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　　【摘要】　目的　对尿液细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）诊断膀胱癌的准确性进行系统评价。方法　检索

１９９０～２０１３年间国外公开发表的关于ＣＹＦＲＡ２１１诊断膀胱癌的文献，对纳入的文献进行质量评价并进行 Ｍｅｔａ分

析。结果　共有１１篇文献纳入，纳入研究对象３３９５例。ＣＹＦＲＡ２１１并发的敏感度和特异性为７１％和７５％，拟合

ＣＹＦＲＡ２１１的ＳＲＯＣ曲线下面积ＡＵＣ为０．９０８２。结论　尿液ＣＹＦＲＡ２１１在诊断膀胱癌时有较好的准确性，可

以作为膀胱癌诊断的辅助检查。
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　　膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤
［１］。膀胱镜检查是

临床诊断膀胱癌的金标准。然而，膀胱镜检查时侵入性检查，

并发症多、花费高。此外，扁平型肿瘤或由于操作不当都可能

造成漏诊。细胞学一直是被公认的诊断方式以替代膀胱镜检

查，但其亦存在主观性较强、对于恶性程度低的肿瘤敏感度较

低等缺点［２］。近年来，许多用于诊断膀胱癌的肿瘤标志物不断

涌现，细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）也成为其中一员。

ＣＹＦＲＡ２１１是一种低分子质量（４００×１０３）的酸性角蛋

白，免疫组化证实其位于单个层复层上皮和上皮细胞内的细胞

角蛋白１９的可溶性片段，当细胞死亡时，它以溶解片段的形式

被释放到细胞质中。ＣＹＦＲＡ２１１最初主要用于检测非小细胞

肺癌，后来的研究发现它在膀胱癌的诊断显示出更好的敏感性

和特异性。

当肿瘤细胞坏死，细胞溶解释放ＣＹＦＲＡ２１１，尿液中的

ＣＹＦＲＡ２１１水平增高，并且其浓度在一定程度上能预测疾病

的发生、发展、预后以及治疗效果。

当细胞发生癌变时，由于肿瘤细胞的坏死溶解而使ＣＹ

ＦＲＡ２１１释放使尿中含量增高，且能反映病情的预后和治疗

疗效［３］。

因为ＣＹＦＲＡ２１１为非特异性肿瘤标志物，其对膀胱癌的

诊断价值需要进一步的研究。因此，本文为了正确、科学的评

价ＣＹＦＲＡ２１１对膀胱癌诊断的价值，检索文献提取资料后并

进行 Ｍｅｔａ分析。

１　资料与方法

１．１　文献检索的策略　以“ＣＹＦＲＡ２１１”、“膀胱癌”主题词联

合检索１９９０～２０１３年ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉ

ｂｒａｒｙ数据库，查看相关文献的参考文献以查找可能符合纳入

标准的文献。

１．２　文献筛选和资料提取　检索文献后，按纳入标准和排除

标准初步筛选文献，筛选到的文献进一步查阅全文，最终纳入

的研究进行 Ｍｅｔａ分析，提取各研究的发表作者、年份、地区、

研究人数、疾病的确诊情况、检测方法、检测结果、ｃｕｔｏｆｆ值、假

阴性例数（ＦＮ）、真阴性例数（ＴＮ）、假阳性例数（ＦＰ）、真阳性例

数（ＴＰ），并提取各研究的四格表信息。

１．３　纳入与排除标准　（１）研究类型：纳入的文献必须是关于

膀胱癌准确性的诊断性试验，可提取四格表信息；（２）研究对

象：膀胱癌患者、健康对照组、非膀胱癌泌尿系统疾病患者，膀

胱癌患者必须经金标准方法证实；（３）诊断实验方法：应用酶联

免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测尿液中ＣＹＦＲＡ２１１含量；（４）测量

指标：特异度、敏感度、阴性似然比（ＮＬＲ）、阳性似然比（ＰＬＲ），

·３５０２·检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１５

 基金项目：广东省科技厅资助项目（９３）；广州市卫生局资助项目（２０１２１Ａ０１１１６０）。

　　作者简介：夏勇，男，硕士，主任技师，主要从事临床检验诊断学、教学及临床实验室管理。



受试者工作特性曲线（ＲＯＣ）下面积；（５）排除标准：会议摘要、

编者来信、综述等文献。

１．４　质量评价　根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的诊断试验质量

评价标准（ＱＵＡＤＡＳ）对纳入的研究进行质量评价，由两名评

价者独立评价，若评价不一致者，经讨论或者第三名评价者决

定。ＱＵＡＤＡＳ１４条标准具体描述见参考文献
［５］，每一条均以

“是”、“否”、“不清楚”进行评价，评价为“是”的得１分、“否”的

