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要"目的
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系统评价肿瘤标志物糖类抗原"
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对胃癌患者的预后影响%方法
!

使用计算机系统地检索
3LH%>K

和

Y9HDG>

数据库关于
*-,.=#

和胃癌预后的文献!文献检索日期截止至
."!#

年
,

月%除了进行总的
%>BD

分析!同时还进行合适

的敏感性分析和亚组分析%结果
!

本研究共纳入符合纳入标准的文章
!2

篇!共计
#+"#

例胃癌患者%与
*-,.=#

正常的胃癌患

者比较!
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阳性患者的总生存率"
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#和无病生存率差"
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#
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#!差异有统计学意义"

$
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#%结论
!

%>BD

分析提示胃癌患者肿瘤标志物
*-,.=#

水平与预后相关!可作为重要的预后

影响因素%
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胃癌是常见的消化道肿瘤之一#由于胃癌发现晚*发展快*

预后差#故胃癌
7

年生存率低'尽管胃癌手术和放化疗水平在

不断改进和提高#其复发率*转移率*病死率还是居高不下(

!=2

)

'

据统计显示#胃癌是当今世界第四大常见的恶性肿瘤#在肿瘤

相关的病死率中居第
.

位(

.

#

#

)

'肿瘤标志物是一类反映肿瘤

存在的物质(

2

#

7=+

)

'近年来#胃癌相关血清肿瘤标志物的研究

有了很大的进展#但肿瘤标志物的研究多数局限于肿瘤的诊断

意义方面#是否可作为监测胃癌预后的指标却存在很大争议且

尚未达成一致意见'有研究表明糖类抗原$

*-

%

,.=#

可预测胃

癌患者预后#但与此同时也有研究报道
*-,.=#

不能作为胃癌

预后因素(

,=$

)

'因此#本研究对胃癌患者肿瘤标志物
*-,.=#

和预后的相关性进行
%>BD

分析#系统地评价胃癌患者
*-,.=#

对预后的影响'

$

!

资料与方法

$5$

!

文献检索
!

使用计算机系统地电子检索
3LH%>K

和
Y9=

HDG>

数据库#文献检索日期截止至
."!#

年
,

月'筛选出

*-,.=#

与胃癌预后的文献#同时追查所有纳入文献的参考文

献'主要的检索策略为!

*-,.=#

或
*-,.#

*

0DAH:C

1

KADB>DFBE=

M

>F,.#

*

0DAH:C

1

KADB>DFBE

M

>F,.=#

*

0DF0>ADFBE

M

>F,.=#

*

0DF0>A

DFBE

M

>F,.#

和胃癌$

M

DGBAE00DF0>A

*

GB:9D0C0DF0>A
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!

纳入和排除标准
!

纳入标准!$

!

%已发表的文章'$

.

%所

有纳入的患者均为胃癌患者'$

2

%文章以
*-,.=#

作为因素研

究对预后的影响#且提供风险比$

')

%及相应的
/76

可信区间

$

BL

%'$

#

%标本取自外周血'排除标准!$

!

%本研究所需的预后

数据均不能由文章直接提供且不能通过发表的数据间接计算

出'$

.

%标本来自胃液*癌组织或腹腔液'$

2

%基于同一患者人

群或数据库的重复文章'$

#

%综述*病例报告和会议摘要'为

避免重复研究的文章对研究结果产生影响#本研究比对了所有

文章的作者*机构和纳入人群#如果有多篇重复研究的文章#只

纳入信息最大的文章'

$5'

!

数据的提取
!

.

位研究者通过阅读文章并对以下数据进

行独立的提取!文章第一作者*发表国家*发表年份*纳入患者

的性别*年龄及例数*随访时间*

*-,.=#

的截点值$

0LB=:JJQD;=

L>

%及总生存率$

UP

%或无病生存率$

Z(P

%的
')

及
/76BL

'

如果对提取的数据不一致#

.

位研究者通过再次仔细的阅读与

讨论进行解决'

$51

!

统计学处理
!

