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  [摘要] 目的 通过 meta分析探讨环状RNA(circRNA)对胃癌诊断及预后判断的价值。方法 检索

PubMed,Embase和 Web
 

of
 

science(WOS)等数据库,搜索有关circRNA与胃癌预后及诊断的研究,检索时限

均为建库至2019年6月。由3名研究者独立筛选文献,提取临床病理特征、诊断效能、总生存期(OS)等相关数

据,并评价纳入研究的偏移风险,采用Stata14.0进行 meta分析。结果 共纳入35篇文献,其中21篇文献进

行临床病理特征分析,19篇文献进行预后分析,21篇文献进行诊断分析。Meta分析结果显示,高表达促癌cir-
cRNA与更差的临床病理特征(分化程度:OR=1.34,95%CI:1.16~1.55;TNM 分期:OR=1.65,95%CI:
1.41~1.92;淋巴结转移:OR=1.45,95%CI:1.27~1.65;肿瘤大小:OR=1.31,95%CI:1.21~1.53)及更差

的OS相关(HR=2.18,95%CI:1.74~2.71),高表达抑癌circRNA与较好的临床病理特征(分化程度:OR=
0.75,95%CI:0.65~0.87;TNM 分期:OR=0.69,95%CI:0.59~0.81;淋巴结转移:OR=0.77,95%CI:
0.68~0.87;肿瘤大小:OR=0.78,95%CI:0.65~0.94)及较好的OS相关(HR=0.37,95%CI:0.29~0.48);
汇总后的灵敏度为0.72(95%CI:0.67~0.77),特异度为0.76(95%CI:0.68~0.82),汇总受试者工作特征

(SROC)曲线下面积(AUC)为0.80(95%CI:0.76~0.83)。结论 circRNA对胃癌患者预后判断及诊断效能

均有一定价值,但仍需要更多高质量的临床研究进一步证实。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

circular
 

RNA
 

(circRNA)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

through
 

meta
 

analysis.Methods Retrieved
 

from
 

PubMed,EMbase
 

and
 

Web
 

of
 

Science
 

(WOS),all
 

eligible
 

studies
 

about
 

the
 

association
 

between
 

circRNA
 

and
 

prognosis
 

or
 

diagnosis
 

in
 

gastric
 

cancer
 

published
 

from
 

the
 

time
 

of
 

establishment
 

of
 

database
 

to
 

April
 

2019
 

were
 

included.Three
 

researchers
 

independ-
ently

 

screened
 

the
 

included
 

studies,extracted
 

clinical
 

pathological
 

characteristics,diagnostic
 

efficacy,overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

other
 

relevant
 

data,and
 

evaluated
 

the
 

risk
 

of
 

deviation
 

of
 

the
 

included
 

studies.The
 

Stata14.
0

 

software
 

was
 

used
 

for
 

meta-analysis.Results A
 

total
 

of
 

35
 

relevant
 

studies
 

were
 

eligible,including
 

21
 

on
 

clinicopathological
 

features,19
 

on
 

prognosis,and
 

21
 

on
 

diagnosis.The
 

meta-analysis
 

results
 

showed
 

that
 

high
 

expression
 

of
 

oncogenic
 

circRNA
 

was
 

correlated
 

with
 

worse
 

clinicopathological
 

characteristics
 

(degree
 

of
 

dif-
ferentiation:OR=1.34,95%CI:1.16-1.55;TNM

 

staging:OR=1.65,95%CI:1.41-1.92;lymph
 

node
 

me-
tastasis:OR=1.45,95%CI:1.27-1.65;tumor

 

size:OR=1.31,95%CI:1.21-1.53)
 

and
 

worse
 

OS
 

(HR=
2.18,95%CI:1.74-2.71),and

 

high
 

expression
 

of
 

antineoplastic
 

circRNA
 

was
 

correlated
 

with
 

better
 

clinico-
pathological

 

characteristics
 

(degree
 

of
 

differentiation:OR=0.75,95%CI:0.65-0.87;TNM
 

staging:OR=
0.69,95%CI:0.59-0.81;lymph

 

node
 

metastasis:OR=0.77,95%CI:0.68-0.87;tumor
 

size:OR=0.78,
95%CI:0.65-0.94)

 

and
 

better
 

OS
 

(HR=0.37,95%CI:0.29-0.48).The
 

aggregated
 

sensitivity
 

was
 

0.72
 

(95%CI:0.67-0.77),the
 

specificity
 

was
 

0.76
 

(95%CI:0.68-0.82),and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

summary
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(SROC)
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.80
 

