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肾癌易感性的 OIF%分析
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摘!要!目的!系统评价多药耐药基因(=\)")Z&*&(O多态性与肾癌易感性的关系" 方法!计算机检索 7VQ=>?#中文期

刊全文数据库(ZF̀ e)和万方数据库!收集已发表的探索 =\)" 基因多态性与肾癌发生关系的病例 H对照研究!纳入符合入选标

准的文献并评价质量!应用 )>X=8J (-" 对纳入研究进行异质性检验和效应值 ])合并!应用漏斗图评估发表性偏倚" 结果!共

纳入 * 个病例 H对照研究!包括肾癌患者 &'9 例!对照 %#" 例" 异质性检验未发现纳入研究间有统计学差异!采用固定效应模型

合并数据" =>S8分析结果示+=\)" 基因 &*&(ZO#OO#ZO;OO基因型与肾癌的合并 ])(%(.Ze)分别为 "-#((#-9$ :"-&&)#"5*,

("-"& :"-%")和 "-,'("-$% :$-*")!对应 %分别为 #-,$###-##* 和 #-###" 漏斗图未检测出显著性发表性偏倚" 结论!=\)"

基因 &*&(OO基因型是肾癌发生的易感基因型"

关键词!多药耐药基因!多态性!肾癌!易感性!=>S8分析

#中图分类号$! ),&,-""!!!!#文献标识码$! +
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SM>RJPEV?>? @SV?R>@[8@8@@>@@>?-OM>)>X=8J (-" [8@8BBER>? TDUM>S>UD3>J>RSWS>@S8J? PD1QRJ>? ])@(%(.Ze@) P8EPVE8SRDJ-7VQERP8Y
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!!肾癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一!其发生

率大约占所有恶性肿瘤的 $. :&." 国内外流行病

学资料显示!近几十年来肾癌的发生率和病死率均有

增高趋势
," :&-

" 肾癌是一种多基因相关的异质性肿

瘤!发生机制极为复杂!病程发展的分子生物学机制

迄今尚未阐明
,*!(-

" 目前手术切除仍是肾癌的主要

治疗方法!然而 $#. :&#.的肾癌患者在确诊时已

为晚期!无法行根治性手术切除!即便行根治性手术

切除的患者依然有 $#. :&#.发生复发或转移
,'-

"

由于肾癌具有多药耐药基因 (1VESR?UV3U>@R@S8JP>

3>J>!=\)")!对放疗和化疗均不敏感!对于手术无法

切除的晚期肾癌患者的治疗一直缺乏有效的方法"

研究表明=\)" 是导致肿瘤多药耐药!引起化疗失败

的重要原因!其基因多态性影响其编码蛋白 7H糖蛋

白(7H3EVPDBUDS>RJ!7H3B)的表达与功能!不仅与化

疗药物代谢转化及药物耐受等有关!也影响着机体对

肿瘤等疾病的易感性
,,!9-

" 国外已有关于 =\)" 基

因多态性与肾癌发生风险关系的报道!但各研究结果

间存在一定争议!目前国内尚未发现相关研究文献"

本研究采用 =>S8分析综合评价 =\)" 基因 Z&*&(O

多态性与肾癌易感性的关系!为肾癌的早期诊断和预

防提供依据!同时为国内开展相关研究提供参考"

资料与方法

"-检索纳入文献+利用计算机检索 7VQ=>?#中文期刊全

.$#".
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文数据库 ( ZF̀ e) 和万方数据库!收集研究 =\)" 基因

Z&*&(O多态性与肾癌发生关系的文献" 检索使用的英文主

题词或关键词为+&1VESR?UV3U>@R@S8JP>3>J>'!&=\)"'!& BDEWY

1DUBMR@1DUX8UR8JS'!&U>J8EP8JP>UDUU>J8EP>EEP8UPRJD18'/中

文关键词为+&多药耐药基因'!&多态性'!&肾癌'" 检索截止

$#"& 年 % 月 &# 日!检索语种限于英文和中文" 纳入文献有用

的参考文献亦作为本研究入选文献" 病例报道#综述#评论#

系统评价类文献资料不作为纳入文献"

