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摘　要：脑膜瘤是颅内常见的良性肿瘤，研究发现脑膜瘤的发生与很多因素相关。脑膜瘤的研究应从多基因水平考虑，
单核苷酸多态性作为一种新的研究肿瘤基因改变的方法，在脑膜瘤的研究中有重要作用。研究显示一些基因的遗传多态

与脑膜瘤发生有一定联系。本文就有关 ＤＮＡ损伤修复基因、叶酸代谢基因、药物代谢基因、细胞凋亡基因等基因多态性

与脑膜瘤易感性关系研究进展综述如下。

关键词：脑膜瘤；单核苷酸多态性；遗传易感性

　　脑膜瘤（Ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ）是起源于蛛网膜帽状细
胞的肿瘤，占颅内原发肿瘤的 １３％ ～２６％［１］。脑

膜瘤的发生可能与脑外伤、电离辐射、激素等因素

有关，但发病机制仍不清楚［２］。脑膜瘤的遗传因素

研究越来越受到关注。单核苷酸多态性（Ｓｉｎｇｌｅｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）作为第三代遗传标记，在
基因定位、遗传疾病等研究中发挥重要作用，通过

对原发性颅脑肿瘤（以胶质瘤和脑膜瘤为主）分子

流行病学研究，发现一些基因在脑肿瘤的发生发展

中起重要作用，如 ＤＮＡ损伤修复基因、叶酸代谢基
因、药物代谢基因以及细胞凋亡基因等［３］。通过认

识和深入了解脑膜瘤分子水平上的发生发展机制，

对于分子水平上的治疗有着显著意义［４］。

１　ＤＮＡ修复基因与脑膜瘤易感性
ＤＮＡ修复（ＤＮＡｒｅｐａｉｒ）是细胞对 ＤＮＡ损伤后

的修复反应，如果 ＤＮＡ的损伤后不能修复，则可能
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影响体细胞的功能或生存。目前已知人类细胞存

在多种 ＤＮＡ修复途径［５］，包括碱基切除修复、ＤＮＡ
双链断裂修复、核苷酸切除修复、错配修复等，其

中碱基切除修复和核苷酸切除修复是 ＤＮＡ损伤修
复的主要途径。国内有报道运用 ＴａｑＭａｎ低密度表
达芯片技术检测 ＤＮＡ损伤修复基因在胶质瘤组织
表达情况，发现基因表达下调与胶质瘤的发生密切

相关，这对于发现新的肿瘤相关基因提供一种新的

途径［６］。目前国内尚未见 ＤＮＡ修复基因的多态位
点与脑膜瘤易感性关系的报道。

１．１　碱基切除修复（Ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）
碱基切除修复基因在维护基因组稳定及抑制

肿瘤发生等方面具有重要作用，其表达异常与多种

肿瘤相关［７］。参与碱基切除修复的分子有核酸内

切酶、ＤＮＡ聚合酶 β、ＤＮＡ连接酶Ⅲ等。研究较多
的碱基切除修复基因是 Ｘ线修复交叉互补基因 １
（Ｘｒａｙｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｇｒｏｕｐ１，ＸＲＣＣ１）。

ＸＲＣＣ１定位于染色体 １９ｑ１３．２，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，对维
持基因组完整性有重要作用。对人类 ＸＲＣＣ１基因
序列分析表明，ＸＲＣＣ１存在 ６０多个 ＳＮＰｓ，但研究
最多的主要是 ３个 ＳＮＰｓ：Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ、Ａｒｇ２８０Ｈｉｓ和
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ，这 ３个 ＳＮＰｓ与多种肿瘤发病风险相
关。关于 ＸＲＣＣ１基因多态性与脑膜瘤关联研究主
要见于欧美人群，亚洲人群较少。

Ｃｅｎｇｉｚ等［８］报道 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ基因型与脑
膜瘤发病无相关性，而 ＸＲＣＣ１Ｇｌｎ３９９Ｇｌｎ基因型能
增加其脑膜瘤发病危险性。因 Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ基因多
态性存在种族和地域差异［９］，因此研究结果可能会

