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摘   要 背景与目的：近年来，越来越多的研究报道了肿瘤中低表达的肝脏激酶 B1（LKB1）与肿瘤患者不良

预后的关系，而且 LKB1 目前被认为是重要的抑癌基因。但是，有极少的研究报告了相反的结果，有

研究显示 LKB1 除了具有抑癌作用外，还具有促癌的作用。在肝癌发病过程中，癌细胞可能会通过激

活 LKB1/AMPK 途径诱导基因突变，例如 Ras 突变或 Skp2 过度表达，从而诱导癌细胞生存。本研究通

过 Meta 分析进一步明确 LKB1 低表达与肿瘤患者不良预后之间的关系。

方法：通过相关检索词在 Pubmed、Embase 以及 Cochrane Library 数据库中检索文献，按照规定的纳

入和排除的标准筛选后，对纳入的文献进行数据提取和质量评估，用 Meta 分析的方法评价 LKB1 表达

与肿瘤患者预后之间的关系，用亚组分析确定异质性的来源，用敏感性分析测定每个单项研究对整体

的影响。

结果：共有 23 项研究和 4 357 例患者被纳入本研究。所有纳入研究的 NOS 得分在 5~8 分之间，中位数

为 6.65 分。其中，22 项研究报告了总体生存率（OS），结果显示，LKB1 低表达与癌症患者不良 OS

有关（合并 HR=1.94，95% CI=1.55~2.43，P<0.001）；12 项研究报告了无病生存率（DFS）/ 无进展

生存率（PFS）/ 无复发生存率 /（RFS），结果显示，LKB1 低表达与癌症患者不良 DFS/RFS/PFS 有关

（合并 HR=1.53，95% CI=1.08~2.17，P=0.017）。进一步亚组分析结果显示，风险或保护因素是异质

性的主要来源。最后，敏感度分析的结果排除了每个单项研究对整体具有明显影响的可能性。

结论：尽管有极少的研究报道了 LKB1 在肿瘤患者中的促癌作用，LKB1 表达升高可能促进肿瘤发展，

但本研究证实了低表达的 LKB1 与多种类型肿瘤患者的不良预后密切相关。
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近 年 来 ， 肿 瘤 已 成 为 全 世 界 人 类 死 亡 的 主 要

原因之一。据统计，2018年全球共有1 810万例新

发 癌 症 病 例 和 9 6 0 万 例 癌 症 死 亡 病 例 ， 其 中 肺 癌

最 常 被 诊 断 出 的 癌 症 （ 占 总 病 例 的 1 1 . 6 % ） ， 也

是 导 致 癌 症 死 亡 的 主 要 原 因 （ 占 总 癌 症 死 亡 人 数

的18.4%） [1]。手术切除仍被认为是大多数早期癌

症 的 主 要 疗 法 ， 而 近 几 十 年 来 ， 虽 然 诊 断 和 治 疗

技 术 取 得 了 令 人 鼓 舞 的 进 展 ， 然 而 不 幸 的 是 ， 晚

期 癌 症 仍 然 预 后 不 良 。 一 些 临 床 指 标 ， 如 组 织 学

分 级 、 病 理 分 型 、 淋 巴 结 转 移 和 其 他 临 床 病 理 指

标 ， 常 被 用 来 评 估 肿 瘤 的 预 后 。 但 是 ， 这 些 指 标

均 不 能 视 为 独 立 的 预 测 指 标 。 因 此 ， 继 续 寻 找 新

的标志物可能为肿瘤的预后预测提供帮助。

人类肝激酶B1（liver kinase B1，LKB1）或丝

氨酸-苏氨酸激酶11（serine/threonine kinase 11， 

S T K 1 1 ） 基 因 位 于 1 9 号 染 色 体 上 [ 2 ]并 在 多 种 人 体

组织中广泛表达，其编码的LKB1蛋白是一种丝氨 

酸/苏氨酸激酶，这种激酶可以调节多种细胞的生

理 和 病 理 过 程 [ 3 ]。 L K B 1 可 以 直 接 促 进 A M P K 以 调

节mTOR通路[4]。LKB1的突变可以导致其失活进而

影响癌症相关的代谢，分化 [5-7]以及细胞外基质重 

塑[8]，从而促进癌变，局部进展和转移[9]。LKB1还

能 够 对 细 胞 极 性 和 细 胞 完 整 性 产 生 影 响 [ 1 0 ] .  细 胞

极 性 的 破 坏 表 明 上 皮 - 间 质 转 化 （ E M T ） 和 癌 症

进展 [11-12]。因此，LKB1目前被认为是许多癌症类

型中的关键癌症抑制基因 [ 13]。最新一项研究 表明

盐诱导激酶（salt- inducible  kinases，SIK）对 于

限 制 肿 瘤 发 展 至 关 重 要 ， 而 L K B 1 和 S I K 缺 陷 型

肿 瘤 之 间 的 组 织 学 和 基 因 表 达 高 度 相 似 ， 这 表

明 L K B 1 和 S I K 构 成 肿 瘤 抑 制 轴 从 而 抑 制 肿 瘤 进

展 [14-15]。另一项研究发现LKB1可以抑制调节性T

细胞（Treg）和Th17细胞,进而调节树突状细胞的

代谢，充当其关键信号枢纽,增强正常的免疫稳态

和抗肿瘤能力 [16]。LKB1抑制肿瘤进展的机制极为

between the low expression of liver kinase B1 (LKB1) and the poor prognosis in cancer patients. However, a very 

few studies have reported opposite results, and some studies have shown that in addition to its anti-cancer effect, 

LKB1 also has a cancer-promoting effect. In the pathogenesis process of liver cancer, cancer cells may obtain 

genetic changes and induce cancer cell survival by activating the LKB1/AMPK pathway, such as Ras mutation 

or Skp2 overexpression. This study was conducted to further determine the relationship between low-expressing 

LKB1 and poor prognosis in cancer patients.  

Methods: Literature searches were performed in Pubmed, Embase, and Cochrane Library databases by using 

relevant search terms. After literature screening according to the inclusion and exclusion criteria, data extraction 

and quality assessment were performed. The the relationship between LKB1 expression and prognosis of cancer 

patients were evaluated by Meta-analysis, the source of statistical heterogeneity was determined by subgroup 

analysis, and the influence of each individual study on the overall results was detected by sensitivity analysis.

