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#由于中国老龄化持续加深*环境污染及个

人不良的生活方式等原因"我国乳腺癌发病率呈逐年

上升"成为了我国女性发病率最高的恶性肿瘤疾病"
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可以成为诊断乳腺癌的生物学标志物之一#
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分析证实了
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对乳

腺癌的诊断具有较高价值"但其所纳入的研究存在一

定的异质性"且纳入中国地区的研究仅为
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索中国地区
H:675

水平对乳腺癌的诊断价值"现将
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H<4H?TÊ =T?<3:

*

#U24<

*

#U24?3?

等#

$!%!%

!

数据提取
!

每篇文献由
&

名专业人员就文献

标题*摘要*全文进行独立数据处理"意见不一致时商

讨解决#提取的信息包括第一作者*发表时间*研究

地区*研究类型*研究组和对照组例数*肿瘤分期*临

界值*样品材料*样本采集时间*试剂来源*检测方法*
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分析"
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文献检索结果
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初步检索到文献
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篇"按照

设定的纳入和排除标准筛选后"最终纳入
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个研究"
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例研究对象#文献筛选流程及结果见图
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文献筛选流程
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纳入研究的基本特征与质量评价
!

纳入研究的

检测方法除叶坤等$
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%为
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荧光定量"其余均

为实时荧光定量
"#$

"纳入研究的其他基本特征见表
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#纳入研究的方法学质量评价见表
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#其中
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为是

否纳入了连续或随机的病例+

&

为是否避免了病例对

照类研究设计+

.

为研究是否避免了不恰当的排除+

*

为待评价试验的结果判读是否在不知晓金标准试验

的结果下进行的+

,

为若使用了阈值"那么它是否是事

先确定的+

+

为金标准是否可以正确地区分目标疾病

状态+

/

为金标准结果判读是否使用了盲法+
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为待评

价试验和金标准之间是否有恰当的时间间隔+

)

为是

否所有的患者接受了金标准+

('

为所有的患者是否只

接受了一个相同的金标准+

((

为是否所有病例都纳入

了分析"每一条目都以,是-,否-,不清楚-评价",是-

即达到这个标准",否-是不符合这个标准",不清楚-

为不完全符合或者从文章中无法得到足够的信息#
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分析结果
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阈值效应
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"表明不存在阈值效应#
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纳入研究的基本特征

纳入文献
乳腺癌
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'

乳腺良性

疾病&
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健康者

&
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地区 试剂来源 目的基因 肿瘤分期 临界值
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样本采集时间
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纳入研究的方法学质量评价

纳入研究
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条目

( & . * , + / 0 ) (' ((
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% 是 否 否 不清楚 否 是 不清楚 不清楚 是 是 否
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% 是 否 否 不清楚 是 是 不清楚 不清楚 是 否 是
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曲线
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异质性检验
!

以合并诊断比值比为效应量"

分析异质性"

V

检验显示
#EHUT<4-Ri+.!&*

"
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"表明存在非阈值效应引起的异质性"见图
.
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系统评价
H:675

水平诊断乳腺癌的准确

性
!

由于纳入的研究间存在异质性"故采用随机效应

模型对数据进行分析"拟合
$X#

曲线得到
5W#i

'!)&0,

"

V

指数
i'!0+.*

"见图
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+合并诊断比值比

为
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'"绘制
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水平

诊断乳腺癌的灵敏度和特异度森林图"得到合并灵敏

度和特异度分别为
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合并诊断比值比

图
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灵敏度森林图

图
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特异度森林图
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!

亚组分析
!

由于受研究数量限制"只对研究

地区*样本类型*目标基因进行亚组分析#按研究地
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区进行分析"来自上海地区
.

个研究间的同质性较好

&

#EHUT<4-Ri&!0/

"

Gi'!&./+

'"其他地区的
*

个研

究间存在异质性&

#EHUT<4-Ri(.!.,

"

Gi'!''.)

'+

按样本类型进行分析"血浆
*

个研究间存在异质性

&

#EHUT<4-Ri(.!/+

"

Gi'!''..

'"血清
.

个研究间

也存在异质性&

#EHUT<4-Ri*(!.0

"

G

$

'!'''(

'+按

目的基因进行分析"

G5"6I.

个研究间的同质性较

好&

#EHUT<4-Ri&!0/

"

Gi'!&./+

'"其他目的基因
.

个研 究 存 在 异 质 性 &

#EHUT<4-R i ('!/(

"

Gi

'!''*/

'#见表
.

#

表
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合并各效应量分析

亚组 灵敏度 特异度 阳性似然比 阴性似然比 诊断比值比

研究地区

!

