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胆管癌在肝胆系统肿瘤中发病率仅次于肝细胞

癌#目前根治性切除术是其首要治疗方法#但因早期

缺乏有效的诊断方法#症状体征不明显#大部分患者

初次就诊时肿瘤就已发生转移而失去手术机会#预后

差'病死率高#
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年生存率仅
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%是一类广泛存在于真核生物的小分子

Q8/

#其在肿瘤的发生'发展过程中发挥重要调控作

用(目前已有较多文献报道#

HOQ8/I

对胆管癌的早

期诊断具有潜在价值#但因多数研究样本量较小且样

品的来源'检测方法不同等而导致研究结果不完全一

致(为此#采用
6<=>

分析的方法#定量综合统计#以

全面客观地评价
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在胆管癌早期诊断中的

价值(
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材料与方法
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检索策略
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系统全面地检索了
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数据库#检索语言为中'英文#收集所有关于
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表达与胆管癌诊断相关的文献#且不限制文献发表时

间(中文检索关键词为+胆管癌,+微小
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文献的纳入和排除标准
!

纳入标准&$

&

%文献为

原始研究*$

$

%研究内容涉及
HOQ8/

表达对胆管癌的

诊断价值*$

(

%文中有充分的数据能够直接或间接获

得
HOQ8/

诊断胆管癌的灵敏度和特异度*$
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%当存在

来自同一人群的研究时#选择纳入人群最多或时间最

近的文章(排除标准&$

&

%综述'会议报道'评论'动物

实验*$

$

%无法得到完整数据#不能构建诊断分析的

$j$

表格*$
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%语言非中'英文(
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数据提取
!

根据事先制订好的纳入排除标准#

两名研究者各自独立地筛选符合标准的相关文献#若

有分歧#则由第
(

位研究者评估后做出决断(确定纳

入文献后#两名研究者各自独立地分别从每一篇参考

文献中提取以下信息&第一作者姓名'文章发表年份'

国家'种族'样本类型'检测方法'病例组和对照组的

样本量'灵敏度和特异度(
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质量评价
!

根据诊断试验文献质量评价标准的

&!

个条目$
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#对纳入的每篇文献进行质

量评价(每个条目的评价标准均包含+是,+否,和+不

清楚,(+是,表示达到此条目标准#记
&

分*+否,表示

未达到此条目标准#不得分#记
%

分*+不清楚,表示无

法从原文献中获得此条目足够信息#记
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分(
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统计学处理
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本篇文章采用
6<=>*WOIG&"!

和
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软件进行统计分析(作为诊断型的
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分析#本文的评价指标有合并的灵敏度'特异度'阳性

似然比'阴性似然比'诊断比值比及其相应的
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置

信区间#同时绘制合并受试者工作特征$
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%曲线

并计算曲线下面积$
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值越接近
&

#说明诊

断的效能越高(纳入的文献中各研究间存在较大的

异质性是
6<=>

分析中较常见的问题#而异质性检验

包括阈值效应和非阈值效应检验(通过绘制
3Q;4

曲线#以及计算灵敏度'
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特异度对数的
3

K
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相关系数来检验本研究是否存在阈值效应(若异质

性是由非阈值效应引起的#则通过
F

$ 来评估异质性的

大小#若
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$

$
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且
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#
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#认为各研究间存在较大

的异质性#采用随机效应模型进行统计分析并通过做

亚组分析来探讨异质性的来源(同时#通过做
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漏斗图不对称检验#来判断和评估本研究是否存在发

表偏倚(
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文献检索情况
!

初步检索共筛出
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篇文献#

其中在
.FLH<B

数据库检索出
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篇#在
T<L@J3GO*

<AG<

数据库检索到
&$-
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$

篇#中国知网检出
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篇#万方数据库检出
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篇#维

普数据库检索到
$'

篇#合计
(-$

篇#复筛后共纳入
&&

篇文献#其中英文
-

篇#中文
$

篇(文献检索流程见

图
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图
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文献检索流程图
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纳入文献的基本信息和质量评价

作者 发表年度
病例组

例数

对照组
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真阳

性值
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假阴
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纳入文献的基本信息和质量评价
!

纳入文献的

基本特征和质量评价结果见表
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篇文献共包括
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例研究对象#其中病例组共
!(-

例#对照组共

()%

例(
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发表偏倚评估
!
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检验用于评估本研究

是否存在发表偏倚#在本研究中#漏斗图斜率系数为

%"+-

#

!a%"+'%

#本篇
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分析纳入的文献不存在

发表偏倚#见图
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纳入文献的
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漏斗图
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阈值效应
!

本篇
6<=>

分析通过绘制
3Q;4

曲

线#以及计算灵敏度'

&_

特异度对数的
3

K
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相

关系数来检验本研究是否存在阈值效应#
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曲线

不成肩臂状分布*
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相关系数为
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诊断胆管癌的
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曲线
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合并分析结果
!

初步合并灵敏度'特异度'阳性

似然比'阴性似然比和诊断比值比#上述指标的
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$ 值

分别为
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和
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#同

时每项研究的估计值与合并效应值不呈同一条直线#

纳入本篇
6<=>

分析的各研究间存在着非阈值效应引

起的异质性#故采用随机效应模型进行
6<=>

分析(

分析结果显示
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诊断胆管癌的灵敏度为
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%"#见图
!

