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　　［摘要］　目的　探讨 ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤易感性之间的关系。方法　检索Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＩＳＩＷｅｂ

ｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方等国内外数据库，收集关于 ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤的病例对照研究文献。根

据纳入排除标准选择符合的文献，提取数据以合并犗犚值和相应的９５％置信区间（９５％犆犐）来预测 ＨａｓｍｉＲＮＡ１４９基因多态性

和消化道肿瘤的关系，根据异质性检验结果选择随机效应模型或固定效应模型，并进行敏感性分析和发表偏移的评估，应用Ｓｔａ

ｔａ１２．０分析软件进行统计分析。结果　最终纳入１３篇研究包括病例组４４２４例，对照组５２９０例。ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与

消化道肿瘤易感性具有相关性（显性模型ＣＴ＋ＣＣ狏狊．ＴＴ：犗犚＝０．９１５，９５％犆犐：０．８４０～０．９９６，犘＝０．０４０；杂合子模型ＣＴ狏狊．

ＴＴ：犗犚＝０．８８０，９５％犆犐：０．８０３～０．９６５，犘＝０．００７）。分层分析发现，ＣＴ和ＣＣ基因型携带者患结直肠癌的风险明显降低（犗犚＝

０．８３４，９５％犆犐：０．７１５～０．９７２，犘＝０．０２１）；亚洲人群里，ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤风险相关（显性遗传模型ＣＴ＋ＣＣ

狏狊．ＴＴ：犗犚＝０．８９４，９５％犆犐：０．８１８－０．９７７，犘＝０．０１３），但与高加索人群的消化道肿瘤易感性的相关性不明显。结论　Ｈｓａ

ｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤易感性密切相关，尤其在亚洲人群中，携带突变基因型ＣＴ／ＣＣ的个体与携带ＴＴ野生基因型

相比患消化道肿瘤的风险降低。
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　　近年来，恶性肿瘤的发病率呈持续上升趋势，已成为全球

主要的死亡病因之一。２０１３年全球癌症负担报告显示排名前

５位的肿瘤分别为肺癌、肝癌、胃癌、结直肠癌及乳腺癌
［１］。其

中消化道肿瘤的发病率和病死率在所有恶性肿瘤中位居前列，

严重危害着人们的生命和健康。消化道肿瘤的发展过程是由

遗传因素和环境因素等共同作用的多阶段的复杂过程，其中涉

及多种基因的遗传学和表遗传学变异。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）

是一类广泛存在于真核细胞中包含１７～２５个核苷酸的单链非

编码ＲＮＡ，其通过结合靶信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的３′端非编码区

降解靶ｍＲＮＡ或抑制蛋白的合成，在转录后水平调控着基因

的表达［２］。众多研究表明，ｍｉＲＮＡ参与细胞变异、增殖、血管

形成、代谢等一系列生物学过程，在肿瘤形成、侵袭转移中发挥

重要的作用。单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是指基因组上单个核苷酸的变异，是人类可遗传

变异中最常见的一种。位于 ｍｉＲＮＡ序列上的ＳＮＰ位点可能

会改变ｍｉＲＮＡ的表达、成熟及与靶基因的结合能力，从而影

响ｍｉＲＮＡ对靶基因的调控作用
［３］。目前，有许多关于 Ｈｓａ

ｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤易感性的相关性研究，一些

研究已确立了这种关联性［４５］，而另一些研究却得到否定的结

果［６７］。为了深入分析ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤

易感性的关系，寻找消化道肿瘤发病机制的分子遗传学依据，

预测消化道肿瘤特异性的诊断筛查指标，笔者收集有关 Ｈｓａ

ｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤易感性已公开发表的国内

外研究进行 Ｍｅｔａ分析，综合地评估 ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性
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与消化道肿瘤之间的关联性。

１　资料与方法

１．１　检索策略　检索Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＩＳＩＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、

中国知网（ＣＮＫＩ）、万方等国内外相关数据库，收集２００５～

２０１５年关于 ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤的病例对

照研究文献。外文检索词：ｍｉｃｒｏＲＮＡｏｒｍｉＲＮＡ、ｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｏｒｖａｒｉａｔｉｏｎ、ｄｉｇｅｓｔｉｖｅｃａｎｃｅｒ、ｍｉＲＮＡ１４９、ｒｓ２２９２８３２；中

