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摘   要 目的：通过 Meta 分析系统评价外周循环肿瘤细胞（CTCs）在胰腺癌患者中的诊断中的价值。

方法：计算机检索多个国内外数据库，收集已发表关于 CTCs 在胰腺癌患者与非胰腺癌人群中检测的

研究，检索起止时间均为建库至 2016 年 8 月 31 日。按照纳入标准筛选文献、提取资料和质量评价后，

采用 Metadisc 1.4 和 Stata 12.0 软件对纳入研究进行 Meta 分析。

结 果： 共纳入 19 篇文献，包含 693 例胰腺癌患者和 406 例非胰腺癌对照。采用随机效应模型进行

统 计 量， 得 到 CTCs 检 测 对 胰 腺 癌 检 出 的 合 并 敏 感 性 为 0.67（95% CI=0.63~0.60）， 合 并 特 异 性 为

0.94（95% CI=0.91~0.96），合并诊断优势比 DOR 为 50.47（95% CI=20.13~126.55），合并诊断阳性

似然比和阴性似然比分别为 11.15（95% CI=5.42~22.95）、0.36（95% CI=0.28~0.45）；总受试者工

作特征曲线下面积为 0.93，Q* 值为 0.03，诊断性试验 Deek 漏斗图显示存在发表偏倚。

结论：目前 CTCs 尚不足以单独作为胰腺癌早期诊断指标，但可作为胰腺癌诊断方法的重要补充。
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Abstract Objective: To systematically evaluate the diagnostic value of circulating tumor cells (CTCs) in patients with 

pancreatic cancer through Meta-analysis.  

Methods: The studies regarding detection of CTCs in pancreatic cancer patients and non-pancreatic cancer 

subjects were collected through searching several national and international databases. Th e retrieval time was from 

inception of the database to 31 August 2016. After screening for inclusion criteria, data extraction and quality 

assessment, Meta-analysis was performed by the Metadisc 1.4 and Stata 12.0 soft ware.

Results: A total of 19 articles were selected, involving 693 pancreatic cancer patients and 406 non-pancreatic 

controls. Pooling the data using the random eff ect model showed that the pooled sensitivity and specifi city of the 

CTCs for detection of pancreatic cancer was 0.67 (95% CI=0.63–0.60) and 0.94 (95% CI=0.91–0.96), the pooled 
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目 前 ， 胰 腺 癌 是 恶 性 程 度 最 高 的 肿 瘤 之 一 ，

