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DNA切除修复基因XPD75 1位点多态性
与食管癌发病风险的Meta分析

吴晓冰代丽萍王彦平王凯娟 张建营

【摘要】 目的探讨DNA切除修复基因XPD751位点多态性与食管癌的发病风险关系。方法

检索中外数据库，获得有关XPD751位点多态性与食管癌发病风险的病例对照研究资料进行Meta分

析，并按组织学类型进行分层分析，得到合并OR值(95％CI)。结果共纳入文献ll篇，研究12项，累

计食管癌病例2558例，对照5122例，与野生基因型Lys／Lys相比，Lys／Gln、Gin／Gin和(Lys／Gln+Gln／Gln)

合并的OR值(95％C／)分别为1．19(1．05，1．34)、1．22(0．86，1．74)、1．20(1．01，1．42)。分层分析显示，累

计食管鳞癌病例1417例，对照2312例，携带Lys／Gln、(Lys／Gln+Gln／Gln)的个体患食管鳞癌的风险分

别是伽／伽的1．22倍(95％CI：1．02，1．46)、1．24倍(95％C1：1．01，1．47)；累计食管腺癌病例935例，对照

2604例，未发现XPD751位点多态性与食管腺癌发病风险的统计学相关性。结论XPD75l位点杂合

基凶型Lys／Gln和(Lys／Gln+Gln／Gln)是食管癌发病的危险因素。XPD751位点杂合基因型Lys／Gln和(Lysl

Gin+Gin／Gin)与食管鳞癌的发病风险相关，未发现XPD75l位点多态性与食管腺癌的发病风险有关。

【关键词】食管癌；着色性干皮病基因D；基因多态性；Meta分析
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I Abstract】 Objective To explore the association between XPD codon 75 l polymorphism and

esophageal cancer(EC)by systematically reviewing the risk of the original studies．Methods A

comprehensive search was conducted to identi～aU case．control studies of XPD codon 75 1 polymorphism

and EC risk．Meta—analysis was applied with Rev Man 4．2 SORware for calculation of pooled OR value

(with 95％C／)of EC．esophageal squamous eell carcinoma(ESCC)and esophageal adenoearcinoma

(EAC)．Results Of the 12 case-control studies selected for this Meta．analysis，a total of2558 EC cases

and 5 l 22 controls were ineluded．Compared with the wild．type homozygote Lys／Lys．the pooled Odds

Ratios(with 95％C，)of LyslGln，Gln／Gln。(Lys／Gin+G1n／Gin)genotypes of XPD codon 751

polymorphism for EC risk were 1．19(1．05，1．34)，1．22(O．86，1．74)，1．20(1．01，1．42)，respectively．In a

stratified analysis．a iotal of 1417 ESCC cases and 2312 controls were included．and individuals carrying

Lys／Gln genotype or(Lys／Gln+Gin／Gin)had 1．22．fold or 1．24．fold excess risks for ESCC compared with

those carrying LyslLys genotype．A total of 935 EAC cases and 2604 controls were included。and none of

the genotype of XPD codon 75 l genetic polymorphism Was found to be related to EAC．Conclusion

Both heterogyzote LyslGln and(Lys／Gln+Gln／Gln)for脚codon 75l genetic polymorphism were

associated with an increased risk of developing esophageal cancer．Furthermore，heterogyzote LyslGln and

(Lys／Gl凡+Gfn／Gln)for X肋codon 75 1 genetic polymorphism might have increased the risk of ESCC。

but have no association with EAC．
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核苷酸切除修复(nucleotide excision repair，

NER)是重要的DNA修复系统，主要修复嘧啶二聚

体和结构大的致癌物——DNA加合物和各种引起DNA
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螺旋扭曲变形的损伤n1。着色性干皮病基因D

(xeroderma pigmentosum group D，xPD)，又称切除修

复交叉互补基因(excision repair cross—complementing

rodent repair deficiency，ERCC2)，是核苷酸切除修复

家族中的一个重要成员，长约20 kb，定位于染色体

19q13．3，由23个外显子组成幢]，XPD第23外显子第

751密码子A。C多态性导致伽_G阮氨基酸替代，
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其突变表型与DNA损伤修复能力密切相关b3，而

