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摘   要 目的：探讨鼠双微体基因（MDM2）启动子区 rs2279744 位点单核苷酸多态性与乳腺癌发病风险的关系。

方法：检索多个国内外文献数据库，收集 MDM2 启动子区 rs2279744 位点基因多态性与乳腺癌的风险关系的

病例对照研究，筛选出符合标准的文献，提取数据后行 Meta 分析，并对结果进行敏感性分析与发表偏倚评价。

结果：共纳入 28 篇文献，共计乳腺癌病例组 11 804 例，对照组 15 209 例。Meta 分析结果显示，总人群

中突变型与野生型（TG/GG vs. TT）与等位基因（G vs. T）均有明显差异（OR=1.15，95% CI=1.06~1.24，

P<0.001；OR=1.12，95%=1.05~1.18，P<0.001）； 按 洲 别 分 亚 组 分 析 显 示， 两 者 仅 在 亚 洲 人 群 中

有 明 显 差 异（TG/GG vs. TT： 随 机 效 应 模 型 OR=1.34，95% CI=1.15~1.57，P<0.001， 固 定 效 应 模

型 OR=1.34，95% CI=1.20~1.50，P<0.001；G vs. T： 随 机 效 应 模 型 OR=1.21，95% CI=1.09~1.35，

P=0.001）。敏感性分析与 Egger 检验显示结论可靠，无明显偏倚。

结论：亚洲人群 MDM-2 基因 rs2279744 位点的突变纯合子 / 杂合子（GG/TG）型相对于野生型（TT）

的个体乳腺癌发病风险增加，MDM-2 基因 rs2279744 位点的突变与亚洲人群乳腺癌密切相关。
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WHO早已宣布乳腺癌是女性群体中最常见的

恶 性 肿 瘤 [ 1 ]， 根 据 文 献 [ 2 ]报 道 ， 2 0 1 2 年 全 球 有 新

发乳腺癌患者约167 .66万例，因乳腺癌死亡患者

约52.19万例。对于我国而言，近年来乳腺癌患者

的 发 病 率 上 升 趋 势 显 著 ， 而 病 死 率 则 趋 于 相 对 稳 

定[3]，可能是因为近年来女性患者能够做到及时筛

查 ， 早 期 发 现 ， 对 疾 病 认 识 及 治 疗 水 平 的 提 高 ，

但 是 总 体 来 说 ， 其 预 后 仍 处 于 较 差 水 平 ， 根 据 发

展 中 国 家 的 统 计 结 果 显 示 ， 乳 腺 癌 患 者 的 5 年 生

存率处于50%~60%范围之内 [4]。乳腺癌的发生其

实 是 一 个 包 含 多 重 步 骤 的 进 程 ， 在 这 个 进 程 中 有

多 个 因 子 的 参 与 ， 尤 其 是 基 因 的 突 变 ， 其 在 乳 腺

癌 的 发 展 过 程 中 担 当 着 不 容 忽 视 的 角 色 。 鼠 双 微

体基因（mur ine  doub le  m inu te  2，MDM -2）是

1991年从BALB/3T3DM细胞中克隆出来的一种高

度 扩 增 基 因[5]，其定位于染色体12q14.3~q15，包含 

2个转录启动子序列P1和P2，其转录产物为包含5.5 kb

的mRNA[6]，编码491个氨基酸，其作为p53功能的负

性调节因子，是p53信号途径的重要组成部分[7-8]， 

与肿瘤的发生有密不可分的联系。本研究通过数据

库检索，Meta分析的方式，对MDM-2基因rs2279744

位点多态性与乳腺癌的发病风险进行评价。

1　资料与方法

1.1  研究的引入和剔除

1.1.1  文献类型　⑴ 病例对照研究；⑵ 数据完整、

可信度高；⑶ 无国别及语种限制；⑷ 对外公开的

文献或研究。

1.1.2  研究个体　病例组均为罹患乳腺癌个体，

对照组均为未罹患乳腺癌的个体（社区对照与医院

对照均包含在内）。

1.1.3  分析因素　MDM2 基因 rs2279744 位点的突变。

1.1.4  可评价指标　rs2279744 位点突变型与非突

变型在病例与对照中的比例。

1.1.5  剔除　⑴ 会议论文或摘要，综述以及系统

评价类文献；⑵ 中文类硕士学位论文；⑶ 动物实

验；⑷ 二次研究。

1.2  文献检索策略

检索的中文数据库包括CBM、WANFANG、及

CNKI；英文数据库包括Pubmed、Embase、Web of 

Science。检索时间均为建库至至2017年7月1日。

检索无国别及语种限制。英文检索词包括：breast 

neoplasm、breast  tumor、mammary carcinoma、

breas t  ca rc inoma、mammary  neop lasm、breas t 

cancer、polymorphism、SNP、SNPs、var ian t、

m u t a t i o n 、 c - m d m 2 、 m d m - 2 、 m d m 2 、 p r o t o -
o n c o g e n e  p r o t e i n s  c - m d m 2 、 s n p 3 0 9 、 3 0 9 、