Results: A total of 23 studies with 4 357 patients were finally. The NOS scores for all included studies ranged 

from 5 to 8, with a median score of 6.65. Among the studies, 22 reported the overall survival (OS), and the results 

showed that low LKB1 expression was associated with the unfavorable prognosis of the cancer patients (pooled 

HR=1.94, 95% CI=1.55–2.43, P<0.001); 12 studies reported the disease-free survival (DFS)/progression-free 

survival (PFS)/relapse-free survival (RFS), and the results showed that low LKB1 expression was associated 

with poor DFS/PFS/RFS of the cancer patients (pooled HR=1.53, 95% CI=1.08–2.17, P=0.017). The results of 

further subgroup analysis revealed that the risk or protective factors were the main source of heterogeneity. Finally, 

the results of the sensitivity analysis excluded the influence of each individual study on the overall results.

Conclusion: Although a very few studies have reported the pro-cancer effect of LKB1 in tumors, and the 

increased LKB1 expression may promote cancer development, this study confirms that low LKB1 expression is 

significantly associated with poor prognosis in patients with different types of cancers. 
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复杂，需要更进一步的研究。

L K B 1 的 低 表 达 与 大 多 数 肿 瘤 的 预 后 不 良 有

关，但也有少数肿瘤类型文章观点相互矛盾[17-18]。

在 某 些 特 定 条 件 下 ， L K B 1 可 能 是 癌 症 的 起 始 因 

子[10]。笔者在先前的Meta分析以及最近3年发表了

几项新研究中发现了一些有争议的问题 [ 19]，因此

笔者进行了最新的Meta分析，以评估LKB1表达在

癌症患者中的预后价值。

1　资料与方法

按 照 系 统 评 价 和 M e t a 分 析 的 最 佳 报 告 声 明

（PRISMA）的指导进行研究的系统评价和Meta分

析 [20]。因为Meta分析收集了以前的研究结果并进

行了分析，所以未申请伦理审批。

1.1  纳入与排除标准 

1.1.1  纳入标准　⑴ 回顾性队列研究 / 病例对照

研究；⑵ 研究与 LKB1 表达和癌症预后的关系有

关；⑶ 通过免疫组织化学、蛋白质印迹、基因测序、

分子分析等方法测定 LKB1 蛋白的表达水平或基因

拷贝数；⑷ 文献中包含足够有效的数据来评估生

存结果，包括危险比（HR）、相对比（RR）或优

势比（OR）以及相应的整体生存率（OS）95% 置

信区间（CI），无病生存率（DFS）、无进展生存

率（PFS）、 无 复 发 生 存 率 /（RFS） 等； ⑸ 英 文

文献。

1.1.2  排除标准　⑴ 重复性文章；⑵ 阅读标题和

摘要后无关的文章；⑶ 会议摘要、评论、病例报告、

信函、机制研究和动物模型研究；⑷ 缺乏足够信

息和数据的研究；⑸ 同一研究中心或同一作者重

复发表的文献。

1.2  检索策略

在 P u b M e d 、 E m b a s e 和 C o c h r a n e  L i b r a r y

数 据 库 中 对 2 0 1 8 年 1 2 月 1 日 前 发 表 的 相 关

文 章 进 行 了 系 统 和 全 面 的 搜 索 。 英 文 检 索

式 包 括 ： L K B 1 ； S T K 1 1 ；  L i v e r  K i n a s e  b 1

（ a l l  f i e l d s ） ；  N e o p l a s i a ；  N e o p l a s i a s ；

Neoplasm；Tumors；Tumor；Cancer； Cancers；

M a l i g n a n t  N e o p l a s m s ； M a l i g n a n t  N e o p l a s m ； 

Neoplasm；Malignant；Neoplasms；Malignant； 

M a l i g n a n c y ； M a l i g n a n c i e s （ a l l  f i e l d s ） ； 

P r o g n o s i s ； P r o g n o s t i c ； S u r v i v a l ； O v e r a l l 

S u r v i v a l （ a l l  f i e l d s ） 。 P u b M e d 、 E m b a s e 和

Cochrane Library数据库由2名作者独立搜索。为了

避 免 由 于 电 子 筛 选 方 法 而 造 成 的 遗 漏 ， 还 对 随 附

文献的参考文献进行了筛选。

1.3  资料提取及文献质量评价 

根 据 上 述 纳 入 标 准 ， 由 3 位 研 究 人 员 客 观 地

提 取 和 纯 化 符 合 条 件 的 信 息 ： 第 一 作 者 ； 出 版 年

份；地区；癌症类型；男/女；肿瘤分期；中位年

龄（范围）；结局变量的HR（95%  CI）；检测方

式；HR来源；NOS评分；影响因素；研究类型；

是 否 为 多 元 分 析 。 为 避 免 不 必 要 的 偏 差 ， 上 述 所

有数据都是由3位研究人员独立提取。

如 果 在 某 些 文 章 中 同 时 描 述 了 单 变 量 和 多 变

量 分 析 ， 则 选 择 多 变 量 分 析 以 保 证 本 研 究 的 准 确

性。NOS（纽卡斯尔-渥太华质量评估量表）评分

用于评估所选研究的质量 [ 21]，如果一篇文章 的得

分为5分以上，则应将其包括在我们的研究中，且

≥6分属于高质量。研究质量评估由2名研究人员

实施。

1.4  统计学处理 

使用STATA/SE 12.0版本（Stata Corporation，

Col l ege  S t a t i on，TX，USA）软件来分析和计算

统 计 数 据 。 合 并 的 H R 和 相 应 的 9 5 %  C I 用 于 描 述

LKB1表达的预后价值；统计异质性通过Cochran 

Q检验和 I 2检验进行评估。该软件可用于计算 I 2和

P 值 ， 如 果 I 2< 5 0 % 或 P > 0 . 0 5 ， 则 表 明 纳 入 研 究 中

的 异 质 性 较 低 ， 应 选 择 固 定 效 应 模 型 ， 否 则 ， 应

该 选 择 一 个 随 机 效 应 模 型 。 异 质 性 的 来 源 可 以 通

过亚组分析和根据相似变量的Meta回归来确定。

执 行 敏 感 性 分 析 以 评 估 组 合 结 果 的 稳 健 性 和 可 靠

性 。 由 于 在 所 研 究 的 所 有 人 群 和 亚 组 中 ， 癌 症 的

预 后 指 标 差 异 不 大 ， H R 、 O R 和 R R 之 间 的 差 异 可

以 忽 略 不 计 ， 因 此 ， O R 和 R R 均 被 视 为 H R [ 2 2 ]。 使

用Begg的漏斗图和Egger检验来评估潜在的发布偏

见。当P<0.05时，表示有统计学意义。

2　结　果

2.1  纳入研究的过程及研究的特点

根 据 检 索 策 略 ， 在 P u b m e d 、 E m b a s e 和

Cochrane Library数据库中共检索到1 630条记录。

删 除 4 9 1 篇 重 复 的 文 献 后 ， 通 过 筛 选 标 题 和 摘 要
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将1 072篇无关的记录排除在外（图1）。查阅全

