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【摘要】目的 探讨端粒酶逆转录酶（TERT）启动子突变、α-地中海贫血伴智力低下综合征基因（ATRX）表达水平在人脑胶

质瘤病人预后评估中的价值。方法 回顾性分析2016年6月~2018年6月手术治疗的102例人脑胶质瘤的临床资料。术后检测

脑胶质瘤组织TERT启动子突变及ATRX表达情况。所有病人术后随访2年。结果 102例中，低级别胶质瘤48例（WHO分级Ⅱ
级），高级别胶质瘤54例（Ⅲ级31例，Ⅳ级23例）。低级别组TERT启动子突变率（37.50%，18/48）明显低于高级别组（59.26%，32/
54；P<0.05），而ATRX表达阳性率（60.42%，29/48）明显高于高级别组（37.04%，20/54；P<0.05）。多因素Cox比例回归风险模型结

果显示，TERT启动子突变、ATRX表达阴性是生存预后不良的独立危险因素（P<0.05）。生存曲线分析显示，TERT启动子突变型

胶质瘤病人较野生型病人生存期明显缩短（P<0.05），ATRX表达阴性胶质瘤病人较表达阳性病人生存期明显缩短（P<0.05）。结

论 TERT启动子突变、ATRX基因表达对人脑胶质瘤预后评估具有重要价值。
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Role of TERT promoter mutation and ATRX expression level in prognosis assessement of patients with glioma
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【Abstract】Objective To explore the value of telomerase reverse transcriptase (TERT) promoter mutation and α-thalassemia with
alpha thalassaemia/mental retardation syndrome, X- linked (ATRX) gene expression in the prognosis assessement of patients with
glioma. Methods The clinical data of 102 glioma patients who underwent surgery from June 2016 to June 2018 were analyzed
retrospectively. Glioma tissues were collected to detect the promoter mutation of TERT and expression level of ATRX. All the patients
were followed up for 2 years. Results Of these 102 glioma patients, 48 patients were of low-grade gliomas and 54 of high-grade. The
mutation rate of TERT promoter in the low-grade group (37.50%, 18/48) was significantly lower than that (59.26%, 32/54) in the high-
grade group (P<0.05), and the positive rate of ATRX expression in the low-grade group (60.42%, 29/48) was significantly higher than
that (37.04%, 20/54) in the high-grade group (P<0.05). Multivariate Cox proportional regression risk model analysis showed that TERP
promoter mutation and negative expression of ATRX were independent risk factors for poor survival prognoses in the patients with glioma
(P<0.05). Kaplan-Meier survival analysis showed that the survival time of TERT promoter mutant glioma patients was significantly
shorter than that of wild type patients (P<0.05), and the survival time of ATRX negative glioma patients was significantly shorter than
that of positive patients (P<0.05). Conclusion TERT promoter mutation and ATRX expression are of great value in the prognosis
evaluation of patients with glioma.
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TERT启动子突变、ATRX表达水平在人脑胶质瘤
病人预后评估中的作用

苏优勒 李 昊 朝 博 田复明

人脑胶质瘤是颅内常见的恶性肿瘤，手术切除

难度大，治愈率低，预后差[1，2]。近年来，研究发现，端

粒 酶 逆 转 录 酶（telomerase reverse transeriptase，
TERT）与中枢神经系统肿瘤进展有关，TERT启动子

突变增加端粒酶活性，促进肿瘤发展[3]。另有研究显

示脑胶质瘤组织TERT呈高表达[4]。此外，α-地中海

贫血伴智力低下综合征基因（Alpha thalassaemia/
mental retardation syndrome,X-linked，ATRX）对脑胶

质瘤发生也有影响，尤其对星形细胞瘤，ATRX基因

突变更为常见 [5]；ATRX表达缺失可改变染色质结

构，从而对胶质瘤生物学行为产生影响[6]。本文探讨

TERT启动子突变、ATRX表达水平在人脑胶质瘤病

人预后评估中的作用。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 ①病理检查证实为脑胶质瘤；②原
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发性脑胶质瘤；③首次就诊；④精神状态正常，认知

