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【摘要】   目的    系统评价 CYP1A1 MspI 位点基因多态性与中国人群乳腺癌的相关性。方法    计算机检索中

英文数据库，包括 PubMed、Web of Science、中国知网、维普和万方数据库，查找国内外关于 CYP1A1 MspI 位点基

因多态性与中国人群乳腺癌相关性的病例-对照研究，检索时限均从建库至 2018 年 12 月 31 日。由 2 位评价员按

照纳入与排除标准独立筛选文献，并提取资料和评价纳入研究的方法学质量，采用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分
析。结果    最终纳入 14 项病例-对照研究，包含病例 3 372 例，对照 3 510 例。meta 分析结果显示，CYP1A1 MspI
位点基因多态性与中国人群乳腺癌相关：显性遗传模型 ［OR=1.24，95%CI 为（0.98，1.58），P=0.08］和杂合子模型

［OR=1.11，95%CI 为（0.89，1.39），P=0.37］ 均与乳腺癌的发生无关，但隐性遗传模型 ［OR=1.66，95%CI 为（1.28，
2.14），P=0.000 1］、纯合子模型 ［OR=1.76，95%CI 为（1.26，2.45），P=0.000 9］和等位基因模型 ［OR=1.30，95%CI 为
（1.08，1.56），P=0.005］ 均增加乳腺癌的发病风险。结论    在中国人群中，CYP1A1 MspI 位点基因多态性与乳腺癌

相关，隐形遗传模型、纯合子模型和等位基因模型使乳腺癌的发病风险有所升高。
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【Abstract】 Objective    To study the correlation between CYP1A1 MspI gene polymorphisms and the risk of
breast cancer (BC) in Chinese population. Methods    The case-control studies on the correlation between polymorphisms
of CYP1A1 MspI and BC in Chinese population were electronically retrieved in online English database (PubMed and
Web of Science) and Chinese database (Chinese National Knowledge Infrastructure, Wanfang, and VIP database) from
the date of their establishment to December 31, 2018. Two reviewers completed literature screening according to the
inclusion and exclusion criteria, data extraction, and methodological quality assessment of the included studies
independently. Reman 5.3 software was used to meta-analysis. Results    A total 14 case-control studies involving 3 372
cases and 3 510 controls were finally included. The meta-analysis results showed that the CYP1A1 MspI gene
polymorphism was associated with BC in Chinese population. Dominant genetic model [OR=1.24, 95%CI was (0.98, 1.58),
P=0.08] and heterozygote model [OR=1.11, 95%CI was (0.89, 1.39), P=0.37] had no association with BC in Chinese
population, while recessive genetic model [OR=1.66, 95%CI was (1.28, 2.14), P=0.000 1], homozygote model [OR=1.76,
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95%CI was (1.26, 2.45), P=0.000 9], and allele contrast genetic model [OR=1.30, 95%CI was (1.08, 1.56), P=0.005]
increased the risk of BC in Chinese population. Conclusion    It is demonstrated that in Chinese population, CYP1A1
MspI gene polymorphisms related to the risk of BC, recessive genetic model, homozygote model, and allele contrast
genetic model might be the risk factor for BC.
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乳腺癌已成为女性发病率和死亡率居首位的

