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【摘要】   目的    对自噬相关蛋白 Beclin-1 在胃癌组织中的表达及其与胃癌患者不同临床病理特征的相关性

及其临床意义进行系统评价。方法    计算机检索 Cochrane Library、Springer Link、Web of Science、Embase、
PubMed、中国知网、万方、维普等数据库建库至 2018 年 6 月 1 日前公开发表的关于胃肿瘤组织中 Beclin-1 蛋白表

达及其意义的研究，由 2 名研究者独立筛选和评价文献，提取相关数据后运用 Review Manager 5.3 及 Stata 15.0 软
件进行 meta 分析。结果    最终纳入 10 篇文献，共有胃癌患者 1 402 例。meta 分析结果显示，Beclin-1 蛋白表达阳

性率在胃癌组织中明显低于非胃癌组织 ［OR=0.30，95% CI（0.13，0.72），P=0.007］，其在胃癌 TNM 分期Ⅲ/Ⅳ期和

有远处转移患者的胃癌组织中均明显低于Ⅰ/Ⅱ期者 ［OR=1.82，95% CI（1.03，3.20），P=0.04］ 和无远处转移者

［OR=0.36，95% CI（0.20，0.63），P=0.000 4］，其在胃癌组织中的表达与胃癌患者的性别、年龄、肿瘤大小、有无淋

巴结转移、是否侵及浆膜层及肿瘤分化程度均无关（P>0.05）；对存在异质性较大者进一步进行亚组分析结果显

示，Beclin-1 蛋白表达阳性率在有淋巴结转移、侵及浆膜层和低分化程度者的胃癌组织中均明显低于无淋巴结转

移 ［OR=0.35，95% CI（0.22，0.57），P<0.000 1］、未侵及浆膜层组织 ［OR=0.56，95% CI（0.33，0.94），P=0.03］ 和中/高
分化程度者 ［OR=0.29，95% CI（0.20，0.43），P<0.000 01］。结论    自噬相关蛋白 Beclin-1 在胃癌组织中低表达且与

肿瘤分期和远处转移有关，提示其可能不仅是胃癌发生的重要原因，也可能对胃癌的进展起调控作用。
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【Abstract】 Objective    To systematically evaluate relationship between expression of autophagy-related protein
Beclin-1 in gastric cancer and its clinicopathologic features and its clinical significances. Methods    The researches on the
expression and significance of Beclin-1 protein in the gastric tumor tissues published from the database establishment to
June 1, 2018 in the Cochrane Library, Springer Link, Web of Science, Embase, PubMed, CNKI, Wanfang, VIP, and other
databases were searched. Two researchers independently screened and evaluated the literatures, extracted the relevant
data, and conducted the meta-analysis using the Review Manager 5.3 and Stata 15.0 software. Results    Finally, 10 articles
were included, and there were 1 402 patients with gastric cancer. The meta-analysis showed that the positive rate of
Beclin1 protein expression in the gastric cancer tissues was significantly lower than that in the non-gastric cancer tissues
[OR=0.30, 95% CI (0.13, 0.72), P=0.007], which in the patients with TNM stage Ⅲ/Ⅳ and distant metastatic gastric cancer
were significantly lower than those in the patients with stage Ⅰ/Ⅱ [OR=1.82, 95% CI (1.03, 3.20), P=0.04] and without
distant metastasis [OR=0.36, 95% CI (0.20, 0.63), P=0.000 4], which were not associated with the gender, age, tumor size,
lymph node metastasis, serosa invasion, and tumor differentiation degree of gastric cancer patients (P>0.05). For the
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studies of existed heterogeneity, further the subgroup analysis showed that the positive expression rate of Beclin-1 protein
in the gastric cancer tissues was significantly lower than that in the non-gastric cancer tissues [OR=0.19, 95% CI (0.13,
0.29), P<0.000 01], which in the patients with lymph node metastasis, invasion of serosa, and poorly differentiated gastric
cancer were significantly lower than those in the non-lymph node metastasis [OR=0.35, 95% CI (0.22, 0.57), P<0.000 1],
non-invasion of serosa [OR=0.56, 95% CI (0.33, 0.94), P=0.03], and moderately/highly differentiated gastric cancer tissues
[OR=0.29, 95% CI (0.20, 0.43), P<0.000 01]. Conclusions    Low expression of Beclin-1 in gastric cancer tissues is related to
stage and distant metastasis of gastric cancer. It is suggested that it might not only be an important cause of gastric cancer,
but also play a regulatory role in progress of gastric cancer.

