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&)&&&(;

摘 要!"目的# 应用
-<=0

分析探讨
>?@AB#

基因的表达与肿瘤分化程度$淋巴结转移情况和
临床分期的相关性% "方法# 在中国知网&

CDE>

'$中国生物医学文献数据库&

CF-

'$万方医学
网$维普$

-<G21H<

及
BIJ-<G

等数据库中!中文以(

>?@AB(

!肿瘤或癌症)$英文以(

>?@AB(

!

=I!

/5K

或
90H9<K

)为检索词!检索建库至今已发表的中英文文献资料和学位论文!根据纳入排除
标准筛选文献!采用

L<M-0H%8!

和
N=0=0#)8&

软件分析纳入文献资料中
>?@AB#

蛋白的表达与
肿瘤分化程度$淋巴结转移$临床分期的相关性% "结果#&

#

'

>?@AB#

在中低分化组及高分化组
肿瘤组织中表达的比较* 合并

OL

值为
#8*%

!

6%PC>

*

(8!)Q!8*&

!

BR&8&&)

+&

!

'

>?@AB(

在有无
淋巴结转移的肿瘤组织中表达的比较* 合并

OL

值为
(8%+

!

6%PC>

*

(8&$Q!8)!

!

BR&8&!

+&

)

'

>?!

@AB(

在临床分期为
!Q"

期和
#Q$

期肿瘤组织中表达的比较* 合并
OL

值为
)8,&

!

6%PC>

*

!8!+Q%8(&

!

B"&8&&&(

%"结论#

>?@AB(

蛋白的表达与肿瘤分化程度$临床分期及淋巴结转移密
切相关%

>?@AB(

可以作为临床评估肿瘤恶性程度的重要指标%

关键词!

>?@AB(

+肿瘤+

-<=0

分析
中图分类号!

L+)&8!)(

文献标识码!

A

文章编号!

(&&,'&!,!

'

!&($

%

&$'&,+$'&+

G51

!

(&8((+)%ST81UUH8("",'"!,!8!"($8"$8A"(%

!"#$ %&$'()*) +, -"'.#*+&)/*0 1"#2""& 345%67 890:")!

)*+& .&; <'*&*=.' 6.#/+'+>*=.' ?.=#+:) +, @AB+:

V> CW05!WI1

#

X. CWIH

#

L.D F<H!W5HY

#

<= 028

&

Z<[0K=/<H= 5\ F159W</1U=K] 0HG -52<9I20K F1525Y]

!

NW0H41 -<G1902 ^H1M<KU1=]

!

_01]I0H &)&&&#

!

CW1H0

'

C1)#:.=#

* "

BIK[5U<

#

_5 1HM<U=1Y0=< =W< 95KK<20=15H J<=3<<H =W< <4[K<UU15H 5\ >?@AB# Y<H< 0HG

G1\\<K<H=10=15H

!

2]/[W H5G< /<=0U=0U1U 0HG 921H1902 U=0Y< 5\ =I/5K J] /<=0!0H02]U1U8

"

-<=W5GU

#

V1=<K0=IK<U 0HG G1UU<K=0=15H 3W19W W0M< J<<H [IJ21UW<G 3<K< U<0K9W<G IU1HY

(

>?@AB# 0HG =I/5K

5K 90H9<K

)

0U =W< `<] 35KG8 _W<U< G59I/<H=U 3<K< 5J=01H<G =WK5IYW =W< CW1H0 D0=15H02 EH532!

<GY< >H\K0U=KI9=IK< :CDE>;

!

CW1H<U< J15/<G1902 21=<K0=IK< G0=0J0U< :CF-;

!

aADbA@ /<G1902

H<=35K`

!

a.>B^ G0=0J0U<

!

-.ZV>D. 0HG BIJ-<G8 Z59I/<H=U U9K<<H1HY 30U J0U<G 5H =W< [K<U<=

1H92IU15H 0HG <492IU15H 9K1=<K10

!

0HG =W< <4[K<UU15H 5\ >?@AB# [K5=<1H 30U 0H02]c<G J]

L<M-0H%8! 0HG N_A_A #)8& U5\=30K<8 L<20=15HUW1[ 30U 5JU<KM<G 0J5I= >?@AB# [K5=<1H 0HG =I!

/5K G1\\<K<H=10=15H

!

921H1902 U=0Y1HY

!

2]/[W H5G< /<=0U=0U1U8

"

L<UI2=U

#

:#;_W< G1\\<K<H9< 5\ =W< <4!

