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胶质瘤基因多态性的研究进展
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摘　要：胶质瘤的发病可能是多基因、多因素相互作用的结果，ＤＮＡ损伤修复基因多态性与胶质瘤易感性的关联是目前
的研究热点，许多研究表明 ＤＮＡ损伤与胶质瘤的发生密切相关。叶酸代谢基因和凋亡调控基因的多态性也可能影响胶

质瘤的易感性，并在胶质瘤发病过程中起重要作用。现对近年来国内外对上述相关基因多态性与胶质瘤易感性之间的关

系进行综述。
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　　胶质瘤是颅内最常见的肿瘤，占原发性神经
系统肿瘤的 ５０％，患者生存期短，复发率和病死率
高［１］。大部分胶质瘤患者不能做到早期诊断和治

疗，预后欠佳，深入探究胶质瘤的病因是提高疗效

的重要途径。关于胶质瘤的发病机制目前仍不十

分清楚，可能由遗传及环境因素相互作用引起，遗

传易感性可能在胶质瘤发病过程中起重要作用。

国外报道胶质瘤发病可能与电离辐射、过敏性疾

病、感染等因素有关［２］。关于胶质瘤易感性与相关

基因位点多态性的相关性结果仍存在不一致，现对

胶质瘤的基因多态性研究进展综述如下。

１　ＤＮＡ损伤修复
细胞在代谢、炎症等内源性因素及物理或化学

等外源性因素作用下会产生各种损伤。ＤＮＡ损伤
修复与肿瘤的发病密切相关，当 ＤＮＡ修复能力下
降后，细胞发生癌变的风险性升高。ＤＮＡ修复的
主要有四种途径：碱基切除修复、核苷酸切除修

复、错配修复和 ＤＮＡ双链断裂修复，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［３］。研究表明 ＤＮＡ损伤修复途径相关基因的单
核苷酸多态性（ＳＮＰ）与胶质瘤易感性有关［４］。

１．１　碱基切除修复基因
碱基切除修复是当 ＤＮＡ分子中单个碱基发生

损伤时采用的方式，主要修复由电离辐射、烷化剂

等引起的 ＤＮＡ碱基损伤。目前与胶质瘤易感性研
究较多的碱基切除修复基因是 Ｘ线修复交叉互补
基因 １（ＸＲＣＣ１）和 ＤＮＡ修复酶Ｏ６甲基鸟嘌呤

ＤＮＡ甲基转移酶（ＭＧＭＴ）。
１．１．１　ＸＲＣＣ１基因　ＸＲＣＣ１是 ＤＮＡ损伤修复过
程中重要的支架蛋白，是与电离辐射损伤修复相关

的哺乳动物基因，在 ＤＮＡ修复中起着重要作用。
ＸＲＣＣ１基因的单核苷酸多态性与多种肿瘤易感性
相关［５］，目前研究较多的三个位点是 Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ、
Ａｒｇ２８０Ｈｉｓ和 Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ，这些位点的碱基突变能
使相应蛋白质的氨基酸发生改变，从而影响个体的

肿瘤易感性。国 内 研 究 表 明 ＸＲＣＣ１多 态 位 点
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ及 Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ与胶质瘤发病存在明显相
关性，而 Ａｒｇ２８０Ｈｉｓ位 点 与 胶 质 瘤 发 病 风 险 无
关［６］，该研究对 ３７８８例胶质瘤患者和 ４０２６例对
照者进行 Ｍｅｔａ分析，使用隐性模型、显性模型和共
显性模型分析发现 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ与胶质瘤发
病之间存在相关，等位基因 Ｇ突变为 Ａ将明显增
加胶质瘤的发病风险；ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ（Ｃ＞Ｔ）
的基因多态性也与胶质瘤发病相关，等位基因 Ｃ
突变为 Ｔ将增加胶质瘤发病风险。而 Ａｒｇ２８０Ｈｉｓ
（Ｇ＞Ａ）的多态位点与胶质瘤发病之间无关联。
胡永珍等［７］对中国东北地区汉族 ３６６例神经胶质
瘤和 ３７７例 对 照 者 进 行 分 析，结 果 同 样 表 明
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性与胶质瘤风险增加存在
显著关联，携带等位基因 Ｇｌｎ的个体胶质瘤患病风
险增加（ＯＲ＝１．３６，９５％ＣＩ＝１．０９－１．６９，Ｐ＝
０．００６）。Ｌｕ等［８］对 ＸＲＣＣ１基因 Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ多态性
与胶质瘤患者的风险进行 Ｍｅｔａ分析，发现亚洲人
群中，ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ与胶质瘤的风险增加显著
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相关，而高加索人群中，Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ与胶质瘤发病
风险无关联。上述研究表明，ＸＲＣＣ１基因多态性
对胶质瘤的影响不同，基因 －环境交互作用可能参
与胶质瘤发病机制，在不同种群、环境地域及不同