【Keywords】 autophagy; Beclin-1; gastric cancer; meta-analysis

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，中国每

年新发胃癌人数约为 42 万例，死于该病的人数约

为 29.8 万例[1]。近年来发现，自噬是真核生物中的

一种细胞自我降解的方式，在细胞代谢、细胞内环

境稳态等方面起重要作用[2]。作为一种细胞防御机

制，自噬具有高度保守的特点，正常细胞中的自噬

能够维持细胞生存、稳态及抵御敌害；自噬水平的

低表达或高表达使得自噬发生异常，异常的自噬与

胃癌、结肠癌、肝病等多种疾病关系密切[3-7]。有研

究 [8]表明，自噬在肿瘤发生、发展的不同阶段或在

不同肿瘤中可能发挥着抑制和促进的不同作用。

自噬相关基因（autophagy-related gene，Atg）最初是

在酵母菌中被发现的，作为细胞自噬过程中具有重

要调节作用的 Beclin-1 是 Atg6 在哺乳动物的同源

基因，被认为是一种抑癌基因，其蛋白相对分子质

量约为 60×103[9]。目前关于 Beclin-1 表达及其与胃

癌患者临床基本特征之间的关系仅限于小样本研

究且结论存在差异。因此，本研究通过对 Beclin 1
在胃癌患者中表达意义进行 meta 分析，以期明确

自噬在胃癌发生、发展中的作用并为胃癌的诊治及

预后判断提供参考。

1    资料与方法

1.1    纳入标准

1.1.1   研究类型　关于 Beclin-1 在胃癌组织中的表

达及其与胃癌患者临床病理特征的相关性及其临

床意义的研究。

1.1.2   研究对象　经病理医生确诊的胃癌患者，具

有完整的临床病理资料；对照组为手术切缘标本

的正常胃组织或非典型增生的胃黏膜组织或慢性

胃炎组织。

1.1.3   检测方法　自噬相关蛋白 Beclin-1 采用免疫

组织化学（immunohistochemistry，IHC）染色方法

进行检测，结果采用半定量法进行判定。

1.1.4   结局指标　据纳入文献数据计算比值比（odds

ratio，OR）与 95% 可信区间（confidence interval，CI）。
1.1.5   排除标准　重复发表的文献；研究数据信息

少或描述不详者。

1.2    文献检索策略

通过计算机检索 Cochrane Library、Springer
Link、Web of Science、Embase、PubMed、中国知网、

万方、维普等数据库，并在此基础上对所纳入文献

提供的参考文献进行手工检索及文献追源，检索建

库至 2018 年 6 月 1 日前公开发表的原始文献。文

种限于中、英文。在英文文献中的检索词为 Beclin-1、
Beclin1、BECLIN1、gastric、stomach、neoplasm、

carcinoma、cancer、tumour。在中文文献中的检索

词为 Beclin1、Beclin-1、BECLIN1、胃癌、胃肿瘤。

检索采取主题词和自由词相结合的方式。以

PubMed 为例，其检索策略见框 1。
1.3    文献筛选和资料提取

1.3.1   文献筛选　最初由 2 位研究者检索并阅读文

献的标题和摘要，排除明显不符合纳入标准的文

献，对于难以辨别的文献，阅读全文进行评判。若

有分歧，便通过讨论进行评判。
 

#1  Beclin1

#2  Beclin-1

#3  BECLIN1

#4  #1 OR #2 OR #3

#5  gastric

#6  stomach

#7  #5 OR #6

#8  neoplasm               

#9  carcinoma

#10 cancer

#11 tumour

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 #4 AND #7AND #12

框 1  PubMed 检索策略
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1.3.2   资料提取内容　主要包括第一作者、发表年

