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IL-17基因rs763780位点的多态性与胃癌易感性的Meta分析
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[摘 要] 目的:用 Meta 分析的方法评价 IL-17 基因 rs763780 位点的多态性与胃癌易感性的相关性。方法: 计算机检索

PubMed、EMBASE、The Cochrane Library、Web of science、万方数据库、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库、中国期

刊全文数据库，检索日期自各数据库开始建库至2017年12月，全面检索 IL-17基因 rs763780位点的多态性与胃癌易感性的病例

对照研究文献，采用STATA 12.0统计软件进行Meta分析。结果: 最终纳入10篇病例对照研究文献，共计3 892例胃癌患者和4

627例健康对照。Meta分析结果显示，IL-17基因 rs763780位点多态性在等位基因模型(C vs T：OR=1.90, 95% CI=1.73～2.08)、相

加模型(CC vs TT：OR=1.76, 95% CI=1.45～2.14)、共显性模型(CC vs CT：OR =1.26, 95% CI=1.13～1.42)、显性模型（CC vs CT+

TT：OR=1.93, 95% CI=1.65～2.26）及与隐性模型（TT vs CT+CC：OR =1.67, 95% CI=1.38～2.03）下均与胃癌的易感性相关。结

论：IL-17基因 rs763780位点多态性增加了胃癌的发病风险。
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[Abstract] Objective: To assess the association between interleukin-17 (IL-17) gene rs763780 polymorphism and susceptibility of gas-

tric cancer using Meta-analysis. Methods: A comprehensive search was performed on PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, Web

of Science, Wanfang Database, Chinese Biomedical Literature Database, Chinese Science and Technology Academic Journal and

Chinese Journal Full-text Database from their inception to December 2017 to identify relevant case-control studies on association be-

tween interleukin-17 (IL-17) gene rs763780 polymorphism and susceptibility of gastric cancer. Meta-analysis was performed using

STATA 12.0 software. Results: A total of 10 case-control studies were included in this Meta-analysis, involving 3 892 gastric cancer

cases and 4 627 controls. The results showed that there was association between IL-17 rs763780 polymorphism and gastric cancer risk

in allele genetic model (C vs T: OR=1.90, 95% CI=1.73-2.08), additive model (CC vs TT: OR=1.76, 95% CI=1.45-2.14), codominant

model (CC vs CT: OR =1.26, 95% CI=1.13-1.42), dominant model (CC vs CT+TT: OR=1.93, 95% CI=1.65-2.26) and recessive model

(TT vs CT+CC: OR=1.67, 95% CI=1.38-2.03). Conclusion: IL-17 rs763780 polymorphism increases the risk of gastric cancer.
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最新流行病学统计数据[1]表明，胃癌的发病率和死

亡率仍居各种肿瘤的第二位，严重危害着我国人民的

健康。在我国，大部分患者一经诊断即为进展期胃癌，

其预后往往较差，其5年生存率仅有20%~30%[1]。胃癌

的病因发病机制非常复杂，目前普遍认为胃癌的发生

是环境因素、幽门螺杆菌感染及遗传基因等共同作用

的结果[2]。目前研究[3]表明，炎症反应与胃癌的发生、发

展及预后关系密切。白细胞介素17（interleukin-17，IL-

17）是由中性粒细胞和辅助性T细胞17分泌的一类重

要的促炎症因子。近期研究[4]表明，由中性粒细胞产生

的 IL-17可以介导炎症反应，在胃癌的血管形成过程起

了促进作用，进而促进了胃癌的发生及发展，且IL-17的

表达水平与胃癌患者的预后呈负相关。且有证据表明

遗传基因多态性在胃癌的发生发展具有重要的作用[5]。
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因此，筛查和鉴定胃癌相关的易感基因就显得尤为重