DNA修复能力的个体差异可能是导致个体对食管

癌易感性不同的原因h】。

目前，有许多研究关注XPD基因多态与食管癌

的发病风险，然而由于人群问疾病的异质性、单个研

究统计效力的局限性等因素的影响，使得有关XPD

基冈多态性与食管癌发病风险的关联分析结果存在

较大争议。为了减少研究问的偏倚，提高关联分析

统计的效力，本研究运用Meta分析的方法对以往研

究结果进行综合定量评价，观察XPD基因多态与食

管癌发病风险的相关性。

资料与方法

1．文献检索：本研究以“es(啦lageal”或“esophagus”

与“XPD”、“xeroderma pigmentosum group D”、

“ERCC2”或“excision repair cross—complementing

rodent repair deficiency”依次分别组合为检索式，检

索1991年1月至2008年12月在Pubmed、Springer、

Elsevier和ProQuest等数据库公开发表的文献，检索

语种为英语。以“食管癌”与“着色性干皮病基因

D”、“XPD”、“切除修复交叉互补基因”或“ERCC2”

依次分别组合为检索式，检索1979年1月至2008年

4月在CNKI、万方和维普全文数据库公开发表的文

献，检索语种为汉语。另外还采取了手工检索文献

和参考文献回溯法寻找更多的文章。

2．文献资料人选标准：①研究对象：食管癌患者

和正常对照个体的XPD多态性；②病例对照研究；

③观察指标：XPD基因751位点基因型的分布频数；

④有各基冈型与食管癌危险性的OR值或通过数据

可以计算出OR值；⑤基冈型分布在对照群体中符合

Hardy—Weinberg平衡(HWE)；⑥在文章中如果报道

了对两个不同人群研究的研究结果，每个人群将视

为一个单独的研究报道，纳入Meta分析中。

3．文献资料排除标准：包括重复报告、XPD基冈

751位点多态性的分布频数具体数据描述不清、基

因型分布在对照群体显著性偏离HWE。

4．统计学分析：采用Review Manager 4．2．8软件

对XPD基因75l位点多态性进行Meta分析。应用

OR值和相应的95％CI衡量XPD基冈751位点多态

性与食管癌之问关联的程度，检验各个研究之问的

异质性水平分界线定为0．10b1，如果研究之间没有

显著异质性，采取固定效应模型对OR值进行合并，

反之，采取随机效应模型对OR值进行合并，并采用

Stata8．0软件寻找异质性的来源并进行亚组分析，同

时，对Meta分析的结果采取逐一剔除的办法进行敏

感性分析。发表偏倚用Egger’S test和失安全系数

进行评价。Egger’S test采用Stata8．0软件分析，失安

全系数采用公式肌舢，=(EZ／1．64)2一后进行计算，式

中z为每一个独立研究效应值是否为“0”检验的Z

统计量，k为已收集独立研究的个数，肌舢，为使得合

并效应量出现无统计学意义的最少未发表文献数。

HWE利用在线软件(http：／／ihg．gsf．de／cgi—bin／

hw／hwal．p1)进行计算。未作特殊说明的统计检验

均为双侧，显著性水准为0．05。

结 果

1．文献筛选与特征：共检索到21篇文献，其中

10篇被剔除，包括2篇有关食管癌基冈多态性的综

述№，7|，l篇有关XPD基冈多态性与几种癌症发病风

险的相关性的Meta分析临1，7篇为重复报道【4’”川。

最后符合人选标准的文献共有11篇¨5_25】，其中一篇

文献报道了对两个不同人群的研究结果乜0|，冈此共有

12项研究被纳入到Meta分析。人选的12项研究中，

累计食管癌病例2558例，对照5122例。其中，累计

食管鳞癌病例1417例，对照2312例n5·¨’18’19’21’221；累

计食管腺癌病例935例，对照2604例㈨卫1’2”51(表1)。

2．Meta分析：用Review Manager 4．2．8软件对

12项研究分析，图1显示食管癌、食管鳞癌和食管腺

癌的XPD基因751位点Lys／Gln与Lys／Lys相比较的

Meta分析结果。与野生基冈型Lys／Lys相比，杂合基

因型Lys／Gln异质性检验的P值为0．13，采用固定效

