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摘 要
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%目的&评价乳腺癌中乏氧诱导因子
!$!K789!#!L

的表达及其与临床预后的关系' %方
法& 计算机检索
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(
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(

0/13<)*' Q.N<)<,

(中国期刊全文数据库(中国生物医学文
献数据库(中文科技期刊全文数据库等!同时追查纳入文献的参考文献!纳入有关

789!#!

与
乳腺癌关系的临床试验' 采用

5()() ##FR

软件进行统计学分析' %结果& 共纳入
$S

篇文献
$JRI

例乳腺癌患者'

&'()

分析结果显示)

789!$!

在乳腺癌中的阳性表达水平明显增高
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!

XJY08Z$RGR["JIGRI

!
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在乳腺癌
\

I"]

期与
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期的表达差异无统计学
意义 *
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在乳腺癌低分化组与中高分化组 *
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!

XJY08Z !G[S"JG$$

!
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$( 淋巴结转移组与非淋巴结转移组 *
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!
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$(临床分期
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期组与
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期组*
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!
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$的表达
差异均具有统计学意义'

789!$!

的表达明显增加了乳腺癌中血管内皮生长因子*
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$的表
达*
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阳性表达乳腺癌患者的
J

年生存率明显低
于
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阴性表达者*
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$' %结论&

789!$!

在乳腺癌中高表
达!增加了其恶性行为的发生风险!降低了患者的

J

年生存率!乳腺癌中
789!$!

与
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的
表达有一定的相关性'
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乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤! 分子生物学的

飞速发展不但逐渐揭示了疾病的本质! 而且推动了

乳腺癌治疗的进步' 乳腺癌的分子靶向治疗是近年

来研究最为活跃的领域' 乏氧诱导因子
!#!K3,2/;.)!

.*PA1.N+' 6)1(/<!#!

!

789!#!e

在肿瘤的血管生成和能

量代谢中起重要的调控作用! 主要通过血管内皮生

长因子 *

f)-1A+)< '*P/(3'+.)+ 4</b(3 6)1(/<

!
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和促红细胞生成素
K:MUe

等下游靶基因的乏氧

反应元件
K3,2/;.) <'-2/*-' '+'O'*(
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7V:e

结合而达

到调节作用! 引起肿瘤自身的侵袭性增加和对放化

疗治疗的抗拒性增加%

#
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' 但由于同类研究质量参差

不齐!

789!#!

在乳腺癌的表达水平及与肿瘤组织分

级(浸润深度(淋巴结转移(临床分期等临床病理因

素关系的研究结果不尽相同' 本研究对国内外有关

789!#!

与乳腺癌的临床研究进行
&'()

分析! 旨在

基础研究中或为临床工作服务中提供更可靠的证

据'

#

资料与方法
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纳入和排除标准

纳入标准!
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国内外公开发表的并提供原始数

据的
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表达与乳腺癌及其临床病理关系的临

床研究'

'

研究对象病例组为
#XX[

年
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乳腺

癌病理诊断标准的患者!均有完整临床病理资料!取

材前均未经放疗或化疗# 对照组为癌旁或良性疾病

旁正常乳腺组织'
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免疫组织化学染色检
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,免疫组织化学方法'
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总的生存期

从开始治疗的第
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至死亡'
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统计方法应用恰当!
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及
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发表文献! 选择样本量最大的一篇文献作为研究文

献$

排除标准!

! ,+-!$"

检测方法为免疫组化非
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论%会议摘要及病例报道类文章&
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原始文献研究
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索关键词! 从
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等数

据库检索相关文献"同时以乏氧诱导因子
!#"

%乳腺

癌%乳腺肿瘤等中文关键词检索清华同方%万方数

据% 中国生物医学文献数据库和中国学术期刊全

文数据库&由两位独立研究者同时进行文献检索!然

后对比和评价& 文献检索时间均从建库至
!G$$

年
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统计学处理

采用
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统计软件进行
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分析& 计数

资料采用优势比 '
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!
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( 为疗效分析统计

量!各效应量均以
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表示$ 各纳入研究结果间

的异质性采用
'

! 检验!当各研究间高度异质性'
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!
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!
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(! 采用固定效应模型对各研究进行
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分析!如各研究间存在高度异质性'
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!
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(!分析其异质性来源!对可能导致异质性的因

素进行亚组分析! 若两项研究间存在高度异质性而

无临床异质性或差异无统计学意义时! 采用随机效

应模型进行分析$异质性源于低质量研究!进行敏感

性分析$ 如两组间异质性过大或无法找寻数据来源

时!采用描述性分析$

K=LL

)

A ?=A?