rs2279744、t -g、t309g；中文检索词包括：乳腺

癌 、 乳 腺 肿 瘤 、 乳 腺 恶 性 肿 瘤 、 乳 癌 、 乳 房 癌 、

多态性、多态型、多型性、MDM2、双微体。

1.3  筛选和资料提取

研究的筛选由多名人员完成（n≥3）。主要提

取的信息包括：年份、样本量、研究设计类型、测序

及基因分型技术、突变与野生型比例等方面内容。

1.4  文献质量及风险评价

此次Meta分析，由于纳入的所有研究类型均

为病例-对照研究，选用NOS量表进行质量评价，

以 其 下 包 含 的 8 个 分 支 小 条 目 作 为 评 分 点 。 高 于 

6分（含6分）的研究才可进行Meta分析。经评价

and publication bias were also analyzed.
Results: Twenty-eight case-control studies were included, with 11 804 breast cancer patients in case group and 
152 09 subjects in control group. The results of Meta-analysis showed that there were significant differences in 
mutant genotype and wild genotype (TG/GG vs. TT) as well as in alleles (G vs. T) in the overall population 
(OR=1.15, 95% CI=1.06–1.24, P<0.001; OR=1.12, 95% CI=1.05–1.18, P<0.001); subgroup analysis divided 
by different continents reveal that those differences only found in Asia’s population (TG/GG vs. TT: OR=1.34,  
95% CI=1.15–1.57, P<0.001 by random effects model, OR=1.34, 95% CI=1.20–1.50, P<0.001 by fixed effect 
model; G vs. T: OR=1.21, 95% CI=1.09–1.35, P=0.001 by random effects model). The sensitivity analyses and 
Egger’s tests verified the reliable conclusions and no obvious publication biases.
Conclusion: Asian individuals with mutant genotype homozygote (GG) and heterozygous (TG) in MDM2 
rs2279744 locus have a higher risk of breast cancer than those with wild genotype (TT). Mutations in MDM2 
rs2279744 locus are closely associated with the risk of breast cancer in Asians.

Key words	 Breast Neoplasms; Proto-Oncogene Proteins c-mdm2; Polymorphism, Single Nucleotide; Meta-Analysis
CLC number: R737.9
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后所有入选文献评分均在6分及6分以上。

