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潜伏膜蛋白１基因对鼻咽癌诊断价值的ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　探讨潜伏膜蛋白１（ＬＭＰ１）基因检测对鼻咽癌（ＮＰＣ）的诊断价值。方法　通过计算机检索及手工查询全面

收集采用ＰＣＲ技术检测鼻咽拭子分泌物中的ＬＭＰ１基因诊断ＮＰＣ的相关研究。两名评价者按照纳入排除标准筛选文献，采用

ＱＵＡＤＡＳ量表进行质量评价，采用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件进行异质性检验，根据异质性特点选择相应效应模型合并敏感度、特异性

并绘制综合受试者工作特性曲线（ＳＲＯＣ）。结果　共检索到相关文献１３９篇，最终纳入６篇。经过病理金标准确诊 ＮＰＣ患者

３９４例，对照组８０２例。ＬＭＰ１基因诊断 ＮＰＣ的汇总灵敏度、特异性分别为０．９０［９５％犆犐（０．８７，０．９３）］、０．９８［９５％犆犐（０．９６，

０．９９）］。ＳＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９７３７。结论　ＬＭＰ１基因对 ＮＰＣ具有较高的诊断价值，可用于 ＮＰＣ的筛查及辅助

诊断。
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　　潜伏膜蛋白１（ＬＭＰ１）是目前已确定的与上皮细胞恶性

转化密切相关的瘤蛋白，相关研究表明其在肿瘤细胞癌变过程

中起非常重要的作用。大量实验已证明，ＬＭＰ１基因检测在

鼻咽癌的诊断、远处转移、预后及复发评估中有重要作用。本

文通过 Ｍｅｔａ分析评价ＬＭＰ１基因检测对鼻咽癌的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准　纳入能提取采用ＰＣＲ技术检测鼻咽

拭子分泌物中的ＬＭＰ１基因的诊断性研究文献，限于中文和

英文文献。纳入标准：（１）研究组为鼻咽癌患者；对照组可以为

健康人、高危人群、头颈部良性疾病患者及其他恶性肿瘤患者；

（２）以病理诊断为金标准；（３）方法为ＰＣＲ技术检测，检测标本

为鼻咽拭子分泌物。排除标准：（１）针对特殊人群（如新生儿）；

（２）动物试验；（３）检测技术非ＰＣＲ；（４）检测标本非鼻咽拭子；

（５）文摘、综述、讲座和述评类文献；（６）重复发表，使用同一数

据的文献。测量指标为敏感度（ＳＥＮ）、特异性（ＳＰＥ）或可提取

四格表数据。

１．２　检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉ

ｂｒａｒｙ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、万方、维普数据库，同时手检纳入研究的参

考文献。中文检索词为：潜伏膜蛋白１、鼻咽癌、诊断等。英文

检索词为 ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ、ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ、

ＮＰＣ、ＬＭＰ１、ｄｉａｇｎｏｓｉｓ等。

１．３　资料提取　由２名评价者按照预先制定的纳入排除标准

独立地筛选文献、提取数据并交叉核对，确保文献提取和质量

评价的结果具有一致性，意见不一致时通过讨论或向专家咨询

解决。提取资料包括：第一作者姓名、地区、发表时间、咽拭子

取材合格率、对照组设置以及四个表资料。

１．４　文献质量评价　采用 ＱＵＡＤＡＳ的１４条标准进行质量

评价。每条标准以“是”、“否”、“不清楚”评价，“是”为满足此条

标准，“否”为不满足，“不清楚”为部分满足或者从全文无法获

得完整信息。分别从变异（１、２）、偏倚（３～７、１０～１２、１４）、报告

质量（８、９、１３）三方面对文献进行评价，找出各种偏倚和变异产

生的原因。质量评价由两人独立完成，意见不一致时通过协商

或与相关专家讨论解决。

１．５　统计学处理　利用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件进行统计学分析。
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首先，采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ犙检验对各纳入研究进行异质性分析，用

犐２ 评估异质性大小，低于２５％则异质性较小，２５％～５０％则为

中等度异质性，高于５０％则研究结果间存在高度异质性。如

存在异质性，则采用随机效应模型对准确性指标进行分析，反

之则采用固定效应模型。同时根据 Ｍｏｓｅｓ′线性模型绘制

ＳＲＯＣ，并计算ＡＵＣ及Ｑ指数。检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　初检出文献１３９篇，按文献筛选流程筛

