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"摘 要 # 背 景 与 目 的 !如 何 预 测 和 克 服 肿 瘤 细 胞 对 化 疗 药 物 的 耐 药 性 $实 施

个 体 化 治 疗 是 肿 瘤 化 疗 急 需 解 决 的 问 题(与 基 因 启 动 子 甲 基 化 密 切 相 关 的 O;P
损 伤 修 复 基 因 Q4C甲 基 鸟 嘌 呤CR;P 甲 基 转 移 酶 %Q4CJ%<"L,B)+$#$%CR;P
J%<"L,<*+$&-%*+&%$STSF&表 观 沉 默 与 肿 瘤 对 烷 化 剂 药 物 化 疗 敏 感 性 密 切 相 关( 本

研 究 探 讨 检 测 STSF 基 因 启 动 子 .@T 岛 甲 基 化 在 判 断 脑 胶 质 瘤 患 者 预 后 及 预

测 肿 瘤 对 烷 化 剂 药 物 耐 药 性 中 的 意 义( 方 法!甲 基 化 特 异 性 D.U%S=D&法 检 测 脑

胶 质 瘤 组 织 及 肿 瘤 细 胞 株 STSF 基 因 启 动 子 甲 基 化 状 态$蛋 白 印 迹 和 免 疫 组 化

法 测 定 蛋 白 表 达$SFF 法 检 测 肿 瘤 细 胞 株 对 烷 化 剂 药 物 敏 感 性$ 将 患 者 随 访 资

料 针 对 STSF 甲 基 化 状 态 绘 制 V+@,+$CS%#%* 生 存 曲 线$ 并 进 行 ,(BC*+$W 检 验 分

析( 结 果!:2 例 脑 胶 质 瘤 患 者 组 织 STSF 基 因 启 动 子 甲 基 化 发 生 率 为 X490Y$蛋

白 表 达 阳 性 率 为 4895Y$ 且 肿 瘤 组 织 中 STSF 基 因 甲 基 化 状 态 与 蛋 白 表 达 显 著

相 关%@Z1915&’4 例 正 常 组 织 均 未 检 测 出 基 因 甲 基 化( STSF 基 因 过 甲 基 化 的 脑

胶 质 瘤 =[TCXX 细 胞 株 用 5CPK+C.?U 处 理 后 完 全 脱 甲 基 化$STSF 蛋 白 恢 复 了 表

4<4= 基因启动子甲基化检测在脑胶质瘤
化疗中的意义
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恶性脑胶质瘤是人类难治性肿瘤之一! 尽 管

脑胶质瘤的治疗方法已经由单一的手术治疗发展

到今天的手术加放疗和化疗等综合治疗! 但是在

过去的几十年里! 恶性脑瘤患者的预后并没有得

到明显的改善!耐药是化疗疗效不佳的主要原因"
一些研究资料已经证实 !"#甲基鸟嘌呤#$%& 甲基

转 移 酶#!’#()*+,-./010121)#$%& ()*+,-*30145)304)!
6768$能够迅速修复由烷化剂药物引起的 $%&烷

基 化 损 伤 ! 从 而 使 细 胞 对 烷 化 剂 产 生 耐 受 %9!:&"
6768在 脑 胶 质 瘤 组 织 中 的 表 达 与 肿 瘤 的 耐 药 性

有关!是造成肿瘤耐药的主要原因!以抑制 6768
活性为基础!合理使用烷化剂的预见性’个体性方

案正在进行各期临床试验 %;<=&( 但诊断性 6768 检

测遇到方法学及标本来源等较多困难! 近年来!与

基因甲基化密切相关的 6768 基因表观沉默研究

取得较大进展!6768 基因甲基化与肿瘤细胞对烷

化剂药物敏感性密切相关 %’&) 基因甲基化检测有可

能成为肿瘤诊断及预测肿瘤对烷化剂药物敏感性

的标志分子" 本研究拟从基础和临床两方面评估

6768 甲基化检测在预测脑胶质瘤细胞对烷化剂

药物敏感性’进行个体性化疗中的意义"

