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环状 ＲＮＡ用于肝细胞癌诊断的 Ｍｅｔａ分析
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摘　要　目的　系统性评价环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）诊断中的综合效

能。方法　检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、知网（ＣＮＫＩ）等在线数据库纳入相关文献；采用诊断试验质量评价 ＱＵＡＤＡＳ－２工具评估文献

质量；通过 Ｍｅｔａ－ＤｉＳｃ１．４软件合并诊断效应指标，并进行亚组分析和敏感度分析探讨研究异质性。结果　共纳入符合标准的

文献 １０篇，包含 ８５８例 ＨＣＣ患者和 ８８５例非癌对照。ｃｉｒｃＲＮＡ用于诊断 ＨＣＣ和非肿瘤对照的合并敏感度为 ７８％（９５％ＣＩ：

７６％ ～８０％），特异性为 ７８％（９５％ＣＩ：７５％ ～８０％），相应曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８７７。亚组分析结果显示，血清来源的 ｃｉｒｃＲＮＡ

用于 ＨＣＣ的检测效能（ＡＵＣ＝０．９２９）优于组织（ＡＵＣ＝０．８５９）和血浆（ＡＵＣ＝０．７２４）；ｃｉｒｃＲＮＡ在区分 ＨＣＣ和健康对照时效能最

高（ＡＵＣ＝０．９２９），而区分 ＨＣＣ和肝炎／肝硬化时效能较低（ＡＵＣ＝０．７３０）；上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱综合诊断效能高于下调的 ｃｉｒ

ｃＲＮＡ（ＡＵＣ：０．８６３ｖｓ０．８３６）；ｃｉｒｃＲＮＡ表达检测用于 ＨＣＣ诊断的效能在亚洲人群中高于非洲人群（ＡＵＣ：０．９２９ｖｓ０．８５４）；此外，

基于不同参考基因的 ｃｉｒｃＲＮＡ分析也具有较大的效能差异。结论　ｃｉｒｃＲＮＡ表达检测有望作为 ＨＣＣ较好的辅助诊断指标，值得

临床推广。
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　　肝癌是最常见的消化系统恶性肿瘤之一，病死率
位居所有肿瘤的第２位［１］

。国内最新癌症统计显示，

肝癌在男性中的发生率居第 ３位、病死率居第 ２
位

［２］
。肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是

肝癌最常见的病理类型，占肝癌发病人群的 ８０％以
上。早期诊治仍然是提高 ＨＣＣ患者生存预后的重要
途径。然而，因临床中缺乏肝癌早期诊断的标志物，

大部分 ＨＣＣ患者确诊时已处于中晚期，预后极差［３］
。

因此，临床中亟待开发新型的肿瘤标志物用于 ＨＣＣ
的早期诊断。环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是
一类来源于内含子和（或）外显子，通过反向剪接产

生、序列保守、具有稳定结构的特殊 ＲＮＡ［４，５］。近年
来越来越多的研究证实，ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＨＣＣ的发生、进
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展中发挥重要的生物学功能，提示这些 ｃｉｒｃＲＮＡ分子
有望成为 ＨＣＣ早期诊断的新型肿瘤标志物［６～１４］

。

本研究拟通过定量的 Ｍｅｔａ分析，系统性评价ｃｉｒｃＲＮＡ
对 ＨＣＣ的综合诊断效能。

资料与方法

１．资料检索策略：检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、知网
（ＣＮＫＩ）、万方、维普等在线期刊数据库，检索时间为
建库至２０１８年 １２月的中英文文献。检索主题词为
“肝癌”、“肝细胞癌”、“环状 ＲＮＡ”、“环形 ＲＮＡ”、
“诊断”、“ｃｉｒｃＲＮＡ”、“ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ”、“ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ”、“ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒ”、“ｌｉｖｅｒｃａｎｅｒ”、
“ｄｉａｇｎｏｓｉｓ”等，以单个或组合形式进行检索。

２．纳入与排除标准：①关于 ｃｉｒｃＲＮＡ和 ＨＣＣ的
相关研究，研究对象为Ⅰ ～Ⅳ期的肝细胞癌初诊患
者，需经病理确诊；②研究对病例、对照组的类型界定
明确，包括具体例数，且病例数不低于 ２０例；③研究
的数据可用于直接或间接构建２×２诊断四格表。排
除标准：①提供的数据不能构建２×２诊断四格表，且
联系作者获取原始数据失败；②评价后的低质量文
献；③非临床诊断研究，如基础研究、综述、病例报告、
信件、评论、会议摘要、重复发表的论文等。

