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#摘要$
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目的
!

通过
RA5G

分析系统评价肿瘤组织中脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶
$

"

>?F$

#的免疫组化表达!进一步探讨其与

恶性肿瘤的关系及临床意义%方法
!

检索
?HBRA!

&

FR\>;F

&中国期刊全文数据库&万方数据库!检索时间为建库至
1%$2

年
1

月!使用
+5G5G$'&%

软件对符合纳入标准的研究结果进行
RA5G

分析%结果
!

共纳入
')

篇文献!包括
''-0

例患者和
21$

例正常对

照%

RA5G

分析显示!与正常组织相比!肿瘤组织中
>?F$

出现胞浆异位表达"

Q5_$-&/1

#'而且!

>?F$

表达不论是阳性细胞数

量!还是表达水平均显著高于正常对照组"

Q5_'-&2)

!

Q5_0-&2)

#%

>?F$

的异位表达主要在卵巢上皮癌&胰腺癌&大肠癌&膀胱

移行细胞癌和肺癌'

>?F$

阳性表达增高主要在肝癌&胰腺癌&膀胱移行细胞癌&外周
7

细胞淋巴瘤和非小细胞肺癌%

>?F$

在淋

巴结转移肿瘤组的阳性表达高于未转移组"

Q5_0&$%

#'

>?F$

高表达的肿瘤患者!其化疗敏感性较低表达患者差"

Q5_)&02

#%

结论
!

>?F$

的异位表达和"或#表达量增加与多种恶性肿瘤的发生&发展及预后具有显著的相关性%

>?F$

可能是肿瘤诊断及预

后的潜在标志物%
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%是一种在生物体内广泛表达的多功能蛋白

质#主要作为
>?

内切酶参与碱基切除修复$

BG+AAP4#+#",3A.

K

G#3

#

\F9

%途径#同时也是多种转录因子的氧化还原调节器#因

此#

>?F$

又被称为氧化还原因子
$

$

3A!"PLG45"3.$

%#即
9AL.

$
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$.1
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>?F$

在多个细胞生物学过程中发挥重要作用#与肿瘤

细胞的增殖*凋亡及放化疗敏感性相关&

'

'

)研究表明#作为经

典的核蛋白#

>?F$

在肿瘤组织中的表达模式与正常组织有很

大区别#其亚细胞定位和表达量的改变可能对肿瘤的早期诊断

和预后预测有重要意义&

0
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)故本研究采用
RA5G

分析的方法#

对国内外相关研究结果进行分析#揭示肿瘤组织中
>?F$

表达

规律#探索其与恶性肿瘤的关系)

@
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资料与方法

@&@
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文献来源
!

检索
?HBRA!

*

FR\>;F

*中国期刊全文数据

库*万方数据库#检索时间均从建库至
1%$2

年
1

月)
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检索策略
!

中英文检索词!脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶
$

$

>?F$

#

>?F$

"

9AL.$

#

Z>?$

%*氧化还原因子
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%*免疫组化$
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,"D#+5"4DA6#+53

M

#

#66H,"D#+5"4DA6#4GC

%)并从相关文献的参

考文献中查找有可能符合纳入标准的文献)
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年
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文献纳入与排除标准
!

纳入标准!$

$

%公开发表的关于

>?F$

与恶性肿瘤相关性的研究($

1

%研究对象经病理学确诊

为恶性肿瘤#并行免疫组化检测组织中
>?F$

的表达($

'

%可获

得病例组和对照组例数#能评估出
Q5

及
(2Y?U

)排除标准!

$

$

%综述*会议摘要等($

1

%数据不完整或重复($

'

%研究对象和

研究主题不符)

@&C

!

数据采集及纳入文献质量评价
!

详细记录纳入文献的发

表信息*肿瘤类别*病例组与对照组临床资料*检测分析方法以

及结果等)根据免疫组化评价标准的不同#本研究从亚细胞定

位和表达量对
>?F$

表达模式进行分析#表达量进一步分为仅

考虑阳性细胞数$阳性
B6&

阴性%#以及阳性细胞数联合染色强

度$高表达
B6G

低表达%)纳入研究的质量评估参照
E8;

文献

质量评价量表#共计
(

分#总分大于或等于
2

分的研究#认为质

量可靠)

@&D

!

统计学处理
!

采用
;5G5G$'&%

统计软件进行
RA5G

分析)

Q5

值和
(2Y?U

作为效应量表示结果)采用
)

检验和
U

1 进

行异质性分析!若
!

%

%&$

#

U

1

(

2%Y

#无明显异质性(反之#异

质性较大(由于纳入研究临床差异较大#故均采用随机效应模

型进行分析)通过漏斗图与
F

JJ

A3

线性回归法检测发表偏倚#
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%&%2

为差异有统计学意义)
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结
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果

A&@

!

纳入文献基本信息及质量评价
!

共检索出文献
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篇#

符合纳入标准的文献有
')

篇$中文
1)

篇#英文
$%

篇%#共

''-0

例病例和
21$

例对照#文献筛选流程见图
$

#纳入文献基

本特征见表
$

)

图
$
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文献筛选流程图
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分析结果
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在肿瘤和正常对照组织中的表达
!