要。近年来，国内外有多项研究均分析了 IL-17基因

rs763780位点多态性与胃癌的易感性关系密切，但是各

研究间结论不完全一致。为此，本研究采用Meta分析

的方法定量评价IL-17 rs763780位点基因多态性与胃癌

易感性的相关性，旨在为胃癌的基础研究提供高级别

的证据。

1 资料与方法

1.1 文献检索

计算机检索 PubMed、EMBASE、The Cochrane

Library、Web of science、万方数据库、中国生物医学

文献数据库、中文科技期刊数据库、中国期刊全文数

据库，检索日期自各数据库开始建库至 2017 年 12

月。全面检索 IL-17基因位点多态性与胃癌易感性的

病例对照研究，文献语种限定为中文和英文。英文

检索词为：interleukin-17、IL-17、gastric cancer、gastric

carcinoma、stomach cancer、stomach neoplasms 和

polymorphism；中文检索词为：胃肿瘤、胃癌、基因多

态性和白细胞介素17基因、白介素17、IL-17。

1.2 纳入和排除标准

本研究类型为病例对照研究。纳入标准：（1）病

例组为病理学检查确诊为胃癌的患者，对照组为健

康人群；（2）文献为病例对照研究，且报道了基因多

态性的分布频数；（3）基因型分布符合遗传平衡定律

（Hardy-Weinberg equilibrium，HWE）。排除标准：重

复发表的研究及无法获取数据的文献。

1.3 文献筛选、资料提取

由两位研究者对所获文献通过阅读题目和摘要进

行初步筛选，排除明显不符合纳入排除标准的研究，

对可能符合纳入排除标准的研究通过阅读全文来

确定，对于难以确定是否纳入的研究，通过小组讨

论予以解决。按照预先设计的资料提取表，独立

进行资料提取，并交叉核对资料提取的结果。资

料提取内容主要包括：第一作者、发表时间、国家、种族、

对照组的来源、样本量、基因型频数、基因型检测方法。

1.4 偏倚风险评价

由两位研究者按照 NOS 量表(newcastle-ottawa

scale）评价纳入研究的偏倚风险，NOS量表满分为9分，

0~4分评定为低质量文献，5~9分评定为高质量文献[6]。

1.5 统计学处理

采用STATA 12.0软件进行Meta分析。采用卡方

检验和 I2统计量对纳入研究进行异质性检验，若纳入

文献间无统计学异质性时（I2 ≤50%，P>0.1），采用固

定效应模型；若纳入文献间存在统计学异质性时（I2 >

50%，P<0.1），采用随机效应模型。分别计算各种模

型下 IL-17基因位点多态性在与胃癌易感性的比值比

(odd ratio, OR)及其95%的可信区间(confidence inter-

vals, CI)，包括等位基因模型（C vs T）、相加模型（CC

vs TT）、共显性模型（CC vs CT）、显性模型（CC vs

CT+TT）和隐性模型（TT vs CT+CC）。按照对照组来

源和基因分型方法进行亚组分析，以探讨Meta分析

结果的稳定性。采用逐一剔除单个研究的方法进行

敏感性分析，观察该项研究对合并效应量的影响。

通过绘制Begg漏斗图检测纳入文献的发表偏倚。

2 结 果

2.1 共纳入10篇病例对照研究

初检各数据库共获得相关文献291篇，剔除各个

数据库重复的文献后剩余232篇，通过阅读题目和摘

要排除明显不符合纳入排除标准的文献177篇，剩余

的55篇文献通过阅读全文进一步确定，最终有10篇

研究符合纳入排除标准进行Meta分析，文献筛选流

程图见图 1。其中病例组共纳入 3 892例胃癌患者，

对照组共纳入 4 627例健康志愿者。纳入的 10篇研

究均来自亚洲人群，1篇研究来自日本[7]，其余9篇均

来自中国人群；其中 2篇为中文[9, 16]，其余 7篇均为外

文。纳入文献方法学质量评价提示，10篇研究均属

高质量的病例对照研究（NOS得分均≥5分），所有纳

入研究基因型分布均符合HWE（P>0.05）。纳入研究

的基本特征见表1。

图1 文献筛选流程及结果

Fig. 1 Literature screening process and results

2.2 Meta分析结果

异质性检验结果显示：等位基因模型、相加模

型、共显性模型、隐性模型统计学异质性检验结果分

别为：I2=39.0%、I2=17.7%、I2=0、I2=24.8%，纳入研究间

无统计学异质性。采用固定效应模型进行分析；显

性模型统计学异质性检验结果分别为：I2=57.8%，纳

入研究间有统计学异质性，故采用随机效应模型进
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行统计分析。

