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　　［摘要］　目的　通过病例对照研究及ｍｅｔａ分析探讨ＡＢＯ血型系统与胃癌发生风险的关系。方法　收集第二军医大

学长海医院９３０例胃癌患者及８４２６例非胃癌患者进行病例对照研究；检索ＰｕｂＭｅｄ数据库，检索起始时间不限，截止时间为

２０１３年１２月３１日。将笔者所做病例对照研究一并纳入分析，由２名研究者独立筛取文献并提取数据，采用纽卡斯尔渥太华

量表（ＮＯＳ）进行文献质量评价，采用 ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｔ３．１３软件进行 ｍｅｔａ分析。结果　病例对照研究提示：血型Ａ是胃癌发

生的可能危险因素（ＯＲ＝１．５８，９５％ＣＩ为１．３７～１．８１）；ｍｅｔａ分析结果显示：血型 Ａ较非 Ａ血型人群胃癌发生风险有所增加

（ＯＲ＝１．２８，９５％ＣＩ为１．０１～１．６２），血型Ｏ发生胃癌风险低于非Ｏ血型人群（ＯＲ＝０．８４，９５％ＣＩ为０．７３～０．９６），但亚组分析发

现结果在国内外人群中存在差异。结论　ＡＢＯ血型系统与胃癌发生风险存在关联，血型Ａ是胃癌发生的可能危险因素之一。

　　［关键词］　胃肿瘤；ＡＢＯ血型系统；ｍｅｔａ分析；病例对照研究；危险因素
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　　胃癌是消化系统常见恶性肿瘤，在世界范围内，

胃癌发病率占所有恶性肿瘤的第４位，死亡率位列

恶性肿瘤第２位，年死亡人数达７０多万
［１］。我国属

胃癌高发区，２００９年我国胃癌发病率为３６．２１／１０

万，胃癌死亡率为２５．８８／１０万，均高于世界平均水

平［２］。胃癌发病原因至今未明，多数学者认为是由

多种因素综合作用的结果，如幽门螺杆菌感染、高盐

饮食、亚硝胺致癌物质、原癌基因激活等，且其发病

率随时间、环境、医疗策略的改变同样发生变化［３６］。

早在１９５３年，Ａｉｒｄ等
［７］就已发现胃癌发生与 ＡＢＯ

血型之间可能存在关联。此后国内外学者进行诸多

研究以期阐明血型与胰腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤之
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间可能存在的关联［８９］。在胃癌领域，虽多有文献报

道ＡＢＯ血型与胃癌发生存在联系，但结果并不一

致。本研究在统计第二军医大学长海医院胃癌病例

基础上，通过检索ＰｕｂＭｅｄ数据库筛取相关文献，进

行ＡＢＯ血型系统与胃癌发生风险的病例对照研究

及相关ｍｅｔａ分析，以期更好地明确 ＡＢＯ血型与胃

癌发生可能存在的关联。

１　资料和方法

１．１　病例对照研究　对第二军医大学长海医院

２０１１年１０月至２０１２年１２月的９３０例住院胃癌患

者（多次住院患者只统计首次住院）进行统计，明确

其血型分布。对照组选取该院同期８４２６例非胃癌

住院患者，对其血型分布进行统计。对病例组和对

照组进行χ
２检验，计算各血型对胃癌发生风险的优

势比（ＯＲ）及其９５％ＣＩ，以分析各血型与胃癌发生的

危险程度。

１．２　文献系统评价

１．２．１　检索策略与文献提取　检索ＰｕｂＭｅｄ数据

库，文献语种不限，起始时间不限，截止时间为２０１３

年１２月３１日，检索策略为：“ＡＢＯＢｌｏｏｄＧｒｏｕｐ

Ｓｙｓｔｅｍ”［Ｍｅｓｈ］ ＡＮＤ “Ｓｔｏｍａｃｈ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ”

