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　　［摘要］　目的：系统评价ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与涎腺腺样 囊 性 癌（ＳＡＣＣ）的 临 床 病 理 特 征 之 间 的 相 关 性。方 法：

计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ、ｗｅｂ　ｏｆ　ｓｃｉｅｎｃｅ、ＯＶＩＤ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒｌｉｎｋ、中 国 学 术 期 刊 全 文 数 据 库

（ＣＮＫＩ）、中国生物医学数据库（ＣＢＭ）、万方、重庆维普等数据库。根据各研究 间 的 异 质 性，采 用 固 定 或 随 机 效 应

模型合并比值比（ＯＲｓ）和相应的９５％可信区间（ＣＩｓ），分析ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与ＳＡＣＣ的关联。结果：共纳入１０个病

例对照研究，包括３６７例ＳＡＣＣ患者及１２４例 正 常 对 照。Ｍｅｔａ分 析 结 果 显 示：ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＳＡＣＣ组 织 中 高 表 达

（ＯＲ＝３８．２６，９５％ＣＩ：１７．３７～８４．２９，Ｐ＜０．０１），还与病理分型（ＯＲ＝０．３，９５％ＣＩ：０．１７～０．５５，Ｐ＜０．０１）、临床

分期（ＯＲ＝０．２３，９５％ＣＩ：０．１３～０．４２，Ｐ＜０．０１）以 及 淋 巴 结 转 移（ＯＲ＝３．７，９５％ＣＩ：１．８２～７．５６，Ｐ＜０．０１）有

关，差异有统计学意义。结论：ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表 达 可 能 与ＳＡＣＣ临 床 病 理 特 征 相 关，但 受 纳 入 文 献 数 量 及 质 量 的 影

响，尚需累积大样本高质量的研究来进一步证实。
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通信作者：农晓琳，Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｎｏｎｇ＠ｇｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　涎腺腺样囊性癌（ｓａｌｉｖａｒｙ　ｇｌａｎｄ　ａｄｅｎｏｉｄ　ｃｙｓｔ－
ｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＡＣＣ）是一种恶性上皮腺型肿瘤〔１〕，
约占头颈部恶性肿瘤的１％〔２〕，其在小唾液腺和大

唾液腺恶性肿瘤中的发病率分别位居首位和第 二

位〔３〕。ＳＡＣＣ具有 病 程 发 展 缓 慢、神 经 浸 润、血 管

生成丰富、局部复发率和远处转移率高等特点〔１，４〕。
常用的治疗方法有手术切除或手术辅助术后 放 化

疗，由于其对放化疗不敏感，使得术后 肿 瘤 控 制 极

为困难〔５〕。大部 分 患 者 死 于ＳＡＣＣ诊 断 后 的５～
２０年，１０年生存率＜７０％〔６〕。目前对细胞侵袭 性

生长的分子机制仍不清楚。传统预后 标 志 如 肿 瘤

大小、临床分期和淋巴结转移对ＳＡＣＣ的早期诊断

不一定精 确，而 目 前 可 靠 的 肿 瘤 生 物 标 志 物 很 缺

乏。抗凋亡是肿瘤细胞的重要特征，可使肿瘤细胞

·７２９·
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免于生 理 性 应 激 死 亡。ｓｕｒｖｉｖｉｎ含 有１４２个 氨 基

酸残 基，是 凋 亡 抑 制 蛋 白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ）家族中作用最强的成员，能抵消促使细胞

凋亡的各种 递 质。由 此 可 见ｓｕｒｖｉｖｉｎ是 一 个 很 有

前途的 肿 瘤 标 志 物〔７〕。本 研 究 通 过 Ｍｅｔａ分 析 评

价ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＳＡＣＣ组织 与 正 常 涎 腺 组 织 中 表 达

的差异性，以及分析ｓｕｒｖｉｖｉｎ在不同病 理 分 型、不

同临床分期、是否存在淋巴结转移的ＳＡＣＣ组织中

表达的差异性，为ＳＡＣＣ的临床诊断、治疗、预后及

预防提供可靠的循证医学证据。

１　资料与方法

１．１　检索策略

由２位 研 究 者 独 立 检 索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ、

ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ｗｅｂ　ｏｆ　ｓｃｉｅｎｃｅ、ＯＶＩＤ、Ｓｐｒｉｎｇ－
ｅｒｌｉｎｋ、中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中 国 生

