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摘 要
!

%目的& 探讨乏氧诱导因子
!$!B<=>!#!C

在食管鳞癌!

DE//

'中的表达水平及与其临床病
理特征之间的关系( %方法& 检索

F)GH2I

)

DJKLED

)

/(50*,+2 M1G*,*7

)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
<=>!#!

与
DE//

关系的临床试验(采用
EN,N, $$:"

软件进行统计学分析( %结果& 共纳入
$?

篇文
献"

$ !?$

例
DE//

患者(

J2N,

分析结果显示"

<=>!$!

在
DE//

患者中的阳性表达水平明显增高
*

4OP@@:$$

"

&AQ/=

+

##:#&R&!:ST

'( 临床病理结果显示"

<=>!$!

在
DE//

低分化组与中高分化组
的表达差异无统计学意义*

FUS:SA

'( 但
<=>!$!

表达在不同的
V

分期)淋巴结转移以及临床分期
中差异均具有统计学意义 *

F"S:SA

'( 相关分析显示"

<=>!#!

与
9DW>

蛋白阳性率具有相关性(

<=>!#!

阳性表达者放化疗疗效显著低于
<=>!#!

阴性表达者 *

F"S:SA

'( 进一步生存分析显示"

<=>!#!

阳性表达的患者
!

年生存率明显低于阴性表达者*

F"S:SA

'( %结论&

<=>!#!

在
DE//

患
者中高表达"增加了其恶性行为的发生危险"降低了

DE//

患者放化疗疗效)

!

年生存率"同时
<=>!#!

与
9DW>

在
DE//

中表达也有一定的相关性(

主题词!食管肿瘤#鳞癌#乏氧诱导因子
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食管鳞癌*

23([0,62,- 3^),H()3 52-- 5,*51+(H,

"

DE//

' 是消化系统恶性肿瘤中预后较差的类型之

一"其对放疗)化疗均不敏感"因而探索和开发新型

的
DE//

治疗方法成为临床亟待解决的实际问题(

研究
DE//

生长的缺氧耐受及血管生成机制有助于

开展针对肿瘤缺氧) 淋巴道转移和血管生成途径的

特异性治疗 ( 乏氧诱导因子
!$! B07[(]1,!1+I)51G-2

?%?
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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

"

1(2)34(, 567+*8549(4 :,+;*8 '()*+,

!

<=>/

#!

?@A

和促

红细胞生成素
B=CD0

等下游靶基因的乏氧反应元件

B8E?+F9( ,52?+625 545G56*

!

-H=0

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$

$

%

& 但由于同类研究质量参差不齐!

-./!

$!

在
=IJJ

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& 因此!

-./!$!

能否成为
=IJJ

诊

断'判断预后及有效治疗的新方法尚待进一步探讨&

本研究对国内外有关
-./!$!

与
=IJJ

的临床研究

实验进行了
K5*(

分析!旨在为基础研究和临床工作

服务提供更可靠的证据&

$

资料与方法

!"!

纳入与排除标准

$L$L$

纳入标准

"

国内外公开发表的并提供原始数据的
-./!

$!

表达与
=IJJ

及其临床病理关系的临床研究试

验&

#

研究对象病例组为
$&&M

年
N.JJ =IJJ

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

食管组织&

$ -./!$!

免疫组织化学染色检测方法

为链菌素亲生物素)过氧化物酶免疫组织化学方法

"

2*,5?*(19796!?5,+F97(25

!

IC

法*&

%

按实体肿瘤客观

疗效评定新标准
BH=J.IO0

进行评定+完全缓解
B)+G!

?45*5 ,5G9229+6

!

JH0

+病灶全部消失!至少维持
P

周(

部分缓解
B?(,*9(4 ,5G9229+6

!

CH0

+至少缩小
AQ"

维持

P

周(病变稳定
B2*(R45 7925(25

!

IS0

+介于
CH

和
CS

之

间( 病变进展 ,

?,+:,522915 7925(25

!

CS

*+ 增加超过

!""

! 或出现新病灶&

JH

'

CH

为有效(

IS

'

CS

为无

效&

&

总的生存期从开始治疗的第
$7

至死亡 &

'

数据质量可靠!结果表达明确!有或可计算出
DH

值及
&@TJ.

