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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

CTLA-4基因多态性与胃癌易感性的Meta分析

李良庆, 林国彬, 潘 敦

®

■背景资料
每年全球新增恶
性肿瘤死亡率中, 
胃癌跃居第2位 , 
其病因与发病机
制尚不明确. 目前
认为环境因素、
饮食习惯、幽门
螺杆菌感染等与
胃癌密切相关. 此
外, 遗传因素和胃
癌易感性之间有
密切的关系, 寻找
与胃癌相关的遗
传位点对胃癌的
防治有重要意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 
(CTLA-4) gene polymorphisms and gastric can-
cer risk. 

METHODS: Two reviewers independently 
searched PubMed, FMRS, CNKI, VIP and Wan-
Fang Data from January 1, 1990 to May 1, 2014 
for case-control studies on the correlation be-
tween CTLA-4 gene polymorphisms and gastric 
cancer risk. According to inclusion and exclusion 
criteria, two reviewers independently screened 
the literature, extracted the data, and assessed 

the methodological quality. A meta-analysis was 
then performed using RevMan 5.2 software. 

RESULTS: A total of 10 case-control stud-
ies concerning the CTLA-4 +49 A/G, CTLA-4 
-1661A/G, CTLA-4 -1722T/C and CTLA-4 -318 
T/C polymorphisms were included in the meta-
analysis. The CTLA-4 +49 and CTLA-4 -318 
alleles were not associated with genetic suscep-
tibility to gastric cancer. The CTLA-4 -1661 A/G 
polymorphism was significantly associated with 
an increased gastric cancer risk (AG vs AA: OR 
= 2.04, 95%CI: 1.60-2.61, P < 0.00001; AG/GG vs 
AA: OR = 1.79, 95%CI: 1.43-2.25, P < 0.00001). 
The CTLA-4 -1722T/C polymorphism was also 
significantly associated with an increased gastric 
cancer risk (TT vs CC, OR = 1.66, 95%CI: 1.05-2.62, 
P = 0.03; TC vs CC, OR = 2.11, 95%CI: 1.05-4.24, 
P = 0.04; TT/TC vs CC, OR = 1.84, 95%CI: 
1.20-2.82, P = 0.04). 

CONCLUSION: The CTLA-4 +49 and CTLA-4 
-318 alleles are not associated with genetic 
susceptibility to gastric cancer. The CTLA-4 
-1661A/G and -1772T/C polymorphisms are as-
sociated with an increased risk of gastric cancer. 
CTLA-4 -1661 AG and GG allele carrying indi-
viduals may have increased incidence of gastric 
cancer. CTLA-4 -1772 allele carrying TT and TC 
may increase the incidence of gastric cancer in 
individuals. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
等位基因(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, 

■同行评议者
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■研发前沿
细 胞 毒 性 T 淋 巴
细胞相关抗原4等
位基因(cytotoxic 
T-lymphocyte an-
tigen-4, CTLA-4 )
位于人体2号染色
体上的几个免疫
调节基因编码区, 
目前研究发现超
过100个单核苷酸
多态性(single nu-
cleotide polymor-
p h i s m ,  S N P ) 在
CLTA-4 基因编码
区编码, 其位点上
+49、-318、-1661
及-1772基因的编
码区被报道和癌
症的易感性有关, 
其中包括胃癌. 然
而, 不同研究的结
果存有差异. 

CTLA-4 )多态性与胃癌易感性的关系. 

方法: 检索PubMed、FMRS、CNKI、VIP和
Wanfang Data等数据库. 由两位学者独立按照
纳入和排除标准筛选文献、提取资料并根据
Lichtenstein的文献评价指南评价纳入研究的
质量, 应用RevMan 5.2统计学软件进行Meta分
析, 并做漏斗图观察是否发表偏移. 

