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COX-2 在浆液性卵巢癌中预后作用的Meta 分析
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[摘　要]	 目的：采用Meta分析方法系统性评价COX-2过表达与浆液性卵巢癌预后的相关性。方法：采用计

算机检索中国知网(CNKI)、维普(VIP)、万方(WanFang Data)和PubMed等数据库及会议论文，搜集

COX-2的表达与浆液性卵巢癌预后的队列研究，检索时限从建库至2018年11月1日。由2位研究者

独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用R3.5.1软件进行分析。结果：共纳入

7项研究。Meta分析结果显示：COX-2过表达的患者在总生存期(overall sur vival，OS；HR=1.57，

95%CI：1.26~1.95)、无病生存期(disease-free survival，DFS；HR=2.19，95%CI：1.30~3.68)等方面

均差于COX-2低表达的患者。结论：COX-2过表达可能是浆液性卵巢癌患者预后不良的指标。
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Abstract Objective: To systematically review the prognostic value of COX-2 expression in serous ovarian cancer. 

Methods: CNKI, VIP, WanFang Data, PubMed databases and Meeting Abstract were searched to collect on the 

CHM combined with chemotherapy for ovarian cancer from inception to November 1st, 2018. Two reviewers 

independently screened literature, extracted data and evaluated the risk bias of included studies. Meta-analysis was 
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卵 巢 癌 是 女 性 生 殖 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一 ， 尽 管 其 发 病 率 低 于 子 宫 颈 癌 和 子 宫 体 癌 ，

