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ＭＤＭ２基因多态性
与食管癌 胃癌易感性的关系 Ｍｅｔａ分析
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（济宁医学院公共卫生学院，济宁２７２０１３）

　　摘　要　目的　探求鼠双微体基因２（ＭｕｒｉｎｅＤｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２，ＭＤＭ２）基因多态性与食管癌、胃癌易感性的
关系。方法　运用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方、维普数据库，收集有关ＭＤＭ２多态性与食管癌、
胃癌易感性的病例对照研究文献，纳入符合标准的文献，提取数据进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共有１６篇文献符合
条件并纳入研究。Ｍｅｔａ分析结果表明：显性基因型（ＴＴ＋ＴＧ）的个体对食管癌／胃癌的易感性降低，ＴＴ＋ＴＧｖｓ
ＧＧ：ＯＲ＝０．７３，９５％ＣＩ＝（０．５９，０．９１），Ｐ＜０．００１。与变异纯合子（ＧＧ）基因型相比，野生纯合子（ＴＴ）基因型的
个体中患食管癌、胃癌的风险降低，ＴＴｖｓＧＧ：食管癌易感性 ＯＲ＝０．７９，９５％ＣＩ＝（０．６８，０．９３），Ｐ＝０．００５，胃癌
易感性ＯＲ＝０．５２，９５％ＣＩ＝（０．３８，０．７２），Ｐ＜０．００１；变异杂合子（ＴＧ）基因型的个体中患胃癌的风险降低，ＴＧｖｓ
ＧＧ：食管癌易感性ＯＲ＝０．７４，９５％ＣＩ＝（０４８，１．１４），Ｐ＝０．１７３、胃癌易感性ＯＲ＝０．６２，９５％ＣＩ＝（０．５０，０．７５），
Ｐ＜０．００１；而野生纯合子（ＴＴ）基因型与变异杂合子（ＴＧ）基因型相比，个体患食管癌、胃癌的风险差别无统计学
意义，ＴＴｖｓＴＧ：食管癌易感性ＯＲ＝１．０１，９５％ＣＩ＝（０．８０，１．２７），Ｐ＝０．９６６、胃癌易感性ＯＲ＝０．８５，９５％ＣＩ＝（０．
６７，１．０８），Ｐ＝０．１９３。结论　ＭＤＭ２基因多态性与食管癌、胃癌易感性相关，ＭＤＭ２显性基因型（ＴＴ、ＴＧ）与食管
癌、胃癌患病易感性的降低有关。
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　　食管癌和胃癌是消化系统常见的两种恶性肿
瘤。根据ＧＬＯＢＯＣＡＮ的最新统计数据，２０１８年全
球胃癌新发病例约１０３．３万，死亡病例约７８．３万，
分别位于恶性肿瘤发病率的第５位、死亡率的第３
位；食管癌新发病例约５７万，死亡病例约５０．１万，
分别居恶性肿瘤发病率的第 ８位、死亡率第 ７
位［１］。２０１８年我国胃癌新发病例约４５．６万，死亡
病例约３９．０万，在恶性肿瘤发病和死均位于第２
位［２］。２０１８年我国食管癌新发病例约３０．７万，死
亡病例约２８．３万，分别居恶性肿瘤发病率的第５
位、死亡率第４位［１］。从数据分析，食管癌和胃癌

是在我国呈高发态势，疾病负担严重，是恶性肿瘤

防治的重点。食管癌和胃癌的发生均是基因与环

境因素共同作用的结果，但二者具体发病机制至今

均尚未完全阐明，仍需进一步深入探索和研究。近

年来，随着基因与肿瘤关系研究的深入，人们发现

鼠双微体基因２（ＭｕｒｉｎｅＤｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２，ＭＤＭ２）基
因对癌症的发生、发展和转移有一定的关系［３４］。

