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摘
!

要"目的
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评估微小
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"

!"#$%&'(

#对食管癌的诊断价值$方法
!

针对有关
!"#$%&'(

诊断食管癌的文献!进行

数据库检索%手工查询$采用
/0%1%2&'

软件对纳入的文献进行质量评价!采用
)*+,&1"23

软件对数据进行分析!并选择相应的

效应模型计算汇总灵敏度%特异性%阳性似然比%阴性似然比%诊断优势比$结果
!

筛选获得
-

篇符合纳入及排除标准的文献!共

涉及食管癌患者
'.'

例!健康者
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例$
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诊断食管癌的汇总灵敏度%特异度分别为
.456

%

.476

!综合受试者工作特征曲

线下面积为
.45(8-

$结论
!
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作为诊断食管癌新指标!可用于食管癌的筛查及辅助诊断$

关键词"食管癌&
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食管癌是常见消化道恶性肿瘤#随着医疗水平的提高#其

病死率有所下降#但下降幅度并不明显'早期诊治对降低食管

癌患者病死率十分重要'多项研究表明微小
#$%&'(

$

!"#&

$%&'(

%与食管癌的发生(发展密切相关)

(&9

*

'本研究对近期发

表的关于
!"#$%&'(

对食管癌的诊断价值的随机对照试验文

献进行了
)*+,

分析#旨在为
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诊断食管癌提供循证

依据'

A

!

材料与方法

A4A

!

纳入与排除标准
!

纳入标准!$

(

%研究组中的患者对象为

病理学检查确诊的食管癌患者&$

'

%对照组人群是无任何恶性

肿瘤病史的成年人#可不排除合并良性消化道疾病者&$

9

%食管

癌患者于治疗前采集外周血标本&$

-

%研究组和对照组受试对

象例数均超过
-.

例'$

6

%诊断性能评价指标必须包含灵敏度(

特异度'排除标准!$

(

%综述(社论(个案报道(会议摘要等非实

验研究型文献&$

'

%研究标本对象为病理组织&$

9

%动物实验&

$
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%重复发表'

A4B

!

方法

A4B4A
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检索策略
!

网络检索
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(中国期刊全文数据库$

R$UV

%(万方数据

库等#截止时间为
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年
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月'检索词包括+
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,(+食管癌,(+微小
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,(+食管癌,(+诊断,等'

A4B4B
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资料提取
!

根据纳入及排除标准#由
'

名评价者独立

筛选文献#通过数据库检索(联系作者等方式获取文献全文'

'

名评价者各自独立进行文献质量评价(提取数据后#互相交叉

核对#确保数据的提取质量'资料提取主要内容包括!发表年

份(发表国家(标本类型(患者及对照组人群例数(肿瘤分期(

3B+&?FF

值及四格表数据'

A4B4C

!

文献质量评价
!

采用
/0%1%2&'

软件#从
-

个方面对

文献进行质量评价#偏倚风险分别
9

类#即高(不清楚和低'由

'

人独立进行文献质量评价#意见不一致时通过与相关专家讨

论解决'

A4C

!

统计学处理
!

采用
)*+,&1"23

软件进行
)*+,

分析'用

A

' 统计量进行各研究间的异质性检验#低于
'6W

判为异质性

较小#

'6W

!

6.W

判为中度异质性#大于
6.W

判为高度异质

性'若各研究间不存在异质性#采用固定效应模型进行效应量

的合并#反之则采用随机效应模型进行合并'绘制综合受试者

工作特征曲线$

2#XR

曲线%#计算曲线下面积$

%0R

%及
/

指

-

88.9

-

国际检验医学杂志
'.(6

年
((

月第
97

卷第
'(

期
!

V=+YS,J)*G

!

$?@*!J*E'.(6

!

Z?A497

!

$?4'(

"
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数'以
B

$

.4.6

为比较差异和分析参数有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B4A

!

文献检索结果
!

最初检出文献
(9-

篇#按相关标准筛选

后#最终纳入文献
-

篇)

-&8

*

'文献筛选流程见图
(

'

-

篇文献共

纳入食管癌患者
'.'