份、研究间期、研究方法及其阳性判断标准、各纳

入文献的标本数及其研究的相关项目和纳入文献

的质量评分。

1.4    纳入研究的偏倚风险评价

由 2 位研究者独立采用纽卡斯尔-渥太华量表

（New castle-Ottawa Scale，NOS）对入选文献进行评

分，NOS 评分共分 0～9 分，其中 0～4 分为低质量

文献，5～9 分为高质量文献，评分后核对评分结

果，对有异议者，共同商讨决定。

1.5    统计学方法

运用 Review Manager 5.3 对入选文献进行 meta
分析，森林图运用 OR 和 95% CI 作为合并统计量，

检验水准 α=0.05。运用 χ2 检验对纳入研究的临床

特征进行异质性检验，若 P≥0.1、I2≤50%，则各纳入

文献的异质性无统计学意义，运用固定效应模型进

行分析；若 P<0.1、I2>50%，则说明有异质性的存

在，运用随机效应模型进行分析。对明显的临床异

质性采用敏感性分析或亚组分析等方法处理，或只

进行描述性分析。运用 Stata 15.0 进行 Egger 检验

以评价发表偏倚，计算 t 值和 P 值，若 P<0.05 认为

存在发表偏倚。

2    结果

2.1    文献检索结果及纳入文献基本信息

初步检索获得文献 423 篇，阅读题目、摘要及

全文后剔除不符合标准的文献，最终纳入 10 篇文

献[10-19]，包括中文和英文文献各 5 篇，其中文献质量

评分≥5 分者有 9 篇，共有胃癌患者 1 402 例。文献

筛选流程及结果见图 1，纳入研究基本特征见表 1。
 

通过其他资源补充获得
相关文献（n=0） 

排除文献（n=240）
    • 文献综述（n=158）
    • 与主题不符（n=82）

排除文献（n=14）
    • 数据不全（n=4）
    • 无法提取数据（n=6）
    • 低NOS评分（n=4）

通过数据库检索获取相关
文献（n=423）：
    • Cochrane Library（n=35）
    • Web of Science（n=28）
    • Springer Link（n=20）
    • Embase（n=12）
    • PubMed（n=96）
    • 知网（n=77）
    • 万方（n=132）
    • 维普（n=23）

剔重后获得文献（n=298） 

阅读文题和摘要初筛（n=264） 

阅读全文复筛（n=24） 

纳入定性合成分析的文献（n=10） 

纳入定量合成文献进行meta分析
（n=10） 

 
图 1     示文献筛选流程及结果

表 1    纳入文献的基本情况 

第一作者 发表年份
病例（例）

  研究间期 IHC 方法 蛋白表达阳性判断标准* 结局指标 质量评分（分）
胃癌 非胃癌

Chen 等[10] 2012 155 60

 

2000.11–2005.12 EnVision 法 阳性细胞计数法 ①②③⑤⑥⑨ 6

Zhou 等[11] 2012 153 – 2001.03–2006.02 SP 法 相乘法 ⑤⑥ 6

Yu 等[12] 2013 565 586 未显示 SP 法 阳性细胞计数法 ①③⑥⑦⑨ 4

Wang 等[13] 2017 60 60 2014.01–2016.02 SABC 法 相加法 ①②③④⑤⑥⑦⑧ 5

Huang 等[14] 2018 121 120 2008.06–2010.06 SP 法 阳性细胞计数法 ①③④⑤⑥⑦⑧ 7

罗小月等[15] 2016 61 61 2013.10–2014.10 SP 法 相乘法 ①②③⑤⑥⑦⑧ 7

李良庆等[16] 2014 96 96 2006.04–2007.06 EnVision 法 相乘法 ①②③④⑤⑥⑦⑧ 5

袁文敏等[17] 2016 78 30 2013.01–2015.01 SP 法 相乘法 ①②③④⑤⑥⑧⑨ 7

黄俊玲等[18] 2016 120 120 2010–2013 SP 法 相乘法 ①②③⑦⑧ 5

宋华勇等[19] 2017 146 146 2015.01–2016.03 SP 法 相加法 ①②③⑤⑦ 6

*阳性细胞计数法：按高倍视野中肿瘤细胞染色细胞的百分率计分；相加法：根据肿瘤细胞阳性细胞染色程度及染色细胞百分率进行计分，
两分值相加；相乘法：总评分值等于肿瘤细胞染色细胞的百分率计分乘以染色程度计分。① 胃癌与非胃癌组织；② 年龄；③ 性别；④ 肿
瘤大小（以 5 cm 为界）；⑤ 分化程度（低，中/高）；⑥TNM 分期（Ⅰ/Ⅱ期，Ⅲ/Ⅳ期）；⑦ 淋巴结转移；⑧ 侵袭浆膜层；⑨ 远处转移
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2.2    Beclin-1 在胃癌和非胃癌组织以及不同临床病

理特征胃癌患者中的表达阳性率的 meta 分析结果

结果见表 2 和图 2–10。Beclin-1 蛋白表达阳性

率在胃癌组织中明显低于非胃癌组织 ［OR=0.30，
95% CI（0.13，0.72），P=0.007］，其在 TNM 分期

Ⅲ/Ⅳ期和有远处转移者的胃癌组织中均明显低于

Ⅰ/Ⅱ期者 ［OR=1.82，95% CI（1.03，3.20），P=0.04］
和无远处转移者 ［OR=0.36，95% CI（0.20，0.63），

P=0.000 4］，其在胃癌组织中的表达与胃癌患者的

性别、年龄、肿瘤大小、有无淋巴结转移、是否侵及

浆膜层及肿瘤分化程度均无关（P>0.05）。
2.3    敏感性和亚组分析结果

2.3.1   敏感性分析　本研究中 Beclin-1 蛋白在胃癌

与非胃癌组、有无淋巴结转移、有无侵及浆膜层胃

癌患者中表达的异质性较大，逐一剔除单项研究进

行敏感性分析，结果显示结论均保持不变。

2.3.2   亚组分析　对本研究中存在异质性者进一步

进行了亚组分析，结果见表 3 和图 11–15。Beclin-1
蛋白表达阳性率在实验间期为 2 年的胃癌患者的

胃癌组织中明显低于非胃癌组织 ［OR=0.19，95%
CI（0.13，0.29），P<0.000 01］，在病例数为 120～150
的有淋巴结转移的胃癌患者中明显低于无淋巴结