Meta分析结果显示，IL-17基因 rs763780位点多态

性在等位基因模型(C vs T：OR=1.90, 95% CI=1.73～

2.08)、相加模型(CC vs TT：OR=1.76, 95% CI=1.45～

2.14)、共显性模型(CC vs CT：OR=1.26, 95% CI=1.13～

1.42)、显性模型（CCvs CT+TT：OR=1.93, 95% CI=1.65～

2.26)及与隐性模型（TT vs CT+CC：OR=1.67, 95% CI=

1.38～2.03）下均与胃癌的易感性相关；见图2～6。

表1 纳入研究的基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included studies

Study ID

SHIBATA 2009[7]

WU 2010[8]

LUO 2010[9]

WANG 2014[10]

ZHANG 2014[11]

QING HAI 2014[12]

HOU 2015[13]

GAO 2015[14]

YANG 2016[15]

YIN 2017[16]

Country

Japan

China

China

China

China

China

China

China

China

China

Ethnicity

Asian

Asian

Asian

Asian

Asian

Asian

Asian

Asian

Asian

Asian

Control

source
HB

PB

HB

PB

HB

HB

PB

HB

HB

HB

Genetype (case/control)

CC
221/419

540/527

14/176

349/362

209/429

241/463

266/278

420/472

294/312

171/135

CT
55/100

332/214

10/51

98/90

30/53

35/58

38/33

67/58

58/54

152/106

TT
4/4

55/36

0/3

15/10

21/30

17/29

22/15

85/42

34/8

32/18

HW

E
0.11

0.24

0.21

0.14

0.14

0.12

0.13

0.21

0.53

0.20

Genotype

method
PCR–SSCP

PCR–RFLP

PCR–RFLP

PCR–RFLP

Mass ARRA

Mass ARRAY

Mass ARRAY

PCR–RFLP

PCR–RFLP

Direct sequence

NOS

score
8

8

6

7

7

8

7

7

8

7

HB：Hospital-Based；PB：Population-Based

图2 IL-17基因rs763780位点多态性与胃癌易感性的森林图

(等位基因模型)

Fig. 2 Forest plot for the association between IL-17 rs763780

polymorphism and gastric cancer susceptibility

(Allele model)

图3 IL-17基因rs763780位点多态性与胃癌易感性的

森林图(相加模型)

Fig. 3 Forest plot for the association between IL-17 rs763780

polymorphism and gastric cancer susceptibility

(Additive model)

图4 IL-17基因rs763780位点多态性与胃癌易感性的森林图

(共显性模型)

Fig. 4 Forest plot for the association between IL-17 rs763780

polymorphism and gastric cancer susceptibility

(Codominant model)

图5 IL-17基因rs763780位点多态性与胃癌易感性的

森林图(显性模型)

Fig. 5 Forest plot for the association between IL-17 rs763780

polymorphism and gastric cancer susceptibility
(Dominant model)
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图6 IL-17基因rs763780位点多态性与胃癌易感性的森林图

(隐性模型)

Fig. 6 Forest plot for the association between IL-17 rs763780

polymorphism and gastric cancer susceptibility

(Recessive model)

