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ｍｉＲ２７ａ基因多态性与乳腺癌易感性的 Ｍｅｔａ分析


和珂莉，龙行华△（武汉大学中南医院检验科，武汉４３００７１）

　　【摘要】　目的　系统评价不同人群中微小ＲＮＡｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９多态性与乳腺癌易感性的关系。方法　计

算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中文科技期刊全文数据库

（ＶＩＰ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）及万方数据库，收集国内外发表的关于 ｍｉＲ２７ａ基因多态性与乳腺癌易感性

的病例对照研究。检索时间均从建库至２０１４年６月，按纳入和排除标准筛选文献并评价纳入研究质量后，应用

ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　该研究共纳入５篇文献，其中２篇在欧洲人群中进行研究，３篇在亚洲人

群中进行研究。Ｍｅｔａ分析结果显示：在总体人群与亚洲人群中 ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９多态性与乳腺癌易感性无关，而

在欧洲人群中有３个模型分析表明 ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９多态性与乳腺癌易感性有关，分别为等位基因模型Ｇ狏狊．Ａ

（犗犚＝０．８９，９５犆犐％：０．８２～０．９７，犘＝０．００８）；共显性模型ＡＧ狏狊．ＡＡ（犗犚＝０．８３，９５％犆犐：０．７４～０．９４，犘＝０．００２）；

显性模型ＧＧ＋ＡＧ狏狊．ＡＡ（犗犚＝０．８３，９５％犆犐：０．７５～０．９１，犘＝０．００２）。结论　在总体人群及亚洲人群中 ｍｉＲ２７

ｒｓ８９５８１９多态性与乳腺癌易感性无关。然而在欧洲人群中ｍｉＲ２７ｒｓ８９５８１９多态性与乳腺癌易感性有关。
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　　乳腺癌已成为世界上女性人群中发病率最高的肿瘤，占所

有肿瘤的２３％，每年约有１１５万新发病例
［１］，特别在我国大中

城市乳腺癌已占妇女恶性肿瘤发病率的前两位，且乳腺癌患者

的发病年龄也有明显提前的趋势［２］。乳腺癌是一种由环境和

基因共同影响的多因素疾病，近年来越来越多的研究证实基因

因素，特别是基因多态性因素与乳腺癌的易感性关系密切［３］，

其中关于微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）多态性与乳腺癌易

感性的关系更是近年来的研究热点［４６］，目前 ｍｉＲＮＡ已被证

实与肿瘤细胞的发生发展、浸润转移、侵袭增殖等性质相

关［７８］。Ｃａｔｕｃｃｉ等
［９］研究结果表明，ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９位点的

多态性可能与乳腺癌的易感性无关，但来自遗传学研究的直接

证据仍无一致结论。本研究旨在通过对已发表的病例对照研

究进行 Ｍｅｔａ分析，提高检验效能，以期明确ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９

多态性与乳腺癌易感性的关系。

１　资料与方法

１．１　文献检索　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ

Ｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中文科技期刊全文

数据库（ＶＩＰ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）及万方数据库，并
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辅以文献追溯的方法，收集国内外发表的关于ｍｉＲ２７ａ基因多

态性与乳腺癌易感性的病例对照研究，检索时间均从建库至

２０１４年６月。中文检索词包括ｍｉＲ２７ａ、多态性、乳腺癌；英文

检索词包括ｍｉＲ２７ａ、ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ、ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ。

