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［摘要］　目的：替莫唑胺联合放疗在新诊断脑胶质瘤的辅助治疗中具有重要治疗地位，谷胱甘肽 Ｓ转移酶 Ｐ１
（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳＴｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ１，ＧＳＴＰ１）在胶质瘤细胞外源性物质解毒过程中具有重要作用，可能影响替莫唑胺联合
放疗对肿瘤细胞的杀伤力。本研究旨在探讨ＧＳＴＰ１基因遗传变异对接受替莫唑胺联合放疗的脑胶质瘤患者预后的
影响。方法：本研究纳入１７５例手术切除后接受替莫唑胺联合放疗辅助治疗的脑胶质瘤患者。收集患者外周血进行
ＧＳＴＰ１基因多态性位点基因分型。多态性位点的基因型和其他变量的相关性通过卡方检验或非参检验方法进行分
析。收集部分患者接受放化疗前的新鲜外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）标本提取ＲＮＡ定
量分析ＧＳＴＰ１ｍＲＮＡ表达。并分析基因型和预后的关联。结果：Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异在研究人群中的突变频率为：ＡＡ型
１１９例（６８．００％），ＡＧ型５１例（２９．１４％），ＧＧ型５例（２．８６％），最小等位基因频率为０．１７，该位点基因型分布频率
符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＝０．８６８）。随后以显性遗传方式将 ＡＧ型和 ＧＧ型患者合并进行分析。预后分析结果
表明：ＡＧ／ＧＧ基因型和 ＡＡ基因型患者的中位无进展生存期分别为 ４．４和 ６．９个月，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００５）。在总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）方面，ＡＧ／ＧＧ型和ＡＡ基因型患者的中位ＯＳ分别为１１．０和１５．３个月，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。针对 ＯＳ的多变量的 Ｃｏｘ分析结果表明，ＡＧ／ＧＧ基因型对 ＯＳ具有独立的影响意义
（ＯＲ＝１．６８，Ｐ＝０．０１１）。７８例ＰＢＭＣ标本的 ＧＳＴＰ１基因 ｍＲＮＡ表达实验结果表明，Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异 ＡＧ／ＧＧ基因型
患者ＧＳＴＰ１的ｍＲＮＡ表达水平显著高于ＡＡ基因型患者［（４．０１±０．４７２）ｖｓ（２．７６±０．６２４），Ｐ＜０．００１］。结论：
ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异是影响接受替莫唑胺联合放疗辅助治疗的胶质瘤患者预后的生物标志物。
［关键词］脑胶质瘤；ＧＳＴＰ１；基因遗传变异；预后
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　　脑胶质瘤起源于神经胶质细胞，是颅内最常见
的原发性肿瘤，约占所有中枢神经系统肿瘤的

２７％，根据权威的流行病学数据显示，目前脑胶质瘤
在我国每年新发病例５万人左右，而且其发病率逐
年递增，年增长率约为１％ ～２％［１］。根据 ＷＨＯ中
枢神经系统肿瘤分类将胶质瘤分为 ＷＨＯＩ～Ⅳ级，
其中Ⅲ和Ⅳ级为高级别脑胶质瘤［２］。近年来，脑胶

质瘤研究领域进展较为缓慢，尽管根治性手术加放

化疗给患者带来了显著的生存获益，但由于胶质瘤

呈浸润性生长，对周围正常脑组织的放射性损伤以

及替莫唑胺等化疗药物的耐药等因素都给胶质瘤的

治疗带来了极大的挑战［３］。因此，术后放疗联合替

莫唑胺的耐药机制以及探讨对同步放化疗敏感的生

物标记物是当前脑胶质瘤领域的研究热点。

目前常规分割放疗的基础上联用替莫唑胺化疗

是成人高级别脑胶质瘤患者术后辅助治疗的标准方

案，患者中位生存时间达到１４．６个月［４］。作为一种

新型的口服烷化剂，替莫唑胺具有广谱的抗肿瘤活

性，通过口服吸收，以接近１００％的生物利用度进入
全身血液循环［５］。在生理 ｐＨ状态下，迅速转化为
活性产物３甲基（三嗪１）咪唑４甲酸胺［３ｍｅｔｈ
ｙｌ（ｔｒｉａｚｉｎｅ１）ｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｆｏｒｍａｍｉｄｅ，ＭＴＩＣ］从而通
过甲基化加成物的错配修复发挥细胞毒作用，同时

