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黄冠又１　冯洁２　王科１　郝淑煜１　万虹２　 吴震１　张力伟１　张俊廷１

１．首都医科大学附属北京天坛医院神经外科，北京　１０００５０
　　　　　　　　　　２．首都医科大学北京神经外科研究所，北京　１０００５０

摘　要：目的　探讨中国人群 ＣＡＳＰ８基因多态性 ｒｓ６７２３０９７、ｒｓ１３１１３与脑膜瘤易感性的关系。方法　采用病例对照研
究方法，收集２０５例脑膜瘤患者和１９５例健康对照，运用多重 ＳＮａＰｓｈｏｔ分型技术进行多态性检测，比较基因型和等位基因

在脑膜瘤组和对照组中的分布频率。分析 ＣＡＳＰ８基因 ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３与脑膜瘤临床表型的关联性。结果　ＣＡＳＰ８

基因 ｒｓ６７２３０９７位点基因型 ＧＧ、ＧＴ、ＴＴ在脑膜瘤组分布频率为２３．４％、４７．３％、２９．３％，在对照组中为 ２２．６％、５１．３％、

２６．２％；ｒｓ１３１１３位点基因型 ＡＡ、ＡＴ、ＴＴ在脑膜瘤组分布频率为 ２２．０％、４９．８％、２８．３％，在对照组中为 ２４．１％、

５１．３％、２４．６％。未见两位点多态与脑膜瘤发病风险存在关联（Ｐ＞０．０５）。多态性位点间的连锁不平衡检验显示

ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３位点呈连锁不平衡（Ｄ’＝０．９０１）。在脑膜瘤不同临床表型之间，ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３位点基因型

频率分布无明显统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　在中国人群中 ＣＡＳＰ８基因 ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３位点遗传变异与脑膜

瘤发病风险可能无关联。
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　　细胞凋亡在肿瘤的发生、发展和治疗中都发
挥着重要作用。凋亡调控基因 ＣＡＳＰ８与多种肿瘤
易感性相关，在肿瘤的发生和发展中起重要作

用［１］。

脑膜瘤（ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ）是颅内常见的良性肿瘤，
手术治疗效果较好，但即使全切仍有可能复发，尤

其是非典型性和恶性脑膜瘤，有研究认为这可能与

细胞凋亡有关［２］，但尚未有定论。关于细胞凋亡与

脑膜瘤的易感性研究甚少，有关 ＣＡＳＰ８基因单核
苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与
脑膜瘤的关联研究国内未见报道，本文首次在中国

人群进行 ＣＡＳＰ８基因 ＳＮＰｓ与脑膜瘤发病风险的关
联研究。通过对人类基因组单体型图（ＨａｐＭａｐ）数
据库 中 的 数 据 查 询，选 取 ＣＡＳＰ８ｒｓ６７２３０９７和
ｒｓ１３１１３位点，采用多重单碱基延伸技术（Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ＳＮａＰｓｈｏｔ）对 ２０５例脑膜瘤患者与 １９５例健康对照
进行基因分型，探讨 ＣＡＳＰ８基因多态性与脑膜瘤
易感性的关系。

１　材料和方法
１．１　研究对象及分组

本研究共招集 ４００个受试者，包括 ２０５例脑膜
瘤患者和１９５例正常对照，脑膜瘤患者来自首都医
科大学附属北京天坛医院 ２０１０年 ５月 ～１２月神
经外科中心住院病人，术后病理确诊为脑膜瘤。对

照组来自北京天坛医院体检中心的健康体检人群。

所有研究人群具体分组情况如下：①脑膜瘤组：共
２０５例，其中男 ５５例，女 １５０例，年龄范围 １６～７５
岁，平均年龄：５０．１８±１０．４７岁。②对照组：共
１９５例，男 ５８例，女 １３７例，年龄范围 ２４～７９岁，
平均年龄：５０．１６±９．５２岁。两组间的年龄、性别
差异无显著差别（Ｐ＞０．０５）。
１．２　研究方法
１．２．１　基因组 ＤＮＡ提取　采集脑膜瘤患者和正
常对照者外周静脉血５ｍｌ，贮于 ＥＤＴＡ抗凝管内，充
分混匀后置于 ４℃冰箱保存。采用离心柱法提取
外周血 ＤＮＡ，用分光光度计测 Ａ２６０／Ａ２８０值，标定
ＤＮＡ浓度，均一化后在 －２０℃冰箱内保存。
１．２．２　ＣＡＳＰ８基因多态性检测　①引物设计：根
据 ＣＡＳＰ８基因多态位点 ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３基
因序列，用 Ｐｒｉｍｅｒ５软件设计了 ２对 ＰＣＲ引物用于
扩增包含 ２个 ＳＮＰ位点的片段，同时设计了 ２条紧
邻 ＳＮＰ位点的延伸引物，由上海英潍捷基贸易有

