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摘要：目的　探讨脑肿瘤儿童Ｗｉｌｍｓ肿瘤１相关蛋白（ＷＴＡＰ）ｒｓ７７６６００６位点遗传多
态性对化疗毒性和临床预后的影响。方法　将在我院进行化疗的脑肿瘤患儿入
选为研究对象，应用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱平台完成患儿

ｒｓ７７６６００６位点基因型检测，收集化疗不良反应和肿瘤进展情况等临床资料，分
析ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６Ｇ＞Ｔ多态性与化疗毒性和无进展生存期（ＰＦＳ）的相关性，
基于生物信息学分析探索ＷＴＡＰ在脑肿瘤中的表达及预后意义，以及ｒｓ７７６６００６
Ｇ＞Ｔ多态性调控ＷＴＡＰ表达的潜在机制。结果　在纳入的１０７例脑肿瘤患儿
群体中，ｒｓ７７６６００６ＧＧ纯合型、ＧＴ杂合型和ＴＴ纯合型分别占比４０１９％（４３例／
１０７例）、４４８６％（４８例／１０７例）和１４９５％（１６例／１０７例）；Ｇ和 Ｔ等位基因分
别占比６２６２％（１３４例／２１４例）和３７３８％（８０例／２１４例）。ＧＧ、ＧＴ和ＴＴ基因
型组患儿的黏膜炎发生率分别为５３４９％（２３例／４３例）、２７０８％（１３例／４８例）
和４３７５％（７例／１６例），３组的凝血障碍发生率分别为１８６１％（８例／４３例）、
２０８％（１例／４８例）和６２５％（１例／１６例），ＧＧ与ＧＴ基因型相比以上２种化疗
毒性的发生率，在统计学上差异均有统计学显著意义（均Ｐ＜００５），３组间其余
化疗毒性的发生率在统计学上差异均无统计学显著意义（均Ｐ＞００５）。ＧＧ、ＧＴ
和ＴＴ基因型组患儿的疾病进展发生率分别为６５１２％（２８例／４３例）、４３７５％
（２１例／４８例）和６２５０％（１０例／１６例），ＧＧ基因型患儿发生疾病进展的风险显
著高于ＧＴ基因型患儿（Ｐ＜００５）。生信分析结果显示，脑肿瘤组织和正常对照
组中ＷＴＡＰ的表达分别为６００±０６６和４６３±１３４（Ｐ＜０００１），ＷＴＡＰ高表达
组和低表达组的中位总生存期分别为５３７和２８３５ｄ（Ｐ＜０００１）。ｒｓ７７６６００６位
点处于外显子剪接增强子区域内，可能通过影响可变剪接调控ＷＴＡＰ基因表达。
结论　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６ＧＧ基因型可能是脑肿瘤患儿发生黏膜炎、凝血障碍和
疾病进展的危险因素。
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　　近年来，脑肿瘤已成为儿童期最为重要的中枢神
经系统恶性肿瘤之一，严重威胁患儿的生存率和生活

质量，对家庭及社会造成巨大负担［１］。尽管多学科协

作促进了早期诊断和综合治疗策略的发展，但由于肿

瘤生物学异质性及血脑屏障的存在，化疗药物的疗效

受限，且伴随不良反应频发，亟需探索更为精准的治

疗与管理策略［２］。研究表明，肿瘤相关基因的单核苷

酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）可影
响肿瘤的发生、发展及对治疗的反应［３］。Ｗｉｌｍｓ肿瘤１
相关蛋白（Ｗｉｌｍｓｔｕｍｏｒ１－ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＷＴＡＰ）
作为Ｎ６－甲基腺苷（Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰
的重要调控因子，其表达异常与肿瘤进展密切相

关［４］。目前关于 ＷＴＡＰ基因多态性与肿瘤风险和预
后的研究主要集中于肝母细胞瘤、神经母细胞瘤、卵

巢及肾脏肿瘤等，部分证据提示 ＷＴＡＰ基因变异与某
些肿瘤的易感性及基因表达水平相关［５］。然而，

ＷＴＡＰ基因及其多态性在儿童脑肿瘤中的作用机
制尚不明确，特别是其对化疗毒性及临床预后的潜

在影响缺乏系统研究。为此，本研究聚焦于 ＷＴＡＰ
基因 ｒｓ７７６６００６位点在中国脑肿瘤儿童中的遗传
变异特征，旨在通过基因型分析、临床数据整合与

生物信息学方法，探讨其与化疗毒性及临床预后的

关联，以期为儿童脑肿瘤的个体化治疗与精准医学

发展提供依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０１９年１月至２０２３年１２月以本院儿科进行化

