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月"按纳入与排除标准筛选文献(提取资料并评价
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*在肿瘤发生(发展(侵袭(转移中的作用得到了

越来越多的关注%
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是一类转录本长度超

过
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"不编码蛋白的
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别是肿瘤中异常表达 %
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可通过染色体重构$转录调控及转录后调控等多种方

式调节乳腺癌细胞增殖$侵袭$转移等生物学特征!

在乳腺癌转移$复发等过程中发挥重要作用%
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是一种基因间
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!最初在非小细

胞肺癌中被发现! 也是首个被发现可作为预测肺癌

发展与转移的标志物( 近来多项研究表明 %
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基因在原发性$继发性乳腺癌均异常表达!

但各研究样本量均偏少!研究结果不尽一致!且目前

国内外亦无
D?=?E<

表达与乳腺癌临床病理学特

征相关性的循证医学研究* 因此!我们运用
D2A,

分

析方法对相关研究结果进行了系统评价 ! 探讨

D?=?E<

表达与乳腺癌临床病理特征的相关性*

<

资料与方法
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文献检索

采用主题词与自由词相结合的方式检索
E02

/(50*,+2 =1I*,*7

+

JDI,32

$

K)ID2B

$中国知网$万方

及 维 普 数 据 库 ! 搜 集 国 内 外 公 开 发 表 的 所 有

D?=?E<

与乳腺癌及其临床病理特征关系及预后的

相关研究!检索时限均为从建库至
!"<F

年
<!

月* 中

文检索词包括乳腺癌$ 肺腺癌转移相关转录本
<

$
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( 英文检索词包括
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方 法

<:!:<

文献纳入及排除标准

纳入标准!"

<

,研究对象)病理诊断明确的乳腺

癌患者(-

!

,暴露因素)

D?=?E<

高表达为暴露因素(

"

L

, 结局指标 ) 通过
>EMK/>

或原位杂交测定

D?=?E#

的表达水平*

排除标准!"

#

,未包含相关临床资料的动物实验

或细胞实验研究("

!

,综述或评论类文献("

L

,重复发

表文献("

%

,仅有摘要并无法获取全文的文献*

#:!:!

数据提取

对符合纳入标准的研究文献进行相关信息的提

取!提取内容主要包括)

!

入选研究的基本信息!包

括研究题目$第一作者$国家$发表年限等(

"

研究对

象的基本临床病理特征 ) 包括各组的样本数 $

D?=?E#

与患者的年龄$性别$

E;D

临床分期$病理

学分级$患者
J>

$

K>

$

NJ>!!

状态$淋巴血管浸润及

预后之间的相关性及
D?=?E<

检测方法及判定标

准等*

#

入选研究的预后评价指标)提取各研究中的

无进展生存期
OC*(6*2331(+ .*22 3)*P1P,-

!

KQRS

的风险

比
O0,T,*B *,A1(

!

N>S

及其
HUV

置信区间
O5(+.1B2+52

1+A2*P,-

!

HUV/WS

(

$

偏倚风险评价)根据纽卡斯尔
X

渥太华量表
OE02 ;2Y5,3A-2!4AA,Y, R5,-2

!

;4RS

量表

对纳入研究的质量进行评价*

!"$

数据分析

应用
>2PD,+ U:!

及
RA,A,<!:"

对资料进行
D2A,

分析* 采用森林图描述
D?=?E<

高表达与乳腺癌患

者临床病理特征及预后的相关性!采用比值比"

(BB3

*,A1(

!

4>S

或
N>

及
HUV/W

作为效应指标* 对于未直

接提供
KQR

的
N>

值$但包含
Z,C-,+XD212*

生存曲

线的研究文献!根据
E12*+27

等 %

<!

&描述的方法!利用

J+6,)62 [161A1T2* %:<

软件从生存曲线中提取生存数

据后对
N>

及其
HUV/W

进行估算! 并对估算
N>

值

及其置信区间与原文献报道中生存曲线的
K

值进

行比较核实* 纳入研究结果间的异质性采用
%

! 检验

进行分析"检验水准
&\&:<

,!同时结合
W

! 定量判断

异质性的大小*当
K!&:<

!

W

!

"U&V

时!采用固定效应

模型
OD,+A2-XN,2+3T2-

法!

D!N

法
S

进行
D2A,

分析(

K]&:<

或
W

!

^U&V

时!则进一步分析异质性来源!采用

随机效应模型进行
D2A,

分析* 利用
_266

.

3

检验评

估文献的发表偏倚(并通过敏感性分析检验结果的稳

健程度*

K"&:&U

为差异有统计学意义*

!

