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［摘要］ 目的 探讨 MGMT、XRCC1 基因在不同级别脑胶质瘤中的表达及其临床应用．方法 采用免疫组织

化学技术，检测不同级别脑胶质瘤组织中 MGMT、XRCC1 的表达情况，分析 MGMT、XRCC1 与胶质瘤的病理级

别的关系．结果 MGMT、XRCC1 阳性表达在不同级别胶质瘤之间的差异无统计学意义 （ ＞0.05），MGMT 和

XRCC1 在胶质瘤中的表达也无相关性 （ ＞0.05） ．结论 MGMT、XRCC1 的表达与胶质瘤恶性程度无相关性，

测定 MGMT、XRCC1 的表达水平可为胶质瘤的个性化化疗提供参考依据．
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［Abstract］ Objective To explore the expressions of MGMT and XRCC1 in human brain gliomas and their

clinical application. Methods The expressions of MGMT and XRCC1 in glioma tissues were detected by using

immunohistochemical technique，and their correlations with tumor grade were analyzed. Results There were no

statistically significant differences in the expressions of MGMT and XRCC1 in gliomas of different grades （ ＞

0.05） . The expressions of MGMT and XRCC1 in gliomas were not related （ ＞0.05） . Conclusion The

expressions of MGMT and XRCC1 were not related with the tumor grades， and the determination of the expression

levels of MGMT and XRCC1 could provide references for individualized chemotherapy of the gliomas.

［Key words］ MGMT；XRCC1；Glioma；Clinical application

Journal of Kunming Medical University
CN 53 -1221 R

［基金项目］ 中国金属学会治金医学科研立项项目 （2010-915）

［作者简介］ 王参智 （1970～），男，四川成都市人，硕士研究生，主治医师，主要从事神经外科基础与临床研究工作.