采用
PBDBD!.5"

统计软件进行数据分析#使

用
')

值总结胃癌患者的时间
=

事件$

BE9>=>Q>FB

%性质的预后

结局变量'如所需的
')

及
/76BL

未在文章中直接提供#利

用
&E>AF>

1

设计的方法间接计算(

/

)

'

0̀C:L

的文章由于根据

胃癌转移情况分成
.

个亚组进行研究#所以该文章分成
0̀C:L

$

%"

%和
0̀C:L

$

%!

%

.

篇文献进行独立的系统评价'文章间的

异质性使用
*:0CADFO

检验#

L

. 统计量定量地评价异质性大

小(

!"

)

'如
O

检验的
$

$

"5!"

或者
L

.

'

7"6

#认为研究间的异

+
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+

检验医学与临床
."!,

年
,

月第
!#

卷第
!2

期
!
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质性有统计学意义#因此使用随机效应模型进行数据合成*分

析#否则将使用固定模型对数据合成和分析(

!!

)

'此外#还进行

基于发表区域*样本量和截点值的亚组分析'研究结果的准确

性和稳健性通过敏感性分析进行评价'

$

$

"5"7

为差异有统

计学意义'

/

!

结
!!

果

/5$

!

纳入文献的基线特点
!

共检索出
!$"

篇相关文献#通过

阅读标题和摘要后排除无关文章共计
!!$

篇'进一步阅读全

文后#根据纳入排除标准#排除不符合纳入标准的文章
#/

篇#

最后纳入合格文章
!2

篇(

,

#

!.=.2

)

'纳入符合标准的文章
!2

篇#

共计
#+"#

例胃癌患者(样本量中位数!

!72

$

7.

#

!7"!

%#样本

量平均数
27#

)'纳入文章发表日期为
!///d."!#

年#主要来

自亚洲和欧洲$日本*中国*韩国*意大利*芬兰*法国*西班牙*

土耳其%'

!2

篇文章有
$

篇的
*-,.=#

截点值设定在
+

g

"
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(

!.

#

!+=!$

#

."=.2

)

&

!.

篇文章提供了
UP

的结局变量(

,

#

!.=!$

#

."=.2

)

&

.

篇文章提供
Z(P

的结局变量(

!$=!/

)

'见表
!

'

/5/

!

*-,.=#

与胃癌预后的相关性
!

!2

篇纳入文章有
!.

篇

文章研究
*-,.=#

与
UP

的关系#由于异质性的存在#采用随机

效应模型对数据进行
%>BD

分析#结果提示
*-,.=#

阳性患者

的
UP

差且差异有统计学意义$

')_!5#/

#

/76BL!5.7

#

!5,,

#

$

$

"5"!

%'

!2

篇纳入文章有
.

篇研究
*-,.=#

与
Z(P

的关系#由于研究间的异质性差异无统计学意义$

$

%

"5"7

%#

采用随机效应模型对数据进行
%>BD

分析#结果提示
*-,.=#

阳性患者的无病生存率差且差异有统计学意义$

')_.5.+

#

/76BL!57#

#

252"

#

$

$

"5"!

%'

/5'

!

亚组分析
!

为进一步探索研究间的异质性#本研究对文

章进行合理的亚组分析'种族的差异可能是产生研究间异质

性的来源之一#纳入的文献有
+

篇来自于亚洲#所以针对

*-,.=#

和
UP

#对研究区域进行亚组分析$亚洲组!

')_!52,

#

/76BL!5.2

#

!572

#

$

$

"5"!

&非亚洲组!

')_!5#$

#

/76BL

!5!+

#

!5$/

#

$_"5"".

%'纳入的文章多采用
+g

"

9<

为截点

值#所以对
*-,.=#

的截点值进行亚组分析$

+g

"

9<

!

')_

!572

#

/76BL!5..
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#

$
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&非
+g
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9<

!

')_!527

#

/76BL!5."

#

!57.

#

$

$

"5"!

%'同时也对样本量进行了亚组

分析#见表
.

'

表
!

!!

