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■背景资料
结直肠癌(colorectal
cancer, CRC)严重
威胁人类生命健
康 ,  发病率和病
死率均位于恶性
肿瘤的第3位. 尽
管中国的CRC发
病率低于西方国
家 ,  但近年来呈
现出逐年快速上
升的趋势. KRAS
基因是CRC研究
中最受关注的基
因突变之一 ,  与
CRC患者预后的
因尚无定论 ,  一
直是多年来研究
的热点.
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Abstract
AIM: To evaluate the prognostic significance 
of KRAS mutations among Chinese colorectal 

cancer patients.

METHODS: Clinical studies on the correlation 
between KRAS mutations and the prognosis 
of colorectal cancer patients were retrieved 
from PubMed, Web of Science, Cochrane 
Library, Wan Fang database and CNKI. The 
latest search was done in April, 2015. Both 
case-control studies and cohort studies were 
included. Hazard ratios (HRs) were used to 
evaluate the outcomes. Meta-analysis was 
performed with Stata 12.0.

RESULTS: A total of 19 clinical studies with 
2938 patients were qualified to this meta-
analysis. Patients with KRAS mutations were 
associated with shorter overall survival (OS) 
(HR = 1.71, 95%CI: 1.28-2.29) and progression 
free survival (PFS) (HR = 2.36, 95%CI: 1.24-4.50). 
In addition, codons 12 and 13 mutations of 
KRAS were related with prognosis of colorectal 
cancer patients. 

CONCLUSION: KRAS mutations are a possible 
risk factor for prognosis in patients with colorectal 
cancer. Patients with KRAS mutations show an 
increased risk of mortality and progression 
of disease. More clinical studies need to be 
performed to confirm our conclusion. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
KRAS 基因状态
与抗EGFR单抗
靶向治疗疗效之
间的相关性仍存
在较大争论 ,  并
非 全 部 接 受 抗
EGFR靶向治疗
的野生型KRAS
基因的患者可从
此 项 治 疗 中 获
益 ,  抗 E G F R 单
抗对部分突变型
KRAS 基因的患
者可以产生反应. 

cancer: A systematic review and meta-analysis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(26): 4270-4278  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/4270.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i26.4270

摘要
目的: 采用Meta分析评价KRAS基因突变在
中国结直肠癌(colorectal cancer, CRC)患者
预后中的作用.

方法: 检索电子数据库PubMed、Web of 
Science、Cochrane Library、万方数据库以及
中国知网, 搜集并纳入从建库时间至2015-04
公开发表的KRAS基因突变与CRC预后相关 
包括总生存期(overall survival, OS)以及无进
展生存期(progression free survival, PFS). 应
用风险比(hazard ratio, HR)和95%CI来评价
结局指标. 采用Stata12.0进行Meta分析.

结果: 本篇系统评价纳入19项研究 ,  共计
2938例患者. 结果显示, KRAS 突变型患者
OS(HR = 1.71, 95%CI: 1.28-2.29)和PFS(HR 
= 2.36, 95%CI: 1.24-4.50)均较短, 且KRAS基
因12、13号密码子突变是CRC的预后的可
能危险因素.

结论: KRAS 基因能增加中国CRC患者的死
亡风险和疾病进展风险, 可能是影响中国
CRC患者预后的危险因素, 该结论需更多的
临床研究加以验证.

© 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: 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
是严重威胁人类生命健康的重大疾病之一 , 
KRAS 基因是CRC研究中最受关注的基因突变

之一, 能增加中国CRC患者的死亡风险和疾病

进展风险, 可能是影响中国CRC患者预后的危

险因素.