恶性肿瘤，严重威胁女性的健康和生命，对社会和

家庭造成极大影响。世界卫生组织（WHO）国际癌

症研究机构（International Agency for Research on
Cancer，IARC）公布的数据显示：2012 年全球女性

有超过 167 万乳腺癌新发病例，同期死于乳腺癌的

女性患者约 52 万例，其发病率和死亡率均占女性

全部恶性肿瘤的首位[1]。由于癌症诊断时间晚和有

限的治疗手段，与发达国家相比，发展中国家乳腺

癌的发病率较低，但其死亡率高于发达国家[2]。在

我国，乳腺癌的发病率和死亡率均呈逐年加重趋

势[3]。2003–2008 年期间我国女性乳腺癌的发病率

从 21.17/10 万上升到了 26.26/10 万，2012 年，发病

率又急剧上升至 30.43/10 万[4]。《2015 年中国肿瘤

登记年报》[5]显示：乳腺癌的发病率居我国女性肿

瘤发病率的首位，其发病率和死亡率分别为

268.1/10 万和 69.5/10 万。实验证明，雌激素可促进

乳腺细胞的有丝分裂和细胞分化，加快肿瘤的增长

速度，增加乳腺肿瘤的数量[6]。雌激素代谢酶的活

性和功能会直接影响雌激素对靶细胞的作用，而代

谢酶基因的多态性又决定了这些酶活性的差异

性。CYP1A1 ［细胞色素 P450（CYP450）家族的重要

一员］ 是参与雌激素代谢的关键酶，其 MspI 位点

基因多态性与乳腺癌关系的研究结论尚不一致。

徐小乐等[7]曾在 2005 年就 CYP1A1 MSPI 位点基因

多态性与乳腺癌的关系进行了 meta 分析，但研究

时间较早，纳入文献数量有限。本研究将对目前国

内外已公开发表的关于中国人群 CYP1A1 MSPI 位
点基因多态性与乳腺癌关系的研究进行 meta 分析。

1    资料与方法

1.1    纳入与排除标准

1.1.1   研究类型　本研究纳入的研究类型为病例-

对照研究。文献中一般资料齐全，数据完整。病例

组和对照组皆提供等位基因与基因型分布数据，可

计算 OR 值及其 95%CI。
1.1.2   研究对象　研究对象为中国人群。病例组为

经组织病理学检查确诊为原发性乳腺癌的患者，对

照组为不患乳腺癌的健康人群，对照组需要满足

H-W 遗传平衡定律（Hardy-Weinberg equilibrium，

HWE）。
1.1.3   暴露因素　CYP1A1 基因 3′ 端非编码区（3′-
untranslated region，3′-UTR）Msp Ⅰ位点发生 T→C
突变。

1.1.4   结局指标　乳腺癌的发病风险。

1.1.5   排除标准　① 重复发表的文献；② 会议汇

编和综述类文献；③ 未给出具体数据或联系作者

也未能获得有用数据的文献；④ 非研究中国人群

的文献。

1.2    检索策略

计算机检索英文数据库（PubMed 和  Web of
Science）及中文数据库（中国知网、维普和万方数据

库），查找国内外关于 CYP1A1 MspI 位点基因多态

性与中国人群乳腺癌相关性的病例-对照研究，检

索时限均从建库至 2018 年 12 月 31 日。同时手工

检索相关的专业杂志，追溯纳入文献的参考文献。

采用关键词和主题词结合的方式进行检索。英文

检索词包括“breast cancer”  “breast carcinoma”
“ c y p t o c h r o m e P 4 5 0”  “C Y P 1 A 1”  “g e n e t i c
polymorphism” “single nucleotide polymorphism”

和“variant” ；中文检索词包括“乳腺癌” “乳腺肿

瘤”  “细胞色素  P450”和“基因多态性”。以

PubMed 数据库为例，其具体检索策略见框 1。
1.3    文献筛选与数据提取

由两位评价者分别独立参照纳入与排除标准，
 

框 1    PubMed 数据库检索策略

#1 breast cancer 

#2  breast carcinomas

#3  #1 OR #2

#4  CYP1A1

#5  CyptochromeP450

#6  #4 OR #5

#7 Genetic polymorphism 

#8  single nucleotide polymorphism

#9  variant

#10 #7 OR #8 OR #9

#11 #3 AND #6 AND #10
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阅读全文，进行文献筛选、信息提取和质量评价。

存在意见分歧的文献，采用讨论协商或由第三方进

行判断。文献提取信息包括第一作者、发表年份、

地区、样本量、病例组和对照组基因型、等位基因

数量、基因型检测方法及 HWE 检验结果。

1.4    质量评价

对筛选后纳入的文献采用纽卡斯尔-渥太华量

表（Newcastle-Ottawa scale，NOS）[8]，从研究人群选

择、组间可比性和暴露因素的测量 3 个方面进行文

献质量评分：0～4 分为低质量研究，5～9 分为高

质量研究[9]。

1.5    统计学方法

采用 Reman 5.3 软件进行统计学分析，以 OR
值作为合并效应量指标，分别计算各个基因模型及

等位基因与乳腺癌的关系。合并前检验各研究间

的异质性，若各研究间存在较大的异质性，使用亚

组分析方法探讨异质性来源。应用 Q 检验计算 P
值和 I2 值以定量分析各研究间的异质性，若 P<0.10
或 I2>50%，选择随机效应模型计算合并 OR 值及其

