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实际大小的测量提供了科学、方便、快捷和准确的方 

法。本研究测量脾脏的长径、厚径和上下径均值分 

别为9．32、3．07、9．21 cm。与吕亚囡等 测量结果 

相仿，而小于西方人l_1 。与解剖学的测量之间存在 
一 定的差异 J。因为解剖学的测量是在尸体标本 

上直接进行，尸体标本经过固定、防腐等处理后，器 

官的位置、形态、大小都发生了改变，也可能与尸体 

标本测量的数量有限有关。而 CT的测量是在活体 

的3D图像上进行 ，并且可进行大量的测量，因而更 

真实、可靠 。 

虽然本组各年龄组间脾脏大小差异均无统计学 

意义，但随着年龄的增长脾脏有缩小的趋势，各年龄 

组均为男性大于女性，总体上男女性之间具有显著 

性差异，提示在对脾脏大小进行评估时需考虑年龄 

及性别因素。 

参考文献 

1 Kim SH，Lee JM，Choi JY，et a1．Changes of portosystemic collaterals 

and splenic volume on CT after liver transplantation and factors influ— 

encing those changes[J]．AJR，2008，191(1)：8—16． 

2 Chen TY，Chen CL，Tsang LL，et a1．Correlation between hepatic 

· 757- 

steatosis，hepatic volume，and spleenvolume in live liver donors[J]． 

Transplant Proc，2008，40(8)：2481—2483． 

3 Ando H，Nagino M，Arai T，et a1．Changes in splenic volume during 

liver regeneration[J]．World J Surg，2004，28(1O)：977-981． 

4 柏树令．系统解音 学(7年制用)[M]．北京：人民卫生出版社， 

2010：256． 

5 彭裕文．局部解剖学(7年制用)[M]．北京：人民卫生出版社， 

2008：108—109． 

6 王振宇，徐文坚．人体断面与影像解剖学[M]．北京：人民卫生出 

版社，2010：161． 

7 张 洲，张乐石，宋 峰，等．兰州地区成人脾脏容积多层螺旋 CT 

测量[J]．医学影像学杂志，2010，20(10)：1478—1481． 

8 王洪波，柳 澄．活体正常脾体积的多层螺旋 cT测量[J]．中国 

临床解剖学杂志，20o4，22(5)：481—484． 

9 吕亚囡，胡万鹏，孙实香．正常成人脾脏大小影像测量的一种新方 

法[J]．黑龙江医药科学 ，2010，33(3)：56—57． 

1O 张闽光，黄学菁，邢东炜，等．正常成人脾脏大小的cT测量[J]． 

中国中西医结合影像学杂志，2007，5(2)：87—89． 

11 陈鸿轩，刘 斌，吴兴旺，等．多层螺旋 cT评估脾脏大小方法探 

讨[J]．安徽医科大学学报，2009，44(4)：486—490． 

12 Geraghty EM，Boone JM，McGahan JP，et a1．Normal organ v~ume 

assessment from abdominal CT[J]．Abdom Im硒ng，2004，29(4)： 

482—490． 

[收稿日期 2013～03—12][本文编辑 黄晓红 韦 颖] 

DNA修复基因 XRCC 1 Arg1 94Trp 

399 Gln多态性与前列腺癌相关性 

刘 斐， 张海峰， 焦 伟， 蓝 娇， 肖瑞平， 刘 刚 

Arg280 His和 Arg一 

的 Meta分析 

作者单位：530021 南宁，广西壮族自治区人民医院科研实验中心(刘 斐，焦 伟，蓝 娇，肖瑞平)，泌尿外科(刘 刚)；510120 广 

州，中山大学孙逸仙纪念医院心血管内科(张海峰) 

作者简介：刘 斐(1981一)，男，医学硕士，助理研究员，研究方向：分子流行病学。E-mail：liufei3653@gmail．corn 

[摘要] 目的 探讨 DNA修复基因 X线修复交叉互补因子 1(XRCCI)主要单核苷酸多态性与前列腺 

癌易感性的关系。方法 在 MEDLINE、EMBASE和OVID数据库上检索文献，收集及提取符合纳入标准的以 

XRCC1密码子 194、280、399多态性与前列腺癌易感性为内容的病例对照研究文献，应用 Stata统计软件进行 

Meta分析，比值比(ORs)及其95％可信区间(95％C／)评价关联强度；应用 SPSS软件分析吸烟与前列腺癌关 

系， 评价其相对危险度。结果 XRCC1 399 Gln／Gln和XRCC1 280 Arg／His与前列腺癌的发病风险有关 

(Gln／Gln Vs Arg／Arg：OR=1．27，95％C／=1．02—1．59；Arg／His VS Arg／Arg：OR=1．66，95％C／=1．09～2．52)， 