文之后再次排除44条记录，包括缺乏必要的数据

（n=23）、会议摘要（n=10）、审阅（n=3）、病

例报告（ n = 4）或者非英语文献（ n = 4）。最后，

剩余23条记录被保留并纳入Meta分析中[17-18, 23-43]。

共有4 357例来自不同国家（中国，法国，美国和

韩国）的病例被纳入了这项研究，以阐明LKB1表

达 水 平 与 各 种 肿 瘤 患 者 预 后 之 间 的 关 系 。 这 些 病

例 包 含 了 多 种 肿 瘤 患 者 ， 包 括 肝 细 胞 癌 、 胃 癌 、

胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 、 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤 、 神 经

胶 质 瘤 ， 喉 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 、 胰 腺 导 管 腺 癌 、

肺 腺 癌 、 肝 内 胆 管 癌 、 前 列 腺 癌 、 结 直 肠 癌 或 乳

腺癌。在这项Meta分析中，22项研究报告了OS，

12项研究报告了DFS/PFS/RFS。表1总结了与合格

研究中纳入患者的主要临床病理特征。

2.2  质量评估

通过NOS评分法对纳入的23项研究进行了评

估，其得分在5~8分之间，中位数为6.65分（表1）。 

根据NOS评分，得分为6分以上的文献属于高质量

文献。因此，本Meta分析可被视为有效的方法。

初步检索数据哭得到 1 630 篇文献。其中 Pubmed：481 篇；
Embase：937 篇；Cochrane Library：212 篇

初步纳入 1 139 篇文献

去除重复的文献 491 篇

通过简要阅读文题及摘要，共排除 1 072 篇不符合要求的文献

进一步排除 44 篇文献，其中：缺少数据（n=23 篇），会议摘要（n=10
篇），综述（n=3 篇），病理报告（n=4 篇），非英文文献（n=1 篇）

67 篇文献全文经过仔细阅读及筛查

共纳入 23 篇文献，其中 22 篇报道了 OS，12 篇报道了
DFS/RF/PFS

图 1　文献纳入流程图
Figure 1　The literature screening process

表 1　纳入研究的主要特征
Table 1　Main characteristics of the included studies

　　研究 发表时间 地区 肿瘤类型 男 / 女 肿瘤分期或分级（例数）
Wu, 等 [25] 2018 中国台湾 肝癌 77/16 I/II~III（35/58）
Hu, 等 [34] 2019 中国 胃癌 81/26 I~II/III~IV（42/65）
Li, 等 [23] 2018 中国 胰腺神经内分泌瘤 42/29 G1/G2/G3（31/30/10）
Zhang, 等 [40] 2017 中国 皮肤恶性黑色素瘤 32/25 I~II/III~IV（39/18）
Huang, 等 [41] 2017 中国 胶质瘤 110/70 I/II/III/IV（15/55/85/25）
He, 等 [42] 2017 中国 喉癌 未报告 III/IV（98/110）
Pecuchet, 等 [28] 2017 法国 非鳞状非小细胞肺癌 327/163 I/II/III/IV（238/118/111/23）
Facchinetti, 等 [29] 2017 法国 非小细胞肺癌 190/112 I~II/IIIA/IIIB~IV（14/20/267）
Sun, 等 [35] 2016 中国 胃癌 121/34 I/II/III/IV（43/49/58/5）
Ma, 等 [36] 2016 中国 胃癌 71/38 I/II/III/IV（25/47/28/9）
Yang, 等 [24] 2015 中国 胰腺导管腺癌 117/88 I/II/III/IV（23/135/34/13）
Calles, 等 [30] 2015 美国 肺腺癌 39/87 未报告
Wang, 等 [26] 2015 中国 肝内胆管癌 214/112 I~II/III~IVA（173/153）
Lee, 等 [18] 2015 中国台湾 肝细胞癌 93/27 I/II/III~IV（44/39/37）
Lu, 等 [43] 2015 中国 前列腺癌 109/0 T1~T2/T3~T4（51/58）
He, 等 [38] 2014 中国台湾 大肠癌 未报告 未报告
Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17] 2014 法国 乳腺癌 0/154 1/2/3（31/70/53）
Tsai, 等 [31] 2014 中国台湾 肺腺癌 未报告 未报告
Jiang, 等 [32] 2014 中国 非小细胞肺癌 82/60 I~II/III~IV（107/35）
Zhao, 等 [33] 2014 美国 非小细胞肺癌 86/86 T1~T2/T3~T4（134/15）
Lee, 等 [39] 2014 韩国 大肠癌 431/341 I/II/III（139/318/315）
Huang, 等 [27] 2013 中国 肝细胞癌 57/13 I~II/III~IV（39/31）
Shen, 等 [37] 2002 中国 乳腺癌 0/116 1/2/3（17/57/47）
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2.3  OS 和 DFS/PFS/RFS

在 这 项 M e t a 分 析 中 ， 采 用 了 生 存 结 局 变 量

作 为 预 后 指 标 ， 即 O S 、 D F S 、 P F S 、 R F S ； 由

于 P F S 和 R F S 作 为 结 局 变 量 的 研 究 数 量 有 限 ，

将 D F S ， R F S 和 P F S 结 合 在 一 起 作 为 D F S / R F S /

P F S 来 评 估 预 后 。 鉴 于 O S 观 察 到 统 计 异 质 性

（I 2=65.2%，P<0.001），因此采取了随机效应模

型 的 方 法 来 计 算 总 H R 。 结 果 表 明 低 表 达 的 L K B 1

与肿瘤不良OS之间的明显有关（合并 H R = 1 .94，

95% C I =1.55~2.43，P <0.001）。对于DFS/PFS/

R F S 为 结 局 变 量 的 研 究 中 心 同 样 存 在 明 显 的 异 质

性 （ I 2 = 8 1 . 3 % ， P < 0 . 0 0 1 ） ， 因 此 也 选 择 了 随 机

效 应 模 型 ， 结 果 显 示 ， L K B 1 低 表 达 与 不 良 D F S /

P F S / R F S 之 间 明 显 有 关 （ H R = 1 . 5 3 ， 9 5 %  C I = 

1.08~2.17，P=0.017）（图2）。综上所述，低表

达的LKB1引起肿瘤患者的不良预后。

表 1　纳入研究的主要特征（续）
Table 1　Main characteristics of the included studies (continue)　