有差异。现已知电离辐射与脑膜瘤发病风险有一

定关系［２］，而 ＸＲＣＣ１在电离辐射导致的 ＤＮＡ损伤
修复中起重要作用，因此，ＸＲＣＣ１在脑膜瘤的发生
中可能起一定作用。

１．２　ＤＮＡ双链断裂修复（ＤｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄＢｒｅａｋｒｅ
ｐａｉｒ，ＤＳＢ）

ＤＮＡ双链断裂是关键性损伤，极易引起细胞死
亡，主要由复制错误或外源性因素（如离子辐射）

引起，其修复途径包括同源重组（ＨＲ）和非同源末
端连接（ＮＨＥＪ），参与修复的分子较多，与脑膜瘤相
关的基因主要是 Ｘ线修复交叉互补基因 ３（Ｘｒａｙ
ｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｇｒｏｕｐ３，ＸＲＣＣ３）和毛细血
管扩张性共济失调症突变基因（Ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ

ｍｕｔａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＭ）。
ＸＲＣＣ３是重要的 ＤＮＡ修复基因，定位于染色

体 １４ｑ３２．３，编码的蛋白是重要的双链修复因子，
主要参与 ＤＮＡ损伤的同源重组修复和维持染色体
稳定性，若染色体发生变异则可导致肿瘤发生。

ＸＲＣＣ３基因主要的 ＳＮＰ是 Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ，与多种肿瘤
的易感性相关，而且存在种族和病种差异。Ｋｉｕｒｕ
等［１０］研究结果显示 ＸＲＣＣ１Ｇｌｎ３９９Ｇｌｎ和 ＸＲＣＣ３
Ｔｈｒ２４１Ｔｈｒ的联合基因型能增加脑膜瘤发病风险，
携带纯合突变基因型 ＸＲＣＣ１Ｇｌｎ３９９Ｇｌｎ和 ＸＲＣＣ３
Ｍｅｔ２４１Ｍｅｔ一定程度也能增加脑膜瘤发病风险。
Ｓａｄｅｔｚｋｉ等［１１］对以色列多民族进行研究，显示无论

携带纯合子还是杂合子的 ＸＲＣＣ３Ｔｈｒ２４１ＭｅｔＳＮＰ
与脑膜瘤发病风险无关联。

ＡＴＭ基因位于染色体 １１ｑ２２ｑ２３，在调控细胞
凋亡和 ＤＮＡ损伤修复方面起重要作用。ＡＴＭ基因
的错配突变与肿瘤发病风险率的增加有显著相

关［１２］。关于 ＡＴＭ基因与脑膜瘤易感性方面研究较
少。Ｍａｌｍｅｒ等［１３］分析 ＡＴＭ基因的 ５个多态位点，
单倍体研究表明 ＡＴＭ基因多态性与脑膜瘤发生有
显著相关。

１．３　核苷酸切除修复（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，
ＮＥＲ）

ＮＥＲ是人类主要的 ＤＮＡ损伤修复途径，是机
体抵御致癌的主要防御机制。在一系列酶作用下，

将 ＤＮＡ分子中受损伤部分切除，并以完好的链为
模板，合成和连接使 ＤＮＡ恢复原来的正常结构。
主要涉及的核苷酸切除修复基因有：着色性干皮病

基因 Ｃ（ｘｅｒｏｄｅｒｍａｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍｇｒｏｕｐＣ，ＸＰＣ）、切除
修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎ
ｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ２，ＥＲＣＣ１）、ＸＰＤ／ＥＲＣＣ２及 ＸＰＦ／ＥＲＣＣ４
等，与脑膜瘤易感性相关的 ＮＥＲ基因主要有：
ＸＰＤ／ＥＲＣＣ２和 ＸＰＦ／ＥＲＣＣ４。ＥＲＣＣ２在核苷酸切
除修复系统中起 ＤＮＡ解螺旋作用，可以降低 ＤＮＡ
的修复能力，并增加肿瘤发生的易感性，ＥＲＣＣ４则
在移除 ＤＮＡ损伤片段上起作用。Ｓａｄｅｔｚｋｉ等［１１］应