样本量的差异可能会改变易感基因位点对胶质瘤

的影响［９］。

１．１．２　ＭＧＭＴ基因　ＭＧＭＴ基因是一种重要的
ＤＮＡ损伤修复基因，定位于染色体 １０ｑ２４．３３，长
度为１７０ｋｂ，含５个外显子和４个内含子，编码２０７
个氨基酸的蛋白质［１０］。ＭＧＭＴ作为一种普遍存在
的 ＤＮＡ修复酶，可以保护染色体免受烷化剂的致
癌和致突变作用，当 ＭＧＭＴ表达缺失后可能与胶质
瘤的发生有关［１１］。研究表明 ＭＧＭＴ基因甲基化状
态与其他肿瘤（如弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤、结直肠
癌、肺癌、非小细胞肺癌、头颈鳞癌等）的发生密切

相关［１２］。

基因多态性在 ＭＧＭＴ中普遍存在，ＭＧＭＴ基因
的保 守 序 列 区 有 ３个 位 点，分 别 是 Ｌｅｕ８４Ｐｈｅ、
Ｉｌｅ１４３Ｖａｌ、Ｌｙｓ１７８Ａｒｇ，是人类常见的多态位点，可
导致其蛋白质相应氨基酸的改变。文献报道 ＭＧ
ＭＴ多态性可能与胶质瘤、头颈部鳞癌、肺癌、乳腺
癌、结肠癌、子宫内膜癌等肿瘤易感性有关［１３］。国

内外文献报道 Ｌｅｕ８４Ｐｈｅ多态位点与胶质瘤易感性
有关，与 Ｌｅｕ／Ｌｅｕ基因型比较，携带基因型 Ｌｅｕ／Ｐｈｅ
的个体胶质瘤患病风险增加［７，１４］。Ｗｉｅｎｃｋｅ等［１４］研

究表明，ＭＧＭＴＬｅｕ８４Ｐｈｅ基因型在 ＴＰ５０基因突变
过表达的胶质瘤中显著减少，与胶质瘤发病风险有

一定关联。Ｚａｗｌｉｋｌ等［１５］研究发现胶质母细胞瘤中

ＭＧＭＴ１４３Ｖａｌ等位基因频率分布显著低于欧洲健
康高加索人群，并且与 １４３Ｉｌｅ等位基因相比，患者
预后 相 对 较 好。胡 永 珍 等［７］ 研 究 发 现，ＭＧＭＴ
Ｌｅｕ８４Ｐｈｅ基因多态性与胶质瘤的遗传易感性有
关，与 Ｌｅｕ／Ｌｅｕ基因型比较，携带 Ｐｈｅ等位基因的
基因型可显著增加胶质瘤的发病风险，而 ＭＧＭＴ
Ｉｌｅ１４３Ｖａｌ位点基因多态性与胶质瘤易感性无关。
１．２　核苷酸切除修复基因

核苷酸切除修复是重要的 ＤＮＡ修复系统，可
识别并修复多种 ＤＮＡ损伤，研究最多的与胶质瘤
耐药相关的是核苷酸切除修复交叉互补基因 １
（ＥＲＣＣ１）和 核 苷 酸 切 除 修 复 交 叉 互 补 基 因 ２
（ＸＰＤ／ＥＲＣＣ２），其他与肿瘤发病相关的核苷酸切
除修复基因还有 ＸＰＡ、ＸＰＣ基因等［１６］。关于核苷

酸切除修复基因多态性与胶质瘤相关研究报道结

论不同。Ａｄｅｌ等［１７］对 ＤＮＡ损伤修复基因多态性与
胶质瘤发病风险进行 Ｍｅｔａ分析，研究包括 ２７篇文
献，涉及 ４２种 ＤＮＡ损伤修复基因，共计 １０５个
ＳＮＰｓ，结果显示 ＥＲＣＣ１多态位点 ｒｓ３２１２９８６与胶
质瘤发病风险增加有关（ＯＲ＝１．３５，９５％ＣＩ＝
１．０８－１．６８，Ｐ＝０．００８），ＸＰＤ（ＥＲＣＣ２）多态位点
ｒｓ１３１８１同样能增加胶质瘤发病风险（ＯＲ＝１．１８，
９５％ＣＩ＝１．０６－１．３１，Ｐ＝０．００２）。Ｈｕａｎｇ等［１８］

