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ＭｉｃｒｏＲＮＡ相关基因 Ｄｉｃｅｒｒｓ１０５７０３５多态性与脑胶质瘤的相关性研究

董发达，马晓虎

咸阳市第一人民医院神经外二科，陕西 咸阳　７１２０００

摘　要：目的　探讨陕西地区汉族人群中，Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５多态性与脑胶质瘤的相关性。方法　２００例陕西地区脑
胶质瘤患者作为病例组，随机选择同期在我科住院治疗的非肿瘤疾病患者 １８４例作为对照组，收集所有入住患者相关临

床资料，并采用聚合酶链反应 －限制性内切酶分析（ＰＣＲＲＦＬＰ）法检测 Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５单核苷酸多态性。结果　病

例组患者 Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５位点等位基因 Ｃ分布频率明显低于对照组（χ２＝５．１３７，Ｐ＝０．０２３）。分层分析，携带突变

等位基因 Ｃ可降低酗酒者，无肿瘤性疾病家族史者以及Ⅲ型、Ⅳ型胶质瘤患者发病风险（ＯＲ＝０．２５３，９５％ＣＩ０．０６７～

０．９４９，Ｐ＝０．０３６；ＯＲ＝０．５６１，９５％ＣＩ０．３３９～０．９３０，Ｐ＝０．０２４；ＯＲ＝０．５２５，９５％ＣＩ０．２８４～０．９６９，Ｐ＝０．０３７）。

结论　Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５多态性可能与脑胶质瘤遗传易感性相关。
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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类广泛存在于真核生
物中的长度约 ２２～２４个核苷酸的非编码小 ＲＮＡ，
目前研究认为其参与人体约 ６０％蛋白质合成的调
控，在胚胎发育，细胞分化、增殖、凋亡等诸多病理

生理过程中均起到重要调节作用［１］。近年来，还研

究发现 ｍｉＲＮＡ参与包括胶质瘤在内的多种肿瘤性
疾病的发生发展过程［２４］。Ｄｉｃｅｒ蛋白是一种细胞质
核糖核酸内切酶，属于 ＲＮａｓｅＩＩＩ家族中的一员，可

将 ｐｒｅｍｉＲＮＡ剪切为成熟 ｍｉＲＮＡ，是 ｍｉＲＮＡ生成的
关键酶之一。越来越多研究结果显示 Ｄｉｃｅｒ与恶性
肿瘤的发生、发展密切相关［５，６］。有荟萃分析结果

显示 Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５多态性与恶性肿瘤易感
性密切相关［７］，然而目前研究所涉及的恶性肿瘤主

要包括膀胱癌、宫颈癌、乳腺癌、结直肠癌及肝细

胞癌等，国内外关于 Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５多态性
与脑胶质瘤的相关性研究目前鲜有报道。因此，本
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研究推测 ｒｓ１０５７０３５位点基因多态性与脑胶质瘤
遗传易感性相关，通过比较２００例脑胶质瘤患者和
１８４例非肿瘤对照组患者 ｒｓ１０５７０３５位点基因型
和等位基因分布频率，探讨 ｒｓ１０５７０３５基因多态性
与脑胶质瘤的关系，为临床工作提供参考。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选择 ２０１５年 １月至 ２０１７年 １月于我科住院
治疗的脑胶质瘤患者作为病例组，所有脑胶质瘤患

者诊断均经病理检查证实，且样本采集前未经过放

化疗治疗，病例组共纳入 ２００例患者，其中男性
１１１例，女性 ８９例，平均年龄（４６．１±９．８）岁。随
机选择同期在我科住院治疗的非肿瘤患者作为对

照组，各项检查均排除合并有肿瘤性疾病可能，且

无肿瘤家族史，对照组共纳入 １８４例患者，其中男
性 １０６例，女性 ７８例，平均年龄（４５．８±９．３）岁。
所有入组患者均为陕西汉族人，且彼此无血缘关

系。本研究通过本院伦理委员会审核批准，所有入

组成员均充分知情同意。

１．２　主要仪器和试剂
ＤＮＡ提取试剂盒购自北京天根生化科技有限

公司，引物为上海化工生物技术服务有限公司提

供，ＰＣＲ仪及高速低温离心机均购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司，垂直电泳槽购自北京六一仪器厂，紫外透射

