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■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, 
H C C ) 在 全 球 所
有癌症死亡率位
列第3位, 广西壮
族自治区是中国
HCC患病率及死
亡率较高的地区, 
其病因与发病机
制尚不明确, 目前
认为乙型肝炎病
毒和丙型肝炎病
毒、饮酒、黄曲
霉素、环境因素
与HCC密切相关. 
此外, 遗传因素和
HCC易感性之间
有密切的关系, 寻
找广西人群HCC
相关的遗传位点
对当地肝癌的防
治具有重要意义.  
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Abstract
AIM
To systematically evaluate the association 
between the transforming growth factor-β1 
(TGF-β1) rs1800469 (C-509T) polymorphism 
and susceptibility to hepatocellular carcinoma 
in Chinese Guangxi populations.

METHODS
An electronic search of PubMed, EMBASE, 
CNKI, Weipu, and Wanfang database for 
relevant articles was conducted. The difference 
of TGF-β1 rs1800469 (C-509T) genotypes (T vs 
C, TT vs CC, TC vs CC, TT+TC vs CC, and TT 
vs TC+CC) between cases and controls was 
analyzed through meta-analysis.
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■研发前沿
转 化 生 长 因 子
β1(transforming 
growth factor-β1, 
TGF-β1 )基因作
为TGF-β家族的
一种亚型 ,  位于
19q13.2上, 由7个
外显子和6个内含
子. 目前, 已发现
该基因有7个突变
点与疾病密切相
关, rs1800469(C-
509T)作为其中一
个重要突变点被
报道和癌症的易
感性有关, 其中包
括HCC, 有关广西
人群不同研究的
结果尚存在差异.

RESULTS
A total of six studies involving 2202 cases and 
2382 controls were finally included. There 
was evidence of association between TGF-β1 
rs1800469 (C-509T) polymorphism and the 
risk of hepatocellular carcinoma in Guangxi 
populations (TC vs CC: OR = 1.18; 95%CI: 
1.03-1.36, P = 0.02).

CONCLUSION
Our meta-analysis suggested that the TGF-β1 
rs1800469 (C-509T) polymorphism is more 
likely to be associated with hepatocellular 
carcinoma risk in Guangxi populations, and 
TGF-β1 rs1800469 (C-509T) TC genotype 
increases the susceptibility to hepatocellular 
carcinoma in Guangxi populations.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
系统评价广西人群转化生长因子β1(t rans-
f o r m i n g g r o w t h f a c t o r-β1,  T G F-β1) 
rs1800469(C-509T)基因多态性与肝癌易感
性之间的关系. 

方法
全面检索PubMed、EMBASE、CNKI、VIP
及万方数据库, 搜集关于广西人群TGF-β1 
rs1800469(C-509T)基因多态性与肝癌易感
性相关性的研究. 对TGF-β1 rs1800469(C-
509T)各基因型比较模型(T v s  C、TT vs  
CC、TC vs  CC、TT+TC vs  CC、TT vs 
TC+CC)在病例组及对照组的分布情况进行
定量综合分析.

结果
共 纳 入 6 篇 文 献 ,  共 有 2 2 0 2 例 肝 细 胞 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)患者和2382
例健康对照. Meta分析结果显示, 广西人群

TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多态性与肝
癌易感性之间具有相关性(TC vs  CC: OR = 
1.18; 95%CI: 1.03-1.36, P  = 0.02).

结论
广西人群TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多
态性与肝癌易感性之间具有相关性, 基因型
TC增加广西人群罹患HCC的风险. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝癌; 转化生长因子β1; 基因多态性; 广

西人群; Meta分析

核心提要: 目前, 有多项研究报道了广西人群

TGF-β1 rs1800469基因多态性与肝癌易感性的

关系, 但是他们的研究结果不相一致, 本研究旨

在采用Meta分析的方法对相关文献进行系统评

价, 以明确广西人群TGF-β1 rs1800469多态性与

肝癌易感性的关系.