物医学数 据 库（ＣＢＭ）、万 方、重 庆 维 普 等 数 据 库，
并手工检索相关未公开发表文献，限定文献发表时

间为建库至２０１７年３月，限定语种为中文或英文。
中文 检 索 词 为：涎 腺 腺 样 囊 性 癌，涎 腺 肿 瘤，ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ，ＢＩＲＣ５。英 文 检 索 词 为：ｓａｌｉｖａｒｙ　ｇｌａｎｄ　ａｄｅ－
ｎｏｉｄ　ｃｙｓｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｓａｌｉｖａｒｙ　ｇｌａｎｄ　ｔｕｍｏｒ，ｓａｌｉ－
ｖａｒｙ　ｇｌａｎｄ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＢＩＲＣ５。

１．２　资料选择

纳入标准：①临床及病理确诊为ＳＡＣＣ者；②
ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达通过免疫组织化学方法检测；③研

究类型：病 例 对 照 研 究；④ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳 性 表 达 标 准

一 致，采 用 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表 达 量 来 评 价 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 与

ＳＡＣＣ的关系；⑤对于重复发表或病例资料雷同的

研究只保留其中质量最好的。
排除标准：①无关的 文 献；②文 献 类 型 为 病 例

报告、综述、会议摘要和评论等；③非免疫组织化学

方法检测的；④动物研究或体外实验；⑤病 例 资 料

不完整或重复的文献；⑥无法获取全文的。

１．３　文献收集和数据提取

由２位研究者独立使用标准 化 方 法 从 符 合 条

件的文献中提取相关数据。所需资料为第一作者、
发表年份、性 别、年 龄、病 例 数、临 床 病 理 特 征 等。
如果产生分歧则通过讨论达成共识。

１．４　质量评价

纳入研究的文献均为病例对照研究，采用Ｃｏ－
ｃｈｒａｎｅ协 作 网 推 荐 的 Ｔｈｅ　Ｎｅｗ　ｃａｓｔｌｅ　Ｏｔｔａｗａ
Ｓｃａｌｅ（ＮＯＳ）量 表 进 行 质 量 评 分。满 分 为９分，总

评分≥５分的文献可纳入本研究。

１．５　统计学方法

采用Ｓｔａｔａ１１．０软 件 对 资 料 进 行 Ｍｅｔａ分 析。
资料为计数资料。首先对资料进行异质性检验，若
异质性检验Ｐ＞０．１或Ｉ２≤５０％，可认为各个研究

间 异 质 性 较 低，采 用 固 定 效 应 模 型 计 算 合 并 效 应

值；反之采用 随 机 效 应 模 型。Ｍｅｔａ分 析 结 果 以 森

林图呈现。运用漏斗图分析潜在的发表偏倚，若漏

斗图基本对称则说明不存在发表偏 倚。如 果 存 在

发表偏倚则采用剪补法（ｔｒｉｍ　ａｎｄ　ｆｉｌｌ　ｍｅｔｈｏｄ）分析

偏倚对结果的影响。其基本方法：①除去引起漏斗

图中不对称的小样本研究；②用修剪后的对称部分

估计漏斗图的中心值；③然后沿中心两侧添补被剪

切的和估计缺失的研究。通过转换效应模型，以及

依次 排 除 其 中 一 个 研 究 计 算 合 并ＯＲ 值 及９５％
ＣＩ，进行敏感性分析以评价结果的稳定性。

２　结果

２．１　文献检索结果

初步检索得到３８７篇文献，经过筛选最终纳入

１０篇文献，所有文献均为病 例 对 照 研 究，包 括３６７
例ＳＡＣＣ患者和１２４例正常对照。文献检索流程

及结果详见图１。

图１　文献筛选流程图及结果

２．２　纳入文献的基本特征及质量评分

纳入文献的基本特征及质量评分见表１。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　ＳＡＣＣ与正常涎腺组织中ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达

　共有１０篇 文 献〔８－１７〕纳 入 研 究，１０篇 文 献 的３６７
例ＳＡＣＣ患者中ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达２５６例，１２４例

