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循环 miR-21 对胰腺癌诊断价值的 Meta 分析
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摘   要 目的：通过 Meta 分析系统评价血液中 miR-21 对胰腺癌的诊断价值。

方法：检索多个国内外数据库，收集 2017 年 5 月以前公开发表的关于 miR-21 用于胰腺癌诊断的研究

数据，按照纳入标准筛选文献、提取资料和质量评价，然后采用 Metadisc 1.4 和 Stata 14.0 软件对纳入

研究进行 Meta 分析。

结果：共纳入 8 篇文献，累计 261 例胰腺癌患者和 242 例对照。Meta 分析结果显示，循环 miR-21 诊

断胰腺癌的合并敏感度为 0.76（95% CI=0.71~0.81），合并特异度为 0.76（95% CI=0.70~0.81），合

并阳性似然比为 3.17（95% CI=2.24~4.47），合并阴性似然比为 0.26（95% CI=0.15~0.45），合并诊

断比值比为 13.17（95% CI=6.78~25.58）。综合受试者工作特征曲线下面积（AUC）为 0.8518。亚组

分析显示，血清和血浆亚组的 AUC 均为 0.8513；健康人群对照亚组的诊断准确性优于健康人群 + 胰腺

良性疾患对照亚组（AUC：0.876 vs. 0.72，P<0.05）。诊断性试验 Deek 漏斗图显示不存在发表偏倚，

敏感性分析显示 Meta 分析结果并未过分依赖于某个研究，结论稳定。

结论：循环 miR-21 用于胰腺癌诊断具有一定的价值。
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胰 腺 癌 是 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 病 死

