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摘 要!$目的% 通过
627,

分析评价环氧化酶
!!

&

89:!!

#在肝癌中的表达及其与临床病理特
征间的关系" 以期寻找肝癌早期诊断' 化学预防及治疗的新型分子靶点( $方法% 通过检索
8;<=

'万方'

805>/,?2

图书馆'

@AB62C

等数据库"搜集从建库至
!&#%

年
#&

月国内外公开发
表的有关

89:!!

在肝癌中表达的病例对照研究"纳入采用免疫组化法检测
89:!!

蛋白"并将
染色范围及染色强度相结合评估其表达水平" 且

;9D

评分量表
!E

分的高质量研究) 应用
F2G6,?EH)

进行系统评价及异质性分析"计算合并
9F

及
IEJ8=

"对存在异质性的研究进行亚
组分析以探讨其来源" 应用

D7,7,#!4&

绘制漏斗图及
*KK2/

回归方程评估有无发表偏倚) $结
果% 共有

!#

篇文献纳入本次系统评价"

627,

分析结果显示*

89:!!

在肝癌组中的表达高于正
常组

L9FMNE4%I
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IEO8=
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IH$)P!EH)!
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在癌旁组中的表达高于正常组 !

9FM

IHS$

"

IEJ8=
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89:!!

在高分化肝癌组的表达高于中,低分化组!

9FM

#HI$

"

IEJ8=

*

#HS)P!H$!

"

@Q&H&&&#

+"差异均具有统计学意义)在
89:!!

与性别-肿瘤大小'

T;6

分期等其他
I

项肝癌临床病理特征关系的比较中" 各组间差异并无统计学意义) $结论%

89:!!

在肝癌中表达增高" 且主要在肝癌发生的早期阶段而非进展阶段发挥作用"

89:!!

有
望成为肝癌早期诊断'化学预防及治疗的新型分子靶点)

关键词!环氧化酶
!!

.肝癌.临床病理学.分化程度.
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肝细胞肝癌
&'()*+,-(../.*0 -*0-12,3*

!

4556

是世

界上最常见的恶性肿瘤之一!

!7#!

年全球肝癌新发

病例数
$89:

万!死亡数
$;9%

万!分别位居全球恶性

肿瘤第
<

位及第
:

位"

#

#

$ 我国是乙肝大国!肝癌严重

危害着我国人民的生命健康!陈万青等"

!

#报道!

!7#!

年中国肝癌发病数达
:%9%

万!死亡数
:!9#

万!分别

占全球
;$=

与
;:=

!其发病率在我国高居第
:

!而死

亡率仅次于肺癌位居第
!

$ 肝癌起病隐匿!早期没有

临床症状或症状不明显!常常为患者所忽视!一旦发

现则进展迅速!大多数患者确诊时已达晚期!失去了

最佳治疗时机$ 手术切除是目前肝癌的首选治疗方

法"

:

#

!但
>.!?(0*@

等"

;

#报道美国肝癌根治性切除率不

到
#"A

肝移植除外
B

!另有报道!肝癌根治性切除术

后
<

年转移复发率高达
%C9<=

"

<

#

$ 肝癌早期发现困

难!手术切除率低!术后复发率高!总体预后差!因此

探寻肝癌早期诊断% 预防及治疗的新途径具有重要

意义$

环氧化酶
&-D-.,,ED@(2*F(

!

5GHB

又称前列腺素

过氧化物合成酶! 是催化花生四烯酸合成内源性前

列腺素的关键酶$ 环氧化酶有两种同工酶&

5GH!C

为结构型!参与血小板聚集%胃黏膜血流调节等多种

正常生理功能'而
5GH!!

为诱导型!在细胞因子%内

毒素%致癌物质等刺激下产生!参与机体各种病理生

理过程"

%

#

$ 近年来研究发现&

5GH!!

在人类多种恶性

肿瘤及其癌前病变中呈现过度表达!提示
5GH!!

可

能在恶性肿瘤的癌变及演进过程中发挥重要作用$

现阶段!国内外大多数研究结论支持
5GH!!

在肝癌

组织中呈现高表达! 但关于
5GH!!

表达与肝癌发

生%发展的关系仍存在一定争议$

I,@*

"

$

#

%

J*(

等"

8

#研

究发现
5GH!!

在肝癌中的表达水平与组织分化程

度有关&

5GH!!

在高分化肝癌中的表达水平明显高

于中分化及低分化组!提示
5GH!!

