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　　[摘要]　目的:利用荟萃分析系统性评价循环 microRNA对鼻咽癌的诊断价值。方法:检索国内外多个数据

库,收集从各数据库建库之日至2018年7月公开发表的关于 microRNA用于鼻咽癌诊断的临床研究。根据排除

和纳入标准进行文献的筛选、资料的提取和文献质量的评估,然后运用 Meta-disc和Stata等软件对最终的纳入

研究进行 Meta分析。18篇符合条件的文献被收集用于系统性回顾,其中6篇文献共7个独立的病例对照研究,
累计706例鼻咽癌患者和353例对照者被纳入用于 Meta分析。因各研究之间存在较明显的异质性,故选择运用

随机效应模型进行评价分析。循环 microRNA用于诊断鼻咽癌的合并灵敏度、特异度、阳性似然比、阴性似然比、
诊断比值比 及 其 95% 可 信 区 间 (95%CI)和 曲 线 下 面 积 分 别 为 0.78(0.75~0.81)、0.81(0.77~0.85)、

5.71(2.49~13.11)、0.23(0.13~0.42)、30.88(7.91~120.59)、0.9131,说明 microRNA用于诊断鼻咽癌具有较

高的诊断准确性和较大的临床实用性。亚组分析结果显示,样本来源、病例数、检测 miRNA 数目和对照组类型

均是引起异质性的重要原因。结论:利用循环 microRNA诊断鼻咽癌具有重要的潜在价值。
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Abstract　Objective:ToevaluatethediagnosticvalueofcirculatingmicroRNAsinnasopharyngealcarcinoma
byMeta-analysis.Method:AnumberofdatabasesinChineseandEnglishweresearched,andtheclinicalstudies
publishedfromthedaythedatebasesweresetuptoJuly2018ondetectingmicroRNAsasbiomarkersinthediag-
nosisofnasopharyngealcarcinomawerecollected.Literatureselection,dataextractionandliteraturequalityevalu-
ationwerecarriedoutaccordingtothecriteriaofexclusionandinclusion.ThenMeta-disc,Stata,andothersoft-
wareswereusedfortheMeta-analysis.Result:Eighteeneligiblearticleswerecollectedforsystematicreview,of
which7independentcase-controlstudiesfrom6articlesincluding706NPCpatientsand353controlswereselected
intheMeta-analysis.Sincetheobviousheterogeneityamongthestudieswasobserved,weconductedthisMeta-a-
nalysisbytherandomeffectmodel.Thepoolsensitivity,specificity,positivelikelihoodratio,negativelikelihood
ratioandareaundercurveofcirculating microRNAsinthediagnosisofnasopharyngealcarcinomawere0.78
(95%CI:0.75-0.81,0.81(95%CI:0.77-0.85),5.71(95%CI:2.49-13.11),0.23(95%CI:0.13-
0.42),30.88(95%CI:7.91-120.59)and0.9131,whichillustratedthehighdiagnosticaccuracyandsignificant
clinicalutilityofmicroRNAsinthediagnosisofnasopharyngealcarcinoma.Subgroupanalysisshowedthatthe
sourceofsamples,thenumberofcases,theamountofthedetectingmicroRNAsandthetypeofcontrolgroups
werethemainreasonscontributingtothesignificantheterogeneity.Conclusion:MicroRNAsasbiomarkersinthe
diagnosisofnasopharyngealcarcinomapossesssignificantpotentialvalue.
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　　鼻咽癌是指发生于鼻咽腔顶后壁和侧壁的恶

性肿瘤〔1〕,发病率较高,早期症状不典型易被误诊

或漏诊,且现有检查手段各有利弊〔2〕,因此挖掘一

种潜在的无创、方便、价格低廉的血清学检测手段

将为鼻咽癌的早期诊断带来极大的帮助。MicroR-
NAs是一组由 20~24 个核苷酸组成的非编码

RNA序列,主要通过结合目的基因的3′非编码区

(3'UTR),调控下游基因的表达〔3〕。循环 microR-
NA通过与 Argonaute蛋白结合避免被 RNA酶降

解,使其较稳定地存在于循环血中,故其测量可重
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复性及灵敏度较高〔4〕。然而,由于相关研究的数量

