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乳腺癌是国内外最常见的恶性肿瘤之一#发病率高居女性

恶性肿瘤首位*乳腺癌每年有超过
&%%

万新发患者#且发病率

呈逐年上升趋势*乳腺癌的发生与发展是多基因参与'多因素

作用的复杂过程#也是环境因素和遗传因素相互作用的结果*

随着近年来基因检测相关技术的快速发展#单核苷酸多态性

$

"Q,

%已经成为乳腺癌发病机制领域研究的一大热点(

&

)

*

!

0>

属于肿瘤坏死因子受体超家族成员#其编码的
G9"

分子是相

对分子质量为
KL̀ &%

' 的
,

型跨膜蛋白#与其配体
GH/C

结合

后可激活凋亡信号级联反应#导致细胞凋亡*研究发现#

!

0>

"

GH/C

系统的功能紊乱是肿瘤细胞逃避机体免疫防御反应的主

要机制之一#而
!
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基因启动子区
"Q,

可影响
!

0>

基因的表

达#导致细胞凋亡信号异常#其可能是乳腺癌发病机制之一*

近期有多篇文献报道
!
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基因启动子区
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或
+$J%9
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多态性与乳腺癌发病风险的相关性(

&+K

)

#但研究结果不尽一

致#且有明显的地域差异*本研究旨在通过对已发表的患者
+

对照研究进行
B.0H

分析#提高检验效能#以综合评价
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多态性与乳腺癌发病风险间

的关系*
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资料与方法
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基因启动子区多态性'乳腺癌发病风险相关的文献*
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文检索关键词为,多态性-,乳腺癌-等*未进行发表年份及语

种的限定#检索时间为建库至
!%&J

年
!

月
&%

日*

$P/

!

纳入与排除标准
!

$

&

%研究类型!患者
+

对照研究*$

!

%研

究对象!患者组为经临床确诊乳腺癌的患者#对照组为健康人

群*$

'

%暴露因素!

!
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基因启动子区
+&'JJR

"

9

突变或
+$J%

9

"
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突变*$

K

%结局指标!乳腺癌的发病风险*$

L

%排除标准!

患者报告'会议摘要'评论'综述或系统评价&重复发表的文献&

数据不完整或无法获得基因型频率或等位基因频率的文献*

$P'

!

方法
!

由
!

名研究者独立进行文献资料筛选和资料提

取#如遇分歧则讨论解决或交由第三方协助裁定*资料提取内

容包括文献第一作者'发表年限'国家'种族'患者组和对照组

的样本量'基因型频率及基因型检测方法等*
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统计学处理
!

采用
"0H0H&'P%

软件进行
B.0H

分析*对
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检验医学与临床
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作者简介"张晓燕#女#助理研究员#主要从事细胞分子生物学方面的研究*
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纳入研究的对照组基因型进行哈迪
+

温伯格平衡$

V#U

%检验#

以
=

#

%P%L

表示不符合
V#U

*对纳入的文献进行异质性检

验$

L

检验和
,

!

检验%#若
=

#

%P%L

或
,

!

$

L%Z

选择随机效应

模型合并数据进行分析#反之则采用固定效应模型&明显异质

性采用亚组分析'敏感度分析或描述性分析等方法进行处理*

采用比值比$

8M

%及
(LZ

置信区间$

(LZ:,

%为效应分析统计

量#对
!

0>+&'JJR

"

9

多态性进行等位基因频率$

9

与
R

%'杂合

子模型$

R9

与
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%'纯合子模型$

99

与
RR

%'显性遗传模型

$

99gR9

与
RR

%和隐性遗传模型$

99

与
R9gRR

%进行比

较#并对
!

0>+$J%9

"

R

多态性进行等位基因频率$

R

与
9

%'杂

合子模型$

R9

与
99

%'纯合子模型$

RR

与
99

%'显性遗传模

型$

RRgR9

与
99

%和隐性遗传模型$

RR

与
R9g99

%进行

比较*以
=

#

%P%L

表示差异有统计学意义*采用
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线性回归分析评价纳入文献的发表偏倚*

/
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结
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果

/P$

!

文献筛选流程及结果
!

初检共找到相关文献
$&K

篇#阅

读标题及摘要后#初筛剔除明显不相关文献'重复检索文献'综

述'摘要等
L('

篇文献*查找阅读全文后#剔除无对照组文献

'

篇'系统评价文献
K

篇'评论
&

篇'数据重复发表
&

篇'

!

0>

其

他位点与乳腺癌相关性文章
&

篇#最终纳入
&&

篇文献(

&+&&

)

*

其中#

!