１．２　文献纳入标准　（１）国内外发表的有关ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９

位点多态性与乳腺癌易感性独立的病例对照研究，剔除同一人

群资料的研究结果；（２）文献数据完整或根据报告结果能推算出

分析所需数据；（３）各文献的研究设计、方法类似；（４）对于重复

发表的研究，选取质量最高且样本量最大或信息最详细者。排

除标准：（１）研究未设立对照组；（２）重复报道、质量差、信息太

少、具体数据描述不清及无法利用的文献；（３）病例报道、摘要、

评论、综述及 Ｍｅｔａ分析类文章。

１．３　文献筛选与资料提取　由两名研究者根据纳入与排除标

准单独对文献进行筛选与评价，提取资料包括作者姓名、发表

年限、研究方法、基因型分布情况、病例组与对照组研究人数。

１．４　统计学处理　采用软件ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分

析，计算优势比（犗犚）及其９５％犆犐作为效应量表示结果。首先

对纳入的原始文献进行异质性检验，根据异质性检验结果选择

固定效应模型或随机效应模型求其效应合并值。如果犘＞

０．１，可认为多个独立研究具有同质性，选择固定效应模型分

析。如果犘＜０．１，可认为多个研究有异质性选择随机效应模

型分析。Ｍｅｔａ分析结果以森林图展示，并以漏斗图来估计发

表偏倚是否存在。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　根据文献资料纳入标准，经筛选共纳入

５篇文献，其中４篇为英文文献，１篇为中文文献。在这５篇文

献中有２篇为欧洲人群的相关报道，３篇为亚洲人群的相关报

道。见表１。

表１　文献概况

作者 年份 人种
样本量

病例组 对照组

病例组／对照组

ＡＡ ＡＧ ＧＧ
ＰＨＷＥ

Ｃａｔｕｃｃｉ［９］ ２０１２ 欧洲人 １０２５ １５９３ ５４７／８０３ ３８８／６３３ ９０／１５７ ０．０５１

Ｙａｎｇ
［１０］ ２０１０ 欧洲人 １１８９ １４１６ ５７６／６０５ ４８６／６６０ １２７／１５１ ０．１４２

Ｚｈａｎｇ
［１１］ ２０１２ 亚洲人 ２４５ ２４３ ６０／７５ １４４／１０９ ４１／５９ ０．１２３

Ｚｈａｎｇ
［１２］ ２０１３ 亚洲人 ２６４ ２５５ １５２／１３７ ９６／１０３ １６／１５ ０．４４７

张萍［１３］ ２０１１ 亚洲人 ３７６ １９０ １９６／１０６ １５０／７０ ３０／１４ ０．６０５

　　注：ＨＷＥ为哈迪温伯格平衡。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果　５篇文献中共有３０９９例病例和３６９７