刘佳萱, 赵君, 陈璐斯, 马旭, 代巧云, 王蓓. KRAS 基因突

变与中国结直肠癌患者预后的相关性系统评价.  世界华人

消化杂志  2015; 23(26): 4270-4278 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/4270.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i26.4270

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是严重威胁人

类生命健康的重大疾病之一, 发病率和病死率

均位于恶性肿瘤的第3位[1,2]. 尽管中国的CRC
发病率低于西方国家, 但近年来呈现出逐年快

速上升的趋势. KRAS基因长约35 kb, 位于12
号染色体, 编码K-ras蛋白, 参与表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)信
号传导过程, 是CRC研究中最受关注的基因突

变之一. 有研究[3,4]显示, KRAS基因突变对CRC
患者预后有不同的影响, 且不同的位点突变也

与之相关. 已有许多研究者针对此问题进行了

系统评价[1,2], 但目前尚无针对中国人群的系

统评价. 因此, 本研究拟通过运用Meta对以往

中国人群的研究结果进行综合定量分析, 评价

KRAS基因突变在中国CRC患者预后中的作用.

1  材料与方法

1.1 材料  以“结直肠癌”、“大肠癌”、

“预后”、“生存”、“KRAS”等检索词

检索万方数据库和中国知网, 以“colorectal 
c a n c e r”、“c o l o r e c t a l c a r c i n o m a”、

“prognosis”、“survival”、“KRAS”、

“Chinese”、“Taiwanese”等为检索词检索

PubMed、Web of Science以及Cochrane Library
数据库中相关文献, 并辅以文献追溯、手工检

索等方法. 各数据库检索时间范围均从建库时

间至2015-04.
1.2 方法

1.2.1 文献的纳入标准和排除标准: 纳入标准: 
(1)文学语言限定为中文或英文; (2)研究对象

为CRC(包括直肠癌和结肠癌); (3)包含生存分

析相关的指标, 即Kaplan-Meier生存曲线、风

险比(hazard ratio, HR)或相对危险度(relative 
risk, RR)等; (4)包含KRAS基因突变率, 以及对

野生型和突变型与预后相关性的比较分析. 排
除标准: (1)动物研究(如大鼠等)或细胞研究; 
(2)非基于中国人群的研究; (3)综述或系统评

价; (4)重复报告、数据提供少、无法获得原文

等无法利用的文献.
1.2.2 文献筛选及资料收集: 由2位研究者按照

纳入和排除标准独立筛选文献、提取资料并

交叉核对, 如遇分歧通过讨论或参考第3位研

究者意见决定. 如果相同的研究出现在不同的

发表物上, 则选择最近日期发表的文献. 如有

部分相同的研究对象且来自同一研究团队, 则
选择样本量较大的研究.
1.2.3 文献信息提取及质量评价: 信息提取: (1)
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■相关报道
Yokota、Chen、
Imamura等的研
究提示, 在BRAF
野生型的患者中
研究KRAS 基因
突变对CRC患者
的影响将会有更
显著的结果. 

入选研究基本信息, 包括标题、相应文献作者

的第一作者姓名以及发表年份; (2)入选研究的

研究设计类型、研究对象所在地区、样本量

以及基因突变频率; (3)入选患者的治疗方案、

起点时的转移情况; (4)入选研究的预后评价指

标风险比HR, 若原文未提供HR值, 则根据研

究提供的生存率与无疾病进展率进行计算[5,6]. 
预后结局包括: 总生存期(overall survival, OS): 
删除至随访截止日期时仍然存活的患者以外, 
自随机化分组开始至以无论何种原因导致死

亡的时间总和; 无进展生存期(progression free 
survival, PFS): 患者自随机化分组开始至首次

记录疾病发生进展的时间总和.  质量评价: 依
据纽卡斯尔-渥太华量表(The Newcastle-Ottawa 
Scale, NOS)队列研究评分量表, 由2位研究者

独立进行并交叉核对, 对研究人群的选择、可

比性和结果进行评价, 如遇分歧通过讨论或参

考第3位研究者意见决定(0-4分为低质 量研究, 
5-9分为高质量研究)[7].

