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ＧＩＮＳ 表达水平与肿瘤患者预后关系的 ｍｅｔａ 分析
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【摘　 要】 目的:应用 ｍｅｔａ 分析评价 ＤＮＡ 复制复合体(ＧＩＮＳ)表达水平与肿瘤患者预后的关系ꎮ
方法:检索万方医学网ꎬ维普数据库ꎬＰｕｂＭｅｄ 数据库中关于 ＧＩＮＳ 表达水平与肿瘤患者预后关系的相关

文章ꎬ检索时间截止到 ２０１９ 年 ４ 月 ３０ 日ꎬ采用 ｒｅｖｍａｎ５.３ 软件进行 ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果:纳入的 ７ 篇报道

了 ＧＩＮＳ 基因表达水平与总生存期(ＯＳ)的关系ꎬ病例数为 ８５４ 例ꎬ结果显示高表达 ＧＩＮＳ 基因的肿瘤患

者 ＯＳ 显著缩短(ＨＲ＝２.１１ꎬ９５％ＣＩ 为 １.４３~３.１０ꎬＰ ＝ ０.０００２)ꎻ纳入 ３ 篇报道了 ＧＩＮＳ 基因表达水平与无

病生存期(ＤＦＳ)的关系ꎬ病例数为 ９９１ 例ꎬ结果显示高表达 ＧＩＮＳ 基因的肿瘤患者 ＤＦＳ 显著缩短(ＨＲ＝
１.６０ꎬ９５％ＣＩ 为 １.３８~１.８６ꎬＰ ＝ ０.００００１)ꎮ 结论:ＧＩＮＳ 基因高表达与肿瘤患者的不良预后有一定的关

系ꎬ提示 ＧＩＮＳ 可能成为肿瘤预后潜在靶标ꎮ
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　 　 ＧＩＮＳ 复合物是真核生物复制叉的重要组成部分ꎬ
在复制解旋中发挥重要的作用[１]ꎬ其包括四个亚基ꎬ
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达ꎬ并且与预后有一定的联系ꎬ利用 ＧＩＮＳ 基因表达水

平作为靶点预测肿瘤患者的发生ꎬ发展和预后有重要

的意义[２]ꎮ 然而研究结果由于研究对象、研究方法、
研究条件以及统计方法等多因素差异的影响而存在一

定的差异ꎬ本文拟通过 ｍｅｔａ 分析对 ＧＩＮＳ 在恶性肿瘤

预后中的整体风险进行评估ꎬ为后续临床研究提供依

据ꎮ
１　 材料与方法

１.１　 文献检索:计算机检索万方医学网、ＰｕｂＭｅｄ、维
普数据库中从建库至 ２０１９ 年 ４ 月 ３０ 日公开发表的关

于 ＧＩＮＳ 与肿瘤预后相关性的中英文文献ꎮ 检索词包

括:ＧＩＮＳꎬ ｃａｎｃｅｒꎬ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎬ检索策略: “ＧＩＮＳꎬ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ” “ＧＩＮＳꎬｃａｎｃｅｒ” “ＧＩＮＳꎬ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ”ꎮ 为

避免文献遗漏ꎬ对相关参考文献进行扩展检索ꎮ
１.２　 纳入与排除标准:纳入标准:①国内外公开发表

的有关 ＧＩＮＳ 表达水平与恶性肿瘤患者临床预后关系

的研究文献ꎻ②经病理科医师确诊为恶性肿瘤患者手

术组织标本ꎻ③生存结局指标采用总生存期(ＯＳ)或无

病生存期(ＤＦＳ)来衡量ꎻ④文中报道了风险比(ＨＲ)和
９５％可信区间(ＣＩ)ꎬ文中未报道的通过生存曲线间接

计算出 ＨＲ 及 ９５％ＣＩꎮ ⑤检测方法采用 ｑＲＴ ‐ ＰＣＲ
或者免疫组化ꎮ 排除标准:①文献综述、动物或细胞系

研究ꎻ②文中未报道风险比(ＨＲ) 及 ９５％置信区间

(ＣＩ)和未报道生存曲线ꎻ③ＧＩＮＳ 基因 ｍｅｔａ 分析ꎮ 若

文献中报道了两个结局指标ꎬ作为独立研究分别进行

数据提取ꎮ

１.３　 数据提取、文献质量评估:数据提取工作由 ２ 名

研究者独立完成ꎬ主要包括:第一作者姓名、发表年份、
国家、随访时间、检测方法、肿瘤类型、样本量、观察指

标、ＨＲ 及 ９５％ＣＩ、ＮＯＳ 评分得分ꎮ 运用 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔ￣
ｔａｗａ Ｓｃａｌｅ 量表对纳入文献进行质量评价ꎮ
１.４　 统计学方法:采用 ｒｅｖｍａｎ５.３ 软件进行 ｍｅｔａ 分

