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ＡＰＣ、Ｐ１６基因甲基化与肝细胞癌关系的 Ｍｅｔａ分析
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　　【摘要】　目的　应用 Ｍｅｔａ分析的方法评价 ＡＰＣ基因和Ｐ１６基因甲基化与肝细胞癌（ＨＣＣ）的关系。方法　

检索１９７８～２０１１年在 Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｐｕｂｍｅｄ等数据库及１９９４～２０１１年在中国知网和万方数据库收录的所有有关Ｐ１６、

ＡＰＣ基因甲基化与 ＨＣＣ病例对照研究文献，按纳入与排除标准筛选文献，并用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行统计分析。

结果　纳入国内外标准的１６篇数据合并结果显示，ＡＰＣ基因甲基化病例组４８８例，对照组 ＨＣＣ患者肿瘤组织４３４

例，其中 ＨＣＣ癌旁组织３９０例，非肿瘤肝病患者组织２１例，健康人组织２３例；ＨＣＣ组与癌旁组织组合并的有效率

的比值比（犗犚）＝５．９１，９５％犆犐为４．２０％～８．３１％；ＨＣＣ肿瘤组与正常组织组犗犚＝３５．１９，９５％犆犐：６．００％～

２０６．３３％。Ｐ１６甲基化病例组 ＨＣＣ患者肿瘤组织４００例，对照组共４３７例，其中 ＨＣＣ癌旁组织３９８例，非肿瘤肝

病患者组织２１例，健康人组织１８例。ＨＣＣ组与癌旁组织组的犗犚＝５．６９，９５％犆犐：３．９６％～８．１９％，ＨＣＣ肿瘤组

与正常组织组犗犚＝１２．１８，９５％犆犐：２．５６％～５８．０３％。结论　ＡＰＣ、Ｐ１６基因的高甲基化导致了该基因的失活，与

ＨＣＣ的发生和发展有密切关系。
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　　肝细胞癌是目前肝癌中最常见的恶性肿瘤之一，且发病率

和病死率还在迅速增长。近年的研究表明，表观遗传学在肝癌

的形成过程中具有重要的作用。与人类疾病有关的表观遗传学

过程主要有：ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、基因组印

记等。近年有关ＤＮＡ甲基化与肝癌关系的研究很多
［１１３］，本研

究采用 Ｍｅｔａ分析综合评价了ＡＰＣ、Ｐ１６基因甲基化与肝细胞癌

（ＨＣＣ）关系的文献，以期对临床提供指导依据。

１　资料与方法

１．１　文献检索　以“ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ”为检索词，检索１９７８年１月至２０１１年１２月在 Ｍｅｄ