统计学处理 应用Stata12.0对资料进行Meta
分析. 以HR值为效应统计量进行一致性检验. 
对于未直接提供HR值、但包含Kaplan-Meier
生存曲线的文献, 根据Parmar[5]和Tierney等[6]提

供的方法, 利用Engauge Digitizer 4.1软件从生

存曲线中提取生存率数据, 再进行HR和CI的估

算. 通过Q检测以及I2检验对纳入研究进行异质

性检验, 当P≥0.1, I2≤50%时, 采用固定效应模

型(Mantel-Haenszel法, M-H法)进行Meta分析; 
P<0.1或I2>50%时, 首先分析产生异质性的可能

原因并进行分层分析, 若仍存在异质性, 则应当

采用随机效应模型(Dersimonian-Laird法, D-L
法)进行Meta分析[8]. 并通过敏感性分析检验结

数据库检索:  383篇
PubMed: 34篇
Web of Science核心合集: 60篇
万方数据库: 168篇
中国知网CNKI: 121篇 

查重后纳入文献: 163篇
英文: 52篇
中文: 111篇

查重后排除220篇

阅读标题和摘要, 排除以下文献共110篇: 
(1)与结直肠癌预后无关的研究: 61篇
(2)细胞实验或动物实验研究: 27篇
(3)基于中国人群外的研究: 14篇
(4)回顾综述、系统评价: 8篇

参考文献检索, 纳入英文文献1篇

初步纳入可能符合文献: 54篇
英文: 15篇
中文: 39篇

阅读原文后, 排除以下文献共24篇: 
(1)缺少Kaplan-Meier生存曲线、风险
比、相对危险度等相关指标: 9篇
(2)缺少KRAS基因突变率数据: 7篇
(3)未对比野生型患者与突变型患者预后
差异的文献: 3篇
(4)原文无法获取的文献: 5篇入选文献: 33篇

英文: 15篇
中文: 18篇

最终纳入符合标准的文献: 19篇
英文: 10篇
中文: 9篇
包含KRAS基因分析的文献: 19篇

排除以下文献共11篇: 
(1)重复报道6篇
(2)数据不全5篇

图  1  文献筛选及纳入过程. 
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■创新盘点
本研究是首次将
研究对象限定为
中国人群来探讨
KRAS 基因突变
与CRC患者预后
相关性的系统评
价 ,  同时包含了
OS和PFS两种结
局 指 标 的 分 析 , 
多 角 度 探 讨 了
KRAS 基因状态
与CRC预后之间
的关系. 

果的稳健程度. 利用Begg's漏斗图和Begg's检验

评估文献的发表偏倚. 

2  结果

2.1 文献检索结果 共检索文献383篇, 通过进一

步检索和阅读原文, 最终纳入符合标准的文献

共19篇[9-27], 其中英文文献10篇, 中文文献9篇, 
共计纳入患者2938例. 文献筛选及纳入过程如

图1.
2.2 纳入研究的基本特征 符合纳入标准19篇文

献基本特征如表1. CRC的预后受多种因素的

影响, 包括年龄、肿瘤分级、肿瘤转移、治疗

方案以及其他生物分子标志物都有可能成为

影响预后的因素. 文献质量评分均在5分以上, 
平均得分6.6分.
2.3 KRAS基因突变的预后意义 
2.3.1 对OS的影响: 在纳入的19篇文献中, 16篇
提供了以OS为结局指标的生存分析, 共计包含

2758例病例. 其中梁立的研究分为3个亚组[11], 
分别为无肝脏转移组、同时性肝脏转移组和

异时性肝脏转移组, 由于原文并未提供全样本

的生存分析数据, 因此将3个亚组的HR独立录

入. 由于存在异质性(I2 = 79.5%, P  = 0.000), 采用

随机效应模型对总生存期的合并分析结果显

示, KRAS基因突变与CRC患者的总生存期相

关, KRAS基因突变可以增加CRC患者的死亡

风险(HR = 1.71, 95%CI: 1.28-2.29), 且合并结果

具有统计学意义(图2A). 通过亚组分层分析发

现, 样本量为异质性的来源(n <150: I2 = 85.2%, 
P  = 0.000; n>150: I2 = 11.2%, P  = 0.344)(图2B), 
样本量>150的研究间具有良好的同质性, 其
亚层内合并的风险比为(HR = 1.39, 95%CI: 
1.20-1.62), 结论与全组合并的结论一致. 