［Ｍｅｓｈ］。手工检索正在进行的病例对照研究、专题

报告、未发表的资料、会议文献等。

　　通过阅读文章题目和摘要选择相关文献，查找

出相关文献并由２名研究者各自独立阅读全部文献

全文，根据纳入排除标准对文献的研究设计、纳入病

例组、对照组选择及观察结果判断方式进行评价，选

择是否将文献纳入分析；文献是否纳入分析存在分

歧时，交由第３名研究者根据纳入排除标准重新评

价，第３方评价后决定文献是否纳入分析并作为最

终意见。对决定纳入分析的文献采集相关研究数

据，对只提供各血型在病例组、对照组样本中所占构

成比的文献，将构成比换算成样本数后纳入分析。

１．２．２　文献纳入、排除标准　纳入标准：（１）文献

研究类型属病例对照研究；（２）文献中涉及的病例

组及对照组相关数据，均应由作者亲自调查所得；

（３）对照组选择需是与病例组处同一时期、区域的人

口样本（如选取同一医院同期的非胃癌患者作为对

照）；（４）病例组胃癌经病理确诊；（５）基于同一样本

的文献，只选取其中最详细数据报告的文献。

　　排除标准：（１）文摘、综述等二、三次文献；（２）

病例组未明确经病理诊断证实；（３）对照组与病例组

选择的人口样本不处于同一时期、存在区域差异，或

选取特殊人群造成混杂影响；（４）病例组、对照组样

本的选取系引用他人文献数据；（５）无法获取详细资

料的文献，如无法获得病例组、对照组相关数据致使

无法进行统计分析。

１．２．３　文献质量评价　对所有经纳入、排除标准筛

取的病例对照研究采用纽卡斯尔渥太华量表（Ｔｈｅ

ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）进行评价，由２人独

立进行，如有分歧采用第三方意见［１０］。按ＮＯＳ量表

评价内容分８个给分条目、９个给分点，每点评１分。

（１）研究人群的选择：病例选择是否恰当？是否有代

表性？对照组的选择是否与病例组为同一人群对照？

如何确定对照组？每点１分，共４分；（２）组间可比性：

研究设计和统计分析时是否考虑病例组和对照组的

可比性，对混杂因素是否控制？年龄、种族、区域、性

别、样本结构等均视为重要混杂因素，凡控制一项者

评１分，共２分；（３）对暴露因素的确定：如何对暴露

因素进行确定？是否采取相同的方法确定病例组和

对照组的暴露因素？两组的无应答率？每点１分，共

３分。总评分大于６分的文献认为是高质量。

１．３　统计学处理　采用 ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｔ３．１３软件进

行ｍｅｔａ分析，计数资料采用比值比（ＯＲ）为效应量，

各效应量均以９５％ＣＩ表示。各纳入研究结果间的

异质性采用犐２检验，当各研究间异质性可接受（犐２＜

５０％）时，采用固定效应模型进行 ｍｅｔａ分析；若各研

究间存在统计学异质性（犐２≥５０％），分析其异质性

来源，如无临床异质性，采用随机效应模型进行分

析。必要时，采用敏感性分析检验结果的稳定性，检

验水准（α）为０．０５。采用发表漏斗图观察是否存在

发表偏倚，必要时采用Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验对发表偏倚进

行定量检测。在 ＡＢＯ 血型与胰腺癌发生风险的

ｍｅｔａ分析中，发现可能存在东西方差异
［９］，为了探究

本研究是否存在此类问题，对纳入的６篇研究根据

研究人群来源的不同进行亚组分析。

２　结　果

２．１　病例对照研究结果　分析结果表明：９３０例

胃癌患者中，包括 Ａ型血３８６例（４１．５１％）、Ｂ型血

２０９例（２２．４７％）、Ｏ型血２５４例（２７．３１％）、ＡＢ型
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血８１例（８．７１％）。８４２６例非胃癌对照组住院患者

