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摘
!

要#目的
!

了解近
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年来乳腺癌转移相关基因的研究概况!寻找未来的研究方向%方法
!

文献检索数据库为
[*H1<@

$

6@.D8=@

&

#EH*@.

及
W\bQ\Q#G@?8@I'

个数据库%文献检索年限为
$&&,

年
,

月至
$&,&

年
,$

月!对最终纳入的
':'

篇文献的出版

年$作者$国家$研究机构$发表期刊及基因进行计量学分析%结果
!

近
,&

年乳腺癌转移基因相关文献在
$&&,

"

$&&/

年间呈缓慢

增长趋势!

$&&>

"

$&,&

年开始呈现明显上升趋势%发文量最大的国家$期刊$研究机构分别为中国$

WG@1<A51=F@G @̂<@1GFB1=.

"G@1A*@=A

$天津医科大学%论文中涉及的乳腺癌转移相关基因共计
%:/

个!研究最多的基因为
[̂ WW$

%结论
!

近
,&

年间对乳腺

癌转移相关基因的研究逐渐增多!中国在该研究领域也有一定的优势%采用多基因模型评估乳腺癌转移风险将是未来研究的

趋势%

关键词#乳腺肿瘤'转移相关基因'计量学分析
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤#其发病率占女性肿瘤的

$&V

以上#随着年龄的增加而增加#而且早期即有远处转移#其

死亡原因几乎都是远处转移所致(乳腺癌的转移是一个较为

复杂'由多基因参与及多步骤完成的过程(与肿瘤转移密切相

关的基因被认为是抗转移干预治疗的潜在靶点#深入阐述乳腺

癌转移的机制将为预测和阻止乳腺癌转移提供坚实的基础(

目前临床上病理和免疫组化指标不能准确判断乳腺癌患者转

移的风险+

,

,

#严重影响肿瘤患者治疗的疗效和预后(为了了解

目前乳腺癌转移相关基因的研究概况及发展趋势#本文对国际

上
$&&,

"

$&,&

年
,&

年间乳腺癌转移相关基因研究的文献进

行了计量学分析(

A

!

资料与方法

A(A

!

一般资料
!

数据库的选择以荷兰
[D<@?8@GQF8@=F@

出版

公司建立的
[*H1<@

数据库'美国国立医学图书馆建立的

6@.D8=@

"

#EH*@.

数据库及美国生物科学信息服务社建立的世

界上最大的有关生命科学的文摘和索引数据库000

W\bQ\Q

#G@?8@I

数据库为数据源#统计这
'

个数据库
$&&,

年
,

月至

$&,&

年
,$

月收录的有关乳腺癌转移相关基因的文献#选择这

'

个收录范围既有交叉又有区别的权威数据库来确保数据的

完整性及准确性(

A(B

!

方法

A(B(A

!

检索方法
!

为提高文献的查准率#对
[*H1<@

数据库

进行
[*AG@@

扩展检索#辅以自由词的题目及摘要字段的检索&

对
#EH*@.

"

6@.D8=@

数据库进行
6@Q_

检索#辅以自由词的题

目及摘要字段的检索&对
W\bQ\Q#G@?8@I

数据库进行主题检

索(拟定的检索词为乳腺癌'转移及基因(乳腺癌的检索词包

括!$

,

%
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词
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M
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&$
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%

[6AG@@

词
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%自由词检索使用
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(转移的

英文 检 索 词 包 括!$

,

%

6@Q_

词
=@7

M

D1<* *@A1<A1<8<

&$

$

%

[6AG@@

词检索使用
*@A1<A1<8<

'

F1=F@GG@FEGG@=F@

'

F1=F@GG@3
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M

<@

及
*@A1<A1<8<8=B8H8A87=

&$

'

%自由词检索使用
*@A1<A1<8<

'

*@A1<A1<@<

(基因的英文检索词为
)

@=@

(

A(B(B
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文献纳入与排除
!