95%CI，否则采用固定效应模型[10]。通过逐一剔除

各个研究，重新计算合并 OR 值及其 95%CI 的方

法，进行敏感性分析。合并 OR 值的显著性检验采

用 Z 检验法，发表偏倚采用绘制漏斗图的方法进行

描述性分析。检验水准 α=0.05。

2    结果

2.1    文献检索及纳入结果

按照检索策略初检出相关文献 500 篇（中国知

网 187 篇、万方数据库 28 篇、维普数据库 26 篇、

PubMed 数据库 123 篇、Web of Science 136 篇）。剔

除重复文献后获得 149 篇文献，通过阅读题目和摘

要，剔除明显与本研究不相关的文献后，有 40 篇文

献涉及 CYP1A1 MSPI 位点基因多态与乳腺癌的相

关性。进一步阅读全文，根据纳入及排除标准筛选

后，最终纳入 14 篇文献[11-24]，其中中文文献 11 篇，

英文文献 3 篇，病例组 3 372 例，对照组 3 510 例。

文献筛选流程及结果见图 1。所有纳入研究的对照

组均符合 HWE，纳入分析的各研究的基本特征和

质量评价结果见表 1。
2.2    meta 分析结果

2.2.1   显性遗传模型　以 TC+CC 基因型为暴露因

素，TT 基因型为非暴露因素，进行 meta 分析。异

质性检验结果表明，各研究间的异质性有统计学意

义（I2
=81%，P<0.000 01），故采用随机效应模型进行

分析。结果显示，该基因模型与乳腺癌的发病无相

关性 ［OR=1.24，95%CI 为（0.98，1.58），P=0.08］，见

图 2。
2.2.2   隐性遗传模型　以 CC 基因型为暴露因素，

TT+TC 基因型为非暴露因素，进行 meta 分析。异

质性检验结果表明，各研究间的异质性有统计学意

义（I2
=62%，P=0.001），故采用随机效应模型进行分

析。结果显示，该基因型增高乳腺癌的发病风险

［OR=1.66，95%CI 为（1.28，2.14），P=0.000 1］，见

图 3。
2.2.3   纯合子模型　以 CC 基因型为暴露因素，TT
基因型为非暴露因素，进行 meta 分析。异质性检

验结果表明，各研究间的异质性有统计学意义

（I2
=74%，P<0.000 01），故采用随机效应模型进行分

析。结果显示，该基因模型增加乳腺癌的发病风险

［OR=1.76，95%CI 为（1.26，2.45），P=0.000 9］，见

图 4。
2.2.4   杂合子模型　以 TC 基因型为暴露因素，TT
基因型为非暴露因素，进行 meta 分析。异质性检

验结果表明，各研究间的异质性有统计学意义

 

排除（n=109）
    • 研究疾病非乳腺癌
      （n=45）
    • 研究对象非中国人群
      （n=31）
    • 研究基因非 CYP1A1

       MSPI 位点（n=33）

排除（n=26）
    • 会议汇编或综述类
      文献（n=19）
    • 无法获取研究数据
      （n=7）

通过各类数据库检
索获得相关文献
（n=500）

补充获得文献（n=0）

剔重后获得文献（n=149）

阅读文题和摘要初筛（n=149）

阅读全文复筛（n=40）

14 篇文献纳入定性分析

14 篇文献纳入定量合成 meta 分析

 
图 1     示文献筛选流程及结果
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（I2
=75%，P<0.000 01），故采用随机效应模型进行分