(95%CI:0.76-0.83).Conclusion The
 

cir-
cRNA

 

has
 

a
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

prognostic
 

judgment
 

and
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients,but
 

it
 

still
 

needs
 

more
 

high-quality
 

clinical
 

researches
 

for
 

further
 

verification.
[Key

 

words] stomach
 

neoplasms;circular
 

RNAs;early
 

diagnosis;prognosis;meta-analysis

6932 重庆医学2020年7月第49卷第14期



  胃癌是世界上严重的恶性肿瘤之一,在所有癌症

中其发病率及病死率分别为第5和第3位[1]。但是,
胃癌发病率和病死率在世界范围内存在差异[2]。所

有胃癌病例中有一半以上发生在东亚、欧洲中部和东

部、中南美洲,尤其是在日本和中国有着较高的发病

率。胃癌起病隐匿,发现胃癌时通常已进入晚期,早
期诊断及手术根治性切除可能性低,术后5年生存率

多不 足 25%[3]。尽 管 现 在 临 床 上 糖 类 抗 原 199
(CA199)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原724(CA724)等
肿瘤标志物已被广泛使用,但其特异度及灵敏度均不

理想,且无法为预后做出指导[4]。因此,亟须一种新

的分子生物标记物用于更好地诊断胃癌及判断预后。
随着近几年环状RNA(circRNA)的研究不断增加,许
多研究揭示circRNA在胃癌诊断及判断预后方面的

具有较好的应用前景。circRNA是一类特殊的内源

性非编码RNA,主要通过外显子的套索环化方式或

内含子的配对环化方式形成[5]。近年来,随着高通量

测序技术和实验技术的发展和完善,circRNA在人、
动物、植物细胞中的研究不断深入[6]。许多研究表

明,circRNA可以作为微RNA(miRNA)的分子海绵,
起到调控基因表达,调控增殖、迁移、侵袭等多种生物

学过程的作用。另有研究发现,circRNAs在多种类

型的癌细胞系、肿瘤组织和患者血清标本中表达失

调,并与临床病理结果相关,提示circRNAs可能是肿

瘤进展中的生物标志物[7]。因此,circRNA可能成为

胃癌新的生物标志物。鉴于缺乏对circRNA在胃癌

运用中的系统评价,本研究进行了系统回顾和荟萃分

析以评估circRNA与胃癌诊断及预后的联系,旨在阐

明circRNA作为诊断胃癌生物标志物及判断预后的

可能性,为临床决策提供帮助。
1 资料与方法

1.1 检索策略

对PubMed、EMBase、Web
 

of
 

Science数据库进

行检索,检索时间为建库至2019年6月。检索策略

采用主题词与自由词相结合的方式,英文数据库检索

式:“circRNA”或“circular
 

RNA”且“Stomach
 

Neo-
plasm”或“Gastric

 

Neoplasm”或“Gastric
 

Cancer”或
“Stomach

 

Cancer”或“GC”。
1.2 纳入与排除标准

1.2.1 文献纳入标准

(1)有关circRNA表达的病例对照研究或队列研

究;(2)患者被确诊为胃癌;(3)文献内容包括cir-
cRNA的表达、基础临床病理参数、预后参数及诊断

参数等。
1.2.2 文献排除标准

(1)与胃癌或circRNA无关;(2)数据重复发表;
(3)动物实验、会议摘要、病例报道及综述;(4)无可提

取数据;(5)非英语文献。
1.3 数据提取

3名评阅人评估所有录入文献,并独立对数据进

行分析。此外,第4名评阅人在出现数据矛盾时解决

分歧。数据提取内容:(1)纳入研究的基本特征,包括
第一作者、发表年份、发表国家、研究人群来源、cir-
cRNA名称、病例数、检测方法;(2)从文中直接提取
或运用Engauge

 

Digitizer
 

4.1软件从生存曲线上获取
所需数据,通过计算获得总生存期(OS)的危险比
(HR),用于预后分析;(3)在诊断分析中,收集灵敏
度、特异度和受试者工作特征(ROC)曲线下面积
(AUC);(4)临床病理资料,包括年龄、性别、肿瘤大
小、TNM分期、分化、淋巴转移等。
1.4 质量评价

文献质量评价根据纽卡斯尔-渥太华量表(Newcas-
tle-Ottawa

 