转移者 ［OR=0.35，95% CI（0.22，0.57），P<0.000 1］，
在胃癌组织标本切片厚度为 4～5 μm 的研究中侵

及浆膜层的胃癌患者组织中明显低于未侵及浆膜

层者 ［OR=0.56，95% CI（0.33，0.94），P=0.03］，对采

用双盲判断阳性结果的低分化胃癌组织中明显低

于中/高分化胃癌组织  ［OR=0.29，95% CI（0.20，
0.43），P<0.000 01］，在文献 NOS 质量评分>5 分的

Ⅲ/Ⅳ期胃癌患者中明显低于Ⅰ/Ⅱ期患者 ［OR=2.35，
95%CI（1.60，3.44），P<0.000 1］。
2.4    发表偏倚分析

Egger 检验结果提示，Beclin-1 蛋白表达阳性率

在不同对象中比较均无发表偏倚，结果见表 2。

 

Study or Subgroup

Chen 等 2012[10]

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

Yu 等 2013[12]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

黄俊玲等 2016[18]

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=1.54; χ2=148.87, df=8 (P<0.000 01); I2=95%

Test for overall effect: Z=2.72 (P=0.007)

Events

90

53

22

178

58

65

23

40

51

580

Total

155

121

60

565

146

96

61

78

120

1 402

Events

24

96

46

181

106

44

60

25

112

694

Total

60

120

60

586

146

96

61

30

120

1 279

Weight

11.7%

11.8%

11.3%

12.3%

12.0%

11.8%

7.3%

10.5%

11.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

2.08 (1.13, 3.81)

0.19 (0.11, 0.35)

0.18 (0.08, 0.39)

1.03 (0.80, 1.32)

0.25 (0.15, 0.41)

2.48 (1.38, 4.46)

0.01 (0.00, 0.08)

0.21 (0.07, 0.61)

0.05 (0.02, 0.12)

0.30 (0.13, 0.72)

胃癌组织 非胃癌组织 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

胃癌组织 非胃癌组织
 

图 2     示在胃癌和非胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

表 2    meta 分析结果及发表偏倚分析结果 

不同对象 纳入文献 病例数
异质性

  模型 OR 值 95%CI P 值
发表偏倚

I2 值 P 值 t 值 P 值

胃癌和非胃癌组织 9 篇[10, 12-19] 1 402/1 279 95% <0.000 01

 

随机 0.30 （0.13，0.72） 0.007 –1.99 0.087

<60 岁和≥60 岁 7 篇[10, 13, 15-19] 332/384 0 0.91 固定 1.03 （0.76，1.40） 0.84 1.64 0.162

男性和女性 9 篇[10, 12-19] 926/476 28% 0.20 固定 1.17 （0.93，1.48） 0.18 –1.33 0.226

癌灶<5 cm 和≥ 5 cm 4 篇[13-14, 16-17] 190/150 0 0.46 固定 1.09 （0.70，1.69） 0.71 0.71 0.552

有和无淋巴结转移 7 篇[12-16, 18-19] 613/600 89% <0.000 01 随机 0.69 （0.30，1.59） 0.39 –1.15 0.304

有和无侵及浆膜层 6 篇[13-18] 261/261 85% <0.000 01 随机 0.92 （0.32，2.63） 0.88 –0.13 0.904

低和中/高分化 8 篇[10-11, 13-17, 19] 448/422 83% <0.000 01 随机 0.59 （0.27，1.29） 0.19 0.49 0.642

TNM 分期Ⅰ/Ⅱ和Ⅲ/Ⅳ 8 篇[10-17] 620/658 76% 0.000 1 随机 1.82 （1.03，3.20） 0.04 1.01 0.349

有和无远处转移 3 篇[10, 12, 17] 80/688 0 0.98 固定 0.36 （0.20，0.63） 0.000 4 –1.60 0.355
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Study or Subgroup

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: χ2=2.11, df=6 (P=0.91); I2=0%

Test for overall effect: Z=0.20 (P=0.84)

Events

54

12

37

27

6

15

21

172

Total

96

27

76

38

15

31

49

332

Events

36

10

34

38

17

25

30

190

Total

59

33

70

58

46

47

71

384

Weight

24.2%

6.2%

22.5%

10.8%

6.2%

12.7%

17.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.82 (0.42, 1.59)

