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膀胱癌是全球最常见的泌尿系统恶性肿瘤之一#

发病率居国内男性恶性肿瘤的第
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位,
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(膀胱癌的

发病具有空间的多中心性和时间上的反复发作等特

征#多数初诊为非肌层浸润性膀胱癌的患者在接受手

术及灌注治疗后仍具有很高的复发率,
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(目前临床

中膀胱癌的早期诊断仍缺乏高灵敏度和特异度的肿
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无蛋白编码功能的非编码
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#在基

因的激活)沉默)核内转运及染色质修饰中发挥重要

作用,
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(已有报道显示#一些膀胱癌相关的
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分子可能在膀胱咽癌中发挥重要的生物学功

能#可作为肿瘤诊断的潜在指标,
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&是一种在膀胱癌组织中高表达的
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分子#其在膀胱癌诊断中的潜在应用价值已被

越来越多研究报道,
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(然而#单项的研究会因样本

的不足而导致研究间结果差别较大(因此#本研究制
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资料与方法

$)$

!

文献收集
!

系统性检索数据库包括
012"#3

)

4#2G6=<:#5<#

)

Y"̂ E=Y

)知网)万方和维普等#获取

已发表的中英文文献(主要中英文检索词包括!*膀

胱癌+或*膀胱肿瘤+或*

2I%33#K<%5<#K

+或*

2I%33#K

<%K<:5GL%

+或 *

<%K<:5GL%G62I%33#K

+或 *

2I%33#K

$1LGK

+#*尿路上皮癌相关
&

基因+或*

U!E&

+或*长

链非编码
>-E

+或*

Q5<>-E

+或*

Q5<>-E9U!E&

+#

*诊断+或*灵敏度+或*特异度+或*曲线下面积+或*

3:9

%

7

5G;:;

+或*

;#5;:$:H:$

M

+或*

;

P

#<:6:<:$

M

+或*

EU!

+或

*

>?!

+等(

$)/

!

纳入与排除标准
!

纳入标准!$

&
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在膀胱癌诊断中的应用%$
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&研究中

样本例数及诊断指标满足资料提取%$

(

&研究中对照

组类型为非肿瘤或健康对照(排除标准!$
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&研究的

对照组类型界定不明确或对照数量未知%$

'

&数据不

能满足生成
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四格表%$
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对照组来源)样本类型)检测方法)内参照基因)
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(资料提取和文献质量评价中存在的

分歧或不一致意见均由两位研究者讨论后解决(
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统计学处理
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采用
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软件进行数据统计分析#得到合并灵敏度)特异度)阳

性似然比$

0Q>

&)阴性似然比$
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&)合并的
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软件的
=

P

#%KL%5

相关系数评估阈值效

应#

D

$

+)+C

提示研究间存在阈值效应引起的异质

性(研究间若不存在异质性#采用固定效应模型合并

统计量%存在异质性时通过随机效应模型合并统计

量(通过灵敏度分析和
"#$%

回归分析进一步探讨异

质性来源(采用
S##Wc;

漏斗图进行发表偏移检验(
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文献检索结果和研究资料特征
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检索在线数据

库共收集
'A&

篇无重复的文献#经认真阅读文献及摘

要后#排除
'&(

篇(剩余
,A

篇接受进一步的评估#其

中
,'

篇被排除(最终纳入
,

篇文献$含有
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个独立

组间研究&用于后续
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分析,
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#见图
&

(纳入文

献的资料特征汇总见表
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(纳入的
,

项研究含
B&B

例

膀胱癌患者和
*&A

例匹配对照者(所有膀胱癌患者

均经过病理检查确诊(对照组类型包括健康对照和

非癌对照(样本类型包括活检组织,
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-和尿液,
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-

#均

于手术前获得#未接受任何治疗(纳入的研究人群包
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@9A

-和亚洲人,

B9&&

-

(所有
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,
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-

#以及
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F̂ 0
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-

(

图
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文献的纳入与排除流程
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纳入文献的资料特征
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对照组
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来源

检测

方法
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基因

!UF9?̀ `

设定

DUESE=

评分$分&

"/Q?4/!b

等,

,

-

'+&C

年 比利时
&,& ,C

无疾病对照 尿
>F9

V

0!> F̂ 0

未知
&&

Y/==E

等,

@

-

'+&C

年 埃及
&A* (,

健康对照 尿
>F9

V

0!> _E0Sb &)+B &'