0>+&'JJR

"

9

相关文献有
(

篇#包括
'J$K

例患者和

'(%S

例对照组&

!

0>+$J%9

"

R

相关文献有
(

篇文献#包括
'('!

例患者和
'(J$

例对照组*

/P/
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纳入研究的基本特征
!

共纳入
&&

篇文献#其中
J

英文文

献(

&+'

#

S+&&

)

#

K

篇中文文献(

K+J

)

&

&%

篇文献是关于亚洲人的研究#

仅
&

篇文献是关于欧洲人的研究(

&&

)

*

V#U

检验结果显示#除

文献(

$

#

S

)#

!
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"

9

对照组人群基因型分布符合
V#U

定律$

=

$

%P%L

%&除文献(

K

#

S

)#

!

0>+$J%9

"

R

对照组人群基因

型分布符合
V#U

定律$

=

$

%P%L

%*见表
&

*

/P'

!

!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌发病风险关系的
B.0H

分

析
!

共有
(

篇文献描述
!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌风险的

关系#分别对其进行等位基因'显性遗传模型'隐性遗传模型'

纯合子和杂合子比较#

B.0H

分析结果均显示
!

0>+&'JJR

"

9

多

态性与乳腺癌的发病风险无关*进行亚组分析#结果显示在亚

洲人和欧洲人中#

!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌的发病风险

无关&排除对照组人群基因型分布不符合
V#U

的文献后#

B.0H

分析发现
!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌的发病风险无

关*见表
!

*

/P1

!

!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌发病风险关系的
B.0H

分

析
!

共有
(

篇文献描述
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌风险的

关系#分别对其进行等位基因'显性遗传模型'隐性遗传模型'

纯合子和杂合子比较#

B.0H

分析结果均显示
!

0>+$J%9

"

R

多

态性与乳腺癌的发病风险无关*进行亚组分析#结果显示在亚

洲人和欧洲人中
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌的发病风险无

关&排除对照组人群基因型分布不符合
V#U

的文献后#

B.0H

分析发现
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌的发病风险无关&合并

不符合
V#U

的文献时发现
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌的

发病风险有关联*见表
'

*

/P2

!

发表偏倚分析结果
!

通过
6.

OO

/̂

漏斗图及
U

OO

.1̂/

线性

回归分析评估纳入文献的发表偏倚情况#

U

OO

.1̂/

线性回归分

析结果显示各基因模型比较差异均无统计学意义$

=

$

%P%L

%#

各基因模型比较的
6.

OO

/̂

漏斗图基本对称#表明不存在发表

偏倚*见表
K

*

表
&
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纳入研究的基本特征描述

作者 发表年限$年% 国家 研究种族 基因型检测方法 患者组$

#

%对照组$

#

%

V#U

$

=

%

!

0>+&'JJR

"

9

!

0>+$J%9

"

R

QH44H

>

H44.

等(

&

)

!%&L

印度 亚洲人
,-)+)GC, !KL !&!

$

%P%L

$

%P%L

#H2

O

等(

!

)

!%&$

中国 亚洲人
BH//9))9i L$% LS' f

$

%P%L

c?

等(

'

)

!%&K

中国 亚洲人
BH//9))9i K'( K'(

$

%P%L

$

%P%L

周丰等(

K

)

!%&L

中国 亚洲人
,-)+)GC, !&K !%K

$

%P%L

#

%P%L

胡英等(

L

)

!%&K

中国 亚洲人
,-)+)GC, !'! !&( f

$

%P%L

胡英等(

$

)

!%&K

中国 亚洲人
,-)+)GC, !'' !&(

#

%P%L f

许晔琼等(

J

)

!%&'

中国 亚洲人
,-)+)GC, !L% !L%

$

%P%L

$

%P%L

VH/=.N;

等(

S

)

!%&'

伊朗 亚洲人
0.01H+9)B"+,-) &'K &L!

#

%P%L

#

%P%L

#H2

O

等(

(

)

!%&!

中国 亚洲人
,-)+)GC, K'$ K($

$

%P%L f

b=H2

O

等(

&%

)

!%%J

中国 亚洲人
,-)+)GC, SK% SK%

$

%P%L

$

%P%L

-1.@

等(

&&

)

!%%J

美国 欧洲人
*H

T

BH2 &%L' &&%!

$

%P%L

$

%P%L

!!

注!

,-)

为聚合酶链式反应&

)GC,

为限制性片段长度多态性&

BH//9))9i

是由基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱$

B9CID+*\GB"

%技

术构成的监测系统&

9)B"

为扩增受阻突变系统&

*H

T

BH2

为探针检测&

f

表示无数据

表
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)
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多态性与乳腺癌发病风险关系的
B.0H

分析

项目
文献数量

$

#

%

相关性检验

8M (LZ:, =

合并模型
异质性检验

!

