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　　摘　要：目的　探讨内皮型一氧化氮合酶（ＮＯＳ３或ｅＮＯＳ）Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤易感性的关系。方法　通过计算机检索

和手工检索，收集有关ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤易感性的文献，筛选出符合纳入和排除标准的文献，应用 Ｍｅｔａ分析软件

对各项研究进行异质性检验，计算合并犗犚值及其９５％犆犐，并行敏感性分析和发表偏倚的评估。结果　１９篇文献纳入本研究，共

计有７６７９例肿瘤患者和８１８０例对照人群。总体来说，ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤无明显易感性（ＴｖｅｒｓｕｓＧ：犗犚＝１．０３０，

９５％犆犐０．９６４－１．１０１；ＴＴｖｅｒｓｕｓＧＧ：犗犚＝１．０５６，９５％犆犐０．８９５－１．２４５；ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ：犗犚＝１．０４５，９５％犆犐０．９７７－１．１１９；

ＴＴ／ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ：犗犚＝１．０４７，９５％犆犐０．９８１－１．１１７；ＴＴｖｅｒｓｕｓＴＧ／ＧＧ：犗犚＝１．００５，９５％犆犐０．９００－１．１２３）。根据种族、肿瘤

类型及对照组来源进行分层分析，没有发现有明显易感性。结论　ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤不存在明显易感性。
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　　肿瘤在发达国家是第一位导致死亡的疾病，在发展中国家

居第二位。最新研究报道：２０１１年美国新发肿瘤患者为

１５９６６７０例，因肿瘤死亡５７１９５０例
［１］。肿瘤已成为危害人类

健康最主要的疾病之一。大量流行病学和分子遗传学研究结

果表明：肿瘤形成是复杂的、多步骤的，归功于体内基因多态性

与外界环境相互作用的结果。

ＮＯＳ３能持续性地表达在内皮细胞或上皮细胞上，催化左

旋精氨酸生成一氧化氮（ＮＯ），其基因位于常染色体７ｑ３６上。

ＮＯＳ３第７位外显子８９４位碱基Ｇ→Ｔ多态性可使密码子２９８

处谷氨酸（Ｇｌｕ）被天门冬氨酸（Ａｓｐ）替代，影响 ＮＯＳ３蛋白的

功能、活性及ＮＯ的生成。研究表明：ＮＯ在肿瘤形成过程中

既可作为促进剂又可作为抑制剂。ＮＯ能通过诱导 ＤＮＡ损

伤、碱基变位和颠换、ＤＮＡ修复蛋白失活及肿瘤抑制蛋白失活

来促进肿瘤的形成。此外，内皮细胞产生低浓度的ＮＯ通过血

管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）刺

激血管形成导致肿瘤生长。另一方面，ＮＯ能通过调节血流、

肿瘤细胞黏附内皮细胞及促进凋亡保护宿主细胞。基因多态

性决定ＮＯ对机体的敏感性或耐受性也许可解释这种矛盾。

目前，有许多关于 ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤易感性的

研究，但结果并不一致。因此，作者通过 Ｍｅｔａ分析验证ＮＯＳ３

Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤易感性的关系。

１　资料与方法

１．１　检索的方法　使用检索词检索国内外相关数据库，以

“ｅＮＯＳ”或“ＮＯＳ３”或“ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ”、“ｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ”、“ｃａｎｃｅｒ”或“ｃａｒｃｉｎｏｍａ”为检索词在Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍ

ｂａｓｅ和ＣＢＭ进行搜索，在维普、万方、中国知网中以“ｅＮＯＳ”、

“ＮＯＳ３”或“内皮型一氧化氮合酶”，“多态性”、“肿瘤”为检索词

进行文献检索。此外，可通过参考文献回溯法获取更多的相关

文献。所有检索更新至２０１２年１２月０１日。

１．２　文献纳入和排除标准　纳入标准：（１）符合ＮＯＳ３基因多

态性与肿瘤易感性的论著文章；（２）必须关于人类的病例组和

对照组；（３）可获得等位基因频率和（或）基因型频率的数据来

评估犗犚值及９５％犆犐；（４）符合 ＨＷＥ平衡（遗传平衡、Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ）；（５）相同研究重复发表仅纳入最近文章

