
半胱氨酸是一种非必需氨基酸，可通过摄入高

蛋白食物而获得，在体内由蛋氨酸和丝氨酸合成［1］，

对细胞内、外的代谢都有重要作用。作为同型半胱

氨酸的代谢产物，半胱氨酸在一碳代谢途径中起着

重要作用，相关研究显示，一碳单位对DNA甲基化

必不可少［2-3］，而DNA甲基化与许多癌症的发生发

展相关［4］。谷胱甘肽是细胞内最强大的抗氧化剂以

及重要解毒剂，半胱氨酸作为合成谷胱甘肽的限速

氨基酸，可通过调控谷胱甘肽的合成从而参与肿瘤

血清半胱氨酸与肿瘤相关性meta分析

徐 君，朱陵君*，蒋 璐

南京医科大学第一附属医院肿瘤科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：半胱氨酸是一碳单位代谢过程的关键组分，在甲基化过程中发挥着重要作用。许多流行病学研究评估了半

胱氨酸与肿瘤风险之间的相关性，但结果不一致。本荟萃分析的目的是评估血清半胱氨酸与肿瘤风险之间的关联。方法：检

索PubMed和EMBASE数据库，收集 2017年 11月之前国内外发表的关于血清中半胱氨酸含量与肿瘤风险关系的研究，共有

8篇文章符合纳入标准。使用相对危险度（relative risk，RR）及其相应的 95％CI来评估半胱氨酸与肿瘤风险关系的强度。结

果：高水平的血清半胱氨酸可以降低肿瘤风险（RR：0.72，95%CI：0.62~0.83），未观察到显著异质性（P=0.052，I2=45.1％），剂量

效应分析显示当血清半胱氨酸浓度大于275 μmol/L时，半胱氨酸水平越高，其发生癌症的风险越低。结论：本研究结果表明较

高的半胱氨酸水平可能会降低患癌症的风险。
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［Abstract］ Objective：Cysteine，a key component in the one ⁃ carbon metabolism，is of great importance in methylation. Many
epidemiologic studies have assessed the association between cysteine and risk of cancer，but results are inconsistent. The objective of
our meta⁃analysis is was to assess the association between plasma cysteine and cancer risk. Methods：Comprehensive searches were
performed on PubMed and Embase databases up to November 1，2017 to identify relevant studies. Eight separate studies containing 11
comparisons were included in the meta⁃analysis. Relative risk（RR）and their corresponding 95% confidence intervals（95% CIs）were
used to estimate the strength of relationship between cysteine and cancer risk. Results：The pooled RR of cancer risk for the highest
versus lowest categories of blood cysteine level was 0.72（95%CI：0.62~0.83）with no significant heterogeneity observed（P=0.052，I2=
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的发生发展［5-6］。

