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软件对数据库进行系统评价)结果
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%是支气管肺癌的主要类型(约占肺癌总病

例数的
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&'W
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)由于肺癌早期临床表现隐

匿(不易得到早期诊断和早期治疗(因此寻找肺癌诊

断的特异标志物和有效的治疗方法(一直是肺癌研

究的重点)存活蛋白$

T2B@#@#'

%是迄今发现的凋亡

抑制蛋白家族 $
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制
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的激活(负向调节细胞凋亡)目前研究

显示(
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在正常分化组织中几乎不表达(而在

肺癌等多种肿瘤组织中特异表达&
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(因此检测发生

率高+特异性强的
T2B@#@#'

异常基因及针对异常基

因的靶向治疗策略有望成为肺癌诊断和治疗的新方

法)但由于同类研究质量参差不齐(

T2B@#@#'

在

ET797

的表达水平及与肿瘤临床分期+组织学分

级+淋巴结转移等临床病理因素关系的研究结果不

尽相同)因此(
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能否成为肺癌诊断+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
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与
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的病例对照实验进

行了
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更可靠的证据)
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参照病例对照研究评价指南(对各独立研究从

以下几个方面进行质量评估(以考察各个研究是否

存在偏倚及其影响程度!$
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%研究对象纳入标准及其
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处理因素及其方法是否准确#$
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质性(采用固定效应模型进行分析(反之则采用随机

效应模型)剔除研究中小样本研究进行敏感度分
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T2B@#@#'

表达分析结果

($($!

!

T2B@#@#'

在
ET797

与正常对照组中的表

达
!

纳入的
!!

篇文献
ET797

组与正常对照组中(

ET797

组
%$$

例(正常对照组
#("

例)各研究间有

统计学异质性$

,."$""#

%(故采用随机效应模型进

行
I1A+

分析)结果显示(两组
T2B@#@#'

表达差异

*

$&"!

*

肿瘤防治研究
NOPN

年第
QR

卷第
R

期



有统计学意义$

H:.!!$!!

(

$'W9R

!

'$$(

#

("$&#

(

,

"

"$""""!

%(见图
!

)

($($(

!

T2B@#@#'

表达与
ET797

年龄+性别+吸烟及

病理分型的关系
!

在性别组(共纳入
("

篇文献(其中

ET797

男性组
!!!)

例(女性组
*)#

例)各研究间无

统计学异质性$

,."$&)

%(故采用固定效应模型进行

I1A+

分析)结果显示(两组间
T2B@#@#'

表达差异无

统计学意义$

H:.!$!"

(

$'W9R

!

"$&%

#

!$*"

(

,."$

*#

%(见图
(

)在年龄组(共纳入
!!

篇文献(其中

ET797

年龄
"

)"

组
*&%

例(年龄
-

)"

岁组
*#%

例)

各研究间有统计学异质性$

,."-"!

%(故采用随机效

应模型进行
I1A+

分析)结果显示(两组间
T2B@#@#'

表达差异无统计学意义$

H:.!-"'

(

$'W9R

!

"$))

#

!$)&

(

,."$&*

%(见图
#

)在吸烟状态组(共纳入
%

篇

文献(其中
ET797

吸烟组
#!!

例(未吸烟组
(!$

例)

各研究间无统计学异质性$

,."$$'

%(故采用固定效

应模型进行
I1A+

分析)结果显示(两组间
T2B@#@#'

表达差异无统计学意义$

H:.!$!&

(

$'W9R

!

"$&!

#

!$%#

(

,."$#$

%(见图
*

)在病理分型组(共纳入
(*

篇文献(其中
ET797

鳞癌组
$!!

例(腺癌组
%&%

例)

各研究间有统计学异质性$

,."$""(

%(故采用随机效

应模型进行
I1A+

分析)结果显示(两组间
T2B@#@#'

表达差异无统计学意义$

H:.!$(*

(

$'W9R

!

"$$"

#

!$%#

(

,."$!$

%(见图
'

)

图
D

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌关系

5'

1

,$.D

!

5($."#

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$9'9'+%+&L=/T/

图
E

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌性别关系

5'

1

,$.E

!

5($."#

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$9'9'+%+&

1

.+&.$'+L=/T/
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图
H

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌年龄关系

5'

1

,$.H

!