率位于恶性肿瘤的第4位，5年存活率仅为7% [1]。

外科手术是提高5年生存率的有效手段之一，但是

由 于 胰 腺 癌 缺 乏 早 期 临 床 症 状 、 缺 乏 早 期 诊 断 方

法等，只有20%的患者具有手术切除的机会，大多

数患者在被诊断出胰腺癌时已经处于进展期[2]。早

期 诊 断 治 疗 是 延 长 胰 腺 癌 患 者 生 存 时 间 、 改 善 患

者预后的关键[3]。

miRNA是一类长约22个核苷酸的小分子单链

非编码RNA分子，它能与靶基因mRNA的3'非翻译

区结合，通过使mRNA降解或者抑制mRNA的翻译

来 调 节 蛋 白 的 表 达 水 平 [ 4 ]。 m i R N A 在 细 胞 凋 亡 、

代 谢 、 增 殖 、 分 化 等 过 程 中 具 有 重 要 的 作 用 ； 在

肿瘤中，miRNA可能作为癌基因或者抑癌基因调

控 癌 症 的 发 生 发 展 [ 5 ]。 近 年 来 ， 在 人 体 血 浆 、 血

清、尿液、唾液等体液中的miRNA被用于包括肿

瘤在内的多种疾病的诊断研究[6]。由于其在细胞外

生 物 流 体 中 的 稳 定 性 、 疾 病 特 异 性 、 分 析 可 及 性

以及测量时的高敏感性和可靠性使得循环miRNA

成为重要的疾病诊断指标 [7]。目前的研究 [8]表明， 

m i R - 2 1 在 胰 腺 癌 中 是 高 表 达 的 ， 血 浆 中 高 表 达

miR-21的胰腺癌患者生存期更短，肝脏和局部淋巴

结转移率更高。Sicard等[9]的研究报道敲低miR-21 

可以抑制胰腺癌的增殖，诱导细胞凋亡；阻断miR-

21联合化疗药物处理可以抑制胰腺癌的发生发展。因

此，miR-21可能作为胰腺癌的诊断指标及治疗靶点。

然而，国内外关于miR -21诊断胰腺癌的研究

结 果 并 不 一 致 ， 可 能 是 因 为 样 本 量 较 小 、 样 本 的

来 源 不 同 、 疾 病 的 状 态 差 异 及 检 测 方 法 不 同 。 本

研究旨在通过Meta分析，综合评价miR -21诊断胰

腺癌的价值，以期为miR -21的进一步研究和临床

应用提供询证医学证据。

1　资料与方法

1.1  文献检索

检 索 P u b m e d 、 O V I D 、 E m b a s e 、 C N K I 、 万

方 数 据 库 ， 收 集 2 0 1 7 年 5 月 之 前 公 开 发 表 的 关 于

miR -21在胰腺癌血液中的浓度及其诊断意义的文

献 。 使 用 的 检 索 词 包 括 ： m i R - 2 1 、 m i R N A -2 1 、

microRNA -21、Pancrea t i c  Cance r、Pancrea t i c 

t u m o r 、 P a n c r e a t i c  c a r c i n o m a 、 P a n c r e a t i c 

Neoplasms、Diagnosis、Sensitivity、Specificity、

ROC curve。检索的语言包括英语和汉语。

1.2  文献的纳入与排除标准

文献纳入标准为：⑴ 研究类型为含有miR-21

胰腺癌诊断价值的前瞻性或回顾性研究；⑵ 研究

对 象 涵 盖 胰 腺 癌 及 胰 腺 良 性 疾 患 ， 采 用 病 理 诊 断

为 金 标 准 ， 文 献 需 明 确 说 明 受 试 者 为 胰 腺 癌 或 其

它 病 理 类 型 ； ⑶  检 测 样 本 为 患 者 的 血 液 标 本 ； 

⑷  文 章 提 供 了 m i R - 2 1 检 测 在 各 病 例 组 的 真 阳 性

（true posi t ive，TP）、真阴性（true negat ive，

T N ） 、 假 阳 性 （ f a l s e  p o s i t i v e ， F P ） 、 假 阴 性

（false  negat ive，FN）例数或可以通过文章提供

的数据计算得到。文献排除标准：⑴ miR-21的检

测方法不是定量检测；⑵ 研究标本对象为病理组

织或胰液、粪便等材料；⑶ 重复性实验中发表较

早或样本量较小的文献；⑷ 每组病例数<10。

results of Meta-analysis showed that the pooled sensitivity, specificity, positive likelihood ratio and negative 

likelihood ratio of circulating miR-21 for diagnosis of pancreatic cancer was 0.76 (95% CI=0.71–0.81),  

0.76 (95% CI=0.70–0.81), 3.17 (95% CI=2.24–4.47) and 0.26 (95% CI=0.15–0.45), respectively. The diagnostic 

odds ratio value was 13.17 (95% CI=6.78–25.58), and the area under the summary receiver operator characteristic 

curve (AUC) was 0.8518. Subgroup analysis showed that the serum and plasma subgroups had a same AUC value 

of 0.8513, and the diagnostic accuracy of the healthy population control subgroup was better than that of the 

health population plus benign pancreatic disease patients control subgroup (AUC: 0.876 vs. 0.72, P<0.05). The 

Deek’s funnel plot for the diagnostic test showed that there was no publication bias, and the sensitivity analysis showed 

that the results of this analysis were not strongly dependent on any single study and that the conclusions were stable.  

Conclusion: Circulating miR-21 has certain value in diagnosis of pancreatic cancer.

Key words Pancreatic Neoplasms/diag; MicroRNAs; Diagnostic Tests, Routine; Meta-Analysis
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1.3  资料提取与质量评价

