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ｍｉＲ⁃２１ 的高表达与胰腺癌预后关系的 ｍｅｔａ 分析

郭仲莉，王永红，付 晓∗
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摘　 要：为评价 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达与胰腺癌预后的相关性，通过全面检索 ＰｕｂＭｅｄ， ＥＭＢＡＳＥ， Ｇｏｏｇｌｅ ｓｃｈｏｌａｒ，维普，ＣＮＫＩ 等数据

库，收集已公开发表的关于 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达与胰腺癌预后相关性的文献，按 ｍｅｔａ 分析的要求对原始文献的质量进行评估，采
用 ＳＴＡＴＡ Ｖ１２．０ 软件对各研究的效应量进行统计分析。 结果发现共纳入 ４ 篇文献（共 ３００ 个病例），合并总生存率（ＯＳ）ＨＲ
为 １．２６ （９５％ＣＩ：１．０８～１．４７，Ｐ＜０．０５）。 由此可以推断胰腺癌预后的一个危险因素为 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达。
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　 　 胰腺癌是常见的恶性肿瘤之一，它的发生占所

有癌症发生率的 ２．２％［１］，在癌症所引发的死亡中位

居第四。 因为早期临床表现的缺乏、肿瘤的侵袭性

增长以及肿瘤早期扩散等原因，大多数患者在被诊

断出胰腺癌时已经处于晚期阶段，所以无法进行手

术根治。 此外，该肿瘤对放疗和化疗药物也存在较

大的抵抗力，在众多实质性恶性肿瘤中 ５ 年生存率

也较低。
目前胰腺癌的诊断主要依靠一些非特异性肿瘤

标志物。 但是由于它们的非特异性导致患者不能够

被及时早期的诊断而使疾病进展到了晚期，大大降

低了患者的生存率。 因此发现一种新的胰腺癌肿瘤

标志物至关重要。 近几年，随着分子生物学的迅猛

发展，众多研究表明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与肿瘤的发生、发展

及预后密切相关［２］。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 是一类长度约为 ２２ 个核

苷酸的非编码小单链 ＲＮＡ 分子，通过与靶 ｍＲＮＡ
的 ３’非翻译区结合调节转录后基因的表达水平，降
解或抑制 ｍＲＮＡ 的表达［３］。 很多 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 都有重

要意义，已有研究证明 ｍｉＲ⁃２１ 在血液系统和实质器

官恶性肿瘤的发生、发展中起着至关重要的作用。
许多研究发现与胰腺癌预后有关的一个重要因素

为 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达，但研究结果存在显著差异［４－９］。
这些研究结果的差异主要在于 ｍｉＲ⁃２１ 究竟对胰腺癌

预后是有益还是有害，我们此次研究的目的就是通过

全面检索已公开发表的 ｍｉＲ⁃２１ 与胰腺癌相关性的所



有文献，进行筛查，采用 ｍｅｔａ 分析的方法对符合此次

研究目的的文献进行全面综合分析，最终得出 ｍｉＲ⁃２１
的高表达与胰腺癌预后间的相关性。

１　 材料与方法

１．１　 研究材料

查找公开发表的文献，同时还要查找咨询已获

取可靠研究数据的但尚未发表的论文。
１．２　 文献入选标准

拟纳入本研究的文章主题是关于 ｍｉＲ⁃２１ 与胰

腺癌预后关系的分析研究，并且给出了确定的研究

结果，同时从该文章中可以获取准确的效应量。
１．３　 文献剔除标准

拟纳入研究必须以论著的形式发表，不能包括

综述或其它研究形式；若从该研究中无法获得本研

究进行 ｍｅｔａ 分析所需要的效应量则都要被排除；若
同一研究重复发表，则只纳入近期发表的和结果最

完整的研究。
１．４　 检索文献方法

公开检索国内外所有数据库里的关于 ｍｉＲ⁃２１

与胰腺癌相关性的所有文章。 检索工作由两名研究

者独立完成，采用中文和英文两种语种检索胰腺癌

（ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ）、 ｍｉＲ⁃２１ （ ｍｉＲ⁃２１ ）、 预 后

（Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ）这三个关键词，并辅以参考文献回溯、手
工检索等方法进行，任何分歧最终都要达成一致。
１．５　 系统评价

系统质量评价主要包括以下几个方面：确定研

究主题，制定纳入和排除标准，提取研究资料，对已

纳入研究进行质量评价，对效应量进行数据合并，下
结论以及对此次 ｍｅｔａ 分析反复性检查和改进。 评

价者会根据 ＱＱＡＱ 量表对系统评价的真实性进行

分析，最终评价结果为 １～７ 分的评分。
１．６　 数据提取方法

根据事先选好的主题，通过已定立的纳入和排

除文献的标准初步筛选出的有关 ｍｉＲ⁃２１ 与胰腺癌

间关系的所有文章，再通过阅读文章的摘要和全文

进一步筛选出有关 ｍｉＲ⁃２１ 与胰腺癌预后关系的文

章，接下来便探究能否从该文章中获得我们进行预

后分析所需要的效应量。 若所选文章符合以上全部

内容，则需从该文章中提取以下信息见表 １。

表 １　 符合本研究纳入标准的文献信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ

作者 刊登日期 ／ 年 国家 研究例数 随访时间 ／ 月 研究方法 统计学方法 生存期 风险比（ＨＲ）

Ｍａｒｙ ２００８ ＵＳＡ ８０ ６０ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ＯＳ ＡＰ

Ｐｅｔｒａ ２０１５ Ｅｕｒｏｐｅ ７４ ４５ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ＯＳ ｒｅｐｏｒｔｅｄ

