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ＭＡＭＬ２ 基因表达及临床参数与低级别胶质瘤（ＬＧＧ）
患者的诊断及预后价值

李文才，夏少怀，夏学巍∗，王文波，陈　 力
（桂林医学院附属医院 神经外科， 广西 桂林 ５４１００１）

摘　 要：脑胶质瘤（Ｇｌｉｏｍａ）是最常见的中枢系统恶性肿瘤，ＭＡＭＬ２ 是 ＮＯＴＣＨ 信号通路的共激活因子，通过癌基因组数据库

（ＴＣＧＡ）分析验证 ＭＡＭＬ２ 基因表达及相关临床参数与低级别胶质瘤（ＬＧＧ）的诊断及预后价值。 从癌基因数据库 ＬＧＧ 数据

库中下载患者基因表达量数据及患者临床数据，采用统计学方法验证 ＭＡＭＬ２ 基因表达差异及临床参数与胶质瘤的诊断与预

后关系。 在 ＴＣＧＡ ＬＧＧ 队列中，发现 ＬＧＧ 组织中的 ＭＡＭＬ２ 基因较正常组织明显上调（Ｐ＜０．００１），其差异表达可作为低级别

胶质瘤的潜在诊断标志物。 同时，ＭＡＭＬ２ 低表达组的 ＬＧＧ 患者总体生存率低于高表达组（Ｐ＝ ０．００５ ２）。 此外，单因素多因素

分析提示肿瘤分级，初治后肿瘤再发事件及 ＭＡＭＬ２ 低表达是低级别胶质瘤患者的独立危险因素。 研究结果表明 ＭＡＭＬ２ 基

因有可能成为诊断及预测低级别胶质瘤的一个潜在分子标记物。
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　 　 据 ２０１５ 年国家癌症中心统计，２０１５ 年全国新 发恶性肿瘤约 ３９２．９ 万例，脑恶性肿瘤发病率位于



第 １０ 位［１］，脑胶质瘤（Ｇｌｉｏｍａ）是最常见的中枢系统

恶性肿瘤，约占脑恶性肿瘤的 ３０％ ［２］，神经胶质瘤

的新发病例和死亡病例分别约为１０１ ６００和６１ ０００，
新发男女比例约为 １ ∶ １， 死亡男女比例约为

３ ∶ ２［１］。胶质瘤患者通常预后差，其发病可归因于

遗传或环境因素的不同［３］，已有相关研究报道，遗
传因素促进神经胶质瘤的发展，并与神经胶质瘤的

预后相关［４］。
Ｍａｓｔｅｒｍｉｎｄ⁃ｌｉｋｅ 转录共激活因子 ２（ＭＡＭＬ２）是

ｍａｓｔｅｒｍｉｎｄ⁃ｌｉｋｅ 蛋白家族的成员，该家族是 ＮＯＴＣＨ
信号通路的共激活因子，在许多不同的肿瘤中，
ＮＯＴＣＨ 信号激活与癌变有关，其主要在细胞增殖，
转移和上皮间质转化中起着至关重要的作用［５，６］。
本研究旨在通过癌基因组数据库（ＴＣＧＡ）分析验证

ＭＡＭＬ２ 基 因 表 达 与 低 级 别 胶 质 瘤 （ Ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ
ｇｌｉｏｍａ，ＬＧＧ）的诊断与预后关系，并分析 ＴＣＧＡ 数据

库的相关临床参数与胶质瘤患者诊断与预后价值。

１　 资料与方法

１．１　 资料来源

　 　 从 癌 基 因 组 数 据 库 （ ＴＣＧＡ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ． ｇｏｖ） 下载胶质瘤低级别胶质瘤

（ＬＧＧ）队列的 ＭＡＭＬ２ 基因表达量数据及相关临床

参数数据，并将基因表达量数据与患者编号及临床

参数数据匹配，得到具有患者编号、临床参数、基因

表达量相对应的数据。 从基因型－组织表达数据库

（ＧＴＥｘ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｏｍｍｏｎｆｕｎｄ．ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｔｅｘ）下载正常