文检索词：基因多态性、消化道肿瘤、微小ＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ１４９。

广泛检索相关文献及其参考文献，所有检索更新至２０１５年１１

月１日。

１．２　方法

１．２．１　文献纳入排除标准　纳入标准：（１）纳入文献是包含

ＨａｓｍｉＲＮＡ１４９多态性和消化道肿瘤的相关性研究；（２）独立

的病例对照研究；（３）提供研究位点的基因型分布等相关资料

以计算犗犚值和９５％置信区间（９５％犆犐）。排除标准：（１）重复

发表的文献和数据；（２）综述、评论及其他 Ｍｅｔａ分析文献；（３）

非病例对照研究或无法获得基因型分布资料；（４）依据 Ｎｅｗ

ｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ（ＮＯＳ）标准
［８］低于６分。

１．２．２　文献质量评估与数据提取　由两名研究者根据文献纳

入和排除标准独立地从ＮＯＳ评分（评分内容包括病例组和对

照组选择方法、可比性、接触暴露评估方法）大于６分的文献中

提取资料，包括作者姓名、年份、国家、种族、肿瘤类型、对照组

来源、基因分型、ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（ＨＷＥ）及 ＮＯＳ评分。

当遇到分歧时第３位研究者介入讨论达成一致。

１．３　统计学处理　采用Ｓｔａｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ数据统计

分析，建立４种基因遗传模型：显性遗传模型（ＣＣ＋ＣＴ狏狊．

ＴＴ）、隐性遗传模型（ＣＣ狏狊．ＣＴ＋ＴＴ）、等位基因模型（Ｃ狏狊．

Ｔ）及杂合子模型（ＣＴ狏狊．ＴＴ），以效应量犗犚值和９５％犆犐来

描述 ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤之间的关联性，

其差异性判断用犣检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

各研究间的异质性检验采用Ｑ检验和犐２ 检验，如果异质性检

验犘＞０．１或犐
２
＜５０％时可认为各研究间异质性差异无统计

学意义，采用固定效应模型；当犘＜０．１或犐２＞５０％表明各研

究间不同质，采用随机效应模型。敏感性分析通过剔除各遗传

模型中异质性较大的研究后重新合并效应量，判断结果有无变

化。纳入文献的发表偏移采用Ｂｅｇｇ′ｓ漏斗图和Ｅｇｇｅｒ′ｓ线性

回归检验，以犘＜０．０５表示存在发表偏倚。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　根据文献纳入和排除标准，最终有１３篇

文献纳入本研究，其中英文文献１２篇
［４，６，９１８］，中文文献１

篇［７］。其中病例组４４２４例，对照组５２９０例；亚洲人群１１篇，

高加索人群２篇；结直肠癌４篇，胃癌４篇，肝癌４篇，口腔鳞

癌１篇；社区来源对照（ＰＢ）１０篇，医院来源对照（ＨＢ）３篇，纳

入文献的基本特征见表１。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　不同遗传模型合并效应量分析　对１３个病例对照研