进一步分析KRAS基因密码子突变与OS
的关系, 其中有3篇文献[9,17,26]分析了KRAS第

13号密码子突变, 共计包含401例病例. 三项

研究的结论均为带KRAS第13号密码子突变

的患者与野生型患者相比OS减短, 通过Meta
分析合并有统计学意义(HR = 3.01, 95% CI: 
1.75-5.18)(图2C).

另4篇文献[9,17,24,26]分析了KRAS第12
号密码子突变对CRC患者OS的影响, 共计包

含462例病例, 对其进行合并分析显示, 12号
密码子突变缩短患者的总生存期(HR = 2.20, 
95%CI; 1.50-3.23)(图2D).
2.3.2对PFS的影响: 所有纳入文献中, 有5篇文

     
纳入研究 地区 样本量

突变率

(%)

研究

类型

起点时是否

发生转移

是否接受放

疗或化疗

是否接受

靶向治疗

结局

指标

文献质

量评分

Richman等[10]2009 香港 689 43.5 队列研究 - YES 部分 OS、PFS 5

梁立[11]2010 大陆 300 40.7 病例对照 部分 YES NO OS 7

丁培荣[12]2010 大陆   82 24.4 队列研究 NO YES YES PFS 7

Liao等[13]2010 大陆   61 19.7 病例对照 NO 部分 NO OS 6

Li等[14]2010 大陆   90 33.3 病例对照 YES YES YES OS 7

Yen等[15]2010 台湾   95 43.2 病例对照 YES YES YES OS、PFS 8

郭桂芳等[16]2011 大陆   39 28.2 病例对照 YES YES YES PFS 7

Shen等[17]2011 大陆 118 34.7 病例对照 部分 - - OS 5

Liou等[18]2011 台湾 314 20.7 队列研究 - 部分 NO OS 6

Gao等[19]2011 大陆   59 18.6 队列研究 YES YES YES PFS 6

王巍等[20]2012 大陆   62 30.6 队列研究 YES YES YES OS 6

林根[21]2012 大陆 167 35.3 队列研究 NO YES 部分 OS 6

葛飞娇[22]2013 大陆 153 27.5 病例对照 YES 部分 部分 OS 8

代琴[23]2013 大陆   44 22.7 队列研究 YES YES YES OS 6

Chang等[24]2013 台湾 165 37.0 病例对照 NO - - OS 7

Chen等[9]2014 大陆 214 44.9 病例对照 部分 - - OS 7

李珊珊[25]2014 大陆 108 11.1 队列研究 YES YES YES OS 9

Li等[26]2012 大陆   78 33.3 病例对照 部分 - NO OS 5

孙毅等[27]2015 大陆 100 28.0 病例对照 YES - - OS 8

OS: 总生存期; PFS: 无进展生存期. 

表  1  纳入研究的基本特征
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■应用要点
本 研 究 揭 示 了
K R A S 基 因 在
CRC中的重要作
用 ,  为进一步阐
明CRC的发病机
制、早期诊断、
基因治疗和预后
复发检测提供了
新的参考. 

