
■背景资料
胰腺癌(pancreatic 
cancer)是一种临
床 发 病 较 隐 匿 , 
且发展迅速 ,  预
后极差的恶性肿
瘤 .  目前胰腺癌
患者的早期诊断
对于预后有重要
的临床意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the role of ribonucleotide 
reductase M1 (RRM1) in predicting the survival 
of patients with resectable pancreatic cancer who 
receive gemcitabine adjuvant therapy. 

METHODS: Cochrane Library, Medline, Science 
Direct, Springer link, CBM, Cnki, Wan fang and 
VIP database were searched before December 
31, 2014 to collect the articles regarding RRM1 in 

the treatment of pancreatic cancer. The quality 
of the included trials was assessed according to 
the inclusive and exclusive criteria, and the data 
were extracted and analyzed using Stata12.0 and 
RevMan 5.2.10 software. 

RESULTS: A total of eight clinical studies 
involving 556 pancreatic cancer patients treated 
with adjuvant gemcitabine-based chemotherapy 
were included, including 373 patients with high 
RRM1 expression and 293 patients with low 
RRM1 expression. Meta-analysis showed that 
high RRM1 expression was associated with 
improved overall survival (OS) of pancreatic 
cancer patients (HR = 1.56, 95%CI: 1.17-2.07, P < 
0.05). High RRM1 expression also was linked 
to longer disease-free survival (DFS) than low 
RRM1 expression (HR = 1.47, 95%CI: 0.83-2.62, 
P < 0.05). 

CONCLUSION: This Meta-analysis shows that 
high RRM1 expression may be associated with 
improved OS and DFS of pancreatic cancer 
patients treated with adjuvant gemcitabine-
based chemotherapy. The detection of RRM1 
expression may be a promising biomarker for 
predicting the prognosis of pancreatic cancer 
patients treated with gemcitabine.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究表明 :  高
表 达 的 核 糖 核
苷 酸 还 原 酶 M 1
(ribonucleotide 
r e d u c t a s e  M 1 , 
RRM1)患者的总
体生存率和无病
生存期(disease-
f r e e  s u r v i v a l , 
DFS)较高, 得出
在吉西他滨治疗
的胰腺癌患者中, 
高表达RRM1患
者较低表达者能
显著性地提高总
体生存率和无病
生存期 ,  所以检
测RRM1表达可
以作为临床上评
估吉西他滨治疗
胰腺癌患者预后
的指标.

prognostic roles of ribonucleotide reductase M1 in 
pancreatic cancer: A Meta-analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3789-3796  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3789.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3789

摘要
目的: 探讨核糖核苷酸还原酶M1(ribonucleotide 
reductase M1, RRM1)在预测吉西他滨治疗
胰腺癌患者的疗效的价值. 

方法: 计算机检索在2004-01-01/2014-12-31
在Cochrane Library、Medline、Science 
Direct、Springer link、中国期刊全文数据
库、中国知网、万方以及维普数据库公开
发表的关于核糖核苷酸还原酶M1在吉西他
滨治疗胰腺癌患者疗效的全文为英文的文
献, 严格按纳入排除标准由2位研究者独立
进行文献筛选(PRISMA标准)、资料提取
和方法学质量评价后, 采用Sta ta12.0软件
进行Meta分析. 

结果: 共纳入8篇文献, 共包含胰腺癌患者
556例, 其中高表达的RRM1患者373例, 低表
达RRM1的患者293例. Meta分析结果显示: 
高表达的RRM1患者的总体生存率(overall 
survival, OS)(HR = 1.56, 95%CI: 1.17-2.07, 
P <0.05)和无病生存期(disease free-survival, 
DFS)(HR = 1.47, 95%CI: 0.83-2.62, P <0.05)
均较高. 

