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我国 HER-2 阳性乳腺癌预后影响因素的 Meta 分析

郭晨明，吴楠，郭丽英

（新疆医科大学第一附属医院 乳腺外科，新疆 乌鲁木齐 830054）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 目的：系统评价影响 HER-2 阳性乳腺癌预后的因素。

方法：检索国内公开发表的关于 HER-2 阳性乳腺癌预后相关的文献，依据纳入标准和排除标准，纳入

符合要求的文献，并提取相应观测指标的 5 年生存率，利用 Revman 5.3 软件行 Meta 分析。

结 果： 纳 入 4 篇 文 献。558 例 患 者 纳 入 研 究。 各 指 标 5 年 生 存 率 的 Meta 结 果 显 示， 年 龄 ≥ 35 岁

患 者 优 于 年 龄 <35 岁 患 者（OR=0.01，95% CI=0.01~0.02，P<0.00001）、 无 家 族 史 的 优 于 有 家 族

史 的 患 者（OR=0.00，95% CI=0.00~0.00，P<0.00001）、 肿 瘤 <5 cm 的 患 者 优 于 肿 瘤 ≥ 5 cm 的 患 者

（OR=14.83，95% CI=1.03~212.53，P=0.05）、无淋巴结转移的患者优于有淋巴结转移的患者（OR=0.47， 

95% CI=0.27~0.82，P=0.007）、 组 织 学 分 级 为 I、II 级 的 患 者 优 于 分 级 为 III 级 的 患 者（OR=2.84，

95% CI=1.63~4.97，P=0.0002）、 病 理 分 型 为 其 他 癌 的 患 者 优 于 病 理 分 型 为 浸 润 性 导 管 癌 的 患 者

（OR=35.5，95% CI=21.71~58.03，P<0.00001）；绝经状态对患者预后无明显影响（OR=0.64，95% CI= 

0.26~1.59，P=0.34）。

结论：年龄、家族史、肿瘤大小、淋巴结转移、组织学分级、病理分型与 HER-2 阳性乳腺癌预后有关。

绝经状态对预后的影响有待进一步证明。
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Abstract	 Objective: To systematically assess the factors that influence the prognosis of HER-2-positive breast cancer. 

Methods: Publicly published domestic studies regarding the prognosis of HER-2-positive breast cancer were 

searched, and the eligible studies were selected based on the inclusion and exclusion criteria, and then the 5-year 

survival rates for different observational factors were extracted and Meta-analysis was performed by RevMan 5.3 

software.

Results: A total of 4 studies with 558 patients were included. Results of Meta-analysis for different observational 

factors showed that the 5-year survival rate in patients ≥35 years of age was better than that in those <35 years of 
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乳 腺 癌 是 危 害 女 性 健 康 最 主 要 的 恶 性 肿 瘤 ，

