
作者简介!作者简介!荀荧莹"女"硕士研究生在读"主要从事肿瘤病理研究#

!

#

!

通信作者"

K-O<2B

!

O?4

RR

<4

R

=B

"

(+.!HEO

#

本文引用格式!荀荧莹"柳蒋书"吴子豪"等
!

外周血中
5$-D/O$75

与前列腺癌患者预后关系的
>?:<

分析$

%

%

!

国际检验医学杂志"

&'()

"

*'

&

(*

'!

(/&)-(/.&!

论著"临床研究

外周血中
5$-D/O$75

与前列腺癌患者预后关系的
>?:<

分析

荀荧莹!柳蒋书!吴子豪!孟
!

刚#

"安徽医科大学第一附属医院病理科!安徽合肥
&.''.&

$

!!

摘
!

要!目的
!

系统评价外周血雄激素受体剪接变异体
/

"

5$-D/

$检测在预测去势抵抗性前列腺癌患者预

后中的作用&方法
!

计算机检索
"A=>?@

)

K>J5FK

)

#EHUT<4?B2=T<T

C

)中国期刊全文数据库"

#7M9

$!检索时
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前列腺癌是美国男性第二大常见恶性肿瘤"

&'(/

年新增患者
(+(.+'

例$

(
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"亚洲地区前列腺癌发病率

低于欧美国家"但是随着中国老龄化社会的到来*生

活方式的改变及环境污染的加重"前列腺癌的发病率

呈现上升趋势#肿瘤初期经过手术切除及雄激素剥

夺治疗&

56N

'能得到较好的控制"但是大多数患者在
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年内终将不可避免的进展为去势抵抗性前列腺

癌&

#$"#

'#目前"对于前列腺癌耐药的分子机制尚

不十分明确"学者们普遍认为雄激素受体&

5$

'对

#$"#

的发生发展有重要意义#雄激素受体共包含

四个结构域"具有转录活性的
7

端域&

7N6
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675

结合域&

6J6

'"铰链区及配体结合域&

;J6

'#

5$

未

与雄激素结合时"定位于细胞质"与热休克蛋白
)'

等

分子结合"核定位信号被
;J6

区包绕"不能与核转运

子识别"当雄激素受体的
;J6

区与雄激素结合时"构

象发生改变"暴露入核定位信号"

5$

在核转运子的帮

助下入核"

6J6

与靶基因的特异序列结合"从而调节

转录$

&
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#在去势抵抗性前列腺癌中"雄激素含量低"

5$

可能通过调节类固醇激素代谢*基因扩增或过表

达*调节辅助因子*产生剪接变异体等机制重新激

活$

.
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#在临床样本中"雄激素受体剪接变异体
/

&
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'是含量最丰富*最典型且有功能的雄激素受体剪

接变异体"它在前列腺癌中的作用受到众多学者和临

床医生的关注$
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#

5$-D/

无配体结合域"但包含

7N6

区*

6J6

区及铰链区#独特的结构使它能够在

没有雄激素结合的情况下持续活化并形成二聚体激

活
5$

信号通路"当
5$-L;

与
5$-D/

共同表达时"

5$-D/

还可以辅助
5$-L;

完成核转移#临床研究

结果显示"前列腺癌组织中
5$-D/

阳性预示着更差

的生存预后$

+

%

#随着液体活检技术的发展"越来越多

的学者研究循环肿瘤细胞及外泌体中
5$-D/

与肿瘤

预后及药物疗效之间的相关性#与传统的组织活检相

比"从体液中获取肿瘤信息操作更加便捷*对患者创伤

小*可以反复多次取样*对病情实时监测#多项研究表

明"血液中
5$-D/

阳性与患者预后及
56N

耐药有关"

由于单个研究的样本量小"准确性及稳定性不高"本文

采用
>?:<

分析的方法对此类文章进行系统评价"为后

续研究提供更准确的理论依据#
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-等"筛选后对纳入文献的参考文献

进行手动检索#
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文献纳入标准
!
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'

&'(0

年
,

月以前公开发表

的中英文文献"纳入研究的文献类型为队列研究+&

&

'

研究对象为经病理组织学及影像证实的转移性激素

抵抗性前列腺癌+&

.

