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　　摘　要：目的　综合评价ｍｉＲ３１与肿瘤预后之间的关系，探讨其相关机制。方法　仔细检索美国国立图书馆（ＰｕｂＭｅｄ），荷

兰医学文摘（ＥＭＢＡＳＥ）以及ＩＳＩＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ数据库与ｍｉＲ３１相关肿瘤预后文献，提取预后数据风险比（ＨＲ）和９５％可信区间

（９５％犆犐），并对预后数据进行合成分析。结果　共有７篇研究符合入选标准，累积病例２０１２例；Ｍｅｔａ分析显示，肿瘤患者 ｍｉＲ

３１表达降低预后不良（ＨＲ＝０．７８４，９５％犆犐：０．６３０～０．９７４）；而亚组分析中采用多变量分析及中国人群的研究合成结果分别为

３．５１２（９５％犆犐：１．７９７～６．８６５）、１．５７４（９５％犆犐：１．０６２～２．３３３），提示ｍｉＲ３１表达升高预后不良；ｍｉＲ３１在消化系统中则无统计

学意义（犘＞０．０５）。结论　ｍｉＲ３１在肿瘤中的预后作用可能具有组织及地域特异性，具备作为新型标记物的潜力。
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　　ｍｉＲＮＡ是一类约２３个核苷酸高度保守的内源性表达的

非编码小ＲＮＡ
［１］。Ｃａｌｉｎ等

［２］研究表明，超过５０％ ｍｉＲＮＡ位

于脆弱基因位点和肿瘤相关的基因组区域，提示 ｍｉＲＮＡ可能

在人类肿瘤的发病机制中起着至关重要的作用。此后不断有

研究表明ｍｉＲＮＡ异常表达关系到肿瘤的发生和发展，并提示

其表达谱具有明显的预后意义［３５］。在目前发现的 ｍｉＲＮＡ

中，ｍｉＲ３１是最有吸引力的 ｍｉＲＮＡ之一
［５］，来自不同的研究

机构显示ｍｉＲ３１对肿瘤患者具有潜在的预后意义。然而不同

学者的的结果并不一致，本文希望通过荟萃分析评估 ｍｉＲ３１

在肿瘤预后中的整体风险，探讨其可能机制，为后续研究提供

依据。

１　材料与方法

１．１　文献检索　本篇 ｍｅｔａ分析参照 Ｓｔｒｏｕｐ等
［６］发布的

ＭＯＯＳＥ指南及 Ｍｏｈｅｒ等
［７］发布的ＰＲＩＳＭＡ准则。分别检索

美国国立图书馆（ＰｕｂＭｅｄ），荷兰医学文摘（ＥＭＢＡＳＥ）以及ＩＳＩ

ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，检索关键词为：ｍｉＲ３１ｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡ３１ａｎｄ

ｃａｎｃｅｒｏｒｎｅｏｐｌａｓｍｏｒｃａｒｃｉｎｏｍａｏｒｔｕｍｏｒａｎｄｐｒｏｇｎｏｓ ｏｒ

ｓｕｒｖｉｖ。检索日期为建库时间至２０１４年１月１０日。同时对

所获取文献和综述的参考文献进一步检索以获取可能缺失的

研究文献。

１．２　纳入及排除标准

１．２．１　纳入标准　（１）文献包含预后数据风险比（ＨＲ）和

９５％置信区间（９５％犆犐）或生存曲线；（２）样本量超过５０例；（３）

同一研究机构发表的多篇相似文献，保留研究对象最多的文

献；（４）文献语言限于英文；（５）研究领域限于肿瘤患者预后；

（６）对ｍｉＲ３１表达采取二分类；（７）若两位评审者纳入意见发

生冲突则引入第３位评审者。

１．２．２　排除标准　（１）研究疾病非肿瘤；（２）研究对象不完整；

·９２７２·国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１２６０３０１）；国家自然科学基金资助项目（８１４６００５９）；兵团卫生科技兵团博士基金（２０１４ＢＢ０１９）。