和放疗联用具有协同增敏作用［６７］。

谷胱甘肽 Ｓ转移酶 Ｐ１（ｔｈｅｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅＰ１，ＧＳＴＰ１）在胶质瘤细胞外源性物质解毒过
程中具有重要作用，通过催化许多疏水和亲电化合

物与还原型谷胱甘肽的结合进而发挥生物解毒或生

物转化的作用。编码该蛋白的 ＧＳＴＰ１基因位于染
色体１１ｑ１３．２，包含７个外显子，该基因具有较大的
种族差异，不同人群中ＧＳＴＰ１基因ｍＲＮＡ的表达也
不同。目前在中国人群中，该基因的多态性研究尚

不多。在先前高加索人群的研究中发现，位于

ＧＳＴＰ１基因编码区的 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异在接受同步放
化疗治疗的胶质瘤患者中与总生存期相关［８］，也有

研究表明该位点和接受铂类为基础的化疗药物引起

的骨髓抑制显著相关［９］。

因此，本研究旨在探讨 ＧＳＴＰ１基因遗传变异对
术后接受替莫唑胺联合放疗的脑胶质瘤患者预后的

影响，并探讨该位点和ＧＳＴＰ１基因ｍＲＮＡ表达的关
联。

１　资料与方法

１．１　研究设计及治疗方案
本研究纳入２０１０年１月到２０１８年６月在深圳

市龙华区人民医院术后接受替莫唑胺联合放疗的脑

胶质瘤患者１７５例。入组标准：组织学确诊为高级
别的脑胶质瘤且接受了手术切除治疗；年龄≥１８
岁；东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｄｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分０～２分；肝肾功能正常，血常规
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正常（中性粒细胞计数≥１．５×１０９／Ｌ，血小板计数≥
１００×１０９／Ｌ）。排除标准：合并其他肿瘤或严重疾病
的患者，没有接受术后替莫唑胺联合放疗治疗的患

者。

调强适形放疗的实施方案为：接受手术切除后

６周以内开始放疗计划，总剂量结合患者情况给予
５４或６０Ｇｙ，３０次分割，１．８或２．０Ｇｙ／次，每天一次，
每周前５天，共计６周。替莫唑胺用法用量为：同步
放疗期间，和放疗同一天开始，７５ｍｇ／ｍ２每天，共计
４２天，治疗过程中根据患者耐受情况可暂停用药，
不超过４９天。同步放化疗结束后４周，患者接受６
个周期的替莫唑胺单药辅助化疗，第一个周期

１５０ｍｇ／ｍ２，随后每个周期２００ｍｇ／ｍ２，第１～５天，２８
天一个周期。治疗过程中根据患者的耐受情况调整

替莫唑胺的治疗周期。本研究得到医院伦理委员会

的批准，每位入组的患者或患者家属均签署了知情

同意书。根据ＲＥＣＩＳＴ１．１标准进行疗效评估。
１．２　ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ位点基因分型

入组该研究的患者在接受放化疗前用ＥＤＴＡ抗
凝管收集外周血样本４ｍＬ，用苯酚氯仿法提取基因组
ＤＮＡ，进行后续ＰＣＲ扩增。ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变
异（ｒｓ１６９５）的基因分型通过限制性片段长度多态性
聚合酶链反应（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法进行。扩增包含该
位点的 ＰＣＲ产物的上游引物为：５’ＣＣＣＣＡＧＴ
ＧＡＣＴＧＴＧＴＧＴＴＧＡ３’，下 游 引 物 为：５’ＣＡＡ
ＧＡＡＧＣＣＣＣＴＴＴＣＴＴＴＧＴ３’。ＰＣＲ 产 物 大 小 为
２２６ｂｐ，通过限制性内切酶 Ｔａｉｌ对产物进行孵育消
化，通过条带的大小判断基因型：ＡＡ型有两条带，
一条４５ｂｐ带，一条１８１ｂｐ带；ＡＧ型有三条带，一条
４５ｂｐ带，一条１８１ｂｐ带，一条２２６ｂｐ带；ＧＧ型仅有
一条带，为２２６ｂｐ带。另外，随机挑选部分样本通过
飞行质谱的方法进行基因型的验证。