０分、“不清楚”的得０．５分从而计算出每篇文献的质量评分。

１．５　统计学方法　运用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件进行 Ｍｅｔａ分析，

汇总结果。阈值效应引起的异质性本文是通过计算敏感度对

数与（１特异度）对数的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数来分析的，异质性

来源用 Ｍｅｔａ回归的方法分析。如果纳入的研究不存在异质

性，就采用固定效应模型对相关指标进行合并，反之则采用随

机效应模型对其进行合并。计算合并的效应尺度：合并的敏感

度、合并的特异度、合并的似然比、合并的诊断比值比（ＤＯＲ）

及其９５％ 可信区间（ＣＩ），并对综合受试者工作特征（ＳＲＯＣ）进

行分析，计算ＳＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）。

２　结　　果

２．１　 检索结果描述 　 检索到相关文献共 １６３ 篇，其中

ＰｕｂＭｅｄ数据库５２篇，ＥＭＢＡＳＥ数据库１０８篇，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ

Ｌｉｂｒａｒｙ数据库３篇。三个数据库检索的文献中，重复的有４５

篇。通过进一步的筛查和确认，最终纳入文献１１篇
［５１５］。

２．２　纳入研究的情况　本研究最终纳入１１篇文献，可提取得

到１６个研究结果。１６个研究发表时间为１９９６～２０１２年，共

３３９５例患者。在纳入的１１篇文献中，有１０篇文献均以病理

诊断作为金标准，１篇未提及金标准。所有研究未提及结果观

察是否采用盲法。１６个研究均未报告难以解释的结果。详细

的文献ＱＵＡＤＡＳ质量评价结果见表１。

表１　最终纳入的１１篇文献具体ＱＵＡＤＡＳ评分结果

研究者 年份
ＱＵＡＤＡＳ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４

质量

Ｓｔｉｅｂｅｒ １９９６ Ｙａ Ｎ ＵＣ Ｙ ＵＣ Ｙ ＵＣ ＵＣ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ９

Ｐａｒｉｅｎｔｅ １９９７ Ｙ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ＵＣ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １１

ＳａｎｃｈｅｚＣａｒｂａｙｏ １９９９ Ｙ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １０．５

ＳａｎｃｈｅｚＣａｒｂａｙｏ １９９９ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ＵＣ ＵＣ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １２

Ｐａｒｉｅｎｔｅ ２０００ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １１

ＳａｎｃｈｅｚＣａｒｂａｙｏ ２００１ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｎ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ８．５

Ｎｉｓｍａｎ ２００２ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １１

ＦｅｒｎａｄｅｚＧｏｍｅｚ ２００７ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ＵＣ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １１．５

Ｇｋｉａｌａｓ ２００８ Ｙ ＵＣ Ｙ Ｙ ＵＣ ＵＣ Ｙ ＵＣ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １０

Ｓａｔｙａｍ ２０１１ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ＵＣ ＵＣ ＵＣ ＵＣ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １０．５

Ｊｅｏｎｇ ２０１２ Ｙ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ＵＣ Ｎ ＵＣ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １１