３．数据提取：两位作者独立提取文献数据资料，
包括论文标题、第一作者姓名、发表年份、研究人群、

对照组和病例组样本例数、样本类型、ｃｉｒｃＲＮＡ类型、
Ｃｕｔ－ｏｆｆ值、内参基因类型、检测方法。提取的数据
进行相互核对，不一致之处经讨论解决。

４．文献质量评价：采用 ＱＵＡＤＡＳ－２量表工具评
价纳入文献质量

［１５］
。分别从“病例选择”、“待评价

试验”、“金标准”和“病例流程和进展”等方面进行评

价。根据每部分纳入的相关性问题，对应偏倚风险等

级判定为 “低（评分１分）”，“高（评分 ０分）”或“不
确定（评分０分）”。

５．统计学方法：通过 Ｍｅｔａ－Ｄｉｓｃ１．４、Ｓｔａｔａ１２．０
软件对数据进行分析。合并的诊断相关统计量包括

敏感度、特异性、阳性似然比（ＰＬＲ）、阴性似然比
（ＮＬＲ），诊断比值比（ＤＯＲ）、曲线下面积（ＡＵＣ）曲线
及对应的９５％ＣＩ。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数评估阈值
效应引起的异质性，同时经 Ｃｏｃｈｒａｎ′Ｑ和 Ｉ２检验评价
非阈值效应来源的异质性大小，Ｐ＜０．０５或 Ｉ２＞５０％
提示研究间有显著异质性。研究间存在显著异质性

时，采用随机效应模型合并统计量，否则采用固定效

应模型。通过亚组分析和敏感度分析引起异质性的

原因。通过 Ｄｅｅｋ′ｓ定量漏斗图评估发表间偏倚，以

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．文献纳入：文献的纳入与排除流程如图 １所
示，根据检索策略剔除重复文献后，共检索得到相关

文献２３７篇。通过阅读标题和摘要排除 ２０５篇，剩余
３２篇文献进行全文评估，进一步剔除不符合文献 ２２
篇（包括综述５篇，预后相关文献１０篇及其他非诊断
相关文献７篇），最终纳入关于 ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＨＣＣ的诊
断性文献共１０篇。

图 １　文献的纳入与排除流程图

２．纳入文献资料特点和质量评估：纳入文献的
特征如表 １所示。本研究共纳入 ＨＣＣ病例 ８５８例，
非癌对照组８８５例，包含慢性肝炎／肝硬化 １６４例，健
康对照８８例，匹配癌旁对照４１２例。所有 ＨＣＣ患者
均经过组织病理学检查确诊。所有 ｃｉｒｃＲＮＡ分子均
经 ｑＲＴ－ＰＣＲ方法检测，以 ＧＡＰＤＨ或 β－ａｃｔｉｎ为参
照基因。ＨＣＣ中表达上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ包括 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００９１５８２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１２８２９８、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２２４、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００５０７５、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１６２４５－１和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５７９等，
表达 下 调 的 包 括 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３５７０、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００４０１８、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５６５、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５２０、Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１６４９、ｃｉｒｃＺＫＳＣＡＮ１和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１４４５等。采用
ＱＵＡＤＡＳ－２条目对纳入文献进行质量评估，纳入的
１０篇文献评分均≥４分，提示纳入研究的质量相对
较高。纳入研究的偏移比例分布情况详见图 ２。
　　３．异质性分析：分别通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数、
Ｃｏｃｈｒａｎ－Ｑ值和 Ｉ２检验评估研究间异质性。整体合
并效应量结果显示，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数 ＝－０．０８４，
Ｐ＝０．７４１，表明研究间不存在阈值效应来源的异质
性；Ｃｏｃｈｒａｎ′Ｑ＝８１．２４，Ｐ＝０．０００，Ｉ２＝７９．１％。

·８５１·
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表 １　纳入诊断文献的资料特征

作者 年份 国家
ＨＣＣ

例数

对照

例数

样本

来源
对照组类型 ｃｉｒｃＲＮＡ类型

ｃｉｒｃＲＮＡ

表达水平
检测方法 Ｃｕｔｏｆｆ值 参考基因

ＱＵＡＤＡＳ

评分

ＣｈｅｎＤ［１５］ ２０１８ 中国 ３０ ３０ 组织 癌旁组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５８２ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 ＧＡＰＤＨ ５

ＣｈｅｎＤ［１５］ ２０１８ 中国 ３０ ３０ 组织 癌旁组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１２８２９８ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 ＧＡＰＤＨ ５

ＣｈｅｎＤ［１５］ ２０１８ 中国 ４８ ４８ 组织 癌旁组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１２８２９８ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 ＧＡＰＤＨ ５

