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ATRX及Ki-67在脑胶质瘤中表达及临床意义

胡志民 刘金霞 娄金峰

【摘要】目的 探讨ATRX及Ki-67在人脑胶质瘤中表达情况及临床意义。方法 收集2018年1月至2023年1月手术切除并

经术后病理检查确诊的51例脑胶质瘤标本，采用免疫组化染色检测ATRX及Ki-67的表达。术后随访0.5~50个月，中位数16个
月（IQR：5~28个月），记录病人生存情况。结果 51例胶质瘤中，WHO分级Ⅰ级3例，Ⅱ级13例，Ⅲ级16例，Ⅳ级19例。WHO分

级Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤Ki-67阳性率（80.0%，28/35）明显高于WHO分级Ⅰ、Ⅱ级胶质瘤（50.0%，8/16；P=0.029）；WHO分级Ⅲ、Ⅳ级胶

质瘤ATRX阳性率（68.6%，24/35）低于WHO分级Ⅰ、Ⅱ级胶质瘤（87.5%，14/16)），但无统计学差异（P=0.185）。多因素Cox回归

分析显示，Ki-67阴性表达（RR=0.408；95% CI 0.214~0.778；P=0.006）是胶质瘤生存预后不良的独立保护因素，ATRX阴性表达

（RR=2.189；95% CI 0.082~4.431；P=0.029）是胶质瘤生存预后不良的独立影响因素。Kaplan-Meier生存曲线分析显示，Ki-67阴
性表达、ATRX阳性表达胶质瘤中位生存期明显延长（P<0.05）。结论 ATRX及Ki-67表达与胶质瘤病理级别和病人预后相关，

可作为胶质瘤病人病理分级及预后评估的参考指标。
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Expression of ATRX and Ki-67 in glioma and their clinical significance

HU Zhi-min1, LIU Jin-xia2, LOU Jin-feng3. 1. Department of Neurosurgery, Puyang People's Hospital, Puyang 457000, China; 2.

Department of Pathology, Puyang People's Hospital, Puyang 457000, China; 3. Department of Neurosurgery, Second Affiliated Hospital of

Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China

【Abstract】 Objective To investigate the expression of ATRX and Ki- 67 in human gliomas and their clinical significance.
Methods Fifty-one specimens of gliomas that were surgically resected and diagnosed by postoperative pathological examination from
January 2018 to January 2023 were collected. The expression of ATRX and Ki-67 was detected by immunohistochemical staining. The
postoperative follow-up period ranged from 0.5 to 50 months, with a median of 16 months (IQR: 5~28 months), and the survival status of
the patients was recorded. Results Of the 51 glioma patients, 3 were WHO grade Ⅰ, 13 were grade Ⅱ, 16 were grade Ⅲ, and 19 were
grade Ⅳ. The positive rate of Ki-67 in WHO grade Ⅲ and Ⅳ gliomas (80.0%, 28/35) was significantly higher than that in WHO grade
Ⅰ and Ⅱ gliomas (50.0%, 8/16; P=0.029); the positive rate of ATRX in WHO grade Ⅲ and Ⅳ gliomas (68.6%, 24/35) was lower than
that in WHO grade Ⅰ and Ⅱ gliomas (87.5%, 14/16), but without statistical significance (P=0.185). Multivariate Cox regression analysis
revealed that negative expression of Ki-67 (RR=0.408; 95% CI 0.214~0.778; P=0.006) was an independent protective factor for poor
prognosis of glioma, and negative expression of ATRX (RR=2.189; 95% CI 0.082~4.431; P=0.029) was an independent risk factor for
poor prognosis of glioma. Kaplan-Meier survival curve analysis demonstrated that the median survival times of gliomas with negative
expression of Ki-67 and positive expression of ATRX were significantly prolonged (P<0.05). Conclusion The expressions of ATRX and
Ki-67 are correlated with the pathological grade and prognosis of glioma patients and can serve as reference indicators for pathological
classification and prognosis evaluation of glioma patients.
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● 论论 著著 ●

目前，中枢神经系统肿瘤已成为影响人类健康

和生存的最常见的恶性肿瘤之一，其中神经胶质瘤

是中枢神经系统最具侵袭性、致死性原发性肿瘤，尤

其是胶质母细胞瘤，预后极差[1]。近年来，随着分子

生物学的发展，许多胶质细胞瘤诊断和预后的生物

标志物相继被发现，为了解神经胶质瘤的发病机制

提供了有价值的信息，并已成为新的治疗靶点。本

研究通过免疫组化染色检测胶质瘤阿尔法地中海贫

血/智 力 迟 钝 综 合 征 X- 连 锁（alpha thalassemia/
mental retardation syndrome X-linked，ATRX）及 Ki-
67的表达情况，分析其临床意义。
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1 资料与方法