1.84 (0.64, 5.32)

1.00 (0.52, 1.92)

1.29 (0.53, 3.13)

1.14 (0.34, 3.75)

0.82 (0.33, 2.05)

1.02 (0.49, 2.14)

1.03 (0.76, 1.40)

<60岁 ≥60岁 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

<60岁 ≥60岁

Chen 等 2012[10]

Wang 等 2017[13]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

黄俊玲等 2016[18]

 
图 3     示在不同年龄胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

 

Study or Subgroup

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: χ2=11.12, df=8 (P=0.20); I2=28%

Test for overall effect: Z=1.36 (P=0.18)

Events

64

30

12

136

46

45

9

32

33

407

Total

104

71

37

400

81

63

30

56

84

926

Events

26

23

10

42

37

20

14

8

18

198

Total

51

50

23

165

65

33

31

22

36

476

Weight

10.2%

11.8%

6.3%

29.8%

13.5%

5.7%

7.3%

3.7%

11.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.54 (0.78, 3.03)

0.86 (0.41, 1.78)

0.62 (0.21, 1.83)

1.51 (1.00, 2.27)

0.99 (0.51, 1.92)

1.63 (0.67, 3.94)

0.52 (0.18, 1.49)

2.33 (0.84, 6.45)

0.65 (0.29, 1.42)

1.17 (0.93, 1.48)

男 女 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

男 女

Chen 等 2012[10]

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

Yu 等 2013[12]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

黄俊玲等 2016[18]

 
图 4     示在不同性别胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

 

Study or Subgroup

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: χ2=2.60, df=3 (P=0.46); I2=0%

Test for overall effect: Z=0.37 (P=0.71)

Events

27

14

33

25

99

Total

60

36

52

42

190

Events

26

8

32

9

75

Total

61

24

44

21

150

Weight

37.7%

15.6%

33.7%

12.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.10 (0.54, 2.26)

1.27 (0.43, 3.75)

0.65(0.27, 1.56)

1.96 (0.68, 5.67)

1.09 (0.70, 1.69)

癌灶<5 cm 癌灶≥5 cm Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

癌灶<5 cm 癌灶≥5 cm

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

李良庆等 2014[16]

袁文敏等 2016[17]

 
图 5     示在癌灶不同大小胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果
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Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

Yu 等 2013[12]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

黄俊玲等 2016[18]

Study or Subgroup

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=1.07; χ2=54.00, df=6 (P<0.000 01); I2=89%

Test for overall effect: Z=0.86 (P=0.39)

Events

18

12

125

12

50

5

22

244

Total

55

24

296

76

65

32

65

613

Events

35

10

101

33

15

18

29

241

Total

66

36

313

70

31

29

55

600

Weight

14.8%

13.1%

16.3%

14.6%

14.0%

12.4%

14.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.43 (0.21, 0.91)

2.60 (0.88, 7.68)

1.53 (1.10, 2.14)

0.21 (0.10, 0.46)

3.56 (1.43, 8.84)

0.11 (0.03, 0.38)

0.46 (0.22, 0.96)

0.69 (0.30, 1.59)

淋巴结转移 无淋巴结转移 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

淋巴结转移 无淋巴结转移
 

图 6     示在有和无淋巴结转移胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

 

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

黄俊玲等 2016[18]

Study or Subgroup

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=1.43; χ2=33.56, df=5 (P<0.000 01); I2=85%

Test for overall effect: Z=0.15 (P=0.88)

Events

36

3

49

6

20

13

127

Total

86

18

62

30

25

40

261

Events

17

19

16

17

15

38

122

Total

35

42

34

31

39

80

261

Weight

17.9%

14.8%

17.3%

16.1%

15.9%

17.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.76 (0.35, 1.68)

0.24 (0.06, 0.96)

4.24 (1.71, 10.53)

0.21 (0.07, 0.64)

6.40 (1.98, 20.69)

0.53 (0.24, 1.18)

0.92 (0.32, 2.63)

侵及浆膜层 未侵及浆膜层 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

侵及浆膜层 未侵及浆膜层
 

图 7     示在是否侵及浆膜胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

 

Chen 等 2012[10]

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

Zhou 等 2012[11]

Study or Subgroup

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=1.02; χ2=40.88, df=7 (P<0.000 01); I2=83%

Test for overall effect: Z=1.32 (P=0.19)

Events

51

4

13

18

21

43

7

14

171

Total

102

21

38

90

79

55

29

34

448

Events

39

49

9

37

8

22

16

26

206

Total

53

100

22

63

67

41

32

44

422

Weight

13.5%

11.4%

11.8%

13.5%

12.7%

12.7%

11.7%

12.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.36 (0.17, 0.74)