马晓聪, 郑景辉, 唐友明, 荣震, 黎军宏, 张因彪, 郑韦平. 广西

人群TGF-β1 rs1800469基因多态性与肝癌易感性的Meta

分析. 世界华人消化杂志  2017; 25(1): 64-70  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i1/64.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i1.64

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)在全

球所有癌症发病率中位居第6位同时死亡率位

列第3位, 且全球HCC的发病率仍在增加[1-3]. 乙
型肝炎病毒和丙型肝炎病毒、饮酒、黄曲霉

素、地理分布、环境风险和一些遗传基因等

几个重要的危险因素已被证实为HCC的高发因

素[4,5]. 遗传和HCC之间的关联已被证实为HCC
的分子发病机制. 一些基因的突变已被证明增

加HCC患病的风险, 如COX-2、LAPTM4B、
ERCC1、转化生长因子β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)[6-9]. TGF-β是一种多功能细胞

因子, 其作用包括多种细胞正常生长的调控、

血管生成的调控、免疫抑制及肿瘤的发展 , 
TGF-β家族由三种亚型构成TGF-β1、TGF-β2
和TGF-β3[10,11]. TGF-β1基因位于19q13.2上, 由
7个外显子和6个内含子. 目前, 已发现该基因

有十多个突变点, 与疾病密切相关的有7个, 
rs1800469(C-509T)作为其中一个重要突变点. 
TGF-β1参与慢性肝病的炎症变化、纤维化、

■相关报道
张慧、李敏惠和
谭晶等对TGF-β1 
r s 1 8 0 0 4 6 9 ( C -
509T)基因多态
性与癌症的关系
曾进行Meta分析, 
但大部分是针对
胃 癌 、 结 直 肠
癌、IgA肾病等, 
针对HCC高发病
地区的较少.
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肝硬化及HCC等各个环节的调控[12]. 广西壮族

自治区是中国HCC患病率及死亡率较高的自

治区之一[13]. 近年来, 大量研究[14-19]报道广西

壮族自治区TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多

态性与HCC易感性之间的关系, 但是研究结

果不相一致. 张慧[20]、李敏惠等[21]和谭静等[22]

对TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多态性与癌

症的关系曾进行Meta分析, 但大部分是针对胃

癌、结直肠癌、IgA肾病等, 针对HCC高发病

地区的较少. 因此, 本研究采用Meta分析的方

法对目前相关研究进行合并分析, 以期得到广

西人群TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多态性

与HCC易感性之间更为可靠的结论. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“广西”、“肝癌”、“TGF-β1”、

“rs1800469”、“C-509T”、“多态性”等为

主题词检索中国知网(CNKI)、维普(VIP)、万

方等数据库; 以“guang xi”、“hepatocellular 
cancer”、“liver cancer”、“hepatoma”、

“TGF-β1”、“rs1800469”、“C-509T”、

“mutation”、“polymorphism”等为主题词检

索PubMed、EMASE等数据库, 所有文献检索从

各数据库建库到2016-7-30. 
1.2 方法

1 .2 .1  文献纳入 :  (1 )文献探讨了广西人群

TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多态性与HCC
易感性之间的关系; (2)研究对象为人类的临

床对照研究; (3)文献中数据完整, 能够完整提

取病例组与对照组TGF-β1 rs1800469(C-509T)

各基因型的分布频数, 可供计算比值比(odds 
rat io, OR)和95%可信区间(95% confidence 
interval, 95%CI). 
1 . 2 . 2  排除标准 :  ( 1 )文献未探讨T G F - β 1 
r s1800469(C-509T)基因多态性与广西人群