用 ＭａｓｓＡｒｒａｙ系统进行 ＳＮＰ分型，表明 ＥＲＣＣ２基因
内 ＳＮＰｓ中，Ａ等位基因能增加脑膜瘤发病风险。
Ｒａｊａｒａｍａｎ等［１４］从 ２６个基因中选取 ３６个 ＳＮＰｓ作
为研究对象，发现核苷酸切除修复基因 ＥＲＣＣ４多
态位点 ＳＮＰ（ｒｓ１８０００６７）能增加脑膜瘤的易感性。
２　药物代谢酶基因多态与脑膜瘤易感性

药物代谢的相关基因是重要的肿瘤易感基因，
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主要包括细胞色素氧化酶 ＣＹＰ４５０家族和谷胱甘
肽 Ｓ转移酶（ＧＳＴｓ）类。人类 ＧＳＴｓ家族中 ＧＳＴＴ１、
ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＰ１有多个多态位点，基因型在人群
分布有一定差异。有研究［１５］表明 ＧＳＴＭ１ｎｕｌｌ基因
型与脑膜瘤易感性有关，而 ＧＳＴＴ１ｎｕｌｌ基因型和
ＧＳＴＰ１基因多态 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ，Ｖａｌ１０５Ｖａｌ与脑膜瘤的
发病无任何关联，并且这些基因的多态性与吸烟患

者的肿瘤风险也无关联。Ｒｏｓｅ等［１６］对 ＧＳＴｓ基因
多态性与脑肿瘤关联作 Ｍｅｔａ分析，发现 ＧＳＴ多个
基因多态位点与胶质瘤无相关，而 ＧＳＴＴ１ｎｕｌｌ基因
型则显著增加脑膜瘤的发病风险。

３　叶酸代谢基因多态与脑膜瘤易感性
叶酸代谢基因（Ｆｏｌａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｇｅｎｅｓ）也是重

要的肿 瘤 易 感 基 因。亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶

（ＭＴＨＦＲ）基 因 存 在 两 种 常 见 ＳＮＰｓ：Ｃ６７７Ｔ和
Ａ１２９８Ｃ。国外资料［１７］显 示 ＭＴＨＦＲ基因单倍型
Ｃ６７７ＴＡ１２９８Ｃ与脑膜瘤的发病风险增加有关，
这两个多态位点的基因型在不同种族的分布具有

差异，并且 ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ基因型能降低肿瘤分子
全基因组 ＤＮＡ甲基化和启动子区 ＤＮＡ甲基化，这
可能是脑膜瘤发生的原因之一。

４　细胞凋亡基因多态与脑膜瘤易感性
细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）在肿瘤发生、肿瘤治疗、胚

胎发育、神经系统发育等过程中起重要作用。肿瘤

的发生与细胞凋亡的调节紊乱有关。导致肿瘤发

生的核心因素是基因调控的失常，其中非常重要的

是细胞凋亡的抑制。关于细胞凋亡调节分子有很

多，以 Ｃａｓｐａｓｅｓ家族最具代表性。
Ｃａｓｐａｓｅ８（ＣＡＳＰ８）是 ｃａｓｐａｓｅ家族之一，是重要

的细胞凋亡调控基因。ＣＡＳＰ８蛋白由位于人类 ２
号染色体 ２ｑ３３的 ＣＡＳＰ８基因编码。ＣＡＳＰ８基因
多态性研究较多的位点有：Ｄ３０２Ｈ、６５２６Ｎｄｅｌ、
Ｅｘ１４２７１Ａ＞Ｔ和 Ｅｘ１３＋５１Ｇ＞Ｃ。Ｓｕｎ等［１８］报道

ＣＡＳＰ８基因启动子区多态性６５２６Ｎｄｅｌ可影响基
因的表达或蛋白的功能，与多种肿瘤的发病风险相

关，该多态性与脑膜瘤相关性的研究尚无报道。

Ｂｅｔｈｋｅ等［１９］通过病例对照研究发现 ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ
与脑膜瘤易感性无相关，但与胶质瘤的发病风险增

加有 关［２０］。而 Ｒａｊａｒａｍａｎ等［２１］ 研 究 认 为 ＣＡＳＰ８
Ｄ３０２Ｈ与 脑 膜 瘤 发 病 有 关，并 且 ＣＡＳＰ８Ｅｘ１４
２７１Ａ＞Ｔ突变基因型与脑膜瘤的发病风险降低相
关，ＣＡＳＰ８Ｅｘ１３＋５１Ｇ＞Ｃ的突变却可增加脑膜瘤
发病风险，这两个多态位点的单倍型 ＣＴ与脑膜瘤