有限,且纳入的各研究间在纳入人群、样本量、mi-
croRNA谱及其检测方法等方面存在异质性,循环

microRNA在临床的应用和普及受到了限制。本

文旨在运用荟萃分析探讨循环 microRNA 对鼻咽

癌诊断的潜在价值。
1　资料和方法

1.1　文献检索

检 索 Pubmed、Embase、Cochrane Library
(CDSR,CCTR,DARE)、UptoDate、ACPjournal
club、Sumserach、Ovid、Tripdatebase、Medline、
CKNI、万方等数据库,收集从各数据库建库之日至

2018年7月公开发表的有关循环 microRNA 用于

诊断鼻咽癌的临床研究。分别使用自由词和主题

词检查方法。检索词如下:“microRNA”或“miR-
NA”和“鼻咽癌”或“鼻咽肿瘤”和“循环”或“血清”
或“血浆”。检索语言包括汉语和英语。
1.2　文献纳入和排除标准

纳入标准:①样本来源为循环 microRNA,包
括血清 microRNA或血浆 microRNA;②研究对象

来源于临床确诊的鼻咽癌患者和排除鼻咽癌的正

常对照组;③文献中提到 microRNA在鼻咽癌患者

中的表达并可提取到四格表数据。排除标准:①文

献类型为 Meta分析或者综述等;②重复文献;③样

本来源为组织中或其他体液如尿液中的 microR-
NA;④每组病例数小于10。
1.3　文献筛选、资料提取和质量评估

由2名工作人员独立按照预先制定的检索方

式、纳入和排除标准筛选文献,再仔细阅读全文进

行数据提取,根据 QUADAS-2评分标准对纳入的

文献进行质量评价,如意见不统一则加入第三方进

行讨论解决〔5〕。提取的数据包括文献来源信息(包
括第一作者、发表年限、国家等)、实验原始信息(包
括样本量、检测方法、灵敏度、特异度、真阳性、真阴

性、假阳性和假阴性等)。
1.4　统计学处理

利用Revman对文献质量进行评价,利用 Me-
ta-disc1.4对所获取的数据进行 Meta分析和异质

性分析。异质性检验方法包括Q定性检验和I2 定

量检验。倘若P>0.05或I2≤50%,说明纳入研

究间异 质 性 较 小,可 以 采 用 固 定 效 应 模 型;倘

若P≤0.05或I2>50%,说明纳入研究间异质性

较显著,则运用随机效应模型。通过计算所有纳入

研究的灵敏度与特异度之间的 Spearman相关系

数,以 确 定 纳 入 研 究 之 间 是 否 存 在 阈 值 效 应。
Spearman相关分析显示P>0.05,说明不存在阈

值效应引起的异质性。可以合并计算其灵敏度

(Sensitivity)、特 异 度 (Specificity)、阳 性 似 然 比

(PLR)、阴性似然比(NLR)、诊断比值比(DOR),

并且绘制ROC曲线并计算其曲线下面积(AUC)。
根据 AUC、PLR、DOR 等判断 microRNA 用于鼻

咽癌诊断的价值。利用Stata12.0软件作Deek漏

斗图评估其是否存在发表偏倚。
2　结果

2.1　文献检索结果

在数据库中初步检索得到44篇英文文献和

142篇中文文献,共计186篇。通过查重剔除7篇

文献,获得179篇文献。再通过阅读文献标题、关
键词和摘要等初筛,剩余31篇相关文献。通过阅

读全 文,筛 选 获 得 18 篇 相 关 文 献 进 行 系 统 回

顾〔6-23〕。最后按照先前制定的排除和纳入标准,纳
入 6 篇 文 献 共 计 7 个 独 立 研 究 进 行 荟 萃 分

析〔7-9,17,21-22〕。文献筛选流程图见图1。

图1　文献筛选流程图

2.2　纳入研究的基本特征和质量评估

本文共纳入18篇文献进行系统性回顾,其中6
篇文献共7个独立研究,累计706例鼻咽癌患者和

353例对照者被纳入用于 Meta分析。纳入 Meta
分析文献的基本特征见表1;其余共同纳入系统回

顾的文献的基本特征见表2。利用 QUADAS-2所

作出的文献质量评价结果见图2和图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　异质性分析　通过 Meta-disc计算各研究