析ꎬ效应指标选取 ＨＲ 及 ９５％ＣＩꎬ未提及 ＨＲ 及 ９５％ＣＩ
而提供生存曲线的文献ꎬ可通过图形数据提取软件

Ｅｎｇａｕｇｅ Ｄｉｇｉｔｉｚｅｒ ４.１ 获取数据ꎮ 并对资料进行异致性

检验ꎬ各研究结果间异质性小采用固定效应模型( Ｉ２ <
５０％ꎬＰ≥０. ０５)ꎬ异质性大采用随机效应模型 ( Ｉ２ >
５０％ꎬＰ≤０.０５)ꎮ 通过漏斗图评估发表偏倚ꎮ
２　 结　 果

２.１　 根据检索策略ꎬ初步检索获得相关文献 １２６ 篇ꎮ
阅读文章题目和摘要后ꎬ获得文献 １２ 篇ꎮ 进一步阅读

全文ꎬ最终纳入 ８ 篇文献ꎬ共 １６３９ 例患者ꎮ 文献检索

流程如图 １ꎬ纳入文献的基本特点ꎬ见表 １ꎮ

图 １　 文献检索流程图
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表 １　 纳入文献基本特征

作者 发表年份 国家
随访时间

(月)
肿瘤类型 ＧＩＮＳ 检测方法 样本量 观察指标

ＨＲ

(９５％ＣＩ)
ＨＲ 评估

ＲＯＳ

评分

ＦＥＩ ＯＵＹＡＮＧ 等[３] ２０１７ 中国 ６０ 宫颈癌 ＧＩＮＳ２ ｑＲＴ－ＰＣＲ １５５ ＯＳ ２０４３(０６１~９.７９) 生存曲线 ６

ＸＩＡＯＬＩ ＳＵＮ 等 ２０１４ 中国 ４１ 结肠癌 ＰＳＦ３ ｑＲＴ－ＰＣＲ １３７ ＯＳ １.３５(１.１~１.６４) 已报道 ７

ＳＨＩＮＹＡ 等 ２０１５ 日本 ３７ 肺癌 ＰＳＦ３ ｑＲＴ－ＰＣＲ １８０ ＯＳ １.７６(１.０１~３.２２) 已报道 ６

卫洪波等 ２０１１ 中国 ６９ 结直肠癌 ＧＩＮＳ ｑＲＴ－ＰＣＲ ７０ ＯＳ ３.１１６(１.１９７~８.１０９) 已报道 ６

ＪＯＮＧ ＫＵＮ ＰＡＲＫ 等 ２０１８ 日本 ６０ 子宫内膜癌 ＰＳＦ３ 免疫组化 １１８ ＯＳ ３.１６(０.３８~２６.５) 生存曲线 ６

ＲＹＵ ＫＡＮＺＡＫＩ 等[４] ２０１６ 日本 １６１ 肺癌 ＰＳＦ１ 免疫组化 ６９ ＯＳ ２.４３(１.２７~４.６) 已报道 ７

ＤＡＩＳＵＫＥ ＨＯＫＫＡ 等 ２０１３ 日本 ６０ 肺癌 ＰＳＦ３ 免疫组化 １２５ ＯＳ ５.２２(１.７７~１５.３) 已报道 ６

ＸＩＡＯＬＩ ＳＵＮ 等 ２０１４ 中国 ４１ 结肠癌 ＰＳＦ３ ｑＲＴ－ＰＣＲ １３７ ＤＦＳ １.６６(１.３６~２.０２) 已报道 ７

ＲＹＵ ＫＡＮＺＡＫＩ 等 ２０１６ 日本 １６１ 肺癌 ＰＳＦ１ 免疫组化 ６９ ＤＦＳ ２.４７(１.３~４.６８) 已报道 ７

ＳＨＵＮＳＵＫＥ ＴＡＵＣＨＩ 等２０１６ 日本 ６８ 肺癌 ＧＩＮＳ ｑＲＴ－ＰＣＲ ７８５ ＤＦＳ １.４２(１.１１~１.８３) 生存曲线 ７

２.２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２.２.１　 纳入 ８ 篇文献ꎬ其中 ７ 篇报道了 ＧＩＮＳ 基因表

达水平与 ＯＳ 的关系ꎬ纳入病例数为 ８５４ 例ꎬＭｅｔａ 分析

结果显示各研究结果之间无统计学异质性(Ｐ ＝ ０.０７ꎬ
Ｉ２ ＝ ４９％)ꎬ故采用固定模型进行分析ꎬ结果显示高表

达 ＧＩＮＳ 基因的肿瘤患者 ＯＳ 显著缩短(ＨＲ ＝ ２. １１ꎬ
９５％ＣＩ 为 １.４３~３.１０ꎬＰ ＝ ０.０００２)ꎬ见图 ２ꎬ由此可见高

表达 ＧＩＮＳ 基因与 ＯＳ 缩短相关ꎮ

图 ２　 ＧＩＮＳ 基因高表达与 ＯＳ 的关系的 ｍｅｔａ 分析森林图

２.２.２　 纳入 ８ 篇文献ꎬ其中 ３ 篇报道了 ＧＩＮＳ 基因表

达水平与 ＤＦＳ 的关系ꎬ纳入的病例数为 ９９１ 例ꎬＭｅｔａ
分析结果显示各研究结果之间无统计学异质性(Ｐ ＝ ０.

