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和
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数据库(根据纳入和排除标准筛选文献(对入选文献的特征+研究

结果的内容进行摘录和评价(并对各研究结果进行异质性检验和数据合并)结果
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入选文献
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阳性率显著低于
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检测阳性是胃癌患

者预后不良的一个重要判断指标(可为胃癌的治疗决策提供参考)
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时间均限定为
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年
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月到
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年
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月)为防止

漏检(同时检查收集到的文献中所列出的引文)
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M?(F7M
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%患者例数大

于
("

#$

#

%提取的标本为患者外周血#$

*

%提供的数

据足以计算出
MM

$

M#&KM+A#"

%或
<M

$

<+V+B!M+A#(

"

%)排除综述+信件和非英文文献)

!$#

!

数据的收集

数据提取由两人按预先制定的标准独立进行)

收集的数据包括!文章发表时间+作者和所在的国

家+研究人群特征+研究方法+肿瘤分期+最长随访时

间和中位随访时间+

7?7&

的检测方法+标志物阳性
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7?7&

和胃癌分期的相关性分析

探讨
7?7&

和胃癌分期之间相关性的文献有

&

篇&

%(!"

(

!#

(

!'

(

!)

(

((

'

(均是术前抽取外周血血液标本)

对这
&

篇文献进行合并(分析
%#+

期和
,

期胃

癌患者
7?7&

检测结果的差异)异质性检验显示

差异有统计学意义(

!

(

.('$"!

$

,."!"!

(

R

(

.

'(W

%)采用随机效应模型(合并后的
MM."$)#

$

$'W9R

!

"$*&

#

"$&*

%(由于
$'W

的可信区间不

包括
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(说明
% # +

期胃癌患者
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阳性率

$

#)-%W

(

*'"
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%低于
,

期患者$

')$)W

(

!("

"

(!(

%(两者差异有统计学意义(见图
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)对
%

期患

者阳 性 率 $

("$&W

(

*"

"

!$(

%和
+

期 阳 性 率
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%的比较也说明分期较早的患者
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阳性率更低$
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期
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%胃癌患者阳性率时(虽然
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期

患者阳性率更高(但两者差异无统计学意义$
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和淋巴结转移的相关性分析

分析
7?7&

和胃癌淋巴结转移相关性的文献有
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(异质性检验显示
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%)有淋巴结转移患者的
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阳性率为
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%(高于淋巴结转移阴性

患者
7?7&

的阳性率$
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"

$&*

%)用随机效

应模型(合并后的
MM.!$*(
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$'W9R
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!-)&

%(由于
$'W

的可信区间大于
!

(说明两组患者

7?7&

阳性率差异有统计学意义(见图
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)对使用

7)4*ME4

作为
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检测标志的五个研究进行

亚组分析(异质性检验
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%(合并后的
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说明
7)4*ME4

阳性患者淋巴结转移风险显著高

于阴性患者)
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7?7&

和胃癌患者术后无病生存的相关性

分析

有
!"

个研究分析
7?7&

和胃癌患者术后复发

或转移的关系&

%

(

!!(!(

(

!'(!%

(

!$

(

(!(((

(

(*

'

(均在手术前抽取

外周血血液标本)合并分析这
!"

篇文献(异质性检

验显示无统计学意义$

!

(

.&$$'

(

,."!'*

(

Y

(

.

"W

%(用固定效应模型)合并后的相对危险度
MM

.($*(

$

$'W9R

!

!-$*

#

#$"(

%(

$'W

的可信区间不

包括
!

(说明术前
7?7&

阳性患者术后发生复发或

转移的风险约是阴性患者的
($*(

倍(见图
#

)使用

7)4*ME4

作为
7?7&

检测标志的文献有
'

篇(进

行亚组分析(异质性检验
!

(

.%$!$

$

,."!!#

(

Y

(

.

**W

%(合并后的
MM.($#%

$

$'W9R

!

!$)*

#

#$**

%)

说明
7)4*ME4

作为
7?7&

的标志物之一(可以

较好的预测术后复发)

($'

!

7?7&

和胃癌患者术后总体生存的相关性

分析

在所收集的研究中有总体生存数据的文献
'

篇&

!*

(

!)

(

!&

(

("

(

(#

'

(应用的分子标记物有
%

种(均在术前

抽取外周血标本)合并分析(异质性检验显示
!

(

.

!"$'$

$

,."!!"

(

Y

(

.*#W

%(用随机效应模型)合并

后的
?:.!$&#

$

$'W9R

!

!$#"

#

($)"

%(

$'W

的可信

区间大于
!