例#健康者
('-

例'纳入文献基本特征见

表
(

'

B4B

!

质量评价结果
!

采用
/0%1%2&'

软件对纳入的
-

篇文

献进行质量评价#结果见图
'

$见.国际检验医学杂志/网站+论

文附件,%'

B4C

!

)*+,

分析结果
!

诊断阈值检测结果为
2

D

*,E!,=

相关系

数
.4-..

$

B[.47..

%#表明各研究结果间不存在阈值效应'

/

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

$

#

'

['4((

#

B[.466.

#

A

'

[.W

%#故采用固定效应模型进行

)*+,

分析中的效应量的合并'汇总灵敏度为
.456

#

:6W

置信

区间$

:6W5A

%!

.48:

!

.45:

#见图
9

&特异度为
.476

$

:6W5A

!

.466

!

.489

%#见图
-

&阳性似然比$

IS#

%为
'49(

$

:6W5A

!

(45(

!

'4:7

%#见图
6

&阴性似然比$

$S#

%为
.4'7

$
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!

.4(:

!

.498

%#见图
7

&诊断优势比$

1X#

%为
:4('

$

:6W5A

!

646(

!

(64(.

%#见图
8

&

2#XR

曲线
%0R

为
.45(8-

#见图
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图
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文献筛选流程

图
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诊断食管癌的灵敏度森林图

图
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诊断食管癌的特异度森林图

图
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森林图
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表
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纳入文献的基本特征

发表时间$年% 发表国家 标本类型 患者例数"对照组例数$

'

"

'

% 真阳性$

'

% 假阳性$

'

% 假阴性$

'

% 真阴性$

'

%

'.(-

中国 唾液
(..

"

6. 5: (5 (( 9'

'.(9

美国 唾液
9:

"

(: 99 5 7 ((

'.('

德国 血液
9(

"

9: '' (' : '8

'.('

泰国 唾液
9'

"

(7 '8 7 6 (.

图
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诊断食管癌的
$S#

森林图

图
8

!!
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诊断食管癌的
1X#

森林图

图
5
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诊断食管癌的
2#XR

曲线

C

!

讨
!!

论

微小
#$%

$

!"#$%<

%广泛存在于真核生物中#是一类内

源性表达的非编码单链小分子
#$%

#由
(:

!

'6

个核苷酸组

成'

!"#$%<

不编码蛋白#但可通过与靶基因序列的特异性相

互作用#在转录后或翻译水平调节相关基因的表达#在肿瘤发

生(发展及转移等过程中具有重要作用)

5

*

'与传统血清学标志

物相比#

!"#$%<

在诊断食管癌方面具有较多优势'首先#

!"#$%<

具有高度稳定的特点'有研究表明#

!"#$%<

在血清

中的表达极为稳定#即便予以反复冻融(极端
D

\

处理及
#$%

酶处理后#其完整性几乎不会发生改变)

:

*

'其次#

!"#$%<

的

表达具有一定的组织特异性#并且随细胞分化程度的不同而有

所差异)

(.&((

*

'第三#

!"#$%<

广泛存在于人体多种体液中#检

测较为方便'

本研究结果显示#作为食管癌的诊断性指标#

!"#$%&'(

的汇总灵敏度为
.456

$

:6W5A

!

.48:

!

.45:

%#特异度为
.476

$

:6W5A

!

.466

!

.489

%#说明较某些肿瘤标志物具有更高的诊

断灵敏度及特异度'

1X#

是结合灵敏度和特异度综合分析诊

断性试验准确度的指标)

('&(5

*

'

1X#

取值范围为
.

至无穷大#

1X#

值越大#诊断精确性越好&

1X#

为
(4.

时#提示诊断性试

验不能区分疾病与健康状态'在本研究中#

1X#

值为
:4('

$

:6W5A

!

646(
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%#说明
!"#$%&'(

对食管癌具有一定诊

断价值'

2#XR

曲线
%0R

是另一个评估诊断性试验总体精确

性的指标#取值范围为
.

!