中，包括Ａ型血２６１７例（３１．０６％）、Ｂ型血２１９０例

（２５．９９％）、Ｏ型血２８９３例（３４．３３％）、ＡＢ型血７２６

例（８．６２％）。统计分析后发现，血型Ａ较非Ａ血型

胃癌发生风险升高（ＯＲ＝１．５８，９５％ＣＩ为１．３７～

１．８１）；血型Ｂ较非Ｂ血型胃癌发生风险降低（ＯＲ＝

０．８３，９５％ＣＩ为０．７０～０．９７）；血型Ｏ较非Ｏ血型

胃癌发生风险下降（ＯＲ＝０．７２，９５％ＣＩ为０．６２～

０．８４）；血型ＡＢ较非ＡＢ血型，在胃癌发生风险上未

见明确统计学意义（ＯＲ＝１．０１，９５％ＣＩ为０．８０～

１．２９）。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　检索结果　根据检索策略，排除重复文献，

共检索出文献１６６篇。经纳入、排除标准检验后，最

终纳入文献５篇
［１１１５］（图１），均为病例对照研究，对

其中只提供了各血型在病例组、对照组样本中所占

构成比的文献，将构成比换算成样本数后重新整理，

结合笔者统计第二军医大学长海医院病例，共５４３９

例胃癌患者，基本资料见表１。

图１　文献筛选流程图

表１　纳入文献的基本特征

纳入研究
病例组

总例数 Ａ血型 Ｂ血型 ＡＢ血型 Ｏ血型

对照组

总例数 Ａ血型 Ｂ血型 ＡＢ血型 Ｏ血型

研究人
群来源

亚组
分组

Ｎａｋａｏ等［１１］ ７０３ ３１９ １０９ ８１ １９４ １４６５ ５７２ ３２４ １４１ ４２８ 日本 国外

Ｑｉｕ等［１２］ ４７４ １２４ １１４ ４０ １９６ ４０４ １１０ １０６ ２６ １６２ 中国 国内

ＥｌＨａｊｊ等
［１３］ １７４ ８８ １６ ８ ６２ １８９７２ ６７６２ ２５５５ ７３７ ８９１８ 美国 国外

Ｓｕ等［１４］ ２９５５ ７５８ ８２６ ２０４ １１６７ ７２７６ １９４８ １８７５ ４５７ ２９９６ 中国 国内

Ｌｉｓｋｅｒ等［１５］ ２０３ ７４ ２１ １ １０７ ６８３０ ２０７４ ６０２ １３７ ４０１７ 美国 国外

笔者统计本院病患 ９３０ ３８６ ２０９ ８１ ２５４ ８４２６ ２６１７ ２１９０ ７２６ ２８９３ 中国 国内

合　计 ５４３９ １７４９ １２９５ ４１５ １９８０ ４３３７３ １４０８３ ７６５２ ２２２４ １９４１４

２．２．２　纳入文献的质量评价　采用ＮＯＳ量表对纳

入的文献进行质量评价，各纳入文献总评分均大于

６分，为高质量文献，具体结果见表２。

表２　根据犖犗犛量表对纳入文献的质量评价

纳入研究
研究人群
的选择

组间
可比性

暴露因素
的测量

合计

Ｎａｋａｏ等［１１］ ４ ２ ３ ９

Ｑｉｕ等［１２］ ４ １ ３ ８

ＥｌＨａｊｊ等
［１３］ ３ １ ３ ７

Ｓｕ等［１４］ ４ ２ ３ ９

Ｌｉｓｋｅｒ等［１５］ ４ １ ３ ８

笔者统计本院病患 ４ ２ ３ ９

２．２．３　系统分析结果　血型 Ａ与胃癌发生风险

（图２Ａ）：纳入分析的６项研究间存在统计学异质

性（犐２≥５０％），采用随机效应模型。Ｍｅｔａ分析结果

显示血型Ａ较非Ａ血型在胃癌发生风险上差异存

在统计学意义（ＯＲ＝１．２８，９５％ＣＩ为１．０１～１．６２）。

　　血型Ｂ与胃癌发生风险（图２Ｂ）：纳入分析的

文献间存在统计学异质性（犐２≥５０％），采用随机效

应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示血型Ｂ较非Ｂ血型在

胃癌发生风险上差异不存在统计学意义（ＯＲ＝

０．８７，９５％ＣＩ为０．７０～１．０８）。

　　血型Ｏ与胃癌发生风险（图２Ｃ）：纳入分析的

文献间存在统计学异质性（犐２＝５４％），采用随机效

应模型。Ｍｅｔａ分析结果显示血型Ｏ较非Ｏ血型在

胃癌发生风险上差异存在统计学意义（ＯＲ＝０．８４，

９５％ＣＩ为０．７３～０．９６）。

　　血型ＡＢ与胃癌发生风险（图２Ｄ）：纳入分析的

文献间异质性可接受（犐２＜５０％），采用固定效应模

型。Ｍｅｔａ分析结果显示血型ＡＢ较非ＡＢ血型在胃

癌发生风险上差异不存在统计学意义（ＯＲ＝１．１０，

９５％ＣＩ为０．９８～１．２４）。

２．３　发表偏倚分析　对纳入研究的文献进行漏斗

图分析，漏斗图基本对称，发表偏倚较小。
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图２　血型与胃癌发生风险的犿犲狋犪分析结果

