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长链非编码RNA作为肝细胞癌诊断新型
血清标志物的meta分析

王秀月，赵　川，陈　彻，王　晶，胡立冬

甘肃中医药大学临床医学院，甘肃 兰州 730000

［摘要］  背景与目的：长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）是一类具有巨大前景的新型

肿瘤标志物。该研究旨在疏理lncRNA用于诊断肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的研究概况。方

法：使用计算机检索PubMed、EMbase、Cochrane Library、CBM、CNKI及万方数据库，检索时限均从建库至

2017年2月。纳入的研究通过诊断准确性研究质量评价工具（Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 
2，QUADAS-2）进行质量评价。采用随机效应模型合并分析灵敏度、特异度、阳性似然率和阴性似然率。通

过受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线和曲线下面积（area under curve，AUC）估计

整体检验效能。数据采用Stata 12.0和Meta-Disc 1.4软件进行统计分析。结果：最终共纳入13个研究，其中，

HCC患者1 296例，健康对照者1 304人。整体lncRNA诊断HCC的灵敏度、特异度、阳性似然率和阴性似然率分

别为83%（95%CI：81%~85%）、82%（95%CI：80%~84%）、5.32（95%CI：3.37~8.42）和0.21（95%CI：
0.15~50.28），对应的AUC为0.91。结论：LncRNA对于HCC具有高度的诊断价值，并且其表达可作为确诊HCC
的辅助生物标志物。
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［Abstract］  Background and purpose: Long non-coding RNAs (lncRNA) are outstanding as novel cancer 
biomarkers with great prospects. Hence, we aimed to summarize the overall diagnostic assessment of lncRNAs for 
hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: A systematic search was performed in PubMed, EMbase, Cochrane Library, 
CBM, CNKI and Wanfang database from establishment of the database to February 2017. The quality of included 
studies was evaluated using the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) checklist. The 
pooled sensitivity, specificity, positive likelihood ratio (LR) and negative LR were analyzed using random effect model. 
The overall test efficacy was estimated using the summary receiver operating characteristic (ROC) curve and the area 
under the curve (AUC). Statistical analysis was conducted using Stata 12.0 and Meta-Disc 1.4 software. Results: A total 
of 13 studies involving 1296 patients with hepatocellular carcinoma and 1304 healthy controls were finally included. 
For overall lncRNA, the pooled sensitivity, specificity, positive LR and negative LR to predict HCC patients were 83% 
(95%CI: 81%-85%), 82% (95%CI: 80%-84%), 5.32 (95%CI: 3.37-8.42) and 0.21 (95%CI: 0.15-50.28), respectively, 
corresponding to an AUC of 0.91. Conclusion: LncRNA have high diagnostic value for HCC, and their expressions can 
be used as auxiliary biomarkers in confirming HCC.
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　　肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是常见的恶性肿瘤之一，其发病率居全球第5位，