文献形式主要为论著'会议论文及

会议摘要#纳入全部与乳腺癌转移相关基因及基因产物相关且

以人类为研究对象的临床研究#能提供足够信息的摘要或可以

&$-

重庆医学
$&,$

年
$

月第
-,

卷第
%

期



获取全文资料的文献(排除了综述'个案报道'回信'书籍'社

论'无法获取摘要的文献'与转移相关的非基因研究'针对基因

的结构和机制等研究'细胞株体外研究'老鼠及其他动物体内

试验及重复文献与其他与研究目的不符的文献(纳入与排除

的过程#由
$

名研究人员独立进行#最终结果互相比较#不一致

的地方互相讨论#或向临床医生'实验研究人员$研究员%请教(

A(B(C

!

文献计量分析
!

采用
07A@[J

M

G@<<T'

软件对所检索

文献进行管理#使用
[JF@D$&&/

软件对最终纳入的文献的出版

年'作者'国家'研究机构'发表期刊及基因进行计量学分析(

B

!

结
!!

果

B(A

!

检索结果
!

[*H1<@

数据库检出文献
$$-:

篇#其中论著

,%/'

篇#综述
'%'

篇#会议论文
,&%

篇#会议摘要
//

篇#信件

'%

篇#笔记
''

篇#社论
',

篇(

#EH*@.

"

6@.D8=@

数据库检出文

献
,&&9

篇#其中综述
,$:

篇(

W\bQ\Q#G@?8@I

数据库检出文

献
,--,

篇#其中论著
9/-

篇#会议论文
--&

篇#书籍目录
$$

篇#信件
9

篇(三库共检出文献
-:9:

篇(根据前述的文献纳

入排除标准#最终纳入研究的文献共有
':'

篇(

B(B

!

文献发表年限分析
!

对最终纳入的
':'

篇文献进行发表

年限分析#其年度发表数量及变化见图
,

(从各年度的文献量

分布上可以看出#近
,&

年乳腺癌转移相关基因的临床研究在

$&&,

"

$&&/

年间呈缓慢增长趋势#研究处于萌芽阶段#

$&&>

年

总体开始呈现明显上升趋势#

$&&9

"

$&,&

年间呈平稳发展状

态#说明科研人员对该领域的研究越来越多#目前研究正处于

稳定发展的阶段(由此推测#今后知识研究文献仍将会保持一

定的增长速度#进一步达到研究的成熟阶段(

图
,

!!

乳腺癌转移相关基因文献年份分布

B(C

!

文献发文量国别分析
!

通过对
':'

篇文献的发表国家的

统计分析得知#共有
-%

个国家发表了关于乳腺癌转移相关基

因方面的研究(发文量前
$&

位的国家见图
$

(可以发现#中

国发文量为
>-

篇#位列第
,

位#为发文量最多的国家#占据了

文献总数的
$'(,V

#遥遥领先于其他国家(美国继中国之后#

发文量为
:%

篇#占据了文献总数的
,/(9V

#德国'日本'意大

利'英国'法国'波兰'韩国及土耳其分列
'

"

,&

位(以上表明#

中国目前是研究乳腺癌转移相关基因最活跃的国家#体现了我

国在该领域研究的先进地位和较高的科研能力#其他传统型生

物学领域研究大国也是这一领域的主要力量(发文量前
,&

名

的国家中#除中国外#均为高收入国家(除中国和美国外#在发

文量前
$&

名的国家中#半数为欧洲国家#说明欧洲在该领域研

究中也占据了重要地位(从学术生产力方面分析+

$

,

#由于我国

人口基数大#人均发文量与美'德'日等国相距甚远#因此我国

的研究者应加大对该领域研究投入#吸取国外优秀科研经验#

加强与国外权威科研机构合作#从而提高我国的学术生产力#

增强我国的学术影响力(

B(D

!

文献期刊分析
!

对最终纳入的
':'

篇论文进行统计分

析#共发表在
,-&

种生物医学期刊上#平均每刊发文
$(%9

篇(

发文量达
>

篇的期刊有
9

种#根据
$&&9

年公布的
Q5\

期刊目

录#上述期刊均为
Q5\

收录期刊#其发文量及影响因子见表
,

#

其中
51=F@G @̂<@1GFB

的影响因子最高(根据布拉德福分散定

律+

-

,

#从发文量的角度#

WG@1<A51=F@G @̂<@1GFB1=."G@1A*@=A

是该研究领域核心的英文期刊(通过查阅以上
9

种期刊可以

较快地了解该领域的研究动态(

图
$

!!

乳腺癌转移相关基因文献国家分布

表
,

!!