! 材料与方法

!"! 患者和组织标本来源

;> 例 脑 胶 质 瘤 组 织 来 源 于 :?@; 年 A 月 至

:@@B 年 9: 月 解 放 军 总 医 院 第 一 附 属 医 院 手 术 切

除标本! 新鲜组织样本切除后立即贮存于液氮中"
所有的样本均为原发性肿瘤!其中星形胶质细胞瘤

99 例! 少枝胶质细胞瘤 = 例! 少枝星形细胞瘤 9@
例!多形性胶质母细胞瘤 9; 例" 病理分型和分级按

CD! 中枢神经系统肿瘤分类和分级标准! !E "
级 9A 例!#E$级 := 例" 患者中男性 9F 例!女性

:9 例!年龄 9FEB: 岁!中位年龄 ;B 岁" 患者均接受

了开颅手术切除’ 术后给予常规放疗和尼莫司汀

*&G%H$等烷化剂化疗!每 ; 个月随访一次) ’ 例正

常脑组织来源于脑外伤及脑皮质造瘘患者)
!"# 脑 胶 质 瘤 细 胞 株 进 行 $%&’(%)*+ 脱 甲 基 化

处理

脑胶质瘤细胞株 ID7#AA+H:=9 购自中科院上

海细胞库,培养基-ID7#AA 为 JK6L#9’A?*I2.(0$!
H:=9 为 高 糖 M6N6*72OPQ$均 添 加 9@R胎 牛 血 清

及 双 抗! 于 ;BS’=R T!:’9@@R湿 度 培 养 箱 中 培

养) ID7#AA 和 H:=9 细胞按常规培养!使细胞处于

对数生长期内)加 = %(Q- U V 浓度的 =&W0#TXJ 培养

’ X!分别在第 9’;’= 天换液! 药物浓度保持一致!
培养 ’ X 后换成常规培养基培养 B X! 进行药物敏

感性 试 验) 同 时 用 未 加 药 培 养 基 培 养 的 细 胞 作 对

照!并收集细胞分别行基因组 M%& 提取和蛋白印

迹 试 验)
!", -.. 法 检 测 脑 胶 质 瘤 细 胞 株 烷 化 剂 药 物 敏

感性试验

药物配制-尼莫司汀*&T%H$*三共株式会社!
溶于 KYI 配成 = (. U (V$!替莫唑胺*I2.(0! M6I!
助 溶 解 用 KZI 配 成 = (. U (V$!688 *&()34PQ!用

KZI 制成 = (. U (V$) 药物配成后均经 @[:: %( 孔

径滤膜过滤除菌!分装<:@S保存)
将细胞用培养基配成 9\9?= U (V 悬液!加在 ]’

孔无菌培养板内!每孔 9]? %V!孵 育 :A +!使 肿 瘤

细胞处在对数生长期内) 实验设阴性对照组及各种

药物的实验组-*9$阴性对照,*:$^T%H, *;$86_,
将 B 个不同浓度药物分别加在 ]’ 孔板内! 每孔加

药量 9@ %V!每种剂量 ; 个平行孔) 阴性对照孔加

入等量的完全培养液!重新放入培养箱中培养 B: +
后取出!测定结果)根据下列公式计算细胞存活率)
细胞存活率‘药物组平均 !=B@ 值 a 阴性对照组平 均

!=b@ 值\9@@R) 计算 LT=@ 值*细胞存活 =@R时所对

应的药物浓度$) 实验重复 ; 次!取平均值进行统

计分析)
!"/ 01& 抽提

用 基 因 组 M%^ 提 取 试 剂 盒 *M%^ Nc*30P*2Q1
d2*!K3Q(.0$ 提取新鲜冰冻组织和肿瘤细胞株基因

组M%^!操作步骤按说明书进行) M%^ 抽提后用琼

脂糖凝胶电泳和紫外分光光度仪检测纯度及含量)
!"$ 甲基化特异性 2)+!-32"

用 M%^ 甲 基 化 修 饰 试 剂 盒 *N_ M%^
6)*+,-0*2Q1#.Q-X86 e2*$ 对 上 述 抽 提 的 基 因 组 M%^

达 !同 时 细 胞 株 对 烷 化 剂 药 物 敏 感 性 也 发 生 逆 转 !由 敏 感

转 变 为 耐 受) 在 采 用 手 术’放 疗 和 烷 化 剂 尼 莫 司 汀 化 疗 等

综 合 治 疗 的 ;] 例 脑 胶 质 瘤 患 者 中 !6768 基 因 甲 基 化 的

患 者 生 存 率 显 著 高 于 6768 基 因 未 甲 基 化 患 者*"f@[@=$)
结 论#6768 基 因 甲 基 化 状 态 与 蛋 白 表 达 及 肿 瘤 细 胞 对 烷