到目前为止，许多流行病学研究探讨血清半胱

氨酸与肿瘤易感性之间的关系，但结果不一，并没

有得出确切结论。本荟萃分析对所有已发表的研

究进行汇总分析，系统评估半胱氨酸对肿瘤风险的

影响。

1 资料和方法

1.1 资料

检索PubMed和EMBASE两个数据库中有关血

清半胱氨酸水平和肿瘤风险之间关系的研究。利

用主题词检索，主题词为“serum or plasma”，“cyste⁃
ine”，“cancer”，“neoplasms”和“carcinoma”。检索时

间为建库初始到 2017年 11月，不限定语言种类。

此外还手工检索了所有综述及原始文献的参考文

献，以进一步筛选相关文章。纳入的文章须符合下

列几项要求：①研究设计是病例对照研究或队列研

究；②文中提及血清半胱氨酸水平及癌症风险之间

的关系；③报告了比值比（odds ratio，OR）、相对危险

度（relative risk，RR）和风险比（hazard ratio，HR）及

其95%CI；④文中至少包括病例组和对照组。

1.2 方法

1.2.1 数据提取和文献质量评估

每项研究提取的信息如下：①第一作者的姓氏

及发表年份；②癌症类型；③国家和研究设计类型；

④研究纳入总人数；⑤研究纳入病例数；⑥病例组

性别及年龄；⑦检测半胱氨酸浓度的方法；⑧OR、

RR或HR以及相应的95%CI；⑨校正因素。半胱氨

酸含量单位为μmol/L。使用纽卡斯尔 ⁃ 渥太华量表

（NOS）来评估纳入研究的质量。根据NOS，对研究

进行3个方面的评估，包括研究人群的选择、可比性

和暴露评价或结果评价。NOS对文献质量的评价采

用了星级系统的半量化原则，满分为9颗星，≥6颗星

的研究将被视为高质量研究［7］。

1.2.2 数据分析与资料合成

本研究用RR及其 95%CI来评价联系的强弱。

采用Cochran的Q检验和 I2（不一致性指数）评估研

究之间的异质性［8］。I2大于 50％时表示显著异质

性，小于50％时表明没有显著异质性，小于50%时用

固定效应进行合并。如果P > 0.05，则使用固定效应

模型来进行荟萃分析，否则使用随机效应模型［9］。此

外也进行了敏感性分析，以评估单一研究对整体风

险估计的影响。本meta分析还采用了Begg’s漏斗

图和 Egger’s线性回归法来评估是否存在发表偏

倚［10-11］。采用广义最小二乘法计算剂量⁃反应关系，

如果固定效应模型拟合的P > 0.05，即无法拒绝原

假设（固定效应模型）使用固定效应模型，反之采用

随机效应模型；采用回归参数检验（STATA中的 test⁃
parm命令）判定使用线性或非线性剂量反应模型，

如果P > 0.05，即无法拒绝原假设（线性剂量⁃反应关

系）采用线性模型，反之采用非线性模型。所有涉

及的统计分析均使用 STATA12.0软件进行。P ≤
0.05则表明有发表偏倚。

2 结 果

2.1 纳入文献的基本信息

通过检索PubMed和Embase数据库，初始共检

索到 1 446篇相关文献，通过进一步阅读标题及摘

要，对 21篇可能的文献进行进一步阅读。最终有

8篇文献共包括11 050例研究对象（病例组4 666例，

对照组 6 384例）符合纳入标准（图 1）。其中 6篇是

巢式病例对照研究，另外两篇则分别是病例对照研

究和队列研究（表 1），所有纳入本次分析的研究均

为高质量，分数≥7。
2.2 数据分析

研究包含 8篇文章［12-19］，包括 11对研究血清半

胱氨酸水平与肿瘤风险关系的病例组和对照组。

结果发现高水平的血清半胱氨酸可以降低肿瘤风险

（RR：0.72，95%CI：0.62~0.83），没有观察到显著的异

质性（P=0.052，I2=45.1%）。因此使用固定效应模型。

2.3 亚组分析

为了研究血清半胱氨酸对不同研究类型、不同

区域、不同肿瘤类型和不同性别人群肿瘤风险的影

响，进行了亚组分析（表 2）。研究类型的亚组分析

显示，在巢式病例对照研究中该联系变弱（RR：

0.82；95％CI：0.67~1.01），而在其他研究类型中该联

系仍然显著。在区域分析中，总体人口分为 3个亚

组，即欧洲、美国和中国。结果显示半胱氨酸与癌

症风险之间的关联在不同地区仍然显著。癌症类型

的亚组分析提示，高血清半胱氨酸水平与胃肠道肿瘤

风险降低有关（RR：0.64；95％CI：0.52~0.78），但在乳

腺癌中无此相关性（RR：1.09；95％CI：0.75~1.58）。

此外根据性别进行亚组分析，显示半胱氨酸对女性的

影响不明显（RR：0.78；95％CI：0.60~1.01）。
2.4 敏感性分析及发表偏倚

各研究之间没有明显的异质性（图 2），敏感性

分析显示移除任何一个研究对RR以及95%CI无明

显影响（图 3）。图 4显示Begg’s漏斗图形状对称，
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无明显发表偏倚，并且Egger’s检测也显示没有明显