Scale,NOS)进行评估,如评分大于或等于7
分研究被认为是高质量文献。本研究符合系统审查和

meta分析声明(PRISMA)的首选报告项目。
1.5 统计学处理

所有统计分析均使用Stata14.0统计软件进行。
合并优势比(OR)和95%置信区间(95%CI)用于评
估临床病理特征,以及灵敏度、特异度,HR 用于评估

OS。使用χ2 和I2 统计量评估研究之间的异质性。
如果I2<50%,则认为不存在显著的异质性。当存在
显著的异质性时,采用随机效应模型,否则使用固定
效应模型。在本研究中,采用随机效应模型量化合并
的灵敏度、特异度、诊断优势比(DOR)、阳性似然比
(PLR)、阴性似然比(NLR)和 AUC,并计算相应的

95%CI。进一步进行敏感性分析,以检测结果的稳定
性和潜在的异质性来源。采用漏斗图、Deeks'图检测
发表偏倚。
2 结  果

2.1 文献检索流程及结果

文献检索过程见图1。共检索相关文献314篇,
通过阅读全文与摘要,依据本研究的纳入和排除标
准,最终筛选出35篇文献[8-42]进行 meta分析,其中

19篇文献可用于预后meta分析,21篇文献用于诊断

meta分析,21篇文献用于临床病理特征 meta分析,
共纳入1

 

660例研究对象。

图1  文献筛选流程及结果

7932重庆医学2020年7月第49卷第14期



2.2 纳入文献的质量评价

采用NOS评分标准评价纳入文献的方法学质

量,NOS评分评分结果见表1。
表1  纳入研究质量评价结果

纳入研究 选择 可比性 结果 得分(分)

LI等[8] ★★★★ ★ ★★★ 8

SHAO等[9] ★★★★ ★ ★★ 7

HUANG等[10] ★★★★ ★ ★★★ 8

SUN等[11] ★★★★ ★ ★★ 7

TANG等[12] ★★★★ ★ ★★ 7

RONG等[13] ★★★★ ★ ★★ 7

LU等[14] ★★★★ ★ ★★★ 8

ZHAO等[15] ★★★★ ★ ★★ 7

SHAO等[16] ★★★★ ★ ★★★ 8

SUN等[17] ★★★★ ★ ★★ 7

LU等[18] ★★★★ ★ ★★★ 8

LI等[19] ★★★★ ★ ★★ 7

TIAN等[20] ★★★★ ★ ★★ 7

CHEN等[21] ★★★★ ★ ★★ 7

SHAO等[22] ★★★★ ★ ★★ 7

XIE等[23] ★★★★ ★ ★★★ 8

续表1  纳入研究质量评价结果

纳入研究 选择 可比性 结果 得分(分)

ZHANG等[24] ★★★★ ★ ★★ 7

LIU等[25] ★★★★ ★ ★★★ 8

HE等[26] ★★★★ ★ ★★ 7

LI等[27] ★★★★ ★ ★★ 7

XUE等[28] ★★★★ ★ ★★★ 8

ZHANG等[29] ★★★★ ★ ★★ 7

DING等[30] ★★★★ ★ ★★★ 8

ZHANG等[31] ★★★ - ★★★ 7

WU等[32] ★★★★ - ★★★ 7

LI等[33] ★★★★ ★ ★★★ 8

PAN等[34] ★★★★ ★ ★★ 7

LI等[35] ★★★★ - ★★★ 7

LIU等[36] ★★★★ ★ ★★ 7

ZHANG等[37] ★★★★ ★ ★★★ 8

WANG等[38] ★★★★ ★ ★★ 7

RONG等[39] ★★★★ ★ ★★ 7

SUN等[40] ★★★★ ★ ★★ 7

WEI等[41] ★★★★ ★ ★★ 7

LI等[42] ★★★★ ★ ★★★ 8

  -:此项无数据。

表2  纳入预后 meta分析文献主要临床资料

纳入研究 时间 circRNA类型
circRNA表达(n)