结果: 共纳入10项研究, 胃癌患者1966例, 对
照组2473例. CTLA-4 +49A/G等位基因、

CTLA-4 -318T/C等位基因与胃癌易感性没
有关联; CTLA-4 -1661携带等位基因AG和
AG/GG是胃癌的易感因素(OR = 2.04, 95%CI: 
1.60-2.61, P <0.00001; OR = 1.79, 95%CI: 
1.43-2.25, P <0.00001); CTLA-4 -1772携带等位
基因TT、TC和TC/TT是胃癌的易感因素(OR 
= 1.66, 95%CI: 1.05-2.62, P  = 0.03; OR = 2.11, 
95%CI: 1.05-4.24, P  = 0.04; OR = 1.84, 95%CI: 
1.20-2.82, P  = 0.04). 

结论: CTLA-4 -1661基因和CTLA-4 -1772基因
多态性与胃癌发病风险存在相关性. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 相同的基因位点, 可能因遗传背景、

生活环境、设计方式、纳入及评价标准不同

等原因导致研究结果存在差异. 本研究将细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原4等位基因(cyto tox ic 
T-lymphocyte antigen-4)多态性与胃癌易感性文章

进行荟萃分析, 为基础研究或临床工作提供更可

靠的证据.
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0  引言

胃癌是我国恶性肿瘤死亡率第1位, 个体对环境

暴露因素的遗传易感性在胃癌发病过程中起着

重要作用[1]. 有许多研究发现细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, 
CTLA-4 )基因多态性和癌症的易感性有关, 然
而, 在胃癌的研究中结论存在一定的差异[2-11], 造
成这一结果的原因可能包括: 不同研究对象种

族不同, 遗传背景存在差异; 不同研究区域、不

同的生活环境因素也存在差异; 不同的设计方

式、纳入标准、评价标准不同从而导致研究结

果存在差异. 因此, 本研究采用Cochrane系统评

价方法, 选取已公开发表的关于CTLA-4基因多

态性与胃癌易感性相关文献进行Meta分析, 进
一步明确二者之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“gas t r ic cancer”或“s tomach 
cancer”或“gastric neoplasm”和“polymor-
phism”和“cytotoxic T-lymphocyte antigen-4”
或“C T L A-4” 或“C D152”为检索词检索

PubMed、FMRS外文数据库, 以“胃癌”或

“胃肿瘤”和“基因多态性”和“CTLA-4”
或“细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4”为检索

词检索中国期刊网全文数据库、维普资讯网

中文科技期刊数据库、万方数据库, 检索时限

1990-01-01/2014-03-01的文献, 并辅以文献追溯

的方法, 收集国内外公开发表的所有关于胃癌遗

传易感性与CTLA-4基因多态性关系的相关研究. 
1.2 方法

1.2.1 方法学质量评价: 由经过规范文献检索和

循证医学培训的两位研究者独立参照Lichten-
stein的文献评价指南[12], 对各独立研究从以下五

个方面进行质量评估: (1)是否明确其纳入研究

对象的标准及其基本构成特征; (2)是否科学的

设计试验; (3)是否准确的处理因素及其方法; (4)
是否恰当使用统计方法; (5)是否对该研究的偏

倚进行讨论. 每符合一项得1分, 总分≥3分的研

究表示其质量可靠. 对文献质量评价提取资料, 
如果遇到分歧, 主要通过讨论协商或根据第三

位研究者的意见解决, 最终达成相同的意见. 
1.2.2 排除与纳入标准: 文献纳入标准: (1)研究

对象: 在手术前病理确诊为胃恶性肿瘤患者和

正常健康体检人群中CTLA-4基因(+49 A/G、

-318 T/C、-1661 A/G及-1772 T/C); (2)研究设

计: 为病例对照研究; (3)中文或英文文献中的

等位基因分布频率符合Hardy-Weinberg(H-W)
遗传平衡定律; (4)相关数据具体详尽, 可用于计

算. 文献排除标准: (1)非胃恶性肿瘤的病例对照

研究; (2)同一研究者发表的重复文献或者数据

相同; (3)综述. 
统计学处理 本研究的结果是采用Cochrane

协作网提供的RevMan 5.2统计学软件进行Meta
分析. 计数资料以优势比(odds ratio, OR), 连续变

量采用标准权重均差(standard mean difference, 
SMD)表示, 并给出其95%CI. 若没有显著的异质
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■相关报道
Geng和Landi等人
对CTLA-4 基因多
态性与癌症的关
系曾进行Meta分
析 ,  但 大 部 分 是
针对肺癌、乳腺
癌、肠癌等, 针对
胃癌的较少.

