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　　【摘要】　目的　探讨 Ｘ唱ｒａｙ ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ唱ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ３（ＸＲＣＣ３）Ｔ２４１Ｍ 基因多态性与结直肠癌
易感性的关系。 方法　通过计算机检索和手工检索，收集有关 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 基因多态性与结直肠癌易
感性关系的文献，筛选出符合条件的文献，应用 Ｍｅｔａ分析软件对各项研究进行异质性检验，计算合并 OR值
及其 ９５％可信区间，并进行敏感性分析和发表偏倚的评估。 结果　国内外共有 １０ 篇文献纳入本研究（结直
肠癌患者：３００３ 例；对照：４０１１ 例）。 Ｍｅｔａ分析结果显示：ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多态性在研究对象中与结直
肠癌无明显的关联性 ＭＴ vs．ＴＴ：OR ＝０畅９４２，９５％ CI ＝０畅６５５ ～１畅３４２，P ＝０畅７４５；ＭＭ／ＴＴ vs．ＴＴ：OR ＝０畅８６８，
９５％ CI ＝０畅５７２ ～１畅３１８，P ＝０畅５３６；ＭＭ／ＭＴ vs．ＴＴ：OR ＝０畅９４８，９５％ CI ＝０畅６４９１ ～１畅３８３，P ＝０畅７３８；ＭＭ vs．
ＭＴ／ＴＴ：OR＝０畅９０７，９５％ CI＝０畅６０５ ～１畅３６０，P＝０畅６３６，通过种族的分层分析，发现 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多
态性与结直肠癌易感性在亚洲人群和欧洲人群中无差异。 结论　ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 基因多态性可能与结直
肠癌间不存在明显易感性。
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ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ

　　近年来结直肠癌在我国的发病率迅速上升，居常
见恶性肿瘤发病率第五位

［１］ 。 流行病学已证实肿瘤的
发生与个体遗传背景及环境的交互作用密切相关，
９０％结肠癌的发生是遗传因素和环境因素交互作用的
结果

［２］ 。 遗传与环境因素造成基因损伤引起突变，而
修复能防止基因损伤引起的突变，这样损伤与修复相
互作用决定着基因的稳定性，如不能成功修复将可致
肿瘤的发生

［３］ 。 目前发现超过 １３０ 个基因在不同修复
途径中发挥重要作用，如基因切除修复、核苷酸切除修
复、ＤＮＡ链断裂修复和 ＤＮＡ 错配修复，修复过程的基
因多态性与结、直肠癌易感性关系密切［４］ 。 ＸＲＣＣ３ 基
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因参与 ＤＮＡ链断裂修复，其位于人染色体 １４ｑ３２畅３，其
编码蛋白参与 ＤＮＡ 损伤的修复，而 Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 位于其
功能结构序列内［５］ 。 先前的研究表明 ＸＲＣＣ３ Ｔ２４１Ｍ
基因多态性与结直肠癌易感性的结论具有不一致性，
因此我们进一步通过 Ｍｅｔａ 分析综合评价该基因多态
性与结直肠癌遗传易感性的关系。

资料与方法

一、文献纳入和排除标准
（１）以论著形式发表的病例对照研究。 （２）必须

有病例组和对照组。 （３）样本含量有明确说明，可获得
等位基因频率和（或）基因型频率的数据，各文献有综
合的统计指标。 （４）排除没有足够数据可供提取的文
献，相同研究重复发表的仅纳入最近文献。 （５）剔除遗
传不平衡的文献。
二、检索的方法
使用检索词检索国内外相关数据库，以“Ｘ唱ｒａｙ ｒｅ唱

ｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ唱ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ３”或“ＸＲＣＣ３”“ｐｏｌｙｍｏｒ唱
ｐｈｉｓｍ”“ＣＲＣ”或“ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ”或“ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉ唱
ｎｏｍａ”为检索词在 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ 和 ＣＢＭ 进行搜索，
在维普、万方、中国知网中以“ＸＲＣＣ３”“多态性”“结直
肠癌”为检索词进行文献检索。 通过参考文献回溯法
未获取更多相关文献。 所有检索更新至 ２０１２ 年 ６ 月
２０日。

三、资料提取
采用统一的资料提取表，非盲法提取文献数据，资

料包括：第一作者姓名、文献发表年限、研究所在国家、
研究对象种族、病例组和对照组基因型频率、是否进行
Ｈ唱Ｗ（Ｈａｒｄｙ唱Ｗｅｉｎｂｅｒｇ）遗传平衡检验。 资料评价由 ２
名研究人员分别独立完成，建立 Ｍｅｔａ 分析数据库，不
一致部分讨论协商解决。
四、统计学分析
采用 ＳＴＡＴＡ １１畅０ 软件进行数据统计，基因型在病