根据报道，有研究认为 ＭＤＭ２基因多态性与食管
癌、胃癌的易感性有关联，也有研究认为 ＭＤＭ２基
因多态性与食管癌、胃癌易感性无关联［５９］。基于

此，为了进一步了解 ＭＤＭ２基因多态性与食管癌、
胃癌易感性的关系，本研究拟运用 Ｍｅｔａ分析对过
去的研究结果进行综合的定量评价，探讨 ＭＤＭ２
基因多态性与食管癌、胃癌易感性的关系。

１　对象与方法

１．１　对象
有关ＭＤＭ２基因多态性与食管癌或胃癌关系

的所有病例对照研究设计类型的文章。

１．１．１　纳入标准　１）病例必须是经医院临床病
理确诊的食管癌或胃癌患者；２）文章研究内容为
ＭＤＭ２基因与食管癌或胃癌易感性相关性研究；３）
研究的类型是病例对照研究；４）研究中有位点基
因的分型以及对应的频数分布。５）ＮＯＳ评分≥５
分的文章纳入；６）若多篇文献重复或相同，选取最
近或ＮＯＳ评分较高的文章。

１．１．２　排除标准　１）综述性文章；２）文中没有明
确食管癌或胃癌的诊断标准；３）文章研究内容无
位点基因的分型以及对应的频数分布；４）研究类
型非病例对照研究；５）动物实验和体外实验等不
是以人类为对象的研究。

１．２　方法
１．２．１　检索方法　ＭＤＭ２基因是在１９９２年才在
人类染色体上克隆成功［１０］。关于该基因和食管癌

及胃癌关系的研究从２００５年开始有报道，故检索
出的文献起止时间是２００５年到２０１８年。用计算
机检索Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方、维普等相
关文献。英文检索词为“ＭＤＭ２ｇｅｎｅｏｒＭＤＭ２”，
“ＥｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｒＯｅｓｏｐｈａｇｅ
ａｌ”，“ＧａｓｔｒｉｃｏｒＥａｒｌｙｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ”。中文检索
词包括“鼠双微体基因２或 ＭＤＭ２”“食管癌”“胃
癌或早期胃癌”。英文检索策略：为（“ＭＤＭ２
ｇｅｎｅ”ＯＲ“ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２”）ＡＮＤ（“ｅｓｏｐｈ
ａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ”ＯＲ“ｇａｓｔｒｉｃ”ＯＲ
“ｓｔｏｍａｃｈ”ＯＲ“ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ”）ＡＮＤ（“ｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ”ＯＲ“ｃａｎｃｅｒ”ＯＲ“ｔｕｍｏｒ”ＯＲ“ｎｅｏｐｌａｓｍ”ＯＲ“ａｄｅ
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ”）；中文检索策略为（“ＭＤＭ２基因”或
“鼠双微体基因 ２”或“ＭＤＭ２基因多态性”）且
（“食管癌”或“食管鳞癌”或“胃癌”或“胃贲门癌”

或“早期胃癌”）。

１．２．２　文献筛选　严格按照明确的纳入和剔除标
准从检索出的文献中筛选，包括研究对象（确诊的

食管癌、胃癌患者）、设计类型（病例对照研究）、基

因多态性（ＭＤＭ２基因）、样本大小、文献发表时间
（２０１８年３月以前发表的所有相关文献）。
１．２．３　资料提取　在对文献筛选纳入后，对研究
内容（ＭＤＭ２基因多态性）进行提取。提取出文章
的作者，作者所在国家，文章发表年份，研究人群中

病例组与对照组的ＴＴ、ＴＧ、ＧＧ例数并列表归纳。
１．２．４　资料的质量评价　按照病例对照研究的
ＮＯＳ评价标准［１１］。主要的评价标准有：１）病例的
代表性（１分）；２）在病例的诊断中有明确临床诊断
（１分）；３）选择的对照代表性（１分）；４）对照的确
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定（１分）；５）设计和统计分析时考虑病例和对照的
可比性（主要是控制混杂因数）（１分）；６）采用相
同的方法确定病例和对照组暴露因素（２分）；７）基
因检测是否准确（１分）；８）一般情况是否充分（１
分）；９）样本量的大小（１分）。
１．３　统计学方法