正常组织

中#

>?F$

主要定位于细胞核#而在肿瘤组织#

>?F$

出现胞浆

异位表达#即胞浆表达或核浆共表达$
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%#各研究间无

明显异质性$图
1

%)根据
89

值不同#

>?F$

的异位表达主要

在卵巢上皮癌$
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%*胰腺癌$
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%*肺癌$
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其次#肿瘤组织中
>?F$

免疫组化的阳性细胞数量显著高于对

照组$
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%#各研究间存在的异质性$图
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%)根据
Q5

值不同#

>?F$

阳性细胞数在肝癌$
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%*膀胱移行细胞癌$

Q5_(-&(0

%*外周
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细胞淋巴瘤

$

Q5_(%&$%

%*非小细胞肺癌$

Q5_0%&2)

%等肿瘤中明显增

多)再次#

>?F$

在肿瘤组织中高表达#正常组织中低表达

$

Q5_0-&2)

#
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%#各研究间无明显异质性$图
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%)根据
89

值

不同#组织
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高表达主要出现在前列腺癌$

Q5_'1%&%%
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%*骨肉瘤$
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纳入研究的基本特征

纳入研究 国家
肿瘤

类别

病例组"

对照组$
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研究

质量

张云嵩等&
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1%%0
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纳入研究的基本特征

纳入研究 国家
肿瘤

类别

病例组"

对照组$

%

%

研究

质量

李增鹏等&

(

'

1%%-

中国 大肠癌
-)

"

0(

"

2

"

(

卿毅等&

$1

'

1%%(

中国 宫颈癌
'0

"

22

"

)

"

(

;DA,

J

等&

')

'

1%$1

中国 卵巢上皮癌
-1

"

0/

"

)

"

(

李增鹏等&

(

'

1%%-

中国 大肠癌
/1

"

0'

#

2

"

(

姜波等&

$'

'

1%%(

中国 膀胱移行细胞瘤
'%

"

12

#

)

"

(

卿毅等&

$1

'

1%%(

中国 宫颈癌
0(

"

0%

#

)

"

(

张沁宏等&

1'

'

1%%(

中国 肝细胞癌
)2

"

'/

#

)

"

(

;DA,

J

等&

')

'

1%$1

中国 卵巢上皮癌
/)

"

'0

#

)

"

(

王忱等&

'-

'

1%$%

中国 非小细胞肺癌
'/

"

1%

(

2

"

(

张颖等&
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'

1%%(

中国 卵巢上皮癌
1$

"
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(

2

"

(

QG,
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'

1%%(

中国 非小细胞肺癌
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"

(
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0%
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"淋巴结转移阳性
B6&

淋巴结阴性(

#

!肿瘤晚期$

+

d

,

%

B6&

肿瘤

早期$

)

d

$

%(

(

!化疗不敏感
B6&

化疗敏感)

图
1

!!

>?F$

表达部位在肿瘤组织和对照组中的比较

图
'

!!

>?F$

表达量在肿瘤组织与对照组中的比较

&阳性
B6&

阴性'

A&A&A

!

>?F$

在肿瘤组织中的表达情况与淋巴结转移的关系

!

淋巴结转移阳性的肿瘤组织中#

>?F$

的阳性细胞数量高于

未转移组$

Q5_0&$%

#

(2Y ?U

为
$&('

'

/&-1

#

!_%&%%

(

U

1

_

'/&%Y

#

!_%&$/0

%#各研究间无明显异质性$图
2

%(然而#

>?F$

的异位表达$

Q5_$&'/

#

(2Y ?U

为
%&)-

'

1&/1

#

!_

%&'/1

(

U

1

_))&1Y

#

!_%&%$(

%*高表达$

Q5_$&%-

#

(2Y?U

为

%&)%

'

$&(1

#

!_%&/1$

(

U

1

_)0&)Y

#

!_%&%$2

%与淋巴结转移

无明显统计学相关性)

A&A&B

!

>?F$

在肿瘤组织中表达与临床分期的关系
!

>?F$

异位表达与肿瘤分期$

Q5_1&/2

#

(2Y ?U

为
%&-2

'

$%&/(

#

!_%&$12

(

U

1

_//&)Y

#

!_%&%%

%#差异无统计学意义)因关

于表达量与临床分期间关系且符合纳入标准的文献较少#故未

能对其进行相关性分析)

A&A&C

!

>?F$

在肿瘤组织中表达与化疗敏感性的关系
!

组织

>?F$

高表达的肿瘤患者#其化疗敏感性较低表达患者差

$

Q5_)&02

#

(2Y?U

为
$&0-

'

1/&'1

#

!_%&%$0

(

U

1

_-)&-Y

#

!_%&%%2

%#研究之间存在异质性$图
)

%)因关于表达部位和

阳性细胞数与化疗敏感性关系且符合纳入标准的文献较少#故

未能对其进行相关性分析)

图
0

!!

>?F$

表达量在肿瘤组织和对照组中的比较

&高表达
B6&

低表达'

图
2

!!