［通讯作者］ 罗林 ．E-mail:luolvip@163.com

昆明医科大学学报 2015袁36渊 12冤 院112耀 116

脑胶质瘤是中枢神经系统中最常见的原发性

恶性肿瘤，其发病率高，约占颅内肿瘤一半，且

近年来还有不断上升的趋势[1]．对胶质瘤的治疗从

以往的单一手术发展到目前的以手术切除为主，

术后辅以放疗、化疗、免疫治疗等，但疗效仍较

差，患者的预后没有明显的改善，其主要原因是

与胶质瘤中耐药基因的存在密不可分．其中 DNA

修 复蛋白 O6- 甲基 鸟嘌呤 DNA 甲 基 转 移酶

（O6-methylguanine DNA-methyltransferase，MGMT）

和 X 线 修 复 交 叉 互 补 基 因 1 （X-rag repair

crosscomplementing1，XRCC1） 是临床常见的针对

烷类及铂类的耐药基因．XRCC1 在胶质瘤中的研

究报道较少，同时检测胶质瘤中 MGMT 及 XRCC1

的表达、分析其相关性的研究在国内外尚未见报

道．这两个基因在脑胶质瘤的发生发展过程中有无

内在的联系尚不清楚．本研究探讨分析 MGMT、

XRCC1 在脑胶质瘤中的表达及其相关性以及与胶

质瘤恶性程度的关系，以期为胶质瘤患者的个性化



化疗提供参考依据．

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机收集昆明医科大学第三附属医院神经外科

2013 年 5 月至 2014 年 5 月手术中切除的病理结果

明确的脑胶质瘤标本 47 例，所有患者术前均未行

放、化疗并排除身体其他部位肿瘤．47 例标本

中， 女性 17 例，年龄 21～72 岁，平均 38.30 岁；

男性 30 例，年龄 16～69 岁，平均 40.26 岁，病程

1 周～8 个月．全部标本经 10%中性甲醛固定， 梯

度酒精脱水后，进行透明、浸蜡、包埋处理，然后

再用石蜡切片机将石蜡块进行连续切片， 切成厚

度为 4 滋m 的薄片．

1.2 SP 染色

浓缩型兔抗人 MGMT 单克隆抗体 （北京中

山金桥生物公司）；浓缩型兔抗人 XRCC1 单克隆抗

体 （北京中山金桥生物公司）；SP 广谱试剂盒 （云

南晨绿生物公司） ．按 SP 法进行操纵，DAB 显

色．采用已知的 MGMT、XRCC1 阳性切片作对照

（购买试剂时赠送的阳性对照切片），用 PBS 缓冲液

代替一抗作阴性对照．

1.3 MGMT、XRCC1阳性结果判定

采取半定量积分法：MGMT 阳性染色以细胞核

或 / 和胞浆呈现淡黄 ~ 棕褐染色者为准，XRCC1 阳

性染色以细胞核或 / 和胞浆呈现棕黄色颗粒者为

准．其标准为： （1） 阳性细胞数：＜5%记 0 分，

6%～25%记 1 分，26%～50%记 2 分，51%～75%

记 3 分，＞75%记 4 分； （2） 阳性强度 （以多数

细胞判定）：淡黄色记 1 分，黄色记 2 分，棕褐色

记 3 分．以 1 与 2 两者乘积判断阳性等级：0 分为

阴性 （-），1～4 分为弱阳性 （+），5～8 分为阳性

（++），9～12 分为强阳性 （+++） ．

1.4 统计学方法

本实验结果均采取 SPSS 统计学软件进行处

理．MGMT、XRCC1 在不同级别脑胶质瘤中的表达

图 1 MGMT 在胶质瘤细胞中的阴性表达 （10×40）

Fig. 1 Negative expression of MGMT in glioma cells

（10×40）

图 2 MGMT 在胶质瘤细胞中的阳性表达 （10×40）

Fig. 2 Positive expression of MGMT in glioma cells （10×40）

水平采用 Spearman 相关性分析；脑胶质瘤组织中

MGMT、XRCC1 的表达与患者年龄、性别的相关性

采用 Fisher 确切概率法分析．MGMT 与 XRCC1 的

相关性采用列联表的 χ2 检验分析，均取 α=0.05

为显著性标准．

2 结果

胶质瘤细胞中 MGMT、XRCC1 阳性细胞的形

态 胶质瘤细胞核或 / 和胞浆出现淡黄 ~ 棕褐染色

颗粒为阳性 MGMT 细胞，出现棕黄色颗粒为阳性

XRCC1 细胞，MGMT、XRCC1 的阳性细胞呈局灶

性分布或不均匀性分布，表达见图 1～4．

47 例胶质瘤标本中 MGMT、XRCC1 阳性细胞

率的 表达 ： 在 47 例 胶质 瘤 标本 中 ， MGMT、

XRCC1 阳性细胞率分别为 46.81 %、38.30%．在

WHO 分类Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级的 MGMT、XRCC1 阳

性 细 胞 率 分 别 为 55.56% 、 41.67% 、 42.86% 、

50.00%及 33.33%、25.00%、50.00%、41.67%．经

统计学分析结果表明，胶质瘤不同级别间 MGMT、

XRCC1 阳性细胞表达率，差异均无统计学意义

（ ＞0.05），胶质瘤不同级别间 MGMT、XRCC1 的

阳性表达水平，差异也无统计学意义 （ ＞0.05）

（表 1、4） ．在年龄、性别方面之间的差异也无统

计学意义 （表 2、3、5、6）， ＞0.05．MGMT、

XRCC1 在胶质瘤细胞中的表达无相关性 （ ＞

0.05），见表 7．
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表 5 XRCC1在不同性别胶质瘤病人中的阳性表达率 （n）
Tab. 5 The positive expression rate of XRCC1 in

patients with different sexes （n）
性别 n － + 阳性率 （%）

女 17 9 8 47.06

男 30 20 10 33.33

表 6 XRCC1 在不同年龄段胶质瘤病人中的阳性表达率
（n）

Tab. 6 The positive expression rate of XRCC1 in
patients with different ages （n）

年龄 （岁） n － + 阳性率 （%）

＜40 16 9 7 43.75

≥40 31 20 11 35.48

表 7 MGMT、XRCC1在胶质瘤中表达的相关性 （n）
Tab. 7 The relationship of the expressions of MGMT

and XRCC1 in gliomas （n）

MGMT 表达情况
XRCC1 蛋白表达情况

合计
＋ －

＋ 10 12 22

－ 8 17 25

合计 18 29 47

表 4 XRCC1 在不同级别胶质瘤间阳性细胞表达率和阳性
表达水平 （n）

Tab. 4 The positive expression rate and positive ex-
pression of XRCC1 in different levels of
glioma cells （n）

WHO 肿

瘤分级
n

XRCC1 阳性率

（%）(-) (+) (++) (+++)

