
■背景资料
肝癌发病机制复
杂 .  目前认为病
毒感染、饮食习
惯、环境因素等
与肝癌发生密切
相关 .  此外，遗
传因素和肝癌易
感性也有密切关
系 ,  寻找与肝癌
相关的遗传位点
对于肝癌的诊断
及防治至关重要.
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Abstract
AIM: To explore the correlation between X-ray 
repair cross complementing group 1 (XRCC1) 
Arg399Gln polymorphism and susceptibility 

to hepatocellular carcinoma in Chinese 
populations. 

METHODS: All studies related to XRCC1 
Arg399Gln polymorphism and hepatocellular 
carcinoma risk in Chinese subjects published 
from January 1, 2000 to January 10, 2015 were 
searched in PubMed, MEDLINE, EMBASE, 
CNKI, CBM, VIP and WanFang databases. We 
identified the studies according to inclusion 
and exclusion criteria. The pooled odds ratios 
(ORs) with 95% confidence intervals (CIs) 
were calculated using Stata 12.0 software. 
Publication bias and sensitivity were also 
evaluated. 

RESULTS: A total of 13 studies comprising 
2972 cases and 3789 controls were finally 
inc luded . Meta -ana lys i s showed tha t , 
compared to Arg/Arg and Arg/Arg + 
Arg/Gln, XRCC1 399Gln/Gln genotype 
increased the susceptibility to hepatocellular 
carcinoma in Chinese populations (OR = 1.47, 
95%CI: 1.24-1.74, P < 0.001; OR = 1.26, 95%CI: 
1.08-1.48, P = 0.003). Compared to Arg/Arg, 
Gln/Gln + Arg/Gln genotype increased the 
susceptibility to hepatocellular carcinoma 
in Chinese populations (OR = 1.49, 95%CI: 
1.21-1.83, P < 0.001). Gln genotype increased 
the risk of hepatocellular carcinoma in Chinese 
populations (OR = 1.33, 95%CI: 1.16-1.54, P < 
0.001). 

C O N C L U S I O N :  X R C C 1  A r g 3 9 9 G l n 
polymorphism seems to be involved in 
hepatocellular carcinoma risk. XRCC1 399Gln/
Gln genotype increases the susceptibility 
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■研发前沿
X线修复交叉互
补基因1 ( X - r a y 
r e p a i r  c r o s s 
complementing 
group 1, XRCC1 )
位于人19号染色
体长臂区19q13.2, 
是一种D N A损
伤修复基因 ,  其
单核苷酸多态性
(single nucleotide 
polymorphism)被
报道和肿瘤的易
感性相关 ,  包括
肝癌 ,  然而不同
研究的结果间存
在差异.

to hepatocellular carcinoma in Chinese 
populations.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  系统评价中国人群X线修复交叉互
补基因1(X-ray repair cross complementing 
group 1, XRCC1) Arg399Gln基因多态性与肝
癌易感性的关系.  

方法: 在PubMed、MEDLINE、EMBASE、
CNKI、CBM、VIP及万方数据库中检索
2000-01-01/2015-01-10发表的所有有关中国
人群XRCC1 Arg399Gln基因多态性与肝癌
易感性关系的相关文献. 按照纳入和排除标
准独立选择文献、提取资料, 采用Stata12.0
软件进行Meta分析, 计算合并比值比(odds 
ratio, OR)及其95%可信区间(95% confidence 
interval, 95%CI), 并进行敏感性分析和发表
偏倚的估计.  

结果: 按照入选标准, 共纳入13个研究, 包括
2972例患者和3789例对照者. Meta分析结果
显示, 与基因型Arg/Arg、Arg/Arg+Arg/Gln
分别进行比较 ,  基因型G l n/G l n均增加中
国人群罹患肝癌风险(OR = 1.47, 95%CI: 
1.24-1.74, P <0.001; OR = 1.26, 95%CI: 
1.08-1.48, P  = 0.003); 与基因型Arg/Arg进
行比较, 基因型G ln/G ln+A rg/G ln增加中
国人群罹患肝癌风险(OR = 1.49, 95%CI: 
1.21-1.83, P <0.001). 与等位基因Arg-allele
比较, 等位基因Gln-allele增加中国人群罹患
肝癌的风险(OR = 1.33, 95%CI: 1.16-1.54, 
P <0.001). 

