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摘 要!$目的% 分析
+-9!(5$,!!

基因多态位点
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与乳腺癌易感性的关系& $方法%

检索外文数据库
>?@+AB

'

C8-A38A D-:A81

和中文数据库
EFGH

'万方"收集截止到
!"($

年
%

月
=(

日发表的关于
+-9!(5$,!!

基因多态位点
:;(($(<5(=

与乳腺癌易感关系的病例对照研究"

按纳入与排除标准筛选文献" 利用
IA1,

分析的方法对各研究数据进行统计学处理及异质性
检验"评估发表偏倚并进行敏感性分析& $结果% 共纳入

(%

篇研究
+-9!(5$,!!

基因多态位点
:;(($(<5(=

与乳腺癌易感关系的文献"包括
$=$!

例病例和
)=5!

例对照"结果显示(等位基因
模型)

J!K;!E

*'隐形模型)

JJ K;!EELEJ

*和相加模型)

JJ K; EE

*与降低乳腺癌发病风险相关"

差异均有统计学意义
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*&按种族进行亚组分析后发现"在亚洲人群中"等位基因模型)

J K; E

*'显性模型
)

JJLEJ!K;!EE

*'隐形模型)

JJ K; EELEJ

*和相加模型)

JJ!K; EE

*也与降低乳腺癌发病风险相
关
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*"其余模型均不能认为与乳腺癌的易感性相关& 高加索人群的各遗传
模型均与乳腺癌的发病风险无显著相关性& $结论%
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基因型可能与降低乳腺癌的发病风险相关&
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乳腺癌是全球女性中发病率及肿瘤相关性死亡 率均高居首位的恶性肿瘤" 严重危害着女性的生命

健康$

(

%

& 多项研究表明"乳腺癌的形成是一个多因素

多步骤的过程"受生殖因素"环境因素及不良的生活

论 著
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习惯以及基因易感性等多种因素的相互作用!

!&%

"

# 提

高乳腺癌患者的早期诊断水平及对相关危险因素的

控制对降低乳腺癌的发病率和死亡率至关重要# 因

此$ 迫切需要寻找新的标志物用来早期识别高危人

群及对乳腺癌进行检测和预防%

'()*+,-.

&

'(,-.

'是一类长约
!/&!0

个核苷

酸的单链小分子非编码
,-.

!

$

"

(它通过与位于靶基

因
',-. 12 34,

区域的结合位点完全或不完全互

补配对结合( 促进
'(,-.

的降解和
5

或抑制翻译过

程%

'(,-.

可以调控基因表达(并且参与了生命过

程中一系列的重要进程(包括细胞的增殖)分化)发

育和凋亡等!

6

"

%

'(,!#7$8!!

是
'(,-.

家族的一员(

由两个不同的成熟
'(,-.

&

'(,!#7$8!%9

和
'(,!

#7$8!19

'组成(

*:##$#07#1#

位于
'(,!#7$8!19

中的

成熟序列(可以影响成熟
'(,!#7$8!!

的产生和基因

表达模式的改变( 进而可能会影响其下游潜在的作

用目标而导致癌症的易感性 !

;

"

% 目前报道的关于

'(,!#7$8!!

基因多态位点
*:##$#07#1

与乳腺癌易

感性之间的研究有所增加( 但是得出的结论却并不

一致!

7&##

"

%因此(本文通过对已发表的相关文献进行

<=>8

分析(提高检验效能(以明确该基因多态位点

与乳腺癌之间的易感关系%

/

资料与方法

!"!

文献检索

计算机检索外文数据库
9?@<=A

)

B)(=C)= D(*=)>

和中文数据库
E-FG

)万方(辅以文献追溯的方法(收

集国内外发表的关于
'(,!/7$8!!!

基因多态位点

*://$/07/1

与乳腺癌易感关系的病例对照研究(检

索时间从建库至
!H/$

年
%

月
1/

日% 中文检索词包

括
'(,!/7$8!!

)

*://$/07/1

)乳腺癌 )基因 )多态性

等 * 英 文 检 索 包 括
'(!/7$8!!

)

*://$/07/1

)

@*=8:>

)8C)=*

)

I=C=

)

J+KL'+*JM(:'

等%

!"#

文献纳入与排除标准

文献纳入的标准+,

/

' 国内外发表的关于-

'(,!

/7$8!!

基因多态位点
*://$/07/1

与乳腺癌易感性

关系.的独立病例对照研究(剔除同一人群资料的研

究结果*&

!

'文献数据完整或者根据报告结果能推算

出分析所需数据*&

1

'各个文献的研究设计)方法类

似*&

0

'对于重复发表的研究(选取质量最高(样本量

最大或者信息最详细者%

文献排除的标准+&

/

'研究未设立对照组*&

!

'重

复报道)质量差)样本量太少)具体数据描述不清及

无法利用的文献*&

1

'病例报道)摘要)评论)综述或

者
<=>8

分析类%

!"$

资料提取

由两名研究者对纳入的文献进行资料提取(若

出现分歧(需讨论解决% 提取内容包括作者姓名)发

表年限)国家)种族)基因型检测方法)对照来源)样

本量)质量评分等%

!"%

质量评价

所有纳入的文献由
!

名研究者进行质量评估(

依据
-=N)8:>K=!O>>8N8 B)8K=P-OBQ

文献质量评价量

表对纳入文献进行质量评价!