结 果

#"!

文献检索结果

共检索到
<&%

篇文献! 去除重复文献
!F

篇后!

通过阅读文献标题及摘要! 排除无关文献
U`

篇!综

述+会议文献
<F

篇!最终纳入了
U

项研究%

<LG<`

&

!共纳

入
<&&!

例乳腺癌患者*

U

篇纳入研究均为英文文

献* 文献筛选及纳入过程如
Q16)*2 <

!纳入研究的基

本特征见
E,I-2 <

* 纳入文献质量评分均在
F

分以

上!平均
F:!

分*

#"# D2A,

分析结果

!:!:< D?=?E<

表达与患者年龄

%

个研究 %

<%G<`

&报告了不同年龄组乳腺癌患者的

D?=?E<

表达情况! 其中年龄
"U&

岁组
!$$

例!年

HF$
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龄
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岁组
<$;

例" 异质性检验结果为#

?

!

[&=

!

A[

&J%!

! 研究间异质性不显著! 采用固定效应模型!

3-4(

分析结果显示#

3FRFM#

表达水平与乳腺癌患

者年龄无明显相关性 $

9/[#J##

!

;<=>?

#

&J$&K#J<<

!

A[&J<L

%& 见
M(+,- !

&

!J!J! 3FRFM#

表达与肿瘤大小

共有
L

项研究'

#<K#G

(比较了乳腺癌患者肿瘤大小

与
3FRFM#

表达情况的关系 !

其中肿瘤
!!06

组
#<<

例 !肿

瘤
"!06

组
!OO

例& 异质性检验

结果为#

?

!

[&=

!

A[&JO&

! 研究间

异质性不显著!采用固定效应模

型 !

3-4(

分 析 结 果 显 示 #

3FRFM#

表达水平与乳腺癌患

者肿瘤大小无明显相关性$
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!
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#

&J$#K#J$&

!

A[&JL<

%&

见
M(+,- !

&

!J!JL 3FRFM#

表 达 与 受 体

!

P/\A/\DP/!!

"表达

<

项研究'

WLKWG

(均比较了乳腺

癌患者
3FRFMW

表达与
P/

)

A/

表达的相关性!其中
P/

阳性患

者
O!O

例!阴性患者
LGO

例!

A/

阳性患者
<%G

例!阴性患者
%<<

例*

%

项研究'

WL

!

W%

!

WO

!

WG

(比较了乳腺

癌患者
3FRFMW

表达与
DP/!!

表达的相关性! 其中
DP/!!

阳

性患者
!%!

例 !

DP/!!

阴性患

者
O%G

例&
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分析结果显示#
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者
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!
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DP/ !!
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;<=>?
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&JGWK
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A[&J;G

%受体状态无

明显相关性*但与乳腺

癌患者
A/

受体 $

9/[

WJ%;

!
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#

WJW& K!J&&

!

A[&J&&;

%状态相关$
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!

!

H*EC)- !

%&

!J!J% 3FRFMW

表 达

与临床
MQ3

分期

共有
L

项研究 '

W<KWG

(比较了乳腺癌患者
3FRFMW

表达与肿瘤临床
MQ3

分期的相关性!其中
!

)

"

期

乳腺癌患者
!!!

例!

#

)

$

期
WG$

例& 异质性检验结

果为#

?

!

[G<=

!

A[&J&!

!研究间异质性显著!采用随机

效应模型!
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年第
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卷第
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期
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"(. 1$*(*12/"+:2$2;*1"$ /"9"<%+%9) *( /"+*%(+) 3*+: #9%")+ 1"(1%9

!:!:C QGRGK<

表达与淋巴结转移

共有
%

项研究 #

<NV<I

$比较了乳腺癌患者
QGRGK<

表达与肿瘤淋巴结转移的相关性% 其中淋巴血管侵

犯转移组
N<&

例%无淋巴血管侵犯转移组
C%N

例&异

质性检验结果为'

E

!

W!JD

%

FW&:!C

% 研究间异质性不

显著%采用固定效应模型%

Q2>,

分析结果显示'淋巴

血管侵犯转移组
QGRGK<

表达明显高于未转移组%

其差异有统计学意义 !
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%
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'
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%

FW&:&&&I

"

X?16)*2 NY

& 见
K,=-2 !
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!:!:I QGRGK#

表达与乳腺癌患者的预后

N

项研究#

#NV#C

$进行了乳腺癌患者的生存分析%其

中
#

项研究 #

#N

$直接提供了乳腺癌患者术后
F?U

的

P@

值及其
BCD/E

%

!

