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【摘要】目的 探讨 6-甲基腺嘌呤（m6A）去甲基化酶肥胖相关蛋白（FTO）在脑胶质瘤中的表达及其与病人生存预后的关

系。方法 选取2015年1月至2017年8月手术切除的脑胶质瘤标本84例（WHOⅡ级24例，Ⅲ级14例，Ⅳ级46例）和颅脑损伤内

减压术中获取的非肿瘤脑组织40例为对照。免疫印迹法和免疫组化法检测组织FTO表达水平。胶质瘤病人随访截止2022年8
月，计算总生存期。结果 免疫组化染色显示，WHO分级Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级脑胶质瘤组织FTO高表达率分别为20.83%（5/24）、50.00%
（7/14）、73.91%（34/46），均明显高于非肿瘤脑组织[10%（4/40）；P<0.05]；而且，WHO分级Ⅳ级胶质瘤FTO过表达率明显高于Ⅱ级

胶质瘤（P<0.05）。免疫印迹法检查结果显示脑胶质瘤组织FTO蛋白表达水平明显高于非肿瘤脑组织（P<0.05）。截止随访结

束，脑胶质瘤死亡30例，其中高表达组死亡18例，低表达组死亡12例。多因素 logistic回归分析显示，FTO高表达是胶质瘤预后

不良的独立危险因素（OR=3.794；95% CI 1.164~5.108；P<0.001）。生存曲线分析显示，FTO高表达组中位总体生存期较低表达

组明显缩短（P<0.001）。结论 脑胶质瘤组织m6A去甲基化酶FTO呈高表达，与病人不良生存预后有关。
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Expression of m6A demethylase FTO in glioma tissues and its relationship with patients' prognoses
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of 6-methyladenine (m6A) demethylase obesity- related protein (FTO) in
glioma tissues and its relationship with patients' survival prognoses. Methods The expression of FTO was detected in glioma tissues
obtained from 84 glioma patients who underwent surgery from January 2015 to August 2017 (24 cases of WHO grade Ⅱ, 14 cases of
WHO grade Ⅲ, 46 cases of Ⅳ) and in non-tumor brain tissue obtained from 40 patients with traumatic brain injury who underwent
decompression by western blotting and immunohistochemistry, respectively. The glioma patients were followed up until August 2022,
and the overall survival time was calculated. Results Immunohistochemical staining showed that the high expression rates of FTO in
glioma tissue of WHO grade Ⅱ, Ⅲ, and Ⅳ were 20.83% (5/24), 50.00% (7/14) and 73.91% (34/46), respectively, which were
significantly higher than that [10% (4/40)] in non-tumor brain tissue (P<0.05). In addition, the high expression rate of FTO in WHO
grade Ⅳ gliomas was significantly higher than that in grade Ⅱ gliomas (P<0.05). Western blotting showed that the expression level of
FTO protein in glioma tissues was significantly higher than that in non-tumor brain tissues (P<0.05). By the end of follow-up, 30 glioma
patients died, including 18 patients with high expression of FTO and 12 with low expression. Multivariate logistic regression analysis
showed that high expression of FTO was an independent risk factor for poor prognosis of glioma patients (OR=3.794; 95% CI 1.164~
5.108; P<0.001). Survival curve analysis showed that the median overall survival time was significantly shorter in the patients with high
FTO expression than the patients with low FTO expression (P<0.001). Conclusions The m6A demethylase FTO is highly expressed in
glioma tissues, which is associated with a poor survival prognosis of glioma patients.
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M6A去甲基化酶FTO在脑胶质瘤中的表达
及其与病人预后的关系

张丽娜 王 凯 范国锋 秦 虎

胶质瘤是颅内常见肿瘤，多呈浸润性生长，手术 常难以完全切除，术后易复发。近年来手术及放化

疗技术有所发展，但是胶质瘤 5年生存率未见明显

提高[1]，因此，寻找新的胶质瘤标志物，对胶质瘤的治

疗及预后评估具有重要临床意义。RNA 6-甲基腺

嘌呤（N6-methyladenosine，m6A）甲基化修饰是真核

生物常见的一种化学修饰，受去甲基化酶、甲基化酶

调控，并且被结合蛋白识别，调节RNA代谢、mRNA
稳定性、翻译效率等[2]。m6A甲基化修饰可以调控肿
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瘤相关基因表达，影响肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移[3，