由2名评价者独立按照预先制定的纳入排除标

准筛选文献、提取数据，根据QUADAS-2（quality 

assessment of  diagnost ic  accuracy studies 2）评

价标准 [ 1 0 ]对纳入文献进行质量评价，如意见不统

一 则 讨 论 解 决 或 参 考 第 三 方 意 见 。 提 取 的 资 料 包

括 文 献 基 本 信 息 （ 包 括 第 一 作 者 、 发 表 时 间 、 国

家、检测方法等）、实验设计及实验原始数据。

1.4  统计学处理

对于诊断性Meta分析，所有纳入研究的TP、

FP、FN、TN的例数通过直接获取或计算得到。计

算真阳性率和假阳性率的Spearman相关系数 r，分

析是否存在阈值效应。采用Cochran's  Q检验分析

纳入研究之间是否存在异质性，以I 2估算分析异质

性 的 大 小 ， 根 据 异 质 性 分 析 的 结 果 选 择 用 随 机 效

应模型计算miR-21的合并敏感度（sensitivity）、

特 异 度 （ s p e c i f i c i t y ） 、 似 然 比 （ l i k e l i h o o d 

ra t i o，LR）及各自的95%可信区间（conf idence 

i n t e r v a l ， C I ） 。 以 M o s e ' s  c o n s t a n t 线 性 模 型 拟

合 综 合 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 （ s u m m a r y  r e c e i v e r 

operating characteristic curve，SROC curve），以

诊断比值比（diagnostic odd ratio，DOR）、曲线

下面积（area under curve，AUC）评价诊断试验

循环miR -21对胰腺癌诊断的准确性。以每次减少

1篇文献的方法进行敏感性分析，评价本次分析的

稳定性。以Deek漏斗图评价纳入的研究是否存在

发表偏倚。本文统计分析采用软件STATA MP 14

和Meta-Disc 1.4，以P<0.05为差异具有显著性。

2　结　果

2.1  检索结果及纳入文献

通 过 设 定 的 检 索 词 进 行 检 索 ， 共 找 到 3 0 1 篇

文献。剔除重复后获得文献189篇，阅读文题和摘

要排除157篇，初步纳入文献32篇。进一步阅读全

文，按照纳入和排除标准，排除24篇，最终共纳入

8篇文献进行Meta分析。文献的筛选流程详见图1。

数据库检索获得文献（n=301）

阅读全文排除文献（n=24）：
　检测标本非血液（n=6）
　样本 <10 （n=1）
　数据不全（n=1）
　其他（n=16）

剔除重复后获得文献（n=189）

阅读标题和摘要初筛（n=157）

初筛后获得文献（n=32）

纳入 Meta 分析的文献（n=8）

图 1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening process

2.2  纳入研究的基本特征和质量评价

本 文 共 纳 入 8 项 研 究 ， 累 计 病 例 2 6 1 例 ， 对

照 2 4 2 例 。 各 研 究 的 基 本 信 息 、 样 本 来 源 、 T P 、

F P 、 F N 和 T N 的 例 数 参 见 表 1 。 文 献 质 量 评 价 用

QUADAS-2评价系统，结果如表2。

2.3  异质性检验

通 过 M e t a - D i s c 计 算 灵 敏 度 对 数 与 （ 1 - 特 异

度）对数的Spearman相关系数，结果显示不存在

阈值效应引起的异质性（r=-0.024，P=0.955）。

以 D O R 作 为 效 应 量 分 析 m i R - 2 1 的 异 质 性 ， 结

果 显 示 研 究 间 存 在 非 阈 值 效 应 引 起 的 异 质 性

（Cochran -Q=12.89，P <0.1， I 2=45.7%），故以

下分析选用随机效应模型。

表 1　纳入研究的基本特征
Table 1　General feature of the included studies

纳入研究 国家 对照来源 样本来源 检测方法 內源对照 病例数 对照数 TP FP FN TN
Wang, 等 [11] 2009 美国 健康人群 血浆 qRT-PCR（TaqMan） miR-16 49 36 23 4 26 32
刘建强 , 等 [12] 2011 中国 慢性胰腺炎 + 健康人群 血浆 qRT-PCR（TaqMan） cel-miR-39 45 75 32 23 13 52
汪善兵 , 等 [13] 2015 中国 健康人群 血浆 无详细表述 miR-16 43 21 38 3 5 18
吴阳 , 等 [14] 2015 中国 胰腺导管内乳头状黏液

