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摘要：目的　考察甲基转移酶样３（ＭＥＴＴＬ３）在髓母细胞瘤（ＭＢ）患儿脑脊液中
的表达及其与预后的相关性。方法　收集 ＭＢ患儿脑脊液，应用酶联免疫吸附
测定法（ＥＬＩＳＡ）检测 ＭＥＴＴＬ３蛋白浓度，分析其与临床病理特征相关性；采用
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线和Ｃｏｘ比例风险回归分析ＭＥＴＴＬ３的预后意义；采用生
物信息学分析ＭＥＴＴＬ３与 ＭＢ患儿常用化疗药物敏感性的关系，以及 ＭＥＴＴＬ３
在脑瘤中的功能富集。结果　Ｋｉ－６７指数是与脑脊液 ＭＥＴＴＬ３表达显著相关
的唯一影响因素（Ｐ＜００５），ＭＥＴＴＬ３高表达组的无进展生存期（ＰＦＳ）显著优于
低表达组（ＨＲ＝０３７６，９５％ ＣＩ：０１３３～１０６４，Ｐ＜００５）。Ｃｏｘ比例风险回归分
析显示，ＭＥＴＴＬ３表达水平是ＭＢ患儿ＰＦＳ的独立影响因素（Ｐ＜００５）。脑瘤患
者ＭＥＴＴＬ３基因表达与甲氨蝶呤、长春碱、依托泊苷半数抑制浓度（ＩＣ５０）显著负
相关（Ｐ＜０００１）。基因富集分析揭示ＭＥＴＴＬ３与神经发育及Ｎｏｔｃｈ信号通路的
相关性。结论　ＭＥＴＴＬ３可能成为 ＭＢ患儿的预后标志物，未来需要扩大样本
量验证其作用，结合体内和体外实验深入探索其分子机制。
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　　髓母细胞瘤（ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是一种主要影
响儿童的高度恶性脑肿瘤，其发病率在儿童脑肿瘤中

居于首位，且预后不良［１］。尽管当前的治疗手段包括

手术切除、放疗和化疗等，许多患者仍面临高复发率

和生存率低下的问题［２］。因此，探索新型生物标志物

及靶向治疗策略，对于优化患者生存结局与生活质量

至关重要。甲基转移酶样３（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｌｉｋｅ３，
ＭＥＴＴＬ３）作为一种重要的核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ＲＮＡ）甲基转移酶，在多种肿瘤中发挥关键作用，调控
细胞增殖、分化及耐药性等生物过程［３］。具体而言，

ＭＥＴＴＬ３通 过 对 ＲＮＡ 进 行 Ｎ６ －甲 基 腺 苷
（Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰，影响转录后调控，
进而对肿瘤细胞的生长和存活产生核心调控作用［４］。

