
神经损伤与功能重建·2020年3月·第15卷·第3期

·临床研究·
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摘要 目的：探讨人白细胞抗原- G（HLA-G）基因多态性和血清中可溶性HLA-G（sHLA-G）水平与脑胶质瘤

易感性之间的关系。方法：选择264例脑胶质瘤患者（脑胶质瘤组）和264例健康志愿者（对照组），采用测序

检测HLA-G的等位基因，采用ELISA测定血清中 sHLA-G水平。结果：G:010101、G:010102、G:010404和G:

010401与脑胶质瘤的风险转变和疾病分级相关；多因素回归分析表明年龄、性别、吸烟状态和脑胶质瘤切除

程度均非Ⅲ~Ⅳ级脑胶质瘤风险因素；G:010101（OR=2.06，P=0.009），G:010102（OR=1.24，P=0.012），G:

010404（OR=1.88，P=0.035），G:010401（OR=1.88，P=0.017）与Ⅲ~Ⅳ级脑胶质瘤发生风险显著相关；脑胶质瘤

患者血清中 sHLA-G水平显著高于对照组（P<0.001）；sHLA-G水平≥32.0 U/mL的神经胶质瘤患者的生存

时间短于 sHLA-G水平<32.0 U/mL的患者（χ2=9.088，P=0.033）。结论：HLA-G等位基因突变是脑胶质瘤的

独立危险因素，血清中 sHLA-G水平也许可作为评估脑胶质瘤患者预后的生物标志物。
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脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发恶性

肿瘤，总体预后差，占所有中枢神经系统原发恶

性肿瘤的 40%~50%[1]。经标准治疗（手术、放疗和

化疗）后的恶性脑胶质母细胞瘤患者的中位总生

存期不超过 15 月 [2]。由于病因不明，目前尚无有效

的手段来预防脑胶质瘤的发生[3]。胶质瘤根据侵袭

程度分为四个等级：Ⅰ级（毛细胞星形细胞瘤）、Ⅱ

级（弥漫性浸润性低级别胶质瘤）、Ⅲ级（间变性胶

质瘤）和Ⅳ级（多形性胶质母细胞瘤）[4]。现阶段尽

管在肿瘤全切除、化疗和放疗方面取得了进展，但

胶质瘤患者的预后仍较差 [5]。宿主免疫系统可通

过免疫监视体系来检测并消除肿瘤细胞[6]，同样肿

瘤细胞也可通过不同的机制逃避免疫系统有效监

视[7]。人白细胞抗原-G（human leukocyte antigen-G，

HLA-G）基因序列与经典的膜结合HLA I类分子高

度同源。作为非经典的HLA I类分子，它包含 8个

外显子、7 个内含子和 3 个 UTR [8]。HLA-G 基因编

码 4 种结合蛋白（HLA-G 1~4）和 3 种可溶性蛋白

（HLA-G 5~7）[8]，HLA-G 阻止抗原识别和 T 细胞迁

移，并抑制作为免疫应答的负调节因子T细胞和NK

细胞的细胞毒性作用[9]。在多数肿瘤中均观察到异

常的HLA-G表达，如结肠直肠癌、肝癌、肺癌、膀胱

癌、子宫颈癌、胃癌、食道癌和乳腺癌[10-13]。与良性

病变相比，恶性肿瘤中HLA-G的表达量更高。与正

常脑组织相比，HLA-G在胶质瘤（胶质母细胞瘤、间

变性胶质瘤、低级别胶质瘤）中过表达，低级别和高

级别胶质瘤之间差异性显著[14,15]。但对于HLA-G等

位基因与脑胶质瘤之间的关联以及HLA-G的表达

是否依赖于脑胶质瘤的分级目前仍不清楚。因此

本研究分析脑胶质瘤患者HLA-G基因多态性和血

清中可溶性HLA-G（soluble HLA-G，sHLA-G）水平

与脑胶质瘤易感性和分级之间的关联。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2012 年 3 月至 2017 年 3 月我院收治的脑