结论: 在吉西他滨治疗的胰腺癌患者中, 高
表达的RRM1较低表达的RRM1能显著性的
提高患者的总体生存率和无病生存期, 他们
可以作为临床上评估吉西他滨治疗胰腺癌
患者预后的指标. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 在吉西他滨治疗的胰腺癌患者中, 
高表达的核糖核苷酸还原酶M1(ribonucleotide 
reductase M1, RRM1)较低表达的RRM1能显著

性的提高患者的总体生存率和无病生存期, 可
以作为临床上评估吉西他滨治疗胰腺癌患者预

后的指标.
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0  引言

胰腺癌是一种临床发病较隐匿, 且发展迅速, 
预后极差的恶性肿瘤. 有相关研究[1,2]表明, 在
美国, 胰腺癌的死亡率是占据第4位的恶性肿

瘤, 其5年生存率不到5%, 即使对于可切除的

胰腺癌患者, 其5年生存率仍为10%-20%[3-6]. 
目前对于胰腺癌比较有效的治疗方法是早期

手术治疗, 相关研究[7,8]已经证实: 在手术切除

术后的辅助放化疗可以延长生存率. 吉西他

滨(gemcitabine)是一种广泛用于实体肿瘤(包
括胰腺癌等)化疗的核苷酸结构类似物药物[9], 
且已有相关研究 [10,11]表明, 胰腺癌切除根治

术后吉西他滨化疗对于提高预后有很重要的

意义, 且现在吉西他滨化疗方案已经作为不

可切除的胰腺癌或者根治性切除术术后胰腺

癌化疗的一线方案 [12,13]. 核糖核苷酸还原酶

(ribonucleotide reductase, RR)是DNA合成过

程中重要的限速酶, RR中具有调节功能的亚

单位称为核糖核苷酸还原酶M1(ribonucleotide 
reductase M1, RRM1), 是核苷酸的结合位点, 对
于底物特异性和整个酶的活性起着控制作用, 
对于DNA的聚合和修复具有重要的作用[14-16]. 
RRM1是吉西他滨等核苷类似物化疗药物的

结合位点, R R M1可以作为预测吉西他滨药

物化疗的疗效指标 [17]. 相关研究 [18,19]表明高

RRM1基因的表达表明化疗药物的敏感性较

高, 化疗的效果较好. 因此高RRM1基因表达

(蛋白质或者信使RNA)能延长吉西他滨治疗

胰腺癌患者的总体生存率(overal l survival, 
OS)和无病生存期(disease-free survival, DFS). 
但目前对于RRM1的表达在吉西他滨治疗胰

腺癌患者的作用仍有争议, 为明确RRM1的表

达和吉西他滨治疗胰腺癌患者的预后关系, 本
研究结合近年来发表(2004-01-01/2014-12-31)
的最新相关文献, 采用系统评价的方法来说明

RRM1的表达与吉西他滨治疗胰腺癌的预后

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索自2004-01-01/2014-12-31
在Cochrane Library、Medl ine、Science 
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■相关报道
相关研究表明高
RRM1 基因的表
达对化疗药物的
敏感性较高 ,  化
疗的效果较好.

Direct、Springer link、CBM、中国知网、万

方以及维普数据库公开发表的全文为英文的

文献, 并手工检索国内相关医学杂志. 检索策

略: 采取主题词和关键词结合的检索策略, 检
索词中文为 :  “核糖核苷酸还原酶M1”、

“胰腺癌”、“胰腺肿瘤”、“吉西他滨”. 
英文的检索词为: [“Ribonucleotide reductase 
M1”、“Ribonuc l eo t ide r educ t a se”、 
“R R M1”、“R R M-1”、“R N R” ]、
[“p a n c r e a t i c c a n c e r”、“p a n c r e a t i c 
n e o p l a s m”、“p a n c r e a t i c  t u m o r” 
“pancreat ic carc inoma”、“pancreat ic 
carcinogenesis”] and [“gemcitabine” 、
“GEM”、“deoxycytidine analog”], 对于以