对 ＥＲＣＣ２基因多态性与胶质瘤易感性进行 Ｍｅｔａ分
析，显性模型和隐性模型分析均发现 ＥＲＣＣ２位点
ｒｓ１３１８１与胶质瘤风险增加相关，而 ＥＲＣＣ２位点
ｒｓ２３８４０６、ｒｓ１７９９７９３和 ｒｓ１０５２５５５与胶质瘤的风
险无关。ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＨｅｒｎａｎｄｅｚ等［１９］研究 １１５例胶质
母细胞瘤患者和 ２００例对照，分析 ７种 ＤＮＡ修复
基因多态性，结果表明 ＥＲＣＣ２ｒｓ１３１１８位点中，携
带 Ｇｌｎ／Ｇｌｎ基因型与胶质瘤风险降低存在关联，单
体型分析表明 ＥＲＣＣ１ｒｓ１１６１５位点 Ｔ等位基因和
ＥＲＣＣ２ｒｓ１３１８１位点 Ｃ等位基因可降低胶质母细
胞瘤患病风险，是保护性位点。

１．３　ＤＮＡ双链断裂修复基因
ＤＮＡ双链断裂是 ＤＮＡ损伤最严重的形式，若

ＤＮＡ双链不能正常修复，可致使染色体断裂和细
胞死亡，使肿瘤的发生几率升高。ＤＮＡ双链断裂
修复 与 胶 质 瘤 关 系 的 研 究 多 集 中 在 ＸＲＣＣ３、
ＸＲＣＣ４、ＸＲＣＣ５、ＬＩＧ４和 Ｒａｄ５１等基因。ＸＲＣＣ３
是重要的 ＤＮＡ修复基因，是 Ｒａｄ５１蛋白家族成
员，参与同源重组，从而保护基因组稳定性。目前

对 ＸＲＣＣ３与胶质瘤易感性的关系研究位点多为
Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ。Ｆｅｎｇ等［２０］对包含 ３４５５例胶质瘤患者
和 ４４３５例对照者进行 Ｍｅｔａ研究，未能得出 ＸＲＣＣ３
Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因与胶质瘤有关联的结论，但是隐性
模型、共 显 性 模 型 及 等 位 基 因 模 型 分 析 表 明

Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ与亚洲人群胶质瘤风险增加关联，而高
加索人群中未发现相关。Ｃｕｓｔóｄｉｏ等［２１］在巴西人群

中的研究（８０例星形细胞瘤及胶质母细胞瘤患者
和 １００例健康对照者）表明，携带 ２４１Ｍｅｔ等位基
因的人群患胶质瘤的风险较野生型等位基因患者

增大 ３倍以上。
ＸＲＣＣ４通常与 ＤＮＡ连接酶 ＩＶ（ＬＩＧ４）组成复

合体，是非同源末端重组修复过程中的重要因子。

Ｚｈａｏ等［２２］研究表明，ＸＲＣＣ４多态位点 ｒｓ１８０５３７７
基因型 ＧＧ增加了胶质瘤的患病风险，在显性模型
下，与携带野生型 ＣＣ未吸烟者相比，吸烟人群中
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ＬＩＧ４的 ｒｓ１８０５３８８位点杂合基因型携带者患胶质
瘤的风险增加了 ０．６７倍，交互作用分析提示 ＬＩＧ４
ｒｓ１８０５３８８位点的变异基因型与吸烟状态之间存
在交互作用。

Ｒａｄ５１基因是 ＤＮＡ双链断裂修复的重要成员
之一，在 ＤＮＡ损伤后的修复过程中起关键作用，其
基因突变可引起多种肿瘤发生。有学者分析了 ８５
例意大利胶质母细胞瘤患者和７０例对照者的 ＤＮＡ
损伤修复基因 Ｒａｄ５１ｒｓ１８０１３２０多态位点，发现
携带 ＧＣ基因型人群与胶质母细胞瘤风险增加存
在关联，并且基因交互作用分析显示该位点 Ｃ等
位基因可增加胶质母细胞瘤发病风险［２３］。

１．４　ＤＮＡ错配修复基因
ＤＮＡ错配修复也是一种重要的 ＤＮＡ修复方

式，在维持基因组稳定方面发挥重要作用，当出现

修复缺陷可使基因组不稳定，最终导致肿瘤发生。

人类的 ＤＮＡ错配修复系统主要包括：ｈＭＳＨ２、ｈＭ
ＳＨ６、ｈＭＳＨ４、ｈＭＳＨ５、ｈＭＬＨ１等 ９种特异修复蛋
白［２４］，其中 ｈＭＬＨ１和 ｈＭＳＨ２基因是人类错配修复
基因家族中最重要的两个基因，在维持 ＤＮＡ复制
和控制基因突变方面起重要作用，研究表明这两种