尤其在亚组分析中亚洲人的Gln／Gln明显增加了前列腺癌的发病风险(Ci =1．52，95％C／=1．18 1．96)： 

Arg194Trp与前列腺癌的发病风险无明显关联。吸烟是前列腺癌的危险因素( =13．974，尸=0．000，C； = 

1．22)。结论 XRCC1 399 Gln／Gln和 280 Arg／His可能与前列腺癌的易感性相关。 
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XRCC1 Arg194Trp，Arg2S0His，Arg399Gln polymorphisms and prostate cancer risk：a Meta-analysis LIU 

Fei，ZHANG Hai-feng，JIAO Wei，et a1．Research Center ofMedical Science，the People 5 Hospital ofGuangxi Zhuang 

AutonmousRegion，Nanning 530021，China 

[Abstract] Objective To evaluation the relationship between x-ray repair cross-complementing group 1 

(XRCC1)single nucleotide polymorphisms(SNPs)and genetic susceptibility to prostate cancer(Pea)risk．Meth- 

otis We searched on MEDLINE，EMBASE and OVID，collected and abstracted the case．control studies about 

XRCC1 codon 194，280，399 polymorphisms and genetic susceptibility of Pea；did Meta-an alysis by Stata，Odds rati— 

os(ORs)and 95％ confidence interval(95％C／)were calculated to evaluate correlation strength；the relation be— 

tween smoking and Pea was an alyzed by SPSS，OR evaluated relative risk of smoking．Results XRCC1 399 Gln／Gln 

and XRCC1 280 Arg／His were related with risk for Pea(Gln／Gln vs Arg／Arg：OR=1．27，95％C／=1．02～1．59； 

Ar His vs Arg／Arg：OR=1．66，95％C／=1．09—2．52)，especially Asian Gln／Gln obviously increased risk for Pca 

(OR=1．52，95％C／=1．18—1．96)；Arg194Trp was not related with risk for Pea．Smoking was a risk factor of Pea 

( =13．974，P=0．000，0 =1．22)．Conclusion XRCC1 399 Gln／Gln and XRCC1 280 Arg／His were probably 

related with genetic susceptibility to Pca． 

[Key words] Prostate cancer； X—ray repair CroSS—complementing group 1； Genetic polymorphisms； Me- 

