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［摘要］　目的：评价环状ＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记物的价值。方法：检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ外文数据库和中国
知网、万方中文数据库２０１５年１月至２０１８年１１月之间发表的相关文献，应用诊断试验质量评价系统（ＱＵＡＤＡＳ２）
对每项研究方法合理性进行评价，采用Ｓｔａｔａ１５．０软件分析环状ＲＮＡｓ与胃癌诊断相关性以评估诊断价值，采用ｓｔａ
ｔａ１５．０软件分析参考文献是否存在发表偏倚。结果：１３篇参考文献纳入研究，包含１３９４名患者。环状 ＲＮＡｓ作为
胃癌诊断标记物的合并敏感度是０．７０（９５％ＣＩ：０．６６～０．７５），合并特异度是０．７２（９５％ＣＩ：０．６８～０．７５），合并阳性
似然比２．５（９５％ＣＩ：２．２～２．８），合并阴性似然比０．４１（９５％ＣＩ：０．３６～０．４８），合并诊断优势比是６（９５％ＣＩ：５～８），
曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）０．７７（９５％ＣＩ：０．７３～０．８０），其中环状ＲＮＡＨｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００１６４９（ＡＵＣ：０，８３）
和ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００００９６（ＡＵＣ：０．８２）表现出了较高的诊断效率。结论：环状ＲＮＡｓ具有作为胃癌诊断标记物的潜力。
［关键词］环状ＲＮＡｓ；胃癌；诊断标记物；ｍｅｔａ分析
［中图分类号］Ｒ７３５．２；Ｒ７３０．４９　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０１９０８００４

引文格式：ＰａｎＺＨ，ＣｈｅｎＬ，ＷｅｎＬＷ，ｅｔａｌ．ＡｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ＡＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０１９，３２（８）６７５－６８１．［潘志宏，程鎏，闻立伟，等．ｃｉｒｃＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记物可行性的 ｍｅｔａ分析

［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，３２（８）６７５－６８１．］

ＡｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓａｓａＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＢｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒＧａｓｔｒｉｃ
Ｃａｎｃｅｒ：ＡＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ
ＰａｎＺｈｉｈｏｎｇ，ＣｈｅｎｇＬｉｕ，ＷｅｎＬｉｗｅｉ，ＱｕＴａｏ，ＤｕＺｈｉｎａ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｕｒｇｅｒｙ，ＣｏｍｍｕｎｉｔｙＨｅａｌｔｈＳｅｒｖｉｃｅＣｅｎｔｅｒｉｎＪｉａｎｇｎｉｎｇＲｏａｄ，Ｊｉｎｇ’ａｎＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００４１，Ｃｈｉｎａ（ＰａｎＺｈｉｈｏｎｇ，ＣｈｅｎｇＬｉｕ，ＷｅｎＬｉｗｅｉ）；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，Ｙａｎｇｓｉ
ＨｏｓｐｉｔａｌｉｎＰｕｄｏｎｇＮｅｗＡｒｅａ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００１２６，Ｃｈｉｎａ（ＱｕＴａｏ，ＤｕＺｈｉｎａ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤｕＺｈｉｎａ，Ｅｍａｉｌ：１５３３７３４１９２＠ｑｑ．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍｔｈｅＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ（ＮＯ．ＱＫＹ２０１８
１１）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ（ｃｉｒｃＲＮＡｓ）ａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｗｅｓｅａｒｃｈｅｄｒｅｌｅｖａｎｔａｒｔｉｃｌｅｓ，ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１５ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１８，ｆｒｏｍＰｕｂＭｅｄ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，
ＷａｎｆａｎｇＤａｔａｂａｓｅａｎｄＣＮＫＩＤａｔａｂａｓｅ．ＴｈｅｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙｏｆｅａｃｈｓｔｕｄｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＱＵＡＤＡＳ２，ａｒｅｖｉｓｅｄｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅ
ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｓｔｕｄｉｅｓ．ＳＴＡＴＡ（ｖｅｒｓｉｏｎ１５．０）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃｉｒｃＲ
ＮＡｓｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｉｓｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｉｎｃｌｕｄｅｄ１３９４ｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍ１３ａｒｔｉｃｌｅｓ．Ｐｏｏｌｅｄ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｐｏｏｌｅｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｐｏｏｌｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏｓ，ｐｏｏｌｅｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏｓ，ａｎｄｐｏｏｌｅｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏｗｅｒｅ０．７０（９５％ＣＩ：０．６６－０．７５），０．７２（９５％ＣＩ：０．６８－０．７５），２．５０（９５％ＣＩ：２．２０－２．８０），０．４１（９５％ＣＩ：

