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[摘  要] 目的：探讨多形性胶质母细胞瘤(MGMT)中DAXX(死亡相关蛋白6)的表达水平及其与临床病

理特征和预后的关系。方法：收集2018年至2020年在本院诊治的MGMT患者的临床资料和组织标本,

采用免疫组化法检测DAXX的表达情况,分析DAXX表达与患者年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小、手

术方式、放化疗情况、Ki-67指数、IDH1突变、MGMT甲基化等因素的相关性,以及DAXX表达对患者

总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)的影响。结果：DAXX阳性表达组的患者年龄较低(P=0.032),肿瘤部

位以颞叶为主(P=0.046),Ki-67指数较低(P=0.014),IDH1突变率较高(P=0.008),MGMT甲基化率较高

(P=0.003),与DAXX阴性表达组相比,差异有统计学意义。DAXX表达与患者性别、肿瘤大小、手术方式、

放化疗情况无明显相关性(P>0.05)。DAXX阳性表达组的患者OS和PFS均显著长于DAXX阴性表达组

(P<0.05),且DAXX表达是MGMT患者OS和PFS的独立预后因素(P<0.05)。结论：DAXX在MGMT中的表

达水平与患者的临床病理特征和预后密切相关,DAXX可能是MGMT的一个重要分子标志物,对MGMT

的诊断和治疗具有潜在的价值。 
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[Abstract] Objective: To investigate the expression level of DAXX (death-related protein 6) in glioblastoma 

multiforme and its relationship with clinicopathological features and prognosis in MGMT). Methods: Clinical 

data and tissue samples of MGMT patients treated in our hospital from 2018 to 2020 were collected, and the 

expression of DAXX was analyzed by immunohistochemistry, age, sex, tumor location, tumor size, surgery, 

mode, chemoradiation, Ki-67 index, IDH 1 mutation, MGMT methylation, and the effect of DAXX 

expression on overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). Results: Patients in the DAXX positive 

expression group had lower age (P=0.032), mainly temporal lobe (P=0.046), lower Ki-67 index (P=0.014), 

higher IDH 1 mutation rate (P=0.008), and higher MGMT methylation rate (P=0.003), showing a statistically 

significant difference compared with the DAXX negative expression group. There was no significant correlation 

between DAXX expression and patient sex, tumor size, surgical method, and chemoradiotherapy (P> 0.05). OS 

and PFS in the DAXX positive expression group were significantly longer than the DAXX negative expression 

group (P <0.05), and DAXX expression was an independent prognostic factor for OS and PFS in MGMT 

patients (P <0.05). Conclusion: The expression level of DAXX in MGMT is closely correlated with the 

clinicopathological characteristics and prognosis of patients. DAXX may be an important molecular marker of 

MGMT with potential value for the diagnosis and treatment of MGMT. 
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多形性胶质母细胞瘤(MGMT)是一种高度恶性的神经胶质

瘤[1],占原发性中枢神经系统肿瘤的2%~3%,主要发生在成年人

的大脑半球。MGMT的临床表现多样,常见的有头痛、癫痫、神经

功能缺损等,部分患者可出现颅内高压症状。MGMT的治疗主要包

括手术切除、放疗和化疗,但由于肿瘤的高度侵袭性和复杂的分

子机制[2],MGMT的预后仍然不佳,中位生存期仅为12~18个月。因
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此,寻找MGMT的分子标志物,以指导MGMT的诊断和个体化治疗,

是当前神经肿瘤领域的研究热点和难点。 

DAXX(死亡相关蛋白6)是一种广泛表达的核蛋白,参与多种

细胞生物学过程,如细胞凋亡、染色质重塑、基因转录调控等。

近年来,越来越多的研究发现DAXX在多种肿瘤中的表达异常[3],

与肿瘤的发生发展和预后相关。为了进一步探讨DAXX在MGMT中

的作用和意义,我们收集了本院2018年至2020年诊治的MGMT患

者的临床资料和组织标本,采用免疫组化法检测DAXX的表达情

况,并分析DAXX表达与MGMT患者的临床病理特征和预后的关系,

旨在为MGMT的诊断和治疗提供新的分子依据。 

1 材料与方法 

1.1研究对象本研究 

回顾性分析了2018年1月至2020年12月在本院诊治的MGMT

患者的临床资料和组织标本,共纳入60例符合以下标准的患者：

(1)首次确诊为MGMT,经手术切除并行术后病理检查证实；(2)

术后接受放疗和/或化疗治疗,治疗方案按照本院的规范执行；

(3)有完整的临床资料和随访资料,随访时间至少为6个月；(4)