例组和对照组分布的比较用比值比（OR）表示，各研究
之间异质性差异判定采用 Q检验。 纳入的研究进行异
质性检验，无异质性用固定效应模型，有异质性则用随
机效应模型。 结果用 OR 值和 ９５％可信区间（CI）表
示，以 P ＜０畅０５ 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α＝０畅１０，其他检验水准
定为α＝０畅０５。 通过漏斗图和 Ｅｇｇｅｒ 检验来评估潜在
发表性偏倚，当 P ＜０畅０１ 时提示有潜在的发表偏倚［５］ 。

结　　果

一、文献检索结果
经过文献纳入和排除标准，共有 １５ 篇［６唱２０］文献纳

入本研究，其中 ６ 篇［７唱９，１７唱１８，２０］
对照组不符合遗传平衡

被剔除，余下 ９ 篇［６，１０唱１６，１９］
文献满足要求，仔细阅读文

献的参考文献及扩大检索没有发现符合标准新文献。
各研究的基本情况见表 １。
二、统计学结果
１．Ｍｅｔａ分析的结果（表 ２）：ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 基

因多态性在本研究中与结直肠癌无明显的关联性（ＭＴ
vs．ＴＴ：OR ＝０畅９４２，９５％ CI ＝０畅６５５ ～１畅３４２，P ＝０畅７４５；
ＭＭ／ＴＴ vs．ＴＴ：OR ＝０畅８６８，９５％ CI ＝０畅５７２ ～１畅３１８，
P ＝０畅５３６； ＭＭ／ＭＴ vs．ＴＴ： OR ＝０畅９４８， ９５％ CI ＝
０畅６４９１ ～１畅３８３，P ＝０畅７３８；ＭＭ vs．ＭＴ／ＴＴ：OR ＝０畅９０７，
９５％ CI ＝０畅６０５ ～１畅３６０，P ＝０畅６３６）。 通过种族的分层
分析，没有发现 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 基因多态性与结直
肠癌易感性在亚洲人群和欧洲人群中有差异。

２．异质性检验：异质性主要由两部分组成，一个来
源是原始文献质量的异质性，可从随机分组方法、盲法
应用和随访三个方面评价，然后进行亚组分析。 另一
个来源是纳入各研究的一致性或趋向性分析，用检验
统计量 Q来表示，符合 ν ＝ｋ－１的χ２ 分布（表 ３）。

３．敏感性分析：本研究中 ６ 篇文献［７唱９，１７唱１８，２０］在对

照组中基因型分布明显地偏离遗传平衡检验，所以剔
除这 ６ 个研究步进行敏感性分析，余下 ９ 篇文
献

［６，１０唱１６，１９］
通过逐一剔除各个研究，合并的 OR 值在整

个人群和以种族进行分层分析中并未受到明显的影响

（如删除 Ｔｒａｎａｈ等［６］
数据后剩余的数据异质性未发生

改变总体 OR ＝０畅８８５，９５％ CI ＝０畅４４２ ～１畅７７０，P ＝
０畅７２；亚洲 OR ＝０畅４４１，９５％ CI ＝０畅０８１ ～２畅３８９，P ＝
０畅３４２；高加索 OR ＝０畅７８６，９５％ CI ＝０畅４１８ ～１畅４７６，
P ＝０畅４５４）。

４．文献发表偏倚分析：评估发表偏倚主要是通过
漏斗图和 Ｅｇｇｅｒ 检验。 漏斗图在所有研究人群中显示
基本对称（图 １），Ｅｇｇｅｒ 检验的结果也显示无明显的发
表偏倚（表 ４），提示结果可信度相对较高。

讨　　论

肿瘤为多基因及环境相关疾病期暴露于致癌环境

及内源性致癌物质的影响，可导致 ＤＮＡ 改变，大部分
改变如果得不到成功地修复将导致染色体不稳定性和

肿瘤发生及细胞死亡。 ＤＮＡ 修复机制（如 ＸＲＣＣ３）对
保持染色体稳定性和预防肿瘤发生起至关重要的作

用。 从理论上讲，ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 的突变将会增加
肿瘤的风险。 Ｗａｎｇ等［１５］发现携带 Ｔ等位基因的基因
的印度东南部人群结肠癌患病显著提高，Ｉｍｐｒｏｔａ 等［１４］