1.1 标本来源 收集 2018年 1月至 2023年 1月手术

切除并经术后病理检查确诊的脑胶质瘤标本51例，

其中男性 30 例，女性 21 例；年龄 29~71 岁，平均

（53.4 ± 11.0）岁；按照 2021 年世界卫组织（World
Health Organization，WHO）中枢神经系统肿瘤分类

方法 [2]：WHO分级Ⅰ级 3例，Ⅱ级 13例，Ⅲ级 16例，

Ⅳ级 19例；弥漫性星形细胞瘤 10例，间变型星形细

胞瘤 12例，胶质母细胞瘤 19例，少突胶质细胞瘤 7
例，毛细胞型星形细胞瘤3例。

1.2 标本处理 术中切除的肿瘤标本，立即进行10％
中性福尔马林液固定 12~24 h。病理医师在组织标

本上选取部位，避开坏死组织、血管和间质，保证肿

瘤细胞比例高于80%，经脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋

程序并制成蜡块待用。

1.3 免疫组化染色方法 先将组织标本蜡块切成厚

度为 4 μm的切片，避光、室温保存。经全自动免疫

组化染色系统完成免疫组化染色。结果解释：ATRX
及Ki-67定位在细胞核内，细胞核呈棕色为阳性表

达（图1）。阳性：组织切片中预期细胞的细胞核部位

呈棕色，无背景染色。阴性：组织切片中预期细胞核

无棕色染色。在高倍显微镜（×400）下选择肿瘤细胞

密集区5个视野，计数每个视野的阳性细胞数，计算

阳性细胞所占百分比，取均值作为阳性率。阳性率>
10%为阳性表达，≤10%为阴性表达。

1.4 随访 所有病人随访至2023年10月31日。生存

时间是指明确病理诊断之日起至病人死亡、失访或

随访结束之日。

1.5 统计学处理 采用SPSS 25.0软件处理；计量资料

以 x±s表示，采用 t检验；计数资料采用χ2检验；多因

素Cox比例回归风险模型分析生存预后影响因素；

用Kaplan-Meier法进行生存分析，用Log-rank检验；

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 胶质瘤ATRX和Ki-67表达情况 WHO分级Ⅲ~
Ⅳ级胶质瘤Ki-67阳性率（80.0%，28/35）明显高于

WHO分级Ⅰ~Ⅱ级胶质瘤（50.0%，8/16；P=0.029）；

WHO分级Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤ATRX阳性率（68.6%，24/
35）低于WHO分级Ⅰ~Ⅱ级胶质瘤（87.5%，14/16)），

但无统计学差异（P=0.185）。
2.2 随访结果 术后随访 0.5~50.0个月，中位随访时

间16个月（四分位间距5~28个月），死亡37例，存活

14例。

2.3 胶质瘤生存预后的影响因素 多因素Cox回归分

析显示，Ki-67阴性表达是胶质瘤生存预后不良的独

立保护因素（P<0.05，表 1），ATRX阴性表达是胶质

图1 胶质瘤组织ATRX及Ki-67免疫组化染色图（×400）
A~D. 胶质瘤组织Ki-67表达；E~H. 胶质瘤组织ATRX表达；A、E. WHO分级Ⅰ胶质瘤组织；B、F. WHO分级Ⅱ级胶质瘤组织；C、G. WHO分级

Ⅲ级胶质瘤组织；D、H. WHO分级Ⅳ级胶质瘤组织

Figure 1 Immunohistochemical staining of glioma tissues for ATRX and Ki-67 (×400)
A-D：Expression of Ki-67 in glioma tissues. E-H：Expression of ATRX in glioma tissues. A, E: Glioma tissues of WHO grade Ⅰ. B, F: Glioma tissues
of WHO grade Ⅱ. C, G: Glioma tissues of WHO grade Ⅲ. D, H: Glioma tissues of WHO grade Ⅳ.
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瘤生存预后不良的独立影响因素（P<0.05，表 1）。

