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Rac1蛋白表达与胃癌及其浸润转移关系的荟萃分析
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[摘　要]	 目的：系统评价R ac1蛋白表达与胃癌及其浸润转移的相关性。方法：检索PubMed，EMBA SE，

Cochrane Librar y，Google Scholar，Science Citation Index，中国期刊全文数据库，万方数据库，

中国生物医学文献数据和中国科技期刊数据库，依照纳入与排除标准，获取关于R ac1蛋白表达

与胃癌关系的相关研究，并提取对应实验数据，采用Rev iew Manager 5.1软件，分别对正常组与

胃癌组、无淋巴结转移组与淋巴结转移组、TNM I，II期与III，IV期中组织R ac1蛋白表达率的差

异行Meta分析。结果：共有7篇文献纳入此次荟萃分析，包含896例，其中胃癌组520例，正常对

照组376例。总体效应表明胃癌组织中R ac1蛋白表达率明显高于正常胃组织(OR =11.27；95%CI 

5.03~25.29；P<0.01)；存在淋巴结转移的胃癌组织中R ac1蛋白表达率明显高于无淋巴结转移组

(OR=10.99；95%CI 6.35~19.00；P<0.01)；I，II期胃癌标本组中R ac1蛋白表达率低于III，IV期胃

癌标本组(OR=0.29；95%CI 0.17~0.51；P<0.01)。结论：Rac1蛋白表达与胃癌的发生发展、浸润转

移、预后等生物学行为存在相关性。
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cancer, tumor invasion and metastasis: a meta-analysis

XU Shizhang1, CHEN Xi2, FU Xiaoyi3, XIE Minjuan3

(1. Department of Nephrology, Affiliated Hospital of Yichun University, Yichun Jiangxi 336000; 2. Department of Emergency, Second Affiliated 

Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006; 3. Department of Pathology, Yichun University, Yichun Jiangxi 336000, China)

Abstract Objective: To assess the relation of ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 (Rac1) with gastric cancer, tumor 

invasion and metastasis. Methods: We searched from the database of PubMed, EMBASE, Cochrane Library, 

Google Scholar, Science Citation Index, China National Knowledge Infrastucture, Wanfang Data, China Biology 

Medicine, China Science and Technology Journal and according to the selection criteria, elimination criteria 

obtain literatures. The extractive data was performed statistical analysis with Review Manager 5.1. Results: 

Seven literatures including 896 cases (520 gastric cancer and 376 normal) were identified to perform the Meta-
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胃癌是消化道常见恶性肿瘤之一，近年来随

着早期活检诊治、胃癌根治术和新辅助放化疗技术

的发展，其预后有所改善，但其病死率仍居恶性肿

瘤病死率的前列。探讨胃癌侵袭与转移机制的相关

研究，具有较可观的社会意义和市场前景[1]。

R ac1蛋白是RhoGTP酶家族的R ac亚家族中一

员，也称作小G蛋白，具有GTP酶活性，在多种细

胞反应中具有关键作用，如参与调控细胞极性、

吞噬作用、囊泡的转运、调节肌动蛋白骨架的形

成等过程，并且在细胞增殖、基因转录与细胞迁

移中起重要作用 [2]。多项研究 [3-4]证实R ac1蛋白表

达与胃癌的侵袭及转移有关，且在胃癌细胞中表

达的异常增高，但其中的相关性及分子机制尚未

明确，所以开展R ac1蛋白与胃癌侵袭和转移机制

的研究具有可行性及必要性，也将是后续研究的

重点方向。本文在已发表的相关文献基础上，采

用荟萃分析的方法，系统性探讨R ac1蛋白表达与

胃癌及其浸润转移的关系。

1  资料与方法

1.1  文献检索

两 位 研 究 员 分 别 通 过 采 用 主 题 词 、 关 键

词 、 标 题 词 等 方 法 ， 检 索 P u b M e d ， E M B A S E ，

Cochrane Library，Google Scholar，Science Citation 
I n d e x ， 中 国 期 刊 全 文 数 据 库 ， 万 方 数 据 库 ， 中