上检索词采用不同策略检索, 并追查已经纳入

文献或者综述文献的参考文献以尽可能全面

的收集资料. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: (1)纳入研究的发表年限

在2014-12-31前; (2)纳入文献胰腺癌的诊断

明确, 需经术后病理证实的胰腺癌患者; (3)文
献研究设计为预测RRM1在吉西他滨治疗胰

腺癌患者的临床对照研究(前瞻性、回顾性均

可); (4)纳入文献中报告的OS及术后DFS的预

测需是有效可计算的; (5)纳入研究中需交代

RRM1的测定方法; (6)纳入文献的全文需是英

文文献. 
1.2.2 文献排除标准: (1)纳入文献中诊断不明

确或者无相关病理学结果证实的文献不予以

纳入; (2)方法学交代不健全的研究, 资料不全

的研究, 重复发表或重复利用数据的研究取其

中之一, 其他的不予纳入; (3)文献中未交代OS
和DFS的、无高低表达RRM1的对比比较的不

予以纳入; (4)文献全文语言非英文书写的不予

以纳入. 
1.2.3 文献筛选及资料提取: 由两位研究者独

立阅读文献进行筛选, 整个筛选过程采用盲

法. 先独立阅读所获文献的题目以及摘要, 剔
除明显不符合纳入标准的文献, 再对可能符

合纳入标准的文献阅读全文, 以确定该文献

是否真正符合纳入标准. 在整个筛选过程中, 
如果遇到有分歧而难以确定是否纳入的文献

通过讨论或由第三个研究者决定其是否纳入. 
在纳入文献确定后, 再由两位研究人员独立

地对符合纳入标准的试验进行资料提取, 提

取内容包括作者、发表年代、病例数等, 并
制作填写资料提取表格, 并交叉核对提取的资

料, 对于缺乏的资料通过于临床试验人的通讯

作者联系予以补充. 整个筛选过程严格按照

Cochrane协作组的系统评价文献筛选规范和

Meta分析报告规范PRISMA标准[20]进行文献

筛选. 
1.2.4 文献质量评估: 由于本文缺乏随机对照文

献, 所纳入的文献中为病例对照研究和/或队列

研究, 文献的质量评估采用NOS量表(Modified 
Newcastle-Ottawa Scale)[21]进行评价, 具体包

含病例的选择、组间的可比性和术后并发症

的评价. 评分分为0-9分, 其中≥6分视为高质

量文献. 
统计学处理 本文采用Cochrane协作网提

供的RevMan 5.2.7软件和Stata12.0软件进行统

计学分析. 显著性水平设定为P  = 0.05, 用I2评

估异质性大小, I2<25%提示有轻度异质性, I2在

25%和75%之间提示中度异质性, I2>75%以上

则提示明显异质性, 若存在异质性则进行亚组

分析或者敏感性分析. 使用危险比(hazard ratio, 
HR)作为效应指标进行分析. 统计结果用95%
可信区间(confidence interval, CI)表示, 以漏斗

图(funnel plot model)判断发表偏倚. 纳入研究

进行异质性检验, 异质性检验P >0.05时表示各

研究间无明显异质性, 此时合并分析采用固定

效应模型(fixed effects model), 否则采用随机效

应模型(random effects model). 

2  结果

2.1 文献筛选及纳入文献特点 由两位检索人

员, 在严格按照纳入排除标准进行筛选和文献

阅读后, 最后共纳入8篇研究[22-29], 纳入文献的

基本情况如表1, 纳入文献的PRISMA筛选流程

图如图1. 本系统评价共纳入胰腺癌病例数566
例, 其中高表达吉西他滨治疗胰腺癌患者373
例, 低表达例数293例. 其中检测方法为mRNA
或者蛋白质检测其表达情况. 
2.2 纳入文献质量评价 将所有纳入文献严格按

照NOS评分标准, 主要从包含病例的选择、组

间的可比性和术后并发症的评价进行评分, 各
纳入研究的评分如表2, 由表2可知: 各纳入文

献中均交代RRM1的检测方法和比较高低表达

的RRM1的在吉西他滨治疗胰腺癌患者的术后

的最终结果. 各文献的NOS评分均≥6分, 总体
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■创新盘点
在胰腺癌患者进
行吉西他滨药物
化疗过程中 ,  可
以对RRM1进行
监控 ,  从而可以
得知化疗的远期
和近期生存率的
差别. 检测RRM1
的水平是吉西他
滨治疗胰腺癌患
者重要检测指标
之一.

纳入的文献的质量较高. 
2.3 RRM1的表达与在吉西他滨治疗胰腺癌患者

治疗后生存率的比较 在阅读全文后, 共有8篇
文献[22-29]中研究了高低表达的RRM1在吉西

他滨治疗胰腺癌患者后的总体生存率OS的比

较, 另有3篇文献研究了高低表达的RRM1与吉

西他滨治疗胰腺癌患者预后的比较的无病生存

率DFS的比较. 利用Stata12.0统计软件对以上文

献进行Meta分析, 具体分析结果的森林图如图2. 
由图2结果可知, 总体生存率的比较的森林图示: 
各纳入研究间异质性较高(I2 = 58.8%, P <0.05), 
使用随机效应模型进行合并, 结果显示高表达