每年新增病例达3%~4% [1]近年来，国内乳腺癌发

病 率 也 呈 逐 年 递 增 的 趋 势 ， 已 占 女 性 肿 瘤 病 死 率

第2位[2]。研究表明，乳腺癌患者中20%~30%人表

皮生长因子受体2（human epidermal receptor 2，

H E R - 2 ） 呈 高 表 达 [ 3 ]。 H E R - 2 阳 性 意 味 着 肿 瘤 细

胞 恶 性 程 度 更 高 、 疾 病 进 展 速 度 更 快 、 更 易 发 生

复发和转移、且预后不佳。因此，HE R -2阳性乳

腺 癌 也 被 称 为 “ 最 凶 险 的 乳 腺 癌 ” 。 为 评 价 影 响

HER -2阳性乳腺癌预后的影响因素，本研究收集

国内近年来有关 HE R -2阳性乳腺癌预后影响因素

的研究资料，进行Meta分析。

1　资料与方法

1.1  资料检索

计 算 机 检 索 中 国 期 刊 全 文 数 据 库 、 C N K I 、

万 方 、 维 普 等 有 关 的 相 关 文 献 。 检 索 时 间 均 为 建

库 至 2 0 1 5 年 。 检 索 关 键 词 为 “ H E R - 2 阳 性 乳 腺

癌 ” 、 “ 预 后 ” 、 “ 影 响 因 素 ” 。 获 得 的 参 考 文

献经过手动检索。

1.2  纳入及排除标准

纳 入 标 准 ： ⑴  全 文 发 表 ； ⑵  临 床 病 理 学 诊

断为HER -2阳性乳腺癌；⑶ 提供较详细的病理资

料，进行随访并提供相关资料的5年生存率；⑷ 研

究仅涉及人类乳腺癌。排除标准：⑴ 实验设计存

在 明 显 缺 陷 的 文 献 、 重 复 发 表 的 论 文 、 综 述 、 会

议论文等；⑵ 样本含量（n<10）的研究；⑶ 不能

提取统计学内容的研究；⑷ 相应的数据缺乏而不

能计算出OR。

1.3  文献质量评价

预 后 研 究 的 文 献 评 价 应 从 真 实 性 、 重 要 性 及

实 用 性 3 个 方 面 进 行 评 价 ， 预 后 研 究 的 论 文 的 结

论是否可靠可参考以下标准：⑴ 被研究的患者是

否 处 于 疾 病 病 程 中 的 一 个 共 同 （ 或 早 期 ） 起 点 ，

即 是 否 乳 腺 癌 术 后 开 始 随 访 ， 随 访 时 间 足 够 长 ；

⑵ 是否有足够的随访时间，并且随访了全部的病

例 ， 即 尽 可 能 所 有 的 研 究 对 象 都 随 访 到 研 究 预 后

的 终 点 ， 失 访 率 < 2 0 % ； ⑶  是 否 采 用 了 客 观 的 预

后 指 标 ， 即 以 复 发 和 死 亡 作 为 判 断 结 局 的 标 准 ； 

⑷ 对结局的判断是否采用了盲法；⑸ 研究结果是

否 有 利 于 临 床 治 疗 决 策 ， 是 否 有 助 于 对 患 者 进 行

解释。

1.4  资料提取

通 过 阅 读 题 目 、 摘 要 、 全 文 对 文 献 进 行 提

取 。 提 取 内 容 应 包 括 ： 年 龄 、 月 经 情 况 、 家 族

史 、 肿 瘤 大 小 、 淋 巴 结 转 移 情 况 、 组 织 学 分 级 、

病理类型。

1.5  统计学处理

采用Meta分析专用的统计学软件Revman 5 .3

对 数 据 进 行 整 理 和 分 析 。 对 于 二 分 类 变 量 的 计 数

资 料 ， 以 比 值 比OR值 及 9 5 %  CI作 为 效 应 量 来 评

价影响HER -2阳性乳腺癌预后的因素。以P<0 .05

为差异有统计学意义。采用Meta分析方法对各个

纳 入 的 文 献 结 果 进 行 合 并 ， 绘 制 森 林 图 。 先 对 纳

入的研究进行异质性分析，使用χ 2检验进行异质

性分析，异质指数（ I 2）， I 2值超过25%、50%、

75%时，提示研究具有低度、中度、高度异质性，

age (OR=0.01, 95% CI=0.01–0.02, P<0.00001), in patients without family history was better than those with a 

family history (OR=0.00, 95% CI=0.00–0.00, P<0.00001), in patients with tumor size < 5 cm was better that those 

with tumor size ≥5 cm (OR=14.83, 95% CI=1.03–212.53, P=0.05), in patients without lymph node metastasis 

was better than in those with lymph node metastasis (OR=0.47, 95% CI=0.27–0.82, P=0.007), in patients with 

histological grade I or II was better than in those with histological grade III (OR=2.84, 95% CI=1.63–4.97, 

P=0.0002), and in patients with other pathological types was better than in those with invasive ductal carcinoma 

(OR=35.5, 95% CI=21.71–58.03, P<0.00001); the menopausal status had no significant influence on prognosis of 

the patients (OR=0.64, 95% CI=0.26–1.59, P=0.34). 