国生物医学文献数据及中国科技期刊数据库等数

据库。检索词汇包含R ac1，R ac1 protein，gastr ic 
cancer，R ac1蛋白，胃癌。检索时间限制为数据库

建立至2016年3月。同时回溯检索相关文献的参考

文献。

1.2  文献筛选

纳入标准：1)关于R ac1蛋白与胃癌关系的病

例对照研究；2)标本采集的病例已确诊胃癌；3)采

用免疫组织化学检测R ac1蛋白，并有相应阴性对

照；4)文献中完整提供R ac1蛋白表达数、胃癌标

本数等相关数据。

排 除 标 准 ： 1 ) 不 符 合 纳 入 标 准 中 的 任 意 一

条；2)重复发表、重复数据的文献。

依 照 纳 入 与 排 除 标 准 ， 两 位 研 究 员 先 独 立

阅读文题和摘要，排除明显不相关的文献，对可

能 符 合 纳 入 标 准 的 文 献 阅 读 全 文 。 设 计 合 适 的

表格，两名研究员分别从纳入文献中提取相关资

料，其中包含：第一作者、发表时间、R ac1蛋白

表达数、胃癌标本数、胃癌旁正常组织标本数、

淋巴结转移标本数、淋巴结未转移标本数等。以

上工作由两位研究员独立完成，如遇分歧由第3名

研究员讨论决定。

1.3  统计学处理

利 用 R e v M a n 公 司 官 方 网 站 提 供 的 R e v i e w 
Manager  5.1软件，对纳入的研究进行荟萃分析。

分类变量采用相对危险度(odds ratio，OR)合并总

体 效 应 ， 连 续 性 变 量 采 用 加 权 均 数 差 ( W M D ) 合

并总体效应。每个合并研究效应量均做异质性检

验，如Q值统计量、I2统计量，若P<0.10说明存在

异质性，则采用随机效应模型，反之采用固定效

应模型。发表偏倚检验采用漏斗图。总体结果以
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  文献资料

依照检索策略对各个数据库进行文献检索，

最初获得共 1 5 6 项研究文献，两位独立研究员阅

读研究摘要后，排除 1 2 4 篇无关文献，获得剩余

3 2篇文献的全文，通过对照纳入标准和排除标准

进行筛选，同时排除重复研究，最终剩余纳入本

次研究的7篇文献[3,5-10]。此7篇文献的发表时间

为2 0 0 5至2 0 1 5年，总共包含研究对象8 9 6例，实

验组520例，对照组376例(表1)。

analysis. In group of cases, the frequency of Rac1 in gastric cancer (OR=11.27; 95%CI 5.03–25.29; P<0.01) was 

significantly higher than controls. The expression of Rac1 protein in gastric cancer with lymph node metastasis 

was significantly higher than that of other groups (OR=10.99; 95%CI 6.35–19.00; P<0.01). The expression rate of 

Rac1 protein with stage I and II gastric cancer was lower than the others (OR=0.29; 95%CI 0.17–0.51; P<0.01). 

Conclusion: There was a correlation of the expression of Rac1 with gastric cancer, tumor invasion and metastasis.

Keywords ras-related C3 botulinum toxin substrate 1; gastric cancer; relation; Meta-analysis
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2.2  Rac1 蛋白表达与胃癌的关系