正常涎腺组 织 中ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳 性 表 达３例。异 质 性

分析结果表明各研究间异质性低（Ｉ２＝０％＜５０％，
Ｐ＝０．７８８），故采用固定效应模型进行分析。合并

ＯＲ为３８．２６，其９５％ＣＩ为１７．３７～８４．２９，Ｐ＜
０．０１，可见ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＳＡＣＣ组织及正常涎腺组织

中的表达差异有统计学意义，结果见图２。
２．３．２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在不同病理分型ＳＡＣＣ组织中的

表达　共 纳 入８篇 文 献〔８，９，１１－１２，１４－１７〕，其 中 ＳＡＣＣ
筛／管状型和实体型为１８７例和１０９例。因各研究

间异质性较低（Ｉ２＝３１．９％，Ｐ＝０．１７３），故采用固

定 效 应 模 型 进 行 分 析，结 果 显 示ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 筛／管

·８２９·
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表１　纳入文献的基本特征及质量评分

作者 发表年份 男／女 年龄／岁
ＳＡＣＣ

ｓｕｒｖｉｖｉｎ（＋） 总例数

正常对照

ｓｕｒｖｉｖｉｎ（＋） 总例数
质量评分

肖胤，等 ２００７　 １６／２２　 １９～７５　 ２６　 ３８　 ０　 ８　 ６
冯建国 ２００８　 １７／１３　 ２７～６７　 ２１　 ３０　 ０　 １０　 ５
李海峰 ２００９　 １７／１３　 １５～６６　 ２６　 ３０　 ０　 ２０　 ５
王言，等 ２０１０　 １８／２４　 ３３～７０　 ２９　 ４２　 ０　 ６　 ５
刘敏，等 ２０１０　 １６／２２　 ３８～７６　 ２７　 ３８　 １　 １０　 ５
史建洁，等 ２０１１　 ２２／２０　 １９～５９　 ２５　 ４２　 ０　 ２２　 ５
李腾宇，等 ２０１３　 １１／２１　 ３８～７１　 ２１　 ３１　 ０　 ８　 ５
王雪峰 ２０１４　 １５／２１　 ２９～７２　 ２４　 ３６　 ０　 １０　 ５
闫大勇 ２０１５　 ２２／２４　 ２０～７０　 ３４　 ４６　 ０　 ２０　 ６
刘通 ２０１６ － ３０～７８　 ２３　 ３４　 ２　 １０　 ７

状型ＳＡＣＣ中的表达率低于实体型ＳＡＣＣ，差异有

统计学 意 义（ＯＲ＝０．３，９５％ ＣＩ为０．１７～０．５５，

Ｐ＜０．０１）。见图３。

　　图２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＳＡＣＣ与正常涎腺组织中表达的 Ｍｅ－
ｔａ分析森林图

　　图３　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 不 同 病 理 分 型ＳＡＣＣ组 织 中 表 达 的

Ｍｅｔａ分析森林图

２．３．３　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 不 同 临 床 分 期ＳＡＣＣ组 织 中 的

表达　共纳入８篇文献〔８，１１－１７〕，其中临床分期为Ⅰ、

Ⅱ期与Ⅲ、Ⅳ期者分别为１９５例、１２０例。因各研究

间异质性较低（Ｉ２＝３９％＜５０％，Ｐ＝０．１１９），故 采

用固定效应模型进行分析，结果显示ｓｕｒｖｉｖｉｎ在临

床Ⅰ、Ⅱ期ＳＡＣＣ组的表达率低于临床Ⅲ、Ⅳ期，差
异有 统 计 学 意 义（ＯＲ＝０．２３，９５％ ＣＩ为０．１３～
０．４２，Ｐ＜０．０１）。见图４。

　　图４　ｓｕｒｖｖｉｎ在 不 同 临 床 分 期ＳＡＣＣ组 织 中 表 达 的

Ｍｅｔａ分析森林图

２．３．４　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 有 无 淋 巴 结 转 移ＳＡＣＣ组 织 中