在肝癌形成的早

期阶段发挥作用$ 然而!

?/2@

等"

K

#则发现
5GH!!

蛋

白的表达在高分化与低分化肝癌中并无明显差异!

这与
L,012*@*

等"

#7

#在
3MNO

水平的研究结论一致$

另外!

P*2@

等 "

CC

#研究发现
5GH!!

在多发结节%微卫

星灶%静脉侵犯及
!

%

"

期肝癌组织中呈高表达!故

认为!

5GH!!

与肝癌的进展及恶性行为有关$ 由于

各项研究中
5GH!!

检测方法或是免疫组化结果评

价标准不尽相同!可能对结论产生一定的影响!故本

研究通过纳入应用免疫组化法检测
5GH!!

表达!并

将染色范围及染色强度两者相结合进行评估的高质

量研究! 运用
L(+*

分析的方法对资料进行合并分

析!以期探寻肝癌早期诊断%化学预防及治疗的新型

分子靶点!为临床实践提供循证依据$

C

资料与方法

!"!

资料来源

通过计算机检索
5NIQ

%万方%

5,-'0*2(

图书馆%

R/SL(T

等数据库! 收集国内外公开发表过的有关

5GH!!

在肝癌中表达的病例对照研究$ 文献检索时

间均从建库至
!"C%

年
C"

月$ 中文检索词为环氧化

酶
!!

%环氧合酶
!!

%肝癌%表达%临床病理特征%分化

等! 英文检索词为
5D-.,,ED@(2*F(!!

%

5GH!!

%

'()*+,!

-(../.*0 -*0-12,3*

%

455

%

.1U(0 -*2-(0

%

-100',F1F

%

-'0,21-

'()*+1+1F

%

(E)0(FF1,2

%

-.121-,)*+',.,@1-*. V(*+/0(

%

T1VV(0!

(2+1*+1,2

等$ 采用主题词%关键词相结合并辅以文献

追溯的方法进行检索!共检出相关文献
;;%

篇$

!"#

方 法

C9!9C

纳入标准

#

国内外公开发表过的关于
5GH!!

蛋白在肝

癌组织中表达的病例对照研究'

$

免疫组化法检测

5GH!!

蛋白! 并将细胞染色范围以及染色强度相结

合!计算免疫组化总得分评估其表达水平'

%

研究对

象来源于手术切除并经病理证实的
455

组织!正常

肝组织来源于肝血管瘤和(或)肝外伤切除组织'

&

纽卡斯尔
W

渥太华量表 (

N(X-*F+.(!G++*X* ?-*.(

!

NG?

)

!<

分'

'

可获取全文!原始数据提供阳性表

达率或免疫组化总得分! 采用
+

检验或
(

! 检验进行

分析'

)

文献语种&英文或中文$

C9!9!

排除标准

#

研究目的或研究设计方案不符合本次
L(+*

分析要求'

*

采用逆转录
R5M

法%

Y(F+(02!S.,+

%免疫

组化图像分析法% 流式细胞学检测方法检测
5GH!!

的研究'

%

未提供明确的免疫组化评分方法!或仅以

阳性细胞染色范围或染色强度其中之一作为判断标

准'

&NG?

评分量表
#<

分者'

'

无法获取全文或研

究数据不完整'

)

重复文献%综述类文献%会议文章%

动物实验$

C9!9:

文献筛选!资料提取及质量评价

由两名评价员根据纳入与排除标准独立进行文

论 著
KC%
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献筛选及相关资料的提取!并交叉核对" 采用
&'(

评分量表对各项研究的方法学质量从以下方面进行

评估#

!

病例的定义及诊断是否恰当$

"

病例的代表

性$

#

对照无相关疾病及是否为社区对照$

$

是否对

重要的混杂因素进行了校正$

%

暴露的确定及是否

采用盲法$

&

病例和对照的调查方法是否相同$

'

无

应答率" 总分共
)"

分%其中第
*

&

+

&

,

项为
!

分'!评

分
!,

分为高质量文献" 上述过程如遇分歧则通过

讨论或咨询第三方协助解决"

!"#

统计学处理

采用
-./01234

协作网提供的
546723,8*

统计

软件进行定量合并# 二分类资料计算比值比
9.::;

12<=.

!

'5>

及
?,@

可信区间
9/.3A=:43/4 =3<4162B

!