运用Ｓｔａｔａ１２．０软件进行统计学分析，绘制森
林图及漏斗图，得出其ＯＲ值及９５％ＣＩ和Ｐ值。

２　结果

２．１　文献的筛选纳入结果
共获得文献２９２篇，依据纳入和排除标准最终

纳入１６篇病例对照研究（图１），其中包括７篇食

管癌和 ９篇胃癌的病例对照研究。食管癌患者
２２０６例，对照组３３２７例。胃癌患者（包括早期胃
癌）４０１１例，对照组４４２５例。纳入文献的一般特
征见表１。

图１　文献筛选纳入流程图

表１　ＭＤＭ２基因多态性与食管癌、胃癌易感性关系文献纳入情况

作者 癌症类型 年份 国家
病例组 对照组

ＴＴ ＴＧ ＧＧ ＴＴ ＴＧ ＧＧ

ＮＯＳ

评分

Ｈｏｎｇ等［１２］ 食管癌 ２００５ 中国 ２０３ ３４８ ２０７ ４１８ ７１１ ２９１ ９

曹延延等［１３］ 食管癌 ２００７ 中国 ５０ １７０ １３１ １１７ ２９９ ２２６ １０

Ｌｉｕ等［１４］ 食管癌 ２０１０ 美国 １１６ １５４ ４１ １７５ １９９ ８０ ９

Ｍａ等［１５］ 食管癌 ２０１２ 中国 ４９ １１９ ５８ ５０ １１８ ５８ ９

尔丽绵等［１６］ 食管癌 ２０１２ 中国 ４７ ３１ ４３ ４１ ７８ ２３ ８

Ｙａｎｇ等［１７］ 食管癌 ２０１３ 中国 １６３ １２６ １８ １６１ １２６ ２４ １０

Ｚｈａｎｇ等［１８］ 食管癌 ２０１５ 中国 ３７ ７０ ２５ ４７ ７１ １４ ８

Ｙａｎｇ等［１９］ 胃贲门癌 ２００７ 中国 １０７ ２５０ １４３ ２９８ ４９８ ２０４ １０

尔丽绵等［２０］ 胃贲门癌 ２００９ 中国 ２３ ５１ ３２ ３９ ４６ ２１ ８

Ｏｈｍｉｙ等［２１］ 胃癌 ２００６ 日本 ９８ １８８ １２４ ９９ ２４１ ９８ １０

Ｃｈｏ等［２２］ 胃癌 ２００８ 韩国 ６４ １１０ ６５ ６１ １５２ ８６ １０

Ｗａｎｇ等［２３］ 胃癌 ２００９ 中国 ７４ １２０ ６６ ８２ １４１ ３７ １０

李玉琴［２４］ 胃癌 ２０１０ 中国 １７３ ２６０ １４１ １７９ ３１６ ７９ ９

张丽［２５］ 胃癌 ２０１１ 中国 ５６ １４６ ６６ ３９ ９８ ５３ ９

Ｍｏｒａｄｉ等［２６］ 胃癌 ２０１３ 伊朗 １６ １５６ ３６ ６０ １３２ ８ ９

Ｐａｎ等［２７］ 胃癌 ２０１３ 中国 １７３ ２６０ １４１ １９９ ２９６ ７９ １０

曹延延等［１３］ 早期胃癌 ２００７ 中国 ２１ ９１ １００ １１７ ２９９ ２２６ ９

尔丽绵等［１６］ 早期胃癌 ２０１２ 中国 ３４ ７４ ５０ ４１ ７８ ２３ ８

２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　ＭＤＭ２基因多态性与食管癌和胃癌总的易
感性　与 ＧＧ基因型相比，ＭＤＭ２ＴＴ＋ＴＧ基因型
能够降低食管癌和胃癌总的易感性风险，ＯＲ＝
０７３，９５％ＣＩ为（０．５９，０．９１）。见图２。
２．２．２　ＭＤＭ２基因多态性与食管癌的易感性　
Ｍｅｔａ分析结果显示，与 ＧＧ基因型相比，ＭＤＭ２ＴＴ