之间 的 异 质 性 大 小,结 果 显 示:灵 敏 度 I2 =
91.4%,特异性I2=89.9%,DORI2=91.5%,提
示各研究之间存在较大的异质性,选择运用随机效

应模型。再通过计算灵敏度对数与(1-特异度)对
数的Spearman相关系数判断其是否存在阈值效

应,结果显示r=0.571、P=0.180,表明纳入文献

之间不存在阈值效应引起的异质性。综上所述,本
文所作荟萃分析存在由非阈值效应所引起的异

质性。
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表1　纳入 Meta分析文献的基本特征

第一作者
研究

国家

病例组/
对照组

病例组

年龄/岁

对照组

年龄/岁

对照组类

型

样本

来源

检测 microRNA
种类

TP FP FN TN 检测方法

章凯〔22〕 中国 60/60 60.12±
6.25

59.27±
11.92

健康人和

鼻咽炎

血清 miR-1182 39 4 21 56 NA

Zheng〔17〕 中国 82/50 46.53 42.21 健康人和

鼻咽炎

血浆 miR-548q
miR-483-5p

55 16 27 34 Taqman

王路〔21〕 中国 217/73 45.93±
11.78

40.08±
10.79

中耳炎和

鼻窦炎

血浆 miR-24 145 31 72 42 SYBR

Zeng〔7〕 中国 30/30 NA NA 健康人 血清 miR-29c
miR-223
miR-17
miR-20a

29 0 1 30 Taqman

Zeng〔7〕 中国 74/57 NA NA 健康人 血清 miR-29c
miR-223
miR-17
miR-20a

72 2 2 55 Taqman

Liu〔9〕 中国 217/73 45.93±
11.78

40.08±
10.79

鼻咽炎 血浆 miR-16
miR-21
miR-24
miR-155
miR-378

190 13 27 60 NA

Gourzones〔8〕 法国 26/10 NA NA 非鼻咽癌

患者和健

康人

血浆 miR-BART17 20 1 6 9 NA

　　TP:真阳性;FP:假阳性;FN:假阴性;TN:真阴性;NA:资料不全,无法获取;miR:microRNA;Taqman:是一种检测寡核

苷酸的荧光标记探针;SYBR:是一种直接与双链 DNA(dsDNA)结合的荧光结合染料。

表2　纳入系统回顾其余文献的基本特征

第一作者 研究国家 病例组/对照组 标本来源 检测 microRNA种类 对应 microRNA变化情况 检测方法

阳海红〔10〕 中国 80/80 血清 miR21
miR143
miR145

升高

降低

降低

NA

彭涛〔14〕 中国 50/40 血清 miR-204 降低 NA
龚轩民〔13〕 中国 34/34 血清 miR-125b 降低 NA
杜国波〔15〕 中国 50/50 血清 miR-29c 降低 SYBR
张建武〔11〕 中国 70/97 血清 miR-19b

miR-29c

升高

升高

NA

李鹏〔23〕 中国 54/72 血清 miR-lin28A
miR-lin28B
miR-let-7A

升高

升高

降低

SYBR

Zhang〔6〕 中国 89/46 血浆 miR-bart7
miR-bart13

升高

升高

NA

Wang〔19〕 中国 100/55 血浆 miR-483-5p
miR-103
miR-29a
let-7c

升高

升高

降低

降低

NA

Liang〔12〕 中国 74/27 血清 miR-663 升高 NA

Wang〔20〕 NA NA 血浆 miR-497 降低 NA

Lu〔18〕 中国 150/84 血浆 miR-9 降低 NA

Chan〔16〕 中国 62/21 血清 ebv-miR-BART7 升高 NA
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图2　偏倚和临床适用性风险评价;　图3　偏倚和适用性的风险评价概要

