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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
E-cadherin (CDH1) gene C-160A promoter 
polymorphism and genetic susceptibility to 
gastric cancer.

METHODS: Chinese biomedicine disc (CBM), 
Wanfang database, China National Knowl-
edge Infrastructure (CNKI) and PubMed were 
searched for published case-control studies 
investigating the association between CDH1 
C-160A promoter polymorphism and suscepti-
bility to gastric cancer. The odds ratio was calcu-
lated to evaluate the genotypes of gastric cancer 
patients and control subjects. Fixed or random 
effect models were selected for pooled odds ra-
tio calculation. Publication bias was assessed. All 
statistical analyses were conducted with Stata 
10.0 software.

RESULTS: A total of 14 case-control studies 

involving 3 144 gastric cancer patients and 4 221 
controls were analyzed in the study. Compared 
with the wild-type genotype (homozygote CC), 
the pooled odds ratio [and 95% confidence in-
terval (CI)] for CA and AA genotypes was 0.98 
(0.84-1.15). In the population subgroup analysis, 
the odds ratios for Asian and Caucasian popula-
tions were 0.92 (0.81-1.04) and 1.21 (0.88-1.67), 
respectively.

CONCLUSION: CDH1 C-160A promoter poly-
morphism is not associated with genetic suscep-
tibility to gastric cancer.
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phism; Meta-analysis

Cao WJ, Zhang ZY, Yue QY. CDH1 C-160A promoter 
polymorphism and genetic susceptibility to gastric 
cancer: a meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(12): 1270-1274

摘要
目的: 探讨CDH1 C-160A基因多态性与胃癌
易感性的关系. 

方法: 检索中国生物医学文献数据库、万方
数据库、中国期刊网和PubMed, 获取CDH1 
C-160A基因多态性与胃癌易感性的病例-对
照研究. 以胃癌组与对照组人群基因型分布的
OR 值为效应指标, 采用固定或随机效应模型
进行合并分析, 并进行偏倚评估. 应用STATA 
10.0软件进行统计学处理. 

结果: 共纳入文献13篇, 研究14项, 累计胃
癌病例3 144例, 对照4 221例. 与野生基因型
CC相比, (CA+AA)合并的OR 值(95%CI)为
0.98(0.84-1.15). 按人群进行分层分析, 亚洲人
群OR 值为0.92(0.81-1.04), 高加索人群OR 值
为1.21(0.88-1.67).

结论: CDH1 C-160A基因多态性与胃癌易感
性无关.
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■背景资料
胃癌是人类常见
的 恶 性 肿 瘤 ,  其
病因及发病机制
尚 不 明 确 .  环 境
与饮食习惯、幽
门螺杆菌感染等
与胃癌密切相关, 
基因遗传易感性
在胃癌中的作用
也引起人们的重
视 .  寻 找 与 胃 癌
相关的遗传位点
对胃癌的防治有
重要意义.

■同行评议者
刘云鹏, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤内
科; 王晓艳, 副教
授, 湖南长沙中南
大学湘雅三医院
消化内科
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0  引言

胃癌是常见的恶性肿瘤, 多种环境因素, 如幽门螺

杆菌(H.pylori )感染, 高盐饮食, 维生素C摄入不足, 
吸烟等被认为与胃癌的发生密切相关[1-3]. 近年来, 
基因遗传易感性在胃癌的发生发展过程中的作

用逐渐受到关注[4,5]. 上皮钙黏蛋白(E-cadherin)
的编码基因CDH1是一种肿瘤抑制基因和肿瘤

转移抑制基因, 与多种上皮来源的恶性肿瘤的

发生、发展、侵袭转移密切相关[6]. 有研究表

明, CDH1启动子上游第160位核苷酸存在C→A
单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP), 该SNP可改变基因转录活性[7], 从而可

能改变上皮性肿瘤发病风险和侵袭转移能力. 
CDH1 C-160A基因多态性与胃癌发病风险的研

究较多, 但结果不一致. 本文对相关的病例对照

研究进行Meta分析, 定量评价CDH1 C-160A基

因多态与胃癌发病风险的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 在中国生物医学文献数据库(CBM)、
万方数据库、中国期刊网(CNKI)中检索中文

文献, 检索词为胃癌, 胃肿瘤, CDH1, E-cadherin, 
E-钙黏蛋白, 基因多态. 在PubMed数据库中检

索英文文献, 检索词为gastric cancer, stomach 
cancer, stomach neoplasms, CDH1, E-cadherin, 
polymorphism, 并辅以文献追溯法查找相关文献.
1.2 方法 
1.2.1 文献纳入标准: (1)2010-01-01以前公开发