发病风险增加有关，可能与 ２号染色体区的连锁不
平衡以及基因的功能多态性有关［２１］。

５　其他
ＲＡＤ５４Ｌ基因是 ＤＮＡ依赖 ＡＴＰ酶家族 ＳＮＦ２／

ＳＷＩ２成员之一，在细胞有丝分裂和减数分裂再结
合方面起作用，被认为是乳腺癌的候选抑癌基因。

研究表明［２２］ＲＡＤ５４Ｌ基因多态性 ２２９０Ｃ／Ｔ中 Ｔ等
位基因和脑膜瘤进展有关，并认为 ２２９０Ｃ／Ｔ多态
位点可作为脑膜瘤的一个遗传标记。

表皮生长因子（ＥＧＦ）能够激活信号传导通路，
引起细胞分化、增殖，位于染色体 ４ｑ２５的 ＥＧＦ基
因多态性与脑膜瘤发病有一定联系。Ａｌｍｅｉｄａ等［２３］

发现 ＥＧＦ基因多态性 Ａ６１Ｇ携带纯合子 Ｇ可能与
脑膜瘤易感性有关。

范可尼贫血相关基因 ＢＲＩＰ１（又称乳腺癌易感
基因交联蛋白 １），是第一个被发现与范可尼贫血
相关的基因，定位于染色体 １７ｑ２２。不仅与 ＤＮＡ
修复相关，而且该基因的截短突变可增加乳腺癌的

易感性［２４］。Ｂｅｔｈｋｅ等［２５］从 １３６个 ＤＮＡ修复基因中
分析 １１２７个标记 ＳＮＰｓ，并进行病例对照研究，同
时分析可能与脑膜瘤易感性相关的 ３８８个功能性
ＳＮＰｓ，结果显示位于基因 ＢＲＩＰ１内含子 ４区的 ＳＮＰ
ｒｓ４９６８４５１，能 显 著 增 加 脑 膜 瘤 的 发 病 风 险。
ＢＲＩＰ１基因参与 ＤＮＡ双链断裂修复的同源重组途
径，在 ＤＮＡ解链酶中可编码一个 ＤＥＡＨｂｏｘ，与乳
腺癌易感基因 ＢＲＣＡ１的 Ｃ末端相互交联，ＢＲＩＰ１
基因缺陷容易发生乳腺癌，研究人员推测该基因可

能与脑膜瘤发病有关，因为乳腺癌是发生脑膜瘤的

一个危险因素，反之亦然。而且它们的细胞膜上均

有雌孕激素受体的表达，外源性激素可间接增加脑

膜瘤发病率。虽然没有证据表明雌激素能控制

ＢＲＩＰ１的表达，但 ＢＲＩＰ１基因存在一些雌激素反应
原件（Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ），而且主要位于
ＳＮＰｒｓ４９６８４５１，这可能是与脑膜瘤发病有关的原
因［２６］。

脑膜瘤从良性进展到恶性的过程中，端粒酶激

活可能也起一定作用。端粒酶是一种特殊的反转

录 ＲＮＡ依赖性 ＤＮＡ聚合酶，肿瘤标本中 ８５％以上
端粒酶呈阳性，且恶性度越高其活性水平越高。人

端粒酶逆转录酶（ｈＴＥＲＴ）是人端粒酶的催化亚基，
在端粒酶活性水平调节及肿瘤形成起关键作用。

国内报道［２７］端粒酶活性及 ｈＴＥＲＴ表达和脑膜瘤恶
性度关系密切，端粒酶阳性、ｈＴＥＲＴ表达阳性与肿
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瘤高 侵 袭 性、预 后 不 良 有 关。已 有 研 究 发 现，

