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Abstract
AIM: To evaluate the association between single 
nucleotide polymorphisms of the X-ray repair 
cross-complementing group 3 (XRCC3) gene 
and colorectal cancer susceptibility.

METHODS: By searching EMBSE (1974-2010.11), 
Pubmed (1966-2010.11), CNKI (1994-2010.11) 
and CBM (1978-2010.11), We collected studies 
evaluating the association between XRCC3 gene 
polymorphisms and colorectal cancer suscep-
tibility. The effect size was odds ratios (OR) of 
variant allele of XRCC3Thr241Met in the case 
and control groups. Random or fixed effect 
model was selected according to the results of 
heterogeneity test. The OR and publication bias 
were calculated using Review Manager 5.0 and 

STATA11.0 software.

RESULTS: Nine case-control studies involving 
3 294 cases and 3 947 controls were included. In 
the Met/Met versus Thr/Thr group, the odds 
ratio was 1.30 (95%CI: 0.86-1.98, P = 0.22). For 
the dominant genetic model, the OR in the Met/
Met+Met/Thr versus Thr/Thr group was 1.05 
(95%CI: 0.67-1.66 P = 0.83). For the recessive ge-
netic model, the OR in the Met/Met versus Thr/
Thr+Thr/Met group was 1.45 (95%CI: 0.94-2.25, 
P = 0.09).

CONCLUSION: There was no close association 
between XRCC3 Thr241 Met single nucleotide 
polymorphisms and colorectal cancer suscepti-
bility.
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摘要
目的��: 探讨DNA修复�因X线修复交叉互补因
子3(XRCC3) Thr241Met单核苷酸多态性与结
直肠癌易感性的关系. 

方法��: 检索EMBASE(1974/2010-11)、PubMed 
(1966/2010-11)、中国期刊全文数据库CNKI 
(1994/2010-11)、中国生物医学文献数据库
CBM(1978/2010-11)公开发表的DNA修复�
因XRCC3 Thr241Met单核苷酸多态性与结
直肠癌易感性关系的研究. 病例组及对照组
XRCC3 Thr241Met等位�因分布的优势比
(OR )为效应指标, 根据异质性检验结果, 选择
随机效应模型或固定效应模型对OR 进行合
并, 同时进行偏倚评估. 

结果��: 共查到符合要求的文献9篇 , 病例组查到符合要求的文献9篇 ,  病例组
3  294例 ,  对照组3  947例 .  分析结果显示 : 
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■背景资料
结直肠癌是人类
常见的恶性肿瘤, 
其发病原因目前
仍不十分清楚. 环
境因素和饮食习
惯可能与发病有
关. 近年来结直肠
癌的遗传背景受
到越来越多的关
注. 单核苷酸多态
性可能与个体易
感性存在相关性.

■同行评议者
�敏, 教授, 广西
医科大学医学科
学实验中心  



XRCC3 Thr241Met点突变纯合子(Met/Met)
患结直肠癌的风险与野生型纯合子(Thr/Thr)
相比差异显著(OR  = 1.30, 95%CI: 0.86-1.98, 
P  = 0.22); 显性模式下, XRCC3 Thr241Met位
点突变个体(突变纯合子+突变杂合子)(Met/
Met)+(Met/Thr)患结直肠癌的风险与野生型
纯合子(Thr/Thr)相比差异不显著(OR  = 1.05, 
95%CI: 0.67-1.66, P  = 0.83); 隐性模式下, 
XRCC3Thr241Met位点突变纯合子(Met/Met)
患结直肠癌的风险与野生型(纯合子+杂合
子)(Thr/Thr)+(Thr/Met)相比差异显著(OR  = 
1.45, 95%CI: 0.94-2.25, P  = 0.09).

结论�: DNA修复�因XRCC3 Thr241Met位点DNA修复�因XRCC3 Thr241Met位点
单核苷酸多态性与结直肠癌易感性间存不在
明显相关性.

关键词: 结直肠癌; X线修复交叉互补因子3; 单核

苷酸多态性; Meta分析
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0  ��引言

人类D N A修复基因X线修复交叉互补因子

3(X-ray cross-complementing group 3, XRCC3),  最
初是从中国仓鼠卵细胞的突变体i rs lSF株中分

离得到的, XRCC3基因全长为19 843 bp, 其表达

产物是一个含有346个氨基酸残基的蛋白质[1]. 
XRCC3基因有11个外显子, 位于该基因第7外显

子18067位核苷酸C→T的突变使得第241位密

码子编码的苏氨酸(Thr)替换为蛋氨酸(Met), 前
者可能对维持蛋白的正常功能起重要作用. 有
研究显示[2]携带基因型Met/Met突变纯合子的

个体外周淋巴细胞的DNA加合物水平明显升

高, 提示具有该基因型的个体DNA修复能力降

低, 该基因的多态性在肿瘤发生中可能起着重

要作用. XRCC3密码子241Met等位基因频率的

增高可提高肺癌、膀胱癌等肿瘤的发病风险[3,4], 
但研究结果存在一定差异, 因此我们对XRCC3 
Thr241Met位点单核苷酸多态性与结直肠癌易

感性关系进行了Meta分析. 

