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　　摘　要：目的　系统评价国内有关乳腺癌组织中血管内皮生长因子Ｃ（ＶＥＧＦＣ）表达与临床意义的关系。方法　计算机检

索中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）、万方数据库并辅以文献追溯

的方法，收集公开发表的有关ＶＥＧＦＣ表达与乳腺癌临床表现的病例对照研究。检索年限均从建库至２０１４年６月。按纳入排除

标准筛选文献并评价纳入研究质量后，应用ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１５个病例对照研究，共计９７５个病

例。Ｍｅｔａ分析结果显示ＶＥＧＦＣ在乳腺癌组与对照组［犗犚＝８．１６，９５％犆犐（５．７７，１１．５４）］、乳腺癌淋巴结转移阳性组与阴性组

［犗犚＝５．１９，９５％犆犐（３．６３，７．４４）］及临床Ⅰ～Ⅱ期与临床Ⅲ～Ⅳ期组［犗犚＝０．３５，９５％犆犐（０．２１，０．５９）］的表达差异均有统计学意

义；在０～＜５０岁组和大于或等于５０岁组的ＶＥＧＦＣ表达差异无统计学意义［犗犚＝１．０２，９５％犆犐（０．６８，１．５３）］，提示ＶＥＧＦＣ的

表达与患者年龄无明显关联。结论　目前证据证明ＶＥＧＦＣ可能参与乳腺癌淋巴结转移等发生发展的过程，并可能成为影响乳

腺癌预后的重要因素。
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　　乳腺癌是严重危害女性健康的恶性肿瘤之一，其发病率呈

持续上升趋势。２００８年全世界约有１３８万女性罹患乳腺癌，

４５万死于乳腺癌。乳腺癌５年生存率为５０％～６０％，将近

５０％的患者发生复发转移，晚期乳腺癌患者生存率仅有１８～

３０个月
［１］。尽管乳腺癌的许多危险因素已经被确定，然而其

分子生物学机制仍处于研究当中［２３］。血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）与肿瘤淋巴管生成及淋巴道转移等有着密切的关系，

同时又是肿瘤血管生成最重要的调节因子［４］，多项研究表明

ＶＥＧＦＣ表达与乳腺癌淋巴结转移等之间存在密切的关

系［５７］，提示ＶＥＧＦＣ可能成为评判乳腺癌恶性程度及预后的

重要指标。但是关于ＶＥＧＦＣ在乳腺癌的不同临床表现中的

表达的多个研究尚存在争议，并且目前尚缺乏有关循证医学研

究。因此，本文采用 Ｍｅｔａ分析的方法，定量总结不同研究的

结果，使样本量增加到一定水平来进一步研究 ＶＥＧＦＣ的表

达与乳腺癌临床表现的关系。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准

１．１．１　纳入标准　国内公开发表的涉及 ＶＥＧＦＣ表达与乳

腺癌临床表现的病例对照研究；文献提供足够的原始数据，或

根据其原始数据能计算出所需数据；各文献研究问题及研究方

法相似；ＶＥＧＦＣ检测方法为链菌素亲生物素过氧化物酶免

疫组织化学方法（ＳＰ法），评定标准采用半定量记分法，以两者
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之积计总分，总分大于后等于２者为阳性。