ta-analysis 

随着环境及遗传因素改变，DNA修复能力遭受 

破坏可能导致癌症高发_】 J。XRCC1位于染色体19q 

13．2一l3．3，是重要的DNA修复基因，其多态性与癌 

症易感性相联系 ]，至今研究较多的3个单核苷酸多 

态性位点为 Arg194Trp、Arg280His和 Arg399Gln_4 J。 

前列腺癌在西方及亚洲国家发病率高 J，与之相 

关的XRCC1研究不断增多，但两者是否存在关联一 

直存有争议，直至Meta分析发现XRCC1 Arg399Gln 

突变基因型纯合子可能与亚洲人患前列腺癌的风险 

存在一定关系，而 XRCC1 Arg399Gln及 Arg194Trp 

与总人群患前列腺癌的风险无关 引。为进一步探 

讨XRCC1与前列腺癌的关系，本文分析补充及更新 

相关文献，得到与前文不尽相同的结果。 

1 资料与方法 

1．1 资料来源 以“prostate cancer”、“XRCC1”、 

“DNA repair gene polymorphism”等为检索词检索了 

MEDLINE、EMBASE和OVID数据库收录的文献，起 

点时间为 1979-01-01，检索截止时间为2012—12-31， 

不设语种限制。纳入 XRCC1单核苷酸多态性与前 

列腺癌相关性的研究，并对获得的文献的参考文献 

进行扩大检索。2名评价员独立检索文献及提取 

数据。 

1．2 纳入与排除标准 

1．2．1 纳入标准 (1)纳人病理学诊断前列腺癌与 

DNA修复基因XRCC1 Arg194Trp和(或)Arg280His 

和(或)Arg399Gin单核苷酸多态性为内容的病例对 

照研究文献；(2)病例组与对照组的基因型分布，或 

有综合的统计指标；(3)有 及其95％C／。 

1．2．2 排除标准 (1)元对照组；(2)重复报告； 

(3)信息不完整而无法溯源。 

1．3 资料提取 提取内容包括第一作者、出版时间 

和研究地点。病例组和对照组的基因分型人数、配 

对方式，匹配的因素有吸烟状况、种族等。种族按高 

加索人(Caucasian)、亚洲人 (Asian)和黑人(Afri— 

can)分类。如果文中未清楚说明受试者种族，则归 

为“混合种族”(mixed race)。 

1．4 统计学方法 (1)以OR和95％C／作为XRCC1 

单核苷酸多态性与前列腺癌关系的测定指标。对于 

XRCCI Arg399Gln，变异型 Gln／Gln或 Arg／Gln vs野 

生型 Arg／Arg，(Gin／Gin+Gln／Arg)vs Arg／Arg，Gin／ 

Gln vs(Arg／Gln+Arg／Arg)，Arg280His和 Arg194Trp 

与Arg399Gln相似，根据不同种族进行亚组分析。 

(2)异质性检验用 Q统计量来判断 J。Q统计量符 

合 分布，以P>0．05作为无异质性的临界值，用 

固定效应模型(Mantel—Haenszel法)，否则用随机效 

应模 型 (DerSimonian-Laird法 )。采 用 Begg s和 

Egger s法对发表偏倚进行量化检测，用拟合优度 
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检验判断对照组 的基 因型分布是 否符合 Hardy— 

Weinberg平衡定律，两者均以 P<0．05为差异有统 

计学意义。(3)应用 Statal2．0软件进行统计分析 

(Stata Corporation，College Station，Texas，USA)，所有 

P值采用双侧检验。(4)应用SPSS13．0(SPSS Inc．， 

Chicago，IL，USA)的两个独立样本率比较 检验方 

法对描述吸烟程度的文献进行统计分析，P<0．05 

为差异有统计学意义，OR=ad／bc。 

2 结果 

2．1 研究资料基本情况 经检索 ，严格按照上述纳 

入与排除标准，共有 15篇文献符合纳入标准H ， 

其中1篇文献 XRCC1 399基因多态性的数据尚未 

清楚，致信第一作者Zhang J获得原始数据 。按 

种族不同进行亚组分析。将描述吸烟与否的文献进 

行归类Ⅲ~12,14,16,17,19-21]，在病例组与对照组中分出 

吸烟者与不吸烟者。 

2．2 Meta分析 在 Arg399Gln总体分析中，共有 

15篇文献，包括4 414例病例和4 238例对照，突变 

型纯合子 Gln／Gln可能为前列腺癌的易感基因型 

(Gin／Gin vs Arg／Arg：OR=1．27，95％ C／=1．02— 

1．59；G1n／GIn vs Arg／Gin + Arg／Arg：OR = 1．32， 

95％CI=1．09—1．60)。在亚组分析中，亚洲人的 

Gin／Gin明显增加了前列腺癌的发病风险(Gin／Gin 

vs Arg／Arg：OR =1．52，95％ C／=1．18—1．96；Gin vs 

Arg／Gln+ Arg／Arg：OR = 1．55．95％ C／ = 1．24 ～ 

1．93)；而高加索人的 Arg399Gin基因多态性与前列 

腺癌的发病风险未见相关。见表 1，图 1、2。在 

Arg280His总体分析中，共有5篇文献，Arg280His包 

括 1 893例病例和2 120例对照，突变型杂合子Arg／ 

His可能为前列腺癌的易感基因型(Arg／His vs g／ 

Arg：OR =1．66，95％ C／=1．09～2．52；Arg／His vs Arg／ 

His+Arg／Arg：OR=1．73，95％C／=1．09—2．75)。见 

图 3。而突变型纯合子 His／His与前列腺癌的发病 

风险无相关，即便与 Arg／His联合 ，其发病风险有所 

下降(Arg／His+His／His vs Arg／Arg：OR=1．66．95％ 

C／=1．09～2．52)。见表 2。在 Arg194Trp中，共有 8 

篇文献，包括2 800例病例和2 607例对照，总体分 

析和亚洲人群的亚组分析均未发现其基因多态性与 

前列腺癌的发病风险有关联。见表 3。 
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表1 XRCC1 99 多态性与前列腺癌相关性的亚层分析 

基因模型(文献数) 
文献总数(15) 