1  �����材料和方法

1.1 材料材料 检索CNKI、CBM、PubMed、EM-
B A S E数据库 ,  收集公开发表的关于X R C C3 
Thr241Met单核苷酸多态性与结直肠癌易感性
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的研究, 中文文献检索词为: “X线修复交叉互“X线修复交叉互X线修复交叉互

补因子3”、“XRCC3”、“结直肠癌”; 英”、“XRCC3”、“结直肠癌”; 英XRCC3”、“结直肠癌”; 英”、“结直肠癌”; 英结直肠癌”; 英”; 英; 英
文文献检索词为: “XRCC3”、“X-ray cross-“XRCC3”、“X-ray cross-XRCC3”、“X-ray cross-”、“X-ray cross-X-ray cross-
complementing group 3”、“colorectal can-”、“colorectal can-colorectal can-
cer”, 分别作为主题词、自由词进行检索.”, 分别作为主题词、自由词进行检索., 分别作为主题词、自由词进行检索.、自由词进行检索.自由词进行检索.
1.2 方法方法 
1.2.1 文献纳入标准:文献纳入标准: 病理学确诊为结直肠癌与病理学确诊为结直肠癌与

DNA修复基因XRCC3 Thr241Met单核苷酸多

态性的队列研究或病例对照研究; 研究方法相

似, 且均符合流行病学要求; 文献提供基因型

频数, 优势比(odds ratio, OR )及95%CI, 或四格

表资料用以计算OR ; 对同一人群或亚群进行的

多次研究选择质量较高的最近发表的文献作为

研究对象. 
1.2.2 文献排除标准:文献排除标准: 基因分型方法不可靠; 文献基因分型方法不可靠; 文献

提供数据不完整, 无法提取四格表资料用以计

算OR ; 同一研究重复发表的文献.  
统 计 学 处 理  对各研究的基因分布进行对各研究的基因分布进行

Hardy-Weinberg遗传平衡检验, 按照要求整理

原始文献并摘录数据. 首先, 以野生型纯合子

Thr/Thr为参照, 评估突变型纯合子个体Met/Met
患结直肠癌的发病风险(Met/Met) vs (Thr/Thr); 
其次, 假设突变基因型为显性基因, 采用显性模

式(dominant genetic model)对(Met/Met+Met/Thr) 
vs (Thr/Thr)进行统计分析; 第三, 假设突变基因

型为隐性基因, 采用隐性模式(recessive genetic 
model)对(Met/Met) vs (Thr/Thr+Thr/Met)进行统

计分析. 应用统计分析软件Review Manager 5.0
计算合并OR值及95%可信区间(95% confidence 
interval, 95%CI), 绘制OR值分布森林图. 统计学

异质性采用I2检验来分析, 双侧I2<50%认为不存

在异明显的异质性, 采用固定效应模型, 反之采

用随机效应模型. STATA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 一般资料 S共纳入符合标准的文献9[5-13]篇,   
其中病例组3 294例, 对照组3 947例. 其中来自

亚洲人群报道3篇[7,8,13]来自欧洲高加索人群报道

6篇[5,6,9-12]. 病例诊断均符合WHO诊断标准, 基因

分型均使用公认的、科学的检测方法(表1).、科学的检测方法(表1).科学的检测方法(表1).
2.2 突变型纯合子(Met/Met)�因型与结直肠癌

易感性的关系 与野生型纯合子(Thr/Thr)为参照,(Thr/Thr)为参照,Thr/Thr)为参照, 
评估突变型纯合子(Met/Met)基因型与结直肠癌

易感性的关系. 异质性检验: I2 = 71%>50%,  采
用随机效应模型(图1)分析, 突变纯合子基因型图1)分析, 突变纯合子基因型)分析, 突变纯合子基因型
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■研发前沿
单核苷酸多态性
与某肿瘤人群易
感性关系是近年
来的研究热点. 目
前研究较多的与
结直肠癌易感性
的单核苷酸多态
性位点有XRCC3 
T h r  2 4 1 M e t , 
CTLA-4+49G>A, 
MTHFR C677T
等, 但各研究结果
间存在一定差异.