　作者简介：付文博，男，在读研究生，主要从事食管癌研究。　△　通讯作者：Ｅｍａｉｌ：ｗｙｔｆｗｂ＠１２６．ｃｏｍ。



（３）无法提取预后数据；（４）动物、细胞试验；（５）综述、病例报

告、信件、会议文章。

１．３　数据提取　数据提取包含：第一作者、发表年份、人群来

源、样 本 量、研 究 设 计 类 型、肿 瘤 分 期、ＨＲ 及 ９５％犆犐。

Ｖａｌａｓｔｙａｎ等
［５］的研究未包含 ＨＲ和９５％犆犐，则根据研究人数

及ＫＭ生存曲线进行提取
［８］。

１．４　统计学处理　采用ＤＬ法计算集合 ＨＲ及９５％犆犐，根据

统计结果评估文献内部异质性而采用不同计算模型，无异质性

采用固定效应模型，存在异质性采用随机效应模型［９］。通常情

况下 ＨＲ大于１表示预后不良，小于１时则有保护意义且

９５％犆犐不包含１，同时犘＜０．０５差异有统计学意义
［１０］。发表

偏倚通过Ｂｅｇｇ′ｓ漏斗图及Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验进行评估，犘＜０．０５差

异有统计学意义，采用ＳＴＡＴＡｖ１１．０分析所有的数据
［１１］。

２　结　　果

检索结束共得到相关文献２８９篇，通过查看题目、摘要及

关键词排除重复、综述和不相关研究２７６篇得到１４篇，进一步

阅读全文排除无 ＨＲ及９５％犆犐的文献４篇
［１２１５］，来自同一研

究机构的研究结果１篇
［１６］，Ｚｈａｎｇ等

［１７］的相似文献一篇，无关

肿瘤患者预后１篇
［１８］，共得到７篇

［３５，１７，１９２１］文献符合文献入

选标准，见表１。４篇文献研究来自中国，Ｔａｎ等
［４］，Ｚｈａｎｇ

等［１７］，Ｓｃｈａｅｆｅｒ等
［２０］进行了多变量分析，研究类型均为回顾性

研究且ｍｉＲ３１检测方法均为ｑＲＴＰＣＲ。除Ｚｈａｎｇ等
［１７］采用

肿瘤组织和血清外，其他研究均采用肿瘤组织。入选总样本量

２０１２例，其中食管癌患者６５７例，结肠癌３１６例，乳腺癌２９５

例，肺癌１４８例，膀胱癌１２６例，前列腺癌４７０例。

表１　　纳入研究的基本特点

研究 人群 设计 类型 狀 分期 方法 样本

Ｓｃｈｅｅ等（２０１２）［３］ Ｎｏｒｗａｙ Ｒ 结肠 ３１６ Ⅰ～Ⅲ ｑＲＴＰＣＲ 组织

Ｖａｌａｓｔｙａｎ等（２００９）
［５］ ＵＳ Ｒ 乳腺 ２９５ － ｑＲＴＰＣＲ 组织

Ｌｉｎ等（２０１２）［１１］ Ｃｈｉｎａ Ｒ 食管 ８９ Ⅰ～Ⅲ ｑＲＴＰＣＲ 组织

Ｚｈａｎｇ等（２０１１）
［１７］ Ｃｈｉｎａ Ｒ 食管 ５６８ Ⅰ～Ⅳ ｑＲＴＰＣＲ 组织，血清

Ｔａｎ等（２０１１）［４］ Ｃｈｉｎａ Ｒ 肺 １４８ Ⅰ～Ⅲ ｑＲＴＰＣＲ 组织

Ｗａｎｇ等（２０１３）
［１９］ Ｃｈｉｎａ Ｒ 膀胱 １２６ Ｔａ～Ｔ４ ｑＲＴＰＣＲ 组织

Ｓｃｈａｅｆｅｒ等（２０１０）［２０］ Ｇｅｒｍａｎｙ Ｒ 前列腺 ４７０ Ｔ２ａ～Ｔ３ｂ ｑＲＴＰＣＲ 组织

　　Ｒ：回顾性研究；－：未给出数据。

图１　　各研究中ｍｉＲ３１预后评估森林图

图２　　纳入研究中ｍｉＲ３１预后评估漏斗图

　　Ｍｅｔａ分析显示，肿瘤患者 ｍｉＲ３１表达降低预后不良

（ＨＲ＝０．７８４，９５％犆犐：０．６３０～０．９７４），见图１。而采用多变量

分析（３篇）及中国人群（４篇）的研究合成结果分别为 ＨＲ＝

３．５１２，９５％犆犐为１．７９７～６．８６５及 ＨＲ＝１．５７４，９５％犆犐为

１．０６２～２．３３３，提示 ｍｉＲ３１表达升高预后不良，ｍｉＲ３１在消

化系统中差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｂｅｇｇ′ｓ漏斗和Ｅｇｇ

ｅｒ′ｓ检验均未发现明显偏倚，见图２。

３　讨　　论

ｍｉＲＮＡ通过靶向ｍＲＮＡ调控基因表达，化学性质非常稳

定，即使保存数十年的石蜡标本依然保持性质不变，可以通过

如ｑＲＴＰＣＲ这样高通量的方法进行检测
［４］，并且某些ｍｉＲＮＡ

存在于唾液、血液、血浆以及尿便等排泄物中［３，２２］，采样便捷。

基于这些特点，ｍｉＲＮＡ非常适合作为新型预后生物标记物。

ｍｉＲ３１位于染色体９ｐ２１．３上，首次发现于 Ｈｅｌａ细胞中
［１９］。

到目前为止，有多个研究机构发现 ｍｉＲ３１异常表达与肿瘤患

者的预后相关，荟萃分析７项研究结果提示 ｍｉＲ３１表达降低

预后不良，而荟萃采用多变量分析（３项）及中国人群（４项）的

