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OCT4表达与tied,细胞肺癌临床病理特征关系的 
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Meta分析 

【摘 要】目的：旨在使用Meta分析方法系统评价八聚体结合转录因子4(octamer—bindingtranscriptionfactor 4，OCT4)表达与非 

小细胞肺癌(non．一-small cell lung cancer，NSCLC)临床病理特征的关系。方法：电子检索PubMed、Embase、中国生物医学文献数据 

库、中国学术期刊全文数据库、维普中文科技核心全文数据库以及万方数据库，检索时间从建库至2016年3月，查找涉及OCT4 

表达与NSCLC临床病理特征相关的病例对照研究。参照Cochrane协作网推荐的方法进行筛选及提取数据并评价纳入研究的 

质量，运用Revman 5．2软件及Stata 12．0软件进行Mcta分析。结果：共纳入 10个研究，905例患者。OCT4阳性组471例，OCT4 

阴性组434例。Meta分析结果显示，OCT4阳性表达与肺腺癌(0R=1．75，95％CI=1．22 2．53，P=0．003)、低分化癌(OR=2．93，95％ 

c，一1．25-6．84，尸=0．．010)、中分化癌(OR=I．81，95％C／=I．12—2．94，尸=O．020)、T3／T4期肿瘤(OR=I．．95，95％C／=I．10—3．．45，P=0．020)、 

术后生存期短(鳞癌：彻 =：一-4．．49，95％CI=一7．73～1．55，P----O．003；腺癌：MD=-8．52，95％CI=一-9．82～7．．23，P=O．ooo)及总体生存率低 

下(月 =1．99，95％CI=1．52—2．60)关系较为密切，差异均具有统计学意义。结论：OCT4阳性表达与肺腺癌、NSCLC恶性特征以及 

预后不良密切相关，可以为肺癌靶向治疗提供可靠的科学依据。 
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Association of OCT4 positive expression with clinic-pathologicalI 

characberistics in non-smalI celIIung cancer：a Meta．一analysis 

Hou Lu，Ge Xiooqmg，ZhangJin，Qiao Menghan,YangKunpeng 

(Department of Thoro~ Surgery，the Second Affiliated Hospital ofZhengzhou University) 

【Abstract]Objective：To evaluate the association of octamer-binding transcription factor 4(OCT4)positive expressions with clinic— 

pathological characteristics of non-smaU cell lung cancer(NSCLC)by using meta-analysis．Methods：Case-control studies published 

until March 2016 involving the correlation between OCT4 and clinic一-pathological features of NSCLC were electronically searched in 

PubMed，Embase，CNKI，VIP and Wanfang database．Two reviewers independently screened the articles，extracted the data and evalu— 

ated the quality of the selected articles based on the recommendation of Cochrane collaboration．And Meta~analysis was performed by 

using Revman 5．2 and Stata 12．0 software．Results：Ten articles containing 796 cases among which there were 471 cases in OCT4 

positive group and 434 cases in OCT negative group were included．Meta results showed that positive expressions of OCT4 had close 

correlations with adenocarcinoma(OR=I．75，95％CI=1．22 to 2．53，P=0．003)，poor differentiation(OR=2．93，95％CI=1．25-6．84，P= 

O．010)，moderate differentiation(OR=I．81，95％CI=1．12 to 2．94，P=0．020)，T3／T4 stage of primary tumor(OR=I．95，95％CI=1．10 to 

3,45，P=O．020)and short postoperative lifetime(squamous cell carcinoma：MD=-4．49，95％CI=一-7．73 to—1．55，P=O．O03；adenocarcinoma： 

MD=-8．52，95％CI=-9．82 to-7．23，P_O．O00)，and】low overall【surviwal rate(HR=1．99，95％CI=1．52 to 2．60)，all differences were sta-一 

tistically significant．Conclusion：Positive expressions of OCT4 may be associated with adenocarcinoma，malignant features of NSCLC 

and poor prognosis，which can provide reliable scientific evidence for targeted therapy． 
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肺癌是恶性肿瘤中致死率最高的肿瘤[1]。其中 