析。结果显示，该基因模型与乳腺癌的发病无相关

性 ［OR=1.11，95%CI 为（0.89，1.39），P=0.37］，见

图 5。
2.2.5   等位基因模型　以 C 基因为暴露因素，T 基
因为非暴露因素，进行 meta 分析。异质性检验结

果表明，各研究间的异质性有统计学意义（I2
=82%，

P<0.000 01），故采用随机效应模型进行分析。结果

显示，该基因模型增加乳腺癌的发病风险  ［OR=
1.30，95%CI 为（1.08，1.56），P=0.005］，见图 6。
2.3    发表偏倚评价

本  meta 分析纳入的  14 项研究的  NOS 评分

均≥5 分，表明文献质量较高。通过绘制漏斗图判

断发表偏倚（图 7），结果表明，研究大部分位于漏

斗图上方，且向中间聚集、呈对称分布，表明本研

究不存在明显的发表偏倚。

表 1    纳入研究的基本特征及质量评价结果 

纳入研究
省/地
区

样本量（例） 病例组基因型（例） 对照组基因型（例） HWE 检验 改良 NOS
评分（分）病例组 对照组 TT TC CC TT TC CC P 值 Y/N

Huang 1999[11] 台湾 136 133 48 56 32 45 71 17 – Y 7

Huang 1999[12] 台湾 141 145 49 60 32 48 80 17 – Y 7

Boyapati 2005[13] 上海 1 120 1 196 433 517 170 453 556 187 – Y 8

吐尔逊·买买提 2011[14] 新疆 130 148 54 60 16 79 62 7 >0.05 Y 7

吐尔逊·买买提 2015[15] 新疆 144 120 62 63 19 65 49 6 >0.05 Y 7

崔壮 2005[16] 天津 105 100 46 40 19 59 32 9 – Y 6

崔壮 2010[17] 天津 315 360 138 120 57 214 114 32 – Y 6

帕孜来提·阿布都热西提 2016[18] 新疆 200 200 73 96 31 94 87 19 >0.05 Y 7

张明 2014[19] 云南 51 60 15 20 16 28 24 8 >0.05 Y 7

张明 2014[20] 云南 286 310 85 119 82 108 134 68 >0.05 Y 7

张珍连 2018[21] 新疆 190 194 93 77 20 58 109 27 0.339 Y 7

沈月平 2004[22] 上海 250 268 83 125 42 128 109 31 – Y 7

白淑芬 2009[23] 吉林 160 124 72 74 14 76 44 4 – Y 5

黄燚 2013[24] 四川 144 152 78 55 11 59 79 14 – Y 6

–：代表无数据；Y：代表符合 HWE；N：代表不符合 HWE

 

Study or Subgroup

Boyapati 2005[13]

Huang 1999[12]

Huang 1999[11]

吐尔逊·买买提 2011[14]

吐尔逊·买买提 2015[15]

崔壮 2005[16]

崔壮 2010[17]

帕孜来提·阿布都热西提 2016[18]

张明 2014[20]

张明 2014[19]

张珍连 2018[21]

沈月平 2004[22]

白淑芬 2009[23]

黄燚 2013[24]

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.16; χ2=67.46, df=13 (P<0.000 01); I2=81%

Test for overall effect: Z=1.77 (P=0.08)

Events

687

92

88

76

82

59

177

127

36

201

97

167

88

66

2 043

Total

1 120

141

136

130

144

105

315

200

51

286

190

250

160

144

3 372

Events

743

97

88

69

55

41

146

106

32

202

136

140

48

93

1 996

Total

1 196

145

133

148

120

100

360

200

60

310

194

268

124

152

3 510

Weight

9.0%

6.8%

6.7%

6.9%

6.8%

6.3%

8.2%

7.5%

4.7%

7.9%

7.4%

7.8%

6.9%

7.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.97 (0.82, 1.14)

0.93 (0.57, 1.52)

0.94 (0.57, 1.55)

1.61 (1.00, 2.59)

1.56 (0.96, 2.55)

1.85 (1.06, 3.21)

1.88 (1.38, 2.55)

1.54 (1.03, 2.30)

2.10 (0.96, 4.62)

1.26 (0.90, 1.78)

0.44 (0.29, 0.68)

1.84 (1.29, 2.63)

1.94 (1.20, 3.12)

0.54 (0.34, 0.85)

1.24 (0.98, 1.58)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

利于病例组 利于对照组
 

图 2     示显性遗传模型与乳腺癌发病关系的 meta 分析结果
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2.4    敏感性分析

采用逐个剔除研究的方法进行敏感性分析，结

果显示，效应量无明显变化，提示该研究结果的稳

定性较好（表 2）。
2.5    异质性分析

Cochrane 手册[25]中介绍只要 I2 不大于 50%，其

异质性可接受。本次研究各遗传模型的异质性检

验结果显示， I2 值均大于 50%，须进一步分析异质

性来源。原始研究来源于我国 7 个省份人群，种族

和地域差异可能为异质性来源。从各遗传模型森

林图中可见，Boyapati 等 [13]研究的可信区间较短，

其样本量远远高于其余研究的样本量，所以样本量

大小也可能是总体异质性的来源。同时张珍连等[21]、

黄燚等[24]的研究结果与其余研究结果的可信区间重

叠较少，提示这两项研究结果与其余研究结果间可

能存在异质性。

2.6    亚组分析

2.6.1   种族差异　既往研究[3, 5]显示，乳腺恶性肿瘤

 