的表达　共 纳 入７篇 文 献〔８，１１，１２，１４－１７〕，其 中 有 淋 巴

结转移与无淋巴结转移者分别为７２例、１８５例。因

各研究间异质性较低（Ｉ２＝０％＜５０％，Ｐ＝０．７７４），
故采用固定效应模型进行分析，结果显示有淋巴结

转移者ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达高于无淋巴结转移者，差异

有统计学意义（ＯＲ＝３．７，９５％ＣＩ为１．８２～７．５６，

Ｐ＜０．０１）。见图５。

２．４　发表偏倚分析

漏斗图两侧不对称，提示有发表偏倚。使用剪

补法识别和校正由发表偏倚引起的漏斗图不对称，
经剪补后的漏 斗 图 基 本 对 称，提 示 无 发 表 偏 倚，而

且合并效应 值 变 化 不 大。说 明 发 表 性 偏 倚 对 结 果

的影响不大，结果比较稳健。

２．５　敏感性分析

采用随 机 效 应 模 型 对 纳 入 的１０项 研 究 进 行

·９２９·
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ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＳＡＣＣ组织中表达的分析，合 并ＯＲ为

３２．３２，其９５％ＣＩ为１４．２４～７３．３７，Ｐ＜０．０１，与

原分 析 结 果（ＯＲ＝３８．２６，９５％ ＣＩ 为１７．３７～
８４．２９，Ｐ＜０．０１）接近。依次排除其中一个研究后

对其 余 研 究 进 行 合 并，发 现 研 究 结 果 与 原 结 果 接

近。另外，采用同样的方法对ｓｕｒｖｉｖｉｎ在不同病理

分型、临床分 期、有 无 淋 巴 结 转 移 的ＳＡＣＣ组 织 中

的表达进行分 析，发 现 类 似 结 果，说 明 本 次 的 研 究

结果具有一定的稳定性和可靠性。

　　图５　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 有 无 淋 巴 结 转 移ＳＡＣＣ组 织 中 表 达

的 Ｍｅｔａ分析森林图

３　讨论

ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因位于 人１７ｑ２５染 色 体，其 编 码 的

ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白是凋亡抑制蛋 白 家 族 成 员，包 含 一 个

保守的凋 亡 抑 制 域（ｂａｃｕｌｏｖｉｒａｌ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐ－
ｔｏｓｉｓ　ｒｅｐｅａｔ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　５）。ｓｕｒｖｉｖｉｎ与许多肿瘤的

细胞存活和细胞周期调控密切相关〔１８〕，其表达上调

是肿瘤发生的重要生物分子学基础，在多种恶性肿

瘤如肺癌〔１９〕、胰 腺 导 管 腺 癌〔２０〕、肾 细 胞 癌 等〔２１〕组

织中表达 上 调。但ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 正 常 成 人 组 织 中 不

表达，它可以再表达在转化细胞系和３４％～１００％
的人类癌 细 胞 中〔２２〕。ｓｕｒｖｉｖｉｎ的 多 种 功 能 可 以 促

进肿瘤 的 生 长 和 发 展。在 肿 瘤 发 生 过 程 中，ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ通过抑制半胱天冬酶（Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ７）
来抑制细 胞 凋 亡〔７〕。ｓｕｒｖｉｖｉｎ可 介 导 有 丝 分 裂，促

进细 胞 分 裂〔２３〕；且 参 与 血 管 生 成〔２４〕，这 可 以 解 释

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与淋巴结转移的正相关关系。而以

上的 这 些 作 用 正 是ｓｕｒｖｉｖｉｎ成 为 肿 瘤 潜 在 标 记 物

的生物学基础。
本研究通过 Ｍｅｔａ分 析 方 法，对 以 往 多 个 采 用

免疫 组 织 化 学 法 检 测ＳＡＣＣ组 织 和 正 常 组 织 中

ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的文献 进 行 合 并 分 析，初 步 探 讨ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ在ＳＡＣＣ发生发展中的作用。结果显示ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ在ＳＡＣＣ组织中的阳性表达率高于正常对照

组（ＯＲ＝３８．２６，９５％ ＣＩ：１７．３７～８４．２９，Ｐ＜
０．０１）。另外，ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 筛／管 状 型ＳＡＣＣ组 织 中