Richman等[10]2009
梁立[11]2010
梁立[11]2010
梁立[11]2010
Liao等[13]2010
Li等[14]2010
Yen等[15]2010
Shen等[17]2011
Liou等[18]2011
王巍等[20]2012
林根[21]2012
葛飞娇[22]2013
代琴[23]2013
Chang等[24]2013
Chen等[9]2014
李珊珊[25]2014
Li等[26]2012
孙毅等[27]2015
Overall(I2 = 79.5%, P  = 0.000)

Note: Weights are from random effects analysis

1.24(1.06, 1.46) 8.16
2.61(0.64, 10.62) 2.84
1.36(0.18, 2.75) 2.90
1.16(0.52, 2.59) 5.13
0.82(0.56, 1.21) 7.31
5.68(2.93, 11.03) 5.83
6.76(3.14, 14.52) 5.29
1.68(0.92, 3.05) 6.18
1.23(0.72, 2.08) 6.54
4.79(2.72, 8.44) 6.35
1.67(1.14, 2.44) 7.32
1.91(1.23, 2.98) 7.00
1.48(0.38, 5.69) 2.99
1.70(1.04, 2.82) 6.71
1.27(0.71, 2.26) 6.27
0.51(0.14, 1.82) 3.20
4.55(1.52, 13.61) 3.82
0.52(0.28, 0.95) 6.15
1.71(1.28, 2.29) 100.00

Study ID HR (95%CI) Weight(%)
A

0.0689                             1                               14.5
B

1
Richman等[10]2009
Liou等[18]2011
林根[21]2012
葛飞娇[22]2013
Chang等[24]2013
Chen等[9]2014
Subtotal(I2 = 11.2%, P  = 0.344)

0
梁立[11]2010
梁立[11]2010
梁立[11]2010
Liao等[13]2010
Li等[14]2010
Yen等[15]2010
Shen等[17]2011
王巍等[20]2012
代琴[23]2013
李珊珊[25]2014
Li等[26]2012
孙毅等[27]2015
Subtotal(I2 = 85.2%, P  = 0.000)

Overall(I2 = 79.5%, P  = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

2.61(0.64, 10.62)
1.36(0.18, 2.75)
1.16(0.52, 2.59)
0.82(0.56, 1.21)
5.68(2.93, 11.03)
6.76(3.14, 14.52)
1.68(0.92, 3.05)
4.79(2.72, 8.44)
1.48(0.38, 5.69)
0.51(0.14, 1.82)
4.55(1.52, 13.61)
0.52(0.28, 0.95)
1.90(1.07, 3.36)
1.71(1.28, 2.29)

1.24(1.06, 1.46)
1.23(0.72, 2.08)
1.67(1.14, 2.44)
1.91(1.23, 2.98)
1.70(1.04, 2.82)
1.27(0.71, 2.26)
1.39(1.20, 1.62)

8.16
6.54
7.32
7.00
6.71
6.27

42.01

2.84
2.90
5.13
7.31
5.83
5.29
6.18
6.35
2.99
3.20
3.82
6.15

57.99
100.00

Study ID HR (95%CI) Weight(%)

0.0689                                1                                   14.5
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■名词解释
KRAS 基因突变: 
KRAS 基因编码
K-ras蛋白, 参与
EGFR信号传导
过程 .  K R A S 基
因 突 变 发 生 于
30%-50%的CRC
中 ,  是CRC早期
检测的重要生物
标志物之一; 
总 生 存 期 ( O S ) : 
删除至随访截止
日期时仍然存活
的患者以外 ,  自
随机化分组开始
至以无论何种原
因导致死亡的时
间总和; 
无 进 展 生 存 期
(PFS): 患者自随
机 化 分 组 开 始
至 首 次 记 录 疾
病 发 生 进 展 的
时间总和. 

献[10,12,15,16,19]提供了以PFS为结局指标的

生存分析, 共计包含960例病例. 经Meta分析

合并分析显示, KRAS基因突变与CRC的无进

展生存期相关, 可增加患者的疾病进展(HR = 
2.36, 95%CI: 1.24-4.50)(图2E).
2.4 发表偏倚与敏感性分析 分别对纳入的19
篇文献以及针对不同结局的分析的文献进行

发表偏倚评估, 发表偏倚存在的可能性较小, 
其中与OS相关性的Begg's检验P  = 0.705, 与
漏斗图结论一致(图3). 同时也分别对不同结

局进行敏感性分析, 通过逐一剔除各项研究, 
得到敏感性分析森林图, 提示原Meta分析结

果较稳定. 图4为KARS突变与OS相关的敏感

性分析.