'暴露因素为血中
5$-D/O$75

检测阳性+&

*

'有较详细的研究数据"可以直接获得或

根据
M->

曲线计算出风险比&

I$

'及
),8

可信区间

&

),8E.
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'观察指标为临床或影像无进展生存期

&

"LF

'和总生存期&
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文献排除标准
!
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(

'综述*病例报道及会议摘要

类文献+&

&

'实验数据重复+&

.

'研究目的与本文不符#
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!

文献筛选与资料提取
!

由
&

名研究员独立进行

文献筛选"即先浏览所有初步检索所得的文献标题和

摘要"初筛出符合纳入标准的文献"然后进行全文阅

读"最终筛选出与题目相关的文献"完成后进行核对"

意见分歧时讨论解决或交由第三方协助裁定#文献

筛选完成后两研究员分别进行资料提取"提取内容包

括!&

(

'第一作者*出版年份*出版期刊+&

&

'患者例数*

标本类型*

5$-D/

检测方法+&

.

'可直接或间接从文中

得到的
I$

及
),8E.

#提取完成后进行交叉核对"出

现分歧时交由第三方协商解决#
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纳入文献质量评价
!

根据纽卡斯尔
-

渥太华

&
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'量表"两名研究员分别对纳入文献进行质量评

价"

7XF

质量评价表主要包括观察组和对照组对象选

择*可比性和结局
.

个项目"满分为
)

分"

(

/

分为高

质量文献#

$!E

!

统计学处理
!

采用
$?Y><4,!.

软件进行
>?:<

分析"采用
V

检验及
.

& 检验评价纳入文献异质性的

大小"根据异质性检验结果选择统计模型#若
G

%

'!(

或
.

&

$

,'8

则各研究间存在同质性"则采用固定

效应模型分析+如果
G

$

'!(

或
.

&

%

,'8

则各研究间

存在异质性"则采用随机效应模型分析#存在异质性

时首先分析异质性的来源"根据可能因素进行亚组分

析"若分组后异质性仍无法消除"可考虑对纳入文献

进行系统评价或者谨慎采用随机效应模型进行合并

分析#本研究采用
I$

值作为效应指标"并计算其

),8E.
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结
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果
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文献检索结果
!

按照检索要求"初步检索得到

文献
&'0

篇"通过阅读题目*摘要及全文后"排除与主

题无关*综述*会议文献*重复发表及研究目的与本文

不符的文献"最终纳入
+

篇英文文献$

/-(&

%

"共计
*0.

名

研究对象#见图
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#

图
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文献筛选流程图
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评分均
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分#
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质量评价结果见表
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表
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纳入文献基本信息

作者 年份 期刊 地区
总人数
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%

&'(,

年
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6K;$K

等$
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%

&'(+

年
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FK9NQ

等$

)

%

&'(/

年
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!!

注!

/

暴露队列的代表性&

(

分'+

0

非暴露队列的代表性&

(

分'+

1

暴露的确定&

(

分'+

2

研究开始时没有研究对象已经发生所研究的

疾病&

&

分'+

3

暴露队列和非暴露队列的可比性&

(

分'+

4

结果测定方

法&

(

分'+

5

随访时间是否足够长&

(

分'+

6

随访完整性&

(

分'

%!&

!

血中
5$-D/

阳性患者与
5$-D/

阴性患者预后

的比较
!

纳入文献
+

篇"均为转移性去势抵抗性前列

腺癌患者"以临床或影像
"LF

为观察指标的文献有
,

篇"使用
$?YO<4

软件分析"结果表明各研究间异质

性较小&

.

&

i'8

"

Gi'!+,

'"故采用固定效应模型#

外周血
5$-D/

阳性患者较
5$-D/

阴性患者风险比

较高"临床或影像
"LF

较短"差异有统计学意义

$

)Ai.!&0

"

),8E.

&

&!.0

"

*!,(

'"

G

$

'!'''(

%"见

图
&

#

+

篇文献均采用
XF

为观察指标"由
V

检验及

.

& 检验可知"各研究间异质性较小&

.

&

i(08

"

Gi

'!.'

'"采用固定效应模型#

>?:<

分析结果显示!外

周血
5$-D/

阳性患者较
5$-D/

阴性患者有更短

XF

"差异有统计学意义$

)Ai&!+0

"

),8E.

&

(!0)

"

.!0'

'"

G

$

'!'''(

%#见图
.

#

图
&

!!

血中
5$-D/

阳性患者与阴性患者
"LF

森林图

%!'

!

不同治疗药物与前列腺癌患者
XF

的关系
!