的表达率低于实体型ＳＡＣＣ组织（ＯＲ＝０．３，９５％

ＣＩ：０．１７～０．５５，Ｐ＜０．０１）；在临床Ⅰ、Ⅱ期ＳＡＣＣ
组织中的 表 达 率 低 于Ⅲ、Ⅳ期ＳＡＣＣ组 织（ＯＲ＝
０．２３，９５％ＣＩ：０．１３～０．４２，Ｐ＜０．０１）；在有淋巴

结转移的ＳＡＣＣ组 织 中 的 表 达 率 高 于 无 淋 巴 结 转

移的ＳＡＣＣ组织（ＯＲ＝３．７，９５％ＣＩ：１．８２～７．５６，
Ｐ＜０．０１）。虽然漏斗图提示有发表偏倚，但是使用

剪补法后漏斗图基本对称，而且合并效应值变化不

大，说明发表偏倚对结果影响不大。为进一步检验

结论的稳定 性，本 研 究 对 资 料 进 行 了 敏 感 性 分 析，
表明 研 究 结 果 是 比 较 稳 定 和 可 靠 的。另 外，Ｋｏ
等〔２５〕研究发现ｓｕｒｖｉｖｉｎ在头颈部ＡＣＣ中的表达高

达８３．８％；Ｗａｎｇ等〔２６〕也通过免疫组织化学方法发

现ｓｕｒｖｉｖｉｎ在７４例ＳＡＣＣ组织中的表达率高于２５
例正常对照 组。这 些 研 究 结 果 也 在 一 定 程 度 上 支

持了本研究结果。因此，ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＳＡＣＣ的 发 生

发展可能相关，ｓｕｒｖｉｖｉｎ可 作 为 一 个 肿 瘤 诊 断 和 预

后标志物。进 一 步 探 讨 与 肿 瘤 的 关 系 不 仅 可 以 更

好地揭示 肿 瘤 发 生 的 分 子 机 制，还 可 以 应 用ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ抑制剂 来 防 治 肿 瘤，提 高 患 者 的 生 存 率。如

果可以采用ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为抗癌治疗的生物靶点，使

机体 产 生 针 对ｓｕｒｖｉｖｉｎ基 因 阳 性 肿 瘤 细 胞 的 抗 原

特异性免疫反应，从而有效杀死肿瘤细胞而对正常

组织细胞无影响无疑是一种非常理想的治疗方法。

Ｗａｎｇ等〔２７〕研究发现ｓｕｒｖｉｖｉｎ抑制剂ＹＭ１５５在体

外和体内可诱导ＳＡＣＣ细胞死亡和细胞自噬，从而

抑制ＳＡＣＣ的发生。总之，ｓｕｒｖｉｖｉｎ高 表 达 可 能 在

ＳＡＣＣ的发生、发展、转移及预后中起着重要作用，
这对于ＳＡＣＣ的早期诊断、治疗、预后及预防具有

重要的临床参考价值。
但是本研究存在一些局限，如：①本 Ｍｅｔａ分析

纳入文献仅限于中文或英语，必然排除了潜在的其

他语言的相关研究；②发表阳性结果的倾向也可能

引入一些偏 倚；③仅 涉 及ｓｕｒｖｉｖｉｎ单 因 素 的 研 究，
未考 虑 与 其 他 因 素 交 互 作 用 的 影 响；④样 本 量 较

小，且纳入的部 分 文 献 质 量 不 高；⑤不 同 研 究 免 疫

组织化学抗体的差异可能对结果产生影响；⑥所纳

入文章均为回 顾 性 研 究，在 理 想 情 况 下，前 瞻 性 研

究会得出更 稳 健 的 结 论。上 述 诸 多 因 素 都 在 一 定

程度上影响 Ｍｅｔａ分析结果的科学性和可靠性。
综上所述，根据现有证据初步表明ｓｕｒｖｉｖｉｎ表

达可能与ＳＡＣＣ临床病理特征存在相关性，在肿瘤

的发生、发展、转移中起一定的作用，可作为潜在的

肿瘤诊断标 志 物 及 治 疗 靶 点。但 由 于 本 研 究 的 局

限性，尚需累积高质量大样本的病例展开前瞻性的

深入研究。
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