限公司合成。ＰＣＲ扩增引物序列 ｒｓ６７２３０９７上游
引物为 ５’ＡＡＴＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＡＧＧＧＴＴＡＧＡＴ３’，下
游 引 物 ５’ＣＣＣＡＴＡＣＣＴＴＧＣＴＧＣＡＣＡＧＴ３’；位 点
ｒｓ１３１１３上游引物为 ５’ＧＡＣＣＣＣＡＧＡＧＣＡＴＴＧＴＴＡＧＣＡ
３’，下游引物为 ５’ＣＣＡＣＧＴＡＴＧＧＴＧＧＣＴＣＡＴＧＴ３’。
ＳＮａＰｓｈｏｔ的探针序列ｒｓ６７２３０９７为ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＧＧＧＣＴＣＴＣＴＴＣＴＴＣＡＧＣ，ｒｓ１３１１３为
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＡＡＴＡＡＡＡＣＡＡＡＡＴＴＴＧＴＴＴＧＡＡＡ。 ②
ＴｏｕｃｈｄｏｗｎＰＣＲ扩增反应：ＰＣＲ反应体系总体积为
２０μＬ，包括 ＤＮＡ模板 １μＬ，１０×缓冲液 ２．０μＬ，
０．５μＬｄＮＴＰ混合物（１０ｍｍｏｌ／Ｌ），０．８μＬＭｇＣｌ２
（５０ｍｍｏｌ／Ｌ），ＰｌａｔｉｎｕｍＴａｑＤＮＡ聚合酶 ０．２μＬ，上
游引物 ０．５μＬ，下游引物 ０．５μＬ，加双蒸水至 ２０

μＬ。ＰＣＲ扩增程序：９５℃变性 ２ｍｉｎ后，９４℃变性
２０ｓ，６１℃退火 ３０ｓ，每两个循环下降 １℃，７２℃
延伸 ４０ｓ，共 ６个循环；然后 ９４℃变性 ２０ｓ，５８℃
退火 ３０ｓ，７２℃延伸 ４０ｓ，５个循环；随后 ９４℃变
性 ３０ｓ，５７℃退火 ３０ｓ，７２℃延伸 ４０ｓ，２５个循环；
最后 ７２℃延伸 ５ｍｉｎ。取 ＰＣＲ反应产物 １．５μＬ进
行琼脂糖凝胶电泳检测，电泳条带清晰，大小正

确。（３）ＳＮａＰｓｈｏｔ反应：ＰＣＲ产物纯化后用 ＡＢＩ公
司的 ＳＮａＰｓｈｏｔＭｕｌｔｉｐｌｅｘｋｉｔ进行反应，后通过 ＡＢＩ
ＰＲＩＳＭ３７３０测序仪进行分析，用 ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ３．７软
件进行基因分型分析。随机选取样本直接测序验

证 ＳＮａＰｓｈｏｔ基因分型结果。
１．３　统计学方法

所有遗传统计学分析均采用 ＳＰＳＳ（Ｖｅｒｓｉｏｎ
１７．０）分析软件，检验水准设定为双侧 Ｐ＜０．０５，
基因型频率和等位基因频率组间差异分析采用 χ２

检验和 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。应用 ＳＨＥｓｉｓ软件进行
ＨａｒｄｙＷｅｉｂｅｒｇ平衡检验。通过 Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓｚｅｌ卡方
检验进行年龄、性别的分层分析。根据比值比

（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎ
ｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）的计算评估相对风险度。
２　结果
２．１　ＣＡＳＰ８基因多态性 ｒｓ６７２３０９７及 ｒｓ１３１１３
位点基因分型