或样本量最多的。排除标准：（１）综述或评论类文章；（２）重复

研究；（３）具有家族血缘关系的肿瘤；（４）仅有病例组或化疗药

物及放疗干预的研究。

１．３　资料提取　两名研究者按照纳入和排除标准独立地提取
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数据并最终达成共识。资料提取包括：第一作者姓名、发表年

份、参与者所在国家、种族、肿瘤类型、病例组和对照组基因型

频率及 ＨＷＥ。不同种族可分为亚洲人群、高加索人群或混合

人群。

１．４　统计学处理　采用ＳＴＡＴＡ１１．０软件（ＳｔａｔａＣｏｒｐＬＰ，

ＣｏｌｌｅｇｅＳｔａｔｉｏｎ，ＴＸ，ＵＳＡ）进行统计分析，基因型或单体型在

病例组和对照组分布的比较用比值比（犗犚）表示，各研究之间

异质性差异判定用卡方检验。当犘＜０．１０时，有明显的异质

性，则用随机效应模型，否则用固定效应模型。结果用犗犚值

和９５％犆犐表示，犘＜０．０５可视为差异有统计学意义。统计检

验用双侧检验，异质性检验水准定为犘＜０．１０，其他检验水准

定为犘＜０．０５。漏斗图和Ｅｇｇｅｒ检验可评估文献潜在的发表

性偏倚，犘＜０．１０时提示有潜在的发表偏倚
［９］。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　根据文献纳入和排除标准，最终有１９篇

文献纳入本研究（病例组：７６７９例；对照组：８１８０例）。包括：

结直肠癌４篇，前列腺癌５篇，膀胱癌１篇，胃癌１篇，脑胶质

瘤１篇，脑膜瘤１篇，听神经瘤１篇，卵巢癌１篇，乳腺癌６篇；

亚洲人群６篇；高加索人群１２篇；混合人群１篇；ＰＢ（Ｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｂａｓｅｄ）４篇；ＨＢ（Ｈｏｓｐｉｔａｌｂａｓｅｄ）１５篇。主要特征如表１

所示。

２．２　统计学结果

２．２．１　ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤无明显易感性（Ｔ

ｖｅｒｓｕｓＧ：犗犚＝１．０３０，９５％犆犐０．９６４－１．１０１；ＴＴｖｅｒｓｕｓＧＧ：

犗犚＝１．０５６，９５％犆犐０．８９５－１．２４５；ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ：犗犚＝

１．０４５，９５％犆犐０．９７７－１．１１９；ＴＴ／ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ：犗犚＝