基因型能够降低食管癌易感性的风险：ＴＴｖｓＧＧ，
ＯＲ＝０．７９，９５％ＣＩ为（０．６８，０．９３），详见图３Ａ；ＴＧ
基因型与食管癌易感性的关联无统计学意义：ＴＧ
ｖｓＧＧ，ＯＲ＝０．７４，９５％ＣＩ为（０．４８，１．１４），详见图
３Ｂ。与ＴＧ基因型相比，ＭＤＭ２ＴＴ基因型与食管
癌易感性的关联无统计学意义：ＴＴｖｓＴＧ，ＯＲ＝１．
０１，９５％ＣＩ为（０．８０，１．２７）。见图３Ｃ。
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图２　ＭＤＭ２基因ＴＴ＋ＴＧｖｓＧＧ基因多态性
和食管癌／胃癌易感性分析

注：Ａ．ＴＴｖｓＧＧ；Ｂ．ＴＧｖｓＧＧ；Ｃ．ＴＴｖｓＴＧ

图３　ＭＤＭ２基因基因多态性和食管癌易感性分析

２．２．３　ＭＤＭ２基因多态性与胃癌的易感性　Ｍｅｔａ
分析结果显示，与 ＧＧ基因型相比，ＭＤＭ２ＴＴ、ＴＧ
基因型均能降低胃癌易感性的风险：ＴＴｖｓＧＧ，ＯＲ
＝０．５２，９５％ＣＩ（０．３８，０．７２），见图４Ａ；ＴＧｖｓＧＧ，
ＯＲ＝０．６２，９５％ＣＩ（０．５０，０．７５），见图４Ｂ。与 ＴＧ
基因型相比，ＭＤＭ２ＴＴ基因型与胃癌易感性的关
联无统计学意义：ＴＴｖｓＴＧ，ＯＲ＝０．８５，９５％ＣＩ为
（０．６７，１．０８）。见图４Ｃ。

注：Ａ．ＴＴｖｓＧＧ；Ｂ．ＴＧｖｓＧＧ；Ｃ．ＴＴｖｓＴＧ

图４　ＭＤＭ２基因基因多态性和胃癌易感性分析

２．３　ＭＤＭ２基因多态性与胃癌的异质性分析
除食管癌ＴＴｖｓＧＧ组，ＭＤＭ２基因多态性与食

管癌、胃癌易感性各组存在异质性。因食管癌纳入

文献较少，所以未对其异质性做亚组分析。根据文

献所在国家地区分为中国和其他地区两个亚组。中

国组，与ＧＧ基因型相比，ＭＤＭ２ＴＴ＋ＴＧ基因型和
胃癌易感性风险无统计学关联 ＯＲ＝０７０，９５％ＣＩ
为（０．４８，１．０４）；其他地区，ＭＤＭ２ＴＴ＋ＴＧ基因型
能够降低胃癌易感性风险，ＯＲ＝０．５０，９５％ＣＩ为
（０．３０，０．８４）。见表２，图５。

