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!!"摘要#!目的!探讨黑色素瘤抗原相关基因.@"H@K=.@#在胃癌患者中阳性表达与其临床病理特征的相
关性$方法!按照纳入标准和排除标准检索收集MSWH8!%X8W"O+7#8,78%D"73N:,图书馆%中国知网%维普%万方
医学等数据库从建库至1%11年'月$日 H@K=.@与胃癌临床病理特征相关的所有研究!评价各研究方法学质
量!并进行984:分析!探讨胃癌患者 H@K=.@表达与胃癌患者性别%J?H分期%淋巴结转移%肿瘤分化程度%肿瘤
侵犯深度%癌细胞远处转移的关系!并分析其偏倚情况和敏感性$结果!纳入文献$1篇!样本量$/1/例$984:
分析结果显示'胃癌患者 H@K=.@阳性表达与男性"POh$&)%!(2̂ "$'$&1-"1&%1!!$%&%%$#%'"(期"POh
%&2'!(2̂ "$'%&01"%&)-!!$%&%%$#%无淋巴结转移"POh%&12!(2̂ "$'%&$'"%&0-!!$%&%%$#%侵犯深度为

J$"J1"POh%&2%!(2̂ "$'%&'1"%&/%!!h%&%%0#有关&与胃癌患者的分化程度"POh%&-$!(2̂ "$'%&0%"
$&1/!!h%&120#%远处转移"POh%&2/!(2̂ "$'%&'$"$&$%!!h%&%()#无关$结论!男性胃癌患者较女性更易
出现 H@K=.@阳性表达!且 H@K=.@阳性表达的胃癌患者常处于疾病的早期阶段$
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!!胃癌是全球最常见的消化系肿瘤之一%其较高的
发病率和病死率已严重威胁人类健康)目前对于其
治疗主要以手术为主%然而大多数患者在被确诊时已
处于晚期%已失去手术彻底切除的机会%因此药物治
疗已常规用于疾病晚期阶段及早期术后的胃癌患者)
目前临床上用于胃癌治疗的药物数量仍较少%且化疗
相关并发症及不良反应明显%影响患者生存质量)近
年来%基因靶向治疗已逐渐成为研究热点%越来越多
的学者发现对特定的基因位点采取靶向药物治疗可

以明显改善患者的生存质量)黑色素瘤抗原相关基
因.@#98;:,"9::,4#R8,.:++"7#:48!R8,8.@%H@K=.
@$作为肿瘤癌胚抗原成员之一%不仅可以预测胃癌患
者的预后%还可以作为癌症患者免疫治疗靶点的新生
标志物)国内外已有许多研究报道 H@K=.@阳性表
达与胃癌患者临床病理特征有关%但结果却存在争
议)基于此%本研究对国内外相关文献进行 984:分
析%探讨 H@K=.@阳性表达对胃癌患者临床病理特
征的影响%现报道如下)
?!资料与方法
?&?!检索策略

通过MSWH8!+X8W"OL7#8,78+D"73N:,图书馆+
中国知网+万方医学+维普数据库检索关于 H@K=.@
与胃癌临床病理特征相关性的中英文研究)检索时
间从建库至1%11年'月$日%中文检索词为胃癌+胃
肿瘤+黑色素瘤相关抗原+H@K=)英文检索词为
98;:,"9:.:++"7#:48!:,4#R8,++4"9:73 ,8"5;:+9++
R:+4N#77:,78N+R:+4N#7,8"5;:+9++R:+4N#77:N7#,"9:+
R:+4N#74S9"N++4"9:737:,78N++4"9:737:N7#,"9:+
+4"9:734S9"N)
?&@!纳入与排除标准

纳入标准!#$$文献主要描述关于 H@K=.@的表
达与胃癌临床病理特征的关系%并具有详细的原始数
据(#1$研究对象为被临床确诊的胃癌患者(#'$免疫
组织化学法+逆转录 #N8Q8N+84N:,+7N#54#",%<J$.
MD<+=BZL@检测 H@K=.$在胃癌患者中的表达情
况(#0$H@K=.@的阳性表达与不同临床病理特征关
系的研究数据完整)排除标准!#$$发表内容重复(
#1$与主题不相关(#'$文献为会议报告及综述(#0$研
究的数据不全(#2$不能够获取数据(#)$纽卡斯尔.渥
太华量表#438?8V7:+4;8.F44:V:+7:;8%?FL$评分较
低等)
?&A!质量评价

