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细胞色素P4501A1基因多态性与食管癌
易感性关系的Meta分析

代丽萍王彦平 吴晓冰 王凯娟 吕全军

【摘要】 目的探讨细胞色素P4501AI(CYPIAl)MSpl和lle／Val位点基因多态性与食管癌发

生的关系。方法采用Meta分析方法，对国内外1997—2008年采用病例对照方法研究CYPIAl

Mspl和llelVal基因多态性与食管癌发生关系的16篇(Mspl 8篇，lle／Val 14篇)文献，采用显性模型

(即突变基因型与野生型比较)进行综合定量分析，然后按病理分型(鳞癌／腺癌)分亚组进行分

析。结果综合分析CYPlAl Mspl突变基因型(Tc+CC)与食管癌发生无统计学关联(0尺=1．17，

95％Cl：0．82一1．66)，亚组分析亦未发现CYPIAl Mspl突变基因型与食管鳞癌(OR=1．17，95％c，：

0．82—1．69)和食管腺癌(OR=1．39，95％CI：O．67—2．09)的统计学关联；携带CYPIAl突变基因型

(1le／Val+Val／Val)的个体发生食管癌的危险性是野生型的1．39倍(OR=1．39，95％C／：1．07～1．80)；

亚组分析显示突变基因型与食管鳞癌发生的易感性相关但与食管腺癌无关联，OR值分别为1．43

(95％CI：1．07～1．91)和1．20(95％c，：O．62～2．30)。结论CYPlAl lle／Val位点突变基凶型可增加

食管鳞癌发生的危险性，CYPIAl Mspl位点基因多态性与食管癌无关联。
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【Abstract】0bjective To examine the association between CYPlAI polymorphisms(Mspl
and lle／Val J and esophageal cancer(EC)by systematically reviewing the risk of the original studies．

Methods Data from 16 papers(8 for Mspl，14 for llelVaf)regarding case．control studies on the

association of cytochrome P450 polymorphisms and risk of esophageal cancer was analyzed by

dominant model(variant genotype US．wild-type genotype)through meta-analysis．Stratified analysis

was carried out according to the pathological types．Results In systematicaI analysis．CYPIAI MspI

variant genotype(TC+CC)had no associationwithECrisk(OR=1．17．95％C，：0．82一1．66)．Similar

results were observed in esophageal squamous—cell carcinoma(ESCC)(OR=1．17，95％C7：0．82—1．69)

and esophageal adenocarcinoma(EAC)(0R=1．39．95％c，：O．67—2．09)．Individuals with the CYPlAl

化／Val variant genotype(He／Vaf+忆f／Vaf)had an increased risk for EC．when comparing with wild

type(1ie／lie)，with anOR ofl．39(95％CI：1．07一1．80)．Cl，P，A』llelValvariant genotype couldincrease

the risk ofESCC(OR=1．43．95％C，：1．07一1．91)but no significant association was found with EAC

(OR=1．20，95％CI：0．62—2．30)．C。onclusion C印¨，gene polymorphism肌／Val might have played

a role in the development of ESCC but CYPIAI Mspl polymorphism might not be associated with the

susceptibility of EC．

【Key words】Esophageal cancer；CYPlAl；Gene polymorphism；Meta—analysis

食管癌是世界第六大常见恶性肿瘤死因，在特

殊地区的发病率呈上升趋势-“。近年的研究表明，

食管癌的发生和发展是多因素共同作用的结果，其
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·临床研究·

发生和发展除与环境因素有关外[21，与个体遗传易

感性也有密切关系。CYPIAI基因定位于15q22～

q14，编码芳烃羟化酶(aryl hydrocarbon hydroxyla．

AHH)3。。AHH是一种肝外酶，催化多环芳烃类致

癌剂如香烟中的苯并芘、黄曲霉毒素等环境致癌物

的氧化，形成酚类和环氧化物。目前发现CYPlAl的

两个主要多态性位点分别为Mspl和lle／Val多态性。

Mspl多态性是由于CYPIAl基因3’端polyA下游第
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264 bp的T被置换为C后所形成Mspl酶切位点，导