#!

"

%

-OB

量表共
1

个栏

目
;

个条目对纳入文献进行评分(满分为
7

分(其中

H&0

分为低质量研究(

%&7

分为高质量研究%

!"&

统计分析

用
R

统计量及所得
9

值检验各个研究间的异质

性(由于统计效力较低(故将显著性水平定为
HS/H

!

/1

"

%

若
9!HS/H

(可认为多个独立研究不具有异质性(选

择固定效应模型合并数据进行分析* 如果
9"HS/H

(

可认为多个研究之间存在异质性( 选择随机效应模

型进行分析(并按种族进行亚组分析(以讨论其异质

性% 以合并比值比&

+AA: *8>(+

(

O,

'及
7%T

可信区间

&

)+CU(A=C)= (C>=*V8K

(

EG

'作为每个遗传模型的效应指

标(分别对等位基因模型&

4!V: E

')显性模型&

44WE4

V:!EE

')隐性模型&

44 V:!E4WEE

')共显性模型&

E4

V:!EE

')相加模型&

44 V:!EE

'和超显性模型&

EEW44

V: E4

'进行分析% 使用
B>8>8 /!S"

软件绘制森林图和

漏斗图(并进行
XII=*

/

:

检验(评估发表偏倚# 通过

逐项剔除单个研究后所得合并效应量与剔除前的合

计效应量进行比较(以进行敏感性分析#

!

结 果

#"!

文献检索的基本情况

本次研究共纳入
/%

篇文献 !

7&//

(

/0&!%

"

(包括
/$

项

独立病例对照研究&

/0

篇为英文文献(

/

篇为中文文

献'# 其中
//

项研究为亚洲人群(

0

项研究为高加索

人群(

/

项研究为混合人群( 共包括
$1$!

例病例和

617!

例对照# 筛查流程及纳入文献的基本特征如

论 著
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&'()*+ #

和
,-./+ 0

所示!

!"! 1+2-

分析结果

!3!3#

异质性检验结果

异质性检验的结果显

示"除了超显性模型不存在

异质性而采用固定效应模

型进行分析外"其余模型均

存在异质性"故均采用随机

效应模型进行分析!

!3!3!

全人群的各基因模型

分析

等位基因模型 #

456

"378

"

8%9:;

$

<370=<388

%&隐

形模型 #

456<37>

"

8%9:;

$

<3?!=<38$

%和相加模型#

456

<3?8

"

8%9 :;

$

<3$% =<38?

% 与

降低乳腺癌的发病风险相

关" 其余遗传基因模型与乳腺癌的发病风险均无统

计学相关性'

!3!3>

种族亚组分析

在亚洲人群中" 等位基因模型 (

456<37%

"

8%9

:;

$

<3?%=<38%

%& 显性模型 (

456<37>

"

8%9:;

$

<3?<=

<388

%&隐形模型(

456<3?7

"

8%9:;

$

<3$?=<38#

%和相

加模型(

456<3?!

"

8%9:;

$

<3%?=<38#

%也与降低乳腺

癌的发病风险相关" 其余遗传模型均与亚洲人群乳

腺癌的发病风险无关) 高加索人群中的各遗传基因

模型与乳腺癌的发病风险之间均不存在易感关系!

&'()*+ !=@

"

,-./+ !

!

!"#

发表偏倚

用
A+((

漏斗图和
B((+*

*

C

检验评价各基因模

型的发表偏倚"结果显示
A+((

漏斗图未呈现明显的

不对称分布+

B((+*

*

C

检验结果也提示发表偏倚对本

1+2-

分析没有明显影响(

,-./+ !

"
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"
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YK-E !<0$ :K'L- PC'-L ,-S1-L MA 00@W00@ 7

Z' !<0% :K'L- PC'-L ,-S1-L FA >!0W!8< 7

M+ !<0% :K'L- PC'-L 1-CCP**-H FA @%<W@%< 7

A-LC-/ !<0@ ;LR'- PC'-L F:5!5&NF FA 0!0W0$% ?

4I*-L' !<0@ ;*-L PC'-L ,!P51Q!F:5 MA !>$W><> ?

1- !<0> :K'L- PC'-L 1-CCP**-H MA 080W08! ?

P/CK-2T' !<0! P*.'- PC'-L ,-S1-L MA 0<<W0<< $

N'LK-*+C !<0! A*-['/ 1'\+R ,-S1-L MA >77W>77 8

:-2)JJ' !<0< ;2-/H :-)J-C'-L ,-S1-L FA ?%@W0!@> 7

]-L( !<00 :K'L- PC'-L F:5!5&NF MA 0$<W!<< 8

:-2)JJ' !<0< V+*I-LH :-)J-C'-L ,-S1-L FA 00<0W0@8$ ?

M) !<<8 :K'L- PC'-L F:5!5&NF FA 0<<8W0<8> ?

YK-L( !<0! :K'L- PC'-L F:5!5&NF FA !%!W!@7 7

^+R/'LC_' !<00 P)C2*-/'- :-)J-C'-L F:5!5&NF MA 08>W08< $

MEOOI-L !<<8 `QP :-)J-C'-L 1-CCP**-H MA @!$W@$$ ?