研究结果提示ｍｉＲ３１表达升高预后不良，ｍｉＲ３１在消化系统

（３项）中差异无统计学意义（犘＞０．０５），这提示 ｍｉＲ３１在肿瘤

中预后作用可能具有组织及地域特异性，其潜在机制包括：（１）

ｍｉＲＮＡ根据靶标的不同分为致癌基因和抑癌基因
［４］，比如

ｍｉＲ３１在食管癌当中通过抑制肿瘤抑制基因ＥＭＰ１、ＫＳＲ２和

ＲＧＳ４起到致癌基因的作用
［１７］，乳腺癌当中通过抑制Ｆｚｄ３、

ＩＴＧＡ５、ＭＲＩＰ、ＭＭＰ１６、ＲＤＸ和ＲｈｏＡ一系列基因转移，从而

起到抑制癌基因的作用［５］；（２）ｍｉＲ３１的靶基因存在多个结

合位点，ｍｉＲ３１与其他结合位点的结合可能影响 ｍｉＲ３１的生

物作用，并且ｍｉＲ３１与靶基因结合不充分也影响ｍｉＲ３１生物

功能的发挥［４］；（３）ｍｉＲＮＡｍｉＲＮＡ之间的相互作用可以影响

预后，Ｗｕ等
［１６］通过超几何计算发现 ｍｉＲＮＡｍｉＲＮＡ交互以
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及ｍｉＲＮＡ旁路网的相互作用影响肿瘤患者预后，高表达ｍｉＲ

３１和低表达ｍｉＲ３３８３ｐ组合的生存时间比低表达 ｍｉＲ３１和

高表达ｍｉＲ３３８３ｐ组合明显短，而无交互作用时单一 ｍｉＲ３１

或ｍｉＲ３３８３ｐ异常表达与预后无关；（４）有限的研究和研究对

象可能降低研究结果的可靠性，本研究纳入的７篇文献包含４

个国家６种不同的肿瘤所产生的异质性也会引起不一致的结

果，同时有力提示ｍｉＲ３１在肿瘤中预后作用具有组织及地域

特异性，有望开展特异性治疗靶点；（５）从生存曲线中提取 ＨＲ

和９５％犆犐的方法要比直接从已发表的文献中得到的数据可

靠性要低。值得注意的是 Ｗｕ等
［１６］研究表明，ｍｉＲ３１和 ｍｉＲ

３３８３ｐ组合具有预后意义，而单一ｍｉＲ３１或ｍｉＲ３３８３ｐ无预

后意义，说明一组 ｍｉＲＮＡ能够增加预测效能，组合标记物有

望成为新研究方向。目前，对 ｍｉＲ３１预后的研究多采用肿瘤

组织，Ｚｈａｎｇ等
［１７］对血液 ｍｉＲ３１的研究发现循环 ｍｉＲ３１同

样具有预后意义。由于循环标记物更容易获得，因此实时检测

循环ｍｉＲ３１可能为及早干预肿瘤患者提供有益的证据。深入

理解肿瘤的分子发病机制，特别是肿瘤发生及转移机制对于研

究新的标记物和治疗方法极其重要［１７］，目前 ｍｉＲ３１在肿瘤中

的分子机制依然不明确，并且本研究纳入的文献数及样本量偏

小，因此有必要进一步研究加以证实 ｍｉＲ３１在肿瘤患者预后

中的作用。鉴于ｍｉＲＮＡ的分子机制和理化性质，其作为新型

标记物的潜力显著，研究者希望通过系统评估 ｍｉＲ３１在肿瘤

中预后作用及探讨其相关机制，为改善肿瘤患者预后提供有益

的理论依据，并为极具地域特征的新疆哈萨克族食管癌研究提

供借鉴。
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ｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１３，１５

（１０）：８４９８５４．

［２０］ＳｃｈａｅｆｅｒＡ，ＪｕｎｇＭ，ＭｏｌｌｅｎｋｏｐｆＨＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１２６（５）：１１６６１１７６．

［２１］ＬｉｎＲＪ，ＸｉａｏＤＷ，ＬｉａｏＬＤ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１４２３ｐａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｊ

ＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１２，１０５（２）：１７５１８２．

［２２］ＴａｋｅｓｈｉｔａＮ，ＨｏｓｈｉｎｏＩ，ＭｏｒｉＭ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ：ｍｉＲ１２４６ａｓａｎｏｖｅｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，

２０１３，１０８（３）：６４４６５２．

（收稿日期：２０１４０４１４）

·１３７２·国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０