将检索记录转移至文献管理器%由两位研究人员
进行独立筛选)?FL是 984:分析中最常用的评价
非随机对照研究质量的方法之一%通过比较选择+可
比性+暴露%评分为%"(分)
?&B!结局指标

提取最终纳入文献的所需资料%内容包括第一作

者+发表年份+病例数+检测目标+检测方法+阳性表达
率+检测标本+质量评价)
?&C!统计学处理

运用LJ@J@$0&%软件进行 984:分析%异质性
分析采用!1 检验%!%%&$或$1'2%̂ 提示异质性

小%采用固定效应模型(相反则采用随机效应模型%进
行亚组分析)G8RR和=RR8N检验文献是否存在发表
偏倚时%认为G8RR或=RR8N检验的!&%&%2表示不
存在发表偏倚%若两者存在偏差以=RR8N检验结果为
最佳%以!$%&%2为差异有统计学意义)
@!结!!果
@&?!文献筛选流程

通过数据库检索出国内外相关文献'00篇%剔除
重复文献后得到1/1篇%再阅读题目+摘要%至阅读全
文后%最终筛选出$1篇文献&$.$1'%其中英文文献)篇%
中文文献)篇%见图$)纳入文献的基本特征见表$)

图$!!文献筛选流程

@&@!984:分析结果
@&@&?!H@K=.@与胃癌患者性别的关系

$$篇文献&$.'%2.$1'分析 H@K=.@阳性表达与胃癌
患者性别的关系%结果显示男性患者较女性患者更易
出现 H@K=.@的阳性表达#!$%&%2$%见表1)
@&@&@!H@K=.@与胃癌患者J?H分期的关系

(篇文献&$%'.)%/.(%$$.$1'分析 H@K=.@ 阳性表达与
胃癌患者J?H分期的关系%结果显示'"(期患者
较)" *期患者更易出现 H@K=.@ 的阳性表达

#!$%&%2$%见表1)
@&@&A!H@K=.@与胃癌患者淋巴结转移的关系

/篇文献&$%'./%$1'分析 H@K=.@阳性表达与胃癌
患者有无淋巴结转移的关系%结果显示胃癌患者中
H@K=.@阳性表达较阴性表达出现淋巴结转移的概
率更低#!$%&%2$%见表1)
@&@&B!H@K=.@与胃癌患者肿瘤分化程度的关系

/篇文献&$%'.)%/.(%$$'分析 H@K=.@阳性表达与胃
癌患者肿瘤分化程度的关系%结果显示胃癌患者中
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H@K=.@阳性表达与分化程度没有明显关系#!&
%&%2$%见表1)
@&@&C!H@K=.@与胃癌患者肿瘤侵犯深度的关系

0篇文献&0%).-%$1'分析 H@K=.@阳性表达与胃癌
患者肿瘤侵犯深度的关系%结果显示在 H@K=.@阳
性表达的胃癌患者中%其肿瘤侵犯深度更偏向于
J$"J1#!$%&%2$%见表1)

@&@&D!H@K=.@ 与胃癌患者癌细胞远处转移的
关系

'篇文献&0%)%$1'分析 H@K=.@阳性表达与胃癌患
者癌细胞远处转移的关系%结果显示在 H@K=.@阳
性表达的胃癌患者与其癌细胞是否发生远处转移无

明显关系#!&%&%2$%见表1)

表$!!纳入文献的基本情况

作者 国家 时间#年$ 样本量#'$ 检测方法 检测标本 检测目标 阳性率 ?FL评分#分$

杨安&$' 中国 1%$0 )1 免疫组织化学法 癌组织 H@K=.$ %&-$ -
陈美丽等&1' 中国 1%$( -% 免疫组织化学法 癌组织 H@K=.@$ %&-% -

