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G-H/

J

V=)=!!

%

+H

&

+///

德国
,H %0 `

非携带者!

,J-/

)

;#<=*

!

%J-.

+%/

手术*化疗
b'

*

(]' .-0% J

DD#b"=

%

%/

&

+//*

芬兰
+G, %+ ,%

;#<=*

!

,0-+

)

;#<=+

!

,H-.

+%/

手术*放疗*化疗
b' .-// 0

)b""D#

%

%*

&

+//+

挪威
+/. %0 ` ;#<=*

!

,H-/

+%0

` b' %-*/ 0

&b]]E!

%

%+

&

+//%

加拿大
+,G %/ ` ;#<=*

!

,0-J

+%0

手术*化疗
b'

*

(]' G-// J

#b;'b!

%

%%

&

+//,

加拿大
%HJ %J ` ;#<=*

!

,G-+ `

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法
;<'' H-0J G

D":K=)DK

%

%,

&

+//,

美国
,%0 %/ +* ;#<=*

!

,G-,

+%/

手术*放疗*化疗
b'

*

(''

;#<=*

!

,-/%

)

;#<=+

!

,-/G

J

;#D\D")=!'

%

*/

&

+//0

荷兰
,,0 *J/ ` ;#<=*

!

,*-/

无 手术*放疗*化疗
(]'

*

b'

*

;<''

.-*/ G

#D!!D#K

%

%.

&

+//J

以色列
**GH J0 .+

;#<=*

!

.+-*

)

;#<=+

!

.0-J

+%/

手术*化疗
b'

*

;<'' *0-// J

;b!=(b!=

%

%0

&

+//J

法国
+** *. 0 ;#<=*

!

,0-/

+%/

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法
;<''

*

#]' 0-G% J

)b""D#

%

J

&

+//J

英国*挪威
%*G GH %.

;#<=*

!

,%-H

)

;#<=+

!

,0-+

+%0

` b' ,-J, .

;#D\D")=!'

%

*/

&

+//0

荷兰
J.H *J/ H/

;#<=*

!

,+-/

)

;#<=+

!

,,-/

+%0

手术*放疗*化疗
(]'

*

b'

*

;<''

,-%/ J

;e(#b!E

%

%J

&

+//H

意大利
,0, ` ,, ;#<=*

!

..-/

+%/

` b' .-// 0

<b#KD'E

%

%G

&

+/*/

意大利
H%* G/ ` ;#<=*

!

,H-%

+%0

` b'

*

(]' 0-G/ .

"DD

%

*+

&

+/**

美国
J* ,0 `

非携带者!

.*-%

)

;#<=*

!

%H-%

+%0

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法

;<''

*

]]()

携带者!

0-,+

)

非携带者!

0-+.

J

#

/0/+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"

E9@X"2A)54

!

'5

F

@57A56+/*H

!

YCB-,/

!

!C-*J



续表
*

""

纳入研究的基本特征

第一作者
发表

年份
国家

非携带者

$

+

'

;#<=*

$

+

'

;#<=+

$

+

'

平均

年龄$岁'

分期 治疗方案 研究终点
随访时间

$年'

质量

评价$分'

;=[#=\K=\

%

**

&

+/**

美国
**% H, +/

;#<=*

!

,/-/

)

;#<=+

!

,*-/

+%0

手术*放疗*化疗
#]'

*

b' %-,/ .

=#e!

%

%H

&

+/**

美国
*H% .. +*

;#<=*

!

,*-/

)

;#<=+

!

,*-/

+%/

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法
#]'

*

b' %-+/ J

&bb(?E!

%

*%

&

+/*+

多伦多
*../ H, J+ ;#<=*

!

%H-H

+%/

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法
#]'

*

b' J-H/ G

;=[#=\K=#

%

G

&

+/*%

美国
*., %/ ** ;#<=*

!

,,-+

/

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法

b'

*

#]'

*

$]'

+-G/ 0

K#[&&Y=(bKKE#

%

*.

&

+/*%

冰岛
H0. ` GJ

非携带者!

.J-0

)

;#<=*

!

,H-.

+%0

` ;<'' H-./ 0

Vef=#'\E

%

*,

&

+/*%

波兰
%**+ +%% ` ;#<=*

!