上海
'!0)' '!)&+ (&!''( '!((0 ((&!.'
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其他
'!/)' '!/0, .!0), '!&*' (/!*,.

样本类型
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血浆
'!/0) '!0*, ,!&,& '!&') .'!((*
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血清
'!0/0 '!0/, /!(() '!(*. ,(!,(0

目的基因
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其他
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灵敏度分析
!

每次排除
(

个研究"对剩余研

究重新进行
>?:<

分析"汇总结果见表
*

"合并的诊断

比值比*灵敏度与特异度未见明显变化"提示
>?:<

分

析结果较稳定#

表
*

!!

各研究对
>?:<

分析结果的灵敏度分析

排除文献 诊断比值比 灵敏度 特异度
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图
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图
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发表偏移
!

对纳入的研究制作
6??̀3

图"结

果显示斜率&

J2<3

'

ih(0!('.(

"

Gi'!,('

"提示不存

在明显的发表偏移#见图
+

#

&

!

讨
!!

论

!!

纳入的
/

个研究进行
>?:<

分析"通过合并诊断

效应量*拟合
$X#

曲线来评价
H:675

检测在乳腺癌

上对中国人群的诊断效能"通过分析研究间异质性及

亚组分析来判断可能影响研究结果的因素"并且通过

灵敏度分析和检测发表偏倚来评估本次
>?:<

分析的

可信度#

本次评价结果显示"

5W#i'!)&0,

"合并诊断比

值比为
.)!)*

"表明
H:675

检测对中国人群乳腺癌的

诊断有较高的准确率#合并灵敏度和特异度分别为

'!0,

和
'!0+

"说明其漏诊率及误诊率均较低#有研

究表明糖类抗原
(,.

&

#5(,.

'对乳腺癌的灵敏度仅为

'!+.

$

(*

%

#因此"可以考虑将
H:675

检测推广运用于

临床"以期许降低对乳腺癌患者的漏诊率#此外阳性

似然比和阴性似然比分别为
+!*//

和
'!(/.

"这与

P57G

等$
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%学者的研究结果相近"也说明了其诊断

准确率较高#统计学认为"阳性似然比大于
('

或阴

性似然比小于
'!(

"则该项目基本可以应用于确定或

排除诊断"上述
&

个指标未达到临界值"提示在临床

实践过程中可以通过联合其他检测项目来提高对乳

腺癌的临床诊断效能#此外"有研究显示
H:675

甲

基化和完整性对乳腺癌有一定的诊断价值$
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(,-(+
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"在

进一步研究可以对它们进行分析#

>?:<

分析纳入的研究结果间存在较大的非阈值

效应引起的异质性"通过亚组分析"提示研究地区和

目标基因是导致异质性的主要原因#由于纳入研究

有限"未对检测方法*临界值*肿瘤分期*采样时间等

进行亚组分析"但不排除它们也是导致异质性的原

因#根据
#EHUT<4?

协作网有关诊断性
>?:<

分析的

要求"谨慎*客观地设置了研究纳入和排除标准"又根

据
VW565F-&

标准对纳入文献进行方法学质量评

价"以确保本研究的质量#灵敏度分析结果显示"每

次减少
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个研究后"合并诊断比值比*灵敏度与特异

度未出现明显变化"提示本研究受单个纳入研究的影

响较小"分析结果稳定可信#
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图显示斜率
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"提示本研究不存在有

明显的发表偏移#

本次研究的局限性一方面在本次
>?:<

分析纳入

研究中并非所有研究的研究对象都包含疑似患者"这

有可能导致高估
H:675

检测的诊断效能+纳入研究

未报道是否采用盲法检测和盲法判断"存在测量偏倚

的可能性+部分研究的病例组和对照组诊断标准不一

致或未报道"可能会造成结果的偏差#另一方面检索

范围局限于已发表的研究"对于未公开发表的研究和

会议论文等"存在漏检的风险+检索语种局限于中文
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和英文"可能会漏检其他语种的相关研究#

'

!

结
!!

论

!!

本次
>?:<

分析显示"

H:675

检测在乳腺癌上对

中国人群有较高的诊断效能"但纳入的研究存在异质

性和一定风险"希望在下一次的研究中提升研究纳入

研究数目和方法学质量"以减少偏移与风险#
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ÊBBEZ-A

S
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3Ê O2H?24̂?H:?@Z2:UO

C

HE=<H:?T2AO:A=?THABE323

$

%

%

!NA=?THABE323

"

&'(+

"

('(

&

(&

'!

(,(-(,)!

$

()

%

QIXW>

"

[WG

"

[57Gc

"

?:<B!#2THAB<:24

R

O2HTE$753

<3=2EO<T̀?T3̂ET:U??<TB

C

@2<

R
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