１．１．２　排除标准　（１）未设立对照组的研究；（２）ＶＥＧＦＣ检

测方法为非免疫组化法或免疫组化法非ＳＰ法及阳性判断标

准不一致者；（３）数据重复、质量较差等无法利用的文献；（４）

综述和摘要等。

１．２　检索策略　计算机检索中国学术期刊全文数据库

（ＣＮＫＩ）、生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中文科技期刊全文数

据库（ＶＩＰ）、万方数据库，并辅以文献追溯的方法，收集国内公

开发表的所有关于 ＶＥＧＦＲＣ与乳腺癌及其临床病理特征关

系的病例对照研究。检索词包括ＶＥＧＦＣ、血管内皮生长因子

Ｃ和乳腺癌。检索年限均从建库至２０１４年６月。

１．３　质量评价　采用Ｊａｄａｄ评分量表，对各研究进行质量评

估，包括研究是否随机、双盲及对退出和失访有无处理。前面

两项每满足一项得２分，满足最后一项得１分，总分大于３分

质量可靠。

１．４　文献筛选及资料提取　根据纳入与排除标准由两名研究

者独立筛选文献，如有分歧协商决定文献是否被纳入。从纳入

文献中提取的信息包括基本资料、研究方法、测量指标、临床病

理特征。

１．５　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．２软件，计算犗犚值及９５％

犆犐。异质性检验采用犙检验，检验水准α＝０．１，即当犘≤０．１

时，各研究结果间存在异质性。采用Ｉ２ 对异质性进行定量分

析：低度异质性标准为５０％＞犐２≥２５％；中度异质性标准为

７５％＞犐
２
≥５０％；高度异质性标准为犐２≥７５％。如犙检验结

果为各研究间无异质性或有低度异质性，采用固定效应模型分

析；如犙检验结果为各研究间有中度或高度异质性，采用随机

效应模型分析。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　检索流程及检索文献概况分别如图１

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）、表１所示。

表１　　文献概况

参考文献 作者 发表年限（年） 患者例数（狀） Ｃｕｔｏｆｆ

８ 宋大公 ２００７ ４２ ５

９ 宋尉官 ２００５ ６１ ３

１０ 宋文刚 ２０１２ ８０ ５

１１ 曹友德 ２００３ ６６ ３

１２ 李庆 ２００５ ５７ ３

１３ 李昌秀 ２００７ ４６ ３

１４ 李艳国 ２０１１ ４６ ５

１５ 杜宏道 ２０１２ ７２ ２

１６ 汤红平 ２００６ １１２ ３

１７ 赵红军 ２０１０ ６０ ３

１８ 赵迎春 ２０１２ ７８ ４

１９ 韩晖 ２０１０ ６０ ３

２０ 韩艳春 ２０１０ ８０ ２

２１ 马小军 ２００７ ７０ ３

２２ 高砚春 ２００６ ４５ ３

２．２　纳入研究的基本特征和质量评价　纳入１５个病例对照

研究共包括９７５个病例。其中１１个研究均完整报道ＶＥＧＦＣ

在乳腺癌有无淋巴结转移的表达情况；７个研究均完整报道

ＶＥＧＦＣ在乳腺癌的不同临床分期中的表达情况；７个研究均

完整报道了ＶＥＧＦＣ在乳腺癌的不同年龄组的表达情况。由

于缺乏相关数据，乳腺癌的其他临床病理特征与 ＶＥＧＦＣ表

达关系并未纳入此次 Ｍｅｔａ分析。

２．３　ＶＥＧＦＣ表达分析结果

２．３．１　ＶＥＧＦＣ乳腺癌与对照组的表达表达结果　如图２

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）所示，１０篇文

献均报道了乳腺癌组与对照组的 ＶＥＧＦＣ表达情况，其中乳

腺癌组６００例，对照组３４９例。各研究间无统计学异质性

（犘＝０．１４，犐２＝３４％），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。

结果显示，两组ＶＥＧＦＣ表达差异有统计学意义［犗犚＝８．１６，

９５％犆犐（５．７７，１１．５４）］。

２．３．２　ＶＥＧＦＣ在乳腺癌有无淋巴结转移中的表达结果　如

图３（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）所示，１２篇

文献均报道了乳腺癌有无淋巴结转移中 ＶＥＧＦＣ表达情况，

其中淋巴结转移阳性组３９９例，淋巴结转移阴性组３７２例。各

研究间无统计学异质性（犘＝０．８９，犐２＝０％），故采用固定效应

模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示，两组ＶＥＧＦＣ表达差异有统

计学意义［犗犚＝５．１９，９５％犆犐（３．６３，７．４４）］。

２．３．３　ＶＥＧＦＣ在乳腺癌不同临床分期中的表达结果　如图

４（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）所示，７篇文

献报道了乳腺癌不同临床分期中 ＶＥＧＦＣ的表达情况，其中

临床Ⅰ～Ⅱ期组３０６例，临床Ⅲ～Ⅳ期组１５６例。各研究间无

统计学异质性（犘＝０．９６，犐２＝０％），故采用固定效应模型进行

Ｍｅｔａ分析。结果显示，两组 ＶＥＧＦＣ表达差异有统计学意义

［犗犚＝０．３５，９５％犆犐（０．２１，０．５９）］。

２．３．４　ＶＥＧＦＣ在乳腺癌不同年龄组的表达结果　如图５

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）所示，７篇文献

报道了乳腺癌不同年龄组中ＶＥＧＦＣ的表达情况，其中０～＜

５０岁组２５８例，大于或等于５０岁组２３６例。各研究间无统计

学异质性（犘＝０．４４，犐２＝０％），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ

分析。结果显示，两组ＶＥＧＦＣ表达差异有统计学意义［犗犚＝

１．０２，９５％犆犐（０．６８，１．５３）］。

２．４　发表偏倚　如图６～９各漏斗图的点基本呈密集对称分

布，表明发表偏倚较小。

图６　　ＶＥＧＦＣ与乳腺癌关系的漏斗图

图７　　ＶＥＧＦＣ与乳腺癌淋巴结转移关系的漏斗图
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图８　　ＶＥＧＦＣ与乳腺癌分期关系的漏斗图

