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　　摘　要：目的　系统评价微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）定量ＰＣＲ检测对乳腺癌的诊断价值。方法　通过对 Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ以及Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库的检索，选出ｍｉＲＮＡ与乳腺癌诊断相关的研究。按照纳入和排除标准独立筛选文献，提取相关数据建立四

格表，用诊断性实验准确性质量评价工具（ＱＵＡＤＡＳ）评价纳入研究的文献质量。统计分析软件选用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４、ＳＴＡＴＡ１１．０，

分析ｍｉＲＮＡ的诊断价值。结果　１６个研究被纳入，其中包括１３０３例病例组样本，７１１例对照组样本。研究间存在阈值效应

（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为－０．７５８，犘＝０．００１）。采用随机效应模型进行 ｍｅｔａ分析，ｍｉＲＮＡ的合并敏感度为０．７７（９５％犆犐：０．７５～

０．７９），合并特异度为０．７７（９５％犆犐：０．７４～０．８０），阳性似然比为４．１９（９５％犆犐：２．７９～６．３０），阴性似然比为０．２５（９５％犆犐：０．１９～

０．３５），诊断比值比为１９．９１（９５％犆犐：９．６８～４０．９５）。综合受试者工作特征（ＳＲＯＣ）曲线的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８９５０。结论　

评价结果提示ｍｉＲＮＡ在乳腺癌诊断中一定的精确性，但它还不足以替代现有的诊断方法，乳腺癌的诊断仍然需要结合临床症状

和传统检查共同进行。
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　　乳腺癌是女性排名第一的常见恶性肿瘤。有研究估计在

２０１４年乳腺癌将成为女性癌症新发病例之首
［１］。目前临床医

生主要根据患者临床体征、影像表现及相关的肿瘤标志物来初

步判断是否为乳腺癌。早期诊断是提高乳腺癌治愈率的关键，

但乳腺癌早期缺乏明显的临床特征。用于乳腺癌的诊断标志

物主要有癌胚抗原（ＣＥＡ）和糖类抗原１５３（ＣＡ１５３），但它们

的灵敏度和特异性有限，临床应用受到一定的限制。

近年来研究发现，肿瘤患者外周血中存在大量的微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），而且不同肿瘤中的 ｍｉＲＮＡ表达谱不同，这提

示ｍｉＲＮＡ在肿瘤诊断中的价值
［２］。ｍｉＲＮＡ在调控细胞凋

亡、增殖、分化、转移等多种生物学过程中起重要作用［３４］。据

估计，ｍｉＲＮＡ调控大约３０％的人类基因组的表达
［５］。在各种

体液（血浆、唾液、眼泪、尿液、羊水、母乳、支气管灌洗液、脑脊

液、腹腔积液、胸腔积液、精液等）中都可以检测出 ｍｉＲＮＡ
［６］。

并且ｍｉＲＮＡ在富含核糖核酸酶（ＲＮａｓｅ）的环境中仍然能保持

自身稳定，具有作为生物标志物的潜在优势［７８］。目前已有多

篇关于ｍｉＲＮＡ可作为乳腺癌诊断标志物的文献报道，研究结

果不甚一致。为此，本研究旨在系统评价有关 ｍｉＲＮＡ诊断乳

腺癌的研究，从而为临床工作者选择乳腺癌的诊断试验提供有

用的信息［９］。

１　资料与方法

１．１　纳入和排除标准　纳入标准：（１）研究设计为 ｍｉＲＮＡ诊

断乳腺癌与金标准对比的诊断试验；（２）提供的数值能推算出

四格表、敏感度、准确度；（３）每一个分组包含１０例以上的患

者；（４）研究组为未经治疗的乳腺癌患者，对照组为健康志愿者

或体检者；（５）组织学诊断作为金标准。排除标准：（１）综述和
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会议文献；（２）数据不完整无法利用的文献；（３）重复发表的

文献。

１．２　文献检索策略　检索在 Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ以及Ｃｏｃｈｒａｎｅ

Ｌｉｂｒａｒｙ的数据库中进行，语言限定为英文。检索词为“ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ”、“ｍｉｃｒｏＲＮＡ”、“ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ”、

“ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ”、“ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ”、“ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ”。