1.5  统计学处理

用Stata 14.0对数据进行处理，首先是对照组

进行HWE平衡检测，P>0.05方可认为对照组处于

H W E 平 衡 状 态 ， 对 包 含 的 研 究 应 用 χ 2进 行 异 质

性检验分析， I 2<50%且P>0.05才表明各个研究之

间 不 存 在 明 显 异 质 性 ， 配 合 固 定 效 应 模 型 进 行 分

析 ， 否 则 配 合 随 机 效 应 模 型 分 析 。 对 于 二 分 类 变

量的计数资料，以比值比（OR）及95% CI作为效

应量来评价rs2279744位点单核苷酸多态性与乳腺

癌发生的关系，并绘制Egger漏斗图检测发表偏倚,

最后进行敏感性分析。检验水准α=0.05。

2　结　果

2.1  文献检索与筛选结果

通 过 上 述 数 据 库 ， 共 检 索 到 3 5 9 篇 研 究 ， 其

中 中 文 7 5 篇 ， 英 文 2 8 4 篇 。 剔 除 重 复 发 表 的 研 究 

97篇，排除不相关研究42篇，综述、摘要、会议

文献及摘要、系统评价类研究65篇，动物试验23篇，

排 除 非 指 定 位 点 研 究 3 0 篇 ， 非 指 定 基 因 研 究 

33篇，非多态性研究35篇，单体型研究4篇，暂时

获得研究30篇。进一步阅读文献内容，排除数据不

全类研究2篇，最终纳入Meta分析的研究共计28篇。

文献检索流程详见图1。

Pubmed 42 篇、Web of Science 167 篇、Embase 75 篇、
万方 52 篇、CNKI 15 篇、CBM 8 篇，共计 359 篇

排除重复文献 97 篇，排除与本次研究不相关
文献 42 篇

排除综述、会议文献、系统评价类文献共计
65 篇，动物试验类研究 23 篇

非指定基因类研究 33 篇，非指定位点类研究
30 篇，非多态性研究 35 篇，单体型研究 4 篇

排除数据不全的研究 2 篇

最终纳入 28 篇文献进行 Meta 分析

拟纳入 30 篇研究

图 1　文献检索流程
Figure 1　Literature screening process

2.2  纳入文献的一般情况

根 据 以 上 纳 入 、 排 除 标 准 和 质 量 评 价 结 果 ，

有28篇文献[9-36]纳入Meta分析，其中2项研究HWE

非平衡（P<0.05），另外26项研究中均为HWE平

衡（P>0 .05），共纳入11 804例经确诊的乳腺癌

患者以及15 209例对照。

表 1　纳入文献的一般情况
Table 1　The general information of the included studies

作者 年份 病例组（n） 对照组（n） 基因分型方法 研究设计 HWE 平衡 NOS 国家 / 洲
Copson, 等 [9] 2006 59 102 焦磷酸测序 病例对照 是 7 英国 / 欧洲
Piotrowski, 等 [10] 2012 468 550 PCR 病例对照 是 6 波兰 / 欧洲
Gansmo, 等 [11] 2015 1 717 3 749 不明 病例对照 是 6 挪威 / 欧洲
Yadav, 等 [12] 2016 100 100 PCR 病例对照 是 7 印度 / 亚洲
Samuel, 等 [13] 2017 38 379 不明 病例对照 是 6 加拿大 / 北美洲
吴灿 , 等 [14] 2010 698 525 PCR-RFLP 病例对照 是 6 中国 / 亚洲
宋传贵 , 等 [15] 2011 123 101 PCR 病例对照 是 6 中国 / 亚洲
王梅丽 , 等 [16] 2013 600 600 PCR-RFLP 病例对照 是 7 中国 / 亚洲
Alshatwi, 等 [17] 2012 100 100 Taqman 病例对照 是 6 沙特 / 亚洲
Koh, 等 [18] 2011 385 614 TaqMan 病例对照 是 7 新加坡 / 亚洲
Leu, 等 [19] 2011 255 324 RFLP 病例对照 是 8 中国台北 / 亚洲
Lång, 等 [20] 2009 123 146 RFLP 病例对照 是 6 瑞典 / 欧洲
Sun, 等 [21] 2009 124 97 RFLP 病例对照 是 6 中国台北 / 亚洲
Paulin, 等 [22] 2008 299 275 PCR 病例对照 是 7 英国 / 欧洲
Krekac, 等 [23] 2008 158 149 PCR-RFLP 病例对照 是 6 捷克 / 欧洲
Lum, 等 [24] 2008 402 128 PCR 病例对照 是 7 新加坡 / 亚洲
Yarden, 等 [25] 2007 187 258 MassARRAY 病例对照 是 6 以色列 / 亚洲
Singh, 等 [26] 2008 104 105 ARMS-PCR 病例对照 是 6 印度 / 亚洲
Cox, 等 [27] 2007 1 519 2 271 PCR 病例对照 是 6 美国 / 北美洲
Wasielewski, 等 [28] 2007 343 126 PCR 病例对照 是 7 荷兰 / 欧洲
Petenkaya, 等 [29] 2006 223 149 PCR-RFLP 病例对照 是 6 土耳其 / 欧洲
Boersma, 等 [30] 2006 290 314 PCR 病例对照 是 6 美国 / 北美洲
Wilkening, 等 [31] 2006 549 1 065 TaqMan 病例对照 是 6 德国 / 欧洲
Campbell, 等 [32] 2006 351 258 PCR 病例对照 是 7 英国 / 欧洲
Ma, 等 [33] 2006 366 605 （PIRA）-PCR 病例对照 是 6 中国 / 亚洲
Millikan, 等 [34] 2006 2 037 1 813 PCR 病例对照 否 7 美国 / 北美洲
Akisik, 等 [35] 2011 147 120 PCR-RFLP 病例对照 否 7 土耳其 / 欧洲
Macedo, 等 [36] 2017 39 186 TaqMan 病例对照 是 6 巴西 / 南美洲
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2.3  Meta 分析结果

