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P53 蛋白在葡萄胎中表达的Meta 分析

张蕾，赵丹丹，李家平，朱园园，沈乾坤，何涛

(河南科技大学临床医学院，河南科技大学第一附属医院妇产科，河南 洛阳 471003)

[摘　要]	 目的：系统评价P53蛋白在葡萄胎(hydatidiform mole，HM)中的表达与鉴别诊断作用。方法：检

索Pubmed，Medline，Embase，CNKI，Wanfang Data，VIP及CBM数据库，并追溯相关参考文献。

选择RevMan 5.3版本进行Meta分析，采用Begg’s，Egger’s分析纳入文献的发表偏倚。结果：共纳

入18个研究，包括完全性葡萄胎(complete hydatidiform mole，CHM)436例，部分性葡萄胎(partial 

hydatidiform mole，PHM)369例和水肿性流产(hydropic abortus，HA)220例。Meta分析结果示CHM

组P53表达明显高于PHM组(OR=2.84，95%CI 2.00~4.04，P<0.001)；亚组分析结果示在欧洲人中，

CHM组与PHM组中P53表达无统计学意义(OR=0.55，95%CI 0.16~1.85，P=0.33)；在亚洲人中，

CHM组P53表达明显高于PHM组(OR=3.36，95%CI 2.31~4.88，P<0.001)；CHM与PHM组的P53阳

性率均明显高于HA组(OR=32.15，95%CI 18.97~54.49，P<0.001；OR=13.11，95%CI 8.21~20.93，

P<0.001)。结论：P53蛋白的高表达可能在HM的发生发展中起重要作用。
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Expression of P53 protein in hydatidiform mole:  
A Meta-analysis
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Abstract Objective: To systematically review the expression of P53 protein in hydatidiform mole and its differential 

diagnosis. Methods: Relevant literature sources were searched using databases from the inception to May 1, 

2017 including Pubmed, Medline, Embase, CNKI, Wanfang Data, VIP and CBM, and the related references 

were traced. RevMan 5.3 was used for our Meta-analysis, and Begg’s and Egger’s were used to analyze possible 

publication bias. Results: A total of 18 studies involving 436 complete hydatidiform mole (CHM), 369 partial 

hydatidiform mole (PHM) and 220 hydropic abortus (HA) were included. The expression of P53 in CHM group 

was significantly higher than that of PHM group (OR =2.84, 95% CI 2.00–4.04, P<0.001); but the subgroup 

analysis showed: there was no significant expression between CHM group and PHM group in Europe (OR =0.55, 

95% CI 0.16–1.85, P=0.33); in Asians, the expression of P53 in CHM group was significantly higher than that 
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葡萄胎(hydatidi form mole，HM)是妊娠滋养

