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　　摘　要：目的　探讨 ＭｉｃｒｏＲＮＡ合成通路相关基因Ｄｉｃｅｒ基因ｒｓ１０５７０３５Ｔ＞Ｃ多态性与肿瘤易感性的关系。方法　根据关

键词全面搜索中英文数据库，依据纳入和排除标准筛选合适文献并提取所需数据，用ＲｅｖＭａｎ５．１软件对数据进行合并分析，计算

合并的优势比（犗犚）及其９５％置信区间（９５％犆犐）。结果　经筛选总共纳入１０篇与Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤易感性相关的病例对

照研究，ｍｅｔａ分析结果显示Ｄｉｃｅｒ基因３′端非编码区多态性位点ｒｓ１０５７０３５突变碱基Ｃ能够降低肿瘤的罹患风险，犗犚＝０．９２，

９５％犆犐为０．８７～０．９７，犘＝０．００３。结论　Ｄｉｃｅｒ基因ｒｓ１０５７０３５Ｔ＞Ｃ可能与肿瘤的易感性存在相关性。
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　　肿瘤已经成为危害人类健康、导致死亡的最主要疾病之

一，其致死率在发达国家甚至排到第一位［１］。Ｄｉｃｅｒ是一种通

常含有６个结构域的高度保守的多结构域蛋白，主要在微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）合成过程中起到重要作用。ｍｉＲＮＡ在肿瘤的

发生、发展中起到抑癌基因和促癌基因的作用，而Ｄｉｃｅｒ作为

ｍｉＲＮＡ合成过程中的重要组分，参与 ｍｉＲＮＡ 前体的剪

切［２３］，所以Ｄｉｃｅｒ基因尤其是在单核苷酸多态性上越来越受

研究者关注，ｒｓ１０５７０３５是位于 Ｄｉｃｅｒ基因３′端非编码区（３′

ＵＴＲ）的单核苷酸多态性位点，但对此位点多态性与肿瘤易感

性的众多报道间存在矛盾。因此，本研究采用循证医学 ｍｅｔａ

分析方法对全面收集到的肿瘤相关病例对照研究进行分析，以

评估Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤易感性的具体关系。

１　资料与方法

１．１　文献搜索　在ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ数据库中搜索相关英

文文献，在中国知网、万方数字化期刊以及维普咨询网数据库

搜索相关中文文献。将“Ｄｉｃｅｒ”、“ｃａｎｃｅｒ”或者“ｔｕｍｏｒ”、“ｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ”或者“ｖａｒｉａｎｔ”作为英文文献搜索关键词，将“Ｄｉｃ

