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摘 要：目的 研究中国人群中第 10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物基因（PTEN）单核苷酸多态性与脑膜瘤发病风险的

关系。方法 选取 2017年 10月—2018年 1月在北京天坛医院神经外科手术治疗的 200例脑膜瘤患者为研究对象，应用 SNaPshot
基因分型技术对 PTEN基因多态位点 rs2735343、rs701848和 rs1234214检测，分析 PTEN基因多态性与脑膜瘤的易感性。结果

PTEN基因多态位点 rs2735343、rs701848和 rs1234214基因频率在脑膜瘤组和对照组基因型和等位基因频率分布无差异（P＞

0.05）。单体型分析结果显示CTC单体型频率在脑膜瘤组和对照组之间差异有统计学意义（P＜0.05），CTC单体型携带者发生脑

膜瘤的风险增加（OR=1.366，95%CI=1.034~1.805，P=0.028）。结论 PTEN基因多态性可能与脑膜瘤发病无关联，但 PTEN基因

rs2735343、rs701848和 rs1234214构成的CTC单体型可能是中国人群脑膜瘤发病的危险因素。
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Abstract： Objective To investigate the association of the single nucleotide polymorphisms of the phosphatase and ten⁃
sin homolog deleted on chromosome 10（PTEN）gene with the susceptibility to meningioma in the Chinese population.
Methods A total of 200 patients with meningioma who underwent neurosurgery in Beijing Tiantan Hospital from October
2017 to January 2018 were enrolled as subjects. The SNaPshot genotyping technique was to detect PTEN gene polymor⁃
phisms at rs2735343，rs701848，and rs1234214 loci，and the association of PTEN gene polymorphisms with the suscepti⁃
bility to meningioma was analyzed. Results There were no significant differences in the genotype and allele frequencies of
the rs2735343，rs701848，and rs1234214 loci of the PTEN gene between the meningioma group and the control group（P >
0.05）. Haplotype analysis showed that there was a significant difference in the frequency of haplotype CTC between the me⁃
ningioma group and the control group（P <0.05），and carriers of haplotype CTC had an increased risk of meningioma（odds
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ratio = 1.366，95% confidence interval：1.034-1.805，P = 0.028）. Conclusions PTEN gene polymorphisms may not be
associated with the susceptibility to meningioma；however，the haplotype CTC comprised of rs2735343，rs701848，and
rs1234214 may be a risk factor for meningioma in the Chinese population.
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随着分子生物学的发展，信号转导通路已成为肿瘤

发病机制和靶向治疗研究的热点。PI3K-AKT-mTOR通

路是细胞活动最基本的信号途径，该通路在肿瘤发生发

展过程中起重要作用。迄今为止，国内外尚未见有关该

信号通路的基因多态性与脑膜瘤的关联性研究报道。第

10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物基因（phospha⁃
tase and tensin homologue deleted on chromosome ten，
PTEN）即PTEN基因，是一个具有蛋白性磷酸酯酶活性和

脂性磷酸酯酶活性双重特性的抑癌基因，是人类癌症中

最常见突变的抑癌基因之一［1］。PTEN基因在细胞的生

长、增殖、分化，调控神经干细胞的增殖以及神经元的成

熟和凋亡等许多功能上起重要作用，并与肿瘤的发生和

发展密切相关［1-2］。 rs1234214和 rs2735343位点位于

PTEN基因的内含子区，rs701848则位于 PTEN基因的非

翻译区，以上 3个位点在 PTEN基因中比较常见，具有调

节蛋白表达作用，可能影响PTEN剪切，并且研究报道该

3个位点与亚洲人群多种肿瘤的发生发展关系密切［3］。

因此，本研究选择以上 3个位点，探讨 PTEN基因单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism, SNP）与中国