0.24 (0.08, 0.78)

0.75 (0.25, 2.22)

0.18 (0.09, 0.36)

2.67 (1.10, 6.51)

3.09 (1.28, 7.51)

0.32 (0.11, 0.95)

0.48 (0.20, 1.20)

0.59 (0.27, 1.29)

低分化 中/高分化 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

低分化 中/高分化
 

图 8     示在不同分化程度胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果
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Chen 等 2012[10]

Yu 等 2013[12]

袁文敏等 2016[17]

Study or Subgroup

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: χ2=0.04, df=2 (P=0.98); I2=0%

Test for overall effect: Z=3.57 (P=0.000 4)

Events

11

5

7

23

Total

29

33

18

80

Events

79

173

20

272

Total

126

532

30

688

Weight

41.1%

38.4%

20.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.36 (0.16, 0.84)

0.37 (0.14, 0.98)

0.32 (0.09, 1.07)

0.36 (0.20, 0.63)

远处转移 无远处转移 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

远处转移 无远处转移
 

图 10     示在有或无远处转移胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

 

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

Study or Subgroup

Chen 等 2012[10]

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

Yu 等 2013[12]

Zhou 等 2012[11]

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.47; χ2=29.38, df=7 (P=0.000 1); I2=76%

Test for overall effect: Z=2.07 (P=0.04)

Events

32

34

19

108

19

15

18

25

270

Total

43

63

39

324

46

32

33

40

620

Events

58

19

3

66

36

50

5

15

252

Total

112

58

21

230

107

64

28

38

658

Weight

13.3%

13.6%

8.7%

16.5%

13.8%

12.1%

10.0%

12.1%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

2.71 (1.24, 5.90)

2.41 (1.15, 5.04)

5.70 (1.44, 22.52)

1.24 (0.86, 1.79)

1.39 (0.68, 2.83)

0.25 (0.10, 0.62)

5.52 (1.69, 18.06)

2.56 (1.03, 6.37)

1.82 (1.03, 3.20)

I/II期 III/IV期 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

I/II期 III/IV期
 

图 9     示在不同 TNM 分期胃癌患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

表 3    存在异质性者的亚组分析结果 

不同对象 纳入文献 病例数
异质性

  模型 OR 值 95%CI P 值
I2 值 P 值

胃癌和非胃癌组织

 

　实验间期 2 年 3 篇[13-14, 17] 259/210 0 0.96 固定 0.19 （0.13，0.29） <0.000 01

　实验间期非 2 年 6 篇[10, 12, 15-16, 18-19] 1 143/1 069 96% <0.000 01 随机 0.38 （0.13，1.13） 0.08

有和无淋巴结转移

　病例数 120～150 3 篇[14, 18-19] 196/191 19% 0.29 固定 0.35 （0.22，0.57） <0.000 1

　病例数<120 或 150 4 篇[12-13, 15-16] 417/409 86% <0.000 1 随机 1.20 （0.40，3.66） 0.75

有和无侵及浆膜层

　标本切片厚度 4～5 μm 3 篇[13-14, 18] 144/157 1% 0.36 固定 0.56 （0.33，0.94） 0.03

　标本切片厚度不祥 3 篇[15-17] 117/104 91% <0.000 1 随机 1.79 （0.23，13.75） 0.58

低和中/高分化

　双盲判断阳性结果 5 篇[10-11, 14-15, 17] 276/292 0 0.47 固定 0.29 （0.20，0.43） <0.000 01

　非双盲判断阳性结果 3 篇[13, 16, 19] 172/130 55% 0.11 随机 1.94 （0.85，4.40） 0.11

TNM 分期Ⅰ/Ⅱ和Ⅲ/Ⅳ

　文献 NOS 评分>5 分 5 篇[10-11, 14-15, 17] 225/343 6% 0.37 固定 2.35 （1.60，3.44） <0.000 1

　文献 NOS 评分≤5 分 3 篇[12-13, 16] 395/315 88% 0.000 3 随机 1.11 （0.28，4.41） 0.88
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Chen 等 2012[10]

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

Yu 等 2013[12]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

黄俊玲等 2016[18]

Study or Subgroup

试验间期非 2 年

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=1.68; χ2=114.28, df=5 (P<0.000 01); I2=96%

Test for overall effect: Z=1.74 (P=0.08)

试验间期 2 年

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.00; χ2=0.08, df=2 (P=0.96); I2=0%

Test for overall effect: Z=7.60 (P<0.000 01)