ＦｕＬ［１４］ ２０１７ 中国 １０７ １０７ 组织 肝炎、肝硬化 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３５７０ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ １２．２４ ＧＡＰＤＨ ５

ＦｕＬ［７］ ２０１７ 中国 １０２ １２９ 组织 癌旁组织、肝炎 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４０１８ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ ０．５３１ ＧＡＰＤＨ ５

ＬｉＹ［６］ ２０１７ 中国 ８０ ８０ 组织 非癌组织 ＣｉｒｃＲＮＡ组合 上调、下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 未知 ４

ＬｉＹ［６］ ２０１７ 中国 ２０ ２０ 组织 非癌组织 ＣｉｒｃＲＮＡ组合 上调、下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 未知 ４

ＭａｔｂｏｌｉＭ［１３］ ２０１８ 埃及 ６８ ３６ 血清 健康人 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５６５ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 β－ａｃｔｉｎ ５

ＭａｔｂｏｌｉＭ［１３］ ２０１８ 埃及 ６８ ３６ 血清 健康人 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２２４ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 β－ａｃｔｉｎ ５

ＭａｔｂｏｌｉＭ［１３］ ２０１８ 埃及 ６８ ３６ 血清 健康人 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５２０ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 β－ａｃｔｉｎ ５

ＱｉｎＭ［８］ ２０１６ 中国 ８９ ８９ 组织 癌旁组织 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１６４９ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ ０．０００７９ β－ａｃｔｉｎ ６

ＳｈａｎｇＸ［９］ ２０１６ 中国 ３０ ３０ 组织 癌旁组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５０７５ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ ０．０００５８６ ＧＡＰＤＨ ６

ＹａｏＺ［１１］ ２０１７ 中国 １０２ １０２ 组织 癌旁组织 ｃｉｒｃＺＫＳＣＡＮ１ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 ＧＡＰＤＨ ４

ＺｈａｎｇＸ［１０］ ２０１８ 中国 １０４ ５２ 血浆 健康人 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１４４５ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 ＧＡＰＤＨ ５

ＺｈａｎｇＸ［１０］ ２０１８ 中国 １０４ ５７ 血浆 肝硬化、肝炎 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１４４５ 下调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 ＧＡＰＤＨ ５

ＺｈａｎｇＣ［１２］ ２０１８ 中国 ３０ ３０ 组织 癌旁组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１６２４５－１ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ ０．４７ ＧＡＰＤＨ ５

ＺｈａｎｇＣ［１２］ ２０１８ 中国 ３０ ３０ 组织 癌旁组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５７９ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ ０．３７ ＧＡＰＤＨ ５

ＺｈａｎｇＣ［１２］ ２０１８ 中国 ７５ ７５ 组织 癌旁组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５７９ 上调 ｑＲＴ－ＰＣＲ 未知 ＧＡＰＤＨ ５

图 ２　ＱＵＡＤＡＳ－２评价纳入文献的偏移分布

　　４．诊断性能：如图 ３所示，ｃｉｒｃＲＮＡ用于诊断
ＨＣＣ的合并敏感度、特异性、ＰＬＲ、ＮＬＲ和 ＤＯＲ分别
为７８％（９５％ＣＩ：７６％ ～８０％）、７８％（９５％ＣＩ：７５％ ～
８０％）、３６０（９５％ＣＩ：２７３～４７５）、０２４（９５％ＣＩ：
０１７～０３４）和 １７２９（９５％ＣＩ：１０２８～２９０７），受试
者工作特征曲线（ＳＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）为０８７７。

图 ３　合并的受试者工作特征曲线（ＳＲＯＣ）

５．亚组分析：本研究将不同标本类型、对照类型、
ｃｉｒｃＲＮＡ表达状态、内参基因类型和研究人群分别做
亚组分析。表 ２结果显示，以血清为检测基质的
ｃｉｒｃＲＮＡ检测诊断 ＨＣＣ的效能优于血浆和组织（敏
感度：８９％ ｖｓ７９％ ｖｓ７４％；特异性：８８％ ｖｓ６５％ ｖｓ
７９％；ＡＵＣ：０．９２９ｖｓ０．７２４ｖｓ０．８５９）；ｃｉｒｃＲＮＡ在区
分 ＨＣＣ和健康对照时效能最高（ＡＵＣ＝０．９２９），其次
为区分 ＨＣＣ和癌旁对照（ＡＵＣ＝０．８２４），ｃｉｒｃＲＮＡ用
于区分 ＨＣＣ和肝炎／肝硬化时效能最低（ＡＵＣ＝
０７３０）。基于 ｃｉｒｃＲＮＡ表达状态结果显示，表达上调
的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱诊断 ＨＣＣ的能力高于下调的表达
谱（ＡＵＣ：０．８６３ｖｓ０．８３６）；在人群分析中，ｃｉｒｃＲＮＡ诊
断 ＨＣＣ在非洲人群中的合并 ＡＵＣ为０．９２９，敏感度为
８９％，特异性为８８％，明显高于亚洲人群。此外，基于
ＧＡＰＤＨ为内参照的 ｃｉｒｃＲＮＡ诊断 ＨＣＣ的效能高于
β－ａｃｔｉｎ（ＡＵＣ：０．８５９ｖｓ０．７６２）。
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表 ２　ｃｉｒＲＮＡ用于 ＨＣＣ诊断时基于不同变量的亚组分析结果