然而目前，关于ＭＥＴＴＬ３在髓母细胞瘤中的表达及其
功能的研究仍较为有限，尤其是其与临床特征的关系

以及作为潜在治疗靶点的价值尚待深入探讨。本研

究旨在探讨ＭＥＴＴＬ３在ＭＢ患儿脑脊液中的表达及其
与临床病理特征和预后的相关性，为该疾病的临床预

后评估及个体化治疗提供重要参考，并为进一步研究

髓母细胞瘤的分子机制奠定基础。

材料、对象与方法

１　病例选择
以２０１９年６月至２０２１年６月我院儿科收治的髓

母细胞瘤患儿３０例入选为研究对象。本研究经首都
医科大学附属北京世纪坛医院科学研究伦理委员会

批准［伦理批号：ｓｊｔｋｙｌｌ－ｌｘ－２０２０（５９）］。所有患儿
监护人均签署知情同意书。

入组标准　① 手术切除后经病理证实为 ＭＢ；②
在我院接受规律化疗并定期复查；③ 采集正常诊疗用
的脑脊液样本。

排除标准　① 合并其他恶性肿瘤病史者；② 临
床资料不完整者；③ 留取标本不合格者。
２　药品、试剂与仪器

人ＭＥＴＴＬ３酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，天津越腾生物技
术有限公司生产。

ＩｎｆｉｎｉｔｅＦ５０酶标仪，瑞士Ｔｅｃａｎ公司产品。

３　观察指标
患者资料　通过电子病历系统收集患儿的一般

信息（年龄、性别）、临床信息（病理分型、分子分型、

Ｋｉ－６７指数）和预后信息（复发、转移）。ＭＥＴＴＬ３
ｒｓ１０６１０２６、ｒｓ１１３９１３０和ｒｓ１２６３８０１基因型信息来自既
往研究数据库。

脑脊液ＭＥＴＴＬ３水平　用ＥＬＩＳＡ测定患儿脑脊
液ＭＥＴＴＬ３水平。标准品孔分别加０、５、１０、２０、４０和
８０ｎｇ·ｍＬ－１标准品５０μＬ，样本孔中加入待测样本
５０μＬ，标准品孔和样本孔中每孔加入辣根过氧化物
酶标记的检测抗体 １００μＬ，用封板膜封住反应孔，
３７℃温育１ｈ。洗板５次后，每孔加入显色剂 Ａ和 Ｂ
各５０μＬ，３７℃避光孵育 １５ｍｉｎ。每孔加入终止液
５０μＬ，１５ｍｉｎ内在４５０ｎｍ波长处测定各孔的吸光度
值。通过标准曲线计算脑脊液样本中 ＭＥＴＴＬ３的表
达水平。ＭＥＴＴＬ３ＥＬＩＳＡ试剂盒的检测范围为
１０－８０ｎｇ·ｍＬ－１，灵敏度（最低检测浓度）＜１０
ｎｇ·ｍＬ－１，板内变异系数 ＜１０％，板间变异系数
＜１５％。设置最小分组样本数 ＞２５％，最大样本数分
组＜７５％，使用Ｒ软件包ｍａｘｓｔａ计算ＭＥＴＴＬ３的最佳
截断值［５］。

生物信息学分析　自癌症基因组图谱（ＴｈｅＣａｎｃ
ｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据集（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．
ｃａｎｃｅｒｇｏｖ）获得了６６６个脑肿瘤的 ＲＮＡ测序数据，
进行ｌｏｇ２（ＴＰＭ＋１）归一化处理。根据癌症药物敏感
性基因组学数据库［（ｇｅｎｏｍｉｃｓｏｆｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｃａｎｃｅｒ，ＧＤＳＣ），ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒｒｘｇｅｎｅ．ｏｒｇ／］预测
了每个样本的半数抑制浓度（５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）。以调整后的Ｐ＜００５且ｌｏｇ２＞１或ｌｏｇ２
＜－１为筛选阈值，分析 ＭＥＴＴＬ３前２５％高表达组和
后２５％低表达组之间的差异表达基因，进行基因本体
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）条目富集和京都基因与基因组百
科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ）通路富集分析，初步探索 ＭＥＴＴＬ３的功能类别
和具体作用途径，为 ＭＥＴＴＬ３机制解析提供多维度
支撑。

４　统计学处理
本研究用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９０和Ｒ４２１软件进

行统计学处理。所有统计分析均基于双尾检验，检验
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水准α设定为００５。定量数据以中位数（四分位间
距）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，计数资料以例数或率（％）
的形式呈现。用多元线性回归分析脑脊液 ＭＥＴＴＬ３
表达水平的影响因素，用 Ｃｏｘ回归分析 ＭＢ患儿预后
的影响因素，用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制 ＭＢ患儿生存
曲线，通过ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验比较脑脊液 ＭＥＴＴＬ３高、低
表达组之间的生存差异，用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析抗肿瘤药
物ＩＣ５０评分和ＭＥＴＴＬ３基因表达的相关性。

结　　果

１　纳入患儿的临床病理特征
本研究共纳入患儿３０例，年龄１～１６岁，中位年

　　