[K<UU15H 5\ >?@AB# 1H =W< =I/5K 5\ =W< /1GG2< 0HG 253 G1\\<K<H=10=15H YK5I[ 0HG =W< W1YW G1\\<K<H!

=10=15H YK5I[

*

=W< OL M02I< 30U #8*%

!

6%P C> :C5H\1G<H9< 1H=<KM02;

*

#8!)Q!8*&

!

BR&8&&)8 :!;_W<

G1\\<K<H9< 5\ =W< <4[K<UU15H 5\ >?@AB# 1H =I/5K =1UUI<U 31=W 2]/[W H5G< /<=0U=0U1U 0HG 31=W5I=

2]/[W H5G< /<=0U=0U1U

*

=W< OL M02I< 30U #8%+

!

6%PC>

*

#8&$Q!8)!

!

BR&8&!8 :);_W< G1\\<K<H9< 5\

=W< <4[K<UU15H 5\ >?@AB# 31=W !Q" U=0Y< 0HG #Q$ U=0Y< 1H 921H1902 U=0Y<

*

=W< OL M02I< 30U

)8,&

!

6%PC>

*

!8!+Q%8#&

!

B"&8&&&#8

"

C5H92IU15H

#

_W< <4[K<UU15H 5\ >?@AB# [K5=<1H 1U 95KK<20=<G

31=W G1\\<K<H=10=15H

!

2]/[W H5G< /<=0U=0U1U 0HG 921H1902 U=0Y< 5\ =I/5K8 >?@AB# 90H J< IU<G 0U 0H

1/[5K=0H= 1HG190=5K \5K <M02I0=1HY =W< /021YH0H= G<M<25[/<H= 5\ =I/5K8

D"( 2+:;)

*

>?@AB#

+

=I/5K

+

/<=0!0H02]U1U

>?@AB#

作为一种细胞骨架蛋白! 可以与细胞 内多种蛋白分子直接结合!参与细胞骨架重组$细胞

间粘附和细胞迁移等调节"

#

#

% 近年来研究发现!

>?!

@AB#

在许多肿瘤中的表达明显增高"

!

#

!进一步研究

发现
>?@AB#

高表达对肿瘤细胞的侵袭$ 增殖和血
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管生成等方面有着明显的促进作用! 首先"

&'()*#

可激活
+,-#./0/1!

信号通路" 促使细胞形成侵袭

性伪足#

#

$

"并与肌动蛋白形成多聚体"引导细胞定向

运动% 同时可以减少正常细胞链接所需的
2!-,3!

45678

复合体的形成"降低细胞间的粘附力"加速细

胞外基质降解从而增强肿瘤侵袭能力#

9

$

!另外"

&'()*:

还可激活
;)*<.+,=.;2<.2+<

信号转导通路" 与
!!

-,>5878

结合调控
?8>

通路" 促使细胞增殖#

!

$

! 而且"

&'()*:

可以与
@2(A

形成复合体" 提高血管内皮

细胞的运动和增殖能力"促使肿瘤血管的增生#

1

$

! 目

前虽有文献报道
&'()*:

在肿瘤组织中表达明显增

高"并与肿瘤细胞的分化&淋巴结转移和临床分期等

密切相关"但各研究结果之间存在较大差异! 因此"

本研究采用
;5>,

分析对关于
&'()*:

与肿瘤临床

病理因素的相关性进行系统评价" 以期为肿瘤早期

诊断和有效治疗提供一定的参考依据!

:

资料与方法

!"!

文献检索

在中国知网'

/B<&

(&中国生物医学文献数据库

'

/C;

(&万方医学网&维普&

;53D785

及
*EF;53

等数

据库中"中文以)

&'()*#

"肿瘤或癌症*"英文以)

&'!

()*# >EGH6 H6 -,8-56

*为检索词"检索建库至今发表

的关于*

&'()*#

与肿瘤* 的中英文文献资料和学位

论文"并通过文献追溯的方式查找可能的相关文献!

!"#

文献纳入和排除标准

#I!I:

文献纳入标准

国内外公开发表的中英文全文文献资料和学位

论文% 研究对象在手术前均未接受放疗和化疗%

&'!

()*:

蛋白表达采用免疫组织化学方法检测% 可以

从原始文献中提取或者通过计算获取
&'()*:

蛋白

表达与肿瘤分化程度& 淋巴结转移情况和临床分期

的相关数据% 文献采用的研究方法和结果判定标准

一致!

:I!I!

