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目的
!

通过
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分析已报道文献中的微小
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$对肺癌的诊断价值!探讨血液中的

'@>+)!

对肺癌的诊断价值%方法
!

检索中国知网&维普&万方&

A-BI8C

和
'̂B;?;8

等数据库!按照已定的纳入和排出标准筛选

文献%采用
-̀?C?;

量表评估纳入文献质量%通过
D9?9?!)

和
I89?+E@;4

软件合并纳入文献的诊断值并检测评估异质性和发表偏

倚%结果
!

共检出
//0

篇相关文献!通过筛选!

#

篇文献"含
!&..

例样本$纳入本次
I89?

分析%通过合并文献得出!
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$和诊断比值比"

0FG

$分别为
&$.0

"

/"P+,

(

&$.&

!

&$.#

$和
/$/&

"

/"P+,

(

0$#"

!

)&$*%

$%结论
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目前研究证据表明!
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对肺癌具有较好诊断价值!可作为肺癌诊断的

潜在指标%

%关键词&
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肺癌是全球常见的恶性肿瘤之一)

!

*

!目前肺癌病死率约是

0&

年前的
!&

倍!已成为病死率最高的肿瘤性疾病!其中非小

细胞肺癌的
"

年存活率只有
!&P

!

!"P

)

)

*

"然而!对肺癌的

诊断!目前尚缺乏理想的方法"随着人们对微小
>SQ

%

'@+

4:5>SQ

!

'@>

&研究的深入!已有大量文献报道
'@>+)!

可作为

肺癌诊断的标志物!但其诊断价值评估高低不一"本文拟对

'@>+)!

诊断肺癌的文献进行
I89?

分析!以明确其对肺癌是否

具有潜在的诊断价值"

!

!

资料与方法

!$!

!

检索策略
!

通过中文检索词/

'@>+)!

0或/

'@4:5>SQ+)!

0

或/

2;?+'@:+)!

0'肺癌'血液或血浆或血清!英文检索词
'@>+)!

5:'@4:5>SQ+)!5:2;?+'@:+)!
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!于
)&!0

年
!

月
!&

日检索中国知网'维普'万方'

A-BI8C

和
'̂B;?;8

等数据库!并对纳入文献及相关综述的参

考文献进行检索!以防止漏检)

%

*

"限制检索文献语种为中文和

英文!不限制文献发表时间"

!$"

!

文献的纳入排出标准
!

文献纳入标准#%

!

&文献报道为

血液中%包括血浆和血清&的
'@>+)!

对肺癌的诊断!而非其他

体液或组织(%

)

&肺癌诊断的金标准能够明确的区分出肺癌患

者和非肺癌的参照者(%

%

&有明确的阈值或
4-9+5XX

值(%

0

&能

够从文献报道中直接获得或者计算出诊断性试验的四格表"

排出标准#%

!

&重复发表的文献!对于同一作者相近年份发表

的文章!选取最新发表或病例数最多的一篇(%

)

&不能得到阈

值%

4-9+5XX

值&和诊断性试验四格表的文献!包括向通讯作者写

信索取未果或不能通过文中数据推算的文献(%

%

&小样本%小

于
%&

例&研究报告(%

0

&排出动物试验'综述'系统评价和会议

报道"

!$#

!

数据提取和文献质量评估
!

对可能符合标准的文献进行

资料提取和质量评估"提取基本信息包括#标题'作者'发表年

份'实验组和对照组病例数'灵敏度'特异度'

>SQ

检测的内

参'

>SQ

提取试剂盒和检测探针"通过
-̀?C?;

对纳入文献进

行评估"

!$$

!

统计学处理
!

D9?9?!)$&

和
I89?+E@D4

用于纳入文献诊

/.%)

重庆医学
)&!"

年
*

月第
00

卷第
!#

期



断值的合并!并通过
D

6

8?:'?<

模型'敏感度分析和
I89?

回归

判断是否存在异质性及异质性的来源!

E88M

'

^

((

8:_;

!

R?
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检验用于发表偏倚判断和评估!以
)

"

&$&"

差异有统计学

意义"

"

!

结
!!

果

"$!

!

检索结果和纳入文献的一般情况
!

从数据库和相关参考

文献中共检出
//0

篇文献!通过筛选!有
#

篇文献%含
!&..

