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　　【摘要】　目的　探讨中国人群ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点多态性及吸烟与肺癌易感性的关系。方法　制订纳

入标准和排除标准，计算机检索中国期刊网全文数据库（ＣＫＮＩ）、万方数据库、维普数据库、Ｐｕｂｍｅｄ数据库建库至

２０１４年１月的相关文献，并结合文献追溯等方法，收集关于中国人群ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点多态性与肺癌的关

系且有吸烟分型的病例对照研究。统计对应的吸烟组及非吸烟组的研究数据，采用Ｓｔａｔａ１０．０软件对各研究原始

结果进行统计处理，计算合并犗犚值及９５％置信区间（９５％犆犐）。结果　共纳入７篇中文、１篇英文文献，均为病例

对照研究。吸烟组中，突变型基因（Ｖａｌ／Ｖａｌ＋Ｉｌｅ／Ｖａｌ）与野生型基因（Ｉｌｅ／Ｉｌｅ）比较，其合并犗犚值为１．７５９，９５％犆犐

（１．３８９，２．２２６）；而该位点在非吸烟组中的合并犗犚值为１．２５６，９５％犆犐（０．９４６，１．６６８）。结论　ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘ

ｏｎ７位点多态性可能与肺癌易感性有关，且ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点多态性与吸烟在肺癌的发生中有协同作用。
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　　肺癌的发生与环境致癌物及个体的遗传易感性等因素密

切相关。因此，与环境致癌物代谢有关的代谢酶（包括ＣＹＰ家

族、ＧＳＴ家族等）的基因多态性问题成为当前肿瘤研究的一个

重要方向。ＣＹＰ１Ａ１基因作为细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）家族

的重要成员，其基因多态性（包括野生型和变异型）与肺癌的关

系也引起了国内外学者的广泛关注。关于ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘ

ｏｎ７位点多态性及吸烟与肺癌易感性方面的研究，国内外的研

究结论尚不统一。同时由于种族的差异，国外研究的结论并不

一定适合我国人群。我国是烟草大国，吸烟人口众多，且近年

来肺癌的发病率和致死率有升高趋势，在各种恶性肿瘤中处于

首位［１２］。本文通过研究中国人群ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点

多态性（遗传因素）和吸烟（环境因素）对肺癌发生的影响，为肺

癌的病因研究及一级预防提供依据。

１　材料与方法

１．１　资料来源　计算机检索中国期刊网全文数据库（ＣＫＮＩ）、

万方数据库、维普数据库、Ｐｕｂｍｅｄ数据库，收集各数据库建库

至２０１４年１月的相关文献并结合文献追溯等方法进行补充。

检索语言包括中文和英文，其中中文检索词为肺癌、细胞色素

Ｐ４５０、ＣＹＰ１Ａ１基因多态性、吸烟；英文检索词为ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ１Ａ１，ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｓｍｏｋｉｎｇ。

１．２　文献纳入和排除标准　（１）所有研究“中国人群ＣＹＰ１Ａ１

基因Ｅｘｏｎ７位点多态性与肺癌关系且有关于吸烟分型”的相

关文献，且均是独立的病例对照研究。（２）各文献研究方法相

似，报告数据完整，研究对象必须同时包含吸烟者和非吸烟者，
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若研究对象为整体必须要有具体的关于吸烟者和非吸烟者分