经 ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ３．７软件处理后，图 １为 ＣＡＳＰ８
ｒｓ６７２３０９７ 的 ＳＮａＰｓｈｏｔ图 像，图 ２ 为 ＣＡＳＰ８
ｒｓ１３１１３的 ＳＮａＰｓｈｏｔ图像。
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图 １　ＣＡＳＰ８ｒｓ６７２３０９７多态位点分型结果：Ａ：ＧＧ型 Ｂ：ＧＴ型 Ｃ：ＴＴ型（蓝色峰图为 Ｇ等位基因，红色峰图为 Ｔ

等位基因）

图 ２　ＣＡＳＰ８ｒｓ１３１１３多态位点分型结果：Ａ：ＡＡ型 Ｂ：ＡＴ型 Ｃ：ＴＴ型（绿色峰图为 Ａ等位基因，红色峰图为 Ｔ等

位基因）

２．２　ＣＡＳＰ８基因 ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３在脑膜
瘤组和对照组中的分布

２．２．１　ＣＡＳＰ８基因 ｒｓ６７２３０９７基因型与等位基
因频 率 的 分 布 　 对 照 组 和 脑 膜 瘤 组 ＣＡＳＰ８
ｒｓ６７２３０９７基因型频率及等位基因频率分布符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验（对照组 χ２ ＝０．１４２，Ｐ＝
０．７０７；脑膜瘤组 χ２ ＝０．５２１，Ｐ＝０．４７１），具有人
群代表性。脑膜瘤组与对照组的基因型分布无显

著性差异（Ｐ＞０．０５），Ｇ、Ｔ等位基因频率在两组
间差异也无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。（见表 １）。

２．２．２　ＣＡＳＰ８基因 ｒｓ１３１１３基因型与等位基因频
率的分布

对照组和脑膜瘤组 ＣＡＳＰ８ｒｓ１３１１３基因型频
率及等位基因频率分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检
验（对照组 χ２＝０．１２８，Ｐ＝０．７２０；脑膜瘤组 χ２ ＝
０．０００，Ｐ＝０．９９１），具有人群代表性。脑膜瘤组
与对照组的基因型分布无显著性差异（Ｐ＞０．０５），
Ａ、Ｔ等位基因频率在两组间差异也无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。（见表 ２）。

表１　ＣＡＳＰ８ｒｓ６７２３０９７基因型与等位基因频率在两组中的比较

　　项目 脑膜瘤组（ｎ＝２０５） 对照组（ｎ＝１９５） Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
基因型（ｎ％）
ＧＧ ４８（２３．４） ４４（２２．６） ０．８４０ １．０４９ ０．６５８～１．６７２
ＧＴ ９７（４７．３） １００（５１．３） ０．４２８ ０．８５３ ０．５７６～１．２６３
ＴＴ ６０（２９．３） ５１（２６．２） ０．４８７ １．１６８ ０．７５３～１．８１２
等位基因（ｎ％）
Ｇ １９３（４７．１） １８８（４８．２） ０．７４９ ０．９５６ ０．７２４～１．２６１
Ｔ ２１７（５２．９） ２０２（５１．８） ０．７４９ １．０４６ ０．７９３～１．３８１
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表２　ＣＡＳＰ８ｒｓ１３１１３基因型与等位基因频率在两组中的比较

　　项目 脑膜瘤组（ｎ＝２０５） 对照组（ｎ＝１９５） Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
基因型（ｎ％）
ＡＡ ４５（２２．０） ４７（２４．１） ０．６０９ ０．８８６ ０．５５６～１．４１１
ＡＴ １０２（４９．８） １００（５１．３） ０．７６０ ０．９４１ ０．６３６～１．３９３
ＴＴ ５８（２８．３） ４８（２４．６） ０．４０５ １．２０８ ０．７７４～１．８８７
等位基因（ｎ％）
Ａ １９２（４６．８） １９４（４９．７） ０．４１０ ０．８９０ ０．６７４～１．１７４
Ｔ ２１８（５３．２） １９６（５０．３） ０．４１０ １．１２４ ０．８５１～１．４８３

２．３　 配 对 连 锁 不 平 衡 （ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，
ＬＤ）和单体型分析