例

样本&符合本次
I89?

分析的纳入标准!纳入流程见图
!

)

0+!&

*

"

纳入文献的基本信息和
-̀?C?;

质量评估得分情况如表
!

所

示"纳入文献的
"..

例肺癌患者的确诊实验为组织切片病理

学检测"

'@>+)!

的检测方法均为
\

>H+>=>

!但不同文献所选

的内参'

>SQ

提取试剂和探针不同!其中内参主要分为保守的

内源性
'@>SQ

%

'@>SQ+!*

'

;'?77<-478?:f*R>SQ

和
'@>+

SQDS3>E*.

&和合成的非内源性
'@>SQ

%

=87+'@>+%/

&

)

!!

*

"

-̀?C?;

评估最高得分为
!%

分!因未有文献描述金标准组织切

片病理学检测和待评价试验%

'@>+)!

的
\

>H+>=>

试验检测&

的间隔时间!该时间间隔需足够短!以避免疾病病情变化引起

检测结果的偏移"

图
!

!!

文献筛选流程图

表
!

!!

纳入文献的基本信息和
f̀QEQD

质量评估得分情况

作者
时间

%年&

阈值

%

)

d

**

49

&

-̀?C?;

得分%分&

实验组$

对照组%

*

&

灵敏度

%

P

&

特异度

%

P

&

检测

方法
内参

提取
>SQ

试剂
探针

DT8<

等)

#

*

)&!! "$%/0! !) !&.

$

!0) *!$&% *#$/)

\

>H+>=> '@>SQ+!*

'@>SQ
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试剂盒
H?

\
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H?<

(

等)

0

*
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?

!% /*

$

!)) "& #)
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;'?77<-478?:
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d H?

\
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(

等)
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*

)&!) %$*% !% %!

$

%& .#$! #0$0

\

>H+>=> '@>SQ+!* H>Ja57 DcR>

18@

等)

"

*

)&!! !$*% !% ##

$

%* *!$&0 .%$%%

\

>H+>=> =87+'@>+%/

'@>SQ

提取

试剂盒
DcR>

QBC+̂7+,?99?T

等)

*

*

)&!% )$00!

B

!% *"

$

%# ."$# .*$"

\

>H+>=>

'@>SQ

DS3>E*.

'@>SQ

提取

试剂盒
DcR>

L8

等)

.

*

)&!) !$*. !% .)

$

"& 0*$% /)

\

>H+>=> '@>SQ+!*

'@>SQ

提取

试剂盒
H?

\

I?<

张辉)

/

*

)&!) !$!&! !% !)/

$

.% ##$" ."$"

\

>H+>=> =87+'@>+%/ H>Ja57 DcR>

!!

?

#未标明
>H+

\

A=>

阈值所得的具体方法是
)

d

**

49还是
*

49

法(

B

#

>H+

\

A=>

阀值计算采用
*

49

法(

d

#此项无数据"

图
)

!!

'@>+)!

诊断肺癌的灵敏度森林图

"$"

!

异质性分析和诊断价值的评估
!

合并
#

篇纳入文献的诊

断值!灵敏度和特异度森林图及
,

)

%

.!$)P

&均表明存在异质

性"

@

6

'7(87*

相关系数为
&$!&#

%

)O&$.!/

&!表明该异质性

并非由纳入文献的阈值效应引起(敏感度分析表明纳入文献没

有明显的离群值存在(

I89?

回归分析纳入文献中的
'@>+)!

检

测方法的不同是否引起异质性!结果如表
!

所示!

>H+

\

A=>

检

测的关键因素内参 %

>E3>O&$%"

!

)O&$0%**

&'提取
>SQ

试

剂 %

>E3>O&$.!

!

)O&$*###

&和检测探针 %

>E3>O/$&.

!

)O&$)0%#

&的不同均不是该
I89?

分析异质性产生的原因!因

此!应用随机效应模型合并纳入文献!以最大限度降低异质性

对结果的影响"通过合并得出!

'@>+)!

对肺癌的诊断灵敏度

为
&$*.

%

/"P+,

#

&$""

!

&$#/

&!见图
)

(特异度为
&$.)

%

/"P

+,

#

&$#*

!