人群的脑膜瘤易感性的相关性。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

选取 2017年 10月—2018年 1月首都医科大学附属

北京天坛医院神经外科住院的脑膜瘤患者200例（脑膜瘤

组）。男 54例，女 146例；平均年龄（51.28±11.9）岁；均经

手术切除及病理确诊；患者术前未接受放疗和化疗；肿瘤

位于颅底 135例，非颅底 65例；根据中枢神经系统肿瘤

WHO 2016年分类标准［4］，WHO I级 169例，WHO II级 27
例，WHO III级 4例。对照组为同期在北京天坛医院参加

体检的无肿瘤及其他遗传疾病的人群 200例。男 51例，

女 149例；平均年龄（48.52±10.17）岁。两组间年龄、性别

比，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。研究获

首都医科大学附属北京天坛医院医学伦理委员会的

批准。

1. 2 PTEN基因组DNA提取和引物设计

所有受试者均知情同意，抽取外周静脉血 5 mL
（EDTA抗凝）并置于-20℃低温冰箱保存。采用生工生物

工程（上海）股份有限公司的血液基因组DNA抽提试剂盒

提取基因组 DNA。应用在线引物设计软件 Primer3
（http：//bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/）在需要检测的位点两

侧设计引物。引物序列见表1。

1. 3 基因分型

PCR反应体系 10 µL，包含 1x GC-I buffer 2 µL，3.0
mmol/L Mg2+ 2 µL，0.3 mmol/L dNTP 2 µL，1 u HotStarTaq
连接酶 2 µL，1 µL样本DNA和 1 µL多重PCR引物。PCR
反应条件：95 ℃预变性 2 min，94 ℃变性 20 s，65 ℃退火

40 s（每循环-0.5 ℃），72 ℃延伸 1.5 min，共 11个循环；

94 ℃变性 20 s，59 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 1.5 min，共 24个
循环，最后72 ℃条件延伸2 min，4 ℃保持。应用多重单碱

基延伸 SNP分型技术（Multiplex SNaPshot）进行基因分

型。延伸产物使用ABI PRISM 3730XL测序仪进行测序。

1. 4 统计学方法

应用 SHEsis在线软件进行 Hardy-Weinberg（HWE）
平衡检验分析和单体型（Haplotype）分析。采用SPSS 22.0
统计软件进行 χ2检验或 Fisher精确概率检验两组 SNP位
点基因型和等位基因频率分布差异。基因多态性与脑膜

瘤的关联以非条件 Logistic回归分析所得的比值比（odds
ratio，OR）和置信区间（confidence interval，CI）表示。所

有的统计检验均为双侧检验，以 P＜0.05认为有统计学

表1 PTEN基因多态位点引物序列
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表1 PTEN基因多态位点引物序列

SNP
rs2735343

rs701848

rs1234214

正向

反向

正向

反向

正向

反向

引物序列（5’-3’）
GTGGTGCAGGATCAAGGTGAAAA
CAGGATTTCGTCTGCCTTGGCC
TTCATAGTGCTCCCCCGAGTTG
TCGTATGCAGTCTGGGCATATCA
TTTCAGTTTGTATGGGGTTAACTTTA
TGACTGCCTCATCTCCCTTCAAAA

等位基因

G/C

C/T

A/C

产物片段/bp
248

91

178
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意义。

2 结果

2. 1 PTEN基因多态性与脑膜瘤的发病风险

对 PTEN 3 个 SNP 位 点 rs2735343、rs701848 和

rs1234214在对照组中的基因型频率分布进行 Hardy-
Weinberg平衡检验，结果显示 P值分别为 0.138、0.167、
0.166，表明各基因型的分布频率符合Hardy-Weinberg平
衡，说明对照组具有人群代表性。rs2735343、rs701848和
rs1234214各基因型和等位基因分布在脑膜瘤组和对照