瘤 + 健康人群

血清 无详细表述 cel-miR-39 16 20 13 9 3 11

Alemar, 等 [15] 2016 巴西 健康人群 血清 qRT-PCR（TaqMan） cel-miR-39 24 10 20 2 4 8
Que, 等 [16] 2013 中国 慢性胰腺炎 + 健康人群 血清 qRT-PCR（SYBR） RNU6B 22 27 21 5 1 22
左利平 , 等 [17] 2017 中国 健康人群 血浆 无详细表述 RNU6B 32 27 27 9 5 18
潘文征 , 等 [18]2014 中国 健康人群 血浆 无详细表述 cel-miR-39 30 26 25 4 5 22
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2.4  miR-21 诊断胰腺癌的合并统计量分析 

图 2 所 示 为 m i R - 2 1 对 胰 腺 癌 诊 断 敏 感 度 和 特

异 度 的 森 林 图 。 m i R - 2 1 诊 断 胰 腺 癌 的 合 并 敏 感

度为0.76（95% C I =0.71~0.81），合并特异度为

0.76（95% C I = 0.70~0.81）。图3所示为miR -21

对 胰 腺 癌 诊 断 阳 性 似 然 比 （ p o s   i t i v e  l i k e l i h o o d 

ra t io，PLR）和阴性似然比（negat ive  l ikel ihood 

r a t i o ， N L R ） 的 森 林 图 。 m i R - 2 1 诊 断 胰 腺 癌

的 P L R 为 3 . 1 7 （ 9 5 %  C I = 2 . 2 4 ~ 4 . 4 7 ） ； N L R 为

0.26（95% CI=0.15~0.45），DOR为13.17（95% CI= 

6 . 7 8 ~ 2 5 . 5 8 ） 。 图 4 所 示 为 m i R - 2 1 诊 断 胰 腺 癌 的

SROC曲线，AUC=0.8518。

表 2　文献质量评价
Table 2　Quality assessment of the included studies

纳入研究
偏倚风险 适用性

病例选择 待评价试验 金标准 病例流程和进展情况 病例选择 待评价试验 金标准
Wang[11] 2009 不明 高 低 低 高 高 低
刘建强 [12]  2011 不明 高 低 低 高 高 低
汪善兵 [13] 2015 不明 高 低 不明 高 高 低
吴阳 [14] 2015 高 高 低 不明 高 高 低
Alemar[15] 2016 不明 高 低 低 高 高 低
Que[16] 2013 高 高 低 低 高 高 低
左利平 [17] 2017 高 高 不明 不明 高 高 不明
潘文征 [18] 2014 不明 高 不明 不明 高 高 不明

0.47 (0.33~0.62)
0.71 (0.56~0.84)
0.88 (0.75~0.96)
0.81 (0.54~0.96)
0.83 (0.63~0.95)
0.95 (0.77~1.00)
0.84 (0.67~0.95)
0.83 (0.65~0.94)

Wang, 等 [11] 2009
刘建强 , 等 [12] 2011
汪善兵 , 等 [13] 2015
吴阳 , 等 [14] 2015
Alemar, 等 [15] 2016
Que, 等 [16] 2013
左利平 , 等 [17] 2017
潘文征 , 等 [18] 2014

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity=0.76 (0.71 to 0.81)
Chi-square=33.44; df=7 (P=0.0000)
Inconsistency (I-square)=79.1%

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Sensitivity

0.89 (0.74~0.97)
0.69 (0.58~0.79)
0.86 (0.64~0.97)
0.55 (0.32~0.77)
0.80 (0.44~0.97)
0.81 (0.62~0.94)
0.67 (0.46~0.83)
0.85 (0.65~0.96)

Specifi city (95% CI)
Wang, 等 [11] 2009
刘建强 , 等 [12] 2011
汪善兵 , 等 [13] 2015
吴阳 , 等 [14] 2015
Alemar, 等 [15] 2016
Que, 等 [16] 2013
左利平 , 等 [17] 2017
潘文征 , 等 [18] 2014

Pooled Sensitivity=0.76 (0.70 to 0.81)
Chi-square=13.92; df=7 (P=0.0527)
Inconsistency (I-square)=49.7%