死亡率居第3位。HCC是一种高侵袭性和高致命

性肿瘤，容易复发和转移，且预后较差［1］。HCC
的发生、发展过程非常复杂，涉及很多基因和通

路。因此，治疗HCC是全球性问题。根治性手术

通常被用于HCC患者的治疗，但是对于失去手术

机会的患者这是一个难题［2］。近年来，随着对

基因的不断认识和对长链非编码RNA（long non-
coding RNA，lncRNA）的研究，越来越多的证据

表明，HCC患者中lncRNA的表达水平发生了重大

变化［3］。

　　LncRNA是一类长度超过200个核苷酸的非

编码RNA，在调控基因表达方面具有重要的生

物学功能［4］。近年来有研究表明，lncRNA在肿

瘤的发生、发展过程中起促进肿瘤或肿瘤抑制因

子的作用，参与细胞凋亡、肿瘤浸润和转移过 

程［5］。正常组织和肿瘤组织中lncRNA的差异性

表达可被用作肿瘤预防、治疗和预后的指标。有

文献已经通过meta分析的方法报告了lncRNA与

肿瘤预后的关系［6］。

　　目前，仅有极少数的研究通过meta分析的

方法评价肿瘤诊断中lncRNA的整体价值［6］。肝

癌患者血清中能够检测到lncRNA，这为肝癌诊

断提供了新的途径。该研究在全面文献检索的

基础上，运用meta分析的方法评价肝癌患者中

lncRNA的整体诊断价值。

1  资料和方法

1.1  文献检索

　 　 使 用 计 算 机 检 索 P u b M e d 、 E M b a s e 、

Cochrane Library、CBM、CNKI及万方数据库相

关的中英文文献，同时通过其他资源（谷歌学术

和百度学术）补充获得相关文献，检索时限均从

建库至2017年2月。检索词包括lncRNA、肝癌、

血清、诊断灵敏度、特异度、受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线和

曲线下面积（area under curve，AUC）。

1.2  纳入和排除标准

　　所有研究均由2名研究员通过题目和摘要独

立进行初步筛选，然后通过阅读全文筛选满足纳

入和排除标准的研究。通过讨论或咨询第3名研

究员来解决有分歧的地方。此外，如果有必要可

联系原作者来获取缺失的数据。文献纳入标准如

下：HCC是基于组织学检查，与之匹配的对照组

检查结果阴性且无其他肿瘤史，所有的血样均在

病理检查和治疗前收集，研究人员单独评估血样

中的lncRNA，研究应包含灵敏度、特异度或从

数据中能够获得这些数值。排除标准如下：重复

发表的研究，系统评价、会议摘要、案例报告和

评论，不合格的患者、对照及其血样，数据不充

分，样本量小于20。

1.3  数据提取和质量评价

　　从每项研究中提取的数据包括第一作者、

发表时间、国家、对照来源、年龄、样本量、

检测方法、lncRNA表达模式和诊断结果。任何

分歧通过讨论或咨询第3名研究员来解决。2名研

究员采用Cochrane协作网推荐的诊断准确性研究

质量评价工具（Quality Assessment of Diagnostic 
Accuracy Studies 2，QUADAS-2）独立评价每个

研究的偏倚风险［7］。QUADAS-2主要由病例的

选择、待评价试验、金标准、病例流程和进展情

况组成。根据每部分纳入的相关标志性问题的

回答为“是”、“否”或“不确定”，可对应

将偏倚风险等级判断为“低”、“高”或“不 

确定”。

1.4  统计学处理

　　该研究采用Stata 12和Meta-Disc 1.4对纳入文

献进行统计学分析。选取灵敏度、特异度、阳性

似然率、阴性似然率和ROC效应指标进行该诊断

试验的meta分析。采用Q统计量和I2检验评估异质

性，如果P<0.05（Q统计）或I2>50%，则采用随

机效应模型计算合并效应量，否则采用固定效应

模型。对于发表偏倚，采用Deeks检验来评估纳

入的研究，P<0.05为差异有统计学意义。
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2  结　　果

2.1  文献检索和研究的基本特征

　　共检索到385篇相关的研究，通过认真阅

读题目和摘要，228篇研究由于是系统评价、

病例报告或基础研究等被进一步排除。全文阅

读剩下的39篇研究，26篇研究由于数据不完

整、对照标准不明确或信件被排除。因此，在

剩余的13篇研究中很多lncRNA被纳入该meta分 

析 ［ 8 - 2 0 ］， 如 U C A 1 、 M A L AT 1 、 H U L C 、

Linc00152、uc003wbd、AF085935、RP11-
160H22.5、XLOC_014172、LOC149086、

uc001ncr、AX800134、WRAP53、SPRY4-IT1、

GAS5、H19、HEIH和JPX。筛选流程图见图1。

纳入研究的基本信息见表1。所有符合纳入标准

的研究均发表在2013—2017年，其中HCC患者

1 296例，健康对照者1 304人。病理检查被视为

诊断HCC的金标准。纳入研究的基本特征包括

第一作者、发表年份、国家、患者和对照者的数

量、年龄、分析类型、内参、临界值、lncRNA
名称、灵敏度、特异度及ROC曲线的AUC。

2.2  质量评估

　　使用QUADAS-2评估纳入研究的质量，发

现纳入的所有研究的质量较高（图2）。然而，

在 这 些 纳 入 的 研 究 中 存 在 一 个 明 显 的 偏 倚 ，

即在“index text”中存在明显的缺陷，占46%

（6/13）。

2.3  异质性分析和阈值效应

　　为评估纳入研究的lncRNA是否存在异质性，

用Spearman检验计算真阳性率的对数值与假阳

性率的对数值之间的相关系数和P值来排除阈值

效应。Spearman相关系数为0.191（P=0.478），表

明不存在阈值效应。诊断比值比的Cochran-Q值

为64.21，I2值为81.3%，P<0.1，表明不存在阈值

效应。上述结果表明，研究间存在异质性，可能

与人群、年龄等有关；因此，在该meta分析中应用

DerSimonian-Laird法。

图 1  文献筛选流程及结果

Fig. 1  Flow diagram of study selection process
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表 1  纳入研究的基本特征