2.3.2　合并灵敏度和特异度的分析　因为各研究

之间存在较大的异质性,本研究选用随机效应模型

合并计算其灵敏度和特异度。合并灵敏度(95%
CI)为0.78(0.75~0.81),合并特异度(95%CI)为
0.81(0.77~0.85),见图4。PLR(95%CI)为5.71
(2.49~13.11),NLR(95%CI)为 0.23(0.13~
0.42),见图5。DOR(95%CI)为30.88(7.91~
120.59),AUC为0.9131,说明循环 microRNA诊

断鼻咽癌有较高的效能,结果见图6和图7。

2.3.3　亚组分析　鉴于纳入文献<10篇,利用

Meta回归分析异质性将引起较大的误差,本研究

通过亚组分析和敏感性分析试图解释由非阈值效

应引起的异质性。通过仔细阅读纳入文献并分析

纳入研究间的异同,由可获得的数据,本文从研究

国家、样本来源、病例数、检测 miRNA 数目、对照

组类型5个方面追溯异质性的来源。鉴于仅有

Gourzones一文出自法国,其余文献的研究国家均

为中国,无法通过灵敏度和异质度等指标的变化来

评价该研究的异质性,因此将采用敏感性分析进一

步综合分析。其余亚组分析结果见表3。结果表

明:以血清为样本的研究其敏感性和特异性显著升

高,相对应的漏诊率和误诊率明显下降,说明以血

清为样本来源能保证更高的诊断准确性;但是,以
血清为样本的研究其阴性似然比却显著升高,说明

图4　灵敏度和特异度;　图5　PLR和NLR
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仅以样本来源解释异质性存在局限性。联合检测

多种 microRNA的研究较检测单一 microRNA 的

灵敏度、特异度、阳性似然比、DOR都显著升高,说
明联合检测多种 microRNA 的方法能更好地区分

健康人与患者。以健康人为对照组的研究其灵敏

度、特异度、阳性似然比和DOR均较以非单一健康

人为对照组的研究显著升高,说明对照组类型是引

起纳入文献异质性 的 重 要 原 因 之 一。此 外,病

例数<60的研究其灵敏度、特异度、阳性似然比和

DOR均较病例数≥60的研究明显升高,说明病例

数的大小与异质性的产生有关;然而,除了上述原

因外,各研究之间的诊断标准、检测方法和试剂选

择等也可能是造成异质性的重要原因。

图6　DOR

图7　综合ROC(SROC)曲线

2.4　敏感性分析

敏感性分析表明:剔除 Gourzones〔8〕一文,并
未引起DOR明显的变化;鉴于仅有 Gourzones一

文出自非中国地区,说明研究国家不是造成研究间

表3　亚组分析

亚组
纳入

研究数

灵敏度

(95%CI)
特异度

(95%CI)
PLR

(95%CI)
NLR

(95%CI)
DOR

(95%CI)

总合并值 7
0.78

(0.75~0.81)
0.81

(0.77~0.85)
5.71

(2.49~13.11)
0.23

(0.13~0.42)
30.88

(7.91~120.59)

样本来源

　血清 3
0.85

(0.79~0.90)
0.96

(0.91~0.98)
17.40

(6.44~46.99)
0.99

(0.01~0.96)
255.90

(14.35~4563.56)

　血浆 4
0.76

(0.72~0.79)
0.70

(0.64~0.77)
2.75

(1.42~5.34)
0.33

(0.17~0.65)
9.07

(2.36~34.91)

检测 MiRNA数量

　1 3
0.67

(0.62~0.73)
0.75

(0.67~0.82)
4.47

(0.91~21.98)
0.42

(0.27~0.63)
11.11

(1.73~71.32)

　>1 4
0.86

(0.82~0.89)
0.85

(0.80~0.90)
7.62

(2.27~25.58)
0.12

(0.04~0.38)
78.25

(9.08~674.57)

对照组类型

　单一健康人 2
0.97

(0.92~0.99)
0.98

(0.92~1.00)
32.17

(9.49~109.0)
0.04

(0.01~0.10)
1043.52

(191.31~5692.0)