的RRM1的总体生存率较低表达RRM1的生存

率高(HR = 1.56, 95%CI: 1.17-2.07)(P <0.05). 无
病生存率的比较的森林图示: 各纳入研究之

间的异质性较高(I2 = 70.8%, P <0.05), 遂采用

随机效应模型进行合并分析, 结果显示高表达

的RRM1的无病生存率高于低表达的RRM1组
(HR = 1.47, 95%CI: 0.83-2.62)(P <0.05). 
2.4 亚组分析 由图2可知, 高低表达的RRM1与
吉西他滨治疗胰腺癌患者的OS和DFS的异质

性较高, 为了降低异质性并提高准确性, 我们根

据不同的RRM1的检测方法和不同纳入人群进

行亚组分析, 具体分析结果如表3. 由表3可知: 
亚组分析显示在不同种族的人群中, 高表达的

RRM1组的患者吉西他滨治疗后的OS和DFS
较低表达的RRM1组高(P<0.05). 说明高表达的

RRM1提示着预后较好. 在根据不同的检测方

法进行分析, 结果显示: 高表达的mRNA组的

OS和DFS较低表达的mRNA高(P<0.05). 高表达

     

表  1  纳入文献的基本情况

纳入文献 国家 人群特征
纳入病例数(n )

高表达RRM1 低表达RRM1

Nakahira等[22] 2007 日本 亚洲人     9(mRNA)     9(mRNA)

Akita等[23] 2009 日本 亚洲人   14(Protein)   14(Protein)

Fujita等[24] 2010 日本 亚洲人     9(mRNA)   31(mRNA)

Kim等[25] 2011 美国 高加索人   28(mRNA)   28(mRNA)

Valsecchi等[26] 2012 美国 高加索人      32(Protein)/10(mRNA)   62(Protein)/39(mRNA)

Maréchal等[27] 2012 比利时 高加索人 207(Protein)   30(Protein)

Nakagawa等[28] 2013 日本 亚洲人   44(Protein)   65(Protein)

Xie等[29] 2013 美国 高加索人   20(Protein)   15(Protein)

合计 373 293

括号表示文献中RRM1的检测方法. RRM1: 核糖核苷酸还原酶M1; mRNA: 信使RNA; Protein: 蛋白质. 

对8篇文献定量分析(Meta分析)[22-29]

检索数据库获得163条记录

去重后获得161条记录

对69条记录进行初筛

对24篇文献进行全文阅读

对11篇文献进行定性分析

排除92条记录(综述类文献, 临床经验类等文献)

排除45篇文献(无吉西他滨治疗组、或无数据)

排除3篇方法交代不全或数据提供不全的文献

图  1  PRISMA文献筛选流程.
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■应用要点
本研究表明 :  今
后在对于吉西他
滨治疗胰腺癌的
化疗效果检测中, 
应 检 测 血 清 中
RRM1的表达水
平 ,  其能够预测
患者的生活质量
和预后.

的RRM1蛋白质组的OS和DFS较低表达的蛋白

质组高(P<0.05). 

3  讨论

目前已经证实, 胰腺癌的5年生存率不足5%, 
且每年有很多新增的胰腺癌患者, 且很多发现

已处于疾病的发展期[1,2,30,31]. 这其中仅有不到

20%的患者可以手术切除, 即使手术完全切除

术, 其5年生存率仍然很低. 近年来, 术后以吉

西他滨药物化疗方案作为治疗胰腺癌的方法

被广泛的应用[9-11,32], 且具有较好的疗效. 特别

是对于已经行根治术后的患者, 疗效更为肯定. 
但即使是有化疗药物作为最新的治疗方案, 仍
有很大一部分患者出现肿瘤的复发和转移. 因
此需要早起的识别和评估化疗药物后的疗效. 
目前已经有相关文献表明[12,13,33]: RRM1的表达