它的发病率在国内外均成升高趋势，其5年生存率

<5%[1]，且多数胰腺癌患者在有效诊断之前就发展

到 中 晚 期 ， 仅 有 1 5 % 的 胰 腺 癌 患 者 具 有 手 术 切 除

指 征 [ 2 ]。 这 些 问 题 均 归 咎 于 当 前 尚 没 有 哪 一 种 检

查 方 法 能 集 高 敏 感 性 、 高 特 异 性 和 低 费 用 于 一 体

而 应 用 于 临 床 。 在 胰 腺 癌 发 病 的 早 期 ， 淋 巴 结 转

移 前 ， 患 者 外 周 血 中 可 以 检 测 到 胰 腺 来 源 的 肿 瘤

细 胞 ， 其 亦 可 种 植 到 胰 腺 外 的 部 位 ， 这 些 肿 瘤 细

胞 很 可 能 是 从 原 发 的 肿 瘤 上 脱 落 下 来 进 入 外 周 循 

环[3]，并形成微转移灶[4]。Ashworth于1869年首次

提出外周循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，

CTCs）的概念 [5]，亦有学者称之为“微小残存病

灶”。CTCs检测被认为是一种“液体活检” [6]，

更 因 为 其 方 便 无 创 的 特 点 也 被 称 为 “ r e a l - t i m e 

b i o p s y ” [ 7 ]。 目 前 C T C s 检 测 已 运 用 于 乳 腺 癌 的 诊

断、预后判断等方面[8]。同样，若能够在胰腺癌患

者中开展CTCs检测，将对胰腺癌的诊断具有重大

意义。虽然目前有文献表明CTCs与胰腺癌预后相

关[9-10]，但是目前胰腺癌CTCs技术未完全成熟，关

于CTCs检测对胰腺癌诊断的研究结果差异较大，

结果难以令人完全信服。为此，为开展更多的临床

应 用 研 究 提 供 理 论 依 据 ， 本 研 究 收 集 国 内 外 有 关

CTCs对胰腺癌诊断价值的文献并进行Meta分析。

1　资料与方法

1.1  资料检索

计 算 机 检 索 P u b M e d 、 C o c h r a n e  L i b r a r y 、

E m b a s e 、 万 方 、 中 国 知 网 、 维 普 等 中 英 文 数 据

库，检索范围从其建库至2016年8月31日，文献检

索 策 略 采 用 主 题 词 和 自 由 词 结 合 的 原 则 ， 中 文 检

索 词 为 ： 循 环 肿 瘤 细 胞 、 胰 腺 癌 、 胰 腺 肿 瘤 等 ；

英文检索词为：CTCs、Circulating Tumor Cells、

Pancreatic Cancer、Pancreatic Neoplasm等，并手

工 检 索 纳 入 文 献 的 参 考 文 献 以 发 现 潜 在 符 合 纳 入

标准的研究。

1.2  文献纳入与排除标准

1.2.1  纳 入 标 准　 ⑴ 试 验 类 型： 应 用 检 测 CTCs

的方法诊断胰腺癌的试验研究；⑵ 研究对象：试

验组为胰腺癌患者，对照组为非胰腺癌组（包括非

胰腺癌胰腺疾病患者组或健康人组）；⑶ 金标准

设 定： 以 病 理 组 织 学 检 查 和 病 理 细 胞 学 检 查 结 果

作为诊断金标准；⑷ 已公开发表并且能获取全文

文献。

1.2.2  排除标准　⑴ 金标准设定不是病理组织学

结果；⑵ 文献信息量太少，无法从文献全文获得

完整的诊断四格表数据，联系文章作者未果的研究

文献；⑶ 同一作者重复发表的研究。 

1.3  数据提取

采 用 统 一 制 定 的 数 据 收 集 表 ， 提 取 纳 入 文 献

数 据 资 料 ， 主 要 数 据 信 息 包 括 ： 第 一 作 者 、 发 表

时间、国家、分离富集方法、检测鉴定方法、TP

（真阳性率/敏感度）、FP（假阳性率/误诊率）、

F N （ 假 阴 性 率 / 漏 诊 率 ） 、 T N （ 真 异 性 率 / 特 异

度 ） 、 诊 断 标 准 、 质 量 等 级 、 胰 腺 癌 组 人 数 、 非

胰 腺 癌 组 人 数 等 。 如 存 在 争 议 ， 通 过 与 第 三 方 讨

论解决分。

1.4  纳入文献质量评分

根 据 Q U A D A S [ 1 1 ]（ Q u a l i t y  A s s e s s m e n t  o f 

Diagnos t ic  Accuracy  S tud ies）评分量表 分别对

纳 入 文 献 的 质 量 进 行 评 价 。 Q U A D A S 中 1 4  个 条

目 逐 一 评 价 文 献 质 量 ， 评 价 标 准 包 含 “ 是 ” 、

“ 否 ” 、 “ 不 清 楚 ” ， 其 中 “ 是 ” 为 达 到 此 项 标

准，记1分；“否”为未达到或未提及，记-1分；

“ 不 清 楚 ” 为 部 分 达 到 或 从 文 献 中 无 法 得 到 足 够

信息的，记0分，总分≥7的视为文献质量较高，具

体评价方法参考曾玉等[12]的研究。本次研究由2名评

diagnostic odds ratio was 50.47 (95% CI=20.13–126.55), and the pooled positive likelihood ratio and negative 

likelihood ratio was 11.15 (95% CI=5.42–22.95) and 0.36 (95% CI=0.28–0.45), respectively. The area under the 

curve of the summary receiver operating characteristic curve was 0.93 with a Q* value of 0.03. Diagnostic Test 

Deek’s funnel plot for diagnostic test demonstrated the presence of publication bias.

Conclusion: CTCs detection is incompetent to be used dependently as an early diagnosis indicator for pancreatic 

cancer, while it may probably serve as a supplementary index for diagnosis of pancreatic cancer.