但其病死率居妇科恶性肿瘤首位 [ 1 ]。浆液性癌作

为 卵 巢 癌 最 常 见 的 组 织 学 类 型 ， 该 组 织 病 理 类

型 与 不 良 预 后 相 关 。 手 术 和 化 学 药 物 治 疗 ( 以 下

简 称 化 疗 ) 是 其 主 要 治 疗 方 法 [ 2 ]， 但 疗 效 较 差 ，

目 前 尚 未 发 现 有 效 的 疗 效 与 预 后 预 测 标 志 物 ，

故 不 能 有 效 监 测 患 者 的 预 后 生 存 情 况 。 近 年

来 ， 众 多 学 者 致 力 于 分 子 预 测 标 志 物 的 研 究 ，

以 发 现 分 子 标 志 物 与 浆 液 性 卵 巢 癌 预 后 的 相 关

性，有望寻找新的潜在治疗靶点 [ 3 ]。因此识别并

鉴 定 重 要 的 分 子 预 测 指 标 是 目 前 浆 液 性 卵 巢 癌

基 础 与 临 床 研 究 的 重 要 课 题 。 前 列 腺 素 过 氧 化

物合成酶 (c y c l o o x y g e n a s e ， C OX ) 包括 C OX - 1 与

COX- 2两种异构酶，有各自的结构和生理功能。

COX- 2只存在于肿瘤组织中，并能够促进肿瘤血

管的增生维持肿瘤生长，对抑癌基因发挥拮抗作

用 [ 4 ]。 COX- 2 能预示肿瘤发展情况，有望成为预

后预测标志物。 COX- 2 的过表达与包括肺癌 [ 5 ]、

乳腺癌 [ 6 ]、结直肠癌 [ 7 ]等在内的多种实体瘤预后

不 良 密 切 相 关 。 也 有 研 究 [ 8 ] 提 示 C O X - 2 与 浆 液

性 卵 巢 癌 预 后 密 切 相 关 ， 但 是 目 前 尚 无 统 一 结

论。本研究旨在系统性评价COX- 2与浆液性卵巢

癌 预 后 相 关 性 ， 以 期 为 预 测 浆 液 性 卵 巢 癌 预 后

找到有效预测标志物。

1  资料与方法

1.1  文献来源

1.1.1  纳入标准

1 ) 研 究 类 型 ： 前 瞻 性 和 回 顾 性 队 列 研 究 。 
2 )研究对象：组织病理学确诊为卵巢癌患者，组

织学类型为浆液性癌。3)暴露因素：COX-2表达情

况，结果根据原始文献临界值判读。COX-2检测方

法为免疫组织化学染色法(immunohistochemistry，

I H C) 。 4 ) 结局指标：卵巢癌的总生存期 (o v e r a l l 
s u r v i v a l ， O S) 、无进展生存期 ( p r o g r e s s i o n  f r e e 
survival，PFS)、无病生存期(disease-free survival，
D F S ) 等 ， 以 及 其 相 关 的 风 险 比 ( h a z a r d  r a t i o ，

HR)、相对风度(relative risk，RR)。HR及RR可从

原始文献提取，亦可参考Z hou等 [9]的方法通过生

存曲线获得。

1.1.2  排除标准

1 )非中、英文文献；2 )资料、数据错误或不

全，联系作者无果的研究；3 )无法提取数据的文

献；4)不能单独提取COX-2与浆液性卵巢癌预后相

关性的数据；5 )来自同一人群的不同研究报告，

只纳入数据最全、最新的报道。

1.2  检索策略

计 算 机 检 索 P u b M e d ， E m b a s e ， W e b  o f 
Science，Cochrane Librar y，中国知网(CNKI)，维

普(VIP)、万方(WanFang Data)等数据库，同时检索

美国临床肿瘤医学会(American Society of Clinical 
Oncolog y，A SCO)，欧洲肿瘤内科学会(European 
So c i et y  f o r  Med i c a l  O n col og y，E SM O)的会议论

文 。 检 索 时 间 均 为 建 库 至 2 0 1 8 年 1 1 月 1 日 。 同

时，手检纳入文献的参考文献。如文献报告不详

或资料缺乏，与作者联系后尽量增加纳入文献资

料。以PubMed为例，英文检索关键词为：“Serous 
Ovarian Carcinoma” or “Epithelial Ovarian Cancer” 
or “Serous Ovarian Neoplasm” and “Macrophages” or 
“Cyclo-Oxygenase II” or “PTGS-2” or “Prostaglandin 
H Synthase-2” or “COX-2 Prostaglandin Synthase” or 
“Cyclooxygenase-2” or “COX-2”。

1.3  文献筛选和资料提取

由2位评价员独立完成文献筛选和资料提取，

若两者不一致或无法达成共识，则交由独立的第

3位研究者判定。按照PRISM A声明 [10]进行文献筛

选，阅读全文后进行资料提取。内容包括作者、

发表年限、地区或国家、研究人数、平均年龄、

卵巢癌的FIGO分期、随访时间、COX-2的检测方

法、 COX- 2 高低判断的阈值 (c u t - o f f 值 ) 、结局指

标、HR值等。

1.4  文献质量评价

根据纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-Ottawa 

then performed using R 3.5.1 software. Results: Seven studies were included. Meta-analysis showed that patients 

with higher COX-2 expression had a poor OS (HR =1.57, 95% CI: 1.26–1.95) and DFS (HR =2.19, 95% CI: 

1.30–3.68). Conclusion: The current evidence shows that COX-2 expression had the potential to be a prognostic 

marker of ovarian cancer.

Keywords serous ovarian cancer; COX-2; prognostic marker; Meta-analysis; cohort study
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Scale，NOS)量表[11]中的要求，采用队列研究专用

量表，包括：1 )队列的选择，包括暴露队列的代

表性、非暴露队列的选择、暴露的确定等；2 )暴

露队列和非暴露队列的可比性；3 )结果的测定方

法、随访时间是否足够长、随访的完整性等3个方

面，对纳入文献统计评分。NOS评分范围为从0~9
分，其中>6分提示纳入研究质量高。

1.5  统计学处理

Meta分析采用R V3.5.1软件及Metafor程序包

进 行 [ 1 2 ]。 主 要 结 局 指 标 为 O S ， 次 要 结 局 指 标 为

D F S ， P F S 按照 D F S 处理。通过计算 H R 和 9 5 % C I
来评估COX-2的预测价值。若HR>1，提示COX-2
的高表达可作为浆液性卵巢癌患者不良预后的指