Study or Subgroup

Boyapati 2005[13]

Huang 1999[12]

Huang 1999[11]

吐尔逊·买买提 2011[14]

吐尔逊·买买提 2015[15]

崔壮 2005[16]

崔壮 2010[17]

帕孜来提·阿布都热西提 2016[18]

张明 2014[20]

张明 2014[19]

张珍连 2018[21]

沈月平 2004[22]

白淑芬 2009[23]

黄燚 2013[24]

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.13; χ2=34.22, df=13 (P=0.001); I2=62%

Test for overall effect: Z=3.84 (P=0.000 1)

Events

170

32

32

16

19

19

57

31

16

82

20

42

14

11

561

Total

1 120

141

136

130

144

105

315

200

51

286

190

250

160

144

3 372

Events

187

17

17

7

6

9

32

19

8

68

27

31

4

14

446

Total

1 196

145

133

148

120

100

360

200

60

310

194

268

124

152

3 510

Weight

12.2%

7.3%

7.3%

4.9%

4.7%

5.5%

9.4%

7.7%

4.7%

10.5%

7.6%

8.9%

3.7%

5.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.97 (0.77, 1.21)

2.21 (1.16, 4.20)

2.10 (1.10, 4.00)

2.83 (1.12, 7.11)

2.89 (1.11, 7.48)

2.23 (0.96, 5.21)

2.26 (1.43, 3.60)

1.75 (0.95, 3.21)

2.97 (1.15, 7.69)

1.43 (0.99, 2.07)

0.73 (0.39, 1.35)

1.54 (0.94, 2.55)

2.88 (0.92, 8.97)

0.82 (0.36, 1.86)

1.66 (1.28, 2.14)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

利于病例组 利于对照组
 

图 3     示隐性遗传模型与乳腺癌发病关系的 meta 分析结果

 

Study or Subgroup

Boyapati 2005[13]

Huang  1999[12]

Huang 1999[11]

吐尔逊·买买提 2011[14]

吐尔逊·买买提 2015[15]

崔壮 2005[16]

崔壮 2010[17]

帕孜来提·阿布都热西提 2016[18]

张明 2014[20]

张明 2014[19]

张珍连 2018[21]

沈月平 2004[22]

白淑芬 2009[23]

黄燚 2013[24]

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.27; χ2=50.65, df=13 (P<0.000 01); I2=74%

Test for overall effect: Z=3.32 (P=0.000 9)

Events

170

32

32

16

19

19

57

31

16

82

20

42

14

11

561

Total

603

81

80

70

81

65

195

104

31

167

113

125

86

89

1 890

Events

187

17

17

7

6

9

32

19

8

68

27

31

4

14

446

Total

640

65

62

86

71

68

246

113

36

176

85

159

80

73

1 960

Weight

10.2%

7.3%

7.2%

5.7%

5.6%

6.2%

8.8%

7.7%

5.2%

9.2%

7.6%

8.4%

4.7%

6.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.95 (0.74, 1.22)

1.84 (0.91, 3.75)

1.76 (0.86, 3.61)

3.34 (1.29, 8.67)

3.32 (1.24, 8.86)

2.71 (1.12, 6.54)

2.76 (1.70, 4.48)

2.10 (1.10, 4.02)

3.73 (1.30, 10.72)

1.53 (1.00, 2.35)

0.46 (0.24, 0.90)

2.09 (1.22, 3.59)

3.69 (1.16, 11.75)

0.59 (0.25, 1.40)

1.76 (1.26, 2.45)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

利于病例组 利于对照组
 

图 4     示纯合子模型与乳腺癌发病关系的 meta 分析结果
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Study or Subgroup

Boyapati 2005[13]

Huang  1999[12]

Huang 1999[11]

吐尔逊·买买提 2011[14]

吐尔逊·买买提 2015[15]

崔壮 2005[16]

崔壮 2010[17]

帕孜来提·阿布都热西提 2016[18]

张明 2014[20]

张明 2014[19]

张珍连 2018[21]

沈月平 2004[22]

白淑芬 2009[23]

黄燚 2013[24]

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.13; χ2=52.09, df=13 (P<0.000 01); I2=75%

Test for overall effect: Z=0.91 (P=0.37)