究进行 Ｍｅｔａ分析发现，与携带野生基因型ＴＴ相比，携带突变

基因型ＣＴ和ＣＣ的个体发生消化道肿瘤的风险有所降低，

ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤易感性相关（显性模型

ＣＴ＋ＣＣ狏狊．ＴＴ：犗犚＝０．９１５，９５％犆犐：０．８４０～０．９９６，犘＝

０．０４０，图１）。相同的结果在杂合子模型中也被证实（ＣＴ狏狊．

ＴＴ：犗犚＝０．８８０，９５％犆犐：０．８０３～０．９６５，犘＝０．００７，图２）。在

等位基因模型中发现Ｃ等位基因相较于Ｔ等位基因能够降低

消化道肿瘤４．４％的易感风险（ＣＣ狏狊．ＴＴ：犗犚＝０．９６６，９５％

犆犐：０．９０６～１．０３０，犘＝０．２８９，图３）。然而，在隐性遗传模型中

没有发现此位点与消化道肿瘤易感性之间的相关性（隐形模型

ＣＣ狏狊．ＣＴ＋ＴＴ：犗犚＝１．０６２，９５％犆犐：０．９３７～１．２０４，犘＝

０．３４３，图４）。按照肿瘤类型、种族和对照来源进行分层分析，

ＣＴ和ＣＣ基因型携带者患结直肠癌的风险明显降低（犗犚＝

０．８３４，９５％犆犐：０．７１５～０．９７２，犘＝０．０２１），此结果和Ｌｉｕ等
［１９］

和Ｄｕ等
［５］的研究结果相一致，然而在胃癌、肝癌以及口腔鳞

癌中并没有发现这种相关性。亚洲人群里，携带ＣＴ和ＣＣ基

因型的个体罹患消化道肿瘤的风险明显降低（ＣＴ＋ＣＣ狏狊．

ＴＴ：犗犚＝０．８９４，９５％犆犐：０．８１８～０．９７７，犘＝０．０１３），此模型在

高加索人群中的发病风险差异无统计学意义（犘＞０．０５），具体

分析结果见表２。

２．２．２　异质性检验　４种遗传模型的异质性检验结果见表３。

纳入的１３项研究间不存在明显异质性（犘＝０．１７６，犐２ ＝

２６．５％），选择固定效应模型对效应量合并分析。排除不满足

ＨＷＥ平衡的Ｃｈｕ等
［１８］研究后结果并没有改变。在各亚组分

析中，发现胃癌组、高加索人群及医院来源的对照组研究间存

在明显的异质性，可能因样本量不足导致。

表１　　纳入文献的基本特征

编号 作者 年份 国家 种族 肿瘤类型 对照来源
病例组

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

对照组

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
犘

ＮＯＳ

评分（分）

１ Ｖｉｎｃｉ等［９］ ２０１３ 意大利 高加索人 结直肠癌 ＨＢ ７９ ５８ ２３ ８６ ７５ １７ ０．９１ ７

２ 张明五［７］ ２０１２ 中国 亚洲人 结直肠癌 ＰＢ ５０ １９０ ２０３ ４６ ２０２ １８７ ０．４３ ８

３ Ｍｉｎ等［１０］ ２０１２ 韩国 亚洲人 结直肠癌 ＰＢ ４８ １７７ ２２１ ５１ ２１９ ２３２ ０．６８ ８

４ Ｌｖ等［１１］ ２０１３ 中国 亚洲人 结直肠癌 ＰＢ ３０ ６４ ２５３ ４８ １０３ ３０８ ０．１０ ８

５ Ｄｉｋｅａｋｏｓ等［１２］ ２０１４ 希腊 高加索人 胃癌 ＨＰ ２１ ７３ ６９ ３３ １９８ ２４９ ０．４５ ８

６ Ｐｒａｔｅｄｒａｔ等［１３］ ２０１５ 泰国 亚洲人 肝癌 ＨＢ １１ ２７ ６６ ２１ ４２ １２２ ０．１７ ７

７ Ａｈｎ等［１４］ ２０１３ 韩国 亚洲人 胃癌 ＰＢ ４４ １７６ ２４１ ４０ １８７ ２２０ ０．７０ ９

８ Ｚｈａｎｇ等
［１５］ ２０１２ 中国 亚洲人 胃癌 ＰＢ ４１ １０１ １３２ ３５ １２０ １１４ ０．６５ ８

９ Ｐｕ等［６］ ２０１４ 中国 亚洲人 胃癌 ＰＢ ２２ ３１ １３４ ４８ １０３ ３０８ ０．０９ ８

１０ Ｋｉｍ等［１６］ ２０１２ 韩国 亚洲人 肝癌 ＰＢ １４ ６４ ８１ ２１ ９７ ８３ ０．３４ ８
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续表１　　纳入文献的基本特征

编号 作者 年份 国家 种族 肿瘤类型 对照来源
病例组

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

对照组

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
犘

ＮＯＳ

评分（分）

１１ Ｌｉ等［１７］ ２０１５ 中国 亚洲人 肝癌 ＰＢ ９１ １３０ ４５ １０８ １２４ ３４ ０．８６ ８

１２ Ｃｈｕ等［１８］ ２０１２ 中国 亚洲人 口腔鳞癌 ＰＢ ３７ ８８ ３４５ ２６ ８４ ３１５ ＜０．０１ ６

１３ Ｗａｎｇ等
［４］ ２０１４ 中国 亚洲人 肝癌 ＰＢ １０４ ３８６ ４５４ ９２ ４１４ ４７８ ０．８６ ８

　　：ＨＷＥ检验。

表２　　各遗传模型ｍｅｔａ分析主要结果

研究
数量

（狀）

样本量

病例组／对照组

显性遗传模型

犗犚（９５％犆犐） 犘

隐性遗传模型

犗犚（９５％犆犐） 犘

等位基因模型

犗犚（９５％犆犐） 犘

ＣＴ狏狊．ＴＴ

犗犚（９５％犆犐） 犘

总体 １３ ４４２４／５２９０ ０．９１５（０．８４０～０．９９６）０．０４０ １．０６２（０．９３７～１．２０４）０．３４３ ０．９６６（０．９０６～１．０３０）０．２８９ ０．８８０（０．８０３～０．９６５）０．００７

