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【摘要】目的  探讨 p53 codon 72 基因多态性与中国女性乳腺癌发生风险的关系。

方法  计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、中国知网、万方数据库，收集有

关 p53 codon 72 基因多态性与乳腺癌发生风险的相关研究，检索时限为建库至 2021 年 3

月 31日。采用 Stata 16.0、 RevMan 5.4 软件进行系统评价和 Meta 分析。结果  共纳入 13

项研究，包括 5 411 例乳腺癌患者和 5 758 例医院非癌患者或社区健康人群。Meta 分析

结果显示，纯合子模型 [PP vs. RR：OR=1.16 ，95%CI（0.93，1.46），P= 0.200]、隐性

模型 [PP vs. RR+PR：OR=1.09，95%CI（0.91，1.32），P= 0.340] 及显性模型 [PP+PR vs. 

RR：OR=1.13，95%CI（0.97，1.30），P= 0.120] 显示 p53 codon 72 基因多态性与中国女

性乳腺癌发生风险无关，而杂合子模型 [PR vs. RR：OR=1.15，95%CI（1.05，1.26），

P= 0.002] 则显示有关。亚组分析进一步发现，样本量较大的研究更易得出 p53 codon 72

基因多态性与中国女性乳腺癌发生风险相关的结论。此外，在杂合子模型中，对照组为

社区健康人群或基因型频率符合 Hardy-Weinberg 平衡时，也易于得出类似结论。漏斗

图和 Egger's 检验均提示无发表偏倚。敏感性分析显示，除显性模型外，其余模型分析

均显示单个研究不改变 Meta 分析结果。结论  杂合子模型分析显示 p53 codon 72 基因多

态性可能与中国女性乳腺癌发生风险有关，未来需纳入更多高质量、大样本研究进行

验证。
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【Abstract】Objective  To explore the relationship between p53 codon 72 gene 
polymorphism and the risk of breast cancer in Chinese women. Methods  Relevant literature 
published in PubMed, Embase, Web of Science, CNKI and WanFang Database was searched 
systematically from inception to March 31, 2021. Two reviewers independently screened the 
literature, extracted data, and evaluated the risk of bias in the included studies. The systematic 
review and meta-analysis were performed using Review Manager version 5.4 and Stata version 
16.0. Results  A total of 13 studies were included in this meta-analysis, including 5,411 breast 
cancer patients and 5,758 non-tumor or healthy subjects. Total meta-analysis results showed 
that the homozygous model [PP vs. RR: OR=1.16, 95%CI(0.93, 1.46), P=0.200], the recessive 
model [PP vs. RR+PR: OR=1.09, 95%CI(0.91, 1.32), P=0.340] and the dominant model [PP+PR 
vs. RR: OR=1.13, 95%CI(0.97, 1.30), P=0.120] suggested that codon 72 gene polymorphism 
may not be associated with the risk of breast cancer in Chinese women; but the heterozygous 
analysis model [PR vs. RR: OR=1.15, 95%CI(1.05, 1.26), P=0.002] suggests that polymorphism 
may be associated with the risk of breast cancer in Chinese women. Subgroup analysis further 
found that studies with larger sample sizes made it easier to conclude that the p53 codon 72 
gene polymorphism was related to the risk of breast cancer in Chinese women. In addition, 
in the heterozygous model, when the control group represented a healthy community or the 
genotype frequency met the Hardy-Weinberg balance, it was easy to draw similar conclusions 
that the p53 codon 72 gene polymorphism was related to the risk of breast cancer in Chinese 
women. Both the funnel plot and Egger's test showed no publication bias. Sensitivity analysis 
showed that, except for the dominant model, all other model analyses suggested that a single 
study did not change the results of the meta-analysis. Conclusion  Heterozygous model analysis 
suggests that p53 codon 72 gene polymorphisms may be associated with the risk of breast 
cancer in Chinese women. In the future, more high-quality and large sample studies are needed 
for verification.
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乳腺癌是全球女性最常见的肿瘤之一。美国

乳腺癌发病率占女性癌症的 30%，位居女性恶性

肿瘤之首 [1]。据我国国家癌症中心统计，2020 年

中国女性乳腺癌新发病例数为 416 371 例，居女

性癌症新发病例数首位 [2]。乳腺癌多呈散发性发

病，部分为遗传性发病，其发病机制尚不完全清

楚 [3]。多种基因改变产生异常基因产物或产物功

能发生改变，均可导致乳腺癌发生，因此寻找乳

腺癌易感基因至关重要 [4]。

抑癌基因 p53 是人类癌症中最常见的突变基

因之一，乳腺癌病例中 p53突变率达 25%~30%[5]。

p53 突变后，修复损伤 DNA 和诱导凋亡等抑癌功

能丧失，进而产生促癌作用 [6]。因此，p53 基因

突变等状态改变可能与乳腺癌发生风险有关 [7]。
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已有研究探讨了 p53基因多个位点的多态性与乳

