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摘 要!"目的# 探讨人乳头瘤病毒
NB34*, 6*60--14*7083/

!

25PO

感染与中国女性乳腺癌患
病之间的危险性$"方法# 计算机检索

53Q4(<

%

>DF9

数据库%万方数据库!利用文献追溯等
途径收集

#RSR

年
S

月至
!T$$

年
$T

月国内外公开发表的有关
25P

感染与中国女性乳腺
癌患病的相关文献!应用

'()*

分析对其进行综合评价$ "结果#

UT

篇文献符合纳入标准!

其中病例对照研究
!%

篇$ 中国人群乳腺癌患者中
25P

的总感染率为
VRM%VWNRXW>9Y

VZMTRW[X!M$RWO

$ 随机效应模型计算结果显示!中国人群中
25P

感染与乳腺癌发病间存
在关联!

J?

值为
!M%S NRXW>9

&

!MTU[UMXVO

! 但存在发表偏倚$ "结论# 中国女性乳腺癌与
25P

感染有一定关联!其机制有待进一步的生物学研究$

关键词!人乳头瘤病毒
\

乳腺癌
\ '()*

分析
中图分类号!

?ZUZMR

文献标识码!

&

文章编号!

$TTV+T!V!

"

!T$!

#

T%+TVVS+TX

收稿日期"

!T$!+TU+!T

#修回日期"

!T$!+TV+!X

通讯作者!毕晓峰$
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人乳头瘤病毒
NB34*, 6*60--14*7083/

!

25PO

是一

种无包膜的小
`D&

病毒!具有很强的嗜鳞状上皮的

特性$目前已发现有
ST

余种
25P

与人类肿瘤相关!

25P#%

%

#S

已经被证实是宫颈癌发生的必要因素"

#

#

$

由于绝大多数
25P

能在扁平上皮中复制!使人们将

不同部位的皮肤%黏膜的增生性病变与
25P

感染联

系起来$

#RRT

年!

=*,<

等"

!

#首先在体外转染
25P#%

和
25P#S

基因使乳腺上皮细胞永生化!使乳腺癌和

25P

感染联系在一起$ 之后!有开始检测乳腺癌组

织和正常组织中
25P

感染情况的病例对照研究!但

是由于研究人群%

25P

检测方法%标本来源等不同!

有关
25P

感染与乳腺癌相关性的研究结论尚存在

争议$ 鉴于
25P

感染具有地区和人种差异性!本研

究针对中国人群开展乳腺癌与
25P

感染相关性的

'()*

分析! 综合分析评价
25P

感染与中国人群乳

腺癌发生之间的危险性! 为中国人群乳腺癌危险因

素评估和防治提供科学数据和理论依据$

#

资料与方法

!"!

资料来源

文献检索
Y

以'

25P

(和'乳腺癌(为主题词!计算

机检索
>DF9

数据库和万方数据库
N#RSR

年
S

月至

!T##

年
#T

月
O

)以'

B34*,

(!'

6*60--14*7083/

(!'

Q8(*/)

;*,;(8

(和'

Q8(*/) ;*8;0,14*

(为英文主题词!计算机

检索
53Q'(<

数据库
N #RSR

年
S

月至
!T##

年
#T

月
O

!收集国内外学者公开发表的相关文献$ 同时!对

文献中的参考文献进行人工筛查$

文献纳入标准!

! #RSR

年
S

月至
!T##

年
#T

月

国内外公开发表的关于
25P

在乳腺癌组织中感染

状况的研究文献)

"

研究人群来源于中国女性)

#

如果数据发表在多篇文献以上! 最新发表的文献将

被纳入$

文献排除标准!

!

免疫抑制或缺陷的病例
N

如

肾脏或心脏移植者
O

)

"

非英文和非中文的文献)

#

不能提取和计算有效数据的文献)

$

同批标本重复

报道的文献资料$

论 著 VVS
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!"#

数据摘录及纳入文献基本情况

由两名工作人员独立整理原始文献! 摘录相关

数据" 对每一篇纳入的文献摘录以下信息# 第一作

者姓名!杂志和发表年份!研究目标人群!样本量!