ｌｉｎｅ、Ｐｕｂｍｅｄ等数据库发表的文献，检索语种为英语。以

“ＤＮＡ甲基化与肝细胞癌”为检索词，检索１９９４年１月至２０１１

年１２月在ＣＮＫＩ和万方数据库、１９９９年１月至２０１１年１２月

的优秀硕士论文、博士论文等文献，检索语种为汉语。为避免

漏查，对检索到的相关文献中的参考文献进行补充检索。

１．２　文献纳入标准　（１）研究主题：ＡＰＣ、Ｐ１６基因甲基化与

ＨＣＣ的关系；（２）研究对象：研究对象为人群，研究设计为病例

对照研究，病例组均由细胞学或病理学确诊为 ＨＣＣ患者，对

照组为经病理证实为良性肝疾病的患者或健康人；（３）研究方

法相似，ＤＮＡ甲基化检测采用甲基化特异ＰＣＲ方法；（４）能获

得全文且综合的统计指标：有效率的比值比（犗犚）。

１．３　文献排除标准　对文献进行质量评价，对不符合纳入标

准的一律排除，剔除标准：（１）重复发表的论文；（２）动物实验研

究、综述及讲座；（３）数据不全，不能提取统计学内容的研究。

１．４　资料提取　提取文献中的基本数据，包括作者、发表时

间、原始的样本量和阳性结果。按照 Ｍｅｔａ分析的要求整理数

据，建立数据库，并核校数据。

１．５　统计学方法　采用ＲｅｖＭａｎ５．０软件对资料进行统计分

析，计算合并犗犚及９５％犆犐。对犗犚值进行异质性检验。

２　结　　果

２．１　经过文献检索，符合纳入标准的共有１６篇
［１１３］，有关

ＡＰＣ的论文提取出６篇，Ｐ１６的提取出８篇，２篇论文有重复

者。有关ＡＰＣ的论文中病例组ＨＣＣ患者肿瘤组织４８８例，对

照组共４３４例，其中ＨＣＣ癌旁组织３９０例，非肿瘤肝病患者组

织２１例，健康人组织２３例；有关Ｐ１６的论文中病例组ＨＣＣ患

者肿瘤组织４００例，对照组共４３７例，其中 ＨＣＣ癌旁组织３９８

例，非肿瘤肝病患者组织２１例，健康人组织１８例。

２．２　ＡＰＣ基因甲基化与 ＨＣＣ关系的资料以及 Ｍｅｔａ分析

结果

２．２．１　ＡＰＣ基因在 ＨＣＣ肿瘤组织和 ＨＣＣ癌旁组织中的甲
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基化　８个研究
［１６］实验组与对照组对 ＡＰＣ基因甲基化与

ＨＣＣ的关系进行了比较，ＨＣＣ肿瘤组织４８８例，ＨＣＣ非肿瘤

组织３９０例，其中３００例（６１．５％）肿瘤组织和９８例（２５．１％）

非肿瘤组织发生了甲基。Ｍｅｔａ分析显示，ＨＣＣ肿瘤组与非肿

瘤组ＡＰＣ基因甲基化异质性检验结果表明有异质性（犘＜

０．０１，犐２＝７１％，见表１），则采用随机效应模型分析，得到合并

的犗犚＝５．９１，９５％犆犐：４．２０％～８．３１％，两组间差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

２．２．２　ＡＰＣ在 ＨＣＣ肿瘤组织和健康人组织中的甲基化　３

个研究［５６］实验组与对照组对ＡＰＣ基因甲基化与ＨＣＣ的关系

进行了比较，ＨＣＣ肿瘤组织１３７例，健康人组织２３例，其中

１０１例（７３．７％）肿瘤组织和０例（０％）正常组织发生了甲基

化。Ｍｅｔａ分析显示，ＨＣＣ肿瘤组与正常组织组犗犚＝３５．１９，

９５％犆犐：６．００％～２０６．３３％，异质性检验结果显示没有异质性

（犘＞０．０５，犐２＝０％），两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　Ｐ１６基因甲基化与ＨＣＣ关系的资料以及 Ｍｅｔａ分析结果