图９　　ＶＥＧＦＣ与乳腺癌患者年龄关系的漏斗图

３　讨　　论

ＶＥＧＦ是研究者由牛垂体滤泡星状细胞培养液中分离纯

化而来的由两个相同多肽链通过二硫键交联构成同源二聚体

糖蛋白，为目前发现的最强的内皮细胞有丝分裂原［２３２４］。

ＶＥＧＦ与肿瘤关系密切，在多种肿瘤中均可见其表达
［２５２８］，具

有刺激肿瘤血管发生、血管重塑、血管芽生的作用［２９］。

ＶＥＧＦＣ是新近发现的 ＶＥＧＦ家族的成员，是第一个被

发现的与淋巴管生成有关的分子，基因定位于４ｑ３４，可诱导淋

巴管生成来促进肿瘤细胞的淋巴转移，在淋巴管生成过程中起

重要作用［３０］。其机制可能为ＶＥＧＦＣ通过自分泌或旁分泌的

方式与ＶＥＧＦＲ３结合从而激活多条细胞内信号传导通路，使

得结合信号与淋巴管内皮细胞增殖、分化、迁移和抗凋亡等重

要生物学行为偶联，从而促进新生淋巴管的形成［３１］。近年来

大量研究显示ＶＥＧＦＣ在乳腺癌中有不同程度的表达，在乳

腺癌的发生、发展和预后扮演重要角色，其表达在乳腺癌中的

意义日益受到研究者的关注。但是不同研究关于 ＶＥＧＦＣ与

乳腺癌的临床意义的结果不尽相同。

本 Ｍｅｔａ分析亦提示，乳腺癌组ＶＥＧＦＣ表达是健康乳腺

组的８．１６倍［９５％犆犐（５．７７，１１．５４）］，ＶＥＧＦＣ的高表达可能

与乳腺癌相关，ＶＥＧＦＣ有望成为乳腺癌的生物标志之一。此

外，本研究还分析了 ＶＥＧＦＣ与乳腺癌淋巴结转移，临床分

析，患者年龄等临床表现的关系。研究结果显示淋巴结阳性组

的ＶＥＧＦＣ 的表达是阴性组的 ５．１９ 倍 ［９５％犆犐（３．６３，

７．４４）］，表明 ＶＥＧＦＣ的表达可能是乳腺癌淋巴转移的危险

因素之一，同时研究结果显示乳腺癌Ⅰ～Ⅱ期组 ＶＥＧＦＣ的

表达是Ⅲ～Ⅳ期组０．３５倍［９５％犆犐（０．２１，０．５９）］，表明

ＶＥＧＦＣ的表达可能对乳腺癌的发生发展有促进作用，因此在

今后在临床运用当中，有望通过检测 ＶＥＧＦＣ的表达量来预

测乳腺癌患者淋巴转移风险及预后。ＶＥＧＦＣ的表达与患者

年龄无明显关联［犗犚＝１．０２，９５％犆犐（０．６８，１．５３）］，表明

ＶＥＧＦＣ表达并不受年龄的影响。

然而本研究尚存在一定的局限性，首先纳入研究的开展地

域为中国，纳入人群较为单一，从而使结果的外部推广性受到

限制。其次，纳入单个研究的样本量相对较小，可能会使统计

学效能减弱而增加机会偏倚。再次，纳入研究均是已发表的研

究，可能会漏掉阴性结果而增加发表偏倚。因此，需要更多大

样本高质量的病例对照研究，来进一步证实 ＶＥＧＦＣ的表达

与乳腺癌临床病理特征之间的关联。