&'( )*+

来源
,

新鲜或固定组织标本
-

! 检测方法!

病例和对照中乳腺组织的
&'(

感染率
,

总感染率和

型别专率$ 包括
&'(#%

和
#.

型
-

和对照选择标准

,

仅针对病例对照研究$包括癌旁组织!增生
/

腺瘤组

织和正常组织
-

" 此外$如在同一研究中既有
'01

方

法也有非
'01

方法测定
&'(

感染率时$ 仅纳入

'01

方法测定的感染率"

根据检索条件在
0*23

和万方数据库中共检索

到
4"

篇中文文献$根据纳入和排除标准$排除
4

篇

不能提取和计算有效数据的文献和
$

篇同批标本重

复报道的文献" 根据检索条件在
'56789

数据库中

检索到
:

篇英文文献$根据纳入和排除标准$排除
!

篇不能提取和计算有效数据的英文文献" 本研究最

终共纳入
4"

篇符合标准的文献$ 包括
!;

篇中文文

献 %

4<!=

&和
4

篇英文文献 %

4"<4!

&

$其中病例对照研究
!%

篇%

4<%

$

.<$$

$

$4<!4

$

!:<4"

$

4!

&

" 所有研究均报道来源于中国人群

的数据"

!"$

统计学处理

计算中国乳腺癌患者中
&'(

总感染率和各型

别感染率' 感染率之间的比较采用
>?@ABCAD

回归模

型检验" 对纳入的病例对照研究中的数据作异质性

检验
,E

检验
-

$若异质性检验结果无统计学意义$表

明各研究间效应量不存在异质性$ 选用基于固定效

应模型
,FAG89 8FF8DC H?98I

$

JK7-

的
7LMC8I!&L8MBN8I

方法进行
O1

的合并%

44

&

'反之$表明各研究间效应量

存在异质性$则选用基于随机效应模型
, PLM9?H 8F!

F8DC H?98I

$

1K7-

的
)8PQAH?MALM!>LAP9

法对
O1

进

行合并%

4R

&

"对异质性明显的$并非都适宜采用随机效

应模型计算合并
O1

值$但由于文献数量有限$本文

界定对于异质性检验中
3

!

S=TU

的放弃做
78CL

分

析" 采用不同模型计算效应合并的点估计和区间估

计$比较合并效应间有无显著性差异$从而进行敏感

性分析" 利用
K@@8P

法和
V8@@

秩相关法%

4:

$

4%

&综合分

析评价发表偏倚"采用
QW+W+ $$XT

软件进行统计分

析"

'YTXT:

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"! &'(

感染率

4T

篇文献中$共计
# :#4

例乳腺癌患者被纳入

分析" 其中
&'(

阳性病例
;:#

例$中国女性乳腺癌

中
&'(

总 感 染 率 为
R=X%RU ,=:U 03

#

R;XT=U <

:!X#=U-

"见表
#

"绝大部分文献仅限于
&'(#%

!

#.

亚

型的研究$其中
&'(#%

感染率为
R.X4;U ,=:U03

#

RRX.;U<:#X=TU-

'

&'(#.

感染率为
R4X:!U,=:U03

#

4=X%#U<R;XR.U-

"

按
&'(

检测的组织标本分层后$新鲜组织的乳

腺癌
&'(

检出率
,4:X%!U

$

=:U03

#

4TX!:U<R#X!;U-

表
#

中国人群乳腺癌中
&'(

感染率

变 量 文献数量 样本量
&'(

阳性例数
&'(

感染率
,=:U03-,U- O1

Z

合计
4T $:$4 ;:$ R=X%RR;XT=<:!X$=- [[

型别感染率

&'($% $R .T! 4.. R.X4;,RRX.;<:$X=T- [[

&'($. $$ %4! !;: R4X:!,4=X%$<R;XR.- [[

&'()*+

来源

新鲜组织标本
% 4T% $T= 4:X%!,4TX!:<R$X!;- 18FX

固定组织标本
!R $!T; %R! :4X$=,:TX44<:%XTR- !XT:,$X:.<!X%%-

检测方法

非
'01

方法
!! $TR. :!; :TX!=,R;X!$<:4X4%- 18FX

'01

方法
. R%: !!R R.X$;

(

R4X::":!X.!