发文量达
>

篇及其以上的期刊

期刊 发文量 影响因子
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!

文献发表的研究机构
!

按第一作者所在单位进行统计#

共统计出
$>&

个研究机构在进行乳腺癌转移相关基因方面的

研究#发文量达
-

篇的研究机构有
:

个#分别为
"81=
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篇%#
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篇%#

e=83

?@G<8A

K

7C_7=

)

47=

)

$

-

篇%#其中我国研究机构有
-

个#占据

了主要地位#说明我国在乳腺癌转移相关基因方面实力较强(

但总体来讲#在乳腺癌转移相关基因研究领域#无论国际上还

是国内#均未形成一些核心研究机构(

B(F

!

核心作者分析
!

经调研统计得知#

0@AB@GD1=.<

的
677N

'

61D1

K

<81

的
018.E

在
,&

年间以第一作者发表了乳腺癌转移相

关基因方面的论文
'

篇#为该领域发文量最大的作者(国外有

学者主要研究
61**1#G8=A/&

基因模型在预测乳腺癌预后及

转移风险方面的作用+

-3:

,

#也有很多学者研究方向为基因多态

性与乳腺癌患病风险的关系+

/39

,

(根据洛特卡和普赖斯对科学

家的生产率和活动规律的研究#发表论文为
0

篇以上的作者

,$-

重庆医学
$&,$

年
$

月第
-,

卷第
%

期



为该学科的杰出科学家#即核心作者(计算公式为!

0f&(/-9

g

$

%

*1J

%

,

"

$

(式中
%

*1J

为发文量最多的作者发表的论文数

量+

,&

,

(根据上述公式#发表论文达
$

篇的作者为该研究领域

的核心作者(经统计核心作者共有
$&

位#对核心作者所在国

家进行统计发现#美国'英国各有
'

位#日本'荷兰'爱尔兰'法

国各有
$

位#马来西亚'加拿大'德国'韩国'意大利'瑞典各有

,

位#所有核心作者均在发达国家#特别是欧美地区#说明欧美

的学者在该研究领域造诣较深(
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!

乳腺癌转移相关基因的文献量分析
!

通过对最终纳入的

':'

篇文献的详细阅读#共统计出
%:/

个乳腺癌转移相关基

因(其中研究文献量达
:

篇的基因有
,>

个#它们的基因名称

及所涉及的文献量如下!
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%(其

中对
[̂ WW$

基因研究的文献量最多#共
%$

篇#远远多于其他

基因#

"#%'

基因作为最早发现的抑癌基因#紧随其后#有
$:

篇

文献进行研究(而在
$&&:

"

$&,&

年间文献量达
-

篇的基因有

,9

个#

[̂ WW$

$

''
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$
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-

%'

5Z--

$

-
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550Z,

$

-

%(可以发

现#近
,&

年间与近
%

年间研究较多的基因稍有变化#

[̂ WW$

'

"#%'

'

[Q̂ ,

'

06[,

'

4̂ ",9

'

#Ŷ

'

h[YR!

'

[YR̂

'

Ŵ 5!,

'

5Z--

'

W5+$

等基因仍然是研究的热点#

5Z_,

'

64\:/

'

#"[0

基因在近
%

年的研究逐渐减少#对
5T5+,$

'

"[̂ "

'

h[YR5

基因的研究在近
%

年逐渐增多(

C

!

讨
!!

论

通过对最终纳入的
':'

篇乳腺癌转移相关基因研究文献

的计量学分析#可以发现#乳腺癌转移相关基因方面的研究目

前正处于稳定发展阶段(中国'美国'日本'英国'德国等国均

已经开展了这方面的研究#我国在发文量方面遥遥领先于其他

国家#但在人均发文量方面远远落后于其他国家(在发文量达

-

篇的
:

个研究机构中#有
-

个在中国#充分说明我国在乳腺

癌转移相关基因方面研究方面已经形成了自己的优势#并有形

成核心研究机构的趋势(各研究机构发文量均较少#目前尚未

形成该研究领域的核心研究机构#迫切需要国内外研究机构间

通力合作(各位学者发表文献数也较少#尚无该领域的领军人

物(由此可见#目前的研究较为分散#多为单中心研究#样本量

较小#迫切需要进行多中心'大样本的研究#因此研究人员之间

甚至是国家之间合作是乳腺癌转移相关基因方面研究的趋势(

基因检测技术的发展#促使基因功能研究从基因产物表达

检测逐渐发展为基因突变'启动子甲基化'单核苷酸多态性检

测(而随着基因芯片技术的发展#乳腺癌转移相关基因的研究

逐渐由单基因研究向多基因研究方向发展(多基因模型开始

多用于评估乳腺癌预后#近年来开始有人把多基因模型用于评

估乳腺癌转移风险#如国外已进入临床应用的
61**1#G8=A/&

基因模型+

/

,

#以及
b=F7A

KM

@ZJ$,

基因模型+

,$

,

#

"EAA

等+

,$

,和

a1E

等+

,'

,构建的
,-

基因模型#

5EDB1=@

和
iE1FN@=HE<B

+

,-

,及

+1=.@*18=@

等+

,%

,建立的预测乳腺癌患者肺转移风险的
:

基因

模型(由于乳腺癌转移是一个复杂的'由多基因参与及多步骤

完成的过程#应用单一基因预测乳腺癌的转移风险#其敏感度

及精确度均欠佳#而应用多基因模型可显著提高其预测的敏感

度及精确度(建立多基因预测模型的根本在于寻找预测价值

高'性能稳定的候选基因(本文通过对文献的计量学分析#初

步筛选了一些研究较成熟'预测性好的基因#为建立高效的多

基因预测模型奠定了基础(多基因预测模型为乳腺癌复发转

移风险预测'治疗疗效预测及个体化治疗方案的制订提供了可

能#逐渐成为乳腺癌转移研究的热点#显示出巨大的潜力和广

泛的应用前景(
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可通过侧枝出芽的方式取代损伤的轴突#代偿其功能+

/3>

,

(

0R

是构成神经元胞体和神经轴突细胞骨架的主要成分#在维护神

经元的功能和轴浆转运等一系列与脊髓损伤修复相关的病理'

生理变化中发挥着重要作用+

9

,

(

0R

依据相对分子质量的不

同可分为
0R3:>

'

0R3,-&

及
0R3$&&

三种(其中
0R3$&&

在正

常情况下只存在于轴索中#而胞体不含或很少含有#故正常时

0R3$&&

胞体为阴性(有研究发现#在脊髓损伤区附近的神经

元在创伤刺激及多种诱导因子的作用下#能大量合成及积存

0R3$&&

以适应神经再生的需要#此时
0R3$&&

可在神经元胞

体内着色+

,&3,,

,

(脊髓不完全损伤后
0R3$&&

阳性神经元的数

量及神经元胞体着色的程度与后肢的功能恢复情况有密切的

关系#说明
0R3$&&

染色不仅能显示伤后神经元的形态#也能

反映其功能状态+

,$

,

(在缺血"再灌注后#

0R3$&&

在皮质的表

达明显减少#这与神经元缺血"再灌注损伤的发生是一致的(

轴突的损伤及缺失#必然对神经细胞间的功能联系和传递有着

不可避免的影响#因此大鼠的神经功能受损后恢复存在困难(

这也与本实验结果是一致的(

56

作为新一代的哌嗪类钙离子拮抗剂#除了能够抑制钙

离子内流'扩张血管外#研究还发现它能通过抑制腺苷脱氨酶

的作用延迟腺苷的降解#减少肌酐和次黄嘌呤的生成#使腺苷

在组织内蓄积(腺苷作为内源性保护因子在脑缺血损伤中表

现出了显著的自稳态调节及神经调节作用+

,'

,

(本研究运用

56

对脑缺血"再灌注大鼠进行急性期治疗#从减轻脑组织炎

症反应'促进轴突再生及改善神经功能
'

个方面#探讨了
56

对急性缺血性脑损伤的保护作用(

56

治疗组与缺血"再灌注

组比较后发现!

56

能够显著抑制脑内
\+3,

&

'

\+3:

的过度表

达#明显增加脑皮质
0R3$&&

的表达#还伴随神经功能缺损的

明显改善(这些都提示#

56

可能从以上环节对缺血性脑损伤

发挥了较好的保护作用#且这种保护作用随着用药时间的延长

更加突出(
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