　　研究 中位年龄（岁）
HR（95% CI）

NOS 评分
OS DFS/RFS/PFS

Wu, 等 [25] 未报告 4.260（1.870~9.690） 2.050（1.110~3.810） 7
Hu, 等 [34] 未报告 — 1.730（1.053~2.849） 7
Li, 等 [23] 27.7~62.7 1.650（0.300~8.920） 1.590（0.290~8.550） 7
Zhang, 等 [40] 59.3 3.688（1.124~12.100） — 6
Huang, 等 [41] 50.8（10~86） 3.022（1.002–6.016） — 7
He, 等 [42] 未报告 1.628（1.060~2.500） — 7
Pecuchet, 等 [28] 未报告 2.430（1.420~3.880） 2.650（1.110~5.600） 7
Facchinetti, 等 [29] 未报告 1.310（0.800~2.140 ） 1.450（0.920~2.300） 6
Sun, 等 [35] 未报告 4.431（1.363~14.407） — 6
Ma, 等 [36] 57（31~84） 3.527（1.491~10.630） — 7
Yang, 等 [24] 未报告 1.845（1.189–2.865） — 7
Calles, 等 [30] 63.5（30~84） 1.440（0.920~2.280） — 5
Wang, 等 [26] 未报告 1.824（1.404~2.377） 1.782（1.355~2.348） 8
Lee, 等 [18] 未报告 0.496（0.245–1.047 ） 0.333（0.193~0.564） 7
Lu, 等 [43] 未报告 3.981（1.698~9.336） — 7
He, 等 [38] 未报告 3.146（1.876~5.276） 3.093（1.843~5.191） 5
Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17] 57（27~87） 0.403（0.199–0.820） 0.549（0.303~0.990） 7
Tsai, 等 [31] 未报告 1.868（1.160~3.007） — 7
Jiang, 等 [32] 58.2（31~84） 2.128（1.136–4.000） — 7
Zhao, 等 [33] 66（39~90） 19.040（1.590~307.000） — 7
Lee, 等 [39] 64（21~89） 1.431（1.020~2.009） 1.398（1.034~1.890） 7
Huang, 等 [27] 57（43~72） 2.179（1.066~4.444 ） 2.737（1.629~6.271） 6
Shen, 等 [37] 53.7（32~77） 3.754（1.899~10.750） 2.529（1.383~5.933） 6

A B

Study
ID

Wu, 等 [25]

Li, 等 [23]

Zhang, 等 [40]

Huang, 等 [41]

He, 等 [42]

Pecuchet, 等 [28]

Facchinetti, 等 [29]

Sun, 等 [35]

Ma, 等 [36]

Yang, 等 [24]

Calles, 等 [30]

Wang, 等 [26]

Lee, 等 [18]

Lu, 等 [43]

He, 等 [38]

Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17]

Tsai, 等 [31]

Jiang, 等 [32]

Zhao, 等 [33]

Lee, 等 [39]

Huang, 等 [27]

Shen, 等 [37]

Overall (I-squared=65.2%, P=0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

HR (95% CI)

4.26 (1.87, 9.69)
1.65 (0.30, 8.92)
3.69 (1.12, 12.10)
3.02 (1.00, 6.02)
1.63 (1.06, 2.50)
2.43 (1.42, 3.88)
1.31 (0.80, 2.14)
4.43 (1.36, 14.41)
3.53 (1.49, 10.63)
1.85 (1.19, 2.87)
1.44 (0.92, 2.28)
1.82 (1.40, 2.38)
0.50 (0.25, 1.05)
3.98 (1.70, 9.34)
3.15 (1.88, 5.28)
0.40 (0.20, 0.82)
1.87 (1.16, 3.01)
2.13 (1.14, 4.00)
19.04 (1.59, 307.00)
1.43 (1.02, 2.01)
2.18 (1.07, 4.44)
3.75 (1.90, 10.75)
1.94 (1.55, 2.43)

%
Weight

3.89
1.43
2.47
3.54
6.33
5.82
5.89
2.50
3.18
6.25
6.16
7.41
4.41
3.75
5.72
4.51
6.00
4.98
0.66
6.94
4.48
3.68
100.00

.1           .5   1            5   10  20    50 100

Study
ID

Wu, 等 [25]

Hu, 等 [34]

Li, 等 [23]

Pecuchet, 等 [28]

Facchinetti, 等 [29]

Wang, 等 [26]

Lee, 等 [18]

He, 等 [38]

Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17]

Lee, 等 [39]

Huang, 等 [27]

Shen, 等 [37]

Overall (I-squared=81.3%, P=0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

HR (95% CI)

2.05 (1.11, 3.81)

1.73 (1.05, 2.85)

1.59 (0.29, 8.55)

2.65 (1.11, 5.60)

1.45 (0.92, 2.30)

1.78 (1.36, 2.35)

0.33 (0.19. 0.56)

3.09 (1.84, 5.19)

0.55 (0.30,0.99)

1.40 (1.03, 1.89)

2.74 (1.63, 6.27)

2.53 (1.38, 5.93)

1.53 (1.08, 2.17)

%
Weight

8.34

9.18

3.09

7.02

9.44

10.54

8.91

9.04

8.52

10.40

7.94

7.57

100.00

.1             .5    1               5    10   20      50  100

图 2　各种肿瘤中 LKB1 低表达的 HR 森林图　　A：OS 的 HR；B：DFS/RFS/PFS 的 HR
Figure 2　Forest plots of HR for low LKB1 expression in various cancers　　A: HR of OS; B: HR of DFS/RF/PFS
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2.4  亚组分析和 Meta 回归分析

由 于 所 纳 入 的 研 究 中 明 显 存 在 统 计 学 异 质

性 ， 因 此 进 行 了 亚 组 分 析 寻 找 异 质 性 的 来 源 ， 主

要 分 析 了 以 下 几 个 混 杂 因 素 的 影 响 ： 癌 症 类 型 、

N O S 评 分 、 研 究 类 型 和 影 响 因 素 。 由 于 报 告 不 足

和 临 界 值 变 化 ， 未 对 其 他 特 征 进 行 分 析 以 探 讨 异

质性的来源。对于OS（图3），肝癌（H R=1.65，

9 5 %  C I = 0 . 4 8 ~ 5 . 6 6 ， P = 0 . 4 2 8 ） 和 乳 腺 癌

（ H R = 1 . 2 1 ， 9 5 %  C I = 0 . 1 4 ~ 1 0 . 8 0 ， P = 0 . 8 6 3 ）

在 L K B 1 低 表 达 与 不 良 预 后 之 间 没 有 显 示 出 明 确

的 关 系 。 对 于 D F S / R F S / P F S （ 图 4 ） ， N O S ≥ 7

（ H R = 1 .25、95% C I = 0 .55~2 .83， P = 0 .357）、

免 疫 组 化 （ H R = 1 . 4 0 ， 9 5 %  C I = 0 . 8 1 ~ 2 . 4 0 ，

P = 0 . 2 2 6 ） 、 R F S （ H R = 1 . 2 8 ， 9 5 %  C I = 

0.32~5.14，P=0.727），DFS（HR=1.52，95% CI= 

0.97~2.38，P=0.066）、肝癌（HR=1.22，95% CI= 

0.31~4.72，P=0.775）、胰腺癌（HR=1.59、95% CI= 

0.29~8.63，P=0.591）和乳腺癌（HR=1.16，95% CI= 

0 .26~5 .18， P = 0 .846）没有显示出具有统计学意

义 的 关 系 。 此 外 ， 进 一 步 行 了 M e t a 回 归 分 析 以

探 究 异 质 性 的 来 源 ， 发 现 除 了 影 响 因 素 亚 组 外 其

余 混 杂 因 素 可 能 不 被 视 为 异 质 性 的 来 源 （ O S ：

P<0.001，DFS/RFS/PFS：P<0.001）（表2-3）。

Study
ID

liver
Wu, 等 [25]

