
!论
!!

著!

中国人群
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症风险相关性的
V-FJ

分析"

许桂平"

!赵
!

清#

%

!王
!

玎#

!张利军#

!谢文跃$

!周
!

华#

!陈世知#

!武丽芳#

#

"

"%

重庆医科大学附属第二医院)

"%

输血科%

#%

检验科%

$%

肿瘤科!重庆
)'''"'

&

!!

摘
!

要"目的
!

评价中国人群
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症风险之间的相关性'方法
!

通过检索
;NOV-K

(

0=OJC-

(万

方数据库中的相关文献"检索日期截止到
#'"&

年
"#

月
$"

日&!共纳入
)

个符合标准的病例
3

对照研究!包含
#(T)

例病例和
$)4"

例对照'采用优势比"

(M

&和
AT@

可信区间"

AT@@"

&进行
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症风险之间的相关性评价!同时也对

敏感性和发表偏倚进行分析'结果
!

V-FJ

分析结果表明!在
6/=:8J8F

模型"

11`1DFE%DD

&下!

>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与

癌症风险之间存在显著相关性"

11`1DFE%DD

)

(M^'%A'

!

AT@@"^'%4#

#

"%''

!

H^'%')4

&!可降低癌症发生的总体风险'

结论
!

基于目前研究的
V-FJ

分析结果表明!中国人群中
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症风险具有显著相关性!可降低癌症

发生的总体风险'

关键词"

>-F3(

%

!

.C"'4((44(

%

!

癌症%

!

单核苷酸多态性%

!

V-FJ

分析

!"#

!

"'%$A&A

"

B

%:CC8%"&($3)"$'%#'"(%'4%'')

文献标识码"

*

文章编号"

"&($3)"$'

"

#'"(

&

'43"'"A3')

322'*)-&)'.9+&@++.4+&I(

K

+.+72"'4((44(

H

'4

%

0'7

H

1)20-./*-.*+77)2L).&1+$1).+2+

H

'

H

>4-&)'.

!

30+&-I-.-4

%

2)2

"

2#J.-

<

-'

+

"

#

)50(U-'

+

#

%

#

401J:-'

+

#

#

)501J!-

R

.'

#

#

2"G4;'

7

.;

$

#

)5(#5.&

#

#

@5G1$%-T%-

#

#

4.!-

?

&'

+

#

#

$

"98=&'E

?

.E-*':;

<

&=>3;'>

%

#9:;

<

&=>3;'>*

?

!&C*=&>*=

7

6;D-B-';

%

$9:;

<

&=>3;'>*

?

('B*A*

+7

#

>%;$;B*'D0

??

-A-&>;D5*E

<

->&A*

?

@%*'

+,

-'

+

6;D-B&A#'-F;=E->

7

#

@%*'

+,

-'

+

)'''"'

#

@%-'&

&

392&7-*&

!

"9

:

+*&);+

!

D/-QJ>NJF-F?-.->JF:/8C?:

E

O-FP--8F?->-F3(.C"'4((44(

E

/>

H

=/.

E

?:C=J8KGJ8G-..:CM:8F?-1?:8-C-

E

/

E

N>JF:/8%<+&1'/2

!

h-C-J.G?-KJ>>.->-QJ8FCFNK:-C

E

NO>:C?-K/8JCC/G:JF:/8O-FP--8F?->-F3(.C"'4((44(

E

/>

H

=/.

E

?:C=J8K

GJ8G-..:CM:8;NOV-K

#

0=OJC-J8KhJ8IJ8

L

KJFJOJC-CN

E

F/6-G-=O-.$"

#

#'"&P-.-C-J.G?-K%*F/FJ>/I)GJC-3G/8F./>CFNK:-C

G/=

E

.:C:8

L

#(T)GJC-CJ8K$)4"G/8F./>CP-.-:8G>NK-K:8F?:C=-FJ3J8J>

H

C:C%D?-

E

//>-K/KKC.JF:/

$

(M

&

J8KAT@G/8I:K-8G-:83

F-.QJ>

$

AT@@"

&

P-.-GJ>GN>JF-KF/-9J=:8-F?-CF.-8

L

F?/IF?-JCC/G:JF:/8%U-8C:F:Q:F

H

J8J>

H

C-CP-.-

E

-.I/.=-KF/JCC-CCF?-CFJO:>:3

F

H

/IF?-.-CN>FC

#

E

NO>:GJF:/8O:JCPJCJ>C/JCC-CC-K%=+2>4&2

!

D?-

E

//>-K.-CN>FCC?/P-KF?JFF?-.-PJCJC:

L

8:I:GJ8FJCC/G:JF:/8O-3

FP--8F?->-F3(.C"'4((44(

E

/>

H

=/.

E

?:C=J8K/Q-.J>>GJ8G-..:CMN8K-.F?-K/=:8J8F=/K->

$

11`1DFE%DD

!