Key words Pancreatic Neoplasms; Neoplastic Cells, Circulating; Meta-analysis
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价者独立评价，若评价不一致者经讨论决定。

1.5  统计学处理

本 次 M e t a 分 析 主 要 参 考 诊 断 试 验 M e t a 分 析

手 册 [ 1 3 ] ， 首 先 检 验 各 研 究 间 异 质 性 大 小 ， 采 用

C o c h r a n  Q 检 验 进 行 评 价 ， 若 P < 0 . 0 5 提 示 异 质 性

显 著 。 此 外 ， 采 用 I 2检 验 定 量 评 估 异 质 性 大 小 ，

I 2值介于0~100%， I 2值越大提示异质性越明显。

如 果 各 研 究 不 存 在 显 著 异 质 性 ， 则 采 用 固 定 效 应

模型进行合并分析；如果异质性检验 P < 0 .05或者

I 2﹥ 5 0 % 则 提 示 各 研 究 间 有 显 著 异 质 性 ， 采 用 随

机效应模型法分 析 [ 14]。探索其异质性来源，阈值

效 应 是 诊 断 性 试 验 异 质 性 的 主 要 来 源 之 一 ， 做 诊

断优势比（DOR）效应量的受试者工作特征曲线

（ROC）散点图及Spearman相关系数判断有无阈

值效应，若无阈值效应，则Meta回归初步探索非

阈 值 效 应 异 质 性 的 来 源 ， 再 亚 组 分 析 以 探 索 各 亚

组 间 异 质 性 来 源 ， 并 逐 一 删 除 纳 入 的 研 究 进 行 敏

感 性 分 析 以 评 价 单 个 研 究 对 总 体 的 影 响 。 最 后 采

用Deek漏斗图分析纳入文献有无存在发表偏移以

评 价 原 始 文 献 的 真 实 可 靠 性 ， 本 文 运 用 的 统 计 学

软件：Metadisc 1.4和Stata 12.0。 

2　结　果

2.1 文献基本特征

共 检 索 到 9 5 0 篇 中 英 文 文 献 ， 经 过 阅 读 标 题

和摘要筛选得61篇文献，再阅读全文后，依照纳

入 和 排 除 标 准 ， 最 终 有 1 9 篇 [ 6 ,  1 5 - 3 2 ]文 献 符 合 要 求

（图1），包括693例胰腺癌患者和406例非胰腺癌

患者（表1）。

通 过 数 据 库 检 索 获 得 相 关 文 
献（n=999 ）：PubMed（n=635）；
E m b a s e （ n = 1 4 8 ) ; C o c h r a n e  
Library（n=17）；CNKI（n=69）；
万方（n=119）；维普（n=11）

通过其他资源补充获得相
关文献（n=0）

去重后获得相关文献（n=950）

阅读文题和摘要初删（n=950）

剔除（n=889）

阅读全文复删（n=61） 共 剔 除（n=42）： 无 对 照
组（n=38）； 无 法 获 得 全
文（n=1）；学位论文重复
发表（n=2）；同一作者文
献（n=1）最终纳入文献（n=19）