表１　纳入的文献及数据

项目 作者 发表时间 ＨＣＣ组／对照组 狀 国家 平均年龄（岁） 性别（男／女）

ＡＰＣ 邱东民 ２０１１ 肿瘤／非肿瘤／健康人 ４７／４７／８ 中国 ２７～７８ ３６／１１

娄诚 ２００８ 肿瘤／非肿瘤／肝硬化／肝炎／健康人 ６０／６０／１６／５／５ 中国 ２２～７５ 不详

袁卫平 ２０１０ 肿瘤／非肿瘤 ６１／６１ 中国 ２３～６９ ５１／１０

吴龙 ２００８ 肿瘤／非肿瘤／健康人 ３０／３０／１０ 中国 ５０ ２４／６

张慧景 ２０１０ 肿瘤／非肿瘤 ９７／２６ 中国 ５５．６９±１０．２１ ８１／１６

ＥｒｉｃＪ ２０１０ 肿瘤／非肿瘤 ４３／４５ 中国 ６６．２０±８．１０ ３７／１２

ＳＮｏｍｏｔｏ ２００７ 肿瘤／非肿瘤 １０８／１０２ 中国 ５２．８０±７．５６ ８５／２３

ＪｉＢｉｎＬｉｕ ２０１１ 肿瘤／非肿瘤 ４２／１９ 中国 不详 不详

Ｐ１６ 邱东民 ２０１１ 肿瘤／非肿瘤／健康人 ４７／４７／８ 中国 ２７～７８ ３６／１１

陈祥锦 ２００５ 肿瘤／非肿瘤 ２５／２５ 中国 ４６ ２０／５

杨卫富 ２００６ 肿瘤／非肿瘤 ２５／２５ 中国 不详 不详

娄诚 ２００８ 肿瘤／非肿瘤／肝硬化／肝炎／健康人 ６０／６０／１６／５／５ 中国 ２２～７５ 不详

张艳玲 ２００２ 肿瘤／非肿瘤 ３３／３３ 中国 ４６．５ ２１／１２

刘建余 ２００２ 肿瘤／非肿瘤／健康人 ２０／２０／２ 中国 ３６～６９ １６／４

刘平果 ２００６ 肿瘤／非肿瘤 ３５／３５ 中国 ４９ ３１／４

刘文姬 ２００６ 肿瘤／非肿瘤 ５０／４８ 中国 ２８～７６ ４８／４

ＹａｎｇＱｉｎ ２００４ 肿瘤／非肿瘤／健康人 ２０／２０／３ 中国 不详 不详

ＬａｎＬＳｈｅｎ ２００２ 肿瘤／非肿瘤 ８５／８５ 中国／英国／美国 不详 不详

２．３．１　Ｐ１６基因在 ＨＣＣ肿瘤组织和 ＨＣＣ癌旁组织中的甲基

化　１０个研究
［５１３］实验组与对照组对Ｐ１６基因甲基化与 ＨＣＣ

的关系进行了比较，ＨＣＣ肿瘤组织４００例，癌旁组织３９８例，其

中１８０例（４５．０％）肿瘤组织和５４例（１３．６％）非肿瘤组织发生

了甲基化。Ｍｅｔａ分析显示，ＨＣＣ肿瘤组与癌旁组织组犗犚＝

５．６９，９５％犆犐：３．９６％～８．１９％，异质性检验结果显示没有异质

性（犘＝０．０５，犐２＝４７％），两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３．２　Ｐ１６在 ＨＣＣ肿瘤组织和健康人组织中的甲基化　４

个研究［５７，１３］实验组与对照组对Ｐ１６基因甲基化与 ＨＣＣ的关

系进行了比较，ＨＣＣ肿瘤组织１４７例，健康人组织１８例，其中

８０例（５４．４％）肿瘤组织和０例（０．０％）健康人组织发生了甲

基化。Ｍｅｔａ分析显示，ＨＣＣ肿瘤组与健康人组织组犗犚＝

１２．１８，９５％犆犐：２．５６％～５８．０３％，异质性检验结果显示没有异

质性（犘＝０．０５，犐２＝０％），两组间差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．４　发表性偏倚评估　显示本研究受发表性偏倚影像程度较

