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  摘 要:目的 探讨微小RNA(miRNA)区分活动性结核和潜伏性结核的 Meta分析。方法 检索中国知

网、万方数据、维普、PubMed、Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science和Embase数据库,选取从建库至2023年4月

有关miRNA区分活动性结核和潜伏性结核的文献,并严格按照纳入和排除标准进行筛选。采用诊断准确性研

究质量评估量表评估纳入研究的质量,以及Stata16.0软件进行数据提取和汇总分析。通过计算I2 对研究间

的异质性进行评估,并通过 Meta回归和亚组分析进一步分析异质性来源。采用Deeks漏斗图评估发表偏倚。
结果 共纳入涉及13项研究的9篇文献。Meta分析结果显示,miRNA在区分活动性结核和潜伏性结核病的

合并灵敏度为0.79(95%CI:0.69~0.86,I2=86.24%),特异度为0.73(95%CI:0.64~0.81,I2=81.80%),
阳性似然比为2.96(95%CI:2.22~3.95,I2=63.84%),阴性似然比为0.29(95%CI:0.20~0.41,I2=
84.04%),诊断比值比为10.33(95%CI:6.43~16.61,I2=99.90%),受试者工作特征曲线的曲线下面积为

0.83(95%CI:0.79~0.86)。Meta回归和亚组分析结果显示,样本量可能是导致灵敏度异质性的来源,miRNA
的失调状态可能是导致特异度异质性的来源。Deeks漏斗图显示研究间不存在发表偏倚。结论 miRNA在区分

活动性结核和潜伏性结核病方面表现出良好的诊断能力,为改进结核病管理诊断策略的发展具有重要的意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

Meta-analysis
 

of
 

microRNA
 

(miRNA)
 

in
 

distinguishing
 

active
 

tu-
berculosis

 

and
 

latent
 

tuberculosis.Methods CNKI,Wanfang
 

Data,VIP,PubMed,Cochrane
 

Library,Web
 

of
 

Science
 

and
 

Embase
 

databases
 

were
 

searched
 

to
 

select
 

the
 

literature
 

on
 

miRNA
 

in
 

discriminating
 

active
 

tuber-
culosis

 

and
 

latent
 

tuberculosis
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

April
 

2023,and
 

screened
 

strictly
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.The
 

quality
 

of
 

included
 

studies
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

Quality
 

Assessment
 

of
 

Diagnostic
 

Accuracy
 

Studies-2,and
 

data
 

extraction
 

and
 

summary
 

analysis
 

were
 

carried
 

out
 

with
 

Stata16.0
 

software.Heterogeneity
 

among
 

studies
 

was
 

evaluated
 

by
 

calculating
 

I2,and
 

the
 

sources
 

of
 

heteroge-
neity

 

were
 

further
 

explored
 

by
 

Meta-regression
 

and
 

subgroup
 

analysis.Publication
 

bias
 

was
 

assessed
 

using
 

Deeks
 

funnel
 

plot.Results The
 

Meta-analysis
 

encompassed
 

9
 

articles,comprising
 

13
 

studies.The
 

combined
 

sensitivity
 

of
 

miRNA
 

in
 

differentiating
 

active
 

tuberculosis
 

and
 

latent
 

tuberculosis
 

was
 

found
 

to
 

be
 

0.79
 

(95%
CI:0.69-0.86,I2=86.24%),with

 

a
 

specificity
 

of
 

0.73
 

(95%CI:0.64-0.81,I2=81.80%).The
 

positive
 

likelihood
 

ratio
 

was
 

2.96
 

(95%CI:2.22-3.95,I2=63.84%),while
 

the
 

negative
 

likelihood
 

ratio
 

was
 

0.29
 

(95%CI:0.20-0.41,I2=84.04%).Furthermore,the
 

diagnostic
 

odds
 

ratio
 

was
 

10.33
 

(95%CI:6.43-
16.61,I2=99.90%),and

 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

0.83(95%CI:0.79-
0.86).The

 

results
 

of
 

Meta-regression
 

and
 

subgroup
 

analysis
 

showed
 

that
 

sample
 

size
 

may
 

be
 

the
 

source
 

of
 

sensitivity
 

heterogeneity,and
 

dysregulation
 

of
 

miRNA
 

may
 

be
 

the
 

source
 

of
 

specificity
 

heterogeneity.Deeks
 

funnel
 

plot
 

showed
 

no
 

publication
 

bias
 

among
 

included
 

studies.Conclusion miRNA
 

shows
 

good
 

diagnostic
 

a-
bility

 

in
 

distinguishing
 

active
 

tuberculosis
 

and
 

latent
 

tuberculosis,which
 

has
 

important
 

significance
 

for
 

impro-
ving

 

the
 

development
 

of
 

diagnostic
 

strategies
 

for
 

tuberculosis
 

management.
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  结核病是由结核分枝杆菌引起的传染性疾病。
根据世界卫生组织的报道,2021年全球报告的新发结

