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目的
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评价
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蛋白表达与乳腺癌患者临床病理学特征的关联性$方法
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_K;N<!

&

3C;B+<

&

5"D@=B,<Y#.

;=B=

A

&中国知网"
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#及万方数据库检索所有已发表的关于乳腺癌患者组织中
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蛋白表达与临床病理学参数的相关性研

究$应用
4<>NB,2&1

软件进行分析!计算表达比值比"

7M

#和
(2X

可信区间"

?U

#!并对研究文献进行异质性检验和偏倚评估$

结果
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篇研究文献"
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例患者#纳入
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显著相关性$结论
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异常表达可能在乳腺癌的发生&进展&浸润及预后中起重要作用!是乳腺癌早期诊断和内分泌治疗中

较有价值的分子标志物$
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乳腺癌是发生在乳腺导管上皮的女性常见恶性肿瘤#全世

界每年约有
$1%

万女性患乳腺癌#约
2%

万女性死于乳腺癌)

在我国#乳腺癌的发病率有增高的趋势#已成为威胁我国女性

健康的主要恶性肿瘤之一&

$

'

)乳腺癌的治疗方式与其病理类

型和雌激素受体$

34

%的表达密切相关#而肿瘤的浸润和转移

是影响治疗和预后的制约因素)因此#寻找有价值的临床诊断

生物标志物对乳腺肿瘤的早期诊断和治疗有着重大意义)肿

瘤抑制基因
_:3W

#又称
NN85$

#是迄今为止发现的第
$

个

具有双特异性磷酸酶活性的抑癌基因#其突变或缺失与乳腺

癌*恶性胶质瘤*子宫内膜癌及前列腺癌等多种恶性肿瘤密切

相关&

1.0

'

)近年来#抑癌基因
_:3W

在乳腺癌中的表达及其临

床意义成为研究热点#但由于研究对象*技术方法*观察标准等

因素的差异#研究结果很不一致)因此#本研究应用
N<?B

分

析全面系统地评价了
_:3W

蛋白与乳腺癌患者临床病理学特

征的关联性#为乳腺癌的早期诊断#病因研究及个体化治疗提

供更准确可信的循证医学证据)
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资料与方法
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文献检索
!

采用自由词与主题词检索相结合的方式#在

线检索
_K;N<!

*

3C;B+<

*

5"D@=B,<Y#;=B=
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*中国知网$

5WaR

%

及万方等中英文数据库)中文检索关键词!+
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,*+乳腺

癌,*+乳腺肿瘤,和+临床病理特征,(英文检索关键词!
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,)检索文献

发表时间截至
1%$0

年
/

月)
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!

文献特征
!

纳入标准!$

$

%研究对象为乳腺癌患者#且病

理诊断明确($

1

%可提取
_:3W

表达与乳腺癌临床病理特征关

'/'

重庆医学
1%$)

年
$

月第
02

卷第
'

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$
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作者简介!方程$

$(/(̂

%#在读博士#主要从事乳腺癌相关机制研究)
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联的相关数据($

'
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检测均采用免疫组织化学法#当乳腺

上皮或癌细胞质中出现明显的棕黄色颗粒为阳性染色#阳性染

色细胞百分数大于
2%X

或与正常对照组织表达一致则为阳性

高表达)剔除标准!$

$

%综述或评论类文献($

1

%重复发表的数

据($

'

%低质量研究文献($

0

%文献报道信息量太少#缺乏相关计

数资料)

@&B

!

数据提取
!

对符合纳入标准的研究文献进行相关信息的

提取#主要内容包括!第一作者*发表时间*国家*样本容量*

_:3W

蛋白的检测方法及其阳性判定标准(

_:3W

表达与乳腺

癌临床病理特征的关联#包括患者的
34

状态*孕激素受体

$

_4

%状态*有无淋巴转移*临床分期和组织学分级共
2

项

参数)

@&C

!

统计学处理
!

应用
5"D@=B,<5"66B;"=B?#",M+4<>NB,2&

1

进行
N<?B

分析)采用森林图描述
_:3W

蛋白表达与乳腺癌

患者临床学病理特征的相关性#计算表达比值比$

"!!+=B?#"

#

7M

%及
(2X

可信区间$

D",F#!<,D<#,?<=>B6+

#

?U

%)应用
!