(M '̂%A'

#

AT@@"̂

'%4#_"%''

#

H '̂%')4

&

%$'.*4>2)'.

!

!JC-/8

E

.-C-8FCFNK:-C

#

F?-.-CN>FC/IF?:C=-FJ3J8J>

H

C:C:8K:GJF-KF?JFF?-.-:CJC:

L

8:I:GJ8F

JCC/G:JF:/8O-FP--8F?->-F3(.C"'4((44(

E

/>

H

=/.

E

?:C=J8K/Q-.J>>GJ8G-..:CM:8F?-1?:8-C-

E

/

E

N>JF:/8

#

F?->-F3(.C"'4((44(

E

/>

H

3

=/.

E

?:C=G/N>KK-G.-JC-F?-.:CM/IGJ8G-.%

?+

%

@'7/2

!

>-F3(

%

!

.C"'4((44(

%

!E

/>

H

=/.

E

?:C=

%

!

GJ8G-.

%

!

=-FJ3J8J>

H

C:C

!!

癌症发病率和病死率在全世界逐年增加#严重影响人类健

康#并给社会造成巨大的经济负担'
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)癌症被认为是遗传和环

境共同作用的结果'

#
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#单核苷酸多态性$

US;

&是个体之间最常

见的遗传变异#因此目前许多科学家致力于研究基因多态性与

癌症之间的关系)
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非翻译区的碱基进行配对#在转录后水平上负调节基因表
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可参与各种生理和病理通路调节#如细胞分化#

细胞增殖和肿瘤发生'
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是第一个已知的人类
=:XS*

#

也是目前研究最广泛的
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可通过靶向调

节多种基因而抑制肿瘤#并且在多种癌症细胞中低表达'
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#它与多种疾病如

抑郁症*代谢综合征*癌症等风险相关'

&3")

(

#并且与肝癌生存期

有相关性'
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#但结论并不一

致)为了对中国人群中
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多态性与癌症

风险的之间相关性得到更确切的结论#笔者对此进行
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分析)
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软件完
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&与其
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&作为指标#评
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检验评价合并效应量
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值的统计学意义)采用
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检验和
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评价各研究之间的异质性#如果
H

$
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#则认为研究之间无显

著异质性#采用固定效应模型进行
(M

合并%如果
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%
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#则

认为研究之间有显著异质性#采用随机效应模型进行
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合
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为显著不平衡)通过每次剔除一

个单一研究来进行敏感性分析#以评估结果的稳定性)通过
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LL

检验和
0
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检验评估发表偏倚)所有
H

值均为双侧#

除异质性
H

值外#

H

%
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为差异具有统计学意义)
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结
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果
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检索结果
!

通过对
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*
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和万方数据库的检

索共获得了
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篇文献)根据纳入和排除标准#通过摘要筛选#

得到
(

篇文献进入全文筛选)全文筛选中排除的文献如下!
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与肝癌用药后的预后'
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#

篇文献没有提供足够

的基因型数据'
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)最终#当前
V-FJ

分析共纳入
)

篇满足条

件的文献'

(3"'

(

)所纳入研究的一般特征见表
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)总的来说#这

)

个研究包括
#(T)

例病例和
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量评分的结果在
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分#表明此
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分析纳入的文献都有

较高的质量#见表
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)纳入研究的基因型分布#病例和对照的

等位基因频率见表
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表
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第一作者
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病例组
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!
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分析结果表明#在
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多态性与癌症风

险之间存在显著相关性$
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!

(M^'%A'

#

AT@

@"̂ '%4#

#

"%''

#

H '̂%')4

&#见表
$

和图
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#可以降低癌症发

生的总体风险)

B%C

!

敏感性分析与发表偏倚
!

通过每次剔除一个单一研究来

进行敏感性分析#以评估结果的稳定性)敏感性分析中#发现

在
*>>->-

模型 $

1FE%D

&与
7-F-./R

HL

/F-

模型$

1DFE%DD

&中#

剔除黄芳等'

(

(这一研究对总体
V-FJ

分析结果稳定性有影响

$见图
#

&#剔除这一研究后#在
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症风险具有显著相关性$
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&#而在而其他单一研究的剔除对结果的稳定性并无

影响$见图
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模

型与
X-G-CC:Q-

模型下稳定)同时进行
!-

LL

检验和
0

LL

-.

检

验#以评估可能存在的发表偏倚)

0

LL

-.

检验表明在
*>>->-

模

+

'#'"

+
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型 $

1FE%D

&与
6/=:8J8F

模型$

11`1DFE%DD

&下存在显著的

发表偏倚$

1FE%D

!

H^'%'"4

%

11`1DFE%DD

!

H ^'%')"

#见

表
)

&)

表
$

!!

>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症风险

!!!