,.-/

+%0

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法
b' J-,/ 0

'=);E='E

%

*0

&

+/*,

意大利
G0 %% *J

非携带者!

,*-/

)

;#<=*

!

,/-.

+%/

手术*放疗*化疗
b'

*

(]' 0-./ 0

!E"''b!

%

H

&

+/*,

美国
+/* +/ `

非携带者!

%J

)

;#<=*

!

%,-.

+%0

手术*放疗*化疗*

内分泌疗法
b'

携带者!

*J-G/

)

非携带者!

*H-*/

J

fVb!&

%

,/

&

+/*0

中国
%G. *G ++

;#<=*

!

,0-H

)

;#<=+

!

,0-+

+%0

手术*放疗*化疗
(]' %-0/ .

'bD!(D#'K#e$

%

,*

&

+/*G

丹麦
*+J/ *,* H0

;#<=*

!

,+-/

)

;#<=+

!

,0-/

+%0

手术*放疗*化疗
b'

*

(]' H-/* 0

""

注!

`

表示此项无数据

F-G

"

75@2

分析结果

F-G-E

"

;#<=*

突变患者
b'

结果
"

共
++

项研究包

括
%*%.%

例患者报告了
b'

数据)异质性检验分析显

示)各研究间存在明显的异质性$

!h/-//*#

+

h

.0-%c

')故采用随机效应模型(

75@2

分析结果显示)

;#<=*

突变携带者
b'

低于非携带者)差异有统计学

意义$

6<h*-0%

)

H.cB#

!

*-%%

%

+-//

)

!h/-///

')

见图
+

(

图
+

""

;#<=*

突变患者
b'

森林图

#

+

%

./-/c

表示各研究间存在明显的异质性)笔

者进一步根据纳入研究基线不同水平)按照不同年

龄*样本量大小*治疗方式和随访的时间进行亚组分

析)结果显示)年龄*样本量及随访时间之间无显著差

异)在治疗方式中)进行内分泌治疗患者的
b'

有所改

善(见表
+

(

表
+

""

;#<=*

突变患者
b'

亚组分析

亚组分类
异质性检验结果

!

+

! #

+

$

c

'

75@2

分析结果

合并
6< H.cB# !

年龄$岁'

"$

,. +J-G% /-//0 .0-H *-0% *-+,

%

+-*,/-///

"%

,. +/-*. /-/*/ 0/-% *-0, *-*J

%

+-%//-//,

样本量$

+

'

"$

+// J-/% /-%*G *,-0 *-GH *-+%

%

+-J//-///

"%

+// %H-,J /-/// 0,-. *-.. *-++

%

*-HG/-///

随访时间$年'

"$

. +H-.J /-//* 0H-0 +-/G *-,.

%

+-HG/-///

"%

. *+-J% /-%** *%-0 *-%, *-*/

%

*-0+/-//%

有无内分泌治疗

"

无
%0-H0 /-//* .H-, *-J0 *-%0

%

+-+J/-///

"

有
*/-/0 /-/J, ./-% *-%G /-HG

%

*-H,/-/0.

F-G-F

"

;#<=*

突变患者
;<''

结果
"

共
H

项研究包

含
,*//

例患者报告了
;<''

数据)异质性检验分析

显示)各研究间存在明显的异质性$

!h/-//*

)

#

+

h

0G-*c

')故采用随机效应模型(

75@2

分析结果显示)

与非携带者相比)

;#<=*

突变携带者与
;<''

无相关

#

*0/+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"

E9@X"2A)54

!

'5

F

@57A56+/*H

!

YCB-,/

!

!C-*J



性)差异无统计学意义$

6<h*-*,

)

H.cB#

!

/-G*

%

*-

0*

)

!h/-,,G

'(见图
%

(

图
%

""

;#<=*

突变患者
;<''

森林图

F-G-G

"

;#<=*

突变患者
D]'

结果
"

共
*0

项研究包

含
G/%G

例患者报告了
D]'

数据)异质性检验分析显

示)各研究间存在明显的异质性$

!h/-///

)

#

+

h

0J-0c

')故采用随机效应模型(

75@2

分析结果显示)

与非携带者相比)

;#<=*

突变携带者与
D]'

无相关

性)差异无统计学意义$

6<h*-*G

)

H.cB#

!