绘制漏斗图!并进

行线性回归模型分析!检验倒漏斗图的对称性!从而

识别文献是否存在发表偏倚$

/""H"(

为差异有统计

学意义$
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结 果
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检索结果及质量评价

初检出文献
$!(

篇!通过阅读摘要!排除重复%

动物实验和综述等文献
M"

篇! 进一步阅读全文!排

除不符合纳入标准的文献
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篇$ 最终纳入
$O

篇文

献 *
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'表
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(!质量评价结果显示该
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个研究的诊
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表
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纳入分析研究的基本特征

作者 年份 分期 病例数 抗体来源'稀释度(
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阳性标准
分析指标
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表达分析
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在乳腺癌与对照组中

的表达
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篇文献!各研究间有

异质性"
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#!故采用随机效应

模型进行
,-./

分析$ 结果显示!乳

腺癌组与对照组
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表达差异

有统计学意义 "
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)#6(66$

&'图
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表达与乳腺 癌临床

病理特征的关系

纳入文献中有
7

篇分析了
8

分

期! 各研究间无统计学异质性 "
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&! 故采用固定效应模型进行
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分析!结果显示!不同
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分期
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进行
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分析!结果显示!不同分
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用随机效应模型进行
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分析!结
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异质性"

)*6(669

&!故采用随机效应

模型进行
,-./

分析! 结果显示!不

同临床分期组间
%&'!$!

表达差异

有统计学意义 "
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"

!(6!

!
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&
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"

6(2!

!

2(:+

&
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!
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&
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"
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!
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&
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!
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&
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!
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&
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"
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中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
$$

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1--

例!而在
!%%

例
&'(!$!

阴性表达乳

腺癌中 ! 共有
)*+(

阴性共表达

$,!

例" 各研究间无统计学异质性

#

-."/!01

$!故采用固定效应模型进

行
2345

分 析 % 结 果 显 示 ! 不 同

)*+(

表达组间
&'(!#!

表达差异

有统计学意义 &

67.%/,,

!

8,9:'

'

0/0;"8/%<

!

-#=/==$

$!见图
%

!表
!

%

!/!/0 &'(!$!

表达与乳腺 癌患者

总生存率的关系

有
0

篇文献分析了乳腺癌患者

,

年生存率! 各研究间有统计学异

质性&

-.=/==$

$!故采用随机效应模

型进行
2345

分析% 结果显示!

&'(!

$!

表达明显降低乳腺癌患者
,

年

生 存 率 &

77 .=/,0

!

8,9 :'

'

=/;, "

=/<;

!

-.=/==,

$% 见图
1

!表
!

%

!"#

敏感性分析

$!

篇分析乳腺癌组与对照组

&'(!$!

表达文献中剔除
$

篇 (

%

)权

重最大的文献 ! 得到合并
67

为

;$/;0

#

8,9 :'

'

$%/;8 ",8/8$

!

$ >

=/==#

$!与剔除前结果基本一致%

1

篇分析
?

分期文献中剔除
#

篇 (

#;

)

权重最大的文献! 得到合并
67

为

#/0;

#

8,9:'

'

=/<1%!/;,

!

$.=/#%0

$!

与剔除前结果基本一致%

#!

篇分析

分化程度文献中剔除
#

篇(

#,

)权重最

大的文献 ! 得到合并
67

为
;/,#

#

8,9:'

'

!/,="0/80

!

$>=/==#

$! 与剔

除前结果基本一致%

#=

篇分析淋巴

结转移文献中剔除
#

篇 (

1

)权重最大

的文献!得到合并
67

为
!/8!

#

8,9

:'@#/,%",/0,

!

$.=/==#

$!与剔除前结

果基本一致%

8

篇分析临床分期文

献中剔除
#

篇 (

1

)权重最大的文献!

得 到 合 并
67

为
!/%0

#

8,9 :'

'

#/1;"0/=,

!

$>=/==#

$!与剔除前结果

基本一致%

1

篇分析
)*+(

表达文献

中剔除
#

篇(

#8

)权重最大的文献!得到

合 并
67

为
1/=0

#

8,9 :'

'

0/,# "

#=/88

!

$>=/==#

$!与剔除前结果基本

研究
67

#

8,9 :'

$ 权重
A9B

CD EF

#

!=$=

$

GHI JK

#

!==1

$

KL5IM F&

#

!==<

$

25 KG

#

!==$$

$

GHI EE

#
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$

:L3I F

#
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$
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#
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$

J5IM &E

#
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$
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#
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$
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#
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$

6P3Q5RR

#

'

!
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!

-.=/==0

$
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=/=,%< #1/%
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#
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!
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$

8/8!
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#
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!
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$
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#

=/80

!
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$
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#
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!
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$
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!
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$
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#
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$

#=/1<
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#
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!
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$
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%/!,

#

!/!<

!

#1/#0

$

#=/;=
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#

#/8,

!