相关性的
=-FJ

分析结果

基因模型
相关性分析

(M AT@@" H

异质性分析

"

#

$

@

&

H

效应

模型

1FE%D '%A&'%4A

#

"%'$ '%#T& "T%A '%$"# +

11FE%DD "%'''%4)

#

"%"4 '%A4T '%' '%&4A +

1DFE%DD '%4T'%(#

#

"%'" '%'&) T&%( '%'() X

11̀ 1DFE%DD '%A''%4#

#

"%'' '%')4 T'%' '%""# +

11FE%1D̀ DD "%'&'%A'

#

"%#) '%)(4 '%'' '%(4A +

!!

注!

+

为固定效应模型%

X

为随机效应模型)

!!

注!正方形和水平线代表每个研究相应的
(M

和
AT@@"

#正方形

的面积反映了权重#菱形表示合并的
(M

和
AT@@"

)

图
"

!!

6/=:8J8F

模型下
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症风险相关性的森林图

!!

注!

*

为
*>>->-

模型 $

1FE%D

&%

!

为
7-F-./R

HL

/F-

模型$

1DFE%

DD

&)

图
#

!!

敏感性分析图

表
)

!!

发表偏倚的
0

LL

-.

与
!-

LL

检验结果

基因模型
0

LL

-.gC

检验

> AT@@" H

!-

LL

gC

检验
H

1FE%D _(%#( _(%$4&

#
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#

)%'&T '%#4) '%$'4

续表
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发表偏倚的
0

LL

-.

与
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LL

检验结果

基因模型
0

LL

-.gC

检验

> AT@@" H

!-

LL

gC

检验
H

1DFE%DD _$%)# _")%#4$

#
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#
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11FE%1D`DD _'%"# _(%)TT
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(%'T& '%A"( '%($)

C

!

讨
!!

论

!!

根据
b5W!W1*S

$全球肿瘤流行病统计数据&估计#

#'"#

年全球约有
")"'

万新发癌症病例#约
4#'

万病例死亡于癌

症'

"

(

)癌症是遗传和环境共同作用的结果%家族性癌症主要基

于遗传因素#而环境因素是散发性癌症的主要原因'

#

(

)然而#

遗传和环境因素在癌症研究中都非常重要)

US;

是个体之间

最常见的遗传变异#

=:XS*

中的
US;

被报道与多种癌症风险

相关)

5-F3(

被视为肿瘤抑制
=:XS*

#

>-F3(

家族成员在多种肿

瘤组织较于正常组织中表达较低'

T

(

#有研究表明
>-F3(

家族成

员的丢失是低分化癌的标志#可以预测预后不良'

"(

(

)

>-F3(

与

癌症相关的靶向蛋白和通路包括
X*U

#

7Vb*#

#

VY1

#

]*23

UD*D$

'

T

#

"4

(等)所有影响
>-F3(

表达及与其靶蛋白相互作用的

US;

位点均可能与癌症发生发展相关)

.C"'4((44(

多态性位点位于
>-F3(

基因的启动子区#目前

已经报道其与抑郁症*代谢综合征*癌症等多种疾病相关'

&3"T

(

)

对中国人群中
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症的相关性

报道#目前研究结论并不一致)如
hJ8

L

等'

"'

(报道在多种模

型下
.C"'4((44(

多态性可以减少甲状腺癌的风险%而黄芳

等'

(

(报道
.C"'4((44(

多态性与肝细胞癌未见相关性)特定

US;

与不同类型癌症风险关系具有一定的异质性#但仍然有

许多报道表明#部分
US;

与癌症总体风险具有相关性#这些

US;

往往较为关键#对其进行系统性分析可以为之后的研究

提供重要依据'

"A3#'

(

)为了积累目前的研究数据#分析中国人

群中
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症总体风险的相关性#

课题组进行了此
V-FJ

分析)在此
V-FJ

分析中#本研究发现

6/=:8J8F

模型$

11`1DFE%DD

&下#

>-F3(

基因
.C"'4((44(

多

态性与癌症风险之间存在显著相关性#可降低癌症发生的总体

风险)

本研究在以下方面有一些局限性)首先#这项
V-FJ

分析

仅包括
;NOV-K

*

0=OJC-

和万方数据库中英文和中文的研究#

这意味着可能忽略了其他数据库和语言的一些研究%其次#由

于
V-FJ

分析纳入的文献数量与癌症类型有限#存在对敏感性

有影响的单一研究$图
#

&#并且具有发表偏倚$表
)

&#在未来需

要更大样本量#对更多类型癌症的研究得出更全面的结论%第

三#同样由于纳入的研究数量有限#此
V-FJ

分析没有考虑基

因与基因#或基因与环境相互作用因素的影响)

总之#本研究分析结果表明#中国人群中
>-F3(

基因

.C"'4((44(

多态性与癌症风险具有显著相关性#可降低癌症发

生的总体风险)但基于
V-FJ

分析纳入的有限样本量和癌症

类型#今后需要更大样本量#更多种类癌症的研究来进一步验

证
>-F3(

基因
.C"'4((44(

多态性与癌症风险之间的关联)
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