１．０４７，９５％犆犐０．９８１－１．１１７；ＴＴｖｅｒｓｕｓＴＧ／ＧＧ：犗犚＝

１．００５，９５％犆犐０．９００－１．１２３）。根据种族、肿瘤类型及对照组

来源进行分层分析，没有发现有明显易感性，具体数据如表２

所示。

表１　　ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤易感性关系的病例对照研究基本情况

作者 年份 国家 种族 肿瘤类型 来源
病例组

ＴＴ ＴＧ ＧＧ

对照组

ＴＴ ＴＧ ＧＧ
ＨＷＥ

Ｊａｎｇ
［２］ ２０１２ 韩国 亚洲 结直肠癌 ＨＢ ９ １０２ ４１７ ２ ７６ ４３１ ０．４８４

Ｚｉａｅｉ［３］ ２０１２ 伊朗 亚洲 前列腺癌 ＨＢ １１ ２３ ４４ ６ ３３ ４８ ０．９１９

Ｓａｆａｒｉｎｅｊａｄ
［４］ ２０１２ 伊朗 亚洲 前列腺癌 ＰＢ ２ ４８ １２０ ３ ８９ ２４８ ０．１０１

Ａｒｉｋａｎ［５］ ２０１２ 土耳其 亚洲 结直肠癌 ＨＢ ７ ４２ ３５ ２２ ５０ ２７ ０．９００

Ｒｙｋ
［６］ ２０１１ 瑞典 高加索 膀胱癌 ＨＢ ２８ １０６ １２８ １３ ６２ ７５ ０．９７１

陈淑勤 ［７］ ２０１０ 中国 亚洲 胃癌 ＨＢ ２ ７４ ２４８ １ ５３ １４６ ０．０９７

Ｌｅｅ［８］ ２００９ 美国 高加索 前列腺癌 ＨＢ １０３ ４８８ ５９４ １３４ ６４５ ８８７ ０．２７２

Ｙｅｈ［９］ ２００９ 台湾 亚洲 结直肠癌 ＨＢ １０ １２４ ５６８ １０ １４３ ５７５ ０．７４４

Ｒａｊａｒａｍａｎ
［１０］ ２００８ 美国 高加索 脑胶质瘤 ＨＢ ３５ １４８ １５７ ６１ ２０２ ２０４ ０．３２７

Ｒａｊａｒａｍａｎ
［１０］ ２００８ 美国 高加索 脑膜瘤 ＨＢ １４ ５７ ５２ ６１ ２０２ ２０４ ０．３２７

Ｒａｊａｒａｍａｎ
［１０］ ２００８ 美国 高加索 听神经瘤 ＨＢ ５ ２５ ３３ ６１ ２０２ ２０４ ０．３２７

Ｊａｃｏｂｓ［１１］ ２００８ 美国 高加索 前列腺癌 ＰＢ １２９ ６３２ ６５９ １６４ ６００ ６８２ ０．０６８

Ｃｏｎｄｅ［１２］ ２００６ 西班牙 高加索 结直肠癌 ＰＢ ６０ １６０ １３５ ８７ ２３５ ２１６ ０．０９０

Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ２００２ 葡萄牙 高加索 前列腺癌 ＨＢ １５ ６１ ４９ １８ ６５ ７０ ０．６２６

Ｈｅｆｌｅｒ ２００２ 奥地利 高加索 卵巢癌 ＨＢ １５ ５７ ５８ １２ ６１ ６０ ０．５２８

Ｚｉｎｔｚａｒａｓ［１３］ ２０１０ 希腊 高加索 乳腺癌 ＨＢ ３９ ４６ １５ ３８ ５０ １２ ０．４６８

Ｌｉ［１４］ ２００９ 美国 混合 乳腺癌 ＰＢ ４７ ２００ ２４２ ４０ ２０９ ２３６ ０．５０８

Ｈｅｆｌｅｒ［１５］ ２００６ 奥地利 高加索 乳腺癌 ＨＢ ３４ １１７ １１８ １７ １０９ １１８ ０．２２２

Ｒｏｙｏ
［１６］ ２００６ 西班牙 高加索 乳腺癌 ＨＢ ６８ ２０５ １６７ ４５ １４６ １３０ ０．６９７

Ｌｕ［１７］ ２００６ 美国 高加索 乳腺癌 ＨＢ ３９ １９３ １８９ ３８ １８６ １９９ ０．５５９

Ｇｈｉｌａｒｄｉ ２００３ 意大利 高加索 乳腺癌 ＨＢ ９ ３６ ２６ ５ ４７ ３９ ０．０５６

表２　　ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤易感性关系的 Ｍｅｔａ分析

变量
ＴＴｖｅｒｓｕｓＧＧ

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

ＴＴ／ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ（显性）

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

ＴＴｖｅｒｓｕｓＴＧ／ＧＧ（隐性）

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

总体 １．０５６（０．８９５－１．２４５） ０．０７６ １．０４５（０．９７７－１．１１９） ０．８２０ １．０４７（０．９８１－１．１１７） ０．４８１ １．００５（０．９００－１．１２３） ０．１０５

