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Abstract :Objective 　 To study the relationship between the polymorphisms of CYP1A1 and GSTM1

genes and the individual susceptibility of lung cancer. Methods　To search all the data about the subject s ,

and to process all the related data by means of Meta2analysis. Results　A total of 1067 cases and 1416

controls f rom 8 studies were included. The analysis for homogeneity (Q statistics test) showed that all el2
igible studies were homogeneity. Taking the risk of the genotypes CYP1A1 3 A and GSTM1 + as base2
line for analysis ,the ORs of combined genotypes of CYP1A1 3 A and GSTM1 - 、CYP1A1 3 B/ C and

GSTM1 + 、CYP1A1 3 B/ C and GSTM1 - were 1 . 36 (95 %CI 1 . 09～2 . 77)、1 . 65 (95 %CI 1 . 26～2 . 15)

and 2 . 01 (95 %CI 1 . 57～2 . 59) respectively. Conclusion　Those who carrying GSTM1 null or CYP1A1

B/ C genotypes were prone to suffer f rom lung cancer to become the high2risk population of the disease.

The risk of lung cancer for individuals carrying the combined genotypes of CYP1A1 B/ C and GSTM1 null

is higher than that carrying a single susceptible gene ( GSTM1 null or CYP1A1 B/ C) ,which revealed a

synergistic effect between CYP1A1 B/ C and GSTM1 null genotypes. More actions should be taken to the

very susceptible individuals for cancer prevention in the future.
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摘　要 :目的　探讨 CYP1A1和 GSTM1基因多态性与个体肺癌易感性的关系。方法　全面检索相关

文献 ,应用 Meta分析方法对各研究进行数据的合并与分析。结果 　共 8 篇文献入选 ,累计肺癌病例

1067人 ,对照 1416人 ,分别对 CYP1A1 3 A和 GSTM1 - 、CYP1A1 3 B/ C和 GSTM1 + 、CYP1A1 3 B/ C

和 GSTM1 - 联合基因型进行统计分析。异质性检验χ2值分别为6 . 43、8 . 83与9 . 63 , P > 0 . 05 ,文献有同

质性 ,各合并 OR及 95 %CI分别为1 . 36 (1 . 09～2 . 77) 、1 . 65 (1 . 26～2 . 15)和2 . 01 (1 . 57～2 . 59)。结论　

CYP1A1和 GSTM1突变基因型为罹患肺癌的易感基因型 ,且两者存在协同作用 ,在肿瘤防治方案中应

加以重视从而采取相应措施达到有效预防肿瘤的目的。
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0　引言

以细胞色素 P450 (CYP)和谷胱苷肽2S2转硫酶
( GST)为代表的Ⅰ、Ⅱ相代谢酶是环境化学致癌物激

活、解毒代谢通路中的重要酶类[ 1 ]。CYP1A1可将无

活性的前致癌物活化为终致癌物。GSTM1可以与终

致癌物结合使其排出体外 ,两者的变异有可能造成终

致癌物在体内的大量堆积 ,导致肿瘤发生。CYP1A1

基因 5’端 4889位点 A2G的突变 ,导致编码异亮氨酸

的密码子 ATT 被缬氨酸密码子 GTT取代 ,形成了

CYP1A1 Ile/ Val 多态 ,包括常见基因型 A ( Ile/ Ile)、

杂合型 B ( Ile/ Val)及纯合型 C (Val / Val)。GSTM1

基因的高度同源区发生了同源染色体的不等交换导

致了包括整个 GSTM1 基因在内的 15 KB碱基的丢

失 ,形成了 GSTM1 + / - 多态 , GSTM1 +为功能型 ,

GSTM1 - 为纯合子缺失基因型。

肺癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤 ,已列为

恶性肿瘤死因的第一位[ 2 ]。病因学研究已肯定的认

为吸烟、大气污染等是肺癌发生的重要危险因素 ,但

并非与这些因素密切接触者都会发生肺癌 ,表明除

这些因素外 ,还有其他因素起着独立危险因素的作

用或影响这几种因素的作用[ 3 ]。许多学者从代谢酶
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基因多态变异性与肺癌易感性的方面进行了研究 ,