!

=

,

!

$

Z

%

等位基因频率$

9

与
R

%

( %P(S' %PJJK

#

&P!KS %PSSJ

随机效应
S$P%L

#

%P%%& (%PJ

!

种族

!!

亚洲人
S %P(S& %PJK!

#

&P!(J %PS(L

随机效应
S$P%'

#

%P%L (&P(

!!

欧洲人
& %P((S %PS'L

#

&P&(' %P(SL

固定效应
f f f

+

K!''

+

检验医学与临床
!%&J

年
&&

月第
&K

卷第
!!

期
!

CH3B.8-4;2

!

Q5<.N3.1!%&J

!

X54P&K

!

Q5P!!



续表
!

!!

!

0>+&'JJR

)

9

多态性与乳腺癌发病风险关系的
B.0H

分析

项目
文献数量

$

#

%

相关性检验

8M (LZ:, =

合并模型
异质性检验

!

!

=

,

!

$

Z

%

!

V#U

!!

符合
J %P('J %PJ%$

#

&P!K! %P$K(

随机效应
S%P%!

#

%P%L (!PL

!!

不符合
! &P!&! %P(SJ

#

&PKSJ %P%$J

固定效应
&PJ' %P&SS K!P'

杂合子模型$

R9

与
RR

%

( &P%!% %PJK(

#

&P'S( %P(%!

随机效应
$&P!%

#

%P%L S$P(

!

种族

!!

亚洲人
S &P%!' %P$(S

#

&PK(S %P(%S

随机效应
$&P&L

#

%P%L SSP$

!!

欧洲人
& &P%%J %PS&(

#

&P!'S %P(L%

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %PS(J %P$L!

#

&P!'K %PL%K

随机效应
KLPJS

#

%P%L S$P(

!!

不符合
! &PJJ& %PS('

#

'PL&K %P&%!

随机效应
'P&'

$

%P%L $SP%

纯合子模型$

99

与
RR

%

( %P(KK %PL$K

#

&PLS& %PS!S

随机效应
JLPJ!

#

%P%L S(PK

!

种族

!!

亚洲人
S %P(K' %PL'%

#

&P$J( %PSK!

随机效应
JLPJ&

#

%P%L (%PS

!!

欧洲人
& %P($' %PLK!

#

&PJ&& %PS(S

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %PSJ% %PKJL

#

&PL(& %P$L%

随机效应
J%P'J

#

%P%L (&PL

!!

不符合
! &PL&$ %P(K$

#

!PK!S %P%SK

固定效应
%P(&

$

%P%L %P%

显性遗传模型$

99gR9

与
RR

%

( %P((L %PJ&%

#

&P'($ %P(JS

随机效应
S&P$(

#

%P%L (%P!

!

种族

!!

亚洲人
S %P((L %P$LL

#

&PL&% %P(J(

随机效应
S&P$L

#

%P%L (&PK

!!

欧洲人
& &P%%' %PS!!

#

&P!!' %P(S%

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %PSS& %P$%(

#

&P!JK %PL%&

随机效应
$SP!J

#

%P%L (&P!

!!

不符合
! &P$JK %P('%

#

'P%&$ %P%S$

随机效应
!PK$

$

%P%L L(P'

隐性遗传模型$

99

与
R9gRR

%

( %P('J %P$$(

#

&P'&! %PJ%L

随机效应
K%PJS

#

%P%L S%PK

!

种族

!!

亚洲人
S %P('$ %P$KL

#

&P'L$ %PJ!L

随机效应
K%PJL

#

%P%L S!PS

!!

欧洲人
& %P($! %PLK!

#

&PJ%L %PS(K

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %P(KJ %P$!(

#

&PK!$ %PJ(L

随机效应
K%P$L

#

%P%L SLP!

!!

不符合
! %P(K% %P$'&

#

&PK%! %PJ$'

固定效应
%P&&

$

%P%L %P%

!!

注!

f

表示无数据

表
'

!!

!

0>+$J%9

)

R

多态性与乳腺癌发病风险关系的
B.0H

分析

项目 文献数量$

#

%

相关性检验

8M (LZ:, =

合并模型
异质性检验

!

!

=

,

!

$

Z

%

等位基因频率$

9

与
R

%

( %P(!L %PJS'

#

&P%(' %P'$!

随机效应
KSP$(

#

%P%%& S'P$

!

种族

!!

