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吸烟、饮酒与食管癌!"#基因

改变的 $%&’分析

王波 张艳 徐德忠 王安辉 张磊 孙长生 李良寿

【摘要】 目的 探讨吸烟、饮酒与食管癌!"#基因改变之间的关系。方法 应用$%&’分析对有

关研究吸烟、饮酒与食管癌!"#基因改变的文献进行综合评价。结果 纳入$%&’分析的()篇研究

吸烟的文献中，吸烟与*"#蛋白高表达、!"#基因改变（*"#蛋白高表达+!"#基因突变）的合并!"
值分别为(,--（-".#$：(,#/!#,/0）、(,0)（-".#$：(,(#!1,#2）（%!/,/"），吸烟与!"#基因突变的

合并!"值为(,((（-".#$：/,)2!1,20）（%"/,/"）。((篇研究饮酒的文献中，饮酒与*"#蛋白高

表达、!"#基因突变和!"#基因改变的合并!"值分别为(,#/（-".#$：/,3#!1,/)）、(,(#（-".#$：

/,02!(,-/）和(,11（-".#$：/,32!(,21），合并!"值无统计学意义（%"/,/"）。结论 吸烟与!"#
基因改变有显著联系，饮酒与!"#基因改变未见显著联系。

【关键词】 食管肿瘤；基因，!"#；$%&’分析
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食管癌的发生很可能有多种癌基因和抑癌基因

的参与［(］。!"#基因是迄今发现与人类肿瘤相关性

最广泛的基因，人类恶性肿瘤中至少有"/.发生

!"#基因的改变［1］。大量研究发现，*"#蛋白高表

达和!"#基因突变是食管癌发生发展过程中的重要

生物学标志之一，突变率从#".!3).不等［#，)］。

吸烟、饮酒作为食管癌的主要危险因素已被国内外
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学者所证实，从分子水平探讨吸烟、饮酒与肿瘤中癌

基因和抑癌基因改变的关系成为肿瘤分子流行病学

研究的热点。本研究对食管癌!"#基因改变与吸

烟、饮酒的关系进行了 $%&’分析，以综合、定量评

价吸烟、饮酒在食管癌!"#基因改变中的作用。

资料与方法

(,资料来源：以“食管癌”、“!"#基因”、“吸烟”、

“饮酒”为检索词，检索中国生物医学文献数据库、中

国学术期刊全文数据库及 $%=:67%、*<GK$%=等，并

辅以文献追溯、手工检索等方法收集(--/!1//1年

公开发表的有关吸烟、饮酒与食管癌!"#基因改变
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关系的文献，共获得相关文献!"篇。末次检索时间