Ｗａｎｇ ２０１５ Ｃｈｉｎａ ６５ ３２ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ＯＳ ＡＰ

Ｅｌｉｓａ ２０１０ ＵＳＡ ８１ ３６ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ＯＳ ｒｅｐｏｒｔｅｄ

１．７　 统计学方法

使用 ｍｅｔａ 分析的方法定量汇总各个独立研究

的数据结果并绘制漏斗图（发表偏倚）和森林图（异
质性）。 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达与胰腺癌预后的相关性使

用 ＨＲ 及 ９５％ＣＩ 两个指标来评价。 各研究间的异质

性用 Ｑ 检验和 Ｉ２检验来探究（ Ｉ２ ＝ ０％时表明各个研

究是同质的；Ｉ２＞５０％表明各研究间存在异质性，采用

随机效应模型进行数据合并；Ｉ２ ＜３０％表明可认为各

个研究是同质的）。

２　 结果

２．１　 文献检索结果

通过上文所述的检索文献的方法，初步得到了

符合研究标准的文献共 ２０５ 篇。 接下来通过阅读标

题和摘要，并且要符合质量评价的原则及文献选择

的特点，排除了 １００ 篇研究内容不相关文献；通过全

文阅读的方法筛查余下的 １０５ 篇文献进一步排除 ５６
篇，剩余的文献由于无法获得统计量而排除 ４５ 篇，
最后，纳入 ４ 篇文献（共 ３００ 个病例）。 具体筛选流

程见图 １。

图 １　 文献检索过程的流程图
Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ

７２２第 ４ 期 郭仲莉，等：ｍｉＲ⁃２１ 的高表达与胰腺癌预后关系的 ｍｅｔａ 分析



２．２　 Ｍｅｔａ 分析

对纳入的研究进行 Ｍｅｔａ 分析应使用 ＳＴＡＴＡ
Ｖ１２．０ 统计软件，据上文所介绍的异质性检验结果分

析，不难从图 ２ 中得到 Ｉ２ ＝ ８１．９，表明各文献之间存

在异质性，应选用随机效应模型进行各个数据的合

并得出 ＨＲ＝１．２６。 统计学中规定风险比 ＨＲ 如果大

于 １ 则说明暴露使疾病的危险性增加，即本次研究

结果 ＨＲ＝１．２６ 表明 ｍｉＲ⁃２１ 使患胰腺癌的危险性增

加。 漏斗图（见图 ３）可以反应纳入文献的发表偏

倚。 由于纳入文献数量较少和研究对象具有不同的

种族背景使该漏斗图呈现出不完全对称性，即纳入

研究之间存在发表偏倚。

图 ２　 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达与胰腺癌预后关系的 ｍｅｔａ 分析（森林图）
Ｆｉｇ． ２　 ｍｉＲ⁃２１ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅａｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ（ ｆｏｒｅｓｔ）

图 ３　 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达与胰腺癌预后关系的 ｍｅｔａ 分析（漏斗图）
Ｆｉｇ．３　 ｍｉＲ⁃２１ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ（ ｆｕｎｎｅｌ）

　 　

３　 讨论与结论

临床上诊断胰腺癌的方法有很多，包括血清学

肿瘤标志物检查，放射性检查，和病理学检查等。 这

些检查方法对胰腺癌的诊断和肿块定位有很大帮

助。 尽管如此，但不难看出这些检查方法本身都有

一定的缺陷，例如特异性差、灵敏度低、损伤性强等。

但以上这些都不是最大的缺陷，最大的缺陷是在于

这些检查方法的及时性差，它们都不能在疾病发生

的早期做出及时诊断，导致了患者一旦被确诊就处

于疾病的晚期阶段，此时就算用放化疗的方法或是

对肿瘤进行切除都无法挽救患者的生命，而且对于

患者的预后也无法进行及时有效的评价。 因此，寻
找出一种能够在早期便对肿瘤的发生做出诊断，术
后及时监测患者的预后以及复发情况的便于操作

的，创伤性小的检测方法至关重要。
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ｍｉＲ⁃２１ 的检测是一种新型的生物学标志物［１１］

检测方法，它可以对胰腺癌进行早期诊断，指导治疗

及预后检测本研究经过一系列研究工作获得符合研

究要求的文献共 ４ 篇（３００ 个病例），对该 ４ 篇文献

进行预后分析，最终得出结论 ｍｉＲ⁃２１ 的高表达是胰

腺癌预后的一个危险因素。
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