表２　各基因型统计结果比较
比较组 统计指标 食管癌 胃癌
ＴＴｖｓＧＧ ＯＲ（９５％ＣＩ） ０．７９（０．６８，０．９３） ０．５２（０．３８，０．７２）

Ｐ ０．００５ ＜０．００１
Ｚ ２．８２ ８．５３

Ｉ２（％） ５０．７ ８０．１
ＴＧｖｓＧＧ ＯＲ（９５％ＣＩ） ０．７４（０．４８，１．１４） ０．６２（０．５０，０．７５）

Ｐ ０．１７３ ＜０．００１
Ｚ １．３６ ４．７３

Ｉ２（％） ８６．４ ６２．８
ＴＴｖｓＴＧ ＯＲ（９５％ＣＩ） １．０１（０．８０，１．２７） ０．８５（０．６７，１．０８）

Ｐ ０．９６６ ０．１９３
Ｚ ０．０４ １．３０

Ｉ２（％） ６２．５ ７６．２
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图５　胃癌亚组分析结果

２．４　发表偏倚
将显性基因型（ＴＴ＋ＴＧ）模型与胃癌／食管癌

的Ｍｅｔａ分析结果绘制漏斗图，图形基本左右对称，
说明不存在明显的发表偏倚。见图６。

图６　显性基因型（ＴＴ＋ＴＧ）模型与胃癌／食管癌的
Ｍｅｔａ分析漏斗图

２．５　敏感性分析
在逐一剔除了样本基因位点例数少的文

献［１６，１８，２２，２６］后，ＭＤＭ２基因多态性（ＴＴ＋ＴＧｖｓ
ＧＧ）与食管癌和胃癌的易感性的关联结果无明显
改变。

３　讨论

食管癌和胃癌是中国居民高发的恶性肿瘤，为

了探讨其遗传学上的致病机制，本研究采用 Ｍｅｔａ
分析来研究相关基因与食管癌、胃癌易感性的关

系。共纳入１６篇文献，在这些文献中，关于ＭＤＭ２
基因多态性与食管癌、胃癌易感性的关系研究结果

并不完全一致，但经 Ｍｅｔａ分析后显示２种遗传模
型（ＴＴｖｓＧＧ、ＴＧｖｓＧＧ）与食管癌、胃癌的易感性
有关，而ＴＴｖｓＴＧ遗传模型中显示 ＴＴ和 ＴＧ基因

型与食管癌、胃癌的易感性无差别。在 ＭＤＭ２显
性基因（ＴＴ＋ＴＧｖｓＧＧ）模型与食管癌、胃癌的易
感性显著相关联。

人类ＭＤＭ２位于细胞核内，在人类第１２条染
色体长臂（１２ｑ１３～ｌ４）上，因 ｍＲＮＡ的不同剪切转
录形成了多种相对分子质量不同的变异体，如

ｐ５７、ｐ６４、ｐ８５、ｐ９０等［５９］。ＭＤＭ２能抑制 ｐ５３的
转录激活，ＭＤＭ２的转录产物也对 ｐ５３有调节作
用［２８］。ＭＤＭ２作为一种癌基因其生物学功能是能
够增强细胞的活力，使细胞存活的时间延长，促进

细胞的繁殖以及肿瘤细胞的生长。此外，有研究发

现ＭＤＭ２也可不依赖 ｐ５３直接致癌［３］。通过对

ＭＤＭ２基因转录形成各种变异体的研究，发现
ＭＤＭ２基因的多样性能够促进肿瘤的发生和发
展［５］。ＭＤＭ２基因与多种癌症有着密切关联［２７］，

经Ｍｅｔａ分析，本研究进一步表明了 ＭＤＭ２基因多
态性与食管癌、胃癌易感性有关。

本研究严格按照纳入排除标准选择文献，最终

纳入的文献均为质量较高的病例对照研究且有明

确的研究位点基因的分型以及对应的频数分布。

本研究纳入文献通过 ＮＯＳ评分均≥８分。在本研
究中，分析了显性基因型与隐性基因型对食管癌、

胃癌易感性的关联关系，并通过野生纯合子（ＴＴ）
基因型和变异杂合子（ＴＧ）基因型总和与变异纯合
子（ＧＧ）基因型的进一步比较得出结论。本研究
中，虽然纳入文章的研究结果存在着异质性，但是