性差异, 则采用固定效应模型进行分析结果, 反
之则采用随机效应模型进行分析. 分析结果由

RevMan 5.2森林图展示, 并制作漏斗图估计发表

偏倚是否存在. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本特征 在相关数据库中初步

检索得到有关的文献62篇, 根据纳入和排除标

准, 最终纳入10个相关的研究做Meta分析, 纳入

的研究中胃癌患者共1966例, 对照组共2473例. 
其中6项研究CTLA-4 +49等位基因A/G, 有1261
例胃癌患者和1769例对照; 3项研究C T L A-4 
-318等位基因T/C, 有229例胃癌患者和676例对

照; 5项研究CTLA-4 -1661等位基因A/G, 有736
例胃癌患者和898例对照; 4项研究CTLA-4 -722
等位基因T/C, 有552例胃癌患者和664例对照. 
C T L A-4 基因多态性基因频率分布及基因分

布频率均符合Hardy-Weinberg(H-W)遗传平

衡定律(表1). 
2.2 M e t a分析结果 结果显示: (1)在C T L A-4 
+49A/G等位基因与胃癌易感性没有关联: 当
G G与A A比较时, G G基因型患胃癌风险增高

无统计学意义(OR = 1.75, 95%CI: 0.89-3.44, 
P  = 0.10); 当AG与AA比较时, AG基因型患胃

癌风险增高无统计学意义(OR = 1.61, 95%CI: 
0.97-2.69, P  = 0.07); 当AG/GG与AA比较时, 

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

Study or          GG          AA  Weight    Odds Ratio        Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Cheng等[6]2006    34   36   119   148    10.6   4.14[0.94,18.25]
Hadinia等[8]2007      6   30     14   131    14.2   2.09[0.73,5.98]
Hou等[3]2010    94 135   107   207    19.7   2.14[1.36,3.38]
Mahajan等[7]2008    59 212     70   259    20.1   1.04[0.69,1.56]
Sun等[2]2008  235 295   282   321    19.9   0.54[0.35,0.84]
亓玉琴等[4]2012    65   73     30     51    15.4   5.69[2.26,14.30]

Total(95%CI) 781 1117  100.0   1.75[0.89,3.44]
Total events 493  622
Heterogeneity: Tau2 = 0.55, Chi2 = 33.89, df = 5(P<0.00001); I2 = 85%
Test for overall effect: Z  = 1.63(P  = 0.10)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1         1           10        100

A

B
Study or          AG          AA  Weight    Odds Ratio        Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Cheng等[6]2006    26   28   102   131      7.9   3.70[0.83,16.50]
Hadinia等[8]2007    13   37     59   176    16.1   1.07[0.51,2.26]
Hou等[3]2010    70 111     55   155    19.7   3.10[1.87,5.15]
Mahajan等[7]2008  153 242   189   341    22.0   1.38[0.99,1.94]
Sun等[2]2008  235 295   209   248    20.6   0.73[0.47,1.14]
亓玉琴等[4]2012    45   53     45     66    13.7   2.63[1.05,6.54]

Total(95%CI) 766 1117  100.0   1.61[0.97,2.69]
Total events  542  659
Heterogeneity: Tau2 = 0.28, Chi2 = 21.62, df = 5(P  = 0.0006); I2 = 77%
Test for overall effect: Z  = 1.82(P  = 0.07)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1         1           10        100