选后见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）最

终纳入文献６篇
［１６］。共纳入ＮＰＣ患者３９４例，其对照组包括

健康人、高危人群、头颈部良性疾病患者及其他恶性肿瘤患者，

共８０２例，共纳入１１９６例。纳入研究的基本特征见表１。

表１　　纳入文献的基本特征

作者 时间（年） 地区 对照组 取材合率（％） ＴＰ ＦＰ ＦＮ ＴＮ

谢莹等［１］ ２００６ 广西 体检及同期就诊患者 ９６．４ ３３ ２ ３ ２８

林少俊等［２］ ２０１０ 福建 同期就诊患者 ８１ １１９ ４ １６ １０４

Ｌｉｎ等［３］ ２０００ 台湾 其他头颈部肿瘤及高危人群 － ３６ ０ ２ ２８

Ｈａｏ等［４］ ２００３ 台湾 体检及同期就诊患者 ９６．３ ４８ ４ ７ ２４９

张琛等［５］ ２００９ 宁波 健康人 １００ ２８ ０ ２ １０

Ｈａｏ等［６］ ２００４ 台湾 体检及同期就诊患者 ９７ ６４ ９ ６ ３４５

　　－：无数据。

２．２　纳入研究的特点　６个研究主要来自中国南方及台湾地

区，各研究的对照组设置、地区、咽拭子取材合格率均存在不同

程度差异。敏感性为８７．３％～９４．７％，特异性为９３．３％～

１００％。

２．３　质量评价　６篇研究文献的质量按 ＱＵＡＤＡＳ量表进行

评估见图２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．３．１　文献变异的来源　在有关变异的标准中，条目１显示