1 检验

和
U

1 统计量分析纳入研究结果之间的异质性#若不存在显著

异质性$

;

%

%&$%

#

U

1

#

2%X

%#则采用固定效应模型进行数据合

并)否则#就采用随机效应模型进行数据合并#并分析可能的

异质性来源)采用漏斗图评估纳入文献的发表偏倚)以
;

#

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

文献检索结果
!

初步检索到文献
$0$-

篇#阅读文献标

题和摘要后#排除无关文献
$1//

篇#综述文献
01

篇#重复发

表文献
')

篇#低质量文献
1'

篇)最终纳入
N<?B

分析的研究

文献共
1/

篇#包括
(

篇英文文献和
$(

篇中文文献#纳入文献

的基本特征见表
$

)

A&A

!

统计分析结果
!

N<?B

分析结果发现#
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在乳腺癌组

织中的表达与患者的
34

表达$

7Mi'&$)

#

(2X?U

!
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$

0&(-

#

;

#
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%及
_4

表达$

7Mi1&1-

#

(2X?U

!

$&-%

$

'&%0

#

;

#

%&%$

%#呈显著正相关)同时#

_:3W

表达随着乳腺癌患者

的淋巴转移$

7Mi%&')

#

(2X?U

!

%&1-

$

%&0(

#

;

#

%&%$

%*临床

分期增高$

7Mi1&2(

#

(2X?U

!
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$
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#
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#
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学分级增高$
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#
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$

1&-2

#

;

#
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%而表

达降低#差异均有统计学意义$

;

#

%&%2

%)纳入文献的数据合

并结果及异质性评估见表
1

)

A&B

!

亚组分析
!

研究结果发现#

_:3W

表达与乳腺癌患者的

34

表达及淋巴转移的关联研究存在一定的异质性$表
1

%)通

过亚组分析进一步观察#结果显示中国乳腺癌患者的
_:3W

表达与
34

表达呈正相关$

7Mi0&1(

#
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!

1&/2

$
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#
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#
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%(而其他国家乳腺癌患者的
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表达与
34

表达

无显著相关性$

7Mi$&%/

#

(2X?U

!

%&)/

$

$&-%

#

;i%&-2

%)此

外#中国乳腺癌患者的
_:3W

表达随患者发生淋巴转移而表

达降低$

7Mi%&1/

#

(2X?U

!

%&1$

$

%&'/

#

;

#

%&%$

%(而其他国

家乳腺癌患者的
_:3W

表达与患者是否发生淋巴转移无显著

相关性$

7Mi%&-0

#

(2X?U

!
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$

$&%)

#
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A&C

!

发表偏倚评估
!

以
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与
34

表达相关性研究的
7M

值为横坐标#以其自然对数的标准误为纵坐标#绘制漏斗图)

可见散点分布基本对称#无明显的发表偏倚#表明研究结果较

可靠#见图
$

)

表
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纳入研究文献的基本特征

第一作者 发表年 国家 病例数$
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% 方法 语言
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蛋白表达与乳腺癌患者临床病理指标关联的
N<?B

分析

项目 研究者$
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% 患者数$
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% 模型
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异质性$

U

1

#

;

%

34 $) $'2' 4B,!"C '&$)

$

1&%$

#

0&(-

%

#

%&%$ )(X

#

#

%&%$

_4 $% -(( b#G<! 1&1-

$

$&-%

#

'&%0

%

#

%&%$ $-X

#

%&1(

淋巴结状况
1) 1/(0 4B,!"C %&')

$

%&1-

#

%&0(

%

#

%&%$ )2X

#

#

%&%$

临床分期
$( $(%$ b#G<! 1&2(

$

1&%0

#

'&'%

%

#

%&%$ '%X

#

%&$$

组织学分级
$( $/$( b#G<! 1&$(

$

$&-0

#

1&-2

%

#

%&%$ $2X

#

%&1-

0/'

重庆医学
1%$)

年
$

月第
02

卷第
'

期



图
$

!!

_:3W

蛋白表达与
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表达关联研究漏斗图

B

!

讨
!!

论

随着分子生物学和遗传学的不断进展#越来越多的研究表

明#癌基因的异常激活和抑癌基因的失活与乳腺癌癌变发生密

切相关)抑癌基因
_:3W

#定位于染色体
$%

Z

1'

#可通过调节

磷脂酰肌醇
.'