纳入文献的基线特点
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%

"

(

%

平均年龄

中位数$最小值
#

最大值%

0LB=:JJ

值
*-,.=#

百分率

$

0

"

0

%

中位数"平均数 检测结果

<EL ."!#

中国
.#/

"

!#. 7,

$

!7

#

$#

%

%

+5/g

"

9< $#

"

2/! 7, UP

<E ."!2

中国
!",2

"

#.$ 7$5/+8!!5/2

%

+g

"

9< #"$

"

!7"! d UP

V: ."!2

韩国
,,2

"

#!# 7+

$

."

#

$$

%

%

#g

"

9< ++.

"

!!$, .$5.

$

!"5$

#

!".57

%

UP

Y9:B: ."!.

日本
7#

"

#$ 7,

$

.$

#

,/

%

%

#g

"

9< ##

"

/$ d UP

\E9 ."!!

韩国
2"7

"

!,# 7#5$8!!5!

%

#g

"

9< #"

"

#,/

7/5+8!.5,

&

+"5,

$

/5$

#

$#5$

%

UP

7#5$8!!5!

%

#g

"

9< ,7

"

#,/

7/5+8!.5,

&

+"5,

$

/5$

#

$#5$

%

UP

g0DA .""$

土耳其
+2

"

2. 7$5"8!"5"

$

2!

#

,7

%

%

+g

"

9< 2!

"

/7 !$ UP

<:LCE9: .""#

芬兰
,2

"

,2 +25$

$

2!5+

#

$$5#

%

%

+g

"

9< 7"

"

!#+ !5!

$

"

#

!25/

%

UP

-;:> .""2

意大利
/#

"

,. +"5"8!!5"

&

22

#

,/

%

+g

"

9< +!

"

!++ 2+5,

$

.5,

#

!.75,

%

UP

*

Z(P

<DE ."".

中国台湾
!.2

"

,. 3

!

+!5"8!!5"

#

X

!

7/8!2

%

#5+g

"

9< 2.

"

!/7 7$5"

$

+

#

!$.

%

Z(P

D̂G

@

DA .""!

西班牙
77

"

., +25"8!.5"

$

2.

#

$,

%

%

+g

"

9< .$

"

$. !+ UP

0̀C:L ."""

法国
#"

"

!. +.5"8!.52

$

./

#

$,

%

%

+g

"

9< 2"

"

7. d UP

%DAA>;;E !///

意大利
/7

"

7$ +"5"8!"5"

$

2#

#

/.

%

%

+g

"

9< #2

"

!72 ,#5"8!"5" UP

&:00CE !///

意大利
#"

"

!/ +#52

$

2!

#

$#

%

%

+g

"

9< !!

"

7/

%

+" UP

表
.

!!

UP

亚组分析结果

项目 研究序号 效果模式
') /76BL $

总体分析区域
!2 ADFK:9 !5#/ !5.7

#

!5,,

$

"5"!

!

亚组
+ JE?>K !52, !5.2

#

!572

$

"5"!

!

非亚组
, ADFK:9 !5#$ !5!+

#

!5$/ "5"".

样本量

!

大于
!"" $ ADFK:9 !5#+ !5.7

#

!5,"

$

"5"!

!

小于
!"" 7 ADFK:9 .5!# !5"2

#

#5## "5"#!

续表
.

!!

UP

亚组分析结果

项目 研究序号 效果模式
') /76BL $

截点值

!

+g
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#
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!

非
+g
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9< # JE?>K !527 !5."

#

!57. "5""!
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!

敏感性分析
!

本研究分别剔除单个研究以观察效应量的

变化'

UP

分析显示#敏感性分析的结果提示无
!

个单独的研

究主导本
%>BD

的结果#所以得到的结果稳定*准确*可靠'

+

#,$!

+

检验医学与临床
."!,

年
,

月第
!#

卷第
!2

期
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'

!

讨
!!

论

!!

目前关于胃癌的血清肿瘤标志物的研究取得了很大的进

展#但是多数研究集中于肿瘤标志物的诊断价值(

.#=.+

)

'肿瘤

标志物
*-,.=#

是一种识别肿瘤的大分子的糖蛋白抗原#在乳

腺癌*卵巢癌*胰腺癌*结直肠癌*胃癌患者中升高(

.,=2.

