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恶性肿瘤是全世界范围内威胁人类健康的一大类疾

病。“中国癌症预防与控制规划纲要”（2004－2010）指出，

2000 年全球新发癌症病例约 1000 万，死亡 620 万，现患病

例 2200 万。预计到 2020 年癌症新发病例将达到 1500 万，

死亡 1000万，现患病例 3000万。来自欧洲和美国的数据均

显示［1-4］，近年来癌症的发病率和死亡率在不同人群中有不

同程度的增长，极大地增加了社会的疾病负担。癌症的发生

是一个多步骤、多阶段、多基因参与的过程，是遗传因素和环

境因素共同作用的结果。目前认为，肿瘤发生主要是由细胞

增殖失控和凋亡障碍两方面因素引起［5］。凋亡的主要执行

者——天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白水解酶（cysteinyl

aspartate specific protease，Caspase）家族，能介导级联水解活

化反应，参与细胞程序性死亡过程［6］。其编码基因的单核苷

酸多态、短小序列的插入缺失多态，均有可能进一步影响该

基因的表达水平或蛋白酶功能，从而可能导致细胞凋亡障

碍，最终引发肿瘤易感性的改变。本文就Caspase凋亡通路

基因多态性与恶性肿瘤易感性的研究进展综述如下。

1. 细胞凋亡与Caspase：细胞凋亡又称细胞程序性死亡，

是细胞在胞内外信号诱导下发生主动自杀死亡的过程。

Caspase能够特异地切割靶蛋白天冬氨酸残基后的肽键，是

细胞凋亡的主要执行者［7，8］。在人类，目前已经发现至少 11

种不同的Caspase［9］。一般认为，凋亡通路主要有两条，一条

为外在或受体介导的通路，由特异性配体如肿瘤坏死因子、

Fas配体、肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体与细胞表面死

亡受体结合而激活；受体、配体的特异结合引起上游始动子

Caspase8和10的活化，活化的始动子随后激活下游的效应子

Caspase3。另一条为内在或线粒体介导的通路，其激活主要

由细胞色素c介导，是对细胞内遗传毒性信号应答的结果，如

DNA损伤、生长因子去除、组织缺氧等。始动子Caspase9的

激活同样活化效应子Caspase3，从而引发一系列诸如细胞内

环境紊乱、修复功能丧失、细胞周期干扰以及凋亡细胞标记

等细胞凋亡相关事件［10］。

Caspase蛋白酶家族成员众多，各自执行不同功能。如

上述提到的Caspase8、9、10作为始动子被优先活化后转导凋

亡信号，将细胞膜事件与细胞浆事件联系起来；而Caspase3

和 7 在级联反应下游被催化激活后，剪切多 ADP 核糖聚合

酶（PARP），引发 DNA 降解；此外，Caspase3 还可以活化

Caspase6，后者则降解层蛋白B。不仅如此，U1核糖体蛋白

70 KD 亚基（U1-70K）、DNA 依赖蛋白（DNA-PK）的催化亚

基、微丝相关蛋白Gas-2、β-actin、PKCd、视网膜母细胞瘤蛋

白、DNA拓扑异构酶Ⅰ和Ⅱ均能作为Caspase3和6的作用底

物。在哺乳动物细胞中，Caspase3、6、7完成了大部分剪切底

物的作用［11］。目前的研究主要集中在 Caspase3、7、8、9、10

上，其相应的编码基因Caspase3、7、8、9、10则分别位于人染

色 体 4q34、10q25、2q33-q34、1p36.21、2q33-q34。 另 外 ，

Caspase 凋亡通路存在大量单核苷酸多态性（SNP）位点，越

来越多的报道也发现这些SNP位点与人类多种恶性肿瘤之

间的关联。为此本文对目前关注较多的Caspase3、7、8、9、10

基因与癌症易感性的关系做一综述。

2. Caspase基因多态性与恶性肿瘤易感性的相关研究：

（1）肺癌：最先是 Tormanen-Napankangas 等［12］发现在非

小细胞癌（NSCLC）患者的癌组织中，Caspase3、6、8表达量有

所增加，这种上调提示了 Caspase 与肺癌之间可能存在联

系。随后，Jae等在韩国人群中系统地开展了肺癌易感性和

Caspase基因多态性的病例对照研究。该小组的研究几乎覆

盖所有主要Caspase基因（3、7、8、9、10），但在SNP选择上却

没有采用Tag SNP或是全基因组关联研究策略。而是通过

文献阅读或者借助数据库，挑选具有潜在功能、处于内含子

外显子边界区、3′-UTR 区域的 SNP 作为候选位点开展研

究。该小组的研究发现Caspase8 IVS12-19G＞A位点，A突

变基因对于小细胞癌（SmCC）起到保护作用（ORAA＝0.14，

95%CI：0.03～0.64；ORAA ＋ GA＝0.56，95%CI：0.33～0.96）［13］。

针对Caspase9启动子区的研究则表明，在-1263A＞G位点，

A 等位基因携带者比起野生型个体，罹患肺癌风险降低

（ORAA＝0.64，95% CI：0.42～0.98；ORAA ＋ AG＝0.67，95% CI：
0.46～0.97），而-712C＞T 位点，T 突变基因是危险因素
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（ORTT＋TC＝1.42，95%CI：1.06～1.89）；单体型分析结果同样支