I 9 6 3 0 0 33.33

Ⅱ 12 9 3 0 0 25.00

Ⅲ 14 7 3 3 1 50.00

Ⅳ 12 7 3 1 1 41.67

表 3 MGMT 在不同年龄段胶质瘤病人中的阳性表达率
（n）

Tab. 3 The positive expression rate of MGMT in
patients with different ages （n）

年龄 （岁） n － + 阳性率 （%）

＜40 16 6 10 62.50

≥40 31 19 12 38.71

图 3 XRCC1 在胶质瘤细胞中的阴性表达 （10×40）

Fig. 3 Negative expression of XRCC1 in glioma cells

（10×40）

表 2 MGMT在不同性别胶质瘤病人中的阳性表达率 （n）
Tab. 2 The positive expression rate of MGMT in

patients with different sex （n）
性别 n － + 阳性率 （%）

女 17 7 10 58.82

男 30 18 12 40.00

表 1 MGMT在不同级别胶质瘤间阳性细胞表达率和阳性

表达水平 （n）
Fig. 1 The positive expression rate and positive

expression of MGMT in different levels of

glioma cells （n）

WHO 肿

瘤分级
n

MGMT 阳性率

（%）(-) (+) (++) (+++)

I 9 4 3 2 0 55.56

Ⅱ 12 7 2 2 1 41.67

Ⅲ 14 8 3 2 1 43.86

Ⅳ 12 6 2 2 2 50.00

图 4 XRCC1 在胶质瘤细胞中的阳性表达 （10×40）

Fig. 4 Positive expression of XRCC1 in glioma cells

（10×40）
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3 讨论

胶质瘤的发生是多因素的结果，DNA 损伤修

复基因在其中扮演着重要的角色，DNA 修复能力

缺陷或低下将增加基因突变和细胞癌变的风险．

DNA 损伤修复系统在维持基因组稳定性及完整性

方面起着重要的作用．同时 DNA 损伤修复基因在

肿瘤细胞中过度表达又会导致肿瘤细胞对化疗药物

产生耐药，这也是脑胶质瘤治疗效果欠佳的主要原

因，而且不同的胶质瘤患者可能存在不同的耐药基

因．MGMT 是临床常见的针对烷类的耐药基因，而

XRCC1 是针对铂类的耐药基因．

MGMT 是一种高效的 DNA 直接修复酶，能修

复 DNA 序列中的 6 氧甲基鸟嘌呤损伤，是人类细

胞中迄今发现的唯一一种修复该损伤的甲基转移

酶．MGMT 蛋白的表达与 MGMT 基因启动子区域

的甲基化状态有关，MGMT 基因启动子过甲基化则

MGMT 蛋白表达低，MGMT 基因启动子去甲基化则

MGMT 蛋白表达高．MGMT 蛋白表达的高低与

DNA 损伤修复能力相关．DNA 修复能力与肿瘤易

感性和肿瘤化疗敏感性密切相关：DNA 修复能力

强，肿瘤易感性就低，但对化疗可能存在抵抗作

用[2]．MGMT 既是抗癌基因又是耐药基因：一方面

在正常情况下其可以修复外界作用于机体引起的

DNA 的损伤，保护正常组织免受烷化剂等的损伤，

减少癌症发生；另一方面烷类药物对肿瘤的作用和

对正常细胞的作用相似，主要作用机制是烷类药物

在体内分解后释放出的烷化基团可以造成 DNA 上

鸟嘌呤第 6 位氧原子烷基化，而烷基化产物又可以

与胸腺嘧呤共价结合，从而导致 DNA 链间铰链，

阻断 DNA 的复制和转录，杀伤肿瘤细胞．MGMT

主要是通过不可逆地将烷化基团从 O6 -MG 转移到

MGMT 蛋白活性部位 145 位的半胱氨酸残基上，形

成 S- 烷基半胱氨酸，使 DNA 恢复原貌，而保护

细胞免受烷化剂的损伤[3]，从而导致肿瘤细胞对烷

化剂产生耐药．同时，MGMT蛋白反应位点被烷化基

团不可逆结合而失活，故该反应又称为自杀反应[4]．

MGMT 可使 DNA 烷基化损伤得到修复，是恶性胶

质瘤细胞对化疗产生耐药的主要原因 [5]．MGMT 与

其它酶不同， 它是消耗性的， 因此 O6 苯甲基鸟

嘌呤与烷化剂化疗药联合应用明显增强化疗效果.