Kaplan-Meier生存曲线分析显示，Ki-67阴性表达、

ATRX 阳性表达胶质瘤中位生存期明显延长（P<
0.05，图2）。
3 讨 论

ATRX是一种肿瘤抑制因子，与肿瘤的发生、进

展、治疗和治疗耐药性密切相关。ATRX由定位于

染色体Xq13的ATRX基因编码，ATRX的缺失可导

致端粒不稳定和延长，引起遗传不稳定。ATRX作

为端粒维持基因，与肿瘤细胞发生端粒替代延长机

制有关。人类弥漫性胶质瘤的端粒功能的维持，一

种情况是端粒酶再次激活，或者是一种被称为端粒

替代延长机制的激活[3，4]。ATRX蛋白与死亡结构域

相关蛋白形成复合体，可与组蛋白变体H3.3相互作

用，并聚集于染色质和端粒。ATRX基因突变引起

ATRX蛋白的表达缺失，将导致端粒的不稳定，使细

胞出现无限分裂。ATRX表达缺失有利于保持端粒

长度，提升端粒酶活性，导致发展成高级别胶质瘤，

这可能是其影响胶质瘤病人预后的重要机制[5]。基

因组学的综合分析显示，ATRX表达缺失与胶质瘤

病人的预后密切相关。胶质瘤ATRX缺失促进肿瘤

生长，影响DNA修复。受到转录调控和染色质重塑

的严格调控，肿瘤细胞通常通过维持端粒长度而获

得无限的分裂能力[6]。

Ki-67存在于细胞核，编码基因位于 10号染色

体，反映细胞核增殖活性。报道显示，Ki-67主要用

于判断肿瘤细胞的增殖活性，Ki-67阳性率越高，说

明处于增殖周期的细胞比例越高，与胶质瘤的病理

分级相关，而且，Ki-67阳性率越高，病人预后越差[7，

8]。本研究发现，WHO分级Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤Ki-67阳
性率明显高于WHO分级Ⅰ~Ⅱ级胶质瘤（P<0.05）。

部分低级别胶质瘤可迅速发展为胶质母细胞瘤，也

有部分低级别胶质瘤对治疗敏感，并在数年内保持

稳定。研究显示，Ki-67可以准确评价F98型大鼠胶

质瘤模型肿瘤浸润程度 [9]。Ki-67被用于包括胶质

母细胞瘤在内的各种肿瘤的组织病理学评估，Ki-67
表达水平与胶质母细胞瘤病人的总生存率呈正相

关，可作为胶质母细胞瘤预后标志物 [10，11]。研究发

现，病理级别越高，KI-67阳性率愈高，细胞增殖活

性越强[12]。

免疫组化染色表明，ATRX缺失在异柠檬酸脱

氢酶-1（isocitrate dehydrogenase，IDH-1）突变型胶质

瘤中更为常见，但在 IDH-1野生型胶质瘤中很少见
[13]。ATRX在 IDH-1突变型胶质瘤中调节胶质细胞

特性和肿瘤微环境[14]，ATRX缺失促进 IDH-1突变型

胶质瘤的免疫抑制机制缺失，增强 IDH1R132H/
p53mut细胞诱导T细胞凋亡、致瘤性/抗炎性巨噬细

胞极化的能力，激活 IDH1R132H/p53mut星形细胞

瘤细胞免疫抑制转录和免疫逃逸机制[15]。本研究为

单中心研究，样本量小，得出的结果可能存在一定的

偏差，一些影响预后的因素可能被忽视，存在假阴性

图2 生存曲线分析ATRX和Ki-67表达水平与胶质瘤病人生存预后的关系
Figure 2 Survival curve analysis of the correlation between the expression levels of ATRX and Ki-67 and the survival prog⁃
nosis of patients with glioma

危险因素

Ki-67阴性表达

ATRX阴性表达

肿瘤全切除

WHO分级Ⅰ~Ⅱ级

P值

0.006
0.029
0.000
0.001

风险比（95%置信区间）

0.408（0.214~0.778）
2.189（1.082~4.431）
0.194（0.093~0.403）
0.296（0.144~0.606）

表1 胶质瘤死亡危险因素的多因素Cox比例回归风险模型
分析
Table 1 Multivariate Cox proportional hazards regression
model analysis of the risk factors for death in glioma pa⁃
tients
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可能，有待后续大样本研究。我们认为ATRX阴性

表达与肿瘤的发生、发展相关，有可能是被动调控，

其保持端粒的稳定性，一定程度上限制了肿瘤细胞

的无限分裂能力，而高级别胶质瘤表达缺失，可使转

录调控和染色质修饰能力下调，从而肿瘤细胞扩

散。本文多因素Cox比例回归风险模型分析结果显

示，Ki-67及ATRX是胶质瘤病人死亡的独立影响因

素。我们认为，在胶质瘤的发展过程中，其表达水平

反映了胶质瘤转归的趋向，具有预测预后的价值，可

以作为判断胶质瘤预后的参考指标。
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