2.3.1  突 变 型 与 野 生 型（TG/GG vs.  TT）　Meta

分 析 存 在 异 质 性（I2=32.8%，P<0.05）， 应 配

合 随 机 效 应 模 型 进 行 分 析。Meta 分 析 结 果 显 示，

TG/GG 和 TT 基 因 型 在 病 例 组 与 对 照 组 中 的 差 异

有 统 计 学 意 义（OR=1.15，95% CI=1.06~1.24，

P<0.001）（图 2）；另外根据人群分为 4 个亚组，

亚 洲 人 群 差 异 有 统 计 学 意 义（ 随 机 效 应 模 型：

OR=1 .34，95% CI=1 .15~1 .57，P<0 .001； 固

定 效 应 模 型：OR=1.34，95% CI=1.20~1.50，

P<0.001）（图 3）， 敏 感 性 分 析 图 显 示 排 除 任 意

一 项 研 究 后， 结 果 仍 具 有 统 计 学 差 异， 波 动 范 围

在 1.20~1.50， 说 明 结 论 的 可 靠 性（ 图 4）。 发 表

偏倚评估，如图 5 显示，Egger 漏斗图对称，无明

显偏倚存在（Egger 检验，P=0.971）。

图 2 　总人群突变型与野生型比较森林图
Figure 2　Forest plot of comparison between mutant genotype and wild genotype in overall population
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Study 
ID

European
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王梅丽 , 等 [16]

Alshatwi, 等 [17]
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Yarden, 等 [25]

Singh, 等 [26]

Ma, 等 [33] 

Subtotal (I-squared=41.1%, P=0.067)
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Samuel, 等 [13]

Cox, 等 [27]

Boersma, 等 [30]

Millikan, 等 [34]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.544)

South-American
Macedo, 等 [36]

Subtotal 

Overall (I-squared=32.8%, P=0.049)

NOTE: Weights are from random effects analysis

OR (95% CI)

1.05 (0.55, 2.00)
1.14 (0.89, 1.47)
1.00 (0.89, 1.12)
1.19 (0.73, 1.93)
1.24 (0.89, 1.73)
1.07 (0.68, 1.69)
0.90 (0.58, 1.41)
1.18 (0.70, 1.97)
1.09 (0.88, 1.34)
1.14 (0.82, 1.58)
1.16 (0.63, 2.15)
1.06 (0.98, 1.15)

0.91 (0.51, 1.64)
1.19 (0.90, 1.56)
1.43 (0.77, 2.64)
1.56 (1.21, 2.02)
1.85 (0.98, 3.50)
1.58 (1.17, 2.15)
1.70 (1.14, 2.54)
2.04 (1.04, 4.02)
1.77 (1.12, 2.80)
0.82 (0.53, 1.27)
0.99 (0.52, 1.86)
1.04 (0.77, 1.42)
1.34 (1.15, 1.57)

0.85 (0.43, 1.65)
0.96 (0.84, 1.09)
1.16 (0.83, 1.63)
1.06 (0.94, 1.21)
1.02 (0.93, 1.11)
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2.3.2  等位基因（G vs.  T）　Meta 分析存在异质

性（I2=46.9%，P<0.05），应配合随机效应模型进

行分析。Meta 分析结果表明，G 和 T 等位基因病例组

与对照组中的比较，差异有统计学意义（OR=1.12，

95%=1.05~1.18，P<0.001）（图 6）；根据人群分为

4 个亚组，亚洲人群差异有统计学意义（随机效应

模 型：OR=1.21，95% CI=1.09~1.35，P=0.001）

（图 7），敏感性分析图显示排除任意一项研究后，

结果仍具有统计学差异，波动范围在 1.06~1.39，

说明结论的可靠性（图 8）。发表偏倚评估显示，

Egger 漏 斗 图 对 称， 无 明 显 偏 倚 存 在（Egger，

P=0.950）（图 9）。

图 3 　亚洲人群突变型与野生型比较森林图（固定效应模型）
Figure 3　Forest plot of comparison between mutant genotype and wild genotype in Asia’s population (Fixed eff ect model)
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图 6　总人群等位基因比较森林图
Figure 6　Forest plot of comparison between two alleles in overall population

图 7　亚洲人群等位基因比较森林图（随机效应模型）
Figure 7　Forest plot of comparison between two alleles in Asia’s population (Random eff ects model)
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3　讨　论