非小细胞肺癌(non—small cell lung cancer，NSCLC)占 

全部肺癌的80％，尽管目前 NSCLC的治疗方法取 

得了突破性的进展，但疗效仍较差[21。为了提高患者 

的生存率．越来越多的研究者探讨用 NSCLC特异性 

标志物来阐明肿瘤发生发展的机制，为提供靶向治 

疗提供科学依据。 

八聚体结合转录因子4(octamer—binding tran— 

scription factor 4，OCT4)是POU领域转录因子家族 

的重要成员，是干细胞自我更新、增殖分化和致瘤 

性的主要调控基因 。大量研究表明，乳腺癌、前列 

腺癌、膀胱癌、肺癌、食管癌、肝癌等癌细胞中高表 

达 OCT4tS-~．其过表达可以增加肿瘤的恶性潜质，反 

之可以抑制肿瘤生长，因此 OCT4对维持癌细胞的 

存活具有重要意义嘲。有文献指出，OCT4不对称性 

表达可以作为肺腺癌及支气管肺泡癌治疗干预靶 

点嗍，因此，本研究旨在通过 Meta分析系统地评价 

OCTal与 NSCLC临床病理特征的关系以及其对患 

者预后的影响。 

1 材料和方法 

1．1 纳入及排除标准 

1．1．1 研究类型 设计良好的病例对照研究 ．主要研究 

OCT4与NSCLC临床病理特征关联性的相关文献；文献的语 

言限定为英文或者中文；排除综述、报告、动物及细胞实验、 

仅发表摘要以及重复发表的文献。 

1．1．2 研究对象 经外科根治性手术切除的NSCLC(肺腺 

癌、肺鳞癌、大细胞肺癌)患者；均具有明确的病理诊断；所有 

患者术前均未进行放疗或化疗：均按国际抗癌联盟标准 或 

者2004年版WHO制定的肺癌分类标准进行病理分型及分 

期。研究对象的年龄、性别、种族、国家不作限制。 

1．1_3 暴露因素 经免疫组化染色法等方法检测 OCT4表 

达者作为OCT阳性组，检测OCT4未表达者作为OCT阴性组。 

1．1．4 结局指标 凡具有OCT4表达与 NSCLC临床病理特 

征指标(组织分化程度、原发肿瘤局部浸润、淋巴结受累情 

况、国际肺癌分期、预后)的研究均被纳入。 

1．2 资源检索 

电子检索 PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库 

(CBM)、中国学术期刊全文数据库(CNKI)、维普中文科技核 

心全文数据库(CQVIP)以及万方数据库(CECDB)。检索时间 

从建库至2016年3月。参考Cochrane协作网推荐的检索策 

略。主要检索词有“肺肿瘤”“肺癌”“OCT4”“octamer—binding 

transcription factor 4”“octamer transcription factor 3 ‘pul— 

monary neoplasms”“lung cancer”“lung neoplasms”，采用主题 

词和自由词相结合的方式。并追踪纳入文献的参考文献。 

1-3 文献筛选与资料提取 

使用 EndNote文献管理软件，根据纳入排除标准阅读题 

目和摘要，排除明确不符合纳入标准的文献；对初步筛选的 

文献进一步查阅全文，最终确定纳入文献，若有分歧经过讨 

论决定或请第三方协助裁定。依据 Cochrane系统评价手册 

的推荐【ll】'制作Excel提取表提取以下主要内容：①一般资 

料：标题、作者姓名、发表时间、国家、种族；②纳入文献的基 

本情况：纳入标准、研究对象性别、年龄、NSCLC组织学分型： 

③效应指标。对于资料不全的文献，通过邮件与作者联系进 

行补充。文献筛选和资料提取均由2名研究员独立进行。 

1．4 文献质量评价 

参考Cochrane系统评价手册推荐的病例对照研究评价 

标准，即纽卡斯一渥太华量表(Newcastle—O~awa quMiW scale， 

NOS)评价纳入文献的质量。具体有3项：①人群选择 selec— 

tion)：包括对于所选择的病例描述是否充分；病例是否具有 

代表性；对照组的选择方法；对照的描述是否充分(各 1分)。 

②可比性(comparability)：即以病例组和对照组的设计或分 

析为基础的可比性(2分)。③暴露(exposure)：包括暴露的确 

