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　　摘　要：目的　探讨细胞周期蛋白Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）在口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）组织中的表达及其与临床病理指标之间的关系。

方法　计算机检索ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、万方、ＣＢＭ等数据库，按照纳入与排除标准选择研究文献，应

用 Ｍｅｔａ分析ＲｅｖＭａｎ５．０．１软件对各研究原始数据进行统计分析，计算合并犗犚值及９５％犆犐。结果　最终进入 Ｍｅｔａ分析的文

献共有３１篇，其中ＯＳＣＣ组１６０４例，对照组８６４例（包括正常口腔黏膜对照４５２例和癌前病变对照４１２例）；Ｍｅｔａ分析结果：合

并犗犚值为１１．９２，９５％犆犐为６．７１～２１．１８；ＣｙｃｌｉｎＤ１与ＯＳＣＣ分化程度、淋巴结转移、临床分期呈正相关（犘＜０．０５），而与年龄及

性别无相关性（犘＞０．０５）。结论　ＣｙｃｌｉｎＤ１的过表达与ＯＳＣＣ的发生、发展密切相关，检测ＣｙｃｌｉｎＤ１有助于ＯＳＣＣ的早期诊断、

治疗和判断预后。
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　　口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）是

口腔颌面部最常见的恶性肿瘤，但目前对其发病机制及其影响

因素仍不十分了解。细胞周期蛋白Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）是细胞周期

相关的核蛋白家族的新成员，是Ｇ１ 期细胞增殖信号的关键蛋

白，参与细胞周期的调控；当ＣｙｃｌｉｎＤ１表达失控时，将引起细

胞增殖周期失调，促进细胞的快速生长，在诱导肿瘤形成过程

中起重要作用。研究表明，ＣｙｃｌｉｎＤ１在正常组织中表达量很少

甚至不表达，而在乳腺癌、胃癌等许多恶性肿瘤中存在过度表

达；但其在ＯＳＣＣ中的表达及其与临床病理特征之间的关系，

国内外研究结果并不一致。本研究在全面收集已公开发表的

相关文献基础上，采用 Ｍｅｔａ分析对ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＯＳＣＣ组织中

表达及意义的研究结果进行系统评价，以期为ＯＳＣＣ的诊断、

预后和治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　通过 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、

ＣＮＫＩ、维普、万方、ＣＢＭ等数据库检索建库至２０１３年１月正

式发表的文献，收集国内外发表的关于ＣｙｃｌｉｎＤ１与 ＯＳＣＣ相

关性的病例对照研究，并进行文献追溯及手工检索相关杂志、

会议论文集、学位论文汇编等。检索词：英文数据库：“ＯＳＣＣ

ＯＲｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ”ＡＮＤ“ＣｙｃｌｉｎＤ１”。中文数

据库：ＯＳＣＣ，ＣｙｃｌｉｎＤ１或细胞周期蛋白Ｄ１。语种限制为英文

或中文。纳入标准：（１）公开发表的文献；（２）病例组为经病理

确诊的ＯＳＣＣ组织标本，对照组为非ＯＳＣＣ的口腔黏膜组织标

本（包括正常口腔黏膜或口腔扁平苔藓或白斑的癌前病变组

织）；（３）检测方法为免疫组化法；（４）提供病例组和对照组的例

数，阳性率等具体数据。排除标准：（１）无对照组；（２）检测方法

为非免疫组化法；（３）无法提取数据的文献，（４）重复或雷同的

文献。

１．２　方法　所有入选文献及数据均由第一、第二作者独立分

析和提取。通过独立阅读文题、摘要，排除明显不符合纳入标

准的文献后，对可能符合纳入标准的文献进一步阅读全文，以

确定是否真正符合纳入标准，并交叉核对；若遇有异议，由２人

商讨核对后决定。

１．３　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．０．１分析软件对数据进行
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统计学处理。统计分析包括各研究的权重、９５％犆犐和各研究

结果的异质性检验等。根据异质性检验选用相应的合并方法：

若各研究结果间不存在异质性（犘＞０．０５），则采用固定效应模

型进行数据合并；若各研究结果间存在异质性（犘＜０．０５），则

采用随机效应模型进行数据分析。

２　结　　果

２．１　纳入文献的基本特征　共检索到２７０篇相关文献，根据

文献纳入和排除标准，阅读标题和文摘后排除２１７篇无关研

究；提取５３篇全文，阅读后，又排除６篇重复或雷同、９篇无对

照、３篇非免疫组化法、２篇综述、２篇无法提取阳性数据的研

究，最终纳入 Ｍｅｔａ分析的文献为３１篇
［１３１］。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　全部纳入文献的 Ｍｅｔａ分析　纳入资料１６０４例ＯＳＣＣ

组织中ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达数为９６９例，合并对照组８６４例（口

腔正常黏膜组织４５２例与癌前病变组织４１２例）中阳性表达为

１５８例（相对应分别为２８例、１３０例）；异质性检验犘＜０．０５，

犐２＝７４％，各研究间存在异质性，采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ

分析。结果：犗犚（９５％犆犐）为１１．９２（６．７１～２１．１８），显示 Ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１蛋白在两组中表达差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

图１。

图１　　ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＯＳＣＣ组织中表达的 Ｍｅｔａ分析森林图

２．２．２　分层分析　根据对照组不同进行分层分析，以正常口

腔黏膜组织为对照组，异质性检验（犘＞０．０５，犐２＝０），采用固定

效应模型，其结果显示：犗犚（９５％犆犐）为 ２０．６４（１４．１６～

３０．１０）；以口腔黏膜癌前病变组织为对照组，异质性检验（犘＜

０．０５，犐２＝８４％），采用随机效应模型，犗犚（９５％犆犐）为５．１５

（２．０５～１２．９８），两组检验统计量差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．２．３　ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达与ＯＳＣＣ临床病理特征之间的关系　