>?F$

在肿瘤组织中表达量与淋巴结转移的关系

&阳性
B6&

阴性'

图
)

!!

>?F$

表达量与肿瘤化疗敏感性的关系

&高表达
B6&

低表达'

A&B

!

敏感性分析
!

在
>?F$

表达部位在肿瘤和正常组织对

比*

>?F$

表达量在肿瘤和正常组织对比*

>?F$

表达量与淋巴

结转移相关性#以及
>?F$

高表达与化疗敏感性相关性的
6A.

5G

分析中#每次排除一个研究进行数据合并#发现其
Q5

值均

有统计学意义#结果比较稳定)在
>?F$

表达部位与淋巴结转

)))'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
1)

期



移相关性*表达部位与肿瘤分期相关性的研究中#敏感性分析

呈阳性表现#去掉一个
Q5

值较小的研究#整体
Q5

升高#结果

有统计学意义#说明纳入研究结果之间差异较大#合并结果可

靠性较差)

A&C

!

发表偏倚检验
!

由于纳入的文献数较少#故仅对
>?F$

表达部位与肿瘤关系的文献进行发表偏倚分析)漏斗图中所

有研究显示基本对称$图
-

%#经
A

JJ

A3

检验#

!_%&'(1

#提示无

明显的发表偏倚)

图
-

!!

>?F$

异位表达与肿瘤相关性的漏斗图

B

!

讨
!!

论

>?F$

是生物大分子功能复合体的范例#在多个细胞生物

学过程中发挥重要的作用)在肿瘤组织中#

>?F$

亚细胞定位

和表达量与相对应正常组织有显著的差异)本研究对不同肿

瘤组织中
>?F$

免疫组化染色结果进行比较#结果显示
>?F$

在肿瘤组织中出现亚细胞分布位置的改变#在正常组织中#

>?F$

主要定位于细胞核#而在肿瘤组织中呈现胞浆表达或者

核浆共表达的异位表达模式(另外#肿瘤组织中
>?F$

的表达

较正常组织显著增高#分析结果具有统计学意义)此结果与在

SE;STS:879>E;:9S?78RS:;

$

S;78,C#,A

#

D55

K

!""

#+5&6A.

!#+G

K

#A,+&4"6

"%上检索出
>?F$

在不同肿瘤组织中较正常组

织表达增高结果一致)在对肿瘤类型进行亚组分析时#由于每

个研究纳入的肿瘤类别不统一#每个肿瘤亚组纳入的研究数量

较少#因此还需要更多大样本的研究#来进一步证实
>?F$

的

表达与哪一种肿瘤相关性更大)

对
>?F$

与肿瘤淋巴结转移*临床分期*化疗敏感性的相

关性进行分析发现#

>?F$

的阳性表达与淋巴结转移呈正相

关#这可能与
>?F$

介导多种转录因子氧化还原调控#参与了

肿瘤血管生成*上皮间叶转化$

FR7

%等机制有关&

$/

#

0$

'

(然而#

>?F$

高表达这种情况与淋巴结转移之间无统计学相关性#这

主要与两种分析纳入研究对
>?F$

表达量的判定标准不同#肿

瘤类型不同#纳入的文献数量较少有一定的关系)在对
>?F$

表达部位与淋巴结转移和肿瘤分期的相关性分析中#虽然没有

达到统计学差异#但是在出现淋巴结转移的肿瘤组织和晚期肿

瘤组织中#

>?F$

仍然有异位表达的趋势$

Q5_$&'/

#

Q5_

1&/2

%#研究表明#

>?F$

的异位表达可能抑制细胞凋亡#从而

间接促进肿瘤生长和转移&

01

'

)在对
>?F$

的表达量与化疗敏

感性分析中#组织
>?F$

高表达的肿瘤患者的化疗敏感性较

差#这可能与
>?F$

的
NE>

碱基切除修复功能有关#对肿瘤

细胞的损伤发挥保护作用#导致肿瘤细胞耐受烷化剂损伤#产

生治疗抵抗#进而降低肿瘤疗效&

0'

'

)

虽然本研究根据相对严格的纳入与排除标准#尽可能全面

地收集国内外有关的中英文文献#但多数文献提供的数据有

限#不能构建四格表#最终纳入文献多为中文#不能排除发表偏

倚的影响)其次#由于纳入文献较少#总体样本量偏小#经敏感

性分析发现在部分分析中#单个研究退出#对
RA5G

分析结果

影响较大#导致结果可信度较差)再次#由于本次研究纳入的

肿瘤类型较多#并且研究数量较少#因此本研究未对年龄*吸

烟*病理类型*病理分级等进一步进行亚组或
RA5G

回归分析#

这在一定程度上可能影响本研究结论的可靠性)

综上所述#

>?F$

的表达部位与表达量在肿瘤组织与正常

组织中存在显著差异#对肿瘤早期诊断*判断侵袭以及疗效评

价有一定的参考价值#可能是肿瘤诊断及判断预后的潜在标志

物#但还需要更多的大样本*方法学严谨的研究来证实)
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