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结直肠癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一，

是危害人类健康的重要公共卫生问题

[1]

。 近 30年来，

大量研究表明，维生素 D（vitamin� D，VD）对结直肠癌

具有保护作用

[2，3]

。 VD 受体（VD� receptor，VDR）可广

泛表达于结直肠内膜上皮及机体其它组织中， 可能

直接或间接参与结直肠癌的发生。 近年来，大量研究

·论 著·

VDR基因Apa I单核苷酸多态性与结直肠癌

的相关性研究

左忠朝 吴香丽 张岭

[摘要] 目的 探讨维生素D受体（VDR） 基因Apa�I位点多态性与结直肠癌的关系。 方法 检索Medline、

PubMed、Embase和ISI�Web�of�Science�数据库，按照既定的纳入标准进行筛选后，采用Meta分析法研究VDR基

因Apa�I多态性与结直肠癌的关系，本次Meta分析分别采用显性、隐性、等位和相加模型对纳入数据进行分

析。 所有的分析都采用Stata�11.0软件处理。 结果 最终纳入9项研究，包括了9�173名受试者（4�396名结直肠

癌患者和4�777名对照患者）。 VDR基因Apa�I�多态性与结直肠癌风险相关性OR合并值在显性、隐性、等位和

相加模型中分别为1.10（95%CI：0.88~1.39）、0.92（95%CI：0.78~1.09）、1.01（95%CI：0.88~1.15）和0.97（95%

CI：0.73~1.28）。 按照研究对象的种族、研究对照人群的来源以及Apa�I基因频率是否符合HWE将所有纳入人

群进行亚组Meta分析。 结果显示，三种因素的亚组Meta分析均未发现Apa�I�多态性与结直肠癌之间存在显著

的相关性。经Egger’s发表偏倚检验，本次Meta分析不存在显著的发表偏倚。结论 VDR基因Apa�I多态性与结

直肠癌之间没有显著相关性。
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[Abstract] Objective To� explore� the� association� between� colorectal� cancer� and� a� vitamin� D� receptor�

（

VDR

）

gene�

（

Apa� I� polymorphism

）

.� Methods Literatures� were� searched� in� the� databases� of� Medline

，

PubMed

，

Embase�

and� ISI� Web� of� Science

，

and� the� retrieved� articles� screened� according� the� inclusion� criterion.� Meta-analysis� on�

included� data� was� conducted� using� dominant

，

recessive

，

additive� and� allelic� models.� All� statistics� were� calculated�

by� Stata� software� 11.0.� Results 9� studies� were� enrolled� finally

，

including� 9173� subjects

（

4396� colorectal� cancer�

subjects� and� 4777� control� ones

）

.� In� the� combined� analysis� of� all� eligible� studies

，

none� significant� association� was�

identified� between� Apa� I� SNP� and� colorectal� cancer� risk� with� pooled� odds� ratios� 1.10�

（

95%CI:� 0.88~1.39

），

0.92

（

95%CI:� 0.78~1.09

），

1.01 （95% CI:� 0.88~1.15）and� 0.97

（

95%CI:� 0.73~1.28

）

for� dominant

，

recessive

，

additive� and� allelic� models� respectively.� And� a� similar� outcome� was� drawn� from� ethnicity

，

population� resource� of�

the� controls� and� Hardy-Weinberg� equilibrium

（

HWE

）

subgroup� analysis.� The� Egger’s� test� showed� that� none�

publication� bias� existed� in� our� total� or� subgroup� analysis.� � Conclusion This� Meta-analysis� of� data� from�

published� studies� did� not� detect� any� association� between� the� VDR� Apa� I� gene� polymorphism� and� the� risk� of�

colorectal� cancer� in� both� overall� and� subgroup� populations.�

[Key words] colorectal cancer； vitamin D receptor； polymorphism； Meta-analysis

DOI

：

10.13558/j .cnki. issn1672-3686.2016.06.003

项目资助：浙江省医学支撑学科营养学（

11-zc03

）、浙江

省

151

人才培养

作者单位：

310004

浙江杭州， 杭州市江干区人民医院外

科（左忠朝）；浙江省人民医院生殖内分泌科（吴香丽、张岭）

通讯作者：张岭，

Email: zhangling8107@126.com

608

· ·



全科医学临床与教育

2016

年

11

月 第

14

卷第

6

期

Clinical Education of General Practice Nov. 2016

，

Vol.14

，

No.6

表1 本研究中纳入文献详细信息

作者 发表年度 种族

对照

来源

样本量 / 例

（病例 / 对照）

Park�et�al

�[7]