0?0 EO *+JE*RC 'R+L2'O'+R 2K*E)(K

+/+J2*EL'J R-2-.-C+C C+-*JK'L(

0@7 EO *+JE*RC T+*+ +\J/)R+R

"

R)+ 2E aL6@8b
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"

*+c'+TC

"

I+2-!-L-/HC'CdL688b
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+c-/)-2'ELdL6!>b
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"

R)+ 2E

$

"E2 +\G/E*+ .*+-C2 J-LJ+*

&)//!2+\2 *+2*'+c+R OE* R+2-'/
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! EO *+JE*RC T+*+ +\J/)R+R

"

R)+ 2E

$

"E2 +\G/E*+ GE/HIE*GK'CI

#% EO 'LR+G+LR+L2 C2)R'+C O'L-//H
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6/74,( ) 6'18 5/%7,%9 12 0.45: 0('(-./13
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&'()*+,'

-).'/0

1'*'2)3'!

('4*+

5'*!

6).0

7// 7048( 98:;8048(

<=>?%@9AB C <=>?%@9AB C <=>?%@9AB C

D E0!9 FGFF = FGH?>FGHIJ"G??B "G"! "GH%>"GK%J"G?%B "G"I "G?I>"GH"JIG"LB "GI! "G$$

DDM9D E0!99 FGFF = FGH?>FGKHJ#GF!B FGFH FGHL>FGKFJFG??B FGFN "G?!>"GHLJIG"LB "GI% "G$$

DD E0!99M9D "G"L = "GHL>"GK!J"G?$B "G"" "GKH>"G$KJ"G?IB "G"I "GHL>"G$NJIG"HB "GIK "G%$

9D E0!99 "G"? = "G?L>"GHLJIG"NB "G!! "GHH>"GK%JIG"NB "GIL "G?%>"GH%JIG"$B "GL$ "GKL

DD E0!99 "G"" = "GK?>"G$%J"G?KB "G"! "GK!>"G%KJ"G?IB "G"I "GK?>"G%?JIG"HB "GIK "G%L

DDM99 E0!9D "GN? O "G?H>"G?!JIG"%B "G$I "G?K>"GHHJIG"KB "G$L IG"I>"G?IJIGI!B "GH% "G?L

C

P

C"Q*Q

!"#

敏感性分析

敏感性分析结果显示!剔除任何一项研究后!进

行新的
5'*8

分析所得到的合并效应量与总的效应

量相比较!差异均无统计学意义"

O43:2' $

显示等位

基因模型下的敏感性分析图!提示本次
5'*8

分析结

果是稳定的"

L

讨 论

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤!几

乎每
#H

个女性中就有一个乳腺癌患者#

!$

$

"乳腺癌是

受多种因素共同作用的恶性肿瘤! 基因易感性因素

也起到了十分重要的

作用#

!K

$

" 本研究着重

探讨
-4=R7

基因多

态性对乳腺癌易感性

的影响"

-4=R7

是目

前生物学领域中备受

关注的非编 码调控

=R7

! 能调控肿瘤发

生的全过程! 如肿瘤

的转移% 细胞的增殖

与凋亡以及血管的生

成等相关的生物学过

程#

!H

$

"在
-4=R7

中的

单核苷酸多态性位点

可以通过调控初级转

录物的表达水平%初

级
-4=R7

和 前 体

-4=R7

的 加 工 和 成

熟 %

-4=R7!-=R7

的

相 互 作 用 来 影 响

-4=R7

的功能!从而

导致癌症的易感性#

!?

$

" 目前!

-4=R7

被广泛公认为

在肿瘤形成中扮演着双重角色& 既可作为抑癌基因

控制肿瘤的形成%转移与扩散!也可作为促癌基因促

进肿瘤的发生%增殖与侵袭#

LF

!

L#

$

"

作为
-4=R7

家族中的一员!

-4=!#?$8!!

基因的

研究也备受重视"

-4=!#?$8!!

的编码基因位于
#!

号

染色体!

20##$#N?#L

作为其前体的功能性单核苷酸

多态性位点!对
-4=!#?$8!!

前体的氢键结合和折叠

过程影响较大!进而可以导致
-4=!#?$8!!

的成熟区

与多个靶基因结合能力的改变!最终引起
-4=!#?$8!

!

基因功能的变化#

!#

!

L!

!

LL

$

"

-4=!#?$8!!

的低表达可抑

制肿瘤细胞的增殖% 侵袭及转移! 促进肿瘤细胞凋

R)*'

&

=

&

28(.)- 'SS';* -).'/

'

O

&

S4T'. 'SS';* -).'/

'

C

&

C!E8/:'

'

CP

&

,:U/4;8*4)( U480

'

9A

&

;)(S4.'(;' 4(*'2E8/

$%&'( ! $)( *(+,'- ./ 0(-%!%1%'2+3+

V*:.+

AW

7048(

7/068*X4>!"I!B

Y8(08/>!"INB

1'>!"I%B

1:>!""?B

58>!"ILB

<-28(4>!"INB

Z4>!FI%B

[68(3>!FI!B

\8(3>!FIIB

[68)>!FI$B

W84>!FI$B

V:U*)*8/>A!0]:82'.^%$GF@JC^FGFI!B

98:;8048(

98*:;;4>!FIFB

98*:;;4>!FIFB

1)SS-8(>!FF?B

_'./4(0`4>!FIIB

V:U*)*8/>A!0]:82'.^%!G%@

!