　非单一健康人 5
0.75

(0.71~0.78)
0.76

(0.70~0.80)
3.52

(1.75~7.09)
0.34

(0.20~0.56)
11.15

(3.40~36.58)

病例数

　≥60 5
0.77

(0.74~0.80)
0.79

(0.74~0.83)
4.56

(1.96~10.61)
0.26

(0.14~0.51)
20.35

(4.67~88.73)

　<60 2
0.88

(0.76~0.95)
0.98

(0.87~1.00)
16.96

(2.13~135.45)
0.12

(0.02~1.02)
156.87

(4.29~5740.80)
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异质性的重要原因。分别剔除Zeng〔7〕、王路〔21〕和

Zheng等〔17〕文献后,DOR发生了较大的变化,说明

这3篇文献的诊断标准、检测方法等可能与其余的

文献间存在较大的差异。敏感性分析结果见表4。

表4　敏感性分析结果

纳入 Meta分析研究 DOR 95%CI
Gourzones〔8〕 31.35 7.16~137.21
Liu〔9〕 32.12 6.47~159.53
Zeng(a)〔7〕 21.27 5.50~82.25
Zeng(b)〔7〕 17.03 4.90~59.23
王路〔21〕 50.27 11.73~215.53
Zheng〔17〕 49.34 9.00~270.61
章凯〔22〕 33.02 6.93~157.32

2.5　发表偏倚分析

运用Stata所作Deeks’漏斗图分析见图8。结

果显示斜率系数P=0.39,提示纳入 Meta分析的

文献之间不存在明显的发表偏倚。

图8　Deeks’漏斗图

3　讨论

鼻咽癌的早期症状体征有鼻塞、耳鸣、听力下

降、头痛、鼻出血、耳聋、面部麻木等,因其缺乏特异

性而易被临床漏诊或误诊。所以,发掘一种高灵敏

度和特异度的血清学肿瘤标志物将为鼻咽癌的诊

断带来极大的帮助。作为一种稳定存在于外周循

环血中的小分子 RNA,microRNA 近年来受到了

较大的关注〔4〕。microRNA 用于诊断各种恶性肿

瘤和良性疾病(如心肌梗死)的临床研究也越来越

多〔24-25〕,特别是 microRNA-21对于胃癌、肝癌等疾

病的早期诊断价值备受关注〔26-27〕。除此之外,多种

microRNA联合诊断各类肿瘤的荟萃分析亦开始

引起学界的关注〔28〕。然而,鼻咽癌因其极强的区

域分布性和有限的临床研究尚未有相关的荟萃分

析。本文系统地回顾了近年来 microRNA 用于鼻

咽癌诊断的临床研究,并利用荟萃分析的方法探讨

microRNA对鼻咽癌的诊断价值。
本研究按照事先制定好的排除和纳入标准共

计纳入6篇文献7个临床研究用于 Meta分析。分

析Spearman相关系数,结果显示r=0.571、P=
0.180,说明纳入 Meta分析的研究之间不存在阈值

效应。由于纳入研究间具有较大的异质性,故选用

随机效应模型进行 Meta分析,结果显示合并灵敏

度(95%CI)为 0.78(0.75~0.81),合并特异度

(95%CI)为0.81(0.77~0.85),AUC为0.9131,
说明 microRNA用于诊断鼻咽癌具有较高的价值。
进一步分析发现其PLR(95%CI)为5.71(2.49~
13.11),说明运用 microRNA诊断鼻咽癌的真阳性

率是假阳性率的5.71倍;NLR(95%CI)为0.23
(0.13~0.42),说明利用 microRNA对鼻咽癌患者

做出错误判断的机会是正确判断的23%。一般认

为,PLR>10或者 NLR<0.1基本可以作为确定

或排除诊断。本文结果虽提示 microRNA 阳性结

果不足以支持确诊、阴性时无法排除鼻咽癌的可

能,但考虑到目前 microRNA用于诊断鼻咽癌的临

床研究较少,能纳入 Meta分析的文献数量有限,以
及多方面异质性存在等因素,不能否定 microRNA
用于鼻咽癌诊断的价值所在,仍待进一步的大样本

临床研究。而SROC和 DOR 是用来评价诊断表

现的重要指标〔29-30〕。AUC越大,SROC越是靠近

左上角,说明诊断准确性越高;DOR 越高,诊断辨

别力越高。本文结果显示 AUC为0.9131,DOR
(95%CI)为30.88(7.91~120.59),说明 microR-
NA用于诊断鼻咽癌的诊断准确性和辨识力较高,
临床价值可观。