功能良好，具备良好的交流能力；⑤病例资料完整；

⑥知情同意。

1.1.2 排除标准 ①伴有其他部位原发性肿瘤；②入

院前有化疗、放疗史；③凝血功能异常；④肝、肾、心

等脏器严重损害；⑤近期有急性/慢性感染病史。

1.2 研究对象 2016年6月至2018年6月收治符合标

准的人脑胶质瘤102例，其中男58例，女44例；年龄

37~78岁，平均（59.53±15.24）岁；低级别胶质瘤48例
（WHO分级Ⅱ级），高级别胶质瘤 54例（Ⅲ级 31例，

Ⅳ级23例）；肿瘤直径（5.39±1.64）cm；肿瘤全切除48
例；术后放疗59例；术后化疗63例；入院时KPS评分

<60分 23例，60~80分 50例，>80分 29例；异柠檬酸

脱氢酶 1（isocitrate dehydrogenases 1，IDH1）基因突

变47例。

1.3 检测方法

1.3.1 ATRX检测 首先行HE染色观察，然后行免疫

组化染色，待脱蜡、水化后，滴入ATRX多克隆抗体，

根据En Vision 二步法行染色处理，阴性对照经缓冲

液替代一抗予以孵育。细胞核呈棕褐色，即视作阳

性表达。免疫组化判断：各切片均选择 5个不相邻

高倍视野（×400）观察，分析阳性细胞数量，若ATRX
阳性细胞>10%，则判定为阳性。

1.3.2 TERT启动子突变检测 经巢式 PCR法检测。

肿瘤组织标本存放：获得组织标本后，留取部分组织

行病理诊断，剩余组织经PBS洗净，切块后分装于冻

存管，在液氮下存放。提取DNA备用，检测DNA纯

度、浓度，首先取Buffer AE 1 μl，滴至加样孔，对仪器

进行校准。其次，将加样孔擦干，取DNA样本 1 μl，
对其纯度、浓度予以测定。引物设计：TERT启动子

区的引物序列包括 1,295,250（C250T）、1,295,228
（C228T）两个位点。引入设计：①第一轮上游序列

为 5'-GTCCTGCCCCTTCACCTT-3'，下游序列为 5'-
GCACCTCGCGGTAGTGG-3'。②第二轮上游序列为

5'-TTCCAGCTCCGCCTCCT-3'，下游序列为 5'-GC⁃
GCTGCCTGAAACTCG-3'。PCR 反应条件：①第一

轮：96 ℃ 5 min；95 ℃ 30 s、62 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s，35个
循环；72 ℃ 8 min。②第二轮：96 ℃ 5 min；96 ℃ 30 s、
62 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s，35个循环；72 ℃ 8 min。行琼脂

糖凝胶电泳，待鉴定无误，取10 μl第二轮PCR产物，

取2 μl下游引物测序，经配套软件予以分析。

1.4 随访 术后随访2年，记录总生存率。

1.5 统计学处理 采用SPSS 21.0软件分析；计数资料

行χ2检验；采用Cox比例回归风险模型分析脑胶质瘤

预后的影响因素；用Kaplan-Meier绘制生存曲线；P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 不同级别胶质瘤TERT启动子、ATRX表达水平