HCC易感性之间的关联; (2)综述、摘要、其他

类似Meta分析; (3)非病例对照研究; (4)文献数

据不能完整; (5)对于重复发表、不同数据库重

复收录情况, 选用近期发表和数据完整的文献. 
1.2.3 数据资料提取: 由两位评价员独立对文献

数据资料提取, 意见不一致由第3位评价员协

助解决. 资料提取内容包括: 纳入文献第一作

者、文献发表年份、各文献病例组和对照组

的样本量、各病例组和对照组的基因型分布

频数及对照组Hardy-Weinberg平衡检验值. 
统计学处理 采用StataSE12.0进行发表偏

倚性评估. 首先对各纳入研究中对照组基因型

分布进行H-W遗传平衡检验, 计算各组的χ 2
值, 

以P <0.05为不符合H-W遗传平衡[23]; 采用Q检

验和I2检验评估各项研究之间的异质性[24], 若
PQ>0.10且I2<50%, 表明各项研究之间不存在

异质性, 用固定效应模型进行数据合并分析[25]; 
反之则使用随机效应模型[26]; Meta分析结果的

敏感性分析采用依次剔除单个研究, 重新合并

效应量, 再判断结果的可靠性; 发表偏倚性采

用Begg检验、Egger检验量化检测, 若P <0.05
为存在发表偏倚性[27,28]; 采用RevMan5.2对资

料进行定量综合分析并绘制森林图, 定量合成

各项研究的OR及95%CI, 并对合并OR值进行Z
检验, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本情况 初检文献共计32篇, 
其中中国知网14篇、万方数据库7篇、维普数

据库0篇、PubMed数据库6篇、EMBASE数据

库4篇. 经过查阅摘要及全文后, 初步纳入文献

11篇, 对文献进一步阅读, 排除中英文重复发

表2篇, 无对照组1篇, 与作者硕士论文重复2篇, 
共计纳入研究6篇[14-19], 其中中文文献4篇, 外文

文献2篇, 包括2202例HCC患者和2382例对照

者. 文献筛选流程如图1, 纳入研究的基本特征

如表1.
2.2 Meta分析结果 本研究分析了T vs  C 、
TT vs  CC、TC vs  CC、TT+TC vs  CC、TT vs  
T C+C C等基因模型与广西人群H C C易感性

通过数据库检索初检文献32篇

阅读文题摘要后排
除21篇文献(综述、
与本研究无关)

初步筛选得到11篇文献

全文浏览后, 得到6篇文献

定量综合6篇文献

排 除 重 复 发 表 4
篇, 无对照组1篇

图 1 文献筛选流程.

■创新盘点
目前关于广西壮
族自治区肝癌高
发地区T G F - β 1 
r s 1 8 0 0 4 6 9 ( C -
509T)多态性与
H C C 易 感 性 的
单个研究结果不
尽一致 ,  且相关
Meta分析鲜有报
道 ,  且存在纳入
文献较少 ,  纳入
基因不全面的缺
点 .  本文广泛搜
集相关文献 ,  更
加全面准确的评
价广西壮族自治
区人群T G F - β 1 
r s 1 8 0 0 4 6 9 ( C -
509T)多态性与
HCC的易感性之
间的关系.
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的关系, 分析结果所示: TGF-β1 rs1800469(C-
509T)基因多态性与广西人群HCC易感性具有

相关性(TC vs  CC: OR = 1.18; 95%CI: 1.03-1.36, 
P  = 0.02)(表2, 图2). 
2.3 敏感性分析 为评估研究结果的可靠性, 对
本次Meta分析进行敏感性分析, 结果发现本次

Meta分析结果不稳定: 在TC vs  CC的比较模

型中, Wan等[14]、韦忠恒等[19]的研究对合并效

应量有影响, 依次剔除Wan等[14]、韦忠恒等[19]