Test for subgroup differences: χ2=1.28, df=1 (P=0.26), I2=21.9%

Events

90

178

58

65

23

51

465

53

22

40

115

Total

155

565

146

96

61

120

1 143

121

60

78

259

Events

24

181

106

44

60

112

527

96

46

25

167

Total

60

586

146

96

61

120

1 069

120

60

30

210

Weight

17.6%

18.5%

18.0%

17.7%

11.3%

16.9%

100.0%

55.1%

28.6%

16.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

2.08 (1.13, 3.81)

1.03 (0.80, 1.32)

0.25 (0.15, 0.41)

2.48 (1.38, 4.46)

0.01 (0.00, 0.08)

0.05 (0.02, 0.12)

0.38 (0.13, 1.13)

0.19 (0.11, 0.35)

0.18 (0.08, 0.39)

0.21 (0.07, 0.61)

0.19 (0.13, 0.29)

胃癌组织 非胃癌组织 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

胃癌组织 非胃癌组织
 

图 11     示在不同试验间期的胃癌组织和非胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

 

Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

Yu 等 2013[12]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

黄俊玲等 2016[18]

Study or Subgroup

胃癌病例数 < 120 或 > 150

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=1.07; χ2=21.98, df=3 (P<0.000 1); I2=86%

Test for overall effect: Z=0.32 (P=0.75)

胃癌病例数 120～150

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.04; χ2=2.48, df=2 (P=0.29); I2=19%

Test for overall effect: Z=4.25 (P<0.000 1)

Events

12

125

50

5

192

18

12

22

52

Total

24

296

65

32

417

55

76

65

196

Events

10

101

15

18

144

35

33

29

97

Total

36

313

31

29

409

66

70

55

191

Weight

23.4%

29.3%

25.1%

22.2%

100.0%

34.0%

31.7%

34.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

2.60 (0.88, 7.68)

1.53 (1.10, 2.14)

3.56 (1.43, 8.84)

0.11 (0.03, 0.38)

1.20 (0.40, 3.66)

0.43 (0.21, 0.91)

0.21 (0.10, 0.46)

0.46 (0.22, 0.96)

0.35 (0.22, 0.57)

淋巴结转移 无淋巴结转移 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

淋巴结转移 无淋巴结转移Test for subgroup differences: χ2=3.97, df=1 (P=0.05), I2=74.8%
 

图 12     示在不同病例数的有和无淋巴结转移胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果
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Huang 等 2018[14]

Wang 等 2017[13]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

黄俊玲等 2016[18]

Study or Subgroup

标本切片厚度不详

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=2.94; χ2=21.78, df=2 (P<0.000 1); I2=91%

Test for overall effect: Z=0.56 (P=0.58)

标本切片厚度 4～5 μm

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.00; χ2=2.03, df=2 (P=0.36); I2=1%

Test for overall effect: Z=2.20 (P=0.03)

Test for subgroup differences: χ2=1.19, df=1 (P=0.28), I2=15.8%

Events

49

6

20

75

36

3

13

52

Total

62

30

25

117

86

18

40

144

Events

16

17

15

48

17

19

38

74

Total

34

31

39

104

35

42

80

157

Weight

34.3%

33.0%

32.8%

100.0%

43.1%

14.3%

42.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

4.24 (1.71, 10.53)

0.21 (0.07, 0.64)

6.40 (1.98, 20.69)

1.79 (0.23, 13.75)

0.76 (0.35, 1.68)

0.24 (0.06, 0.96)

0.53 (0.24, 1.18)

0.56 (0.33, 0.94)

侵及浆膜层 未侵及浆膜层 Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

侵及浆膜层 未侵及浆膜层
 

图 13     示在不同切片厚度的侵及和未侵及浆膜层胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果

 

Wang 等 2017[13]

宋华勇等 2017[19]

李良庆等 2014[16]

罗小月等 2016[15]

袁文敏等 2016[17]

Chen 等 2012[10]

Huang 等 2018[14]

Zhou 等 2012[11]

Study or Subgroup

非双盲判断阳性结果

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.29; χ2=4.47, df=2 (P=0.11); I2=55%

Test for overall effect: Z=1.58 (P=0.11)

双盲判断阳性结果

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: τ2=0.00; χ2=3.53, df=4 (P=0.47); I2=0%

Test for overall effect: Z=6.24 (P<0.000 01)

Test for subgroup differences: χ2=16.81, df=1 (P<0.000 1), I2=94.1%
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图 14     示在是否采用双盲判断阳性结果的低分化和中/高分化胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果
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3    讨论