Ａ：Ａ血型；Ｂ：Ｂ血型；Ｃ：Ｏ血型；Ｄ：ＡＢ血型

２．４　亚组分析　６项研究中研究人群来源于中国

人群的资料有３项，来源于国外人群的研究有３项，

具体分组如表１。结果发现：（１）在探究血型 Ａ与

胃癌发生风险关系中，国外亚组中仍发现血型Ａ为

胃癌发生的危险因素（ＯＲ＝１．４４，９５％ＣＩ为１．１６～

１．７８），但国内亚组中并未发现两者相关（ＯＲ＝

１．１３，９５％ＣＩ为０．７７～１．６５）；（２）血型Ｂ与胃癌发

生的风险，在两亚组中均未见统计学意义（国内：

ＯＲ＝０．９５，９５％ＣＩ为０．７６～１．１９；国外：ＯＲ＝

１．１８，９５％ＣＩ为０．３９～３．５７）；（３）血型Ｏ在国外人

群样本中，较非Ｏ血型胃癌发生的风险降低（ＯＲ＝

０．７９，９５％ＣＩ为０．６３～０．９８）；但在国内人群样本

中，未发现统计学相关性（ＯＲ＝０．８８，９５％ＣＩ为

０．７２～１．０８）；（４）血型 ＡＢ与胃癌发生的风险在国

内外人群中均未见统计学意义（国内人群：ＯＲ＝

１．０９，９５％ＣＩ为０．９５～１．２５；国外人群：ＯＲ＝

１．２３，９５％ＣＩ为０．９５～１．６１）。以上亚组分析时同

样进行异质性检验。

３　讨　论

　　ＡＢＯ血型系统与肿瘤发生、患者预后相关性的

探讨由来已久，最近Ｒｉｓｃｈ等
［９］一项关于ＡＢＯ血型

与胰腺癌发生风险的 ｍｅｔａ分析提示，血型 Ａ较非

Ａ血型增加胰腺癌发生风险，血型Ｂ、ＡＢ在西方人

群中为增加胰腺癌发生的危险因素，但在中国及日

本人群样本中结果却并不一致，可能存在东西方差

异［５］。此外，ＡＢＯ血型与鼻咽癌、皮肤癌的发生或

患者预后等也存在一定关联［１６１７］。

　　本研究对ＡＢＯ血型与胃癌发生关系进行了病

例对照研究，结果证实 ＡＢＯ血型系统与胃癌发生

风险存在一定相关性，血型Ａ较非Ａ血型增加胃癌

发生风险（ＯＲ＝１．５８，９５％ＣＩ为１．３７～１．８１）。通

过检索ＰｕｂＭｅｄ数据库筛取文献进行ｍｅｔａ分析，结

果表明：血型 Ａ 较非 Ａ 血型发生胃癌风险增大

（ＯＲ＝１．２８，９５％ＣＩ为１．０１～１．６２），可视为胃癌发

生的危险因子，这也与既往研究一致［１８］。但亚组分

析时发现该结果在国内外人群中存在差异，提示血

型Ａ可能并非影响国内人群胃癌发生的独立危险

因素，其对胃癌发生风险的作用可能受到种族、环境

等影响。血型 Ｏ 较非 Ｏ 血型发生胃癌风险降低

（ＯＲ＝０．８４，９５％ＣＩ为０．７３～０．９６），可认为是胃癌

发生的保护因素，但亚组分析同样发现国内外人群
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存在差异。血型Ｂ较非Ｂ血型、血型 ＡＢ较非 ＡＢ