文献排除标准

样本数量太少'阳性病例数低于
!J

例("可信度

低%

&'()*:

蛋白检测采用免疫组织化学以外的检

测方法的文献%病例报告&评论&综述&会议&讲座&文

摘类文献% 样本人群与肿瘤类型相同而文献
":

篇

者"只选择其中一篇!

!"$

质量评价

按照
B5K-,L>D5!M>>,K, N-,D5

'

BMN

(文献质量评

价量表对纳入的每一篇文献逐篇进行以下几个方面

的质量评价+

"

原始文献必须是病例对照研究%

#

研究设计方案是否合理%

$

病例组和对照组的暴露

因素及结果的测量方法是否具有可比性%

%

病例组

及对照组的选择是否确切!

!"%

数据提取方法

采用统一的资料提取表! 数据提取主要包括第

一作者姓名&发表时间&文献来源&肿瘤的组织学类

型&

BMN

评分& 病例总数和
&'()*:

阳性表达病例

数!

&'()*:

蛋白表达检测方法均采用免疫组织化

学的方法!

!"&

统计学处理

参考
O7-4>58L>578

等 #

%

$提出的文献质量评价方

法结合
BMN

文献质量评分来评价筛选文献! 应用

+5P;,8%I!

进行统计学分析" 首先需要对纳入的文

献进行异质性检验'

'

检验("根据
'

检验结果选择

相应的合并方法+ 如果计算得出的异质性检验结果

为
*"JIJ%

"则各研究间具有同质性"可以采用固定

效应模型'

*5>H

法("如果
*#JIJ%

"则各个研究间存

在异质性"需要进行异质性分析处理!如果仍无法消

除异质性"则采用随机效应模式'

0QO

法("计算合并

M+

值'

M+

+

M33L 6,>7H

"优势比又称比值比(及其
R%S

的

置信区间'

R%S/&

(并通过森林图进行分析!

!

结 果

#"!

文献基本情况

通过检索共找到相关文献
#R

篇"对其摘要及全

文进行仔细阅读" 并对其按照
BMN

文献质量评价量

表进行评分后" 最终排除了
T

篇不符合纳入标准的

相关文献" 因为其中有
#

篇采用的检测方法是
+UQ

*/+

#

$

$

"有
#

篇检测为
&'()*# G+B)

的表达情况#

T

$

"

有
#

篇
&'()*#

阳性病例数较少'阳性病例数
#T

例(

#

V

$

"

有
:

篇文献中所含数据不全#

R

$

"有
:

篇为
&'()*:

拷

贝数与肿瘤临床病理的研究#

:"

$

"有
!

篇为
&'()*:

在

细胞中的定位与临床病理的关系#

::

"

:!

$

! 因此"最后共

纳入
:!

篇相关文献'其中
%

篇英文文献"

T

篇中文文

献("累计病例
:"1%

例'

U,FD5 :

("且纳入文献的
BMN

质量评分均
W$

分"说明文献总体质量较好!

论 著
1TT
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&'()* +,-'./.0* 12& -3.45 1.6 37-5 8.-,',95 37-5

85,:,; <

=>?@

!A"% 2974,7; 37;354 B >!B C"

D:5/ E

=>F@

!G"C H7-'4,3 37;354 B B$ $?

I7; JK

=>%@

!">> +5L7'.35//(/74 3743,;.M7- B %$ F!

NO7. JP

=>$@

!G>! Q457-' 37;354 B >>G >G>

R,;0 JQ

=>B@

!G>! Q457-' ,;S,/'47',95 )(3'7/ 3743,;.M7 C >$? >?$

R,;0 JQ

=>C@

!G>? Q457-' ,;S,/'47',95 )(3'7/ 3743,;.M7 B C! $T

U,7.:,7 E

=>T@

!G>? 87;3457',3 37;354 B $G FT

U,7.:,7 E

=!G@

!G>F V-.LO7057/ 37;354 B B% $T

W7;0 XJ

=!>@

!G>F Y./.; 3743,;.M7 B CG %B

U,5 N+

=!!@

!G>F V-.LO7057/ 37;354 C C$ ?C

I7<7 U

=!?@

!G>F +5L7'.35//(/74 3743,;.M7- C >%G >!!

YO5; UJ

=!F@

!G>% Q7-7/.,) Z457-' 37;354 B $G %F

W.'7/ >GF% CGC

!"!

数据分析结果

![!6> \XHD8>

在中低分化与高分化肿瘤组织中的表达

共纳入
T

个研究对象! 按照原始文献将其分为

中低分化组和高分化组! 相关文献分布如漏斗图

"

I,0(45 >

#所示!对其进行
Q500

$

-

检验!