基于对照组来源进行亚组分析，Meta分析结果

（表2）显示：基于对照来源于医院的研究，IL-17基因

rs763780位点多态性在各种模型下均与胃癌易感性

相关，基于对照组来源于医院外人群的研究，除隐性

模型 (OR=1.38，95% CI=0.99～1.92）外，IL - 17 基因

rs763780位点多态性在各种模型下均与胃癌易感性

相关。

按照基因分型方法进行亚组分析，Meta分析结

果（表2）显示：基于基因分型的方法为PCR– RFLP的

研究，IL-17基因 rs763780位点多态性在各种模型下

均与胃癌易感性相关，基于基因分型方法为其他方

法的研究，除共显性模型 OR=1.13，95% CI=0.94～

1.35)外，IL-17基因 rs763780位点多态性在各种模型

下均与胃癌易感性相关。

2.3 敏感性分析

采用敏感性分析的方法验证Meta分析合并效应

量的稳定性，逐一剔除纳入的每一篇研究，之后对剩

余研究合并效应量进行分析，探索影响合并效应量

稳定性的主要文献。敏感性分析结果提示每种模型

下均与原Meta分析结果一致，提示本研究Meta分析

结论比较可靠。图 7示：IL-17基因 rs763780位点多

态性与胃癌易感性的敏感性分析结果（隐性模型）。

图 7 IL-17基因 rs763780位点多态性与胃癌易感性的敏感性

分析（隐性基因模型）

Fig. 7 Sensitivity analysis for the association between IL-17

rs763780 polymorphism and gastric cancer susceptibility

(Recessive model)

2.4 发表偏倚评估

采用Begg’s漏斗图对纳入文献进行发表偏倚评估，

Begg’s检验结果（图8）显示：等位基因模型(C vs T)的

P值为0.713、相加模型(CC vs TT)的P值为0.852、共显

性模型（CC vs CT）的P值为0.481、显性模型（CC vs CT+

TT）的P值为0.856、隐性模型(TT vs CC+CT)的P值为

0.824，提示未见无明显的发表偏倚。

图8 隐性基因模型Begg’’s漏斗图

Fig.8 Begg’’s funnel plot under recessive model

表2 IL-17基因rs763780位点多态性与胃癌易感性的亚组分析

Tab.2 Subgroup-analysis of IL-17 gene rs763780 polymorphism and gastric cancer risk

Variable value

Total(n=10)
Source of control

HB (n=7)

PB (n=3)

Genotyping

PCR–RFLP (n=5)

Others (n=5)

C vs T

OR (95% CI)
1.90(1.73-2.08)

1.74(1.53-1.97)

2.10(1.83-2.41)

2.03(1.80-2.29)

1.71(1.48-1.98)

CC vs TT

OR (95% CI)
1.76(1.45-2.14)

1.90(1.50-2.41)

1.51(1.08-2.11)

2.07(1.61-2.68)

1.38(1.02-1.87)

CC vs CT

OR (95% CI)
1.26(1.13-1.42)

1.18(1.01-1.38)

1.37(1.16-1.61)

1.36(1.17-1.57)

1.13(0.94-1.35)

CC vs CT+TT

OR (95% CI)
1.93(1.65-2.26)

1.82(1.52-2.17)

2.15(1.67-2.77)

2.18(1.92-2.48)

1.75(1.50-2.04)

TT vs CT+CC

OR (95% CI)
1.67(1.38-2.03)

1.84(1.46-2.33)

1.38(0.99-1.92)

1.94(1.50-2.49)