C
Study or      AG+GG          AA  Weight    Odds Ratio        Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Cheng等[6]2006     60     62   221   250      9.2   3.94[0.91,16.97]
Hadinia等[8]2007     19     46     73   190    17.1   1.13[0.59,2.17]
Hou等[3]2010   164   205   162   262    19.6   2.47[1.62,3.77]
Mahajan等[7]2008   212   271   259   329    19.9   0.97[0.66,1.44]
Sun等[2]2008   470   530   491   530    19.6   0.62[0.41,0.95]
亓玉琴等[4]2012   110   118     75     96    14.7   3.85[1.62,9.15]

Total(95%CI) 1232 1657  100.0   1.53[0.85,2.74]
Total events 1035 1281
Heterogeneity: Tau2 = 0.41, Chi2 = 31.01, df = 5(P<0.00001); I2 = 84%
Test for overall effect: Z  = 1.42(P  = 0.15)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1         1           10        100

图  1  CTLA-4 +49A/G等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: GG与AA; B: AG与AA; C: AG+GG与AA. 
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■创新盘点
目前关于CTLA-4
多态性与胃癌易
感性的单个研究
结 果 不 尽 一 致 , 
且相关Meta分析
较 少 ,  且 存 在 纳
入 文 献 较 少 ,  纳
入基因不全面的
缺 点 .  本 文 广 泛
搜 集 相 关 文 献 , 
更加全面准确的
评价CTLA-4多态
性与胃癌的易感
性之间的关系.

AG/GG基因型患胃癌风险增高无统计学意义

(OR = 1.53, 95%CI: 0.85-2.74, P  = 0.15)(图1); 
(2)在CTLA-4 -318T/C等位基因与胃癌遗传易

感性没有关联: 当TT与CC比较时, TT基因型患

胃癌风险未见增高无统计学意义(OR = 1.91, 
95%CI: 0.64-5.68, P  = 0.24); 当TC与CC比较

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

Study or          TT           CC Weight        Odds Ratio    Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Hadinia等[8]2007     0   38     4   163    40.0    0.46[0.02,8.73]
Cheng等[6]2006     0   59     1   210    15.4    1.17[0.05,29.19]
李睿等[10]2009     5 104     3   209    44.5    3.47[0.81,14.80]

Total(95%CI) 201   582  100.0    1.91[0.64,5.68]
Total events     5     8
Heterogeneity: Chi2 = 1.64, df = 2(P  = 0.44); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.16(P  = 0.24)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

A

B
Study or          TC           CC Weight        Odds Ratio    Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Hadinia等[8]2007     8   46     20   183    34.0    1.39[0.58,3.35]
Cheng等[6]2006   13   62     40   249    26.3    0.27[0.08,0.89]
李睿等[10]2009   17 116     27   233    39.7    1.31[0.68,2.52]

Total(95%CI) 224   665  100.0    0.88[0.36,2.15]
Total events  28     91
Heterogeneity: Tau2 = 0.41, Chi2 = 6.08, df = 2(P  = 0.05); I2 = 67%
Test for overall effect: Z  = 0.28(P  = 0.78)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

C
Study or       TT+TC           CC Weight        Odds Ratio    Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Hadinia等[8]2007     8   46     32   190    34.0    1.04[0.44,2.44]
Cheng等[6]2006     3   62     41   250    26.3    0.26[0.08,0.87]
李睿等[10]2009   22 121     30   236    39.8    1.53[0.84,2.78]

Total(95%CI) 229   676  100.0    0.84[0.33,2.11]
Total events  33   103
Heterogeneity: Tau2 = 0.46, Chi2 = 6.91, df = 2(P  = 0.03); I2 = 71%
Test for overall effect: Z  = 0.37(P  = 0.71)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

图  2  CTLA-4 -318T/C等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: TT与CC; B: TC与CC; C: TT+TC与CC. 