&$.*

&!见图
%

!阳性似然比
%$#&

%

/"P+,

#

)$*&

!

"$)"

&和阴性似然比
&$%/

%

/"P+,

#

&$)#

!

&$".

&!表明血液中

的
'@>+)!

对肺癌有中度的诊断能力和较高的排出其他疾病的

能力(综合曲线下面积%

@GF+

&为
&$.0

%

/"P+,

#

&$.&

!

&$.#

&

和诊断比值比 %

0FG

&为
/$/&

%

/"P+,

#

0$#"

!

)&$*%

&!见图

0

(表明
'@>+)!

对肺癌有较好的诊断价值"

图
%

!!

'@>+)!

诊断肺癌的特异度森林图

"$#

!

发表偏移
!

E88M

'

R8

((

_;

和
^

((

8:_;

检验评估纳入文献

是否具有发表偏倚"

E88M

检验
)O&$))#

!纳入文献基本对

&/%)

重庆医学
)&!"

年
*

月第
00

卷第
!#

期



称(同时!

R8

((

_;

和
^

((

8:_;

检验结果分别为
)O&$#*0

和
)O

&$00*

!均表明本次
'@>+)!

对肺癌诊断价值的
I89?

分析纳入

文献不存在发表偏倚"

图
0

!!

'@>+)!

诊断肺癌的
E3>

#

!

讨
!!

论

'@>

是长度约为
!/

!

)"B

6

的非编码基因的大家族!在基

因表达中起着调控作用!其表达量随肿瘤疾病的发生发展而变

化!已有研究报道与多种肿瘤疾病相关!如肺癌)

!)

*

'胃癌)

!%

*

等"肿瘤相关
'@>

在肿瘤疾病发生发展过程中稳定存在于血

液中!因而可用于肿瘤疾病的诊断!其中是
'@>+)!

对肺癌疾病

的诊断价值!已引起人们的广泛关注"目前已报道的
'@>+)!

对肺癌的诊断价值不一!需
I89?

分析整合已报道的结果!为

进一步研究提供依据"

通过筛选!

#

篇高质量的文献纳入本次
I89?

分析!

-̀?C?;

评分
!)

!

!%

!因没有文献具体描述病理学检测与
\

>H+A=>

检

测血液中
'@>+)!

之间的时间间隔!从而忽略了可能会因病程

进展引起检测结果偏移的情况"异质性是
I89?

分析能否进

行资料合并的重要参考因素!阈值效应是诊断性
I89?

分析异

质性的首要考虑因素!本文通过
D

6

8?:'?<

模型得其相关系数

明确
#

篇文献的不同阈值不是引起异质性的原因(但可视化的

森林图及
,

) 均表明异质性的存在!因此采用了敏感度分析和

I89?

回归分析判断引起异质性的可能原因"敏感度分析结果

未发现离群结果(

I89?

回归分析了方法设计因素的不同可能

引起的异质性!结果如表
)

所示!方法设计的重要因素内参

%

)O&$0%**

&'提取
>SQ

的不同试剂 %

)O&$*###

&'探针的

种类不同%

)O&$)0%#

&均未引起异质性"因此!已存在的异质

性来源不确定!最终采用随机效应模型合并
#

篇纳入文献诊断

值!以最大限度消除异质性的影响"

总之!通过合并得出
'@>+)!

对肺癌的诊断价值指标#诊断

灵敏度'特异度'阳性似然比'阴性似然比以及综合诊断价值的

指标综合曲线下面积和诊断比值比均表明
'@>+)!

对肺癌有较

好的诊断价值"在肺癌确诊尚无理想方案的情况下!可以考虑

将
'@>+)!

作为一个参考指标"当然!在此之前!需要更多的研

究以确定
'@>+)!

在肺癌发生发展中变化的机制!并尽可能标

化检测方案和参考范围"
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参数与统计量

描述总体特征的数值为参数!通常是未知的!一般用希腊字母表示!如
"

'

#

'

$

等"描述样本特征的数值为统计量!是已

知的或可计算获得的!用英文字母表述!如
@

'

)

等"从总体中随机抽样可获得样本!以样本为基础'通过统计推断%参数估

计'假设检验&可获得对总体的认识"

!/%)

重庆医学
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年
*

月第
00

卷第
!#

期