ｅｒ”、“肿瘤”、“基因多态性”作为中文文献搜索关键词。搜索年

限从数据库建立以来到２０１４年５月。

１．２　纳入标准　筛选文献必须达到以下标准才纳入分析：（１）

研究内容为Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤易感性相关的病例对照

研究；（２）文献为中文或者英文发表的全文；（３）可获取等位基

因频率或（和）基因型频率的文献；（４）相同研究或者同一样本

重复发表的研究，样本量大的研究优先纳入。

１．３　排除标准　满足下列任一标准的文献给予排除：（１）与

Ｄｉｃｅｒ基因多态性无关的文献；（２）文献类型为综述、病例报告、

信函、摘要等非病例对照文献；（３）文献报道资料欠缺且联系作

者后无法获得完整资料计算优势比（犗犚）及其９５％置信区间

（９５％犆犐）的文献；（４）重复研究；（５）纳入了有家族血缘关系的

肿瘤病例。

１．４　资料提取　由两名研究人员根据排除以及纳入标准独立

地对所筛选文献进行数据等资料提取，对存在争议的经过商议

并达成一致。提取资料包括：第一作者姓名、发表年份、语言、

试验人群地域、基因检测方法、肿瘤类型、病例组和对照组基因

型频率以及哈迪温伯格平衡（ＨＷＥ）。

１．５　文献质量评估　由两名研究人员根据ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａ

ｓｃａｌｅ（ＮＯＳ）量表对纳入文献进行质量评估
［４］。ＮＯＳ评分系统

包括了三大方面：研究人群选择、病例组和对照组的可比性和

结果评价，满分为９分。

１．６　统计学处理　采用Ｐｅａｒｓｏｎ拟合度卡方检验来检验对照

组基因型分布是否符合 ＨＷＥ。Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤易感

性的具体关联强弱程度采用犗犚值及其９５％犆犐进行衡量，犗犚

值的统计学意义采用犣检验，犘＜０．０５为关联显著。等位基因

模型（Ｃ狏狊．Ｔ）、显性模型（ＣＣ＋ＣＴ狏狊．ＴＴ）、隐性模型（ＣＣ狏狊．

ＣＴ＋ＴＴ）、ＣＣ狏狊．ＴＴ、ＣＴ狏狊．ＴＴ用这５种对比模型来评价

Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤易感性的关系。各研究间的异质性评
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估采用以卡方检验为基础的Ｃｏｃｈｒａｎ犙检验来衡量，犐２＞５０％

或者异质性检验犘值（犘异质性）＜０．１０提示存在显著异质性
［５］，

采用随机效应模型进行分析［６］，反之则采用固定效应模型［７］。

采用漏斗图对纳入文献进行发表偏倚评估。敏感性分析主要

通过每次删除一个研究结果来观察结果的稳定性。所有统计

学分析均采用 ＲｅｖＭａｎ５．１软件（ＴｈｅＮｏｒｄｉｃＣｏｃｈｒａｎｅＣｅｎ

ｔｒｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ）对数据进行分析。

２　结　　果

２．１　文献搜索结果　根据本文的搜索方案，总共搜索出中文

文献８６篇，英文文献１０篇，根据本文制定的纳入和排除标准，

１０篇文献符合标准
［８１７］。纳入的文献研究对象累计包括９４２３

例病例，１１８１１例对照，其中Ｓｕｎｇ等
［１４］只获取等位基因频率，

见表１。

表１　　纳入文献基本情况以及Ｄｉｃｅｒ基因ｒｓ１０５７０３５基因型分布

作者 年份 地区 语言 肿瘤类型 检测方法
病例组

ＴＴ／ＣＴ／ＣＣ（狀）

对照组

ＴＴ／ＣＴ／ＣＣ（狀）
犘ＨＷＥ ＮＯＳ

Ｃｈｅｎ等［８］ ２０１３ 江苏 英文 子宫颈癌 Ｔａｑｍａｎ １１６３／２９３／１９ １１９８／３０７／２３ ０．５１３０ ７

Ｊｉａｎｇ等
［９］ ２０１３ 江苏 英文 乳腺癌 Ｔａｑｍａｎ ６９６／１４５／７ ７１１／１６１／９ ０．９７２８ ８

Ｌｉｕ等［１０］ ２０１３ 江苏 英文 肝癌 Ｔａｑｍａｎ １０６３／１９６／１６ ２１０７／５３８／２５ ０．１４５３ ４

Ｍａ等［１１］ ２０１２ 江苏 英文 头颈癌 Ｔａｑｍａｎ ３１７／７５／２ ６７８／２０４／９ ０．１３８０ ８

Ｐｅｒｍｕｔｈ等［１２］ ２０１１ 美国 英文 卵巢上皮癌 Ｉｌｌｕｍｉｎａｉｎｆｉｎｉｕｍ６１０ｋ ７４４／８４４／２２６ ７５８／８６３／２７９ ０．１９２１ ８