FK@J@等&'' 日本 1%$$ $'2 <J.MD< 癌组织 H@K=.$ %&'' /
王万祥等&0' 中国 1%%( 0% <J.MD< 癌组织 H@K=.@$ %&)' /

b\?K等&2' 韩国 1%%2 $%(- <J.MD< 癌组织 H@K=.@ %&$) /

EZH等&)' 韩国 1%%$ 01 <J.MD< 癌组织 H@K=.$ %&'$ -
H@K=.1 %&'/
H@K=.' %&')
H@K=.@ %&)%

b=F?等&-' 韩国 1%$0 $$- <J.MD< 腹水 H@K=.@ %&%( )

BZ@?等&/' 中国 1%$- /) 免疫组织化学法 癌组织 H@K=.@ %&22 -

bZ?等&(' 中国 1%1$ 0' =BZL@ 癌组织 H@K=.@' %&0% /
张颖等&$%' 中国 1%%2 -% <J.MD< 癌组织 H@K=.$ %&1( -

H@K=.' %&')
关向宏等&$$' 中国 1%%' '% <J.MD< 癌组织 H@K=.$ %&0- )

H@K=.1 %&'%
H@K=.' %&'-

刘炳亚等&$1' 中国 1%%0 ') <J.MD< 癌组织 H@K=.$ %&-1 -
H@K=.1 %&)(
H@K=.@ %&/(

表1!!984:分析结果

项目 研究内容
异质性检验

! $1#̂ $
效应模型

984:分析结果

PO (2̂ "$ !

文献&$.'%2.$1' H@K=.@阳性表达与性别 %&1%- 1%&'% 固定 $&)% $&1-"1&%1 $%&%%$

文献&$%'.)%/.(%$$.$1' H@K=.@阳性表达与J?H分期 %&%'/ 01&'% 固定 %&2' %&01"%&)- $%&%%$

文献&$%'./%$1' H@K=.@阳性表达与淋巴结转移 $%&%%$ -1&%% 随机 %&12 %&$'"%&0- $%&%%$

文献&$%'.)%/.(%$$' H@K=.@阳性表达与分化程度 $%&%%$ )-&-% 随机 %&-$ %&0%"$&1/ %&120

文献&0%).-%$1' H@K=.@阳性表达与侵犯深度 %&121 1$&2% 固定 %&2% %&'1"%&/% %&%%0

文献&0%)%$1' H@K=.@阳性表达与远处转移 %&1)2 1%&-% 固定 %&2/ %&'$"$&$% %&%()

@&A!亚组分析
@&A&?!H@K=.@与淋巴结转移的关系

以淋巴结转移为观察目标%亚组分析结果显示%
胃癌患者中淋巴结转移和 H@K=.@表达的关系与其
具体亚型有关%当检测目标为 H@K=.@时%其异质性
为$1h0%&)̂ #!h%&$2%$%POh%&'1#(2̂ "$!
%&$)"%&)0$%差异有统计学意义#!h%&%%$$)当检
测目标为 H@K=.$时%其异质性为$1h1(&/̂ #!h
%&1''$%POh%&'2#(2̂ "$!%&$)"%&-2$%差异有统
计学意义#!h%&%%-$)当检测目标为 H@K=.1时%
其异质性为$1h%̂ #!h%&))($%POh%&$%#(2̂
"$!%&%'"%&'%$%差异有统计学意义#!$%&%%$$)

当检测目标为 H@K=.'时%其异质性为$1h(2&/̂
#!$%&%%$$%POh%&1)#(2̂ "$!%"1-&(1$%差异无
统计学意义#!h%&2-%$)
@&A&@!H@K=.@与肿瘤分化程度的关系

以肿瘤分化程度为观察目标%亚组分析结果显
示%在我国胃癌患者中 H@K=阳性表达与癌组织分
化程度偏高有相关性#POh%&0%%(2̂ "$!%&1$"
%&-)%!h%&%%2$%在日本或韩国胃癌患者中 H@K=.
@的阳性表达与癌组织的分化程度无相关性#POh
$&)%%(2̂ "$!%&(("1&)$%!h%&02'$)
@&B!发表偏倚