单 核 苷 酸 多 态 性 是 导 致 基 因 多 样 性 的 常 见

来 源 ， 学 术 界 普 遍 认 同 其 在 个 体 肿 瘤 的 发 生 或 演

变 进 程 中 有 着 不 可 忽 略 的 作 用 [ 3 7 ]。 M D M 2 作 为 一

种 热 门 基 因 ， 针 对 M D M 2 基 因 多 态 性 与 乳 腺 癌 的

关系，目前研究较多的位点包括rs2279744[38-39]，

rs3730485[40-41]，rs117039649[11, 42]，rs1196333[43]。

rs2279744位点是位于M   DM2基因启动子区内的第

3 0 9 位 （ T > G ） 突 变 ， 其 全 球 最 小 等 位 基 因 频 率

G=36.66%，该位点突变与乳腺癌的关系近年来始

终是研究的热门话题，更深层的研究[44]认为该位点

突变能够使得MDM2转录增强表达增加，研究表明

其多态性与其他肿瘤，诸如膀胱癌[45]、口腔癌[46]、

子宫内膜癌 [47]、结直肠癌 [48]、肺癌 [49]等也可能存

在 某 种 联 系 。 有 关 r s 2 2 7 9 7 4 4 位 点 单 核 苷 酸 多 态

性 与 乳 腺 癌 的 关 系 尚 存 在 诸 多 争 议 ， Y a d a v 等 [ 1 2 ]

及Krekac等[23]认为rs2279744位点单核苷酸多态性

与乳腺癌无直接关联，Isakova等[50]及Sun等[21]认为

MDM2基因rs2279744单核苷酸多态性能显著增加乳

腺癌的发病风险。因为存在诸多观点上的争议，故

有必要通过资料的收集和Meta分析整合来进一步探

讨该基因位点多态性与乳腺癌的风险关联性。

本 次 研 究 通 过 检 索 国 内 外 知 名 数 据 库 ， 筛 选

出28篇MDM2基因rs2279744单核苷酸多态性与乳

腺癌相关的病例对照研究，通过Meta分析，比较

病 例 组 与 对 照 组 的 基 因 型 比 例 ， 突 变 型 与 野 生 型

（TG/GG v s .  TT）有明显差异，等位基因模型下

的 病 例 组 与 对 照 组 G / T 等 位 基 因 （ G  v s .  T ） 有 明

显 差 异 。 但 是 ， 经 过 亚 组 分 析 发 现 ， 只 有 在 亚 洲

人 群 中 该 位 点 的 突 变 与 乳 腺 癌 发 病 相 关 。 随 后 ，

验证Me  t a分析结果的稳定性，结果稳定可靠；从

漏 斗 图 的 图 示 结 果 来 看 ， 基 本 对 称 ， 提   示 无 发 表

偏 倚 或 发 表 偏 倚 不 明 显 。 因 此 认 为 ， M D M 2 基 因

rs2279744位点的突变与亚洲人乳腺癌的发生显著

相 关 ， 其 极 有 可 能 成 为 亚 洲 人 乳 腺 癌 高 危 患 者 筛

查 的 新 突 变 位 点 ， 甚 至 成 为 乳 腺 癌 治 疗 的 新 的 基

因 靶 点 ， 亟 待 学 者 对 亚 洲 人 群 该 位 点 突 变 的 特 殊

性进行下一步研究。

综上所述，本研究通过Meta分析对rs2279744

位 点 多 态 性 与 乳 腺 癌 的 发 病 风 险 的 关 联 性 做 出 了

评 价 ， 就 两 者 关 联 性 得 出 了 肯 定 的 结 论 。 当 然 本

研 究 也 存 在 一 些 缺 陷 和 不 足 ， 例 如 检 索 的 数 据 库

数 量 不 够 多 ， 纳 入 研 究 均 为 中 文 和 英 文 文 献 ， 尚

缺 乏 其 他 语 言 类 研 究 ， 难 免 造 成 一 定 程 度 的 偏 倚

风 险 。 但 是 ， 笔 者 认 为 ， 此 次 大 样 本 量 的 综 合 研

究 结 果 具 有 一 定 的 临 床 意 义 ， 对 于 那 些 存 在 乳 腺

癌 发 病 风 险 的 个 体 的 筛 查 ， 带 来 帮 助 ， 例 如 可 以

作 为 一 项 风 险 评 估 项 目 ， 筛 查 出 高 危 患 者 ， 对 于

那些进行MDM2基因rs2279744位点与乳腺癌关联

的基础研究者，也可作为一定的参考。
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