化 剂 药 物 敏 感 性 密 切 相 关!有 可 能 替 代 6768 蛋 白 检 测 成

为 判 断 脑 胶 质 瘤 患 者 预 后 和 预 测 肿 瘤 对 烷 化 剂 化 疗 耐 药

性 的 标 志 分 子)

关键词#脑胶质瘤,启动子 Tg7 岛甲基化,M%^ 修复,6768,
耐药性,分子标志物

中图分类号#JB; 文献标识码#^
文章编号#9@@@hA’Bi*:@@]$@’<@=B=<@’
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进行亚硫酸氢盐修饰!按试剂盒操作说明进行"#修

饰 后$甲 基 化 的 胞 嘧 啶!!"保 持 不 变$而 未 甲 基 化

的 胞 嘧 啶 转 变 为 尿 嘧 啶!""$在 随 后 的 #!$ 反 应

中$被 !"# 酶读作为胸腺嘧啶!%"# 经过修饰的 &’(
样品分别以甲基化和未甲基化引物进行扩增$扩增

)*)% 基 因 启 动 子 区+,- 至 第 一 外 显 子 之 间 的 一

段含增强子的核酸$引物序列参 照 文 献 %.&$由 北 京

奥科生物技术有限责任公司合成#/*)% 基因甲基

化 引 物 ’ 正 义 链 ’01 2%%%34(34%%34%(44%%%%
343251$ 反 义 链 ’01243(3%3%%334((((34(((
34251 /4/% 基 因 未 甲 基 化 引 物 ’ 正 义 链 ’01 2
%%%4%4%%%%4(%4%%%4%(44%%%%%4%251 $ 反 义

链 ’01 2((3%33(3(3%3%%33(((((3((((3(251
退火温度分别为 006 和 .56#

78( 扩 增 选 用 9:;<;=>; !"# &8( 聚 合 酶

!%=?=$="$ 反应条件为’@0A 0 BCD(@0A E0 <$各

对引物退火温度 E0 <$F,A .- <$50 个循环后 F,A
延伸 0 BCD# 以正常人外周血淋巴细胞!GHI"&8(
作为未甲基化阳性对照$用甲基化酶!)JJ<K"!8LM
NDOP=DQ HC:P=R<"处理的 GHI 78( 作为甲基化阳性

对照$蒸馏水代替模板作为阴性对照# G3$ 产物用

5S-T琼脂糖凝胶电泳分离$UH 染色$紫外光凝胶成

像系统观察结果#
!"# 免疫组织化学染色

组织标本经过甲醛固定)石蜡包埋# )*)% 的

免疫组化染色采用 V(H 显色方法$ )*)% 为鼠抗

人单克隆抗体!北京中杉金桥生物有限公司提供"#
)*)% 抗体为细胞核和浆着色$ 在镜下细胞核)浆

棕染并且明显强于背景者为阳性$反之为阴性# 阳

性细胞W0T为阴性$!0T而WX-T为弱阳性$!X-T
而W5-T为阳性$!5-T为强阳性#
!"$ 统计学分析

统 计 学 分 析 用 JGJJ X5S- Y:> MCDQ:M< 软 件 完

成$多样本均数比较采用单因素方差分析$ 两组均

数比较采用单样本 $ 检验$用药前后比较采用配对

$ 检 验# 基 因 甲 基 化 状 态 与 患 者 生 存 期 的 关 系 用

?=ZP=D )L>CL> 生 存 曲 线 表 示$ 并 进 行 P:O2>=D[ 检

验# %W-S-0 为差异有统计学意义#

% 结 果

%"! 脑胶质 瘤 实 体 瘤 &’&( 基 因 启 动 子 甲 基 化

状态与蛋白表达的关系

)JG 结果如图 X 所示$脑胶质瘤组织中出现未

甲基化条带!""扩增$而不出现甲基化条带!)"扩

增$ 判 定 为 基 因 未 甲 基 化(" 和 ) 条 带 均 出 现 扩

增$则判定为基因甲基化#在 5@ 例脑胶质瘤组织样

本 中 $)*)% 基 因 启 动 子 甲 基 化 发 生 率 为 E.S,T

图 X 脑胶质瘤组织 )*)% 基因启动子 3Z* 岛甲基化状态检测

\CO]>L X )L;^_P=;C:D2<ZL‘CYC‘ G3$ =D=P_<C< :Y )*)% Z>:B:;L>
3Z* C<P=DQ BL;^_P=;C:D CD OPC:B= ;C<<]L<

GHI’ ZL>CZ^L>=P RP::Q P_BZ^:‘_;L<( )GHI’ BL;^_P=;LQ GHI( "’