持 -1263G/-712C 对 肺 癌 的 保 护 作 用［14］。 另 外 ，有 关

Caspase3的研究发现，-928A＞G、77G＞A、17532A＞C三个

位点中，分别携带突变基因的个体相比于野生型个体，其肺

癌发病风险降低（OR值分别为0.79、0.78、0.04；95%CI分别为

0.62～1.00、0.61～0.99、0.58～0.95）；单体型分析结果与此一

致，即 GAC 个体比起 AGA 个体，肺癌发病风险降低至

66.00%［15］。而对另一个效应子 Caspase7 的研究表明，

Caspase7 rs2227310C＞G 突变为危险因素（ORGG＋GC＝1.38，

95%CI：1.05～1.81；ORGG＝1.42，95%CI：1.05～1.93）［16］。随

后该小组对于自 1997年以来、经其附属医院病理确诊的早

期NSCLC患者（所有病例均进行手术切除治疗）进行随访后

发现，Caspase7 rs2227310C＞G 及 Caspase9 rs4645981C＞T

突变等位基因影响患者术后生存时间（GG vs. GC＋CC：

HR＝1.67，95%CI：1.19～2.35；TT vs. CC＋CT：HR＝2.00，

95%CI：1.04～3.85）；且生存时间随其携带风险基因个数的

增加而减少［16］。在以上多项结果中，吸烟与危险基因均存在

交互作用，两者协同大大增加了肺癌的发病风险［13-15，17］。

此外，Sun 等［18］在中国人群中发现，Caspase8 -652 6N

ins/del 与多种癌症有关，其中 6N del 是肺癌的保护因素

（ORdel/del＝0.60，95% CI：0.39～0.90；ORins/del＝0.72，95% CI：
0.60～0.87）。Ulybina 等［19］在欧洲开展的研究采用“极端个

体比较法”，其病例组为平均年龄 54岁、不吸烟或仅轻度吸

烟的肺癌患者；而对照则为平均年龄79岁、重度吸烟的未患

癌老年人。在 111例病例和 110名对照中得出的结果显示，

Caspase5 Val318Leu及Caspase8 His302Asp突变与肺癌有关

联（Leu/Leu vs. Leu/Val＋Val/Val：OR＝2.47，95%CI：1.07～

5.69；His携带者：OR＝2.26，95%CI：1.18～4.31），然而在随后

扩大样本的研究中，却未得出一致结论。

Caspase 基因多态性对肺癌易感性影响的机制尚不明

确。一般认为，其在小细胞肺癌和非小细胞肺癌中的致病机

制不同，前者多发生神经内分泌分化，而后者鲜少具有这种

特质。Shivapurkar等［20］发现，在79%的SCLC细胞系中，均有

Caspase8基因表达缺失，RNA水平的基因表达缺失直接导致

蛋白酶活力丧失。造成上述情况的原因有多种，可能是纯合

性缺失、单一等位基因缺失、点突变或启动子异常甲基化。

而在NSCLC细胞系中却并未发现此种基因失活。

（2）乳腺癌：乳腺癌是西方国家女性常见的恶性肿瘤，因

此源自欧洲的资料多为多国共同参与的大样本研究，主要集

中于Caspase8 6N ins/del及Caspase8 D302H 2个遗传多态性

位点上。Sun等［18］首次报道了Caspase8 6N ins/del突变基因

在中国女性乳腺癌中的保护作用（ORdel/del＝0.50，95%CI：
0.34～0.74；ORins/del＝0.65，95%CI：0.54～0.78）。该研究发现，

位于Caspase8启动子区的6N缺失突变会引起一种转录激活

因子，激动型蛋白 1（Sp1）结合位点的破坏，从而导致

Caspase8 转录下调。而存在 6Ndel 的 T 淋巴细胞，由于其

Caspase8蛋白酶表达量下降，活化诱导的细胞死亡（AICD）

也会大大降低，从而使得T淋巴细胞的清除减少，机体免疫

监视能力增强。这为从功能上解释此种缺失突变对多种癌

症的保护效应提供了依据。此后，研究者们把目光投向

Caspase8 并试图重复 Sun 等的结果。然而 Haiman 等［21］、De

Vecchi等［22］和Frank等［23］的独立研究均未得出与Sun研究相

同的结论（病例/对照样本量分别为2841/3305、580/406、7753/

7921；ORdel/del分别为0.96、1.09、0.94，95%CI分别为0.80～1.14、

0.78～1.18、0.86～1.04；ORins/del 分别为 0.99、1.05、0.96，95%CI
分别为 0.88～1.12、0.74～1.49、0.89～1.04）。这种不一致可