标，反之则提示预后良好。由于纳入的研究之间

可能存在异质性，故我们采用随机效应模型合并

HR及95%CI。通过I 2进行异质性检验，若I 2≥50%
表明存在显著异质性，采用随机效应模型；如果
I 2< 5 0 %表明不存在显著异质性，采用固定效应模

型 [13]。通过亚组分析进一步研究潜在的异质性，

通 过 样 本 量 、 国 家 地 区 和 H R 的 计 算 方 法 进 行 分

层。采用敏感性分析以评估结果的稳定性。漏斗

图检测发表偏倚。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果

通 过 文 献 数 据 库 检 索 获 得 3 5 1 条 记 录 ， 通 过

检索本专业相关会议文献获得3条记录，初检阶段

共获得相关文献354篇，按流程图筛选，最终纳入 
7个队列研究[8,14-19]。文献筛选流程及结果见图1。

2.2  纳入研究的基本特征

纳 入 的 7 项 研 究 包 括 8 6 1 例 浆 液 性 卵 巢 癌 患

者，其中576例患者COX-2高表达。2项研究来自美

国，2项目来自土耳其，其余来自波兰、芬兰、意

大利。2项研究的HR通过文献获得，5项研究的HR
通过计算获得。随访时间为33.7~62.4个月。具体

的特征详见表1。

2.3  纳入研究的质量评价结果

根 据 N O S 队 列 研 究 专 用 量 表 ， 7 项 研 究 的 质

量评价结果均 > 6 ， 2 项研究质量评价 9 分， 1 项为

8分，3项为7分，1项为6分。具体结果详见表2。

通过数据库检索获得相关文献(n=351)* 通过其他途径检索获得相关文献(n=3)

排除 (n=17)
基本信息不完善 (n=13)
无法提取生存数据 (n=4)

剔重后获得文献 (n=245)

阅读文题和摘要初筛 (n=245)

阅读全文复筛 (n=24)

纳入定性分析的文献 (n=7)

纳入定量合成 (Meta分析)的文献 (n=7)

排除 (n=221)

图1 文献筛选流程及结果

Figure 1 Flow diagram of the details of the study

*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed (n=203)，Embase (n=75)，Web of Science (n=15)，The Cochrane Library 

(n=0)，CNKI (n=18)，WanFang Data (n=21)，CBM (n=19)。

*The number of retrieved databases and literatures are as follows: PubMed (n=203), Embase (n=75), Web of Science (n=15), The Cochrane 

Library (n=0), CNKI (n=18), WanFang Data (n=21), CBM (n=19). 
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2.4  Meta 分析结果