前列腺癌 Meta分析指标 

(95％ct) P-value dm 哪 

注：因黑人(2篇)文献数少，不做亚组分析，合并到总人群 Meta分 

析中 

Mi船|fRD — 女 一 J 42((j 86 2 35) s 56 

Berhan~N 1— 一  I 96(1．04 3 70) 6 79 

Mandal RK — 一  l 3I(【】76 2 27) 7 

HaIllilIlO T ·----- 一  (1 85(Il 37．1 98) 4 76 

XuZ — ——— ——一  I 98(【J 85 4 63) 4 71 

HImillH —  —一  l 48(【1 63 3 48) 4 67 

Rl【dm  JD —— —一  2 20ll 00 4 841 5 20 

Kuasn~H —  __  I 23(0 71 2I4) 7 80 

GaoR - — ——一 J 89f 0．90 3 99) 5 57 

Dhilloll VS ——— 静 ÷ 0 83(I)42 1 63) 6 28 

Zhang J ：———————_—— ——一 5．8I(1．63 20 77) 2 52 

Agalliul 0．8If 0 64 1
．

04} I2 82 

ChenL 一 ■ 一  I 39(o 79 2 45) 7 62 

bickiBA —期 o 93(o 62 I 39) IO12 

ⅥInGils CH -—-—— 一  o 69(【1 30 1 62) 4 70 

O、emil(1-sqttared=50I ，P=0 014) ◇  l 27(1【】2_l 59) 100㈣ 

NOTE：Wcighls a frmu random effecls analysis 

I)48l l 2(】8 

图1 总人群XRCC1 codoll 399 Gin／Gin与前列腺癌易感性 

的 Meta分析森林 图 

207 l 4 84 

图2 亚洲人 XRCC1 codon 399 Gln／Gln与前列腺癌易感性 

的Meta分析森林图 
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MInal RD —— —一 2 58(I 64 4( ) 21 lO 

MandalKK ———— ——一 2 72(1,62．4 56) 19，l 

XuZ —  —素——÷一 1 20f 0 74 1 95) 2O 

AgalliuI —— 一 ： J I2 rl}86 1 46) 25 3i 

Van GihCH 。 l⋯ 一 l ' ⋯  ⋯ n 

Overallfl-squarnd=75 2％P= M”1 <===> ⋯ ， s：)IO0．{X) 

NOTE：Weiglls arefrom randomeffects analysis 

219 1 4 56 

图3 总人群 XRCCI eodon 280 Arg／His与前列腺癌 易感性 

的Meta分析森林图 

表2 XRCC1 Arg280His多态性与前列腺癌相关性的分析 

基因模型(文献数) 
文献总数(5) 

前列腺癌 Meta分析指标 

(95％口) P-value Ph ．ei 

注： 为"Call Gils CHI。 ]中 Arg280Gln突变基因型纯合子 His／His 

的病例组和对照组均为0，此项分析中已剔除该文数据 

表3 XRCC1 Arg194Trp多态性与前列腺癌相关性的亚层分析 

基因模型(文献数) 
文献总数(8) 