H@K=.@阳性表达与胃癌患者的性别关系
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#G8RR检验 ! h%&')'%=RR8N检验 ! h%&11%$+
H@K=.@阳性表达与胃癌患者的淋巴结转移关系
#G8RR检验 ! h%&')%%=RR8N检验 ! h%&2'%$+
H@K=.@阳性表达与胃癌患者的 J?H 分期关系

#G8RR检验 ! h%&'(1%=RR8N检验 ! h%&1-1$+
H@K=.@ 阳性表达与胃癌患者的侵犯深度关系
#G8RR检验 ! h%&2'1%=RR8N检验 ! h%&'%%$+
H@K=.@ 阳性表达与胃癌患者的远处转移关系
#G8RR检验!h%&2')%=RR8N检验!h%&-$1$均不存
在发表偏倚)

H@K=.@阳性表达与胃癌患者的分化程度关系
#G8RR检验!h%&$%%%=RR8N检验!h%&%$$$存在发
表偏倚%根据分析显示%中国的胃癌患者 H@K=.@阳
性表达与患者分化程度有关%且阳性表达的患者分化
程度往往较好)韩国和日本的胃癌患者分化程度与
是否存在 H@K=.@阳性表达关系不大)
@&C!敏感性分析

根据 H@K=.@阳性表达与胃癌患者性别+J?H
分期+淋巴结转移+分化程度+侵犯深度+远处转移的
敏感性分析%显示其结果稳定性较好%见图1)

!!@!性别(G!J?H分期(D!淋巴结转移(C!分化程度(=!侵犯深度(A!远处转移)

图1!!H@K=.@阳性表达与胃癌患者临床病理特征的敏感性分析结果

A!讨!!论

H@K=家族由 H@K=.@+G+D和 C 亚家族组
成%共有)%个DJ基因%是肿瘤癌胚抗原家族中最大
的成员)所有的 H@K=基因都位于]染色体上的'
个不同簇上)H@K=.@ 作为其家族中最主要的成

员%主要包括$1个系列#命名为@$"@$1$&$'')近年
来越来越多的研究发现 H@K=.@基因在肺癌+乳腺
癌等多种肿瘤中表达并参与其发生+发展&$0.$)')原因
可能是 H@K=.@在正常组织细胞中高度甲基化%但
在恶性细胞中去甲基化&$-.$/')此外%它还可能与组蛋
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白的乙酰化有关)研究发现 H@K=.@组蛋白的乙酰
化在胚胎发育后失活%当肿瘤形成且组蛋白在肿瘤组
织中异常表达时可以重新激活&$(')H@K=.@在大多
数肿瘤发生+发展中起促进肿瘤生长和癌症转移的作
用&1%.1$')其相关途径主要包括以下0种!#$$H@K=.
@通过激活原癌基因7.b\?促进肿瘤生长%再激活的
7.b\?作为转录因子%使许多致瘤基因能够转录&11'(
#1$H@K=.@ 激活致癌=<E.H@ME通路来发挥促
癌作用&11'(#'$H@K=.@促进=<和J<ZH1/依赖途
径中关键肿瘤抑制蛋白52'+HCH1和 HCH0的降
解&1''(#0$H@K=.@通过结合LEZM和招募 IC@D$
来抑制 K:;0W!"LEZM和 ?"473$ZD 激活的基因转
录&10.12')H@K=.@促进许多致癌基因的过度表达%
并激活多种致瘤信号通路以促进致肿瘤的发生)[\
等&1)'对$(-例食管鳞状细胞癌患者研究发现%在
-'&)̂ #$02"$(-$的肿瘤组织中可发现 H@K=.@$
的免疫阳性%且证明了 H@K=.@$阳性表达的患者总
生存率低于阴性表达的患者#'-&1̂ DA&2'&/̂ %!h
%&%$/$)

近年来%已有许多学者证实 H@K=.@与胃癌的
发生+发展有关)大多数研究认为在胃癌患者的癌组
织中可检测出 H@K=.@阳性表达%然而也有少数研
究在胃癌患者的腹腔积液和外周血液中检测出