核病例数约为640万,死亡人数超过160万[1]。目

前,全球约有25%的人感染了结核分枝杆菌,其中大

多数人处于结核病潜伏感染状态[1-2]。虽然潜伏感染

患者没有临床症状,但其中5%~10%的患者可能发

展为活动性结核并成为新的传染源,其具体症状和体

征取决于所受累的器官[3-4]。结核菌素试验和干扰素-
γ释放试验是潜伏性结核的推荐诊断方法,但这两种

方法均不能有效区分活动期和潜伏期患者,且结果容

易受到患者免疫状态的影响[5]。因此,寻找能够有效

区分活动性结核和潜伏性结核的生物标志物是关键。
微小RNA(miRNA)是长度约为22个核苷酸的调控

性非编码RNA,其可以通过多种方式调控基因的表

达[6-7]。先前的研究表明,结核分枝杆菌可通过诱导

或抑制体内 miRNA的表达来逃避免疫反应[8]。此

外,结核分枝杆菌还可以通过 miRNA调节宿主的细

胞周期控制、细胞凋亡、发育和生理过程进而影响疾

病进程[9]。目前,越来越多的研究将 miRNA作为区

分活动性结核和潜伏性结核的潜在标志物。本研究

采用 Meta分析的方法,旨在系统地评估 miRNA对

活动性结核和潜伏性结核的鉴别效果。
1 材料与方法

1.1 检索策略 根据2020年系统综述和荟萃分析

首选报告项目指南[10]进行本 Meta分析。检索了中

国知网、万方数据、维普、PubMed、Cochrane
 

Library、
Web

 

of
 

Science和Embase共7个数据库,选取从建

库至2023年4月有关 miRNA区分活动性结核和潜

伏性结核的文献。英文检索词为“mycobacterium
 

tu-
berculosis”或“tuberculosis”或“TB”或“ATB”或“LT-
BI”和“microRNA

 