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Specifi city

图 2　敏感度和特异度的森林图
Figure 2　Forest plot of sensitivity and specifi city

图 3 　PLR 和 NLR 的森林图
Figure 3　Forest plot of PLR and NLR

4.22 (1.60~11.15)
2.32 (1.57~3.42)
6.19 (2.16~17.73)
1.81 (1.05~3.09)
4.17 (1.19~14.58)
5.15 (2.32~11.43)
2.53 (1.45~4.40)
5.42 (2.17~13.53)

Wang, 等 [11] 2009
刘建强 , 等 [12] 2011
汪善兵 , 等 [13] 2015
吴阳 , 等 [14] 2015
Alemar, 等 [15] 2016
Que, 等 [16] 2013
左利平 , 等 [17] 2017
潘文征 , 等 [18] 2014

PLR (95% CI)

Random Effects Model
Pooled Positive LR=3.17 (2.24 to 4.47)
Cochran-Q=12.87; df=7 (P=0.0753)
Inconsistency (I-square)=45.6%
Tau-squared=0.1031

0.01 1 100.0
PLR

0.60 (0.45~0.80)
0.42 (0.26~0.68)
0.14 (0.06~0.31)
0.34 (0.11~1.02)
0.21 (0.08~0.54)
0.06 (0.01~0.38)
0.23 (0.10~0.55)
0.20 (0.09~0.45)

NLR (95% CI)
Wang, 等 [11] 2009
刘建强 , 等 [12] 2011
汪善兵 , 等 [13] 2015
吴阳 , 等 [14] 2015
Alemar, 等 [15] 2016
Que, 等 [16] 2013
左利平 , 等 [17] 2017
潘文征 , 等 [18] 2014

Random Effects Model
Pooled Negative LR=0.26 (0.15 to 0.45)
Cochran-Q=30.03; df=7 (P=0.0001)
Inconsistency (I-square)=76.7%
Tau-squared=0.3902

0.01 1 100.0
NLR



钟伟，等：循环 miR-21对胰腺癌诊断价值的Meta 分析第 9 期 1117

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

0            0.2          0.4          0.6           0.8          1.0
1- 特异性

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

敏
感

性

Symmetric SROC
AUC=0.8515
SE(AUC)=0.0317
Q*=0.7829
SE (Q*)=0.0301

Symmetric SROC
AUC=0.8515
SE(AUC)=0.0317
Q*=0.7829Q*=0.7829Q
SE (Q*)=0.0301Q*)=0.0301Q

图 4　循环 miR-21 诊断胰腺癌的 SROC 曲线
Figure 4　SROC curve of circulating miR-21for diagnosing pancreatic 

cancer

2.5  亚组分析

表3显示按照检测样本来源和病例对照的来源

不 同 分 组 进 行 亚 组 分 析 的 结 果 。 结 果 显 示 ， 血 清

组合并敏感度比血浆组稍高（0.87 vs .  0.73），而

两组的AUC值均为0.851   3。按照对照来源不同分

为健康人群组和健康人群+良性疾患组（慢性胰腺

炎/胰腺导管内乳头状黏液瘤+健康人群），健康人

群组的一致性较好（Cochran -Q=4.61，P =0.33，

I 2=13.2%），诊断  的准确性优于健康人群+良性疾

患组（AUC：0.876 vs.  0.72，P<0.05）。

表 3　miR-21 诊断胰腺癌的亚组分析
Table 3　Subgroup analysis of circulating miR-21 in diagnosing pancreatic cancer

亚组 纳入研究数 敏感度（95% CI） 特异度（95% CI） PLR（95% CI） NLR（95% CI） DOR（95% CI） AUC（95% CI）
总合并值 8 0.76（0.71~0.81） 0.76（0.70~0.81） 3.17（2.24~4.47） 0.26（0.15~0.45） 13.17（6.78~25.58） 0.8518
样本来源
　血浆 5 0.73（0.66~0.79） 0.77（0.70~0.83） 3.25（2.16~4.89） 0.30（0.16~0.54） 11.99（5.60~25.65） 0.8513
　血清 3 0.87（0.76~0.94） 0.72（0.58~0.83） 3.15（1.39~7.13） 0. 20（0.008~0.48） 18.7（3.67~90.9） 0.8513
对照来源
　健康人群 5 0.75（0.68~0.81） 0.82（0.74~0.88） 3.65（2.5~5.31） 0.25（0.12~0.54） 15.9（8.09~31.30） 0.8761
　健康人群 +
　　良性疾患