肿瘤类型

　结直肠癌 ０．９５２（０．４０５－２．２３７） ０．００８ １．０２１（０．７８８－１．３２３） ０．０８３ ０．９９５（０．７２４－１．３６６） ０．０１３ ０．９６３（０．４５８－２．０２７） ０．０２１

　前列腺癌 ０．９８７（０．８２６－１．１８０） ０．２５３ １．１０１（０．９９３－１．２２０） ０．７７６ １．０８７（０．９８６－１．１９９） ０．８１３ ０．９３９（０．７９１－１．１１５） ０．１８８

　膀胱癌 １．２６２（０．６１６－２．５８５） － １．００２（０．６５６－１．５３０） － １．０４７（０．７０１－１．５６４） － １．２６１（０．６３２－２．５１６） －

　胃癌 １．１７７（０．１０６－１３．０９８） － ０．８２２（０．５４７－１．２３６） － ０．８２９（０．５５３－１．２４１） － １．２３６（０．１１１－１３．７２０） －

　脑胶质瘤 ０．７４６（０．４６８－１．１８７） － ０．９５２（０．７０７－１．２８１） － ０．９０４（０．６８３－１．１９７） － ０．７６４（０．４９１－１．１８８） －
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续表２　　ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤易感性关系的 Ｍｅｔａ分析

变量
ＴＴｖｅｒｓｕｓＧＧ

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

ＴＴ／ＴＧｖｅｒｓｕｓＧＧ（显性）

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

ＴＴｖｅｒｓｕｓＴＧ／ＧＧ（隐性）

犗犚（９５％犆犐） 犘ａ

　脑膜瘤 ０．９００（０．４６７－１．７３５） － １．１０７（０．７２５－１．６９０） － １．０５９（０．７０９－１．５８３） － ０．８５５（０．４６１－１．５８６） －

　听神经瘤 ０．５０７（０．１９０－１．３５４） － ０．７６５（０．４３９－１．３３３） － ０．７０５（０．４１６－１．１９５） － ０．５７４（０．２２１－１．４８７） －

　卵巢癌 １．２９３（０．５５８－２．９９７） － ０．９６７（０．５６０－１．６１１） － １．０２０（０．６２８－１．６５９） － １．３１５（０．５９０－２．９３０） －

　乳腺癌 １．２４３（０．９８７－１．５６５） － １．０３１（０．８９２－１．１９０） ０．９０３ １．０７１（０．９３４－１．２２８） － １．２１９（０．９８７－１．５０５） ０．４６１

种族类型

　亚洲 １．１４５（０．４０５－２．２３７） － ０．９７８（０．８３５－１．１４５） ０．１４５ ０．９６５（０．７４９－１．２４２） ０．０３８ １．２０２（０．５３７－２．６９４） ０．０３４

　高加索 １．０２１（０．９００－１．１５８） － １．０７４（０．９９２－１．１６２） ０．９９０ １．０６８（０．９９１－１．１５０） ０．９１２ ０．９９１（０．８８０－１．１１６） ０．２７３

　混合 １．１４６（０．７２５－１．８１２） － ０．９３３（０．７１７－１．２１５） － ０．９６７（０．７５２－１．２４４） － １．１８３（０．７６１－１．８４０） －