(对源于同一人群'数据使用一致的重

复发表文献! 选择样本量最大的一篇文献作为研究

文献&

#L#L!

排除标准

" -./!#!

检测方法为免疫组化非
IC

法及阳

性判断标准不一致者&

(

重复报告或资料雷同'质

量较差等无法利用的文献&

$

综述'评论'会议摘要

及病例报道类文章&

%

原始文献研究对象不是人

类&

&

重复报道'数据描述不清的研究&

!"#

文献检索

以
8E?+F9(!9673)9R45 '()*+,!#!

!

52+?8(:5(4 )(,)9!

6+G(

为 英 文 检 索 关 键 词 ! 从
J+)8,(65 U9R,(,E

'

C3RK57

等数据库检索相关文献(同时以
-./!#!

'食

管癌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& 文

献检索时间截至
!Q##

年
#!

月&

!"$

统计学分析

采用
I*(*( ##LQ

统计软件进行
K5*(

分析& 计数

资料采用优势比 ,

+772 ,(*9+

!

DH

* 为疗效分析统计

量(各效应量均以
&@T

可信区间,

)+6'9756)5 96*5,!

1(4

!

J.

*表示& 各纳入研究结果间的异质性采用
)

! 检

验& 当各研究间无统计学异质性 ,

CV"L$"

!

.

!

W@"T

*

时!采用固定效应模型(如各研究间存在统计学异质

性,

CW"L$"

!

.

!

V@"T

*!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! 若两项研究组之间

存在统计学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&

X5::

-

2 *52*

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性偏倚&

!

结 果

#"!

检索结果及质量评价

初检出文献
$A%

篇!通过阅读摘要!排除重复'

动物实验和综述等文献
MA

篇& 进一步阅读全文!排

除不符合纳入标准的文献
P&

篇! 最终纳入
$Y

篇研

究文献$

!Z$M

%

!其中包括
$ !Y$

例
=IJJ

患者& 质量评

价结果显示该
$Y

个研究的诊断标准明确'结果数据

明确& 其中高中分化者
Y@@

例! 低分化者
!Y%

例(

O

$

ZO

!

者
A"@

例!

O

A

ZO

P

者
P&!

例( 有淋巴结转移者

PP$

例!无淋巴结转移者
Y!P

例(临床分期
*[+

期

!PY

例!

,[-

期
PQP

例&

#"# -./!#!

表达分析结果

!L!L# -./!#!

在
=IJJ

组与正常对照组中的表达

纳入的
M

篇
=IJJ

组与正常对照组文献中!各

Y%M
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研 究 间 有 统 计 学 异 质 性 !

< =

>:>?@

"# 故采用随机效应模型进

行
A2B,

分析$ 结果显示# 两组

CDE!#!

表达差异有统计学意义

!

4F=GG:$$

#

&@H/D

%

##:&#I&!:>?

#

<J>:>>#

"!图
#

#表
#

"$

!:!:! CDE!#!

表达与
KL//

分化

程度!浸润深度!淋巴结转移及

临床分期的关系

在
KL//

细胞分化程度组#

共纳入
##

篇文献$ 各研究间无

统计学异质性!

<=>:!#@

"#故采用

固定效应模型进行
A2B,

分析$

结果显示# 两组间
CDE!#!

表达

差 异 无 统 计 学 意 义 !

4F =

#:#&

#

&@H/D

%

>:%MI#:M?

#

<=>:G>>

"$ 在
KL//

浸润深

度组# 共纳入
&

篇文献$ 各研究间有统计学异质性

!

<J>:>>#

"#故采用随机效应模型进行
A2B,

分析$结

果显示# 两组间
CDE!#!

表达差异有统计学意义

!

4F=#:N"

#

&@H/D

%

$:"%I?:N$

#

<=":""$

"$ 在
KL//

淋

巴结转移组#共纳入
$G

篇文献$ 各研究间有统计学

异质性!

<J":""$

"#结果显示#两组间
CDE!$!

表达差

异有统计学意义 !

4F=!:G&

#

&@H/D

%

$:G!I?:G?

#

<J

":""$

"$ 在
KL//

临床分期组#共纳入
%

篇文献$ 各

研究间无统计学异质性!