Lee, 等 [39]

Huang, 等 [27]

Subtotal (I-squared=87.6%, P=0.000)

pancreas
Li, 等 [23]

Yang, 等 [24]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.901)

other
Zhang, 等 [40]

Huang, 等 [41]

He, 等 [42]

Wang, 等 [26]

Lu, 等 [43]

Subtotal (I-squared=29.1%, P=0.227)

lung
Pecuchet, 等 [28]

Facchinetti, 等 [29]

Calles, 等 [30]

Tsai, 等 [31]

Jiang, 等 [32]

Zhao, 等 [33]

Subtotal (I-squared=31.2%, P=0.202)

gastrointestinal tract
Sun, 等 [35]

Ma, 等 [36]

He, 等 [38]

Lee, 等 [39]

Subtotal (I-squared=69.2%, P=0.021)

breast
Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17]

Shen, 等 [37]

Subtotal (I-squared=93.5%, P=0.000)

Overall (I-squared=65.2%, P=0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

HR (95% CI)

4.26 (1.87, 9.69)
0.50 (0.25, 1.05)
2.18 (1.07, 4.44)
1.65 (0.48, 5.66)

1.65 (0.30, 8.92)
1.85 (1.19, 2.87)
1.83 (1.20, 2.80)

3.69 (1.12, 12.10)
3.02 (1.00, 6.02)
1.63 (1.06, 2.50)
1.82 (1.40, 2.38)
3.98 (1.70, 9.34)
2.10 (1.55, 2.83)

2.43 (1.42, 3.88)
1.31 (0.80, 2.14)
1.44 (0.92, 2.28)
1.87 (1.16, 3.01)
2.13 (1.14, 4.00)
19.04 (1.59, 307.00)
1.81 (1.36, 2.39)

4.43 (1.36, 14.41)
3.53 (1.49, 10.63)
3.15 (1.88, 5.28)
1.43 (1.02, 2.01)
2.57 (1.43, 4.62)

0.40 (0.20, 0.82)
3.75 (1.90, 10.75)
1.21 (0.14, 10.80)

1.91 (1.55, 2.43)

%
Weight

3.89
4.41
4.48
12.78

1.43
6.25
7.69

2.47
3.54
6.33
7.41
3.75
23.50

5.82
5.89
6.16
6.00
4.98
0.66
29.52

2.50
3.18
5.72
6.94
18.34

4.51
3.68
8.19

100.00

.1           .5   1            5   10  20    50 100

Study
ID

≥ 7
Wu, 等 [25]

Li, 等 [23]

Huang, 等 [41]

He, 等 [42]

Pecuchet, 等 [28]

Ma, 等 [36]

Yang, 等 [24]

Wang, 等 [26]

Lee, 等 [18]

Lu, 等 [43]

Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17]

Tsai, 等 [31]

Jiang, 等 [32]

Zhao, 等 [33]

Lee, 等 [39]

Subtotal (I-squared=69.8%, P=0.000)

<7

Zhang, 等 [40]

Facchinetti, 等 [29]

Sun, 等 [35]

Calles, 等 [30]

He, 等 [38]

Huang, 等 [27]

Shen, 等 [37]

Subtotal (I-squared=52.5%, P=0.049)

Overall (I-squared=65.2%, P=0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

HR (95% CI)

4.26 (1.87, 9.69)

1.65 (0.30, 8.92)

3.02 (1.00, 6.02)

1.63 (1.06, 2.50)

2.43 (1.42, 3.88)

3.53 (1.49, 10.63)

1.85 (1.19, 2.87)

1.82 (1.40, 2.38)

0.50 (0.25, 1.05)

3.98 (1.70, 9.34)

0.40 (0.20, 0.82)

1.87 (1.16, 3.01)

2.13 (1.14, 4.00)

19.04 (1.59, 307.00)

1.43 (1.02, 2.01)

1.81 (1.37, 2.40)

3.69 (1.12, 12.10)

1.31 (0.80, 2.14)

4.43 (1.36, 14.41)

1.44 (0.92, 2.28)

3.15 (1.88, 5.28)

2.18 (1.07, 4.44)

3.75 (1.90, 10.75)

2.27 (1.56, 3.30)

1.91 (1.55, 2.43)

%
Weight

3.89

1.43

3.54

6.33

5.82

3.18

6.25

7.41

4.41

3.75

4.51

6.00

4.98

0.66

6.94

69.10

2.47

5.89

2.50

6.16

5.72

4.48

3.68

30.90

100.00

.1           .5   1            5   10  20    50 100

Study
ID

retrospective cohort study
Wu, 等 [25]

Li, 等 [23]

He, 等 [42]

Pecuchet, 等 [28]

Facchinetti, 等 [29]

Wang, 等 [26]

Lee, 等 [18]

Lu, 等 [43]

He, 等 [38]

Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17]

Tsai, 等 [31]

Zhao, 等 [33]

Lee, 等 [39]

Shen, 等 [37]

Subtotal (I-squared=74.9%, P=0.000)

case control study
Zhang, 等 [40]

Huang, 等 [41]

Sun, 等 [35]

Ma, 等 [36]

Yang, 等 [24]

Calles, 等 [30]

Jiang, 等 [32]

Huang, 等 [27]

Subtotal (I-squared=0.9%, P=0.422)

Overall (I-squared=65.2%, P=0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

HR (95% CI)

4.26 (1.87, 9.69)
1.65 (0.30, 8.92)
1.63 (1.06, 2.50)
2.43 (1.42, 3.88)
1.31 (0.80, 2.14)
1.82 (1.40, 2.38)
0.50 (0.25, 1.05)
3.98 (1.70, 9.34)
3.15 (1.88, 5.28)
0.40 (0.20, 0.82)
1.87 (1.16, 3.01)
19.04 (1.59, 307.00)
1.43 (1.02, 2.01)
3.75 (1.90, 10.75)
1.79 (1.32, 2.44)