文章显示 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ与南部意大利人结肠癌易
感相关，而 Ｓｋｊｅｂｒｅｄ 等［１０］研究结果则相反，中国学者
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表 1　ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多态性与结直肠癌敏感性分析文献信息表
作者 国家 人群 发表年份

ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ（病
例组／对照组，例）

ＴＴ（病例组／对

照组，例）

ＴＭ（病例组／对

照组，例）

ＭＭ（病例组／对

照组，例）
Ｈ唱Ｗ（P值）

Ｔｒａｎａｈ 等［６］ 英国 高加索 ２００４  ８３５／１１６１ 乙３３１／４４２ 牋３８５／５４０ 0１１９／１７９ 览０ 崓崓畅７７４

Ｋｒｕｐａ 等［７］ 波兰 高加索 ２００４  ４５／１００ *１／１１ d２１／８１  ２３／８ 剟０ 崓崓畅００１

Ｊｉｎ 等［８］ 中国 亚洲 ２００５  １４０／２８０ 揪１２４／２６８ 牋１５／１１  １／１ p０ 崓崓畅０２５

Ｓｔｅｒｎ等 ［９］ 美国 高加索 ２００５  ７３７／７８７ 揪３７５／３８０ 牋２８５／３１５ 0７７／９２ 槝０ 崓崓畅０３４

Ｓｋｊｅｌｂｒｅｄ 等［１０］ 挪威 高加索 ２００６  １５７／３９９ 揪６４／１３８ 寣７３／２０１  ２０／６０ 槝０ 崓崓畅３４２

Ｍｏｒｅｎｏ 等［１１］ 西班牙 高加索 ２００６  ３６１／３１６ 揪１４０／１１１ 牋１７０／１５８ 0５１／４７ 槝０ 崓崓畅４４７

Ｒｕｚｚｏ等［１２］ 意大利 高加索 ２００７  １９５／１２１ 揪１４０／３６ 寣４４／６６  １１／１９ 槝０ 崓崓畅２１４

Ｙｅｈ等［１３］ 中国 亚洲 ２００７  ７２１／７３４ 揪６６０／６５８ 牋６０／７４  １／２ p０ 崓崓畅９５８

Ｉｍｐｒｏｔ 等［１４］ 意大利 高加索 ２００８  １０９／１２１ 揪４０／６７ x４３／４６  ２６／８ 剟０ 崓崓畅９７８

Ｗａｎｇ 等［１５］ 日本 亚洲 ２０１０  ５９／２９１ *３６／１９７ 寣２２／８５  １／９ p０ 崓崓畅９６３

张嘉炜等［１６］ 中国 亚洲 ２０１１  ８０／８０ 枛４７／６１ x３１／１８  ２／１ p０ 崓崓畅７９８

Ｃａｎｂａｙ 等［１７］ 土耳其 高加索 ２０１１  ７９／２４７ *２３／７４ x４５／１４６  １１／２７ 槝０ 崓崓畅００１

Ｋｒｕｐａ 等［１８］ 波兰 高加索 ２０１１  １００／１００ 揪３６／５０ x５５／４７  ９／３ p０ 崓崓畅０３９

Ｇｉｌ等［１９］ 波兰 高加索 ２０１２  １３２／１００ 揪５５／５１ x６５／３６  １２／１３ 槝０ 崓崓畅１１３

Ｚｈａｏ 等［２０］ 中国 亚洲 ２０１２  ４８９／９６５ 揪３５７／８４６ 牋８９／８１  ４３／３８ 槝０ 崓崓畅００１

表 2　ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多态性与患结直肠癌风险的 Ｍｅｔａ分析
变量

ＭＴ vs．ＴＴ
OR（９５％ CI） P值 ａ

ＭＭ vs．ＴＴ
OR（９５％ CI） P 值 ａ

ＭＴ／ＭＭ vs．ＴＴ
OR（９５％ CI） P 值ａ

ＭＭ vs．ＭＴ／ＴＴ
OR（９５％ CI） P值 ａ

总体 ０ 99畅９４２（０ 2畅６５５ ～１ L畅３４２） ０ 侣侣畅７４５ ０   畅８６８（０畅５７２ ～１  畅３１８） ０ 悙悙畅５３６ ０ 照照畅９４８（０ 挝畅６４９ ～１ 梃畅３８３） ０ ^̂畅７８３ ０ ＃＃畅９０７（０ 湝畅６０５ ～１ 抖畅３６０） ０ 11畅６３６