疗的脑肿瘤患儿为研究对象。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的批准

［伦理批号：ｓｊｔｋｙｌｌ－ｌｘ－２０２３（０５３）］。
诊断与入选标准　①２０１９年１月至２０２３年１２

月就诊于本院儿科；②经病理或核磁检查确诊为脑肿
瘤；③年龄不超过１８周岁，性别不限；④接受以环磷
酰胺、长春新碱、铂类、大剂量甲氨蝶呤为基础的化疗

方案。

排除标准　①ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６Ｇ＞Ｔ基因分型不
成功者；②病例资料不完整者。
２　药品、试剂与仪器

注射用环磷酰胺，规格：每瓶 ０２ｇ，生产批号：
ＯＤ３８０Ａ、１Ｂ４５４Ａ，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１６０４６７，
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德国ＡｌｌｅｒｇｏｐｈａｒｍａＧｍｂＨ公司生产；注射用硫酸长春
新碱，规格：每支１ｍｇ，生产批号：２０１１Ｖ１、２１０４Ｖ５，批
准文号：国药准字 Ｈ４４０２１７７２，广东深圳万乐药业公
司生产；甲氨蝶呤注射液，规格：每支１０００ｍｇ，生产
批号：ＤＷ１６０４、ＥＲ２３４５，注 册 证 号：国 药 准 字
ＨＪ２０１４０２０６，澳大利亚辉瑞制药公司生产；卡铂注射
液，规 格：每 支 １００ ｍｇ，生 产 批 号：ＢＢ２Ｊ００４４、
ＢＢ２Ｊ１０６８，批准文号：国药准字 Ｈ２０２２７０８２，依托泊苷
注射液，规格：每支 ０１ｇ，生产批号：ＢＢ１Ｋ００１５、
ＢＢ１Ｋ１０２７，批准文号：国药准字 Ｈ２０１４３１４３，均由山东
齐鲁制药有限公司生产；脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＮＡ）提取试剂盒，美国Ｑｉａｇｅｎ公司生产。

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（ｍａｔｒｉｘ－
ａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ）系统，美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ
公司产品；ＧｅｎｅＡｍｐ ９７００型聚合酶链式反应仪，美
国ＡＢＩ公司产品。
３　分组与治疗方法

本研究中脑肿瘤患儿共接受１２个疗程化疗，化
疗方案包括：①环磷酰胺（８００ｍｇ·ｍ－２，第１～３天）
和长春新碱（１５ｍｇ·ｍ－２，第１天），共３个疗程（第
１、５和 ９疗程），②甲氨蝶呤（５ｇ·ｍ－２，静脉滴注
２４ｈ）和长春新碱（１５ｍｇ·ｍ－２，第１天），共６个疗程
（第２、３、６、７、１０和１１疗程），③卡铂（２００ｍｇ·ｍ－２，第
１～３天）和依托泊苷（１５０ｍｇ·ｍ－２，第１～３天），共
３个疗程（第 ４、８和 １２疗程），每疗程 ２１ｄ。按照
ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点基因型分为ＧＧ、ＧＴ和ＴＴ３组。
４　观察指标与疗效判定

ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点Ｇ＞Ｔ基因型分析　按照
既往文献的方法［６］，从外周血中提取基因组 ＤＮＡ，通
过１５％的琼脂糖凝胶电泳鉴定 ＤＮＡ的完整性。通
过ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ法进行基因型检测，所用引物
分 别 为 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＴＴＴＴＧＣＴＴＴＧＣＡＣＡＧＡＣＴＣ、
ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＡＧＴＴＧＡＴＣＧＣＴＧＧＧＴＣＴＡＣ和 ＡＡＧ
ＣＡＡＧＴＣＣＡＧＣＡＧＣＣ，实验操作细节同既往研究［６］。