胶质瘤患者，病理学诊断和肿瘤分级参照WHO分

级标准。纳入标准：可完成定期随访；无其它肿瘤

病史；先前未接受放化疗；无亲属关系。排除标准：

复发性脑胶质瘤或转移至其它部位；意识认知功能

障碍；病历资料不完整。共纳入脑胶质瘤患者 264

例 为 胶 质 瘤 组 ，男 133 例（50.4%），女 131 例

（49.6% ）；年 龄（55.7 ± 4.3）岁 ，<50 岁 51 例

（19.3%），≥50 岁 213 例（80.7%）；吸 烟 124 例

（47.0%）；整体切除（gross total resection，GTR）147

例（55.7%），部分切除（sub-total resection，STR）117

例（44.3%）。同期纳入健康志愿者264例为对照组，

男 139 例（52.7%），女 125 例（47.3%）；年龄（53.5±

3.2）岁 ，<50 岁 57 例（21.6%），≥50 岁 207 例

（78.4%）；吸烟 110例（41.7%）。胶质瘤组根据级别

分为两亚组：①Ⅰ ~ Ⅱ级亚组 125 例，男 55 例

（44.0%），女 70 例（56.0%）；年龄（54.1±2.4）岁，<50

岁 44 例（35.2%），≥50 岁 81 例（64.8%）；吸烟 59 例

（47.2%）；GTR 62例（49.6%），STR 63例（50.4%）；②

Ⅲ～Ⅳ级亚组 139 例，男 78 例（56.1%），女 61 例

（43.9% ）；年 龄（56.3 ± 4.4）岁 ，<50 岁 18 例

（12.9%），≥50 岁 121 例（87.1%）；吸 烟 65 例

（46.8%）；GTR 80例（57.6%），STR 59例（42.4%）。2
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组年龄、性别、吸烟等差异无统计学意义（P>0.05），2亚组一般资

料差异均无统计学意义（P>0.05）。所有患者均签订知情同意

书，本研究经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 DNA 提取和 HLA-G 基因分型 采用苯酚-氯仿抽提法

从血清（5 mL）中提取基因组DNA，并进行纯化，DNA测序分析

确定包含外显子 2-4的核苷酸区域的HLA-G等位基因。3个引

物对的序列：①上游5'GGG TCG GGC GGG TCT CAA3'，下游

3'TCC GTG GGG CAT GGA GGT5'；②上游5'GGG GCT GAC

CGA CCG AGG GGG T3'，下游 3'GCT AGG CCA GGC TGA

GAG G5'；③上游5'CCA TGA GAG ATG CAA AGT GCT3'，下游

3'TGC TTT CCC TAA CAG ACA TGA T3'。PCR条件：95℃5 min；

35个循环，95 ℃ 30 s，64 ℃（或68 ℃或56 ℃）1 min，72 ℃ 30 s；

72 ℃ 8 min。PCR产物由北京基因组研究所（BGI）测序。

1.2.2 血清中 sHLA-G的测定 采用ELISA试剂盒（购于美国

MyBioSource公司）测量血清可溶性HLA-G水平。所有受试者

各取血样 2 mL，1 000 g离心 10 min分离以获得血清。在 96孔

板中加入50 μL血清，然后加入50 μL生物素标记的抗体。将96

孔板充分混合后37 ℃下放置60 min。除去上清液，将板洗涤3

次，每次加洗涤液 350 μL。然后每孔加入 80 μL 抗体，并在

37 ℃下孵育30 min。除去上清液，将板洗涤3次，每次加洗涤液

350 μL。每孔加入总共100 μL工作液，37 ℃孵育15 min。加入

终止溶液，通过酶标仪在 450 nm 记录 OD 值，进而计算血清

sHLA-G水平。

1.3 统计学处理

所有数据均采用Graph Pad PRISM 5.0和SPSS 17.0软件进

行分析，计量资料以（平均值±标准偏差）表示，计数资料以率

（百分比）表示。多变量逻辑回归分析用于计算优势比（OR）和

95%置信区间（CI）。总生存期定义为从诊断日期到最后一次随

访 日 期 或 任 何 原 因 导 致 患 者 死 亡 日 期 的 时 间 。 采 用

Kaplan-Meie法进行生存分析，采用Log-rank检验对生存曲线进

行比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HLA-G基因型分布

HLA-G8 个 等 位 基 因 分 别 为 G:010101、G:010102、G:

010404、G:0105N、G:010401、G:010114、G:010115 和 G:010117。

风险分析模型显示 G:010101、G:010102、G:010404 和 G:010401

的 4种基因型与神经胶质瘤或疾病阶段的风险转变相关，见表

1。G:010101 的杂合基因型与神经胶质瘤（P=0.009）、Ⅰ~Ⅱ级

（P=0.009）和Ⅲ~Ⅳ级（P=0.016）的风险增加显著相关；G:010102

和G:010404杂合基因型与临床疾病分级Ⅲ~Ⅳ级的风险增加相

关（P=0.008，P=0.043）；G:010401的杂合基因型与脑胶质瘤（P=

0.006）和Ⅲ~Ⅳ级（P=0.023）的风险增加相关。

组别

对照组

胶质瘤组

Ⅰ~Ⅱ级亚组

Ⅲ~Ⅳ级亚组

例数

264

264

125

139

OR(95%CI)

P值

OR(95%CI)

P值

OR(95%CI)

P值

010101

纯合子

55(20.8)