Ｓｌａｂｙ等
［１３］ ２０１３ 捷克 英文 直结肠癌 Ｔａｑｍａｎ ９６／８２／２０ ８０／９１／３２ ０．４７３１ ６

Ｓｕｎｇ等
［１４］ ２０１１ 韩国 英文 乳腺癌 Ｔａｑｍａｎ － － － ５

Ｗａｎｇ等
［１５］ ２０１２ 重庆 英文 食管鳞癌 ＳＮａＰｓｈｏｔ ２０７／３２３／３ ２２２／３７３／６ ＜０．０１ ６

Ｙｕａｎ等［１６］ ２０１３ 安徽 英文 膀胱癌 Ｔａｑｍａｎ ５４８／１２０／１７ ５７７／１４５／８ ０．７４０８ ６

张芹［１７］ ２０１２ 江苏 中文 胃癌 Ｔａｑｍａｎ １３３６／２８２／２６ １５００／３２５／１５ ０．５７０１ ６

　　：ＨＷＥ检验犘值；－：无数据。

２．２　Ｄｉｃｅｒｒｓ１０５７０３５多态性与肿瘤易感性结果　研究人群结

果显示，等位基因模型（Ｃ狏狊．Ｔ）分析纳入１０篇文献，其他四

种模型均纳入９篇文献。等位基因模型（Ｃ狏狊．Ｔ）分析中，异

质性检验犐２＝２３％，犘异质性 ＝０．２３，因此采用固定效应模型，

ｍｅｔａ分析结果显示Ｄｉｃｅｒ基因３′ＵＴＲｒｓ１０５７０３５Ｔ＞Ｃ多态性

与肿瘤具有显著相关，等位基因Ｃ明显降低了肿瘤的易感性，

犗犚＝０．９２，９５％犆犐为０．８７～０．９７，犘＝０．００３，见图１。假设突

变基因为显性基因，则采用显性模型（ＣＣ＋ＣＴ狏狊．ＴＴ）分析，

异质性检验犐２＝２６％，犘异质性＝０．２１，因此本模型同样还是采

用固定效应模型，ｍｅｔａ分析结果显示，在此模型中结果仍显示

Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤存在显著相关性，犗犚＝０．９１，９５％犆犐

为０．８５～０．９７，犘＝０．００４。假设突变基因为隐性基因时，则采

用隐性模型（ＣＣ狏狊．ＣＴ＋ＴＴ）分析，异质性分析结果显示，

犐２＝４９％，但犘异质性＝０．０５＜０．１，因此采用随机效应模型，结

果并未出现有意义的关联，犗犚＝１．０，９５％犆犐为０．７３～１．３５，

犘＝０．９８０。而在ＣＣ狏狊．ＴＴ和ＣＴ狏狊．ＴＴ两种模型中，前者

异质性显著（犐２＝５０％，犘异质性＝０．０４），后者异质性无统计学意

义（犐２＝２８％，犘异质性＝０．１９），两种模型分析分别采用随机效应

模型和固定效应模型。结果显示，ＣＣ狏狊．ＴＴ模型结果显示无

意义（犗犚＝０．９７，９５％犆犐为０．７１～１．３３，犘＝０．８４０），而ＣＴ

狏狊．ＴＴ模型结果显示Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤具有显著相关

性（犗犚＝０．９１，９５％犆犐为０．８５～０．９７，犘＝０．００５）。

图１　　ｒｓ１０５７０３５与肿瘤易感性的关联性（等位基因模型）

２．３　发表偏倚　采用漏斗图对文献发表偏倚进行评估，本研

究中所有ｍｅｔａ分析的漏斗图显示基本对称，见图２。

图２　　ｍｅｔａ分析漏斗图（等位基因模型）

２．４　敏感性分析　敏感性分析通过逐次剔除单个研究来进

行。敏感性分析结果显示，在等位基因模型以及隐性模型和

ＣＣ狏狊．ＴＴ模型中均不会引起结果的显著改变，但隐性模型和

ＣＣ狏狊．ＴＴ模型中会引起异质性的显著改变，异质性的来源主

要是Ｙｕａｎ等
［１６］的研究。而显性模型以及ＣＴ狏狊．ＴＴ模型结

果和异质性均出现较为显著地改变，异质性改变以及导致结果

改变的来源主要是Ｌｉｕ等
［１０］的研究。

３　讨　　论

Ｄｉｃｅｒ基因位于常染色体１４ｑ３２．１３，全长７１．２×１０
３ｂｐ，含

有２８个外显子
［１８］。研究表明，Ｄｉｃｅｒ在乳腺癌

［１９２０］、宫颈

癌［２１］、卵巢癌［２２２３］、肝癌［２４］等癌症中表达存在异常。本研究

通过全面搜索有关Ｄｉｃｅｒ基因多态性与肿瘤易感性关系的病

例进行对照研究，首次运用 ｍｅｔａ分析探讨了 Ｄｉｃｅｒ基因

ｒｓ１０５７０３５多态性与肿瘤易感性的关联。分析结果表明Ｄｉｃｅｒ

ｒｓ１０５７０３５Ｔ＞Ｃ多态性很可能影响了肿瘤的发病风险，显著

降低了肿瘤罹患的风险。

大量的研究表明，ｍｉＲＮＡ在肿瘤中既可以充当促癌基因

诱导促进肿瘤的形成，又可充当抑癌基因抑制肿瘤的发生和发

展，ｍｉＲＮＡ在多种肿瘤中均显示有异常表达
［２５２７］，因此 ｍｉＲ
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ＮＡ的合成过程受到干扰就可能导致生理过程的紊乱进而促