总体 １２ ３９５４／４８６５ ０．９０４（０．８２８～０．９８８）０．０２７ １．０４８（０．９２２～１．１９３）０．４７２ ０．９５８（０．８９７～１．０２３）０．２００ ０．８７５（０．７９５～０．９６２）０．００６

肿瘤类型

　结直肠癌 ４ １３９６／１５７４ ０．８３４（０．７１５～０．９７２）０．０２１ １．００４（０．８０８～１．２４７）０．９７４ ０．９０６（０．８０９～１．０１５）０．０８９ ０．８１６（０．６９１～０．９６３）０．０１６

　胃癌 ４ １０８５／１６５５ ０．９４０（０．８０１～１．１０４）０．４４９ １．２４７（０．９６７～１．６０６）０．０８８ １．０１５（０．８９７～１．１４９）０．８１１ ０．９００（０．７６２～１．０６３）０．２１５

　肝癌 ４ １４７３／１６３６ ０．９４４（０．８１４～１．０９５）０．４４６ ０．９７３（０．７９１～１．１９７）０．７９７ ０．９６３（０．８６５～１．０７２）０．４９２ ０．９３０（０．７９４～１．０８８）０．３６５

　口腔鳞癌 １ ４７０／４２５ １．０３８（０．７７０～１．３９８）０．８０９ １．３１１（０．７８０～２．２０５）０．３０７ １．０３９（０．８２５～１．４０３）０．４８４ ０．９５７（０．６８４～１．３３８）０．７９５

种族

　亚洲人 １１ ４１０１／４６３２ ０．８９４（０．８１８～０．９７７）０．０１３ １．０３２（０．９０２～１．１８０）０．６５０ ０．９４５（０．８８４～１．０１１）０．０９８ ０．８６４（０．７８５～０．９５１）０．０３０

　高加索人 ２ ３２３／６５８ １．２１１（０．８８６～１．６５６）０．２３０ １．２９４（０．９１６～１．８２９）０．１４４ １．１９４（０．９７０～１．４６８）０．０９４ １．１０２（０．７９１～１．５３６）０．５６５

对照来源

　ＨＢ ３ ４２７／８４３ １．１８４（０．９０８～１．５４３）０．２１３ １．２２２（０．８９２～１．６７４）０．２１２ １．１６２（０．９６６～１．３９６）０．１１０ １．１２３（０．８４３～１．４９７）０．４２６

　ＰＢ １０ ３９９７／４４４７ ０．８８８（０．８１２～０．９７１）０．０１０ １．０３５（０．９０３～１．１８６）０．６２０ ０．９４２（０．８８０～１．００９）０．０８６ ０．８５６（０．７７７～０．９４４）０．００２

　　：排除不符合 ＨＷＥ平衡的总体；犘：基因型分布采用双侧χ
２检验。

表３　　异质性检验

研究
显性遗传模型

犘 犐２（％）

隐性遗传模型

犘 犐２（％）

等位基因模型

犘 犐２（％）

ＣＴ狏狊．ＴＴ

犘 犐２（％）

总体 ０．１７６ ２６．５ ０．４９２ ０．０ ０．１０４ ０．３ ０．３６２ ０．１

肿瘤类型

　结直肠癌 ０．６９７ ０．０ ０．８０５ ０．０ ０．６５４ ０．０ ０．７０９ ０．０

　胃癌 ０．０５０ ６１．５ ０．３６７ ５．１ ０．０４３ ６３．３ ０．１０１ ４８．５

　肝癌 ０．１９０ ３７．０ ０．２５９ ２５．５ ０．１２１ ４８．３ ０．３３０ １２．５

　口腔鳞癌 － － － － － － － －

种族

　亚洲人 ０．６１１ ０．０ ０．７６０ ０．０ ０．４８９ ０．０ ０．７２７ ０．０

　高加索人 ０．０２８ ７９．２ ０．０７５ ６８．４ ０．０３６ ７７．２ ０．０４１ ７６．２

对照来源

　ＨＢ ０．０８６ ５９．１ ０．１４７ ４７．８ ０．０９５ ５７．６ ０．１２０ ５２．８

　ＰＢ ０．５９３ ０．０ ０．６８４ ０．０ ０．４１９ ２．２ ０．７６５ ０．０

　　－：此项无数据。

图１　　显性遗传模型 图２　　隐性遗传模型
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２．２．３　敏感性分析　在显性模型中依次剔除各项研究，观察