１．３　ＧＳＴＰ１基因ｍＲＮＡ表达分析

从入组研究的１７５例患者中收集接受放化疗前
的新鲜外周血样本提取外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ），最终纳入表达分析
的为７８例 ＰＢＭＣ标本。使用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂进行 ＲＮＡ
提取，通过罗氏 ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪器进行对 ＧＳＴＰ１
ｍＲＮＡ表达进行分析，上游引物为：５’ＧＴＡＧＴＴＴ
ＧＣＣＣＡＡＧＧＴＣＡＡＧ３’，下游引物为：５’ＡＧＣＣＡＣ
ＣＴＧＡＧＧＧＧＴＡＡＧ３’。ＲＴＰＣＲ反应体系如下：
ＳＹＢＮＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｇ溶液 １０μＬ，上下游引物
（２０μＭ）各 ０．２μＬ，ｄｄＨ２Ｏ７．６μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，总计
２０μＬ，ＧＡＰＤＨｍＲＮＡ表达作为内部参照。ＧＳＴＰ１

ｍＲＮＡ的表达计算是采用 ２△△Ｃｔ相对定量法来进
行。

１．４　统计分析
统计分析采用ＳＰＳＳ１９．０版本。在基线临床资

料当中，离散型的变量和Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异不同基因型
的分布采用 χ２检验。连续型的变量和该位点不同
基因型的分析采用非参检验的 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验。用Ｓｔａｔａ１４．０绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线比较不同
基因型患者无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的差异，曲线
间的差异用对数秩检验进行统计学差异的比较。

ＰＦＳ为从手术日至疾病进展或任何原因导致的死亡
（以先发生的计算），ＯＳ为从手术日至任何原因导
致的死亡，未出现进展死亡的，按末次随访记录为截

止。构建多变量Ｃｏｘ风险比例模型校正相应的评价
指标，显著性差异的水准为Ｐ＜０．０５。

２　结　果

２．１　患者基线临床资料及ＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异基
因分型情况

　　纳入研究的１７５例脑胶质瘤患者的基线临床资
料如表１所示：中位年龄５８岁（２５～７９岁），男性患
者１１１例（６３．４３％）。ＥＣＯＧ评分０、１、２分的患者
分别为７３例，６５例和３７例。病灶活检切除或部分
切除患者 １０３例（５８．８６％），全部切除患者 ７２例
（４１．１４％）。ＷＨＯ分级Ⅲ级和Ⅳ级患者分别为３３
例和１４２例。异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）基因突变阳性患者４８例，突变阴性患
者７４例，无法评价患者５３例。放射治疗的剂量方
面，接受５４Ｇｙ者２９例，６０Ｇｙ者１４６例。

Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异的基因分型结果为：ＡＡ型 １１９
例（６８．００％），ＡＧ型 ５１例（２９．１４％），ＧＧ型 ５例
（２．８６％），最小等位基因频率为０．１７，该位点基因
型分布频率符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＝０．８６８）。
后期分析以显性遗传方式将 ＡＧ型和 ＧＧ型患者合
并进行分析。如表１所示，Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异不同基因
型患者在基线临床资料中分布均衡。

２．２　ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异对预后的影响

研究最后一次随访为２０１８年１２月，中位随访
时间２９．５个月（０．９～４０个月）。

无进展生存期的分析如图１所示，携带 Ａ等位
基因的 ＡＧ／ＧＧ基因型和 ＡＡ基因型患者的中位
ＰＦＳ分别为４．４和６．９个月，差异有统计学意义（Ｐ
＝０．００５）。
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表１　１７５例脑胶质瘤患者中根据ＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ多态性位点不同基因型的患者基线临床资料对比
Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｅｌｉｎｅＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１７５ＧｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５ＶａｌＧｅｎｏｔｙｐｅｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ（１７５）
Ｉｌｅ１０５Ｖａｌｇｅｎｏｔｙｐｅ