致AHH酶活性增高和致突变；Ile／Val多态性则为

CYPlAl第7外显子第4889 bp的A被置换为G后导

致所合成蛋白产物的第462位氨基酸的肌转变为

Val。可能也与AHH酶诱导活性升高有关。本研究

采用Meta分析的方法，对1997—2008年围内外已

发表的1 6篇关于CYPIAl基因多态性与食管癌关系

的病例对照研究文献进行综合定量分析，旨在定量

评价二者之间的关系。

资料与方法

1．资料来源：以“细胞色素P4501A1”、“食管

癌”、“基因多态性”、“CYPlAl”、“esophageal cancer”、

“genetic polymorphism”为检索词，检索中国期刊网

全文数据库(CNKI)、中国学位论文全文数据库(万

方)、中国生物医学文献数据库(CBMdisc)、维普科

技期刊全文数据库、Pubmed、Elsevier等数据库，并

辅与文献追溯和手工检索等方法，收集1997年以来

公开发表的关于CYPIAl基因多态性与食管癌危险

性的有关文献资料。

2．文献入选标准和剔除标准：文献入选标准包

括①病例对照研究；②研究对象为食管癌(食管鳞状

上皮细胞癌和腺癌)病例；③采用分子生物学方法进

行基因分型；④文中报告数据完整，有病例组和对照

组的观察人数、阳性率等指标；⑤有OR值或通过数

据可以计算出OR值。对重复报告、质量较差、报告

信息太少等无法利用的文献给予剔除。

3．纳入文献质量评价：食管癌病例组病例诊断

明确，对照组为非癌症的住院病例或健康人群且基

因型分布符合Hardy．Weinberg(H—w)平衡。H—w平

衡检验：http：／／ih92．helmholtz—muenchen．de／cgi—bin／

hw／hwal．pl。

4．统计学分析：

(1)发表偏倚分析：采用统计学软件Stata 8．0绘

制“漏斗图”，并利用Egger’S检验验证漏斗图的对

称性。

(2)数据处理：对多个独立研究的OR值(本研究

采用显性模型即突变基因型与野生型比较)进行异

质性检验，如果各研究的结果具有较好的同质性，采

用固定效应模型(M．H法)进行加权合并；反之则应

用随机效应模型(D-L法)。本研究采用Review

Manager(Revman 4．2．8)软件进行合并分析，计算合

并效应值OR及其95％CI，并给出Meta分析的森林

图；按组织学分型(鳞癌／腺癌)进行亚组分析，并给
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出Meta分析的森林图；用Stata 8．0软件进行Meta回

归(meta—regression)查找异质性来源。

(3)敏感性分析：选用不同效应模型和把按研究

质量评价标准纳入的文献中质量差的文献剔除后分

别重新进行Meta分析，考察结论有无变化，评价结

果的稳定性。

结 果

1．文献基本情况：符合纳入标准的16篇文献【4—9]，

Mspl 8篇，累计病例640例、对照12163．；lle／Val 14篇，

累计病例1158例、对照2154人。各研究(除3篇数

据不完整无法计算)中基因多态性位点各基因型分

布在对照人群中均符合H．w平衡(HwE)，见表1。

2．Meta分析：

(1)CYPIAl MspI位点基因多态性与食管癌关

系的Meta分析：采用突变基因型(TC+CC)与野生

基因型(TT)比较，异质性检验结果显示，8篇文献存

在异质性(P<0．05)，采用随机效应模型分析，合并

OR值(95％a)为1．17(0．82—1．66)；亚组分析结果亦

未显示CYPIAl Mspl位点基因多态性与食管鳞癌

(OR=1．17，95％CI：0．82～1．69)和腺癌(OR=1．39，

95％a：0．67—2．09)发生的相关性(图1)。

(2)CYPlAl lle／Val位点基因多态性与食管癌关

系的Meta分析：采用突变基因型(，fe／比2+比f／№Z)