２６ꎬＩ２ ＝ ２６％)ꎬ故采用固定模型进行分析ꎬ结果显示高

表达 ＧＩＮＳ 基因的肿瘤患者 ＤＦＳ 显著缩短(ＨＲ＝ １.６０ꎬ
９５％ＣＩ 为 １.３８~１.８６ꎬＰ<０.００００１)ꎬ见图 ３ꎬ由此可见高

表达 ＧＩＮＳ 基因与 ＤＦＳ 缩短相关ꎮ

图 ３　 ＧＩＮＳ 基因高表达与 ＤＦＳ 的关系的 ｍｅｔａ 分析森林图

２.３　 发表偏倚 ７ 篇文献报道了 ＧＩＮＳ 基因表达水平与

ＯＳ 的关系ꎬ漏斗图显示存在发表偏倚ꎬ见图 ４ꎻ３ 篇文

献报道了 ＧＩＮＳ 基因表达水平与 ＤＦＳ 的关系ꎬ漏斗图

显示存在发表偏倚ꎬ见图 ５ꎮ
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图 ４　 检验发表偏倚的漏斗图

图 ５　 检验发表偏倚的漏斗图

３　 讨　 论

ＧＩＮＳ 复合物是 ＤＮＡ 复制过程起始和延长阶段的

一个重要因素ꎮ 文献报道 ＧＩＮＳ 在多种恶性肿瘤中高

表达并且促进肿瘤细胞的增殖[５]ꎮ 本文研究发现

ＧＩＮＳ 表达水平与肿瘤患者预后指标 ＯＳꎬＤＦＳ 相关各

文献报告结果间无明显异质性(Ｐ ＝ ０.０７ꎬＩ２ ＝ ４９％ꎻＰ ＝
０.２６ꎬＩ２ ＝ ２６％)ꎻ故本文两个结局指标均采用固定模型

进行分析ꎮ 研究结果显示高表达 ＧＩＮＳ 基因的肿瘤患

者 ＯＳꎬＤＦＳ 显著缩短ꎬ可见 ＧＩＮＳ 基因高表达与肿瘤患

者预后不良相关ꎮ 针对发表偏倚可能的原因分析如下

①纳入文献篇数较少ꎬ样本量小ꎮ ②阳性结果的研究

较容易发表ꎬ阴性结果由于投稿人缺乏投稿热情或者

审稿人缺乏兴趣而不容易发表ꎬ由此会产生的对干预

效果评价存在偏差ꎮ 基于以上两点原因无法获取更详

细的资料ꎬ无法控制一些混杂因素ꎬ对本次分析的 ＨＲ
值可能会产生一定的影响ꎮ

本文纳入各研究国家包括中国和日本ꎬ主要是亚

洲人群相关研究ꎬ不包括欧美ꎬ非洲国家等人群ꎬ故本

文研究结果不能反映全部人群 ＧＩＮＳ 基因相关疾病的

预后变化情况ꎬ势必对研究结果产生偏倚ꎻ纳入本次研

究的肿瘤包括肺癌(７０.７％)ꎬ结直肠癌(１２.６％)ꎬ宫颈

癌及子宫内膜癌(１６.７％)几种类型ꎬ故不能反映全部

肿瘤类型 ＧＩＮＳ 基因变化对预后的影响ꎮ 此外ꎬ本次

研究结果受文献[６]影响较大ꎬ因其样本量较其他文献

较多ꎬ因此有必要纳入更多的文献才能解决这个问题

产生的影响ꎮ 我们将密切关注相关文献ꎬ及时更新ꎬ对
ＧＩＮＳ 表达水平与肿瘤患者预后关系得出更加科学ꎬ可
靠的结论ꎮ

综上所述ꎬＧＩＮＳ 表达水平与肿瘤患者预后相关ꎬ
即 ＧＩＮＳ 高表达与肿瘤患者不良预后有一定的联系ꎬ
随着 ＧＩＮＳ 相关研究不断深入ꎬＧＩＮＳ 有望成为肿瘤患

者预后靶标ꎬ为临床治疗提供新的思路ꎮ
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