每一项研究对总体合并犗犚值的影响，结果未发现明显影响合

并效应量的研究，Ｍｅｔａ分析的结果数据是稳定而又可靠的，见

图５。

２．２．４　文献发表偏倚情况　Ｂｅｇｇ′ｓ漏斗图和Ｅｇｇｅｒ′ｓ线性回

归检验分析结果显示，本研究纳入的１３篇文献未发现明显的

发表偏倚（Ｂｅｇｇ′ｓ检验犘＝０．２００，Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验犘＝０．２４９，

图６）。

图３　　等位基因模型

图４　　杂合子模型

图５　　敏感性分析

图６　　发表偏倚检验

３　讨　　论

　　消化道肿瘤是一类严重威胁人类健康的疾病，寻找影响其

发生、发展的因素对实现消化道肿瘤的预防具有重要的意义。

在此次研究中，笔者通过纳入１３篇文献，对ＨｓａｍｉＲ１４９基因

多态性与消化道肿瘤易感性之间进行了深入的数据分析。结

果显示，ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性位点ｒｓ２２９２８３２能够明显降

低消化道肿瘤的发病风险，尤其是在亚洲人群中突变的基因型

ＣＴ／ＣＣ具有明显的保护作用，然而在高加索人群中没有发现

该位点和消化道肿瘤易感性之间的关系。

ＳＮＰ是人类基因中最常见的遗传变异，这些变异能够影

响ｍｉＲＮＡ序列的编码、剪切和表达，而ｍｉＲＮＡ生物学功能广

泛，参与多种疾病细胞分子水平的调控，包括凋亡、分化、代谢

侵袭等。最近，很多研究发现位于 ｍｉＲＮＡ上的ＳＮＰｓ和多种

肿瘤的发病相关。ｍｉＲＮＡ２７ａ多态性会降低成熟 ｍｉＲＮＡ２７ａ

的表达从而降低罹患胃癌的风险［２０］，ｍｉＲＮＡ１９６ａ２的ＣＣ／ＣＴ

基因型被发现能够增加患结直肠癌的风险［２１］。作为一个抑癌

基因，ｍｉＲＮＡ１４９能够通过和靶基因ＺＢＴＢ２结合抑制胃癌细

胞的增殖［２２］。赵涛等［２３］发现，ｍｉＲ１４９能够通过靶向ＦＯＸＭ１

基因抑制前列腺癌细胞的生长和侵袭。和Ｃ等位基因相比，Ｔ

等位基因能够减慢ｍｉＲＮＡ１４９成熟的过程，抑制 ｍｉＲＮＡ１４９

的表达及下游细胞的活力，下调的 ｍｉＲＮＡ１４９对机体的抑癌

作用减弱，从而增加了患癌风险［２４］。

为了获得 ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤易感性

之间准确全面的评估，笔者进行了此次 Ｍｅｔａ分析。然而本次

研究也存在一定的不足：（１）病例对照研究的样本量不够大，这

使得 Ｍｅｔａ分析的结果具有一定的局限性；（２）没有分析与消

化道肿瘤相关的其他潜在的危险因素如生活习惯、饮食习惯、

饮酒、环境因素等交互作用产生的影响；（３）本研究纳入的人群

主要是亚洲人群，对于其他人群的研究结果缺乏大样本支持；

（４）虽然通过Ｂｅｇｇ′ｓ检验和Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验没有发现明显的发表

偏移，但本研究只纳入了已发表的文献，一些未发表的数据并

没有纳入，潜在的发表偏倚不可避免。

综上所述，ＨｓａｍｉＲ１４９基因多态性与消化道肿瘤易感性

密切相关，研究结果表明，亚洲人群里携带突变型ＣＴ／ＣＣ的

个体与携带ＴＴ基因型相比患消化道肿瘤的风险降低。虽然

消化道肿瘤具体的发病机制有待进一步阐明，位于 ｍｉＲＮＡ

１４９上的多态性位点等位基因Ｔ突变成Ｃ可初步推测是一个

相关因素，但是否能够应用于临床，成为预测消化道肿瘤的潜

在生物标记物，还需要进一步研究证实。
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《重庆医学》开通微信公众平台

《重庆医学》已开通微信公众平台（微信号：ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃｉｎｅ），《重庆医学》将以微信平台渠道向广大读作者发送终审

会动态报道、各期杂志目录、主编推荐文章、学术会议、《重庆医学》最新资讯等消息。欢迎广大读作者免费订阅。读作者可

以点击手机微信右上角的“＋”，在“添加朋友”中输入微信号“ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃｉｎｅ”，或在“添加朋友”中的“查找公众号”一栏

输入“重庆医学”，添加关注。
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