-C>

作

为效应量$ 定量资料则计算加权平均差
9D4=E0<4:

F423 :=AA4143/4

!

G7H>

"采用
(

! 检验对各研究进行异

质性检验! 以
C

! 评价异质性的大小! 检验水准
)!

I8)I

#若
C

!

",I@

!

)!I8)I

!则各研究间同质性较好!

采用固定效应模型进行
74<2

分析$若
C

!

",I@

!

)#I8)I

!

则各研究间异质性较高! 对可能导致异质性的因素

进行亚组分析探讨其潜在来源! 若仍无法找到异质

性来源! 则采用随机效应模型计算" 剔除小样本研

究及比较不同效应模型下的合并
'5

值! 进行敏感

性分析以期降低研究间的异质性" 应用
(<2<2 )!8I

软

件绘制漏斗图! 并通过
JEE41

(

; <4;<

检验漏斗图的对

称性%若
K!I8I,

!则视为不存在发表偏倚'"当各独立

研究间存在发表偏倚时!应用剪补法进行修正!若前

后结论一致!则说明发表偏倚对研究结论影响较小"

!

结 果

$"!

研究资料基本情况

共检索出相关文献
++%

篇! 按照纳入与排除标

准进行筛选!最终共有
!)

篇文献)

)!L*!

*入选本次
74<2

分析! 共包括肝癌
)*M,

例" 文献筛选流程见图
)

%

N=EO14 #

'!纳入研究的基本信息及质量评分见表
#

9P2QB4 #>

"

$"$ -'R$!

在肝癌和正常肝组织中表达的比较

共纳入
#!

篇相关文献!各研究间不存在异质性

%

KSI8+*

!

C

!

S#@

'! 采用固定效应模型进行
74<2

分

析" 肝癌组
-'R$!

阳性表达率
$#8$@

%

,I,T$I+

'!正

常组织为
)!8,@

%

!!T)$%

'! 合并效应量
'5S),8%?

%

?,@-C

#

?8$*L!,8*!

!

KUI8IIII)

'!

-'R$!

在肝癌组

织中表达显著增高!差异有统计学意义
9N=EO14 !>

"

$"# -'R$!

在癌旁组织和正常组织中表达的比较

共纳入
M

篇相关文献! 各研究间不存在异质性

%

KSI8!+

!

C

!

S!*@

'! 采用固定效应模型进行
74<2

分

析" 癌旁组
-'R$!

阳性表达率
+%8,@

%

)!)T!%I

'!正

常组为
$8?@

%

?T))+

'!合并效应量
'5S?8+$

%

?,@-C

#

+8$IL)?8)I

!

KUI8IIII)

'!

-'R$!

在癌旁组织中的表

达显著高于正常组织!差异有统计学意义
9N=EO14 *>

"

$"% -'R$!

在不同分化程度的肝癌组织中表达的

比较

共纳入
),

项研究!各研究间不存在异质性%

KS

I8!*

!

C

!

S!I@

'!采用固定效应模型进行分析!将
J:$

F.3:;.3

病理分级中的
*

&

+

级视为高分化!

,

&

-
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质性的研究组中# 分别采用固定效应模型和随机效

应模型估计其合并
U&

值#两者结果非常接近#说明

本次研究结果可靠$

!"#

发表偏倚

在关于
@UP"!

在肝癌及正常组织中表达比较

的
V*-'

分析中# 共纳入
#!

项研究# 应用
7-'-'#!EF

软件绘制漏斗图显示左下角缺失 %

W/)2B* $

&#

X))*B

直线回归法检验漏斗图对称性# 支持存在发表偏倚

%

-DTE#T

#

IDFEF##

&$ 进一步使用剪补法修正!增加
J

项小样本研究后#合并效应量
U&D#FET#J <=>?@,

!

%EJ>%Y#%EJ$Z

#

IDFEFFFA

# 两组差异仍具有统计学意

义# 表明发表偏倚对本组
V*-'

分析结果影响较小$

其余研究组间
X))*B

'

.

检验
I

值均
#FEF>

# 表明不存

在发表偏倚$

T

讨 论

作为催化花生四烯酸转化为前列腺素的关键

酶#

@UP"!

不仅在炎症反应中发挥重要作用#近年来

大量研究表明(

TT

)

#

@UP"!