Conclusion: Age, family history, tumor size, lymph node metastasis, histological grade and pathological type 

are associated with the prognosis of HER-2-positive breast cancer, but the influence of menopausal status on 

prognosis remains to be identified.

Key words	 Breast Neoplasms; Genes, erbB-2; Prognosis; Meta-analysis
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一般认为I2＞50存在实质性的异质性。对于同质性

好 的 研 究 宜 采 用 固 定 效 应 模 型 分 析 ， 对 于 存 在 较

明 显 实 质 性 的 异 质 性 的 研 究 ， 应 采 用 随 机 效 应 模

型 合 并 ， 随 机 效 应 模 型 计 算 的 可 信 区 间 较 宽 ， 因

此，结果更为“保守”。

2　结　果

2.1  文献检索结果

共 检 索 到 9 0 6 篇 与 乳 腺 癌 预 后 相 关 的 文 献 。

根 据 上 述 的 文 献 质 量 评 价 原 则 及 被 研 究 文 献 的 纳

入 和 排 除 标 准 ， 剔 除 重 复 发 表 的 文 献 后 获 得 文 献 

846篇，阅读文题和摘要初筛排除文献830篇，进

一步阅读全文复筛16篇，排除数据不全无法进行

统计分析的文献12篇，最终符合标准的纳入文献

为 4 篇 。 最 终 纳 入 文 献 的 时 间 发 表 时 间 为 2 0 0 8 —

2013年。文献检索流程详见图1。

2.2  纳入文献的情况

根 据 以 上 的 纳 入 及 排 除 标 准 ， 最 终 纳 入 文 献 

4篇[4-7]。共纳入患者558例，患者全部为女性。以

上纳入的所有研究均为回顾性研究（表1）。

剔重后获得文献（n=846）

阅读文题和摘要初筛（n=846）

排除（n=830）

排除（n=12）

阅读全文复筛（n=16）

纳入定量合成（Meta 分析）的文献（n=4）

纳入定性合成的文献（n=4）

通过数据库检索获得

相关文献（n=906）
通过其他资源补充获

得相关文献（n=0）

图 1　文献检索流程图
Figure 1　Literature screening process

2.3  不同因素对 HER-2 阳性乳腺癌预后的影响

2.3.1  年龄因素　纳入 3 个研究 [4, 6-7]，其中纳入研究

年 龄 <35 岁 共 51 例， 年 龄 ≥ 35 岁 共 494 例。Meta

分 析 显 示， 研 究 结 果 无 统 计 学 异 质 性（P=0.89，

I2=0%）， 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行 统 计 分 析，

菱 形 位 于 无 效 线 的 左 侧， 结 果 显 示 两 组 差 异 有

统 计 学 意 义（OR=0.01，95% CI=0.01~0.02，

P<0.00001），即可认为年龄≥ 35 岁的 HER-2 阳

性乳腺癌患者预后较好（图 2）。

2.3.2  绝经状态　纳入 2 个研究 [6-7]，其中纳入研

究 中 绝 经 患 者 共 105 例， 未 绝 经 患 者 共 143 例。

Meta 分 析 显 示， 研 究 结 果 存 在 统 计 学 异 质 性

（P=0.02，I2=81%）， 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 统

表 1　纳入研究的一般情况
Table 1　General data of the included studies

纳入研究 发表年限 n 终点指标 　　评价结局指标
袁中玉，等 [4] 2008 297 5 年生存率 年龄、家族史、肿瘤大小、淋巴结、分级
谢小红，等 [5] 2013 13 5 年生存率 家族史、肿瘤大小、淋巴结、分级、病理类型
刘桂超 [6] 2010 67 5 年生存率 年龄、绝经状态、家族史、肿瘤大小、淋巴结、病理类型
吴俊东，等 [7] 2011 181 5 年生存率 年龄、绝经状态、肿瘤大小、淋巴结、分级、病理类型