自噬是细胞生理的重要调节过程，其在此过程

中的异常会导致诸如胃癌等疾病的发生。抑癌基

因 Beclin-1 在细胞自噬过程中起重要调节作用，它

主要通过与 Vps34 蛋白结合形成Ⅲ型磷脂酰肌醇-3
磷酸激酶（PI3K）复合体参与自噬的起始过程并促

进自噬泡的形成。目前研究[20]表明，自噬水平的变

化在肿瘤的发生中发挥着抑制和促进的双重作用。

本 meta 分析对 Beclin-1 在胃癌组织中的表达

及其与临床病理特征之间的相关性进行了系统评

价，共纳入了 10 篇文献。在结果中未发现 Beclin-1
表达在胃癌患者的不同性别和不同年龄之间的差

异，这与 Ahn 等[21]的研究结果一致；Beclin-1 与肿

瘤大小之间亦无相关性，与 Xia 等[22]的一项荟萃分

析结论同样一致。在关于肝癌 [ 2 3 ]、结直肠癌 [ 2 4 ]的

meta 分析中也未发现 Beclin-1 蛋白的表达与患者

性别、年龄及肿瘤大小之间比较差异有统计学意

义，因此推测，Beclin-1 蛋白的表达可能与消化道

肿瘤患者性别、年龄及肿瘤大小无关，但目前该类

研究仍较少，需要更多消化道肿瘤与 Beclin-1 蛋白

之间关系的研究来论证。

本 meta 分析结果发现，胃癌组织中 Beclin-1 蛋
白表达阳性率明显低于非胃癌组织，与霍小蕾等[25]

的研究结论一致；另有实验研究[26]表明，稳定转染

了 Beclin-1 的胃癌细胞出现了 G2 期的阻滞，而阴

性和空白对照组细胞增殖速度要快于 Beclin-1 转染

体，Beclin-1 过表达可以通过引起细胞周期 G2 期阻

滞从而抑制胃癌 MKN28 细胞的增殖，结果提示，

Beclin-1 低表达能够促进胃癌的发生。林哲洙等[27]

在对 Beclin 1 基因在胃癌发生和演进中的分子作用

机制中的研究发现，Beclin-1 的表达强度与淋巴结

转移和胃癌分化程度有显著的相关性（P<0.05），但

并未指出明确的相关关系。本研究经亚组分析后

发现，在有淋巴结转移和低分化的胃癌组织中自噬

相关蛋白 Beclin-1 蛋白表达阳性率要明显低于无淋

巴结转移和中/高分化胃癌组织，进而进一步明确

了 Beclin-1 的表达强度与淋巴结转移、胃癌分化程

度之间具体的相关关系；另外还发现，当胃癌进展

到侵及浆膜层时，其胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达

阳性率明显低于未侵及浆膜层者；另外，胃癌患者

TNM 分期Ⅲ/Ⅳ期者 Beclin-1 蛋白表达阳性率明显

低于Ⅰ/Ⅱ期者，这意味着可通过检测胃癌患者的

Beclin-1 蛋白表达水平来估测胃癌的进展分期并制
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图 15     示在不同文献 NOS 评分的Ⅲ/Ⅳ期和Ⅰ/Ⅱ期胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率比较的 meta 分析结果
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定胃癌患者的治疗方案和预测预后。有远处转移

患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白表达阳性率是无远

处转移者的 0.36 倍，Qin 等[28]的研究也提示自噬缺

陷可促进胃癌转移；另一项相关研究 [ 2 7 ]也发现，

Beclin-1 表达与胃癌远处转移呈负相关，提示胃癌

中抑癌基因 Beclin-1 表达可能发挥转移抑制作用，

所以也可根据 Beclin-1 表达水平的高低来预测胃癌

患者是否进展到远处转移这种程度，同样可对胃癌

患者的治疗和预后提供帮助。

本研究的不足之处：研究纳入病例主要为亚

洲人，研究对象单一；缺乏未公开发表的文献；抗

体试剂非同一厂家；IHC 具体方法不同；不同研

究结果判定采用了不同评分标准，运用比较笼统的

高和低表达来分类分析；少部分文献研究采用灰

度值表示（灰度值是数值而非定性，与其他定性研

究无法融合），使得该部分文献无法纳入。

总之，从本  meta 分析结果看，胃癌组织中

Beclin-1 蛋白表达阳性率明显低于非胃癌组织，提

示 Beclin-1 低表达可能与促进胃癌发生有关。低分

化、侵及浆膜层、有淋巴结转移、有远处转移及

TNM 分期Ⅲ/Ⅳ期患者的胃癌组织中 Beclin-1 蛋白

表达阳性率分别明显低于中/高分化、未侵及浆膜

层、无淋巴结转移、无远处转移及 TNM 分期Ⅰ/Ⅱ
期患者，提示可通过检测胃癌患者 Beclin-1 蛋白表

达水平来估计胃癌进展程度，并推测胃癌分期，为

胃癌患者治疗方案的选择与预测预后提供参考。

鉴于本研究纳入的样本量不足、一部分研究项目异

质性较大，需更多的研究进一步验证。
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