腺癌发生风险的关系，但尚无明确结论 [8-11]。

p53 基因第 4 号外显子第 72 密码子（codon 72）

是 p53 基因多态性与癌症发生风险研究的热点，

研究表明 p53 表达差异多与 codon 72 多态性有

关，而这种表达差异可能与肿瘤发生有关 [12]。现

有研究对携带 codon 72 基因多态性与女性乳腺癌

发生风险关系的结论尚未达成共识 [13-14]。多项系

统评价证据显示 p53 codon 72 基因多态性与乳腺

癌发生风险存在相关性 [15-16]，但部分针对中国女

性的研究则显示 p53 codon 72 基因多态性与中国

女性乳腺癌发生风险尚不明确。目前，尚无针对

p53 codon 72 基因多态性与中国女性乳腺癌罹患

风险关系的系统证据，因此本研究系统检索了国

内外已发表的相关研究，对 p53 codon 72 基因多

态性与中国女性乳腺癌发生风险之间的关系进

行系统评价和 Meta 分析，以期获得 p53 codon 72

基因多态性与中国女性乳腺癌发生风险的最佳

证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
纳入标准：①研究对象为确诊的中国女性乳

腺癌病例，对照组为社区健康人群或医院的非癌

患者；②提供了乳腺癌患者和对照组人群的 p53 

codon 72 基因多态性数据；③研究设计类型为病

例对照研究或队列研究；④提供了可计算出效

应量比值比（odds ratio，OR）和 95% 置信区间

（confidence interval，CI）的数据；⑤发表在国

内外期刊的英文或中文原始研究。

排除标准：①非英文或中文文献；②未经过

同行评议或无法获得完整遗传信息的研究，如病

例系列、会议报告、信函、综述等；③数据重复

或明显错误的研究。

1.2 文献检索策略
计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、

中国知网和万方数据库，收集 p53 codon 72 基因

多态性与乳腺癌发生风险的相关研究，检索时

限为建库至 2021 年 3 月 31 日。中文检索词包括

p53、多态性和乳腺癌；英文检索词包括 p53、

TP53、polymorphism 和 breast cancer。并对已发表

的相关综述、Meta 分析、原始文献手工检索追溯

相关文献。以 PubMed 为例，具体检索策略见框 1。

框1  PubMed检索策略

Box 1. PubMed search strategy

#1 breast cancer[Title/Abstract] OR breast cancer[Mesh]

#2 TP53[Title/Abstract] OR p53[Title/Abstract] OR tumor #4 

#4 suppressor protein p53 / genetics*[Mesh]

#3 China OR Chinese

#4 polymorphism[Title/Abstract] OR polymorphism OR single          

#4 nucleotide[Mesh]

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

1.3 文献筛选、资料提取与纳入研究的偏
倚风险评价

由 2 名研究者根据纳入与排除标准独立筛选

文献与提取资料，并进行交叉核对，若遇分歧则

通过讨论或与第 3 名研究者协商解决。提取内容

包括第一作者、发表年份、基因位点、样本量、

病例组和对照组基因型分布等。2 名研究者采用

纽卡斯尔 - 渥太华量表（NOS）评价纳入研究的

偏倚风险，并交叉核对结果。

1.4 统计学分析
采 用 RevMan 5.4 进 行 Meta 分 析，Stata 16.0

进行 Egger's 检验。使用拟合优度卡方检验评估纳

入文献的对照组基因型频率是否符合哈迪 - 温伯

格平衡（Hardy-Weinberg equilibrium，HWE），

P ＞ 0.05 时，符合 HWE，表示样本具有群体代

表性。计算纳入研究的合并 OR 值和 95%CI，评

估 PR 和 PP 基因型与野生型 RR 纯合子的乳腺癌

发生风险。通过 χ2 检验和 I2 进行异质性评价，若 

P ＞ 0.1，I2 ＜ 50%，表示研究间异质性较小，

采用固定效应模型进行合并分析，反之采用随

机效应模型。采用亚组分析探讨潜在的异质性

来源。通过逐一去除纳入的研究，观察剔除某

研究后合并效应量的变化行敏感性分析。应用

漏斗图和 Egger's 检验 [17] 评价纳入研究的偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 2 602 篇，通过逐层筛选，