与野生基因型(He／He)比较，异质性检验结果显示，

14篇文献存在异质性(P<0．05)，采用随机效应模型

分析，突变基因型能够：L曾Dil食管癌发生的危险性，合

并OR值(95％a)为1．39(1．07一1．80)；亚组分析结

果显示CYPlAl Ile／Val位点突变基因型能增加食管

鳞癌的发生危险性(OR=1．43，95％c，：1．07一1．91)，

但与食管腺癌发生的关系无统计学意义(OR=1．20，

95％C，：0．62～2．30)(图2)。

3．敏感性分析：16个研究中，分别采用固定效

应模型方法、去除小样本资料方法¨t"3、在去除质量

较差(H．w平衡较差)资料的方法¨4t”’，所得结果与

采用随机效应模型的结果比较，各种分析结果一致，

说明该研究结果具有较好的稳定性(表2)。

4．发表偏倚：Egger’S检验显示纳入的文献无发

表偏倚(‰p，=0．70，‰w=0．73)(图3)。
5．异质性分析：纳入Meta分析的文献间存在异

质性，应用Stata 8．0软件对种族(亚洲／其他)、对照来

源(医院／社区)、样本量大小(100例为分界)、分子生

物学技术(RFLP／其他)、对照是否匹配等影响因素

进行Meta回归，结果显示对照是否匹配和种族(P<
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表1纳入Meta分析文献的基本情况

第一作者 国家／ 对照 病理 检测 多态 病例数 对照人数 足否HWE

(年份) 地区 来源 分型 方法 位点—_i———F—_万———F 匹配 Jp值

SSCP lle／Val 45 0 45 0
定 一

Morita(1997)：51 151本 社区 鳞癌RFLP Ile／Val 32 21

Wang(2003)“1 中国 社区 鳞癌 RFLP MspI 33 29

RFLP Ile厂、，al 30 32

Wu(2002)川 中国台湾 医院 鳞癌RFLP Mspl 60 86

RFLP Ile／Val 68 78

Louise(2007)”J 美国 社区 腺癌Taqman lle／Val

Abbas(2004)”1 法国 社区 腺癌 RFLP Ile，Val

Wang(2004)““ 中国 医院 鳞癌 SSCP lle／Val

杨靖(2004)“3 中国 社区 鳞癌 SSCP lle／Val

韩艳波(2005)tn 中国 医院 鳞癌 RFLP Mspl
SSCP lle／Val

邵根泽(2000)“” 中国 社区 鳞癌 SSCP lle／Val
r，im'

张宏艳(1999)“” 中国 等謦 鳞癌 SSCP Ile，vjl
11．L：三

卢慧(2006)“” 中国 社区 鳞癌I玎LP Mspl

Hofi(1997)“” 日本 医院 鳞癌RFLP Mspl
RFLP lie／Val

van Lieshout(1999)“7 荷兰 社区 腺癌 RFLP Mspl
鳞癌 RFLP lleNal

Nimura(1997)““ 中国 医院 鳞癌 SSCP Ile／Val

132

12

20

136

179

195

101

3l

15

47

3l

55

59

52

26

18

188

145

14

6

70

48

52

67

56

55 否

O．15

O．19

O．60

0．77

0．46

一

一

O．67

O．28

0．24

0．16

O．1l

0．07

撇(2005)：”’ 小国 医院 鳞癌RFLP Mspl 42 64 41 65 足0．83

注：w为野生基圜型；V为突变基斟型

Study Case Con订ol O瞰random) Weight OR(random)
or sub—catcgoe' n／、 n／、 95f／ct：| r／f 95％t：|

Re、ic、～： C'，，’，。11 143pl J．L⋯多怎什与食铝鳞蠊M盼的MeIa分析
Comparison：03 I'C+CC n’rr
outcomc：01 TC+CC￡5．’n1
Hori lI 1997 6l／94 146／242 一 —一一 一1：．i? 强；}0⋯．74，；??]、van Lieshout EM l 999 5／1 3 40／247

Wu MI'2002 86／146 188／324 一 卜 19 55 1．04 10．70，1．54
wang l』D 2003 29／62 26 38———-—一 10 73 o 41【o 17t o．95]
帏他波2005 64／89 51／98 十 14．89 2．36 11．28，4．34]
，’立￡I：2005 64，106 65／106 _一 16．08 096 10 55，1．67】
J。，兰2006 41164 72／116——}一 14．39 1 09【0 58，2．05]

Total(95％C／) 574 117l ·

Total“ents：350(Case)，588(Controll
。I est tbr heterogeneit3：Chj?=l 4．93，昨6(F铷．02)．，?=59．8％
Test tbr 0、reral【efli：ct：Z=0 86f，Ⅶ39l
Rc、ic" c'PIA，．¨I,WI J．【I，、】多态性与食管腺墙风阶的Meta分析
CompariSOIl：03 I'C+(1C f^’rr