3 0.80（0.69~0.88） 0.70（0.61~0.78） 2.56（1.55~4.24） 0.28（0.11~0.71） 10.4（2.52~42.94） 0.72

2.6  发表偏倚

D e e k 对 称 性 检 验 结 果 显 示 漏 斗 图 基 本 对

称 （ 图 5 ） ， 提 示 纳 入 研 究 无 明 显 发 表 偏 倚

（Bias=17.38，P=0.241）。
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— Regression Line

图 5　纳入研究的发表偏倚分析
Figure 5　Th e publication bias analysis of included studies

2.7  敏感性分析

以每次减少1篇文献的方法进行敏感性分析，

评估单个研究对本次Meta分析的影响。表4显示的

是删除其中1篇文献后计算的合并DOR及其95% CI

的结果。由表可见，剔除之后的合并DOR均未发

生 明 显 变 化 ， 提 示 本 次 分 析 结 果 并 未 过 分 依 赖 于

某个研究，结论稳定。

表 4　各研究对 Meta 分析结果的敏感性分析
Table 4　The influence of each study for the outcome of the 

Meta-analysis
纳入研究 DOR 95% CI

Wang, 等 [11] 2009 15.21 6.99~32.69
刘建强 , 等 [12] 2011 16.12 8.02~32.41
汪善兵 , 等 [13] 2015 10.815 5.72~20.44
吴阳 , 等 [14] 2015 15.304 7.25~31.19
Alemar, 等 [15] 2016 12.87 6.22~26.63
Que, 等 [16] 2013 11.06 6.01~20.349
左利平 , 等 [17] 2017 14.12 6.45~30.90
潘文征 , 等 [18] 2014 11.89 5.85~24.19

3　讨　论

胰 腺 癌 在 癌 症 相 关 性 死 亡 中 占 第 4 位 ， 超 过

80%的患者在诊断为胰腺癌后由于肿瘤的进展无法

进行手术切除 [ 19]；加上化疗效果不佳等原因 ，胰

腺癌的5年存活率非常低。目前，用于胰腺癌诊断

的常用肿瘤标志物有CA -199、CEA等，但正常人
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多种组织发生病变时CA-199及CEA分泌亦会增加，