结论: XRCC1 Arg399Gln基因多态性与中国
人群肝癌易感性相关, 基因型Gln/Gln增加中
国人群罹患肝癌的风险. 

© 2015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: 本研究Meta分析结果显示XRCC1 
Arg399Gln基因多态性与中国人群肝癌易感性
相关, 基因型Gln/Gln增加中国人群罹患肝癌的
风险. 但以上结论仍需更多设计严谨、样本量
大的高质量研究加以论证.
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0  引言

肝癌的发生是多种因素相互作用的复杂过

程 ,  涉及一系列的病理生理反应 ,  其中遗传

因素、病毒感染、饮食习惯、环境因素等是

肝癌发生的高危因素. DNA损伤是细胞组织

癌变的重要分子事件, 可以诱发肿瘤的发生

和促进其发展. 碱基切除修复和DNA单链断

裂修复是D N A损伤修复机制中的重要方式. 
X线修复交叉互补基因1(X-ray repair cross 
complementing group 1, XRCC1 )位于人19号
染色体长臂区19q13.2, 是一种DNA损伤修复

基因, 其编码的蛋白主要参与碱基切除修复

和DNA单链断裂修复, 对维持基因组的稳定

十分关键. XRCC1多个位点的单核苷酸多态

性(single nucleotide polymorphism, SNP)与肝

癌、胃癌、结直肠癌、肺癌、白血病等恶性

肿瘤的易感性相关[1-4], 其中rs25487位点SNP
改变可导致第399位密码子(Arg→Gln)的变

异, 影响XRCC1功能, 增加肿瘤发生的危险

性. 目前多项研究[5-17]报道XRCC1 Arg399Gln
基因多态性(rs25487)与中国人群肝癌易感性

之间的关联. 但是研究结果不尽一致. 为此, 
本研究采用Meta分析的方法对目前的相关研

究进行定量综合分析, 以期对二者的相关性

得到更可靠的结论. 

1  材料和方法

1.1 材料 在PubMed、MEDLINE、EMBASE、
CNKI、CBM、VIP及万方数据库中检索所有有

关XRCC1 Arg399Gln基因多态性与中国人群肝

癌易感性关系的相关文献. 英文检索关键词为

“X-ray repair cross complementing group 1”、
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■相关报道
有 学 者 认 为
XRCC1 Arg399Gln
基因多态性可能
影响机体对DNA
损伤修复的能
力, 与肿瘤的易感
性相关 .  已经有
一些研究报道了
XRCC1 Arg399Gln
基因多态性与胃
癌、结直肠癌、
肺癌、白血病的
易感性相关.

“XRCC1”、“polymorphism”、“SNP”、

“variant”、“hepatocellular carcinoma”、

“carcinogenesis”、“cancer”; 中文检索关键

词为“XRCC1”、“多态性”、“肝癌”、

“肿瘤”. 同时辅以文献追溯和手工检索等方

法. 检索起止时间为2000-01-01/2015-01-10. 
1.2 方法
1.2.1 纳入标准: (1)文献探讨了XRCC1 Arg399Gln
基因多态性与中国人群肝癌易感性之间的关联; 
(2)研究对象为人类; (3)病例-对照研究或队列研

究; (4)文献中数据完整, 能够提供病例组与对照

组各基因型的分布情况, 可供计算比数比(odds 
ratio, OR)及其95%可信区间(95% confidence 
interval, 95%CI). 
1.2.2 排除标准: (1)文献未探讨XRCC1 Arg399Gln
基因多态性与中国人群肝癌易感性之间的关