出疾病谱组成方面“否”与“不清楚”的符合率为３３．３％，提示

病例谱不同可能影响ＬＭＰ１对ＮＰＣ诊断的准确性。

２．３．２　文献偏倚的来源　有关偏倚的标准（３～７、１０～１２、１４）

中，条目５“不清楚”的符合率为５０％，说明有发生部分证实偏

倚的可能；条目１０“不清楚”的符合率为１００％，说明有发生试

验解读偏倚的可能；条目３、４、６、７、１１、１２、１４“是”的符合率为

１００％，说明发生参考标准选择偏倚、疾病进展偏倚、多重参照

偏倚、混合偏移、金标准解读偏倚、临床解读偏倚以及退出偏倚

的可能性较小。

２．３．３　报告质量　有关报告的标准（８、９、１３）中，“是”的符合

率均为１００％，说明待评试验的实施、金标准的实施及难以解

释的实验结果报告均较为清楚。

２．４　统计结果　共纳入研究６个。根据诊断阈值检测结果

（ｓｐｅａｒｍａｎ系数为０．３１４，犘＝０．５４４），提示各研究结果间不存

在阈值效应。通过犙检验提示入选研究间不存在除外阈值效

应的其他异质性来源（犙＝２．１８，犘＝０．８２４，犐２＝０％），故采用

固定效应模型合并效应量。汇总灵敏度（ＳＥＮ）为０．９０［９５％

犆犐（０．８７，０．９３）］；特异性（ＳＰＥ）为０．９８［９５％犆犐（０．９６，０．９９）］，

阳性预测值（＋ＬＲ）为２９．７９［９５％犆犐（１８．５８，４７．７８）］，阴性预

测值（－ＬＲ）为０．１１［９５％犆犐（０．０８，０．１５）］；ＡＵＣ＝０．９７３７，

犛犈（ＡＵＣ）＝０．０１６１，犙＝０．９２５９，见图３～７（见《国际检验医

学杂志》网站主页“论文附件”）。

３　讨　　论

ＬＭＰ１是目前已确定与肿瘤上皮细胞恶性转化密切相关

的瘤蛋白，在鼻咽癌肿瘤细胞的癌变过程中起重要作用［２］。目

前国内外有大量研究者运用免疫组化法对鼻咽癌组织标本中

ＬＭＰ１的表达情况进行研究
［７９］，但采用此法检测ＬＭＰ１在

癌变组织中的检出率并不高，并且在鼻咽组织取材过程中患者

会感到不适，取材操作中还可能损伤血管导致出血，因此患者

不易接受。临床上迫切需要一种更为简便、无创、可重复的方

法来提高ＬＭＰ１的检出率。鼻咽拭子有取材便捷、可重复取

样、操作方便、患者依从性好、经济适用等诸多优点。相关研究

表明，运用ＰＣＲ技术检测鼻咽拭子分泌物中ＬＭＰ１基因的表

达在鼻咽癌的诊断上具有很高的灵敏度和特异性，可用于鼻咽

癌的辅助诊断和筛查。本文系统评价了目前用ＰＣＲ技术检测

鼻咽拭子分泌物中的ＬＭＰ１基因以诊断ＮＰＣ的相关研究，结

果发现ＬＭＰ１用于ＮＰＣ的诊断有较高的敏感性［０．９０，９５％

犆犐（０．８７，０．９３）］和特异性［０．９８，９５％犆犐（０．９６，０．９９）］，ＳＲＯＣ

的ＡＵＣ为０．９７３７，提示ＬＭＰ１对于 ＮＰＣ有高度的诊断价

值。迄今为止，临床仍主要采用 ＶＣＡＩｇＡ与ＥＡＩｇＡ作为血

清学标志物辅助 ＮＰＣ的诊断，但两者的敏感性及特异性均不

理想，一项涉及４２０４８人的筛查研究发现ＶＣＡＩｇＡ阳性人群

中鼻咽癌查出率仅１．２％
［１０］，而另一项涉及５１９６人的研究发

现ＥＡＩｇＡ的敏感性仅为６３％
［１１］。ＬＭＰ１有望代替 ＶＣＡ及

ＥＡ成为新的ＮＰＣ筛查标志物。

本系统评价也存在一些局限性。首先，目前采用ＰＣＲ技

术检测鼻咽拭子分泌物中的ＬＭＰ１基因以诊断 ＮＰＣ的研究

较少，无法进行亚组分析以取得可能更有意义的结果。其次，

纳入的６个研究患者均来自鼻咽癌好发地区（中国南部及台

湾），研究结果是否同样适用于其他地区尚待进一步评价。最

后，由于技术等原因有少量鼻咽拭子提取的标本无法提取到有

效的ＤＮＡ样本而退出研究，如何提高鼻咽拭子取材的成功率

尚待进一步探讨。

综上所述，采用 ＰＣＲ 技术检测鼻咽拭子分泌物中的

ＬＭＰ１基因以诊断 ＮＰＣ具有较高的诊断价值，可用于 ＮＰＣ

的筛查及辅助诊断。
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电泳片段峰式坐标图和模拟胶样指纹图。最后使用Ｄｉｖｅｒｓｉｌａｂ

分析软件进行结果的阅读和分析。

１．４　同源性的判定标准　将聚类结果的Ｃｕｔｏｆｆ值选择在

９５％
［２］，菌株间相似性大于９７％且胶样图无条带差别认定为

相同菌株；相似性大于９５％，有１条条带不同认定为相似；相

似性小于或等于９５％，有２条及２条以上不同条带认定为不

同菌株。

２　结　　果

２．１　４对定植菌与社区感染细菌ＰＥＰＰＣＲ相似性比较图　

见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。４对菌

株中ｃｚ３３、ｃｚ３４是一对鲍曼不动杆菌，感染标本为痰标本，相

似性９４．９％，ｃｚ３５、ｃｚ３６是一对肺炎克雷伯菌，感染标本为尿

标本，相似性９０．６％，两对基因相似性小于或等于９５％，基因

无同源性；ｃｚ３７、ｃｚ３８是一对大肠埃希菌，感染标本为痰标本，

相似性９８．１％；ｃｚ３９、ｃｚ４０也是一对大肠埃希菌，感染标本也

为痰标本，相似性９９％，两对相似性大于９５％，基因具有同源

性。ｃｚ３５、ｃｚ３６胶样图条带差异见图２（见《国际检验医学杂

志》网站主页“论文附件”）；ｃｚ３９、ｃｚ４０胶样图条带差异见图３

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．２　４对定植菌与医院感染细菌ＰＥＰＰＣＲ相似性比较图　

见图４（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。４对菌

株均为大肠埃希菌，ｃｚ４０、ｃｚ４２相似性９９．７％，ｃｚ４３、ｃｚ４４相似

性９９．２％，ｃｚ４５、ｃｚ４６ 相 似 性 ９９．１％，ｃｚ４７、ｃｚ４８ 相 似 性

９９．５％，相似性大于９５％，基因具有同源性。ｃｚ４７、ｃｚ４８胶样图

条带差异见图５（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。

３　讨　　论

本研究４对菌株是从７２例ＩＣＵ患者中分离出来的，入院

时同时采集肛拭子和感染部位标本，有４对病原微生物相同且

药敏结果完全相同，两对相似性大于９５％，基因具有同源性，

说明肠道定植的多重耐药菌与感染性疾病有关系。４对菌株

中两对基因相似性小于或等于９５％的菌株，基因相似均大于

９０％且药敏表型完全相同的细菌分别是鲍曼不动杆菌和肺炎

克雷伯菌，基因相似性还是比较高，是否在细菌生长、繁殖过程

中部分基因发生了变异有待进一步研究［３４］；而两对大肠埃希

菌相似性９９％，基因具有同源性，是否说明大肠埃希菌在生

长、繁殖过程中基因比较稳定，不易发生变异，这也有待进一步

研究［５］。

本研究４对菌株均为大肠埃希菌，相似性大于９５％，基因

具有同源性。４对菌株均是从科研对照组１０１例病例中分离

出来的，均为医院感染病例，研究表明，肠道产ＥＳＢＬｓ大肠埃

希菌定植菌可以引起医院感染［６８］。在研究过程中还发现，肠

道多重耐药定植菌中产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌定植菌占９５％以

上，产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌定植菌是主要的肠道多重耐药菌，也

是引起医院感染的主要病原菌，应引起临床的高度重视；而实

验组９９例肛拭子分离的多重耐药菌使用复方氯己啶漱口液漱

口，口服金双歧每次２ｇ、每日３次进行肠道内去定植，结果未

分离出定植菌与医院感染相同的细菌，说明去定植措施

有效［９］。

此研究表明，ＩＣＵ患者多重耐药定植菌与感染菌基因具有

同源性，多重耐药定植菌可以引起医院感染的发生，临床上应

加强多重耐药定植菌患者的管理。ＩＣＵ的患者入院时肛拭子

筛查到多重耐药定植菌时均应进行隔离，同时做好手卫生、排

泄物管理、做好去定植措施等，预防多重耐药定植菌发生医院

内交叉感染。
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