基因多态位点与散发性结直肠癌易感性相关［２５］，

但与胶质瘤相关研究鲜有报道。西班牙学者研究

表明，ｈＭＬＨ１基因 ｒｓ１８００７３４中 ＡＡ基因型在胶质
母细胞瘤发生中的风险较 ＧＧ基因型高（ＯＲ＝
３．１４，９５％ＣＩ＝１．０９－９．０６，Ｐ＝０．０３４）［１９］。Ｗｉｂｏｍ
等［２６］研究发现，在 １３８例胶质母细胞瘤患者中，
ｈＭＳＨ２基因（ｒｓ２０４２６４９）位点 ＣＴ、ＴＴ基因型个体
患胶质母细胞瘤的风险高于 ＣＣ基因型，生存分析
发现携带纯合子 ＴＴ患者的中位生存期较携带杂合
子 ＣＴ者长（１３．３月比 １０．６月）。ｈＭＳＨ６基因定
位于 ２ｐ１６．３，含 １０个外显子，其多态性可使修复
错配碱基功能降低，导致微卫星不稳定性形成，最

终导致肿瘤易感性增加［２７］。Ｐｅｉ等［２８］对 ７４例胶质
母细胞瘤患者的研究发现，胶质瘤患者携带的 ｈＭ
ＳＨ６基 因 多 态 Ｇ２６８Ａ（ｒｓ１０４２８２１）频 率 高 达
５０％，但该多态位点不影响患者的生存期。
２　叶酸代谢基因多态性

叶酸代谢是连接表观遗传及 ＤＮＡ合成的重要
通路，叶酸代谢通路上的酶活性改变可能会影响

ＤＮＡ合成，与肿瘤易感性相关［２９］。亚甲基四氢叶

酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）是叶酸代谢过程中的关键酶，
其位点的多态性可使酶活性降低导致代谢障碍，使

某些疾病（如先天性疾病、妊娠并发症、白血病等）

发病风险升高，甚至与缺血性脑血管病相关［３０］。

有关叶酸代谢与胶质瘤的关联研究较少。Ｘｕ等［３１］

进行 Ｍｅｔａ分析，纳入 ８项病例对照研究，包括
３０５９例脑肿瘤患者和 ３３２４例对照者，研究表明
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ多态性与胶质瘤没有相关性，但人
群中携带 ＣＴ基因型与脑膜瘤风险增加相关（ＣＴ比
ＣＣ：ＯＲ＝１．３８，９５％ＣＩ＝１．１５－１．６５，Ｐ＜０．００１）。
最新一项荟萃分析中，Ｃｈｅｎ等［３２］发现在高加索人

群，ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ与胶质瘤及脑膜瘤的风险增加
相关；在亚洲人群，ＭＴＲＲＡ６６ＧＡ与胶质瘤及脑膜
瘤发病风险相关。相关研究表明叶酸代谢的多态

现象在脑肿瘤的发生过程中可能发挥重要作用，深

入研究叶酸代谢基因多态性与胶质瘤相关性，为胶

质瘤的防治提供新的线索［２９］。

３　凋亡调控基因多态性
细胞凋亡是生物体维持组织内环境稳定的主

要调节机制，凋亡机制异常可使基因发生遗传学改

变，导致肿瘤发生。细胞凋亡主要依赖对天冬氨酸

特异的半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅｓ）产生的级联反
应。Ｃａｓｐａｓｅ通过内源性和外源性线粒体途径导致
细胞凋亡，其中 Ｃａｓｐａｓｅ８基因位于染色体 ２ｑ３３，
是死亡受体介导的凋亡途径过程的起始 ｃａｓｐａｓｅ。
两 条 凋 亡 途 径 最 终 要 激 活 下 游 的 Ｃａｓｐａｓｅ３、
Ｃａｓｐａｓｅ６和 Ｃａｓｐａｓｅ７，其中 Ｃａｓｐａｓｅ３是最重要的
凋亡效应子，在人体多种肿瘤中表达，表达水平也

与疾病的预后相关。Ｃａｃｉｎａ等［３３］学者在非亚洲人

群中进行相关研究，表明 ＣＡＳＰ８基因多态 Ｄ３０２Ｈ
与胶质瘤发病风险增加相关联，这与 Ｂｅｔｈｋｅ等［３４］

研究结果一致。

胶质瘤的分子遗传学研究已取得很大进展，但

其表观遗传学及发病机制仍需进一步研究和探索。

目前单个基因单核苷酸多态性与胶质瘤易感性的关

联研究已很普遍，但研究结果仍有差异，今后需采用

多基因多位点的联合检测方法用于筛查胶质瘤易感

人群，为胶质瘤人群早期诊断和治疗提供依据。
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