)

TX=!,TX;R<$X$R-

广谱引物系统
$ :: $= 4RX::

(

!!X!R<R.X:.

)

18FX

型别特异性引物系统
; R$T !T: :TXTT

(

R:XT:<:RX=:

)

$X.=

(

$XT:<4XR$

)

发表年限

$===<!TT:

年
$: %R: !=R R:X:.,R$X%=<R=X:!- 18FX

!TT%<!T$$

年
$: .%. R:; :!X%:,R=X!;<:%XT!- $X44,$XT.<$X%4-

Z\O1\

比值比"

论 著RR=
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低于石蜡固定组织的乳腺癌
&'(

检出率
)*+,#-.

!

-*. /0

"

*1,++. 2*%,13. 4 )56 7!,1*

!

-*. /0

"

#,*8 2

!,%%4

#

与非
'/6

方法比较!

'/6

方法对
&'(

的检出

率略低! 但无统计学差

异
)56 71,-!

!

-*. /0

"

1,932#,334

# 此外!运用

'/6

型别特异性引物方

法得到的
&'(

检出率

为
*1,11. )-*. /0

"

3*,1*.2*3,-*.4

! 高于

广谱引物得到的检出率

)+3,**.

!

-*./0

"

!!,!3.

238,*8.4

#

!"! &'(

感染与乳腺

癌患病危险性的
:;<=

分析

!%

项病例对照 研

究被纳入进行
&'(

感

染与乳腺癌患病风险性

的
:;<=

分析!其中乳腺

癌病例
$ 3$!

例! 对照

$!93

例# 入选研究的异

质性检验显示存在异质

性$

>7$$3,$$

!

'?1,11$

%&

采用随机效应模型合并

后!

56

值为
!,%8)-*./0

"

!,1+2+,*34

!表明
&'(

感染

与乳腺癌之间存在统计学意义的关联
)

见图
$

!表
!4

&

根据乳腺组织类型不同' 标本来源不同'

&'(

检测的方法不同'

'/6

所用引物不同等进行亚组分

表
! &'(

感染与乳腺癌发病的
:;<=

分析

异质性检验 异质性检验
0

! 选用模型
56)-*./04

$$3,$$ ?1,11$ 98,$.

随机效应模型
!,%8)!,1+2+,*34

%,$8 1,$8% +*,+.

固定效应模型
$,*%)$,!+2$,-84

3*,-1 ?1,11$ %9,+.

随机效应模型
!,1+)$,*92!,%+4

!*,*! 1,183 ++,3.

固定效应模型
3,9$)+,9!2*,-9

%

$3,$8 1,1$* %3,9.

随机效应模型
3,*3

(

$,$*2$9,-8

%

-+,%9 ?1,11$ 9-,9.

随机效应模型
!,*3

(

$,-$2+,+8

%

3-,3$ ?1,11$ %+,%.

随机效应模型
!,*+)$,--2+,!$4

9+,83 ?1,11$ -$,-. @@ @@

@@ @@ @@ @@

%+,!! ?",""$ -!,$. @@ @@

变 量

合计

对照来源

癌旁组织

增生
A

腺瘤组织

正常组织

&'(ABCD

来源

新鲜组织标本

固定组织标本

检测方法

非
'/6

方法

'/6

方法

广谱引物系统

型别特异性引物系统

发表年限

文献数量

!%

*

$%

$8

%

!"

$-

9

$

%

3",*8 ?",""$ 9*,3.

随机效应模型
!,*$)$,*!23,$!4$---2!""*

年
$$

!""%2!"$$

年
$* 9+,$* ?",""$ 8",-.