　　注：ａ．Ｙ＝是，Ｎ＝否，ＵＣ＝不清楚。

２．３　文献所提的资料数据　最终纳入１１篇文献，共１６个研 究的提取的资料见表２。

表２　最终１６个研究所提的资料数据

研究者 年份 国家 数量 肿瘤 方法 ｃｕｔｏｆｆ（ｎｇ／ｍＬ）
结果

ＴＰ ＦＰ ＦＮ ＴＮ

Ｓｔｉｅｂｅｒ １９９６ Ｇｅｒｍａｎｙ ３３２ １５４ ＥＬＩＳＡ ２．６ ４８ ４ １０６ ７４

Ｐａｒｉｅｎｔｅ １９９７ Ｆｒａｎｃｅ １２８ ４８ ＥＬＩＳＡ ４ ４６ ２１ ２ ５９

ＳａｎｃｈｅｚＣａｒｂａｙｏ １９９９ Ｓｐａｉｎ ２６７ １１１ ＥＬＩＳＡ ５．４ ９３ ８ １８ １４８

ＳａｎｃｈｅｚＣａｒｂａｙｏ １９９９ Ｓｐａｉｎ ２２４ ８６ ＥＬＩＳＡ ５．７ ７０ ４ １６ １３４

Ｐａｒｉｅｎｔｅ ２０００ Ｆｒａｎｃｅ １８２ ６６ ＥＬＩＳＡ ４ ６４ ３８ ２ ７８

ＳａｎｃｈｅｚＣａｒｂａｙｏ ２００１ Ｓｐａｉｎ １８７ １２１ ＥＬＩＳＡ ５．４ ９８ １４ ２３ ５３

Ｎｉｓｍａｎ ２００２ ＵＳＡ １８２ ８２ ＥＬＩＳＡ ４．９ ６５ ８ １７ ６２

Ｎｉｓｍａｎ ２００３ ＵＳＡ １０７ ３７ ＥＬＩＳＡ ４．５ ２８ １９ ９ ５１

ＦｅｒｎａｄｅｚＧｏｍｅｚ ２００７ Ｓｐａｉｎ ４４６ １２５ ＥＬＩＳＡ ４ ５４ １００ ７１ ２２１

ＦｅｒｎａｄｅｚＧｏｍｅｚ ２００７ Ｓｐａｉｎ ４４６ １２５ ＥＬＩＳＡ １．５ ８７ １８４ ３８ １３７

Ｇｋｉａｌａｓ ２００８ Ｇｒｅｅｃｅ １６０ ８０ ＥＬＩＳＡ ２．８ ５０ ２０ ３０ ６０

Ｓａｔｙａｍ ２０１１ Ｉｎｄｉａ １０３ ２８ ＥＬＩＳＡ ２．６ ２６ ３ ２ ７２

Ｓａｔｙａｍ ２０１１ Ｉｎｄｉａ ９２ １７ ＥＬＩＳＡ ４．９ １６ ０ １ ７５

Ｓａｔｙａｍ ２０１１ Ｉｎｄｉａ １０２ ２７ ＥＬＩＳＡ １０．５３ ２６ ０ １ ７５

Ｊｅｏｎｇ ２０１２ Ｋｏｒｅａ ２４５ ５３ ＥＬＩＳＡ １．９ ５０ ６１ ３ １３１

Ｊｅｏｎｇ ２０１２ Ｋｏｒｅａ １９２ ５３ ＥＬＩＳＡ ４．３ ３７ ４ １６ ４１
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２．４　统计分析结果　利用 ＭｅｔａＤｉｓｃ软件，１６个研究并发的

