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缺氧诱导因子 1α 对男性乳腺肿瘤诊断价值的 Meta 分析

严峻锋，沈海鹏，张韵，金涛波，管鸣

（温州医科大学附属诸暨医院 肿瘤外科，浙江 诸暨 311800）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：通过 Meta 分析系统评价缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）的表达检测在男性乳腺肿瘤患者中的诊

断价值。

方法：检索国内外数据库，收集关于 HIF-1α 与男性乳腺肿瘤关系的病例对照研究，检索时间为 2006 年 

2 月—2014 年 6 月。用 RevMan 5.1 软件对均符合条件的研究结果进行 Meta 分析。

结果：共纳入 6 个病例对照研究，包括病例组 475 例男性患者和对照组 256 例女性患者。Meta 结果显示，

男性乳腺肿瘤患者 HIF-1α 阳性率明显高于女性乳腺肿瘤患者（OR=1.29，95% CI=0.93~1.79）；异

质性检验显示各研究间无明显统计学异质性（χ2=7.61，P=0.18，I2=34%）；合并效应结果显示差异

无统计学意义（Z=1.54，P>0.05）；发表偏倚分析显示 Meta 分析结果可靠。

结论：HIF-1α 表达水平检测对早期男性乳腺肿瘤中具有一定的诊断价值，可作为参考指标之一，由

于纳入研究质量与例数有限，上述结论尚需更多高质量、大样本的研究验证。
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Meta-analysis of diagnostic value of hypoxia- inducible factor-1α 
detection for male breast cancer
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Abstract Objective: To systematically evaluate the diagnostic value of detection of hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α) 

expression in male breast cancer patients through Meta-analysis.

Methods: The case-control studies concerning relationship between HIF-1α and male breast cancer were 

collected by searching the national and international databases, and the time period of search ranged from 

February 2006 to June 2014. Meta-analysis was performed on the results of the eligible studies by RevMan 5.1 

software.

Results: A total of 6 studies were selected, involving 475 male patients in case group and 256 female patients in 

control group. Results of Meta-analysis showed that the positive rate of HIF-1α expression in male breast cancer 

patients was significant higher than that in female patients with breast cancer (OR=1.29, 95% CI=0.93–1.79); 

results of heterogeneity tests showed no statistical heterogeneity among the studies (χ2=7.61, P=0.18, I2=34%); 

pooled result showed that the difference had no statistical significance (Z=1.54, P>0.05); publication bias analysis 
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乳 腺 肿 瘤 成 为 严 重 危 害 人 类 健 康 的 恶 性 肿