3.69 (1.12, 12.10)
3.02 (1.00, 6.02)
4.43 (1.36, 14.41)
3.53 (1.49, 10.63)
1.85 (1.19, 2.87)
1.44 (0.92, 2.28)
2.13 (1.14, 4.00)
2.18 (1.07, 4.44)
2.05, (1.62, 2.60)

1.94 (1.55, 2.43)

%
Weight

3.89
1.43
6.33
5.82
5.89
7.41
4.41
3.75
5.72
4.51
6.00
0.66
6.94
3.68
66.44

2.47
3.54
2.50
3.18
6.25
6.16
4.98
4.48
33.56

100.00
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Study
ID

risk factor
Wu, 等 [25]

Li, 等 [23]

Zhang, 等 [40]

Huang, 等 [41]

He, 等 [42]

Pecuchet, 等 [28]

Facchinetti, 等 [29]

Sun, 等 [35]

Ma, 等 [36]

Yang, 等 [24]

Calles, 等 [30]

Wang, 等 [26]

Lu, 等 [43]

He, 等 [38]

Tsai, 等 [31]

Jiang, 等 [32]

Zhao, 等 [33]

Lee, 等 [39]

Huang, 等 [27]

Shen, 等 [37]

Subtotal (I-squared=34.9%, P=0.063)

protective factor
Lee, 等 [18]

Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.688)

Heterogeneity between groups: P=0.000

Overall (I-squared=65.2%, P=0.000)

HR (95% CI)

4.26 (1.87, 9.69)
1.65 (0.30, 8.92)
3.69 (1.12, 12.10)
3.02 (1.00, 6.02)
1.63 (1.06, 2.50)
2.43 (1.42, 3.88)
1.31 (0.80, 2.14)
4.43 (1.36, 14.41)
3.53 (1.49, 10.63)
1.85 (1.19, 2.87)
1.44 (0.92, 2.28)
1.82 (1.40, 2.38)
3.98 (1.70, 9.34)
3.15 (1.88, 5.28)
1.87 (1.16, 3.01)
2.13 (1.14, 4.00)
19.04 (1.59, 307.00)
1.43 (1.02, 2.01)
2.18 (1.07, 4.44)
3.75 (1.90, 10.75)
1.96 (1.74, 2.21)

0.50 (0.25, 1.05)
0.40 (0.20, 0.82)
0.45 (0.27, 0.74)

1.81 (1.61, 2.04)

%
Weight

2.06
0.49
0.99
1.74
7.59
5.53
5.77
1.00
1.45
7.22
6.78
20.15
1.92
5.22
6.16
3.53
0.20
12.16
2.74
1.86
94.57

2.65
2.79
5.43

100.00
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图 3　针对 OS 混杂因素不同亚组的森林图　　A：癌症类型；B：NOS 评分；C：研究类型；D：影响因素
Figure 3　Forest plots of subgroups analyses of OS for diff erent confounding factors　　A: Cancer types; B: NOS scores; C: Study types; 

D: Infl uential factors

A B

C D
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Study
ID

liver
Wu, 等 [25]

Lee, 等 [18]

Huang, 等 [27]

Subtotal (I-squared=93.3%, P=0.000)

gastrointestinal tract
Hu, 等 [34]

He, 等 [38]

Lee, 等 [39]

Subtotal (I-squared=70.4%, P=0.034)

pancreas
Li, 等 [23]

Subtotal (I-squared=.%, P=.)

lung
Pecuchet, 等 [28]

Facchinetti, 等 [29]

Subtotal (I-squared=38.1%, P=0.204)

other
Wang, 等 [26]

Subtotal (I-squared=.%, P=.)

breast
Bouchekioua-Bouzaghou, 等 [17]

Shen, 等 [37]

Subtotal (I-squared=90.2%, P=0.001)
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图 4　针对 DFS/RFS/PFS 混杂因素不同亚组的森林图 　　A：癌症类型；B：NOS 评分；C：研究类型；D：影响因素
Figure 4　Forest plots of subgroups analyses of OS for diff erent confounding factors　　A: Cancer types; B: NOS scores; C: Study types; 

D: Infl uential factors

A B

C D

表 2　LKB1 表达水平的不同亚组分析的 OS
Table 2　Subgroups analysis of the OS of diff erent LKB1 expression levels

项目 研究数量 病例数
随机效应模型 异质性 P 亚组 P 

合并 HR 95% CI P I2

肿瘤类型
　胰腺癌 2 276 1.83 1.20~2.80 0.901 0.0%

0.528

0.005
　肝癌 3 283 1.65 0.48~5.66 <0.001 87.6% 0.428
　肺癌 6 1 347 1.81 1.36~2.39 0.202 31.2% <0.001
　胃肠道癌 4 1 194 2.57 1.43~4.62 0.021 69.2% 0.002
　乳腺癌 2 265 1.21 0.14~10.80 <0.001 93.5% 0.863
　其他 5 880 2.10 1.55~2.83 0.227 29.1% <0.001
多元分析
　是 19 3 932 1.94 1.52~2.48 <0.001 68.2%

0.938
<0.001

　否 3 313 2.01 1.02~3.95 0.158 45.8% 0.043
NOS 评分
　＜ 7 7 979 2.27 1.56~3.30 0.049 52.5%

0.407
<0.001

　≥ 7 15 3 266 1.81 1.37~2.40 <0.001 69.8% <0.001
检测方式
　免疫组化 17 2 398 1.93 1.48~2.53 <0.001 67.8%

0.829
<0.001

　其他 5 1 847 1.99 1.28~3.10 0.034 61.7% 0.002
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表 3　LKB1 表达水平的不同亚组分析的 DFS/RFS/PFS
Table 3　Subgroups analysis of DFS/RFS/PFS of different LKB1 expression levels

项目 研究数量 病例数
随机效应模型 异质性 P 亚组 P 

合并 HR 95% CI P I2

癌症类型
　胰腺癌 1 71 1.59 0.29~8.63 — —

0.904

0.591
　肝癌 3 283 1.22 0.31~4.72 <0.001 93.3% 0.775
　肺癌 2 430 1.78 1.02~3.12 0.204 38.1% 0.043
　胃肠道癌 3 1 037 1.89 1.19~2.99 0.034 70.4% 0.007
　乳腺癌 2 265 1.16 0.26~5.18 0.001 90.2% 0.846
　其他肿瘤 1 326 1.78 1.35~2.35 — — <0.001
多元分析
　是 10 2 230 1.47 1.01~2.14 <0.001 84.2%