图 2　不同年龄对 HER-2 阳性乳腺癌预后影响的比较
Figure 2　Comparison of influence of age on prognosis of HER-2-positive breast cancer

刘桂超 2010[6]

吴俊东 , 等 2011[7]

袁中玉 , 等 2008[4]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.24, df=2 (P=0.89); I2=0%
Test for overall effect: Z=21.83 (P<0.00001)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 [0.00, 0.04]
0.01 [0.01, 0.02]
0.01 [0.01, 0.02]

0.01 [0.01, 0.02]

12.0%
33.2%
54.8%

100.0%

67
181
297

545

7
17
27

51

60
164
270

494

67
181
297

545

Study or Subgroup Events EventsTotal Total Weight
＜ 35 岁 ≥ 35 岁

0.01              0.1                  1                  10                100
               ＜ 35 岁                          ≥ 35 岁
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计 分 析， 菱 形 位 于 跨 越 无 效 线， 结 果 显 示 两 组 差

异无统计学意义（OR=0.64，95% CI=0.26~1.59，

P=0.34），两组无明显差异（图 3）。

图 4　有无家族史对 HER-2 阳性乳腺癌预后影响的比较
Figure 4　Comparison of influence of family history on prognosis of HER-2-positive breast cancer

刘桂超 2010[6]

袁中玉 , 等 2008[4]

谢小红 , 等 2013[5]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.58, df=2 (P=0.75); I2=0%
Test for overall effect: Z=14.25 (P<0.00001)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.00 [0.00, 0.00]
0.00 [0.00, 0.00]
0.00 [0.00, 0.07]

0.00 [0.00, 0.00]

17.8%
78.6%

3.6%

100.0%

67
297

13

377

1
5
0

6

66
292

13

371

67
297

13

377

Study or Subgroup Events EventsTotal Total Weight
有家族史 无家族史

0.01              0.1                  1                  10                 100
              有家族史                        无家族史

图 3　绝经状态对 HER-2 阳性乳腺癌预后影响的比较
Figure 3　Comparison of influence of menopausal status on prognosis of HER-2-positive breast cancer

刘桂超 2010[6]

吴俊东 , 等 2011[7]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.35; Chi2=5.28, df=1 (P=0.02); I2=81%
Test for overall effect: Z=0.96 (P=0.34)

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.06 [0.54, 2.09]
0.42 [0.27, 0.64]

0.64 [0.26, 1.59]

45.8%
54.2%

100.0%

67
181

248

34
71

105

33
110

143

67
181

248

Study or Subgroup Events EventsTotal Total Weight
已绝经 未绝经

0.01              0.1                  1                 10                100
                已绝经                         未绝经