Events

517

60

56

60

63

40

120

96

20

119

77

125

74

55

1 482

Total

950

109

104

114

125

86

258

169

35

204

170

208

146

133

2 811

Events

556

80

71

62

49

32

114

87

24

134

109

109

44

79

1 550

Total

1 009

128

116

141

114

91

328

181

52

242

167

237

120

138

3 064

Weight

9.7%

6.7%

6.5%

6.9%

6.8%

5.9%

8.4%

7.6%

4.1%

8.0%

7.4%

8.0%

6.9%

7.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.97 (0.81, 1.16)

0.73 (0.44, 1.24)

0.74 (0.43, 1.26)

1.42 (0.86, 2.32)

1.35 (0.81, 2.25)

1.60 (0.88, 2.93)

1.63 (1.17, 2.28)

1.42 (0.93, 2.17)

1.56 (0.66, 3.69)

1.13 (0.77, 1.64)

0.44 (0.28, 0.68)

1.77 (1.21, 2.58)

1.78 (1.08, 2.91)

0.53 (0.33, 0.85)

1.11 (0.89, 1.39)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

利于病例组 利于对照组
 

图 5     示杂合子模型与乳腺癌发病关系的 meta 分析结果

 

Study or Subgroup

Boyapati 2005[13]

Huang 1999[12]

Huang 1999[11]

吐尔逊·买买提 2011[14]

吐尔逊·买买提 2015[15]

崔壮 2005[16]

崔壮 2010[17]

帕孜来提·阿布都热西提 2016[18]

张明 2014[20]

张明 2014[19]

张珍连 2018[21]

沈月平 2004[22]

白淑芬 2009[23]

黄燚 2013[24]

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.09; χ2=73.99, df=13 (P<0.000 01); I2=82%

Test for overall effect: Z=2.79 (P=0.005)

Events

857

124

120

92

101

78

234

158

52

283

117

209

102

77

2 604

Total

2 240

282

272

260

288

210

630

400

102

572

380

500

320

288

6 744

Events

930

114

105

76

61

50

178

125

40

270

163

171

52

107

2 442

Total

2 392

290

266

296

240

200

720

400

120

620

388

536

248

304

7 020

Weight

8.9%

7.1%

7.0%

6.8%

6.6%

6.2%

8.0%

7.5%

5.1%

8.1%

7.4%

7.9%

6.6%

6.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.97 (0.87, 1.10)

1.21 (0.87, 1.69)

1.21 (0.86, 1.71)

1.59 (1.10, 2.28)

1.58 (1.09, 2.31)

1.77 (1.16, 2.71)

1.80 (1.42, 2.27)

1.44 (1.07, 1.92)

2.08 (1.21, 3.58)

1.27 (1.01, 1.59)

0.61 (0.46, 0.83)

1.53 (1.19, 1.98)

1.76 (1.20, 2.59)

0.67 (0.47, 0.95)

1.30 (1.08, 1.56)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

利于病例组 利于对照组
 

图 6     示等位基因模型与乳腺癌发病关系的 meta 分析结果
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图 7     示本研究各基因模型的漏斗图

a：显性遗传模型；b：隐性遗传模型；c：纯合子模型；d：杂合子模型；e：等位基因模型
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的易感性具有种族差异。本研究按种族差异可分