组之间相近（均 P＞0.05）。经 Logistic回归分析表明，在

调整性别、年龄因素后，不同遗传模型下，位点 rs701848
和 rs1234214的多态性与脑膜瘤的发病风险不相关，

rs2735343位点在加性模型中，C等位基因携带者发生脑

膜瘤的风险降低（OR=0.612，95%CI=0.355~1.052），P值接

近有统计学意义（P=0.07）。见表1。
2. 2 PTEN基因多态位点与脑膜瘤临床病理的关联分析

PTEN 3 个 多 态 位 点 rs2735343、rs701848 和

rs1234214与脑膜瘤的WHO分级、肿瘤部位、肿瘤大小及

瘤周水肿程度均无关联（见表2）。

2. 3 PTEN基因多态性单体型分析

根据连锁不平衡分析结果显示，PTEN基因 3个多态

位点 rs2735343、rs701848和 rs1234214存在明显连锁不平

衡（D'＞0.9，r2＞0.3），由脑膜瘤组和对照组的 3个多态位

点组成一个单体型块（图1），可进行单体型分析（见表3）。

单体型分析显示，PTEN基因以单体型CTC为主，在脑膜

瘤组中分布频率 51.0%，高于对照组中 43.5%，表明携带

CTC单体型的患者脑膜瘤发病风险增加 1.366倍（OR=
1.366，95%CI=1.034~1.805，P=0.028），其余单体型各组间

比较，差异无统计学意义（均P＞0.05）。见表4。

表1 非条件Logistic回归分析不同遗传模型下PTEN基因多态位点与脑膜瘤易感性关联

SNP

rs2735343

rs701848

rs1234214

基因型

GG
GC
CC
CC
CT
TT
AA
AC
CC

例数

脑膜瘤组

52
92
56
41
92
67
39
94
67

对照组

69
88
43
50
90
60
50
90
60

显性模型

OR(95%CI)

0. 724(0. 466~1. 124)

0. 865(0. 534~1. 400)

0. 896(0. 582~1. 379)

P值

0. 150

0. 555

0. 618

隐性模型

OR（95%CI）

0. 716(0. 448~1. 145)

0. 896(0. 582~1. 379)

0. 805(0. 495~1. 309)

P值

0. 163

0. 618

0. 382

加性模型

OR(95%CI)

0. 612(0. 355~1. 052)

0. 795(0. 458~1. 378)

0. 756(0. 434~1. 318)