(说明术前
7?7&

检测阳性是胃癌患者

预后不良的危险因素之一(见图
*

)

图
D

!%&'

期和
(

期患者
/G/"

阳性率的比较

5'

1

,$.D

!

5($."#

<

)(#(4",;;%$

3

."#';%#."(4BB4($GL0"#%

1

.

$

%&'

#'(

(

%

C'#7-'$-,)%#'+

1

#,;($-.))"&.#.-#'(+

*
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图
E

!

/G/"

和淋巴结转移的相关性

5'

1

,$.E

!

5($."#

<

)(#(4",;;%$

3

."#';%#."(4BB4($)

3

;

<

7+(&.;.#%"#%"'"

$

9E,G/!9E(

%

C'#7-'$-,)%#'+

1

#,;($-.))"&.#.-#'(+

图
H

!

/G/"

与术后无病生存的相关性

5'

1

,$.H

!

5($."#

<

)(#(4",;;%$

3

."#';%#."(4BB4($$.-,$$.+-.C'#7-'$-,)%#'+

1

#,;($-.))"&.#.-#'(+

$

7?7&,G/!7?7&+

%

($)

!

发表偏倚和敏感度分析

对研究
7?7&

与肿瘤分期以及术后无病生存相

关性的两组文献分别进行发表偏倚的评价(以
MM

为横坐标(

MM

的标准误为纵坐标做漏斗图(可见两

图形的对称性较好(见图
'

+

)

)

)

//

1B̂&

检验的
,

值

分别为
"$'%&

和
"$($&

(说明合并分析的结果受发

表偏倚的影响较小)对研究
7?7&

与胃癌淋巴结转

移和术后总体生存相关性的文献进行发表偏倚的评

价(漏斗图显示散点分布不对称(

)

//

1B̂&

检验的
,

值分别为
"$""!

和
"$"!!

(提示可能存在发表偏倚

或质量低下(其原因可能与纳入的研究多数为小样

本和灰色文献无法纳入有关(故其分析结果仅供参

*

(*!!
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图
O

!

/G/"

和胃癌患者术后总体生存的相关性

5'

1

,$.O

!

5($."#

<

)(#(4",;;%$

3

."#';%#."(4J%N%$&B%#'(

$

JB

%

4($(9.$%))",$9'9%)C'#7-'$-,)%#'+

1

#,;($-.))"&.#.-#'(+

图
Q

!

/G/"

和胃癌分期的相关性

5'

1

,$.Q

!

5,++.)

<

)(#(4 GL0 "#%

1

. C'#7 -'$-,)%#'+

1

#,;($-.))"

图
S

!

/G/"

和术后复发或转移的相关性

5'

1

,$.S

!

5,++.)

<

)(#(4$.-,$$.+-. C'#7 -'$-,)%#'+

1

#,;($-.))"

考(见图
%

+

&

)

对研究
7?7&

与肿瘤分期以及术后无病生存

相关性的两组文献分别进行敏感度分析(将每个

研究逐一剔除后再进行合并(得出的
MM

和可信区

间未见明显改变(说明合并分析结果的稳定性

较好)

图
F

!

/G/"

和胃癌淋巴结转移的相关性

5'

1

,$.F

!

5,++.)

<

)(#(4/G/"%+&)

3

;

<

7+(&.;.#%"#%"'"

图
V

!

/G/"

和术后总体生存的相关性

5'

1

,$.V

!

5,++.)

<

)(#"(4#7./G/"%+&

<

("#(

<

.$%#'9.(9.$:

%))",$9'9%)

$

!

讨论

循环癌细胞$

7?7&

%是周围血中数量稀少的恶

性肿瘤细胞(它们来源于原发肿瘤或转移瘤)虽然

这些血行播散的癌细胞未必会形成转移灶(但

7?7&

的存在却是发生远处转移的必经步骤&

()

'

)

L#!+B!

等&

(%

'发现每
%$'*,

血中有一个癌细胞就可

*

#*!!

*
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以增加远处转移的风险(表明
7?7&

的转移能力是

比较强的)因此(通过对
7?7&

的检测可以为临床

提供重要的预后信息(对确定辅助治疗方案或术后

监测有很大帮助&

(

'

)但
7?7&

是血液中一类稀有的

细胞(如何将其从大量的血细胞背景中$

!"