检索时间截止于２０１４年５月２１日。另外，也参阅了一些在相

关文献中的参考文献。

１．３　文献筛选和资料提取　两位评价者按预先制定的纳入和

排除标准独立筛选、核对文献。存在异议之处通过讨论协商或

参考第三方意见做出评价。从所纳入文章中提取的相应的资

料，包括作者、出版时间、国家、检测方法、研究组人数、对照组

人数、敏感度、特异度、ｍｉＲＮＡ种类。

１．４　质量评价　两位评价者独立对文章进行评估，每一个文

献质量标准都根据诊断性实验准确性质量评价工具（ＱＵＡ

ＤＡＳ）打出相应的分数（满分１４分），评价分“是”、“否”和“不清

楚”三个判断标准，“是”记１分，“否”与“不清楚”记０分
［１０］。

１．５　统计学处理　统计学分析使用 ｍｅｔａ分析诊断准确性试

验指导方法［１１］。所得数据转化为四格表中的真阳性、假阳性、

假阴性、真阴性的人数数值。相关数据利用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４进行

ｍｅｔａ分析、ＳＴＡＴＡ１１．０进行发表偏移分析
［１２］。各研究之间

的差异是否由于本身的异质性造成运用卡方检验、似然比检

验。用犐２ 评估异质性的大小，＜２５％表示异质性较小，２５～

５０％表示中等异质性，＞５０％表示高度异质性
［１３］。若存在异

质性则采用随机效应模型，反之则使用固定效应模型［１４］。绘

制综合受试者工作特征（ＳＲＯＣ）曲线
［１５］，当ＳＲＯＣ曲线平面图

上的点呈现“肩壁”状分布，提示存在阈值效应。亦采用敏感性

对数与（１－特异性对数）的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数检验阈值效应，

并用Ｃｏｃｈｒａｎ犙 检验判断非阈值效应的存在。检验水准为

犘＝０．０５。计算合并敏感度、合并特异度、阳性似然比（ＰＬＲ）、

阴性似然比（ＮＬＲ）、诊断比数比（ＤＯＲ）值、曲线下面积（ＡＵＣ）

等。发表偏移用漏斗图表示，其对称性与发表偏移相关［１６］。

２　结　　果

２．１　纳入研究的基本情况　通过筛选及排除重复题录，最终

共收集到１５２篇相关文献。最终纳入的１４篇文献，研究组和

对照组共２０１４例，其中病例组１３０３例，对照组７１１例。所有

的患者都被组织病理学诊断为乳腺癌，对照组为健康的志愿者

或体检者。研究涉及多种 ｍｉＲＮＡ的亚型。其中研究有８个

在中国进行，３个在墨西哥，爱尔兰、美国、德国分别１个。１４

篇文献的１６组研究中，１４组应用ＲＴＰＣＲ方法，２组应用ＦＱ

ＰＣＲ方法。提取的相关信息参见表１。

２．２　纳入研究的方法学质量评价　利用 ＱＵＡＤＡＳ对１６组

研究做出评价，其中的７篇文献分数大于１０。见表１。

表１　　纳入研究的基本特征

研究

编号
作者 出版时间 国家 检测方法

患者

狀 样本类型

检测结果（狀）

ＴＰ ＦＰ ＦＮ ＴＮ

ＱＵＡＤＡＳ

评分
ｍｉＲＮＡ亚型

１ Ｈｅｎｅｇｈａｎ等
［１９］ ２０１０ 爱尔兰 ＦＱＰＣＲ ８３ 全血 ７３ ４ １０ ４０ １１ ｍｉＲ１９５