有关 C YP1A1 和 GSTM1 的基因多态型与肺癌易

感性的研究已有不少 ,但各研究结果不完全一致 ,本

文运用 Meta分析方法对此方面的研究进行了综合

客观的分析评价 ,从而为肺癌的防治策略提供有意

义的参考依据。

1　材料与方法

1 . 1 　文献检索　以“C YP1A1”或“GSTM1”,“Pol2
ymorp hisms”,“lung cancer”为检索词 ,检索 1990年

1月～2005年 1 月在 Medline、Elesiver 等数据库发

表的 文 献 , 检 索 语 种 为 英 语。以“肺 癌”,

“C YP1A1”,“GSTM1”为检索词 ,检索 1994 年 1 月

～2005年 1月在 CN KI和万方数据库发表的文献 ,

检索语种为汉语。各文献有用的参考文献亦作为本

研究入选文献。

1 . 2 　文献纳入标准 　肺部原发癌 ,病理学诊断确

诊 ;有关 CYP1A1 Ile/ Val和 GSTM1基因多态性与

各型肺癌易感性的病例对照研究 ;研究方法相似 ;有

综合的统计指标 :比值比 (OR) ;汇总的结果可用相

应的统计指标表达。

1 . 3　统计分析方法[ 4 ] 　参考 Lichtentein等[ 5 ]提供

的文献质量评价标准筛选文献. 以比值比 ( Odds

Ratio ,OR)作为评价肺癌与易感基因型联系强度指

标 ,采用 Meta分析进行数据合并。

1 . 3 . 1 　异质性检验 　采用 Q 统计量法 ,Q 服从于

自由度为 k21 的χ2检验。若研究间无显著异质性

( P < 0 . 05) ,采用固定效应模型的方差倒数权重法

进行数据合并 ;若存在显著异质性 ( P < 0 . 05) ,则采

用校正后的 D2L 随机效应模型进行数据的合并分

析[ 4 ]。

1 . 3 . 2　发表性偏倚的评估　采用失效安全数法来评

价。据公式 m > [ k×ln (ORMH ) / 1 . 96 ] 2 �W2k分析 ,k

为文献数 ,m为使得合并效应量出现无统计学意义的

最少未发表文献数 , �W为 k个文献的平均权重。

2　结果

2 . 1　各入选文献研究质量的一般描述

按照材料与方法所述 ,共 8篇文献入选 ,这些文

献均报道了 CYP1A1 Ile/ Val 位点与 GSTM1 联合

基因型和肺癌易感性的关系 ,入选文献共有 1067例

病人 ,对照 1416 例 ,各基因多态型的鉴定均采用等

位基因特异性 PCR和多重差别 PCR方法。各文献

研究方法均为分组病例对照研究 ,肺癌诊断标准明

确 ,肺癌患者吸烟状况、年龄均与对照均衡匹配 ,对

照均来源于健康人群。各研究特点及各文献基因型

分布 ,见表 1 ,其中文献 [ 11213 ]将杂合子 B 与纯合

突变子 C合并研究。

2 . 2　Meta分析结果

2 . 2 . 1　文献异质性检验 　Q为检验统计量 ,见表

2。

2 . 2 . 2　文献合并 OR分析　联合突变基因型中 ,拥

有 B杂合子与 GSTM1 - 联合基因型个体数在人群

中的频率约是拥有 C纯合子与 GSTM1 - 联合基因

型个体数的 4 . 5倍[ 9 ] ,故本研究将 C YP1A1 突变纯

合子 B 和杂合子 C基因型合并起来加以分析。各

OR值以常见联合基因型 CYP1A1 3 A 和 GSTM1

+个体为参考算出。本研究采用固定效应模型的方

差倒数权重法分析 ,各文献 Meta分析结果见表 2、3

及图 1。

2 . 3　发表性偏倚评估

结果见表 2 ,显示本研究受发表性偏倚影响程

度较小 ,结论较可靠。

2 . 4　敏感性分析

应用随机效应模型方法再进行分析 , A 和

GSTM 1 - 、B/ C和 GSTM1 + 及B/ C和 GSTM12联
表 1　入选文献特点及文献 CYP1A1 Ile/ Val位点和 GSTM1联合基因型分布