层分析的数据。（３）对于同一作者重复发表的文献，只选取最

近发表的。（４）为了排除性别作为混杂因素对研究结果造成影

响，将只研究男性或女性的文章予以排除。（５）所提供的信息

不明确的文献予以排除。

１．３　文献质量控制　本研究小组成员共同制订文献筛选及排

除标准，３位研究者在上述数据库中独立进行文献检索和文献

质量评价，然后相互评阅，对于有争议的文献由本小组共同商

讨决定。

１．４　数据分析　采用Ｓｔａｔａ１０．０分析软件进行 Ｍｅｔａ分析，分

别对吸烟组和非吸烟组中的ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点和肺癌

的关系进行统计分析，计算突变型基因对野生型基因的相对危

险度（犗犚）及９５％置信区间（犆犐）。异质性检验采用犐２ 检验，计

算异质性检验的统计量犐２，若各研究间无明显异质性（犘＞

０．０５），则用固定效应模型进行数据分析；若各研究间存在明显

异质性（犘＜０．０５），对异质性原因进行分析。针对发表偏倚，

绘制漏斗图，进行Ｂｅｇｇ′ｓｔｅｓｔ和Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ，并对纳入的文献

质量进行敏感性分析。

２　结　　果

２．１　文献的基本情况　本研究共纳入８篇病例对照研究，其

中英文文献１篇。见表１。为避免发表偏倚，本文还在万方硕

博士论文数据库中进行检索，结果发现一篇尚未发表的相关硕

博士论文（周晓蕾［８］）。研究人群涵盖中国内蒙古、河南、江苏、

北京、四川等多个省份，具有较广泛的代表性。其中吸烟组的

病例有７５３人，对照有８０５人；非吸烟组的病例有３６６人，对照

有９００人。

表１　入选文献的基本数据

文章编号 作者 发表年份
单核苷酸多态性

（ＳＮＰ）检测方法

肺癌组

突变型基因 野生型基因

对照组

突变型基因 野生型基因

１ ＳｏｎｇＮ
［３］ ２００１ ＰＣＲＲＦＬＰ １０９ａ ５９ａ １１８ａ １２０ａ

３０ １９ ７６ ９０

２ 章龙珍 ［４］ ２００２ ＰＣＲＲＦＬＰ ３６ａ １５ａ １５ａ １７ａ

５ ９ １３ １５

３ 董彩婷［５］ ２００４ ＰＣＲＲＦＬＰ ３２ａ １６ａ １７ａ ２６ａ

２２ １２ ２５ ２３

４ 李代蓉［６］ ２００５ ＡＳＰＣＲ ８０ａ １８ａ ４０ａ １２ａ

３８ １４ ７３ ２７

５ 白图雅［７］ ２０１１ ＡＳＰＣＲ ４７ａ １５ａ ９０ａ ２６ａ

３４ １０ １０６ ２８

６ 周晓蕾［８］ ２０１１ ＰＣＲＲＦＬＰ １１３ａ ２５ａ ４９ａ ２０ａ

５７ １４ １０４ ３５

７ 刘超［９］ ２０１３ ＰＣＲＲＦＬＰ ９８ａ １５ａ １２１ａ ３２ａ

５０ １１ １３７ ３４

８ 吕晓丽［１０］ ２０１３ ＡＳＰＣＲ ６５ａ １０ａ ８１ａ ２１ａ

３４ ７ ９１ ２３

　　注：ａ为吸烟人群。

２．２　Ｍｅｔａ分析　对纳入的所有研究进行 Ｍｅｔａ分析，发现吸

烟组和非吸烟组均无异质性（犘＞０．０５，犐２ 均为０％），同质性良

好，故采用固定效应模型获取合并犗犚值。考虑到纯合突变数

目较少，故将纯合突变型基因Ｖａｌ／Ｖａｌ和杂合突变型基因Ｉｌｅ／

Ｖａｌ合并。经Ｍｅｔａ分析，吸烟人群中，１～８号文章突变型基因

（Ｖａｌ／Ｖａｌ＋Ｉｌｅ／Ｖａｌ）与野生型基因（Ｉｌｅ／Ｉｌｅ）比较，其犗犚（９５％

犆犐）和所占权重分别为为１．８８（１．２５，２．８２），３２．６３％；２．７２

（１．０８，６．８２），５．１６％；３．０６（１．３０，７．２０），５．６９％；１．３３（０．５９，

３．０４），９．１３％；０．９１（０．４４，１．８７），１４．４３％；１．８４（０．９４，３．６３），

１１．２６％；１．７３（０．８９，３．３７），１２．９８％；１．６９（０．７４，３．８３），

８．７１％。合并犗犚（９５％犆犐）为１．７５９（１．３８９，２．２２６）。非吸烟

人群中，１～８号文章突变型基因（Ｖａｌ／Ｖａｌ＋Ｉｌｅ／Ｖａｌ）与野生型

基因（Ｉｌｅ／Ｉｌｅ）比较，其犗犚（９５％ＣＩ）和所占权重分别为１．８７

（０．９８，３．５８），１５．４８％；０．６４（０．１７，２．４０），６．４２％；１．６９（０．６８，

４．１６），８．４３％；１．００（０．４７，２．１４），１５．５０％；０．９０（０．４０，２．０４），

１３．７３％；１．３７（０．６８，２．７６），１５．９８％；１．１３（０．５３，２．４０），