得出的漏斗图未发现显著的差异，对文献做敏感性

分析结果也无明显差异，所以该文章具有一定的可

信度。但本研究中也存在一定的局限性：首先，在

搜集文章时只选择了中文和英文已经发表的文章，

·２９·
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未纳入其他语种文献，会在一定程度上影响分析结

果；其次，本研究所纳入的文献中有些病例组和对

照组人数较少，使得结果的可信度降低。

综上所述，ＭＤＭ２显性基因（ＴＴ、ＴＧ）使人群食
管癌、胃癌的易感性降低，对人群有保护作用。今

后可以进行多中心、大样本、同质性好的随访研究

来进一步明确 ＭＤＭ２基因多态性与食管癌、胃癌
易感性的关联以及 ＭＤＭ２基因多态性在食管癌、
胃癌的发生转移机制中的作用，为食管癌、胃癌的

高危人群鉴定及早期诊断提供依据。

参考文献：

［１］　ＢｒａｙＦ，ＦｅｒｌａｙＪ，ＳｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍＩ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０１８：ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．
ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１８，６８（６）：３９４４２４．ＤＯＩ：１０．
３３２２／ｃａａｃ．２１４９２．

［２］　彭智．ＧＬＯＢＣＡＮ胃癌流行病学数据解读［Ｊ／ＣＤ］．肿
瘤综合治疗电子杂志，２０１８，４（４）：６３６５．

［３］　ＺｅｎｇＸ，ＣｈｅｎＬ，ＪｏｓｔＣＡ，ｅｔａｌ．ＭＤＭ２ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐ７３
ｆｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｍｏｔｉｎｇｐ７３ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，１９９９，１９（５）：３２５７３２６６．

［４］　ＢｏｎｄＧＬ，ＨｕＷ，ＢｏｎｄＥＥ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅＭＤＭ２ｐｒｏｍｏｔｅｒａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｐ５３
ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐａｔｈｗａｙａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｔｕｍｏｒｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００４，１１９（５）：５９１６０２．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２００４．１１．０２２．

［５］　季雪梅，李小燕．ｍｄｍ２基因在肿瘤中的研究进展
［Ｊ］．昆明医学院学报，２００９，３０（Ｓ１）：９８１０２．

［６］　张鑫，康凯夫．小鼠双微体２基因在肿瘤中作用的研
究进展［Ｊ］．医学综述，２００９，１５（２２）：３３６３３３６５．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２００９．２２．００２．

［７］　李灵敏，冀春萱．Ｐ５３、Ｐ２１～（ＷＡＦＩ）、ＭＤＭ２及 ＢＡＸ
在食管鳞癌中的表达和相关性分析［Ｊ］．解剖学杂
志，２００５，２８（１）：２６２８，１２２．

［８］　薄爱华，张晓丽，邢立强，等．ＭＤＭ２与 ｐ２１、ｐ５３在胃
癌、食管癌中表达的相关性研究［Ｊ］．实用癌症杂志，
２００１，１６（１）：３４３５，５９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１
５９３０．２００１．０１．０１３．

［９］　王志发，薛月梅，张旭．癌基因 ＭＤＭ２研究［Ｊ］．黑龙
江医学，２０１３，３７（４）：２４４２４６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００４５７７５．２０１３．０４．００２．

［１０］ＯｌｉｎｅｒＪＤ，ＫｉｎｚｌｅｒＫＷ，ＭｅｌｔｚｅｒＰＳ，ｅｔａｌ．Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆａｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇａｐ５３ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｕｍａｎ
ｓａｒｃｏｍａｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９２，３５８（６３８１）：８０８３．ＤＯＩ：
１０．１０３８／３５８０８０ａ０．

［１１］ＧＡＷｅｌｌｓＢＳＤＯ．ＴｈｅＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ（ＮＯＳ）

ｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｓｔｕｄｉｅｓｉｎ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ．Ａｖａｉｌａｂｌｅａｔ：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｈｒｉ．ｃａ／ｐｒｏ
ｇｒａｍｓ／ｃｌｉｎｉｃａｌ＿ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ／ｏｘｆｏｒｄ．ａｓｐ．（１５Ｍａｒｃｈ
２０１８，ｄａｔｅｌａｓｔａｃｃｅｓｓｅｄ）．