２ Ａｓａｇｅ等
［２０］ ２０１１ 美国 ＲＴＰＣＲ １０２ 血清 ６８ ５ ３４ １５ １０ ｍｉＲ２１

３ Ｓｕｎ等［２１］ ２０１２ 中国 ＲＴＰＣＲ １０３ 血清 ６７ １０ ３６ ４５ ９ ｍｉＲ１５５

４ Ｇｕｏ等［２２］ ２０１２ 中国 ＲＴＰＣＲ １５２ 血清 １０７ ３０ ４５ ４５ ９ ｍｉＲ１８１ａ

５ Ｈｕ等［２３］ ２０１２ 中国 ＲＴＰＣＲ ４８ 血清 ４４ ５ ４ ４３ １０
ｍｉＲ１６，ｍｉＲ２５，

ｍｉＲ２２２，ｍｉＲ３２４３ｐ

６ Ｈｕ等［２３］ ２０１２ 中国 ＲＴＰＣＲ ７６ 血清 ７０ ５ ６ ７１ １０
ｍｉＲ１６，ｍｉＲ２５，

ｍｉＲ２２２，ｍｉＲ３２４３ｐ

７ Ｗｕ等［２４］ ２０１２ 中国 ＲＴＰＣＲ ５０ 血清 ３７ ２０ １３ ３０ ９ ｍｉＲ２２２

８ Ｗａｎｇ等
［２５］ ２０１２ 中国 ＲＴＰＣＲ ５０ 血清 ４０ ４ １０ ２６ ８ ｍｉＲ２１

９ Ｚｈａｏ等［２６］ ２０１２ 中国 ＲＴＰＣＲ １２２ 血清 ７９ １８ ４３ ４１ ９ ｍｉＲ１０ｂ

１０ Ｃｕｋ等［２７］ ２０１２ 德国 ＲＴＰＣＲ １２７ 血浆 ８９ ３６ ３８ ４４ １０

ｍｉＲ１４８ｂ，ｍｉＲ４０９

３ｐ，

ｍｉＲ８０１

１１ Ｃｈｅｎ等［２８］ ２０１３ 中国 ＲＴＰＣＲ ６０ 血浆 ４３ １ １７ ９ １０ ｍｉＲ１０ｂ，ｍｉＲ３７３

１２ Ｚｅｎｇ等
［２９］ ２０１３ 中国 ＲＱＰＣＲ １００ 血浆 ７４ ２２ ２６ ４２ ９ ｍｉＲ３０ａ

１３ Ｎｇ等
［３０］ ２０１３ 中国 ＲＴＰＣＲ ７０ 血浆 ５８ ４ １２ ４６ １１ ｍｉＲ１４５，ｍｉＲ４５１

１４ ＭａｒＡｇｕｉｌａｒ等
［３１］ ２０１３ 墨西哥 ＲＴＰＣＲ ６０ 全血 ５９ ０ １ １０ ８

ｍｉＲ１４５，ｍｉＲ１５５，

ｍｉＲ３８２

１５ ＭａｒＡｇｕｉｌａｒ等
［３２］ ２０１３ 墨西哥 ＲＴＰＣＲ ５０ 组织 ５０ １ ０ １９ ８ ｍｉＲ１２５ｂ，ｍｉＲ１９１

１６ ＭａｒＡｇｕｉｌａｒ等
［３２］ ２０１３ 墨西哥 ＲＴＰＣＲ ５０ 组织 ４６ ０ ４ ２０ ８ ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１９１

　　ＴＰ：真阳性；ＦＰ：假阳性；ＦＮ：假阴性；ＴＮ：真阴性。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果　本研究中，敏感度卡方值为１１６．２５，自

由度１５，犘＜０．０１，犐２＝８７．１％，特异度卡方值为１００．７９，自由

度１５，犘＜０．０１，犐２＝８５．１％。因此认为，异质性可以被检出。

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为－０．７５８，犘＝０．００１，提示存在阈值效应。
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经过Ｃｏｃｈｒａｎ犙检验，Ｃｏｃｈｒａｎ犙＝０．８２５９，犘＜０．０５提示存在

