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基质金属蛋白酶１、３启动子基因多态性与卵巢癌易感性的 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　应用 Ｍｅｔａ分析研究基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ、ＭＭＰ３１１７１ｂｐ５Ａ／６Ａ启动子基因多态性

与卵巢癌易感性的关系。方法　检索数据库中符合纳入 ＭＭＰ１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ、ＭＭＰ３１１７１ｂｐ５Ａ／６Ａ启动子基因多态性与

卵巢癌易感性关系的病例对照研究，基因多态性与易感性的关系用比值比（犗犚）及９５％可信区间（犆犐）表示，应用ＲｅｖＭａｎ５．０对数

据进行分析。结果　共纳入８项研究，涉及 ＭＭＰ１的５项，ＭＭＰ３的３项。Ｍｅｔａ分析发现，ＭＭＰ１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ在１Ｇ／

１Ｇ∶１Ｇ／２Ｇ＋２Ｇ／２Ｇ模型下犗犚（９５％犆犐）＝０．９５（０．７４～１．２１），犘＝０．６７，１Ｇ／１Ｇ∶２Ｇ／２Ｇ模型下犗犚（９５％犆犐）＝０．９３（０．７０～

１．２３），犘＝０．６０，１Ｇ∶２Ｇ模型下犗犚（９５％犆犐）＝０．９９（０．８７～１．１４），犘＝０．９１，ＭＭＰ３１１７１ｂｐ５Ａ／６Ａ在５Ａ／５Ａ＋５Ａ／６Ａ∶

６Ａ／６Ａ模型下犗犚（９５％犆犐）＝０．９７（０．６８～１．３８），犘＝０．８５，差异无有统计学意义。结论　目前的文献尚不能证实 ＭＭＰ１１６０７

ｂｐ１Ｇ／２Ｇ、ＭＭＰ３１１７１ｂｐ５Ａ／６Ａ启动子基因多态性与卵巢癌易感性有关。
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　　卵巢癌是指生长在卵巢上的恶性肿瘤，由于卵巢癌早期缺

少症状，即使有症状也不特异，筛查的作用又有限，因此早期诊

断比较困难。就诊时６０％～７０％已为晚期，而晚期病例又疗

效不佳，５年生存率只有２５％
［１］。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）是降解细胞外基质成分的一类重要

水解酶。ＭＭＰ与肿瘤发生、发展有关，能参与调节细胞增殖、

凋亡、血管生成、免疫监视［２］。目前 ＭＭＰ家族已分离鉴别出

２６个成员，编号分别为 ＭＭＰ１～２６。当 ＭＭＰ１启动子区域１

６０７ｂｐ位点缺失１个鸟嘌呤核苷酸（Ｇ）或插入１个Ｇ，会出现

３种基因型：１Ｇ／１Ｇ、１Ｇ／２Ｇ 和２Ｇ／２Ｇ。当 ＭＭＰ３启动子

１１７１ｂｐ位点重复出现５个腺嘌呤核苷酸（Ａ）或６个 Ａ，会出

现５Ａ／５Ａ、５Ａ／６Ａ和６Ａ／６Ａ３种基因型。关于 ＭＭＰ１１６０７

ｂｐ１Ｇ／２Ｇ、ＭＭＰ３１１７１ｂｐ５Ａ／６Ａ多态性和卵巢癌易感性的

关系已有一些报道，但缺乏研究结果的一致性。本文应用 Ｍｅ

ｔａ分析研究两者的关系。

１　资料与方法

１．１　文献检索　以“ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ”等作为主题词并列搜索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、

ＥＭｂａｓｅ等外文数据库，以“多态性、基质金属蛋白酶、卵巢癌”

等为关键词并列搜索中国知网（ＣＮＫＩ）、万方等中文数据库。

系统检索发表时间为１９９４年１月至２０１３年５月的文献，末次

检索时间为２０１３年６月１０日。

１．２　纳入标准　（１）原始文献类型为设计良好的病例对照研

究；（２）必须有卵巢癌组和对照组；（３）基因研究对象为位于

启动子区域的 ＭＭＰ１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ 或 ＭＭＰ３１１７１ｂｐ

５Ａ／６Ａ；（４）检测多态性位点的分子生物学方法科学严谨；（５）

各文献必须直接或间接提供不同基因型分布资料；（６）文献内

容用中文或英文表达。相同研究重复发表的仅纳入最近文献。

１．３　文献质量评价　对各独立研究从以下５个方面进行质量

评估：（１）实验设计是否科学；（２）卵巢癌组及对照组人员的纳

入标准及其基本构成特征是否明确；（３）分子生物学方法是否

可信合理；（４）统计方法是否恰当准确；（５）文献类型是否为论

著。以上５项，满足１项为１分，总分大于或等于３分者为质

量合格［３］。

１．４　资料提取　采用统一的资料提取表，资料包括：第一作者

姓名，文献发表年份，研究对象国籍、肤色、基因多态性、卵巢癌
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类型，病例组和对照组样本量、基因型数量及等位基因频率。