小，结论较可靠。

２．５　敏感性分析　分别在上述２项观测指标的 Ｍｅｔａ分析中

逐一剔除单个独立研究时，剔除前后结果差异无统计学意义。

３　讨　　论

本研究评价结果显示，以筛选出的１５篇论文为依据，荟萃

分析直观地评价了 ＡＰＣ、Ｐ１６基因高甲基化与 ＨＣＣ的关系。

对ＡＰＣ基因甲基化与ＨＣＣ关系的研究分析，ＨＣＣ组与癌旁组

织组合并的犗犚 值为５．９１，９５％犆犐为４．２０％～８．３１％，犘＜

０．０１，可以认为病例组与癌旁组的ＡＰＣ基因甲基化例数不同，

病例组／对照组９５％犆犐＞０％。同时 ＨＣＣ肿瘤组与正常组织组

犗犚＝３５．１９，９５％犆犐：６．００％～２０６．３３％，异质性检验结果显示没

有异质性（犘＞０．０５，犐２＝０％），表明 ＨＣＣ肿瘤组织与正常组织

的ＡＰＣ基因甲基化差异具有统计学意义，说明无论是对于癌旁

组织组，还是正常组织组，ＨＣＣ组ＡＰＣ基因甲基化均大于对照

组，进一步证实了ＡＰＣ基因甲基化与 ＨＣＣ间的密切关系。有

关Ｐ１６基因甲基化与 ＨＣＣ关系分析，ＨＣＣ组与癌旁组织组的

犗犚值为５．６９，９５％犆犐为３．９６％～８．１９％，可以认为病例组与癌

旁组的ＡＰＣ基因甲基化例数不同，病例组／对照组９５％犆犐＞

０％。同时ＨＣＣ肿瘤组与正常组织组犗犚 为１２．１８，９５％犆犐：

２．５６％～５８．０３％，异质性检验结果显示没有异质性（犘＞０．０５，

犐２＝０％），证实Ｐ１６基因甲基化与ＨＣＣ间存在密切关系。

由于 Ｍｅｔａ分析属于观察性研究，在设计、资料收集、统计

分析过程中必然存在着偏倚，本文只纳入了中英文文献，且最

终纳入的文献均来自于中国、英国及美国。未检出到其他国家

类似的研究，是本研究的局限性；ＨＣＣ的发生是一个多基因、

多阶段的复杂过程，２项肿瘤标志物仅能提供有限的信息，联

合多项指标可以弥补数个标志物信息不足。ＡＰＣ、Ｐ１６基因高

甲基化对照组中有７篇文章涉及了肝硬化患者和健康人，但是

由于数据不足，对于对照组中的肝硬化患者和实验组ＨＣＣ患者

没有作出区分和比较，容易发生选择性偏倚或部分核实偏倚。

ＨＣＣ的 ＡＰＣ、Ｐ１６基因甲基化可能与多种因素有关。袁

卫平等［４］研究发现Ｐ１６基因高甲基化与肝细胞癌ＴＮＭ 分期

及分化程度密切相关，肿瘤组织分化程度差，分期晚的 ＨＣＣ

患者出现Ｐ１６基因甲基化的频率更高。但由于入选研究资料

并未全都进行病理分型、临床分型及生活习惯史等相关资料，

因此未能够进一步分析ＡＰＣ、Ｐ１６基因甲基化与 ＨＣＣ关系的

研究，这也可以作为以后的研究方向进一步深入研究。

总之，ＡＰＣ、Ｐ１６基因甲基化与 ＨＣＣ有（下转第２７０２页）
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自动血细胞分析仪的精密度、线性范围、携带污染率、可比性等

项目的性能检测发现，本机自动冲洗系统良好，携带污染率均

小于１．００％符合ＩＣＳＨ所公布的标准要求；各指标批内精密度

和总重复性满足１／４ＣＬＩＡ′８８标准要求，批间精密度均满足

１／３ＣＬＩＡ′８８标准要求；与ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００以及奥菲 Ｍｙｔｉｃ

２２全自动血细胞分析仪测定结果比对分析，相关性较好，狉≥

０．９７５，同时对结果进行配对狋检验，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），由此证明以上指标的检测结果可信性度高。

ＷＢＣ五分类结果与显微镜目测法进行统计分析，中性粒

细胞和嗜酸性细胞相关系数最好，淋巴细胞和单核细胞次之，

嗜碱性粒细胞较差，进行样本均数检验，嗜碱性粒细胞差异有

统计学意义，其余项目差异无统计学意义。嗜碱性粒细胞差异

有统计学意义，分析其原因可能与血液中嗜碱性粒细胞比例特

别低有关。需要指出的是目前的血液细胞分析仪无论是采用

电阻法或激光技术还是其他技术检测细胞形态和分类，均不能

完全代替显微镜目测观察的结果［７］。因此，现阶段所有仪器对

ＷＢＣ分类结果仍然是“筛选”
［８］。特别是白血病细胞、单核细

胞、非典型淋巴细胞，只有根据细胞体积，染色后细胞质颜色、

胞浆情况、胞核结构、染色质特点等进行综合分析，才能得出准

确的结果［９］。

ＭｉｎｄｒａｙＢＣ５２００全自动血细胞分析仪对 ＷＢＣ、ＲＢＣ及

ＰＬＴ的指标总数可信度较高，一般不需手工复检，在白细胞分

类方面是否需要手工复检，必须根据国际临床标准化委员会提

出的４１条血片复检要求进行
［１０］。综上所述，各项评价试验均

达到国际临床标准化委员会制定的评价标准要求，能满足临床

诊断预后及治疗的需要。
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密切的关系，对 ＨＣＣ有临床指导意义，随着甲基化技术的进

步，检测水平的不断提高，试验设计的不断完善，Ｍｅｔａ分析将

对其作出更准确的评价，以指导其临床应用。
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３８４３８６．

（收稿日期：２０１２０６１１）

·２０７２· 检验医学与临床２０１２年１１月第９卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２１