”或
 

“miRNA”。中文检索词为“结
核分枝杆菌”或“结核”或“活动性结核”或“潜伏性结

核”和“microRNA
 

”或“miRNA”。
1.2 纳入和排除标准 纳入标准:(1)原始研究评估

了miRNA在鉴别活动性结核和潜伏性结核中的准确

性;(2)研究报告了真阳性(TP)、假阳性(FP)、真阴性

(TN)和假阴性(FN)或研究中提供了足够的数据来

计算TP、FP、TN和FN。排除标准如下:(1)不是针

对活动性结核和潜伏性结核的研究;(2)非诊断性研

究;(3)综述和会议摘要;(4)无足够数据的研究。
1.3 数据提取 仔细阅读了纳入文献[11-19]的全部

内容,并由一名研究人员提取了以下数据:第一作者、
发表年份、发表国家、参与者年龄、miRNA及其失调

情况、TP、TN、FP和FN。所有数据以表格形式呈

现。另一名研究人员检查数据的准确性和完整性。
有疑义的地方通过讨论解决。
1.4 质量评估 使用诊断准确性研究质量评估

(QUADAS-2)量表来评估每项研究的质量和偏倚风

险。该量表包括病例选择、待评价诊断试验、参考标

准、病例流程和进展情况。病例选择、待评价诊断试

验和参考标准还对临床适用性进行了评估。评估结

果被定义为“是”“否”或“不清楚”,相应的风险偏倚为

“低”“高”或“不清楚”。
1.5 统计学处理 计算灵敏度对数与(1-特异度)
对数之间的Spearman相关系数,以确定是否存在阈

值效应。P>0.05表示不存在阈值效应。如果不存

在阈值效应,则可通过合并诊断数据分析诊断价值;
如果存在阈值效应,则仅通过绘制受试者工作特征

(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)来确定诊断价

值。使用Stata16.0软件进行统计分析,采用双变量

混合效应模型分析合并灵敏度、特异度、阳性似然比

(PLR)、阴性似然比(NLR)和诊断比值比(DOR)。所

有结果均以综合值和95%置信区间(CI)表示。研究

间的异质性通过计算I2 进行评估。I2
 

>50%被认为

存在显著异质性,需要进一步探讨异质性的来源。最

后,采用Deeks漏斗图评估发表偏倚,P>0.05表明

研究间不存在发表偏倚。
2 结  果

2.1 文献检索 在数据库中共搜索得到3
 

362篇文

献。首先排除了1
 

404篇重复文献,并通过阅读标题和

摘要排除了1
 

902篇文献。然后仔细阅读了剩余56篇

文献的全文,进一步排除了47篇文章。最后纳入9篇

文献进行分析。研究检索和筛选流程图见图1。

图1  文献筛选流程图

2.2 纳入研究特征和质量评估 将同一文献中针对

不同miRNA的分析视为不同的研究,因此,纳入的9
篇文献共包括13项研究。所有研究发表于2015-
2022年,共涉及1

 

160例受试者,其中包括603例活

动性结核患者和557例潜伏性结核患者。有4项研

究来自结核病低负担的国家,其余研究来自结核病高

负担的国家。纳入研究的基本信息见表1。使用

QUADAS-2量表来评估纳入研究的偏倚风险。由于

大多数研究为病例对照研究,因此病例大多被评为

“高风险”,但仍属于研究范畴。由于没有预定的阈
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值,所有研究在待评价诊断试验部分均被评为“不清 楚”。见图2。

表1  纳入研究的基本信息

文献
年份

(年)
国家 年龄

活动性结核/
潜伏性结核(n/n)

结核病

负担
miRNA 失调情况 TP(n) FP(n) FN(n) TN(n)

FU等[11] 2020 中国 成人 60/40 高
 

miR-145 下调 53 10 7 30

KIM等[12] 2022 韩国 成人 12/15 低 miR-199a-3p 上调 10 7 2 8

KIM等[12]* 2022 韩国 成人 12/15 低 miR-6886-3p 上调 11 10 1 5

李发科等[16] 2020 中国 成人 20/20 高 miR-155 下调 18 3 2 17

林巧等[17] 2015 中国 成人 25/25 高 miR-378 上调 19 7 6 18

林巧等[17]* 2015 中国 成人 25/25 高 miR-483-5p 下调 21 6 4 19

NDZI等[13] 2019 喀麦隆 成人+儿童 62/35 低 miR-29a-3p 上调 50 7 12 28

NDZI等[13] 2019 喀麦隆 成人+儿童 62/35 低 miR-361-5p 上调 35 6 27 29

SUN等[14] 2022 中国 成人 63/63 高 miR-378 上调 58 30 5 33

孙雯娜等[19] 2022 中国 成人 55/45 高 miR-432 上调 39 13 16 32

XIN等[15] 2022 中国 成人 73/77 高 miR-16-5p 下调 50 32 23 45

XIN等[15]* 2022 中国 成人 73/77 高 miR-451a 下调 28 7 45 70

赵星等[18] 2021 中国 成人 61/85 高 miR-1285-3p 下调 50 10 11 75

  注:*表示同一文献中的不同研究项目。

  注:*表示同一文献中的不同研究项目。

图2  纳入文献质量评估图

2.3 数据分析 Spearman相关系数(r=0.434,P=
0.138>0.05)表明本研究不存在阈值效应。采用双

变量混合效应模型分析miRNA区分活动性结核和潜

伏性结核的合并诊断指标。合并的灵敏度和特异度

分别为0.79(95%CI:0.69~0.86,I2=86.24%)和
0.73(95%CI:0.64~0.81,I2=81.80%),均显示出

显著的 异 质 性。合 并 PLR、NLR 和 DOR 分 别 为

2.96(95%CI:2.22~3.95,I2=63.84%)、0.29
(95%CI:0.20~0.41,I2 =84.04%)和 10.33
(95%CI:6.43~16.61,I2=99.90%)。ROC曲线分

析显示,AUC为0.83(95%CI:0.79~0.86)。所有

结果表明miRNA对活动性结核和潜伏性结核具有较

好的鉴别能力。见图3。

图3  miRNA鉴别活动性结核和潜伏性结核的ROC曲线

2.4 灵敏度分析 排除XIN等[15]关于 miR-451a的

可能 导 致 异 质 性 的 研 究 后,合 并 灵 敏 度 为 0.81
(95%CI:0.74~0.87,I2=71.88%),合并特异度为

0.71(95%CI:0.62~0.79,I2=76.92%),合并PLR
为2.81(95%CI:2.10~3.75,I2=61.34%),合并

NLR为0.27(95%CI:0.19~0.37,I2=67.07%),合
并 DOR 为 10.48(95%CI:6.28~17.48,I2 =
99.96%)。结果显示,各项指标均无明显变化,说明