0.550
0.047

　否 2 182 2.35 1.20-4.59 0.621 0.0% 0.012
病例数
　<150 6 572 1.51 0.72~3.16 <0.001 86.1%

0.897
0.278

　> 150 6 1 840 1.57 1.08~2.29 0.001 77.0% 0.018
NOS 评分
　<7 4 641 2.28 1.55~3.36 0.146 44.3%

0.138
<0.001

　>7 8 1 771 1.24 0.79~1.95 <0.001 84.2% 0.357
检测方式
　免疫组织化学 8 1 099 1.40 0.81~2.40 <0.001 87.2%

0.528
0.226

　其他方式 4 1 133 1.64 1.23~2.19 0.268 23.8% 0.001
HR 来源
　Cox 回归 9 1 904 1.44 0.91~2.26 <0.001 85.3%

0.529
0.015

　非 Cox 回归 3 508 1.85 1.44~2.39 0.667 0.0% <0.001
研究类型
　回顾性队列 11 2 342 1.46 1.01~2.10 <0.001 82.1%

<0.417
0.043

　病例对照 1 70 2.74 1.39~5.37 — — 0.003
影响因素
　风险因素 10 2 138 1.87 1.56~2.23 0.265 19.4%

<0.001
<0.001

　保护因子 2 274 0.42 0.26~0.69 0.220 33.6% 0.001

表 2　LKB1 表达水平的不同亚组分析的 OS（续）
Table 2　Subgroups analysis of the OS of different LKB1 expression levels (continue)　

项目 研究数量 病例数
随机效应模型 异质性 P 亚组 P 

合并 HR 95% CI P I2

HR 来源
　Cox 17 3 439 1.93 1.47~2.54 <0.001 70.1%

0.749
<0.001

　非 Cox 5 806 1.97 1.33~2.93 0.149 40.9% 0.001
研究类型
　回顾性 14 3 201 1.79 1.32~2.44 <0.001 74.9%

0.350
<0.001

　病例对照 8 1 044 2.05 1.62~2.60 0.422 0.9% <0.001
影响因素
　风险因素 20 3 971 2.10 1.77~2.48 0.063 34.9%

<0.001
<0.001

　 保护因子 2 274 0.45 0.27~0.74 0.688 0.0% 0.002

2.5  LKB1 表达水平在不同肿瘤类型的预后意义

为了评估LKB1表达水平在不同肿瘤类型的预

后意义，进一步进行了亚组分析（图5）。对于胰

腺癌，LKB1低表达与总生存率较差存在明显关系

（HR=1.83，95% CI=1.20-2.80，P=0.005），而

对于DFS/RFS/PFS则无统计学意义（P=0.591）。

对 于 肝 癌 （ O S ： P = 0 . 4 2 8 ； D F S / R F S / P F S ，

P = 0 .775）和乳腺癌（OS： P = 0 .863；DFS/RFS /

PFS，P=0.846），均无统计学意义。肺癌（OS：

H R = 1.81，95% C I = 1.36~2.39， P < 0.001；DFS/

R F S / P F S ， H R = 1 . 7 8 ， 9 5 %  C I = 1 . 0 2 ~ 3 . 1 2 ，

P=0.043）和胃肠道癌（OS：H R=2.57，95% CI= 

1.43~4.62，P=0.002；DFS/RFS/PFS，HR=1.89，

9 5 %  C I = 1 . 1 9 ~ 2 . 9 9 ， P = 0 . 0 0 7 ） 患 者 中 L K B 1 的
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低 表 达 均 导 致 预 后 变 差 。 在 本 研 究 中 ， 存 在 几

种 类 型 的 癌 症 ， 因 为 其 只 有 一 项 研 究 而 被 定 义

为 其 他 癌 症 ， 包 括 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤 （ O S ：

HR=3.69，95% CI=1.12~12.10）、胶质瘤（OS：

H R = 3 . 0 2 ， 9 5 % C I = 1 . 0 0 ~ 6 . 0 2 ） 、 喉 癌 （ O S ：

H R = 1 . 6 3 ， 9 5 %  C I = 1 . 0 6 ~ 2 . 5 0 ） 、 肝 内 胆 管 癌

（OS：HR=1.82，95% CI=1.40~2.38；DFS/RFS/

PFS： H R = 1 .78，95% C I = 1 .36-2 .35）和前列腺

癌 （ O S ： H R = 3 . 9 8 ， 9 5 %  C I = 1 . 7 0 ~ 9 . 3 4 ） 。 结

果 表 明 ， 其 他 癌 症 的 L K B 1 表 达 水 平 与 患 者 的 O S

和 D F S / R F S / P F S 也 密 切 关 系 （ O S ： H R = 2 . 1 0 ，

95% C I = 1.55~2.83，P < 0.001；DFS/RFS/PFS：

HR=1.78，95% CI=1.35~2.35，P<0.001）。综上

所述，LKB1的表达降低引起多种肿瘤患者较差的

预后。

2.6  发表偏倚和敏感度分析

发表偏倚是基于OS（图6A）和DFS/RFS/PFS

（图6B）做出的漏斗图，结果显示没有明显的发表

偏倚。敏感度分析用于评估每个研究对汇总结果的

影响。所有纳入的研究都被分别排除在外，没有一

项研究对OS（图7A）和DFS/RFS/PFS（图7B）的

合并HR产生明显影响。
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图 5　LKB1 表达水平与不同肿瘤类型的生存结果之间的关系分析　　A：OS 分析；B：DFS/RFS/PFS 分析
Figure 5　Analysis of relationship between LKB1 expression levels and survival outcomes in diff erent types cancers　　A: OS analysis; 

B: DFS/RFS/PFS analysis
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图 6　Begg 漏斗图　　A：OS 分析；B：DFS/RFS/PFS 分析
Figure 6　Begg's funnel plots　　A: OS analysis; B: DFS/RFS/PFS analysis
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2.7  LKB1 表达水平的生存分析