定方法；是否用相同的方法确定对照和病例组的暴露；无反 

应率的相关问题(各 1分)。满分共计9分。 

1．5 统计学方法 

统计学分析分两部分：①生存率分析：采用 Stata12．0进 

行统计学分析，效应指标为风险比(HR)及其95％可信区间； 

若所得合并 HR<I，则 OCT4阳性表达与 NSCLC预后关系良 

好，反之则提示与 NSCLC预后不佳相关。②分析 OCT4与 

NSCLC病理特征的关系：采用 Cochrane协作网提供的Rev 

Man5．0软件进行统计学分析。对于连续性变量采用标准化 

均数差(SMD)及其95％可信区间作为效应量，对于二分类变 

量则采用比数比(OR)以及95％可信区间作为效应量，检验 

标准a=0．05。 

应用卡方统计量对纳入文献进行异质性检验。若无统计 

学异质性(P>0．1，F<50％)，则采用固定效应模型；若存在异 

质性(尸l<0．1，F>50％)，则采用随机效应模型进行 Meta分析， 

分析异质性来源，必要时亚组分析。采用敏感性分析检验结 

果的稳定性。以漏斗图检测是否存在发表偏倚。 

2 结 果 

2．1 文献基本情况及文献质量评价 

初步检索608篇文献，其中PubMed数据库135篇，Embase 

282篇，CBM 38篇，CNKI 122篇，维普 15篇，万方 16篇；去 

除52篇重复研究后，根据纳入标准，查看标题和摘要进行初 

筛排除 521篇研究 ，主要的排除标准包括动物或细胞实验、综 

述、报告等；得到35篇需要查看全文的研究，其中5篇文献 
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未查及全文。通过阅读全文进行二次筛选，3篇文献重复发 

表，6篇文献未能获取完整数据，l1篇与纳入标准不符合，最 

终纳入 10篇文献[12-21]。文献检索及筛选流程如图 l所示。本 

研究共905例患者，其中OCT4阳性组471例，OCT4阴性组 

434例。纳入的 l0篇文献中，研究质量均在5分以上，提示 

本 Meta分析纳入研究质量较好。纳入研究的基线特征及质 

量评价见表 1。 

待查看全文的文献(n=35) 

最终纳人文献(n=10) 

排除文献(n=25)： 

未查及全文(n=5) 

重复发表(n=3) 

未能获取有效数据(n=6) 

不符合纳入标准(n=1 1) 

图 1 文献筛选流程图 

Fig．1 Process of literature screening and results 

2．2 OCT4与 NSCLC病理特征关系的 Meta分析结果 

2．2．1 OCT4与癌组织分期的关系 纳入文献中共有5篇[12-1 ， sl 

涉及 OCT4与 NSCLC国际肺癌分期的关系．OCT4阳性组 

270例，OCT4阴性组 187例。根据肺癌国际分期将癌组织分 

为I／’Ⅱ期组和Ⅲ／Ⅳ期组。如图2所示，各研究间存在异质性 

(P=0．020， =64％)，故选择随机效应模型；Meta分析结果提 

示，NSCLC癌组织 I／Ⅱ期和Ⅲ／Ⅳ期OCT4表达无统计学差 

异(OR=O．62，95％CI=0．27—1．41，P=0．260)，即OCT4阳性表达 

与癌组织分期不具有相关性。 

!搁 !! 搬 odd。R 曲 
Study orSubgroup Even乜 ThIal BveⅡ佃 TotalWeight M—H，Random，95％C1 随机效应模型 

Chen 20121121 42 81 15 32 25 4％ l_22『054 

cor 2012114] 50 52 11 12 8．3％ 2．27 19 
I,i XL 20131131 9 55 20 47 23．9％ 026n11 

Li XX 2o12[181 I2 29 12 15 16．4％ 0 18[0．04 

Zhang 2010{151 57 77 42 57 26．0％ 1．02Io．47 

294 163100．0％ o．62io．27 
170 100 

Heterogeneity：‰  52；Ch~l1．23， =4(脚 ．62)； 64％ 

Test for overall舳 ：g_-IA1(P=026) 