本研究结果相对稳定,结果可靠。见图4。
2.5 Meta回归和亚组分析 为了进一步探索异质

性的来源,对参与者的年龄、样本量、结核病负担情况

和miRNA的失调状态进行了 Meta回归分析和亚组

分析,结果显示,样本量(P=0.02)显著影响灵敏度,
它可能是导致灵敏度异质性的来源;miRNA的失调

状态(P=0.01)显著影响特异度,它可能是导致特异
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度异质性的来源。见表2。
2.6 发表偏倚 采用Deeks漏斗图评估发表偏倚,

P=0.71表明本研究纳入的研究未发现明显的发表

偏倚。见图5。

  注:A表示拟合优度;B表示二元正态性检验;C表示影响性分析;D表示离群值分析。

图4  灵敏度分析结果

表2  Meta回归和亚组分析结果

亚组 研究量(n) AUC(95%CI) 灵敏度(95%CI) P1 特异度(95%CI) P2
年龄

    

 成人 11
 

0.83(0.79~0.86)
 

0.81(0.70~0.88) 0.92
 

0.72(0.60~0.81) 0.12

 成人+儿童 2 - - -
 

样本量

 >50 8
 

0.83(0.79~0.86)
 

0.75(0.61~0.85) 0.02
 

0.77(0.66~0.85) 0.79

 ≤50 5
 

0.85(0.82~0.88)
 

0.84(0.82~0.88)
 

0.66(0.49~0.80)
 

结核病负担

 高 9
 

0.84(0.80~0.87)
 

0.79(0.67~0.87) 0.24
 

0.76(0.66~0.84) 0.82

 低 4
 

0.81(0.60~0.93)
 

0.81(0.60~0.93)
 

0.66(0.44~0.83)
 

失调情况

 上调 7
 

0.80(0.76~0.83)
 

0.81(0.69~0.89) 0.36
 

0.66(0.54~0.77) 0.01

 下调 6
 

0.86(0.83~0.89)
 

0.77(0.61~0.88)
 

0.81(0.69~0.88)

  注:P1、P2 依次表示各亚组对灵敏度和特异度的影响;-表示无数据。

图5  Deeks漏斗图评估发表偏倚

3 讨  论

  大多数活动性结核是由于潜伏性结核再激活所

致。提高潜伏性结核的检出率并对此类患者进行早

期干预可有效降低结核病的发病率和病死率。目前,
潜伏性结核尚无诊断“金标准”,且缺乏对潜伏性和活

动性结核的鉴别诊断,不利于结核病的管理和控制。
近年来,研究发现 miRNA在调控结核分枝杆菌免疫

中发挥着重要作用[20]。越来越多的研究者将miRNA
图谱分析作为结核病诊断和预后及区分活动性结核

和潜伏性结核的标志物[21]。
有研究表明,miRNA在结核病的诊断中发挥了

重要作用,并且其可以有效的区分活动性结核和潜伏

性结核,miRNA对于诊断活动性结核具有良好的价

值[13,22]。本研究通过搜索相关文献,分析了 miRNA
区分活动性结核和潜伏性结核的能力。结果显示,
miRNA在鉴别活动性结核和潜伏性结核时的灵敏度
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为0.79,特异度为0.73,表明 miRNA具有较好的区

分两者的灵敏度和特异度;其PLR、NLR和DOR分

别为2.96、0.29和10.33,表明 miRNA有着较好地

正确区分两者的能力。ROC曲线的AUC为0.83,同
样表明 miRNA具有良好的鉴别能力。然而,灵敏度

和特异度的I2 均大于50%,表明该研究存在显著的

异质性。探索异质性的来源是 Meta分析的关键。阈

值效应是导致 Meta分析异质性的主要原因之一,
Spearman相关系数表明本研究不存在阈值效应。本

研究结果显示,样本量可能是灵敏度异质性的来源,
而miRNA的失调状态可能是特异度异质性的来源。
Deeks漏斗图显示纳入的研究间不存在发表偏倚。

综上所述,miRNA具有较好区分活动性结核和

潜伏性结核的能力。然而,本研究存在以下局限性:
 

(1)汇总结果存在较大的异质性,需要进一步探索异

质性的来源;(2)纳入的研究及总样本量较少,仅包括

了1
 

160个样本;(3)由于纳入的大多数研究在中国进

行,本研究结果可能不代表更广泛的人群。因此,未
来需要更大规模和统一标准的研究来验证此结果。
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