敏感度为７１％及并发的特异度为７５％，并发的阳性似然比为

５．１６及并发的阴性似然比为０．２３，并发的诊断比值比为

２９．１４。

２．５　异质性分析　本研究中，敏感度和特异度的χ
２ 检验值分

别为２６８．５１、４１０．８３及阳性似然比和阴性似然比的Ｃｏｃｈｒａｎ

Ｑ检验值为２８６．８０、３３０．５４，提示本研究存在异质性。当存在

阈值效应时，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数呈正相关性且ＲＯＣ平面散点

图呈现“肩臂形”外观。在本研究中，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为－

０．１２１，犘＝０．６５６，且ＲＯＣ平面散点图不是典型的“肩臂形”外

观，提示本研究不存在阈值效应。

２．６　异质性分析　本文将异质性来源的参数确定为每个研究

的对象区域、纳入研究的病例数量、纳入研究的肿瘤患者人数、

截断值的不同以及研究的质量评分，利用 ＭｅｔａＤｉｓｃ软件分别

进行回归分析，按犘值由大到小逐个剔除
［１６］，最终结果显示本

系统中研究间的异质性来源与每个研究的肿瘤患者人数有关。

２．７　并发诊断比数比及拟合ＳＲＯＣ　因为研究的异质性，故

采用随机效应模型对 Ｍｅｔａ分析相关指标进行分析。并发的

诊断比数为２９．１４。

３　讨　　论

由于膀胱癌的早期症状以血尿为主，但引起血尿的病因有

很多如泌尿系统感染、结石等，往往容易漏诊。尿细胞学检查

可作为血尿的初步筛查，但其检出率较低，不易于鉴别出分化

良好的肿瘤细胞亦可导致漏诊。虽然膀胱镜检查可作为检测

膀胱癌的金标准，但费用高，且检查过程往往引起患者不适，不

适合作为筛查使用。所以临床上急切需要寻找敏感度高、特异

性好的膀胱癌肿瘤标志物。ＣＹＦＲＡ２１１对膀胱癌的诊断敏感

度和特异度都较好，近年来备受关注。

在本研究中，本文着重讨论尿中水平对膀胱癌的诊断价

值。在本研究结果中显示：ＣＹＦＲＡ２１１对膀胱癌诊断的汇总

敏感度为７１％，说明其漏诊率为２９％，汇总的特异度为特异度

为７５％，说明其误诊率为２５％。似然比是评价诊断试验真实

性的重要综合指标。本文汇总的阳性似然比为５．１６提示通过

检验膀胱癌肿瘤患者尿中ＣＹＦＲＡ２１１的其结果为阳性的机

会是无肿瘤患者的５．１６倍。汇总的阴性似然比为０．２３，提示

尿ＣＹＦＲＡ２１１检测膀胱癌错误判断的机会是正确判断的

０．２３倍。本研究中并发的诊断比值比为２９．１４，提示尿 ＣＹ

ＦＲＡ２１１检测膀胱癌的判别效果比较好。

由于本研究存在高异质性，较之加权汇总的敏感度和特异

度，以ＳＲＯＣ和 ＡＵＣ来评价尿中ＣＹＦＲＡ２１１诊断膀胱癌的

准确性是更为合理的指标。ＳＲＯＣ不是简单地强调诊断试验

的特异性和敏感性，它更注重对某一诊断试验方法的综合的全

面的评价。ＡＵＣ是用来评判诊断试验的准确性，其取值范围

在０．５～１．０之间，取值在０．９以上时，表示诊断准确性较高。

本研究通过 Ｍｏｓｅｓ线性模型绘制了ＣＹＦＲＡ２１１的ＳＲＯＣ曲

线，并得出其ＡＵＣ为０．９０８２，表明用ＥＬＩＳＡ方法检测尿液中

的ＣＹＦＲＡ２１１水平可以辅助诊断膀胱癌。

本文共纳入Ｍｅｔａ分析的数据来自１１篇文献，但均来自不

同的年代，不同的民族，不同的研究对象，其检测人群选择、检

测方法技术、ｃｕｔｏｆｆ值等存在异质性的研究都可能会降低检验