ＣＡＳＰ８基因 ２个位点的配对连锁不平衡分析
用 ＬＤ统计量 Ｄ’表示，采用 ＳＨＥｓｉｓ软件进行连锁
不平衡检验。多态性位点间的连锁不平衡检验显

示这 ２个多态性位点呈连锁不平衡（Ｄ’＝０．９０１），

在一个单体型块（ｈａｐｌｏｔｙｐｅｂｌｏｃｋ）中，可以构建２个
多态性位点组成的单体型模式。运用 ＳＨＥｓｉｓ软件
对 ＣＡＳＰ８基因位点 ｒｓ１３１１３和 ｒｓ６７２３０９７位点进
行单体型分析，表 ３共列出 ４种单体型。经 χ２检
验，脑膜瘤组单体型与对照组相比，差异无明显统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　ＣＡＳＰ８基因ｒｓ１３１１３和ｒｓ６７２３０９７位点的单体型分析

单体型 脑膜瘤组 对照组 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
ＡＧ １８０．６７（０．４４１） １８０．６７（０．４４１） ０．５１７ ０．９１２（０．６９０～１．２０５）
ＡＴ １１．３３（０．０２８） １３．２６（０．０３４） ０．６０３ ０．８０８（０．３６１～１．８０８）
ＴＧ １２．３３（０．０３０） ７．２６（０．０１９） ０．２９３ １．６３６（０．６４７～４．１３７）
ＴＴ ２０５．６７（０．５０２） １８８．７４（０．４８４） ０．６１７ １．０７３（０．８１３～１．４１６）

２．４　ＣＡＳＰ８基因多态位点 ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３
与脑膜瘤临床表型的关联

２．４．１　ｒｓ６７２３０９７多态位点与脑膜瘤临床表型关
联　将脑膜瘤患者按照不同的临床表型进行分层
分析，因 ＧＧ基因型例数较少，我们将 ＧＧ＋ＧＴ基

因型联合进行分析。将 ２０５例脑膜瘤患者按肿瘤
大小、肿瘤侧边、ＷＨＯ分级、瘤周水肿程度及侵犯
硬膜与否进行分组。结果显示：ＣＡＳＰ８基因多态
ｒｓ６７２３０９７基因型分布与脑膜瘤的临床表型未见
明显相关性（Ｐ＞０．０５）。（见表 ４）。

表４　ＣＡＳＰ８基因多态ｒｓ６７２３０９７与脑膜瘤临床表型的关系

分组 例数
基因型（ｎ％）

ＧＧ＋ＧＴ ＴＴ
Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

肿瘤大小（ｃｍ）
ｄ≤４．５ １５１ １０８（７２．８） ４３（２７．２）
ｄ＞４．５ ５４ ３７（６８．５） １７（３１．５） ０．８０９ ０．８６７（０．４４２～１．７０１）
肿瘤侧边

左侧 ８９ ６３（７０．８） ２６（２９．２）
右侧 ８５ ６１（７１．８） ２４（２８．２） ０．９８０ １．０４９（０．５４４～２．０２４）
其他 ３１ ２１（６７．７） １０（３２．３） ０．９２８ ０．８６７（０．３５９～２．０９１）
ＷＨＯ分级
Ｉ级 １８６ １３１（７１．０） ５５（２９．０）
ＩＩ级＋ＩＩＩ级 １９ １４（７８．９） ５（２１．１） ０．９７４ １．１７６（０．４０４～３．４２２）
瘤周水肿程度

无水肿 ９０ ６２（６８．９） ２８（３１．１）
轻度（０～２ｃｍ） ６４ ４７（７３．４） １７（２６．６） ０．６６７ １．２４９（０．６１３～２．５４５）
中度（２～４ｃｍ） ３７ ２８（７５．７） ９（２４．３） ０．５８４ １．４０５（０．５８７～３．３６６）
重度（４～ｃｍ） １４ ８（５７．１） ６（４２．９） ０．５７４ ０．６０２（０．１９１～１．８９９）
硬膜侵袭

有 ８６ ６１（７２．１） ２５（２７．９）
无 １１９ ８４（７１．４） ３５（２８．６） ０．９１９ ０．９８４（０．５３４～１．８１０）
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２．４．２　ｒｓ１３１１３多态位点与脑膜瘤临床表型关联
　将脑膜瘤患者按照不同的临床表型进行分层分
析，因 ＡＡ基因型例数较少，我们将 ＡＡ＋ＡＴ基因
型联合进行分析。将 ２０５例脑膜瘤患者按肿瘤大