l 

】 
●  

0O1 0l l 10 10o 

I／lI期 Ⅲ，Ⅳ期 

图 2 OCT4与 NSCLC的肺癌国际分期关系的 Meta分析 

Fig．2 Meta-analysis results of the association of OCT4 with 

grade of UICC in NSCLC 

2．2．2 OCT4与 NSCLC组织学分型的关系 纳入文献中共 

有 6篇 [12-13,16,18,20-21]报道了OCT4 与癌组织分型的关系。 

OCT4阳性组219例。OCT4阴性组 316例。根据癌组织分型 

将 NSCLC患者分为3组：鳞癌组、腺癌组和大细胞癌组。异 

质性检验显示各研究结果间无异质性，采用固定模型进行 

Meta分析。结果显示，腺癌组OCT4表达高于鳞癌组，差异 

具有统计学意义(On=1．75，95％CI=1．22～2．53，P=0．003)；而腺 

癌组与大细胞癌组相比OCT4表达无统计学差异(OR=O．45， 

95％CI=0．06～3．28，P=-0．430)，且鳞癌组与大细胞癌组相比差 

异也无统计学意义(OR=0．18，95％CI=0．03—1．21，P=-0．080)。 

2．2．3 OCT4与癌组织分化程度之间的关系 纳入文献中共 

有7篇【12．1 ， ，，20-21]提供了OCT4与癌组织分化程度关系的数 

据。OCT4阳性组304例，OCT4阴性组219例。根据癌组织分 

化程度的不同将NSCLC患者分为高分化组、中分化组、低分 

化组。如图3所示。异质性检验显示高、低分化组各研究间存 

在异质性，进行敏感性分析，结果显示在剔除zhang[·51的研究 

后，异质l生明显降低；高、中分化组不存在异质性。Meta分析 

结果显示。低分化组OCT4表达高于中分化组(OR=2．93，95％ 

CI=1．25～6．84。P=-O．OlO)和高分化组(OR=14．94，95％CI=5．31— 

42．04．P=0．ooo)，且差异均具有统计学意义 ；中分化组OCT4 

表达高于高分化组。差异有统计学意义(On=1．81，95％CI= 

1．12～2．94，P=-0．020)。 、 

表 1 纳入文献的基本特征 

Tab．1 Characteristics Of included Iiterature 

注：a表示中位年龄；①组织学分类；②癌组织分化程度；③肺癌国际分期；④原发肿瘤(T)；⑤累及淋巴结(N)；⑥术后生存期；⑦生存率分析 
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煎坌焦 生 odd R 
StudyorSub~'oup Total Total Total Total Weight M—H．Random．95％C1 随机效应模型 

Chen2012112] 

Cort~201~141 

u Li 2016119】 

Li XX 20121181 

ZMng 2010{151 

倪静怡 2012121】 

董翠梅 2013120] 

l4 34 202％ 

22 24 8 2％ 

16 30 16．4％ 

6 l3 13 2％ 

6l 81 l9_4睨 

l0 29 62吼 24 

l2 2l 164％ 

Total(95％ ) 165 232 100 
Total events 132 141 

Heterogeneity：T~％0 70；Ch／Z=-1441，df=6(P=003)；／2=-58％ 

Tealfar over~]effecl：Z=2．48(P=O．O1) 

476[1．86，1218】 I—_． 

1．91 CO．16，22 661 ———— —·———一  

3．94[1．07，14．44] 卜—_一  
5．44【1．04，28 53] 卜——·—一  

053【019，1．47] —叫卜 

14[1．24，471．85】 l一  

3．00l081，11 081 _}—— 
I I．．一-- 

[I．25,6： l I I l 
005 02 1 5 20 

低分化 中分化 

Chert2012112] 柏 52 3 27 184％ 26．67【6．83，104．17】 

Cortes 20f2114] 21 22 18 l8 7 3％ 0．39呻．01，1010]一  

“Li 20161191 18 22 4 13 16．4％ 1013口．04，501q 

Li XL 2013／131 43 46 4 38 16．7％ 121．83 ．52．581,56] 

Li xx 20121181 14 17 4 14 156％ 11 67【2．13，6404】 

倪静怡20121211 6 6 5 15 8舰  24．82【1．17，527．12】 

董翠梅 20131201 20 25 5 14 17 5％ 7．20[1．66，31 26] 