高 低

OS

HR LL UL
检测方法 作用 提取方法

XUE等[28] 2019circ_0081143 15 15 2.54 0.92 7.04 qRT-PCR 促癌 软件

ZHANG等[29] 2019circ_NRIP1 40 40 1.85 1.02 3.33 qRT-PCR 促癌 软件

DING等[30] 2019circ_DONSON 68 74 1.5 0.77 2.91 qRT-PCR 促癌 软件

ZHANG等[31] 2019circ_DLST 13 58 4.354 1.997 9.492 qRT-PCR 促癌 文献

WU等[32] 2019circ_DCAF6 33 29 2.061 1.059 4.015 qRT-PCR 促癌 文献

LI等[33] 2019circ_ERBB2 29 29 1.96 0.67 5.88 qRT-PCR 促癌 软件

PAN等[34] 2017circ_ciRS-7 50 52 2.11 1.03 5.06 qRT-PCR 促癌 软件

PAN(1)等[34] 2017circ_ciRS-7 83 71 2.63 1.93 8.01 qRT-PCR 促癌 软件

LI等[35] 2018circ_RBMS3 35 34 1.84 0.9 3.78 qRT-PCR 促癌 软件

LIU等[25] 2018circ_0009910 66 63 2.346 1.673 3.775 qRT-PCR 促癌 文献

ZHANG等[37] 2019circ_0067997 21 27 1.92 0.55 6.63 qRT-PCR 促癌 软件

ZHANG等[24] 2017circ_100269 33 79 0.63
 

0.30
 

1.33
 

qRT-PCR 抑癌 软件

SUN等[17] 2018circ_PVRL3 15 47 0.44
 

0.20
 

0.96
 

qRT-PCR 抑癌 文献

TANG等[12] 2018circ_KIAA1244 NA NA 0.36
 

0.15
 

0.87
 

qRT-PCR 抑癌 文献

LIU等[25] 2018circ_YAP1 43 37 0.49
 

0.24
 

0.98
 

qRT-PCR 抑癌 文献

RONG等[13] 2019circ_PSMC3 15 91 0.48
 

0.09
 

2.44
 

qRT-PCR 抑癌 软件

HE等[26] 2019circ_LMTK2 56 55 0.25
 

0.14
 

0.43
 

qRT-PCR 抑癌 软件

LU等[14] 2018circ_0000467 32 19 0.37
 

0.21
 

0.70
 

qRT-PCR 抑癌 文献

LI等[19] 2017circ_0001017 NA NA 0.286 0.105 0.781 qRT-PCR 抑癌 文献

LI(1)等[19] 2017circ_0061276 NA NA 0.27 0.083 0.88 qRT-PCR 抑癌 文献

LI等[27] 2019circ_SMARCA5 30 30 0.38
 

0.15
 

0.95
 

qRT-PCR 抑癌 文献
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表3  纳入诊断 meta分析文献主要临床资料

纳入研究 时间 circRNA类型
样本量(n)