C^FGF?KB

54T'.

a4(682'0>!FI!B

<E'28//>A!0]:82'.^$HGI@

!

CbFGFFIB

R<Dc

&

\'436*0 82' S2)- 28(.)- 'SS';*0 8(8/+040

IG!L

(

FGHI

!

IGHH

)

FGHL

(

FG%H

!

IG!F

)

IGF$

(

FGHH

!

IG!H

)

FGH%

(

FGK%

!

FG?$

)

IGFF

(

FGK%

!

IGLL

)

FG$F

(

FGL!

!

IGI!

)

FG$%

(

FG%F

!

FGHN

)

FGHI

(

FG$I

!

IGF?

)

FG$H

(

FG%F

!

FG?I

)

IGF?

(

FGK$

!

IG%H

)

FGKL

(

FG$!

!

FGH$

)

FGH%

(

FGK%

!

FG?%

)

FG?L

(

FGH!

!

IGFK

)

FG??

(

FGH?

!

IGII

)

FGKN

(

FG$I

!

FG?F

)

FG?N

(

FGKF

!

IG!K

)

FG?I

(

FGHF

!

IGFL

)

IGL!

(

IGFH

!

IG$I

)

FGH?

(

FGHI

!

FG??

)

<=>?%@9AB

@

\'436*

LG%$

NG!%

KGKF

?GI%

%G%H

!GF!

$GFL

%GN$

%GLH

NG!$

HGIK

$IG%$

HGH$

?GL!

KG%I

%GLK

LIGF%

KGL?

IFFGFF

FGL!% I LGFH

435,*( ! 4.*(+- 6'.- %&.,- -)( %++.73%-3.1 ./ 839!:;<%!! *+::<:#;:= 6.'28.*6)3+8 %1>

&*(%+- 7%17(* +,+7(6-3&3'3-2 31 (-)137 +,&5*.,6 %1%'2+3+ &2 %''('( ,1-*(+- 8.>(' ?$ @+ A B
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亡!逆转肿瘤耐药"

&'(&$

#

$

)*+!#,$-!!

已经被证

实能够部分引导
./0

基因簇中
)+12

的分

裂 !

./0

基因的异常

表达与乳腺癌相关 !

并且
./034"

目前被

证实是乳腺癌侵袭和

转 移 的 一 个 基 因 靶

点 "

&5

#

$在以往发表过的

文献中!已有大量研究

报道
)*+!4,$-!!

基因

多态位点
6744$4',4&

与不同癌症的易感性

关系!例如胃癌%结直

肠癌和肝癌等"

&8('9

#

$ 但

是! 该基因多态位点

6744$4',4&

与乳腺癌

易感性的研究结果存

在争议 &如
:*

等 "

,

#的

研究认为基因多态性

位 点
6744$4',4&

的

;;

基因型可能与降低

乳腺癌的发病风险相关

'

/+<"='%

!

,%>?@

&

9=!'(

9=8'

()

A*BC-6D7

等 "

##

#的

研究显示
;;

基因型能

增加乳腺癌的发病风

险 '

/+<#=$%

!

,%>?@

&

#=#&(!='#

()而
?-EFGG*

等 "

4%

#和
H-

等 "

4,

#的研

究提示该基因型与乳

腺癌的易感性无关 $

因此!针对此种差异!

本篇
HDE-

分析旨在将

所有符合纳入标准的

文献合并进行分析 !

以得出结论& 全人群

的等位基因模型 %隐

性模型和相加模型能

降低罹患乳腺癌的发

IEFJK

@3

27*-B

2L7C-EM*N!"4!O

P-B7-LN!9#'O

.DN!9#%O
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!
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!
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&
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!
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$9=&'
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49=8'

$=&9
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9=9855 4 44='

!"#$%& ' !(%&)* +,(* -.($* */& -))(0"-*"(1 (2 3"4!5678!9 %)55:5;<5' +(,=3(%+/")3 -1>

.%&-)* 0-10&% )$)0&+*".","*= "1 &*/1"0 )$.#%($+ -1-,=)") .= >(3"1-1* 3(>&,?@@AB@!C)!BBD

IEFJK
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H*^DJ
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!

Y<9=999O
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&
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'
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'

`^GLFJDJ

(
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!
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(
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(
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(
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(
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(
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5=&,

%=5%

&!=$9
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!"#$%& ' !$((&) *)+, -..&.."(# &/"0&(1& +2 *$3)"1-,"+( 3"-. +2 4"56789!: %.66;6<76=

病风险!按种族进行亚组分析后发现"亚洲人群的等

位基因模型#显性模型#隐性模型和相加模型亦能降

低乳腺癌的发病风险" 而高加索人群的任何遗传模

型中基因多态性与乳腺癌的易感性均无关$ 这与之

前
&'(

等%

)*

&的最新研究相比"虽然结果存在差异"但

是发现了更多有意义的遗传模型' 这种差异可能是

由以下几方面原因引起()

*

* 本篇
+,-'

分析纳入亚

洲人群的研究相对较多" 而高加索人群的研究相对

较少"种族之间的样本量差异较大!)

!

*文献纳入与

排除的标准存在差异!)

.

*各个研究中的基因型检测

方法不尽相同!)

)

* 选择随机

效应模型或者固定效应模型

的标准不完全一致!)

%

* 各种

族的生活环境+饮食差异以及

遗传背景也不尽相同等 %

)!