小、肿瘤侧边、ＷＨＯ分级、瘤周水肿程度及侵犯硬
膜与否进行分组。ＣＡＳＰ８多态性 ｒｓ１３１１３的基因
型分布与脑膜瘤的临床表型未见明显相关性（Ｐ＞
０．０５）。（见表 ５）。

表５　ＣＡＳＰ８基因多态 ｒｓ１３１１３与脑膜瘤临床表型的关系

分组 例数
基因型（ｎ％）

ＡＡ＋ＡＴ ＴＴ
Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

肿瘤大小（ｃｍ）
ｄ≤４．５ １５１ １１０（７２．８） ４１（２７．２）
ｄ＞４．５ ５４ ３７（６８．５） １７（３１．５） ０．６６８ ０．８１１（０．４１２～１．５９７）
肿瘤侧边

左侧 ８９ ６２（６９．７） ２７（３０．３）
右侧 ８５ ６４（７５．３） ２１（２４．７） ０．５１０ １．３２７（０．６８０～２．５９０）
其他 ３１ ２１（６７．７） １０（３２．３） ０．９７９ ０．９１５（０．３８０～２．２０１）
ＷＨＯ分级
Ｉ级 １８６ １１３２（７１．０） ５４（２９．０）
ＩＩ级＋ＩＩＩ级 １９ １５（７８．９） ４（２１．１） ０．６４０ １．５３４（０．４８７～４．８３３）
瘤周水肿程度

无水肿 ９０ ６３（７０．０） ２７（３０．０）
轻度（０～２ｃｍ） ６４ ４６（７１．９） １８（２８．１） ０．９４２ １．０９５（０．５４０～２．２２２）
中度（２～４ｃｍ） ３７ ２９（７８．４） ８（２１．６） ０．４６０ １．５５４（０．６３０～３．８３４）
重度（４～ｃｍ） １４ ９（６４．３） ５（２５．７） ０．９０５ ０．７７１（０．２３６～２．５１７）
硬膜侵袭

有 ８６ ６２（７２．１） ２４（２７．９）
无 １１９ ８５（７１．４） ３４（２８．６） ０．９５８ ０．９６８（０．５２２～１．７９３）

３　讨论
ＣＡＳＰ８在细胞凋亡调控过程中起关键作用，但

其遗传变异与肿瘤易感性的关系所知甚少。目前

研究较多的与肿瘤易感性相关的 ＣＡＳＰ８基因多态
性主要有 Ｄ３０２Ｈ，６５２６Ｎ ｄｅｌ和 Ｅｘ１４２７１Ａ＞
Ｔ［３］。ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ多态性与乳腺癌发病风险研
究较多。ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ是低度外显性遗传变异，
在其编码区存在一个引起氨基酸非同义改变的变

异。有报道显示 ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ变异和 ＣＡＳＰ１０基
因 Ｖ４０１Ｉ多态存在交互协同作用，导致欧洲白种
人乳腺癌的发病风险降低相关［４］，但在亚洲人群中

ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ的频率非常低，根据 ＨａｐＭａｐ计划发
布数据，Ｄ３０２Ｈ和 Ｖ４０１Ｉ在欧洲白人和黑人均有
一定杂合度，但在亚洲人群中并不存在这一遗传变

异，提示这两个 ＳＮＰｓ在中国人群中可能不是致病
性的遗传变异。而 ＣＡＳＰ８ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３
基因多态在各种人群中杂合度都较高，根据 ＮＣＢＩ
ｄｂＳＮＰ数据显示 ｒｓ１３１１３欧洲人群中 Ｔ等位基因
频率在亚洲、非洲撒哈拉及欧洲白人人群中分别是