０．３６－０．４８），６．００（９５％ＣＩ：５．００－８．００），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，

ａｎｄａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｗａｓ０．７７．ＣｉｒｃＲＮＡｓｈｓａ＿

ｃｉｒｃ＿００００１６４９（ＡＵＣ：０．８３）ａｎｄｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００００９６（ＡＵＣ：

０，８２）ｗｅｒｅｍｏｒｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｌｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｃｉｒ

ｃＲＮＡｓｍｉｇｈｔｂｅｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ

·５７６·肿瘤预防与治疗２０１９年８月第３２卷第８期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．８



ｃａｎｃｅｒ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ；Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　作为全球第５大常见癌症及第３大癌性相关死
亡原因，胃癌严重影响着人们的健康［１］。２０１５年统
计结果显示，新发浸润型恶性肿瘤中胃癌仅次于肺

癌，约６７．９万例［２］。早期胃癌的１０年生存率可高
达９０％，而晚期胃癌的５年生存率低于３０％，这意
味着早期诊断有助于提升胃癌患者的总体预后［３］。

目前，胃癌的早期诊断和预防主要依赖于胃镜下组

织活检［４］，过程复杂且病人感受痛苦，在临床应用

上受到很大局限［５］。目前较为常用的胃癌早期诊

断的肿瘤指标包括 ＣＥＡ、ＣＡ１９９及 ＣＡ１２５，但其对
胃癌的诊断灵敏度和特异度均较低，在胃癌早期诊

断方面应用价值有限，因而，进一步深入研究新型胃

癌特异性生物标记物具有重要的意义［６］。

近几年随着测序技术的进步，环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕ
ｌａｒＲＮＡｓ，ｃｉｒｃＲＮＡｓ）在肿瘤发生发展中的作用逐渐
受到越来越广泛的关注。ｃｉｒｃＲＮＡｓ是一种首先在
ＲＮＡ病毒中鉴定的非编码ＲＮＡ，是通过将３′和５′末
端共价键连接而产生［７８］。近几年测序技术发展，

使得 ｃｉｒｃＲＮＡｓ成为研究热点［９］。ｃｉｒｃＲＮＡｓ发挥生
物学作用方式多样：（１）吸附ｍｉＲＮＡ；（２）吸附蛋白；
（３）调节转录；（４）选择性剪接；（５）调节细胞周期；
（６）调节亲本基因翻译等［１０１１］。有研究提示，在肿

瘤组织中存在ｃｉｒｃＲＮＡｓ的异常表达，并在肿瘤细胞
生长、凋亡、侵袭、转移、耐药方面发挥着重要作用。

ｃｉｒｃＲＮＡｓ具有独特的分子结构和多样的生物学性
能，ｃｉｒｃＲＮＡｓ表达稳定，不易被降解，其较长的半衰
期有利于ｃｉｒｃＲＮＡｓ在人体内的富集，检测结果更加
真实准确，这也为利用ｃｉｒｃＲＮＡｓ作为诊断标记物带
来优势。Ｗａｎｇ等［１２］对 ｃｉｒｃＲＮＡｓ在肝癌中诊断敏
感性和特异性进行 ｍｅｔａ分析，结果提示 ｃｉｒｃＲＮＡｓ
在肝癌诊断方面具有潜在应用价值。许多研究表

明，ｃｉｒｃＲＮＡｓ在胃癌组织及癌旁组织中存在表达差
异，与肿瘤的 ＴＮＭ分期具有相关性，在胃癌的发生
发展中发挥着一定的作用。但是，目前尚没有 ｃｉｒ
ｃＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记物的 ｍｅｔａ分析。本文旨
在对ｃｉｒｃＲＮＡｓ表达差异与胃癌诊断准确性的关系
进行ｍｅｔａ分析，评估 ｃｉｒｃＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记
物的临床价值，为胃癌的诊断提供有力参考。

１　材料与方法

１．１　文献检索

１．１．１　外文数据库　包括 ＰｕｂＭｅｄ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ

等数据库，中文数据库包括万方、中国知网等数据

库。

１．１．２　检索关键词　中文检索词为“环状 ＲＮＡｓ”、
“胃癌”，英文检索词为“ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ”、“ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ”。
１．１．３　检索年限　２０１５年１月至２０１８年１１月的
中英文文献。