效能。分析本文纳入研究敏感度和特异度差异较大的原因可

能为：检测人群伴随症状不同、肿瘤的分期分级不同、如方法学

不同、试剂的选择不同、检测人员的技术不同；对照组组患者基

本情况差异较大；每个研究采用的截断值不同等。本研究中

ＣＹＦＲＡ２１１的检验结果存在异质性，ｓｐｅａｒｍａｎ系数则提示异

质性是由非阈值效应所引起的。本文认为，诊断试验临床效能

的评价依赖于敏感度和特异度，而敏感度和特异度取决于所选

的临界值。应用较高的截断值会增加假阴性的例数，降低了诊

断试验的敏感度，但同时较高的截断值也会降低假阳性患者的

例数，提高的诊断试验的特异度，反之亦然。而本研究的 Ｍｅｔａ

回归分析显示，其异质性主要源于肿瘤组。每个研究间肿瘤组

人数不同，患者的肿瘤分期所占比例也不一。肿瘤分期分级越

高，肿瘤细胞就越多，而被破坏溶解的正常细胞也随之增多，导

致溶解释放到尿液中的ＣＹＦＲＡ２１１的含量也增大
［１７］。当其

实验组选用某一临界值作为标准时，若其肿瘤组内肿瘤分期分

级高的患者人数较多时，会增加肿瘤组的阳性率，敏感度亦升

高；若其肿瘤组内肿瘤分期分级低的患者人数较多时，会增加

肿瘤组阴性率，亦敏感度降低。

在本研究中，尿ＣＹＦＲＡ２１１水平诊断膀胱癌的敏感度和

特异度都并不是太高，虽然存在一定的异质性，但拟合的

ＳＲＯＣ曲线下面积为０．９０８２，表明尿液ＣＹＦＲＡ２１１诊断膀胱

癌的效能还是比较高的。为了能更好地明确尿ＣＹＦＲＡ２１１

对膀胱癌的诊断价值，还需多方合作，采取统一的实验标准，以

减少偏倚，得出更为准确的评价结果。
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的ＡＮＣＡ为ＰＡＮＣＡ或非典型ＡＮＣＡ，是Ⅰ型ＡＩＨ另一种标

志性抗体，在ＡＮＡ、ＡＳＭＡ等阴性时对Ⅰ型Ａ１Ｈ诊断价值很

大，与疾病活动度相关，病情常较重，但不具有特异性。

ＡＭＡ是直接针对线粒体内外层膜的抗体，对ＰＢＣ具有高

度的特异性和敏感性，根据抗原在线粒体膜上的位置和理化特

性，将ＡＭＡ的靶抗原共分为９种亚型（Ｍ１～Ｍ９），ＰＢＣ密切

相关的是 Ｍ２、Ｍ４、Ｍ８、Ｍ９，其中 Ｍ２型对ＰＢＣ诊断的特异性

最高。本组３７例ＰＢＣ患者中，有３２例ＡＭＡＭ２阳性，ＡＩＨ、

ＰＳＣ及病毒性患者阴性，表明ＡＭＡＭ２对ＰＢＣ的诊断具有高

度的特异性和敏感性，与文献报道的一致［９１０］。本组诊断ＰＳＣ

仅４例，１例ＡＮＡ阳性，２例ＡＮＣＡ阳性，其他抗体均为阴性，

因病例数太少，无法作进一步分析。临床上常见的 ＯＳ为

ＡＩＨ／ＰＢＣ、ＡＩＨ／ＰＳＣ、ＰＢＣ／ＰＳＣ３种类型，其中以ＡＩＨ／ＰＢＣ

多见。本组报道的９例 ＯＳ患者中９例 ＡＮＡ阳性，４例 ＡＳ

ＭＡ阳性率，７例 ＡＭＡＭ２阳性率，其余抗体均阴性，表明以

ＡＩＨ／ＰＢＣ重叠综合征为主，但因本组病例太少，无法作进一

步分析。

总之，不同类型的ＡＬＤ，其自身抗体的阳性率不同。ＡＮＡ

敏感性高，但无特异性，ＡＭＡＭ２对ＰＢＣ的诊断具有高度的

特异性和敏感性，部分ＡＬＤ自身抗体阴性。因此对ＡＬＤ的诊

断必须结合临床表现和实验室指标检测才能作出正确诊断。

不断改进和提高自身抗体检测技术，将为 ＡＬＤ的临床诊疗提

供有力的支持。
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