最终纳入 13 项研究，其中英文 9 篇 [18-26]、中文 4

篇 [27-30]。文献筛选过程及结果见图 1。

2.2 纳入研究的基本特征及偏倚风险结果
13 项 研 究 共 包 括 5 411 例 乳 腺 癌 患 者 和

5 758 例医院非癌患者或社区健康人群，其中 1
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图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of study selection

项研究对照组来自医院 [19]，其余均来自社区健康

人群 [18, 20-30]。除 2 项研究外 [19, 28]，其余研究对照

组基因型分布均符合 HEW。纳入研究的基本特

征和偏倚风险评价结果见表 1。

2.3 Meta分析
Meta 分析结果显示，纯合子模型 [PP vs. RR：

OR=1.16，95%CI（0.93，1.46），P=0.200]、隐性模

型 [PP vs. RR+PR：OR=1.09，95%CI（0.91，1.32），

P=0.340]、显性模型 [PP+PR vs. RR：OR=1.13，

95%CI（0.97，1.30），P=0.120]均未显示 codon 72 基

因多态性与中国女性乳腺癌发生风险相关，但杂合

子模型 [PR vs. RR：OR=1.15，95%CI（1.05，1.26），

P=0.002] 提示 p53 codon 72 基因多态性可能与中国

女性乳腺癌发生风险有关（图 2）。

2.4 亚组分析
对照组来源方面，12 项研究对照组为社区健

康人群，1 项对照组为医院非癌患者，亚组分析显

示，当对照组为社区健康人群时，杂合子模型 [PR 

vs. RR：OR=1.16，95%CI（1.05，1.27），P=0.002]显

示p53 codon 72 基因多态性与乳腺癌发生风险有关。

样本量方面，11 项研究样本量≥ 100，2 项研究

＜ 100，亚组分析显示，样本量≥ 100 的研究，

杂合子模型 [PR vs. RR：OR=1.16，95%CI（1.06，

1.27），P=0.001] 和 显 性 模 型 [PP+PR vs. RR：

OR=1.17，95%CI（1.02，1.35），P=0.020]显示

p53 codon 72 基因多态性与乳腺癌发生风险相关。

HWE 方 面，11 项 研 究 符 合 HWE，2 项 不 符 合

HWE，亚组分析显示，当对照组基因型频率符

合 HWE，仅杂合子模型 [PR vs. RR：OR=1.16，

95%CI（1.06，1.27），P=0.002] 显 示 p53 codon 

72 基因多态性与乳腺癌发生风险有关，详见表 2。

表1  纳入研究的基本特征

Table 1. Basic characteristics of included studies

纳入研究
样本量

（病例组/对照组）
省份

对照组
来源

病例组 对照组 NOS评分
（分）

HWE
PP PR RR PP PR RR

Li 2002[21]      28/50 北京 社区     6   11   11   14   26   10 8 0.74

Siddique 2005[24]      94/265 未报告 社区   20   38   36   38 120 107 8 0.64

Ma 2006[23]    404/472 江苏 社区   77 178 149 100 222 150 9 0.29

张薇 2007[30]      83/167 浙江 社区   17   45   21   33   87   47 7 0.52

Lum 2008[25]    393/80 上海 社区   88 200 105   13   38   29 8 0.93

Song 2009[26] 1 110/1 097 天津 社区 222 547 341 228 514 355 9 0.10

南今娘 2010[28]      90/94 吉林 社区   28   32   30   42   28   24 8 0.00

Leu 2011[19]    239/321 台湾 医院   78   90   71   88 129 104 8 0.00

梁寒梅 2013[27]    289/289 黑龙江 社区   84 136   69   59 150   80 8 0.46

Liu 2013[20] 1 100/1 400 山东、江苏 社区 238 566 296 237 674 489 9 0.85

王梅丽 2013[29]    600/600 浙江 社区 160 301 139 109 308 183 9 0.30

Chen 2018[22]    727/671 湖南、四川 社区 205 386 136 227 327 117 7 0.97

Hao 2018[18]    254/252 江苏 社区   39 149   66   47 123   82 8 0.94
注：R：精氨酸（Arg）；P：脯氨酸（Pro）；NOS：纽卡斯尔-渥太华质量评估量表（Newcastle-Ottawa Scale）；HWE：哈迪-温伯
格平衡（Hardy-Weinberg equilibrium）；社区：社区健康人群；医院：医院非癌患者

