
FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性相关性研究

苏国明1,韩雨欣1,何其励2,李宗慧1

(1.四川护理职业学院药学与检验系,四川 成都 610100
E-mail:guomingsu77@163.com;

2.四川省疾病预防控制中心,四川 成都 610041)

摘 要:目的 本 文 旨 在 系 统 评 价 FasL-844C/T 基 因 多 态 性 与 乳 腺 癌 易 感 性 之 间 的 关 系。方法 计 算 机 检 索

PubMed、EMBASE、中国生物医学文献数据库(CBM)、中国期刊全文数据库(CNKI)和万方数据库,检索建库至2017年

5月8日之间发表的有关FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性的病例-对照研究,采用STATA13.0软件进行

Meta分析,计算合并比值比(OR )及其95%可信区间(95%CI)。结果 共纳入11个病例-对照研究,包括5698例乳

腺癌患者,5710例健康对照。Meta分析结果表明,在杂合子模型(OR =0.789,95%CI:0.651~0.955,P=0.015)和
显性遗传模型(OR =0.810,95%CI:0.666~0.986,P=0.036)比较下,FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性有

显著关联;按种群进行的分层分析发现,亚洲人群,尤其是中国人群FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性有显著关

联,但欧洲人群FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性之间未达到显著性水平。结论 FasL-844C/T基因多态性与

乳腺癌易感性之间具有显著关联,尤其在中国人群中T﹡ 突变体具有减少罹患乳腺癌的风险。
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  Abstract: Objective ThisstudyaimstosystematicallyevaluatetherelationshipbetweenFasL-844C/T
genepolymorphismandsusceptibilityofbreastcancer. Methods Acomputer-basedonlinesearchofthe
PubMed,EMBASE,ChineseBiomedicinedatabase(CBM),ChinaNationalKnowledgeInfrastructure(CNKI)

andWanFangDatawascarriedout.Case-controlstudiesabouttherelationshipbetweenFasL-844C/Tgene
polymorphismandsusceptibilityofbreastcancerwerecollectedfromtheestablishmentofdatabasestoMay8,

2017.Meta-analysiswasperformedbySTATA13.0softwareandthepooledoddsratio(OR)andits95%con-
fidenceinterval(95%CI)werecalculated. Results Atotalof11case–controlstudieswereincludedinthe
Meta-analysis,including5698breastcancerpatientsand5710healthycontrols.Meta-analysisshowedthatthe
FasL-844C/Tgenepolymorphisminheterozygousmodel(OR =0.789,95%CI:0.651~0.955,P=0.015)

anddominantgeneticmodel(OR =0.810,95%CI:0.666~0.986,P=0.036)weresignificantlyassociated
withsusceptibilityofbreastcancer.ThestratifiedanalysisbasedonpopulationshowedthattheFasL-844C/T
genepolymorphismofAsianpopulation,especiallytheChinesepopulationwassignificantlyrelatedwiththe
susceptibilityofbreastcancer.However,FasL-844C/TgenepolymorphismofEuropeanshadnosignificantre-
lationshiptothesusceptibilityofbreastcancer. Conclusion FasL-844C/Tgenepolymorphismissignificantly
associatedwithsusceptibilityofbreastcancer.FasL-844C/TgenepolymorphismT* mutantisassociatedwith
lowerriskofbreastcancer,especiallyinChinesepopulation.
  Keywords: breastcancer;FasL-844C/T;polymorphisms;Meta-analysis
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  乳腺癌(breastcancer)是女性最常见的癌症之