非阈值效应引起的异质性，可能与 ｍｉＲＮＡ的不同亚型有关。

根据 Ｍｏｓｅｓ模型作图，图１、２的森林图显示的是１６个研究中

ｍｉＲＮＡ诊断乳腺癌的敏感度以及特异度。取９５％犆犐，结果显

示合并敏感度为：０．７７（９５％犆犐：０．７５～０．７９），合并特异度为

０．７７（９５％犆犐：０．７４～０．８０）。图３、４中，阳性似然比为４．１９

（９５％犆犐：２．７９～６．３０），阴性似然比为０．２５（９５％犆犐：０．１９～

０．３５）。ＤＯＲ的范围是０到正无穷，值越大，说明实验的诊断

能力越强，图５显示ＤＯＲ值为１９．９１（９５％犆犐：９．６８～４０．９５）。

ＳＲＯＣ的ＡＵＣ为０．８９５０。犙值是ＳＲＯＣ曲线与ＲＯＣ平面对

角线的交点，表示ｍｉＲＮＡ在乳腺癌检测中的汇总灵敏度和特

异度，代表实验的诊断能力，ＳＲＯＣ曲线显示犙值为０．８２５９。

随后对不同的样本中ｍｉＲＮＡ在乳腺癌中的表达进行了分析，

结果见表２。

图１　　ｍｉＲＮＡｓ诊断乳腺癌诊断敏感性的ｍｅｔａ分析

图２　　ｍｉＲＮＡｓ诊断乳腺癌特异度的ｍｅｔａ分析

图３　　ｍｉＲＮＡｓ诊断乳腺癌的ＰＬＲ

图４　　ｍｉＲＮＡｓ诊断乳腺癌的ＮＬＲ

表２　　按样本种类进行亚组分析

样本 狀 ＰＬＲ（９５％犆犐） ＮＬＲ（９５％犆犐） ＤＯＲ（９５％犆犐）

全血 ２１０．５４（４．３４～２５．５６）０．０７（０．０１～０．３３）１５０．９６（１７．００～１３４０．１９）

血清 ８ ３．１２（２．０５～４．７４） ０．３５（０．２５～０．４８） １０．２４（４．７１～２２．２４）

血浆 ４ ３．１２（１．５０～６．４９） ０．３５（０．２５～０．５３） １０．０８（２．８９～３５．１５）

组织 ２ ４．３４（０．８３～２２．７０）０．２３（０．０８～０．７０） １８．９２（１．４７～２４２．９３）

２．４　发表偏移　发表偏移分别用Ｂｅｇｇ′ｓｔｅｓｔ和Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ

进行检测，对应结果见图５，提示无明显的发表偏移。

图５　　ｍｉＲＮＡｓ诊断乳腺癌的诊断比数比

３　讨　　论

寻找敏感度和特异度都较高的生物标志物能大大地提高

乳腺癌的诊断效力，并能及时发现早期的病变。目前，ＣＡ１５３

是临床上公认的对乳腺癌较为特异的肿瘤标志物，其他如

ＣＥＡ、ＣＡ１２５也有相应的检测能力，但它们检测的阳性率都较

低。ＣＡ１５３属于糖链抗原类标志物，对于原发性乳腺癌患者，

单项检测ＣＡ１５３敏感度仅约２０％左右，在健康人及乳腺良性

病变也可能出现阳性结果。到后期随病情进展，血清ＣＡ１５３

的浓度和阳性率会逐步提高。然而ＣＡ１５３漏诊率和假阳性

的局限，限制了对其更广泛地使用。相比之下，ｍｉＲＮＡ在乳腺

癌的诊断中存在优势。

在这１６个纳入的研究中，ｍｉＲＮＡ的检测呈现出较高的敏

感度（０．７７）和特异度（０．７７），同时其较高的ＤＯＲ值（１９．９１），

提示一定的准确性［１７］。似然比指患者群中试验结果的概率与

无患者群中实验结果概率之比。似然比大于１０或小于０．１提

示结论有较大意义，似然比在５到１０之间及０．１到０．２之间

有中等大小的意义，似然比在２到５之间及０．２到０．５之间提

示具有虽然小但往往重要的意义，似然比在１到２及０．５到１

之间提示有较小且不重要的意义［１８］。在本次 ｍｅｔａ分析中，

ＰＬＲ为４．１９，提示乳腺癌患者ｍｉＲＮＡ检测阳性的概率比非乳

腺癌人群检测阳性的概率高４．１９倍。ＮＬＲ为０．２５，提示

ｍｉＲＮＡ检测结果为阴性的人群中，２５％的人有可能是患有乳

腺癌的，因而没有足够的能力排除乳腺癌。ＡＵＣ正常值在１．０

和０．５之间。在ＡＵＣ＞０．５的情况下，ＡＵＣ越接近于１，说明

诊断效果越好。在０．５～０．７之间时有较低准确性，在０．７～

０．９之间时有一定准确性，ＡＵＣ在０．９以上时有较高准确性。

本次ｍｅｔａ分析中，ｍｉＲＮＡ的 ＡＵＣ为０．８９５０，可以认为具备

一定的准确性。１４个文献中总共包括２０多种 ｍｉＲＮＡ，不同

的ｍｉＲＮＡ可用于不同的诊断目的，如早期诊断或对预后的判

断等，这些还需要进一步的研究。当传统标志物与１种 ｍｉＲ

ＮＡ或多种ｍｉＲＮＡ联合诊断，可以大大增加诊断试验的敏感

度和特异度。

本研究不足之处在于，由于电子检索的局限可能导致相关

文献的缺失，并且仅局限于英文文献，可能漏检以其他语种发
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表的符合纳入标准的试验，最终使得纳入文献较少。不同的研

究中，样本处理及储存的时间、方式的不同，诊断试验所用试剂

和仪器的不同，实验者的不同都使各研究存在一定的差异，影

响分析的结果。在今后的诊断性试验研究中，应明确金标准和

评价标准的间隔时间，且病例组和对照组尽可能使用同样的金

标准，应明确研究对象的选择标准，还应保证试验过程中的

盲法。

综述所述，ｍｉＲＮＡ作为新兴的标志物，已显示出优于传统

标志物的潜力，但它仍然存在一定的误诊率和漏诊率。同时，

相关ｍｉＲＮＡ与某些特定肿瘤的关系，检测技术的选择还需要

进一步的研究，因此对乳腺癌的诊断需要结合临床症状和传统

检查同时进行。
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