实验组 对照组
组织来源 检测方法 作用

诊断效能

灵敏度 特异度 AUC

WANG等[33] 2019circ_EIF4G3 64 64 组织 qRT-PCR 促癌 0.61 0.81 0.72

LI等[8] 2017circ_00001649 76 76 组织 qRT-PCR 抑癌 0.71 0.82 0.83

SHAO等[9] 2017circ_0014717 96 96 组织 qRT-PCR 抑癌 0.59 0.81 0.70

HUANG等[10] 2017circ_0000745 20 20 血浆 qRT-PCR 抑癌 0.86 0.45 0.68

RONG等[13] 2018circ_0066444 106 106 组织 qRT-PCR 促癌 0.71 0.69 0.73

SUN等[40] 2018circ_PVRL3 62 62 组织 qRT-PCR 抑癌 0.90 0.56 0.76

TANG等[12] 2018circ_KIAA1244 62 25 血浆 qRT-PCR 抑癌 0.77 0.68 0.75

SUN等[11] 2018circ_SFMBT2 36 36 组织 qRT-PCR 促癌 0.81 0.64 0.76

RONG等[13] 2019circ_PSMC3 106 21 血浆 qRT-PCR 抑癌 0.86 0.95 0.93

WEI等[4] 2019circ_102958 30 30 组织 qRT-PCR 促癌 0.61 0.86 0.74

LU等[14] 2018circ_0000467 51 51 组织 qRT-PCR 抑癌 0.71 0.68 0.79

ZHAO等[15] 2017circ_
 

0000181 115 115 组织 qRT-PCR 抑癌 0.85 0.54 0.76

ZHAO(1)等[15] 2017circ_0000181 102 105 血浆 qRT-PCR 抑癌 0.21 0.99 0.58

SHAO等[16] 2017circ_0001895 96 96 组织 qRT-PCR 抑癌 0.68 0.86 0.79

SUN等[17] 2017circ_0000520 56 56 组织 qRT-PCR 抑癌 0.54 0.86 0.61

SUN(1)等[17] 2017circ_0000520 45 17 血浆 qRT-PCR 抑癌 0.83 0.84 0.90

LU等[18] 2017circ_0006633 96 96 组织 qRT-PCR 抑癌 0.60 0.81 0.74

LI等[19] 2017circ_0001017 121 121 组织 qRT-PCR 抑癌 0.70 0.96 0.73

LI(1)等[19] 2017circ_0001017 121 121 血浆 qRT-PCR 抑癌 0.76 0.62 0.85

LI(2)等[19] 2017circ_0061276 121 121 组织 qRT-PCR 抑癌 0.64 0.77 0.85

LI(3)等[19] 2017circ_0061276 121 121 血浆 qRT-PCR 抑癌 0.68 0.90 0.78

TIAN等[20] 2017circ_0003159 108 108 组织 qRT-PCR 抑癌 0.85 0.57 0.75

CHEN等[21] 2017circ_0000190 104 104 组织 qRT-PCR 抑癌 0.72 0.68 0.75

LI等[42] 2015circ_002059 101 101 组织 qRT-PCR 促癌 0.81 0.62 0.73

SHAO等[22] 2017circ_0000705 96 96 组织 qRT-PCR 抑癌 0.65 0.70 0.72

XIE等[23] 2017circ_
 

0074362 127 127 组织 qRT-PCR 抑癌 0.84 0.36 0.63

图2  circRNA与胃癌临床特征相关性的 meta分析结果

2.3 临床特征

研究的基线特征见表2、3。35篇纳入文献中包

括38个circRNA,所有研究均在中国进行。出版时

间为2015-2019年。研究样本量20~154例。实时

荧光定量PCR(qRT-PCR)被用来测量circRNA表达

水平。
2.4 临床病理参数meta分析

circRNA与胃癌患者临床特征的关系见图2。高

表达促癌circRNA与更差的临床病理特征相关(分化

程度:OR=1.34,95%CI:1.16~1.55;TNM 分期:
OR=1.65,95%CI:1.41~1.92;淋巴结转移:OR=
1.45,95%CI:1.27~1.65;肿瘤大小:OR=1.31,
95%CI:1.21~1.53)。抑癌circRNA表达与较好临

床病理特征相关(分化程度:OR=0.75,95%CI:
0.65~0.87;TNM 分期:OR=0.69,95%CI:0.59~
0.81;淋巴结转移:OR=0.77,95%CI:0.68~0.87;
肿瘤大小:OR=0.78,95%CI:0.65~0.94)。而cir-
cRNAs表达与年龄、性别无明显相关性。
2.5 预后meta分析

高表达促癌circRNA 与较差的 OS明显相关
(HR=2.18,95%CI:1.74~2.71,P<0.001);抑癌
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表4  circRNA诊断 Meta亚组分析

亚组
n

(circRNA)
灵敏度

[M(95%CI)]
I2(%)

 

特异度

[M(95%CI)]
I2

 

(%)
PLR

[M(95%CI)]
I2(%)

NLR
[M(95%CI)]

I2
 

(%) AUC[M(95%CI)]

样本来源

 血清 7 0.67
 

(0.63~
 

0.71) 95.3 0.81
 

(0.77~
 

0.85) 93 3.75
 

(1.99~
 

7.06) 85.8 0.33
 

(0.17~
 

0.63) 96.1 0.85
 

(0.78~
 

0.92)

 组织 19 0.72
 

(0.70~
 

0.74) 79.1 0.71
 

(0.68~
 

0.73) 90.8 2.64
 

(2.16~
 

3.22) 84 0.41
 

(0.37~
 

0.45) 41.6 0.79
 

(0.76~
 

0.82)

表达水平
 

 上调(促癌) 5 0.72
 

(0.67~
 

0.77) 65.8 0.70
 

(0.65~
 

0.75) 67.2 2.35
 

(1.98~
 

2.80) 0 0.41
 

(0.34~
 

0.49) 0 0.78
 

(0.74~
 

0.81)