Tab. 1  General characteristics of included studies

  Author Year Country Patient
/control

Mean age
/year Study type Assay type Internal 

reference LncRNA type

Ma［8］ 2017 China 42/68 57 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt GAPDH JPX

El-Tawdi［9］ 2016 Egypt 70/38 57 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt β-actin UCA1

Jing［10］ 2016 China 87/63 55 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt - SPRY4-IT1

Konishi［11］ 2016 Japan 28/51 62 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt β-actin MALAT1

Jing［12］ 2016 China 117/129 56 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt - GAS5

Sun［13］ 2016 China 180/211 - cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt GAPDH H19

Kamel［14］ 2015 Egypt 82/44 57 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt GAPDH UCA1

Li［15］ 2015 China 66/53 60 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt Cel-miR-39 HULC/Linc00152

Lu［16］ 2015 China 137/138 51 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt β-actin uc003wbd/AF085935

Tang［17］ 2015 China 217/250 57 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt - RP11/XLOC/LOC

Wang［18］ 2015 China 61/60 50 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt GAPDH uc001ncr/AX800134

Yang［19］ 2015 China 179/179 56 cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt GAPDH HEIH

Xie［20］ 2013 China 30/20 - cross-sectional study qRT-PCR, 2-ΔΔCt GAPDH HULC

图 2  采用QUADAS-2对纳入研究进行质量评价

Fig.2  Quality assessment of the included studies by QUADAS-2

2.4  诊断价值评价

　　随机效应模型用于评价lncRNA在诊断HCC
中的整体效果（图3）。整体lncRNA诊断HCC
的灵敏度为83%（95%CI：81%~85%），特异性

为82%（95%CI：80%~84%），阳性似然比为

5.32（95%CI：3.37~8.42），阴性似然比是0.21
（95%CI：0.15~50.28），诊断比值比为30.38
（95%CI：16.76~55.05）。ROC曲线的AUC为

0.91（95%CI：0.88~0.93），具体见图4。上述结

果表明，lncRNA对HCC具有较好的诊断价值。

然而，因为由非阈值引起的异质性能够在诊断指

标的森林图中清晰地观察到，我们试图利用meta
回归（如国家、年龄、内参和临界值）来探索研

究的特点。因为在纳入的研究中，lncRNA均取自

HCC患者和健康人群的血液，标本类型和对照不

是异质性的来源。如果协变量有缺失值，在meta
回归中用0代替。根据国家、年龄和内参做meta
回归显示，P＞0.05，表明未找到异质性的来源

（表2）。研究的总体分布总结见图5，Fagan列线

图描述了lncRNA检测确定或排除肿瘤患者的可能

性。对于任何检测前有20%患HCC可能性的人来

说，如果在肿瘤检测中lncRNA是阳性，则患HCC
的检测后概率将达到56%；然而，lncRNA检测结

果阴性则意味着检测后概率将降至4%。因此，

lncRNA检测在初始筛查HCC中发挥着重要作用。

2.5  发表偏倚

　　发表偏倚被认为是影响诊断准确性的又一因

素。Deeks检验用于评估纳入文献是否存在发表

偏倚。Deeks检验的P=0.53，表明lncRNA在研究

中没有发表偏倚（图6）。
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图 3  森林图展示lncRNA诊断HCC的合并诊断指标

Fig. 3  Results of pooled diagnostic performance for lncRNA

A: Sensitivity; B: Specificity; C: Positive LR; D: Negative LR. LR: Likelihood ratio

图 4  LncRNA诊断HCC的ROC曲线

Fig. 4  The ROC curve for lncRNA expression in the diagnosis of 

HCC

图 5  lncRNA诊断HCC的Fagan列线图

Fig. 5  Fagan’s nomogram describes the ability of lncRNA assay to 

confirm or exclude HCC patients
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表 2  Meta回归检测异质性的潜在来源