能由于实验对象来自不同的人群，有不同的遗传背景之故。

而两项Meta分析却都支持Sun等报道的保护效应［24，25］。

同样位于 Caspase8 基因，另一个引人注意的突变是

D302H（rs1045485）。对于此位点，无论是单个人群报道、多

中心联合试验还是Meta分析，结论都较为一致，即HH、DH

基因型个体罹患乳腺癌的风险降低。最早的研究结果来自

Macpherson 等［26］的报道（ORHH＝0.58，95%CI：0.39～0.88；

ORDH＝0.83，95%CI：0.74～0.94）。此后乳腺癌联合协会

（BCAC）综合14个中心共计16 423名病例、17 109名对照的

研究同样支持保护效应（ORHH＝0.74，95%CI：0.62～0.87；

ORDH＝0.89，95%CI：0.85～0.94）［27］。2009 年和 2010 年发表

的两项Meta分析也印证了这一结论［24，25］。此外，Latif等［28］认

为，H 突变的保护效应还体现在具有乳腺癌家族史的患者

中。Suela 等［29］发现，在已经发生 BRCA1 或 BRCA2 突变的

女性中，H突变能使其乳腺癌发病年龄延后。携带H等位基

因个体乳腺癌的发病年龄平均为58岁（49～66岁），比起DD

基因型个体的47岁（44～49岁），延迟了11年。另有一项研究

报道Caspase10 V410I与Caspase8 D302H两个位点具有协同

保 护 效 应（Caspase10_VI Caspase8_DH vs. Caspase10_VV

Caspase8_DD：OR＝0.39，95%CI：0.16～0.94）［30］。然而，并未

发现Caspase8 D302H多态性与卵巢癌之间存在任何关联［31］。

目前，基于Caspase8 D302H多态性的研究均来自欧洲人群，

主要原因是其等位基因频率在不同人群中变化较大。根据

HapMap数据显示，此位点突变型等位基因频率在欧洲人群

中为 0.255，拉丁美洲人群中为 0.044，亚洲人群中则为 0，因

此几乎没有来自亚洲的报道。另外，尚未见报道对D302H开

展进一步功能学研究。目前推测其对乳腺癌易感性产生影

响的可能机制是，这种突变不仅影响了Caspase8前体分子的

自我剪切过程，也影响了Caspase8蛋白酶与其他抗凋亡分子

诸如Caspase8/FADD样凋亡调控因子（CFLAR）之间的交互

作用，从而引起机体癌症易感性的改变［26］。

（3）血液系统肿瘤：相关研究主要由美国国立卫生研究院

（NIH）开展。该小组重点关注2种疾病，即多发性骨髓瘤和非

霍奇金淋巴瘤［32-35］，采用的实验设计大致相同。首先，挑选

Caspase3、8、9、10等 4个基因中5个有潜在功能的SNP，结果发

现，Caspase3 Ex8＋567T＞C位点的C等位基因以及Caspase9

Ex5＋32G＞A位点的A等位基因，在2种疾病中均为保护因素

（ORCC分别为0.2、0.5，95%CI分别为0～1.0、0.3～1.0；ORAA分别

为0.5、0.7，95%CI分别为0.3～0.9、0.5～1.0）［32，34］。随后该小组

对Caspase9、10、8、3和其他一些凋亡相关基因整个区段的所

有 Tag SNP 进行检测，发现 Caspase9 rs751643 A＞G 位点 G

突变基因是多发性骨髓瘤的危险因素（ORAG＝1.48，95%CI：
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0.94～2.32；ORGG＝2.59，95%CI：1.30～5.15）［33］。同样是对

Tag SNP 的 研 究 ，在 扩 大 样 本 量 之 后 ，发 现 Caspase8

rs6736233（ORCG＝1.21，ORCC＝2.13，趋 势 检 验 P＝0.011）、

Caspase9 rs4661636（ORCT＝0.89、ORTT＝0.77，趋势检验 P＝
0.011）、Caspase1 rs1785882（ORAT＝1.12，ORAA＝1.30，趋势检

验P＝0.0054）与非霍奇金淋巴瘤之间存在有统计学意义的

关联［35］。另外，在 Enjuanes 等［36］的报道中，Caspase8 D302H

的保护作用，同样出现在慢性淋巴细胞白血病中（ORHH＋DH＝

0.56，95%CI：0.44～0.72）。

（4）消化系统肿瘤：Sun等［18］在报道Caspase8 6N ins/del位

点的缺失突变降低结直肠发病风险后（ORdel/del＝0.5，95%CI：
0.31～0.79；ORdel/ins＝0.8，95%CI：0.65～0.99），又发现这种突