(

&

2#XR

曲线
%0R

为
.46

时#提示

诊断 性 试 验 毫 无 意 义'本 研 究 中#

2#XR

曲 线
%0R

为

.45(8-

#表明
!"#$%&'(

可用于食管癌的诊断'相对于
1X#

与
%0R

而言#

IS#

(

$S#

的意义更为明确'本研究中#

IS#

为

'49(

$

:6W5A

!

(45(
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'4:7

%#提示食管癌患者
!"#$%&'(

阳性

率为未患食管癌人群的近
9

倍&

$S#

为
.4'7

$

:6W5A
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.4(:

!

.498

%#提示可能
'7W

的未患食管癌人群
!"#$%&'(

表现为阳

性'总之#

!"#$%&'(

可作为诊断食管癌的肿瘤标志物#协助

提高食管癌的早期诊断率'

本系统评价存在一些局限性'首先#因
!"#$%&'(

对食管

癌的诊断价值研究始于近几年#相关研究报道较少#导致可纳
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入的文献数量较少'其次#本研究纳入的文献限定为中(英文

文献#有可能因国家及地域限制#引起相关文献的缺失#造成部

分文献无法纳入本研究'

综上所述#

!"#$%&'(

作为潜在的食管癌筛查及辅助诊断

指标#具有非侵入性检测(标本稳定及操作方便等优点#未来可

进行较大规模的研究#为其在临床中的应用提供更为强大的理
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专家共议维生素
1

产前筛查#全面关注母婴健康

日前在+维生素
1

妇幼专家沙龙,上#北京积水潭医院妇产科张岩教授和郑州市妇幼保健医院妇产科张富青教授基于当

前中国人群
Z"+1

缺乏现状#就妊娠期妇女
Z"+1

筛查及其对母婴健康的重要意义展开了讨论'

Z"+1

缺乏一直被认为是糖耐受不良的重要风险因素#孕妇缺乏
Z"+1

会对自身骨代谢系统产生不良影响'妊娠期腰

椎骨密度较孕前降低
(469W

#骨吸收增加导致负钙平衡#致使骨丢失'

Z"+1

水平维持在正常范围内#即血清
'6

$

X\

%

1

浓

度为
'.

!

96=

H

"

!S

#钙吸收率可提高
76W

#母体孕期补充
Z"+1

可帮助提高新生儿腰椎骨密度#减少低出生体重儿发生率'

国外研究证实#妊娠期妇女
Z"+1

缺乏还将导致新生儿延迟性低血钙#增加子代早年
V

型糖尿病等#甚至一定程度加大

儿童语言障碍发生风险'张岩教授和张富青教授共同指出!+为确保母婴健康#产前
Z"+1

筛查亟需加强普及',国际上#美

国妇产科医师学会(澳大利亚和新西兰骨与矿物学会(加拿大儿科协会(美国内分泌协会等众多权威指南均推荐#将
Z"+1

检测用于
Z"+1

缺乏高风险孕妇或所有孕妇筛查'

'..5

年中华医学会儿科学分会.维生素
1

缺乏性佝偻病防治建议/指出#如有条件#孕妇妊娠后
9

个月应检测血液
Z"+

1

浓度'此外#建议按照儿童保健体检要求进行儿童
Z"+1

检测'目前国内无官方
Z"+1

判读指南#较主流的判读标准推荐

孕妇血清$
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&在夏季末应
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#才能在冬季和春季维持血清$
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准确度(精密度和灵敏度是
Z"+1

检测手段的重要评估标准'检验医学溯源联合委员会将液相色谱串联质谱法$

SR&

)2

"

)2

%认定为
Z"+1

检测+金标准,#但不适于临床大批量标本#目前临床多用免疫化学发光方法'

罗氏诊断
QA*3<

M

<

$总维生素
1

检测采用电化学发光免疫分析法$

QRSV%

%#是已进行
SR&)2

"

)2

标准化的检测方法#与

SR&)2

"

)2

检测结果一致性高#可追溯至美国国家标准与技术研究院$

$V2>

%标准参考材料#只需一管血#

'8

分钟就能提供

检测结果#为临床医生提供快速可靠的检测结果#适合常规临床实验室'
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