１．５　统计学处理　用 ＲｅｖＭａｎ５．０对 ＭＭＰ１的基因型１Ｇ／

１Ｇ∶１Ｇ／２Ｇ＋２Ｇ／２Ｇ、１Ｇ／１Ｇ∶２Ｇ／２Ｇ以及等位基因１Ｇ∶２Ｇ

３种基因模型，ＭＭＰ３的５Ａ／５Ａ＋５Ａ／６Ａ∶６Ａ／６Ａ、５Ａ／５Ａ∶

６Ａ／６Ａ、５Ａ∶６Ａ模型进行统计分析。先进行异质性检验，犘＞

０．１０且犐２＜５０％，为无异质性，采用固定效应模型；犘≤０．１０

且犐２＞５０％，存在异质性，采用随机效应模型。基因多态性与

易感性的关系用比值比（犗犚）及９５％可信区间（犆犐）表示，并绘

制森林图，整合结果以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　文献纳入情况　按照ＰＲＩＳＭＡ标准流程
［４］，本研究按检

索策略和纳入标准共检索到相关文献８篇
［５１２］，因重复发表剔

除２篇
［７，１０］，最终共纳入包含在６篇文献中的８项研究，其中

涉及 ＭＭＰ１有５项，ＭＭＰ３有３项。纳入 ＭＭＰ１卵巢癌组

的人群７５４例，对照组１１８４例；纳入 ＭＭＰ３卵巢癌组的人群

２６５例，对照组４２５例。

表１　　ＭＭＰ１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ基因型及等位基因分布情况（狀）

作者
病例组

１Ｇ／１Ｇ １Ｇ／２Ｇ ２Ｇ／２Ｇ ２Ｇ等位基因频率（％）

对照组

１Ｇ／１Ｇ １Ｇ／２Ｇ ２Ｇ／２Ｇ ２Ｇ等位基因频率（％）

Ｋａｎａｍｏｒｉ等［５］ １８ ８４ ６１ ６３．２ ３０ ５６ ６４ ６１．３

Ｂｉｏｎｄｉ等［６］ ６ １７ ２ ４２．０ ４２ ８６ ３６ ４８．２

Ｗｅｎｈａｍ等［９］ ８６ １４７ ７８ ４８．７ １０１ ２０４ ８２ ４７．６

Ｌｉ等［１１］ ２０ ３８ ６４ ６８．０ ２５ ５０ ７６ ６６．９

Ｊｕ等［１２］ １５ ６４ ５４ ６４．７ ２５ ５０ ７６ ６６．９

表２　　ＭＭＰ１不同对照模型 Ｍｅｔａ分析结果

分组
１Ｇ／１Ｇ∶１Ｇ／２Ｇ＋２Ｇ／２Ｇ

犗犚（９５％犆犐） 犘１（犘２）

１Ｇ／１Ｇ∶２Ｇ／２Ｇ

犗犚（９５％犆犐） 犘１（犘２）

１Ｇ∶２Ｇ

犗犚（９５％犆犐） 犘１（犘２）

全体人群 ０．９５（０．７４～１．２１） ０．６７（０．２９） ０．９３（０．７０～１．２３） ０．６０（０．５０） ０．９９（０．８７～１．１４） ０．９１（０．８２）

上皮性卵巢癌 １．０８（０．８２～１．４１） ０．５９（０．９５） ０．９７（０．７０～１．３３） ０．８４（０．７５） ０．９９（０．８５～１．１６） ０．９１（０．７２）

按肤色分

　黄种 ０．８１（０．５６～１．１７） ０．２８（０．１５） ０．９０（０．６０～１．３３） ０．５８（０．４０） １．００（０．８３～１．２０） ０．９８（０．７０）

　其他 １．０６（０．７７～１．４６） ０．７０（０．７５） ０．９６（０．６４～１．４５） ０．８６（０．２３） ０．９９（０．８１～１．２０） ０．８９（０．３６）

　　犘１：效应模型犘值；犘２：异质性检验。

图１　　按肤色分类 ＭＭＰ１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ基因多态性与卵巢癌关系的森林图（１Ｇ／１Ｇ∶２Ｇ／２Ｇ）

表３　　ＭＭＰ３１１７１ｂｐ５Ａ／６Ａ基因型及等位基因分布情况

作者
病例组

５Ａ／５Ａ ５Ａ／６Ａ ６Ａ／６Ａ ５Ａ等位基因频率（％）

对照组

５Ａ／５Ａ ５Ａ／６Ａ ６Ａ／６Ａ ５Ａ等位基因频率（％）

Ｂｉｏｎｄｉ等［６］ ３ １９ ３ ５０．０ ４２ ７４ ４８ ４８．２

Ｓｍｏｌａｒｚ等［８］ ３７ ４６ ３５ ５０．８ ２６ ５２ ３２ ４７．２

Ｌｉ等［１１］ ４ ３４ ８４ １７．２ ４ ５３ ９４ ２０．２

４５３ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第３期



２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　ＭＭＰ１　ＭＭＰ１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ基因多态性各研究