2006 亚洲 PCC 190/��318

Flugge�et�al�

[11]

2007 白人 HCC 256/��256

平均年龄 / 岁

（病例 / 对照）

NR

61.9/62.3

男性所占比例

（病例 / 对照）

HWE 检验（P）

NOS 评分

/ 分

NR ＞0.05 7

48.0/48.0 ＞0.05 7

Theodoratou�et�al

�[12]

2008 白人 PCC 1996/2037 62.0/62.4 57.3/57.0 ＞0.05 8

Mahmoudi�et�al�

[8]

2010 白人 HCC 160/��180 52.7/44.4 52.5/46.7 ＞0.05 7

Hughes�et�al�

[13]

2011 白人 HCC 699/��611 61� �/53 NR ＞0.05 7

Laczmanska�et�al�

[9]

2014 白人 HCC 155/��182 65.7/NR 59.22/NR ＞0.05 7

Rasool�et�al�

[10]

2014 白人 HCC 180/��188 52.1/51.1 64.4/56.9 ＜0.05 7

Sarkissyan�et�al

�[14]

2014 白人 * HCC 75/��227 55.1/54.9 55.1/37.0 ＜0.05 7

Takeshige�et�al�

[15]

2015 亚洲 PCC 685/��778 60.2/58.6 62.8/63.0 ＞0.05 8

注： *：研究人群中95%以上为白人。 HCC：对照来源于医院就诊人群；PCC：对照来源于社区人群。 NR：未报道。 HWE：哈代-温

伯格平衡。

2.2� � Apa� I� VDR 基因多态性与结直肠癌相关性

分别采用显性、隐性、相加和等位模型对纳入数据

进行分析，结果见图 1。

由图 1 可见，在显性、隐性、等位和相加模型分

析中，VDR 基因 Apa� I� 多态性在结直肠癌风险上

的所有 OR 合并值分别为 1.10（95%CI：0.88~1.39）、

0.92（95%CI：0.78~1.09）、1.01（95%CI：0.88~1.15）和

0.97（95%CI：0.73~1.28）。 经 Egger’s 发表偏倚检验，

本次 Meta 分析不存在明显的发表偏倚，4 种模型的

Egger’s 检验P均＞0.05。

者关注了 VDR 基因多态性与结直肠癌危险性的关

联

[3~6]

，先后研究了 Fok� I、Bsm� I、Apa� I 和 Taq� I 等

多态性位点。其中有关 Apa� I的研究结果仍不统一

[7~9]