4]。肥胖相关蛋白（fat mass and obesity- associated
protein，FTO）是m6A去甲基化酶家族成员之一，与

胃癌 [5]、结直肠癌 [6]、食管鳞癌 [7]等发生、发展密切相

关。研究发现，FTO促进体外培养的胶质瘤细胞增

殖、侵袭和迁移[8，9]。本文探讨脑胶质瘤组织FTO表

达水平变化及其与病人生存预后的关系。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：术后病理检查证实为

脑胶质瘤；未合并其他部位肿瘤；术前未接受放/化
疗；临床资料完整。排除标准：合并严重心肝肾脏功

能不全；合并其他类型脑肿瘤。

1.2 标本来源 选择 2015年 1月至 2017年 8月手术

切除的脑胶质瘤标本 84例，其中男 49例，女 35例；

平均年龄（52.09±4.32）岁；WHO分级Ⅱ级 24例，Ⅲ
级14例，Ⅳ级46例；术后化疗61例。选取同期颅脑

损伤内减压术中获取的非肿瘤脑组织 40 例为对

照，其中男22例，女18例；平均年龄（51.25±2.87）岁。

1.3 免疫组织化学染色法检测组织 FTO表达水平

胶质瘤组织和非肿瘤脑组织用10%中性福尔马林固

定，随后梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，再进

行切片（厚度4 μm）。免疫组化检测前，先用柠檬酸

钠抗原修复液（武汉卡诺斯科技有限公司）进行抗原

修复。按照免疫组化SP法检测试剂盒（武汉菲恩生

物科技有限公司）说明书，加入兔抗人FTO多克隆抗

体（1:500，上海江莱生物科技有限公司），4 ℃孵育过

夜。然后，滴加酶标羊抗兔抗体（美国 Sigma公司）

室温孵育 1 h，二氨基联苯胺显色，显微镜下观察。

FTO主要定位于细胞浆（图1），其表达评分为染色强

度评分和阳性细胞比例评分相乘，其中≥4分为高表

达[10]。

1.4 免疫印迹法检测组织FTO表达水平 选取WHO
分级Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤组织以及非肿瘤脑组织各8
例，用蛋白裂解液提取总蛋白，SDS-PAGE电泳分离

蛋白，用半干转移法将蛋白转至聚偏二氟乙烯膜（武

汉菲恩生物科技有限公司）。5%脱脂奶粉封闭2 h，
加入兔抗人 FTO多克隆抗体（1:500，上海江莱生物

科技有限公司）以及GAPDH内参抗体（1:1 000，上海

江莱生物科技有限公司）4 ℃孵育过夜，除去一抗，用

TBST缓冲液洗涤 3次，加入羊抗兔二抗（美国 Sigma
公司）封闭 1 h。ECL发光仪进行蛋白成像，Image J
软件分析灰度值。

1.5 随访 术后门诊和电话随访，随访截止 2022年 8
月，计算总生存时间（即入组至任何原因死亡时间）。

1.6 统计学方法 采用SPSS 20.0软件分析；计量资料

用x±s表示，用单因素方差分析和 t检验；计数资料采

用χ2检验；用Cox比例回归风险模型分析生存预后的

危险因素；采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线分析

胶质瘤FTO表达水平与生存期的关系；P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 脑胶质瘤组织 FTO的表达水平 免疫组化染色

显示，WHO分级Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级脑胶质瘤组织FTO高表

达率分别为 20.83%（5/24）、50.00%（7/14）、73.91%
（34/46），均明显高于非肿瘤脑组织[10%（4/40）；P<
0.05]；而且，WHO分级Ⅳ级胶质瘤 FTO过表达率明