为!##"年$月$#日。

!%文献入选标准和排除标准：文献入选标准包

括!研究对象为食管癌（食管鳞状上皮细胞癌和腺

癌）病例，样本量!!"#；"有明确的吸烟和饮酒等

暴露史信息；#有"# 值或通过数据可以计算出

"#值；$&’"基因突变的检测方法为免疫组化（检

测(’"蛋白的异常）、()*+,,)(或-./序列测定。

参考012345674516等［’］的标准进行质量评价，对重复

报告、质量较差、报道信息太少等无法利用的文献给

予剔除。

"%统计学方法：8549分析的主要步骤包括［:］：

对多个独立研究的"#值进行一致性检验，如果各

研究的结果具有较好的同质性，采用固定效应模型

（(54;法）进行加权合并，反之则应用随机效应模型

（-+0法）对统计量进行加权合并。对综合估计出的

统计量进行统计检验和判断，最后计算合并"#值

的<’=可信区间（<’=$%）。

结 果

$%文献来源：根据以上文献资料入选和排除标

准，收集到的!"篇文献中有"篇为重复报告，"篇

病例数较少，!篇暴露史信息不详，$篇未找到原文，

经筛选纳入本次8549分析的文献共有$>篇，累积

食管癌病例$#><例，其中&’"基因改变者’?’例。

纳入分析的$>篇文献中，应用免疫组化方法检

测(’"蛋白（反映&’"基因突变）的文献?篇［$+?］，

累积食管癌病例::@例，(’"蛋白高表达"@<例，阳

性率为’:%?=。应用()*+,,)(、-./序列测定技

术的:篇［<+$>］，累计病例"?!例，&’"基因突变者

!#:例，突变率为’"%<=。

!%吸烟与食管癌&’"基因改变的8549分析：?
篇研究吸烟与(’"蛋白高表达关系的文献中，各研

究结果一致性检验差异不显著，即具有较好的同质

性，采 用 固 定 效 应 模 型 计 算 合 并 "# 值 为$%<:
（<’=$%：$%"#%"%#:），合并"# 值有统计学意义

（&"#%#’）。应用-./序列测定研究吸烟与&’"
基因突变关系的:篇报告，结果齐性检验差异不显

著，但’值#(A$（(B:），采用随机效应模型调整

权重计算校正系数) 为#%>>，合并"# 值为$%$$
（<’=$%：#%>@%!%@:），合并"# 值无统计学意义

（&##%#’）。同样采用随机效应模 型（校 正 系 数

)B#%#>）评价$>篇文献的研究结果，吸烟与&’"
基因 改 变 的 合 并 "# 值 为$%:>（<’=$%：$%$"%
!%"@），合 并 "# 值 有 统 计 学 意 义（&"#%#’）

（表$、!）。

"%饮酒与食管癌&’"基因改变的8549分析：共

纳入$$篇饮酒与&’"基因改变研究的文献，累积病

例?#$例，(’"蛋白高表达和基因突变者共>’#例。

其中饮酒与(’"蛋白高表达及&’"基因突变的合并

"#值分别为$%"#（<’=$%：#%?"%!%#>）和$%$"
（<’=$%：#%:@%$%<#），合并"# 值均无统计学意

义（&##%#’）。采用随机效应模型计算$$篇文献

研究结果，饮酒与&’"基因改变的合并"# 值为

$%!!（<’=$%：#%?@%$%@!），合并"# 值无统计学

意义（&##%#’）。

表! 吸烟与食管癌&’"基因改变文献的研究结果

序号 研究者
&’"（C）例数

吸 不吸

&’"（A）例数

吸 不吸
"#值（<’=$%） *+ ,+$

$ 乔贵宾，等& ’’ $" "@ !’ !%?:（$%!#%:%?:） $%#’ >%$!
! 张宏艳，等& !@ $> $# $’ !%?<（$%#"%?%#?） $%#: !%?$
" 张秀玲，等& $: $? ? $@ $%?<（#%’@%:%>#） #%:> !%:!
> ,DE1E94等［@］ !? ’ !$ ! #%’"（#%#<%"%#!） A#%:" $%$:
’ F94;等［?］ >’ > "" @ !%"<（#%:>%?%?"） #%?@ $%<#
: ,95G1等［<］ ’’ $’ "@ $< $%??（#%?’%>%$@） #%:" >%#<
@ H9DI等［$#］ !$ $? : : $%$@（#%"!%>%!:） #%$: $%<"
? 81J;KD231等［$$］ "! > "" ’ $%!$（#%"#%>%<!） #%$< $%:<
< /DLI5J94等［>］ !" ! ’ $ !%"#（#%$@%"#%:） #%?" #%’’
$# (D4J等［"］ "@ $ ’? $! @%::（#%<:%:$%"） !%#> #%?!
$$ M9N949等［$!］ $$ > $$ : $%’#（#%""%:%?"） #%>$ $%>@
$! 09O等［$"］ !" ? "> ’ #%>!（#%$!%$%>:） A#%?@ !%#<
$" PGDL9等［$>］ !< $# $! $ #%!>（#%#"%!%$#） A$%>" #%@@
$> .96等［$’］ !" !# : @ $%">（#%"<%>%::） #%!< !%#@

& 第四军医大学研究生学位论文（内部资料）
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表! 吸烟与食管癌!"#基因改变的$%&’分析

项目 研究数目
例 数

!"#（(） !"#（)）
!值 数据合并方法 合并"#值（*"+$%） &值

,"#蛋白高表达 - #./ 0-1 23." ,%&4法 13*5（13#2!03-5） 1031*!