联; (2)研究对象为单个肝癌家族、动物或其他

生物; (3)单纯病例报道、综述或述评; (4)文献

数据不完整; (5)对于重复发表、不同数据库重

复收录情况, 只纳入最新或最全的文献. 
1.2.3 资料提取: 由两位评价员独立进行文献

资料筛查及资料提取, 意见不一致时通过商议

或由第3位评价员协助解决. 资料提取内容包

括: 文献第一作者、发表年份、病例组和对照

组的样本量、病例组和对照组的基因型分布

频数及对照组Hardy-Weinberg(HWE)平衡检

验值. 
统计学处理 使用Stata12.0软件进行统计

分析. 对纳入的文献首先进行异质性检验(Q

检验和I2检验)[18], 以P >0.1或I2<50%为异质性

不显著, Meta分析时采用固定效应模型[19], 反
之则采用随机效应模型[20]. 计算合并OR值及

其95%CI, 对合并OR值进行Z检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 敏感性分析通过依次

剔除不同研究后再进行Meta分析, 以判断结

果的可信性 .  发表偏倚通过B e g g检验 [21]、

Egger检验[22]量化检测, 以P <0.05认为存在发

表偏倚. 

2  结果

2.1 检索结果 通过检索共找到相关文献96篇, 经
查阅摘要及全文后, 初纳入18篇文献[5-17,23-27], 进
一步阅读全文复筛, 排除4篇重复报道文献[23-26], 
1篇研究肝癌家族人群文献[27], 最终纳入13篇文

献, 其中7篇英文, 6篇中文, 包括2972例患者和

3789例对照者. 各纳入文献的基本特征如表1. 
2.2 Meta分析结果 本研究分析了Gln/Gln vs  
Arg/Arg、Gln/Gln vs  Arg/Gln、Gln/Gln+Arg/
Gln vs  Arg/Arg、Gln/Gln vs  Arg/Arg+Arg/
Gln、Gln-allele vs  Arg-allele等基因模型与中国

人群肝癌遗传易感性的关系. 分析过程中存在

异质性的基因模型采用随机效应模型, 无异质

性的基因模型采用固定效应模型(表2). 图1和
图2显示, 与基因型Arg/Arg、Arg/Arg+Arg/Gln
分别进行比较, 基因型Gln/Gln均增加中国人

群罹患肝癌风险(OR = 1.47, 95%CI: 1.24-1.74, 
P <0.001; OR = 1.26, 95%CI: 1.08-1.48, P  = 
0.003); 与基因型Arg/Arg进行比较, 基因型Gln/

     

表  1  纳入文献的基本特征 (n )

研究 年份 样本量(病例组/对照组)
病例组 对照组

HWE(P 值)
Arg/Arg Arg/Gln Gln/Gln Arg/Arg Arg/Gln Gln/Gln

龙喜带等[5] 2004 140/536   72   63   5 362 159 15 0.62

韩永年等[6] 2004   69/136   34     7 28   58   15 63 0.00

Chen等[7] 2005 577/389 301 223 53 218 143 28 0.50

Long等[8] 2006 257/649 131   95 31 439 162 48 0.00

任翊等[9] 2008 50/92   32   14   4   46   41   5 0.28

曾小云等[10] 2010 500/507 286 180 34 304 167 36 0.05

Jia等[11] 2010 136/136   53   66 17   78   45 13 0.10

唐耘天等[12] 2011 150/150   41   94 15   84   54 12 0.43

Pan等[13] 2011 202/236   45 105 52   68 112 56 0.46

何国珍等[14] 2012 113/113   80   23 10   97   12   4 0.00

Guo等[15] 2012 410/410 203 136 71 227 128 55 0.00

Han等[16] 2012 150/158   32   78 40   46   73 39 0.35

Wu等[17] 2014 218/277 108   74 36 161   87 29 0.00
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■创新盘点
近年来国内外对
X R C C 1基因多
态性和肝癌的关
系十分关注 ,  不
同种族之间遗
传基因差异较
大 ,  本研究采用
Meta分析已发表
的有关X R C C 1 
Arg399Gln基因
多态性与中国人
群肝癌易感性关
系的研究文献进
行综合分析 ,  评
估其危险值OR, 
为肝癌的诊断提
供依据.