项目 ＡＵＣ 敏感度（９５％ＣＩ） 特异性（９５％ＣＩ） ＰＬＲ（９５％ＣＩ） ＮＬＲ（９５％ＣＩ） ＤＯＲ（９５％ＣＩ）
样本类型

　组织 ０．８５９ ７４％（７１％ ～７７％） ７９％（７６％ ～８２％） ３．４３（２．５４～４．６２） ０．２９（０．２１～０．４１） １３．１９（８．１０～２１．４５）
　血清 ０．９２９ ８９％（８４％ ～９３％） ８８％（８０％ ～９３％） ６．０３（３．８４～１２．５１）０．０８（０．０１～０．５７） ８７．３５（１０．３１～７３９．８５）
　血浆 ０．７２４ ７９％（７４％ ～８４％） ６５％（５７％ ～７３％） ２．３３（１．４７～３．７０） ０．２８（０．１２～０．６３） ８．９３（２．３７～３３．６４）
对照类型

　健康人 ｖｓＨＣＣ ０．９２９ ９１％（８７％ ～９４％） ８３％（７６％ ～８８％） ５．４６（２．９７～１０．０４）０．０９（０．０２～０．３１） ６６．５４（１７．１９～２５７．６６）
　肝炎／肝硬化 ｖｓＨＣＣ ０．７３０ ６３％（５７％ ～６８％） ７５％（６９％ ～８１％） ２．３３（１．４４～３．７５） ０．５２（０．４０～０．６９） ４．７０（３．１２～７．０８）
　癌旁对照 ｖｓＨＣＣ ０．８２４ ７７％（７３％ ～８１％） ７２％（６８％ ～７６％） ２．７４（２．１１～３．５５） ０．３３（０．２６～０．４１） ９．８３（７．１４～１３．５３）
ｃｉｒｃＲＮＡ表达状态
　上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱 ０．８６３ ７８％（７３％ ～８２％） ７６％（７０％ ～８１％） ３．３７（２．１０～５．４０） ０．２８（０．１９～０．４３） １４．５６（６．９７～３０．４１）
　下调的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱 ０．８３６ ７５％（７２％ ～７８％） ７６％（７２％ ～７９％） ３．０５（２．３５～３．９６） ０．２９（０．１９～０．４３） １１．４４（６．５１～２０．０８）
内参基因类型

　ＧＡＰＤＨ ０．８５９ ７６％（７３％ ～７８％） ７８％（７４％ ～８０％） ３．３０（２．４４～４．４７） ０．２８（０．２０～０．３９） １３．６４（７．９４～２３．４２）
　β－ａｃｔｉｎ ０．７６２ ６７％（６２％ ～７１％） ７３％（６８％ ～７８％） ２．３６（１．７１～３．２７） ０．４５（０．３１～０．６５） ５．６１（３．７１～８．４８）
研究人群

　亚洲人 ０．８５４ ７６％（７３％ ～７９％） ７７％（７４％ ～７９％） ３．１９（２．４４～４．１８） ０．２８（０．２０～０．３９） １３．０１（７．９７～２１．２４）
　欧洲人 ０．９２９ ８９％（８４％ ～９３％） ８８％（８０％ ～９３％） ６．０３（３．８４～１２．５１）０．０８（０．０１～０．５７） ８７．３５（１０．３１～７３９．８５）