5($."#

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$9'9'+%+&%

1

.'+L=/T/

图
O

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌吸烟状态关系

5'

1

,$.O

!

5($."#

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$9'9'+%+&";(_'+

1

7'"#($

3

'+L=/T/

($($#

!

T2B@#@#'

表达与
ET797?

分期+临床分

期+淋巴结转移及分化程度的关系
!

在
?

分期组(

共纳入
!#

篇文献(其中
ET797?#,?*

组
*')

例(

?!,?(

组
'()

例)各研究间无统计学异质性$

,.

"$('

%(故采用固定效应模型进行
I1A+

分析)结果

显示(两组间
T2B@#@#'

表达差异有统计学意义$

H:

.($("

(

$'W9R

!

!$)'

#

($$#

(

,

"

"$"!

%(见图
)

)

在临床分期组(共纳入
&

篇文献(其中
ET797

,

,

-

组
#""

例(

%

,

+

组
#$#

例)各研究间有统计学

异质性$

,."$""!

%(故采用随机效应模型进行
I1(

A+

分析)结果显示(两组间
T2B@#@#'

表达差异有统

计学意义$

H:.($%$

(

$'W9R

!

!$(#

#

)$#'

(

,.

"-"!

%(见图
%

)在淋巴结转移组(共纳入
(*

篇文

献(其中
ET797

淋巴结转移组
!"("

例(无淋巴结

转移组
&")

例)各研究间有统计学异质性$

,

"

"-"!

%(故采用随机效应模型进行
I1A+

分析)结果

显示(两组间
T2B@#@#'

表达差异有统计学意义$

H:

.($!*

(

$'W9R.!$#)

#

#$#'

(

,."$""!

%(见图
&

)

在细胞分化程度组(共纳入
("

篇文献(其中
ET797

低分化组
)(*

例(高中分化组
&&%

例)各研究间有

统计学异质性$

,

"

"$"!

%(故采用随机效应模型进

行
I1A+

分析)结果显示(两组间
T2B@#@#'

表达差

异有统计学意义$

H:.!$$&

(

$'W9R.!$(%

#

#$"&

(

,."$""(

%(见图
$

)
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图
Q

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌病理类型关系

5'

1

,$.Q

!

5($."#

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$9'9'+%+&7'"#()(
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图
S

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌
G

分期关系
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1

,$.S

!

5($."#

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$9'9'+%+&G"#%

1

."'+L=/T/

($($*

!

T2B@#@#'

表达与
ET797

患者
'

年生存率的

关系
!

纳入的
*

篇文献中(

('!

例
T2B@#@#'

阳性表

达组中(

ET797

患者
'

年生存率为
()$)$W

$

)%

"

('!

%(

%!

例
T2B@#@#'

阴性表达组中(

ET797

患者
'

*

($"!

*
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图
F

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌临床分期关系
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图
V

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌淋巴结转移关系
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<
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年生存率为
))$("W

$

*%

"

%!

%)

I1A+

结果显示(

T2B@#@#'

阳性表达明显降低了
ET797

患者
'

年生

存率$

H:."$!)

(

$'W9R."$"*

#

"$))

(

,."$"!

%(

见图
!"

)

($($'

!

T2B@#@#'

与
D

'#

+

L0,((

在
ET797

中的共表

达
!

在
("%

例
T2B@#@#'

阳性表达病例中(共有
D

'#

阳性共表达$

T2B@#@#',

"

D

'#,

%

!)!

例$

%%$%&W

(

!)!

"

("%

%(在
!'$

例
T2B@#@#'

阴性表达病例中(共

有
D

'#

阴 性 共 表 达 $

T2B@#@#'+

"

D

'#+

%

$&

例

$

)!-)*W

(
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"
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图
Y

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌分化程度关系
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1

,$.Y

!

5($."#

<
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图
DZ

!

=,$9'9'+

表达与非小细胞肺癌患者
Q

年生存率关系

5'

1

,$.DZ

!