]DBL;^_P=;LQ( )’ BL;^_P=;LQS

( H

图 , )*)% 在脑胶质瘤组织中的表达!7(H a,--"
\CO]>L , NbZ>L<<C:D :Y )*)% CD OPC:B= ;C<<]L< QL;L‘;LQ R_ CBB]D:^C<;:‘^LBC<;>_ !7(H a,--"

(’ DLO=;CcL LbZ>L<<C:D :Y )*)% CD ;^L D]‘PL:P]< =DQ ‘_;:ZP=<B( H’ Z:<C;CcL LbZ>L<<C:D :Y )*)% !R>:MD" CD ;^L D]‘PL:P]< =DQ ‘_;:ZP=<BS
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!!" # $%"# 在 & 例 正 常 人 组 织 样 本 中 均 未 检 测 到

’(’)基因甲基化$ 免疫组化结果见图 *#$% 例脑

胶 质 瘤 患 者 组 织 中 ’(’) 蛋 白 表 达 阳 性 率 为

&!+,-!*, # $%"#!" 例 ’(’) 基 因 甲 基 化 患 者 中 #
有 !. 例 ’(’) 蛋白阴性$ $ 例为弱阳性表达#! 例

’(’) 阳性表达#而 *! 例 ’(’) 基因未甲基化患

者 中#只 有 ! 例 ’(’) 蛋 白 表 达 阴 性#其 余 */ 例

’(’) 蛋白均为阳性表达$ 经 01234536 检验分析#
脑胶质瘤患者中 ’(’) 基因甲基化状态与 ’(’)
蛋白表达明显相关!!7/+/,"#见表 !$ 另外#脑胶质

瘤 组 织 中 ’(’) 基 因 甲 基 化 发 生 率 与 患 者 性 别%
年龄%肿瘤大小%病理类型%疾病分期无明显的相关

性!!8/+/,"$

!"! 脑胶质瘤 细 胞 系 #$#% 基 因 甲 基 化 状 态 与

蛋白表达及药物敏感性相关性

脑 胶 质 瘤 细 胞 株 09(:.. ’(’) 基 因 启 动 子

;1(岛高甲基化#蛋白印迹试验为阴性&用 , !5<= # >
的 ,:?@3:;AB 处理 后#09(:.. 细 胞 ’(’) 基 因 完

全脱甲基化#’(’) 蛋白 又 恢 复 了 表 达&’(’) 基

因未甲基化的脑胶质瘤细胞株 C*,! 在 ,:?@3:;AB
处理前后 ’(’) 蛋白均高表达$ 处理前后内参灰

度比值无明显变化!!8/+/,"#见图 $%.$

09(:.. 细胞和 C*,! 细胞对烷化剂药物敏感

性试验结果见图 ,$ 09(:.. 细胞对烷化剂 ?;DC 的

E;,/ 值为 $/ !F # 5>%对 )’G 的 E;,/ 值为 !! !F # 5>#
表 现 为 对 两 种 烷 化 剂 较 为 敏 感 &C*,! 细 胞 对

?;DC 和 )’G 的 E;,/ 值 分 别 为 %$+& !F # 5>%*,
!F # 5># 对烷化剂耐受$ ,:?@3:;AB 处理细 胞 后#
’(’) 基 因 启 动 子 脱 甲 基 化 的 09(:.. 细 胞 对 烷

化剂药物敏感性也发生了逆转#09(:.. 细 胞 系 对

?;DC 和 )’G 的 E;,/ 值 分 别 升 高 了 *+, 倍 和 $+!
倍 $ C*,! 细 胞 在 ,:?@3:;AB 处 理 前 后 对 烷 化 剂

?;DC 和 )’G 敏感性没有明显变化!!8/+/,"$

!"& #$#% 基因甲基化状态与患者生存期的关系

对行手术切除%放疗和烷化剂化疗等综合治疗

表 ! 脑胶质瘤 "#"$ 基因甲基化状态与 "#"$ 蛋白表

达的关系

$%&’( ! $)( *(’%+,-./),0 &(+1((. +)( /+%+2/ -3 "4"$
0*-5-+(* 5(+)6’%+,-. %.7 +)( (80*(//,-. -3 "4"$

0*-+(,. ,. 9’,-5%/ +,//2(

’(’)
14<5<H24

’2HIJ=3HK<6
C652HIJ=3HK<6

L<MKHKN2
.

*/

D2F3HKN2
!.
!