&

"这

些因素均可影响本次
+,-'

分

析的结果'

与其他
+,'-

分析一样 "

本研究依然存在一定的局限

性"如乳腺癌患者的年龄及癌

症分期在文献中并未完全予

以陈述' 虽然存在局限性"但

是本研究仍然有值得关注的

几大优势(第一"与之前的报

道相比" 本篇
+,-'

分析所包

括的样本量目前是最大的"这

能显著提高统计效能和检验

的准确性' 第二"根据我们的

入选标准"此分析中纳入的各

个研究都有较高的质量' 第

三" 本篇
+,-'

分析较之前的

相关报道相比"搜索并纳入了

包括中文数据库在内的更多

的数据库资料' 第四" 本篇

+,-'

分析并未发现存在发表

偏倚"并且删除任何一篇文献

后所得合并效应量与删除前

的效应量相比"差异无统计学

意义"这也提示了总体数据可

能也不存在偏倚'

综上所述"

/(0!*1$'!!

基

因多态位点
23**$*)1*.

的等

位基因
4

和基因型
44

可能与降低乳腺癌的发病风

险相关'但是"仍然需要纳入大样本#多中心#同质性

的病例对照研究才能进一步确定该基因多态性与乳

腺癌之间的易感关系'

参考文献!

5*6 7,28'9 :

"

;<,2=</'-'2'/ >

"

?2@(A +

"

,- '8B CDEFEGHI

!J*! @*BK

"

G'LM,2 >LM(N,LM, 'LN +<2-'8(-9 O<28NP(N,

(

>H0G G'LM,2 F'3, I<Q ** 5&FRED6BD9<L

(

>L-,2L'-(<L'8 H!

S,LM9 T<2 0,3,'2MU <L G'LM,2B!K#.B U--V

(

RRS8<W<M'LB('2MB

>"?$%& 8 @&(.","/",A -(-)A.&. +2 ,B& .$44-%A +00. %-,"+ 1+&22"1"&(,. $(0&%

,B& -))&)& 1+(,%-., #&(&,"1 4+0&) 2+% 4"C!67;-!: %.66;6<76=

"BX1 "BY* "BY1 "B11 *""

H83U'-P(

F'L3'8

G'-ZMM(

G'-ZMM(

[,

[<TT/'L

[Z

:,N8(L3A(

D(LU'2,3

+'

E/2'L(

\(

]U'LS

O'LS

]U'<

&'(

+,-'!'L'89 3(3 ,3-(/'-,3

"

S(@,L L'/,N 3-ZN9 (3 </(--,N

D<P,2 G> D(/(-

?3-(/'-,

^VV,2 G> D(/(-

K KQ* KQ! KQ.

3Q,Q <T

(

8<S<2

KQ%

K

_"B%

_*

F,SS

,

3 TZLL,8 V8<- P(-U V3,ZN< 1%` M<LT(N,LM, 8(/(-3

论 著
1!)



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
##

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513--

&'

!

!"($)*+,!"-

.!/ 011 2

!

03 45

!

678 42

!

19 7:- ;3<= 67>9?'< &?' @'17<9 A78!

>1' BC?8D AE381<1 F?C18

"

B #*!517' G793?8H3I1 JK:!

93>1891' A'?<<!L1>93?87: L9KIM.4/N 4?K'87: ?& OP3I1C3?:?DM

!

!*#+

!

!+Q(R

"

$S)S$-

.T/ U1M L

!

L?:3C78 BL

!

27V:7< B

!

19 7:- W'V78!'K'7: I3&&1'!

18>1< 38 V'17<9 >78>1' 38>3I18>1 38 ODMP9 Q(XXXY!""$R.4/-

@'17<9

!

!"("

!

(XQ%R

"

+(S)+!T-

.+/ ;?V1'9 LB

!

L9'?CV?C Z

!

['189E7C!U319\ B

!

19 7:- L?>3?1>?!

8?C3> '3<= &7>9?'< &?' V'17<9 >78>1'

"

I3<938DK3<E38D 38I3]3I!

K7:! 78I >?CCK839M!:1]1: 1&&1>9< .4/- OP3I1C3?:?DM

!

!^^+

!

(%Q+R

"

++!Y+%^-

.%/ _:7]193> GU

!

@7'3> J

!

L?:7'3> J

!

19 7:- G1H P'3C7'M C7!

:3D878>31< 7&91' V'17<9 >78>1' I37D8?<3<

"

3891'P:7M ?& D1819!

3><

!

'3<= &7>9?'< 78I 9'179C189 C?I7:3931< .4/- 03`1> a`1<8

!

!^(T

!

(T%Q(Y!R

"

!SYTT-

.$/ ;K78 b

!

678D c

!

dKM78D e- J3>'?;GB<

"

8?]1: '1DK:79?'<

38 9E1 E7::C7'=< ?& EKC78 >78>1' .4/- A78>1' 0199

!

!^^X

!

!f%Q!R

"

(($Y(!$N

.S/ F7:91' @B

!

e?C1\!J7>37< e

!

a7:1'7 aB

!

19 7:N C3;!!( 1g!

P'1<<3?8 38 P'1D878>M!7<<?>3791I V'17<9 >78>1'

"

7 P?<<3V:1

C7'=1' ?& P??' P'?D8?<3<.4/N 4 A78>1'

!

!^((

!

!