血型在胃癌发生风险上未发现统计学相关性，亚组

分析时结果与血型 Ｏ一致，均未发现统计学相关

性。本研究局限性在于：（１）纳入研究的部分文献

未对年龄、性别混杂因素进行控制，易对结果造成偏

倚风险；（２）纳入研究的部分文献样本量偏小，且病

例组中未将贲门癌从胃癌中区分出来细化分析；（３）

本研究的文献检索范围仅局限于ＰｕｂＭｅｄ，而病例

对照研究仅选取笔者所在长海医院数据，可能存在

发表偏倚。

　　ＡＢＯ血型的发现距今已有１００多年，该系统主

要由Ａ、Ｂ抗原及其相应抗体组成，其编码基因位于

染色体９ｑ３４．１～３４．２，由 Ａ、Ｂ、Ｏ３种等位基因组

成，共４种基因表型（血型Ａ、Ｂ、ＡＢ、Ｏ，其对应个体

红细胞表面分别表达 Ａ抗原、Ｂ抗原、Ａ抗原和Ｂ

抗原、Ｈ抗原）。对于ＡＢＯ血型影响胃癌以及其他

肿瘤发生的机制至今并未明确，有研究对３０例 （Ａ

型２１例、Ｂ型４例、Ｏ型５例）皮肤鳞状细胞癌组织

进行免疫组织化学染色，显示有８４％（２１／２５）的 Ａ

型或Ｂ型血患者肿瘤组织中存在Ａ抗原或Ｂ抗原

的丧失，且Ａ抗原或Ｂ抗原表达丧失的肿瘤组织多

伴随着相应糖基转移酶的缺失［１９］。更早期有学者

利用流式细胞仪检测骨髓恶性肿瘤患者红细胞表面

Ａ、Ｂ、Ｈ抗原（Ｏ型血个体只表达ＡＢＯ血型抗原的

基础物质Ｈ抗原），同样发现部分（９／２８）Ａ或Ｂ型

血患者肿瘤细胞存在 Ａ或Ｂ抗原丧失，另有２１％

（６／２８）的 Ｏ 型血患者肿瘤细胞存在 Ｈ 抗原丧

失［２０］。此外，国外学者在部分Ｏ型血胃癌患者的肿

瘤标本中检测到Ａ型血糖链抗原或Ａ糖基转移酶，

提示在组织癌变过程中还可能伴随血型抗原的异常

表达［２１］，以上研究均显示 ＡＢＯ血型与肿瘤发生密

切相关。

　　目前已明确幽门螺杆菌（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻，

Ｈｐ）与胃癌发生密切相关
［２２］，其感染导致的慢性炎

症是胃癌发生、发展的一个危险因素。依据 Ｈｐ是

否含有空泡细胞毒素（ｖａｃｕｏｌａｔｉｎｇｃｙｔｏｔｏｘｉｎ，Ｖａ

ｃＡ）和细胞毒性相关抗原（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ

ｇｅｎ，ＣａｇＡ）将Ｈｐ分为２种亚型：一种含有 ＶａｃＡ

及ＣａｇＡ；另一种不含ＶａｃＡ及ＣａｇＡ。已发现感染

含有ＣａｇＡ的 Ｈｐ的人群，其胃癌发生风险高于不

含ＣａｇＡ的Ｈｐ感染人群
［２３］。血型抗原结合黏附分

子 Ａ （ｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐａｎｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇａｄｈｅｓｉｏｎ Ａ，

ＢａｂＡ）与Ｈｐ引起胃部疾病密切相关，含有ＢａｂＡ的

Ｈｐ与细胞的紧密黏附有助于菌体内部 ＶａｃＡ 及

ＣａｇＡ的运送，可导致胃黏膜腺体萎缩、肠上皮化生

等病变［２４２５］。但ＢａｂＡ增强 Ｈｐ致病作用的过程，

需借助于各血型个体表达的红细胞表面抗原（Ｈ 抗

原、Ａ抗原、Ｂ抗原），且不同 Ｈｐ菌株对应的ＢａｂＡ

结合的抗原表型不同［２６］。

　　本研究结果显示，ＡＢＯ血型系统与胃癌发生具

有相关性，人群中血型Ａ较非Ａ血型胃癌发生风险

升高，血型Ｏ较非Ｏ血型胃癌发生风险降低。本研

究中病例对照研究提示血型Ａ是胃癌发生的危险

因素，但纳入ｍｅｔａ分析后的亚组分析却显示，在国

内人群样本中血型Ａ较非Ａ血型未见增加胃癌发

生风险，与国外人群的分析结果不同。由于胃癌的

发生与遗传、性别、年龄、环境等多种因素相关，本研

究所纳入分析文献并未将所有可能混杂因素全部控

制排除，故不能认为血型是胃癌发生的独立危险因

素，但血型Ａ作为胃癌发生的可能危险因素之一，

为早期防治胃癌策略的制定提供了参考。
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