2.3.3  家族史　纳入 3 个研究 [4-6]，其中纳入研究中

有家族史共 6 例，无家族史的患者共 371 例。Meta

分 析 显 示， 研 究 结 果 无 统 计 学 异 质 性（P=0.75，

I2=0%）， 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行 统 计 分 析，

结 果 显 示 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义（OR=0.00， 

95% CI=0.00~0.00，P<0.00001），可以认为家族

史是影响 HER-2 阳性乳腺癌的一个因素（图 4）。

2.3.4  肿瘤大小　纳入 4 个研究 [4-7]，其中纳入研

究 中 肿 瘤 直 径 <5 cm 的 患 者 共 406 例， 肿 瘤 直 径

≥ 5 cm 的患者共 152 例。Meta 分析显示，研究结

果存在统计学异质性（P<0.00001，I2=98%），采

用随机效应模型进行统计分析，菱形位于无效线的

右侧，结果显示两组差异有统计学意义（OR=14.83，

95% CI=1.03~212.53，P=0.05）， 即 说 明 肿 瘤 直

径 <5 cm 的患者预后较好（图 5）。

2.3.5  淋 巴 结 转 移　 纳 入 4 个 研 究 [4-7]， 其 中 纳

入 研 究 中 淋 巴 结 阴 性 的 患 者 共 232 例， 淋 巴 结 阳

性 患 者 共 326 例。Meta 分 析 显 示， 研 究 结 果 存 在

统 计 学 异 质 性（P=0.01，I2=72%）， 采 用 随 机 效

应 模 型 进 行 统 计 分 析， 菱 形 位 于 无 效 线 的 左 侧，

结 果 显 示 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义（OR=0.47， 

95% CI=0.27~0.82，P=0.007），即可以认为淋巴

结转移是 HER-2 阳性乳腺癌预后的一个影响因素

（图 6）。

图 5　肿瘤大小对 HER-2 阳性乳腺癌预后影响的比较
Figure 5　Comparison of influence of tumor size on prognosis of HER-2-positive breast cancer

刘桂超 2010[6]

吴俊东 , 等 2011[7]

袁中玉 , 等 2008[4]

谢小红 , 等 2013[5]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=7.02; Chi2=179.81, df=3 (P<0.00001); I2=98%
Test for overall effect: Z=1.99 (P=0.05)

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

248.06 [59.41, 1 035.77]
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14.83 [1.03, 212.53]
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26.1%
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2.3.6  组织学分级　纳入 3 个研究 [4-5, 7]，其中纳

入研究中组织学分级为 I、II 级的患者共 309 例，

III 级的患者共 182 例。Meta 分析显示，研究结果

存 在 统 计 学 异 质 性（P=0.05，I2=67%）， 采 用 随

机 效 应 模 型 进 行 统 计 分析，菱形位于无效线的右

侧，结果显示两组差异有统计学意义（OR=2.84， 

95% CI=1.63~4.97，P=0.0002），即可以认为组织

学分级 III 级的 HER-2 阳性乳腺癌预后较差（图 7）。

2.3.7  病理分型　纳入 3 个研究 [5-7]，其中纳入研

究 中 病 理 分 型 为 浸 润 性 导 管 癌 的 患 者 共 224 例，

其他类型癌患者共 37 例。Meta 分析显示，研究结

果 无 统 计 学 异 质 性（P=0.24，I2=29%）， 采 用 固

定 效 应 模 型 进 行 统 计 分 析， 菱 形 位 于 无 效 线 的 右

侧，结果显示两组差异有统计学意义（OR=35.5，

95% CI=21.71~58.03，P<0.00001），即可以认为

病理分型为浸润性导管癌的 HER-2 阳性乳腺癌患

者预后较差（图 8）。

3　讨　论

H E R - 2 是 与 乳 腺 癌 发 生 发 展 密 切 相 关 的 原

癌 基 因 ， 它 是 一 个 独 立 的 预 后 指 标 ， 有 研 究 [ 8 ]表

明，HER -2阳性表达与患者的生存率有明显的负

相 关 。 本 次 研 究 对 4 篇 文 献 共 5 5 8 例 患 者 进 行 关

图 6　淋巴结转移对 HER-2 阳性乳腺癌预后影响的比较
Figure 6　Comparison of influence of lymph node metastasis on prognosis of HER-2-positive breast cancer

刘桂超 2010[6]

吴俊东 , 等 2011[7]

袁中玉 , 等 2008[4]

谢小红 , 等 2013[5]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.19; Chi2=10.70, df=3 (P=0.01); I2=72%
Test for overall effect: Z=2.69 (P=0.007)

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.40 [0.20, 0.81]
0.30 [0.19, 0.46]
0.71 [0.52, 0.99]
0.73 [0.16, 3.43]

0.47 [0.27, 0.82]

24.1%
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图 7　组织学分级对 HER-2 阳性乳腺癌预后影响的比较
Figure 7　Comparison of influence of histological grade on prognosis of HER-2-positive breast cancer

吴俊东 , 等 2011[7]

袁中玉 , 等 2008[4]

谢小红 , 等 2013[5]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.14; Chi2=6.07, df=2 (P=0.05); I2=67%
Test for overall effect: Z=3.67 (P=0.0002)