　　６．敏感度分析：未检测到研究间存在超过上限或
下限的离群数据，提示研究间的同质性较高，合并结

果较可靠（图４）。

图 ４　敏感度分析显示研究间的同质性

７．发表偏倚：本研究经 Ｄｅｅｋ′ｓ定量漏斗图评估
纳入文献的潜在发表偏倚，Ｐ＝０．２８６，说明研究间不
存在发表偏倚（图５）。

图 ５　Ｄｅｅｋ′ｓ定量漏斗图检测研究发表偏倚

讨　　论
肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）已成

为引起死亡的最常见恶性消化系统肿瘤之一
［１］
。我

国是 ＨＣＣ的高发国家，且其发生率呈一定的上升趋
势

［２］
。ＨＣＣ具有发展迅速、转移快、预后差的特点，

因此早期诊断治疗是提高患者预后的重要手段之

一
［３］
。近年来，一些研究证实环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ

ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）在 ＨＣＣ的诊断中具有潜在的应用价
值，但因研究间的样本量、人群等差异，其诊断价值尚

存争议。本研究系统性评估了 ｃｉｒｃＲＮＡ对 ＨＣＣ的综
合诊断效能，为 ｃｉｒｃＲＮＡ更好地用于 ＨＣＣ临床诊断
提供循证医学证据。

本研究对目前已经报道的 ｃｉｒｃＲＮＡ分子进行
Ｍｅｔａ分析。共纳入诊断性研究共１０篇，包含 ＨＣＣ病
例８５８例，非癌对照组 ８８５例。通过系统性分析，对
ＨＣＣ中表达上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ包括 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５８２、
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１２８２９８、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２２４、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５０７５、
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿１６２４５－１和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００９１５７９等，以及表达下
调的 ｃｉｒｃＲＮＡ分析包括 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３５７０、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００４０１８、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５６５、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５２０、Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１６４９、ｃｉｒｃＺＫＳＣＡＮ１和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１４４５等进行统
计量合并，得到总体 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱的效应模型。结
果显示，ｃｉｒｃＲＮＡ用于诊断 ＨＣＣ的合并敏感度和特
异性均为７８％，受试者工作特征曲线（ＳＲＯＣ）曲线下
面积（ＡＵＣ）为０．８７７，提示整体的诊断效能较高。此
外，阳性似然比 ＰＬＲ为 ３６０提示 ＨＣＣ患者中 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ表达异常改变的概率是对照组的 ３．６倍；阴性

·０６１·
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似然比为０．２４，提示假阴性的概率较低。诊断的比
值比（ＤＯＲ）是评价一项诊断实验检验效能的重要指
标之一，其值越大，提示诊断的诊断效能越高，当

ＤＯＲ的值 ＜１时，提示一项检测的诊断效能很低［１６］
。

本研究中获得的 ＤＯＲ为 １７２９，提示整体的诊断效
能很高。以上数据充分显示，异常表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ可
很好应用于 ＨＣＣ诊断。

本研究进一步将不同标本类型、对照类型、ｃｉｒ
ｃＲＮＡ表达状态、内参基因类型和研究人群分别做亚
组分析，也得到很多有意义的结果。以血清为检测基

质的 ｃｉｒｃＲＮＡ检测 ＡＵＣ可达０９２９，效能明显优于血
浆和组织，提示血清可作为 ｃｉｒｃＲＮＡ表达检测的很好
的样本类型。目前已有证据证实不同样本类型来源

的游离核酸对肿瘤诊断的差异
［１７，１８］

。本研究另外发

现 ｃｉｒｃＲＮＡ在区分 ＨＣＣ和健康对照时效能最高
（ＡＵＣ＝０９２９），其 次 为 区 分 ＨＣＣ和 癌 旁 对 照
（ＡＵＣ＝０．８２４），ｃｉｒｃＲＮＡ用于区分 ＨＣＣ和肝炎／肝
硬化时效能最低（ＡＵＣ＝０．７３０）。此外，笔者发现表
达上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱诊断 ＨＣＣ的能力稍高于下
调的表达谱（ＡＵＣ：０．８６３ｖｓ０．８３６）。在人群分析中，
ｃｉｒｃＲＮＡ诊断 ＨＣＣ在非洲人群中的诊断效能明显高
于亚洲人群。此外，基于不同内参基因的亚组分析

ＧＡＰＤＨ较 β－ａｃｔｉｎ可能更利于诊断性的 ｃｉｒｃＲＮＡ检
测分析。

本项 Ｍｅｔａ分析仍存在一定局限性：（１）纳入分
析的１０项研究大部分来自中国，得到的结论可能存
在一定的地域人群差异性，且纳入的非洲人群仅为埃

及人群，缺乏一定代表性。（２）研究间存在一定的异
质性，因此本结果不能完全准确反映ｃｉｒｃＲＮＡ在ＨＣＣ
中的综合诊断价值。（３）亚组分析尽管得到一些新
的结论，但因分组后样本量减小，再次合并后可能导

致有些偏移增大。因此，还有待于开展大样本、高质

量的研究进一步证实。
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