P值

0. 076

0. 413

0. 324

表2 脑膜瘤临床表型与PTEN基因多态性的关联

临床病理特征

WHO分级

WHO I级
WHO II+III级
肿瘤部位

颅底

非颅底

肿瘤大小

＜4 cm
≥4 cm
瘤周水肿

无或轻度

中重度

GG

43
9

35
17

38
14

38
14

rs2735343
GC

76
16

59
33

60
32

68
24

CC

50
6

42
14

40
16

40
16

P值

0. 507

0. 386

0. 556

0. 943

CC

35
6

28
13

31
10

32
9

rs701848
CT

76
16

57
35

59
33

67
25

TT

58
9

51
16

48
19

47
20

P值

0. 781

0. 167

0. 354

0. 668

AA

33
6

26
13

30
9

30
9

rs1234214
AC

78
16

59
35

60
34

69
25

CC

58
9

51
16

48
19

47
20

P值

0. 825

0. 197

0. 281

0. 745

表3 PTEN基因多态位点间配对连锁不平衡（LD）及 r2

SNP
rs2735343
rs701848
rs1234214

rs2735343
-

0. 748
0. 740

rs701848
1. 000
-

0. 990

rs1234214
1. 000
1. 000
-

注：粗体表示D’值
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3 讨论

脑膜瘤是起源于蛛网膜帽状细胞的良性肿瘤，其发

生和发展的机制还不十分明确。研究表明其发病可能与

生活方式、环境因素及基因、遗传易感性等多种因素相互

作用有关。分子遗传学的研究表明，脑膜瘤除NF2基因

突变和22号染色体缺失外，还见其他复杂的染色体改变，

如染色体 1p，6q，9q，10q，14q，17p和 18q的缺失突变和染

色体 1q，9q，12q，15q，17q和 20q重排等，是非典型性脑膜

瘤和恶性脑膜瘤进展和复发的重要事件，这提示脑膜瘤

的发生和发展过程中可能存在多个肿瘤抑癌基因

变异［5-7］。
PTEN基因是一种重要的抑癌基因，参与细胞迁移、

生长和细胞周期调控等多种重要细胞过程［1］。PTEN基

因位于染色体 10q23.3上，由 9个外显子和 8个内含子组

成，编码403个氨基酸蛋白，该蛋白具有脂质磷酸酶活性，

可拮抗PI3K/AKT信号转导通路，最终逆转该通路引起的

肿瘤细胞增殖和肿瘤发生过程［8］。PTEN编码序列中发

现了多种遗传改变，包括错义、无义和移码突变；剪接位

点变异体、缺失和插入等。研究发现在胶质母细胞瘤、子

宫内膜癌、乳腺癌和前列腺癌等恶性肿瘤中存在PTEN基

因点突变，而PTEN基因功能的缺失可能与这些肿瘤的形

成和发展有关［9］。
因此，PTEN基因多态性在不同肿瘤中发挥的作用不

同，不同人群对PTEN基因多态性的易感性也存在差异，

目前关于PTEN基因多态性与肿瘤的关系报道较少。Xu
等［10］研究发现，PTEN基因多态性与食管鳞癌密切相关，

位于内含子区的 rs2735343和位于非编码区的 rs701848
位点的等位基因分布与食管鳞癌具有相关性，能增加其

发病风险，可能通过调节PTEN基因的表达影响肿瘤的发

生 。 一 项 国 内 关 于 PTEN 基 因 IV S4 多 态 位 点

（rs3830675）与肿瘤易感性的Meta分析研究显示，PTEN
基因 IVS4多态性能降低亚洲人群消化道肿瘤的发病风

险，是肿瘤发病的保护性因素［11］。而 Li等［12］对 PTEN基

因多态性与乳腺癌的发病风险研究显示，rs701848多态

位点基因型 TC，CC和 TC/CC能增加乳腺癌发病风险，C
等位基因可能是乳腺癌发病的危险因素。

关于抑癌基因PTEN在脑膜瘤中的表达，国内外报道

较少。Ma等［13］研究发现，低表达PTEN与脑膜瘤恶性程

度密切相关，并且表达水平越低，患者生存期越短。

Joachim等［14］报道 25例恶性脑膜瘤中 2例发生 PTEN缺

失，肖冠英等［15］研究 PTEN的表达情况与良性脑膜瘤复

发和演进的关系中，显示PTEN在良性复发组及高级别组

中的脑膜瘤呈高表达，PTEN表达可能与良性脑膜瘤的复

发和演进有关。国外有报道在 AKT1-mTOR和 Hedge⁃
hog-Gli信号途径中，非NF2基因突变型脑膜瘤存在体细

胞突变，这些信号通路可能存在交互影响，与脑膜瘤的发

生发展有关［16-17］。目前尚不清楚PTEN基因与脑膜瘤发

生相关的分子遗传学基础。

本研究中，笔者对中国人群PTEN基因 3个多态位点

进行基因分型，其中 rs1234214和 rs2735343均位于内含

子区，能促进转录并调控基因的表达，rs701848位点位于

PTEN基因 3'UTR区，为潜在的启动子区域，可影响基因

的转录和翻译。研究结果发现脑膜瘤组和对照组之间无

论等位基因分布和基因型频率均无统计学差异，并且不

同临床病理特征脑膜瘤的 PTEN基因多态性各位点基因

型分布差异也无统计学意义，提示上述3个多态位点与脑

膜瘤的发病风险无关联，位于内含子区和非翻译区的位

点可能不影响氨基酸编码，在蛋白的功能改变上不起主

要作用。但通过单体型和连锁不平衡进行分析，脑膜瘤

组与正常对照组相比，CTC单体型分布差异明显，结果显

示CTC单体型频率分布在脑膜瘤组高于对照组，增加脑

膜瘤发病风险，提示该单体型或与其相关联的多态性位

点可能存在协同效应，增加了PTEN的转录或表达水平，

从而增加脑膜瘤的发病风险。笔者推测位于内含子区的

rs1234214位点附近的遗传改变可能在与 3'UTR区的位

点 rs701848遗传变异影响下，共同作用于PTEN基因转录

和翻译过程，进而影响PTEN蛋白的表达和功能作用。虽

然位点 rs1234214和 rs701848不直接影响氨基酸编码和

蛋白功能，但这 2个位点能构成较强的连锁不平衡，构成

的单体型CTC可能导致 PTEN基因活性降低，引起 PI3K/
AKT信号转导通路的异常激活，最终增加患脑膜瘤的发

病风险。

图1 PTEN基因多态位点 rs2735343、rs701848和 rs1234214
构成的连锁不平衡图

表4 PTEN基因多态位点单体型分析

单体型

CTC
GCA
GTC
GCC

脑膜瘤组

（2n=400）
204(0. 510)
172(0. 430)
22(0. 055)
2(0. 005)

对照组

(2n=400)
174(0. 435)
190(0. 475)
36(0. 090)
0(0. 000)

P值

0. 028
0. 224
0. 059

OR(95%CI)
1. 366(1. 034~1. 805)
0. 841(0. 636~1. 112)
0. 592(0. 341~1. 025)
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