)<H3=
’O3M2M!-"(

!"!.&+*"

*!!,$+""

01234536

/+/$!

’(’) 14<H2K6 2P142MMK<6!O3M2"

图 $ ,:?@3:;AB 处理前后脑胶质瘤细胞株 ’(’) 基因甲

基化状态变化

QKFR42 $ ;I36F2M K6 HI2 MH3HRM <S ’(’) 52IJ=3HK<6 <S
F=K<53 O2== =K62M 3SH24 ,:?@3:;AB H423H526H

图 . T2MH246 U=<H 检测脑胶质瘤细胞株 ,:?@3:;AB 处理前

后 ’(’) 表达

QKFR42 . VP142MMK<6 <S ’(’) 14<H2K6 K6 F=K<53 O2== =K62M
3SH24 ,:?@3:;AB H423H526H UJ W2MH246 U=<H

图 , 09(:..!C*,! 细胞株 ,:?@3:;AB 处理前后对烷化剂

药物敏感性变化

QKFR42 , X4RF M26MKHKNKHJ <S 09(:.. 36A C*,! H<W34AM
3=YJ=3HK6F 3F26HM U2S<42 36A 3SH24 ,:?@3:;AB H423H526H
?) 09(:.. O2==M& Z) C*,! O2==M
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的 !" 例 脑 胶 质 瘤 患 者 #$#% 基 因 甲 基 化 状 态 与