参考
文献
发表
年限
病例
来源
病例
数
对照
数

常见基因型 A

GSTM + GSTM -

病例 对照 病例 对照 OR值

杂合型 B

GSTM + GSTM -

病例 对照 OR值 病例 对照 OR值

纯合型 C

GSTM + GSTM -

病例 对照 OR值 病例 对照 OR值

6 1998 中国 180 179 39 50 59 56 1 . 35 35 31 1 . 45 37 35 1 . 36 4 4 1 . 28 6 3 2 . 56

7 1993 日本 85 170 19 57 31 53 1 . 75 13 26 1 . 5 13 28 1 . 39 1 3 1 8 3 8 . 00

8 1999 中国 75 181 17 20 32 57 0 . 66 7 16 0 . 52 13 21 0 . 73 3 4 0 . 9 3 1 2 . 73

9 2000 中国 106 106 27 42 31 28 1 . 72 17 23 1 . 15 21 10 3 . 27 3 4 2 3 . 11 6 1 9 . 33 3

10 1992 日本 212 358 49 127 71 106 1 . 74 3 37 55 1 . 74 3 29 53 1 . 42 8 9 2 . 3 18 8 5 . 83 3

杂合型 B/纯合型 C

GSTM + GSTM -

病例 对照 OR值 病例 对照 OR值
11 2000 美国 148 156 49 55 71 76 1 . 04 14 8 1 . 96 22 9 2 . 74 3

12 2001 智利 61 122 - - - - - - - - 8 11 1 . 70
13 2004 中国 200 144 29 41 61 57 1 . 51 53 23 3 . 26 54 23 3 . 32 3

合计 1067 1416

　　注 : 3指有显著性意义 ;" - "指未从原文获得 ; GSTM + :功能型 ; GSTM - :纯合子缺失型
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表 2　入选文献 Meta分析结果

联合基因型 研究个数 异质性检验χ2 值 P 数据合并方法 合并 OR 95 %CI OR显著性检验 m

A和 GSTM - 3 3 7 6 . 43 > 0 . 05 方差倒数权重法 1 . 36 1 . 09～2 . 77 P < 0 . 05 7

B/ C和 GSTM + 3 3 7 8 . 83 > 0 . 05 方差倒数权重法 1 . 65 1 . 26～2 . 15 P < 0 . 05 18
B/ C和 GSTM - 8 9 . 63 > 0 . 05 方差倒数权重法 2 . 01 1 . 57～2 . 59 P < 0 . 05 40

　　注 : 3 3合并分析时剔除文献 12 ; m为发表性偏倚评估时使得合并效应量出现无统计学意义的最少未发表文献数

表 3　CYP1A1和 GSTM1联合基因型和肺癌易感性的 Meta分析结果

参考文献

常见基因型 A

GSTM + GSTM -

OR△值 OR值 95 %CI

杂合型 B/纯合型 C

GSTM + GSTM -

OR值 95 %CI OR值 95 %CI

6 1 1 . 35 1 . 29～2 . 35 1 . 43 0 . 76～2 . 69 1 . 42 0 . 77～2 . 61

7 1 1 . 75 0 . 89～3 . 49 1 . 45 0 . 64～3 . 29 1 . 82 0 . 85～3 . 90

8 1 0 . 66 0 . 31～1 . 42 0 . 59 0 . 22～1 . 60 0 . 86 0 . 34～2 . 16

9 1 1 . 72 0 . 84～3 . 49 1 . 31 0 . 62～2 . 77 3 . 82 3 1 . 62～9 . 03

10 1 1 . 74 3 1 . 11～2 . 71 1 . 82 3 1 . 09～3 . 03 2 . 00 3 1 . 20～3 . 32

11 1 1 . 04 0 . 63～1 . 73 1 . 96 0 . 76～5 . 05 2 . 74 3 1 . 14～6 . 62

12 1 - - - - 1 . 70 0 . 74～4 . 88

13 1 1 . 51 0 . 83～2 . 75 3 . 26 3 1 . 63～6 . 49 3 . 32 3 1 . 65～6 . 21

合并 1 . 36 1 . 09～2 . 77 1 . 65 1 . 26～2 . 15 2 . 01 3 1 . 57～2 . 59

　　注 : OR△:Baseline for analysis ;