!"#基因突变 5 1*1 1"- -31/ 678法 1311（/32.!03.5） /3/""

,"#蛋白高表达与基因突变 12 "51 2#* 1"32- 678法 1352（131#!03#.） 53-2!

!’"/3/1；"’#/3/"

讨 论

$%&’分析是对具有相同目的的多个独立研究

结果进行综合评价和定量合并分析的一种研究方

法，已广泛应用于医学领域［5］。为了全面地获得相

关文献，我们通过检索包括$%9:;<%、,=>7$%9等国

内外多种生物医学文献数据库，并辅以手工检索和

文献追溯等途径，尽可能减少文献收集偏倚。所有

数据的录入和计算分析由0名研究者互相核对，以

避免数据摘录偏倚。并对各文献研究质量按照循证

医学评价文献的方法和原则进行，因此研究结果较

为可靠。

?%:@=:%A@=等［15］对-2项研究总结后发现免疫

组化法检测!"#基因突变的灵敏度为."+，阳性预

测值为5#+。因此本文在进行吸烟、饮酒与食管癌

!"#基因改变的 $%&’分析时，把应用 免 疫 组 化、

,BC7DDB,和6EF序列测定等技术检测!"#基因

突变的文献均纳入统计。按照制订的纳入和排除标

准筛选后，纳入分析的文献有12篇。用免疫组化方

法检 测 的 - 篇 文 献 中，,"# 蛋 白 高 表 达 率 为

2-35"+!.532.+，吸烟与,"#蛋白高表达的"#
值最小的为/3"#，最大的为03-*，采用固定效应模式

计算的合并"# 值为13**（*"+$%：13#/!#3/5），

说明吸烟与,"#蛋白高表达呈现中等强度的联系。

而用,BC7DDB,、6EF序列分析检测的5篇文献

中，未发现吸烟与!"#基因突变有联系，合并"#值

为1311（*"+$%：/32.!03.5）。由于6EF测序费

用较高，多数研究的样本量偏小，这可能是造成吸烟

与!"#基因突变没有联系的原因之一。而样本量偏

小也是目前分子流行病学研究中较为常见的问题。

将,"#蛋白和!"#基因突变合并分析计算出的

合并"# 值为1352（*"+$%：131#!03#.），这一结

果提示吸烟与!"#基因改变有一定的联系。烟草已

被确认为人类的肯定致癌物，与多种疾病的发生有

关，同时作为食管癌的危险因素也被多项研究所证

实。有学者发现，!"#基因突变类型可能是某些特

异的内源性或外源性致癌因素引起基因突变的“指

纹”［1.］。因此，分析食管癌中!"#基因的突变模式

及危险因素作用的基因序列特定位点的改变，将是

食管癌分子流行病学深入研究的方向。

与吸烟一样，饮酒也是欧美国家食管癌的主要

危险因素，但在我国不同地区食管癌病因研究中饮

酒的作用尚不一致。本文 $%&’分析的结果显示，

饮酒与,"#蛋白高表达和!"#基因突变没有联系，

合并"# 值分别为13#/（*"+$%：/3-#!03/2）和

131#（*"+$%：/35.!13*/），合并"# 值无统计学

意义。11篇 文 献 合 并 分 析，合 并 "# 值 为1300
（*"+$%：/3".!13.0），也未发现饮酒与!"#基因

改变的联系。关于饮酒与!"#基因改变的关系还需

进一步研究。

$%&’分析将相同目的的多个独立研究结果进

行定量合并统计，在提高统计检验效能、改进对危险

因素效应的估计的同时，也受文献资料影响，一些偏

倚和混杂因素难以控制，对分析结果会产生一定影

响［5］。但本研究结果仍可提示吸烟与!"#基因改变

有一定关系，饮酒与食管癌!"#基因改变未见联系。
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·疾病控制·

