
·循证医学·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.18.031
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20200724.1057.004.html(2020-07-24)

人端粒酶逆转录酶鉴别良恶性乳腺肿瘤的
临床价值的meta分析*

唐铃丰,严 萍,刘 丽,涂 刚

(重庆医科大学附属第一医院内分泌乳腺外科 400016)

  [摘要] 目的 系统评价人端粒酶逆转录酶(hTERT)在鉴别良恶性乳腺肿瘤中的临床价值。方法 检索

中国生物医学文献服务系统、中国知网、万方、维普、PubMed、The
 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、EMbase
数据库中有关hTERT检测与乳腺肿瘤良恶性相关的文章,检索时间均从建库至2019年10月9日。采用Sta-
ta15.0和 Meta-Disc1.4软件进行统计分析。结果 共纳入17个研究,共计1

 

436例患者(恶性肿瘤组852例,
对照组584例)。结果显示,hTERT诊断乳腺恶性肿瘤的合并灵敏度(Sen合并 )、合并特异度(Spe合并 )、合并阳性

似然比(+LR合并 )、合并阴性似然比(-LR合并 )和合并诊断比值比(DOR合并 )分别为0.81(95%CI:0.79~
0.84)、0.83(95%CI:0.79~0.86)、4.75(95%CI:3.35~6.74)、0.21(95%CI:0.15~0.30)、26.93(95%CI:
15.02~48.28);汇总受试者工作特征(SROC)曲线下面积(AUC)=0.906

 

5,Q*=0.838
 

3。结论 hTERT检

测有助于临床鉴别乳腺肿瘤良恶性。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

human
 

telomerase
 

reverse
 

tran-
scriptase

 

(hTERT)
 

in
 

the
 

differentiation
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

breast
 

tumors.Methods A
 

computer
 

based
 

online
 

search
 

was
 

conducted
 

in
 

PubMed,the
 

Cochrane
 

Library,Web
 

of
 

Science,EMbase,CBM,CNKI,Wan-
Fang,VIP

 

database
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

databases
 

to
 

October
 

9,2019
 

to
 

collect
 

the
 

relevant
 

diagnos-
tic

 

studies
 

of
 

hTERT
 

for
 

benign
 

and
 

malignant
 

breast
 

tumors.Then
 

screened
 

literatures,extracted
 

datas
 

and
 

assessed
 

the
 

methodological
 

quality
 

of
 

included
 

studies.Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

Stata
 

15.0
 

and
 

Meta-
Disc

 

1.4
 

softwares.Results A
 

total
 

of
 

17
 

studies
 

involving
 

1
 

436
 

patients(852
 

cases
 

in
 

the
 

malignant
 

tumor
 

group
 

and
 

584
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group)
 

were
 

finally
 

included.Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

sen-
combined,combined

 

specombined,-LRcombined,+LRcombined,and
 

DORcombined of
 

hTERT
 

in
 

differentiation
 

of
 

ben-
gin

 

and
 

mailgnant
 

breast
 

tumors
 

were
 

0.81(95%CI:0.79-0.84),0.83(95%CI:0.79-0.86),4.75(95%CI:
3.35-6.74),0.21(95%CI:0.15-0.30),26.93(95%CI:15.02-48.28),respectively.The

 

AUC
 

of
 

ROC
 

was
 

0.906
 

5,Q*=0.838
 

3.Conclusion hTERT
 

detection
 

is
 

helpful
 

to
 

distinguish
 

benign
 

and
 

malignant
 

breast
 

tumors.
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  目前在全球女性恶性肿瘤中,乳腺癌的发病率及

病死率均位居第一[1]。随着科技与医疗技术的不断

进步,对于乳腺肿块的诊断方法众多,但部分早期乳

腺癌或合并其他乳腺疾病者仍旧可能发生被误诊或

漏诊,错过最佳治疗时期[2]。而同样以乳腺包块为主

的良性肿瘤,如乳腺硬化性腺病、乳腺纤维腺瘤等,易
被误诊为乳腺癌而过度治疗。因此,诊断与鉴别乳腺

肿瘤良恶性在临床工作中至关重要。
据报道端粒酶活性在绝大部分恶性肿瘤细胞中

上调,而正常细胞(除生殖细胞、淋巴细胞、造血干细
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胞等再生细胞)不表达端粒酶,由此提示端粒酶可能