应模型，合并的OR值(95％c，)为1．19(1．05，1．34)；

纯合突变基因型Gln／Gln和(Lys／Gln+Gln／Gln)的异

质性检验的P值分别为0．02、o．02，采用随机效应模

型，合并的OR值(95％CI)分别为1．22(o．86，1．74)、

1．20(1．0l，1．42)(表2)。可以看出XPD基因751位

点的Lys／Gln和(Lys／Gln+Gln／Gln)基冈型与食管癌的

发病风险有统计学意义。

分层分析结果显示，与Lys／Lys相比，未发现a∥

Gin与食管鳞癌的发病风险有统计学意义，而携带

Lys／Gln、(Lys／Gfn+Gfn／Gfn)基因型的个体患食管鳞癌

的风险分别增加O．22倍(OR=1．22，95％C／：1．02，

1．46)、O．24倍(OR=1．24，95％C／：1．01，1．47)；未发现

XPD基因751位点多态性与食管腺癌的发病风险有

统计学意义(表2)。

3．敏感性分析：对所有纳入文献采取逐一排除

的方法进行敏感性分析(表3)。结果碌示任意一项

研究被排除后在相应的效应模型中，每组OR值都比
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表1纳人Meta分析的12项研究的特征

。萎蔫翥， 种族对照来源 分{繁学 豁]薪些等丽一匹配 样本来源
(P值)HWE

注：4野生型基因型／杂合子基闪型／纯合子基因型；5基于人群的病例对照研究；‘基于医院的病例对照研究；。高加索+其他

Review：DNA修复华ILlXPD751住点多态性与食管癌风险的石Jf究(Version 22)

Comparison：05XPD Lys／GIn VS Lysll。ys
0utcome：0lLys／G[n vs．，，ys／Lfs
邢德日I等2002 63／430 70／52l —

=一 121．0759 Ⅲ
0．77，1．60

O．56，2．40Yu et af 2004 16，f24 I7／150 —一4。．4”4 6：5b 0．25，1．02
‘1．09，3．21

1．11，3．06

Cassort et aI 2005 2l／52 46／80———·—一

———3．15—1．14叶．，¨ J·1

’0 58，2．27

Ye et aI 2006 44／67 203／40l

Ye et aI 2006．2 51／78 203／401

张文翠等2006 19／204 7／206——
Sobti Ct al 2007 61门13 77／140 一一 ．50 0．96 O 58， 1．58

0 78，1．65埘荣秒等2007 5l／325 86／608 一

-一 嬲8．70 11．132 0．85，1．49

O．59． 1．32
Doecke et al 2008 124／232 588／1163 一

+ 13 1．4271霪 1．03，1．94
Ferguson el al 2008 94／1 74 12】／212 _
ne el a1 2008 159／263 208／40l

陈纱如等2008 79／316 76／387 —-2 1．52 ．36 0．95，1．95

Total(95％C／) 2378 4670 1．05，1．34

Total events：782(I Featm(-nt)，I 712(ContF01)
’l ebtmrheterogeneity：Chi?=16．21．(¨’=1l(P=0．13)，胛=32．1％
T亡st for overaffeflbcl：z=2．83(P=0 005)

Review：DNA修复坫IAIXPD751位点多念性}孑食管鳞癌风险的研究(Version 23)
Comparison：05 XPD Lys／GIn VS．，，ys／l，ys

0．77，1．60
’O．56，2．40

。1．09．3．2l
。0 58，1．58‘

。0 78，1．65

0utcome：01 1．ys／G『n VS．Lys，Lys

一-2‘-)·‘●28--j·J--9v6l} i：3≥U 『0．95，1．95‘

邶他[¨四2002 63／430 70／521 一
Yu et a】2004 16／124 1 7／150——
Ye et al 2006 44／67 203／401