１．２　纳入与排除标准
１．２．１　纳入标准　①研究分析 ｃｉｒｃＲＮＡｓ表达与胃
癌的关系；②从原始数据中提取到ｃｉｒｃＲＮＡｓ表达差
异对胃癌诊断准确性的灵敏度、特异度和曲线下面

积值（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）；③检测对象为胃
癌组织和癌旁或正常组织中提取的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ；④文
献已在专业期刊发表。

１．２．２　排除标准　①研究对象不是患者；②没有对
照研究；③文献类型为综述、ｍｅｔａ分析；④检索对象
为体液中的ｃｉｒｃＲＮＡｓ；⑤重复的文献。

１．３　文献筛选、资料提取及质量评价

由两名工作人员根据既定检索策略以及纳入和

排除标准，筛选相关文献，提取相关数据，主要包括

第一作者、发表年份、样本数量、灵敏度、特异度、

ＡＵＣ，计算 ｔｐ、ｆｐ、ｆｎ、ｔｎ，如遇分歧讨论解决。应用
ＱＵＡＤＡＳ２系统对最终纳入 ｍｅｔａ分析的文献进行
质量评价。

１．４　统计学处理
１．５　应用 Ｓｔａｔａ１５．０软件分析 ｃｉｒｃＲＮＡｓ差异

性表达与胃癌诊断的关系，计算合并灵敏度、特异

度、阳性似然比、阴性似然比、诊断优势比，根据接受

者操作特性（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）
曲线计算ＡＵＣ，应用Ｄｅｅｋ’ｓ漏斗图评价发表偏倚。

２　结　果

２．１　文献检索结果
检索流程如图 １所示，最终共纳入 １３篇文

献［１１，１３２４］，包括１３９４名患者。
２．２　纳入文献基本特征

总结１３篇被纳入文献基本特征，包括第一作
者、发表年份、国家、样本量、诊断指标（敏感度、特

异度、ＡＵＣ）、样本类型、检测方法、ｃｉｒｃＲＮＡｓ表达，
详细见表１。应用ＱＵＡＤＡＳ２评分系统评价文献质
量。结果提示所纳入的研究具有较好的方法学质
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量，发生偏倚的可能性较低，见图２。

图１　Ｍｅｔａ分析文献检索流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＦｌｏｗＣｈａｒｔｏｆＤｏｃｕｍｅｎｔＲｅｔｒｉｅｖａｌｆｏｒＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ
表１　１３篇被纳入文献基本特征
Ｔａｂｌｅ１．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１３ＩｎｃｌｕｄｅｄＡｒｔｉｃｌｅｓ

ＣｉｒｃＲＮＡ Ｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒ Ｙｅａｒ
Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ

Ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｔｉｓｓｕｅ
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ＡＵＣ

Ｃｕｔｏｆｆ

ｖａｌｕｅ

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００７４５ ＭｅｉＨｕａｎｇ ２０１７ ６０ ６０ ０．８５５ ０．４５ ０．６８３ －

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００１９０ ＳｈｉｊｕｎＣｈｅｎ ２０１７ １０４ １０４ ０．７２１ ０．６８３ ０．７５ ６．８３

Ｈｓａｃｉｒｃ００７４３６２ ＹｉＸｉｅ ２０１７ １２７ １２７ ０．８４３ ０．３６２ ０．６３ １２．１７

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３１５９ ＭｅｎｇｑｉａｎＴｉａｎ ２０１７ １０８ １０８ ０．８５２ ０．５２５ ０．７５ １２．３１

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１８９５ ＹｏｎｇｆｕＳｈａｏ ２０１７ ９６ ６５ ０．６７８ ０．８５７ ０．７９２ ９．５３

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０ ＨａｎｄｏｎｇＳｕｎ ２０１８ ５６ ５６ ０．５３６ ０．８５７ ０．６１３ －

ＣｉｒｃＰＶＲＬ３ ＨａｎｄｏｎｇＳｕｎ ２０１８ ６２ ６２ ０．９０３ ０．５６４ ０．７６３ －

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６６３３ ＧｕｏｌｉａｎｇＹｅ ２０１７ ９６ ９６ ０．６０１ ０．８１３ ０．７４１ ８．１７

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００１６４９ ＷｅｎｈａｎＬｉ ２０１７ ７６ ７６ ０．７１１ ０．８１６ ０．８３４ ０．２２