例对照，其中２篇欧洲人群的报道中共有２２１４例病例和３

００９例对照，３篇亚洲人群的报道中共有８８５例病例和６８８例

对照。在 对 总 体 人 群 进 行 研 究 时 作 者 未 发 现 ｍｉＲ２７ａ

ｒｓ８９５８１９与乳腺癌易感性相关，同样在亚洲人群中也未见

ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９与乳腺癌易感性相关。然而在对欧洲人群

进行研究时发现有３种模型与乳腺癌易感性关系密切：在等位

基因模型（Ｇ狏狊．Ａ）中携带突变基因Ｇ的个体乳腺癌易感性是

携带等位基因Ａ的０．８９倍（犗犚＝０．８９，９５犆犐％：０．８２～０．９７，

犘＝０．００８）；在共显性模型ＡＧ狏狊．ＡＡ中携带ＡＧ基因型的个

体乳腺癌易感性是携带 ＡＡ基因型的０．８３倍（犗犚＝０．８３，

９５％犆犐：０．７４～０．９４，犘＝０．００２）；在显性模型（ＧＧ＋ＡＧ狏狊．

ＡＡ）中携带ＧＧ＋ＡＧ基因型的个体乳腺癌易感性是携带 ＡＡ

基因型的０．８４倍（犗犚＝０．８３，９５％犆犐：０．７５～０．９１，犘＝

０．００２）。见表２。

表２　ｍｉＲ２７ａ基因ｒｓ８９５８１９位点多态性

　与乳腺癌易感性的关系

分组 人群
异质性检验结果

犐２（％） 犘（Ｑ）

分析

模型

Ｍｅｔａ分析结果

犗犚（９５％）犘（Ｚ）

Ｇ狏狊．Ａ 总体 ５０ ０．０９ 犚 ０．８９ ０．０６

欧洲 ０ ０．７２ 犉 ０．８９ ０．００８

亚洲 ７４ ０．０２ 犚 ０．８９ ０．４７

ＧＧ狏狊．ＡＡ 总体 ０ ０．９４ 犉 ０．８９ ０．１６

欧洲 ０ ０．８０ 犉 ０．８６ ０．１３

续表２　ｍｉＲ２７ａ基因ｒｓ８９５８１９位点多态性

　与乳腺癌易感性的关系

分组 人群
异质性检验结果

犐２（％） 犘（Ｑ）

分析

模型

Ｍｅｔａ分析结果

犗犚（９５％）犘（Ｚ）

亚洲 ０ ０．８０ 犉 ０．９７ ０．８６

ＡＧ狏狊．ＡＡ 总体 ７０ ０．０１ 犚 ０．９７ ０．７８

欧洲 ３８ ０．２０ 犉 ０．８３ ０．００２

亚洲 ６５ ０．０６ 犚 １．１６ ０．４４

ＧＧ＋ＡＧ狏狊．ＡＡ 总体 ５５ ０．０６ 犚 ０．９４ ０．５１

欧洲 ０ ０．９４ 犉 ０．８４ ０．０２

亚洲 ４０ ０．１９ 犉 １．０９ ０．４３

ＧＧ狏狊．ＡＧ＋ＡＡ 总体 ０ ０．４５ 犉 ０．９１ ０．２３

欧洲 ０ ０．４９ 犉 ０．９４ ０．５４

亚洲 １９ ０．２９ 犉 ０．８０ ０．１７

２．３　发表偏倚分析　漏斗图显示各点分布均匀基本对称，故

不能认为存在明显发表偏倚。

３　讨　　论

ｍｉＲＮＡ是一类微小的内生非编码ＲＮＡ，广泛存在于真核

生物，在转录前水平上通过抑制翻译或降解转运 ＲＮＡ（ｍＲ

ＮＡ）来调节基因的表达
［１４］。ｍｉＲＮＡ 作为基因表达体系的关

键调节因素，能够影响许多生物进程，包括细胞分化、增值、凋

亡以及肿瘤的发生［１５］。单核苷酸多态性（ＳＮＰ）是最常见的人

类基因组遗传变异。ｍｉＲＮＡ的ＳＮＰ能够通过影响ｍｉＲＮＡ表

·０９０３· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２



达及改变其对 ｍＲＮＡ选择潜在地影响各种生物进程
［１６］。近

年来，更有大量研究表示，ｍｉＲＮＡ基因序列ＳＮＰ与多种肿瘤

的易感性有关［１７］。

ｍｉＲ２７ａ是 ｍｉＲＮＡ 家族的一员，定位于１９号染色体，

ｍｉＲ２７ａ高表达能和ＺＢＴＢ１０低表达共同参与增强 ＭＣＦ７细

胞雌激素受体α的表达
［１８］。同时，ｍｉＲ２７ａ还有负责调节乳腺

癌ｍｄａｍｂ２３１细胞的特异性蛋白质转录因子和Ｇ２Ｍ检查点

的作用［１９］。然而关于ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９位点多态性与乳腺癌

易感性的关系尚未清楚。

本文的 Ｍｅｔａ分析结果与Ｃａｔｕｃｃｉ等
［９］的研究结果并不一

致。Ｍｅｔａ分析结果表明在总体人群和亚洲人群中 ｍｉＲ２７ａ

ｒｓ８９５８１９位点多态性与乳腺癌易感性无关，然而在欧洲人群中

研究发现在 Ｇ和Ａ等位基因比较、ＧＧ和 ＡＧ基因型比较及

ＡＧ＋ＧＧ和ＡＡ基因型的比较中，前者都有降低乳腺癌易感

性的作用，犗犚值分别为０．８９、０．８２、０．８３。

然而本研究尚存在一定的局限性：（１）纳入文章数较少，样

本量较小，影响了研究结果的统计效力；（２）纳入的研究局限于

中文和英文文献，可能由于纳入不全而增加发表偏倚。因此仍

需要进行更多大样本、高质量的研究来增加结果的可靠性。

综上所述，本研究对５篇关于ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９位点多态

性与乳腺癌易感性的文献进行了 Ｍｅｔａ分析，研究结果表明在

总人群及亚洲人群中ｍｉＲ２７ａ０５８９５８１９基因型及等位基因与

乳腺癌易感性均无关联，而在欧洲人群中该位点突变基因 Ｇ

有降低乳腺癌易感性的作用。因此 ｍｉＲ２７ａｒｓ８９５８１９位点突

变可能是肿瘤的一个重要分子标记物，仍有必要对 ｍｉＲ２７ａ

ｒｓ８９５８１９位点多态性进行深入研究。
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［１９］ＭｅｒｔｅｎｓＴａｌｃｏｔｔＳＵ，ＣｈｉｎｔｈａｒｌａｐａｌｌｉＳ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｎｃｏ

ｇｅｎｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡ２７ａｔａｒｇｅｔｓｇｅｎｅｓｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅＧ２Ｍ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎ

ＭＤＡＭＢ２３１ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７

（２２）：１１００１１１０１１．

（收稿日期：２０１４０７０３　　修回日期：２０１４０９１２）

·１９０３·检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２