５４．２％、９０．９％、６５．９％；而 ｒｓ６７２３０９７中 Ｔ等位
基因频率在中国人群、非洲撒哈拉及欧洲人群中分

别是４６．５％、１２．８％、５８．８％。这两种遗传变异在
大多数人群中存在，所以有可能与肿瘤易感性相

关，并且可能具有一定生物学功能。

本研究首次在中国人群中进行 ＣＡＳＰ８基因多
态性与脑膜瘤的关联研究，选取了杂合度较高的

ｒｓ１３１１３和 ｒｓ６７２３０９７两个多态性位点，结果显示
这 ２个位点在脑膜瘤组和正常对照组中，基因型和
等位基因频率分布均无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。
虽然 ＣＡＳＰ８基因 ｒｓ６７２３０９７和 ｒｓ１３１１３这 ２个位
点之间具有强连锁不平衡（Ｄ’＞０．８），但是单体
型在脑膜瘤组和对照组中差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），仍需扩大样本量及多位点联合分析进行深
入研究。另外，这 ２个位点的基因型分布与脑膜瘤
的临床表型也无相关性。这与其他学者的研究结

果有较大差异，说明 ＣＡＳＰ８基因多态性与肿瘤发
病风险的关系并不明确。

Ｒａｊａｒａｍａｎ等［５］ 学 者 报 道 ＣＡＳＰ８ Ｄ３０２Ｈ 和
ＣＡＳＰ８Ｅｘ１４２７１Ａ＞Ｔ（ｒｓ１３１１３）与脑膜瘤发病有
关，其中 Ｅｘ１４２７１Ａ＞Ｔ突变基因与脑膜瘤的发病
风险降低相关，而 ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ的突变却增加脑
膜瘤发病风险，并且多态性位点间连锁不平衡检验
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显示这 ２个多态位点间具有绝对的连锁不平衡
（Ｄ’＝１．０，ｒ２＝０．１２），单倍体分析显示这两个位
点的单倍体 ＣＴ增加脑膜瘤的发病风险。Ｂｅｔｈｋｅ
等［６］在北欧五个研究中心进行大样本病例对照研

究，包括 ６３１例脑膜瘤患者和 ６３７例健康对照，发
现芬兰人群 ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ的变异能增加脑膜瘤发
病风险（ＯＲ＝２．４８；９５％ＣＩ＝０．９５～６．４３），但总
体人群中 Ｄ３０２Ｈ与脑膜瘤易感性并无相关性
（ＯＲ＝１．１６；９５％ＣＩ＝０．８７～１．５３；Ｐ＝０．３１）。
Ｂｅｔｈｋｅ认为 Ｄ３０２Ｈ变异可能会影响 ｃａｓｐａｓｅ８前体
分子自动裂解成活性的 ｃａｓｐａｓｅ８，以及 ＣＡＳＰ８／
ＦＡＤＤ凋亡调控基因（ＣＦＬＡＲ）的表达，而且脑膜瘤
的细胞谱系不同于乳腺癌，因此 Ｄ３０２Ｈ可能不是
脑膜瘤的易感位点，但 ＣＡＳＰ８Ｄ３０２Ｈ的低外显度
遗传变异能增加胶质瘤的发病风险，可能与 ＣＡＳＰ８
基因超甲基化在胶质瘤中起作用有关［７］。国内研

究较多的 ＣＡＳＰ８多态位点是６５２６Ｎｄｅｌ。孙瞳
等［８］进行大样本的多种常见恶性肿瘤的病例对照
研究，发现 ＣＡＳＰ８６５２６Ｎｄｅｌ等位基因与多种常
见肿瘤的发生风险降低相关，其中包括肺癌、食管

癌、宫颈癌、乳腺癌等，原因可能是启动子区的激

活转录因子 ６５２６Ｎｄｅｌ遗传变异可以破坏 ＣＡＳＰ８
基因启动子去中激活转录因子 Ｓｐ１的结合位点，影
响该基因的转录活性，降低 ＣＡＳＰ８基因的凋亡活
性。

本研究没有发现 ＣＡＳＰ８基因遗传变异与脑膜
瘤发病风险具有相关性，说明来自不同民族和地区

的研究对象得到的结果各异，可能与遗传因素的地

域性和种族性有关［９］。另外，对于不同的暴露因

素，凋亡调控蛋白有可能在细胞凋亡过程发挥不同

作用，因此需深入研究，寻找 ＣＡＳＰ８基因中具有生
物学功能的多态位点，进一步明确这些遗传变异与

脑膜瘤发病风险的相关性，为脑膜瘤的个体化防治

提供重要的研究基础。
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