在结直肠腺瘤及腺癌*胃黏

膜不典型增生及胃癌*胰腺癌*食管癌等人类多种癌

前病变及恶性肿瘤中均呈现过度表达# 流行病学研

究则发现非甾体类抗炎药的应用可以减少家族性腺

瘤性息肉病患者息肉的数量和体积#降低结直肠癌*

乳腺癌和肺癌的发病率(

TJ

)

$ 现阶段的研究发现
@UP"!

在肿瘤发生发展中的作用可能有以下几点(

T>

)

!

"
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肿瘤细胞增殖!抑制凋亡%

&

影响肿瘤的血管生成%

'

参与免疫抑制%

(

促进肿瘤侵袭转移%

)

参与多药

耐药形成& 特异性
&>`!!

抑制剂的抗肿瘤效应已经

在细胞学水平得到广泛验证'

&/2)0

等 (

F%

)在肝癌细

胞学水平发现!

&>`!!

特异性抑制剂
P6!F@Q

以剂量

依赖性方式抑制肝癌细胞增殖%

<3

等 (

F$

) 则发现在

&>`!!

表达阳性的
<2,D!

细胞!

P6!F@Q

可以通过

降低
;D=!

水平来抑制其增殖&

a24)

等(

FQ

)在动物实

验中也证实特异性
&>`!!

抑制剂可以抑制肝癌生

长& 美国
Kb[

已批准
JOO90 :(7

的塞来昔布#

*2'2!

*+L(:

$用于治疗家族性腺瘤性息肉病#

K[;

$!但因罗

非昔布#

4+12*+L(:

$潜在的心血管危险性!目前特异

性
&>`!!

抑制剂尚未能进入临床抗癌药物研究!关

于塞来昔布及其它不同结构的新型选择性
&>`!!

抑制剂! 尚需组织进一步的研究证实其安全性& 目

前!关于
&>`!!

表达与肝癌发生*演进的关系!仍存

在一定分歧! 本研究遵循
&+*/4-)2

系统评价原则!

运用
E2.-

分析的方法对临床资料进行定量合并!比

较
&>`!!

表达与肝癌及其临床病理特征间的相关

性!以期为临床工作提供循证学证据&

E2.-

分析结果显示'

&>`!!

在肝癌中的表达水

平明显高于正常组织! 差异具有统计学意义! 提示

&>`!!

的过表达增加了肝癌的发病风险& 另外!

&>`!!

在癌旁组织中的表达亦明显高于正常组织!

差异具有统计学意义!

&>`!!

在癌旁组织中呈现过

表达!提示
&>`!!

可能参与了癌基因的激活及恶性

转化的过程! 在癌前疾病向肝癌转化的早期阶段发

挥作用!因此
&>`!!

可作为肝癌高危人群的早期筛

查及诊断的肿瘤标志&

D(-))(.4-,-)(

等 (

F@

)研究发现

&>`!!

在非酒精性脂肪性肝炎*慢性肝炎*肝硬化中

的表达显著增高!

&/2)0

等 (

JO

)则发现在慢性肝炎组

织中
&>`!!

的表达随肝纤维化程度的加重而增高!

支持本研究的结论!但目前我国对
&>`!!

在慢性肝

病组织中的表达研究较少! 这是需要进一步探讨的

课题& 在关于
&>`!!

与肝癌分化程度比较的研究

中!结果显示'高分化肝癌组织中
&>`!!

的表达水

平高于中
!

低分化组! 差异具有统计学意义! 关于

&>`!!

在高分化肝癌组织中呈现高表达的原因可能

有以下几点'

*&>`!!

表达受门静脉内各种因子调

节!高分化肝癌主要由门静脉供血!而低分化肝癌主

要由动脉供血!故呈相对低表达%

&a+0-

等 (

JN

)研究

发现靠近肝细胞的肝闰管细胞中
&>`!!

表达阳性!

而胆管上皮细胞中
&>`!!

呈阴性! 提示
&>`!!

参

与了肝细胞分化!

&>`!!

低表达代表着细胞表型偏

离肝细胞%

+

有研究证实(

J!

)

!高分化肝癌中的转化生

长因子
,cRDK!,d

以及表皮生长因子受体
e=DK?d

表

达增加!

&>`!!

受该系统激活呈现高表达!而在低分

化肝癌中上述两种分子呈低表达!故
&>`!!

表达水

论 著
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平相应下降!

&'()*+,+

等"

-.

#发现在同一瘤体中往往

同时存在两种或以上不同分化程度的组织$ 随着恶

性肿瘤的进展$ 低分化肝癌逐渐增大并取代高分化

部分$ 因此$ 本研究结论表明% 不同于结直肠癌$

/01!!