ＡＡ（１１９） ＡＧ／ＧＧ（５６）
Ｐ

Ａｇｅ ０．４７７

　Ｍｅｄｉａｎ ５８ ５７ ５８

　Ｒａｎｇｅ ２５－７９ ２５－７４ ２７－７９

Ｇｅｎｄｅｒ ０．８６１

　Ｍａｌｅ １１１（６３．４３） ７６（６３．８７） ３５（６２．５０）

　Ｆｅｍａｌｅ ６４（３６．５７） ４３（３６．１３） ２１（３７．５０）

ＥＣＯＧｓｃｏｒｅ ０．９４３

　０ ７３（４１．７２） ４９（４１．１８） ２４（４２．８６）

　１ ６５（３７．１４） ４４（３６．９７） ２１（３７．５０）

　２ ３７（２１．１４） ２６（２１．８５） １１（１９．６４）

ＥｘｔｅｎｔｏｆＳｕｒｇｅｒｙ ０．７３２

　ＢｉｏｐｓｙｏｒＰａｒｔｉａｌ １０３（５８．８６） ６９（５７．９８） ３４（６０．７１）

　Ｔｏｔａｌ ７２（４１．１４） ５０（４２．０２） ２２（３９．２９）

ＷＨＯｇｒａｄｅ ０．８５５

　Ⅲ ３３（１８．８６） ２２（１８．４９） １１（１９．６４）

　Ⅳ １４２（８１．１４） ９７（８１．５１） ４５（８０．３６）

ＩＤＨｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ ０．７３５

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４８（２７．４３） ３２（２６．８９） １６（２８．５７）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ７４（４２．２８） ５０（４２．０２） ２４（４２．８６）

　Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ ５３（３０．２９） ３７（３１．０９） １６（２８．５７）

Ｄｏｓｅｏｆｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ０．９０３

　５４Ｇｙ ２９（１６．５７） ２０（１６．８１） ９（１６．０７）

　６０Ｇｙ １４６（８３．４３） ９９（８３．１９） ４７（８３．９３）

Ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．３１１

　Ｍｅｄｉａｎ ４ ４ ３

　Ｒａｎｇｅ ２－６ ２－６ ２－６

ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ；ＷＨＯ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ；ＩＤＨ：Ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ．

图１　１７５例脑胶质瘤患者中根据ＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ位点不
同基因型的患者的无进展生存期曲线对比

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌｏｆ１７５Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
ＰａｔｉｅｎｔｓＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５ＶａｌＧｅｎｏｔｙｐｅｓ

ＯＳ的分析如图 ２所示，ＡＧ／ＧＧ型和 ＡＡ基因
型患者的中位ＯＳ分别为１１．０和１５．３个月，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．００１）。另外，本研究为了校正其
他混杂因素对 ＯＳ的影响构建了 Ｃｏｘ风险比例模
型，将可能影响ＯＳ的风险因素如年龄，性别，ＥＣＯＧ
评分（１～２分为一组），ＷＨＯ分级，放疗剂量以及
Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异纳入该模型。经过多变量校正后（表
２），Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异对 ＯＳ仍然具有独立的影响意义
（ＯＲ＝１．８５，Ｐ＝０．００８）。其他在 Ｃｏｘ模型当中对
ＯＳ具有独立影响意义的因素有：年龄（ＯＲ＝１．４５，
Ｐ＝０．０１５），ＥＣＯＧ评分（ＯＲ＝２．１１，Ｐ＝０．０１１），
ＷＨＯ分级（ＯＲ＝０．４５，Ｐ＜０．００１）。
２．３　ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异对ＧＳＴＰ１基因ｍＲ
ＮＡ表达的影响
　　此外，研究还纳入了７８例 ＰＢＭＣ标本，通过提
取总ＲＮＡ检测 ＧＳＴＰ１ｍＲＮＡ的表达情况，之后和
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这７８例样本中Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异的基因型进行关联分
析。在７８例ＰＢＭＣ标本中，ＡＡ型５３例，ＡＧ型２３
例，ＧＧ型２例，三种基因型分布频率同样符合 Ｈａｒ
ｄｙｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＝０．７９０）。同样，以显性遗传的
方式将ＡＧ和ＧＧ基因型分为一组，共计２５例。结
果如图３所示，ＡＧ／ＧＧ基因型相对于野生型的 ＡＡ
型患者，ＰＢＭＣ中 ＧＳＴＰ１ｍＲＮＡ的相对表达明显较
高［（４．０１±０．４７２）ｖｓ（２．７６±０．６２４），Ｐ＜
０．００１］。

图２　１７５例脑胶质瘤患者中根据ＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ位点不

同基因型的患者的总生存期曲线对比

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆ１７５ＧｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓ

ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５ＶａｌＧｅｎｏｔｙｐｅｓ
表２　根据基线临床资料及 ＧＳＴＰ１基因 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ位点针
对ＯＳ的多变量Ｃｏｘ风险比例模型

Ｔａｂｌｅ２．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＯＳＡｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏＢａｓｅｌｉｎｅＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ

Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＯＲ（９５％ＣＩ） ｄｆ Ｐ
Ａｇｅ（ｙｒｓ） ０．０１５
　＞５８ｖｓ≤５８ １．４５（１．１２－２．２９） １
Ｇｅｎｄｅｒ ０．３１１
　Ｍａｌｅｖｓｆｅｍａｌｅ １．０９（０．９８－１．１５） １
ＥＣＯＧ ０．０１１
　１－２ｖｓ０ ２．１１（１．７１－４．１２） １
ＷＨＯｇｒａｄｅ ＜０．００１
　Ⅲ ｖｓⅣ ０．４５（０．２４－０．７６） １
Ｄｏｓｅｏｆｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ０．８７２
　５４Ｇｙｖｓ６０Ｇｙ １．０１（０．９８－１．０５） １

ＧＳＴＰ１Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ０．００８

　ＡＧ／ＧＧｖｓＡＡ １．８５（１．５５－２．２３） １

ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ｄｆ：Ｄｅ

ｇｒｅｅｏｆｆｒｅｅｄｏｍ；ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ；ＷＨＯ：

ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．

图３　７８例ＰＢＭＣ标本中根据ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ位点
不同基因型患者ＧＳＴＰ１基因ｍＲＮＡ相对表达情况对比
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＧＳＴＰ１ｍＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ７８Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ＢｌｏｏｄＭｏｎｏｎｕｃｌｅａｒＣｅｌｌＳｐｅｃｉｍｅｎｓＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧＳＴＰ１
Ｉｌｅ１０５ＶａｌＧｅｎｏｔｙｐｅｓ

３　讨　论

本回顾性分析纳入１７５例术后接受替莫唑胺同
步放疗的脑胶质瘤患者，通过对 ＧＳＴＰ１基因
Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异基因分型并与患者的预后进行关联
性分析，发现 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异 ＡＧ／ＧＧ基因型患者具
有显著较差的 ＰＦＳ和 ＯＳ，另外在７８例具有 ＰＢＭＣ
标本的患者的ｍＲＮＡ表达水平分析中发现，该位点
不同的基因型患者的 ＧＳＴＰ１基因 ｍＲＮＡ表达水平
呈现较大的差异。研究结果初步表明Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异
可能通过影响了 ＧＳＴＰ１基因 ｍＲＮＡ的表达进而影
响了术后接受替莫唑胺同步放疗的脑胶质瘤患者的

预后。

脑胶质瘤是异质性较强的恶性肿瘤，近年来给

患者带来生存获益的治疗进展较为缓慢［１０］。目前，

研究结果表明最大安全切缘的手术切除可以进一步

明确诊断，改善神经功能症状并为术后辅助放化疗

提供有利条件［１１］。另外也有大量的证据表明了术

后同步放化疗无论对于低级别还是高级别脑胶质瘤

患者具有明显的生存获益［１２］。然而术后脑胶质瘤

患者接受同步放化疗在临床治疗结果和预后上也有

较大的个体差异，明确影响术后放化疗的预后因素

有助于提高临床治疗脑胶质瘤的整体疗效。药物基

因组学方面目前已经有较多的可以预测脑胶质瘤预

后的生物标记物的研究成果：２０１８年报道的血管内
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皮生长因子遗传变异位点 ｒｓ１００５２３０和胶质瘤的发
病风险和预后显著相关［１３］。２０１７年报道的 ＭＧＭＴ
基因启动子区域的多态性位点 ｒｓ１６２５６４９的甲基化
对脑胶质瘤患者的预后具有较差的影响［１４］。随后

报道的ＭＣ４Ｒ基因多态性 ｒｓ４８９６９３位点在接受同
步放化疗的脑胶质瘤患者中的疗效预测价值［１５］。

本研究的结果首次发现了在中国脑胶质瘤患者

接受同步放化疗后，ＧＳＴＰ１基因Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异对患
者预后具有明显的影响。首先，本研究中Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ
变异的最小等位基因频率为０．１７，这和 ＮＣＢＩ数据
库中中国人群中的突变频率基本一致，但是从高加