是特异性较好的一种广泛肿瘤标志物[3]。端粒酶逆

转 录 酶 (human
 

telomerase
 

reverse
 

transcriptase,
hTERT)为端粒酶三个亚单位之一。hTERT具有逆

转录酶活性,是端粒酶活性高低的限速调节因子,决
定端粒酶活性的关键部分。它的过度表达在人类恶

性肿瘤的发生发展中起着关键作用,并有希望成为一

个较好的肿瘤治疗靶点[4]。为进一步明确hTERT在

乳腺肿瘤中的价值,本文采用 meta分析对纳入的文

献进行综合分析,以期为临床辅助诊断与治疗提供

依据。
1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准,(1)研究类型:hTERT诊断乳腺肿瘤

良恶性的诊断性试验,纳入文献语种限中文、英文。
(2)研究对象:①

 

恶性乳腺肿瘤患者、良性乳腺肿瘤患

者及健康人,分别接受分子标志物hTERT的检测和

病理学检查;②
 

能获得hTERT检测诊断乳腺肿瘤的

真阳性值(TP)、假阳性值(FP)、假阴性值(FN)、真阴

性值(TN)等原始数据。(3)诊断方法:待评价试验为

组织hTERT
 

mRNA或蛋白诊断乳腺肿瘤的诊断性

试验,金标准为组织病理学或细胞学检查。(4)评价

指标:灵 敏 度 (Sen)、特 异 度 (Spe)、诊 断 比 值 比

(DOR)、受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC),
Q*指数。排除标准,(1)文摘、会议、讲座类文献;(2)
文献中患者诊断不明确或未通过金标准来证实;(3)
重复文献;(4)检测物质为端粒酶,检测部位为外周

血;(5)病例数小于或等于10例;(6)诊断试验质量评

价(QUADAS)为低质量(<7
 

分)。
1.2 文献检索策略

计算机检索中国生物医学文献服务系统、中国知

网、万 方、维 普、PubMed、The
 

Cochrane
 

Libarary
(2018年10期)、Web

 

of
 

Science、EMbase数据库,搜
索有关hTERT与乳腺肿瘤良恶性相关的研究,检索

时间从建库至2019年10月9日。中文检索词包括

“端粒酶逆转录酶”“乳腺肿瘤”“乳腺癌”等,英文检索

词 为 “breast
 

neoplasms”“breast
 

cancer”“breast
 

tumors”“human
 

telomerase
 

reverse
 

transcriptase”
“hTERT”“telomerase”等,采用主题词与自由词相结

合的方式进行检索。
1.3 文献筛选、资料提取与质量评价

由2位评价员独立地筛选出相关文献、提取资料

并进行交叉核对,发生分歧时,须咨询第三方协助判

断。资料提取内容包括:(1)纳入研究的基本信息,包
括第一作者、发表时间、国家、研究的金标准、样本来

源地、检测产物、检测方法、阳性阈值等;(2)研究设计

方式及类型、质量评价需要的关键要素;(3)恶性肿瘤

组(恶性乳腺肿瘤)与对照组(良性乳腺肿瘤、健康人)
患者基本情况;(4)诊断四格表评价数据(TP、FP、
FN、TN)。然后采用QUADAS[5]评估每一篇文献研

究的方法学质量。
1.4 统计学处理

采用Meta-Disc1.4软件[6]进行meta分析。首先

分析异质性及异质性来源。通过ROC曲线平面图和

计算Spearman相关系数来检验有无阈值效应,ROC
曲线平面图呈“肩臂状”分布或Spearman相关系数

P<0.05,均提示存在阈值效应。如存在阈值效应,则
数据合并的最佳方式是拟合ROC曲线并计算AUC,
或应用其他统计量如 Q*指数。当纳入研究间不存

在阈值效应时,进一步采用χ2 检验分析纳入研究结

果间的统计学异质性,并结合I2 定量判断异质性的

大小。若I2<50%,采用固定效应模型进行合并分

析,反之则采用随机效应模型进行合并分析。对于非

阈值效应所致异质性,通过 meta回归探寻异质性来

源,然后进行亚组分析。采用Stata15.0软件绘制漏

斗图并评估发表偏倚。meta分析的检验水准为α=
0.05。
2 结  果

2.1 文献检索结果

初检文献1
 

038篇,经过逐层筛选,最终纳入17
篇文献进行meta分析,共1

 

436例研究对象(恶性肿

瘤组852例、良性病变组503例、健康组81例,其中

良性病变组和健康组合称对照组)。文献筛选流程及

结果见图1。

图1  文献筛选流程及结果

2.2 纳入研究的基本特征和质量评价

纳入研究的基本特征见表1,纳入研究的质量评

价见表2。
2.3 meta分析结果

2.3.1 异质性检验
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表1  纳入文献的基本特征

文献及

发表年
国家 检测产物 检测方法

对照组

(n)
恶性肿瘤组

(n)
TP
(n)