的发表偏倚（P=0.837）。
2.5 剂量⁃反应关系的meta分析

固定效应模型拟合的P值为0.181，故采用固定

效应模型；回归参数检验的P值为 0.005，故排除线

性模型，采用非线性模型计算血清中半胱氨酸含量

与肿瘤发生风险的剂量⁃反应关系，结果显示在浓度

小于275 μmol/L时，随着浓度升高，肿瘤发病率无明

显变化，当浓度大于275 μmol/L时，随着浓度上升肿

瘤发病率下降（图5）。
3 讨 论

从本荟萃分析结果看，血清半胱氨酸含量较低

的人更可能罹患肿瘤，特别是胃肠道肿瘤。 而且在

人群的亚组分析中，对于不同地区人群而言，这种

影响并没有改变。该荟萃分析没有显著异质性，这

说明了纳入文章的一致性以及该结果的可靠信。

氧化是细胞和组织损伤的重要机制之一，可导

致DNA碱基改变、双链断裂，抑癌基因损伤和原癌

基因表达增强，这些都是导致肿瘤发生发展的关键

步骤［20-22］。谷胱甘肽被认为是最丰富的内源性抗氧

化分子，有研究显示谷胱甘肽可清除活性氧，从而

保护细胞免受氧化导致的DNA损伤，这可能是其抗

氧化的主要机制，而半胱氨酸上的巯基可为谷胱甘肽

活性基团［6］。作为合成细胞内谷胱甘肽的限速氨基

酸，半胱氨酸同样被认为具有直接抗氧化能力［23-24］。

除了半胱氨酸的抗氧化作用，其解毒作用也被发现

与肿瘤发生相关，乙醛是已知的诱变剂和致癌物

质，人体和动物研究表明，半胱氨酸可通过结合并

解毒乙醛来对抗乙醛的致癌作用［25⁃26］，而本荟萃分

析结果支持了上述结论。

除了半胱氨酸的直接及间接抗氧化作用，半胱

氨酸可能通过参与一碳单位代谢发挥抗肿瘤作用，

而一碳单位代谢在DNA合成和甲基化中起了关键作

用［27］。此外，半胱氨酸还具有许多功能，半胱氨酸及

其衍生物可通过刺激几种循环T细胞克隆的DNA合

成和激活细胞毒性T细胞来影响免疫系统［28-29］。 有

大量证据表明人体免疫系统在肿瘤发生、转移和治

疗中发挥作用［30-32］。

本荟萃分析的优点在于这是目前全球第1个研

究血清半胱氨酸与癌症风险关系的荟萃分析。研

究发现较高的血清半胱氨酸水平与肿瘤风险降低

相关，这种效应并未因研究类型、肿瘤类型及性别

发生改变。另一优势为我们的分析中没有观察到

显著的异质性或发表偏倚，反映了纳入研究的一致

性和结果的可信度，敏感性分析证明了结果的稳定

性。此外本研究所纳入的文献都具备较高质量，保

证了结果质量。

图1 文献检索流程图及结果

Figure 1 Flow diagram of selecting literatures

13篇文献通过阅读全文后排除：
●没有OR/RR和/或95%CI（n=10）
●会议文献（n=2）
●缺少分析数据（n=1）

排除文献（n=1 425）
●主题不相关文献（n=1 108）
●不是队列或病例对照研究（n=38）
●研究结局不相关（n=234）
●综述（n=45）

通过PubMed、Embase检索
文献（n=1 896）

通过其他渠道获取文献
（n=0）

去重后文献
（n=1 446）

初步纳入文献
（n=1 446）

通过阅读摘要后进
一步阅读全文文献

（n=21）

纳入融合分析文献
（n=8）

最后纳入8篇文献：
●巢式病例对照研究（n=6）
●病例对照研究（n=1）
●队列研究（n=1）
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该荟萃分析仍存在一些缺陷。首先，仅有 8篇
文章符合纳入标准，这可能会影响文章的可信度；

其次，未包括未发表的文献可能会导致发表偏倚，

虽然本研究结果未发现明显的发表偏倚。

综上所述，血清中较高水平的半胱氨酸可降低

肿瘤风险，可以通过适当增加饮食中半胱氨酸的摄

Miranti（2016）1
Miranti（2016）2
Miranti（2016）3
Marchand（2009）
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Lin（2010）
Murphy（2011）1
Murphy（2011）2
Johansson（2009）
Zhang（2003）
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0.70（0.51，0.98）
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Overall为荟萃分析估计总体效应值，I2 统计量结合卡方检验P值以判断荟萃分析模型。

图2 血清半胱氨酸高浓度与低浓度组的肿瘤发病率比较

Figure 2 Forest plot of highest versus lowest categories of plasma cysteine on cancer risk

表2 血清半胱氨酸低浓度组与高浓度组的癌症发病率的亚组分析

Table 2 Stratified analysis of highest versus lowest categories of plasma cysteine on cancer risk
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入来进行肿瘤预防，但半胱氨酸可减少肿瘤风险的

机制尚未完全阐明，之后需要更多研究来探讨。
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