生物信息学分析　本研究自加州大学圣克鲁兹
分校（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＵＣＳＣ）基因
组浏览器数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｘｅｎａｂｒｏｗｓｅｒｎｅｔ／）中下载了
经统一标准化的癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ
ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）脑肿瘤患者（ｎ＝６６２）和基因型 －组织表
达（ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｔｉｓｓｕｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＧＴＥｘ）正常对照的
ＷＴＡＰ基因表达数据，进行ＷＴＡＰ的差异表达分析；以
６２３为截断值［７］，将脑肿瘤患者分成ＷＴＡＰ高低表达
两组，分析２组的预后差异。采用ＳＮＰ信息网络服务

器（ＳＮＰｉｎｆｏＷｅｂＳｅｒｖｅｒ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｎｐｉｎｆｏ．ｎｉｅｈｓ．
ｎｉｈｇｏｖ／）对ｒｓ７７６６００６进行功能注释。

安全性评价　本研究分析的安全性指标包括在
脑肿瘤患儿化疗过程中观察到的血液系统、消化系

统、肝脏、肾脏、心脏、电解质、皮疹、黏膜炎等方面的

不良事件，依据当前通用的药物不良事件术语评定标

准５０版进行判定。
预后 指 标 　 预 后 指 标 为 无 进 展 生 存 期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），从患者开始接受治
疗开始计时，直到首次记录到肿瘤进展或患者死亡为

止，数据取自医院电子病历系统。

５　统计学处理
用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９０版和Ｒ软件４２１版本进行

统计分析，统计分析均基于双尾，检验水准 α＝００５。
采用χ２检验分析ｒｓ７７６６００６位点 Ｇ＞Ｔ多态性分布是
否符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡、不同肿瘤类型之间的
基因型和等位基因分布差异以及不同基因型间的化

疗毒性发生率比较。采用单因素和多因素 Ｃｏｘ回归
分析各变量与 ＰＦＳ的相关性。采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检
验分析ＷＴＡＰ在在脑肿瘤和正常组织中的表达差异。
采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析ＷＴＡＰ高低表达２组之间的预
后差异。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入脑肿瘤患儿 １０７例（男 ６３例、

女４４例；汉族１０２例，少数民族５例），其中室管膜瘤
（ｅｐｅｎｄｙｍｏｍａ，ＥＰＮ）２５例，髓母细胞瘤（ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，
ＭＢ）６５例，其他脑肿瘤 １７例，世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ
ＨｅａｌｔｈＯｒｇｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）Ⅰ －Ⅱ级 ２３例，Ⅲ－Ⅳ级
８４例。就诊时的中位年龄为３００（２００，７００）岁。
ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点ＧＧ、ＧＴ和 ＴＴ基因型组之间的
年龄、性别、民族、肿瘤类型、世界卫生组织分级、化疗

方案和手术切除类型等一般比较在统计学上差异均

无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比性，
见表１。
２　ＷＴＡＰ在脑肿瘤中的作用分析

生信分析显示，脑肿瘤组织中 ＷＴＡＰ的表达为
６００±０６６显著高于正常对照的 ４６３±１３４
（Ｐ＜０００１），见图１。ＷＴＡＰ高表达组的中位总生存
期为５３７ｄ显著劣于低表达组的２８３５ｄ（Ｐ＜００００１），
见图２。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９２３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

３　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点 Ｇ＞Ｔ基因型在脑肿瘤患
儿中的分布结果

在 １０７例脑肿瘤患儿中，ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点
ＧＧ、ＧＴ和 ＴＴ基因型的分布频率分别为 ４０１９％、
　　

４４８６％和１４９５％，Ｇ和Ｔ等位基因的分布频率分别
为 ６２６２％和 ３７３８％，符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡
（Ｐ＞００５）。室管膜瘤（ｅｐｅｎｄｙｍｏｍａ，ＥＰＮ）与髓母细
胞瘤（ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）患儿的 ｒｓ７７６６００６位点基
　　

表１　３组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｔｏｔａｌ

（ｎ＝１０７）

ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

ＧＧ（ｎ＝４３） ＧＴ（ｎ＝４８） ＴＴ（ｎ＝１６）

Ａｇｅ，Ｍ［ｙｅａｒ，（Ｑ１，Ｑ３）］ ３００（２００，７００） ３００（２００，７５０） ２００（２００，７００） ３５０（２７５，６２５）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ６３（５８８８） ２６（６０４７） ２６（５４１７） １１（６８７０）