<=":$&N

"#结果显示#两组

间
CDE!$!

表达差异有统计学意义 !

4F=!:$M

#

&@H

/D

%

$:@!IG:"%

#

<J":""$

"!表
$

"$

!:!:G CDE!$!

与
9KOE

在
KL//

中的共表达

!NM

例
CDE!$!

阳性表达
KL//

患者中# 共有

9KOE

阳性共表达
$N@

例#而在
$@M

例
CDE!$!

阴性

表达
KL//

患者中# 共有
9KOE

阴性共表达
&@

例$

A2B,

分析结果显示#

CDE!$!

表达明显增加
KL//

患

者
9KOE

的表达 !

4F=?:M?

#

&@H/D

%

!:@&I%:!&

#

<J

":""$

"!表
$

"$

!:!:? CDE!$!

表达与
KL//

放化疗疗效及总生存

率的关系

在
KL//

放化疗组#共纳入
?

篇文献$ 各研究间

无统计学异质性!

<=":N$M

"#结果显示#

CDE!$!

表达

明显降低
KL//

放化疗的疗效 !

4F=":!!

#

&@H/D

%

":$"I":?M

#

<J":""$

"$ 在
KL// !

年生存率组#共纳

入
G

篇文献$ 各研究间无统计学异质性!

<=":!GN

"$

结果显示#

CDE!$!

表达明显降低
KL//

患者
!

年生

存率!

FF= ":G!

#

&@H/D

%

":$!I":%&

#

<=":"!%

"!表
$

"$

!"#

发表偏倚分析

在纳入的
$G

篇淋巴结转移文献中#利用
P266

&

3

B23B

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
4F

值为中心散开分

表
$

纳入资料合并后的
A2B,

分析结果

CDE!$!

表达
GM@ GG:$$$ $$:&$!I&!:"?" $!:%%" ":"?@Q M:N$" ":""" ":"&$

分化程度
&!G $:$%@ ":%@&I$:MG@ $G:$@" ":!$@ $:"?" ":G"" ":@@"

浸润深度
N&N $:N"$ $:"NMI?:N$" G?:%$" ":""" G:G@" ":""$ ":$N$

淋巴结转移
$"&@ !:G&G $:G$&I?:G?? ?N:@$" ":""" !:%N" ":""? ":!G?

R;A

分期
M@" !:$M" $:@$MIG:"NN &:%M" ":$&N ?:!M" ":""" ":M$N

9KOE

共表达
!MG ?:MG@ !:@&$I%:!&! !:@M" ":?M@ @8N$" ":""" ":!%&

放化疗疗效
$MG ":!$& ":$"?I":?M$ ":$G" ":N$M G:&&" ":""" ":!!?

!

年生存率
$@$ ":G!" ":$$@I":%%N ?:GM" ":$$G !:$&" ":"!% ":$"?

"

!

< S <

分组 病例数
4FTFF &@H /D

异质性检验 总效应检验
<

U

U

%

K662*

&

3 B23B

$ 若
<J>:>@

#则存在发表偏倚$

研究组 随机效应模型 4F

!

&@H/D

" 权重!

H

"

刘嘉琳!

!>>N

"

吴欣爱!

!>>N

"

于振清!

!>>%

"

李多杰!

!>>%

"

S0,+6 CSV!>>NW

陈永顺!

!""M

"

吴欣爱!

!""M

"

总效应!

D
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布!基本对称!呈倒置漏斗形!提示无明显发表性偏

倚"进一步
'(()*

#

+ ,)+,

分析显示无明显发表性偏倚

$图
!

!表
$

%& 其他各个纳入分析文献中亦得到了相

似的结果$表
$

%&

-

讨 论

./0!$

是由
$!"12

的
!

亚基和
&$"&312

的
"

亚基组成的一种异源二聚体! 其中人
./0!$!

基因

位于
$3

号染色体 $

$34!$"!3

%!

./0!$"

基因则位于

$

号染色体$

$4!$

%&

./0!$!

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 '

$%

(

&

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! 细胞内不断地合成
./0!$!

常氧状

态下很难检测到 '

$&

(

!而缺氧可抑制其降解!

./0!$!