生 存 期 的 关 系 绘 制 成 &’()’*+#,-.,- 生 存 曲 线 !并

进行 )/0+-’*1 检验分析"结果显示 #$#% 基因甲基

化患者中位生存期为 23 个月! 而未甲基化患者的

中位生存期仅为 43 个月"通过比较!#$#% 基因甲

基化患者生存期与 #$#% 未甲基化患者生存期差

异有统计学意义#!56768$%见图 3&

! 讨 论

化疗是脑胶质瘤综合治疗中的一个重要手段!
烷化剂化疗在脑胶质瘤治疗中占有重要位置!氯乙

基亚硝脲类#9:;<=$药物和新一 代 单 功 能 烷 化 剂

替莫唑胺#%#>$是脑胶质瘤化疗的首选!但临床治

疗个体差异明显!耐药成为化疗成功与否的主要障

碍&如何预测和克服肿瘤细胞对化疗药物的耐药性

是脑瘤化疗急需解决的问题&
#$#% 作 为 一 种 ?;@ 修 复 蛋 白 ! 能 够 移 除

?;@ 上 鸟 嘌 呤 A3 位 点 的 能 致 突 变 毒 性 和 细 胞 毒

性的烷基化加合物!使损伤的鸟嘌呤恢复!从而能

够保护细胞对抗烷化基团的损害!是肿瘤耐受烷化

剂药物的主要原因& #$#% 在 ?;@ 修复蛋白中是

很独特的!它以直接损伤逆转路径!只需一步反应

就能将 A3+@$ 上的烷化基团共价转移到自身的半

胱氨酸残基活性位点上! 使 ?;@ 上损伤的鸟嘌呤

复原& 这是一种自杀性反应!甲基化的 #$#% 蛋白

失去活性! 随后从 ?;@ 上释放下来!通 过 泛 素 化

路径降解!而不能重新脱甲基化以恢复活性& 许多

研究资料已经证实!#$#% 在脑胶质瘤组织中的表

达明显地影响了烷化剂的治疗效果!从而影响患者

的预后 ’8BC(&
近 年 来 ! 与 基 因 启 动 子 甲 基 化 密 切 相 关 的

#$#% 表观沉默取得较大进展! 一方面!#$#% 基

因沉默可导致肿瘤相关基因转换突变的累积!可能

启动和促进了肿瘤的发生% 另一方面!#$#% 基因

过甲基化还与肿瘤增强对烷化剂药物敏感性密切

相关’C!D(&
以抑制 #$#% 活性为基础! 合理使用烷化剂

的预见性)个体性方案正在进行各期临床试验& 但

诊断性 #$#% 检测遇到方法学及标本来源等较多

困难! 研究者们试图以检测组织中 #$#% 蛋白水

平 或 者 测 定 #$#% 活 性 作 为 评 估 药 物 敏 感 性 指

标&但是!相关检测方法如免疫组化和活性测定!受

到很多因素的干扰! 如 #$#% 表达容易受到烷化

剂药物)放疗以及糖皮质激素 等 因 素 的 诱 导 ’D(!免

疫组化和酶活性测定还受到正常组织和肿瘤浸润

淋巴细胞的影响! 与 #$#% 表达水平检测方法相

比! 用 #EF 方法来检测基因甲基化状态更为可靠

和简便!由于只有肿瘤组织中才有甲基化的等位基

因! 即使有非肿瘤组织的污染也不会影响检测结

果& 9($ 岛甲基化是肿瘤组织可稳定遗传的 ?;@
改 变 ! 启 动 子 甲 基 化 是 更 稳 定 的 预 测 细 胞 诱 导

#$#% 能力的标志& 因此!#$#% 基因甲基化在肿

瘤早期诊断和预测肿瘤对烷化剂药物耐药性中可

能具有重要意义&
#$#% 基 因 甲 基 化 已 经 在 很 多 人 类 肿 瘤 中 有

报 道!如 肺 癌)食 管 癌)结 肠 癌)宫 颈 癌 等 ’3!"!46(!但

在健康人及肿瘤患者的正常组织中均未检测出相

关基因的甲基化& 与其他研究者一致!我们在正常

组织中没有检测到 #$#% 基因的甲基化! 相反在

脑胶质瘤患者肿瘤组织中 #$#% 基因甲基化发生

率为 G372H& 表明 ?;@ 修复基因 #$#% 甲基化是

脑胶质瘤发生过程中常见的分子事件!可能与胶质

瘤的发生有关& &’()’*+#,-.,- 生 存 分 析 结 果 显 示

#$#% 甲基化患者生存期要明显长于 #$#% 基因

未甲基化的患者& 本研究中的 !" 例脑胶质瘤患者

均进行了开颅手术切除)放疗和烷化剂 @9;< 化疗

等综合性治疗& 但生存期的差异是否与 #$#% 甲

基化状态调控了 #$#% 的表达! 从而影响肿瘤对

烷化剂敏感性有关呢*我们在用脱甲基化药物处理

胶质瘤细胞实验中! 证实 #$#% 基因甲基化状态

与蛋白表达和肿瘤细胞株对烷化剂药物敏感性密

切相关& #$#% 基因甲基化的细胞 #$#% 蛋白低

表 达 或 缺 失!#$#% 未 甲 基 化 细 胞 #$#% 蛋 白 高

表达%用 8+@I’+9JK 处理细胞后!脱甲基化的 EL$+
GG 细胞 #$#% 蛋白恢复表达! 同时细胞对烷化剂

图 3 !" 例脑胶质瘤患者对 #$#% 启动子甲基化的

&’()’*+#,.,- 生存曲线

M.0N-, 3 AO,-’)) =N-O.O’) /P !" (’Q.,*Q= R.QS 0)./T)’=Q/U’
’VV/-J.*0 Q/ #$#% (-/U/Q,- U,QSW)’Q./* =Q’QN=
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药物的敏感性也发生逆转! 从反面证实了 !"!#
基因启动子甲基化调控 !"!# 蛋白的表达! 从而

影响细胞对烷化剂药物敏感性"$%&’ 等#($研究也表

明! 脑胶质瘤组织中 !)!# 基因启动子甲基化的

患者临床预后较好!采用放疗联合替莫唑胺化疗后

的生存期与单纯放疗相比! 其差异有统计学意义!
而 !*!# 基因启动子未甲基化的患者单纯放疗与

放疗联合化疗后的生存期差异无统计意义"这均提

示 !*!# 甲基化状态对脑胶质瘤患者生存期的影

响是因为 !*!# 基因甲基化影响了 !*!# 蛋白的

表达!提高了烷化剂化疗疗效!从而影响了患者的

预后"
综 上 所 述 !!*!# 基 因 启 动 子 甲 基 化 状 态 与

!*!# 表达及细胞对烷化剂药物敏感性密切相关!
可以较稳定地反映脑胶质瘤细胞诱导 !*!# 的能

力!有可能成为判断脑胶质瘤患者预后及预测肿瘤

对烷化剂药物耐药性的标志分子"随着检测方法的

改进!研究者已经在不同肿瘤的血清%尿液%痰液和

粪便等排泄物中检测到基因过甲基化 #+,--$" 如果能

够证实体液和组织中能等同地检测到肿瘤治疗相

关基因的甲基化!则可能为临床肿瘤治疗提供一种

检测方便稳定的生物标记系统"
致谢! 此课题在研究过程中得到军事医学科学

院野战输血研究所五室全体科研工作者和解放军第

./0 医院李鼎峰主任的大力帮助!在此一并致谢"
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