/-H,

%

*-,0

)

!h/-*,H

'(见图
,

(

图
,

""

;#<=*

突变患者
D]'

森林图

F-G-H

"

;#<=+

突变患者
b'

结果
"

共
**

项研究包

含
+%GHJ

例患者报告了
b'

数据)异质性检验分析显

示)各研究间存在明显的异质性$

!h/-//%

)

#

+

h

0+-*c

')故采用随机效应模型(

75@2

分析结果显示)

;#<=+

突变携带者
b'

低于非携带者)差异有统计学

意义$

6<h*-,J

)

H.cB#

!

*-/0

%

+-/+

)

!h/-/+/

'(

见图
.

(

#

+

%

./-/c

表示各研究间存在明显的异质性)笔

者进一步根据纳入研究基线不同水平)按照不同年

龄*样本量大小*治疗方式和随访的时间进行亚组分

析)结果显示)与年轻人相比)年龄越大$

%

,.

岁'的患

者
b'

越差)而样本量越大$

%

+//

')随访时间越长$

%

.

年'的患者
b'

也越差(有内分泌治疗的患者
b'

有

所改善(见表
%

(

F-G-I

"

;#<=+

突变患者
;<''

结果
"

共
,

项研究包

含
%0.0

例患者报告了
;<''

数据)异质性检验分析

显示)各研究间存在明显的异质性$

!h/-/HH

)

#

+

h

.+-+c

')故采用随机效应模型(

75@2

分析结果显示)

与非携带者相比)

;#<=+

突变携带者与
;<''

无相关

性)差异无统计学意义$

6<h*-+*

)

H.cB#

!

/-G,

%

*-J%

)

!h/-%/+

'(见图
0

(

图
.

""

;#<=+

突变患者
b'

森林图

表
%

""

;#<=*

突变患者
b'

亚组分析

亚组分类
异质性检验结果

!

+

! #

+

$

c

'

75@2

分析结果

合并
6< H.cB# !

年龄$岁'

"$

,. ,-+/ /-+,* +G-0 *-*H /-G,

%

*-J//-%*,

"%

,. +/-*0 /-//% J/-+ *-J, *-/J

%

+-G,/-/+J

样本量$

+

'

"$

+// /-GH /-%,J /-/ /-G/ /-%J

%

*-J,/-.0G

"%

+// +%-+, /-//% 0.-0 *-.H *-*%

%

+-+,/-//G

随访时间$年'

"$

. +-.% /-0%H /-/ *-/, /-/J

%

*-.,/-G%%

"%

. +/-H. /-//* J0-* *-0H *-**

%

+-.0/-/*,

有无内分泌治疗

"

无
++-*. /-//+ 0G-, *-.H *-/.

%

+-,+/-/+G

"

有
%-G, /-*,J ,J-H *-++ /-J*

%

+-*//-,00

图
0

""

;#<=+

突变患者
;<''

森林图

F-G-J

"

;#<=*

突变患者
D]'

结果
"

共
.

项研究包

含
G/%G

例患者报告了
D]'

数据)异质性检验分析显

示)各研究间存在明显的异质性$

!h/-%+/

)

#

+

h

*,-Gc

')故采用固定效应模型(

75@2

分析结果显示)

#

+0/+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"
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F
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!
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与非携带者相比)

;#<=+

突变携带者与
D]'

无相关

性)差异无统计学意义$

6<h*-/H

)

H.cB#

!

/-G*

%

*-,J

)

!h/-..G

'(见图
J

(

图
J

""

;#<=+

突变患者
D]'

森林图

F-G-P

"

偏移
"

在
;#<=*

和
;#<=+

的研究中提示

各研究间异质性较大)在
;#<=*

突变
b'

中)绘制漏

斗图显示基本对称)没有发现发表偏倚的证据)

;5

11

U

3

试验
!h/-*H.