一,其病死人数占全球癌症死亡人数的14%[1];近年

来其发病率呈逐年上升的趋势,显然该癌症已成为公

共卫生的重大威胁[2-3]。因此,早期检测和预防乳腺癌

具有重要的临床意义。然而,乳腺癌的病因学及其发

病机制至今尚未明了,目前认为,乳腺癌的发生是由遗

传因素和环境因素相互作用的结果,其中遗传因素主

要与基因的遗传多态性相关。随着生物信息学和分子

生物学的不断进步,探讨单核苷酸多态性(singlenu-
cleotidepolymorphisms,SNPs)与乳腺癌关联性已是

目前国内外研究的热点[4]。
众所周知,细胞凋亡的调节异常与恶性肿瘤的发

生关系十分密切[2]。Fas/FasL系统是肿瘤细胞凋亡

的重要途径之一,FasL是Fas在体内的天然配体,其
编码基因定位于1号染色体(1q23),由4个外显子和

3个内含子组成,当FasL与Fas结合后,可以激活细

胞凋亡信号级联反应,最终导致细胞凋亡[5]。FasL基

因 启 动 子 区-844 位 点 多 态 性 (FasL-844C/T,

rs763110)可影响FasL基因的表达,从而导致细胞凋

亡的调节异常。近年来有多篇研究报道FasL-844C/

T基因多态性与乳腺癌易感性之间的相关性[6-8],然而

研究结果并不一致。本研究拟通过对FasL-844C/T
多态性位点进行 Meta分析,探索其是否为乳腺癌的

易感基因,这有利于从分子水平上了解乳腺癌的发生

与发展,对认识乳腺癌的发病机制和筛查高危易感人

群具有极为重要的意义。

1 资料与方法

1.1 资料来源 以“FasL”“多态性”“乳腺癌”为检

索词,检索3个中文数据库:中国生物医学文献数据库

(CBM)、中国期刊全文数据库(CNKI)和万方数据库。
以“FasL”“polymorphism”“breastcancer”为检索词,
检索2个英文数据库:PubMed和EMBASE。收集关

于FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性关系的

文献,并对各研究的参考文献进行手工检索,检索时间

均为建库至2017年5月8日之间。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①文献探讨了FasL-844C/T基因

多态性与乳腺癌易感性之间的关系;②文献为病例-
对照研究,病例组为经临床确诊为乳腺癌的患者,对照

组为不患乳腺癌的健康人群;③文献中数据完整,能够

提供病例组与对照组的基因型分布情况,可计算比值

比(oddsratio,OR )及其95%可信区间(95%confi-
denceinterval,95%CI)。

1.2.2 排除标准 ①单纯病例报告、会议摘要或综

述;②涉及相同研究对象的多篇文献,只纳入最新或最

全的文献;③数据不完整或无法获得基因型频率的文

献;④用中、英文以外语种报道的文献。

1.3 资料提取 由两位作者独立进行文献资料筛选

及资料提取,并交叉核对,如遇分歧则讨论解决或交由

第三方协助裁定。资料提取主要包括以下信息:①文

献第一作者;②发表年限;③研究地区;④种群;⑤病例

组和对照组的样本量;⑥基因型频率;⑦基因型检测方

法;⑧对照组哈迪-温伯格平衡(Hardy-Weinbergequi-
librium,HWE)检验值。

1.4 统计学方法 使用STATA13.0软件进行统计

分析。对纳入的文献进行异质性检验(Q检验和I2 检

验),若P<0.05或I2>50%为异质性显著,选择随机

效应模型合并数据进行分析;反之,则采用固定效应模

型。采用OR 及其95%CI 为效应分析统计量,分别

进行等位基因模型(Tvs.C)、杂合子模型(CTvs.
CC)、纯合子模型(TTvs.CC)、显性遗传模型(TT+
CTvs.CC)和隐性遗传模型(TTvs.CT+CC)的比

较,以P<0.05为差异有统计学意义。纳入文献的发

表偏倚采用Begg’s漏斗图和Egger’s线性回归分析

评价,以P<0.05为差异有统计学意义,即认为存在

发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果 共检索到相关文献41篇,其中

CBM1篇、CNKI2篇、万方数据库6篇、PubMed12
篇、EMBASE20篇,经过查阅摘要及全文后,剔除重

复检索结果、综述、Meta分析、会议摘要及明显与主题

不相关研究等文献30篇,最终纳入11篇文献[6-16],共
计11个病例-对照研究,包括5698例乳腺癌患者,

5710例健康对照。其中英文文献9篇[6-8,10,12-16],中文

文献2篇[9-11];其中6篇文献来自中国[6,8-9,11-12,15]。所

有纳入病例-对照研究的对照组人群基因型分布均符

合HWE(P 值均>0.05)。文献筛选流程见图1,纳
入研究的文献基本特征见表1。

图1 文献筛选流程
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表1 纳入研究的文献基本特征

第一作者
发表

年限(年)
国家地区 种群 基因型检测方法

病例组

(例)
对照组

(例)
HWE
(P 值)

KripplP[16] 2004 奥地利 欧洲人 TaqMan 489 487 0.418
许晔琼[9] 2013 中国 亚洲人 PCR-RFLP 250 250 0.090
HashemiM[13] 2013 伊朗 亚洲人 tetra-ARMS-PCR 134 152 0.184
ZhangB[12] 2007 中国 亚洲人 PCR-RFLP 839 830 0.110
CrewKD[14] 2007 美国 欧洲人 TaqMan 1062 1105 0.602
WangM[6] 2016 中国 亚洲人 MassARRAY 560 583 0.817
NallapalleSR[7] 2015 印度 亚洲人 PCR-RFLP 228 206 0.109
XuY[8] 2014 中国 亚洲人 MassARRAY 439 439 0.070
张柏林[11] 2009 中国 亚洲人 PCR-RFLP 839 830 0.110
WangW[15] 2012 中国 亚洲人 PCR-RFLP 420 496 0.112
MahfoudhW[10] 2012 突尼斯 非洲人 PCR-RFLP 438 332 0.334