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００００９６ ＰｅｉｆｅｉＬｉ ２０１７ １０１ １０１ ０．８８ ０．５６ ０．８２ １２．９

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００７０５ ＹｏｎｇｆｕＳｈａｏ ２０１７ ３１１ ３１１ ０．６４６ ０．６９８ ０．７１９ ９．１２５

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２０５９ ＰｅｉｆｅｉＬｉ ２０１５ １０１ １０１ ０．８１ ０．６２ ０．７３ １２．９

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１４７１７ ＹｏｎｇｆｕＳｈａｏ ２０１７ ９６ ９６ ０．５９４ ０．８１３ ０．６９６ １２．１４

ＡＵＣ：ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ．

２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　合并效应量　ｃｉｒｃＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记
物的合并敏感度、合并特异度、合并阳性似然比、合

并阴性似然比、合并诊断优势比及各自的９５％可信

区间分别为０．７０（９５％ＣＩ０．６６～０．７５）、０．７２（９５％
ＣＩ０．６８～０．７５）（图３）、２．５２（９５％ＣＩ２．１６～２．９４）、
０．３９（９５％ＣＩ０．３１～０．４９）（图 ４）、６．４６（９５％ＣＩ
５．２２～７．８９）（图５），合并诊断性能 ＡＵＣ及９５％可
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信区间为０．７７（９５％ＣＩ０．７３～０．８０）（图６）。
２．３．２　纳入文献的异质性检验　如图７，１３篇文献
１１篇位于中心区域，２篇位于区域外，提示研究间异
质性较小。

２．４　发表偏倚分析
Ｄｅｅｋ’ｓ漏斗图（图８）斜率系数 Ｐ值为０．０２８

（Ｐ＜０．１０），提示发表偏倚存在的可能性极小。

图２　文献质量评价（ＱＵＡＤＡＳ２评分系统）

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＬｉｔｅｒａｔｕｒｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎ（ＱＵＡＤＡＳ２ＳｃｏｒｉｎｇＳｙｓｔｅｍ）

图３　环状ＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记物的合并灵敏度及特异度的分析

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＰｏｏｌｅｄＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄＳｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓａｓＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭａｒｋｅｒｓｆｏｒＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ
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图４　环状ＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记物的合并似然比的分析
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＰｏｏｌｅｄＬｉｋｅｌｉｈｏｏｄＲａｔｉｏｏｆＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓａｓＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭａｒｋｅｒｓｆｏｒＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ

图５　环状ＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记物的诊断比值比分析
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＯｄｄｓＲａｔｉｏｏｆＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓａｓＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭａｒｋｅｒｓｆｏｒＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ
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图６　环状ＲＮＡｓ作为胃癌诊断标记物的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＲｅｃｅｉｖｅｒＯｐｅｒａｔｉｎｇＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃＣｕｒｖｅｏｆＣｉｒ
ｃｕｌａｒＲＮＡｓａｓＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭａｒｋｅｒｓｆｏｒＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ

图７　纳入１３篇文献的异质性检验
Ｆｉｇｕｒｅ７．ＨｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙＴｅｓｔｏｆ１３Ａｒｔｉｃｌｅｓ

图８　纳入１３篇文献的Ｄｅｅｋ’ｓ漏斗图分析
Ｆｉｇｕｒｅ８．Ｄｅｅｋ’ｓＦｕｎｎｅｌＰｌｏｔＡｓｙｍｍｅｔｒｙＴｅｓｔｏｆ１３Ａｒｔｉ
ｃｌｅｓ

３　讨　论

近年来，胃癌的诊疗手段有了一定程度的丰富，但

进展期胃癌患者的总体预后仍然较差。而胃癌早期发

现是提高患者预后的重要举措。因而研究用于胃癌诊

断的特异性ｍａｒｋｅｒ，具有重要的临床应用价值［２５］。

近年来的科学研究发现，ｃｉｒｃＲＮＡｓ在肿瘤发生
发展中也扮演着一定的角色，并且因其特有的环状

结构而拥有较好的稳定性，可在人体内蓄积，具有作

为肿瘤诊断标记物的价值。目前，已有几项研究探

索了外周血找特定 ｃｉｒｃＲＮＡｓ用于胃癌诊断效能的
研究，初步提示了ｃｉｒｃＲＮＡｓ在胃癌诊断方面的潜在
应用价值［２６］。进一步的，关于 ｃｉｒｃＲＮＡｓ在胃癌诊
断效能方面的ｍｅｔａ分析尚未见报道。