前列腺癌Meta分析指标 

(95~ct) P-value a B Ily 

注：因高加索人(3篇)和黑人(1篇)文献数少，不做亚组分析，合 

并到总人群 Meta分析中 

2．3 异质性检验 XRCC1 Arg399Gln研究中未发现 

显著异质性。在XRCC1 Arg280His研究中，有显著异 

质性的结果分别是 Arg／His vs Arg／Arg(P hel。 i = 

0．003)和Arg／His vs(Mg／Arg+His／His)(PheterogenBily= 

0．000)。在亚洲人的 XRCC1 Arg194Trp研究中，有 

显著异质性的结果分别是 Arg／Trp V8 Arg／Arg 

(Pb 靴 =0．004)和(Trp／Trp+Arg／Trp)VS Arg／ 

Arg(Phel。 。I竹=0．005)。 

2．4 敏感性分析 XRCC1 Arg399Gln研究中有 1 

篇文献 0_对照组基 因分型不遵循 Hardy—weinberg 

定律，作敏感性分析时将其排除，总人群 Gln／Gln VS 

Arg／Arg：OR=1．26，95％C／=1．00—1．60，亚洲人群 

Gin／Gin VS Arg／Arg：OR =1．53．95％ C／=1．19 — 

1．97，与原结果比较差异较小。XRCC1 Arg280His 

研究中有 2篇文献n 把 对照组基 因分型不遵循 

Hardy—weinberg定律，作敏感度分析时将其排除， 

Arg／His VS Arg／Arg：OR =1．15，95％ CI=0．92 一 

1．44，结果发生逆转。Arg194Trp研究中有 1篇文 

献 的黑人对照组基因分型不遵循 Hardy—weinberg 

定律，作敏感度分析时将其排除，总人群Arg／Trp vs 

Arg／Arg：OR =0．98，95％ CI=0．75～1．28；Trp／Trp 

vs Arg／Arg：OR=1．23，95％Cj=0．86—1．76，与原 

结果比较差异较小。 

2．5 发表偏倚 采用 Begg 3漏斗图观察及 Egger s 

检验，发现该Meta分析受发表性偏倚影响较小，结 

果较可靠。见图4—6。 
Begg’s funnel plot with pseudo 95％ confidence limits 

∞  
o 

o 

q  

弓 

q  

昌 

2 

O 

0 ．2 ．4 ．6 

s．e of：logor 

Egger’s publication bias plot 

图4 Begg和 Egger法检测总人群 XRCC1 codon 399 Gin／ 

Gin与前列腺癌关系的漏斗图 
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Begg’s funnel plot with pseudo 95％ confidence limits 

一  

～  
0 ．2 4 

s．e．0f=logor 

Egger’s publication bias plot 

o  o  

— — —  
— — — _ 一 a 

0 1 2 3 4 

precision 

图5 Begg和 Egger法检测亚洲人 XRCC1 codon 399 Gin／ 

Gin与前列腺癌关系的漏斗图 

Begg’s funnel plot with pseudo 95％ confidence limits 

一  

～  
0 ．1 ．2 ．3 4 

s．e．of：logor 

Egger’s publication bias plot 

precision 

图6 Begg和Egger法检测总人群XRCC1 codon280Arg／His 

与前列腺癌关系的漏斗图 

· 761· 

2．6 SPSS13．0分析 病例组中吸烟者 1 520例，不 

吸烟者 1 278例，对照组中吸烟者 1 441例，不吸烟 

者 1 454例， =13．974，P=0．000(双侧)，差异有 

统计学意义，OR：1．22，表明吸烟是前列腺癌的危 

险因素。 

3 讨论 

3．1 XRCC1多态性与 DNA聚合酶B、连接酶Ⅲ、多 

聚ADP．核糖聚合酶等结合，对 DNA单链损坏及碱 

基切除进行修复 ，因此导致其修复能力消失的突 

变可能与癌症发生有关。SNPs是一种常见的突变 

形式，XRCC1密码子 194、280和399 SNPs能影响碱 

基切除修复的能力 。虽然一些研究表明 XRCC1 

多态性与罹患前列腺癌有联系，但 Meta分析发现， 

除Arg399Gln突变基因型纯合子可能与亚洲人前列 

腺癌的发病风险存在一定关系之外，Arg194Trp、 

Arg399Gln单核苷酸多态性与总人群前列腺癌发病风 

险无关 引。在此基础上，我们增加了4篇文献 幻⋯ 】， 

得到较多数据。 

3．2 Meta分析进一步显示，总人群及亚洲人的前 

列腺癌发病风险与 Arg399Gin突变基因型纯合子有 

关，包括高加索人在内的OR及 95％CI均高于 Wei B 

等 结果，这说明该纯合子可能与成为高加索人前 

列腺癌的易感性有关，需要进一步扩大样本量分析； 

Arg280His突变基因型杂合子可能与前列腺癌的易 

感性有关，虽然其中2篇文献n 做了严格的质量 

控制，但 Arg280His不符合 Hardy—weinberg定律仍是 

其限制，尚待进一步补充实验数据；而 Arg194Trp的 

Meta分析结果与 Wei BIs]相似，未见其与前列腺癌 

风险有关。 

3．3 通过集合多篇文献的吸烟者与非吸烟者人数 

进行统计分析 ，我们发现吸烟是前列腺癌高发的危 

险因素，这与前列腺癌患者中吸烟者比例高于健康 

人中吸烟者比例的数据相符  ̈ ，H ’-21]，但吸烟与 

XRCC1基因突变的联系尚未清楚，有待后续研究。 

3．4 本研究目前尚存在一些缺陷，首先，符合纳入 

标准的文献中存在不遵循 Hardy—weinberg定律的数 

据，影响了Arg280His与前列腺癌危险关系的判断； 

其次，文献中收集的信息不够完整，如年龄、吸烟、饮 

酒等有部分缺失，可能会导致混杂偏倚；再次，黑人 

文献太少，无法做亚组分析。综上所述，XRCC1 

Arg399Gln和 Arg280His单核苷酸多态性与前列腺 

癌相关性研究还需扩大病例对照研究的样本量加以 

证实 。 

4 2 O 也 4 
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