XRCC1 是参与哺乳动物 DNA 修复的 130 种基

因之一，而且是第一个被分离出来的参与修复离子

辐射所致损害的哺乳动物的修复基因．它与 DNA

聚合酶 β、连接酶Ⅲ、聚多酶结合形成复合体参

与 DNA 损伤后的单链断裂修复和碱基切除修复．

XRCC1 在碱基切除修复中起整体作用，编码碱基

损伤修复联合序列的一种重要蛋白[6]，对一系列内

外氧化剂导致的 DNA 单链断裂和碱基损伤修复起

重要作用．XRCC1 单核苷酸多态影响 XRCC1 的活

性[7]，当 XRCC1 低表达或阴性表达时，DNA 损伤

的修复能力下降或得不到及时修复，从而引发癌变

或者促进癌变的发生，当 XRCC1 高表达或阳性表

达时，可以修复 DNA 的损伤，就降低癌变的风

险．以往的研究显示：XRCC1 基因多态性与头颈

部、肺、结肠及前列腺癌等多种恶性肿瘤发病风险

有关[8，9]． 近期的研究显示：XRCC1 基因多态性与

脑胶质瘤的发生有明显的相关性[10]．铂类药物的主

要作用靶点是 DNA，药物进入肿瘤细胞后与 DNA

形成铂 -DNA 加合物，导致 DNA 损伤，从而影响

DNA 的复制与转录，抑制肿瘤的分裂导致细胞凋

亡[11]．这些铂 -DNA 加合物的形成是药物发挥毒性

作用的关键，体内铂 -DNA 加合物水平较高的肿

瘤患者，对化疗具有更高的敏感性且有更好的临床

预后 [12-14]．影响铂类化疗敏感性的因素很多，但

DNA 修复在其耐药机制中起重要作用[15，16]．DNA 损

伤后的修复能力与 XRCC1 密切相关．XRCC1 是碱

基切除修复及单链断裂修复系统中的核心成员，参

与铂类药物引起的损伤修复过程[17]．肿瘤细胞中的

XRCC1 编码的蛋白质与 DNA 连接酶Ⅲ相互作用，

修复 DNA 单链断裂，并与 DNA 聚合酶 β 一起进

行碱基切除修复，降低铂类药物的细胞毒作用，是

造成肿瘤细胞耐药的主要原因．不同个体的

XRCC1 活性不一样[18]，这可能是导致个体间 DNA

修复能力差异的分子基础．肿瘤细胞中的 XRCC1

阳性表达率和表达水平越高，DNA 修复能力越强，

肿瘤耐药越明显，化疗敏感性就越差．

本研究结果显示，不同级别胶质瘤间 MGMT、

XRCC1 的阳性表达率差异无统计学意义 （ ＞

0.05），不同级别胶质瘤间 MGMT、XRCC1 的阳性

表达水平差异也无统计学意义 （ ＞0.05） ．其原

因，可能是因为在不同个体、不同器官以及同一肿

瘤组织的不同部位中 MGMT、XRCC1 的表达存在

很大的差异．在不同级别的肿瘤细胞或同一肿瘤组

织切片中发现 MGMT、XRCC1 阳性细胞的染色强

度和分布并不均匀，缺乏规律．因此 MGMT、

XRCC1 阳性表达率和表达水平与肿瘤的恶性程度

之间并无关系．本研究发现 MGMT、XRCC1 在胶

质瘤中的表达无相关性与莫丽等[19]MGMT、XRCC1

在食道癌中表达研究一致，说明这两个基因通过不

同的分子生物学机制导致癌变及肿瘤细胞对不同的
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化疗药物产生耐药．

另外，在脑胶质瘤中 MGMT 的表达水平在性

别、年龄方面所存在的差异无统计学意义与

Esteller 等[20]的研究一致；在脑胶质瘤中 XRCC1 的

表达水平在性别、年龄方面所存在的差异也无统计

学意义，因此在临床诊疗过程中给患者制定个性化

治疗方案时，性别、年龄不能作为参考因素．

总之 MGMT、XRCC1 是 DNA 损伤修复的重要

基因，MGMT、XRCC1 突变使基因的稳定性下降，

可能增会加肿瘤易感性，MGMT、XRCC1 在胶质

瘤的发生、发展过程中起着重要的作用．MGMT、

XRCC1 的过渡表达与胶质瘤细胞对烷化剂及铂类

化疗药物产生耐药有关，同时也为胶质瘤的个性

化治疗提供了一个新的靶点和方向．由于 MGMT、

XRCC1 阳性表达率和表达水平与肿瘤的恶性程度

之间并无关系，所以仅根据肿瘤恶性程度而使用烷

化剂或铂类药物进行化疗是不科学的．检测脑胶质

瘤中 MGMT、XRCC1 表达水平的高低可作为脑胶

质瘤对烷化剂及铂类化疗药是否耐药的指标，从

而为不同级别的脑胶质瘤患者制定有预见性的个性

化治疗方案提供合理的理论依据．
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