Gln+Arg/Gln增加中国人群罹患肝癌风险(OR 
= 1.49, 95%CI: 1.21-1.83, P <0.001)(图3). 与等

位基因Arg-allele比较, 等位基因Gln-allele增加

中国人群罹患肝癌的风险(OR = 1.33, 95%CI: 

     

表  2  XRCC1 Arg399Gln基因多态性与中国人群肝癌易感性的关系

基因型 OR(95%CI) I2(%) 分析模型 Z 值 P 值 Begg Egger

Gln/Gln vs  Arg/Arg 1.47(1.24-1.74) 12 固定 4.53 <0.001 0.583 0.420

Gln/Gln vs  Arg/Gln 1.07(0.90-1.27)   0 固定 0.78   0.430 0.855 0.999

Gln/Gln+Arg/Gln vs  Arg/Arg 1.49(1.21-1.83) 72 随机 3.77 <0.001 0.760 0.570

Gln/Gln vs  Arg/Arg+Arg/Gln 1.26(1.08-1.48)   0 固定 2.95   0.003 0.760 0.504

Gln-allele vs  Arg-allele 1.33(1.16-1.54) 67 随机 3.94 <0.001 0.583 0.650

XRCC1: X线修复交叉互补基因1.

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

龙喜带等[5] 2004 1.68(0.59, 4.76)     2.10

韩永年等[6] 2004 0.76(0.41, 1.40)   10.33

Chen等[7] 2005 1.37(0.84, 2.24)   12.40

Long等[8] 2006 2.16(1.32, 3.54)     8.55

任翊等[9] 2008 1.15(0.29, 4.62)     1.62

曾小云等[10] 2010 1.00(0.61, 1.65)   13.77

Jia等[11] 2010 1.92(0.86, 4.29)     3.78

唐耘天等[12] 2011 2.56(1.10, 5.97)     2.86

Pan等[13] 2011 1.40(0.82, 2.39)   10.07

何国珍等[14] 2012   3.03(0.92, 10.03)     1.48

Guo等[15] 2012 1.44(0.97, 2.15)   17.73

Han等[16] 2012 1.47(0.78, 2.77)     7.02

Wu等[17] 2014 1.85(1.07, 3.20)     8.28

Overall(1-squared = 11.6%, P  = 0.328) 1.47(1.24, 1.74) 100.00

0.997                                1.000                                 10.000

图  1  Gln/Gln vs  Arg/Arg的Meta分析森林图.

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

龙喜带等[5] 2004 1.29(0.46, 3.60)     2.13

韩永年等[6] 2004 0.79(0.44, 1.42)     8.97

Chen等[7] 2005 1.30(0.81, 2.10)   10.81

Long等[8] 2006 1.72(1.07, 2.77)     8.52

任翊等[9] 2008 1.51(0.39 5.91)     1.15

曾小云等[10] 2010 0.95(0.59, 1.55)   11.86

Jia等[11] 2010 1.35(0.63, 2.90)     4.05

唐耘天等[12] 2011 1.28(0.58, 2.83)     3.84

Pan等[13] 2011 1.11(0.72, 1.72)   13.65

何国珍等[14] 2012 2.65(0.80, 8.70)     1.30

Guo等[15] 2012 1.35(0.92, 1.98)   16.19

Han等[16] 2012 1.11(0.67, 1.85)     9.92

Wu等[17] 2014 1.69(1.00, 2.86)     7.59

Overall(1-squared = 0.0%, P  = 0.721) 1.26(1.08, 1.48) 100.00

0.115                                1.000                                 8.700

图  2  Gln/Gln vs  Arg/Arg+Arg/Gln的Meta分析森林图.
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■应用要点
本研究方法合理, 
结果分析可靠 , 
结果具有一定参
考意义 ,  为今后
的临床研究提供
一定的思路.