 注:PCR:聚合酶链式反应;TaqMan:探针检测技术;ARMS:扩增受阻突变系统;RFLP:限制性片段长度多态性;HWE:哈迪-温伯

格平衡

2.2 总体 Meta分析结果 FasL-844C/T基因多态

性与乳腺癌易感性的 Meta分析结果见表2。对各文

献进行异质性检验,在等位基因频率(Tvs.C)、杂合

子模型(CTvs.CC)、纯合子模型(TTvs.CC)、显性

遗传模型(TT+CTvs.CC)、隐性遗传模型(TTvs.
CT+CC)比 较 下 的 异 质 性 检 验 结 果 分 别 为I2=
84.8%、I2=80.7%、I2=73.4%、I2=83.6%和I2=
59.1%,表明均存在统计学异质性,因此均采用随机效

应模型进行分析。结果显示,在杂合子模型(OR =
0.789,95%CI:0.651~0.955,P=0.015)和显性遗

传模型(OR =0.810,95%CI:0.666~0.986,P =
0.036)比较下,FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易

感性有显著关联。杂合子模型比较下FasL-844C/T
基因多态性与乳腺癌易感性的森林图见图2,显性遗

传模型比较下FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易

感性的森林图见图3。

表2 FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌关系的 Meta分析

遗传模型 分层
研究

数量(篇)

异质性检验

χ2 P I2
合并

模型

关联性检验

OR 95%CI P

Tvs.C 总体 11 65.72 <0.001 84.8% 随机效应 0.881 0.759~1.023 0.096
亚洲人 8 56.44 <0.001 87.6% 随机效应 0.865 0.701~1.067 0.175
欧洲人 2 0.86 0.354 0.0% 固定效应 0.973 0.880~1.077 0.599
中国人 6 9.58 0.088 47.8% 固定效应 0.740 0.685~0.798 <0.001

CTvs.CC 总体 11 51.92 <0.001 80.7% 随机效应 0.789 0.651~0.955 0.015
亚洲人 8 35.54 <0.001 80.3% 随机效应 0.740 0.588~0.932 0.010
欧洲人 2 0.00 0.970 0.0% 固定效应 1.034 0.885~1.208 0.672
中国人 6 18.91 0.002 73.6% 随机效应 0.644 0.527~0.788 <0.001

TTvs.CC 总体 11 37.57 <0.001 73.4% 随机效应 0.851 0.656~1.104 0.224
亚洲人 8 34.93 <0.001 80.0% 随机效应 0.868 0.583~1.292 0.485
欧洲人 2 1.69 0.194 40.8% 固定效应 0.918 0.744~1.132 0.423
中国人 6 0.77 0.979 0.0% 固定效应 0.632 0.520~0.768 <0.001

TT+CTvs.CC 总体 11 61.04 <0.001 83.6% 随机效应 0.810 0.666~0.986 0.036
亚洲人 8 46.67 <0.001 85.0% 随机效应 0.779 0.607~1.000 0.050
欧洲人 2 0.18 0.667 0.0% 固定效应 1.002 0.866~1.160 0.976
中国人 6 16.30 0.006 69.3% 随机效应 0.645 0.539~0.771 <0.001

TTvs.CT+CC 总体 11 24.46 0.006 59.1% 随机效应 0.935 0.772~1.134 0.496
亚洲人 8 22.34 0.002 68.7% 随机效应 0.962 0.712~1.298 0.798
欧洲人 2 1.89 0.169 47.0% 固定效应 0.906 0.750~1.095 0.307
中国人 6 0.48 0.993 0.0% 固定效应 0.756 0.625~0.914 0.004

 Tvs.C:等位基因模型比较;CTvs.CC:杂合子模型比较;TTvs.CC:纯合子模型比较;TT+CTvs.CC:显性传模型比较;TT
vs.CT+CC:隐性遗传模型比较
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图2 杂合子模型比较下FasL-844C/T
基因多态性与乳腺癌易感性的森林图

图3 显性遗传模型比较下FasL-844C/T
基因多态性与乳腺癌易感性的森林图

2.3 分层分析 按照种群进行分层分析发现,亚洲人

群在杂 合 子 模 型(OR =0.740,95%CI:0.588~
0.932,P=0.010)比较下,FasL-844C/T基因多态性

与乳腺癌易感性有显著关联;欧洲人群在5种比较模

型中,FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性之间

均未达到显著性水平(P 均>0.05);中国人群在等位

基因模型(OR=0.740,95%CI:0.685~0.798,P<
0.001)、杂合子模型(OR=0.644,95%CI:0.527~
0.788,P<0.001)、纯合子模型(OR=0.632,95%CI:

0.520~0.768,P <0.001)、显性遗传模型(OR=
0.645,95%CI:0.539~0.771,P <0.001)和隐性遗

传模型(OR=0.756,95%CI:0.625~0.914,P =
0.004)比较下,FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易

感性有显著关联。

2.4 发表偏倚 为评估纳入文献发表的偏倚性,本研

究采用Begg’s漏斗图(见图4)及Egger’s线性回归分

析进行量化(见表3),结果表明在等位基因频率、杂合

子模型、纯合子模型、显性遗传模型、隐性遗传模型比

较中均不存在发表偏倚。

图4 Begg’s漏斗图

注:A:CTvs.CC;B:TT+CTvs.CC

表3 Egger’s线性回归分析量化发表偏倚的分析结果

遗传模型 t P

等位基因频率(Tvs.C) 0.41 0.693
杂合子模型(CTvs.CC) 0.07 0.946
纯合子模型(TTvs.CC) 0.07 0.944
显性遗传模型(TT+CTvs.CC) 0.49 0.636
隐性遗传模型(TTvs.CT+CC) 0.06 0.953

3 讨论

近年来多项研究报道了FasL-844C/T基因多态

性与乳腺癌易感性之间的关系。Wang等[6]采用病例

-对照研究,利用 MassARRAY质谱阵列基因分析系

统检测560例汉族女性乳腺癌患者与583例健康人的

FasL-844C/T位点的基因型,结果发现FasL-844C/T
(rs763110)基因多态性TT基因型与乳腺癌发病风险

降低有关;Xu等[8]研究发现,FasL-844C/T基因多态

性CT基因型与乳腺癌发病风险降低有关;然而,Nal-
lapalle等[7]研究结果表明,FasL-844C/T 基因多态性

CC基因型有减少乳腺癌发病的风险。鉴于先前的研

究结论尚不统一,因此,本研究采用 Meta分析的方法

纳入最新文献做一系统评价,以期定量评估 FasL-
844C/T基因多态性与乳腺癌易感性之间的关系。

本研究分析了FasL-844C/T基因多态性与乳腺

癌易感性之间的关系,共纳入11篇文献,包括5698例
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乳腺癌患者,5710例健康对照,Meta分析结果显示,
在杂合子模型比较下FasL-844C/T基因多态性与乳

腺癌易感性之间具有相关性,即携带CT基因型人群

患乳腺癌的危险性低于携带CC基因型。合并总体数

据发现,在等位基因模型、杂合子模型、纯合子模型、显
性遗传模型、隐性遗传模型等5种模型比较下均存在

明显的异质性,为了找到异质性的来源,本研究基于种

群做了分层分析。分层分析结果显示,欧洲人群在上

述5种比较模型下各研究间的异质性不具有统计学意

义,但 Meta分析结果显示FasL-844C/T基因多态性

与欧洲人患乳腺癌不具有相关性。然而,亚洲人群在

5种比较模型下各研究间的异质性情况并未得到明显

改善,由于纳入研究亚洲人群的文献较多,故本研究基

于中国人群做了更加深入的分析,Meta分析结果显

示,在等位基因模型、杂合子模型、纯合子模型、显性遗

传模型、隐性遗传模型等5种模型比较下,合并结果均

发现FasL-844C/T基因多态性与乳腺癌易感性之间

具有显著关联,且除在杂合子模型和显性遗传模型比

较下异质性显著外,在其余模型比较下各研究间的异

质性不具有统计学意义,表明结果可信度较高。总之,
根据分层分析发现,种群是异质性的主要来源,在中国

人群中T﹡ 突变体具有减少患乳腺癌的风险,提示可

将FasL-844C/T作为乳腺癌易感基因位点,作为中国

人群乳腺癌的早期诊断参考。
本次 Meta分析尚存在一定的不足,首先,本文纳

入的文献多是关于亚洲人群的研究,尤其是中国人群

的研究,仅2篇关于欧洲人群的文献,故关于欧洲人群

的合并结果需谨慎解读,另外,仅纳入1篇关于非洲人

群的文献,因此,除中国人以外的其他种族人群患乳腺

癌与FasL-844C/T基因多态性的关系需更高质量及

大样本的研究来证实;其次,因受限于样本量,未对肿

瘤大小、肿瘤分期、淋巴结转移、孕激素受体、雌激素受

体等影响因素进行分层分析;再次,本研究仅讨论了

FasL-844C/T位点SNP与乳腺癌的关系,未考虑基因

与基因、基因与环境交互作用的影响;最后,由于检索

策略限制,本文未纳入灰色文献,可能存在选择偏移,
会影响结果的可信度。

综上所述,本研究发现FasL-844C/T基因多态性

与乳腺癌易感性之间存在明显关联,尤其是在中国人

群中T﹡ 突变体显著降低乳腺癌的发生风险。
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