FP
(n)

FN
(n)

TN
(n)

陈启明等[7]2005 中国 mRNA RT-PCR 良性+健康,28 42 35 3 7 25
范瑞芳等[8]2004 中国 mRNA RT-PCR 良性,66 48 44 21 4 45
高金亮等[9]2016 中国 mRNA RT-PCR 良性,14 55 40 1 15 13
胡锦辉等[10]2006 中国 mRNA RT-PCR 良性+健康,40 48 43 7 5 33
唐峰等[11]2006 中国 mRNA RT-PCR 良性,24 38 35 6 3 18
李贵新等[12]2002 中国 mRNA 原位杂交 良性,53 46 42 2 4 51
刘怀等[13]2006 中国 mRNA 原位杂交 良性,68 26 24 10 2 58
唐峰等[14]2006 中国 mRNA 原位杂交 良性,27 43 37 5 6 22
魏文等[15]2008 中国 蛋白 免疫组织化学SP法 良性,22 45 32 2 13 20
赵同伟等[16]2007 中国 蛋白 免疫组织化学SP法 良性,25 79 73 5 6 20
吉巧红等[17]2012 中国 蛋白 免疫组织化学SP法 良性+健康,65 56 48 9 8 56
李博等[18]2011 中国 蛋白 免疫组织化学SP法 正常,20 40 23 1 17 19
李孟圈等[19]2007 中国 蛋白 免疫组织化学SP法 良性,42 48 42 4 6 38
范春玲等[20]2007 中国 蛋白 免疫组织化学SP法 良性,16 52 33 3 19 13
卫建平等[21]2004 中国 蛋白 免疫组织化学 良性,25 88 75 3 13 22

YANO等[22]2002 日本 蛋白 免疫组织化学 良性,31 53 30 11 23 20

IKEDA等[23]2005 韩国 蛋白 免疫组织化学 良性,18 45 37 9 8 9

表2  纳入研究的偏倚风险评价(QUADAS)

文献及发表年 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

陈启明等[7]2005 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
范瑞芳等[8]2004 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
高金亮等[9]2016 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
胡锦辉等[10]2006 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
唐峰等[11]2006 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
李贵新等[12]2002 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
刘怀等[13]2006 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
唐峰等[14]2006 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
魏文等[15]2008 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
赵同伟等[16]2007 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 -
吉巧红等[17]2012 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
李博等[18]2011 否 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
李孟圈等[19]2007 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
范春玲等[20]2007 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
卫建平等[21]2004 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
YANO等[22]2002 是 是 是 是 是 是 是 是 否 不清楚 是 是 是 -
IKEDA等[23]2005 是 是 是 是 是 是 是 是 否 - 是 是 是 -

  1~14项目为QUADAS评估标准;-:此项无数据。

  制作ROC曲线平面图,其不呈“肩臂状”分布,计
算得出Spearman

 

相关系数为0.159,P=0.541,均提

示不存在阈值效应。进一步对非阈值效应进行异质

性检验,所有结局指标均I2>50%,因此采用随机效

应模型进行meta
 

分析。
2.3.2 合并分析结果

hTERT诊 断 恶 性 乳 腺 肿 瘤 的 合 并 灵 敏 度

(Sen合并)、合并特异度(Spe合并)、合并阳性似然比(+
LR合并)、合并阴性似然比(-LR合并)、合并诊断比值比

(DOR合并)分别为0.81(95%CI:0.79~0.84)、0.83
(95%CI:0.79~0.86)、4.75(95%CI:3.35~6.74)、
0.21(95%CI:0.15~0.30)、26.93(95%CI:15.02~
48.28);AUC=0.906

 

5,Q*=0.838
 

3,见图2~7。
图2  hTERT诊断乳腺肿瘤良恶性的Sen合并 森林图
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图3  hTERT诊断乳腺肿瘤良恶性的Spe合并 森林图

图4  hTERT诊断乳腺肿瘤良恶性的+LR合并 比森林图

图5  hTERT诊断乳腺肿瘤良恶性的-LR合并 森林图

2.3.3 meta回归和亚组分析

纳入研究存在非阈值效应引起的异质性,考虑可

能与检测方法、检测产物、作者国家有关,对上述因素

行meta回归分析,结果显示异质性主要来源为作者

国家(P<0.001),剔除两篇国外文献后行亚组分析,
采用 固 定 效 应 模 型 计 算 DOR合并 =35.89

 

(I2=
0.0%),AUC=0.924

 