$

"

*,

%辨

别出来是
7?7&

检测的关键(也是多年来限制该项

技术运用于临床的主要因素)随着现代肿瘤生物学

研究的进展(尤其是检测技术的进步(

7?7&

已成为

肿瘤基础和临床研究的一个热点)目前用于
7?7&

检测的方法较多(包括免疫细胞化学方法$

Y77

%+免

疫磁珠分离技术$

YIT

%+流式细胞技术$

37I

%+多

聚酶链反应$

F7M

%和逆转录多聚酶链反应$

M?(

F7?

%(其中应用最广泛的是结合了
YIT

及
Y77

法

的
71,,T1+B08

系统和
M?(F7M

技术)

71,,T1+B08

系

统已被美国
3S4

批准用于转移性乳腺癌+结直肠

癌和前列腺癌患者的预后判断和治疗监测(该检测

方法可保留肿瘤细胞的完整结构(特异性高(但敏感

度相对较低(当癌细胞不表达几种特定抗原时容易

出现假阴性(而且这一检测系统价格昂贵)适时定

量
M?(F7M

是目前检测
7?7&

最敏感的方法(可重

复性好(但该法需要检测细胞的
*ME4

(故不能保

留肿瘤细胞的完整结构(而且特异性相对较低&

(&

'

)

由于对
7?7&

检测的临床研究费用高昂(目前尚缺

乏上述几种检测方法的对照研究)

本研究纳入的
!&

篇文献全部运用
M?(F7M

或

适时定量
M?(F7M

技术检测
7?7&

(结果显示
,

期

胃癌患者的
7?7&

阳性率高于
%#+

期患者(而且

术前
7?7&

阳性的患者发生远处转移的风险高于阴

性患者(差异有统计学意义)这一研究结果说明术

前
7?7&

检测对胃癌患者的预后判断有一定价值)

在对
%

期和
+

期胃癌患者
7?7&

阳性率进行比较时

可以看出(随着肿瘤分期的增高(外周血
7?7&

标志

物阳性率也升高)但比较
+

期和
,

期患者
7?7&

阳

性率时发现(虽然
,

期患者阳性率$

')$)W

%高于
+

期患者$

*&$'W

%(但两者差异无统计学意义)这可

能与
+

期$

!#*

例%和
,

期$

(!(

例%患者样本量较少

有关(但需要进一步研究证实)虽然目前没有证据

表明
7?7&

检测可以用于术前分期(但结合了

7?7&

的术前检查可以为临床提供更多的预后信

息(从而帮助制定更具个体化的治疗方案)

理论上(术后
7?7&

状态和肿瘤复发+转移的相

关性更强(因为术后
7?7

的检测结果包含了术前

7?7&

的基线情况(同时也包括了手术操作对
7?7&

的影响)但目前缺乏有力证据说明术后短期内

7?7&

数量升高和患者预后相关)在本研究收集的

文献中(仅
YK1

/

208#

等&

!*

'的研究比较了术后
(

天内

7?7&

阳性和患者预后的关系(结果显示术后短期

内
7?7&

阳性患者的复发率低于阴性患者)可见(

对于
7?7&

的临床研究(标本采集时间也是一个重

要的影响因素)但由于
I1A+

分析本身的局限性(

即难以获得每篇原始文献中血标本采集的具体时

间(所以未能对术后
7?7&

变化和预后的关系做出

综合评价)由此可见(未来对胃癌
7?7&

和预后相

关性的研究需要明确最佳的标本采集时间和采集次

数(以便得出更加全面和准确的结论)

另外(本研究虽然规定了血标本采集的部位和

时间(在一定程度上减少了异质性来源(但仍存在一

定的异质性(如本研究报道的
!&

篇文献中报道的

7?7&

阳性率的差异就很大$

$$)W

#

$&$)W

%)这

可能和各原始研究采用的检测方法不同+使用的

7?7&

标志物不同以及阳性判断标准的差异有关)

由于目前还没有建立一种标准的循环癌细胞富集方

法和实验室操作技术(这些问题的解决还需要通过

一个多中心的前瞻性研究才能明确)

总之(现有的证据表明术前
7?7&

检测对判断

胃癌患者的预后有一定帮助(而且
7?7&

和胃癌

?EI

分期之间有较强的相关性)而且
7?7&

检测

技术还具有标本易获取+可重复性强以及患者容易

接受的优点)这些都使该项技术具有很好的临床应

用前景)但目前还需要更多前瞻性的研究来明确最

佳的采血时间+检测方法和
7?7&

标志物以减少研

究间的异质性)相信随着
7?7&

生物学研究的不断

深入(能全面揭示
7?7&

的分子标志(并确定具有何

种特征的
7?7&

可以形成转移(同时这样的研究将

有助于直接检测有预后影响价值的
7?7&

并设计出

更有效的抗癌药物)
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