1.16-1.54, P <0.001)(图4). 
2.3 敏感性分析和发表偏倚评估 将Meta分析

中各项研究逐一剔除后, 各遗传模型合并效

应量无明显改变 ,  分析结果稳定 .  根据合并

结果, 绘制Begg漏斗图. 其中Gln/Gln vs  Arg/
Arg+Arg/Gln模型的漏斗图如图5所示, 在漏斗

图上的点比较均匀地分布在中线两侧, 未见发

表偏倚(图5). Begg检验、Egger检验量化检测

也未见发表偏倚(表2). 

3  讨论

XRCC1属于一种DNA损伤修复基因, 其编码

蛋白在碱基切除修复和DNA单链断裂修复过

程中发挥支架蛋白作用, 对于维持基因组的稳

定十分关键[28]. 该基因外显子多态性的存在可

影响XRCC1编码蛋白的功能活性, 使得遗传损

伤得不到及时修复, 经过一个细胞周期后损伤

固定为突变, 最终导致肿瘤的发病风险增加. 
有研究[24]发现, 当XRCC1基因399位点为Arg/

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

龙喜带等[5] 2004 1.96(1.35, 2.87) 8.32

韩永年等[6] 2004 0.77(0.43, 1.37) 6.01

Chen等[7] 2005 1.17(0.90, 1.51) 9.78

Long等[8] 2006 2.01(1.50, 2.70) 9.34

任翊等[9] 2008 0.56(0.28, 1.14) 4.89

曾小云等[10] 2010 1.12(0.87, 1.44) 9.86

Jia等[11] 2010 2.11(1.30, 3.42) 7.05

唐耘天等[12] 2011 3.38(2.09, 5.48) 7.07

Pan等[13] 2011 1.41(0.91, 2.18) 7.62

何国珍等[14] 2012 2.50(1.28, 4.87) 5.23

Guo等[15] 2012 1.26(0.96, 1.66) 9.59

Han等[16] 2012 1.51(0.90, 2.55) 6.65

Wu等[17] 2014 1.41(0.99, 2.02) 8.58

Overall(1-squared = 72.2%, P  = 0.000) 1.49(1.21, 1.83)   100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

0.182                                1.000                                  5.480

图  3  Gln/Gln+Arg/Gln vs  Arg/Arg的Meta分析森林图.

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

龙喜带等[5] 2004 1.65(1.21, 2.25) 7.83

韩永年等[6] 2004 0.78(0.52, 1.18) 6.13

Chen等[7] 2005 1.16(0.94, 1.43) 9.83

Long等[8] 2006 1.77(1.41, 2.24) 9.32

任翊等[9] 2008 0.74(0.41, 1.30) 4.16

曾小云等[10] 2010 1.07(0.87, 1.31) 9.86

Jia等[11] 2010 1.65(1.14, 2.37) 6.84

唐耘天等[12] 2011 2.01(1.42, 2.83) 7.19

Pan等[13] 2011 1.19(0.91, 1.55) 8.66

何国珍等[14] 2012 2.42(1.37, 4.27) 4.22

Guo等[15] 2012 1.25(1.02, 1.55) 9.76

Han等[16] 2012 1.22(0.89, 1.67) 7.71

Wu等[17] 2014 1.42(1.08, 1.87) 8.49

Overall(1-squared = 67.4%, P  = 0.000) 1.33(1.16, 1.54) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

0.234                                1.000                                  4.270

图  4  Gln-allele vs  Arg-allele的Meta分析森林图.
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■名词解释
X 线 修 复 交
叉 互 补 基 因
1(XRCC1 ): 是第
一个分离到的影
响细胞对电离辐
射敏感性的哺乳
动物基因 ,  其编
码蛋白主要参与
碱基切除修复和
DNA单链断裂修
复 ,  若基因发生
突变 ,  会导致细
胞的DNA错配修
复功能缺陷 ,  产
生遗传不稳定性
和肿瘤易感性.