$

)

(

3Q;4

曲线

结果显示#本研究的
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值为
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对胆管癌的诊断灵敏度森林图

图
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对胆管癌的诊断特异度森林图

图
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对胆管癌诊断的阳性似然比森林图

图
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图
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对胆管癌诊断比值比森林图
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亚组分析
!

由于纳入的研究间存在由非阈值效

应引起的异质性#进一步按不同种族和标本类型进行

分组做亚组分析(按种族分组#其中
$

篇文章!

!

#

&&

"中

的
(

个研究的实施地点和研究人群分别来自美国'德

国#属 于 白 色 人 种 $高 加 索 人 种%#其 余
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个 研

究!
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#
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"分别来自中国'日本和泰国#属于黄色人种(

采用随机效应模型进行
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分析#不同种族的各诊

断指标合并值见表
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(按标本类型分组#其中
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个研

究!
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"的样本来自血清#
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亚组分析结果
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血浆#

&

个研究!

&%

"的样本来自尿液#

$

个研究!

+

#

&&

"的样

本来自胆汁#

(

个研究!

!

#

,*'

"的样本是组织来源(采用

随机效应模型进行
6<=>

分析#不同样本类型的各诊

断指标合并值见表
$

(

?

!

讨
!!

论

!!

胆管癌起病隐匿#恶性程度高#一旦发现多为中

晚期#转移早'手术切除率低#且预后差(糖蛋白抗原

4/&-*-

是目前诊断胆管癌常用的血清学指标#但其

特异性和灵敏度欠佳!

)

"

(因此#如何早期发现'早期

诊断和治疗已成为胆管癌研究的重点(近些年来的

研究发现#

HOQ8/

广泛存在于正常人和患者的体液'

组织中#且不同类型的肿瘤#

HOQ8/I

的表达谱亦有

特异性变化!

&+

"

(目前#已有
6<=>

分析系统研究了

HOQ8/I

对胰腺癌'乳腺癌'膀胱癌'卵巢癌等的诊断

价值#但尚无
HOQ8/I

对胆管癌诊断价值的
6<=>

分

析(本研究笔者全面系统地检索相关文献#采用
6<*

=>

分析的方法评估了
HOQ8/I

对胆管癌的诊断价值(

本篇文章共纳入
-

篇英文和
$

篇中文#胆管癌患

者共
!(-

例#对照组共
()%

例(经分析发现#

HOQ8/I

对胆管癌诊断的合并灵敏度和特异度分别为
%")(

!

-+c.F

$

%")%
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%"和
%")+
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-+c.F

$

%")&

#

%")-

%"#合并后的诊断比值比为
$'"!-
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-+c.F

$

&+"(%

#

!-"()

%"#

/Y4

值为
%"-%)$

#以上结果显示

HOQ8/I

诊断胆管癌的灵敏度和特异度均大于
%")%

#

且
/Y4

值大于
%"-%

#提示
HOQ8/I

作为胆管癌早期

诊断的生物标志物具有较高的性能(经检验#本研究

不存在阈值效应#但存在由非阈值效应引起的异质

性#为进一步分析异质性来源#分别以种族和检测样

本类型为分组依据#对纳入的
&&

篇文献进行了亚组

分析(亚组分析结果显示#

HOQ8/I

对白种人胆管癌

诊断的灵敏度为
%"''(

#低于黄种人$

%")!+

%#但特异

度为
%"-$'

#高于黄种人$

%")$(

%#诊断比值比为

(+"+%(

#高于黄种人$

$,"(&)

%#提示
HOQ8/I

检测白

种人胆管癌的早期诊断价值高于黄种人(样本类型

的亚组分析结果显示#组织来源的诊断比值比最高#

为
)-"+-+

#提示
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作为胆管癌的生物标志物

时#组织的诊断价值优于血清$
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%'血浆$

$-"
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%#但在亚组分析结果中#组织来源

的
(

个研究合并诊断比值比的
F

$ 高达
)&")c

#其他

样本来源的研究诊断比值比
F

$ 均为
%

#结果表明#在

本研究中#由非阈值效应引起的异质性主要来源于以

组织标本为研究对象的
(

篇文章!

!

#

,*'

"

#提示组织中

HOQ8/I

检测的稳定性较差(同时#考虑临床操作的

复杂性'有无创伤性和患者的痛苦程度#认为检测人

体血液标本中
HOQ8/I

的表达水平更具有实际意义(

本研究力求严谨'无误#但仍存在以下不足和缺

陷&$

&

%由于语言限制#本研究检索的文章仅限于中'

英文#且纳入的中文文献仅
$

篇#虽然发表偏倚检验

显示本研究不存在发表偏倚#但由于能力有限#未检

索其他语言类型的文章#导致纳入文献尚不全面*$

$

%

由于单个
HOQ8/

对胆管癌诊断价值的原始研究数量

较少#本篇
6<=>

分析纳入的
&&

篇文章中#

HOQ8/I

的类型较分散#不存在针对某个特异性的
HOQ8/

对

胆管癌诊断价值的
(

个及
(

个以上研究#因而无法对

某一个
HOQ8/

的诊断效能下结论#也就无法给出某

个特定
HOQ8/

对胆管癌的诊断价值结果(因而进一

步的大样本研究和寻找某个特异性的
HOQ8/

将是未

来研究的方向和重点(

综上所述#

HOQ8/I

诊断胆管癌具有较高的灵敏

度和特异度#其对白种人的诊断价值高于黄种人#就

临床意义而言#血液标本中的
HOQ8/I

在胆管癌的早

期诊断方面更具临床应用前景(
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