34(12.9)

0.85(0.33~1.91)

0.171

22(17.6)

1.22(1.55~3.31)

0.046

12(8.6)

0.52(0.22~1.05)

0.389

杂合子

102(38.6)

152(57.6)

2.04(1.89~7.08)

0.009

68(54.4)

2.04(1.85~7.81)

0.009

84(60.4)

1.96(1.87~6.34)

0.016

缺失

107(40.5)

78(29.5)

1.0

/

35(28.0)

1.0

/

43(30.9)

1.0

/

010102

纯合子

0(0.0)

26(9.8)

/

/

8(6.4)

/

/

18(12.9)

/

/

杂合子

53(20.1)

33(12.5)

0.64(0.31~1.29)

0.253

2(1.6)

0.11(0.05~0.96)

0.804

31(22.3)

2.14(1.52~7.36)

0.008

缺失

211(79.9)

205(77.7)

1.0

/

115(92.0)

1.0

/

90(64.7)

1.0

/

组别

对照组

胶质瘤组

Ⅰ~Ⅱ级亚组

Ⅲ~Ⅳ级亚组

OR(95%CI)

P值

OR(95%CI)

P值

OR(95%CI)

P值

010404

纯合子

0(0.0)

0(0.0)

/

/

0(0.0)

/

/

0(0.0)

/

/

杂合子

29(11.0)

18(6.8)

0.59(0.25~1.08)

0.344

8(6.4)

0.93(0.43~2.26)

0.085

10(7.2)

1.06(1.02~4.17)

0.043

缺失

235(89.0)

246(93.2)

1.0

117(93.6)

1.0

/

129(92.8)

1.0

/

010401

纯合子

0(0.0)

1(0.5)

/

/

0(0.0)

/

/

0(0.0)

/

/

杂合子

22(8.3)

48(18.2)

2.44(1.95~7.58)

0.006

12(9.6)

0.48(0.19~0.99)

0.487

36(25.9)

1.57(1.33~5.02)

0.023

缺失

242(91.7)

216(81.8)

1.0

/

113(90.4)

1.0

/

103(74.1)

1.0

/

表1 4种HLA-G基因型分布[例(%)]
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2.2 多因素回归分析

多因素回归分析表明临床因素（包括患者年龄、性别、吸烟

状况和胶质瘤切除程度）与胶质瘤患者的Ⅲ~Ⅳ级发生风险无

关，HLA-G 基因型是Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤发生风险的独立危险因

素。G:010101（OR=2.06，95%CI 1.87~6.34，P=0.009），G:010102

（OR=2.01，95% CI 1.52~7.36，P=0.012），G:010404（OR=1.24，

95%CI 1.02~4.17，P=0.035），G:010401（OR=1.88，95%CI=1.33~

5.02，P=0.017）和Ⅲ~Ⅳ级脑胶质瘤患者发生风险显著相关，见表2。

2.3 sHLA-G血清水平

对照组的血清 sHLA-G水平为（6.06±1.3）U/mL，胶质瘤组

的血清 sHLA-G 水平为（29.7±3.2）U/mL，显著高于对照组（t=

8.664，P<0.001）；其中Ⅰ~Ⅱ级亚组的血清 sHLA-G水平为（9.4±

1.5）U/mL，与对照组比较差异无统计学意义（t=1.051，P=

0.063）；Ⅲ~Ⅳ级亚组为（48.2±6.5）U/mL，显著高于对照组（t=

19.003，P<0.001）；胶质瘤组中，男、女性的血清sHLA-G水平分别

为（29.5 ± 2.9）U/mL、（32.6 ± 3.1）U/mL，差异无统计学意义（t=

0.962，P=0.421）；<50岁与≥50岁患者的血清sHLA-G水平分别为

（30.9±2.5）U/mL、（33.6±3.2）U/mL，差异无统计学意义（t=0.884，

P=0.561）；吸烟与非吸烟患者的血清 sHLA-G水平分别为（31.8±

2.6）U/mL、（28.5±2.9）U/mL，差异无统计学意义（t=1.002，P=

0.089）；GTR 与 STR 患者的血清 sHLA-G 水平分别为（31.2±

2.2）U/mL、（28.4±2.4）U/mL，差异无统计学意义（t=0.801，P=

0.585）。

2.4 生存分析

脑胶质瘤组中存活患者的中位随访时间为 25.5 月（5~59

月）。随访期间死亡221例（83.7%）。sHLA-G水平≥32.0 U/mL

的神经胶质瘤患者的生存时间短于 sHLA-G水平<32.0 U/mL的

患者，差异有统计学意义（χ2=9.088，P=0.033），见图1。

3 讨论

HLA-G是肿瘤细胞中一种有效的免疫耐受分子，可通过逃

避免疫识别而促进肿瘤细胞的存活和增殖[16]。血清中 sHLA-G

水平在预测肿瘤患者的预后生存情况方面有重要价值[17]。本研

究结果表明，HLA-G:010101、G:010102、G:010404、G:010401 和

变量

年龄

性别

吸烟状态

切除程度

010101

010102

010404

010401

分类

<50

≥50

女性

男性

是

否

GTR

STR

纯合子

杂合子

缺失

纯合子

杂合子

缺失

纯合子

杂合子

缺失

纯合子

杂合子

缺失

例(%)

