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%在宫颈鳞癌
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界值的选择可能是纳入文献异质性的主要原因(结论
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纳入文献质量较好&
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对宫颈鳞癌淋巴结

转移虽然有一定的诊断价值&但仍不是一个理想的诊断指标(

关键词!鳞状细胞癌相关抗原#宫颈癌#淋巴结转移#诊断#
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引言

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤&病理类型以

鳞癌为主+
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(宫颈鳞癌患者是否存在淋巴结转移是

判断预后的重要因素&也是临床决策的重要依据+
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目前诊断宫颈癌淋巴结转移主要依靠手术病理或
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等影像学检查&尚缺乏特异性较高的血清肿瘤
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%作为一种血清肿瘤标志物&与宫颈

鳞癌的生物学行为密切相关(
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由正常鳞状

细胞产生的&鳞癌组织的快速生长使得
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大

量分泌并扩散入血+

#

,

&血
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检测可以在一定

程度上判断患者淋巴结转移情况&监测患者的病情)

判断预后(本研究旨在收集国内外所有中英文文

献&汇总分析
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在宫颈鳞癌患者中诊断淋巴

结转移的临床价值(
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的宫颈癌伴淋巴结转移病例#$
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%对照组为经手术

病理证实的宫颈癌不伴淋巴结转移的病例#$
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%试剂

来源和试验方法明确#$
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%研究结果中含有或通过

计算可得四格表数据#$
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病例例数
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%无法计算出四格表数据&或数据前后明显矛

盾的文献#$
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%研究)对照组中手术病理结果不全#
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%不符合纳入标准的文献(
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文献检索
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本妇产科杂志$中华妇产科杂
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殖与避孕&现代妇产科进展等%(英文检索词包
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淋巴结转移)淋巴转移(
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文献筛选

两位研究者对各个数据库所检索的文献按纳入

标准进行筛选&首先从题目排除无关文献及无摘要

文献&再排除无参考标准的文献&最后排除无敏感

度)特异性等准确性指标的文献&经过该流程最后获

得符合纳入)排除标准的文献(
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资料提取

由两位研究者按纳入排除标准独立筛选文献&

并按照设计好的资料提取表分别提取资料&最后交

叉核对资料提取情况&如遇分歧&通过讨论协商解

决(文献提取的内容包括!研究对象)研究地点)样

本量)年龄)试剂来源)试验方法)临界值等&同时直

接获取或计算四格表数据(
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文献质量评价

两位研究者使用诊断性试验准确性质量评

价工具
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倚)变异)报告质量三方面对文献质量进行评价&

找出各种偏倚)变异产生的原因(每一个条目以

-是.)-否.)-不清楚.
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统计学方法
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异质性检验
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统计学处理(绘制
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检验&如存在异质性&则采用随机效应模型进行
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漏斗图
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结果
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纳入文献的特点及质量评价

初检文献
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篇&排除综述和重复数据&阅读

文题及摘要后初步纳入
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篇(进一步阅读全文&

排除未达到纳入标准的文献
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篇(合并统计
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例宫颈癌患者(纳入文献

的基本信息见表
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评分标准对文

献进行质量评价&见图
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(阅读文献前即根据

aOM4MX

评分标准设计了针对本研究中的具体

解释&见表
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($(

!

异质性检验

($($!

!

阈值效应
!

通过
9:?+(!#&0

软件拟合
X8̂ 5

曲线&见各研究的精确估计量在曲线中的位置呈不

典型的-肩臂.样分布&见图
(

&计算敏感度对数与$

!

1

特异性%对数的
X

D

:+E*+'

相关系数为
"$)%'

&

4

/"$"#(

&表明纳入研究存在阈值效应(

($($(

!

非阈值效应
!

通过绘制合并敏感度)特异性

及诊断比数比森林图&见图
#

&

'

&可见每个研究的

精确估计值与合并值不呈同一直线分布&同时计算

5.#(&

Z

/+E:

或
5"0.E+'(a

&

4

值均小于
"$"'

&表明纳

入研究存在非阈值效应&见图
(

(

图
8

!

纳入文献的
SIE!

曲线

O"

;

-/38

!

M23SIE!0-/G3.,'23LA"(0%-)3)#'-)

J

($#

!

合并统计量

!!

纳入文献的合并敏感度)特异性)阳"阴性预测

值)诊断比数比见表
#

&除阴性预测值的
4

值大于

"$"'

$同质性好%&其余指标均小于
"$"'

$存在异质

性%(同时&

X8̂ 5

曲线下面积$

MO5

%

"$%!()

&

T

值

"$))($

&见图
#

(

表
T

!