为 4 组：汉族、少数民族、混合种族（研究人群来自

两种及以上种族）以及种族不明确组。汉族组纳入

4 项研究[14-15, 22, 24]，结果 I2
=46%，P=0.14；少数民族组

纳入 2 项研究[19, 21]，结果 I2
=70%，P=0.07；混合种族

组纳入 2 项研究[18, 20]，结果 I2
=0，P=0.36。种族差异

有可能是总体异质性的来源。

2.6.2   地域差异　上海涉及  2 项研究 [ 1 3 ,  2 2 ]，结果

I2
=64%，P=0.009；新疆维吾尔族自治区涉及 4 项研

究[14-15, 18, 21]，结果 I2
=67%，P=0.03；云南省涉及 2 项研

究[19-20]，结果 I2
=49%，P=0.16；台湾地区涉及 2 项研

究 [ 1 1 - 1 2 ]，结果  I 2
=0，P=0.91；天津市涉及  2 项研

究[16-17]，结果 I2
=0，P=0.98，其余省份均只涉及 1 项

研究。上海和新疆维吾尔族自治区组内的异质性

较大，地域差异可能不是总体异质性的来源（各亚

组的研究数目较少，组内异质性不能体现总体异质

性，不能说明地域差异是总体异质性来源）。

2.6.3   样本量差异　采用随机效应模型，以 500 为
样本量大小的界值，样本量高于 500 为较大样本量

组，样本量低于 500 为较小样本量组，根据样本量

大小进行亚组分析。结果显示，较大样本量组包含

4 项原始研究[13, 17, 20, 22]，结果 I2
= 76%，P=0.006；较小

样本量组包含 10 项原始研究[11-12, 14-16, 18-19, 21, 23-24]，结果

I2
=45%，P=0.06。较大样本量组内的异质性较大，

样本量差异可能不是总体异质性的来源。

3    讨论

乳腺癌的病因不明确，其发生发展是环境、遗

传、生殖、饮食、生活方式等多种因素共同作用引

起的。流行病学研究[26]表明，长期接触外源性雌激

素物质会增加乳腺癌风险。B R C A 1、B R C A 2、
miR146a、miR-499 等微小 RNA[27-28]以及长链非编码

RNA（LncRNA）HOTAIR[29]、LncRNA SRA[30]等遗传

基因的多态性与乳腺癌的发病风险相关。未进行

母乳喂养或母乳喂养的周期短[31-32]、初潮年龄早、绝

经年龄晚、未生育等生殖因素增加乳腺癌的发病风

险[33]。肥胖[34-36]、吸烟[37]和饮酒[38]亦是乳腺癌发病的

相关危险因素。

CYP1A1 是 CYP450 酶系列中的重要一相代谢

酶，其可代谢雌激素，产生许多具有化学活性的中

间物质[32-33]，这些产物可以与 DNA 结合，引起 DNA
损伤，或直接导致基因突变成为癌变的启动因子。

CYP1A1 基因位于 15q22～q24，MspI 限制性片段长

度位于 CYP1A1 基因的 3′-UTR，其多态性由 6235
位点（多聚 A 位点下游约 250 bp）的 T 突变为 C 所
引起。国内外已有多项研究报道了  C Y P 1 A 1
MspI 位点基因多态性与乳腺癌的关系，但结果并

不一致。Kiruthiga 等[39]的研究报道，CYP1A1 MspI
位点基因多态性与乳腺癌易感性无显著相关性。

而 Miyoshi 等[40]、Moreno-Galván 等[41]的研究表明，

CYP1A1 MspI 位点突变基因 C 增加乳腺癌的发病

风险。Shin 等[42]的研究显示，野生基因 T 为乳腺癌

的易感基因。国内研究结论也不一致，且存在种族

和地区差异。沈月平[22]的研究显示，MspI 杂合子和

突变纯合子提高中国女性乳腺癌的发病风险，且随

着 CYP1A1 MspI、雌激素受体基因限制性内切酶

表 2    敏感性分析结果［OR（95%CI ）］ 

剔除的研究 显性遗传模型 隐性遗传模型 纯合子模型 杂合子模型 等位基因模型

Huang 1999[11] 1.27（0.98，1.64） 1.63（1.24，2.13） 1.76（1.24，2.52） 1.14（0.90，1.45） 1.30（1.07，1.58）

Huang 1999[12] 1.27（0.98，1.64） 1.64（1.24，2.12） 1.76（1.23，2.51） 1.14（0.90，1.45） 1.30（1.07，1.59）

Boyapati 2005[13] 1.27（0.97，1.68） 1.76（1.40，2.21） 1.88（1.35，2.62） 1.13（0.86，1.47） 1.33（1.10，1.62）

吐尔逊·买买提 2011[14] 1.22（0.95，1.57） 1.61（1.24，2.09） 1.69（1.20，2.37） 1.09（0.86，1.39） 1.28（1.06，1.55）

吐尔逊·买买提 2015[15] 1.22（0.95，1.58） 1.61（1.24，2.09） 1.69（1.20，2.38） 1.09（0.86，1.39） 1.28（1.06，1.55）

崔壮 2005[16] 1.21（0.94，1.55） 1.63（1.25，2.13） 1.71（1.21，2.42） 1.08（0.86，1.37） 1.27（1.05，1.53）

崔壮 2010[17] 1.20（0.94，1.53） 1.60（1.23，2.08） 1.68（1.19，2.36） 1.07（0.85，1.36） 1.26（1.05，1.51）

帕孜来提·阿布都热西提 2016[18] 1.22（0.95，1.58） 1.65（1.26，2.18） 1.74（1.22，2.48） 1.09（0.86，1.38） 1.29（1.06，1.56）