8]G6!B>

!说

明没有发表偏倚%

P59K7;%6!

结果显示异质性检验

8]G6G$

!说明各个研究间有同质性!可以选用固定效

应的模型& 合并
2P

值为
>6C%

!

T%^Y\

'

>6!?_!6CG

!

N]

!6T?

!

8]G6GG?

&采用
&WDWD>?6G

进行敏感性分析!

\

!

]

G6G^

!结果可靠!说明
\XHD8>

在中低分化组和高分

化组的表达差异具有统计学意义"

I,0(45 !

(&

!6!6! \XHD8>

在淋巴结转移和无淋巴结转移肿瘤

组织中的表达

共纳入
C

个研究对象! 分为淋巴结有转移组和

#$%&' ( #)' %$*+, ,)$-$,.'-+*.+,* +/,&01'1 +/ .)' &+.'-$.0-'

2+30-' 4 #)' 50//'& 6&7. 75 89:;<4 '=6-'**+7/ +/ .)'

>+11&'!&7? 1+55'-'/.+$.+7/ $/1 )+3) 1+55'-'/.+$.+7/

.0>7- .+**0'*

G6G> G6> > >G >GG

2P

G

G6%

>6G

>6%

!6G

&
V
`
/
.
0
=
2
P
@
a

2+30-' ! #)' 57-'*. >$6 75 89:;<4 '=6-'**+7/ +/ .)' >+11&'!&7? 1+55'-'/.+$.+7/ $/1 )+3) 1+55'-'/.+$.+7/ .0>7- .+**0'*

&'()* .4 &(Z04.(L

V95;'- W.'7/ V95;'- W.'7/

E5,0O'

K!+

!

I,:5)bT%^Y\

2))- P7',.

K,))!/.c

),SS545;',7',.;

K!+

!

I,:5)bT%^Y\

2))- P7',.

D:5/ E !GGC

I7!<7 U !G>F

85,:,; <.;0 !GG%

W7;0 XJ !G>F

I7;0 JK !G>>

U,5 N+ !G>F

R,;0 JQ !G>!

R,;0 JQ !G>?

YO5; UJ !G>%

W.'7/dT%^Y\a

W.'7/ 595;'-

+5'54.05;5,'*

'

Y+\

!

]>%6>%

!

)S]Cd8]G6G$ae\

!

]FB^

W5-' S.4 .9547// 5SS53'

'

N]!6T?d8]G6GG?a

?F

TT

?>

F!

?$

?%

>!$

$G

F!

%G%

%B

>!$

F!

%!

F!

BG

>FC

BG

FT

$%$

!

!?

!$

>%

$

?

>G

$

T

>GG

!

!F

?C

!C

>F

>F

>%

C

>>

>%F

$6!^

!$6%^

!!6T^

>!6G^

F6>^

C6G^

C6$^

F6T^

$6B^

>GG6G ^

G6!T=G6G>b$6FG@

G6>$=G6G!b>6!?@

>6?G=G6FTb?6F?@

?6$F=>6?!b>G6G?@

C6GG=!6GFb?>6?B@

?6$B=G6TFb>F6!$@

!6C$=G6CTbT6>C@

!6GG=G6?%b>>6??@

>6??=G6!FbB6%>@

>6C%=>6!?b!6CG@

G6G> G6> > >G >GG

I79.(4-=5:L54,M5;'7/@ I79.(4-=3.;'4./@

+,0O

),SS545;',7',.;
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无淋巴结转移组!相关文献分布如漏斗图"

&'()*+ ,

#

所示!对其进行
-+((

$

.

检验!

/0"1#%2

!提示无发表

偏倚%

3+4567%1!

结果显示异质性检验
/0"189

!说明

各个研究间有同质性! 可以选用固定效应的模型&

合 并
:3

值 为
81%;

!

<%= >?

'

81"$ @!1,!

!

A 0!1!%

!

/ 0

"1"!

!

?

!

0,8=

! 敏感性分析结果可靠! 说明
?BCD/8

在肿瘤淋巴结有转移和无淋巴结转移组中表达差

异具有统计学意义"

&'()*+ 2

(&

!1!1, ?BCD/8

在不同临床分期肿瘤组织中的表达

共纳入
<

个研究对象!按照原始文献将该研究

对象分为临床分期
!@"

期组和临床分期
#@$

期

组!相关文献分布如漏斗图)

&'()*+ %

(所示!对其进 !"#$%& ' ()* +$,,&- .-/0 /+ 123456 *7.%*88"/, ",
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值为
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! 说明不存在发表偏

倚!