根

据治疗药物不同对纳入文献进行亚组分析发现"在使

用紫杉醇类化疗药物的亚组中"组内异质性较小

&

.

&

i'8

"

Gi'!*+

'"采用固定效应模型分析"结果显

示$

)Ai(!.,

"

),8E.

&

'!,+

"

.!&,

'"

Gi'!,'

%"

5$-

D/

阳性患者风险比是阴性患者的
(!,

倍"差异无统

计学意义+对于雄激素拮抗药物亚组中"组内异质性

较小&

.

&

i'8

"

Gi'!*+

'"同样采用固定效应模型分

析结果"

5$-D/

阳性患者风险比是阴性患者的
.!',

倍"差异有统计学意义$

)Ai.!',

"

),8E.

&

&!')

"

*!*/

'"

G

$

'!'''(

%"见图
*

#根据此亚组分析结果推

测"

5$-D/

阳性患者使用紫杉醇类药物较阿比特龙或

恩杂鲁胺有更好的临床效果#

图
.

!!

血中
5$-D/

阳性患者与阴性患者
XF

森林图

图
*

!!

紫杉醇与激素拮抗剂治疗患者
XF

森林图

%!(

!

敏感性分析
!

采用逐项删除纳入研究的方法进

行敏感性分析"评价单一研究对合并效应量的影响"

验证结果为合并
I$3

没有发生明显改变"表明本

>?:<

分析结果稳健#

&

!

讨
!!

论

!!

随着人们生活方式的西化"前列腺癌的发生率和

病死率逐年增加"前列腺癌特异性抗原&

"F5

'是临床

辅助诊断*治疗监测和判断预后最常用的指标"

"F5

具有良好的组织特异性"但其肿瘤特异性不高"在实

际应用中存在较多局限和不足#在良性前列腺增生*

前列腺炎及健康老年人中均可升高"文献报道肿瘤

GB?<3E4

评分较高或者患者进入晚期阶段"

"F5

数值

与肿瘤负荷相关性不高$

(.

%

"因此有必要发现发展新的

肿瘤标志物辅助诊断及治疗#

&'(*

年
57NX75$-

5M9F

等$

(*

%首次提出循环肿瘤细胞中
5$-D/O$75

)

(./(

)
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阳性患者使用阿比特龙或恩杂鲁胺治疗的临床或影

像
"LF

及
XF

均较阴性者短"

5$-D/

可能与雄激素阻

断剂原发耐药相关#

&'(,

年
57NX75$5M9F

等$

((

%

重新设计实验"得出了激素抵抗性前列腺癌患者使用

紫杉醇治疗比阿比特龙或恩杂鲁胺治疗更有效的结

论"同时提出
5$-D/

可能是潜在的前列腺癌治疗选

择指标+

5$-D/

是雄激素受体剪接变异体"与
5$-L;

相比"没有
;J6

区"合成后可直接进入细胞核"研究

表明
5$-D/

可以降低
5$-L;

与微管的相互结合"与

5$-L;

形成异源二聚体"在不与微管结合的情况下完

成核转移$

(,

%

#

5$-D/

不仅与患者的预后相关"而且

对于抗肿瘤药物的选择相关"可能是一种极有意义的

肿瘤标志物"具有实际的临床应用价值#

MP57

等$

(+

%

*

NX6K7IXLK$

等$

(/

%设计实验直接在外周血

中检测
5$-D/

"实验结果与
57NX75$5M9F

等$

(*

%

一致#

随着液体活检技术迅速发展"从血液中检测
5$-

D/

方便*快捷*微创"那么它是否有望成为继
"F5

之

后另一个重要的前列腺癌标志物"尤其是针对转移性

激素抵抗性前列腺癌"为患者治疗提供更实时*准确*

个体化的肿瘤信息#为了系统的评价外周血
5$-

D/O$75

表达在前列腺癌患者中的意义"本
>?:<

分

析检索评估了
&'0

篇文献"最终纳入
+

篇"共计
*0.