3  讨论

根据以往研究的报道[9], KRAS基因突变发生于

30%-50%的CRC中, 主要为1号外显子上的12
号密码子和13号密码子上的点突变, 占到了突

变的90%以上, 其次为61号密码子突变. KRAS
基因突变会被广泛认为在肿瘤发生早期有着

重要的作用, 可能是CRC早期检测的重要生

物标志物之一. 为明确KRAS基因突变是否能

预测CRC患者的预后, 本研究利用系统评价

的方法对两种基因的突变型患者与野生型患

者进行了生存与疾病进展情况的比较, 探讨

Begg's funnel plot with pseudo 95%CI
2

1

0

-1

0.0           0.2            0.4           0.6           0.8 

Lo
gh

r

s.e.of: loghr

图  3  KRAS 基因突变与结直肠癌患者OS相关性的发表偏
倚分析漏斗图.

Shen等[17]2011
Chen等[9]2014
Li等[26]2014
Overall(I2 = 29.4%, P  = 0.243)

  2.64(1.04, 6.69)   33.89
  2.50(1.20, 5.20)   54.81
11.10(2.21, 55.85)   11.29
  3.01(1.75, 5.18) 100.00

Study ID HR (95%CI) Weight(%)

0.179            1              55.8

C

D

Shen等[17]2011
Chang等[24]2013
Chen等[9]2014
Li等[26]2014
Overall(I2 = 0.0%, P  = 0.522)

2.70(1.35, 5.39) 30.85
2.70(1.15, 6.19) 20.84
1.60(0.90, 2.90) 43.13
4.17(0.77, 22.63) 5.17
2.20 (1.50, 3.23) 100.00

Study ID HR (95%CI) Weight(%)

0.0442           1               22.6

Richman等[10]2009
丁培荣[12]2010
Yen等[15]2010
郭桂芳等[16]2011
Gao等[19]2011
Overall(I2 = 87.9%, P  = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

1.14(0.98, 1.33) 23.83
2.71(1.23, 5.96) 17.70
4.15(2.49, 6.93) 20.94
2.09(1.10, 3.98) 19.44
3.22(1.51, 6.87) 18.09
2.36(1.24, 4.50) 100.00

  

Study ID HR (95%CI) Weight(%)

0.144               1                 6.93

E

图  2  KRAS 基因突变与结直肠癌患者预后的Meta分析. A: KRAS基因突变与结直肠癌患者OS的相关性; B: KRAS基因

突变与结直肠癌患者OS相关性的亚层分析; C: KRAS基因13号密码子突变与结直肠癌患者OS的相关性; D: KRAS基因

12号密码子突变与结直肠癌患者OS的相关性; E: KRAS基因突变与结直肠癌患者PFS的相关性. OS: 总生存期; PFS: 无

进展生存期.
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■同行评价
本文利用Meta分
析研究了中国人
群中KRAS 突变
与大肠癌患者生
存期的关系 ,  具
有一定的临床指
导意义. 