表的关于CDH1 C-160A基因多态性与胃癌易

感性关系的独立的病例对照研究; (2)文中报告

数据完整, 能直接或间接提供统计指标O R 及

95%CI. 
1.2.2 文献排除标准: (1)报告数据不完整, 无法提

取相关数据; (2)重复发表的文献. 
1.2.3 数据提取: 对于纳入的文章, 我们均按照作

者、发表年份、试验人群的来源、对照人群的

来源, 以及肿瘤组和对照组各基因型携带者的

数量进行整理.
统计学处理 通过计算Q检验统计量进行异

质性检验, 若P >0.10, 认为各合并的数据无显著

的异质性, 采用固定效应模型, 否则采用随机效

应模型进行分析. 计算各研究及合并数据的OR
值及其95%CI, 绘制森林图, 展示各研究结果及

其特征. 以各研究OR自然对数值的标准误为横

坐标, OR值的自然对数为纵坐标, 绘制漏斗图

(Begg's funnel plot)描述发表偏倚, STATA 10.0软
件的线性回归模型(Egger法)检验漏斗图的对称

性, 评估发表偏倚.

2  结果

2.1 文献概况 符合标准的文献共13篇[8-20], 除1篇
为中文文献[13]外, 另12篇均为英文文献, 其中研

究中国人群的文献5篇[8,13,14,17,19]. Zhang等[19]的文

献报道了对两个不同人群的研究结果, 因此共

有14项研究被纳入到Meta分析. 累计胃癌病例

3 144例, 对照4 221例(表1). 
2.2 Meta分析结果 对14项研究进行异质性检

验, 各研究之间存在明显的异质性(χ2 = 29.35, 
P  = 0.006), 采用随机效应模型, 结果显示合并

OR值为0.98, 95%CI为0.84-1.15(表2). 根据研究

人群进行分层分析结果显示, 亚洲人群的9个研

究之间无明显异质性(χ2 = 13.08, P  = 0.109), 采
用固定效应模型, 合并OR值为0.92, 95%CI为
0.81-1.04; 高加索人群的5个研究之间存在明显

异质性(χ2 = 14.10, P  = 0.007), 采用随机效应模

型, 合并OR值为1.21, 95%CI为0.88-1.67(表3). 
2.3 发表偏倚评估 Begg漏斗图显示, 各点分别

均匀, 基本对称, 绝大部分点都在95%可信区

间内(图1). Egger检验显示, 偏倚系数(Coef.)为
0.70, 95%CI: -2.05-3.45, 可信区间包含0, 且P  = 
0.59>0.05, 故不能认为有显著性发表偏倚. 

3  讨论

CDH1基因位于16q22.1, 其产物上皮钙黏蛋白

E-cadherin是一种介导细胞间黏附的钙依赖跨

膜糖蛋白, 在维持细胞间黏附完整性和细胞极

性、参与胞间信号传导、调节组织发生和形态

变化等方面发挥着关键作用[6]. E-cadherin功能

■研发前沿
单核苷酸多态性
( S N P ) 与 肿 瘤 易
感性的关系是近
年 研 究 的 热 点 . 
目 前 研 究 较 多
的 ,  与 胃 癌 相 关
的SNP位点主要
有: GSTT1 Null, 
TNF-A G-308A, 
MTHFR C667T, 
IL-1B C-511T等.

图  1  Begg漏斗图.
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的缺失是上皮细胞向恶性表型转化的关键步骤. 
L i等[21]在体外研究中发现CDH1 C-160A

多态性改变了基因的转录活性, 其A等位基因

可以使基因的转录活性下降68%. 这可能导致

■相关报道
Pit tman等的1项
研究纳入了5 679
名 结 肠 癌 患 者 , 
结 果 显 示 C D H 1 
C - 1 6 0 A 显 著 增
加 结 肠 癌 的 发
病 风 险 ,  与 野 生
基 因 型 C C 相 比 , 
(CA+AA)合并的
OR 值(95%CI)为
1.11(1.05-1.17).

