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摘 要:目的 探讨白细胞介素(IL-17)基因rs2275913多态性与胃癌的相关性。方法 通过PubMed数据库、Wiley数

据库、Elsevier数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库、重庆维普网、中国知网数据库查全关于IL-17基因

rs2275913多态性与胃癌相关性的文献,采用Stata11.0软件对纳入的文献进行 Meta分析。结果 共纳入16篇关于IL-

17基因rs2275913多态性与胃癌相关性的文献,病例组共4625例,对照组共5743例。Meta分析结果显示rs2275913位

点等位基因模型、显性基因模型、隐性基因模型和加性基因模型下均与胃癌相关[等位基因模型:OR =1.31,95%CI
(1.20~1.43),P<0.01;显性基因模型:OR =1.29,95%CI(1.20~1.40),P <0.01;隐性基因模型 OR =1.63,

95%CI(1.31~2.04),P<0.01;加性基因模型:OR =1.75,95%CI(1.43~2.16),P<0.01)]。结论 IL-17基因

rs2275913多态性与胃癌相关,且携带等位基因A是胃癌患者的危险因素。
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  Abstract: Objective Toexplorethecorrelationbetweenthepolymorphismofrs2275913ininterleukin
(IL)-17geneandgastriccancer. Methods Literaturesonthecorrelationbetweenpolymorphismofrs2275913
inIL-17geneandgastriccancerwereretrievedfromPubMeddatabase,Wileydatabase,Elsevierdatabase,Chi-
neseBiomedicalLiteratureDatabase,Wanfangdatabase,ChongqingVIPnetworkandCNKIdatabase.AMe-
ta-analysiswasperformedfortheliteraturesincludedbyusingsoftwareStata(version11.0). Results Six-
teenliteraturesonthecorrelationbetweenIL-17geners2275913polymorphismandgastriccancerwerefinally
included,including4625patientsingastriccancergroupand5743subjectsincontrolgroup.TheMeta-analysis
resultsshowedthatthers2275913locuswasassociatedwithgastriccancerinallelemodel,dominantgenemod-
el,recessivegenemodelandadditivegenemodel[allelemodel:OR =1.31,95%CI(1.20~1.43),P<0.01;

dominantgenemodel:OR =1.29,95%CI (1.20~1.40),P <0.01;recessivegenemodel:OR =1.63,

95%CI(1.31~2.04),P<0.01;additivegenemodel:OR=1.75,95%CI(1.43~2.16),P<0.01]. Con-
clusion TheIL-17geners2275913polymorphismisassociatedwithgastriccancer,andcarryingalleleAisa
riskfactorforpatientswithgastriccancer.
  Keywords: stomachneoplasms;interleukin-17;rs2275913;genepolymorphism;Meta-analysis

  胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤,其发病率近

几年虽略有下降,但仍居高不下。据世界卫生组织报

告显示,每年胃癌的新发病例有95万,且每年死亡的

胃癌患者有72万之多。其发病率高居世界恶性肿瘤

第五,死亡率高居世界第三。在每年95万胃癌新发病

例中约有2/3的患者来自发展中国家,更让人吃惊的

是中国患者就占有45%之多。中国居民胃癌的发病

率和病死率约是世界平均水平的两倍,胃癌不仅给我

国居民身体健康带来了严重的威胁,而且给居民带来

沉重的经济负担[1]。
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胃癌的发病机制尚不明了,大多数研究表明胃癌

是由环境和遗传因素共同影响的。近年来,研究报道

发现慢性炎症可能是导致肿瘤发生的原因之一[2]。白

细胞介素家族是炎症因子的一个重要组成部分,参与

机体免疫调节,对肿瘤的发生和发展均起着重要作

用[3]。白细胞介素-17(interleukin-17,IL17)是一种新

的细胞炎症因子家族的成员,为了进一步确定IL-17
基因rs2275913基因多态性与胃癌的相关性,本研究

采用 Meta 分 析 的 方 法,系 统 评 价 IL-17 基 因

rs2275913基因多态性与胃癌的相关性。

1 资料与方法

1.1 文献检索 两名研究员商量制定检索策略,以
“胃癌”“胃肿瘤”“白细胞介素-17”“IL-17”“基因多态

性”“rs2275913”为中文检索词,以“gastriccancer”
“stomachcaner”“interleukin”“IL-17”“genepolymor-
phism”“rs2275913”为英文检索词,全面检索中国知网