 下调(抑癌) 21 0.71
 

(0.68~
 

0.73) 94 0.73
 

(0.71~
 

0.75) 93 2.86
 

(2.27~
 

3.62) 87.2 0.37
 

(0.30~
 

047) 90.6 0.81
 

(0.77~
 

0.84)

circRNA的高表达与较好的 OS相关(HR=0.37,
95%CI:0.29~0.48,P<0.001),由于无显著异质性

(I2=0),均采用固定效应模型进行计算,见图3。
 

2.6 诊断效能meta分析

汇总后,灵敏度为0.72(95%CI:0.67~0.77,
I2=88.97%),特异度为0.76(95%CI:0.68~0.82,
I2=91.13%);PLR为3.01(95%CI:2.37~3.83,I2=
80.91%),NLR为0.36(95%CI:0.32~0.42,I2=
89.76%);AUC为0.80(95%CI:0.76~0.83);大部

分circRNA集中于坐标轴的右上象限,表示circRNA
对胃癌有着较好确诊能力,见图4。各项汇总数据均

存在明显异质性,进一步用亚组分析来分析异质性来

源,见表4。

  A:胃癌患者高表达circRNA;B:胃癌患者低表达circRNA。

图3  不同circRNA表达水平胃癌患者OS森林图

2.7 发表偏倚分析

对OS绘制漏斗图评价发表偏倚,其结果显示集

中趋势明显,不存在发表偏倚,见图5A。采用Deeks'
漏斗图对诊断分析各项研究进行不对称检验,未发现

发表偏倚(P=0.55),见图5B。

图4  似然比散点图

  A:预后分析文献;B诊断分析文献。

图5  发表偏倚漏斗图
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3 讨  论

  近年来circRNA在癌症中的重要作用得到了广

泛的认可。从2012年至今,大量研究报道了cir-
cRNA的起源、结构和生物学功能,以及其在细胞增

殖、转移和肿瘤复发中的作用。同时,circRNAs作为

生物标志物的研究在胃癌中也明显增加。然而,目前

用于系统评价高表达circRNA与胃癌各临床病理参

数相关性的 meta分析较少。本研究发现,circRNA
与胃癌的临床病理、预后和诊断效能存在明显关系。
本研究纳入35篇符合条件的文献,涉及38种cir-
cRNA。

circRNA的结构中具有 miRNA结合位点,通过

大量结合miRNA来抑制miRNA对下游靶基因的调

控作 用。在 肿 瘤 疾 病 中,cricRNA 主 要 通 过 作 为

miRNA分子海绵发挥其间接调控作用,因此,具有改

变肿瘤发生、生长、转移等作用。本研究评估肿瘤cir-
cRNA作为胃癌生物预后标志物的意义。在临床病

理特征上,circRNA 表达的改变与临床病理特征相

关,如肿瘤分化、TMN分期、淋巴结转移及肿瘤大小。
在预后价值方面,高表达的促癌circRNA或低表达的

抑癌circRNA与OS呈负相关,结果证实circRNA可

做为胃癌的新型预测因子。
本研究还探讨了低表达circRNA作为胃癌诊断

生物标志物的作用,结果显示,circRNA的诊断灵敏

度为0.72,特异度为0.76,AUC为0.80,具有较理想

的诊断效能,且大多数circRNA可成为确诊胃癌的标

志物,如circ_PSMC3,其灵敏度、特异度、AUC分别

为0.86、0.95、0.93,其临床意义需要在更多的试验中

进一步完善。LI等[19]研究提示,circRNA的联合诊

断效能明显高于单个circRNA,如circ_0001017与

circ_0061276联合后灵敏度、特异度、AUC分别为

0.94、0.96、0.95,但由于目前circRNA联合诊断试验

较少,无法进行meta分析。
本研究尚存在局限性:(1)由于circRNA为一种

较新的非编码 RNA,因此纳入的研究数量有限;此
外,由于无多个不同试验验证同一种circRNA,因此

获得的数据有限,尤其是诊断 meta分析,存在明显异

质性,这可能与circRNA检测方法、样本量大小、病理

程度不一有关。因此,需要更详细的数据进行亚组分

析,以解释异质性来源。(2)纳入的研究均为队列研

究及病例对照研究,文献证据等级存在一定的局限

性;(3)本研究仅纳入英文文献,不能排除发表偏倚。
综上所述,本研究从 meta分析角度揭示了低表

达circRNA与胃癌患者临床病理特征和预后价值间

存在重要关系。此外,低表达circRNA可作为一种有

效的辅助诊断胃癌的生物标志物,但其诊断效能还有

待进一步研究。虽然,循证医学证据对临床实践有着

重要的指导意义,但受限于纳入研究的数量和质量,
本研究的结论仍需高质量的临床试验证实。
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