"

$SYS%N

.f/ AE18 A

!

hE78D 5

!

hE78D 0

!

19 7:N J3>'?;GB!(X$

"

>'393>7:

'?:1< 78I >:383>7: 7PP:3>793?8< 38 I1]1:?PC189 78I >78>1'

.4/N 4 A1:: J?: J1I

!

!^((

!

(%Q(R

"

(+Y!TN

.X/ i3 _

!

F78D 0

!

hE?K @

!

19 7:N B<<?>3793?8< ?& C3;GB P?:M!

C?'PE3<C< 78I 1gP'1<<3?8 :1]1:< H39E V'17<9 >78>1' '3<=

38 9E1 AE381<1 P?PK:793?8 .4/N e1819 ;1<

!

!^(%

!

(+ Q!R

"

$!fXY$!X$N

.(^/ 21 @

!

_78 5

!

cK 5

!

19 7:N B<<?>3793?8< ?& P?:MC?'PE3<C< 38

C3>'?;GB< H39E &1C7:1 V'17<9 >78>1' '3<= 38 AE381<1 P?P!

K:793?8.4/N [KC?K' @3?:

!

!^(%

!

T$Q$R

"

+%S%Y+%f!N

.((/ 038E7'1< 44

!

B\1]1I? J

!

4'

!

L3K&3 BB

!

19 7:N O]7:K793?8 ?&

<38D:1 8K>:1?93I1 P?:MC?'PE3<C< 38 C3>'?;GB< QE<7!C3;!

(X$7! '<(($(+X(T Aj[R &'?C @'7\3:378 H?C18 H39E V'17<9

>78>1'.4/- @JA J1I e1819

!

!^#!

!

#T

"

##X-

.#!/ F1::< eB

!

LE17 @

!

d

#

A?881:: U

!

19 7: - [E1 G1H>7<9:1!d9!

97H7 L>7:1 QGdLR &?' 7<<1<<38D 9E1 kK7:39M ?& 8?8'78!

I?C3<1I <9KI31< 38 C197787:M<1<.Lld0/-E99P

"

llHHH-?E'3->7l

P'?D'7C<l>:383>7:m1P3I1C3?:?DMl?g&?'I-7<P

!

!^($Y^+Y!^-

.(T/ 07K 4

!

Z?7883I3< 4_

!

L>EC3I A2- iK78939793]1 <M89E1<3< 38

<M<91C793> '1]31H<.4/- B88 Z891'8 J1I

!

(XXS

!

(!SQXR

"

f!^Y

f!$-

.(+/ @78<7: A

!

LE7'C7 b0

!

J3<'7 L

!

19 7:- A?CC?8 D18193> ]7'3!

789< 38 P'1!C3>'?;GB< 78I '3<= ?& V'17<9 >78>1' 38 9E1

G?'9E Z8I378 P?PK:793?8 .4/- O>78>1'C1I3>7:<>318>1

!

!^(+

!

f

"

+ST-

.(%/ A79K>>3 Z

!

578D ;c

!

a1'I1'3? _

!

19 7:- O]7:K793?8 ?& LG_<

38 C3;!(+$7

!

C3;(X$7! 78I C3;!+XX 7< 0?H!P1819'78>1

B::1:1< 38 e1'C78 78I Z97:378 67C3:37: @'17<9 A78>1' A7<!

1<.4/- 2KC78 JK9793?8

!

!^(^

!

T(Q(R

"

O(^%!YO(^%S-

.($/ 2K h@

!

0378D 4

!

F78D hF

!

19 7:- A?CC?8 e18193> a7'3789<

38 _'1!J3>'?;GB< F1'1 B<<?>3791I F39E Z8>'17<1I ;3<=

?& @'17<9 A78>1' 38 AE381<1 F?C18.4/- 2KC78 JK9793?8

!

!^^X

!

T^Q(R

"

SXYf+-

.(S/ B:<E79H3 BB

!

LE7&3 e

!

27<78 [G

!

19 7:- U3&&1'18937: 1gP'1<!

<3?8 P'?&3:1 78I D18193> ]7'3789< ?& C3>'?;GB< <1kK18>1<

38 V'17<9 >78>1' P793189<.4/- _0?L d81

!

!^(!

!

SQ!R

"

1T^^+X-

.(f/ dC'783 J

!

27<E1C3 J

!

O<=78I7'3!G7<7V

!

19 7:- E<7!C3'!+XX

'<TS+$+++ D181 P?:MC?'PE3<C 3< 7<<?>3791I H39E <K<>1P93!

V3:39M 9? V'17<9 >78>1' 38 78 Z'78378 P?PK:793?8.4/- @3?C7'=

J1I

!

!^(+

!

fQ!R

"

!%XY!$S-

.(X/ J7 6

!

hE78D _

!

038 Uc

!

19 7:- [E1'1 3< 8? 7<<?>3793?8 V1!

9H118 C3>'?'87 D181 P?:MC?'PE3<C< 78I '3<= ?& 9'3P:1

81D793]1 V'17<9 >78>1' 38 7 >E381<1 E78 P?PK:793?8 .4/-

_0?L d81

!

!^(T

!

fQTR

"

1$^(X%-

.!^/ 41I:38<=3 U4

!

e7V'?]<=7 _G

!

F138<9138 L;

!