表  1  纳入研究的基本特征及文献评价

     作者 年份 国家 基因分型方法 基因多态性 文献质量

Sun等[2] 2008 中国 PCR-RFLP a 4

Hou等[3] 2010 中国 PCR a, c, d 4

亓玉琴等[4] 2010 中国 PCR a, d 4

厚瑞萍等[5] 2009 中国 PCR-RFLP a 4 

Cheng等[6] 2006 中国 PCR a, b 4

Mahajan等[7] 2008 波兰 TaqMan a 4

Hadinia等[8] 2007 伊朗 PCR a, b, c, d 4

崔伟丽等[9] 2011 中国 PCR-RFLP c 4

李睿等[10] 2009 中国 PCR-RFLP c, b 4

宋继权等[11] 2006 中国 PCR-RFLP c, d 4

a: +49A/G; b: -318T/C; c: -1661A/G; d: -1722T/C. PCR-RFLP: 聚合酶链式反应-限制性片

段长度多态性. 
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时 ,  T C基因型患胃癌风险未见增高无统计学

意义(OR = 0.88, 95%CI: 0.36-2.15, P  = 0.78); 
当TT/TC与CC比较时, TT/TC基因型患胃癌风

险未见增高无统计学意义(OR = 0.84, 95%CI: 
0.33-2.11, P  = 0.71)(图2); (3)在CTLA-4 -1661 
A/G等位基因中: 当AG与AA比较时, AG基因

型个体患胃癌风险增高(O R = 2.04, 95%C I: 
1.60-2.61, P <0.00001); 当AA/AG与AA比较时, 
A G及G G基因型个体患胃癌风险增高(O R = 
1.79, 95%CI: 1.43-2.25, P <0.00001)(图3); (4)在
CTLA-4 -1722等位基因T/C中: 当TT与CC比较

时, TT基因型个体患胃癌风险增高(OR = 1.66, 
95%CI: 1.05-2.62, P  = 0.03); 当TC与CC比较

时, TC基因型个体患胃癌风险增高(OR = 2.11, 
95%CI: 1.05-4.24, P  = 0.04); 当TT/TC与CC比
较时, TT/TC基因型个体患胃癌风险增高(OR = 
1.84, 95%CI: 1.20-2.82, P  = 0.005)(图4).  
2.3 发表偏移 本研究的发表偏移主要通过Rev-
Man 5.2分析软件将纳入文献研究方法不同而

分别绘制各个基因位点的倒漏斗图(图5): 发现

CTLA-4 +49A/C等位基因及-1661A/C等位基因

的漏斗图散点在对称轴两侧, 呈基本对称的倒

漏斗状, 提示纳入的文献可能没有明显的发表

性偏倚. 但是-1722T/C等位基因及-318T/C等位

基因纳入文献偏少, 故图形不对称, 可能与纳入

研究数量较少有关. 

■应用要点
本研究采用Meta
分析的方法综合
评价CTLA-4 基因
多态性与胃癌易
感性的关系, 发现
CTLA-4 -1661基因
和CTLA-4 -1772基
因多态性与胃癌
的发病风险存在
相关性. 
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Study or 
Subgroup

        GG         AA Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Hadinia等[8]2007     2   76     7 152   12.0   0.56[0.11,2.76]
Hou等[3]2010   22  134   45 208   77.6   0.71[0.40,1.25]
宋继权等[11]2006     6  126     1   99     2.8   4.90[0.58,41.39]
崔伟丽等[9]2011     4    92     0   85     1.3   8.69[0.46,163.95]
李睿等[10]2009     4    93     4 202     6.4   2.22[0.54,9.10]

Total(95%CI)  521 746 100.0   1.01[0.65,1.58]
Total events)   38   57
Heterogeneity: Chi2 = 7.39, df = 4(P  = 0.12); I2 = 46%
Test for overall effect: Z  = 0.05(P  = 0.96)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

A

Study or 
Subgroup

         AG         AA  Weight       Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Hadinia等[8]2007   33 107   36 181   20.7    1.80[1.04,3.11]
Hou等[3]2010   71 183   54 217   33.9    1.91[1.25,2.94]
宋继权等[11]2006   57 177   17 115   15.7    2.74[1.50,5.01]
崔伟丽等[9]2011   26 114   11   96   10.3    2.28[1.06,4.91]
李睿等[10]2009   28 117   34 232   19.4    1.83[1.05,3.20]