表  1  纳入研究的基本特征

     
作者		               年份	 人群

       
对照来源

	                      肿瘤组			   对照组

						          CC	       CA	     AA	    CC	    CA	     AA

Wu等[8]		            2002            亚洲            医院a            95            102            4            83            94            19

Pharoah等[9]	           2002            高加索        医院           181            214          38          218          210            38

Humar等[10]	           2002            高加索        医院             17              26          10            40            27              3

Kuraoka等[11]	           2003            亚洲            医院             61              34          11            32            52              6

Park等[12]		            2003            亚洲            医院           186              92          14            85            55              6

Song等[13]		           2005            亚洲            医院             58              38            6            55            41              5

Lu等[14]		            2005            亚洲            人群b          119              75          12          152            91            18

Medina-Franco等[15]	          2007            高加索        医院             15              16            8            44            30              4

Yamada等[16]	           2007            亚洲            医院             93              51            4          187            93            12

Zhang等[17]	           2008            亚洲            医院           170              62            7          228            96            19

Jenab等[18]	           2008            高加索        人群           119            101          25          451          408            90

Zhang等[19](Beijing)	           2008            亚洲            医院           365            173          34          403          194            28

Zhang等[19](Linqu)	           2008            亚洲            医院             53              38            5          123            65              8

Corso等[20]	           2009            高加索        医院           206            163          43          185          185            38

a基于医院的病例对照研究; b基于人群的病例对照研究.

表  3  分层分析结果

     
人群	      研究个数          分析模型	            OR 		   95%CI	                 P 值	       χ2值

亚洲	            9               固定效应               0.92               0.81-1.04               0.109               13.08

高加索	            5               随机效应               1.21               0.88-1.67               0.007               14.10

表  2  CDH1 C-160A基因多态性与胃癌易感性的Meta分析

     
Study ID								                        OR (95%CI)	            Weight(%)

Corso G 2009							                0.83 (0.63, 1.09)	 9.82

Zhang B (Linqu) 2008						               1.37 (0.83, 2.24)	 5.82

Zhang B (Beijing) 2008						               1.03 (0.81, 1.30)            10.65

Jenab M 2008							                0.96 (0.72, 1.27)	 9.67

Zhang XF 2008							                0.80 (0.56, 1.15)	 8.08

Yamada H 2007							                1.05 (0.70, 1.59)	 7.14

Medina-France H 2007						               2.07 (0.94, 4.54)	 3.09

Lu Y 2005							                1.02 (0.70, 1.48)	 7.86

Park WS 2003							                0.79 (0.53, 1.19)	 7.21

Kuraoka K 2003							                0.41 (0.23, 0.73)	 4.80

Humar B 2002							                2.82 (1.34, 5.95)	 3.34

Pharoah PD 2002							                1.22 (0.94, 1.59)            10.05

Wu MS 2002							                0.82 (0.55, 1.22)	 7.39

Song CG 2005							                0.91 (0.52, 1.58)	 5.08

Overall (I-squared = 55.7%, P  = 0.006)					              0.98 (0.84, 1.15)          100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

		        0.168			         1			    5.95
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E-cadherin表达水平降低, 从而增加上皮性肿瘤

的发病风险. 近期的研究发现, CDH1 C-160A基

因多态性是结肠癌和前列腺癌的危险因素[22,23]. 
我们对14项研究的Meta分析结果显示, 合

并OR值为0.98, 95%CI为0.84-1.15, 提示CDH1 
C-160A基因多态性与胃癌的易感性无关. 对
人群的分层分析显示, 虽均无统计学意义, 但
CDH1 C-160A多态性在亚洲人群中有降低胃癌

发生的趋势, 在高加索人群中有增加胃癌发生

的趋势. 这种现象可能与不同人群之间的遗传

背景不同有关. 另外, 胃癌的发生是个多因素、

多步骤发展的过程, 可能涉及基因-基因交互作

用, 基因-环境交互作用等多种因素的作用, 而这

些因素可能会影响CDH1 C-160A基因多态性与

胃癌的发病风险. 
我们对纳入文献进行了H-W遗传平衡检验, 

除其中1篇文献[11]外其余研究均符合H-W遗传平

衡定律, 而剔除该研究后, 本文结果并无明显的

改变. 我们采用Begg漏斗图和Egger检验分别定

性和定量地评估了发表偏倚, 提示本文并无显

著的发表偏倚, 说明结论较可靠. 
本研究也存在一定的局限性: (1)由于收集

的资料均为在正式刊物上发表的文献, 因此不

能完全排除发表偏倚的影响; (2)对照的来源大

部分为医院对照, 可能存在一定的选择性偏倚; 
(3)由于文献提供的资料有限, 本研究未考虑到

基因-基因、基因-环境的交互作用. 因此, CDH1 
C-160A基因多态性与胃癌的易感性的研究有必

要进一步深入, 为阐明易感基因在胃癌发病中

的作用提供依据.
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《世界华人消化杂志》计量单位标准

本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为

3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用

g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N

硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡

萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示. 