细胞疾病中最常见的一种 [ 1 ]，包括完全性葡萄胎

(complete  hydat idi form mole，CHM)和部分性葡

萄胎( par t ia l  hydat idi for m mole，PH M)两类。绒

毛水肿在妊娠 1 3 ~ 1 4 周前并不很明显，而到 1 4 周

或超过1 4周时，水肿的绒毛在大体上变得很明显

( 1 ~ 2  c m)，如葡萄样，这时临床与病理诊断并不

困难[2]。近年来随着超声技术的不断发展和图像分

辨率的不断提高，发现和怀疑HM的时间也不断提

前，因诊断或怀疑为HM清宫的中位妊娠期由16周

缩短到1 2周 [ 3 ]。因此有部分患者在1 2周或更早得

到清宫治疗[4]，此时，无论是肉眼或显微镜检查，

HM的特点均未充分显现出来。目前病理诊断的难

点主要集中于水肿性流产(hydropic abortus，HA)
与PHM，CHM的鉴别诊断 [5]。但是三者的区分非

常重要，因为CHM(恶变率为15%~20%)比PHM(恶

变率约4%)更容易发生侵袭性滋养叶细胞病变 [3]；

且 前 两 者 需 要 进 一 步 治 疗 ， H A 则 无 需 进 一 步 处

理 [ 6 ]。 这 对 H M 的 病 理 诊 断 提 出 了 挑 战 ， 因 此 迫

切需要寻找一些有鉴别诊断价值的生物学标志物

以辅助诊断。

野生型P53基因是一种抑癌基因，而P53基因

突变后产生的 P 5 3 蛋白可引起肿瘤形成或细胞转

化，是一种肿瘤促进因子，可以消除正常P53的功

能，进而引起肿瘤发生 [7]。P53蛋白与其他蛋白的

相互作用、P53基因的突变，都可导致其正常生物

功能的丧失 [8]。相关研究 [9-17]发现P53基因的失活

在妊娠滋养细胞疾病形成及发展过程中起重要作

用，在CHM和PHM中P53蛋白的表达明显增加，

这提示HM可能存在P53抑癌基因的突变。

目前有许多关于P53蛋白在妊娠滋养细胞疾病

表达的研究[9-26]，但其在CHM与PHM中的表达是否

具有差异性，各研究结果不一致。Meta分析可以得

到各个研究效应的平均水平，进而得出一个较为明

确的结论。本研究的目的是采用Meta分析的方法系

统评价P53蛋白在HM中的表达与鉴别诊断作用，

旨在为临床早期HM的准确分型提供参考。

1 资料与方法

1.1  资料

本 研 究 为 病 例 - 对 照 研 究 ， 研 究 对 象 为 年 龄

14~50岁、经病理诊断确诊为HM的育龄期妇女。

纳入经病理确诊的CHM，PHM及HA的组织标本，

免疫组织化学方法包括ENVISION法、SP法、ABC
法，检测两组突变型P53蛋白的表达量。结论指标

为P53表达与HM病理分型的相关性。文献排除标

准：1 )非中英文文献；2 )会议论文；3 )无法获取

全文的文献；4 )通过各种途径仍无法得到准确资

料、数据的文献。

1.2  方法

1.2.1 检索词

英 文 检 索 词 包 括 H y d a t i d i f o r m  m o l e s  o r 
complete hydatidiform mole or partial hydatidiform 
mole，p53 (or p53 protein or tumor protein 53)；中

文检索词包括：葡萄胎(或完全性葡萄胎或部分性

葡萄胎等)、p53(或p53蛋白或肿瘤蛋白53等)。

1.2.2  计算机检索

英文数据库包括Pubmed，Medline，Embase；

中 文 数 据 库 包 括 中 国 知 网 、 万 方 、 维 普 、 中 国

生 物 医 学 文 献 数 据 库 。 检 索 时 间 为 建 库 至 2 0 1 7
年 5 月 1 日 。 以 下 为 P u b m e d 数 据 库 检 索 策 略 ：

1) “Hydatidi form mole” OR “Par t ial  Hydatidi form 
M o l e s ”  O R  “ P a r t i a l  H y d a t i d i f o r m  M o l e ”  O R 
“ Mo l e s ,  Par t i a l  Hyd at i d i f o r m ”  O R  “ Mo l e,  Par t i a l 
Hydatidiform” OR “Hydatidiform Moles, Partial” OR 
“Hydatidiform Mole, Partial” OR “Moles, Complete 
Hydatidiform” OR “Mole, Complete Hydatidiform” 
OR “Hydatidiform Moles, Complete” OR “Complete 
Hydatidiform Moles” OR “Complete Hydatidiform 
M o l e ”  O R  “ H y d a t i d i f o r m  M o l e ,  C o m p l e t e ”  O R 

of PHM group (OR =3.36, 95% CI 2.31–4.88, P<0.001); the positive rate of P53 in CHM and PHM group 

were significantly higher than those of hydropic abortion group (OR =32.15, 95% CI 18.97–54.49, P<0.001; 

OR =13.11, 95% CI 8.21–20.93, P<0.001). Conclusion: Current evidence shows that the high expression of 

P53 may play an important role in the genesis and development of hydatidiform mole, which can provide a 

reference for the early diagnosis and treatment of hydatidiform mole.

Keywords hydatidiform mole; P53 protein; Meta-analysis; case-control study
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“Moles, Hydatid” OR “Mole, Hydatid” OR “Hydatid 
Moles” OR “Hydatid Mole” OR “Pregnancies, Molar” 
OR “Molar Pregnancies” OR “Molar Pregnancy” OR 
“Pregnanc y,  Molar” OR “Moles,  Hydatidiform” OR 
“Mole, Hydatidiform” OR “Hydatidiform Moles” OR 
“Hydatidiform Mole”。2) “p53 protein” OR “p53” OR 
“tumor protein 53”。3) 1) AND 2)。