)

D

11

56U3

试验
!h/-*.0

(在

;#<=+

突变
b'

中绘制漏斗图显示基本对称)没有发

现发表偏倚的证据)

;5

11

U3

试验
!h/-GJ0

)

D

11

56U3

试验
!h/-HGJ

(至于
;#<=

突变的其他存活结果)

由于包含的研究数量有限)很难证实是否存在发表偏

倚(见图
G

*

H

(

图
G

""

;#<=*

突变患者
b'

漏斗图

图
H

""

;#<=+

突变患者
b'

漏斗图

G

"

讨
""

论

""

本研究通过系统检索
%,

篇文献)共计
%./+.

例

乳腺癌患者纳入到本研究中)

75@2

分析显示)

;#<=*

和
;#<=+

的突变率分别为
.-*c

和
+-*c

)表明

;#<=

突变携带者与非携带者有不同的临床转归)

;#<=*

和
;#<=+

突变均与
b'

相关$

6<h*-0%

)

H.cB#

!

*-%%

%

+-//

)

!h/-///

+

6<h*-,J

)

H.cB#

!

*-/0

%

+-/+

)

!h/-/+/

'(然而)本
75@2

分析没有发

现
;#<=

基因突变与
;<''

*

D]'

的显著相关性(亚

组分析显示)在
;#<=*

和
;#<=+

携带者中)进行内

分泌治疗的患者与未进行内分泌治疗的患者相比)

b'

有所改善)其部分原因是
;#<=*

和
;#<=+

突变的

乳腺癌患者对内分泌治疗更敏感)大多数
;#<=*

和

;#<=+

相关乳腺癌的患者是雌激素受体阴性)并且

在没有雌激素受体的情况下辅助内分泌治疗通常是

无效的)虽然缺乏相关内分泌治疗数据)但一些研究

已经报道了
;#<=

突变相关乳腺癌患者对一些特异

性化疗药物敏感%

,+:,.

&

)特别是对聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶$

$=#$

'的药物敏感%

,0

&

(基于这些发现)

;#<=

突变状态有望指导乳腺癌患者未来化疗(在
;#<=+

突变携带者中的亚组分析发现)与年轻人相比)年龄

越大$

%

,.

岁'的患者
b'

越差)而样本量越大$

%

+//

')随访时间越长$

%

.

年'的患者
b'

也越差(

通过本研究评价
;#<=*

和
;#<=+

基因突变对

预后的影响)支持
;#<=*

和
;#<=+

基因突变携带

者
b'

较差的假说)并可能是乳腺癌患者独立预后因

素)在既往
"DD

等%

,J

&进行的
**

项
75@2

研究中评估

了乳腺癌患者
;#<=

突变与生存之间的关系)并未发

现
;#<=+

突变与
b'

之间有统计学上的显著关系)

;#<=*

突变携带者短期无进展)生存较差(然而)笔

者通过更全面*更彻底的文献搜索)此次
%,

项研究的

分析发现)

;#<=*

突变和
;#<=+

突变都与
b'

相

关)没有发现
;#<=*

基因突变与
D]'

的显著相关

性(此外)在
fVb!&

等%

,G

&进行的
*%

项
75@2

研究

基础上)笔者增加了
*H

项新的研究)其研究结果是一

致的)研究表明
;#<=

突变与
b'

相关(

本
75@2

分析研究提示各研究间异质性较大)

#

+

&

./-/c

)分析可能存在的原因!$

*

'纳入人群的特

征因研究而异)样本大小*患者年龄*疾病分期和随访

时间)这在一定程度上形成了异质性的因素($

+

'研

究中的测量方法不同)这可能导致实质上的异质性(

然而)本
75@2

分析使用了
;5

11

U3

试验及
D

11

56U3

试

验来检验发表偏倚的影响)在
;#<=*

和
;#<=+

突

变
b'

中)均没有发现发表偏倚的证据)证实结果的可

行性(

H

"

结
""

论

""

本
75@2

分析结果显示)

;#<=*

和
;#<=+

基因

突变与乳腺癌患者的
b'

相关)但对其
;<''

和
D]'

无显著影响(

;#<=*

和
;#<=+

基因突变的乳腺癌

患者经内分泌治疗后生存率有所改善)结果可能对

;#<=

突变携带者的治疗和预后具有重要意义(

#
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