瘤 之 一 ， 相 比 较 女 性 ， 乳 腺 肿 瘤 在 男 性 中 发 病 率

低，约为（0.85~1.30）/100 000[1]，且多见于老年

男性，发病平均年龄在59.6岁[2]。我国男性乳腺肿

瘤占所有男性恶性肿瘤的0.1%，占全部乳腺肿瘤

的不足1% [3]。缺氧诱导因子1α（HIF -1α）是存

在 于 肿 瘤 细 胞 中 重 要 的 转 录 因 子 ， 在 肿 瘤 细 胞 能

量 代 谢 、 新 生 淋 巴 管 形 成 、 促 进 肿 瘤 侵 袭 和 转 移

等方面起重要作用[4]。由于男性乳腺癌发病率低，

进 行 大 样 本 实 验 性 研 究 有 一 定 困 难 ， 因 此 ， 本 研

究 对 H I F - 1 α 的 水 平 与 男 性 乳 腺 肿 瘤 的 关 系 进 行

Meta分析。

1　资料与方法

1.1  资料来源

在 如 下 数 据 库 检 索 所 需 文 献 ： 荷 兰 医 学

文 摘 （ E M B A S E ） 、 美 国 全 科 医 学 文 献 数 据 库

（Medl ine）、中国期刊全文数据库（C NKI）、

万方医学网（Wanfangdata），并且手工检索相关

杂 志 、 会 议 论 文 、 专 著 、 毕 业 论 文 ， 收 集 国 内 外

2006年2月—2014年6月公开发表的关于HIF-1α与

乳腺肿瘤发病关系的相关文献。

1.2  检索策略

中 英 文 检 索 词 包 括 ： 乳 腺 肿 瘤 / b r e a s t 

n e o p l a s m s 、 缺 氧 诱 导 因 子 1 α / H I F - 1 α 、 男 性 /

male、乳腺浸润性导管癌/breas t  invas ive  ducta l 

carcinoma。并从相关文章的参考文献中查找可能

符合纳入标准的文献。

1.3  研究对象

乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 ， 病 例 组 织 学 分 级 参

照《2012年第4版WHO乳腺肿瘤分类》[5]。

1.4  纳入与排除标准

纳入标准如下：⑴ 中文或英文文献；⑵ 前瞻

性或回顾性研究；⑶ 研究因素包括HIF-1α与乳腺

浸润性导管癌发生的关系；⑷ 对研究文献所入选

的 病 例 均 排 除 原 发 性 高 血 压 、 心 脏 病 、 糖 尿 病 、

肾病、贫血等以及近期急慢性感染；⑸ 各文献直

接 或 间 接 提 供 了 综 合 统 计 指 标 O R 。 排 除 标 准 ： 

⑴ 文摘、综述、述评或个案报告类文献；⑵ 原始

数据不全；⑶ 提供数据前后不一致；⑷ 研究对象

和研究主题不符。

1.5  纳入文献质量评价

由1名提取数据，2名评价者独立评价，若评

价 不 一 致 者 ， 经 讨 论 决 定 。 质 量 评 价 按 以 下 标 准

对 所 有 纳 入 文 献 进 行 质 量 评 价 ： ⑴  研 究 对 象 诊

断 标 准 是 否 明 确 ， 病 例 及 对 照 是 否 具 有 可 比 性 ；

⑵ 试验设计是否科学严谨；⑶ 样本量是否充分；

⑷ 处理因素及方法是否准确；⑸ 数据处理是否正

确。以上每项为1分，对所有文献评价后剔除<3分

的文献。

1.6  统计学处理

采用Cochrane协作网提供的Review manager 

5 . 1 专 用 软 件 进 行 统 计 分 析 。 用 χ 2和 I 2进 行 异 质

性 分 析 ，P值 和 I 2评 估 异 质 性 大 小 ： 若P> 0 . 0 5 ，

I 2 ≤ 5 0 % ， 则 认 为 无 明 显 统 计 学 异 质 性 ； 若

P<0.05， I 2>50%，认为研究间的异质性较大。有

明 显 统 计 学 异 质 性 的 研 究 结 果 采 用 随 机 效 应 模 型

进行合并分析；反之采用固定效应模型分析[6]。以

病例组和对照组优势比（odds ratio，OR）为效应

指标，计算合并OR及95%可信区间（CI）。发表

偏倚的识别采用漏斗图（funnel plots）分析。

2　结　果

2.1  纳入文献一般情况

通 过 数 据 库 的 检 索 ， 依 据 本 研 究 的 纳 入 排 除

标准，共检索出文献78篇，符合纳入标准6篇，包

括病例组475例男性患者和对照组256例女性患者

（表1）。

demonstrated the authenticity of this Meta-analysis.

Conclusion: Detection of HIF-1α expression level has certain diagnostic value for early breast cancer in 

male patients, and it can be used as one of the reference indexes. However, the above conclusion still needs 

verification by high-quality and large-scale studies due to the limitation in quality and sample size of the 

included studies.
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表 1　纳入研究基本信息
Table 1　The basic information of the included studies

研究
病例组 HIF-1α 对照组 HIF-1α 质量评价

（分）阳性例数 / 总例数 阳性例数 / 总例数
Kafshdooz, 等 [7] 10/30 5/21 4
Al-Salam, 等 [8] 56/91 28/37 3
Samarajeewa, 等 [9] 72/110 23/42 4
Shareef , 等 [10] 35/85 14/41 4
Surazynski, 等 [11] 10/67 8/47 3
van der Groep, 等 [12] 56/92 29/68 3

2.2  Meta 分析结果

2.2.1  HIF-1α 在 病 例 组 与 对 照 组 的 表 达 情 况　

男 性 乳 腺 肿 瘤 患 者 组 的 HIF-1α 阳 性 率 明 显 高 于

女 性 乳 腺 肿 瘤 患 者 组（OR=1.29，95% CI=0.93-

1.79），其中 Al-Salam 等 [8] 临床资料所占权重最大，

为 24.3%（图 1）。

2.2.2  异质性与合并效应检验　异质性检验结果：

χ2=7.61，自由度为 5，P=0.18，I2=34%，本研究

具有同质性，采用固定效应模型分析。总体效应检

验：Z=1.54，P>0.05，差异无统计学意义（图 1）。

因此，HIF-1α 的高表达在男性乳腺肿瘤患者中具

有更高的诊断价值。

2.2.3  发表偏倚　Meta 分析结果的漏斗图基本对

称（ 图 2）， 文 献 对 应 的 效 应 值 基 本 位 于 漏 斗 图

95% CI 内，由于样本量较小，所以效应值分布在

中部，表明发表性偏倚的影响较小，结论的可靠性

较高，还需要更多大样本研究来验证。 

图 2　Meta 分析漏斗图
Figure 2　Funnel plot for the Meta-analysis 
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3　讨　论