a ,b ,c分别为 CYP1A1 3 A 和 GSTM1 - 联合基因型 ;CYP1A1 3 B/ C和 GSTM +

联合基因型及 CYP1A1 3 B/ C和 GSTM - 联合基因型与肺癌易感性关系的森林图

图 1　CYP1A1和 GSTM1联合基因多态型与个体肺癌易感性的关系

合基因型合并后 OR 值与 95 %可信区间分别为

1 . 36 ( 1 . 08 - 2 . 72 ) 、1 . 66 ( 1 . 19 - 2 . 29 ) 和 2 . 02

(1 . 49 - 2 . 72) ,与方差倒数权重法合并的 OR相比

非常接近 ,说明本研究合并结果稳定性好。

3　讨论

本文按照经典的 Meta 分析方法 ,对有关

CYP1A1 Ile/ Val位点和 GSTM1 基因突变基因型

与肺癌的遗传易感性进行了统计分析 ,结果显示

CYP1A1 和 GSTM1的突变基因型均为罹患肺癌的

易感基因型 ,携带 C YP1A1 B/ C和 GSTM12的联合
基因型的个体罹患肺癌的危险度较携带单一突变易

感基因型的个体高 ,提示两者协同作用的存在 ,说明

基因2基因之间的相互作用也可能会最终导致肺癌
的发生 ,提示 C YP1A1突变基因型 和 GSTM1基因

缺失可能是肺癌的一个生物标志物。

C YP1A1 和 GSTM1代谢酶的平衡与人体对环

境化致癌物及致突变物易感性密切相关 ,它们的活

性因遗传多态性的不同而有明显的差异 ,从而影响

个体对致癌剂的易感性。人群中携带 B与 GSTM1

- 联合基因型个体的频率约是 C与 GSTM1 - 联合

基因型个体的 4 . 5 倍[ 9 ] ,因此前者对人群肺癌危险

度的作用较后者大 ,更应引起更多的重视 ,同时有研

究也提示 C YP1A1 Ile/ Val遗传多态性中的杂合子

对人群的肺癌危险度有较大的作用[ 7 ] ,故本研究将

CYP1A1突变纯合子和杂合子基因型合并起来加以

分析。酵母微粒体表达实验显示[ 14 ] :C YP1A1 缬氨

酸 (Val)型较异亮氨酸 ( Ile)型有较高的芳烃羟化酶

(A H H)活性和诱变性 ,提示 Val型 A H H能更好的

活化 PA H 等原致癌物 ,如不能被 GSTM1 酶及时

灭活 ,这种联合基因型个体则显示有较大的肺癌危

险型。由于环境暴露因素的强度也强烈的影响甚至

掩盖易感基因的作用 ,本研究仅仅从遗传易感性来

研究肿瘤的发生是片面的。环境致癌物代谢是涉及

多种代谢酶的复杂过程 ,肺癌的发生也是涉及环境

因子和多种基因相互作用的复杂过程 ,本研究提示

携带 CYP1A1 和 GSTM1 突变基因型的个体属肺

癌高危险人群 ,肿瘤防治方案中应加以重视 ,虽然尚
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不能通过改变其肿瘤易感的基因型来防治肿瘤 ,但

可以根据其与环境病因相互作用的特点 ,采取相应

的控制环境病因的措施以达到有效预防肿瘤的目

的。

由于各种偏倚的存在 ,且分析中还有各种混杂

因素的存在 ,因此对于 C YP1A1 和 GSTM1 联合突

变基因型在肺癌易感性中的作用 ,还需要更多的资

料、更详实的数据来研究和证实。
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