(CNKI)、维普、万方数据库、中国生物医学文献数据

库(CBM)中文数据库,以及PubMed、Elsevier、Wiley
英文数据库,检索语言限定为中文、英语,检索年限为

数据库建库至2017年9月10日。

1.2 文献纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①研究对象为人类的病例对照研

究;②病例组为经病理确诊为胃癌的患者,对照组为非

肿瘤人群;③报道了IL-17基因rs2275913位点基因

多态性与胃癌的相关性。

1.2.2 排除标准 ①综述、病例报道等文献;②重复

发表、数据不全的文献;③非病例对照的文献;④排除

病例组人数<50的文献。

1.3 资料提取 两名研究员采用相同的检索策略独

立检索,并进行文献筛选和资料提取。当意见不和,由
两名研究员协商进行决策。提取文献中资料内容包

括:第一作者、发表时间、地区、病例组和对照组人数、

H-W平衡及各基因型频数分布等信息。

1.4 质量评价 纳入文献由两名研究员各自采用

Newcastle-OttawaScale(NOS)量表进行质量评价。

NOS质量评价有3个大项8个条目,满分共9分。评

价的内容包括病例组和对照组的选择(4分)、病例组

和对照组的可比性(2分)、病例组和对照组的暴露(3
分)三大项。

1.5 统计学方法 采用Stata11.0软件对研究员提

取汇总的数据进行分析,纳入研究异质性检验采用χ2

检验和I2指标进行检验,当P<0.05,I2>50%,异
质性大,采用随机效应模型进行合并效应指标;当P
>0.05,I2<50%,异质性小,则采用固定效应模型进

行合并效应指标。本研究效应指标为合并的OR 值及

95%置信区间,包括等位基因模型(A/G)、显性模型

(AA+AG)/GG、隐性模型 AA/(AG+GG)、加性模

型AA/GG。并且绘制漏斗图和采用Begg’s法检验

评估发表偏倚。

2 结果

2.1 纳入文献的基本信息 根据检索策略检索相关

文献224篇;经阅读摘要排除204篇,阅读全文排除4
篇,最终纳入16篇文献,流程图见图1。本研究纳入

16篇文献,病例组4625人,对照组5743人,纳入文献

经过 NOS质量评价,得分在4~7分之间,有1篇

NOS评分4分,8篇文献 NOS评分5分,5篇文献

NOS评分6分,2篇文献NOS评分7分,7篇文献为

高质量的文献(>5分)(见表1)。

图1 纳入文献的基本流程

2.2 Meta分析结果 Meta分析结果得出,IL-17基

因rs2275913等位基因模型 A/G,异质性检验I2=
55.9%>50%、P<0.01,异质性大,使用随机效应模

型,合并OR 值为1.31,95%CI:1.20~1.43,见图2。
提示rs2275913位点A等位基因是胃癌的危险因素。

rs2275913显性基因模型 AA+AG/GG,异质性检验

I2 =16.8%<50%、P>0.05,异质性小,使用固定效

应模型,合并OR 值为1.29,95%CI:1.20~1.40,见
图3。rs2275913隐性基因模型AA/AG+GG,异质性

检验I2=75.4%>50%、P<0.001,异质性大,使用

随机效应模型,合并 OR 值为1.63,95%CI:1.31~
2.04,见图4。rs2275913加性基因模型AA/GG,异质

性检验I2=65.5%>50%、P<0.001,异质性大,使
用随机效应模型,合并 OR 值为1.75,95%CI:1.43
~2.16,见图5。
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表1 纳入文献的基本信息

作者
发表

时间
地区

样本量(病例

组/对照组)

基因型(病例组/对照组)

GG GA AA

等位基因(病例组/对照组)

G A

H-W
平衡

NOS
评分

Shibata[4] 2009 日本 287/474 94/175 124/299 69/49 312/649 262/397 P>0.05 6
Wu[5] 2009 广州 695/564 210/193 485/371 250/204 905/757 985/779 P>0.05 5
Arisawa[6] 2012 日本 333/511 112/218 137/293 84/72 361/729 305/437 P>0.05 7
RafieiA[7] 2013 伊朗 161/150 58/78 61/72 44/21 173/228 149/114 P>0.05 6
毕兰青[8] 2014 苏州 99/110 32/41 39/69 28/40 103/151 95/149 P>0.05 5
Zhu[9] 2014 驻马店、济南 293/489 126/273 122/216 45/61 374/762 212/338 P>0.05 5
Ren[10] 2014 镇江 235/368 67/150 126/218 42/98 260/518 210/414 P>0.05 5
Wang[11] 2014 西安 462/404 160/214 211/190 91/58 531/618 393/306 P>0.05 6
Hormazabal[12] 2014 智力 172/139 105/103 59/36 8/8 269/242 75/52 P>0.05 7
高伟[13] 2015 河北 386/326 200/203 128/123 58/48 528/529 244/219 P>0.05 5
Hou[14] 2015 驻马店 326/297 121/161 149/136 56/29 391/458 261/194 P>0.05 5
Qi[15] 2015 郑州 252/227 100/122 110/105 42/29 310/349 194/155 P>0.05 6
Xu[16] 2016 山东 202/216 78/115 91/101 33/21 247/331 157/143 P>0.05 5
Yang[17] 2016 河北 386/326 200/203 128/123 58/48 528/529 244/219 P>0.05 6
Zhao[18] 2016 新疆 153/189 51/95 76/94 26/18 178/284 128/130 P>0.05 5
殷珍珍[19] 2017 青岛市 355/275 126/132 160/143 69/25 412/407 298/193 P>0.05 4