2,Q*=0.858
 

2。
2.3.4 发表偏倚分析

Deek漏斗图检验结果提示纳入的研究基本呈对

称分布(P=0.15),提示本次 meta分析未检测到明

显的发表偏倚,见图8。

图6  hTERT诊断乳腺肿瘤良恶性的DOR合并 森林图

图7  hTERT诊断乳腺肿瘤良恶性的ROC曲线

图8  识别发表偏倚的Deek漏斗图

3 讨  论

  目前对乳腺肿瘤的鉴别诊断方法很多,包括影像

学检查及有创的活检术,而诊断乳腺肿瘤良恶性的金

标准仍旧是粗针穿刺检查和外科手术病理活检,其中

超声引导下穿刺活检术诊断乳腺肿瘤良恶性与手术

后活检有相似的临床价值[24]。乳腺癌最常用的肿瘤

标志物是癌抗原(CA)15.3和癌胚抗原(CEA)。然

而,两者对乳腺癌的诊断特异度和敏感度较低,常用

于乳腺癌患者初筛及预后监测[25]。
端粒酶是一种高度保守的酶,是一种特殊的细胞

逆转录酶,利用其自身的 RNA模板催化端粒DNA
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的合成和延伸,通过端粒维持来补偿末端复制问题导

致的端粒丢失[26]。端粒酶自身不会导致细胞癌变,但
在恶性肿瘤的发生发展中,端粒酶往往会被重新激

活,通过高水平的端粒酶维持端粒的长度,使肿瘤细

胞获得永生化,所以针对端粒酶的肿瘤靶向治疗被广

泛研究[27]。而hTERT则是端粒酶活性的主要决定

因素,是目前最有潜力的分子标志物之一,有望在所

有肿 瘤 中 获 得 约 85% 的 靶 向 谱[28]。研 究 表 明

hTERT的表达增强了癌细胞的化疗耐受性,并且有

效的治疗与hTERT表达的降低有关,因此hTERT
也具有一定的治疗指导价值[29]。

本研究搜索了国内外公开发表的关于hTERT鉴

别诊断乳腺肿瘤良恶性的文献,依据纳入和排除标准

共纳入17篇文献(中文14篇、英文3篇),包括1
 

436
例研究对象(恶性肿瘤组852例、对照组584例),以
组织学病理检查诊断为金标准,评价了hTERT的诊

断价值。在meta分析汇总前进行异质性的检验,结
果显示,灵敏度和特异度在ROC曲线平面图中不呈

“肩臂状”,同时Spearman系数为0.159,P=0.541,
提示纳入研究项阈值效应所引起的异质性较低。但

进一步对非阈值效应进行异质性检验,所有结局指标

均I2>50%,因此采用随机效应模型计算合并统计

量,最终得到Sen合并 为0.81[95%CI:0.79~0.84]、
Spe合并 为0.83[95%CI:0.79~0.86],提示hTERT
对于恶性肿瘤的诊断灵敏度及特异度均较高,因此可

看出hTERT在诊断乳腺肿瘤良恶性时有着较高的临

床价值。绘制hTERT检测乳腺肿瘤良恶性的ROC
曲线,结果显示AUC=0.906

 

5,Q*=0.838
 

3,同样

提示诊断价值较高。meta回归分析发现异质性来源

主要为作者国家,主要原因可能是对hTERT阳性结

果的判定差异,其次可能是实验中纳入的患者病情程

度有差异。剔除两篇国外文献后行亚组分析发现

DOR合并 为35.89
 

(I2=0.0%),AUC=0.924
 

2,
Q*=0.858

 

2。对纳入文献绘制漏斗图,通过漏斗图

分析显示纳入文章无明显的发表偏倚。
hTERT基因检测已成为多种恶性肿瘤诊断鉴别

及对病情评估的研究热点。在 HINES等[30]研究中

测定了36例乳腺癌患者肿瘤组织及5例健康人群乳

腺组织hTERT基因的表达水平,乳腺癌中hTERT
基因明显高表达,并且提示其表达程度与恶性程度呈

正相关。此后PORIKA等[31]研究有着相同的结论。
同时hTERT基因过表达与肿瘤的化疗敏感性也可能

相关[32-33]。大量研究发现hTERT的表达与甲状腺

癌、骨癌、胃癌等恶性肿瘤发生发展同样相关[34-36]。
提示hTERT是一个广谱肿瘤诊断标志物,其表达高

低可能与癌症细胞分裂能力和病情进展程度相关。
综上所述,hTERT是一个具有较高临床诊断价

值的端粒酶亚基,hTERT基因检查表现出较好的鉴

别诊断能力。但存在纳入人群较少,各个实验设计无

统一标准等缺陷,最终其能否运用于临床实践还需更

多大型临床研究证实。
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