仪购自无锡君达仪器有限公司。

１．３　方法
１．３．１　临床资料收集　采集内容主要包括患者
年龄、性别、吸烟及酗酒史，放射线职业暴露史、肿

瘤性疾病家族史等基本信息，病例组患者还需记录

肿瘤 ＷＨＯ病理分级结果。本研究将吸烟定义为每
天≥１支香烟，持续≥３个月；酗酒定义为每周至
少 １次饮乙醇≥６０ｇ，或每天饮乙醇≥２０ｇ，持续≥
３个月；放射线职业暴露史定义为从事接触放射线
的相关工作≥１年；肿瘤家族史定义为一级直系亲

属中存在恶性肿瘤患者。

１．３．２　基因多态性检测　采集清晨空腹时外周
静脉血用于实验室检查，留取部分样本采用 ＤＮＡ
提取试剂盒提取全血基因组 ＤＮＡ。采用聚合酶链
反 应限 制 性 内 切 酶 分 析 法 检 测 Ｄｉｃｅｒ基 因
ｒｓ１０５７０３５位点单核苷酸多态性。ＰＣＲ反应体系
（２５μＬ）包括：上、下游引物各 １μＬ（上游：５’ＡＧＴ
ＴＡＧＧＡＣＴＧＣＧＧＡＡＡＧ３’； 下 游：５’ＧＣＡＡＴＧＴ
ＧＡＧＡＣＣＧＡＡＴＧ３’），模板 ＤＮＡ１μＬ，ｄＮＴＰ混合物
２μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶 ０．２５μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ２．５μＬ，
其余部分由灭菌蒸馏水补足。反应条件：首先

９５℃预变性 ５ｍｉｎ，然后按照 ９５℃变性 ３０ｓ、５８℃退
火 ３０ｓ、７２℃延长 ３０ｓ的顺序循环 ３４周期，最后
７２℃延长 ７ｍｉｎ。取 ０．５μＬ延伸产物使用限制性内
切酶 ＨｈａⅠ进行酶切，酶切体系（２０μＬ）包括：ＰＣＲ
产物 １７μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ２μＬ和内切酶 １μＬ，反应条
件为 ３７℃ １６ｈ，然后 ６５℃下酶切 １０ｍｉｎ终止反应。
取酶切产物进行电泳，紫外灯下观察并摄片。

１．４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析处理，本研究计

量资料均符合正态分布及方差齐性的计量资料，结

果以 ｘ±ｓ表示，计数资料结果以构成百分比（％）
表示，组间比较采用 χ２ 检验。基因型分布采用
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律检验。采用比值比（Ｏｄｄ
Ｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其 ９５％可信区间（ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ，
ＣＩ）表示相对风险度。ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

２　结果
２．１　基线资料比较

如表 １，病例组与对照组比较，两组在年龄，性
别，吸烟，酗酒，放射线职业暴露史和肿瘤性疾病

家族史等多项指标差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）。

表１　两组基线资料比较

组别 例数 年龄（岁） 男性［ｎ（％）］ 吸烟［ｎ（％）］ 酗酒［ｎ（％）］ 放射线职业暴露史［ｎ（％）］肿瘤性疾病家族史［ｎ（％）］
病例组 ２００ ４６．１±９．８ １１１（５５．５） ６８（３４．０） ２７（１３．５） ３（１．５） ２０（１０．０）
对照组 １８４ ４５．８±９．３ １０６（５７．６） ７６（４１．３） １９（１０．３） ２（１．１） １６（８．７）
ｔ／χ２ ０．３２８ ０．１７３ ２．１８２ ０．９１６ － ０．１９２
Ｐ ０．７４７ ０．６７７ ０．１４０ ０．３３９ １．０００ ０．６６１

　　Ｆｉｓｈｅｒ精确检验

２．２　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验结果
如图 １，Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５位点基因型包括

ＴＴ，ＴＣ和 ＣＣ三种，本研究中两组患者 ｒｓ１０５７０３５
位点基因型分布经检验均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传
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平衡（Ｐ＞０．０５），具有群体代表性。
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图 １　Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５位点 ＰＣＲＲＦＬＰ电泳图

（１，２，３：ＴＴ；４，６，７：ＴＣ，５：ＣＣ；Ｍ：ｍａｋｅｒ）

２．３　Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５多态性与脑胶质瘤易
感性的关系

如 表 ２，对 照 组 与 病 例 组 比 较，Ｄｉｃｅｒ基 因
ｒｓ１０５７０３５位点等位基因分布频率差异均具有统
计学意义（χ２＝５．１３７，Ｐ＝０．０２３），但基因型分布
频率差异无统计学意义（χ２＝５．１３３，Ｐ＝０．０７７）。
２．４　分层分析