的研究后, 合并OR值由1.18(95%CI: 1.03-1.36, 
P  = 0.02)分别变为1.16(95%CI: 1.00-1.33, P  = 

0.05)、1.14(95%CI: 0.99-1.32, P  = 0.07); 在
T vs  C的比较模型中, 秦佳宁[17]的研究对合

并效应量有影响, 剔除秦佳宁[17]的研究后, 合
并OR值由1.18(95%CI: 0.98-1.42, P  = 0.07)变
为1.26(95%CI: 1.12-1.56, P  = 0.03); 在TT  vs  
CC的比较模型中, 秦佳宁[17]的研究对合并效

应量有影响, 剔除秦佳宁 [17]的研究后, 合并

OR值由1.43(95%CI: 1.01-2.02, P  = 0.05)变为

1.60(95%CI: 1.06-2.42, P  = 0.03); 而在TT+TC  
vs  CC的比较模型中, 杨艳等[16]的研究对合并

效应量有影响 , 剔除杨艳 [16]的研究后, 合并

     

表 1 纳入文献基本特征 (n )

纳入研究 样本量(病例组/对照组)
病例组 对照组

HWE(P 值)
TT TC CC T C TT TC CC T C

Wan等[14]2015 214/214 101   88   25 290 138   72   97   45 241   187 0.249

Yang等[15]2012 772/852 109 360 303 578 966 118 384 350 620 1084 0.440

杨艳等[16]2011 608/612   87 285 236 459 757   84 277 251 445   779 0.587

秦佳宁[17]2009 392/475 147 197   48 491 293 201 213 61 615   335 0.697

覃玲等[18]2012 114/114   54   49   11 157   71   51   45   18 147     81 0.139

韦忠恒等[19]2012 102/102   26   57   19 109   95   16   53   41   85   135 0.865

TT: TT(纯合子)基因型; TC: TC(杂合子)基因型; CC: CC(纯合子)基因型; T: T等位基因; C: C等位基因. HWE: Hardy-Weinberg平

衡检验.

     

表 2 TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多态性与广西人群HCC易感性Meta分析结果 (n  = 6)

基因模型 合并模型 OR(95%CI) P 值(Z 检验)

T vs  C 随机效应模型 1.18(0.98-1.42) 0.07

TT vs  CC 随机效应模型 1.43(1.01-2.02) 0.05

TC vs  CC 固定效应模型 1.18(1.03-1.36) 0.02

TT+TC vs  CC 随机效应模型 1.47(1.04-2.09) 0.17

TT vs  TC+CC 随机效应模型 1.12(0.86-1.46) 0.41

TT: TT(纯合子)基因型; TC: TC(杂合子)基因型; CC: CC(纯合子)基因型; T: T等位基因; C: C等位基因.

肝癌组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Wan等[14]2015     88   113     97   142     5.1 1.63[0.93, 2.88]
Yang等[15]2012   360   663   384   734   45.1 1.08[0.88, 1.34]
杨艳等[16]2011   285   521   277   528   33.7 1.09[0.86, 1.39]
秦佳宁[17]2009   197   245   213   274   10.7 1.18[0.77, 1.80]
覃玲等[18]2012     49     60     45     63     2.2 1.78[0.76, 4.18]
韦忠恒等[19]2012     57     76     53     94     3.2 2.32[1.20, 4.49]

Total(95%CI) 1678 1835 100.0 1.18[1.03, 1.36]
Total events 1036 1069
Heterogeneity: χ2 = 7.20, df = 5(P  = 0.21); I2 = 31%
Test for overall effect: Z  = 2.34(P  = 0.02)

0.01      0.1           1            10         100
Favours[experimental]     Favours[control]

图 2 TC vs  CC的Meta分析森林图. TT: TT(纯合子)基因型; CC: CC(纯合子)基因型.