大量集聚并转移至细胞浆! 与
./0!$"

结合从而形

成有活性的
./0!$

& 但最近的研究发现即使在常氧

环境中!

./0!$!

在某些恶性肿瘤中也有表达! 可能

与活性氧$

567

%及
80!#9

上调有关'

!:

(

&激活的
./0!$

再结合到靶基因的启动子或增强子的
.5'

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
./0!$!

的过表达与肿瘤的组织

学特征*恶性表型密切相关'

!$

(

& 本
;),<

分析结果也

显示!合并后的
65

及
&=>?/

在
'7??

组明显增加!

表明
./0!$!

过表达与
'7??

的发生关系密切&进行

临床病理因素分层后发现!

65

及
&=>?/

在
@

-

A@

3

组*淋巴结转移组*临床分期中
$B%

期组与对照组

相比明显增加! 表明随着
./0!#!

过表达的增加!

'7??

肿瘤体积越大*淋巴结转移越广泛&

@<C1+

等'

!!

(

采用免疫组化发现大多数恶性肿瘤细胞中均有

./0!#!

的表达!且在肿瘤坏死明显的区域和肿瘤浸

润的区域!

./0!#!

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
./0!#!

表达!提

示
./0!#!

可预测肿瘤的侵袭转移& 虽然
9D+

等'

!-

(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
./0!#!

的阳性率分别为
==E:>

*

F=E:>

*

#::E:>

! 提示
./0!#!

表达与组织分化程度

呈负相关& 但本文
;),<

分析结果显示!

./0!#!

在

'7??

低分化组的表达与中高分化组的差异无明显

统计学意义&由于
G'H0

的编码基因是
./0!#!

的靶

基因之一! 而
G'H0

是目前已知的作用最强的血管

形成促进因子 '

!3

(

!因此通过抑制
./0!#

可抑制血管

的生成&本文
;),<

分析结果证明!在
./0!#!

表达阳

性的
'7??

中!

G'H0

的表达亦明显增高!两者具有

相关性&

7IJ

等'

!=

(将
./0!#!

的反义寡核苷酸转染胸

腺淋巴瘤
'K!3

中发现!瘤组织中
G'H0

*平均微血

管密度$

LMN*DO)++)C P)J+M,Q

!

;G2

%相关均明显下降!

直径在
"E$NL

以下肿瘤缩小甚至完全消失&

9INRC)*

等 '

!S

(发现敲除
./0!$!

基因或阻断
./0!$!

转录可

使肿瘤细胞无法生成
G'H0

! 从而抑制肿瘤新生血

管形成&肿瘤缺氧的微环境是导致治疗效果差!产生

放化疗耐受的重要原因 ! 其机制与
./0!$!

诱导

28T

双链修复酶表达有关 '

!F

(

& 本文
;),<

分析结果

发现!

./0!$!

表达明显降低
'7??

放化疗的疗效&

有研究证实将
./0!$!

基因沉默后!提高了口腔鳞癌

对化疗药物的敏感性'

!%

(

& 因此!通过抑制
./0!$!

有

望提高肿瘤放化疗的临床疗效&

./0!$!

是许多恶性

肿瘤重要的生长调节因子 '

!&

(

!与预后密切关联 '

-"

(

&

./0!$!

表 达 明 显 降 低
'7??

患 者
!

年 生 存 率 &

@<1<R<+RM

等 '

-$

(则分析了
=-

例胃恶性间质瘤标本!

指出
./0!$!

表达阳性者其预后较差& 与之相反!

GDCL

等'

-!

(研究认为肿瘤细胞
./0!$!

阳性染色的患

者!由于凋亡的增加!其预后要明显好于阴性者& 偏

倚因素的存在可能会影响
;),<

分析结果的真实性!
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因此有必要对纳入
<2=,

分析的文献存在的偏倚进

行分析! 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
>662*

#

3 =23=

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

<2=,

分析的结果!

总之"

?@A!$!

在
>B//

中高表达" 增加了其恶

性行为的发生危险$ 降低了
>B//

患者放化疗的疗

效及
!

年生存率"同时
?@A!$!

在
>B//

的高表达与

9>CA

表达也有一定的相关性! 然而"尚需要开展多

中心$大样本$同质性的随机对照研究以达到更加确

切的结论!
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