Outcome：01 TC十CC似．7兀
vail Lieshout EM 1999 7／2l 40／247 ———·—一 35 48 2 59[O．98，6．81]
Casson AG 2003 7／45 9／45 ■ 64．52 0．74[O．25，2．19]

Total(95ckC／)
66 292 ．_

Total c、ents：14 fCase)，49(Contr01)
Te吼for heterogeneib：Chi‘?：：89，舻I(P=0．09)，，?=65．4％
TbL for oveFa]1 effeCt：Z_o 8研p-q)371

Rexiev,： f'PIA，，'l,lspl g-⋯多态性与食管癌风险f17,JMetaS)"析
CompariSOft．03 TC+CC l^．’lTJl

Outcome：0】Tc+CC础．TT

7l'otal(95ckm 640 1216 ·

TotaI c、ents：364{C a：se)．597(Contr01)
Test tbrhcterogcneit3：Chj?=17 62．d户7(／'=-0．011．1％603％
7lcst Ibr m，erall el"reCt：Z 0．87{／)--0 38：l

0．1 0．2 0 5 1 5 10

Case Control

图1 CYPlAl Mspl基因多态性与食管癌关系的Meta分析森林图

0．10)是导致文献间异质性的来源(表3)。

讨 论

以往有关CYPlAl基因多态性与食管癌关系的

研究结果并不一致，从本研究收集的16篇文献来

看，2篇文献认为CYPIAl Mspl位点突变基因型

(TC+CC)可增加食管癌的危险性[12,17]，l篇文献认

为CYPlAI Mspl位点突变基因型可降低食管癌的危

险性¨1，5篇文献认为CYPlAl Mspl位点突变基因型

与食管癌危险性无关n·7·¨·16·191；3篇文献认为

CYPIAI lle／Val位点突变基因型(1le／Val+Val／Val)可

增加食管癌的危险性n玑14·171，1篇文献认为CYPIAl
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Study
or sub·category

Case．
rdN

Control

ru、

OR(random)
95％凹

Weight
％

OR(random)
95％C，
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Rcvicw：

C—omparison
Outcome：

Hon H 1997

CYPIA，lie：¨f杜Ⅲ多志性
03 fie／VaHlⅡ肌Ⅱ，m 11,4lle
0l llelVal+Val／Val m．1ie／lie

MORITA S 1997

NimumY 1997

vari Lieshout EM l 999
州小洋2000
张Z：他2000
M．TWU 2000

39／9I

2l／53
39／89

5／13

64／107

80／11 J

78／146

32佑2
06／127

35佑7

68／89

j食竹鳞癌风险的Meta分析

153／428
521l 32
45／l 37

37／247

56／lll

55／114
145／324
18／38

70／10l

48／63

67／98

Total(95ckC／) 955 1 793
Total events：567(Case)．746(Controll
Test for heterogeneity：Chi?25．14，(I产10(P=0．005)，／．9=60．2％
Test for overal『e竹bct：Z=2．44(P=0 0n
Review： C}P14，lie：Val坫l划彩态惟与食管腺癌风险的Meta分析
Comparison：03 lie／I“f+Val／l“f 1、．Ile／lle

Outcome：ul EM0蝴Ⅵ小Vn‰h·H幽{ 哦4f7vanLiesho EM 999 3／21 】 ’u，{，
Cassion AG 2003 0／45

u，43

Abbas A 2004 9／70
164／／210097LouiseWideroff 2007 3／67
14／ZUy

Total(95c芹C／) 203 608

Total“euts：I 5(Case)．60(Controll
Test for heterogeneity：Chi?一2 87．df=2(P=0．241，／0．=30．4％
Test for overall effect：Z=20．54f卜O 59)

Re～Jew： C}PI．1，，f尸：lⅡf坫lN多态性与食管癌风险的M弛／A．析
Comparison：03 lie／●al+pi，几hl lS．II—l／e

0utcome：0、|k}vQl+khl／Val％．11ell／e
Total(05％CD ll 58 2154

Total events：582(Case)，769(Controll
TesI for heterogenelb：Chl7-25 35．d户12(P=0．01)，／．9=52．7％
Test fof overall effect：Z=2．50(1。L0 0】1