3+4567%1!

异质性检验
/0M1,9

!说明各个研究间

有同质性!可以选用固定效应的模型&合并
:3

值为
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!敏

感性分析结果可靠! 说明
?BCD/8

在肿瘤临床分期

为
%@&

期和
!@"

期肿瘤组中表达差异具有统计

学意义
N&'()*+ $L

&

,

讨 论
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位于染色体
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上! 是基因扩增的

热点区域! 从而导致
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在许多肿瘤组织中表

达增加*
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513.

胰腺癌!

#&

"

#食管癌!

!"

#

!!

"

#结直肠癌!

!'

#

!(

"

#卵巢癌!

')

"等肿

瘤中均可发现
*+,-.'

有过表达$ 而且研究发现#

*+,-.'

的表达与肿瘤的侵袭能力有相关性$ 如

/01234560

等!

!(

"研究发现#

*+,-.'

蛋白在侵入浆膜

下的结肠癌肿瘤组织中的表达高于侵袭前缘肿瘤组

织中的表达# 说明
*+,-.'

与肿瘤的侵袭能力呈相

关性$ 更多的研究表明#

*+,-.'

表达模式与肿瘤的

组织学分级和临床病理发展阶段密切相关$ 如
789:

等 !

')

"对卵巢腺瘤%交界性肿瘤%卵巢腺癌的研究发

现#

*+,-.'

在腺癌中高表达#并且肿瘤组织弥漫性

表达与高组织学分级&

!

级和
"

级'和临床病理分期

&

!;#

期'密切相关$而且
*+,-.'

过表达及其细胞

定位往往与预后不良明显相关!

<

#

''

#

')

#

!<;)=

"

$冷淑萍等!

)"

"

研究发现#

*+,-.'

胞质表达常见于高分化肺腺癌#

而胞膜表达则常出现在中或低分化肺腺癌中# 且胞

膜表达的这部分患者的预后较差$ 文献报道
*+!

,-.'

蛋白表达与肿瘤细胞分化程度%淋巴结转移%

临床分期密切相关$ 唐秋燕等!

!'

"在结肠癌的研究中

发现随着肿瘤分化程度的降低% 临床分期的增高及

淋巴结转移的出现#

*+,-.'

蛋白的表达水平明显

升高$ 已有文献由于不同研究小组的研究样本量少

以及研究方法的差异性等因素# 导致其研究结果之

间存在较大的差异!

');!>

"

$ 因此有必要采用
?2@0

分析

的方法对独立的研究进行系统评测#合并其效应量#

最终得出可信度更高的结论$

本研究的研究对象在接受手术治疗前均未进行

放疗和化疗#检测方法均为免疫组织化学的方法#减

少或消除了研究对象及方法不同对研究结果的影

响(本文严格按照文献的纳入和排除标准#剔除数据

不完整# 设计不合格的研究# 因此控制了选择性偏

倚(在资料的收集%分析和解释结果以及论文的发表

过程中# 任何的因素都有可能使结论偏离真实的结

果$ 在
?2@0

分析中的偏倚大致包括选择%抽样和研

究内的三种偏倚$最常见的是发表偏倚!

)'

"

$文献一部

分为外文杂志发表#一部分为中文杂志发表#一定程

度上避免了定位偏移#使得结果更加可靠$对各文献

结果效应量进行异质性检验# 异质性通过
.

值和
*

!

进行评价#各组纳入文献
."=A"%

#则各研究间具有

同质性#可以采用固定效应模型&

.2@8

法'#且
*

! 值

均小于
%"B

#在进行
?2@0

分析时得到了较为可靠的

结果$文中还以漏斗图判断发表偏倚的大小#漏斗图

基本对称# 在一定程度上反映出本研究的真实性及

可靠信$

综上所述#通过
?2@0

分析#结果显示
*+,-.#

在中低分化组和高分化组的表达差异具有统计学意

义( 在肿瘤淋巴结转移组和未转移组的表达差异具

有统计学意义(在
";#

期肿瘤组织和
$;!

期肿瘤

组织中的表达差异具有统计学意义# 说明
*+,-.#

蛋白的表达与肿瘤的分化程度% 淋巴结转移和临床

分期密切相关$ 提示
*+,-.#

将可能作为判断肿瘤

恶性程度的一项重要指标# 为肿瘤的预防和治疗提

供依据$
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