ｈＴＥＲＴ的一个串连重复序列多态（ＭＮＳ１６Ａ）可调
控该基因的表达，影响端粒酶活性，从而可能潜在

地影响个体对肿瘤的易感性。但 Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ等［２８］报

道 ｈＴＥＲＴ多态性 ＭＮＳ１６Ａ与脑膜瘤及胶质瘤的发
病风险并无关联，具体原因尚不清楚，可能是因为

ＭＮＳ１６Ａ具有较弱的抑制活性，产生较多的 ｈＴＥＲＴ
反义引物和 ｈＴＥＲＴＲＮＡ表达缺乏，从而减弱端粒
酶活性。

６　脑膜瘤研究展望
除了上述脑膜瘤易感基因研究外，还有一些基

因与脑膜瘤发病相关性的研究。但由于人群数量、

种族或民族及地域差别，目前易感基因的研究仍未

取得一致的研究结果。近年来，脑膜瘤的基础研究

取得显著成绩，尤其在分子生物学及遗传学方面，

但在脑膜瘤分子水平和基因水平上目前尚缺乏系

统及综合性研究，因此国内外学者未来的研究应该

着重于脑膜瘤的基因定位，对多个种族群体通过大

规模病例对照研究，寻找脑膜瘤的易感基因并进行

广泛而深入的研究，进一步了解脑膜瘤发病机制，

提高治疗预后。
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外伤性硬膜下积液研究进展

徐峰　综述　　徐善水　审校
皖南医学院附属弋矶山医院神经外科，安徽 芜湖　２４１００１

摘　要：外伤性硬膜下积液是神经外科常见病，多发于婴幼儿和老年人。主要分为硬膜下水瘤和硬膜下积液两种类型。
诊断明确后对于无明显症状者应首选保守治疗，动态 ＣＴ复查，避免不必要手术带来的不可预知的后果。如有脑受压明

显及进行性颅内压增高者首选手术治疗。但迄今外伤性硬膜下积液的发病机制尚未明确，术式选择较混乱，现就发病机

制与诊断和治疗措施方面的进展进行综述，有望进一步规范外伤性硬膜下积液的诊疗策略，改善患者预后。

关键词：外伤性硬膜下积液；发病机制；诊断；治疗

　　外伤性硬膜下积液（Ｔｒａｕｍａｔｉｃｓｕｂｄｕｒａｌｆｌｕｉｄｃｏｌ
ｌｅｃｔｉｏｎ，ＴＳＦＣ）继发于颅脑损伤后，发生率为颅脑损

伤的５％～２１％［１］，多发于婴幼儿和老年人［２］。ＴＳ

ＦＣ是因颅脑损伤时，脑组织在颅腔内移动，致使蛛
网膜被撕破，脑脊液经裂孔流至硬膜下与蛛网膜之

间的硬膜下间隙聚集而成。目前 ＴＳＦＣ的发病机制
争议较大，国内外学者进行了大量的基础研究，以

求为 ＴＳＦＣ的诊断和治疗提供可靠依据。
１　发病机制

过去多认为单向活瓣学说可以解释 ＴＳＦＣ的形
成，即认为颅脑损伤时，脑组织在颅腔内强烈移

动，致使蛛网膜撕破，蛛网膜破孔恰似一个单向活

瓣，脑脊液可以随着病人的挣扎，屏气，咳嗽等用

力动作而不断流出，却不能返回蛛网膜下腔，终致

硬膜下形成水瘤样积液。但近些年有学者［３］报道

在脑室镜手术中观察，并未发现一例蛛网膜裂口存

在单向活瓣形式。可见单向活瓣学说只是一种假

说，并未得到病理学和解剖学的有力支持。传统认

为硬脑膜与蛛网膜之间并无明显的界限，Ｈａｉｎｅｓ［４］

通过电镜观察发现硬脑膜 －蛛网膜边界由两层连
续的细胞层构成。一层是扁平成纤维细胞组成、没

有细胞外胶原、很少有细胞连接、位于硬膜的最内

层称边缘细胞层；另外一层是由蛛网膜屏障细胞组

成，位于蛛网膜的最外层。Ｒｅｉｎａ［５］在此基础上通

过解剖研究证实：骨膜和硬脑膜外层的细胞结构结

合了大量的胶原纤维，而边缘细胞层含有极少量的

胶原纤维，并且边缘细胞结构被一种无定形的疏松

组织结合起来，这种物质受到轻微外力极容易破

裂。而蛛网膜屏障细胞通过桥粒，紧密连接，缝隙

连接紧紧的结合在一起，保护蛛网膜下腔和蛛网膜
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