［１２］ＨｏｎｇＹ，ＭｉａｏＸ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＰ５３ａｎｄ
ＭＤＭ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５（２０）：
９５８２９５８７．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．ＣＡＮ０５１４６０．

［１３］曹延延，张秀凤，郭炜，等．ＭＤＭ２基因多态性与食管
鳞癌、贲门腺癌易感性的关系［Ｊ］．肿瘤，２００７，２７
（８）：６２８６３２．ＤＯＩ：１０．３７８１／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００７４３１．２００７．
０８．００９．

［１４］ＬｉｕＧ，ＣｅｓｃｏｎＤＷ，ＺｈａｉＲ，ｅｔａｌ．ｐ５３Ａｒｇ７２Ｐｒｏ，ＭＤＭ２
Ｔ３０９ＧａｎｄＣＣＮＤ１Ｇ８７０Ａｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｒｅｎｏｔａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］．ＤｉｓＥｓｏｐｈａｇｕｓ，２０１０，２３（１）：３６３９．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｊ．１４４２２０５０．２００９．００９６０．ｘ．

［１５］ＭａＪ，ＺｈａｎｇＪ，ＮｉｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＭＤＭ２，ＰＴＥＮａｎｄＰ５３ｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｅｓｏｐｈ
ａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１２，
５７（４）：２６１２６４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｊｈｇ．２０１２．１５．

［１６］尔丽绵，张立玮，牛巍巍，等．ＭＤＭ２３０９多态与食管、
胃及其双原发癌的发病关联［Ｊ］．现代预防医学，
２０１２，３９（１３）：３３４２３３４４．

［１７］ ＹａｎｇＪ，ＬｉｕＢ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｐ５３ａｎｄ
ＭＤＭ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ
ｕｓ（ＨＰＶ）ｒｅｌａｔｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＥＳＣＣ）［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１３，３７（５）：６２９
６３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｅｐ．２０１３．０６．００１．

［１８］ ＺｈａｎｇＬ，ＺｈｕＺ，ＷｕＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ＳＮＰ３０９ａｎｄｄｅｌ１５１８ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＭＤＭ２Ｈｏｍｏ
ｌｏｇｕｅａｎｄＥｓｏｐｈａｇｅａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａＲｉｓｋｉｎ
ＣｈｉｎｅｓｅＰｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎ
ＬａｂＳｃｉ，２０１５，４５（４）：４３３４３７．

［１９］ ＹａｎｇＭ，ＧｕｏＹ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＰ５３
Ａｒｇ７２ＰｒｏａｎｄＭＤＭ２Ｔ３０９Ｇｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｉｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｒｄｉａｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｒ
ｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００７，２８（９）：１９９６２００１．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｃａｒｃｉｎ／ｂｇｍ１６８．

［２０］尔丽绵，张立玮，牛巍巍，等．小鼠双微体基因３０９Ｔ／Ｇ
多态性及幽门螺杆菌感染与贲门癌的发病关联［Ｊ］．
临床荟萃，２００９，２４（１８）：１５９４１５９７．

［２１］ＯｈｍｉｙａＮ，ＴａｇｕｃｈｉＡ，ＭａｂｕｃｈｉＮ，ｅｔａｌ．ＭＤＭ２ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｕｓ
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４（２７）：４４３４４４４０．ＤＯＩ：１０．１２００／
ＪＣＯ．２００５．０４．１４５９．

［２２］ ＣｈｏＹＧ，ＣｈｏｉＢＪ，ＳｏｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

·３９·



济宁医学院学报２０１９年４月第４２卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０１９，Ｖｏｌ４２，Ｎｏ．２

ＭＤＭ２Ｔ３０９ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＫｏ
ｒｅａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２００８，５５
（３）：２５６２６０．