$-文献纳入标准+纳入文献均符合以下标准+

0

已公开发

表的文献/

1

研究设计为病例 H对照研究/

2

肾癌病例组诊断

明确/

3

病例组和对照组各基因型分布数据明确/

4

对照组各

基因型分布符合 28U?WHI>RJQ>U3平衡" 两位系统评价员独

立筛选#纳入合格的文献!对纳入文献质量进行评价并提取基

本资料!包括第一作者#发表年份#基因分型方法#样本量#病

例组与对照组各基因型分布情况" 如有争议则共同复查原文

后协商决定"

&-统计学方法+本研究以 ])值为效应指标评价 =\)"

基因 Z&*&(O多态性与肾癌易感性的关联强度!对纳入研究的

数据应用 )>X=8J (-" 软件 (OM>ZDPMU8J>ZDEE8QDU8SRDJ! ]bY

TDU?! h̀ )进行合并分析" 采用
!

$

检验评估纳入研究间的异

质性!检验水准为
"

4#-#(!同时使用 b

$

定量异质性大小+如

纳入研究间无明显异质性 (%p#-#()则采用固定效应模型/

如异质性明显(%/#-#()则采用随机效应模型合并数据" 绘

制漏斗图评估发表性偏倚"

结!!果

"-纳入文献的特征+经过严格文献筛选!最终共

纳入 * 个病例 H对照研究
,% :""-

!包括肾癌患者 &'9

例!对照 %#" 例" 纳入的文献均报道了 =\)" 基因

Z&*&(O多态性与肾癌发生风险的关系!肾癌患者病

理学诊断明确!均采用聚合酶链反应 H限制性片段长

度多态性(7Z)H)gK7)基因分型方法!对照组各基

因型分布符合 28U?WHI>RJQ>U3平衡" 各纳入文献

基本特征见表 ""

表 Q2纳入文献的基本特征

第一作者 年份(年) 国家 种族 基因分型 样本量(病例0对照) 病例组 ZZ0ZO0OO 对照组 ZZ0ZO0OO

28>JR@PM $##, 德国 白种人 7Z)H)gK7 9$0"'* "( 0*#0$, &, 0,90*%

AR>3@1VJ?(8) $##$ 德国 白种人 7Z)H)gK7 $"$0(&, &% 0"## 0,& "&% 0$(' 0"*$

AR>3@1VJ?( Q) $##$ 德国 白种人 7Z)H)gK7 (#0"(# " 0$%0$# &% 0,(0&'

h[8R $##* 日本 亚洲人 7Z)H)gK7 $*0(# ' 0""0, ", 0$&0"#

!!7Z)-聚合酶链反应/)gK7-限制性片段长度多态性

!!$-=\)" &*&(ZO基因型与肾癌易感性关系+基

于异质性检验结果(

!

$

4#>99!%4#-9&)!各研究间

不存在显著异质性!采用固定效应模型合并数据!合

并 ])及 %(.Ze为 "-#( (#-9$ :"-&&)!V4#-&'!

%4#-,$!表明 &*&(ZO基因型与肾癌发生风险无关

(图 ")"

图 Q2S.S0!#基因型与肾癌易感性分析

!

!!&-=\)" &*&(OO基因型与肾癌易感性关系+基

于异质性检验结果(

!

$

4">9*!%4#-'")!各研究间

不存在显著异质性!采用固定效应模型合并数据!合

并 ])及 %(.Ze为 "-*, ("-"& :"-%")!V4$-%"!

%4#-##*!表明 &*&(OO基因型是肾癌发生的危险因

素(图 $)"

*-=\)" &*&((ZO;OO)基因型与肾癌易感性关

系+基于异质性检验结果 (

!

$

4'-",!%4#-"##!b

$

4

(".)!各研究间不存在显著异质性!采用固定效应

模型合并数据!合并 ])及 %(.Ze为 "-,' ("-$% :

$5*")!V4&-(&!%4#-###!表明 &*&((ZO;OO)基因

型是肾癌发生的危险因素(图 &)"

.&#".
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图 *2S.S0##基因型与肾癌易感性分析

!

图 S2S.S0&!#c##'基因型与肾癌易感性分析

!

!!(-发表性偏倚与敏感度分析+漏斗图中各点分

布基本对称!说明无明显的发表性偏倚" 在敏感度

分析过程!分别以固定效应模型和随机效应模型合

并 ])值!其结果不完全一致!说明目前所得结果并

不稳定"

讨!!论

人类 =\)" 基因定位于 , 号染色体 _$"-"!包括

$% 个外显子和 $9 个内含子!P\F+序列全长 *-(6Q!