显高于Ⅱ级胶质瘤（P<0.05）。免疫印迹法检查结果

显示脑胶质瘤组织FTO蛋白表达水平明显高于非肿

瘤脑组织（P<0.05，图2）。
2.2 脑胶质瘤生存预后的影像因素 截止随访结束，

脑胶质瘤死亡 30例，其中高表达组死亡 18例，低表

达组死亡12例。多因素Cox比例回归风险模型分析

显示，肿瘤级别高、术后未化疗、FTO高表达是胶质

瘤生存预后不良的独立危险因素（P<0.05，表1）。
2.3 FTO表达水平与脑胶质瘤生存预后的关系 生存

曲线分析显示，FTO高表达组中位总体生存期较低

表达组明显缩短（P<0.001，图3）。
3 讨 论

表观遗传学修饰异常在脑胶质瘤发生、发展中

图1 免疫组化染色检测FTO表达（×200）
A. 非肿瘤脑组织；B. WHO分级Ⅱ级胶质瘤；C. WHO分级Ⅲ级胶

质瘤；D. WHO分级Ⅳ级胶质瘤；FTO. 6-甲基腺嘌呤去甲基化酶肥

胖相关蛋白
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起重要作用。RNA甲基化是一种表观遗传修饰，其

中m6A甲基化是最常见和研究最深入的RNA甲基

化。m6A在人整个生命周期中均有发现，通过影响

RNA 代 谢 发 挥 生 物 学 功 能 [11]。 FTO 是 定 位 于

16q12.2上的m6A去甲基化酶，与肥胖有关[12]。研究

发现FTO与肿瘤发生、发展密切相关[5~7]。FTO在肿

瘤中发挥作用的机制：一是FTO单核苷酸多态性增

加肿瘤易感性[13，14]；二是FTO作为去甲基化酶可影响

m6A甲基化水平、细胞分化和干细胞自我更新、细胞

增殖、化疗耐药等，进而参与肿瘤发生、发展[15~17]。研

究发现FTO抑制剂具有抗肿瘤作用[18]。本文发现脑

胶质瘤组织 FTO呈高表达，并且WHO分级越高，

FTO蛋白表达水平越高。有研究发现，胶质母细胞

瘤细胞FTO表达水平升高[9]。Xiao等[8]发现FTO靶向

MYC-miRNA155/23a-MXI1z轴有增强替莫唑胺的

抗胶质瘤作用。也有研究发现，FTO可通过m6A/
MYC/CEBPA信号通路在胶质瘤中发挥抗肿瘤作用
[19]。这提示FTO可能参与胶质瘤的发生、发展。

脑胶质瘤的预后受多种因素影响，例如瘤细胞

侵袭和迁移力[20]。FTO会影响脑胶质瘤细胞侵袭和

迁移 [19]，我们推测 FTO与脑胶质瘤生存预后有关。

有研究发现m6A去甲基化可影响脑胶质瘤预后 [21，

22]。本文结果显示FTO高表达是胶质瘤不良生存预

后的独立危险因素；生存曲线分析显示，FTO高表达

胶质瘤病人中位总体生存期较低表达病人明显缩

短。这提示FTO高表达与脑胶质瘤不良生存预后有

关。

图2 免疫印迹法检测组织FTO蛋白表达水平

与非肿瘤脑组织相应值比，* P<0.05；与WHO Ⅱ级胶质瘤相应值

比，# P<0.05；与WHO Ⅲ级胶质瘤相应值比，& P<0.05；FTO. 6-甲

基腺嘌呤去甲基化酶肥胖相关蛋白

图3 生存曲线分析FTO表达与胶质瘤生存预后的关系

危险因素

年龄≥55岁
男性

肿瘤直径≥5 cm
肿瘤位于额叶

高级别胶质瘤

肿瘤未全切除

术后未化疗

FTO高表达

单因素分析

风险比

1.089
0.982
1.200
0.913
7.893
1.210
4.098
4.654

95%置信区间

0.901~1.121
0.912~1.123
0.865~1.462
0.897~1.121
2.356~15.089
0.905~1.332
1.267~6.896
1.786~6.784

P值

0.461
0.328
0.101
0.300
<0.001
0.104
<0.001
<0.001

多因素分析

风险比

5.823

2.275
3.794

95%置信区间

2.000~10.898

1.573~3.786
1.164~5.108

P值

<0.001

0.008
<0.001

表1 脑胶质瘤生存预后危险因素的Cox比例回归风险模型分析
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总之，脑胶质瘤组织m6A去甲基化酶FTO呈高

表达，与不良生存预后有关。
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