Total(95%CI) 698 841 100.0    2.04[1.60,2.61]
Total events) 215 152
Heterogeneity: Chi2 = 1.43, df = 4(P  = 0.84); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.69(P<0.00001)

Study or 
Subgroup

    GG+AG        AA Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Hadinia等[8]2007   35  109   43 188   19.2   1.59[0.94,2.70]
Hou等[3]2010   93  205   99 262   42.6   1.37[0.94,1.98]
宋继权等[11]2006   63  183  18 116   13.0   2.86[1.59,5.15]
崔伟丽等[9]2011   30  118   11   96     8.1   2.63[1.24,5.59]
李睿等[10]2009   32  121   38 236   17.0   1.87[1.10,3.19]

Total(95%CI)  736 898 100.0   1.79[1.43,2.25]
Total events) 253 209
Heterogeneity: Chi2 = 5.69, df = 4(P  = 0.22); I2 = 30%
Test for overall effect: Z  = 5.04(P<0.00001)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

C

B

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

图  3  CTLA-4 -1661A/G等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: GG与AA; B: AG与AA; C: GG+AG与AA. 
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3  讨论

在抗肿瘤免疫中, CTLA-4主要是通过调节T细
胞增殖和活化起重要作用. CTLA-4表达于活化

的CD4+和CD8+ T细胞, 他与B7配体结合启动抑

制性信号, 当体内CTLA-4过度表达时, 产生的

抑制性信号超过了肿瘤细胞表面抗原提供的免

疫原性, 下调或终止T细胞活化, 使肿瘤发生免

疫逃逸[13,14]. 在小鼠和人类中, 抗CTLA-4的单克

隆抗体(ipilimumab)可以诱导黑色素瘤的长期消

退, 被用于治疗晚期黑色素瘤[15]. 
当CTLA-4基因的变异时, 会引起其+49A/

G、-318T/C、-1661A/G及-1722T/C等位基因

频率的改变, 从而可能导致肿瘤的发生. 在本研

究中发现, +49A/G及-318T/C等位基因多态性

与胃癌易感性无明显关联, 目前研究认为其是

通过与其他基因的协同作用而发挥效应[16]. 而
-1661A/G及-1722T/C等位基因与胃癌易感性有

关, 有研究认为CTLA-4 -1661A/G的A等位基因

变为G等位基因, 将产生一个新的结合位点C/
EBPβ[17], 可上调人类CTLA-4启动子的调控区共

识序列的表达, 从而促进胃癌细胞的增殖[18]. 本
研究中也证实携带等位基因AG和GG的个体可

能增加胃癌的风险. 在-1722T/C的C等位基因变

成T等位基因, 将产生的转录因子结合位点的核

因子1(nuclear factor-1, NF-1), 会加强启动子增

强基因的转录, 从而促进T细胞表面的CTLA-4
的表达[17]. 本研究也证实携带等位基因TT和TC
的个体增加胃癌的风险. 

而对CTLA-4 -1661A/G等位基因多态性与

胃癌易感性进行异质性分析表明: 在携带AG基

■名词解释
CTLA-4 多态性与
肿 瘤 :  目 前 认 为
C T L A - 4 有 启 动
区、 4 个 外 显 子
和 3 个 内 显 子 等
构 成 ,  已 经 发 现
超过100个SNP在
CLTA-4 基因编码
区 编 码 .  位 于 外
显 子 1 区 4 9 位 的
A/G(腺嘌呤/鸟嘌
呤) ;  位于启动子
的318C/T(胞嘧啶
/胸腺嘧啶); 位于
启动子的1661A/
G及1722T/C, 这
些基因的编码区
被报道与肿瘤的
易感性相关联.
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Study or 
Subgroup