龄３岁。其中男性 １７例（５６６７％），女性 １３例
（４３３３％）；ＭＢ病理分型为经典型（ｃｌａｓｓｉｃｍｅｄｕｌｌｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ，ＣＭＢ）１４例（４６６７％），促纤维增生／结节型
（ｄｅｓｍｏｐｌａｓｔｉｃｎｏｄｕｌａｒｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＤＭＢ）１０例
（３３３３％），广泛结节型（ＭＢｗｉｔｈｅｘｔｅｎｓｉｖｅｎｏｄｕｌａｒｉｔｙ，
ＭＢＥＮ）５例（１６６７％），大细胞／间变型（ｌａｒｇｅｃｅｌｌ／ａｎ
ａｐｌａｓｔｉｃ，ＬＣ／Ａ）１例（３３３％）；分子分型为 Ｇ３型
（ｇｒｏｕｐ３）３例 （１０００％），Ｇ４型 （ｇｒｏｕｐ４）６例
（２０００％），ＳＨＨ 型 （ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ）１４ 例

（４６６７％），无 ＷＮＴ型（ｗｉｎｇｌｅｓｓ），７例（２３３３％）分
子分型不明；中位 Ｋｉ－６７指数为 ５５％ （３２５％，
７００％）；ＭＥＴＴＬ３ ｒｓ１０６１０２６ ＴＴ 基 因 型 ２５ 例
（８３３３％），ＧＴ基因型 ４例（１３３３％），ＧＧ基因型
　　

表１　脑脊液甲基转移酶样３（ＭＥＴＴＬ３）表达水平多元线性回归分析
Ｔａｂｌｅ１　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｌｉｋｅ３（ＭＥＴＴＬ３）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｓ

Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ β（９５％ ＣＩ） ＳＥ β（９５％ ＣＩ） ＳＥ

Ａｇｅ ０２０（－０８４～１２５） ０５１ －０３２（－２４４～１８０） ０９０

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　Ｆ ０５８（－７１７～８３２） ３７８ １８４（－８６３～１２３１） ４４３

Ｔｕｍｏｒｓｕｂｔｙｐｅ

　ＣＭＢ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　ＤＭＢ ３６６（－４９１～１２２３） ４１７ ０５８（－１１４８～１２６３） ５１０

　ＬＣ／Ａ －４８６（－２６２８～１６５７） １０４２ ５７８（－１８７８～３０３３） １０３８

　ＭＢＥＮ ８１７（－２６１～１８９５） ５２５ －２３７（－２４７９～２００５） ９４８

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅ

　Ｇ３ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　Ｇ４ －０７１（－１４３２～１２９０） ６６２ １００８（－７６１～２７７７） ９０３

　ＳＨＨ ９６５（－２６０～２１８９） ５９６ ２２１６（４７７～３９５５） ８８７

　ＮＯＳ １１４（－１２１４～１４４２） ６４６ １０８３（－６０９～２７７６） ８６４

Ｋｉ－６７ －２６１３（－４３５８～－８６７） ８３７ －３５８１（－６２１６～－９４７） １１１４

ｒｓ１０６１０２６ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　ＴＴ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＧＴ＋ＧＧ ８０９（－１７３～１７９０） ４７９ －１２９（－１６０２～１８６０） ７３２

ｒｓ１１３９１３０ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　ＧＧ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　ＧＡ ０２１（－１００５～１０４８） ５００ －０６２（－１６７６～１５５１） ６８３

　ＡＡ －０５９（－１２１７～１０９９） ５６４ ４１０（－１０１３～１８３４） ６０２

ｒｓ１２６３８０１ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　ＧＧ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　ＧＣ ４２５（－４３６～１２８７） ４２０ ７２７（－３７３～１８２７） ４６５

　ＣＣ ８４１（－０９２～１７７５） ４５５ ２５３（－１３９５～１９０１） ６９７

ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＳＥ：Ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ；ＣＭＢ：Ｃｌａｓｓｉｃｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ；ＤＭＢ：Ｄｅｓｍｏｐｌａｓｔｉｃｎｏｄｕｌａｒｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ；ＭＢＥＮ：Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａｗｉｔｈｅｘｔｅｎｓｉｖｅ