纳入文献的合并统计表

M&D%3T

!

!.>D"(3)#'&'"#'"0#.,"(0%-)3)LA#'-)"3#

9:E

=

:E

L+,/:

!F $'Q8A

5.#(

&

Z

/+E:

5"0.E+'(

a

6

(

4

X:'&#?#L#?

H

"$) $ "$'*

&

"$)' ("$(' ''$)Q "$"!)*

X

D

:0#F#0#?

H

"$%) $ "$%#

&

"$%&!%#$## $*$&Q "$""""

GG] ($)# $ !$&*

&

#$%) '#$)' &#$(Q "$""""

1G] "$'% $ "$*$

&

"$)) $$&* &$)Q "$#)#*

4#+

=

'"&?#0 8̂ '$#& $ #$(%

&

&$&% (#$$# )($*Q "$""**

($*

!

异质性分析

根据临床需要及文献所能提供的分析资料&

本研究设置了
0/?"FF

$界值
#

(

为
!

分&

%

(

为
"

分%)

MKK"??

$雅培试剂
!

分&其他试剂
"

分%)

K,#'!

$盲法设计
!

分&非盲法
"

分%)

!:&#

=

'

$前瞻性研究

!

分&回顾性
"

分%)四个因子进行
9:?+

逐步回归

分析异质性来源&见表
*

&依次去除对异质性影响

最小的因子$

4

值最大的%进行分析&结果表明各

研究的异质性主要来自诊断界值的因素&界值
#

(

的研 究 比 界 值
%

(

的 研 究 精 确 性 高
#$!%

倍

$

84̂ 8/#$!%

%&但这一判断缺乏统计学依据$

4

/"$!*!(

%&见表
*

(

图
L

!

纳入文献的
^

[C9CS

评分情况

O"

;

-/3L

!

^

[C9CS.,'23LA"(0%-)3)#'-)"3#

图
T

!

纳入文献的敏感度森林图

O"

;

-/3T

!

N..%3)#3(#"'"G"'

J

.,"(0%-)3)LA#'-)"3#

$

,./3#'

$

%.'#

%

*

*!&
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图
U

!

纳入文献的特异度森林图

O"

;

-/3U

!

N..%3)#

$

30","0"'

J

.,"(0%-)3)LA#'-)"3#

$

,./3#'

$

%.'#

%

图
*

!

纳入文献的诊断比数比森林图

O"

;

-/3*

!

N..%3))"&

;

(.#'"0EI.,"(0%-)3)LA#'-)"3#

$

,./3#'

$

%.'#

%

($'

!

亚组分析

根据临床需要和
9:?+

回归分析结果&将纳入

文献按界值分为
#

(

组和
%

(

的两个亚组(界值
#

(

的亚组$

(/#

%&文献数目少不计算阈值效应#界值

%

(

组$

(/%

%计算阈值效应&敏感度对数与$

!1

特

异性%对数的
X

D

:+E*+'

相关系数为
"$(&)

&

4/

"-'#'

&同质性好(两个亚组各个诊断指标合并值及

其
4

值$代表异质性%&见表
'

(

表
*

!

诊断界值不同的两个亚组各诊断指标合并值表

M&D%3*

!

9"&

;

(.#'"0"()"03#.,3&02

;

/.-

$

"(8)",,3/3('

D.-()&/

J

G&%-3

5/?"FF

#

(

$

(/#

%

5/?"FF

%

(

$

(/%

%

9:E

=

:&:'&#?#L#?

H

"$*&

$

"$))

4 "$"#"%

$

"$%"!$

9:E

=

:&

D

:0#F#0#?

H

"$$*

"$)#

$

4 "$!&$' "$"""(

$

9:E

=

:GG] %$(' !$%$

4 "$)*&! "$"$)#

9:E

=

:1G] "$'( "$''

4 "$"'%* "$%*

9:E

=

:4̂ 8 !#$&& #$*$

4 "$)(& "$*((#

ME:+/'!:EX8̂ 5 "$&$'& "$%""&

T "$&()% "$)'#'

1"?:

!

$

!

4

"

"$"'.#

=

..:?:E"

=

:':#?

H

($)

!

发表偏倚

随机误差和偏倚影响诊断试验的真实性+

!'

