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摘 要!$目的% 探讨
9:;<

=%&&) 基因突变与乳头状甲状腺癌
>?@AB

淋巴结转移的相关性& $方法%

通过第四军医大学图书馆文献管理数据库检索中国生物医学文献数据库'中国学术期刊全文
数据库!

ACDE

(和万方数据库"收集
!&&F

年
(

月至
!&(F

年
(!

月发表的关于
9:;<

=%&&) 在
?@A

中表达及其与
?@A

临床病理特征或淋巴结转移相关性的中文研究资料& 采用
:4G*+. H+.+/40

F68

软件对研究结果进行
H4I+

分析& 通过异质性检验选择固定效应模型或随机效应模型计算
合并的比值比)

J:

值(及其
KFL

置信区间!

KFLAE

("并进行敏感性分析和发表偏倚评估& $结果%

根据纳入标准' 剔除标准" 本文最终纳入
8F

篇文献进行
H4I+

分析" 共计病例
8M"M

例"

9:;<

=%"") 突变型组
(K$N

例"

9:;<

=%&&) 野生型组
(M!%

例&合并后合并效应量
J:O(6N$>KFLAE

*

(6%("!6($

"

?P&6&&&&(Q

& $结论%

9:;<

=%"") 与
?@A

淋巴结转移呈明显正相关"

9:;<

=%"") 突变可
显著提高

?@A

患者淋巴结转移的发生概率&
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甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤" 其中乳

头状甲状腺癌 )

]+],--+0` I_`02,S 7+07,.2*+
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?@A
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最常见的类型"约占甲状腺癌的
N"#

$

(

%

&

?@A

具有较

早发生淋巴结转移的特点" 其中隐匿性转移是导致

患者术后原位复发和二次手术的直接原因" 极大地

增加了喉返神经和甲状旁腺损伤的概率$

!

%

& 然而"对

于是否存在某些影响淋巴结转移的因素目前仍未完

全阐明& 有许多研究报道
9:;<

=%"") 在
?@A

的表达

情况及其与
?@A

病理特征的关联性"但结果并不一

致 $

8

"

M

%

& 本文旨在运用循证医学的原理和方法"对
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&'()

*%+", 与
-./

淋巴转移的相关性进行
0123

分

析!以期为
-./

淋巴结转移预测提供参考依据"

#

资料与方法

!"!

文献检索

通过第四军医大学图书馆文献管理数据库检索

中国生物医学文献数据库# 中国学术期刊全文数据

库$

/456

%和万方数据库!收集
!""7

年
8

月至
!"87

年
8!

月发表的关于
&'()

*%"", 在
-./

中表达及其

与
-./

临床病理特征或淋巴结转移相关性的中文

研究资料" 检索关键词设置为 &乳头状甲状腺癌'#

&甲状腺癌'#&

&'()

*%"",

'#&淋巴结转移'以及&临床

病理特征'" 在检索过程中完善检索策略!防止漏掉

相关研究资料$

)9:;<1 8

%"

!"#

纳入标准

!

原始文献必须包含
&'()

*%"", 和淋巴结转移

相关性的内容 (

"

各文献研究方法相似 ! 分为

&'()

*%"", 突变型和
&'()

*%"", 野生型两组(

#

所有文

献均为乳头状甲状腺癌患者(

$

研究综述性文献"

!"$

剔除标准

!

原始文献评价指标判定标准不规范(

"

组间

基线均衡性差或没有进行组间均衡性比较的(

#

重

复发表的文献(

$

综述性文献(

%

未设置对照组的文

献"

!"%

纳入文献的资料提取与质量评价

采用自制的资料提取表对符合纳入标准的文献

提取相关信息并录入数据库!提取内容主要包括)

!

纳

入研究的基本信息!包括研究题目#第一作者#作者

归属地#发表时间等(

"

病例组和对照组的纳入病例

数以及基因突变情况(

#

文献研究终点" 采用
=3>3>

法对各独立研究进行方法学质量评估" 包括方案设

计#盲法水平#随机化方法和患者失访比例" 每一项

指标都进行评分!

+!!

分为低质量研究!