■相关报道
Z h e n g 等的关于
C T L A - 4 + 4 9 G > 
A 单 核 苷 酸 多 态
性与结直肠癌易
感性的Meta分析
显 示 ,  显 性 模 式
下, 野生型个体患
结直肠癌的风险
是突变型个体的
1.24倍.



梁天伟, 等. DNA修复基因XRCC3 Thr241Met多态性与结直肠癌易感的Meta分析				              1857

www.wjgnet.com

Met/Met与结直肠癌的易感性无关连(OR  = 1.30,  
95%CI: 0.86-1.98, P  = 0.22, 图1).图1).).
2.3 显性模式 假设突变基因为显性基因, 采用

显性模式(dominant genetic model)对(Met/Met+(dominant genetic model)对(Met/Met+dominant genetic model)对(Met/Met+ 
Met/Thr)vs (Thr/Thr)进行分析, 评估突变型(包
括突变纯合子Met/Met, 和突变杂合子Met/Thr)
与结直肠癌易感性间的关系. 异质性检验I2 = 
93%>50%, 采用随机效应模型, 在显性模式下, 
突变基因型(Met/Met+Met/Thr)与结直肠癌的易

感性无关连(OR  = 1.05, 95%CI: 0.67-1.66, P  = 
0.83, 图2).  
2.4 分层分析 按亚洲人群和高加索人群的不同

进行了分层分析, 结果在各种模式下均未显示

出XRCC3Thr241Met多态性与结直肠癌易感性

的关系(表2). 
2.5 隐性模式 假设突变基因为隐性基因, 采用隐

性模式(recessive genetic model)对(Met/Met) vs 
(Thr/Thr+Met/Thr)进行分析, 评估突变型纯合子

(Met/Met)与结直肠癌易感性间的关系. 异质性

检验I2 = 78%>50%, 采用随机效应模型分析, 在
隐性模式下, 突变基因型(Met/Met)与结直肠癌

的易感性无关连(OR  = 1.45, 95%CI: 0.94-2.25 P  
= 0.09, 图3).
2.6 发表偏倚识别 S ta ta软件的线性回归模型

(Egger法), 评估发表偏倚. 以各研究的OR自然

对数值logOR与其标准误SelogOR的比值为应

变量, 以标准误的倒数为自变量, 进行线性回归

分析. 以野生型纯合子为参照, 偏倚系数(Coef)
为9.26, 95%CI: -2.89-21.44, 可信区间包含0, 且P  
= 0.12>0.05, 说明不存在明显的发表偏倚; 显性

模式, 偏倚系数(Coef)为5.03, 95%CI: 2.18-7.89, 
可信区间不包含0, 且P  = 0.004<0.05, 说明存在

明显的发表偏倚; 隐性模式, 偏倚系数(Coef)为
5.50, 95%CI: 3.65-14.65, 可信区间包含0, 且P  = 
0.198>0.05, 说明不存在明显的发表偏倚. 

3  ��讨论

结直肠癌与其他实体肿瘤一样是我国乃至世界

范围的重要疾病负担[14], 其发病原因目前仍不十

分清楚. XRCC3是重要的DNA损伤修复基因, 其
表达产物是Rad-51相关蛋白家族的成员之一, 并
与Rad-51相互作用, 参与同源序列的重组, 因此

该基因正常表达产物对保持染色体的稳定性和

损伤DNA的修复起重要作用[15]. 我们对XRCC3
基因Thr241Met位点单核苷酸多态性与结直肠

癌易感性关系进行了Meta分析. 将该基因此位

点单核苷酸位点多态性的可能情况进行了假设

考虑, 突变纯合子个体(Met/Met)与野生纯合子

个体(Thr/Thr)进行比较; 显性模式下突变个体

(Met/Met+Met/Thr)与野生型个体(Thr/Thr)之间

的比较; 隐性模式下突变个体(Met/Met)与野生

型个体(Thr/Thr+Thr/Met)进行比较. 结果, 所有

■创新盘点
本文将XRCC3�
因Thr241Met位点
单核苷酸多态性
与结直肠癌易感
性关系所有的可
能情况进行了假
设考虑, 避免了不
同表形型模式对
两者关系的影响.    
同时按人种的区
别进行了亚组分
析, 避免了不同人
种对结果的影响.