1l 35
8 80

10 1l

44l

1029
10 05

12 32
7 lO

9．06

7．67

8．84

l 35
l 0l

l 59
3．55

l 46

2 77

l 42

l 19

224

0．34
1．50

◆ 100．00 1．43[1．07，1．91]

33．58

25 85

40 58

100．00

O．86[O．24，3 07]
Not estimable

2．48[0．， ]
1u．．84．7．．32065 18 2 34j

1．20[0．62，2．30]
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图2 CYPlAl llelVal基闪多态性与食管癌关系的Meta分析森林图

表2 16个研究的敏感性分析结果

研究方法
Mspl lle／Val

糕啪(95％叫)翠蠢伽值(95％CI)
随机效应模型 8 1．17(0．82～1．67) 14 1．39(1．07～1．80)

同定效应模型 8 1．】6(0．94一1．43) 14 1．42(1．20一1．68)

去除小样本资料 6 1．09(0 77一1．56) 12 1．38(1．05—1．82)

去除质量差资料 7 1．16(0．76～1．77) 13 1．32(1．11—1．58)

Begg’S funnel plot with pseudo 95％confidence limits

s．e．of：logor2

图3 16项研究发表偏倚的漏斗图

表3 Meta分析的回归结果(JP值)

llelVal位点突变基因型可降低食管癌的危险性⋯]，

11篇文献认为CYPlAl IlelVal位点突变基因型与食

管癌危险性无关m钆12·13J 6’18]。

本研究利用Meta分析在评价病因研究中因果

联系的强度和特异度的作用，综合定量分析1997—

2008年国内外探讨CYPlAI基因多态性与食管癌关

系的病例对照研究资料，结果表明CYPIAl Mspl位

点基因多态性与食管癌发生危险没有关联；携带

CYPlAl llelVal突变基因型(Ile／Val+№∥比Z)个体患

食管癌风险是携带野生型(肌／，fe)个体的1．39倍，OR

值(95％c，)为1．39(1．07～1．80)，亚组分析结果表明

突变基因型(1le／Val+玩Z／玩Z)可增加食管鳞癌的危

险性，但与食管腺癌发生危险关联无统计学意义。

该结果与国内外有关CYPIAl基因多态性与肿瘤易

感性研究的Meta分析结果基本一致：2005年Yang

等m1合并分析了9篇病例对照研究，认为CYPIAI

Mspl位点突变基因型(TC+CC)与食管癌危险没有

关联，CYPIAl lle／Val位点突变基因型(1le／Val+Vall
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Val)可增加患食管癌风险，合并OR值(95％c，)为

1．44(1．17—1．78)。

纳入本Meta分析的各研究数据均符合H．w平

衡，说明群体基凶遗传平衡，数据来自同一蒙德尔

群体。对Meta分析结果进行敏感性分析，采用l司定

与随机效应模型、剔除小样本资料和剔除质量较差

资料后分析结果，OR值及95％C，与总体研究随机

效应模型结果一致。说明此次经Meta分析综合定

量后得到的结果稳定性好，结论可信。对种族、对照

来源、样本量大小、分子生物学技术、对照是否匹配

等影响因素进行Meta回归，结果显示对照足否匹配

和种族(P<0．10)是导致文献问异质性的来源，提示

在研究设计时尽量对对照进行匹配，以排除比较时

匹配因素的干扰。另外，今后相关研究选取研究对

象时注意种族的差异，避免种族的差异对结果造成

影响。

食管癌的发生时遗传因素和环境因素共同作用

的结果，应对二者的交互作用也不容忽视，但纳入本

研究数据有限，无法进行Meta分析，提示今后相关

研究应深人对遗传凶素和环境因素交互作用进行分

析。Meta分析属观察性研究，存在一定的局限性。

在整个文献搜索、选择、评价、分析的过程中每一步

都有可能产生偏倚。可能异质性来源比如对照来

源、样本量大小、组织学分型、分子生物学技术和文

献发表年限等，虽然Meta回归并没有显示明显统计

学差异的存在，但这些冈素都有可能对Meta分析结

果产生一定影响。所以本研究还存在一定的局限

性，但本研究经Egger’S检验无发表偏倚、不同角度

的敏感性分析结果稳定，可认为结果较准确有效，能

够为进一步开展食管癌的遗传易患性研究提供重要

的理论依据。
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