亚洲人
S %P(!' %PJL&

#

&P&'L %PKKS

随机效应
KSPL&

#

%P%L SLP$

!!

欧洲人
& %P(L& %PSKK

#

&P%J! %PK&'

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %PS$% %PJ&J

#

&P%'% %P&%!

随机效应
'(P(%

#

%P%L SLP%

!!

不符合
! &P!$S &P%!K

#

&PLJ% %P%'%

固定效应
%P%%

$

%P%L %P%

杂合子模型$

R9

与
RR

%

( %PSS' %PJ!$

#

&P%J' %P!&&

随机效应
!$P'$

#

%P%L $(PJ

!

种族

!!

亚洲人
S %PSJK %P$(%

#

&P&%$ %P!$!

随机效应
!$P''

#

%P%L J'PK

!!

欧洲人
& %P(&& %PJ'$

#

&P&!J %P'(%

固定效应
f f f

+

L!''

+

检验医学与临床
!%&J

年
&&

月第
&K

卷第
!!

期
!

CH3B.8-4;2

!

Q5<.N3.1!%&J

!

X54P&K

!

Q5P!!



续表
'

!!

!

0>+$J%9

)

R

多态性与乳腺癌发病风险关系的
B.0H

分析

项目 文献数量$

#

%

相关性检验

8M (LZ:, =

合并模型
异质性检验

!

!

=

,

!

$

Z

%

!

V#U

!!

符合
J %PSJL %P$(K

#

&P&%! %P!L$

随机效应
!LP(K

#

%P%L J$P(

!!

不符合
! %P(&% %P$K(

#

&P!J$ %PLSK

固定效应
%PK%

$

%P%L %P%

纯合子模型$

99

与
RR

%

( %P(%' %P$'!

#

&P!(% %PLJ$

随机效应
K(PJ'

#

%P%L S'P(

!

种族

!!

亚洲人
S %P(&L %PLSL

#

&PK'& %P$(J

随机效应
K(PL'

#

%P%L SLP(

!!

欧洲人
& %P(%! %PJ&%

#

&P&K$ %P'(J

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %PJ'$ %PL!%

#

&P%K' %P%SK

随机效应
'KP!&

#

%P%L S!PL

!!

不符合
! !P'(% &PK&L

#

KP%'J %P%%&

固定效应
%P%!

$

%P%L %P%

显性遗传模型$

99gR9

与
RR

%

( %PSJ$ %PJ%J

#

&P%SL %P!!L

随机效应
'LPS%

#

%P%L JJPJ

!

种族

!!

亚洲人
S %PSJ% %P$J!

#

&P&!J %P!(!

随机效应
'LPS%

#

%P%L S%PK

!!

欧洲人
& %P(%J %PJK!

#

&P&&% %P'KK

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %PS'L %P$L%

#

&P%J! %P&L$

随机效应
'KP'(

#

%P%L S!P$

!!

不符合
! &P%S$ %PJSL

#

&PL%' %P$!%

固定效应
%P&K

$

%P%L %P%

隐性遗传模型$

99

与
R9gRR

%

( %P($$ %PJ!&

#

&P!(L %PS&$

随机效应
K!P!L

#

%P%L S&P&

!

种族

!!

亚洲人
S %P(SK %P$JJ

#

&PK'% %P('&

随机效应
K&PJL

#

%P%L S'P!

!!

欧洲人
& %P($& %PJ(L

#

&P&$' %P$SL

固定效应
f f f

!

V#U

!!

符合
J %PS%! %P$&(

#

&P%'( %P%(K

随机效应
!'PS$

#

%P%L JKP(

!!

不符合
! !PKSK &PLKL

#

'P((!

#

%P%%&

固定效应
%P&$

$

%P%L %P%

表
K

!!

发表偏倚分析结果

遗传模型
!

0>+&'JJR

"

9

6.

OO

/̂

检验$

=6

$(

U

(

%

U

OO

.1̂/

检验$

=

$(

7

(

%

!

0>+$J%9

"

R

6.

OO

/̂

检验$

=6

$(

U

(

%

U

OO

.1̂/

检验$

=

$(

7

(

%

等位基因频率$

9

与
R

%

%PJLK %PS$S %P(&J %PS(!

杂合子模型$

R9

与
RR

%

%P(&J %P(%$ %P'KS %P!(%

纯合子模型$

99

与
RR

%

%P(&J %P($! %P!L& %PJKS

显性遗传模型$

99gR9

与
RR

%

&P%%% %PS%! %PJLK %PL'&

隐性遗传模型$

99

与
R9gRR

%

%P(&J %PSSL %PK$$ %PL((

/P)

!