#1/%#

$

8/%%

=/!%

#

=/=8

!

=/1%

$

8/11

;/=;

#

#/1%

!

,/!!

$

#==/==

图
0 &'(!#!

表达与乳腺癌淋巴结转移关系
2345

分析森林图

图
, &'(!#!

表达与乳腺癌临床分期关系
2345

分析森林图

图
% &'(!#!

表达与乳腺癌
)*+(

表达关系
2345

分析森林图

=/=%;; #,/<

研究
67

#

8,9 :'

$

CD EF

#

!=#=

$

KL5IM F&

#

!==<

$

GHI EE

#

!==<

$

&5N OG

#

!==1

$

[NU 7

#

!==#

$

[NU 7

#

!==,

$

E5W5WN4N E

#
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$
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#
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#
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#

!/0#
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#
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!

8/%<

$
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研究
67
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中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
$$

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1--

一致!

%

篇分析
&

年总生存率文献

中剔除
$

篇 "

'

#权重最大的文献$得

到合并
()

为
"*&$

%

+&,-.

&

"*!/!

"*+0

$

"1"*"%$

'( 与剔除前结果基本

一致)

!"#

发表偏倚分析

纳入
$!

篇分析乳腺组与对照

组文献(

23345

*

6

检验发现存在偏倚

+

718*8'&

,(然而经过剪补法修正后

9.:#$!

在乳腺癌中的表达与对照

组相比仍有统计学意义 +

;1&*'<$

(

"=8*88$

,( 表明发表性偏倚未对结

果产生实质性影响+图
<

,) 其它各

个 纳 入 分 析 文 献 中 ( 分 别 利 用

>433

-

6

检验绘制倒漏斗图发现(纳

入的文献完整地出现在各自图上(

并且以合并效应量
()

值为中心散

开分布(基本对称(呈倒置漏斗形(

提示无明显发表偏倚)

'

讨 论

9.:##

是由
#!8?@

的
!

亚基和

+#!+%?@

的
"

亚基组成的一种异源

二聚体( 其中人
9.:##!

基因位于

#%

号染色体+

#%A!#!!%

,(

9.:##"

基

因则位于
#

号染色体+

#A!#

,)

9.:#

#!

主要存在于细胞核中(虽在胞浆

中也有少量表达( 但几乎不发挥作

用 "

!8

#

) 既往研究认为&由于受到泛

素.蛋白酶体系统的作用而迅速降

解(细胞内不断合成的
9.:##!

在常

表
!

各指标的纳入分析文献情况

指标 文献篇数 病例数
() +&,-. #

!B

7

B

;

C

7

C

7

D

9.:##!

表达
#! <%< !'*## #8*80!&'*8' !#*#' 8*8'! 0*%# 8*888 8*8'&

E

分期
0 &<< #*!# 8*<0F$*<0 /*$< "*%"' "*</ "*'+! "*"<'

分化程度
$! +!& '*00 !*0<F&*$$ $"*$& "*&$0 <*// "*""" "*$0$

淋巴结转移
$" 0$! '*"' $*0/F&*!! !%*&! "*""% %*"" "*""" "*'+/

EGH

分期
+ /"% !*<! $*+%F%*$" 0*!% "*&$$ &*%& "*""" "*'$0

I2J: 0 /'& /*&& %*''F+*/< 0*<< "*!%0 +*%! "*""" "*"+$

&

年生存率
% '!" "*&% "*'&F"*<' $/K'/ 8*88# !*<' 8*88& 8*/!!

BL

异质性检验/

C

&总效应检验/

D*

偏倚分析(若
7=8*8&

(则存在发表偏倚)

研究
()

+

+&, -.

, 权重
M,N

HB -

+

!880

,

OPQ R;

+

!880

,

OPQ SS

+

!88/

,

J5PC45 J

+

!88%

,

(T45BUU

+

.

!

1<$*0V

(

718*88$

,

G(E2LR4W3XY6 B54 Z5[\ 5BQ][\ 4ZZ4DY6 BQBU^6W6

8*/!

+

8*%0

(

8*<!

,

!0*%#

8*&'

+

8*'/

(

8*0<

,

!%*<&

8*!0

+

8*#0

(

8*%%

,

!!*%8

8*</

+

8*/8

(

#*!%

,

!&*'&

8*&%

+

8*'&

(

8*<'

,

#88*88

图
0 9.:##!

表达与乳腺癌
&

年生存率表达关系
H4YB

分析森林图

8*#/<

&*+/

图
< 9.:##!

表达与乳腺癌关系
H4YB

分析倒漏斗图

_[3()

标准误

8 8*& # #*&

/

%

!

8

`!

_
[
3
(
)

:WUU4] ZPQQ4U aU[Y bWYX a64P][ +&V D[QZW]4QD4 UW\WY6

$

论 著</&



中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
$$

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1--

氧状态下很难检测到 !