有足够的组织标本可供免疫组化检测。排除以下标准的患者：

(1)有其他原发性或继发性肿瘤的病史；(2)有遗传性疾病或免

疫缺陷病的病史；(3)有严重的心、肝、肾等器官功能不全或感

染性疾病；(4)拒绝参与本研究或不配合治疗和随访。本研究得

到了本院伦理委员会的批准,所有患者或其家属均签署了知情

同意书。 

1.2研究方法 

收集患者的临床资料,包括年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大

小、手术方式、放化疗情况等。肿瘤大小以增强MRI上显示的

大径为准,分为≤4 cm和>4 cm两组。手术方式分为全切、近全

切、部分切除和活检四种,根据术后MRI上显示的肿瘤切除程度

进行评估,分为完全切除(肿瘤完全消失)、近完全切除(残留肿

瘤≤10%)、部分切除(残留肿瘤>10%)和未切除(肿瘤无明显变化)

四种。放化疗情况分为接受放疗、接受化疗、接受放化疗和未

接受放化疗四种,放疗剂量为60Gy,化疗药物为替莫唑胺,剂量

为150~200mg/m2,每月连续服用5天,共6个周期。 

采用免疫组化法检测患者组织标本中DAXX的表达情况,

同时检测Ki-67、IDH1和MGMT的表达情况,作为对照指标。免

疫组化操作按照常规方法进行,主要试剂和条件如下：DAXX抗

体(1:100,Abcam公司),Ki-67抗体(1:50,ZSGB-BIO公司),IDH1

抗体(1:100,Abcam公司),MGMT抗体(1:50,ZSGB-BIO公司),二抗

为 多 克 隆 兔 抗 鼠 IgG(1:200,ZSGB-BIO 公 司 ), 显 色 剂 为

DAB(ZSGB-BIO公司),染色后用苏木精-伊红复染,用光学显微镜

观察和拍照。 

1.3纳入与排除标准 

纳入标准：(1)首次确诊为MGMT,经手术切除并行术后病理

检查证实；(2)术后接受放疗和/或化疗治疗,治疗方案按照本院

的规范执行；(3)有完整的临床资料和随访资料,随访时间至少

为6个月；(4)有足够的组织标本可供免疫组化检测。 排除标准：

(1)有其他原发性或继发性肿瘤的病史；(2)有遗传性疾病或免

疫缺陷病的病史；(3)有严重的心、肝、肾等器官功能不全或感

染性疾病；(4)拒绝参与本研究或不配合治疗和随访。 

1.4研究指标 

本研究的主要指标为患者的总生存期(OS)和无进展生存期

(PFS)。OS定义为从确诊日期到死亡日期或 后一次随访日期的

时间,PFS定义为从确诊日期到疾病进展或死亡或 后一次随访

日期的时间。疾病进展的判定标准为根据放射学影像判断肿瘤

体积增加≥25%或出现新的肿瘤灶。本研究的次要指标为DAXX

表达与患者的临床病理特征的相关性,包括年龄、性别、肿瘤部

位、肿瘤大小、手术方式、放化疗情况、Ki-67指数、IDH1突变、

MGMT甲基化等。 

1.5统计分析 

采用SPSS 22.0软件进行数据的统计分析,计量资料以均数

±标准差(x±s)表示,计数资料以频数(n)和百分比(%)表示。两

组间的计量资料比较采用t检验或Mann-Whitney U检验,两组间

的计数资料比较采用卡方检验或Fisher精确概率法。采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线,并用Log-rank检验比较生存差

异。采用Cox比例风险回归模型进行多因素生存分析,筛选出影

响生存的独立危险因素。P<0.05表示差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1临床资料 

本研究共纳入60例MGMT患者,其中男性36例,女性24例,年

龄范围为18~75岁,平均年龄为46.8±12.6岁。肿瘤部位以额叶

为主,占28例,其次为颞叶,占16例,其他部位各有8例。肿瘤大小

以≤4 cm为主,占36例,>4 cm的有24例。手术方式以全切为主,

占32例,近全切的有12例,部分切除的有8例,活检的有8例。放化

疗情况以接受放化疗为主,占40例,接受放疗的有8例,接受化疗

的有4例,未接受放化疗的有8例。 

2.2 DAXX表达与临床病理特征的相关性 

为了探讨DAXX表达与MGMT患者的临床病理特征的关系,我

们采用卡方检验或Fisher精确概率法比较了两组患者的各项指

标,结果如表1所示。 

表1显示了DAXX表达与患者的临床病理特征的相关性,可以

看出,DAXX高表达组的患者肿瘤部位以颞叶为主,Ki-67指数较

低,IDH1突变率较高,MGMT甲基化率较高,与DAXX低表达组相比,

差异有统计学意义,这表明DAXX表达可能与MGMT的分子亚型和

生物学行为有关。DAXX表达与患者的年龄、性别、肿瘤大小、

手术方式、放化疗情况无明显相关性,这表明DAXX表达可能与

MGMT的临床特征无关。 

2.3 DAXX表达与患者生存的关系 

为了进一步筛选出影响MGMT患者生存的独立危险因素,我

们采用Cox比例风险回归模型进行了多因素生存分析,将DAXX表

达和其他可能影响生存的因素(年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大

小、手术方式、放化疗情况、Ki-67指数、IDH1突变、MGMT甲基

化)作为自变量,OS和PFS作为因变量。 
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表1 DAXX表达与临床病理特征的相关性(n/%) 