所 有 研 究 报 道 了 O S 。 异 质 性 检 验 提 示 合

并 结 果 无 显 著 异 质 性 ( I 2 = 0 . 0 % ， P = 0 . 8 7 ) ，

故 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行 M e t a 分 析 。 结 果 显

示 ： C O X - 2 高 表 达 的 患 者 O S 短 于 低 表 达 的 患 者

( H R = 1 . 5 7 ， 9 5 % C I ： 1 . 2 6 ~ 1 . 9 5 ， P < 0 . 0 0 0 1 ；

图 2 ) 。 进 一 步 亚 组 分 析 显 示 ： 不 同 国 家 / 区 域

( P = 0 . 9 7 7 4 ) 、 样 本 量 ( P = 0 . 8 5 7 4 ) 及 H R 的 来

源 ( P = 0 . 3 5 0 4 ) 等 亚 组 间 C O X - 2 的 预 后 作 用 无  
差 别 。

2项研究报道了D FS，共纳入1 2 1例患者，其

中7 3例COX- 2高表达。异质性检验提示合并结果

无 显 著 异 质 性 ( I 2 = 0 . 0 % ， P = 0 . 9 9 ) ， 故 采 用 固 定

效 应 模 型 进 行 M e t a 分 析 。 结 果 显 示 ： C O X - 2 高

表 达 的 患 者 D F S 短 于 低 表 达 的 患 者 ( H R = 2 . 1 9 ，

95%CI：1.31~3.68，P=0.003；图3)。

2.5  敏感性分析和发表偏倚

逐一排除文献进行敏感性分析，发现合并结

果未发生改变 ( 图 4 ) 。基于 O S 结局指标绘制漏斗

图进行发表偏倚检验，发现散点在漏斗两侧的分

布基本对称，提示无明显发表偏倚(图5)。

图2 COX-2在浆液性卵巢癌中OS的森林图

Figure 2 Forrest plots of the studies that evaluated the OS of high COX-2 expression vs low expression

图3 COX-2在浆液性卵巢癌中DFS的森林图

Figure 3 Forrest plots of the studies that evaluated the DFS of high cox-2 expression vs low expression

图4 基于OS的敏感性分析结果

Figure 4 Sensitivity analysis based on OS
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3  讨论

卵巢癌是女性妇科常见的恶性肿瘤之一，病

死率确极高，严重威胁女性生命安全。由于缺乏

早诊的有效手段，预后极差，且卵巢癌的组织学

类型总多，不同的类型预后差异较大。目前浆液

性卵巢癌是最主要病理学类型之一，但是尚无研

究该类患者的预后情况。COX- 2在肿瘤的发生发

展、转移和耐药中起非常重要的作用。因此很多

研究探讨了COX- 2在肿瘤中的预后作用，也有研

究报道了COX-2在卵巢癌中的预后价值。Sun等 [20]

运用Meta分析方法系统性评价了COX- 2在卵巢癌

的预后价值，发现COX-2高表达组中患者的OS和

DFS差于低表达组。但该研究未进一步探讨病理学

类型对研究结果的影响。为探讨COX- 2在浆液性

卵巢癌的预后价值，本研究系统性检索了相关文

献，经Meta分析发现：COX-2过表达的患者在OS 
(HR=1.57，95%CI：1.26~1.95)，DFS (HR=2.19，

95%CI：1.30~3.68)等方面均差于COX-2低表达的

患者。表明COX-2高表达可能是浆液性卵巢癌患者

不良预后的指标。

COX- 2在多种肿瘤的发生、发展、转移中起

重要作用，多种COX-2抑制剂已表现出在肿瘤治疗

中的运用前景。COX-2过表达会引起肿瘤细胞对药

物和放射治疗敏感性降低 [18]，COX- 2抑制剂可作

为化疗和放疗的增敏剂。Sh i n等 [ 2 1 ]发现：塞来昔

布能增加COX-2高表达细胞株的放疗敏感性，但当

用RNAi技术干扰COX-2表达的时候则不能增敏，

但过表达COX-2后，塞来昔布又恢复增敏作用。另

一项研究 [22]证实非甾体抗炎药可增加胰腺癌细胞

对吉西他滨的敏感性。这些也解释了COX-2高表达

导致浆液性卵巢癌患者预后不良的可能机制。以

COX-2为靶点的药物开发和机制研究，有望为浆液

性卵巢癌的诊治提供新选择。

本研究仍存在一些局限性：1 )由于文献检索

未发现前瞻性队列研究，本研究仅纳入了回顾性

的队列研究，因此实施、测量等偏倚无法避免；

2)由于数据有限，DFS指标只有2个研究，无法进

一步验证；3)纳入研究未对FIGO分期进行亚组分

析，这也可能会导致异质性；4 )虽然本研究未发

现明显的发表偏倚，却不能完全避免。后续需要

扩大研究予以验证。

综上，COX-2高表达可能是浆液性卵巢癌患者

不良预后的指标。受限于纳入研究数量和质量，

上述结论尚待更多高质量研究予以验证。
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