5($."#

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$9'9'+%+&(9.$%))",$9'9%)#';.'+L=/T/

在
!(&

例
T2B@#@#'

阳性表达病例中(共有
L0,((

阳性共表达$

T2B@#@#',

"

D

'#,

%

$(

例$

%!$&&W

(

$(

"

!(&

%(在
&$

例
T2B@#@#'

阴性病例中(共有
L0,((

阴

性共表达$

T2B@#@#'+

"

D

'#+

%

)$

例$

%%$'#W

(

)$

"

&$

%)

T

D

1+B*+'

等级相关分析显示(

T2B@#@#'

阳性

率与
D

'#

+

L0,((

蛋白阳性率具有相关性$

&."$*""

(

,

"

"$"!

#

&."$*&)

(

,

"

"$"!

%)

($#

!

敏感度分析

在
!!

篇文献
ET797

组与正常对照组中剔除
(

篇&

&

(

(&

'小样本文献的研究后发现(得到合并
H:.

!"$)#

(

$'W9R

!

'$!#

#

((-(&

(

,

"

"$"!

(与剔除前

结果基本一致)在
!#

篇
?

分期文献中剔除
#

篇&

$

(

("

(

(&

'小样本文献的研究后发现(得到合并
H:.

(-*%

(

$'W9R

!

!$&!

#

#$#&

(

,

"

"$"!

(与剔除前结果

基本一致)在
&

篇临床分期文献中剔除
#

篇&

!%

(

(*

(

#!

'

小样本文献的研究后发现(得到合并
H:.#$"&

(

$'W9R

!

!$!&

#

&-"(

(

,."$"(

(与剔除前结果基本

一致)在
(*

篇淋巴结转移状态文献中剔除
#

篇&

'

(

$

(

("

'小样本文献的研究后发现(得到合并
H:.

($(#

(

$'W 9R

!

!$#$

#

#$'&

(

,."$"""$

(与剔除前

*
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结果基本一致)在
("

篇细胞分化程度文献中剔除

#

篇&

'

(

!(

(

(*

'小样本文献的研究后发现(得到合并
H:

.($""

(

$'W9R

!

!-()

#

#$!%

(

,."$""#

(与剔除前

结果基本一致)在
*

篇临床分期文献中剔除
!

篇&

#*

'小样本文献的研究后发现(得到合并
H:.

"-#"

(

$'W9R

!

"$!'

#

"$)(

(

,."$""!

(与剔除前结

果基本一致)以上分析结果表明(

I1A+

分析汇总后

得到的结果稳定性较好)

($*

!

发表偏倚分析

在
!!

篇文献
ET797

组与正常对照组中(虽然

)

//

1B̂&A1&A

检验发现存在偏倚$

,."$"""

%(然而

经过剪补法修正后
T2B@#@#'

表达在
ET797

与对照

组间差异仍有统计学意义$

S.)$'*'

(

,."$"""

%(

表明发表性偏倚未对结果产生实质性影响(消除发

表性偏倚后其结果一致(见图
!!

)在
!#

篇
?

分期+

&

篇临床分期+

(*

篇淋巴结转移+

("

篇分化程度的

报道中(分别利用
L1

//

&̂A1&A

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
H:

值为中心散开分布(基本对称(呈倒置漏斗

形(提示无明显发表性偏倚)进一步
)

//

1B̂&A1&A

分析显示无明显发表性偏倚$

,."$(*#

(

,."$%)(

(

,."$)%"

(

,."$&'%

(

,."$&#'

%$图略%)

图
DD

!

=,$9'9'+

表达与
L=/T/

关系
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1

,$.DD

!

5,++.)

<

)(#%?(,##7.%""(-'%#'(+?.#C..+=,$:

9'9'+%+&L=/T/

$

!

讨论

细胞凋亡失控是肿瘤形成的机制之一(许多肿

瘤都是由于细胞凋亡与增殖失衡造成的)该过程受

凋亡促进因子
D

'#

和凋亡抑制因子
T2B@#@#'

+

L0,((

等的共同调节&

'

'

)

T2B@#@#'

是
Y4F

的新成员(定位

于染色体
!%

[

('

(编码
!*(

个氨基酸蛋白(分子量为

!)$'KS

(由
*(

个氨基酸组成(含有一个
E

末端的

杆状病毒凋亡抑制蛋白重复序列区)作为凋亡抑制

蛋白(

T2B@#@#'

可与细胞周期调控因子
7S5*

结合

后(导致
7S5(

"

0

G

0,#')

激活和
MH

磷酸化(使细胞

由
J

!