Sobti et aI 2007 6l／ll 3 77／140 叫
川荣秒等2007 511325 86／608 一

陈妙如等2008 79／316 76／387

Total(95％C／) 1375 2207 。1．02，1．46

Total events：314(Treatment)．529(Contr01)
Test for heterogeneity：Chj?4 09．df_5(P=0．54、，疗=0％
Test for overalfeffect：Z一2 22fP一0 03)
Review： DNA修复坫Ⅲxpf)751位点多忐性与食管腺癌风险的研究(Version05)
Comparison：05XPD Lys／(iln V5 f，ys／1．ys
0utcbme：01 Lys／Gln VS Lys／L'ys

『0，25，1．02
C出sson et a】2005 2l／52 46／80———一一 强{?1

{·84'l--

『】．J 1，3．06
Ye et al 2006 51／78 203／40l ’O．85，1．49
Doecke et al 2008 124／232 588／1163 一 ·}一 岳三+之三 n o右 。0．59，1．32
Ferguson et al 2008 941174 121／212 _ 一

m v ?·”Y

Tsc-ct al 2008 l 59／263 208／401
“1‘ ‘。’。 『1．03，1．94

Total(95％Ch 799 2257 '一 『0．81，1．53

Total events：449(Treatmentl，1166(Controll
Test for heterogeneity：Ch；?=ll 96．dr=4fP=0．02)，胛=66．6％
TeSt for overaH effect：z=0 69(P=0 49)

Favours treatment Favours contro

注：，l代表伽／Gfn基因型数目，N代表所有bys／Gln与Lys／Lys基肉型数日之和

图1食管癌、食管鳞癌和食管腺癌的XPD基因751位点Lys／Cln伽．Lys／Lys的Meta分析

表2 XPD基【大J多态性与食管癌关系及分层分析的Meta／分-析

注：4异质性检验P值

值与剔除前的OR值相近。

4．异质性来源分析及亚组分析：纳入

Meta分析的文献问存在一定的异质性，利

用Stata8．0软件对种族(亚洲／欧美／混合)、

对照来源(医院／人群)、样本量大小(200例

为分界)、组织学分型(鳞癌／腺癌／未分)、分

子生物学技术(RFLP／其他)、对照与病例是

较接近，而且对于各种基因型的比例模型总体的OR 否匹配和样本来源7项影响因素进行Meta回归分
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表3逐一剔除法异质性检验P值和总体OR值

注：4食管鳞癌的研究；6食管腺癌的研究

析，结果显示种族、对照来源和分子生物学技术是导

致文献间异质性的来源(表4)。

表4 Meta同门分析结果(P值)