通过数据库检索获得相关文献
（n=2 564）

通过其他途径获得相关文献
（n=38）

剔重后获得文献
（n=2 602）

阅读文题和摘要
（n=2 602）

阅读全文复筛
（n=134）

排除（n=2 468）

纳入定性分析的文献
（n=13）

排除（n=121）
·未报告乳腺癌发生风险相关
    数据（n=121）

纳入定量合成的文献
（n=13）
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图2  p53 codon 72基因多态性与中国女性乳腺癌发生风险森林图

Figure 2. Forest plot of p53 codon 72 gene polymorphism and breast cancer risk in Chinese women
注：A：纯合子模型（PP vs. RR）；B：杂合子模型（PR vs. RR）；C：隐性模型（PP vs. RR+PR）；D：显性模型（PP+PR vs. RR）
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表2  亚组分析

Table2. Subgroup analysis 

亚组分类 纳入研究数量
样本量

（病例组/对照组）

异质性 效应量

I2值（%） P值 OR（95%CI） P值

纯合子模型（PP vs. RR）

    对照来源 0.620

        医院非癌病人 1[19]    239/321 - - 1.30（0.85，1.99） 0.230

        社区健康人群 12[18, 20-30] 5 172/5 437 74 ＜0.001 1.15（0.90，1.47） 0.280

    样本量 0.006

         ≥100 11[18-20, 22-27, 29-30] 5 293/5 614 71 ＜0.001 1.25（1.00，1.56） 0.050

         ＜100 2[21, 28]    118/144   0     0.680 0.49（0.26，0.93） 0.030

    HWE 0.480

         P≥0.05 11[18, 20-27, 29-30] 5 082/5 343 73     0.001 1.21（0.94，1.54） 0.130

         P＜0.05 2[19, 28]    329/415 72     0.040 0.87（0.37，2.08） 0.760

杂合子模型（PR vs. RR）

    对照来源 0.560

        医院非癌病人 1[19]    239/321 - - 1.02（0.68，1.53） 0.920

        社区健康人群 12[18, 20-30] 5 172/5 437 40 0.080 1.16（1.05，1.27） 0.002

    样本量 0.110

         ≥100 11[18-20, 22-27, 29-30] 5 293/5 614 31 0.160 1.16（1.06，1.27） 0.001

         ＜100 2[21, 28]    118/144 38 0.200 0.70（0.38，1.29） 0.260

    HWE 0.420

         P≥0.05 11[18, 20-27, 29-30] 5 082/5 343 44 0.060 1.16（1.06，1.27） 0.002

         P＜0.05 2[19, 28]    329/415   0 0.800 1.00（0.70，1.42） 0.980

隐性模型（PP vs. RR+PR）

    对照来源 0.410

        医院非癌病人 1[19]    239/321 - - 1.28（0.89，1.85） 0.180

        社区健康人群 12[18, 20-30] 5 172/5 437 72 ＜0.001 1.08（0.88，1.32） 0.460

    样本量 0.020

         ≥100 11[18-20, 22-27, 29-30] 5 293/5 614 71 ＜0.001 1.15（0.95，1.39） 0.140

         ＜100 2[21, 28]    118/144 0  0.720 0.59（0.35，1.00） 0.050

    HWE 0.560

         P≥0.05 11[18, 20-27, 29-30] 5 082/5 343 71 ＜0.001 1.12（0.92，1.37） 0.250

         P＜0.05 2[19, 28]    329/415 81  0.020 0.88（0.39，1.98） 0.750

显性模型（PP+PR vs. RR）

    对照来源 0.960

        医院非癌病人 1[19]    239/321 - - 1.13（0.79，1.63） 0.500

        社区健康人群 12[18, 20-30] 5 172/5 437 62 0.002 1.12（0.96，1.32） 0.160

    样本量 0.010

         ≥100 11[18-20, 22-27, 29-30] 5 293/5 614 55 0.020 1.17（1.02，1.35） 0.020

         ＜100 2[21, 28]    118/144 0 0.350 0.58（0.34，1.01） 0.050

    HWE 0.450

         P≥0.05 11[18, 20-27, 29-30] 5 082/5 343 62 0.003 1.15（0.98，1.35） 0.090

         P＜0.05 2[19, 28]    329/415 45 0.180 0.95（0.59，1.52） 0.820

注：HWE指哈迪-温伯格平衡（Hardy-Weinberg equilibrium）
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图3  各模型漏斗图

Figure 3. Funnel plot of each model
注：A：显性模型（PP+PR vs. RR）；B：隐性模型（PP vs. RR+PR）；C：纯合子模型（PP vs. RR）；D：杂合子模型（PR vs. RR）