　Ｆｅｍａｌｅ ４４（４１１２） １７（３９５４） ２２（４５８３） ５（３１２５）

Ｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐ（ｎ，％）

　Ｈａｎ １０２（９５３３） ４２（９７６７） ４５（９３７５） １５（９３７５）

　Ｅｔｈｎｉｃｍｉｎｏｒｉｔｙ ５（４６７） １（２３３） ３（６２５） １（６２５）

Ｔｕｍｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｎ，％）

　ＥＰＮ ２５（２３３６） ８（１８６１） １６（３３３３） １（６２５）

　ＭＢ ６５（６０７５） ３０（６９７７） ２３（４７９２） １２（７５００）

　Ｏｔｈｅｒｓ １７（１５８９） ５（１１６３） ９（１８７５） ３（１８７５）

ＷＨＯｇｒａｄｅ（ｎ，％）

　Ⅰ－Ⅱ ２３（２１５０） ５（１１６３） １５（３１２５） ３（１８７５）

　Ⅲ－Ⅳ ８４（７８５１） ３８（８８３７） ３３（６８７５） １３（８１２５）

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｒｏｔｏｃｏｌ（ｎ，％）

　ＣＴＸ＋ＶＣＲ １７（１５８９） ５（１１６３） ９（１８７５） ３（１８７５）

　ＭＴＸ＋ＶＣＲ ７５（７００９） ３１（７２０９） ３２（６６６７） １２（７５００）

　ＣＡＲＢ＋ＶＰ１６ １５（１４０２） ７（１６２８） ７（１４５８） １（６２５）

Ｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ（ｎ，％）

　Ｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ７８（７２９０） ３５（８１４０） ３３（６８７５） １０（６２５０）

　Ｓｕｂｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ２５（２３３６） ６（１３９５） １３（２７０８） ６（３７５０）

　Ｂｉｏｐｓｙ ４（３７４） ２（４６５） ２（４１７） ０（０００）

ＷＴＡＰ：Ｗｉｌｍｓｔｕｍｏｒ１－ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＥＰＮ：Ｅｐｅｎｄｙｍｏｍａ；ＭＢ：Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ；ＷＨＯ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ；ＣＴＸ：Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ；ＶＣＲ：

Ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ；ＭＴＸ：Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ；ＣＡＲＢ：Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ；ＶＰ１６：Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ

图 １　Ｗｉｌｍｓ肿瘤／相关蛋白（ＷＴＡＰ）在脑肿瘤组织与正常组
织中的表达差异

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｗｉｌｍｓｔｕｍｏｒ／ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ（ＷＴＡＰ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓａｎｄｔｈｅｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ，Ｐ＜０００１

图 ２　脑肿瘤组织中ＷＴＡＰ表达与总生存期的相关性

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＷＴＡＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅ

ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ
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因型分布存在显著差异，ＥＰＮ患儿的 ＧＴ基因型分布
频率显著高于ＭＢ患儿（Ｐ＜００５），见表２。
４　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点基因型对化疗毒性的影响

ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６ＧＧ基因型患儿的黏膜炎和凝血
障碍发生率均显著高于 ＧＴ基因型（均 Ｐ＜００５），各
基因型其余化疗毒性的发生率无显著差异，见表３。
５　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点基因型对ＰＦＳ的影响

ＧＧ、ＧＴ和ＴＴ基因型组患儿的疾病进展发生率
分别为 ６５１２％ （２８例／４３例），４３７５％ （２１例／
４８例）和６２５０％（１０例／１６例）。在单因素 ＣＯＸ回
归分析中年龄、肿瘤类型、ＷＨＯ分级以及 ＷＴＡＰ
ｒｓ７７６６００６位点基因型与 ＰＦＳ显著相关（Ｐ＜００５）。
脑肿 瘤 患 儿 的 年 龄 与 ＰＦＳ风 险 显 著 正 相 关
（ＯＲ＝１０７，Ｐ＝００１１），ＭＢ患儿发生疾病进展的风