综上所述，ＶＥＧＦＣ的表达在乳腺癌组与良性病变及对照

组存在明显差异，其表达与淋巴结转移及乳腺癌临床分期之间

存在明显差异，而与患者年龄无明显关联；说明 ＶＥＧＦＣ表达

可能在乳腺癌发生、发展及其淋巴结转移过程中起重要作用，

可能是预后不良的指征。
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低水平和正常水平ＰＬＴ瓶内均匀性试验结果分别是（５７．６０±

２．５５）×１０９／Ｌ，（２２５．８０±３．１２）×１０９／Ｌ；低水平和正常水平

ＰＣＴ瓶内均匀性试验结果分别是０．０５６±０．００５，０．２２１±

０．００６，可以看出，不管是ＰＬＴ还是ＰＣＴ，低水平与正常水平的

标准差相差不大，但平均数相差约３倍，因而低水平质控物中

这两个参数的犆犞值没有符合ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００分析仪的重复

性要求，这也可能是试验过程中的偶然误差引起的，ＣＬＳＩ

Ｈ２６Ａ２文件要求：不推荐使用低值质量控制品，可能是是低

值质控品的犆犞值不容易控制。这两个参数在以后的实验中

还有待继续观察。质控物瓶间均匀性试验结果均符合国家标

准，即 ＷＢＣ≤２．５％、ＲＢＣ≤１．０％、ＨＧＢ≤１．０％、ＨＣＴ≤

１．０％、ＭＣＶ≤１．０％、ＰＬＴ≤４．０％。质控物定值实验结果均

在Ｓｙｓｍｅｘ公司提供的参考范围内。质控物生物安全性检测

ＨＢｓＡｇ、ＨＩＶ１／ＨＩＶ２抗体、ＨＣＶ抗体，结果均为阴性。质控

物长期稳定性（９０ｄ）和质控物开瓶有效期（７ｄ）稳定性实验结

果显示，所有参数均远远小于Ｓｙｓｍｅｘ公司提供的限值（Ｔａｒ

ｇｅｔ），几个主要参数包括 ＲＢＣ、ＨＣＴ、ＨＧＢ、ＷＢＣ、ＰＬＴ的偏

差．也远远小于ＣＬＩＡ′８８推荐的允许偏倚范围。

本文实验结果绝大部分满足《中华人民共和国医药行业标

准ＹＹ／Ｔ０７０２２００８》对血细胞分析仪用质控物（品）的技术要

求，基本适用于临床实验室对血细胞分析仪进行室内质量控制

和室间质量评价。

总之，临床实验室应根据仪器制造商说明书、权威机构的

要求来选择和使用校准品和质控品［１６］，我国《医学实验室质量

和能力认可准则在血液学检验领域的应用说明》要求，血液分

析仪的室内质量控制应至少使用２个浓度水平（正常和异常水

平）的质量控制品，推荐使用配套质量控制品［１７］，这样才能保

证准确和可靠的检验结果。
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