敏感度分析
!

采用逐项剔除单个研究的方法#评价余下

其他研究中
B.0H

分析结果的可靠性*敏感度分析结果显示#

!

0>

基因启动子区
+&'JJR

"

9

和
+$J%9

"

R

多态性研究中#逐个

剔除研究后关联受单个研究的影响较小#提示本次
B.0H

分析

结果较稳定*

'

!

讨
!!

论

!!

已有研究表明#

!

0>

基因启动子区
+&'JJR

"

9

和
!

0>+$J%

9

"

R

多态性与乳腺癌的发病风险可能具有相关性#但由于之

前的研究结论尚不统一#因此本研究采用
B.0H

分析方法#纳

入最新文献进行系统评价*通过对既往有关
!

0>

基因启动子

区
+&'JJR

"

9

或
+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌发病风险的研究进

行合并后发现#在等位基因频率'杂合子模型'纯合子模型'显

性遗传模型'隐性遗传模型等
L

种模型的比较下#未发现两者

的相关性#故推测
!

0>+&'JJR

"

9

和
!

0>+$J%9

"

R

多态性可能

与乳腺癌发病风险无关*

!!

针对
!

0>+&'JJR

"

9

多态性#本研究纳入
(

篇患者
+

对照研

究#包括
'J$K

例患者和
'(%S

例对照组*合并结果显示#在
L

种遗传基因模型下
!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌发病风险均

无关联#而早期发表的
'

篇
B.0H

研究(

&!+&K

)均表明
!

0>+&'JJR

"

9

多态性有增加乳腺癌的风险*本研究与上述
'

篇研究对比

后发现!$

&

%上述
'

篇研究纳入相同的文献#故结论一致表明

!

0>+&'JJR

"

9

多态性有增加乳腺癌的风险&$

!

%上述
'

篇研究

均仅纳入
L

篇文献#而本研究纳入了更多文献#具有更高的检

验效能&$

'

%为提高结论的可靠性#按文献筛选标准#本研究排

除了
&

篇评论文章#而上述
'

篇研究均纳入了该评论*异质性

检验显示#各研究间的异质性较大#为减小异质性对结论的影

+

$!''

+

检验医学与临床
!%&J

年
&&

月第
&K

卷第
!!

期
!

CH3B.8-4;2

!

Q5<.N3.1!%&J

!

X54P&K

!

Q5P!!



响#本研究基于种族和
V#U

进行了亚组分析*合并结果显

示#在亚洲人和欧洲人中
!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌发病

风险无关联*本研究仅纳入
&

篇关于欧洲人的研究#之后需要

纳入更多关于欧洲人群的高质量患者
+

对照研究进行证实&排

除对照组人群基因型分布不符合
V#U

的文献后#

B.0H

分析

发现
!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌的发病风险无关#表明结

果较稳定*

!!

针对
!

0>+$J%9

"

R

多态性#本研究纳入
(

篇患者
+

对照研

究#包括
'('!

例患者和
'(J$

例对照者*合并结果显示#在
L

种遗传基因模型下
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌发病风险均

无关联#此结果与之前发表的
B.0H

分析(

&'

#

&L

)结论一致*基于

种族进行亚组分析#未发现
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌发病

风险间的关联&基于不符合
V#U

进行亚组分析#发现
!

0>+$J%

9

"

R

多态性与乳腺癌的发病风险相关#虽然此结果差异有统

计学意义$

=

#

%P%L

%#但不具有临床意义*

!!

本研究存在局限性!$

&

%本
B.0H

分析检索语言仅为英文

和中文#结果纳入
J

英文文献和
K

篇中文文献#除此外无其他

语言文献纳入#增加了语言偏倚的风险&$

!

%本
B.0H

分析纳入

的多是基于亚洲人群的研究#其中又以对中国人的研究居多#

因此#本研究结果在推论到其他人种时需谨慎&$

'

%尽管本研究

进行了亚组分析#但仍具有较大的异质性#故应纳入更多文献#

基于多种因素进行
B.0H

回归分析#以明确各研究间异质性的

来源&$

K

%乳腺癌是多基因参与'多因素作用的结果#可能存在

基因之间'基因与环境之间的交互作用#而本研究并未阐述其

交互作用*

!!

总之#基于现有文献的
B.0H

分析表明#

!

0>

基因启动子

区
+&'JJR

"

9

和
!

0>+$J%9

"

R

多态性可能与乳腺癌的发病风

险无关*由于异质性较大#故需要纳入更多高质量的研究#基

于多因素进行
B.0H

回归分析#明确各研究间异质性来源#以

期得到更为可靠的结论*
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