组织中 ＭＡＭＬ２ 基因表达量数据。 在 ＴＣＧＡ 数据库

ＬＧＧ 数据中下载 ＬＧＧ 患者 ５２９ 个，将基因表达量数

据匹配后纳入 ２５６ 例患者，２５６ 例患者均有总体生

存率（ＯＳ）及生存时间数据。 在 ＧＴＥｘ 数据库中下

载具有 ＭＡＭＬ２ 基因表达量患者 １ １５２ 个。 将

ＭＡＭＬ２ 基因表达数据进行 ｌｇ２（Ｘ＋１）标准化转化，
并计算 ＭＡＭＬ２ 的中位表达量，将高于中位数定义

为高表达组，低于中位数定义为低表达组。
１．２　 统计学方法

　 　 使 用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０ （ ＳＰＳＳ， Ｉｎｃ，
Ｃｈｉｃａｇｏ， ＩＬ， ＵＳＡ） 将 ＬＧＧ 队列及 ＧＢＭ 队列的

ＭＡＭＬ２ 基因表达量数据进行方差齐性验证，若方差

齐，使用独立样本 Ｔ 检验验证两者表达量差异，若
方差不齐，使用秩和检验验证两者表达量差异。 使

用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８． ０ 软件 （ ＧｒａｐｈＰａｄ Ｓｏｆｔｗａｒｅ，
Ｉｎｃ， Ｌａ Ｊｏｌｌａ， ＣＡ）绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线。 使

用 ＣＯＸ 单因素及多因素分析对各相关临床参数及

基因表达与 ＬＧＧ 队列患者预后关系进行验证，计算

风险比 （Ｈａｚａｒｄ Ｒａｔｉｏ，ＨＲ）与 ９５％置信区间（９５％
Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ Ｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％ ＣＩ）。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结果分析

２．１　 ＭＡＭＬ２ 在低级别胶质瘤中的表达

　 　 将正常组织及低级别胶质瘤 （ ＬＧＧ） 组织的

ＭＡＭＬ２ 基因表达量分组，进行秩和检验，结果显示

ＬＧＧ 组织中的 ＭＡＭＬ２ 基因较正常组织明显上调，
具有统计学差异（Ｐ ＜ ０． ００１） （见图 １），同时使用

ＲＯＣ 曲线评估 ＭＡＭＬ２ 基因差异在低级别胶质瘤中

的诊断价值，提示具有良好的诊断价值（Ｐ＜０．０００ １，
ＡＵＣ＝ ０．９９７ ８）（见图 ２）。

图 １　 ＭＡＭＬ２ 在 ＬＧＧ 组织正常组织中的表达

Ｆｉｇ．１　 ＭＡＭＬ２ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＬＧＧ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ

图 ２　 ＭＡＭＬ２ 诊断 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＭＡＭＬ２

２．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析验证 ＭＡＭＬ２ 基因表

达与低级别胶质瘤患者预后关系

　 　 以患者生存状态（生存或死亡）分组，分为死亡

组与生存组，并使用秩和检验验证 ＭＡＭＬ２ 在两组
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间的表达量存在差异，死亡组患者 ＭＡＭＬ２ 表达量

低于生存组 （ Ｐ ＝ ０． ０２５ ２） （见图 ３）。 同时，以

ＭＡＭＬ２ 表达量为自变量，以总体生存时间为因变

量，以生存状态 （生存或死亡） 为终点事件，进行

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析，结果显示在 ＬＧＧ 队列中，
ＭＡＭＬ２ 低表达组的总体生存率低于高表达组，差异

具有统计学意义（Ｐ＝ ０．００５ ２）（见图 ４）。

图 ３　 低级别胶质瘤中生存组与死亡组的基因表达量

Ｆｉｇ．３　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ
ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ＬＧＧｓ