ＣｙｃｌｉｎＤ１表达与ＯＳＣＣ的组织分化、淋巴结转移、临床分期之

间差异有统计学意义（犘＜０．０５），而与性别、年龄之间差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＯＳＣＣ是口腔领面部常见的恶性肿瘤，近年来随着现代细

胞分子生物学理论和技术的发展，从分子水平上阐明ＯＳＣＣ的

发生、发展、转移和转归，提高ＯＳＣＣ的早期诊断及治疗水平已

成为研究热点。ＣｙｃｌｉｎＤ１是Ｇ１ 期细胞周期素，在正常细胞细

胞周期Ｇ０ 期开始合成，其水平在Ｇ１ 中期达高峰，Ｓ期开始降

解，在其后的周期中维持低水平，其含量受到生长因子等因素

的调控，呈周期性变化。ＣｙｃｌｉｎＤ１已被确定为原癌基因，其过

度表达可导致细胞周期调控异常，进而发生肿瘤。近年来研究

认为，恶性肿瘤与细胞周期调控失常有着密切联系，因此，有关

ＣｙｃｌｉｎＤ１表达与ＯＳＣＣ关系的研究备受关注，且越来越多的资

料显示，ＣｙｃｌｉｎＤ１表达与 ＯＳＣＣ及其临床病理特征间存在关

联性。

本研究显示，ＯＳＣＣ组织中ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达是对照组的

１１．９２倍，ＣｙｃｌｉｎＤ１高表达差异有统计学意义（犘＜０．０５），这一

结果与目前多个关于ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＯＳＣＣ中表达的研究结果相

一致。如邢劲松等［２９］应用免疫组化法检测了５０例 ＯＳＣＣ患

者与１０例正常黏膜组织中ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达水平，结果显

示，ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＯＳＣＣ中的阳性表达率８０．０％，明显高于在正

常口腔黏膜组织中的表达率２０．０％，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。殷操等
［１０］采用免疫组织化学ＳＰ法检测了６４例ＯＳ

ＣＣ、３９例口腔癌前病变、１２例正常口腔黏膜中ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白

表达的情况，结果ＣｙｃｌｉｎＤ１在 ＯＳＣＣ组中的表达也明显高于

正常组和癌前病变组（犘＜０．０１）。目前研究显示，ＣｙｃｌｉｎＤ１高

表达与ＯＳＣＣ之间呈正相关，提示ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白的异常表达

与ＯＳＣＣ的发生有密切的关系。

ＣａｒｌｏｓｄｅＶｉｃｅｎｔｅ等
［３２］的研究发现，ＣｙｃｌｉｎＤ１过表达与

ＯＳＣＣ淋巴结区域转移呈正相关（犘＜０．０５），而Ｆｏｒｔｉｎ等
［３３］的

研究却未发现ＯＳＣＣ淋巴结转移状态与ＣｙｃｌｉｎＤ１表达之间的

关联性，因此，有关ＣｙｃｌｉｎＤ１表达与ＯＳＣＣ淋巴结转移状态的

关联性，目前尚存在争议。本研究显示，ＯＳＣＣ淋巴结转移组

中ＣｙｃｌｉｎＤ１表达是非淋巴结转移组的 ５．１６ 倍（９５％犆犐：

３．３６～７．９３），提示ＣｙｃｌｉｎＤ１高表达与ＯＳＣＣ患者的淋巴结转

移呈正相关。本研究可见，ＣｙｃｌｉｎＤ１表达在ＯＳＣＣ高中分化组

与低分化组间的差异有统计学意义（犘＜０．０５），说明ＣｙｃｌｉｎＤ１

的表达与 ＯＳＣＣ组织分化程度相关联；但这一结果与姜倩

等［１９］报道不尽相同。在临床分期方面，多数研究认为 Ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１在不同临床分期表达水平不同，但孙海媛等
［３１］、陈中坚

等［１５］报道了ＯＳＣＣ不同分期中ＣｙｃｌｉｎＤ１表达没有差别，本文

研究结果可见，ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＯＳＣＣ临床Ⅰ～Ⅱ期与临床Ⅲ～Ⅳ

期之间的表达（犗犚＝０．３２，９５％犆犐：０．１７～０．５９），差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

综上所述，现有证据表明，ＣｙｃｌｉｎＤ１高表达与ＯＳＣＣ及其

组织分化、淋巴结转移、临床分期等临床病理特征之间呈正相

关，提示ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＯＳＣＣ的发生、发展过程中起重要作用，

这对于ＯＳＣＣ的早期诊断和治疗及预后判断具有重要意义。

但本次 Ｍｅｔａ分析仅涉及单因素研究，未考虑到ＣｙｃｌｉｎＤ１与其

他因素的交互作用，且所列入的３１项研究均为免疫组织化学

法，在一定程度上会产生偏倚，影响到 Ｍｅｔａ分析的结果。所

以，针对ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达与 ＯＳＣＣ的关系还需累积大样本病

例展开前瞻性的深入研究，以期得到更科学可靠的结论。
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ｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｖｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎＲｅｓ，１９９７，３（９）：１６０９

１６１４．

（收稿日期：２０１４０９０４　修回日期：２０１４１１１０）
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