?!7

分为高

质量研究" 在最后的分析中尽可能纳入所有的文献

做敏感性分析" 该部分工作由两位研究者独立提取

并核对! 对于有争议的文献! 则咨询第三方协助判

断! 缺少的资料尽量与作者联系予以补充并通过讨

论达成一致"

!"&

统计分析

采用
'1@A3B 03B3:1< 7C?

软件进行异质性检

验" 绘制漏斗图!并进行
0123

综合分析" 本次
0123

分析数据类型均为计数资料!故采用比值比$

D'

%为

效应指标! 各效应量均给出其点估计值和
E7F/6

"

纳入研究结果间的异质性采用
&

! 检验进行分析$检

验水准
'G"C8

%! 同时结合
6

!

!

定量判断异质性的大

小"若各研究结果间无统计学异质性!则采用固定效

应模型进行
0123

分析(若各研究结果间存在统计学

异质性!则进一步分析异质性来源!在排除明显临床

异质性的影响后!采用随机效应模型进行
0123

分析"

!

结 果

#"!

纳入研究

根据纳入标准!共检出文献
88!

篇"根据剔除标

准! 剔除实验设计不严谨# 没有进行组间均衡性比

较# 重复发表以及数据不全的文献! 最后纳入文献

?7

篇文献进行
0123

分析$

.3HI1 8

!

)9:;<1 !

%" 共纳

入病例
?J"J

例! 其中
&'()

*%"", 突变型组
8E$K

例!

&'()

*%"", 野生型组
8J!%

例"

#"#

异质性分析

该部分与异质性分析相关!

-!"C8

!

6

!

"7"F

可

认为多个同类研究具有同质性! 可选用固定效应模

型$

L9M1> AN>1I

%(如果
-"+C8

!

6

!
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但临床上判断

各组间具有一致性需要进行合并时! 则选择随机效

应模型$
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分析结果

QM

篇纳入文献均调查了
2.&3

4%""5 突变组与野

生组的
YX@

淋巴结转移情况$

_,(8

分析结果显示

多数研究的
IMa

横线位于无效竖线的右侧%少数与

竖线相交!

3)/7', Q

"$ 合并后结果显示%合并效应量

b.c#\H$dIM=@e

&

B\%Bf!\#$

%

Yg:\::::#h

%表明
2.&3

4%::5

与
YX@

淋巴结转移呈明显正相关%

2.&3

4%::5 突变可

显著提高
YX@

患者淋巴结转移发生概率$

!"$

发表偏倚分析

发 表 偏 倚 是 影 响

_,(8

分析结果真实性的

重要因素 $ 本研究通过

.,i681 M\Q

% 以各文献的

b.

值为横坐标%

b.

对数

值的标准误
>5

为纵坐标

绘制漏斗图!

3)/7', C

"%无

明显发表偏倚$

Q

讨 论

乳头状甲状腺癌尽

管有良好的预后%但有较

高的淋巴结转移率%许多

学者认为淋巴结转移率

高对患者预后有不良影

响'

QI

(

$ 甲状腺癌有无颈部

淋巴结转移是临床医师

选择手术方式的关键之

一%目前超声检查是首要

术前检查方法'

C:

(

$ 除此之

外%通过检测乳头状甲状

腺癌术前穿刺标本的基

因表达或许可以预测是

否存在淋巴结转移%从而

更好地帮助临床选择术式

准确评价预后%如
>B::&C

及
@5&@&_!B

基因'

CB

(

$

2.&3

基因属于
.&3

基因家族% 其编码的蛋白

是
.&>!.&3!_5`!5.`

信

号转导调节通路的关键

成分%该信号通路调节细胞的生长)增殖和凋亡%当

其发生改变时则可能导致肿瘤形成'

C!

(

$ 目前普遍认

为% 在甲状腺癌中
2.&3

基因突变是乳头状癌形成

的早期事件% 而持续性激活
.&>V.&3V_5`V_&Y`

信号通路能够促使甲状腺细胞增殖% 使高分化乳头

状 癌 细 胞 发 展 为 低 分 化 和 未 分 化 癌 细 胞 '

CQ

(

$

2.&3

4%::5 突变在甲状腺癌临床的许多方面都有着

重要的作用%包括临床诊断)手术)放射碘治疗选择

%&'() * +,&-&./)-01/0.1 23 /,) 04.(56)6 1/560)1
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*,'i)*8+ +j69? 10<,

*
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