H@K=.@阳性表达%并证明了其与胃癌的肿瘤侵犯
深度+淋巴结转移相关)目前研究普遍认为 H@K=.
@在胃癌患者中存在阳性表达%然而其表达率却不尽
相同且对胃癌患者临床病理特征的影响也存在争议)
本文采用984:分析对纳入的$1篇文献进行研究%结
果显示男性胃癌患者+J?H 分期较早和侵犯深度较
浅+不存在淋巴结转移和远处转移时%H@K=.@多呈
现阳性表达%提示男性患者较女性患者更易出现
H@K=.@阳性表达)此外%984:分析的结果也发现
H@K=.@阳性表达的患者多为'"(期%故可推断
H@K=.@阳性表达的胃癌患者多处于疾病的早期阶
段%且阳性表达的患者可能较阴性表达的患者预后更
好)然而在对 H@K=.@阳性表达与胃癌患者淋巴结
转移相关性分析时发现%不同亚型对胃癌患者是否存
在淋巴结转移反映效率不同)当检测目标为 H@K=.
@时%其异质性为$1h0%&)̂ #!h%&$2%$%POh
%&'1#(2̂ "$!%&$)"%&)0$%差异有统计学意义#!h
%&%%$$)在不区分亚型时%H@K=.@阳性表达时胃
癌患者更倾向于无淋巴结转移)当检测目标为
H@K=.$时%其异质性为$1h1(&/̂ #!h%&1''$%
POh%&'2#(2̂ "$!%&$)"%&-2$%差异有统计学意义
#!h%&%%-$%认为 H@K=.$阳性表达时胃癌患者更
倾向于无淋巴结转移)当检测目标为 H@K=.1时%
其异质性为$1h%̂ #!h%&))($%POh%&$%#(2̂
"$!%&%'"%&'%$%差异有统计学意义#!$%&%%$$%认
为 H@K=.1阳性表达时胃癌患者更倾向于无淋巴结
转移)当检测目标为 H@K=.'时%其异质性为$1h
(2&/̂ #!$%&%%$$%POh%&1)#(2̂ "$!%"1-&(1$%

差异无统计学意义#!h%&2-%$)此外%在对 H@K=.
@阳性表达与胃癌患者分化程度相关性分析时发现%
其异质性为$1 h)-&-̂ #!$%&%%$$%POh%&-$
#(2̂ "$!%&0%"$&1/$%差异无统计学意义#!h
%&120$)对其进行亚组分析显示%在我国胃癌患者中
H@K=.@阳性表达常预示着癌组织分化程度较好%
韩国和日本的胃癌患者 H@K=.@阳性表达与其分化
程度无相关性%此现象可能与不同国家的地域+遗传
基因差异有关)对 H@K=.@与胃癌患者远处转移相
关性进行分析时发现%其异质性为$1h1%&-̂ #!h
%&1)2$%POh%&2/#(2̂ "$!%&'$"$&$%$%差异无统
计学意义#!h%&%()$%说明 H@K=.@阳性表达与胃
癌患者是否存在远处转移无相关性)

综上所述%H@K=.@阳性表达与胃癌的临床病
理特征密切相关%H@K=.@阳性表达的患者多为男
性%且肿瘤J?H 分期较早和侵犯深度较浅+不存在
淋巴结转移和远处转移)此外%我国 H@K=.@阳性
表达 患 者 的 癌 组 织 分 化 程 度 往 往 较 好)因 此%
H@K=.@可作为预测胃癌患者预后的一种生物标志
物)相信随着研究的深入%越来越多的临床病理特征
被纳入研究%H@K=.@与胃癌的相关性会更加清楚%
将会给针对 H@K=.@ 基因靶点治疗提供更多的参
考)但本研究仍存在一定局限性!#$$仅对部分临床
病理特征进行了分析%由于每篇文献所报道的临床病
理特征并不完全相同%只对探讨相对集中的一些临床
资料进行了分析)#1$纳入的研究均来自亚洲国家%
无法代表全球所有的胃癌患者)
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