1.3  文献质量评价及数据提取

所 有 步 骤 由 2 名 研 究 人 员 独 立 进 行 并 交 叉 核

对 ， 若 有 意 见 不 同 ， 经 与 第 三 名 研 究 人 员 讨 论

解决。提取的数据有：1 )纳入文献的标题、第一

作者、发表时间；2 )研究对象的年龄、种族、病

例分型；3 )患者数量等。纳入研究的偏倚风险采

用 病 例 - 对 照 研 究 的 偏 倚 风 险 评 价 工 具 N O S 量 表

(Newcastle-Ottawa scale)进行评价。

1.4  统计学处理

采 用 R e v M a n  5 . 3 软 件 进 行 M e t a 分 析 ， 二 分

类变量采用比值比 (o d d s  r a t i o ， O R ) 及其 9 5 % 可

信区间(conf idence inter val，CI)为效应分析统计

量，检验水准为α = 0 . 0 5。纳入研究结果间的异质

性 采 用 卡 方 检 验 进 行 分 析 ( 检 验 水 准 为 α = 0 . 1 ) ，

并结合 I 2判断异质性的大小。若各研究间无统计

学 异 质 性 ( P > 0 . 1 0 ， I 2 < 5 0 % ) ， 采 用 固 定 效 应 模

式 进 行 M e t a 分 析 ； 若 各 研 究 间 有 统 计 学 异 质 性

( P < 0 . 1 0， I 2> 5 0 % )，在排除明显临床异质性的影

响后，采用随机效应模式进行Meta分析，明显的

临床异质性采用亚组分析或敏感性分析等方法进

行处理 [27]。

2  结果

2.1  文献检索结果

初 检 共 检 索 到 文 献 3 1 9 篇 ， 通 过 纳 入 和 排 除

标准，本研究最终纳入文献1 8篇，其中中文文献 
14篇，英文文献4篇(图1)。纳入研究特征与偏倚风

险评价见表1~2。

2.2  Meta 分析结果

2.2.1  CHM 组与 PHM 组的 P53 表达比较

共 纳 入 研 究 1 8 个 [ 9 - 2 6 ]， 其 中 C H M  4 3 6 例 ( 年

龄1 4 ~ 5 0岁)，P H M  3 6 9例(年龄1 6 ~ 5 0岁)。经卡

方 检 验 示 ： 纳 入 研 究 间 统 计 学 异 质 性 可 以 接 受

( P = 0 . 0 2， I 2= 4 7 % )，因此采用固定效应模型进行

M e t a 分 析 ， 结 果 显 示 C H M 组 P 5 3 表 达 明 显 高 于

PHM组，其差异有统计学意义(OR=2.84，95% CI 
2.00~4.04，P<0.001；图2)。

进一步根据人种的不同进行亚组分析，结果

显 示 ： 在 欧 洲 人 中 ， C H M 组 与 P H M 组 中 P 5 3 表

达无统计学意义(O R = 0 . 5 5，9 5 %  CI  0 . 1 6 ~ 1 . 8 5，
P=0.33)；在亚洲人中，CHM组P53表达明显高于

PHM组，其差异有统计学意义(OR=3.36，95% CI 
2.31~4.88，P<0.001；图3)。

去除重复文献后剩余(n=185)

初步纳入文献(n=96)

纳入定量合成(Meta分析)的文献(n=18)

阅读题目和摘要，剔除明显
不符合标准的文献(n=89)

排除无法提取数据(n=78)

通过数据库检索获得相关文献(n=306) 通过其他资源获得相关文献(n=13)

图1 文献筛选流程及结果图

Figure 1 Literature screening process and results
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表1 纳入研究特征表

Table 1 Characteristics of the included studies

纳入研究 标本确定 免疫组织化学
CHM/ 

[(P53+/总例数)]