为 了 验 证 得 到 的 结 果 ， 基 因 表 达 谱 分 析 交 互

式分析（GEPIA）也用于分析患者的生存情况。

通过分析高LKB1表达组的4 750例患者和低LKB1

表达组的4 745例的生存情况，结果发现低LKB1

表达导致了癌症患者的低生存率（OS：HR=1.14，

P <0.001；DFS/RFS/PFS：H R =1.09，P =0.023）

（图8）。这些数据进一步证实了本研究的准确性。

3　讨　论

本 M e t a 分 析 汇 总 了 先 前 的 研 究 结 果 并 增 加

了 近 几 年 的 新 研 究 ， 发 现 L K B 1 在 多 种 肿 瘤 中 表

达 降 低 并 导 致 癌 症 患 者 预 后 变 差 。 L K B 1 抑 制 肿

瘤 进 展 的 机 制 极 为 复 杂 。 L K B 1 - A M P K 信 号 通 路

的 激 活 也 可 以 抑 制 癌 细 胞 的 合 成 代 谢 、 调 节 细 胞

能 量 状 态 、 上 皮 极 性 和 细 胞 增 殖 来 阻 止 癌 细 胞 的

生 长 [ 4 4 - 4 7 ]， 随 着 L K B 1 - A M P K 信 号 通 路 的 激 活 ，

结 节 性 硬 化 复 合 物 2 （ T S C 2 ） 也 被 该 通 路 激 活 ，
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Figure 7　Sensitivity analysis of the prognostic value of LKB1 expression in all included studies　　A: OS analysis; B: DFS/RFS/PFS 
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T S C 2 通 过 抑 制 雷 帕 霉 素 （ m T O R ） 及 其 复 合 物 1

（mTORC1）的哺乳动物靶点引起细胞自噬[48-50]。

由于缺氧是大多数癌症的重要特征[51]，LKB1可以

调节和控制缺氧诱导因子1（HIF -1），以在缺氧

条件下阻断癌细胞的增殖。此外，LKB1也是p53

依赖性细胞凋亡的介体[52]并且可以通过激活JNK途

径诱导细胞凋亡[53]。

尽 管 已 经 对 L K B 1 进 行 了 M e t a 分 析 和 系 统 评

估，但笔者在已发表的Meta分析中发现了一些问

题 。 首 先 ， 先 前 的 M e t a 分 析 中 纳 入 的 文 献 只 有 

14篇，并且在2015年之前发表。而且通过使用更

全面的检索策略，发现了2015年之前发表的3篇文

章具有误导性[33, 39, 43]，这些文章报道了KRAS突变

联合LKB1低表达以及LKB1突变与肿瘤患者不良预

后的相关性，明显纳入了混杂因素。并且2016年

以 来 发 布 的 几 份 新 的 研 究 可 能 会 对 以 往 的 结 论 产

生一定的影响，因此有必要重新分析LKB1表达与

生存之间的相关性。其次，由于使用DFS/RFS/PFS

作 为 结 局 变 量 的 论 文 数 量 太 少 ， 无 法 在 已 发 表 的

Meta分析中得出LKB1与该预后指标之间的结论，

而 我 们 的 结 果 有 望 重 新 发 现 这 一 点 。 第 三 ， 以 往

的Meta分析仅包括回顾性队列研究。而病例对照

研究也包括在本Meta分析中，并用于探索异质性

的 来 源 。 第 四 ， 异 质 性 的 来 源 存 在 问 题 ， 应 该 根

据相关变量将研究划分为亚组之后分析。

本研究结果表明，LKB1表达的下降与肿瘤患

者的OS和DFS/RFS/PFS较差明显有关。然后通过

进 行 亚 组 分 析 ， 并 根 据 癌 症 类 型 、 N O S 得 分 、 研

究 类 型 和 影 响 因 素 来 讨 论 异 质 性 的 来 源 ， 结 果 发

现 ， 将 所 有 纳 入 的 文 章 根 据 风 险 或 保 护 因 素 分 为

两 个 亚 组 时 ， 两 部 分 的 潜 在 异 质 性 明 显 降 低 ， 这

意味着风险或保护性因素可以部分解释OS和DFS/

RFS/PFS中的异质性来源。虽然其他伴随变量并未

显示出异质性的降低，在执行Meta回归后，无论

是OS还是DFS/RFS/PFS，只有在影响因素P <0.05

的 亚 组 中 ， 才 能 进 一 步 验 证 异 质 性 来 源 的 分 析 。

本研究结果还表明，LKB1与预后结果之间的相关

性 在 不 同 类 型 的 肿 瘤 中 发 生 了 变 化 。 在 本 研 究 无

明 显 的 出 版 偏 倚 ， 结 果 可 以 被 认 为 是 稳 定 的 。 敏

感 性 分 析 结 果 显 示 在 所 有 纳 入 的 研 究 被 逐 一 地 排

除之后，没有一个对OS和DFS/RFS/PFS的合并HR

产生明显影响。考虑到这些方面，LKB1低表达可

以导致较差的生存结局，LKB1表达水平可以被视

为有价值的肿瘤预后独立预测因子和治疗靶标。

与 先 前 的 M e t a 分 析 一 样 ， 有 2 篇 文 章 [ 1 7 - 1 8 ]显

示了相反的结果。在Lee等[18]的研究中指出，癌细

胞的存活需要激活Ras /Skp2 /LKB1信号通路，即

Skp2介导的LKB1多聚泛素化和复合物形成。而在

Bouchekioua-Bouzaghou的研究中指出，细胞质中

高水平的LKB1导致乳腺肿瘤细胞预后不良，亚细

胞定位可能是产生相反结果的主要原因 [ 17]。除此

之外，研究者 [54]还发现LKB1在肝癌细胞中下调可

能引起其对5-氟尿嘧啶的耐药，所以更需要进一

步研究去说明LKB1在肿瘤中的复杂作用。

不 过 ， 本 研 究 同 样 存 在 局 限 性 。 首 先 ， 纳 入

文 献 中 统 计 异 质 性 相 对 较 大 。 异 质 性 的 来 源 可 能

多种多样，包括患者的临床特征、LKB1的检测技

术 、 样 品 的 类 型 、 纳 入 研 究 的 方 法 等 ， 而 风 险 或

保 护 因 素 只 是 异 质 性 来 源 的 一 部 分 。 第 二 ， 与 癌

症进展有关的因素很多，但由于篇幅有限，因此没

有进行性别、年龄和其他类型的亚组分析。第三，

在大多数文献中，利用免疫组织化学（IHC）检测

LKB1蛋白的表达量，但尚无确定降低IHC的适当

临界值以及LKB1表达降低的标准。第四，没有收

集证据来证明LKB1表达与血液系统恶性肿瘤之间

的关系。第五，几篇文章仅提供了Kaplan-Meier曲

线，通过追踪点计算的HR和95% CI可能或多或少

地 存 在 偏 差 。 最 后 ， 由 于 本 文 中 评 估 的 是 多 种 肿

瘤类型中低表达的LKB1与患者不良预后之间的关

系，这也可能会导致结论的不准确性及摇摆性。

本研究证实了低表达的LKB1与多种类型肿瘤

患者预后较差明显相关，LKB1有可能作为有价值

的 独 立 预 测 指 标 和 治 疗 靶 标 ， 具 有 较 高 的 临 床 应

用 价 值 。 同 时 ， 本 研 究 的 结 论 需 要 更 多 后 续 的 研

究去证实。
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