Y/==E

等,

A

-

'+&C

年 埃及
&C+ ,+

健康对照 尿
>F9

V

0!> _E0Sb &)+B &'

=>/8E=FE8E

等,

B

-

'+&*

年 印度
&&@ 'A

健康对照 尿
>F9

V

0!> _E0Sb

未知
&+

张争等,

&+

-

'+&'

年 中国
&A+ &**

健康与非膀胱癌对照 尿
>F9

V

0!> _(0Sb

未知
B

4E-_

等,

&&

-

'++,

年 中国
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异质性检验
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相关分析显示#整体合

并的效应量对应
D]+)((B

#提示研究间不存在由阈

值效应引起的异质性(

!G<JK%5c9J

检验和
,

' 检验分

析非阈值效应引起的异质性显示#整体合并效应量
J

检验的
J]'C)BC

#

D

$

+)++&

#

,

'

]B')'BZ

#提示研究

存在的异质性较大(

/)'
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合并诊断效能
!

Q5<>-E9U!E&

用于诊断膀胱

癌的整体合并的灵敏度)特异度)

0Q>

)

-Q>

和
S?>

分别为
+)A(

$

BCZ=,

!

+)@(

"

+)AB

&)

+)B'

$
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!

+)A*

"
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$
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!

C)+&

"

'+),+

&)
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$
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!

+)&&

"

+)(+

&和
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$

BCZ=,

!

&A)@'
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&CA),&

&#合并的
=>?!

曲线下面积$

EU!

&为
+)B*

(
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亚组分析
!

根据不同的标本类型)人研究群等

临床病理特征进行亚组分析(结果显示#基于组织和

尿液的来源的
Q5<>-E9U!E&

检测两者的
EU!

均

为
+)B*

#其他诊断指标也相当(另外#基于人群的分

析显示#

Q5<>-E9U!E&

检测在非洲人群中的综合诊

断效能最高$

EU!]+)B@

#

S?>](&')C,

&#其次为亚

洲人群$

EU!]+)B*

#

S?>]*B),(

&#在欧洲人群中
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#
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$

&*)@*

"

&A@)&@

&

种族"人群

!

亚洲人
+)B* +)A'

$

+)@B

"

+)AC

&

+)B'

$

+)AA

"

+)B*

&

B)@*

$

,)C@

"

&*)'C

&

+)'+

$

+)&,

"

+)'(

&

*B),(

$

(+)@(

"

A+)&*

&

!

欧洲人
+)@A +)@&

$

+),,

"

+)@,

&

+)@&

$

+),*

"

+)@A

&

')*,

$

&)B,

"

()+B

&

+)*+

$

+)'B

"

+)C,

&

,)*C

$

*)'A

"

B)@+

&

!

非洲人
+)B@ +)B+

$

+),A

"

+)BA

&

+)B@

$

+)B*

"

+)BA

&

(+)@C

$

&()A'

"

,A)*(

&

+)&+

$

+)+(

"

+)(@

&

(&')C,

$

CA)C'

"

&,,B)C&

&

/)2

!

灵敏度分析和
"#$%

回归分析
!

通过灵敏度分

析探讨研究间是否同质#其结果显示文献,

@

-中的一

项独立组间数据偏离固定效应评估模型的
BCZ=,

#见

图
'

(故剔除该离群研究#重新合并效应量(结果显

示#整体合并效应量的
,

' 由
B')'BZ

下降至
B+)'&Z

(

因此#初始纳入的离群研究可能是研究结果异质性的

重要来源之一(

"#$%

回归分析分别基于研究人群

$亚洲人
IF)

欧洲人
IF)

非洲人&)样本来源$尿液
IF)

组织&)对照类型$健康对照
IF)

非癌对照&)样本例数

$样本
(

&++

例
IF)

$

&++

例&)参考基因$

_E0SbIF)

_(0SbIF)F̂ 0

&及
DUESE=

得分$得分
(

A

分
IF5

得分
$

A

分&等
,

个变量#结果显示不同的对照来源可

能是引起研究间异质性的主要因素$

D]+)+(C

&(

图
'

!!