张明 2014[19] 1.24（0.96，1.62） 1.70（1.27，2.28） 1.80（1.24，2.61） 1.11（0.87，1.42） 1.30（1.06，1.59）

张明 2014[20] 1.21（0.95，1.55） 1.60（1.24，2.08） 1.69（1.20，2.36） 1.09（0.87，1.38） 1.26（1.05，1.52）

张珍连 2018[21] 1.34（1.08，1.67） 1.76（1.36，2.28） 1.94（1.41，2.66） 1.19（0.98，1.46） 1.37（1.16，1.62）

沈月平 2004[22] 1.20（0.94，1.54） 1.68（1.27，2.22） 1.74（1.21，2.48） 1.07（0.85，1.34） 1.28（1.05，1.55）

白淑芬 2009[23] 1.20（0.94，1.54） 1.62（1.25，2.10） 1.69（1.21，2.38） 1.07（0.85，1.35） 1.27（1.05，1.53）

黄燚 2013[24] 1.32（1.04，1.67） 1.73（1.32，2.25） 1.89（1.34，2.65） 1.17（0.94，1.46） 1.36（1.13，1.63）
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PvuⅡ（ER PvuⅡ）及雌激素受体基因限制性内切酶

XbaⅠ（ER XbaⅠ）3 个位点联合多态突变位点的增

多，乳腺癌危险有显著的增加。吐尔逊·买买提等[15]

的研究表明，MspI 位点 CC 基因型及 C 等位基因

与乳腺癌的风险增加有关，MspI 位点基因多态性

和 CYP1B1、DAT1 高风险联合基因型增加新疆维

吾尔族自治区中汉族人群乳腺癌的发病风险。黄

燚等[24]和张珍连等[21]的研究显示，与 TT 基因型相

比，TC、CC 及 C 基因型降低乳腺癌的发病风险，

而沈月平[22]和崔壮等[17]的研究显示，突变基因 C 增
加乳腺癌风险。

本研究通过 meta 分析方法探讨了 CYP1A1 MspI
位点基因多态性与中国人群乳腺癌的相关性，共有

14 篇文献纳入研究，其中病例组 3 372 例，对照组

3 510 例。经漏斗图分析无明显的发表偏倚。各研

究在各种基因模型中均存在较大的异质性，因此本

研究采用亚组分析寻找异质性的来源，按地域差异

和样本量差异进行分组，结果组内异质性较大，提

示地域差异和样本量差异可能不是总体异质性的

来源。本次研究中有 6 篇文献的种族来源不明确，

2 篇文献混合了汉族和少数民族人群，4 篇文献的

研究对象是汉族人群，1 篇文献的研究对象是维吾

尔族人群，1 篇文献的研究对象是彝族人群；由于

其种族来源不明确，种族差异亚组分析不能明确分

组，所以是否是总体异质性来源尚不明确。既往研

究[3, 5]显示，乳腺癌发病具有种族差异，在同一地区

不同种族之间乳腺癌发病率的差异具有显著性。

在不同种族人群中，其基因型分布、等位基因频

率、乳腺癌发病相关危险因素（包括体质量指数和

个人良性乳腺病史）等具有差异性。所以本次研究

中种族差异有可能是总体异质性的主要来源。各

基因模型的森林图结果显示，Boyapati 等[13]研究的

可信区间较短，其样本量远远高于其余研究的样本

量，在删除此研究后，各基因模型的 I2 值均在 50%
左右，异质性在可接受范围。此外，通过敏感性分

析逐一排除各研究后再次行 meta 分析，结果显示，

本研究结果稳定可靠。

本研究结果显示，CYP1A1 MspI 位点基因多态

性与中国人群乳腺癌的发病明显相关，隐性遗传模

型（CC 比 TT+TC）、纯合子模型（CC 比 TT）和等

位基因模型（C 比  T）均增加乳腺癌的发病风险。

本研究仅讨论了单个位点基因多态性与乳腺癌的

关系，但乳腺癌的发病机制复杂，由于缺乏足够的

原始数据，基因与基因间以及基因与环境间的交互

作用在本研究中未能研究。年龄、生育情况、乳腺

疾病史、月经史、饮食习惯等是影响乳腺癌发病的

重要因素，由于这些影响因素信息不完整，所以本

研究未能根据这些影响因素进行分层分析，结果有

可能受到混杂因素的影响，需进一步探索。
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