Arg基因型时机体的DNA修复能力较强, 而为

Gln/Gln基因型时修复能力相对减弱. 
多项研究报道了XRCC1 Arg399Gln基因

多态性与中国人群肝癌易感性之间的关系 . 
龙喜带等[5]采用外周血白细胞DNA进行PCR-
RFLP(polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism)检测分析140例
肝癌患者和536例对照人群XRCC1 Arg399Gln
位点基因多态性, 研究发现该位点A rg/A rg
基因型为中国人群肝癌的保护基因型, G ln/
Gln+Arg/Gln基因型为中国人群肝癌的风险基

因型; Wu等[17]研究发现, 与Arg/Arg基因型相

比, Gln/Gln基因型中国人群肝癌的发病风险增

加1.85倍. 但曾小云等[10]、唐耘天等[12]研究认

为XRCC1 Arg399Gln基因多态性对中国人群

是否罹患肝癌的影响不大.
本 研 究 分 析 了 中 国 人 群 X R C C 1 

Arg399Gln基因多态性与肝癌易感性的关系,
共纳入13篇文献, 其中7篇英文, 6篇中文, 包
括2972例肝癌患者和3789例对照者. Meta分
析结果显示, 携带G l n/G l n基因型患者罹患

肝癌的危险性分别是携带Arg/Arg基因型、

Arg/Arg+Arg/Gln基因型的1.47倍(OR = 1.47, 
95%CI: 1.24-1.74, P <0.001)和1.26倍(OR = 
1.26, 95%CI: 1.08-1.48, P  = 0.003). 携带Gln/
Gln+Arg/Gln基因型患者罹患肝癌的危险性

是携带Arg/Arg基因型的1.49倍(OR = 1.49, 
95%CI: 1.21-1.83, P <0.001). 携带Gln-allele等
位基因罹患肝癌的危险性是携带Arg-allele等
位基因的1.33倍(OR = 1.33, 95%CI: 1.16-1.54, 
P <0.001). 以上Meta分析结果表明, 中国人群

XRCC1 Arg399Gln基因多态性与肝癌的发病

风险有关, 携带Gln/Gln基因型者罹患肝癌的风

险较高, Gln等位基因可增加肝癌患病风险, 提
示可将XRCC1 Arg399Gln作为肝癌易感基因

位点, 用于肝癌的早期诊断. 
在Gln/Gln+Arg/Gln vs  Arg/Arg和Gln-

allele vs  Arg-allele基因型比较中, 异质性检验

发现存在统计学意义. 通过敏感性分析寻找

异质性来源, 发现剔除Long等[8]和唐耘天等[12]

这两篇文献后研究间异质性消失, 提示该文献

可能为引起异质性的原因. 但排除这两篇文献

后, Gln/Gln+Arg/Gln vs  Arg/Arg和Gln-allele 
vs  Arg-allele基因型比较分析结果未发生显著

改变. 本文还采用Begg检验和Egger检验评估

发表偏倚, 未发现有明显发表偏倚, 提示结论

较可靠.
本研究的局限性是原始文献提供的数据

不足, 很难进行细致的亚组分析. 除遗传因素

外, 环境因素对肝癌的发生发展也具有一定作

用, 但限于文献资料来源所限, 未能对环境因

素及其对基因的相互作用进行深入分析. 故需

继续关注相关研究, 以期科学准确评价XRCC1
基因多态性与中国人群肝癌发病风险的关系. 
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■同行评价
本研究采用Meta
分析探讨XRCC1 
Arg399Gln基因
多态性与中国人
群肝癌易感性之
间的关系 ,  整个
文章方法合理 , 
结果分析可靠 , 
结果具有一定的
参考意义.
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