本研究通过检索文献，并经过入、排标准筛选

后，共纳入１３篇研究 ｃｉｒｃＲＮＡｓ在胃癌诊断价值的
文章。文献检索、纳入、排除和数据的提取分别由两

名研究者进行，避免选择偏倚。所纳入的文献依据

ＱＵＡＤＡＳ２评分系统进行质量评价，结果提示所纳
入的研究具有较好的方法学质量，发生偏倚的可能

性较低。纳入文献异质性分析结果提示所纳入的研

究间异质性较小。发表偏倚分析结果也提示各研究

间存在发表偏倚的可能性较低。

我们对这１３篇文献中 ｃｉｒｃＲＮＡｓ作为生物标记
物对胃癌诊断效率进行了分析，其合并敏感度、合并

特异度、合并阳性似然比、合并阴性似然比、合并诊

断优势比及各自的９５％可信区间分别为０．７０（９５％
ＣＩ：０．６６～０．７５）、０．７２（９５％ＣＩ：０．６８～０．７５）、
２．５２（９５％ＣＩ：２．１６～２．９４）、０．３９（９５％ＣＩ：０．３１～
０．４９）、６．４６（９５％ＣＩ：５．２２～７．８９），合并诊断效能
ＡＵＣ及 ９５％可信区间为 ０．７７（９５％ＣＩ：０．７３～
０．８０），结果提示 ｃｉｒｃＲＮＡｓ适合作为胃癌诊断性生
物标记物。在入选的文献中，ｃｉｒｃＲＮＡｓＨｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００００１６４９（ＡＵＣ：０．８３；敏感度：０．７１；特异度：０．８２）
和ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００００９６（ＡＵＣ：０．８２；敏感度：０．８８；特异
度：０．５６）表现出了较高的诊断效率。ｃｉｒｃＲＮＡｓ可
作为胃癌诊断性生物标记物，ｃｉｒｃＲＮＡｓ差异表达的
检测具有早期诊断胃癌的发展潜力，且无创、无放射

风险，ｃｉｒｃＲＮＡｓ作为胃癌预后诊断标记物的价值值
得进一步研究。

然而，本研究尚有一些不足之处：（１）缺乏无病
者对比数据；（２）样本量有限，需要进一步扩大样本
量以增加准确性；（３）由于检测方法不同或为提高
准确性，我们排除了一些实验研究。随着ＲＮＡ检测
技术不断成熟，不久的将来，快速、准确、廉价的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡｓ检测技术即有可能应用于胃癌的临床早期
诊断。

·０８６· 肿瘤预防与治疗２０１９年８月第３２卷第８期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．８



作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　ＴｏｒｒｅＬＡ，ＢｒａｙＦ，ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，

２０１２［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１５，６５（２）８７１０８．

［２］　ＣｈｅｎＷ，ＺｈｅｎｇＲ，ＢａａｄｅＰＤ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎＣｈｉｎａ，

２０１５［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１６，６６（２）１１５１３２．

［３］　ＪｅｏｎｇＳＨ，ＡｎＪ，ＫｗｏｎＫＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｍｕｌｔｉｐｌｅｅａｒｌｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（２６）ｅ７０８８．

［４］　ＰａｓｅｃｈｎｉｋｏｖＶ，ＣｈｕｋｏｖＳ，ＦｅｄｏｒｏｖＥ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｐｒｅ

ｖｅｎｔｉｏｎ，ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（３８）１３８４２１３８６２．

［５］　李道娟，梁迪，靳晶，等．上消化道恶性肿瘤流行病学趋势

［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１８，３１（１）６２６８．

［６］　沈艺，郭旭东，丁元杰，等．环状 ＲＮＡｓ作为肿瘤标志物的系

统综述［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１７，２５（３３）２９９２２９９９．

［７］　ＳａｎｇｅｒＨＬ，ＫｌｏｔｚＧ，ＲｉｅｓｎｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏｉｄｓａｒｅｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ

ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓｅｘｉｓｔｉｎｇａｓｈｉｇｈｌｙｂａｓｅ

ｐａｉｒｅｄｒｏｄｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９７６，

７３（１１）３８５２３８５６．

［８］　ＨａｎｓｅｎＴＢ，ＪｅｎｓｅｎＴＩ，ＣｌａｕｓｅｎＢＨ，ｅｔａｌ．ＮａｔｕｒａｌＲＮＡｃｉｒｃｌｅｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｒｏＲＮＡｓｐｏｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９５

（７４４１）３８４３８８．

［９］　ＬｉＪ，ＹａｎｇＪ，ＺｈｏｕＰ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ：ｎｏｖｅｌｉｎ

ｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｏｒｉｇｉｎｓ，ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，５（２）４７２４８０．

［１０］ＭｅｎｇＳ，ＺｈｏｕＨ，ＦｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲＮＡ：ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｏｐｅｒ

ｔｉｅｓｏｆａｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２０１７，１６（１）９４．

［１１］ＣｈｅｎＳ，ＬｉＴ，ＺｈａｏＱ，ｅｔａｌ．ＵｓｉｎｇｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿

００００１９０ａｓａｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１７，４６６１６７１７１．

［１２］ＷａｎｇＭ，ＹａｎｇＹ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲＮＡｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｃａｎｃ

ｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１８，１８（１）３０３．

［１３］ＨｕａｎｇＭ，ＨｅＹＲ，ＬｉａｎｇＬＣ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿

００００７４５ｍａｙｓｅｒｖｅａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（３４）６３３０６３３８．

［１４］ＬｉＰ，ＣｈｅｎＳ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＵｓｉｎｇｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡａｓａｎｏｖｅｌｔｙｐｅ

ｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ

Ａｃｔａ，２０１５，４４４１３２１３６．

［１５］ＳｈａｏＹ，ＬｉＪ，ＬｕＲ，ｅｔａｌ．ＧｌｏｂａｌｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅ

ｏｆｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｍｅｄ，２０１７，６（６）１１７３１１８０．

［１６］ＴｉａｎＭ，ＣｈｅｎＲ，ＬｉＴ，ｅｔａｌ．ＲｅｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃＲＮＡｈｓａ

＿ｃｉｒｃ＿０００３１５９ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２０１８，３２（３）．

［１７］ＬｉＰ，ＣｈｅｎＨ，ＣｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ０００００９６ａｆｆｅｃｔｓｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，

１１６（５）６２６６３３．

［１８］ＬｕＲ，ＳｈａｏＹ，ＹｅＧ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６６３３

ｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｕｒ

Ｂｉｏｌ，２０１７，３９（６）１０１０４２８３１７７０４１７５．

［１９］ＬｉＷＨ，ＳｏｎｇＹＣ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨｓａ＿

ｃｉｒｃ＿００００１６４９ｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒａｎｄＩｔｓＣｌｉｎｉｃａｌＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０１７，２０１７４５８７６９８．

［２０］ＳｈａｏＹ，ＣｈｅｎＬ，ＬｕＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿

０００１８９５ｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ

［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１７，３９（４）１０１０４２８３１７６９９１２５．

［２１］ＳｕｎＨ，ＴａｎｇＷ，ＲｏｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０，ａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｎｅｗｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｂｉｏｍａｒｋｅｒ，ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１８，２１（２）２９９３０６．

［２２］ＳｕｎＨＤ，ＸｕＺＰ，ＳｕｎＺＱ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃＰＶＲＬ３

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）１０１１１．

［２３］ＸｉｅＹ，ＳｈａｏＹ，ＳｕｎＷ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａ＿

ｃｉｒｃ＿００７４３６２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｍａｒｋＭｅｄ，２０１８，１２（１）１１２０．

［２４］ＳｈａｏＹＦ，ＹａｎｇＹＢ，ＬｕＲＤ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｃｉｒｃＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００７０５ａｓａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎｉＥｘｐｅＰａｔｈｏｌ，２０１７，１０（３）３１５１３１５６．

［２５］温阳，宋兴勃，应斌武．ｍｉＲＮＡ和ｌｎｃＲＮＡ在胃癌中的研究进

展［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１８，３１（６）４３８４４３．

［２６］周轶冰．ｍｉｃｒｏＲＮＡ２６ａ和ｍｉｃｒｏＲＮＡ１９９ａ在胃癌患者血清中的

表达检测及其临床意义［Ｊ］．中国现代医生，２０１８，５６（２３）２２

２４．

·１８６·肿瘤预防与治疗２０１９年８月第３２卷第８期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．８