以 7 篇文献的数据为基础，对胃癌组织与正

常胃组织中R ac1蛋白表达率进行荟萃分析(图1)，

因结果存在明显异质性(P<0.01，I2=77%)，荟萃分

析采用随机效应模型，总体效应显示胃癌组织中

R ac1蛋白表达率明显高于正常胃组织(OR=11.27；

95%CI 5.03~25.29；P<0.01)，表明胃组织中Rac1蛋

白表达有增加组织癌变的可能。

2.3  Rac1 蛋白表达与胃癌浸润转移的关系

对 各 项 研 究 中 胃 癌 标 本 组 进 一 步 分 析 ， 将

其分为无淋巴结转移组与淋巴结转移组，并对两

组中组织 R a c 1 蛋白表达率进行荟萃分析 ( 图 2 ) ，

结果表明存在淋巴结转移的组织中R ac1蛋白表达

率明显高于无淋巴结转移组 (O R = 1 0 . 9 9 ； 9 5 % C I 
6.35~19.00；P<0.01)，且总体效应同质性良好，无

明显异质性(P=0.70，I 2=0%)，可说明R ac1蛋白表

达与胃癌浸润转移之间存在联系，并能增加胃癌

浸润转移的风险。

2.4  Rac1 蛋白表达与胃癌 TNM 分期的关系

其中4项研究涉及胃癌国际TNM分期，以I，

I I期胃癌标本组与 I I I， I V期胃癌标本组为研究对

象，对两组中 R a c 1 蛋白表达率进行荟萃分析 ( 图

3 ) ， 结 果 显 示 I ， I I 期 胃 癌 标 本 组 中 R a c 1 蛋 白 表

达率低于III，IV期胃癌标本组(OR=0.29；95%CI 
0 . 1 7 ~ 0 . 5 1；P < 0 . 0 1 )，且总体效应不存在异质性

(P=0.52，I2=0%)。

表1 纳入文献的基本资料

Table 1 Basic data of the included literatures

第一作者 年份
胃癌标本组 癌旁正常标本组 淋巴结转移组 无淋巴结转移组

Rac1阳性数 标本数 Rac1阳性数 标本数 Rac1阳性数 标本数 Rac1阳性数 标本数

Ji[3] 2015 67 92 0 92 59 69 8 23

吴况明[5] 2010 45 60 5 20 36 43 3 17

张淑平[6] 2010 73 100 32 61 45 48 28 52

朱金明[7] 2005 43 60 11 60 29 34 14 26

林允信[8] 2010 68 95 4 30 12 20 0 10

贺华勇[9] 2010 49 65 16 65 24 26 25 39

闫光志[10] 2013 38 48 9 48 36 41 2 7

图1 Rac1蛋白与胃癌关系的荟萃分析和漏斗图

Figure 1 Meta-analysis and funnel plot of the relationship of 

Rac1 protein with gastric cancer

图2 Rac1蛋白与胃癌浸润转移关系的荟萃分析和漏斗图

Figure 2 Meta-analysis and funnel plot of the relationship of 

Rac1 protein with gastric cancer invasion and metastasis
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3  讨论

肿瘤细胞是一种永生化细胞，肿瘤的发生不

仅与细胞的异常增殖和分化有关，也与细胞异常凋

亡有关 [11]。R ac1蛋白在正常组织中低表达或不表

达，在乳腺癌、大肠癌等多种肿瘤中高表达[12-13]，

且其表达程度与肿瘤的分化程度、分期、转移等

病理特征密切相关 [ 1 4 - 1 6 ]。R ac 1蛋白可以通过增加

细胞内超氧化物阴离子而抑制肿瘤细胞凋亡的发

生，并且抑制R ac1蛋白的表达可影响胃癌细胞的

生长增殖速度[17-18]。此外，血管对肿瘤的生长至关

重要，为其提供营养物质，而活化的R ac1能提高

VEGF所介导的血管生成[18]。在此次荟萃分析中，

总体效应显示520例胃癌标本约有73.7%组织标本

存在R ac1蛋白高表达，表达率明显高于正常胃组

织，提示R ac1蛋白的表达与胃组织细胞癌变的可

能存在密切联系，这结果与先前的研究结果相符

合。然而，目前各项研究均属小样本实验，组织

标本数较少，导致此次荟萃结果存在明显异质性

(P<0.05，I2=77%)，其结果仍需要进一步探讨，结

论也需谨慎表述，将来需要更大规模、多中心的

研究来证实。

胃 癌 的 转 移 途 经 包 含 直 接 播 散 、 血 行 转 移

与淋巴结转移，其中淋巴结转移约占胃癌转移的

70%，也是影响胃癌患者预后的一个重要因素[19]。

R ac1蛋白能够调节细胞运动，在胃癌组织浸润转

移过程中起促进作用：加强细胞表面整合素家族

在细胞头部募集，将调节信号传递到肌动蛋白细

胞骨架，诱导肌动蛋白微丝在质膜上聚集，产生

片状伪足及膜多极化 [ 2 0 - 2 1 ]；活化其下游的凝溶胶

蛋白，从而破坏肌动蛋白细胞骨架，影响细胞的

运动及侵袭力 [ 2 1 - 2 2 ]；通过影响下游的血小板源性

生长因子信号途径及cAMP依赖性途径，增加癌细

胞的侵袭转移 [ 2 0 - 2 3 ]。此次研究中，将胃癌标本组

分为无淋巴结转移组与淋巴结转移组，通过荟萃

分析发现淋巴结转移的组织中R ac1蛋白表达率明

显高于无淋巴结转移组，且结果未见明显异质性

(P=0.70，I 2=0%)，可说明R ac1蛋白表达与胃癌浸

润转移之间存在密切联系，并能增加胃癌浸润转

移的风险。

近 年 来 R a c 1 蛋 白 与 胃 癌 的 研 究 己 取 得 了 很

大的进展，而本次研究通过对相关文献进行荟萃

分析，结果证实R ac1蛋白的生物学活性与胃癌的

发生发展、浸润转移、预后等生物学行为密切相

关，同时为学者将来探讨胃癌的发病机制和治疗

措施提供新思路。
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