影响因素LyslGln Gln／Gln LyslGIn+Gln／Gln

样奉境0．214 0．897 0．172

种族0．012 0．92l 0．022

对照来源 0．001 0．804 0．002

分子生物学技术0．Ol 8 0．893 0．021

匹配0．105 0．506 0．066

组织学分型 0．703 0．733 0．829

样本来源0．612 0．959 0．612

将纳人的12项研究按种族、对照来源、分子生

物学技术进行亚组分析(表5)乜“，结果显示统一采

用RFLP分子生物学技术的9项研究中携带Lys／Gln

基因型是食管癌发病的危险因素。采用人群为对照

的9项研究中携带Lys／Gln、(Lys／Gln+Gin／Gin)基因

型的个体患食管癌的风险增加；但采用医院为对照

的3项研究中携带Lys／Gln基因型的个体患食管癌的

风险降低。

5．发表偏倚：利用Stata8．0软件对发表偏倚进行

Egger’S test。结果显示，各种比例模型的l，轴截距

95％CI均包括0，P值均>0．05(表6)。说明纳入文

献没有发表偏倚。

进一步进行失安全系

数分析，结果表明至少要增

加161个无统计学意义的研

究，才能使得合并效应无统

计学意义。

讨 论

研究表明，肿瘤是多基

因疾病，是多个微效基因和

环境之间相互作用的结

果。但不同的研究进行微

效基因的关联分析时由于

样本量有限和统计效力的

差异等诸多因素，导致结果存在很大争议。本研究

收集的文献中，有些研究报道XPD75l基因多态增

加食管癌的发病风险nnl9工1’2引，有些研究报道与食管

癌的发病风险无关¨￡17-18’22出]，甚至有报道认为其可

以降低食管癌的发病风险㈨1。而Meta分析可以通

过综合所有可以利用的同一基冈同一位点与同一疾

病关联分析的数据，显著提高关联分析统计的效力，

达到检测微效基因的目的。

本文Meta分析结果显示，携带XPD75l位点杂

合基因型Lys／Gln、(Lys／Gln+Gln／Gln)的个体患食管

癌的发病风险分别是野生基因型咖／tys的1．19倍、
1．20倍，未发现纯合突变基因型Gln／Gln与食管癌的

发病风险相关，这与Wang等随1做的Meta分析结果

不一致，该研究结果显示XPD751位点的各基因型

是食管癌发生的危险因素，这可能与Wang等的研究

较早，同时在进行Meta分析时要求纳入文献需同时

研究XPD312和751两个位点，导致纳入的文献不全

面、样本量不足有关系。分层分析表明携带Lys／Gln、

(Lys／Gln+Gln／Gln)基因型患食管鳞癌的风险分别是

Lys／Lys的1．22倍、1．24倍，而xPD基凶75l位点多态

性与食管腺癌的发生无统计学意义。可能是不同的

组织学类型的食管癌的病因学差异，由于不同病理

表5哑组Meta分析结果

亚组文献个数——i面_—』竺笔等面丽——石西-—』塑笔等画丽——i面兰竺竺生之肇箸斋
业洲 6 0．921 1．157(0．965，1．388)0．050 1．236(0．483。3．162)0．533 1．181(O．990，1．408)

欧关4 0．004 1．140(0．655，1．984)0．049 1．163(0．640，2．113)0．002 1．121f0．637，1．973)

i昆合 2 0．586 0．920(0．612，1．383)0．854 0．923(0．669．1．275)0．107 O．939(0．765，1．152)

人群对照 9 0．318 1．188(1．037，1．360)0．007 1．123(0．869，1．4501 0．228 1．176(1．032，1．340)

医院对照 3 0．270 0．744fO．564，0．982)0．895 1．095(0．283．4，228)0．013 0．844(0．445，1．602)

RFLP 9 0．122 1．2lO(1．033，1．419)0．014 1．165(0．632，2．148)0．022 1．212(o．956，】．538)

非RFLP 3 0．166 0．929(0．768，1．123)0．847 0．965(0．730．1．277)0．272 0．938(0．783，1．123)

注：。异质性检验P值
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表6发表偏倚的Egger’s检验结果

类型食管癌的发病原因、机制不同，所引起的DNA

损伤的类型也不同，涉及的DNA修复基因或多态性

位点可能也存在差异。提示再做相关研究时，应注

意明确食管癌患者的病理类型。27|。

本文中探讨了Meta分析时m现的异质性，经

Meta回归分析发现种族、对照来源、分子生物学技

术的P值均<o．05，是导致文献间异质性来源。这

提示以后在进行食管癌研究时应注意到不同的种族

人群的生活方式以及环境暴露不同，且存在着生物

学差异，病例选取时应收集种族和环境暴露的信息，

以避免其对研究结果的影响；分子生物学技术也是

导致文献间存在异质性的重要因素，Taioli和

Bonassi【281在2002年的研究曾报道，提示再进行相关

研究时，要注重诊断基凶型采取的分子牛物学技术

及其对研究结果的影响；对照来源最好选取社区，其

代表性强，避免了一些混杂因素的十扰。需要注意

的是本研究对来自医院对照的3项研究进行亚组分

析时，结果为杂合型可以降低食管癌的发病风险，这

与对照来自人群的研究结果相反。目前研究表明

XPD75l位点多态性与其他肿瘤的发病风险也有关，

而回顾文献时发现这3项研究选取对照时未调查其

有无消化系统病史和有无其他肿瘤病史。因此，医

院来源的对照比人群来源的对照具有更高的潜在发

病风险，导致结果f{{现偏差。

本研究也存在一定的局限性，由于可利用的文

献较少并缺乏相关数据信息，未能研究基因与环境、

XPD基因与其他基因的交瓦作用，而这些因素可能

会影响XPD基因751位点多态性与食管癌的发病风

险。这需要更多的研究来论证。
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