PHM/ 

[(P53+/总例数)]
NOS评分

Lee等[18] 组织病理 SP法 19/19 9/11 5

Kale等[19] 组织病理 SP法 11/17 20/22 7

Huang等[9] 组织病理 ABC法 11/27 3/8 6

Petignat等[10] 组织病理 ABC法 13/14 12/15 7

卢先军等[11] 组织病理 SP法 13/15 8/12 7

陈云新等[12] 组织病理 EnVision两步法 17/20 14/23 7

蒋莉萍等[13] 组织病理 SP法 48/51 8/19 8

李富亮 2011[14] 组织病理 SP法 23/25 18/20 7

柯儒斌等[15] 组织病理 SP法 21/28 19/29 8

胡桂明等[16] 组织病理 SP法 20/20 20/20 8

任力等[17] 组织病理 不详 12/23 11/28 7

赵可等[20] 组织病理 EnVision两步法 21/25 13/21 7

钟萍萍等[21] 组织病理 SP法 21/22 22/26 7

韩淑珍等[22] 组织病理 EnVision两步法 28/32 20/28 8

梁尚华[23] 组织病理 SP法 31/33 11/30 7

王敏等[24] 组织病理 SP法 23/25 8/11 7

张坤等[25] 组织病理 SP法 7/10 11/16 7

李昌秀等[26] 组织病理 EnVision两步法 24/30 16/30 7

表2 偏倚风险评估表

Table 2 Bias risk assessment table

纳入研究

研究人群选择

病例和对照

的可比性

暴露因素的测量

总分病理确定

是否恰当

病例的

代表性

对照的

选择

对照的

确定

暴露因素

的确定

采用相同的方法

确定病例组和对

照组暴露因素

无应答率

Lee等[18] – – * * ** – * – *****

Kale等[19] – – * * ** * * * *******

Huang等[9] * – * * ** – * – ******

Petignat等[10] * – * * ** * * – *******

卢先军等[11] – * * * ** * * – *******

陈云新等[12] – * * * ** * * – *******

蒋莉萍等[13] * * * * ** * * – ********

李富亮等[14] – * * * ** * * – *******

柯儒斌等[15] * * * * ** * * – ********

胡桂明等[16] * * * * ** * * – ********
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续表2

纳入研究

研究人群选择

病例和对照

的可比性

暴露因素的测量

总分病理确定

是否恰当

病例的

代表性

对照的

选择

对照的

确定

暴露因素

的确定

采用相同的方法

确定病例组和对

照组暴露因素

无应答率

赵可等[20] – * * * ** * * – *******

钟萍萍等[21] – * * * ** * * – *******

韩淑珍等[22] * * * * ** * * – ********

梁尚华[23] – * * * ** * * – *******

王敏等[24] – * * * ** * * – *******

张坤等[25] – * * * ** * * – *******

李昌秀等[26] – * * * ** * * – *******

NOS采用半量化星级系统评价偏倚风险，满分为9颗星。

Semi quantitative star system was used by NOS to evaluate the risk of bias, with a total score of 9 stars.

图2 P53在完全性葡萄胎和部分性葡萄胎中表达的Meta分析

Figure 2 Analysis of expression of 2:P53 in complete hydatidiform mole and partial hydatidiform mole in Meta

2.2.2  CHM 组与 HA 组的 P53 表达比较

共纳入1 2个研究 [ 1 1 - 1 2 , 1 4 - 1 7 , 2 0 - 2 2 , 2 4 - 2 6 ]，包括CH M 
275例(年龄16~50岁)，HA 220例(年龄16~52岁)。

卡 方 检 验 结 果 示 纳 入 研 究 间 无 统 计 学 异 质 性

(P=0.67，I2=0)，采用固定效应模型Meta分析。结

果显示CHM组的P53阳性率明显高于HA组，其差

异有统计学意义[OR=32.15，95% CI 18.97~54.49，
P<0.001；图4)。

2.2.3 PHM 组与 HA 组的 P53 表达比较

共 纳 入 1 2 个 研 究 [ 1 1 - 1 2 , 1 4 - 1 7 , 2 0 - 2 2 , 2 4 - 2 6 ] ， 包 括

PH M 264例(年龄16~50岁)，H A 220例(年龄16~ 
5 2 岁 ) 。 卡 方 检 验 结 果 示 纳 入 研 究 间 无 统 计 学 异

质性(P=0.21，I 2=24%)，采用固定效应模型Meta
分 析 。 结 果 显 示 P H M 组 的 P 5 3 阳 性 率 明 显 高 于

HA组，其差异有统计学意义(OR=13.11，95% CI 
8.21~20.93，P<0.001；图5)。

2.2.4  发表偏倚

本 研 究 对 纳 入 的 1 8 项 研 究 进 行 了 发 表 偏 倚

分析，18项研究均无发表偏倚(Begg’s：Z=0.37，
P=0.711；Egger’s：t=0.20，P=0.841；图6)。



临床与病理杂志, 2018, 38(1)    http://lcbl.amegroups.com152

图3 不同人种中P53在完全性葡萄胎和部分性葡萄胎中表达的Meta分析

Figure 3 Meta-analysis of the expression of P53 in complete hydatidiform mole and partial hydatidiform mole in different ethnic groups