表  1  纳入研究的基本特征

     

作者 发表时间
18067 C>T

       人群
              病例(对照)

国家
  病例组 对照组 Thr/Thr Thr/Met Met/Met

Krupa等[5]   2004 51 100      高加索 1(11) 27(81) 23(8)       波兰

Tranah等[6]   2004 835 1 161      高加索 331(442) 385(540) 119(179)       美国

Yeh等[7]   2005 721 734      亚洲 660(658) 60(74) 1(2)       中国

Jin等[8]   2005 140 280      亚洲 124(268) 15(11) 1(1)       中国

Stern等[9]   2005 737 787      高加索 375(380) 285(515) 77(92)       美国

Skjelbred等[10]   2006 399 157      高加索 138(64) 201(73) 60(20)       挪威

Moreno等[11]   2006 361 316      高加索 140(111) 170(158) 51(47)       西班牙

Improta等[12]   2008 109 121      高加索 40(67) 43(46) 26(8)       意大利

Wang等[13]   2010 302 291      亚洲 213(197) 79(85) 10(9)       印度

表  2  分层分析不同模式下XRCC3 Thr241Met多态性与结直肠癌易感性关系

     
人群 突变 vs  野生OR (95%CI) 隐性模式OR (95%CI) 显性模式OR (95%CI)

高加索人群     1.41(0.86-2.30)   1.57(0.95-2.60)   1.01(0.54-1.09)

亚洲人群     1.01(0.44-2.29)   1.04(0.46-2.35)   1.12(0.65-1.94)

整体人群     1.04(0.88-1.23)   1.09(0.93-1.28)   0.98(0.88-1.09)



www.wjgnet.com

1858               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年6月18日  第19卷  第17期

情况下XRCC3基因Thr241Met位点单核苷酸多

态性与结直肠癌易感性间均存不在明显相关性; 
分层分析, 按亚洲人群和高加索人群的不同进

行了分层分析, 结果在各种模式下均未显示出

XRCC3 Thr241Met多态性与结直肠癌易感性的

关系. 理论上, 肿瘤的遗传方式属于多基因遗传,  
并不符合孟德尔单基因遗传的遗传规律. 多个

微小效应的基因, 在某个或某些环境因子的作

用下产生一个总效应从而导致肿瘤的发生, 他他
的遗传属于多基因遗传, 肿瘤的遗传并非肿瘤

的本身, 而是个体对肿瘤的遗传易感性[16]. 因此

某个或某几个基因的某个或某几个单核苷酸多

态性与肿瘤易感性之间的关系可能不足以在较

小样本的情况下显现出来, 因此, 需要进一步加

图� �� ��������������������� ������������������� ����������������������  1  ��������������������� ������������������� ����������������������以野生型纯合子(Met/Met)为参照, XRCC3 Thr241Met多态性与结直肠癌易感性关系的森林图(Met/Met vs  Thr/Thr).

Improta 2008 26  66    8  75 11.0      5.44 [2.25, 13.18]
Jin 2005 1 125 1 269 2.1      2.16 [0.13, 34.84]
Krupa 2004  23 24 8 19 3.1    31.63 [3.51, 285.28]
Moreno 2006 51 191 47 158 16.9      0.86 [0.54, 1.37]
Skjelbred 2006 60 198 20 84 15.1      1.39 [0.77, 2.50]
Stern 2005 77 452 92 472 18.9      0.85 [0.61, 1.19]
Tranah 2004 119 450 179 621 19.7      0.89 [0.68, 1.17]
Wang 2010 10 223 9 206 10.6      1.03 [0.41, 2.58]
Yeh 2005 1              661  2 660 2.7      0.50 [0.05, 5.51]
Total (95%CI) 2390 2564 100.0      1.30 [0.86, 1.98]
Total events 368 366

0.01    0.10       1.00     10.00    100.00
Favours experimental      Favours control

Heterogeneity: Tau2 = 0.21; Chi2 = 27.65, df = 8 (P  = 0.0005); I2 = 71%

Test for overall effect: Z  = 1.23 (P  = 0.22)

Study or Colorectal cancer       Control   Weight        Odds Ratio Odds Ratio 
Subgroup  Events Total Events Total     (%) M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95%CI

图� ��������������������������  ������������������������������  2 ������������������������  ������������������������������显性模式下XRCC3 Thr241Met多态性与结直肠癌易感性关系的森林图(Met/Met+Met/Thr vs  Thr/Thr).