1.35(1.00-1.81)
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3 讨 论

IL-17是近年来较为关注的一类促炎细胞因子，

该家族在人类至少存在 6个成员（IL-17 A-F），编码

155个氨基酸。IL-17可以促进上皮细胞和纤维细胞

释放炎症介质和趋化因子，招募炎症细胞浸润促进

炎症发生[7]。近年来的研究[17]表明，炎症免疫在肿瘤

发生发展过程中具有决定性的作用，长期的慢性炎

症可以促进肿瘤的发生，炎症反应还影响免疫监控

和肿瘤患者对治疗的敏感性。胃癌的发生发展是一

个多步骤、多基因参与的复杂的生物学过程。多数

学者认为慢性炎症反应是肿瘤发生的关键性始动因

素，而 IL-17可以产生促炎介质，促使基因突变，促进

血管生成，产生有利肿瘤细胞生长的微环境[18]。研究

发现[3]IL-17在胃癌、乳腺癌、肝癌等组织中均高表达，

提示 IL-17在肿瘤的发生发展中可能发挥了重要作

用。ZHUANG等[19]研究表明，IL-17在胃癌组织中高

表达，而在癌旁组织中低表达，正常组织中则几乎无

表达，而且 IL-17的表达水平与胃癌患者浸润深度、淋

巴结转移和TNM分期密切相关，IL-17的表达水平与

胃癌患者预后呈负相关，IL-17高表达的患者预后更

差。LI等[4]的研究也证实 IL-17高表达的胃癌患者预

后更差。提示 IL-17的表达水平与胃癌患者的预后密

切相关。

IL-17 可以促进炎症因子（如 IL-6、肿瘤坏死因

子）、基质金属蛋白酶、血管趋化因子、血管生长因子

分泌增加，通过调控这些生长因子的分泌进而促进

肿瘤的发生发展[20]。研究[4]表明，IL-17通过血管趋化

因子招募中性粒细胞至侵袭前沿，IL-17在此过程中

是一个关键性的促炎因子，而侵袭前沿中性粒细胞

的数目和血管新生进程密切相关，因此胃癌患者高

表达 IL-17可以促进血管的形成，进而加速了胃癌的

进展。还有研究[21]表明，IL-17可以通过调控胃癌细

胞的上皮间质转化，进而促进胃癌细胞的侵袭转移

能力。综上所述，IL-17可能在胃癌的发生发展、侵袭

转移都发挥了重要的作用。

IL-17基因 rs763780位点多态性与胃癌发病风险

是否相关尚存在争议。殷珍珍等[16]检测 355例汉族

胃癌患者和 300名正常对照 IL-17的基因型分布，结

果显示，IL-17基因 rs763780位点多态性与胃癌易感

性无明显相关性。GAO等[14]检测 572例胃癌患者和

572名正常对照 IL-17的基因型分布，结果显示，IL-17

基因 rs763780位点多态性与胃癌易感性存在显著的

相关性，特别是饮酒者这种相关性尤为明显。为此，

本研究采用Meta分析的方法定量评价两者的相关

性，Meta分析结果显示，在各种基因模型下 IL-17基

因 rs763780位点多态性均与胃癌易感性存在相关性。

为验证Meta分析结果的稳定性，寻找纳入研究异质

性的来源，笔者按照对照组的来源和基因分型方法

进行亚组分析，亚组分析结果与Meta分析结果基本

一致；敏感性分析发现逐个剔除纳入研究后对各遗

传模型下的Meta分析总效应量无明显影响，提示本

研究Meta分析结果比较可靠。CHEN等[22]早期的一

篇Meta分析也得出了类似的结论，但是该研究仅纳

入4篇病例对照研究。本研究共纳入10篇病例对照

研究，其中病例组 3 892例胃癌患者，4 627例健康对

照，样本量较大，因此结论较为可靠。

本研究的局限性：IL-17基因具有多态性的位点

有多个，常见的有 rs2275913 G>A、rs763780 T>C、

rs3748067C>T，单一位点的突变不能完全影响 IL-17

的表达量。因此，IL-17基因位点的多态性可以改变

个体对胃癌的易感性；胃癌发生发生与幽门螺杆菌、

遗传基因易感性、生活方式、环境因素及免疫功能失

衡等密切相关，因无法获取原始数据，因此无法分析

IL-17基因 rs763780位点多态性与其他因素的交互作

用对胃癌易感性的影响；虽然Begg’s检验提示纳入

研究发表偏倚的可能性较小，但是纳入研究全来自

亚洲地区，语种限定为中文和英文，存在文献漏检的

可能。鉴于纳入文献均来自亚洲人群，上述结论还

需要来自其他地区和国家的大样本、高质量的研究

进一步证实。

综上所述，IL-17基因 rs763780位点多态性与胃

癌发病风险显著相关。
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