ｎｏｄｕｌａｒｉｔｙ，ＬＣ／Ａ，ｌａｒｇｅｃｅｌｌ／ａｎａｐｌａｓｔｉｃ；Ｇ３：Ｇｒｏｕｐ３；Ｇ４：Ｇｒｏｕｐ４；ＳＨＨ：Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ；ＮＯＳ：ＮｏｔｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄＰ＜００５，Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

１例 （３３３％）；ｒｓ１１３９１３０ ＧＡ 基 因 型 １６ 例
（５３３３％），ＡＡ基因型 ８例（２６６７％），ＧＧ基因型
６例 （２０００％）；ｒｓ１２６３８０１ ＧＧ 基 因 型 １４ 例
（４６６７％），ＧＣ基因型 ９例（３０００％），ＣＣ基因型
７例（２３３３％）。
２　脑脊液ＭＥＴＴＬ３表达的影响因素分析

ＥＬＩＳＡ检测结果显示，３０例 ＭＢ患儿脑脊液
ＭＥＴＴＬ３的中位（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ，ＩＱＲ）表达水平为
５６８６（４８５１，６４０３）ｎｇ·ｍＬ－１。如表１单因素与多
因素线性回归分析显示，Ｋｉ－６７指数与脑脊液
ＭＥＴＴＬ３表达显著负相关（Ｐ＜００１、Ｐ＜００５），年
龄、性 别、肿 瘤 分 型、分 子 分 型、ｒｓ１０６１０２６、
ｒｓ１１３９１３０和 ｒｓ１２６３８０１基因型对脑脊液 ＭＥＴＴＬ３
表达无显著影响。

３　脑脊液ＭＥＴＴＬ３表达与患儿预后的关系
以５４９４ｎｇ·ｍＬ－１为界点，将３０例入组患儿分

为ＭＥＴＴＬ３高表达组与低表达组，采用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ
曲线对脑脊液 ＭＥＴＴＬ３蛋白表达情况与入组患儿的
无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）进行生存分
析。结果显示，ＭＥＴＴＬ３高表达组的 ＰＦＳ显著优于低
表达组（Ｌｏｇ－ｒａｎｋＰ＜００５，ＨＲ＝０３７６，９５％ ＣＩ：

０１３３～１０６４），见图１。Ｃｏｘ比例风险模型单变量生
存分析显示 ＭＥＴＴＬ３表达水平是 ＭＢ患儿 ＰＦＳ的显
著预测因子（Ｐ＜００５），多变量生存分析显示ＭＥＴＴＬ３
表达 水 平 是 ＭＢ 患 儿 ＰＦＳ的 独 立 影 响 因 素
（Ｐ＜００５），见表２。

图 １　脑脊液 ＭＥＴＴＬ３表达水平与患儿预后的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ
生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｂｙｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ
ＭＥＴＴＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓ
ｔｏｍａ

表２　脑脊液ＭＥＴＴＬ３表达水平的Ｃｏｘ比例风险回归分析
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＥＴＴＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｔｏｔａｌ（Ｎ） Ｅｖｅｎｔ（Ｎ） ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＨＲ（９５％ ＣＩ） ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＨＲ（９５％ ＣＩ）

Ａｇｅ ３０ １７ １０３（０９２－１１５） １１２（０９４－１３２）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍ １７ １２ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　Ｆ １３ ５ ０５７（０２０－１６２） ０６３４（０２０－２０１）

ｒｓ１０６１０２６ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　ＴＴ ２５ １５ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　ＧＴ＋ＧＧ ５ ２ ０４２（００９－１８６） ０３９（００４－３７８）

ｒｓ１１３９１３０ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　ＧＧ ６ ４ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　ＧＡ １６ ９ １１３（０３４－３７２） ４９２（０５６－４３２５）

　ＡＡ ８ ４ １３３（０３２－５５６） ８９１（０７２－１０９７３）

ｒｓ１２６３８０１ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　ＧＧ １４ ８ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　ＧＣ ９ ５ ０８８（０２９－２６９） １９０（０４６－７７６）

　ＣＣ ７ ４ ０６３（０１８－２１５） ２３３（０２６－２１１９）

ＭＥＴＴＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　Ｌｏｗ １２ ９ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