由于纳入研究间存在较大的异质性,本研究从

样本来源、病例数、检测 miRNA 数目、对照组类型

4个方面进行了亚组分析,结果表明以上4个方面

均是引起显著异质性的因素。以血清为样本、单一

健康人为对照组、联合检测多种 microRNAs的小

病例研究具有更高的诊断价值。通过敏感性分析

发现,研究国家不是本研究结果异质性的来源。除

此之外,各研究之间诊断标准、检测方法和试剂选

择等都可能是造成异质性的潜在原因。
在纳入系统回顾的18篇文献中,12篇文献因

数据不足而无法纳入 Meta分析。然而,这些文献

对于 microRNA诊断鼻咽癌也具有重要的研究意

义。Zhang等〔6〕早期研究发现鼻咽癌患者血浆中

microRNA-548q和 microRNA-483-5p显著升高。

Liang等〔12〕新近研究也发现鼻咽癌患者血清中 mi-
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croRNA-663较健康人明显升高,进一步研究发现

循环中 microRNA-663通过靶向作用于 CDKN2A
促进鼻咽癌细胞的增殖。杜国波等〔15〕研究发现鼻

咽癌患者血清中 miRNA-29c高表达。与杜国波等

研究结果相似,张建武等〔11〕发现鼻咽癌患者血清

中 microRNA-29c和 microRNA-19b较对照组显

著升高。随着 microRNA 研究的深入,关于 mi-
croRNA作用机制的研究越来越多。李鹏〔23〕发现

鼻咽癌患者血清中高表达的 microRNA-Lin28和

低表达的 microRNA-Let-7a可能分别通过激活

Ras/P13K/PTEN/Akt通路而调节鼻咽癌血管新

生。除了用于对鼻咽癌的诊断,microRNA 还可用

于癌症转移和预后。Lu等〔18〕研究发现鼻咽癌患

者血清中低表达的 microRNA-9与淋巴结转移和

TNM 分期密切相关,能够作为预测鼻咽癌转移的

重要指标。除了循环中的 microRNA 受到越来越

多的重视之外,局部癌组织中 microRNA的表达亦

受到重视。龚轩民等〔13〕研究发现鼻咽癌患者血清

中 microRNA-125较健康人明显下降,癌组织中

microRNA-125b的表达亦较癌旁组织显著下降且

其表达情况与顺铂化疗敏感性呈负相关。以上研

究都很好地说明了循环 microRNA 作为鼻咽癌诊

断的血清学肿瘤标志物具有潜在的临床价值。
然而,本文所作的荟萃分析结果也存在以下的

局限性:①目前临床研究有限;②纳入 Meta分析的

文献大多是病例对照研究,可能存在选择偏倚;③
尽管从方法学上分析不存在明显的发表偏倚,但检

索语言限定为汉语和英语,可能存在语言偏倚。但

是,本文将对未来多个领域的研究带来积极的参考

作用:①本文旨在探讨 microRNA用于鼻咽癌诊断

的价值,将促进更多临床研究的开展;②为进一步

的生物信息学研究提供重要的参考价值;可以对

microRNA调控的靶基因和蛋白进行生物信息学

研究,可能进一步明确鼻咽癌的发病机制,找到潜

在的治疗靶点。
综上所述,利用循环 microRNA诊断鼻咽癌具

有重要的潜在价值。期待未来更多的大样本临床

研究,为 microRNA对鼻咽癌的早期诊断和治疗预

后提供更多的数据支持。
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力损失风险)。最后一种选择是破坏性外科治疗,
包括迷路切除术(伴或不伴人工耳蜗植入),或前庭

神经切断术(当听力值得保留时)。
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