◆  
Total(95％C1) 190 139 100o％ 14 94【5．31，42．04】 ． 

Heterogeneity：To~z=-1 03；Ch／Z=-13 67
， 
6(e=-003)；F=-56％ 0．005 

Test for overail effect：Z=5．12(P<O,000 I) 

生坌丝 壶盐业 0ddsR砒 
‰ dyor蚰  Total Total Total Total Weight M—H，Fixed，95％C1 

Chert2012112] 14 34 3 27 8．1％ 5．60[1_41，22．281 I—  
Cortes 2o121141 22 24 18 18 8 7％ 0．24[O．Ol，5．391 —— ——卜一  
“Li2016119】 16 30 4 13 107％ 2．57[065，1021] 1— —一  

LiXX 2012118] 6 13 4 14 8 5％ 2．14[0A4，1053】 —_1—_-—一  
Z'hang201oi151 61 81 25 35 35 5％ 1．22 50，2．97】 —呻卜一 
倪静怡 2Ol2121】 lO 29 5 15 17．8％ 1．05【0．28，3 94】 ——— 一  

董翠梅20131【20] 12 21 5 14 lO6％ 2．40『0．60，9671 —+_—．一一  

Total(95％C1) 232 136 1000％ 1．81【1．12，2．94】 l 

l◆  I 

Totalevents 141 64 ■．． _．．．． 4 ． 。+_-+ 

! 翅 !!卫塑 

StudyorSubgroup Total Total Ton Total Wei~t 

Chen2012112】 

倪静恰2012[21】 

董翠梅2013『20] 

Total(95％C1) 109 114100．0％ 
Ton events 65 50 

71l —卜  

75】 —-一． 

s3】 

◆  1 

Heterogeneity： i2=3 34， 2【f 19)；F--40％ 0,05 0．2 1 5 20 
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图4 OCT4与 NSCLC原发肿瘤大小及浸润程度(TNM-T)关系的 

Meta分析 

Fig．4 Meta-analysis results of the association of OCT4 with 

local advance of primary tumor in NSCLC 

2．3 OCT4与 NSCLC预后关系的Meta分析结果 

2．3．1 OCT4与NSCLC术后生存期的关系 纳入文献中共 

有 2篇[12,1q涉及 OCT4与NSCLC术后生存期的关系。OCT4 

阳性组 108例。OCT4阴性组 171例。根据组织学分型分为鳞 

癌组和腺癌组。如图5所示，鳞癌组各研究结果间存在异质性 

(P=O。150，F=52％)，故采用随机效应模型；腺癌组不存在异 

质性(P如．5 10，／2=0％)。Meta分析结果显示，OCT4阳性表达可 

以降低患者术后生存期(鳞癌：MD=--4．49，95％CI=-7．73—1．55， 

／9=_0．003；腺癌 ：MD=一8．52。95％CI=一9．82～一7．23．P=-0,000)。 
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图 5 OCT4与 NSCLC术后生存期关系的Meta分析 

Fig．5 Meta-analysis results of the association of OCT4 with 

postoperative lifetime in NSCLC 

2．3．2 0cT4与 NSCLC生存率的关系 纳入文献中共有 4 

篇[12-13,15,181涉及 OCT4与NSCLC总体生存率(os)的关系．其 

中3篇[1,15,18]OS未根据NSCLC不同组织学类型进行分组，且 

仅有 1篇㈣涉及OCT4与NSCLC无病生存率(DFS)的关系： 

故本研究仅分析了OCT与NSCLC总体生存率的相关性。如 

图6所示，异质性检验提示各研究间不存在异质性( O．174， 

F=37．1％)，采用固定效应模型：Meta分析结果显示：纳入文 

献合并HR为 1．99，95％CI=1．52～2．60；说明OCT4阳性表达与 

NSCLC预后不佳具有统计学相关性。 
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图 6 OCT4与 NSCLC总体生存率关系的Meta分析 

Fig．6 Meta-analysis results of the association of OCT4 with 

overall survival(OS)in NSCLC 

2．4 发表偏倚及敏感性分析 

以纳入文献的效应量(on或MD)为横坐标。以效应量 
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的标准误(1og[OR]或 log[MD])为纵坐标绘制漏斗图进行发表 