对照组来源

　ＨＢ １．０８８（０．８７７－１．３５０） － １．０３８（０．９５５－１．１２９） － １．０５４（０．９７３－１．１４２） ０．２７０ １．０６６（０．９２７－１．２２６） ０．１２２

　ＰＢ ０．９３５（０．７７２－１．１３３） － １．０５９（０．９４３－１．１９０） － １．０３４（０．９２６－１．１５６） ０．８９９ ０．９１０（０．７５９－１．０９２） ０．２９７

　　犘ａ代表异质性，当犘＜０．１０时用随机效应模型，否则固定效应模型。

２．２．２　异质性检验　异质性可用检验统计量犙来表示，符合

ν＝犽－１的卡方（χ
２）分布。通过对隐性模型（ＴＴｖｅｒｓｕｓＴＧ／

ＧＧ）的异质性检验分析：总体（χ
２＝２８．１８，ν＝２０，犘＝０．１０５）、

种族（χ
２＝０．６２，ν＝２，犘＝０．７３２）、对照组的来源（χ

２＝０．２１，

ν＝１，犘＝０．６４５）及肿瘤类型（χ
２＝１０．２３，ν＝７，犘＝０．１７６）均

表示无明显异质性。

２．２．３　敏感性分析　通过逐一剔除各个研究，合并的犗犚值

及９５％犆犐在整个人群中并未受到明显的影响（未提供具体

数据）。

２．２．４　文献发表偏倚分析　评估发表偏倚可通过漏斗图和

Ｅｇｇｅｒ检验。漏斗图在所有研究中显示基本对称（见图１），

Ｅｇｇｅｒ检验的结果也显示无明显的发表偏倚（隐性模型 ＴＴ

ｖｅｒｓｕｓＴＧ／ＧＧ的犘值为０．１５４），表明结果可信度相对较高。

图１　　ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤的漏斗图

（ＴＴｖｅｒｓｕｓＴＧ／ＧＧ）

３　讨　　论

本研究是最新及最大样本量的关于 ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多

态性与肿瘤易感性的Ｍｅｔａ分析，共有１９篇（７６７９例肿瘤患者

和８１８０例对照人群）病例对照文献纳入研究，研究结果表明：

ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿瘤之间无明显的易感性，根据种

族、肿瘤类型及对照组来源进行分层分析，没有发现有明显易

感性。

研究报道ＮＯＳ３基因的表达影响 ＮＯ的水平，ＮＯＳ３第７

位外显子８９４位碱基Ｇ→Ｔ多态性可使密码子２９８处谷氨酸

（Ｇｌｕ）被天门冬氨酸（Ａｓｐ）替代，降低 ＮＯ生成。最近有关于

ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与乳腺癌易感性的 Ｍｅｔａ分析，结果

显示：有１１篇文章纳入研究，分析有明显易感性
［１８］。但纳入

标准不同，作者的结果在乳腺癌方面与Ｆｕ等
［１９］是一致的。在

结肠癌方面，Ａｒｉｋａｎ等
［５］研究土耳其人群发现：患者携带 ＧＧ

基因型或 Ｇ等位基因明显增加患结直肠癌的风险，而其他３

篇关于ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与结直肠癌易感性方面的文

献没有发现易感性［２，９，１２］。作者通过 Ｍｅｔａ分析也未发现具有

易感性。同样，仅Ｊａｃｏｂｓ等
［１１］研究前列腺癌发现与 ＴＧ／ＧＧ

基因型相比，ＴＴ基因型能降低患前列腺癌的风险
［１９］，通过作

者综合分析 ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与前列腺癌无明显易

感性。

然而，在 Ｍｅｔａ分析中仍然有一定的局限性。（１）对照组

没有统一标准，对照组人群中也许有很多不同危险因素最终导

致肿瘤的发生。（２）没有根据性别、年龄、饮食、生活方式、环境

因素等进一步分层分析。（３）由于缺乏足够的数据，基因与基

因间及基因与环境间相互作用不能在 Ｍｅｔａ分析中得以阐述。

很可能由于特殊的环境因素和生活方式改变 ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基

因多态性与肿瘤易感性的关系。（４）纳入的文献缺乏非洲国家

的研究也许会影响合并的结果及根据种族分层分析的结果。

（５）仅已发表的文章纳入本次研究，尽管使用漏斗图和Ｅｇｇｅｒ

检验也许发表偏倚已发生。

总之，通过 Ｍｅｔａ分析发现ＮＯＳ３Ｇ８９４Ｔ基因多态性与肿

瘤之间无明显的易感性，根据种族、肿瘤类型及对照组来源进

行分层分析，没有发现有明显易感性。
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