　Ｈｉｇｈ １８ ８ ０３５（０１３－０９６） ０２０（００５－０７３）

ＨＲ：ＨａｚａｒｄＲａｔｉｏ；ＣＩ：ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ；ＭＥＴＴＬ３：Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｌｉｋｅ３ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭＥＴＴＬ３ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５



１８２　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第２期　２０２６年１月（总第４４８期）　　　　

４　ＭＥＴＴＬ３表达与化疗药物敏感性的关系
用生物信息学分析方法预测了脑瘤患者ＭＥＴＴＬ３

基 因 表 达 与 常 用 化 疗 药 物 敏 感 性 的 关 系。

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，脑瘤患者 ＭＥＴＴＬ３基因
表达与甲氨蝶呤、长春碱、依托泊苷 ＩＣ５０显著负相
关（Ｐ＜０００１），与顺铂 ＩＣ５０无显著相关性，提示
ＭＥＴＴＬ３高表达者对甲氨蝶呤、长春碱、依托泊苷
的敏感性较高，见图２。

图 ２　ＭＥＴＴＬ３基因表达与药物敏感性评分相关性
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＥＴＴＬ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｒｕｇ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｓ

５　ＭＥＴＴＬ３在脑肿瘤中的功能探索
采用生物信息学分析方法预测 ＭＥＴＴＬ３的功能

与作用通路，筛选 ＴＣＧＡ数据库脑瘤患者 ＭＥＴＴＬ３前
２５％高表达组和后２５％低表达组之间的差异表达基
因，显示４７４个上调差异表达基因，１１８个下调差异表
达基因。其中显著性最大的１０个上调差异表达基因
分别为前信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓａｇｅＲＮＡ，ｍＲＮＡ）加工因子
３９同源物、甲基转移酶样１７、核多聚腺苷酸结合蛋白１、
短链脱氢酶／还原酶家族３９Ｕ成员１、凋亡染色质浓缩
引导因子１、形成素结合蛋白４、ＲＮＡ结合基序蛋白５、
桥粒相关蛋白、解旋酶３９Ｂ和淋巴细胞抗原６家族成
员Ｇ５Ｂ，显著性最大的１０个下调差异表达基因分别
为硒蛋白Ｍ、醌氧化还原酶１、５号染色体开放阅读框
４９、磺基转移酶１Ａ１、１６号染色体开放阅读框８９、乳腺
和肾脏表达趋化因子、Ｇ蛋白偶联受体１４３、富含半胱
氨酸的跨膜模块１、Ｇ蛋白信号转导调控因子１４和硒
结合蛋白１。上调基因的 ＧＯ条目富集分析显示，生
物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）条目富集的主要通路为
神经系统发育调节、ＲＮＡ剪接和前脑发育；细胞组分
（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）条目富集的主要通路为树
突细胞质、前剪接体和 Ｕ２型前剪接体；分子功能
（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）条目富集的主要通路为钠
通道活性、作用于 ＤＮＡ的催化活性和作用于 ＤＮＡ

的 ＡＴＰ依赖性活性。上调基因的 ＫＥＧＧ通路富集
分析显示，富集的通路主要为 Ｎｏｔｃｈ信号通路、子
宫内膜癌和乳腺癌。下调基因的 ＧＯ条目富集分
析显示，ＢＰ条目富集的主要通路为无机化合物解
毒、细胞锌离子稳态、铜离子应激反应和铜离子解

毒；ＣＣ条目富集的主要通路为细胞核、神经元细胞
体、神经元棘突和树突棘突；无 ＭＦ条目富集通路。
下调基因的 ＫＥＧＧ通路富集分析显示，富集的通路
主要为矿物质吸收。

讨　　论

ＭＢ是一种主要发生于儿童的高度恶性脑肿瘤，
约占儿童脑肿瘤的２０％～３０％，尽管近年来治疗方案
有所改善，但由于 ＭＢ的高度侵袭性和复发率，患者
的预后仍然不理想，特别是对于一些生物标志物表达