期进入
T

期#还可使
D

(!643!

"

9RF!

从与

7S5*

结合的复合物中释放出来(与线粒体前

0+&

D

+&1(#

相互作用(从而抑制
3+&

介导的细胞死

亡(从而有利于细胞的异常增殖和恶性转化&

!'

'

)正

常情况下
T2B@#@#'

仅表达于胚胎及分化不成熟的

组织中(而不表达于成人终末分化组织(病理情况下

其表达于大多数恶性肿瘤(提示
T2B@#@#'

在肿瘤的

发生中可能具有重要作用&

#"

'

)近年研究显示(

T2B(

@#@#'

在
ET797

中有不同程度的表达(在
ET797

的发生+发展和预后扮演重要角色(但
T2B@#@#'

在

ET797

的表达水平及与肿瘤临床分期+组织学分

级+淋巴结转移等临床病理因素关系的研究结果不

尽相同)因此需要进一步大样本研究结果(以明确

T2B@#@#'

与
ET797

之间的关系)

本
I1A+

分析纳入系统评价的研究文献(其设

计方案一致(病例组与对照组基线具有可比性(因此

纳入的文献资料较可信+代表性较好)

I1A+

分析结

果显示(

H:

值在
ET797

组与正常对照组相比明

显增加(表明
&2B@#@#'

高表达增加了
ET797

的发

病风险)进行
ET797

临床病理因素分层后发现(

H:

及
$'W9R

在
?

分期中
?#,?*

期+临床分期中

,

,

+

期+淋巴结转移组及细胞分化中低分化者与

其相应对照组相比明显增加(而与
ET797

患者的

性别+年龄+吸烟状态及病理分型无关)同时(

T2B(

@#@#'

作为一种预后因子(其抑制凋亡的分子效应已

在多种肿瘤中进行了大量研究)

T2B@#@#'

阳性表达

结直肠癌和乳腺癌患者细胞凋亡指数降低(并且生

存率低于阴性对照患者&

#*

'

)进行
T2B@#@#'

预后分

层发现(

T2B@#@#'

阳性表达
ET797

患者的
'

年生存

率明显低于阴性表达者)因此检测
T2B@#@#'

的表

达可作为判定
ET797

恶性生物学行为的一个预后

指标)同时肺癌亦是一种基因性疾病(癌基因的激

活或抑癌基因的失活导致细胞异常增殖和凋亡障碍

是肺癌发生发展的关键)

D

'#

介导细胞周期顿挫或

程序性死亡(其异常表达被认为是肺癌患者的分子

标记(同时也是
ET797

患者的预后因子&

(

'

#而
L0,(

(

可通过抑制细胞凋亡而使细胞异常增殖及凋亡障

碍(其异常表达明显增加了肺癌的发病危险&

'

(

(#

'

)

经
T

D

1+B*+'

等级相关分析显示(

T2B@#@#'

阳性率与

D

'#

+

L0,((

蛋 白 阳 性 率 具 有 相 关 性)因 此(在

ET797

中是否存在这样一种分子通路(即
D

'#

基因

的表达异常造成
T2B@#@#'

及
L0,((

等相关
Y4F

上

调(抑制细胞凋亡瀑布(转而进入恶性转化和肿瘤进

展1 这尚需基础实验进一步证实)

*

'$"!

*

肿瘤防治研究
NOPN

年第
QR

卷第
R

期



在
ET797

组与正常对照组及临床病理因素中

剔除小样本研究后发现(剔除后的结果与剔前结果

基本一致(增加了结果的可靠性)偏倚因素的存在

可能会影响
I1A+

分析结果的真实性(因此有必要

对纳入
I1A+

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
)

//

1B̂&A1&A

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
I1A+

分析的结果)

总之(

T2B@#@#'

在
ET797

中高表达(增加了其恶

性行为的发生危险+降低了
ET797

患者
'

年生存率(

同时
T2B@#@#'

与
D

'#

+

L0,((

在
ET797

表达也有一定

的相关性)然而这尚需要开展多中心+大样本+同质

性的随机对照研究(以得到更加确切的结论)
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