变在胰腺癌中的保护作用（ORdel/del＝0.56，95%CI：0.33～0.98；

ORdel/ins＝0.65，95%CI：0.50～0.85）［37］。然而同样针对中国人

群，Liu等［38］并未发现其与结直肠癌的负相关（ORdel/del＝1.55，

95%CI：0.87～2.75；ORdel/ins＝0.95，95%CI：0.72～1.23）；Haiman

等［21］在美国人群、Pittman等［39］在欧洲人群中的研究也不支

持负相关的结论。特别是Pittman等的研究，拥有 4016例病

例和 3749名对照，样本量相对来说较大。最新一项报道来

自印度，Srivastava 等［40］发现 Caspase8 6N del 是胆囊癌的保

护 因 素（ORdel/del＝0.42，95% CI：0.20～0.89；ORdel/ins＝0.66，

95%CI：0.44～0.98），且在女性人群、发病年龄大、以及有胆

结石病史的患者中作用更为明显。另有 Liu 等［41］报道，

Caspase7 rs3127075 突变等位基因 C 及 Caspase9 rs4661636

突变等位基因T携带者，比起野生型个体，罹患食道腺癌风

险升高（OR＝3.52，95%CI：2.12～5.87）。

（5）其他恶性肿瘤：研究者们还开展了Caspase基因多态

性与其他多项癌症关系的研究，结果不尽相同。其中，

Caspase8 -652 6N del降低膀胱癌、肾癌发病风险［42，43］。这两

项报道都来自同一批中国人群。Gangwar等［44］在北印度人

群中未能发现此种关联。Lubahn等［45］认为，Caspase8 D302H

位点的H等位基因在美国人群中是侵袭性前列腺癌的保护

因素（ORHH＋HD＝0.65，95%CI：0.52～0.82）；而 Bethke 等［46］发

现其提高神经胶质瘤的发病风险（ORHH＋DD＝1.37，95%CI：
1.10～1.70）；另外，Dong等［47］认为具有Caspase1/5/4/12单倍

型 GGGCTCAGT 的个体，肾癌发病风险较对照增加 40%

（OR＝1.40，95% CI：1.10～1.78）。 Li 等［48］报 道 Caspase8

-625 6N ins/del、8 D302H、10 I552L 的单倍型 D-del-I 是皮

肤黑色素瘤的保护因素（OR＝0.52，95%CI：0.37～0.74）。

Chen等［49］则报道Caspase3 rs4647601 TT基因型会显著增加

头颈癌的发病风险（OR＝1.32，95%CI：1.00～1.73）。此外还

有关于皮肤癌、脑癌、脑膜瘤的类似研究［50-52］，结果均为阴性。

3. 结语：纵观上述文献，虽然结论各不相同，却有一些共

同特点，揭示了今后肿瘤分子流行病学的研究趋势。目前，

基因分型技术的飞速发展，多国合作态势的日益加强，使得

大样本、高通量、覆盖基因组所有常见SNP、在不同人群中反

复验证的实验设计方案成为可能。比如BCAC和卵巢癌联

合协会（OCAC）开展的研究［27，31，53］，均是集结欧洲数十个国

家、在不同种族中进行的大型流行病学研究，其病例和对照

样本量分别接近或超过万人。越来越多的研究颠覆了传统

的“构建假设、挑选候选基因”策略，转而对于整条基因通路、

或者某个基因的所有SNP进行分型鉴定［54，55］。同时，两阶段

设计方案也被广泛应用［56，57］。另外，复杂疾病是多基因联合

作用、基因环境相互作用的结果，因此本综述中的不少研究均

纳入了交互分析，如肺癌风险基因与吸烟的关系［58］；乳腺癌风

险基因与雌激素受体状态、雌激素替代疗法等的关系［59］。

Travis等［60］最新发表的文章，就是专门针对10种常见环境因

素，研究Caspase8 rs1045485等12个SNP与其交互作用及对

女性乳腺癌（7610名病例/10 196名对照）发病风险的影响。

然而，Caspase家族基因多态性与肿瘤易感性关系还有

待深入挖掘。首先，该家族包含多种基因、众多位点，目前的

报道大多缺乏对整个凋亡通路上基因多态与肿瘤易感性的

系统研究，也缺少相关生物学功能的支持与验证；此外，遗传

变异形式不仅仅只有 SNP，也包括甲基化、拷贝数变异等。

恶性肿瘤的基因组变异是更为弹性的（soft），不能仅凭某一

点来解释。相信继续对该方面进行深入挖掘，将为恶性肿瘤

的人群预防、干预及临床治疗提供科学的理论依据。
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