Improta 2008 69  109    54  121 11.3      2.14 [1.26, 3.63]
Jin 2005 16 140 12 280 9.6      2.88 [1.32, 6.27]
Krupa 2004  50 51 89 100 3.5      6.18 [0.77, 49.28]
Moreno 2006 221 361 205 316 12.6      0.85 [0.62, 1.17]
Skjelbred 2006 261 399 93 157 12.2      1.30 [0.89, 1.90]
Stern 2005 362 737 607 787 12.9      0.29 [0.23, 0.36]
Tranah 2004 504 835 719 1161 13.1      0.94 [0.78, 1.12]
Wang 2010 89 302 94 291 12.4      0.88 [0.62, 1.24]
Yeh 2005 61              721  76 734 12.4      0.80 [0.56, 1.14]
Total (95%CI) 3655 3947 100.0      1.05 [0.67, 1.66]
Total events 1633 1949
Heterogeneity: Tau2 = 0.41; Chi2 = 119.31, df = 8 (P<0.0001); I2 = 93%

Test for overall effect: Z  = 0.22 (P  = 0.83)

0.01     0.10     1.00     10.00    100.00
Favours experimental     Favours control

Study or Colorectal cancer       Control   Weight        Odds Ratio Odds Ratio 
Subgroup  Events Total Events Total     (%) M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95%CI

Improta 2008 26  109    8  121 10.9      4.42 [1.91, 10.27]
Jin 2005 1 140 1 280 2.2      2.01 [0.12, 32.33]
Krupa 2004  23 51 8 100 10.2      9.45 [3.81, 23.44]
Moreno 2006 51 361 47 316 15.6      0.94 [0.61, 1.45]
Skjelbred 2006 60 399 20 157 14.3      1.21 [0.70, 2.09]
Stern 2005 77 737 92 787 16.7      0.88 [0.64, 1.21]
Tranah 2004 119 835 179 1161 17.3      0.91 [0.71, 1.17]
Wang 2010 10 302 9 291 10.1      1.07 [0.43, 2.68]
Yeh 2005 1              721  2 734 2.8      0.51 [0.05, 5.62]
Total (95%CI) 3655 3947 100.0      1.45 [0.94, 2.25]
Total events 368 1949
Heterogeneity: Tau2 = 0.27; Chi2 = 37.13, df = 8 (P<0.0001); I2 = 78%

Test for overall effect: Z  = 1.69 (P  = 0.09)

0.01    0.10      1.00      10.00   100.00
Favours experimental     Favours control

图� ��������������������������  ����������������������  3 ������������������������  ����������������������隐性模式下XRCC3 Thr241Met多态性与结直肠癌易感性关系的森林图(Met/Met vs  Thr/Thr+Thr/Met).

Study or Colorectal cancer       Control   Weight        Odds Ratio Odds Ratio 
Subgroup  Events Total Events Total     (%) M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95%CI

■应用要点
本研究结果未显
示出该位点多态
性与结直肠癌易
感性间存相关性
与理论之间存在
差异. 说明某个或
某几个�因的某
个或某几个单核
苷酸多态性与肿
瘤易感性之间的
关系可能不足以
在较小样本的情
况下显现出来, 因
此, 需要进一步加
大研究的样本量, 
同时进行多�因
多位点联合检测.
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大研究的样本量, 同时进行多基因多位点联合

检测. 根据联合检测结果建立生物统计模型,  筛
查肿瘤易感人群, 从而为实现肿瘤的三级预防

提供理论上的可行性依据, 真正做到早期发现

易感人群, 对易感人群进行早期干预, 做到早期

预防, 早期诊断, 早期治疗, 从根本上解决目前

肿瘤诊断治疗过程中的被动局面.    
该项Meta分析同时存在一定的局限性, 首

先, 有2个研究[5,12]纳入研究的人数较少<300例, 
可能距离进行遗传学研究样本量有一定的差距, 
小样本量必然降低统计效能, 对结果的稳定性

可能会有一定的影响; 第二, 各研究结果间在所

有模式下均存在统计学异质性, 尽管这种统计

学异质性可以通过随机效应模型进行修正但其

结果会增大置信区间的范围, 对结论的稳定性

还是会产生一定的影响; 第三, 显性模式下, 线
性回归模型(Egger法), 认为存在发表偏倚, 该
偏倚的存在, 降低了该模式下结论的可靠性. 基
于上述局限性, 有必要对DNA修复基因XRCC3 
Thr241Met多态性与结直肠癌易感间的关系进

行进一步的研究.
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■同行评价
本文写作层次清
晰 ,  统 计 方 法 恰
当, 其科学性、创
新性和可读性能
较好地反映我国
或国际胃肠病学
临床和�础研究
的先进水平.