亚洲 １ 99畅２９３（０ 2畅７０７ ～２ L畅３６２） ０ 侣侣畅４０４ ０   畅８７４（０畅２５４ ～３  畅００３） ０ 悙悙畅８３０ ０ 照照畅８２５（０ 挝畅５００ ～１ 梃畅３６４） ０ ^̂畅４３５ ０ ＃＃畅７７４（０ 湝畅２２４ ～２ 抖畅６７０） ０ 11畅６８５

高加索 ０ 99畅８１２（０ 2畅５０３ ～１ L畅３１０） ０ 侣侣畅３９３ ０   畅８６６（０畅５５０ ～１  畅３６４） ０ 悙悙畅５０７ １ 照照畅２７０（０ 挝畅６９０ ～２ 梃畅３１９） ０ ^̂畅４５４ ０ ＃＃畅９２０（０ 湝畅５８５ ～１ 抖畅４４４） ０ 11畅７１６

　　注：ａP 代表异质性，当 P ＜０畅１０ 时采用随机效应模型，否则采用固定效应模型

表 3　ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多态性与结直肠癌敏感性各研究 Q检分析表

变量
ＭＴ vs．ＴＴ

χ２ 值 P值 I２ 值（％）

ＭＭ vs．ＴＴ
χ２ 值 P 值 I２ 值（％）

ＭＴ／ＭＭ vs．ＴＴ
χ２ 值 P 值 I２ 值（％）

ＭＭ vs．ＭＴ／ＴＴ
χ２ 值 P 值 I２ 值

总体 ５６ 崓崓畅２６ ０ ��畅０００ ８９ 亮亮畅３０ ３５ [[畅５１ ０ 屯屯畅０００ ７７ 弿弿畅５０ ６７ ))畅６８ ０ 洓洓畅０００ ８８ ]]畅２０ ２１ 鼢鼢畅９９ ０ ii畅００５ ６３ 00畅６０

亚洲 ７ yy畅５６ ０ ��畅０２３ ７５ 亮亮畅３０ １ GG畅１０ ０ 屯屯畅５７８ ０ {{畅００ ７   畅７７ ０ 洓洓畅０２１ ７４ ]]畅３９ ０ 沣沣畅８４ ０ ii畅６５７ ０   畅００

高加索 ４６ 崓崓畅７２ ０ ��畅０００ ８５ 亮亮畅８０ ３４ [[畅４２ ０ 屯屯畅０００ ８５ 弿弿畅５０ ５８ ))畅０９ ０ 洓洓畅０００ ９１ ]]畅４０ ２１   畅１ ０ ii畅００１ ７６ 00畅３０

表 4　ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多态性与结直肠癌敏感性发表偏倚分析表
变量 ＭＴ vs．ＴＴ ＭＭ vs．ＴＴ ＭＴ／ＭＭ vs．ＴＴ ＭＭ vs．ＭＴ／ＴＴ
Coef ０   畅５５３９ －０ ��畅０１７５ ０   畅７１８９ ０ 儍儍畅１５８５

９５％ CI －４ 拻拻畅９２９１ ～６ 栽畅０３６８ －３   畅０４８８ ～３ P畅０１３７ －５ 妸妸畅２１２２ ～６ 烫畅６４９９ －２   畅２９１２ ～２ M畅６０８３

P值 ０   畅８１８ ０ 殮殮畅９８９ ０   畅７８３ ０ 棗棗畅８８３

梁天伟等［２１］Ｍｅｔａ 分析未发现 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 基因
多态性和结直肠癌易感性有关，本文剔除了不符合遗
传平衡的文献，增加了新近发表的相关文献再次对
ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多态性和结直肠癌易感性进行
全面的分析评估。 结果显示 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ基因多

态性无论在亚洲人群或是高加索人群中都与结直肠癌

不存在明显易感性，异质性检验和敏感性分析结果显
示本研究科学性可靠。 但是本组 Ｍｅｔａ 分析中仍有一
些局限性存在。 首先，在这些研究中，纳入的标准是不
同的，对照组中人群也有人在本分析后部分发生结直
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肠癌。 其次，基因与基因间、基因与环境间相互作用在
Ｍｅｔａ分析中无法体现，特殊的环境因素和生活方式也
可能改变 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 基因与结直肠癌易感性的
关系。 最后，由于已发表文章可能存在选择性偏倚。

总之，通过 Ｍｅｔａ 分析发现 ＸＲＣＣ３ Ｔｈｒ２４１Ｍｅｔ 基因
多态性与结直肠癌间无明显的易感性，分层分析未发现
在欧洲和亚洲人群中有差异。 因此，今后的研究需统一
方法，充分考虑种族、对照组的选择方法、基因与基因及
基因与环境的交互作用，增强科学性和各研究的可比性。
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