不明确的患者［６］。ＭＢ的生物学特征复杂，分子分型
和遗传变异的多样性使得该疾病的个体化治疗和预

后评估变得尤为重要［７］。因此，深入探索 ＭＢ的分子
机制，寻找新的生物标志物和靶向治疗策略，是提高

患者生存率和生活质量的关键。

ＭＢ患儿脑脊液中ＭＥＴＴＬ３的表达水平与其临床
特征相关性分析显示，脑脊液 ＭＥＴＴＬ３的表达独立于
ＭＢ患儿的基本特征，并且不受常见遗传多态性的影
响，这意味着它可能成为一种独立的生物学标志物，

有助于患者的分类和疾病监测。已有研究显示，

ＭＥＴＴＬ３能够通过对人内源性逆转录病毒Ｈ长末端重
复相关蛋白２基因的ｍ６Ａ修饰加以调节，从而推动肾
细胞癌肿瘤的发生［８］。而在肝细胞癌的情形下，倘若

出现ＭＥＴＴＬ３缺失的情况，那么这将会诱导肝细胞发
生去分化以及出现异常增殖的现象，进而促进肿瘤的

发生［９］。但与上述研究结果不同，在本研究中我们发

现ＭＥＴＴＬ３的表达水平与 Ｋｉ－６７增殖指数显著负相
关，提示其可能作为ＭＢ增殖的负调节因子，影响 ＭＢ
的生物学行为。

多数研究表明ＭＥＴＴＬ３可以促进肿瘤的不良预后。
ＭＥＴＴＬ３通过ｍ６Ａ依赖性方式调控微小ＲＮＡ－１８２成熟
从而促进前列腺癌进展［１０］。ＭＥＴＴＬ３通过调节 Ｓｏｎｉｃ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路中补缀同源物 １（ｐａｔｃｈｅｄｈｏｍｏｌｏｇ
１，ＰＴＣＨ１）和神经胶质瘤相关癌基因 同 源 物
２（ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＧＬＩ２）的 ｍ６

Ａ甲基化，促进ＳＨＨ型ＭＢ进展［１１］。然而，也有部分

研究报道ＭＥＴＴＬ３高表达与改善预后相关。ＭＥＴＴＬ３
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

可通过上调生长抑制因子家族成员 ５（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｇｒｏｗｔｈｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ５，ＩＮＧ５）抑制非小细胞肺癌细胞
增殖［１２］，ＭＥＴＴＬ３蛋白高表达与非小细胞肺癌患者较
长的总生存期相关［１３］，在早期鳞状细胞宫颈癌中

ＭＥＴＴＬ３高表达组的总生存率显著优于低表达组［１４］。

本研究发现脑脊液ＭＥＴＴＬ３高表达与ＭＢ患儿的ＰＦＳ
显著延长相关，提示 ＭＥＴＴＬ３可以作为 ＭＢ的预后标
志物，未来的临床研究可以考虑将 ＭＥＴＴＬ３纳入标准
的预后评估工具中，以提高患者的生存质量和治疗

效果［１５］。

既往多项研究证实了 ＭＥＴＴＬ３可影响肿瘤药物
敏感性。在肝癌中，ＭＥＴＴＬ３通过对磷酸戊糖途径限
速酶葡萄糖－６－磷酸脱氢酶的蛋白表达起到稳定作
用，进而引发奥沙利铂耐药现象出现，而对 ＭＥＴＴＬ３
进行沉默处理，则可以逆转这种耐药性［１６］。在乳腺

癌细胞里，当抑制 ＭＥＴＴＬ３的表达时，能够提升其对
哌柏西利的敏感程度，这与ＭＥＴＴＬ３所介导的ｍ６Ａ修
饰对细胞周期蛋白 Ｅ１的 ｍＲＮＡ稳定性进行调控有
关［１７］。在结直肠癌细胞中，同样观察到当敲低ＭＥＴＴＬ３
的表达之后，肿瘤细胞对５－氟尿嘧啶的化疗敏感性
增强［１８］。但本研究通过生物信息分析方法预测的结