可以作为评价吉西他滨药物治疗胰腺癌患者

的术后疗效的指标之一. 本系统评价遂结合近

年来的国内外的相关的关于RRM1在预测吉西

他滨治疗胰腺癌的患者的疗效的相关文献, 研
究RRM1的表达的高低与吉西他滨治疗胰腺癌

的预后的关系. 
本系统评价表明: 高表达的RRM1的患者

的预后相关的因素如总体生存率和无病生存

率高于低表达的RRM1患者(P <0.05). 在亚组

分析中也表明, 在不同的人群中(亚洲人和高

加索人), 高表达的RRM1的患者组的预后的总

体生存率和无病生存率高于低表达的RRM1患
者(P <0.05). 最后在根据不同检测方法分析, 高
表达的RRM1(蛋白质、mRNA)的患者组的预

后相对较好(P <0.05), 由上述试验结果表明: 在
吉西他滨治疗胰腺癌患者中, 如果检测机体的

核糖核苷酸还原酶M1的表达较高, 则说明预

后较好, 相反, 如果检测机体的RRM1的表达较

低, 或者检测不到, 则说明预后相对较差. 这主

要的原因可能是[16,17,33]: RRM1是吉西他滨等实

体肿瘤化疗药物的细胞结合位点; 在临床和实

验室已经得出: 抑制RRM1的表达, 会降低吉

西他滨的敏感性. 且本研究的亚组分析也表明

应用吉西他滨治疗胰腺癌的患者中, 低表达的

RRM1的预后相关较差. 但是目前其具体的影

响机制尚不清楚, 这也是目前亟需解决的问题

之一. 
Meta分析作为一种观察性的研究, 有一定

的局限性. 本系统评价有如下局限性: (1)对于

本纳入研究, 纳入各研究的病例数, 样本量太

少, 病例数不足以提供足够的临床证据来表明

高表达的RRM1能显著性的增加吉西他滨治疗

胰腺癌后的总体生存率和无病生存期; (2)本文

的异质性较高, 即使在亚组分析后, 也有一定

的异质性, 因此纳入病例人群地区的选择可能

会影响实验结果; (3)不同地区胰腺癌的发病率

的不同容易造成选择偏倚, 影响系统评价的结

果; (4)RRM1的各地区的实验室检测方法的不

ID 高表达RRM1 vs  低表达RRM1 HR(95%CI) Weight(%)
1 总体生存率
Nakahira等[22] 2007 1.59(1.14, 8.70)     3.38
Akita等[23] 2009 1.50(1.31, 3.59)     9.36
Fujita等[24] 2010 2.41(1.30, 6.71)     4.80
Kim等[25] 2011 1.74(1.56, 1.90)   21.04
Valsecchi等[26] 2012 2.30(1.17, 4.53)     6.40
Valsecchi等[26] 2012 1.65(0.01, 3.35)     0.48
Maréchal等[27] 2012 2.20(1.14, 4.24)     6.68
Nakagawa等[28] 2013 0.40(0.20, 0.80)     6.18
Xie等[29] 2013 1.56(0.95, 2.17)   11.56
Subtotal(I2 = 58.8%, P  = 0.013) 1.56(1.17, 2.07)   69.88

2 无病生存时间
Kim等[25] 2011 1.80(1.55, 2.22)   18.87
Nakagawa等[28] 2013 2.09(1.24, 3.70)     8.50
Xie等[29] 2013 0.40(0.10, 0.99)     2.75
Subtotal(I2 = 70.8%, P  = 0.032) 1.47(0.83, 2.62)   30.12

Overall(I2 = 58.4%, P  = 0.006) 1.59(1.30, 1.95) 100.00

Note: Weights are from random effects analysis

图  2  高低表达的RRM1与总体生存率和无病生存时间比较的森林图. RRM1: 核糖核苷酸还原酶M1.

黄龙, 等. 核糖核苷酸还原酶M1在预测吉西他滨治疗胰腺癌患者疗效的Meta分析



2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3794

■名词解释
DFS:  通常定义
为 随 机 选 择 某
个时间直到肿瘤
复发或因各种原
因出现死亡 .  一
个重要的考虑是
DFS延长是否意
味着本质上的获
益或仅仅是生存
期延长的一个潜
在替代指标.

同也会影响实验结果; (5)纳入文献中大部分为

回顾性研究, 这个存在着实验对象的选择性偏

倚, 影响最终试验结果; (6)本系统评价中选择

的文献均为英文文献, 存在着文献选择的偏倚, 
会影响试验结果. 

总之, 在吉西他滨治疗的胰腺癌患者中, 
高表达的RRM1较低表达的RRM1能显著性的

提高患者的总体生存率和无病生存期. 可以作

为临床上评估吉西他滨治疗胰腺癌患者预后

的指标之一, 但是未来仍需大样本、多中心、

前瞻性的随机对照试验来进一步验证RRM1的
表达高低与吉西他滨治疗胰腺癌患者的疗效

的关系. 
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