19 7:- L38D:1

8K>:1?93I1 P?:MC?'PE3<C 38 E<7!C3'!(X$7!! 78I V'17<9

>78>1' '3<=

"

7 >7<1 >?89'?: <9KIM.4/- [H38 ;1< 2KC e1819

!

!^((

!

(+Q%R

"

+(SY+!(-

.!(/ 2?&&C78 BO

!

hE18D [

!

53 A

!

19 7:- C3>'?;GB C3;!(X$7!!

78I V'17<9 >78>1'

"

7 D18193> 78I 1P3D18193> 7<<?>3793?8

<9KIM 78I &K8>93?87: 787:M<3< .4/- A78>1' ;1<

!

!^^X

!

$X

Q(+R

"

%XS^Y%XSS-

.!!/ hE78D J

!

438 J

!

5K 5

!

19 7:- B<<?>3793?8< ?& C3;GB P?:M!

C?'PE3<C< 78I &1C7:1 PEM<3?:?D3>7: >E7'7> 91'3<93>< H39E

V'17<9 >78>1' '3<= 38 AE381<1 P?PK:793?8 .4/- OK' 4 A78>1'

A7'1

!

!^(!

!

!(Q!R

"

!S+Y!f^-

.!T/ F78D c

!

21 @4

!

hE?K 5- [E1 7<<?>3793?8 V19H118 9E1

P?:MC?'PE3<C< C3;!(X$7!!78I <K<>1P93V3:39M 9? V'17<9

>78>1' .4/-213:?8D`378D J1I3>7: L>318>1

!

!^((

!

T+ Q%R

"

+$-

.

王新!何宝江!周昱
- C3;!(X$7!!

单核苷酸多态与乳腺

癌易感性关系
.4/-

黑龙江医药科学!

!^((

!

T+Q%R

"

+$-/

.!+/ hE7? 2

!

cK 4

!

hE7? U

!

19 7:- L?C793> JK9793?8 ?& 9E1 LG_

'<(($(+X(T 78I Z9< B<<?>3793?8 H39E Z8>'17<1I JZ;

(X$B! OgP'1<<3?8 38 @'17<9 A78>1' .4/- UGB A1:: @3?:

!

!^($

!

T%Q!R

"

f(YfS-

.!%/ U73 hJ

!

b78D 26

!

hE78D Fe

!

19 7:- [E1 7<<?>3793?8< ?&

<38D:1 8K>:1?93I1 P?:MC?'PE3<C< 38 C3'(X$7!

!

C3'!+XX

!

78I C3'!$^f H39E V'17<9 >78>1' <K<>1P93V3:39M

"

7 <9'?V1!

>?CP:3789 ?V<1']793?87: <9KIM .4/- J1I3>381

!

!^($

!

X%QSR

"

1!f!$-

论 著
X!%



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
##

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513--

&!$' ()*+,) -./012 *3 4561,61 7,281/ 7

!

95:;<,./581 7

!

458=1/

4

!

1: ,)> ?@1 A)*+,) +./012 *3 8,281/ !BCD&E'> EFGF H2!

8*)

!

!IC%

!

CJKL

"

%I%M%!NO

&!N' 7*))526 F

!

P*)5:*Q*.)*6 R> ?@1 A121:586 *3 +/1,6: 8,281/

"

/56=

3,8:*/6 3*/ 0561,61&E'> FQQ) 7)52 (121:

!

!"CC

!

K

"

CCMCS>

&!T' G,89,/),21 U GP> G58/*VWF

"

+5*A121656

!

3.28:5*2 ,20 /*)1

52 8,281/&E'O 7.// (12*<586

!

!ICI

!

CCXNY

"

%DNO

&!S' VZ,2 -G

!

V*+)16 FR

!

[,//56 77O (121:58 \,/5,:5*2 52 <5!

8/*VWF 21:]*/=6

"

:@1 5<Q)58,:5*26 3*/ 8,281/ /161,/8@&E'O

W,: V1\ 7,281/

!

!BCB

!

CBJ$Y

"

DTSMKB!O

&DB' 9,2 -

!

-,5 ^^

!

_@,2A U

!

1: ,)> ?@1 ,QQ)58,:5*2 52 05A25656

,20 :/1,:<12: 3*/ :.<*/&E'> 7@52161 E*./2,) *3 7)52585,26

!

!ICC

!

%XC$Y

"

C%IMC%C>&

范博!白珊珊!张亮
>

微小
VWF

在

肿瘤诊治中的应用
&E'>

中华临床医师杂志!

!ICC

!

%XC$Y

"

C%IMC%C>'

&DC' `.),)5* F

!

[.2:;52A1/ `

!

R;,.//,)01 `>(1::52A :* :@1 /**: *3

<5VWF!<105,:10 A121 65)12852A&E'> 71))

!

!IIT

!

CD!XCY

"

SM

CK>

&D!' _@,2A U

!

9,2 -

!

^.2 ?

!

1: ,)> F <1:,!,2,)Z656 *2 :@1 ,66*!

85,:5*2 +1:]112 /6CC$CKSCD Q*)Z<*/Q@56< *3 <5VWF!

CS$,!! ,20 6.681Q:5+5)5:Z *3 +/1,6: 8,281/ &E'> 7@52 E 456

7*2:/*) P/1\

!

!ICD

!

CNX!Y

"

CI$MCIS>&

张亮!范博!孙涛!等
>

<5V!CS$,!!