［２３］ＷａｎｇＸ，ＹａｎｇＪ，ＨｏＢ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅＭＤＭ２ｐｒｏｍｏｔｅｒ，ｉｓａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２００９，１４（５）：１１４１１９．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｊ．１５２３５３７８．２００９．００７１２．ｘ．

［２４］李玉琴．幽门螺杆菌、ＭＤＭ２ＳＮＰ３０９基因多态性的交
互作用与胃癌易感性的相关研究［Ｄ］．南京：南京医
科大学，２０１０．

［２５］张丽．中国汉族人群单核苷酸多态性与幽门螺杆菌
相关性胃癌的关系研究［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，
２０１１．

［２６］ＭｏｒａｄｉＭＴ，ＳａｌｅｈｉＺ，ＡｓｌＳＦ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄＭＤＭ２ＳＮＰ３０９ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＴｅｓｔＭｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ，
２０１３，１７（１１）：７９４７９８．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｇｔｍｂ．２０１３．
０１７３．

［２７］ＰａｎＸ，ＬｉＹ，ＦｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
Ｔ３０９ＧｉｎＭＤＭ２ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ，ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄｂｙＨｅｌｉｃｏ
ｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｔｈ
ａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１３，
１３：１２６．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７１２４０７１３１２６．

［２８］阚清鹏，王欣宇，栾厦，等．Ｍｄｍ２转录产物对 ｐ５３调
节作用的研究进展［Ｊ］．医学综述，２０１７，２３（１１）：
２０９０２０９３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２０１７．１１．
００３．

（收稿日期　２０１９０１２０）
（本文编辑：甘慧敏
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）

（上接第８７页）
［６］　陈曦．中国跨部门合作问题研究［Ｄ］．长春：吉林大

学，２０１５．
［７］　金太军．“非典”危机中的政府职责考量［Ｊ］．南京师

范大学学报（社会科学版），２００３（４）：１８２４，３９．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１４６０８Ｂ．２００３．０４．００３．

［８］　杨玲．重庆市基层医疗卫生机构岗位职责与服务规
范研究［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，２０１４．

［９］　王德斌，程鑫，蔡海燕，等．从系统论看我国公共卫生
体系建设要求与差距［Ｊ］．中国公共卫生管理，２００５，
２１（１）：１１１４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９５６１．２００５．
０１．００６．

［１０］王德斌，蔡海燕，洪倩，等．从系统论看我国公共卫生
体系建设：策略建议［Ｊ］．中国卫生事业管理，２００６，
２２（１）：３７３９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４４６６３．２００６．
０１．０１５．

［１１］王文杰．我国流动人口艾滋病防制现状、问题及策略
研究［Ｄ］．上海：复旦大学，２００９．

［１２］ＭｏｋｄａｄＡＨ，ＰａｌｍｉｓａｎｏＥＢ，ＺúｉｇａＢｒｅｎｅｓＰ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐ
ｐｌｙｓｉｄｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｈｅａｌｔｈ：ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍ
ｔｈｅＳａｌｕｄＭｅｓｏａｍéｒｉｃａＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１８，
１３（４）：ｅ０１９５２９２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
０１９５２９２

［１３］任苒．公共卫生的作用及政府职责［Ｊ］．医学与哲学，
２００５，２６（８）：７１０，４１．

［１４］梁万年．卫生事业管理学［Ｍ］．北京：人民卫生出版

社，２０１７：５５．
［１５］山西省人民政府．“健康山西 ２０３０”规划纲要［ＥＢ／

ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｈａｎｘｉ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｓｘｓｚｆｚｗｆｗ／ｂｍｆｗ／ｓｙｆ
ｗｚｂｌ／ｚｃｙｊｄ＿５０７６／２０１７０６／ｔ２０１７０６２１＿３０７８２９．ｓｈｔｍｌ．
２０１９０３０９．

［１６］郭清．“健康中国２０３０”规划纲要的实施路径［Ｊ］．健
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