随机效应模型
!,8%)!,""23,"-4

图
$

中国人群
&'(

感染与乳腺癌发病风险性的森林图

论 著 3*"
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层分析见表
!

! 无论在新鲜标本还是固定标本中均

可见
&'(

感染增加了乳腺癌的患病风险"

)*

值分

别是
+,-+./-012

#

$,$-3$4,/56

和
!,-+./-012

#

$,/$3

7,756

$非
'1*

方法检测
&'( 89:

"提示
&'(

感染

会增加乳腺癌的患病风险"

)*

值为
!,-7 ./-012

#

$,//37,!$6

$ 无论是在
$///3!;"-

年发表文章中"还

是在
!""%3!"$$

年发表文献中均显示
&'(

感染增

加了乳腺癌的患病风险"

)*

值分别是
!,-$./-012

#

$,-!3+,$!6

和
!,5%./-012

#

!,""3+,"/6

!

!!"

敏感性

当采用固定效应模型计算
!%

项病例对照研究

总 的 合 并
)*

值 为
!,%%

%

/-0 12<!,7- 37,""

"

' =

",""$

&"其结果与随机效应模型结果相近!

!#$

发表偏倚

采用
>??@A

检验方法"以各研究的精确度
.

标准

误的倒数
6

为自变量"标准效应指标'

)* ! B>.)*6

(为

因变量进行直线回归"得出
>??@A

偏倚系数
.CDEF GH"

@IIDGD@JK6

为
$,5%

"

'L;,;;+

"故认为存在发表偏倚!

7

讨 论

目前关于
&'(

感染与乳腺癌患病风险关联性

还没有一致性的结论!

!;$;

年一篇关于
&'(

感染

与乳腺癌患病风险关联性的
M@KE

分析的文章"分析

了
+

大洲
$4

个国家的相关数据"发现两者之间可能

存在一定关联'

74

(

! 由于乳腺癌患病有人种差异"而

&'(

感染地区差异也很明显"且目前较少关于中国

人群
&'(

感染与女性乳腺癌患病风险关联性研究

的综合评价!本研究收集中国人群乳腺癌与
&'(

感

染的相关研究数据进行
M@KE

分析!

中国人群中有大约一半的乳腺癌中可检测到

&'(

感染
.+/,%+0

"

/-012

#

+4,;/03-!,$/06

"这比其

他国家明显增高 '

74

(

"进一步提示关注中国人群中

&'(

感染与乳腺癌患病风险的重要性! 本研究结果

发现"随着发表年限的增加"无论
&'( 89:

检出率

还是与乳腺癌的危险性都随之增加" 证实了实验室

检测方案的进展和完善对研究结论的影响$ 同时样

本储存条件" 特殊的
'1*

操作条件等都会影响到

&'(

的检测! 值得关注的是"将乳腺癌组织分别与

癌旁组织)增生
N

腺瘤组织)正常组织进行比较时"我

们发现
&'(

致癌风险随着癌旁组织*增生
N

腺瘤组

织*正常组织的顺序依次增加! 这个结果进一步说

明
&'(

在乳腺组织从正常到增生乃至发展成恶性

肿瘤的过程中可能发挥了一定潜在的生物学作用!

然而目前有关
&'(

感染与乳腺癌发生机制的生物

学研究结果尚不明确!

我们的研究结果显示中国人群中
&'(

的感染

与乳腺癌的发病有一定的关联度%

)*L!,%5

"

/-012<

!,;737,-+

&! 但由于存在发表偏倚"且数据来源的原

始文献质量对本研究存在一定的影响! 因此" 有关

&'(

感染与中国女性乳腺癌之间的关联尚不能下

肯定结论!加强不同地区多中心)规模性的协作研究

以及
&'(

感染与乳腺癌发生的生物学机制性研究

来进一步了解
&'(

感染与乳腺癌发病的危险及相

关机制"将有助于进一步明确
&'(

感染与中国女性

乳腺癌之间的生物学关联!
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