。

本次研究采用 Meta 分析的方法来探讨 Apa� I� VDR

基因多态性与结直肠癌的关系。

1� �资料与方法

1.1� � 文献检索策略 检索 Medline、PubMed、Embase

和 ISI� Web� of� Science� 数据库， 检索公式为 col-

orectal� cancer� AND�（ADR� OR� Vitamin� D� receptor）

AND�（polymorphism� OR� genotype� OR� variant）。 只

限于人群研究， 检索时限为建库至 2015 年 10 月，

语种为英语。 来源于同一人群队列的多项研究将选

取样本量最大的研究纳入本次分析。

1.2� � 纳入标准 ①独立的病例对照研究；②有完整

的等位基因频率信息；③至少设置结直肠癌组和对

照组两组。

1.3� � 文献质量评价 采用 NOS 量表法来评价病例

对照研究的文献质量，包括对象选择、可比性及暴

露三组，共 8 个指标：①病例的定义是否充分？ ②病

例的代表性；③对照的选择；④对照的定义；⑤病例

与对照的可比性；⑥暴露的确定；⑦两组暴露的确

定是否采用了相同的方法；⑧无应答率。评分低于 5分

可认为该文献质量为低。

1.4� � 资料提取与分析 由两位作者独立地提取数

据（包括纳入文献的一般情况、Apa� I� VDR 基因多

态性与结直肠癌的 OR 值及 95%CI）， 并进行录入。

若研究之间不存在异质性， 则使用固定效应模型；

I

2

＞50%，则采用随机效应模型进行分析。 统计分析

采用 Stata� 11.0 软件进行， 所有 P 值均为双侧，P＜

0.05 被认为差异有统计学意义。

1.5� � 发表偏倚 发表性偏倚则用 Egger’s 回归检验

来评价，P＜0.05 认为存在发表偏倚。

2� �结果

2.1� � 纳入研究情况 研究 Apa� I� VDR基因多态性

与结直肠癌的关系，且符合纳入标准的病例对照研

究共9 个。 在这些研究中，2 篇研究人群的基因型

分布不符合哈代 - 温伯格平衡（P分别为 0.0096

和 0.0304）

[9，10]

。 在 2006 年至 2015 年间发表的 9 篇

文献中，共包括了 4�396 名结直肠癌患者和 4�777名

对照，人群来源包括亚洲、欧洲和美洲。 所有研究

中，2项为亚洲人群，7 项为白种人群；3 项研究的对

象人群来源于社区人群，6 项研究来源于医院就诊

患者。 所有纳入研究的详细信息及文献质量评价

见表 1。
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c�等位模型

2.3� �亚组分析 按照研究对象的种族、研究对照人

群的来源以及 Apa� I 基因频率是否符合 HWE 将

所有纳入人群分各亚组，并进行 Meta 分析。 结果见

表 2。

图1� � Apa� I� VDR基因多态性和结直肠癌相关性的森林图

表2 VDR基因Apa�I多态性与结直肠癌相关性分析

注： *：采用随机效应模型进行分析。 HCC：对照来源于医院就诊人群；PCC：对照来源于社区人群。 HWE：哈代-温伯格平衡。

亚组因素 研究数

样本量 /例

（病例 /对照）

显性模型 *

OR（95%�CI） P

总人群 9 4396/4777 1.10（0.88~1.39） ＞0.05

隐性模型

OR（95%�CI）

0.92（0.78~1.09）

等位模型

P OR（95%�CI）

＞0.05 1.01（0.88~1.15）

人种

亚洲人 2 875/1096 1.26（0.60~2.67） ＞0.05 1.12（0.67~1.87）＞0.05 1.01（0.88~1.16）

白种人 7 3521/3681 1.10（0.88~1.38） ＞0.05 0.86（0.72~1.03）＞0.05 0.95（0.89~1.02）

对照来源

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

相加模型

OR（95%�CI） P

0.97（0.73~1.28） ＞0.05

1.32（0.52~3.35） ＞0.05

0.90（0.65~1.24） ＞0.05

HCC 6 1525/1644 1.14（0.80~1.63） ＞0.05 0.83（0.63~1.09）＞0.05 1.00（0.80~1.23） ＞0.05 0.90（0.56~1.44） ＞0.05

PCC 3 2871/3133 1.03（0.76~1.40） ＞0.05 1.00（0.79~1.27）＞0.05 1.03（0.84~1.25） ＞0.05 1.05（0.70~1.55） ＞0.05

是否符合 HWE

是 7 4141/4362 1.10（0.84~1.45） ＞0.05 0.95（0.80~1.12）＞0.05 1.01（0.87~1.19） ＞0.05 1.03（0.75~1.40） ＞0.05

否 2 255/��415 1.10（0.88~1.39） ＞0.05 0.61（0.31~1.18）＞0.05 0.99（0.78~1.26） ＞0.05 0.68（0.37~1.26） ＞0.05

a�显性模型 b� 隐性模型

d� 相加模型

Study

ID OR（95%�CI）

%

Weight

Study

ID OR（95%�CI）

%

Weight

Study

ID OR（95%�CI）

%

Weight

Study

ID OR（95%�CI）

%

Weight
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由表 2可见，3种因素的亚组分析均未发现 Apa� I�

多态性与结直肠癌之间存在明显的相关性。

2.4� � 敏感性分析 在采用逐项剔除法的敏感性分

析中， 任意剔除一项研究均未引起总合并 OR 值的

显著改变，说明本次 Meta 分析结果可靠。

3� �讨论

VD 是一种参与机体钙磷代谢、 细胞增殖、分

化、凋亡等事件的微量营养素，其生理作用是通过

特异性受体 VDR 来实现的。 VDR 基因序列上存在

大量的单核苷酸多态性位点。 这些多态性对结直肠

癌易感性的影响受到学界的广泛关注。 由于样本量

小，遗传背景与生活环境差异等问题，单次的人群

研究比较难以提供确定的结论。 因此，Meta 分析有

望给出更明确的答案

[3，4，6]

。 本次研究结果显示，Apa�

I� VDR 基因多态性与结直肠癌之间没有显著的相

关性，这与人群研究和 2项 Meta 分析结果是相一致

的

[16，17]

。 在亚组 Meta 分析结果显示，在不同种族人

群、 不同来源的对照的研究中，Apa� I� VDR 基因多

态性与结直肠癌均无相关性。

在以往发表的 Meta 分析中，研究较为全面的共

有 2项：Bai等

[6]

的Meta分析包括了 5项研究

[7，8，11，12，18]

，

其结果认为 Apa� I� VDR 基因多态性可能与结直肠

癌呈相关性（相加模型与等位模型）。 Serrano等

[17]

Meta

分析也包含了 5项研究

[7，8，11～13]

，其结果表明Apa� I� VDR

基因多态性与结直肠癌无任何相关性（相加模型）。

对两次 Meta 分析纳入研究进行详细比对发现，Bai

等

[6]

的分析纳入了 Hubner 等

[18]

的研究，其研究对

象为癌症复发与未复发人群，并非结直肠癌人群与非

结直肠癌人群，属于错误纳入。 此外，Bai等

[6]

未纳入

Theodoratou 等

[12]

的研究（该研究符合该 Meta 分析的

纳入标准）。 因此，Bai 等

[6]

的 Meta 分析结论与其它

的存在差异，可能与其纳入文献不同有关。 在本次

纳入的文献中除了 Serrano 等

[17]

纳入的 5 项研究，还

有最新发表的 4 项研究

[9，10，14，15]

，最终结果也与 Ser-

rano�等

[17]

的研究结果相一致。因此，综合本次及以往

的 Meta 分析可以初步判定，Apa� I� VDR 基因多态

性确与结直肠癌无相关性。

本次研究的 Meta 分析中未发现发表偏倚；敏感

性分析中剔除任一研究均不影响结果的稳定性。 因

此，本次 Meta 分析的结论具有较强的可靠性。 由于

当前针对该相关性的人群研究数量相对有限，需未

来更多的研究予以支持。
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再次激活，LY294002 具有通过抑制 PI3k/Akt 信号

通路活化间接抑制 MAPK/ERK 信号通路再次激活

作用； 同时，CCK-8 毒性实验提示低浓度索拉菲尼

联合 LY294002 作用后，细胞毒性显著增强。 因此，

本次研究提出低浓度索拉菲尼联合 LY294002 在部

分抑制 Raf/MEK/ERK 信号通路基础上进一步通过

抑制 PI3k/Akt 信号通路逆转肝癌对索拉菲尼的耐

药性， 提示低浓度索拉菲尼联合 LY294002 可以协

同作用逆转肝癌细胞对索拉菲尼耐药。

综上所述，PI3k/Akt/snail 信号通路在长期索拉

菲尼诱导促进肝癌耐药及上皮间质变过程中发挥

重要作用，LY294002具有通过抑制该信号通路活化

从而逆转索拉菲尼耐药肝癌上皮间质变作用，

LY294002 联合低浓度索拉菲尼可以协同作用逆转

肝癌细胞对索拉菲尼耐药、减弱耐药肝癌细胞的迁

移、侵袭能力，这种联合治疗方法为克服肝癌对索

拉菲尼耐药提供了一种有效的新的治疗思路。
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