Q5<>-E9U!E&

用于膀胱癌诊断合并

效应量的灵敏度分析

/))

!

发表偏倚
!

整体合并量的
S##Wc;

漏斗图分析

显示#其斜率对应
D

值为
+)(,A

#提示研究不存在发

表偏倚(见图
(

(

图
(

!!

S##Wc;

漏斗图评估整体合并统计量的发表偏移

'

!

讨
!!

论

!!

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一#目前

临床中缺乏灵敏且特异的分子指标用于临床诊断(

近年研究发现#一些膀胱癌相关的
Q5<>-E

分子可作

为肿瘤诊断的潜在指标,

C9&&

-

(本研究通过定量的
"#9

$%

分析#系统性评价了
Q5<>-E9U!E&

在膀胱癌诊

断中的综合效能#并进一步分析了引起研究间异质性

的原因(

目前#与膀胱癌相关的
Q5<>-E

分子已被鉴定出

来#包括
Q5<>-E9U!E&

,

C9&&

#

&(

-

(本研究发现#

Q59

<>-E9U!E&

表达对膀胱癌具有较高的诊断价值#其

诊断的灵敏度)特异度分别为
+)A(

和
+)B'

#相应

EU!

为
+)B*

#提示#

Q5<>-E9U!E&

可作为膀胱癌诊

断#尤其是排除诊断的很好指标(另外#诊断的
0Q>

为
&+)&,

#这说明膀胱癌患者
Q5<>-E9U!E&

表达检

'

+&C(

'

检验医学与临床
'+&A

年
&'

月第
&C

卷第
'(

期
!

Q%2"#3!I:5

!

S#<#L2#K'+&A

!

8GI)&C

!

-G)'(



测阳性的概率约是非癌对照组的
&+

倍(合并的
-Q>

为
+)&B

#说明在
Q5<>-E

检测的阴性结果中#可能存

在
&BZ

的假阴性#可以很好地用于膀胱癌的排除诊

断(另一方面#诊断的
S?>

为
C*)C

#提示该检测具有

很高的综合诊断效能,

&*

-

(因此#以上数据说明#

Q59

<>-E

可作为膀胱癌较好的诊断指标(

本研究根据纳入的资料特征进一步进行了亚组

分析#发现基于组织和尿液来源的
Q5<>-E

检测两者

的
EU!

均为
+)B*

#且合并其他诊断指标也相当#提

示尿液或组织均可作为
Q5<>-E9U!E&

检测的样本

来源(然而亚组分析后#样本的例数减少#因此该结

论有待于后期更大样本的研究加以证实(此外#已证

实肿瘤中
Q5<>-E

水平及诊断效能存在一定的种族

人群差异,

&C9&,

-

(本研究基于不同人群的分析发现#

Q5<>-E9U!E&

检测在非洲人群中的综合诊断效能

最高#其次为亚洲人群#而在欧洲人群中最低(本研

究结果进一步证实了
Q5<>-E

分子在不同人群中表

达可能具有不同的临床意义(

本研究存在较高的异质性#分析其可能主要来源

于非阈值效应,

&@

-

(本研究纳入的文献中均采用
>F9

V

0!>

方法检测
Q5<>-E9U!E&

水平#但研究间的参

考基因及
!UF9?̀ `

设定均不同(此外#纳入研究的

所有膀胱癌患者的肿瘤分级)身体状况及是否存在伴

发疾病等情况完全不同#这些都可能是研究异质性产

生的重要因素,

&@

-

(本研究通过敏感性分析发现文献

,

@

-中的一项独立组间数据可能为离群研究#重新合

并效应量显示
,

' 由
B')'BZ

下降至
B+)'&Z

(因此#

初始纳入的离群研究可能是研究结果异质性的重要

来源之一(另外#

"#$%

回归分析分别对研究人群)样

本来源)对照类型)样本例数)参考基因及
DUESE=

得分等变量进行分析#结果显示不同的对照来源可能

是引起研究间异质性的主要因素(

综上所述#本研究证实
Q5<>-E9U!E&

的表达

检测可作为膀胱癌诊断的分子指标(本研究仍存在

纳入样本例数较少#研究间异质性大等诸多不足之

处#因此本研究结果不能完全反映
Q5<>-E9U!E&

在膀胱癌诊断中的价值#有待后期研究进一步证实(
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