图4 P53在完全性葡萄胎和水肿性流产中表达的Meta分析

Figure 4 P53 expression in complete hydatidiform mole and hydropic abortion in Meta analysis

图5 P53在部分性葡萄胎和水肿性流产中表达的Meta分析

Figure 5 Expression of P53 in partial hydatidiform mole and edematous abortion in Meta-analysis
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3  讨论

P53基因是目前所知与人类肿瘤相关性最大的

基因 [ 2 8 ]。 P 5 3 基因包括野生型和突变型，野生型

P53基因被称为“分子警察”，具有保持基因组稳

定性的功能，属于抑癌基因[29]；突变型P53基因是

指野生型P53基因因各种原因发生突变，缺失或失

活，P53基因突变所致P53蛋白的异常表达多出现

在恶性肿瘤细胞中，一旦野生型P53基因突变后，

由于其空间构象发生改变，失去了对细胞生长、

凋亡和DNA修复的调控作用，由抑癌基因转变为

癌基因 [30-31]。野生型P53蛋白很难检测，其半衰期

较短(1~2 h)，且在正常细胞内处于低水平，而突

变型P53蛋白的半衰期较长(2~12 h)，因此，临床

试验中检测到的P53蛋白即为突变型P53蛋白[32-33]。 
P 5 3 基 因 的 突 变 发 现 于 人 类 5 0 % 以 上 的 肿 瘤 组 织

中，这是肿瘤中最常见的遗传学改变，说明该基

因的改变可能与人类肿瘤的产生密切相关。李昌

秀等 [ 2 6 ]的研究也证实突变型 P 5 3 基因的表达与绒

毛外滋养细胞和绒毛间质细胞的增殖活性有关。

目前有许多关于 P 5 3 蛋白在妊娠滋养细胞疾病表

达的研究 [9-26]，但其在CHM与PHM中的表达是否

具有差异性，各研究结果不一致。一些研究 [13,23,26]

认为CH M的病理组织中P 5 3阳性表达率明显高于

PHM，另一些研究 [11-12,18]却发现P53阳性表达率在

二者之中差异无统计学意义。

近年来循证医学成为2 1世纪临床医学研究和

发展的主流方向。高质量的系统评价与Meta分析

的结果被认为是具有最高水平的医学证据之一，

并能为医疗卫生决策提供有力证据。

本研究共纳入18个病例-对照研究，着重考虑

P53蛋白在PHM及CHM以及其与HA的鉴别诊断中

的作用。研究结果显示：P 5 3在CH M组织中高表

达，与PHM组(不包括不典型PHM)相比差异具有

明显统计学意义；而P 5 3在欧洲人中，CH M组与

P H M组中P 5 3表达差异无统计学意义，在亚洲人

中，CHM组与PHM组中P53表达差异有统计学意

义。在HM与HA的鉴别方面，CHM组与PHM组的

P53阳性率均明显高于H A组，其差异均有统计学

意义，这与国内一些研究[13,23,26]结论一致。

本Meta分析纳入了多个相近或相似的研究，

增 大 了 样 本 量 与 研 究 效 能 。 但 仍 存 在 一 定 局 限

性：本研究受前人研究结果影响较大，如部分研

究患者年龄范围、地区差异、结果判断标准有所

不同等，这可能会影响研究结果的可靠性；各研

究对采集的病理组织并未说明患者妊娠次数、年

龄差异等。针对这个问题，我们将继续与作者联

系，并补充有关文献，探究P53蛋白表达与临床因

素(首次妊娠、非首次妊娠以及年龄等)在CHM及

PHM中的差异，以进行更严谨的Meta分析来对本

研究结果进行进一步补充和验证。

综上所述，P53高表达可能在亚洲人的HM形

成及发展过程中起重要作用，这对早期鉴别HM和

HA及HM的准确分型有重要意义。随着对P53的深

入研究，将有利于进一步阐明HM甚至恶性肿瘤的

发病机制，在未来的医疗工作中可能为HM的早期

诊断与治疗提供参考。
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