18(12.9)

121(87.1)

61(43.9)

78(56.1)

124(89.2)

15(10.8)

80(57.6)

59(42.4)

12(8.6)

84(60.4)

43(30.9)

18(12.9)

31(22.3)

90(64.7)

0(0.0)

10(7.2)

129(92.8)

0(0.0)

36(25.9)

103(74.1)

β

－1.728

－1.096

－0.988

1.011

2.766

3.088

1.209

1.644

SE

0.954

0.721

0.633

0.938

1.126

1.426

0.577

0.701

Wald

3.346

1.586

1.002

1.304

7.046

5.724

4.099

5.011

Ⅲ~Ⅳ级

OR (95%CI)

0.97(0.75~1.28)

0.43(0.22~0.88)

0.22(0.03~0.47)

0.69(0.38~1.43)

2.06(1.87~6.34)

2.01(1.52~7.36)

1.24(1.02~4.17)

1.88(1.33~5.02)

P值

0.071

0.175

0.845

0.522

0.009

0.012

0.035

0.017

表2 多因素回归分析Ⅲ~Ⅳ级脑胶质瘤的临床影响因素

≥32 U/mL

0 20 40 60 80
0

100

40

60

20

80

总
体

生
存

率
/%

时间/月

<32 U/mL

图1 胶质瘤患者的Kaplan-Meier生存分析
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（本文编辑：王晶）

血清 sHLA-G水平是胶质瘤患者的关键风险因素，而非临床因

素（年龄、性别、吸烟状况和切除范围）。

本文发现，HLA-G:010102和G:010404的杂合基因型与Ⅲ~

Ⅳ级风险增加显著相关，HLA-G:010101和G:010401的杂合基

因型与胶质瘤和Ⅲ~Ⅳ级显著相关。 Ben Amor 等[18]研究表明

HLA-G:010101 和 G:010401 的杂合基因型是 NSCLC 和晚期

NSCLC分期的关键危险因素。Khorrami等[19]发现，与健康对照

组相比，胃腺癌患者的HLA-G:01010201和G:010401基因型频

率更高。在本研究中，多因素分析表明临床因素（年龄、性别、吸

烟状况和胶质瘤切除程度）与Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤患者无关，而

HLA-G基因多态性是胶质瘤的独立危险因素。

本研究还证实高级别（Ⅲ~Ⅳ级）胶质瘤患者血清 sHLA-G

水平与预后之间的相关性。 sHLA-G水平≥32.0 U/mL的神经

胶质瘤患者的生存时间明显短于 sHLA-G水平<32.0 U/mL的患

者。此外，Ⅲ~Ⅳ级患者的平均血清 sHLA-G水平高于对照组，

其与Ⅰ~Ⅱ级差异无统计学意义。Lin 等 [20]研究显示血浆

sHLA-G水平≥32.0 U/mL的患者存活时间明显短于正常对照

组，这与NSCLC分期显著相关。 Ben Amor等[18]研究发现血清

sHLA-G水平≥50.0 U/mL的NSCLC患者的生存时间明显短于

sHLA-G水平<50.0 U/mL的患者。Fan等[14]表明，与低级别相比，

HLA-G在高级别胶质瘤组织样本中过表达。Kowal等[21]研究表

明携带HLA-G:010401等位基因的个体血液 sHLA-G水平升高，

携带 HLA-G:0105N 等位基因的个体血液 sHLA-G 水平降低。

这种差异可能是由于不同的入选标准、取样地点、种群和遗传背

景所导致。

综上所述，本研究结果表明HLA-G多态性与胶质瘤易感性

和晚期胶质瘤分级相关，而临床因素与胶质瘤之间无相关性；虽

然分子机制尚不清楚，但HLA-G等位基因突变是胶质瘤的独立

危险因素，血清 sHLA-G水平可作为评估胶质瘤患者预后的生

物标志物。本研究首次探讨中国群体中HLA-G多态性脑胶质

瘤易感性和分级之间的关系，为临床上评估脑胶质瘤易感性提

供重要的理论支持，也为晚期脑胶质瘤分级提供临床参考。
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