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.91 [1.26, 2.90]
3.65 [2.60, 5.13]

5.06 [0.96, 26.78]

2.84 [1.63, 4.97]
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100.0%
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图 8　病理分型对 HER-2 阳性乳腺癌预后影响的比较
Figure 8　Comparison of influence of pathological type on prognosis of HER-2-positive breast cancer

刘桂超 2010[6]

吴俊东 , 等 2011[7]

谢小红 , 等 2013[5]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=2.83, df=2 (P=0.24); I2=29%
Test for overall effect: Z=14.23 (P<0.00001)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

25.92 [10.39, 64.65]
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35.50 [21.71, 58.03]
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于HER -2阳性乳腺癌预后影响因素的相关性文献

进 行 了 M e t a 分 析 ， 得 到 了 不 同 年 龄 、 家 族 史 、

肿 瘤 大 小 、 淋 巴 结 转 移 、 组 织 学 分 级 、 病 理 分

型 与 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 预 后 有 关 的 结 论 。 青 年

乳 腺 癌 是 指 发 病 年 龄 < 3 5 岁 乳 腺 癌 病 例 ， 在 临 床

上 较 少 见 ， 国 内 文 献 [ 9 - 1 5 ]报 道 约 占 全 部 乳 腺 癌 的

4 . 4 6 % ~ 1 1 . 7 % ， 国 外 报 道 [ 1 6 - 1 7 ]约 占 1 5 % ~ 2 5 % 。

国内文献 [ 1 8 ]报道，青年乳腺癌与其他年龄段乳腺

癌 相 比 ， 其 特 点 是 具 有 较 强 的 侵 袭 性 ， 病 情 发 展

快 ， 预 后 差 。 1 9 9 8 年 和 2 0 0 1 年 的 S t . G a l l e n 专 家

共 识 [ 1 9 - 2 0 ]将 < 3 5 岁 作 为 淋 巴 结 阳 性 乳 腺 癌 复 发 的

一 项 危 险 因 素 。 且 淋 巴 结 转 移 与 否 与 转 移 数 目 是

公 认 的 乳 腺 癌 最 重 要 的 预 后 指 标 之 一 。 目 前 ， 淋

巴结阳性患者的HE R -2基因表达增高与乳腺癌预

后差的相关性已普遍接受 [ 21]。乳腺癌为非遗传性

疾 病 ， 但 是 表 现 为 家 族 聚 集 倾 向 ， 其 中 家 族 性 乳

腺 癌 约 占 全 部 乳 腺 癌 的 5 % ~ 1 0 % [ 2 2 ]， 根 据 本 文 分

析得出的结果（OR=0.00，95% CI=0.00~0.00，

P<0.00001），可以认为家族史是影响HER-2阳性

乳腺癌的一个因素。根据文献，月经状态与乳腺癌

的预后有关[23]，本研究可能是由于纳入文献中绝经

与未绝经人数过少，从而影响了分析的结果。

综 上 所 述 ， 通 过 M e t a 分 析 ， 对 常 见 的 影 响

HER -2阳性乳腺癌预后的因素有了一定认识，为

临床HER -2阳性乳腺癌治疗提供了一定的参考价

值。由于HER -2阳性乳腺癌自身的特点，其纳入

的 文 献 均 为 回 顾 性 队 列 研 究 ， 缺 乏 前 瞻 性 、 多 中

心的循证医学的证据。且纳入的4篇文献的病例均

来 自 中 国 ， 均 为 已 公 开 发 表 的 文 献 ， 影 响 了 资 料

的 全 面 性 ， 可 能 存 在 发 表 偏 倚 和 选 择 性 偏 倚 ； 纳

入 文 献 数 目 较 少 影 响 了 统 计 分 析 的 效 力 ， 为 了 提

高 系 统 分 析 的 质 量 ， 还 需 要 尽 可 能 地 多 搜 集 一 些

高质量、大样本 的文献，以便对HE R -2阳性的乳

腺癌预后的影响因素做出更准确的评价。
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