比较 低级别组TERT启动子突变率（37.50%，18/48）
明显低于高级别组（59.26%，32/54；P<0.05），而

ATRX表达阳性率（60.42%，29/48）明显高于高级别

组（37.04%，20/54；P<0.05）。
2.2 脑胶质瘤预后影响因素 多因素Cox比例回归风

险模型结果显示，WHO分级Ⅲ~Ⅳ级、肿瘤直径≥5
cm、肿瘤未全切除、术后未放疗、术后未化疗、术前

KPS评分<60分、TERT启动子突变、ATRX表达阴性

是预后不良的独立危险因素（P<0.05），IDH1基因突

变是预后的保护性因素（P<0.05）。见表1。
2.3 TERT启动子突变、ATRX表达水平与病人预后

的关系 生存曲线分析显示，TERT启动子突变型胶

质瘤病人较野生型病人生存期明显缩短（P<0.05），

ATRX表达阴性胶质瘤病人较表达阳性病人生存期

明显缩短（P<0.05）。见图1。
3 讨 论

脑胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤，根

据WHO分级，可分成低级别、高级别胶质瘤，其中低

级别胶质瘤恶性程度相对较低，预后良好，但高级别

胶质瘤大多预后欠佳[7]。尽早准确评估病人病情、预

后，有利于及时采取针对性措施，以降低病死率，但

影响因素

性别（男/女）

年龄（≥60岁/<60岁）

WHO分级（Ⅲ~Ⅳ级/
Ⅱ级）

肿瘤直径（≥5 cm/<5 cm）
肿瘤切除程度（全切除/

未全切除）

放疗

化疗

术前KPS评分（≥60分/
<60分）

TERT启动子突变

ATRX表达阳性

IDH1基因突变

P值

0.106
0.145
0.040
0.008
0.009
0.010
0.013
0.014
0.001
0.000
0.021

比值比（95%置信区间）

2.071（0.857~5.005）
1.952（0.794~4.799）
3.907（1.067~14.306）
3.825（1.414~10.347）
3.996（1.413~11.301）
2.954（1.298~6.723）
3.474（1.307~9.234）
0.863（0.767~0.971）
3.974（1.756~8.994）
4.062（1.892~8.721）
0.893（0.811~0.983）

表1 人脑胶质瘤生存预后影响因素的多因素Cox比例回归

风险模型分析
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现阶段，临床尚缺乏有效的预后评估指标。近年来，

有研究认为，TERT启动子突变可能与肿瘤进展有

关。TERT属于逆转录酶，可将自身携带的RNA分

子作为模板，于端粒添加更多核苷酸，而肿瘤可将端

粒酶重新激活，维持端粒长度[8]。还有学者发现，胶

质瘤 TERT启动子核心区存在热点突变，提高端粒

酶活性[9]。这提示，TERT启动子突变可能与脑胶质

瘤发生、进展有关。本文结果显示，TERT启动子突

变与脑胶质瘤恶性程度有关，其中低级别胶质瘤

TERT启动子突变率相对较低。研究表明，TERT启

动子突变可导致两个结构相同的启动子相结合，形

成结合域，增加转录活性[10，11]。本文结果显示高级别

胶质瘤 TERT启动子突变率更高。其机制可能在

于，当TERT启动子发生突变后，可导致肿瘤细胞内

基因表达增高，进一步促进肿瘤进展[12]。

此外，研究发现，ATRX突变也与脑胶质瘤进展

相关[13]。既往研究发现，ATRX突变在Ⅱ级星形细胞

瘤中常见，且大多同时存在 p53基因突变，而在 p53
基因未出现突变的情况下，ATRX缺失并不会引起

脑肿瘤的发生 [14]。脑胶质瘤发生、进展是 IDH突变

以及 p53与ATRX表达缺失共同作用的结果，尤其

ATRX缺失可导致相关拷贝数发生变异，促进胶质

瘤进展[15]。本文结果显示，高级别胶质瘤ATRX表达

阳性率较低，这可能是因这类病人大多存在ATRX
缺失，致相关拷贝数变异，加速肿瘤进展所致，而低

级别组ATRX表达阳性率较高，提示ATRX缺失率

低，降低了异常变异风险。

本文结果显示，TERT启动子突变、ATRX表达

阴性的胶质瘤病人生存期明显缩短。研究表明，

TERT启动子突变可导致端粒酶在肿瘤细胞中呈过

表达，而端粒酶表达增高具有促癌作用，此外，TERT
可以调节Wnt/β-连环蛋白信号路径，对胶质瘤组织

中的干细胞特性有诱导作用 [16]。TERT启动子发生

突变后，调节NF-κB信号路径，促进炎症介质释放

与肿瘤进展，加重机体损害，这可能是其增加死亡风

险的机制之一[17]。ATRX对脑胶质瘤预后也具有重

要影响，其缺失表达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

病人预后的重要机制[18]。

总之，TERT启动子、ATRX基因表达与脑胶质

瘤恶性程度有关，在病人预后评估中具有重要意义。
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