图 ４　 ＭＡＭＬ２ 基因高表达组与低表达组的生存分析

Ｆｉｇ．４　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＭＡＭＬ２ ｇｅｎｅ

２．３　 ＭＡＭＬ２ 基因表达与临床参数的关系

　 　 低级别胶质瘤患者有男性 １４２ 名，女性 １１４ 名，
平均年龄为 ４０ 岁。 纳入 ＴＣＧＡ 数据库的 ２５６ 个临

床数据，并分析性别、年龄、肿瘤分级、初治后肿瘤再

发时间 ４ 个临床参数与 ＭＡＭＬ２ 基因表达进行分析，
结果显示年龄与 ＭＡＭＬ２ 基因表达差异密切相关

（Ｐ＝ ０．０１１），其余 ３ 个临床参数无统计学差异

（见表 １）。
２．４　 ＣＯＸ 单因素及多因素分析验证 ＭＡＭＬ２ 基因

及各临床参数与低级别胶质瘤的预后关系

　 　 将性别、年龄、组织学类型、肿瘤患侧、肿瘤分

级、初治后肿瘤再发或进展事件、术前抗癫痫药物

史、术前糖皮质激素史，ＭＡＭＬ２ 基因表达等相关临

床因素纳入 ＬＧＧ 队列患者的 ＣＯＸ 单因素分析，结

果显示，年龄＞＝ ４０ 岁、肿瘤分级为 Ｇ３ 级、初治后肿

瘤有再发或进展事件发生及 ＭＡＭＬ２ 基因低表达与

患者总体生存率降低相关（Ｐ＜０．０５），将 Ｐ＜０．０１ 的

临床因素纳入多因素分析，结果显示，肿瘤分级为

Ｇ３ 级、初治后肿瘤有再发或进展事件发生、ＭＡＭＬ２
基因低表达均为低级别胶质瘤患者预后差的独立危

险因素（Ｐ＜０．０５）（见表 ２）。

表 １　 ＭＡＭＬ２ 基因表达量与临床参数的关系

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＡＭＬ２ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

　 　 临床参数
ＭＡＭＬ２

低表达 １ 高表达 ２
Ｐ

性　 别 ０．５５６
男 性 １４２ ６７ ７５
女 性 １１４ ６１ ５３

年龄 （岁） ０．０１１
＞＝ ４０ １２９ ７１ ５８
＜４０ １２７ ５７ ７０

肿瘤分级 ０．２２１
Ｇ２ １３４ ６０ ７３
Ｇ３ １２２ ６８ ５４

初治后肿瘤再发事件 ０．５１０
有 ４２ １７ ２５
无 １７８ ８９ ８９

缺失值 ３６

３　 讨　 论

　 　 脑胶质瘤包括胶质母细胞瘤（ＷＨＯ ４ 级）及低

级别胶质瘤（ＷＨＯ ２ 级及 ３ 级） ［７］，由于遗传或环境

因素导致胶质瘤临床行为的异质性，从而对医生的

治疗提出挑战，并且其预后是可变的，不同级别之

间，胶质瘤的生存范围广泛［８］。 本研究旨在 ＴＣＧＡ
数据分析研究遗传相关因素 ＭＡＭＬ２ 基因表达及相

关临床因素与胶质瘤的预后关系。
ＭＡＭＬ２ （ Ｍａｓｔｅｒｍｉｎｄ⁃ｌｉｋｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏ⁃

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ２），位于 １１ｑ２１，通常作为 Ｎｏｔｃｈ 受体的共

活化剂激活 Ｎｏｔｃｈ 靶基因，参与形成的 Ｎｏｔｃｈ 相关

ＲＢＰ⁃Ｊ ／ ＣＢＦ的复合物［９－１０］。 Ｔｏｎｏｎ Ｇ 等人［１１－１２］ 最

早在粘液表皮样癌中发现了 ＭＡＭＬ２ 的致癌作用，
ＭＥＣＴ１⁃ＭＡＭＬ２ 融合可破坏细胞正常周期，诱导肿

瘤发生。 Ｋｕｍａ Ｙ 等人［１３］ 在研究中验证了 ＣＲＴＣ１ ／
３⁃ＭＡＭＬ２ 融合基因可以作为诊断淋巴结瘤的有用

方法。 Ｙａｎｇ Ｓｈｅｎ 等人［１４］ 研究发现 ＭＥＣＴ１⁃ＭＡＭＬ２
高表达的膀胱癌患者预后明显较差。 这些研究为

ＭＥＣＴ１⁃ＭＡＭＬ２ 在可能的致癌分子机制和与肿瘤预

后关系中所发挥的作用提供了一些生物学证据。 在

一项基于神经胶质瘤微阵列数据的差异表达基因分

析中提出 ＭＡＭＬ２ 在神经胶质瘤中异常表达［１５］。
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表 ２　 影响低级别胶质瘤患者总体生存率的临床参数单因素及多因素分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＧＧ

临床参数
例数

（ｎ＝ ２５６）

单因素分析 多因素分析

ＨＲ （９５％ ＣＩ） Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ Ｐ 校正 ＨＲ （９５％ ＣＩ） 校正 Ｐ

性别 ０．８２７

男性 １４２ １

女性 １１４ ０．９１９（０．４３２－１．９５６）

年龄 （岁） 　 ０．００５ ０．０６０

＞ ＝ ４０ １２９ １ １

＜４０ １２７ ０．３２６（０．１４３－０．７４５） ０．４４６（０．１９２－１．０３４）

组织学类型 ０．２７６

星形细胞瘤 １０４ １

少突－星形细胞瘤 ５９ ０．４９７（０．１６６－１．４８９）

少突胶质瘤 ９３ ０．５８５（０．２５２－１．３５９）

肿瘤患侧 ０．８１９

左侧 １３５ １

中线 ３ １．５７０（０．１９５－１２．６３０）

右侧 １１７ ０．８６２（０．４０７－１．８２７）

缺失值 ５

肿瘤分级 ０．００４ ０．０３７

Ｇ２ １３４ １ １

Ｇ３ １２２ ３．０３９（１．３８７－６．６６２） ２．４６６（１．０５４－５．７６８）

缺失值 １

初治后肿瘤再发事件 ０．００４ ０．００１

有 ４２ １ １

无 １７８ ０．３５５（０．１７１－０．７３８） ０．２７７（０．１３２－０．５８１）

缺失值 ３６

术前抗癫痫用药史 ０．６５０

有 １０８ １

无 ５４ １．２４３（０．４８４－３．１９６）

缺失值 ９４

术前糖皮质激素用药史 ０．３７７

有 ６１ １

无 １０６ １．５２２（０．５９５－３．８９６）

缺失值 ８９

ＭＡＭＬ２ 基因 ０．００５ ０．０３２

低表达 １２８ １ １

高表达 １２８ ０．３４７（０．１５９－０．７５４） ０．４０８（０．１８０－０．９５２）

注：ＨＲ：危险比；９５％ＣＩ：９５％可信区间．

　 　 通过 ＴＣＧＡ 数据库分析，发现与正常组织相比，
ＭＡＭＬ２ 基因表达在 ＬＧＧ 队列患者中明显上调，ＲＯＣ
曲线结果显示 ＭＡＭＬ２ 基因具有良好的诊断潜力（Ｐ
＜０．０００ １，ＡＵＣ＝ ０．９９７ ８）。 同时我们将 ＭＡＭＬ２ 进行

了 ＫＭ 生存分析，结果表明 ＭＡＭＬ２ 低表达与低级胶

质瘤的总体生存率差有关（Ｐ＝ ０．００５ ２）。

在表 １ 中，以中位数 ４０ 岁分界将年龄进行分

组，发现＞＝ ４０ 岁与＜４０ 岁的患者之间 ＭＡＭＬ２ 存在

表达差异，ＭＡＭＬ２ 与年龄密切相关（Ｐ＝ ０．０１１），另外

在 ＣＯＸ 单因素分析中，年龄及 ＭＡＭＬ２ 基因表达与

总体生存率差均有关系，存在统计学意义，但是进一

步的 ＣＯＸ 多因素分析中，年龄不具有统计学差异，
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从而明确 ＭＡＭＬ２ 低表达是低级别胶质瘤患者总体

生存率的独立危险因素。
近些年来， 胶质瘤的靶向治疗越来越受关

注［１６－１８］，已有许多学者关注胶质瘤的治疗靶点［１９］，
本研究以生物信息学数据分析验证 ＭＡＭＬ２ 在胶质

瘤的发展和预后中起着重要的作用，但是还需要更

多的前瞻性实验验证。

４　 结　 论

　 　 ＭＡＭＬ２ 基因可能有助于判断胶质瘤患者诊断

及预后情况，有可能成为一个潜在的分子标记物，但
仍需进一步的前瞻性实验验证。
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