基因多态性与乳腺癌患者易感性的
<1:,

分析
&E'>

中华疾病控制杂志!

!ICD

!

CNX!Y

"

CI$MCIS>'

&DD' 7@12 EP

!

[. _-

!

?5,2 ?> ^52A)1 2.8)1*:501 Q*)Z<*/Q@56<

,66*85,:10 ]5:@ <,:./1 <5V!CS$,! 523).12816 :@1 1aQ/16!

65*2 *3 UZ<Q@*8Z:1!6Q185358 Q/*:152 C

#

U^PC

$

A121&E'>F7!

?F b25\1/65:,:56 G105852,)56 W,2c52A XW,:./,) ^851281Y

!

!IIS

!

!SX$Y

"

N$!MN$$>&

陈佳萍!胡志斌!田甜
> <5V!CS$,!!

成熟区单核苷酸多态性对靶基因
U^PC

表达的影响
&E'>

南京医科大学学报 %自然科学版 &!

!IIS

!

!S X$Y

"

N$!M

N$$>'

&DK' E5,2A UU

!

d,2A U

!

d,2A _e> P/*A/1665*2 *3 <5V!CS$, 52

:.<*/&E'>G*01/2 H28*)*AZ

!

!IC%

!

!DXC$Y

"

!DTSM!DS!>&

姜黎

黎!万里!王朝霞
> <5V!CS$,

在肿瘤研究中的进展
&E'>

现

代肿瘤医学!

!IC%

!

!D

%

C$

&"

!DTSM!DS!>'

&D%' R*/5* Gf

!

91//,852 G

!

U5. 7(

!

1: ,)O G58/*VWF A121 1a!

Q/1665*2 01/1A.),:5*2 52 @.<,2 +/1,6: 8,281/ &E'O 7,281/

V16

!

!II%

!

$%XC$Y

"

NI$%MNINIO

&D$' [.5 F-

!

^@5 d

!

-*.:/*6 P7

!

1: ,)O V*+.6: A)*+,) <58/*!

VWF Q/*35)52A ]5:@ 3*/<,)52!35a10 Q,/,3352!1<+10010

+/1,6: 8,281/ :566.16&E'O U,+ R2\16:

!

!IIS

!

TSX%Y

"

%SNM$I$O

&DN' g1=:, ^

!

^@5@ R[

!

-,/:1) 4PO G58/*VWF!05/18:10 8)1,\,A1

*3 [He-T G/2,&E'O ^851281

!

!IIK

!

DIKX%$NIY

"

%SKM%S$O

&DT' d15 ge

!

U5 U

!

(,* EO ?@1 ,66*85,:5*2 +1:]112 :]* 8*<<*2

Q*)Z<*/Q@56<6 X<5V!CK$, /6!SCIC$K ,20 <5V!CS$,!

/6CC$CKSCDY ,20 6.681Q:5+5)5:Z :* A,6:/58 8,281/

"

F <1:,!

,2,)Z656&E'O 7,281/ -5*<,/=

!

!IC%

!

C%XDY

"

!D%M!KTO

&DS' e. U

!

?,2A dO F66*85,:5*26 *3 Q*)Z<*/Q@56<6 52 <5/!

CS$,!

!

<5/!CK$, ,20 <5/!CKS ]5:@ 8*)*/18:,) 8,281/ /56=

"

, <1:,!,2,)Z656 &E'O P,:@*) H28*) V16

!

!IC$

!

!! X!Y

"

!$CM

!$NO

&KI' P12A h

!

U5 ^

!

U,* e

!

1: ,)O ?@1 ,66*85,:5*2 *3 8*<<*2

3.28:5*2,) Q*)Z<*/Q@56<6 52 <5/!CK$, ,20 <5/!CS$,! ,20

@1Q,:*81)).),/ 8,/852*<, /56=

"

1\501281 3/*< , <1:,!,2,)Z!

656&E'O G1058521

!

!ICK

!

SDX!SY

"

1!%!O

&KC' 4,5 _E

!

^@,* gP

!

d,2A eE

!

1: ,)O 95\1 8*<<*2 3.28:5*2,)

Q*)Z<*/Q@56<6 52 <58/*VWF6 X/6!SCIC$K

!

/6!!S!TD!

!

/6CC$CKSCD

!

/6DNK$KKK

!

/6TS%TCSY ,20 :@1 6.681Q:5+5)5:Z

:* +/1,6: 8,281/

"

1\501281 3/*< TD$C 8,281/ 8,616 ,20

T%IK 8*2:/*)6&E'O 7.//12: P@,/< 416

!

!IC%

!

!CXCCY

"

CK%%M

CK$DO

&K!' (,2 UU

!

E5,2A U

!

U. dE

!

1: ,)O F66*85,:5*2 +1:]112

/6!SCIC$K Q*)Z<*/Q@56< *3 <58/* VWF!CK$, A121

,20 :@1 6.681Q:5+5)5:Z *3 A,6:/58 8,281/

"

, G1:,!,2,)Z656

&E'O?.<*/

!

!ICK

!

DKXTY

"

N!NMDDO&

甘亮亮!姜雷!鲁文君!等
O

微
VWF!CK$,

基因
/6!SCIC$K

多态性与胃癌易感性的

G1:,

分析
&E'O

肿瘤!

!ICK

!

DKXTY

"

N!NMNDDO'

论 著
S!$