        TT         CC Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Hadinia等[8]2007   42   42   165 166     2.7   0.77[0.03,19.25]
Hou等[3]2010   75   94     93 123   55.8   1.27[0.66,2.44]	
亓玉琴等[4]2012   40   49     37   51   22.8   1.68[0.65,4.35]
宋继权等[11]2006   62   70     45   62   18.7   2.93[1.16,7.37]

Total(95%CI) 255 402 100.0   1.66[1.05,2.62]
Total events) 219   340
Heterogeneity: Chi2 = 2.31, df = 3(P  = 0.51); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.18(P  = 0.03)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

A

Study or 
Subgroup

        TC         CC Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Hadinia等[8]2007     4     4     24   25     4.0   0.55[0.02,15.78]
Hou等[3]2010 111 130   139 169   38.5   1.26[0.67,2.36]	
亓玉琴等[4]2012   69   78     45   59   28.5   2.39[0.95,5.97]
宋继权等[11]2006 113 121     54   71   29.0   4.45[1.81,10.95]

Total(95%CI) 333 324 100.0   2.11[1.05,4.24]
Total events) 297   262
Heterogeneity: Tau2 = 0.23, Chi2 = 5.81, df = 3(P  = 0.12); I2 = 48%
Test for overall effect: Z  = 2.09(P  = 0.04)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

B

Study or 
Subgroup

      TT+TC         CC Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Hadinia等[8]2007   46   46   189 190     2.5   0.74[0.03,18.36]
Hou等[3]2010 186 205   232 262   59.2   1.27[0.69,2.32]	
亓玉琴等[4]2012 109 118     82   96   21.6   2.07[0.85,5.01]
宋继权等[11]2006 175 183     99 116   16.6   3.76[1.56,9.02]

Total(95%CI) 552 664 100.0   1.84[1.20,2.82]
Total events) 516   602
Heterogeneity: Chi2 = 4.39, df = 3(P  = 0.22); I2 = 32%
Test for overall effect: Z  = 2.80(P  = 0.005)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

C

图  4  CTLA-4 -1722T/C等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: TT与CC; B: TC与CC; C: TT+TC与CC. 
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因与AA基因比较中, 异质性I2 = 0%; 在携带GG/
AG基因与AA基因比较中, 异质性I2 = 30%. 对
CTLA-4 -1722 -T/C基因多态性与胃癌遗传易感

性进行异质性分析表明: 携带TT基因与CC基因

比较中, 异质性I2 = 0% ; 携带TT/TC基因与CC基
因比较中, 异质性I2 = 32%. 因此, 可认为CTLA-4 
-1661A/G及CTLA-4 -1722T/C等位基因的各个

研究的同质性较好, 本研究在此方面的结论是

比较可靠的. 
与以往的研究比较, 本研究纳入的高质量

文献更为全面, 且不存在明显的发表偏倚, 纳入

的基因也比较全面, 能够对CTLA-4多态性与胃

癌的易感性进行较为准确和全面的评价. 当然, 
本研究的还存在一定的局限性. 例如: 纳入研究

的人群主要来自亚洲(特别是中国), 只有一个欧

洲人群, 所以研究的结果可能更适用于亚洲人; 
纳入文献中缺乏对年龄、性别、生活环境暴露

因素(饮食习惯、幽门螺杆菌感染等危险因素)
等变量的体现, 将影响本研究结果的信度; 在对

CTLA-4 -318T/C基因多态性研究中数量不足, 
只有3个病例对照研究, 分析结果可能会受限制. 
因此, 这些的结论应继续待以后更加全面和详

尽的研究继续证实. 
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图  5  各等位基因与胃癌关系的倒漏斗图分析. A: CTLA-4 +49A/C; B: CTLA-4 -318T/C; C: CTLA-4 -1661A/C; D: 

CTLA-4 -1722T/C.

■同行评价
本 文 通 过 M e t a
分 析 探 讨 了
C T L A - 4 基 因 多
态性与胃癌易感
性 的 关 系 ,  认 为
CTLA-4 -1661基因
和CTLA-4 -1772基
因多态性与胃癌
的发病风险存在
相关性, 对胃癌的
早期筛查具有一
定意义.
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