名研究对象#结果显示
5$-D/

阴性者
"LF

及
XF

均

长于阳性者+根据治疗方法不同"亚组分析结果表明"

对于
5$-D/

阳性者使用化疗药物较激素抵抗类药物

有更好的临床预后#随着越来越多此类实验结果的

出现"研究者认为检测外周血
5$-D/

检测对晚期前

列腺癌患者的治疗及预后评估具有重要意义"将来可

能用于指导
#$"#

患者用药和预后评估#

鉴于外周血中肿瘤基因检测技术较新"本研究存

在着一定的局限性"如纳入文献数目较少*样本量较

小*部分临床实验正在进行中尚未公布实验数据+而

且
JK$7K>577

等$

(0

%在研究中发现一部分循环肿

瘤细胞
5$-D/

阳性的患者依旧可以从雄激素拮抗药

物中获益+个别
5$-D/

阳性患者在雄激素去势治疗

中仍会有
"F5

应答或者转阴的现象#在
5$-D/

正式

应用于临床之前"仍需要更多大样本量*多中心参与

的*前瞻性实验对它在激素抵抗性前列腺癌中的作用

机制加以研究#

'

!

结
!!

论

!!

此
>?:<

分析首次对血液中检测
5$-D/

与前列

腺癌患者预后类的文献进行系统评价"结果显示"外

周血
5$-D/

检测阳性的激素抵抗性前列腺癌患者

"LF

及
XF

较阴性者短+根据治疗药物不同"

5$-D/

阳性者使用化疗药物比雄激素拮抗类药物有更好的

临床预后+血液中的
5$-D/

有望成为指导前列腺癌

预后及治疗的重要标记物#由于文献样本量较少且

多为回顾性研究"

5$-D/

的临床价值需要更多实验进

行验证#

参考文献

$

(

%

F>9NI$5

"

576$KPFMF

"

J$XXMF6

"

?:<B!#<4H?T

3HT??424

R

24:U?W42:?@F:<:?3

"

&'(/

!

<T?Y2?ZÊ HATT?4:
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R

?4T?H?

S

:ET3

S

B2H?Y<T2<4:-/O$75

@?:?H:2E424H2THAB<:24

R
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析发现
#>D-9

R

>

阳性率呈现逐年上升的趋势"应引

起南京地区新生儿科医生足够的重视#有研究报道

#>D

是引起新生儿期感染最重要*最常见的病原

体$

(,

%

#

#>D

是一种疱疹病毒"在人群中感染非常普

遍"通常呈隐性感染"多数感染者无临床症状或症状

轻微#

#>D

侵入人体后长期存在"常对神经细胞和

单核
-

巨噬细胞系统引起病理损害"会留有远期神经系

统后遗症#母婴传播是新生儿感染的重要途径"母亲

可通过宫内感染*产道感染等方式将病毒传染给新生

儿#此外"母乳中也可含有
#>D

病毒"因此母乳喂养

也是一种感染方式"由于母乳喂养知识的普及和政

府*社会对母乳喂养的支持"近年母乳喂养率不断提

高"可能是导致
#>D-9

R

>

阳性率逐年上升的一个因

素#临床上正在探索能杀灭乳汁中
#>D

且不影响乳

汁营养成分的方法#分析结果未显示其他
.

种病原

体阳性率有明显上升或下降的变化趋势"但仍不能忽

视对它们的筛查#

'

!

结
!!

论

!!

南京地区住院新生儿
NX$#I-9

R

>

阳性率较低"

以
#>D

感染为主"但
#>D-9

R

>

阳性率有逐年上升

的趋势"防治形势仍然不可轻视#

参考文献

$

(

%

75I>95F5%

"

%XFK[ PK

"

759JQ>

"

?:<B!"?T24<:<B

T23̀ <33EH2<:?@Z2:UO<:?T4<B

R

?42:<BU?T

S

?332O

S

B?\Y2TA3

24̂?H:2E4

$

%

%

!5O%X=3:?:G

C

4?HEB

"

()/(

"

(('

&

+

'!

0&,-

0./!

$

&

% 刘震忠"吴凤琪"闫静"等
!&'(,h&'(+

年天津地区新生儿

NX$#I

血清学筛查及感染特点$

%

%

!

现代检验医学杂志"

&'(/

"

.&

&

*

'!

(..-(.+!

$

.

% 张冰"陈鹏
!NX$#I

感染在新生儿检测的临床分析$

%

%

!

中国实用医药"

&'(+

"

((

&

&,

'!

&*-&,!

$

*

% 王菊英"周立荣"唐秀英"等
!(/0(

例新生儿至学龄期患

儿
NX$#I

检测结果分析$

%

%

!

中国免疫学杂志"

&'(*

"

.'

&

&

'!

&+.-&+,!

$

,

%

;W J

"

[57G [J!6?:?H:2E4Ê NX$#I
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