基因型分布见表１。除总体人群外，还对不同肤色人群（黄种

人及其他人种）进行分层分析，同时还对癌症种类为上皮性卵

巢癌进行分析，结果见表２。１Ｇ／１Ｇ∶２Ｇ／２Ｇ对照模型在按肤

色分层时森林图见图１。对于总体人群，１Ｇ／１Ｇ∶１Ｇ／２Ｇ＋

２Ｇ／２Ｇ模型下 犗犚 为０．９５ （９５％ 犆犐 ＝０．７４～１．２１，犘＝

０．６７），１Ｇ／１Ｇ∶２Ｇ／２Ｇ模型下犗犚为０．９３（９５％犆犐＝０．７０～

１．２３，犘＝０．６０），１Ｇ∶２Ｇ 模型下 犗犚 为０．９９（９５％ 犆犐 ＝

０．８７～１．１４，犘＝０．９１），差异无统计学意义。按肤色进行亚组

分析及对癌症种类为上皮性卵巢癌的人群进行分析后，也不能

认为差异有统计学意义。因此尚不能证实 ＭＭＰ１１６０７ｂｐ

１Ｇ／２Ｇ基因多态性与卵巢癌发病风险关联。

２．２．２　ＭＭＰ３　ＭＭＰ３１１７１ｂｐ５Ａ／６Ａ基因多态性各研究

基因型分布见表３。５Ａ／５Ａ＋５Ａ／６Ａ∶６Ａ／６Ａ 模型 犗犚 为

０．９７［（９５％ 犆犐 ＝０．６８～１．３８，犘１（犘２）＝０．８５（０．１２）］，

５Ａ／５Ａ∶６Ａ／６Ａ模型犗犚为１．２５［９５％犆犐＝０．７０～２．２４，犘１

（犘２）＝０．４６（０．９８）］，５Ａ∶６Ａ模型犗犚 为１．０１［９５％ 犆犐＝

０．７９～１．３１，犘１（犘２）＝０．９１（０．４９）］，差异无统计学意义，也不

能证实 ＭＭＰ３５Ａ／６Ａ多态性与卵巢癌发生有关。

３　讨　　论

　　ＭＭＰ１又称胶原酶１，能降解胶原纤维，由各种基质细

胞、内皮细胞、上皮细胞产生，通过改变细胞的微环境影响肿瘤

初始阶段，有利于肿瘤形成，并且与肿瘤侵袭转移有关。正常

情况下大多数细胞产生微量 ＭＭＰ１，但肿瘤时呈现高表达。

在 ＭＭＰ１启动子１６０７ｂｐ位点５′ＧＡ３′基础上插入１个额

外的鸟嘌呤核苷酸会出现５′ＧＧＡ３′，这个新序列是Ｅｔｓ转录

因子结合位点的核心序列［１３］，意味 ＭＭＰ１转录水平增高，癌

症风险加大。Ｌｉｕ等
［１４］发现基因型２Ｇ／２Ｇ的中国人肺癌发病

风险是１Ｇ／１Ｇ的１．７１倍。Ｚｈｏｕ等
［１５］发现美国乳腺癌患者等

位基因２Ｇ的存在与 ＭＭＰ１的表达及预后紧密相关。

虽然本文尚不能证实 ＭＭＰ１１６０７ｂｐ１Ｇ／２Ｇ多态性与

卵巢癌易感性有关，但也不能肯定两者不存在关系，因为本文

还存在局限性：（１）语言上的限制，减少了研究人群的纳入；（２）

未考虑影响因素，包括年龄、疾病严重程度等。另外，国内外对

于 ＭＭＰ家族基因多态性与卵巢癌易感性关系的研究开展并

不多，相关文献较少。本文发现，ＭＭＰ１１６０７ｂｐ２Ｇ等位基

因在黄种人群频率４０％～５０％，在其他人种达６０％～７０％，不

同种族２Ｇ等位基因频率存在差异，提示增加种族来源进行精

确分组是今后研究的切入点。

ＭＭＰ３又称基质溶解素１，作用于细胞外基质和基底膜

中的Ⅳ型胶原，并可激活 ＭＭＰ１前体成为 ＭＭＰ１，在肿瘤浸

润、转移起重要作用。ＭＭＰ３转录活性可能也和Ｅｔｓ转录因

子有关，启动子区域腺嘌呤的重复和Ｅｔｓ转录因子结合能力的

变化有关。肿瘤患者５Ａ等位基因的频率高于正常人群，比如

Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ等
［１６］发现北方印度人５Ａ／５Ａ基因型患膀胱癌风险

增加。但和 ＭＭＰ１一样，本文也不能证实 ＭＭＰ３１１７１ｂｐ

５Ａ／６Ａ基因多态性和卵巢癌有关，需增加种族数量加以证实。

除此之外，研究 ＭＭＰ基因家族单倍体与卵巢癌易感性关

系，也是将来重点关注领域。
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