激酶"丝氨酸
.

苏氨酸蛋白激酶$

_R'a

"

8a:

%等

多种信号转导途径#进而调控细胞周期#调节细胞迁移#并在乳

腺癌的治疗耐药及复发转移中发挥重要作用&

$%

#

$)

'

)越来越多

的研究表明#

_:3W

在乳腺癌组织中的表达水平显著低于正常

乳腺组织或乳腺良性病变组织&

'

#

1/.'%

'

)其表达下调可能与基

因突变*基因纯合子丢失*基因甲基化*转录或翻译水平异常等

相关)提示
_:3W

表达与乳腺肿瘤的发生关系密切#可作为

乳腺癌检测的分子标记物)作为激素依赖性肿瘤#激素受体

34

*

_4

在乳腺癌的分子分型及内分泌治疗中有着重要意义)

P@"CB,

等&

'1

'研究表明#在
34

阳性乳腺癌中#

_:3W

表达下

调与患者抗雌激素治疗失败相关联)

Q<<6<,

等&

2

'报道称#

_:3W

表达降低的患者#其
_4

表达水平也显著降低)结合本

研究#提示
_:3W

表达降低与
34

*

_4

表达下降密切相关#联

合检测
_:3W

可有效预测雌激素的抵抗水平)同时#

_:3W

蛋白随着患者的淋巴转移#临床分期和组织学分级增高而表达

降低#差异均有统计学意义$

;

#

%&%2

%)这说明#

_:3W

低表

达患者#其肿瘤恶性程度较高#分化较差#更易出现淋巴转移#

提示
_:3W

可作为乳腺癌恶性程度的标记物)肿瘤浸润转移

的先决条件是细胞外基质降解#细胞外基质由胶原蛋白*层粘

连蛋白*纤维粘连蛋白等组成)研究表明#

_:3W

具有磷酸酶

活性#能使局灶粘连激酶$

b8a

%去磷酸化#从而减少
)

型胶原

酶基质金属蛋白酶$

NN_.(

%的分泌#抑制细胞外基质降解&

1/

'

)

_:3W

突变失活#对
b8a

的抑制作用解除#

NN_.(

分泌增加#

使局部粘连作用减低#细胞游走性增加)且
_:3W

编码的蛋

白与细胞骨架蛋白
:<,+#,

具有同源性#参与细胞外基质的黏

附#从而影响细胞迁移#是肿瘤浸润和转移的重要分子学基

础&

1(

'

)此外#

Y<<

等&

$/

'报道称#

_:3W

可能通过抑制
_R'a

活

性#调节血管内皮生长因子$

g3Vb

%的信号途径#减弱
g3Vb

对血管内皮细胞的作用)当
_:3W

表达下调时#容易促进肿

瘤血管生成#为肿瘤生长*浸润和转移创造条件)

本研究在评估
_:3W

表达与乳腺癌患者的
34

表达及淋

巴转移的关联研究中显示入选文献存在一定的异质性)为了

探讨异质性产生的原因#本研究对不同地区的研究结果进行了

亚组分析#结果显示#中国与其他国家的乳腺癌患者
_:3W

表

达与患者的
34

状态及淋巴转移情况存在一定差异)分析异

质性可能的来源及对研究结果可能的影响!$

$

%

_:3W

在乳腺

癌中的表达存在一定的地域差异#本研究综合分析了中国与其

他不同地域*不同种族人群合并后的结果#可能会干扰
N<?B

分析的最终评价($

1

%本研究纳入的外文文献较少#且不同地区

的样本容量存在差异#可能会影响最终的结果($

'

%乳腺癌病理

组织学分型较复杂#不同的病理组织类型#免疫组织化学中采

用不同的抗体及不同的衡量标准#都可能影响结果的稳定性(

$

0

%尽管漏斗图结果未发现明显的发表偏倚#但阳性结果的研

究比阴性结果的研究容易发表#且受研究条件的限制#本研究

仅纳入了公开发表且仅限于中英文形式的相关文献#难免会产

生此类偏倚)

总之#

_:3W

在乳腺癌中的作用已受到日益关注#联合检

测
_:3W

及其他预后指标#对乳腺癌的早期诊断*规范化治疗

和预后判断有着重要临床意义)但今后应开展更多高质量*大

样本的前瞻性随机对照试验予以进一步的验证)
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