编码 ",#6\8的膜糖蛋白 7H3B!属于 +aZ家族成员

之一" 7H3B 是一种 +O7依赖性膜转运体!位于脂质

双分子层中!其最重要的功能是将各种亲脂性化合

物!包括化疗药物#毒性物质#杀虫剂和细胞代谢产物

等!排出细胞以减少潜在毒性化合物在细胞内的蓄

积!并在胃肠道#肝脏#肾脏#睾丸#胎盘等组织中作为

上皮屏障和起排泄作用" 表达于肿瘤细胞表面的

7H3B可将多种抗肿瘤药物泵出细胞外!降低细胞内

药物浓度!是肿瘤细胞同时对多种抗肿瘤药物产生耐

药性的主要原因之一" 7H3B 活性的高低影响各种

毒性化合物在体内蓄积的时间和数量!进而与疾病的

发生相关" 同时!7H3B 活性也影响到化疗药物的代

谢!进而影响肿瘤患者治疗效果和相关不良反应的发

生
,"$!"&-

" =\)" 基因在人群中是高度多态的!目前发

现其至少有 (# 种单核苷酸多态性类型!且在不同地

区#不同民族中其基因型分布频率有显著性差异!其

中以 Z&*&(O多态性研究最为广泛深入
,"*-

" =\)"

基因第 &*&( 位点胞嘧啶被胸腺嘧啶置换!没有改变

氨基酸组成!属于沉默突变!但改变了 7H3B 的很多

表型特征!如对底物的特异性及亲和力等!进而改变

机体对疾病的易感性以及药物代谢过程"

近年来许多研究者发现 =\)" 基因 Z&*&(O多

态性与人类多种肿瘤的发生相关!如子宫内膜癌#乳

腺癌# 白血病等
,"(-

" 国外已有探索 =\)" 基因

Z&*&(O多态性与肾癌发生关系的研究报道!但各结

果间存在一定差异" 本研究运用 =>S8分析方法!增

大样本量和增加效应量估计精度!将不一致的研究结

果进行定量综合" 本文最终共纳入 * 个病例 H对照

研究!异质性检验结果表明各研究间不存在显著异质

性!采用固定效应模型合并效应指标 ])值" =>S8分

析结果显示!=\)" 基因 &*&(ZO#OO#(ZO;OO)基因

型与肾癌的合并 ])(%(.Ze)分别为 "-#( (#-9$ :

"5&&)#"-*,("-"& :"-%")和 "-,'("-$% :$-*")!对

应 %值分别为 #-,$###-##* 和 #-###!表明 =\)" 基

因 &*&(OO基因型是肾癌发生的易感基因型" 但由于

本研究纳入的文献数量有限!可能受到混杂因素的影

响!为得到更可靠的结论!需要进一步开展多中心#大

样本#设计良好的病例 H对照研究!更新系统评价!为

肾癌的遗传背景提供进一步证据!为其早期诊断和预

防提供循证医学依据"

.*#".
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下腹部手术麻醉中不同靶浓度瑞芬太尼与

异丙酚的作用

陈国庆!连燕虹!周惠丹

摘!要!目的!探讨下腹部手术麻醉中不同靶浓度瑞芬太尼与异丙酚的作用" 方法!收集笔者医院 $##% 年 % 月 :$#"& 年

% 月期间收治的 & 组共 *9 例直肠肿瘤手术的患者" & 组患者只改变异丙酚!而固定瑞芬太尼的靶浓度!分别为 '#9 和 "#J301E!

进行测定分析" 结果!在 Aa7中!甲组更高!而在 O

'

时刻!& 组的 2)都有所增加!差异具有统计学意义(%/#-#()" 而甲组 F̂

在 O

(

时刻比 O

"

时刻更高!但 Z])与基础值相比!差异无统计学意义(%p#-#()" 甲组硝酸甘油的使用次数显著增加!差异有统

计学意义(%/#-#()!丙组和乙组相比!丙组的自主呼吸恢复时间!拔除气管导管时间!指令反应时间和离室时间更长!而丙组患

者的睁眼时间更短!差异有统计学意义(%/#-#()" 结论!本研究的瑞芬太尼的靶浓度固定!使瑞芬太尼的靶浓度调节为 9J30

1E" 虽不能得出所有患者的适用用量!但提供了一个有意义的参考范围"

关键词!下腹部!麻醉!瑞芬太尼!异丙酚
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