险显著高于ＥＰＮ患儿（ＯＲ＝３１０，Ｐ＝０００６），ＷＨＯ
Ⅰ－Ⅱ级患儿发生疾病进展的风险显著低于Ⅲ －Ⅳ
级患儿（ＯＲ＝０４８，Ｐ＝００３５），ｒｓ７７６６００６位点 ＧＧ
基因型患儿发生疾病进展的风险显著高于ＧＴ基因型
患儿（ＯＲ＝１８７，Ｐ＝００３０）。但在多因素 Ｃｏｘ回归
分析中，所有变量均与ＰＦＳ均无显著相关性，见表４。
６　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点 Ｇ＞Ｔ基因多态性功能
分析

生信分析所示，ｒｓ７７６６００６位于６ｑ２５３，功能注释
为同义突变，ＳＮＰｉｎｆｏ数据库分析结果显示，ｒｓ７７６６００６
处于外显子剪接增强子（ｅｘｏｎｉｃｓｐｌｉｃｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｒ，
ＥＳＥ）区域内，提示该位点可能通过影响剪接因子
ＳＦ２／ＡＳＦ１、ＳＦ２／ＡＳＦ２与 ＲＮＡ序列的结合，调控
ＷＴＡＰ基因剪接与表达，见表５。

表２　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点Ｇ＞Ｔ基因多态性在脑肿瘤患儿中的分布（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＷＴＡＰｒｓ７７６６００Ｇ＞Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ（ｎ，％）

Ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅ Ｔｏｔａｌ ＥＰＮ（ｎ＝２５） ＭＢ（ｎ＝６５） Ｏｔｈｅｒｓ（ｎ＝１７）

ＧＧ ４３（４０１９） ８（３２００） ３０（４６１５） ５（２９４１）

ＧＴ ４８（４４８６） １６（６４００） ２３（３５３９） ９（５２９４）

ＴＴ １６（１４９５） １（４００） １２（１８４６） ３（１７６５）

Ｇ １３４（６２６２） ３２（６４００） ８３（６３８５） １９（５５８８）

Ｔ ８０（３７３８） １８（３６００） ４７（３６１５） １５（４４１２）

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭＢｇｅｎｏｔｙｐｅ，Ｐ＜００５

表３　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点基因型与化疗毒性的相关性（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆＷＴＡＰｒｓ７７６６００６ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ（ｎ，％）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｔｏｔａｌ

（ｎ＝１０７）

ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

ＧＧ（ｎ＝４３） ＧＴ（ｎ＝４８） ＴＴ（ｎ＝１６）

Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ １０２（９５３３） ４１（９５３５） ４６（９５８３） １５（９３７５）

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ９８（９１５９） ４１（９５３５） ４２（８７５０） １５（９３７５）

Ａｎｅｍｉａ ８７（８１３１） ３６（８３７２） ３７（７７０８） １４（８７５０）

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ４３（４０１９） ２３（５３４９） １４（２９１７） ６（３７５０）

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ ５４（５０４７） ２０（４６５１） ２５（５２０８） ９（５６２５）

Ｈｅｐａｔｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙ ４４（４１１２） ２０（４６５１） １７（３５４２） ７（４３７５）

Ｒｅｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ ５（４６７） ４（９３０） １（２０８） ０（０００）

Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ８（７４８） ４（９３０） ３（６２５） １（６２５）

Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ３７（３４５８） ２０（４６５１） １３（２７０８） ４（２５００）

Ｓｋｉｎｒａｓｈ １１（１０２８） ４（９３０） ５（１０４２） ２（１２５０）

Ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ ４３（４０１９） ２３（５３４９） １３（２７０８） ７（４３７５）

Ｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ５（４６７） １（２３３） ２（４１７） ２（１２５０）

Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ １０（９３５） ８（１８６１） １（２０８） １（６２５）

Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ６（５６１） ４（９３０） ２（４１７） ０（０００）

Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ５（４６７） ２（４６５） ３（６２５） ０（０００）

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧＴｇｅｎｏｔｙｐｅ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