河北省承德林区莱姆病血清学初步调查

陈晓宁 杜娈英 孙毅

河北省承德地处我国华北农牧区和东北林区的交界处，

有多种适合莱姆病生存的环境，为查明该地区是否有莱姆病

的感染，于7887年:月对承德围场塞罕坝机械林场林区进

行了莱姆病血清流行病学调查。

94材料与方法：!动物感染的检测：对林区放牧的牛、羊

各I8只，取静脉血标本，分离血清和血凝块；取血凝块约

I8-，用 酚 氯 仿 法 抽 提 O\C，用 引 物 5：=’>55CC5W
WWCW5CCCWW5WN5>I’7?7"I9902与 5’：=’>CNNCW5
WCWW55CCCCW5>I’M98"M9L02扩增莱姆病螺旋体属鞭毛

蛋白 编 码 基 因 片 段；阳 性 的 菌 株 用 引 物 [599：=’>
CCNNCW55\NC5WC55CNNNWCW5WCCW>I’\^C或N，

9L"I:02和 [597：=’>CCW5WCNCNWWWNCW55WNN>I’

;L:"L8:02，扩增9:@!O\C基因序列。以军事医学科学院

微生物流行病研究所（五所）实验室保存的莱姆病螺旋体菌

株KI9为阳性对照，以纯水为阴性对照。扩增产物用947_
琼脂糖凝胶电泳，在紫外线透射仪上（波长#̂ I88,)）观察

扩增结果。血清抗体检测：用K@D$培养的莱姆病螺旋体培

养液，自制抗原片，用免疫荧光抗体（RUC）法测定牛、羊血清

抗莱姆病螺旋体抗体，以XK@为阴性对照，测得抗体滴度!

基金项目：河北省卫生厅科技攻关项目

作者单位：8:;888承德医学院寄生虫学教研室（陈晓宁、杜娈

英）；军事医学科学院微生物流行病研究所（孙毅）

9<97L视为阳性。%人群感染的检测：随机选择林区居民I8
人，取静脉血分离血清和血凝块，用前述方法对人血凝块进

行病原体X5S检测，RUC法测定人血清抗莱姆病螺旋体抗体

（R-N）。荧光抗体由五所制备。

74结果与分析：牛、羊血凝块抽提O\C，X5S检测未获

得阳性结果。RUC法测定牛、羊血清抗莱姆病螺旋体抗体

（R-N），牛血清标本I8份，检出阳性;份，阳性率为7I4I_，

羊血清标本I8份，检出阳性?份，阳性率I848_。RUC法测

定林区居民血清抗莱姆病螺旋体抗体（R-N），血清标本I8
份，检出阳性M份，阳性率9I4I_。对林区居民血凝块抽提

O\C，特异性引物X5S检测，未获阳性结果。通过血清流行

病学调查显示，承德机械林场牛、羊动物存在莱姆病感染，其

感染率分别为7I4I_和I848_。可初步认定牛、羊是承德地

区重要的贮存宿主。对血凝块用酚氯仿法抽提O\C，X5S
检测，居民和动物均未获阳性结果，和用RUC法检测血清抗

体比较，检出率低，两种检测方法的差异还有待于进一步探

讨。用RUC检测承德围场地区居民血清抗莱姆病螺旋体抗

体，结果显示该地区人群有莱姆病的感染，感染率为9I4I_，

但患病情况尚未进行调查，和非林区人群感染情况缺乏对

比，有待于深入调查研究。

（收稿日期：788M>89>8=）

（本文编辑：尹廉）
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