１４．９７％；１．２３（０．４８，３．１２），９．４７％。合并 犗犚（９５％犆犐）为

１．２５６（０．９４６，１．６６８）。

２．３　发表偏倚评估　漏斗图的形状基本对称，说明研究结果

没有受到发表偏倚的明显影响。进一步利用Ｂｅｇｇ′ｓｔｅｓｔ和

Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ对结果进行假设检验，得出吸烟者Ｂｅｇｇ′ｓｔｅｓｔ与

Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ的犘值分别为０．８０５和０．９６０，非吸烟者犘值分

别为０．０８３和０．１２８，也说明两组结果不存在明显偏倚。

２．４　敏感性分析　通过逐一剔除单个研究进行敏感性分析，

运用固定效应模型分析所得的犗犚值与犘 值均没有明显变化，

说明单个研究对总体结果影响不大。

３　讨　　论

ＣＹＰ１Ａ１能够催化外来的无活性的前致癌物的体内代谢，

使其活化物与ＤＮＡ或蛋白质结合，最终引起癌基因和抑癌基

因的改变，从而导致癌变［１１］。ＣＹＰ１Ａ１基因定位于人类染色

体１５ｑ２２～ｑ２４，主要在肺组织中表达，编码产物为芳烃羟化酶

（ＡＨＨ）。ＡＨＨ作为Ⅰ相代谢酶参与催化多环芳烃类化合物
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（ＰＡＨ），尤其是香烟中的苯并（ａ）芘的激活代谢。香烟中的致

癌物经过ＡＨＨ激活后，致癌性更强。因此，ＣＹＰ１Ａ１基因多

态性和吸烟相互作用，可能会对肺癌的发生产生一定程度的

影响。

ＣＹＰ１Ａ１基因多态性位点主要包括Ｅｘｏｎ７、ＭＳＰ１、ＡＡ和

Ｔｈｒ／Ａｓｐ位点。Ｅｘｏｎ７多态是指ＣＹＰ１Ａ１基因的第７外显子

位置的腺嘌呤（Ａ）被鸟嘌呤（Ｇ）所取代，为ＡＧ多态，在蛋白水

平上表现为编码第４６２位的异亮氨酸（Ｉｌｅ）到缬氨酸（Ｖａｌ）的转

变，故Ｅｘｏｎ７多态又称为Ｉｌｅ４６２Ｖａｌ多态。Ｅｘｏｎ７多态包括３

种基因型：Ｉｌｅ／Ｉｌｅ（野生型），Ｉｌｅ／Ｖａｌ（突变杂合型），Ｖａｌ／Ｖａｌ（突

变纯和型）。据报道，该多态突变与提高ＣＹＰ１Ａ１的酶活力和

诱导性明显相关，突变型基因（Ｉｌｅ／Ｖａｌ和Ｖａｌ／Ｖａｌ）对肺癌的危

险性是野生型（Ｉｌｅ／Ｉｌｅ）的１．６１倍
［１２］。

本文欲通过 Ｍｅｔａ分析增加统计效率，探讨中国人群中

ＣＹＰ１Ａ１基因多态及吸烟与肺癌易感性的关系。本研究结果

显示，ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点突变者在吸烟人群和非吸烟

人群中的肺癌患病风险均高于野生型，且吸烟人群中ＣＹＰ１Ａ１

基因Ｅｘｏｎ７位点突变患肺癌的危险度（犗犚＝１．７５９）比对应的

非吸烟人群（犗犚＝１．２５６）高。吸烟者中ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７

位点突变与肺癌发生明显相关性，而非吸烟者中ＣＹＰ１Ａ１基

因Ｅｘｏｎ７位点突变与肺癌发生无明显相关性；在中国人群中，

ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点多态性与吸烟在肺癌的发生中具有

协同作用。本 Ｍｅｔａ分析异质性小，无明显发表偏倚，可信度

较高，研究结论符合中国国情。

近几年的研究表明ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点与肺癌患病

风险有关，但结论并不一致。这除了与研究人群有关外，环境

因素，如吸烟等个体生活习惯的不同可能也存在影响［１３］。目

前相关研究在国内尚处于起步阶段，随着研究资料的积累，有

必要对各民族、不同吸烟剂量、不同肺癌病理类型等方面做进

一步的 Ｍｅｔａ分析，深入探讨肺癌易感性与基因多态性及环境

因素之间的内在联系。

综上所述，本研究认为，肺癌的发生涉及多种环境因素及

遗传因素长期的相互作用。中国人群中ＣＹＰ１Ａ１Ｅｘｏｎ７基因

可能是肺癌的易感基因，对于ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点变异

型的肺癌高危人群，应特别加强教育，改善其生活习惯，尽量杜

绝主动吸烟和被动吸烟，定期体检，以预防肺癌的发生。
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