,

&但

是大样本研究与小样本研究相比&可信区间更窄&诊

断效果的估计也更精确&各诊断指标散点图将呈倒

置漏斗状+

!)(!%

,

(将纳入文献按样本例数分别绘制

敏感度和特异性散点图&呈对称漏斗状&见图
)

&

%

&

最上方极值均来自唯一一个诊断界值为
&

的研究

$其余研究界值均在
*

以下%(同时&应用
&?+?+!!$"

软件绘制
BG

"

>G

的
N:

==

'

&

秩合检验漏斗图&见图

&

&

4/"$!#&

&表明纳入文献偏移较小&整体质量较

高&可信度好(

图
B

!

敏感度漏斗图

O"

;

-/3B

!

O-((3%,"

;

-/3.,#3(#"'"G"'

J

*
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表
U

!

H3'&

逐步回归计算列表
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图
@

!

特异性漏斗图

O"

;

-/3@

!
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;
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$
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J

图
_
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Q3
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#

漏斗图
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讨论

宫颈鳞癌患者淋巴结转移与否预示着不同的预

后&直接关系到临床决策(文献表明&宫颈癌早期病

例$

-

期以下%不伴淋巴结转移的患者
'

年生存率为

!""Q

&而伴淋巴结转移者仅为
)#$*Q

+

!&

,

(临床上

对于宫颈癌淋巴结转移病例的处理相对积极(目前

诊断淋巴结转移主要依靠手术病理或
5B

等影像学

检查&但是病理检查受手术范围的限制&影像学检查

则不能提供病理依据&这些检查本身固有的局限性

不可避免地会造成漏诊误诊&而寻找特异性高的血

清肿瘤标志物作为辅助手段一直都是学术界关注的

热点(

X55(M

=

是相对分子质量约为
*'I4

的蛋白

质&属于丝氨酸蛋白酶抑制物家族&主要由
(

个同源

性非常高的基因
X55M!

)

X55M(

编码#

X55M!

编

码产物主要在细胞内表达&

X55M(

编码产物为酸性

易于释放到细胞外(同时&

X55M(

可调节细胞迁移

和
)(

钙黏蛋白&对鳞癌的转移)侵袭有一定作用+

!$

,

(

X55(M

=

可在正常鳞状细胞中表达&当鳞状细胞癌

变时&癌组织
X55M(

功能亢进&合成大量
X55(M

=

释放出细胞外&分泌入血导致血清
X55(M

=

升高(

X55(M

=

的检测已多年应用于临床&研究表明其与

宫颈鳞癌的临床分期)病理分级)淋巴结转移)疾病

进展或复发)不良预后相关&是目前宫颈鳞癌最为可

靠的血清肿瘤标志物+

("((!

,

(然而&

X55(M

=

并非癌

组织细胞分泌的特异蛋白&血清中高表达的
X55(

M

=

一定程度上依赖于肿瘤负荷和血管侵犯程度&

同时
X55(M

=

主要由高分化鳞状细胞分泌&在低分

化鳞癌中高表达并不明显&这些因素使得血清
X55(

M

=

作为宫颈鳞癌肿瘤标志物存在不可避免的缺

陷&尤其当诊断界值偏低时&其特异性也偏低(本研

究通过
9:?+

回归分析探讨异质性来源的结果也表

明&界值的选择是异质性的主要来源(由于诊断效

能直接受到诊断界值的影响&同时因为选择合适的

界值能够给临床工作带来实际的好处&所以我们根

据诊断界值对文献进行分类&分析表明界值
#

(

组

*

)!&

*
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相对而言特异性和诊断效能更高&但由于研究数较

少$

(/#

%&尚不可轻下结论(敏感度和特异性漏斗

图上出现顶部偏移的散点&正是因为个别较大样本

的研究&由于重视特异度而选择了较高的诊断界值(

毫无疑问&纳入文献的质量直接决定
9:?+

分

析的结果是否真实可靠&且无论设计多么完美的研

究都不可避免受到随机误差和偏倚的影响&灰色文

献的获得又十分艰难&这些因素都给
9:?+

分析的

准确性带来了一些影响(但是我们严格遵守
aOM(

4MX

评分标准&根据研究目的在阅读文献前即设定

纳入和排除标准&确保了纳入文献的质量(漏斗图

分析表明纳入文献的偏倚很小&质量可靠&可信度

好(整体来看&血清
X55(M

=

在宫颈癌患者中诊断

719

病例的合并敏感度为
"$)"

&特异性为
"$%)

&

X8̂ 5

曲线下面积
"$%!()

&

T

值为
"$))($

&虽然有

一定诊断价值&但仍不是一个准确的指标&不能让临

床医生满意&也许需要更多更大样本的研究提供新

的数据&或者能够发现更具诊断价值的血清标志物(
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