如表３，按照年龄、性别、吸烟分层，各分层中

对照组与病例组在显性基因模型和隐性基因模型

下差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）；按照是否
酗酒分层，携带突变等位基因 Ｃ可降低酗酒者胶
质瘤发 病 风 险 （ＯＲ＝０．２５３，９５％ ＣＩ０．０６７～
０．９４９，Ｐ＝０．０３６）；按照有无肿瘤性疾病家族史分
层，携带突变等位基因 Ｃ可降低无肿瘤性疾病家
族史患者胶质瘤发病风险（ＯＲ＝０．５６１，９５％ＣＩ
０．３３９～０．９３０，Ｐ＝０．０２４）；按照胶质瘤 ＷＨＯ分
型分层，携带突变等位基因 Ｃ可降低Ⅲ型、Ⅳ型胶
质瘤发 病 风 险 （ＯＲ＝０．５２５，９５％ ＣＩ０．２８４～
０．９６９，Ｐ＝０．０３７）。

表２　Ｄｉｃｅｒ基因ｒｓ１０５７０３５多态性与脑胶质瘤易感性的关系

病例组（ｎ＝２００） 对照组（ｎ＝１８４） χ２ Ｐ
ＴＴ １６１（８０．５） １３０（７０．７） ５．１３３ ０．０７７
ＴＣ ３６（１８．０） ４９（２６．６）
ＣＣ ３（１．５） ５（２．７）
Ｔ ３５８（８９．５） ３０９（８４．０） ５．１３７ ０．０２３
Ｃ ４２（１０．５） ５９（１６．０）

表３　Ｄｉｃｅｒ基因ｒｓ１０５７０３５多态性与乳腺癌易感性的分层分析

项目
病例组

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
对照组

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
显性基因模型（ＴＴｖｓＴＣ＋ＣＣ）
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

隐性基因模型（ＴＴ＋ＴＣｖｓＣＣ）
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄

　≤４５岁 ８７ １９ ０ ５３ １９ ２ ０．５５１（０．２７１～１．１１９） ０．０９７ ０．９７３（０．９３７～１．０１１） ０．１６８
　＞４５岁 ７４ １７ ３ ６７ ３０ ３ ０．５４９（０．２８８～１．０４７） ０．０６７ １．０６６（０．２１０～５．４１７） ０．９３９
性别

　男 ９０ １９ ２ ７４ ３０ ２ ０．５４０（０．２８７～１．０１４） ０．０５３ ０．９５４（０．１３２～６．８９９） ０．９６３
　女 ７１ １７ １ ５６ １９ ３ ０．６４５（０．３１６～１．３１９） ０．２２８ ０．２８４（０．０２９～２．７８９） ０．２５１
吸烟

　是 ５２ １５ １ ５１ ２４ １ ０．６２８（０．３００～１．３１１） ０．２１４ １．１１９（０．０６９～１８．２４９） ０．９３７
　否 １０９ ２１ ２ ７９ ２５ ４ ０．５７５（０．３０９～１．０６８） ０．０７８ ０．４００（０．０７２～２．２２７） ０．２８０
酗酒

　是 ２２ ５ ０ １０ ８ １ ０．２５３（０．０６７～０．９４９） ０．０３６ ０．９４７（０．８５２～１．０５３） ０．２２８
　否 １３９ ３１ ３ １２０ ４１ ４ ０．６５２（０．３９２～１．０８４） ０．０９８ ０．７１０（０．１５７～３．２２３） ０．６５６
肿瘤性疾病家族史

　有 １４ ５ １ １０ ６ ０ ０．７１４（０．１７７～２．８７５） ０．６３５ １．０５３（０．９５２～１．１６４） ０．３６４
　无 １４７ ３１ ２ １２０ ４３ ５ ０．５６１（０．３３９～０．９３０） ０．０２４ ０．３６６（０．０７０～１．９１４） ０．２１６
ＷＨＯ分型
　Ⅰ型＋Ⅱ型 ８３ ２０ ２ １３０ ４９ ５ ０．６３８（０．３６２～１．１２５） ０．１１９ ０．６９５（０．１３２～３．６４７） ０．６６６
　Ⅲ型＋Ⅳ型 ７８ １６ １ ０．５２５（０．２８４～０．９６９） ０．０３７ ０．３８１（０．０４４～３．３０７） ０．３６４