使正常细胞发展为肿瘤细胞［２８］。而Ｄｉｃｅｒ是 ｍｉＲＮＡ合成通

路中关键的蛋白酶，参与了 ｍｉＲＮＡ前提的剪接。Ｌｉｕ等
［１０］的

研究就显示ｒｓ１０５７０３５多态性可以改变 ｍｉｃｒｏＲＮＡ５７４３ｐ与

Ｄｉｃｅｒ的３′ＵＴＲ区域的结合。而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ５７４３ｐ本来就在

多种肿瘤中起到促癌基因的作用［２９３０］，ｒｓ１０５７０３５多态性改变

可能增强了ｍｉｃｒｏＲＮＡ５７４３ｐ与Ｄｉｃｅｒ的结合力，负反馈调节

导致Ｄｉｃｅｒ基因表达的降低，进而引起 ｍｉｃｒｏＲＮＡ５７４３ｐ的表

达下降，从而降低肿瘤的易感性。

虽然本研究经过了合理的设计和实施，但是其中仍存在一

些缺陷。首先本研究是基于病例对照研究的 ｍｅｔａ分析，因此

可能存在文献选择偏倚。其次，由于纳入文献的数量较小无法

对肿瘤进行亚组分析。另外，由于本研究是基于各纳入文献原

始数据的分析，因此无法对原始数据中存在的混杂因素如年

龄、种族、性别等进行校正。

总之，通过对纳入的１０篇文献的分析证实 Ｄｉｃｅｒ基因

３′ＵＴＲ区域ｒｓ１０５７０３５Ｔ＞Ｃ多态性与肿瘤的易感性存在关

联，该位点的突变碱基Ｃ可能降低人群罹患肿瘤的危险性，因

而Ｄｉｃｅｒ基因此位点的突变可能是肿瘤的一个重要分子标记

物。对于该基因多态性在不同肿瘤中的研究仍然是十分必要

且有意义的。
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ｓｉｓｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０００，６０

（１７）：４６９３４６９６．

［２２］ＭｅｒｒｉｔｔＷＭ，ＬｉｎＹＧ，ＨａｎＬＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｃｅｒ，Ｄｒｏｓｈａ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５９（２５）：

２６４１２６５０．

［２３］ＰａｍｐａｌａｋｉｓＧ，ＤｉａｍａｎｄｉｓＥＰ，ＫａｉｓａｒｏｓＤ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｄｉｃｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１０ｌ４３（３）：３２４３２７．

［２４］ＷｕＪＦ，ＳｈｅｎＷ，ＬｉｕＮＺ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＤｉｃｅｒｉｎｈｅｐｏ

ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１１，２８（３）：８０４８０９．

［２５］ＤａｈｉｙａＮ，ＳｈｅｒｍａｎＢａｕｓｔＣＡ，ＷａｎｇＴＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｕｔａｔｉｖｅｍｉＲＮＡｔａｒｇｅｔｓｉｎｏｖａｔｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏｓＯｎｅ，２００８，３（６）：ｅ２４３６．

［２６］ＫｏｇｏＲ，ＭｉｍｏｒｉＫ，ＴａｎａｋａＦ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｉＲ

１４６ａｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，１７（３）：

４２７７４２８４．

［２７］ＹｕＦ，ＹａｏＨ，ＺｈｕＰ，ｅｔａｌ．Ｌｅｔ７ｒｅｇｕｌａｔｅｓｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌａｎｄｔｕ

ｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１３１（６）：１１０９１１２３．

［２８］ＫｕｍａｒＭＳ，ＬｕＪ，ＭｅｒｃｅｒＫＬ，ｅｔａｌ．ＩｍｐａｉｒｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｃｅｓｓ

ｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｓｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｇｅｎｅｔ，２００７，３９（５）：６７３６７７．

［２９］ＢｒｙａｎｔＲＪ，ＰａｗｌｏｗｓｋｉＴ，ＣａｔｔｏＪＷ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｌｅｖｅｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，

２０１２，１０６（４）：７６８７７４．

［３０］ＣｕｉＪ，ＴｉａｎＹ，ＷｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｉＲ８８５５ｐａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｌｉｖｅｒｐａ

ｔｈｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０１１，１２０（５）：１８３１９３．

（收稿日期：２０１４０５１６）

·４７８２· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１