果相反，ＭＥＴＴＬ３表达与 ＭＢ患儿常用化疗药物甲氨
蝶呤、长春碱、依托泊苷敏感性呈显著正相关，这不仅

为 ＭＥＴＴＬ３高表达者预后较好提供解释，还表明
ＭＥＴＴＬ３有作为ＭＢ治疗靶点的潜力。但以上结果仅
是基于生物信息学分析，需要在体外和体内实验中进

一步验证。

此项研究借助 ＴＣＧＡ数据库展开分析，从中察
觉到 ＭＥＴＴＬ３呈现高、低表达情况的两组，在成人
脑瘤方面存在着颇为显著的基因表达差异，而这些

差异所涉及的关键过程包含了 ＲＮＡ剪接以及
Ｎｏｔｃｈ信号通路等等，表明 ＭＥＴＴＬ３极有可能通过
对上述关键通路的调控作用，来参与到脑瘤的发生

以及后续的发展进程当中的。特别是 ＲＮＡ剪接功
能的富集，与 ＭＥＴＴＬ３作为甲基转移酶的角色相
符，它可能在 ｍＲＮＡ修饰和剪接调控中发挥重要
作用［１９］。Ｎｏｔｃｈ信号通路在神经系统发育和肿瘤
发生中均有重要作用［２０］，进一步强调了 ＭＥＴＴＬ３
在脑瘤中的潜在功能。但需明确指出，ＴＣＧＡ数据
与本研究存在样本类型和年龄上的异质性，这些生

物信息学结果仅为假设生成，未来需结合儿童 ＭＢ
临床样本和功能实验，验证 ＭＥＴＴＬ３在 ＭＢ中的具
体作用机制，为靶向治疗提供依据。

尽管本研究揭示了 ＭＥＴＴＬ３在 ＭＢ中的潜在作

用，但仍存在一些局限性。首先，研究样本量相对较

小，仅为３０例，这可能影响统计功效和结果的稳定
性。特别是分子分型中，Ｇ３型仅３例，无 ＷＮＴ型，这
会限制研究结果在不同分子亚型中的普适性。其次，

研究主要集中在脑脊液中 ＭＥＴＴＬ３的表达，未结合功
能实验验证 ＭＥＴＴＬ３的具体分子机制。未来的研究
应扩大样本量，考虑纳入多中心的数据收集和分析，

同时结合细胞和动物模型以验证ＭＥＴＴＬ３在ＭＢ中的
生物学功能。

综上所述，本研究首次系统评估了 ＭＢ患儿脑脊
液中 ＭＥＴＴＬ３的表达及其临床意义，揭示了 ＭＥＴＴＬ３
高表达与细胞增殖活性降低和 ＰＦＳ延长之间的显著
相关性，提示其在肿瘤生物学中的潜在抑制作用。此

外，ＭＥＴＴＬ３的表达水平与化疗药物敏感性密切相关，
暗示其在精准医疗中的应用前景。本研究为ＭＥＴＴＬ３
作为潜在生物标志物的临床应用提供了基础数据，未

来深入探索其分子机制及在更多患者群体中的应用，

将有助于推动ＭＢ的诊断、预后评估及个体化治疗的
进展。
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国家药监局关于适用《Ｅ６（Ｒ３）：药物临床试验质量管理
规范技术指导原则》国际人用药品注册技术协调会

指导原则的公告（２０２５年第１２５号）

　　为持续推动药品注册技术标准与国际接轨，经研究，国家药品监督管理局决定适用《Ｅ６（Ｒ３）：药物临床试验
质量管理规范技术指导原则》国际人用药品注册技术协调会指导原则（以下简称Ｅ６（Ｒ３）指导原则）。现就有关
事项公告如下：

一、自２０２６年３月３１日后实施的药物临床试验，均适用Ｅ６（Ｒ３）指导原则。
二、相关技术指导原则可在国家药品监督管理局药品审评中心网站查询。国家药品监督管理局药品审评中

心负责做好本公告实施过程中的相关技术指导工作。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２５－１２－２２