2.5 敏感性分析与发表偏倚
分别剔除每项研究行敏感性分析，结果显示

隐性模型、纯合子模型 Meta 分析结果不受单个

研究的影响。但在显性模型中，剔除 Ma[23] 的研

究 后 合 并 效 应 量 为 1.18[95%CI（1.02，1.35），

I2=49%]，反映显性模型 Meta 分析的结果可能受

到 Ma[23] 的研究影响。

漏斗图（图 3）与 Egger's 检验（显性模型：

P=0.211； 隐 性 模 型：P=0.914； 纯 合 子 模 型：

P=0.504；杂合子模型：P=0.165）均未显示 Meta

分析存在发表偏倚。

A B

C D

3 讨论

p53 作为重要的抑癌基因，在癌症的发生与

进展中发挥着重要作用，其遗传变异已在多种癌

症的病因学中得到了广泛和深入研究 [31-33]。剑桥

大学乳腺癌协会联盟（Breast Cancer Association 

Consortium）对 p53 codon 72 和乳腺癌发生风险

进行了汇总分析，涉及 8 743 例乳腺癌患者和

10 618 例健康对照人群，结果显示 p53 codon 72

与乳腺癌的发生风险并无关联 [34]，但该证据是否

适用于中国人群乳腺癌风险评估尚不明确。本研

究 Meta 分析结果显示，p53 codon 72 杂合子基因

多态性与中国女性乳腺癌的发生风险存在显著相

关；亚组分析进一步发现，样本量较大的研究更

易得出 p53 codon 72 基因多态性与中国女性乳腺

癌发生风险相关的结论。此外，在杂合子模型中，

对照组为社区健康人群或对照组基因型频率符合

HWE 平衡时，也易于得出 p53 codon 72 基因多态

性与中国女性乳腺癌发生风险相关的结论。

codon 72 参与鸟嘌呤到胞嘧啶的转换，即 CGC

（编码 Arg 残基）到 CCC（编码 Pro 残基）[35-36]。多

态性的差异导致了编码蛋白质的不同，从而产生

了结构与功能的差异 [37]。研究表明，p53 codon 72

编码的氨基酸位于一段富含脯氨酸的结构域，该

结构域对转录激活尤其重要，此外富含脯氨酸的

结构域还参与了体内 p53 依赖性肿瘤的抑制 [38]。

由于 PUMA、PERP 与 AIP1 的转录升高，它们是

细胞凋亡和转录调控的靶点，且 p53 codon 72 Pro
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与 iASPP 的亲和力更高，诱导凋亡的能力降低，所

以与 codon 72上的 Pro 残基（P）相比，带有 Arg 残

基（R）的基因产物则具有更高的凋亡活性 [39]，因

此 p53-p72 变体可以提高转录激活能力，促进细

胞增殖 [12]。基于 p53 的生化特性，推断带有 Pro

残基的基因型（PP、PR）可能会增加患癌的风险。

另外，杂合子模型提示 p53 codon 72 基因多

态性与中国女性乳腺癌发生风险有关，PR 基因

型乳腺癌发生风险比野生纯合子基因型 RR 增

加 1.15 倍。根据 p53 有修复 DNA 损伤、诱导凋

亡的作用，认为 p53 基因多态性可能与乳腺癌发

生风险有关。与野生纯合子 RR 相比，变异纯合

子基因型 PP 未发现与中国女性乳腺癌发生风险

存在相关性，在显性模型与隐性模型中亦得出相

似结论，可能与纳入种群、样本量的大小有关。

Zhang 等研究显示在欧洲与非洲人群中发现 p53 

codon 72 基因多态性与乳腺癌发生风险有关，但

在亚洲人群中未发现 [15]。同时聂伟伟等研究显示

带有 Arg 残基的基因型比带有 Pro 残基的基因型

更易增加乳腺癌的发生风险，由此判断基因 - 基

因、基因 - 环境可能存在相互作用，从而导致不

同人群基因发生的作用不同 [40]。

本研究存在一定局限性。首先，由于基因 -

基因、基因 - 环境之间的相互作用可能会影响乳

腺癌的发生风险，而本研究难以评估基因型多态

性与乳腺癌发生心理、环境等潜在因素的相互作

用，仅可预估同等乳腺癌发生风险条件下异常基

因型的风险倍数。其次，本研究仅纳入了中英文

研究，可能会存在语言偏倚。未来需纳入更多高

质量、大样本的国内外研究。
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