!$

"

!!

#

" 而缺氧可抑制其降解"

%&'!$!

大量集聚并转移至细胞浆" 与
%&'!$"

结合

从而形成有活性的
%&'!$

$ 但最近的研究发现即使

在常氧环境中"

%&'!$!

在某些恶性肿瘤中也有表

达"可能与活性氧%

()*

&及
+'#,

上调有关!

!!

"

!-

#

$ 激

活的
%&'!$

再结合到靶基因的启动子或增强子的缺

氧反应元件
./012345 67812984:7 7;7<79=

"

%(>?

上"从

而启动靶基因的表达!

$

#

$

恶性肿瘤在生长过程中"由于组织增生过快"必

然会造成局部组织严重缺氧以及供能与耗能之间的

不平衡" 研究表明
%&'!$!

过表达与肿瘤的组织学

特征'恶性表型密切相关!

!@

#

$ 本文
A7=5

分析结果也

显示"

%&'!$!

过表达与乳腺癌的发生关系密切$ 进

行临床病理因素分层分析后发现在有淋巴结转移'

临床分期
$B%

期组
%&'!#!

表达明显增加"表明随

着
%&'!#!

过表达的增加" 乳腺癌淋巴结转移越广

泛"分期越晚$

C5;D8

等!

!E

#采用免疫组化法研究发现

大多数恶性肿瘤细胞中均有
%&'!#!

的表达" 且在

肿瘤坏死明显的区域和肿瘤浸润的区域
%&'!#!

表

达明显增多" 而肿瘤组织内的基质细胞和邻近的正

常组织则未见
%&'!#!

表达"提示
%&'!#!

可预测肿

瘤的侵袭转移$ 本文
A7=5

分析结果显示(

%&'!#!

在

乳腺癌低分化组的表达与中高分化组的差异有统计

学意义$而
,28

等!

!F

#发现在乳腺高分化导管原位癌'

低分化导管原位癌和浸润性导管癌中
%&'!$!

的阳

性率分别为
@@GHI

'

F@GHI

'

#HHGHI

"提示
%&'!#!

表

达与组织分化程度呈负相关$

J>K'

的编码基因是
%&'!$!

的靶基因之一"而

J>K'

是目前已知的作用最强的血管形成促进因子!

!L

#

"

因此通过抑制
%&'!$

可抑制血管的生成$ 本文
A7=5

分析结果证明( 在
%&'!$!

表达阳性的乳腺癌中"

J>K'

的表达亦明显增高" 两者具有相关性$

*M9

等 !

!N

# 将
%&'!$!

的反义寡核苷酸转染胸腺淋巴瘤

>O!P

中发现"癌组织中
J>K'

'平均微血管密度%

<4!

Q62:7887; R7984=0

"

AJS

& 水平均明显下降" 直径在

HG$Q<

以下肿瘤缩小甚至完全消失$

,MQ/;76

等!

-H

#发

现敲除
%&'!$!

基因或阻断
%&'!$!

转录可使肿瘤

细胞无法生成
J>K'

"从而抑制肿瘤新生血管形成$

%&'!$!

是许多恶性肿瘤重要的生长调节因子!

-$

#

"与

预后密切关联!

-!

#

$ 本文
A7=5

分析结果表明"

%&'!$!

表达明显降低乳腺癌患者
@

年生存率$

C5D5/58/4

等!

--

#

分析了
@-

例胃恶性间质瘤标本" 指出
%&'!$!

表达

阳性者预后较差$ 与之相反"

J2;<

等!

-P

#研究认为肿

瘤细胞
%&'!$!

阳性表达的患者"由于凋亡的增加"

其预后要明显好于表达阴性者$

偏倚因素的存在可能会影响
A7=5

分析结果的

真实性"通过倒漏斗图分析可知"纳入的研究分布基

本对称并且完整"各研究点围绕合并效应量分布"呈

倒漏斗形" 并且
>TT76

)

8

检验分析表明倒漏斗图是

对称的"说明纳入的文献发表性偏倚较小"至少潜在

的偏倚对最终结论无实质性影响" 从而进一步增加

结果的可靠性$然而"本研究采纳的文献均为公开发

表的文献"且文种限制在英文'中文文献"这些文献

与未发表文献的结果及其存在的文种偏倚可能影响

A7=5

分析的结果$

总之"

%&'!$!

在乳腺中高表达" 增加了其恶性

行为的发生危险'降低了乳腺癌患者
@

年生存率"同

时
%&'!$!

在乳腺癌的高表达与
J>K'

表达有一定

的相关性"但尚需要开展多中心'大样本'同质性的

随机对照研究以得出更加确切的结论$
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