主要在肝癌发生&发展的早期阶段而非进展

期发挥作用$

/01!!

有望成为肝癌早期诊断& 化学

预防及治疗的新型分子靶点应用于临床'

本研究的局限性%首先(所纳入研究的方法学质

量普遍偏低% 仅
-

篇文章的
20&

量表评分达到
$

分( 大多数研究均未提及在对照组的选择上是否控

制了混杂因素)仅赵媛"

3$

#

&张庆普"

34

#

&于宏川"

!-

#

&刘东

涛"

!5

#提及在肝癌组织病理分级或免疫组化染色评价

过程中采用盲法! 由于纳入研究的方法学质量普遍

偏低(使得本研究结论的论证强度受到一定限制!其

次(本次
678+

分析所纳入研究均将免疫组化染色范

围及染色强度相结合进行评价( 在阳性细胞范围评

分及结局判断指标上非常接近( 但各研究间免疫组

化总得分计算标准仍存在微小差异(无统一标准(故

未能全部进行亚组分析( 可能对本次系统评价的结

果产生影响! 第三(纳入文献有限(未纳入非中
9

英

文文献( 研究结果显示
/01!!

表达与患者性别&肿

瘤大小& 有无肝硬化&

:26

分期等肝癌临床病理特

征间无显著性差异(可能与纳入文献数量较少有关!

总之(尚需组织更多大规模&多中心&设计更为科学

严谨的临床研究来进一步论证( 为临床工作提供有

力可靠的循证医学证据!
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全球临床试验注册制度由世界各国政府共同决定由
&'(

领导建立! 临床试验注册具有伦理和科学的双重意

义"目的是为了尊重和珍惜所有试验参与者的贡献"他们的贡献用于改善全社会的医疗保健"因此"任何临床试验都

与公众利益相关! 公开临床试验的信息"并将其置于公众监督之下是试验研究者的义务和道德责任! 临床试验注册

不仅能确保追溯每个临床试验的结果"公开在研试验或试验结果信息还有助于减少不必要的重复研究!

中国临床试验注册中心#

)*+,-.- )/+,+01/ 23+1/ 4-5+.6-3

"

)*+)24

$为国家卫生计生委#原卫生部$下属的国家临床

试验注册中心" 是世界卫生组织国际临床试验注册协作网一级注册机构 #

&73/8 '-1/6* (351,+916+7, :,6-3,16+7,1/

)/+,+01/ 23+1/ 4-5+.6316+7, ;/16<73= ;3+=13> 4-5+.6-3

"

&'( :)24; ;3+=13> 4-5+.6-3

$"由中国循证医学中心和四川大学

华西医院等于
!""?

年
$

月
!?

日正式成立并运行%

)*+)24

的宗旨是联合中国和全球的临床医师&临床流行病学家&统计学家&流行病学家和医疗卫生管理者"严

格科学地管理中国临床试验信息"提高其质量"为广大医务工作者&医疗卫生服务消费者和政府卫生政策制定者提

供可靠的临床试验证据"让医疗卫生资源更好地服务于中国人民和全人类的健康事业!

所有在人体实施的试验均属于临床试验"都应该先注册后实施! 凡已注册临床试验都会被授予
&'( :)24;

全

球统一的唯一注册号!

我国众多医学期刊已和中国临床试验注册中心共同建立了临床试验报告发表机制"正在分步实施优先发表&直

到只发表具有全球性唯一的注册号的临床试验报告!

)*+)24

接受中国地区及全球的临床试验注册申请"还接受获得
&'( :)24;

认证的二级注册机构输送的注册

资料"并向
&'( :)24;

中央数据库输送注册信息供全球检索!除注册临床试验外"

)*+)24

以中国循证医学中心&循

证医学教育部网上合作研究中心&中国
)70*31,-

中心&英国
)70*31,-

中心&四川大学华西医院国际临床流行病学网华

西资源与培训中心为人才和技术支持平台"负责指导临床试验设计&中心随机&论文写作&教育培训"推动提高我国临

床试验的质量!

通过
)*+)24

检索入口网址
@@@A0*+063A735

"公众可方便地查询已注册临床试验信息"并与
&2(

全球检索入口

链接"可方便地查询全球已注册临床试验!

凡临床试验都应在中国临床试验注册中心注册
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