男 性 乳 腺 癌 是 一 种 少 见 恶 性 肿 瘤 ， 危 险 因 素

有 乳 腺 癌 家 族 史 、 乳 腺 癌 易 感 基 因 （ B R C A 1 和

BRCA2）突变等因素、导致雌雄激素代谢紊乱的

内分泌疾病、某些职业和环境因素等 [ 13]。男性乳

腺癌临床表现是多为单侧发病，乳晕周围无痛性包

块，并伴乳头凹陷、溢血等[14]，乳头溢液少见[15]，

CT扫描表现是不规则包块，呈毛刺状、边缘不光

滑 [ 1 6 ]， B 超 下 浸 润 性 乳 腺 肿 瘤 的 典 型 临 床 表 现 是

实性包块 [ 17]，需进一步的活检证实病理性质 。由

于 原 因 尚 不 明 确 ， 其 病 理 特 性 与 女 性 乳 腺 肿 瘤 相

同，以浸润性导管癌为主 [ 18]，检出率极低， 且患

者、医生极易忽略早期症状，导致确诊延误。

H I F - 1 广 泛 存 在 于 哺 乳 动 物 内 的 一 种 缺 氧 应

答反应调控因子，是由α和β2个亚基组成的异源

二聚体[19]，其中HIF-1α是唯一的氧调节亚基[20]，

可以调节萄葡糖转运因子、VEGF和红细胞生成素

的 表 达 ， 在 肿 瘤 的 生 长 、 转 移 、 增 殖 及 凋 亡 中 起

到 关 键 作 用 [ 2 1 ]。 本 研 究 发 现 H I F - 1 α 在 男 性 乳 腺

肿 瘤 中 表 达 明 显 高 于 女 性 乳 腺 肿 瘤 （OR= 1 . 2 9 ， 

95% CI=0.93~1.79），说明HIF-1α在检测乳腺肿

瘤 时 ， 男 性 患 者 的 阳 性 率 要 高 于 女 性 患 者 ， 更 适

用于早期检测男性乳腺肿瘤患者。       

大 多 数 男 性 乳 腺 肿 瘤 患 者 适 用 C T 扫 描 、 B 超

图 1　男性乳腺肿瘤患者与女性乳腺肿瘤患者 HIF-1α 阳性表达率比较
Figure 1　Comparison of the positive expression rate of HIF-1α between male and female breast cancer patients
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Al-Salam, 等 2012[8]
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Shareef, 等 2013[10]
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检 查 及 病 理 检 查 ， 病 理 检 查 作 为 确 诊 金 标 准 。

Siddiqui等 [22]对614例男性乳腺肿瘤患者进行穿刺

细胞学检查，敏感性为74%，特异性88.3%，诊断

准确率较高。CT扫描检测对于发现的肿块大小及

边 缘 可 以 分 辨 清 楚 ， 但 还 需 进 行 活 检 才 能 确 诊 。

近年来，使用ELISA方法和Western blot技术检测

HIF-1α，特异性和敏感性均较高。因此，在临床

诊 断 男 性 乳 腺 肿 瘤 患 者 时 ， 可 以 通 过 检 测 患 者 体

内HIF-1α的含量水平，并且结合CT扫描、B超检

查 及 病 理 检 查 ， 为 临 床 早 期 诊 断 男 性 乳 腺 肿 瘤 提

供有力依据。 

本 研 究 尽 可 能 全 面 收 集 有 关 研 究 文 献 ， 制

定 严 格 的 纳 入 与 排 除 标 准 ， 以 减 少 选 择 偏 倚 等 对

研 究 的 可 靠 性 和 真 实 性 的 影 响 。 但 仍 存 在 以 下 不

足 ： ⑴  目 前 国 内 关 于 男 性 乳 腺 癌 的 报 道 都 是 小

样本、回顾性分析研究 [ 23]，本研究仅收集到国外

公 开 发 表 的 文 献 ， 不 能 排 除 发 表 偏 倚 对 本 研 究 的

影响。⑵ 由于本研究纳入文献较少，也可能会影

响 到 本 研 究 结 果 的 可 靠 性 ， 所 以 需 要 进 行 更 大 样

本 量 、 试 验 的 设 计 更 加 严 谨 的 研 究 来 进 一 步 证 明

HIF-1α在男性乳腺肿瘤的预后能力、病理分型、

组织分化级别及淋巴转移程度中发挥的作用。
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