治疗

方案的制定。Brandes 等［16］发现，胶质母细胞瘤假

性进展与 MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化相关，甲

基化者假性进展发生率明显高于非甲基化者，其诊

断假性进展的灵敏度和特异度分别为 66%和 89%。

五、MGMT基因启动子甲基化与胶质瘤分子分

型及预后判断

分子标志是指对某种疾病的诊断、预后判断和

（或）疗效预测具有重要参考价值的生物大分子［如

蛋白质、微小 RNA（miRNA）等］及特定分子遗传学

改变（如染色体数目和结构改变，以及基因突变、扩

增、缺失等）。理想的分子标志应具有高度敏感性、

特异性和稳定性三大特征。目前仅有数种胶质瘤

分子标志符合上述要求，其中包括 MGMT基因启动

子 CpG 岛甲基化。现已明确，MGMT 基因启动子

CpG 岛甲基化对胶质瘤的诊断和疗效预测有着重要

的指导价值。

2010 年，癌症基因组图谱计划（TCGA）研究小

组对 202 例胶质母细胞瘤组织标本的基因表达谱进

行分析，将胶质母细胞瘤分为经典型、间质分化型、

神经元型和原神经元型 4 种亚型；并在此基础上结

合胶质母细胞瘤甲基化芯片检测，发现了 1 个胶质

瘤特殊亚型，即 CpG 岛甲基化亚型（G⁃CIMP），其预

后明显优于其他亚型［17⁃18］。在呈现 G⁃CIMP 表型，特

别是发生 MGMT 基因启动子 CpG 岛甲基化的胶质

母细胞瘤，对替莫唑胺敏感且预后明显优于其他胶

质母细胞瘤亚型。

约有 80%的 WHOⅡ级胶质瘤和 35% ~ 45%的

恶性胶质瘤（WHOⅢ ~ Ⅳ级）存在 MGMT 基因启动

子 CpG 岛甲基化［19⁃20］，对替莫唑胺等烷化剂敏感，治

疗效果明显优于无 MGMT 基因启动子 CpG 岛甲基

化的胶质瘤［21⁃23］。发生MGMT基因启动子 CpG 岛甲

基化的胶质母细胞瘤患者，经替莫唑胺化疗联合放

射治疗后患者中位生存期可延长至 21.70 个月。无

MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化的胶质母细胞瘤患

者，即使采用上述联合治疗方案，其中位生存期也

仅 12.70 个月［24］。发生MGMT基因启动子 CpG 岛甲

基化的胶质母细胞瘤，复发后对上述联合治疗方案

依然有效，但 MGMT基因启动子 CpG 岛甲基化并不

影响单纯放射治疗患者的预后［4］。表明MGMT基因

启动子 CpG 岛甲基化是影响胶质瘤患者预后的独

立危险因素。

六、总结与展望

胶质瘤是人类难治性肿瘤之一，目前尚无理想

的治疗措施。寻求有效的治疗手段、改进治疗策

略、实施具有针对性的个性化治疗，是改善胶质瘤

治疗效果和患者预后的必由之路。筛选对胶质瘤

治疗有效的特异性靶点、确定对胶质瘤疗效预测及

预后判断有重要实用价值的分子标志，是实现该目

标必须解决的关键问题。MGMT基因启动子 CpG 岛

甲基化在胶质瘤诊断、疗效预测和预后判断方面具
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有重要指导作用，其发现和应用提高了对胶质瘤病

理诊断和预后判断的准确度，为合理制定胶质瘤个

性化治疗方案提供了重要参考依据，具有重要临床

实用价值。随着对胶质瘤发生、发展分子机制认识

的不断深入，还会有更多的类似分子标志被发现，

有关这方面的研究已备受关注，其研究成果将会促

进胶质瘤诊断与治疗新技术的研发及转化医学的

发展，开展这方面的研究具有重要的理论意义和实

际应用前景。
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图 1 光学显微镜观察显示，黏液基质中波浪状肿瘤细胞是
神经纤维瘤典型特征 HE 染色 低倍放大 图 2 光学显
微镜观察显示，神经纤维瘤细胞胞核呈卵圆形，细胞突起不
明显 HE 染色 中倍放大 图 3 光学显微镜观察显示，脊
髓神经纤维瘤累及背根神经节 HE 染色 低倍放大

Figure 1 Optical microscopy showed wavy neoplastic cells in
myxoid matrix, which was the typical feature of
neurofibroma. HE staining low power magnified Figure
2 Optical microscopy showed the tumor cells had oval nuclei
and unobvious cell processes. HE staining medium power
magnified Figure 3 Optical microscopy showed dorsal root
ganglion involved in spinal neurofibroma. HE staining low
power magnified

神经纤维瘤是一种分化良好的神经鞘膜肿瘤，主要由施万细胞、纤维母细胞和神经束膜样细胞组成，常见残留的有髓或无

髓轴索。肿瘤组织主要由胞核呈卵圆形或梭形、胞质较少的波浪状施万细胞和纤维母细胞组成，周围包绕胶原纤维，黏液基质

阿利新蓝染色呈阳性（图 1）。与神经鞘瘤相比，神经纤维瘤施万细胞形态较小、细胞突起纤细，常规光学显微镜不易发现（图

2）；肿瘤组织可见散在的不典型胞核（不典型神经纤维瘤）或细胞密度增加（细胞性神经纤维瘤）；核分裂象罕见；胶原纤维增生

形成胶原束，似“胡萝卜”碎片。肿瘤细胞沿神经纤维生长并包绕之，有时可累及神经背根或交感神经节（图 3）。呈弥漫性生

长的大神经纤维瘤常可见特征性触觉小体样结构，特别是假 Meissnerian 小体，亦可见黑色素细胞；极少部分神经纤维瘤显示出

神经束膜样分化。肿瘤血管不发生透明变性。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）

神经纤维瘤

·临床医学图像·
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