表４　无进展生存期（ＰＦＳ）的单变量和多变量Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂｌｅ４　ＵｎｉｖａｒｉａｂｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＰＦＳ）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｔｏｔａｌ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ １０７ １０７（１０２－１１２） ００１１ １０４（０９８－１１０） ０１８４
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｆｅｍａｌｅ ４４ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　Ｍａｌｅ ６３ １３８（０８０－２３６） ０２４６ １４０（０７９－２４８） ０２４９
Ｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐ
　Ｈａｎ １０２ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　Ｅｔｈｎｉｃｍｉｎｏｒｉｔｙ ５ ０５６（０１４－２３２） ０４２６ ０３３（００７－１４６） ０１４４
Ｔｕｍｏｒｔｙｐｅ
　ＥＰＮ ２５ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ＭＢ ６５ ３１０（１３９－６９１） ０００６ ２２１（０９２－５２６） ００７５
　Ｏｔｈｅｒｓ １７ １６２（０６０－４３８） ０３４３ １８６（０６５－５３４） ０２４７
ＷＨＯＧｒａｄｅ
　Ⅲ－Ⅳ ８４ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　Ⅰ－Ⅱ ２３ ０４８（０２４－０９５） ００３５ ０６７（０２８－１６２） ０３７６
ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
　ＧＴ ４８ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
　ＴＴ １６ １５１（０７１－３２１） ０２８５ １１７（０５４－２５１） ０６９７
　ＧＧ ４３ １８７（１０６－３３０） ００３０ １６０（０８９－２８７） ０１１７

ＯＲ：Ｏｄｄｒａｔｉｏ

表５　ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点Ｇ＞Ｔ多态性对可变剪接的影响

Ｔａｂｌｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＷＴＡＰｒｓ７７６６００Ｇ＞Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｎ

ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ

ＳＮＰ ＡｌｌｅｌｅＰｏｓｉｔｉｏｎＢｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆｓ ＳＲｐｒｏｔｅｉｎｔｙｐｅ Ｓｃｏｒｅ

ｒｓ７７６６００６ Ｇ ２ ＣＧＡＧＣＧＴ ＳＦ２／ＡＳＦ２ １９９
ｒｓ７７６６００６ Ｇ ２ ＣＧＡＧＣＧＴ ＳＦ２／ＡＳＦ２ １９９
ｒｓ７７６６００６ Ｇ ３ ＣＣＧＡＧＣＧ ＳＦ２／ＡＳＦ２ ２０６
ｒｓ７７６６００６ Ｇ ３ ＣＣＧＡＧＣＧ ＳＦ２／ＡＳＦ２ ２０６
ｒｓ７７６６００６ Ｇ ６ ＣＡＧＣＣＧＡ ＳＦ２／ＡＳＦ２ ４６２
ｒｓ７７６６００６ Ｔ ６ ＣＡＧＣＣＴＡ ＳＦ２／ＡＳＦ２ ３０７
ｒｓ７７６６００６ Ｇ ６ ＣＡＧＣＣＧＡ ＳＦ２／ＡＳＦ１ ５３５
ｒｓ７７６６００６ Ｔ ６ ＣＡＧＣＣＴＡ ＳＦ２／ＡＳＦ１ ３２３
ｒｓ７７６６００６ Ｇ ６ ＣＡＧＣＣＧＡ ＳＦ２／ＡＳＦ２ ４６２
ｒｓ７７６６００６ Ｔ ６ ＣＡＧＣＣＴＡ ＳＦ２／ＡＳＦ２ ３０７
ｒｓ７７６６００６ Ｇ ６ ＣＡＧＣＣＧＡ ＳＦ２／ＡＳＦ１ ５３５
ｒｓ７７６６００６ Ｔ ６ ＣＡＧＣＣＴＡ ＳＦ２／ＡＳＦ１ ３２３

讨　　论

虽然化疗、放疗等治疗手段的应用在一定程度上

改善了脑肿瘤患儿生存率，但其副作用和局限性使得

对个体化精准治疗的需求日益迫切。本研究证实了

ＷＴＡＰ基因ｒｓ７７６６００６位点多态性与特定化疗毒性及
ＰＦＳ之间存在显著关联，为理解 ＷＴＡＰ在脑肿瘤中的
功能提供了新视角。

在脑肿瘤组织中，ＷＴＡＰ的表达水平显著高于正

常组织，这与在胃癌、结直肠癌、鼻咽癌等肿瘤中的报

道一致［８－９］。分子机制上，ＷＴＡＰ作为 ｍ６Ａ甲基转移
酶复合物的核心组分，能够通过调控ｍＲＮＡ的甲基化
修饰，影响下游基因的稳定性和翻译效率［４，１０］。此