■应用要点
本研究采用Meta
分析的方法综合
评价广西壮族自
治区人群TGF-β1 
rs1800469(C-509T)
多态性与HCC易
感性, 发现TGF-β1 
rs1800469(C-509T)
基因多态性与肝
癌易感性之间具
有相关性, 基因型
TC增加广西人群
罹患HCC的风险. 
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OR值由1.28(95%CI: 0.90-1.83, P  = 0.17)变为

1.47(95%CI: 1.04-2.09, P  = 0.03).
2.4 发表偏倚性分析 为评估纳入文献发表的

偏倚性, 本研究采用Begg漏斗图及Egger线性

回归分析(未将图形纳入本研究中)(表3), 结果

表明在TC vs  CC的比较模型中, 其Egger线性

回归P <0.05, 表明纳入文献存在一定的偏倚性, 
其余比较模型Begg漏斗图及Egger线性回归分

析均P >0.05. 

3  讨论

HCC的发生涉及多种因素、多环节的复杂病

病理过程, 其中部分细胞因子在肝癌的发病中

发挥重要作用[29]. TGF-β1作为细胞生长、分化

的重要调控细胞因子, 他的异常表达与大量实

体肿瘤如HCC、肺癌、结肠癌等相关[30-33]. 而
rs1800469(C-509T)作为TGF-β1基因一个重要

突变点与HCC的发病也有密切相关, Qi等[34]对

中国汉族人群TGF-β1基因与HCC的研究中表

明, 对于rs1800469(C-509T)这一突变点而言, 
与携带TT基因型的人群比较, 携带CC基因型

的人群有较高的患HCC趋势. 
近年来多项研究报道了广西人群TGF-β1 

r s1800469(C-509T)基因多态性与HCC易感

性之间的相关性 .  Wa n等 [14]、韦忠恒等 [19]

通过对H C C患者和健康对照人群T G F-β1 
rs1800469(C-509T)位点基因多态性, 结果表明

TGF-β1 rs1800469(C-509T)位点增加HCC的患

病风险. 而秦佳宁等[17]、杨艳等[16]研究发现, 
TGF-β1基因rs1800469(C-509T)位点多态性与

患HCC风险无明显关联性. 因此本研究采用

Meta分析方法定量综合分析, 以期得到更为可

靠的结论. 
本研究分析了广西人群人群T G F - β 1 

rs1800469(C-509T)基因多态性与HCC的易感

性, 共纳入6篇文献, 其中4篇中文, 2篇外文, 包
括2202例HCC患者和2382例对照者. Meta分
析结果显示, 携带TC基因型患HCC的危险性

是携带CC基因型的1.18倍(OR = 1.18, 95%CI: 
1.03-1.36, P  = 0.02). Meta分析结果表明, 广
西人群人群TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因

多态性与H C C的发病具有相关性 ,  携带T C
基因型患HCC的风险较高, 提示可将TGF-β1 
rs1800469(C-509T)作为HCC易感基因位点, 可
以作为HCC的早期诊断的参考. 

本次Meta分析尚存在一定的不足, 首先在

进行基因模型比较时, 存在一定的异质性, 而
在敏感性分析时发现, 部分基因模型比较中合

并OR值不稳定, 在一定程度上影响了本研究

结果的可靠性; 其次, 由于广西人群癌症的高

发病率, 而且广西以壮族聚居人群为多, 本研

究纳入的文献多是关于广西人群的研究, 纳入

文献中没有对民族进行限定, 由于不同民族具

有不同的遗传背景, 这在一定程度上对本研究

结果造成局限性; 再次, 本研究纳入文献数量

及样本含量均较少; 最后, 本研究未考虑的基

因与基因以及基因与环境的交互作用的影响. 
总之, 本研究发现TGF-β1 rs1800469(C-

509T)基因多态性与HCC易感性之间具有相关

性, 由于目前存在的局限性, 仍需要开展大量

的、多中心的、同质性较好的病例对照研究, 
将大量的研究结果纳入Meta分析中, 对广西人

群人群TGF-β1 rs1800469(C-509T)基因多态性

与HCC发病风险做出更加合理、可靠的结论. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研

究与其他相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新

的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应

集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序

和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表

内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