索人群的结果来看［１６］，该位点的基因型分布频率具

有较大的种族差异。预后结果上，本研究和先前意

大利的Ｐａｓｑｕａｌｅｔｔｉ团队［８］的研究基本一致，他们的

研究纳入５０例 ＩＤＨ１／２基因野生型的接受同步放
化疗的脑胶质瘤患者，分析了 ＸＲＣＣ１，ＸＲＣＣ３，
ＲＡＤ５１和ＧＳＴＰ１基因的多态性与ＰＦＳ以及ＯＳ的关
联，结果发现ＧＳＴＰ１基因 ｒｓ１６９５位点 ＡＡ型患者具
有显著较差的预后，这和本研究中 ＡＡ基因型患者
具有较好的预后结果不太一致，可能是因为该位点

的种族差异所致，因为他们的研究中 ｒｓ１６９５位点的
最小等位基因频率达到了０．３８，远高于我们研究中
的０．１７。不过，在亚洲人群中，日本学者 Ｙｏｓｈｉｈａｍａ
团队［１７］的研究纳入了３２０例接受卡铂紫杉醇治疗
的妇科肿瘤患者，分析了ＧＳＴＰ１基因ｒｓ１６９５位点对
接受治疗患者的预后及安全性的影响，结果发现

ｒｓ１６９５位点ＡＡ型患者和较高的血液学毒性相关，
另外Ｇ等位基因携带者具有较差的预后，这和本研
究的结果基本一致，但是他们的研究并没有评估该

位点和 ＧＳＴＰ１基因 ｍＲＮＡ表达的关系。另外有较
多的研究发现，ｒｓ１６９５位点和接受顺铂为基础化疗
出现的毒副作用有关，先前法国 Ｌｕｉ团队［１８］的研究

纳入了１６１例接受顺铂或卡铂治疗的儿童肿瘤患
者，结果发现 ｒｓ１６９５位点 ＡＡ基因型患者和较多的
耳毒性显著相关，这说明了该位点会对化疗药物有

一定的作用，本研究并没有评估该位点和毒副作用

的关联，这需要后期进一步的探索。

ＧＳＴＰ１是谷胱甘肽 Ｓ转移酶家族中的一员，通
过催化许多疏水和亲电化合物与还原型谷胱甘肽的

结合进而发挥生物解读或生物转化的作用［１９］。

Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ变异为非同义突变，位于该基因编码区改
变了氨基酸序列，可能会影响 ＧＳＴＰ１基因表达以及
ＧＳＴＰ１蛋白的功能。关于 ＧＳＴＰ１基因表达水平和
患者预后目前尚没有统一结论，目前有研究报道了

ＧＳＴＰ１在结直肠癌等肿瘤中为高表达状态［２０］。先

前Ｔｈｅｉｓｅｎ团队［２１］的研究纳入３２例晚期食管癌患
者，通过分析ＧＳＴＰ１基因表达状态和治疗反应率的
关联后发现，ＧＳＴＰ１表达较低的患者具有较好的预
后。这和本研究 ｍＲＮＡ表达分析的结果具有一致
的趋势。可能的解释为 Ｇ等位基因携带者通常伴
随了较高的ＧＳＴＰ１基因表达，使得更多的替莫唑胺
被解毒或转化从而降低了替莫唑胺的细胞毒作用，

进而伴随了较差的预后。此外，本研究纳入的多态

性位点是位于ＧＳＴＰ１基因编码区的非同义突变，该
位点可能和位于 ＧＳＴＰ１基因启动子区域的某个多
态性位点处于高度的连锁不平衡，从而造成了

ＧＳＴＰ１基因ｍＲＮＡ表达上的差异。
综上所述，ＧＳＴＰ１基因 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ多态性位点

ＡＧ／ＧＧ基因型患者可能通过介导了较高的 ＧＳＴＰ１
基因ｍＲＮＡ表达，从而使脑胶质瘤患者具有较差的
ＰＦＳ和ＯＳ。ＧＳＴＰ１基因 Ｉｌｅ１０５Ｖａｌ遗传变异位点可
以作为评估接受替莫唑胺联合放疗辅助治疗的脑胶

质瘤患者预后的生物标志物。本研究还存在一定的

局限性，如样本量较少，为回顾性研究，期待后期的

前瞻性大样本的研究提供更充分的证据。
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