　　注：放射线职业暴露史患者例数较少，分层分析未列出。

３　讨论
ＭｉＲＮＡ本身不编码蛋白质，却可通过与靶 ｍＲ

ＮＡ３’端非编码区结合，直接降解靶 ｍＲＮＡ，或抑制
靶 ｍＲＮＡ翻译过程，从而参与蛋白质合成的调控，
有研究估计体内约 ６０％蛋白质合成过程与 ｍｉＲＮＡ

相关［１］。近年来相继有研究发现 ｍｉＲＮＡ２２１、ｍｉＲ
ＮＡ２１８、ｍｉＲＮＡ１６等多种 ｍｉＲＮＡ与胶质瘤遗传易
感性相关［２４，８］。ｍｉＲＮＡ相关单核苷酸多态性（ｓｉｎ

ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是指一系列与 ｍｉＲ
ＮＡ生成、成熟及发挥作用相关的 ＳＮＰｓ，包括 ｍｉＲ
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ＮＡ核酸序列 ＳＮＰ，ｍｉＲＮＡ生物合成酶 ＳＮＰ和 ｍｉＲ
ＮＡ结合位点 ＳＮＰ三大类别［９，１０］，Ｄｉｃｅｒ基因 ＳＮＰｓ均
属于 ｍｉＲＮＡ生物合成酶 ＳＮＰ。

Ｄｉｃｅｒ酶是 ｍｉＲＮＡ成熟的关键酶之一，Ｄｉｃｅｒ酶
表达异常可直接影响 ｍｉＲＮＡ生理功能发挥。既往
多数研究均认为 Ｄｉｃｅｒ是一种抑癌因子，多种恶性
肿瘤患者被发现存在 Ｄｉｃｅｒ表达下降，然而有研究
发现前列腺癌和 Ｂｕｒｋｉｔｔ’ｓ淋巴瘤患者 Ｄｉｃｅｒ基因表
达上调［１１，１２］。同样，在研究 Ｄｉｃｅｒ与恶性肿瘤预后
之间关系时也得到相似结论，黑色素瘤和结直肠癌

患者预后不佳可能与 Ｄｉｃｅｒ高表达相关，而乳腺癌
患者预后不佳可能与 Ｄｉｃｅｒ低表达相关［１３，１４］。笔者

分析认为这些研究结果提示针对不同部位肿瘤性

疾病与 Ｄｉｃｅｒ关系有必要分别进行探讨。
Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５位点突变广泛存在亚洲

人群中，既往研究发现该位点多态性与多种恶性肿

瘤易感性相关，Ｙｕ等［７］一项纳入 １２６７５例患者的
荟萃分析结果显示 ｒｓ１０５７０３５多态性与恶性肿瘤
易感性密切相关，携带 Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５位点
等位基因 Ｃ可降低肿瘤性疾病发病风险，然而目
前尚缺乏 ｒｓ１０５７０３５多态性与胶质瘤相关性的研
究报告。本研究发现 Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５位点等
位基因 Ｃ在对照组人群中分布频率为 １６％，与既
往研究相似。本研究结果还显示病例组与对照组

比较，ｒｓ１０５７０３５位点等位基因分布频率差异均具
有统计学意义，携带突变等位基因 Ｃ可降低胶质
瘤患病风险。本研究进一步按照年龄，性别，吸

烟，酗酒，肿瘤性疾病家族史和胶质瘤 ＷＨＯ分型
进行分层，分别探讨与胶质瘤易感性的关系，结果

提示携带突变等位基因 Ｃ可降低酗酒者、无肿瘤
性疾病家族史患者胶质瘤发病风险，也可降低发生

Ⅲ型、Ⅳ型胶质瘤发病风险，但其中具体机制目前
尚不清楚，可能在于本研究纳入患者例数较少，期

待后期大样本研究加以验证。

综上所述，Ｄｉｃｅｒ基因 ｒｓ１０５７０３５多态性可能与
胶质瘤易感性密切相关，等位基因 Ｃ可降低胶质
瘤发病风险，但本研究纳入对象有限，需要更多相

关研究结果验证。另外，关于 Ｄｉｃｅｒ在肿瘤性疾病
中发挥功能的具体机制，ｒｓ１０５７０３５位点与其他
ＳＮＰｓ相互作用等问题也期待后续进一步研究。
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