临床病理特征 DAXX 高表达组(n=28) DAXX 低表达组(n=32) P 值

肿瘤部位 0.046

额叶 12(42.9) 16(50.0)

颞叶 10(35.7) 6(18.8)

其他 6(21.4) 10(31.2)

肿瘤大小 0.157

≤4 cm 20(71.4) 16(50.0)

>4 cm 8(28.6) 16(50.0)

手术方式 0.273

全切 18(64.3) 14(43.8)

近全切 6(21.4) 6(18.8)

部分切除 2(7.1) 6(18.8)

活检 2(7.1) 6(18.8)

放化疗情况 0.382

接受放化疗 22(78.6) 18(56.2)

接受放疗 4(14.3) 4(12.5)

接受化疗 2(7.1) 2(6.2)

未接受放化疗 0(0.0) 8(25.0)

Ki-67 指数 0.014

≤20% 14(50.0) 6(18.8)

>20% 14(50.0) 26(81.2)

IDH1 突变 0.008

阳性 14(50.0) 6(18.8)

阴性 14(50.0) 26(81.2)

MGMT 甲基化 0.003

阳性 16(57.1) 8(25.0)

阴性 12(42.9) 24(75.0)

 

表2 多因素生存分析(HR/95%CI) 

自变量 OS PFS

DAXX 表达 0.38(0.19~0.76) 0.42(0.21~0.84)

P 值 0.007 0.014

年龄 1.03(0.99~1.07) 1.02(0.98~1.06)

P 值 0.121 0.231

性别 0.91(0.46~1.80) 0.95(0.48~1.88)

P 值 0.794 0.880

肿瘤部位 0.87(0.54~1.40) 0.89(0.55~1.44)

P 值 0.578 0.638

肿瘤大小 1.12(0.57~2.21) 1.15(0.59~2.25)

P 值 0.738 0.681

手术方式 0.79(0.49~1.28) 0.82(0.51~1.32)

P 值 0.346 0.405

放化疗情况 0.71(0.44~1.15) 0.74(0.46~1.19)

P 值 0.172 0.208

Ki-67 指数 1.02(1.00~1.04) 1.02(1.00~1.04)

P 值 0.032 0.041

IDH1 突变 0.56(0.28~1.12) 0.59(0.30~1.16)

P 值 0.101 0.125

MGMT 甲基化 0.64(0.32~1.27) 0.66(0.34~1.30)

P 值 0.203 0.224

 

表2显示了多因素生存分析的结果,可以看出,DAXX表达和

Ki-67指数是MGMT患者OS和PFS的独立预后因素,DAXX高表达和

Ki-67低表达均与患者的生存有利,其他因素对生存无显著影响,

这表明DAXX表达和Ki-67指数可以作为MGMT患者的重要分子标

志物,对MGMT的诊断和治疗具有指导意义。 

3 讨论 

DAXX(Death domain-associated protein)是一种广泛存在

于人类细胞核中的蛋白质,它与多种细胞生物学过程有关,如细
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胞凋亡、染色质重塑、基因转录调控等[4,5]。DAXX可以通过与不

同的蛋白质或DNA相互作用,调节细胞的生存、增殖、分化和

死亡。DAXX在多种肿瘤中的表达异常,与肿瘤的发生发展和预

后相关[6]。例如,DAXX在胰腺神经内分泌肿瘤、肾癌、胃癌、

肝癌、乳腺癌等中的失活或下调,与肿瘤的恶性程度和不良预

后有关[7,8]。 

DAXX的表达水平与MGMT的Ki-67指数、IDH1突变、MGMT甲基

化等分子指标也有相关性,本研究发现DAXX高表达组的患者

Ki-67指数较低,IDH1突变率较高,MGMT甲基化率较高,这些指标

均与MGMT的分子亚型和生物学行为有关。 

4 结论 

本研究探讨了MGMT中DAXX的表达水平及其与临床病理特

征和预后的关系,发现DAXX在MGMT中的表达水平与患者的年

龄、肿瘤部位、Ki-67指数、IDH1突变、MGMT甲基化等因素有

显著相关性,且DAXX表达是MGMT患者OS和PFS的独立预后因

素,DAXX高表达与患者的生存有利。这些结果表明DAXX可能是

MGMT的一个重要分子标志物,对MGMT的诊断和治疗具有潜在

的价值。 
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