图2 IL-17基因rs2275913等位基因模型森林图

图3 IL-17基因rs2275913显性基因模型森林图

图4 IL-17基因rs2275913隐性基因模型森林图

图5 IL-17基因rs2275913加性基因模型森林图
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2.3 发表偏倚 将纳入本研究所有文献绘制漏斗图,
图像基本对称,以等位基因模型为例见图6,进一步使

用Begg’s法检测发表偏倚,得出各基因模型均不存在

发表偏倚,具体见表2。

3 讨论

IL-17是近几年发现的由辅助T细胞(Th17)分泌

的特征性细胞因子,作为一种新的细胞因子家族的成

员,它是一条由155个氨基酸组成的多肽,通过刺激中

性粒细胞释放炎性因子,促进细胞增殖,血管生成,参
与机体炎症免疫以及肿瘤免疫过程[20]。有研究表明,
高水平的IL-17与多种炎症反应相关,例如银屑病、麻
风病、风湿性关节炎。亦有研究报道,IL-17参与多种

癌症的发生发展[21]。李林等[22]报道IL-17的低表达

参与子宫内膜癌的进展,促进IL-17的表达可能增强

机体的抗肿瘤反应。Yamada[23]的研究发现,胃癌组与

对照组血清IL-17的表达水平存在明显差异,胃癌组

血清IL-17水平高于对照组。癌症的发生是由环境和

图6 rs2275913等位基因模型与胃癌的漏斗图

遗传共同影响,单核苷酸基因多态性与癌症又是密切

相关,相关报道表明,IL-17基因多态性与多种癌症相

关,如宫颈癌、结肠癌、乳腺癌等。

表2 各种基因模型与胃癌的发表偏倚

位点 基因模型
Meta分析结果

OR (95%CI) I2,P 效应模型 Z P

Begg’s
检验(Pr)

rs2275913 显性基因模型 1.29(1.20~1.40) I2=16.8%,P=0.261 固定效应模型 6.33 <0.01 0.600
隐性基因模型 1.63(1.31~2.04) I2=75.4%,P=0.000 随机效应模型 4.33 <0.01 0.151
加性基因模型 1.75(1.43~2.16) I2=65.5%,P=0.000 随机效应模型 5.33 <0.01 0.259
等位基因模型 1.31(1.20~1.43) I2=55.9%,P=0.003 随机效应模型 6.01 <0.01 0.192

  IL-17对胃癌发生发展机制尚不明确,但有学者认

为高水平的IL-17或通过免疫途径抑制肿瘤,或增强

NK 细 胞 活 性 抑 制 肿 瘤 发 生[24]。IL-17 基 因

rs2275913多态性可能是激活与活化白介素过程中的

关键,并影响了细胞因子的功能及下调表达[7]。IL-17
基因rs2275913位点在肿瘤发展中的作用的研究结果

不尽相同,该位点位于启动子区域,此区域突变可能影

响了细胞因子的功能。
在日本[4,6]、中国[9]、伊朗[7]人群中,IL-17 基因

rs2275913位点与胃癌显著相关。ShibabaT等[4]在

日本人群中发现rs2275913位点基因多态性与胃癌

(尤其是肠型胃癌)发展显著相关,且A等位基因与胃

癌的发展显著相关,携带A等位基因增加患胃癌的发

病风险。ArisawaT等[6]在日本人群的一项研究中得

出相似的结果,提示携带AA基因型人群会比携带GG
基因型显著增加胃癌的发病风险。RafieiA等[7]在伊

朗人群中校正相关变量后仍发现rs2275913与胃癌相

关。QinghaiZ等[9]在中国对293例胃癌患者和550
例对照的研究中发现,调整性别、年龄、吸烟、饮酒等因

素后,rs2275913位点多态性仍与胃癌相关,但在智

利[12]人群的研究中并未发现相似结论。本 Meta分析

提示IL-17基因rs2275913位点各个基因模型均与胃

癌相关,人群中rs2275913位点携带AA+AG基因型

患胃癌的风险是携带GG基因型的1.29倍,携带AA
基因型患胃癌的风险是携带AG+GG基因型的1.63
倍,携带AA基因型患胃癌的概率是携带GG基因型

的1.75倍,携带 A等位基因患胃癌的风险是携带G
等位基因的1.31倍。IL-17基因rs2275913位点A等

位基因是胃癌的危险因素。此结果与Duan等[25]Meta
分析结果一致,人群中携带A等位基因会增加患胃癌

的风险。
本Meta分析存在一定的不足之处:①因纳入文献

的语言仅为中文和英文,本 Meta分析仅纳入16篇文

献,其中高质量的文献仅7篇(经过NOS质量评价>5
分);②纳入文献的人群大多数为中国人群,其中中国

人群共12篇文献,日本人群2篇,伊朗人群1篇,智利

人群1篇;③本 Meta分析仅仅考虑遗传因素,未对环

境因素进行校正。进一步验证IL-17基因rs2275913
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位点与胃癌相关性还需要更多大样本、高质量的文献。
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