且易出现假阳性及假阴性，用于早期诊断的效果不

佳[3, 16, 20]。

自1993年发现小分子干扰RNA以来 [21]，大量

的研究关注于miRNA对疾病基因的调控。miRNA

可 以 通 过 靶 向 m R N A 负 调 控 基 因 表 达 ， 为 研 究 疾

病的机制、靶向 治疗提供了新的方向 [ 22]。目前胰

腺 癌 的 诊 断 主 要 是 通 过 传 统 的 方 法 ， 比 如 组 织

活 检 ， 超 声 引 导 下 的 细 针 穿 刺 等 。 血 浆 或 血 清

m i R N A 的 检 测 可 以 作 为 一 种 非 侵 入 性 的 检 测 方

法 ， 相 比 传 统 方 法 具 有 较 大 的 优 势 。 同 时 ， 循 环

miRNA可以通过与Argonaute蛋白结合避免被RNA

酶降解 [23]，使其稳定存在于循环血中。miR -21在

胰腺癌中是高表达的，血浆中高表达miR -21的胰

腺癌患者生存期更短  [24]。这些研究结果提示，血

液miR-21可能作为胰腺癌的重要诊断指标。但是由

于不同研究结果的差异，循环miR-21对胰腺癌的诊

断效能仍未明确。

本 文 一 共 纳 入 8 项 研 究 进 行 M e t a 分 析 ， 包 括 

261例胰腺癌，242例对照。研究显示miR-21诊断

胰腺癌文献的合并敏感度为0.76，合 并 特 异 度 为

0.76，说明miR -21对胰腺癌的诊断具有潜在的价

值 。 S R O C 和 D O R 是 用 来 评 价 诊 断 表 现 的 指 标 。

DOR值越高，说明诊断试验的辨别力越好 [25]。而

SROC曲线越接近左上角，AUC越大，说明诊断的

准确性越高 [26]。Meta分析结果显示D O R =13.17，

A U C = 0 . 8 5 1 8 ， 说 明 m i R -2 1 用 于 胰 腺 癌 的 诊 断 具

有较高的准确性。通常，PLR>10 或NLR<0.1，可

以确定或排除诊断。本研究结果显示PLR=3.17，

NLR=0.26，提示有临床症状miR-21阳性还不能确

诊 胰 腺 癌 ， 阴 性 时 不 能 排 除 胰 腺 癌 的 可 能 ， 此 结

果与张英英等 [27]研究miRNA诊断胰腺癌的结果比

较相似。

由SROC曲线平面图可见，各研究对应的点散

在分布，不呈“肩臂”状外观，Spearman相关系

数检验显示异质性与阈值效应无关。以DOR作为

效 应 量 ， 纳 入 的 研 究 间 存 在 中 等 程 度 的 异 质 性 。

按 照 样 本 来 源 不 同 分 为 血 浆 组 和 血 清 组 进 行 亚 组

分析，血浆miR-21和血清miR-21检测具有相同的

准 确 性 。 按 照 对 照 来 源 不 同 分 为 健 康 人 群 组 和 健

康人群+良性疾患组，健康人群组的同质性和准确

性高于健康人群+良性疾患组。以健康者为对照存

在 一 定 的 局 限 性 ， 可 能 降 低 了 诊 断 效 能 。 郑 雷 教

授 介 绍 在 约 翰 霍 普 金 斯 医 院 ， 一 种 提 高 早 期 诊 断

的 方 法 是 研 究 胰 腺 癌 的 癌 前 病 变 ， 也 称 之 为 胰 腺

囊性疾病[28]。健康人群+良性疾患组的敏感度较健

康 人 群 组 高 特 异 度 较 健 康 人 群 组 低 ， 可 能 是 因 为

miR -21的检测将一部分可能发展为胰腺癌的胰腺

囊 性 疾 病 诊 断 为 胰 腺 癌 。 这 降 低 了 整 体 的 诊 断 准

确 性 ， 但 是 可 能 提 高 早 期 诊 断 的 效 果 ， 让 一 部 分

胰 腺 囊 性 疾 病 患 者 尽 早 的 得 到 手 术 治 疗 。 然 而 ，

该 假 设 的 证 实 和 应 用 需 要 更 多 的 临 床 和 基 础 的 研

究的支持。另外，本文纳入的8项研究均采用qRT-
PCR的方法，但是TaqMan探针法和SYBR Green荧

光染料法可能存在差异[29]。

综 上 所 述 ， m i R - 2 1 对 胰 腺 癌 具 有 一 定 的 诊

断 价 值 ， 应 用 m i R - 2 1 诊 断 胰 腺 癌 在 临 床 上 具 有

可行性。但目前miR -21的临床相关研究尚缺乏大

样 本 、 多 中 心 的 数 据 论 证 ， 缺 乏 统 一 的 检 测 方 法

及 严 格 的 质 控 标 准 ， 上 述 结 论 仍 需 要 开 展 高 质 量

的研究予以验证。此外，由于miRNA作用的多重

性 ， 其 特 异 性 作 用 机 制 等 尚 需 进 一 步 探 讨 。 随 着

研究内容的不断深入，循环miR -21检测将在胰腺

癌 的 早 期 诊 断 、 预 后 判 断 等 方 面 可 能 展 现 出 广 泛

的应用价值。
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