性偏倚的检测。如图7所示，漏斗图基本对称，表明纳入研究 

代表性较好。尚不存在发表偏倚，纳入文献符合本研究的要 

求。在讨论 0CT4与癌组织分化程度之间的关系中，高、低分 

化组各研究间存在异质性，进行敏感性分析，结果显示在剔 

除Zhang[ 51的研究后，异质性明显降低；其余指标中，对纳入 

文献依次剔除后作合并分析，敏感性分析显示异质性检验及 

Meta分析数据变化不大．说明纳人文献的结果稳定性较佳。 
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图 7 OCT4与 NSCLC临床病理关系的Meta分析漏斗图 

Fig．7 Funnel plot of Meta analysis of the correlation between 

OCT4 and clinic—pathological characteristics in NSCLC 

3 讨 论 

文献报道部分肿瘤干细胞具有逃逸放化疗能 

力，是肿瘤转移及术后复发的最主要原因 ，因此， 

识别肿瘤干细胞对肿瘤的早期发现、诊断及其预后 

判断有重要意义。转录因子OCT4被公认为是干细 

胞的标志物，有研究表明OCT4可特异性表达于肿瘤 

干细胞中1231。本文通过对已发表的相关文献进行Meta 

分析，明确OCT4与肺癌的临床特征关系，从而为肺 

癌的靶向治疗提供科学依据。 

本研究 Meta分析结果显示：在 NSCLC癌组织国 

际肺癌分期中，NSCLC癌组织 I／Ⅱ期组和Ⅲ／Ⅳ期 

OCT4表达无统计学差异，表明 OCT4阳性表达与肺 

癌国际分期无相关性。在组织学分型中，肺腺癌患 

者表达 OCT4，差异具有统计学意义(OR=I．75，95％ 

CI=I。22 2．53，P=0。003)，说明 OCT4表达与肺腺癌的 

发生具有相关性。Karoubi等 研究也表明OCT4阳 

性表达与肺腺癌的发生、进展及转归有密切关系。在 

癌组织分化程度及术后生存期方面，本研究表明，中、 

低分化癌阳性表达 OCT4，且 OCT4阳性表达可以降 

低患者术后生存期，差异具有统计学意义(鳞癌：彻9= 

一 4．49．95％C／=一7．73～一1．55。P=0．003；腺癌 ：MD= 

一 8．52，95％CI=一9．82～一7．23，P=0．ooo)，即 OCT4阳性 

表达提示中、低分化癌，其预后不良，且 OCT4阳性 

表达是NSCLC预后的危险因素(觥 =1．99，95％CI= 

1．52～2．60)。有研究同样表明OCT4阳性表达程度与 

肺癌的分化程度和术后生存期呈负相关闭，支持了 

本研究的结果。在 NSCLC原发肿瘤大小及浸润程 

’度方面，Meta分析结果提示 OCT4在T3／T4期肿瘤 

中阳性表达(OR=I．95，95％CI=1．10～3．45，尸=0．020)， 

说明OCT4阳性表达提示原发肿瘤体积及浸润程度 

均较大。 

本研究的局限性 ：首先，考虑到种族、地域、年 

龄等因素可能对结果有影响，但由于纳入文献数量 

较少，因此未进行亚组分析。其次，纳人文献中大多 

数样本含量不大，对结果的真实性及稳定性有一定 

影响，虽然敏感性分析显示对本研究结局指标影响 

不大。但 OCT4与NSCLC临床病理特征的关系需要 

依据更大样本含量的试验来验证。最后，纳入文献 

均未提及术后治疗方案，因此无法得出OCT4阳性 

表达与治疗方案敏感性的关系。 

综上所述．本研究表明 OCT4阳性表达提示 

NSCLC癌组织低分化、组织学类型为腺癌、肿瘤体 

积及浸润程度较大，以及 NSCLC预后不良。因此， 

OCT4与NSCLC临床病理特征具有相关性，可作为 

肺癌预后的判断指标之一，为肺癌的靶向治疗提供 

强有力的科学依据。由于纳入文献的数目较少以及 

结局指标的异质性，其结果的可靠性需要大样本含 

量的临床试验来进一步验证。 
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