外，它还能通过与细胞周期、凋亡相关通路相互作用，

促进肿瘤细胞逃避程序性死亡，增强肿瘤的生长动

力［１１］。ＷＴＡＰ在不同肿瘤类型和分子亚型中的作用
机制仍存在异质性，其在脑肿瘤中调控网络的精细解

析仍需深入研究［１２］。

本研究中，ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点的基因型和等位
基因频率分布符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡，表明其遗
传结构在研究的儿童脑肿瘤群体中较为稳定。既往

针对不同种族和地区的遗传流行病学调查也显示，

ＷＴＡＰ基因的某些多态性位点在人群中的分布具有种
群特异性，并与肿瘤易感性、疾病进展和药物反应存

在复杂关联［１３］。ＷＴＡＰ多态性可能通过影响 ｍ６Ａ修
饰水平、外显子剪接或基因表达调控等途径，参与多

种慢性疾病及肿瘤的发生发展［１４］。然而，关于

ｒｓ７７６６００６位点在儿童脑肿瘤中的具体生物学功能，
此前缺乏系统研究。本研究在此方向上填补了部分

空白，为该位点的群体分布特点及其后续的功能与机

制研究奠定了基础。

关于 ＷＴＡＰｒｓ７７６６００６位点与化疗毒性的关联，
本研究发现ＧＧ基因型患儿发生黏膜炎及凝血障碍的
风险显著高于ＧＴ基因型患儿。现有文献表明，ＷＴＡＰ
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可以通过调控药物代谢相关基因的表达，影响化疗药

物的细胞毒性反应［１５］。具体机制可能涉及 ＷＴＡＰ介
导的ｍ６Ａ修饰调控药物代谢酶、转运体或应激反应相
关通路，从而影响药物在体内的处置［１５］。此外，ｍ６Ａ修
饰蛋白的遗传变异也可能通过改变药物靶点的表达或

功能，影响个体对化疗药物的不良反应敏感性［１４］。

在预后相关性方面，本研究发现ＧＧ基因型与较短
ＰＦＳ密切相关。这与既往研究一致，多项研究证实
ＷＴＡＰ的高表达通常与不良生存结局相关，且可作为独
立预后因素［４，９］。机制上，ＷＴＡＰ能够通过调控肿瘤细
胞增殖、凋亡及转移相关基因的表达，促进肿瘤恶性进

展［１０］。此外，ｍ６Ａ修饰的动态变化也会影响肿瘤免疫
微环境及耐药性，从而间接影响患者的疾病进展［１５］。

功能分析表明，ｒｓ７７６６００６位点位于一个外显子
剪接增强子区域，这提示该位点的多态性可能通过影

响ＷＴＡＰ基因的ｍＲＮＡ剪接模式及表达水平，进而改
变其蛋白功能。已有研究证实，外显子剪接增强子是

调控基因选择性剪接的关键顺式作用元件，其序列的

遗传变异可以改变ｍＲＮＡ的剪接谱，最终影响蛋白质
的结构与功能［１４］。ＷＴＡＰ作为 ｍ６Ａ修饰复合物的关
键成员，其不同的剪接变体可能具有差异化的生物活

性，从而调控不同的肿瘤相关信号通路［１５］。因此，

ｒｓ７７６６００６影响剪接调控的作用机制为其在肿瘤精准
治疗中的应用提供了重要理论依据。

本研究也存在一定局限性。首先，样本量（ｎ＝１０７）
相对较小，可能导致统计效力不足，限制了结果的普适

性。其次，本研究为单中心设计，缺乏多中心、前瞻性

的临床验证队列，未能充分考虑不同地区和人群的遗

传背景差异，这可能影响结论的外部可推广性。最

后，本研究缺乏功能实验（如蛋白互作实验）来直接验

证该多态性位点如何影响剪接因子结合及其下游生

物学效应，对机制的理解仍需进一步深化。

综上所述，本研究初步揭示了 ＷＴＡＰ基因
ｒｓ７７６６００６位点多态性在脑肿瘤患儿中的分布特征及
其对化疗毒性和预后的影响，为未来制定个体化治疗

和预后评估策略提供了潜在的遗传学依据。未来研

究需要在更大规模、多中心的队列中验证本研究的发

现，并进一步结合深入的分子与细胞功能实验，以阐

明ＷＴＡＰ及其多态性在儿童脑肿瘤发生、发展及治疗
反应中的确切机制，从而推动相关靶向治疗的开发与

应用。
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