KRAS基因突变与CRC患者预后之间的相关

性, 以期为临床诊断和治疗提供参考.
本研究纳入的19篇文献表明: KRAS基因

突变频率平均值为31.37%, 处于以往相关研究

所报道的平均突变频率范围内. 研究KRAS基

因突与CRC患者OS相关性时, 存在较大的异质

性, 进一步分析确定样本量是异质性的主要来

源, 提示样本量对于KRAS基因突变与CRC患
者OS相关性的研究结果有较大的影响. 去除异

质性的亚层合并结果与总合并结果一致, 证明

KRAS基因突变与CRC患者OS显著相关, 此结

论与Ren等[8]的不一致, 但Ren的分析未限定研

究对象的来源, 同时存在较大的发表偏倚; 而
本研究限定了研究对象为中国人群, 且研究结

论未受到发表偏倚的影响, 故本研究的结论是

可靠的. 许多研究提示, KRAS基因不同位点的

突变对于CRC患者的预后意义存在差异[9], 本研

究发现KRAS基因第13号密码子突变型的患者

具有更高的死亡风险, 与Ren等[8]的Meta分析

结论一致. 而KRAS基因第12号密码子突变也

与之相关, 但增加死亡风险的效果低于KRAS
基因第13号密码子突变. 有关KRAS  12、13
号密码子突变的预后作用的研究文献量并不

多, 主要发现KRAS  13号密码子突变与接受了

化疗的患者不良预后有关[9]. 因此关于KRAS  
12、13号密码子突变的预后作用差异仍需要

进一步验证.

同时, 本研究还探索了以PFS为结局指标

分析KRAS基因突变的预测意义, 结果显示, 
KRAS基因突变能够增加CRC患者的疾病进展

风险(HR =2 .363, 95%CI: 1.242-4.496), 但由于

仅纳入的5篇文献, 因此本结论有待通过纳入

更多的研究进一步验证.
本研究是首次将研究对象限定为中国人

群来探讨KRAS基因突变与CRC患者预后相关

性的系统评价, 同时包含了OS和PFS两种结局

指标的分析, 多角度探讨了KRAS基因状态与

CRC预后之间的关系. 结果表明, KRAS基因突

变能增加中国CRC患者的死亡风险和疾病进

展风险, 可能是中国CRC患者预后的危险因素. 
通过发表偏倚和敏感性分析检验, 本研究无发

表偏倚, 结果较为稳定, 因此结论具有很好的

可靠性. 可为阐明CRC的发病机制、早期诊

断、基因治疗和预后复发检测提供了新的参

考和依据.
本系统评价依然存在有一定的局限性 : 

(1)如纳入的相关研究样本量较少; (2)纳入研

究部分缺少原始数据, 只能通过生存曲线进行

估算, 带来一定误差, 影响结果; (3)由于纳入

的研究中有部分未对患者的病情、随访的情

况或治疗方案做明确的描述, 或无法获得原始

数据, 给本文的亚层分析带来了一定的困难; 
(4)技术偏倚为本研究中涉及的另一重要偏倚, 
由于各研究涉及引物及样本来源并不一致, 可

Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited

葛飞娇[22]2013
梁立[11]2010/无肝脏转移组
梁立[11]2010/同时性肝脏转移组
梁立[11]2010/异时性肝脏转移组
代琴[23]2013
孙毅等[27]2015
王巍等[20]2012
林根[21]2012
李珊珊[25]2014
Liao等[13]2010
Li等[14]2010
Shen等[17]2011
Chen等[9]2014
Li等[26]2012
Liou等[18]2011
Richman等[10]2009
Chang等[24]2013
Yen等[15]2010

0.03 0.05                         0.16                          0.27                     0.36

图  4  KRAS 基因突变与结直肠癌患者OS相关性的敏感性分析结果.  
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能会增加各研究的异质性. 今后应在获取更多

相关研究前提下, 应该继续针对患者的病情、

治疗方案等因素, 根据需要进行亚组分析, 进
一步明确KRAS基因突变影响CRC患者预后

的原因.
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将

主要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会 ,  由周谊霞副教授 (h t tp : / /www.wjgne t .

com/1009-3079/edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7

位, 黑龙江省7位, 辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川

省2位, 福建省2位, 江苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西

省1位, 天津市1位, 安徽省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 

教授1位, 副主任护师49位, 副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投

稿, 网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇

(55.7%). 邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文

摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出

版. BPG主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )》. (郭鹏)