Tab. 2  Meta-regression for the potential source of heterogeneity

Study covariates P value RDOR 95%CI

Country (China, Japan, Egypt) 0.563 3 2.06 0.14-30.27

Age (≤57 years vs ＞57 years) 0.564 8 0.58 0.07-4.53

Cut-off (yes vs no) 0.339 7 0.33 0.03-3.87

Reference gene (β-action, GAPDH, miR-39) 0.770 5 1.14 0.44-2.93

RDOR: Relative diagnostic odds ratio

图 6  lncRNA诊断HCC来自Deeks检验的发表偏倚

Fig. 6  Publication bias from Deek’s test for lncRNA expression in 

the diagnosis of HCC

3  讨　　论

　　随着基因测序的完成，发现仅有1%~2%的

基因具有编码蛋白的功能，大多数非编码序列

被转录成非编码RNA，80%~90%具有非蛋白

编码基因的转录活性，即lncRNA［21］。尽管有

大量的lncRNA，但有关lncRNA的研究远少于

microRNA。与lncRNA相比，microRNA更早被发

现。目前，lncRNA研究还处于起步阶段。最近

的研究表明，lncRNA能够调节转录和表观遗传

学水平的重要细胞信号通路［22］。很多lncRNA具

有调节细胞稳态和增殖的作用，一些lncRNA可

能在细胞凋亡中发挥调节作用［23］。LncRNA调

控基因表达，主要包括染色质修饰、转录和转录

后处理。LncRNA与肿瘤的相关证据主要来源于

表达差异。仅有少量lncRNA的机制是清楚的，

可能是由于缺乏大量的临床研究样本。

　 　 近 年 来 ， 尽 管 诊 断 方 法 和 外 科 技 术 的 发

展显著改善了HCC患者的预后，但晚期HCC
患 者 的 5 年 生 存 率 仍 然 较 差 。 诊 断 性 生 物 标

志 物 缺 乏 导 致 了 H C C 早 期 检 测 的 延 迟 。 迄

今 为 止 ， 很 多 H C C 检 测 的 非 侵 入 性 血 液 标

志 物 都 是 可 用 的 ， 如 甲 胎 蛋 白 、 γ - 谷 氨 酸 转

移 酶 、 去 羧 基 凝 血 酶 原 、 肝 细 胞 生 长 因 子 、

热休克蛋白70和白介素 -6，目前被用于检测 
HCC［24］。尽管如此，由于诊断准确性相对较

低，这些生物标志物用于确诊HCC并不是很理

想。另一方面，病理诊断是HCC检测最可靠的诊

断方法，但是会造成不同程度的损伤，并且手术

费用较高。因此，找出HCC筛查的新型诊断生

物标志物是必需的。目前，lncRNA在很多肿瘤

（包括HCC）中表现出诊断价值。此外，很多学

者有兴趣通过meta分析对肿瘤诊断和预后的生物

标志物间的关系进行全面综合研究。已有研究通

过meta分析的方法比较碱性磷酸酶与骨肉瘤预后

的关系［25］。

　　本研究发现血液中整体lncRNA的不一致表

达水平在HCC患者和健康对照者之间差异有统

计学意义。通过筛选有13篇文献被纳入。因为没

有详细描述病理和血液中检测lncRNA之间的时

间间隔，可以忽略由于疾病过程而导致的检测结

果的偏差。异质性是meta分析中一个重要的参考

因素，阈值效应是诊断性meta分析异质性中最重

要的因素。该研究采用Spearman模型的相关系数

来明确13个研究的不同阈值是否是由异质性引起

的，森林图和I2值表明存在异质性。因此，使用

meta回归分析来确定异质性的可能原因。Meta回

归分析显示，在所有指定的协变量中，P>0.1，

表明未找到异质性的来源。因此，采用随机效应

模型合并分析其诊断价值。纳入lncRNA在HCC
诊断价值中的联合指标，如灵敏度、特异度、阳

性似然率、阴性似然率和诊断比值比。ROC曲
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线的AUC显示，lncRNA在HCC中具有良好的诊

断价值。在分析HCC患者和健康对照者之后，

lncRNA的ROC曲线的AUC为0.91，灵敏度为

83%，特异度为82%，表明其具有潜在的HCC的

非侵入性诊断价值。诊断比值比作为诊断效率与

病例之间的紧密指标，具有极高的检测价值。本

研究中，诊断比值比为30.38，表明其诊断HCC
具有更好的诊断准确性。

　　综上所述，本研究表明，lncRNA表达谱显

示出区分HCC患者和无肿瘤人群更好的诊断准确

性。LncRNA分析在HCC管理中显示出很高的价

值。如果在大规模研究中得到验证，lncRNA有

望成为一个HCC临床实践的非侵入性筛查工具。

当然，需要更多的研究来明确lncRNA作为HCC
发生、发展补充检测标志物的价值。
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