项研究 #

#%

%

#C

$

的
P@

值则从生存曲线中提取得

到%故最终纳入
N

项研究进行
Q2>,

分析&

Q2>,

分析结果表明'与高表

达组比较 %

QGRGK#

低表达组乳

腺 癌 患 者 术 后
F?U

显 著 缩 短 %

QGRGK#

低表达可促进乳腺癌患

者术后复发% 其差异有统计学意

义 !
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发表偏倚与敏感性分析

发表偏倚采用漏斗图分析及
Z266

(

3

检验)所有

QGRGK#

与乳腺癌患者临床病理特征的相关指标均

未检测到发表偏倚!

F#&:&C

"& 通过逐一排除单项研

究后合并效应指标对相关
Q2>,

分析结果进行敏感

性分析%结果均提示原
Q2>,

分析结果较稳定!
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

转录本大于
!&&

个核苷酸的非编码
'()

分子!它可

通过参与
*

染色体沉默" 基因组印记及染色质修

饰"转录激活"转录干扰"核内运输等多种调控方式

参与肿瘤发生"发展"侵袭转运等过程!并有望成为新

型的判断肿瘤预后标志物和肿瘤治疗的靶点 #

!!+!%

$

%

,)-).#

是一种首先在转移性非小细胞肺癌中被发

现新型的癌症相关
/01'()

分子! 近来大量研究证

实&血清及肿瘤组织
,)-).#

的表达水平与肝癌#

!2

$

"

胰腺癌#

!3

$

"膀胱癌#

!4

$

"卵巢癌#

!$

$等多种实体肿瘤的增

殖"侵袭"转移能力密切相关!可作为肿瘤的潜在预

后标志物% 但
,)-).#

在乳腺癌中的表达情况及其

与临床病理学指标的关系!现有报道结果不一%本研

究利用系统评价的方法对
,)-).#

表达与乳腺癌

临床病理特征的相关性进行分析! 以期为临床诊断

和治疗提供参考%

本
,567

分 析 结 果 显 示 &

,)-).8

表达与乳腺癌患者 年

龄"肿瘤大小"

9'

"

:9'!!

等激素

受体的表达及肿瘤
.(,

分期无

明显相关性 '

;""<&2

(!但与肿瘤

淋 巴 浸 润 转 移 密 切 相 关 '

; =

&<&&&3

(% 上述结果提示
,)-).#

表达水平与乳腺癌淋巴浸润转移

密切相关! 可作为乳腺癌有无淋

巴结转移" 分化程度等的判断指

标之一%

,)-).#

在肿瘤组织中

高表达与患者预后密切相关 !

>?

等 #

!@

$研究发现&

!

期肺腺癌患者

中
,)-).8

低表达患者
2

年生存

率达到了
@8A

!

,)-).#

高表达

患者
2

年生存率仅为
3&A

! 证实

,)-).#

高表达是肺腺癌患者预

后的不良因素% 而本研究预后相

关分析显示&

,)-).#

低表达可

降低乳腺癌患者无进展生存期"

促进乳腺癌患者术后复发! 增加

其术后死亡风险! 并可能是乳腺

癌患者不良预后的危险因素% 鉴

于本
,567

分析纳入文献偏少!相

关循证医学结果尚需更大规模临

床随机对照试验来证实% 此外!

:B70C

等 #

#3

$的研究亦发现&

,)-).#

表达对乳腺癌

患者预后的影响与患者
9'

状态密切相关) 在
9'

阴性的乳腺癌患者中!

,)-).#

高表达可降低无进

展生存期"促进患者术后复发!是乳腺癌患者不良预

后危险因素 ! 而在
9'

阳 性 的 乳 腺 癌 患 者 中 !

,)-).#

表达水平与患者预后无明显相关性%

本研究亦存在一定的局限性&'

#

(研究纳入研究

数及样本量均偏少!且仅纳入一篇国外研究!故未能

行不同区域及不同样本量的亚组分析)'

!

(纳入研究

均为回顾性队列研究)'

D

(纳入研究中仅有一篇直接

提供了
,)-).#

表达与乳腺癌患者
;EF

的
:'

及

@2AGH

! 而其余两篇纳入文献中的预后相关数据只

能通过
I7J/70!,5?5K

生存曲线提取数据估算
:'

!

不可避免误差的产生%
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

综上所述! 本
=2>,

分析提示"

=?@?A#

表达与

乳腺癌患者肿瘤肿瘤淋巴浸润转移密切相关 #

=?@?A#

高表达来有可能作为判断乳腺癌患者有无

淋巴结转移$分化程度及预后的重要分子标志物之一#
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