)

'之前

有许多文章评价肿瘤标志物
*-,.=#

对胃癌患者预后的影响#

但是否可作为胃癌预后的判断因素进而指导胃癌患者的个体

化治疗#尚存争议并且结论未达成一致意见(

,

#

!#

)

'

本研究
%>BD

分析是第一篇全面系统地评价血清
*-,.=#

水平和胃癌患者预后关系的研究'

!2

篇合格的文章中共纳入

胃癌患者
#+"#

例'

%>BD

分析显示胃癌患者
*-,.=#

水平与

预后有关#

*-,.=#

水平异常提高提示不良的
UP

和
Z(P

#且差

异有统计学意义$

$

$

"5""!

%'为了进一步深入地研究和探索

文章的异质性#进行了相关的亚组分析和敏感性分析'在关于

区域*样本量*截点值的亚组分析表明#其结果均提示
*-,.=#

水平异常提高与不良的
UP

和
Z(P

相关'敏感性分析提示其

结果具有良好的稳健性*准确性*可靠性'本研究结果表明#血

清
*-,.=#

的水平能作为胃癌患者预后的重要因素#为胃癌患

者提供更多重要的预后信息#且有可能为胃癌患者的个体化治

疗提供重要的依据'

本研究结果显示#如果胃癌患者
*-,.=#

水平提高#则不

良的
UP

的出现概率较阴性患者提高
#/6

#而不良的无病生存

率的概率则提高
!5.+

倍'胃癌患者
*-,.=#

可由肿瘤细胞分

泌释放#如胃癌患者进行姑息治疗#治疗后
*-,.=#

持续升高

可能预示原发灶未被很好地控制且有增殖的可能'即使肿瘤

的原发病灶已经被切除#因为远处转移病灶和原发灶可能具有

肿瘤的同源性#因而有释放
*-,.=#

的特性#所以胃癌术后

*-,.=#

水平的持续增高可能提示残留病灶或者转移灶的存在

和增殖#且该病灶对患者预后产生重要的影响'此外多项研究

报道#

*-,.=#

水平与胃癌的肿瘤分期*淋巴结转移*浆膜侵袭*

腹腔转移*肝转移有关(

!.

#

!#

#

22

)

'而这些因素已经被证实和胃癌预

后相关'提示
*-,.=#

与胃癌患者预后存在一定的关系(

!$

#

2#=2+

)

'

*-,.=#

对预后的具体影响机制有待深入研究#所以
*-,.=#

是否可以作为未来胃癌靶向治疗的靶点需要大样本*多中心的

临床研究'

本研究存在一定的异质性#不一致的
*-,.=#

截点值设定

和
*-,.=#

检测方法可能是文章异质性的来源之一'随机对

照试验能最大程度地消除研究间的差异#但本研究纳入的文章

均是队列研究#有些潜在的混杂偏倚未能很好地控制和消除#

所以文章的部分异质性可能来自各个文章试验设计上的差异'

同时各个文章纳入患者的种族*年龄*性别差异也是异质性的

可能来源之一'此外#本研究也存在一些不足之处'首先#研

究是基于已发表文章中公布的数据#有些文献未提供数据或者

不能从发表数据上间接估算#所以可能会对研究有所影响'其

次#

%>BD

分析存在一定的异质性#这在一定程度上可能会影响

结果的统计学效能'

综上所述#本研究
%>BD

分析提示胃癌患者
*-,.=#

水平

与预后相关#可作为重要的预后影响因素'
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Ê>GG>F*

#

XD

M

>;Z

#

;̂DG%

#

>BD;5YQD;LDBE:F:J

@

A>:

@

>AD=

BEQ>G>AL9 9DAN>AGJ:AEFKEQEKLD;

@

DBE>FB

@

A:

M

F:GEGEF

GBD

M

>O=

,

A>0BD;0DF0>A

(

V

)

5&L9:LA[E:;:

M1

!

BC>V:LAFD;

:JBC>OFB>AFDBE:FD;P:0E>B

1

J:AUF0:K>Q>;:

@

9>FBD;[E:;:=

M1

DFK%>KE0EF>

#

."!#

#

27

$

."

%!

!".2,=!".#$5

(

2"

)

-FDGBDGEY

#

%DF

M

DFDA:<

#
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