图 1　文献检索流程
Figure 1　Literature searching process

表 1  纳入研究文献的特征
Table 1　Table 1 General features of the included studies

序号 作者 时间 种族 分离、富集方法 检测、鉴定方法 TP FP FN TN PC A B C QUADAS 评分
1 Iwanicki-Caron, 等 [6] 2013 欧美 Screencell devices Giemsa staining 15 0 12 13 27 13 0 13 10
2 Sheng, 等 [16] 2014 欧美 GEM Chip 免疫荧光 17 0 1 9 18 0 9 9 7
3 刘艳辉 , 等 [17] 2013 亚洲 免疫磁珠法 免疫荧光 47 0 22 30 69 0 30 30 7
4 任传利 , 等 [18] 2011 亚洲 免疫磁珠法 免疫荧光 21 0 9 30 30 0 30 30 7
5 Kulememann, 等 [19] 2016 欧美 Screencell devices RT-PCR 18 0 3 10 21 0 10 10 7
6 Kurihara , 等 [15] 2008 亚洲 CellSearch 免疫荧光 11 0 15 21 26 11 10 21 7
7 de Albuquerque, 等 [20] 2012 欧美 免疫磁珠法 RT-PCR 16 0 18 40 34 0 40 40 7
8 Rhim, 等 [21] 2014 欧美 GEDI chip 免疫荧光 9 3 2 16 11 19 0 19 8
9 胡亮 , 等 [22] 2013 亚洲 免疫磁珠法 RT-PCR 31 1 15 26 46 27 0 27 9
10 Cauley, 等 [23] 2015 欧美 Screencell devices Giemsa staining 51 6 54 16 105 13 9 22 8
11 朱国栋 , 等 [24] 2016 亚洲 免疫磁珠法 免疫荧光（imFISH） 49 0 33 20 82 0 20 20 10
12 张菊英 , 等 [25] 2016 亚洲 免疫磁珠法 流式细胞术 54 0 13 19 67 0 19 19 10
13 Gao, 等 [26] 2016 亚洲 免疫磁珠法 免疫荧光（SE-iFISH） 24 4 1 16 25 0 20 20 9
14 Hoffmann, 等 [27] 2007 欧美 密度梯度离心法 RT-PCR 24 11 13 20 37 16 15 31 10
15 Zhou, 等 [28] 2011 亚洲 免疫磁珠法 RT-PCR 25 1 0 14 25 15 0 15 10
16 Kamande, 等 [29] 2013 欧美 HT-CTC module 免疫荧光 12 0 0 5 12 0 5 5 10
17 Zhang, 等 [30] 2015 亚洲 免疫磁珠法 免疫荧光（FISH) 15 0 7 30 22 0 30 30 9
18 Zhang, 等 [31] 2015 亚洲 免疫磁珠法 免疫荧光 11 0 4 15 15 0 15 15 10
19 Miyazono, 等 [32] 1999 亚洲 密度梯度离心法 RT-PCR 13 0 8 30 21 15 15 30 9

注：PC（胰腺癌患者）；A（非胰腺癌疾病患者）；B（健康人群）；C（A+B）
Note : PC (pancreatic cance rpatients); A (patients with non-pancreatic disease); B (heathy population); C (A+B)
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2.2  异质性检验

对 研 究 进 行 异 质 性 检 验 得 到 D O R 森

林 图 （ 图 2 ） ， 各 研 究 间 有 明 显 异 质 性

（Cochran - Q =51 .31， P = 0 .0000， I 2= 64 .9%），

故 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 分 析 。 分 析 其 异 质 性 的

来 源 ， 阈 值 效 应 是 诊 断 试 验 的 异 质 性 最 基 本 来

源 之 一 ， 本 研 究 得 到 R O C 散 点 图 不 呈 “ 肩 臂 状

（ s h o u l d e r  a r m ） ” 样 式 （ 图 3 ） ； S p e a r m a n 相

关 分 析 表 明 研 究 间 不 存 在 阈 值 效 应 引 起 的 异 质 性

（r=0.419，P=0.074）。然后对其他来源异质性进

行检验，本研究中的非阈值效应引起的异质性来源

可能来自：⑴ 不同的CTCs分离、富集方法；⑵ 不

同 的 C T C s 检 测 、 鉴 定 方 法 ； ⑶  不 同 的 对 照 组 组

成；⑷ 种族。

2.3  Meta 回归分析

对于非阈值引起的异质性采用Meta回归分的

组成析的方法初步探讨异质性的来源。按照P<0.1

即 可 认 为 该 因 素 可 能 为 异 质 性 的 主 要 来 源 的 标

准，得出不同的对照组（ P = 0 .0257），可能是研

究间异质性的主要来源（表2）。

33.48 (1.81~620.37)
221.67 (8.20~5 989.81)
128.78 (7.53~2 202.16)
138.05 (7.62~2 501.19)
111.00 (5.21~2 363.66)
31.90 (1.75~583.17)
72.24 (4.11~1 270.03)
24.00 (3.36~171.54)
53.73 (6.64~434.55)
2.52 (0.91~6.94)
60.58 (3.54~1 036.37)
157.44 (8.93~2 775.93)
96.00 (9.81~939.30)
3.36 (1.24~9.11)
493.00 (18.83~12 905.42)
275.00 (4.81~15 724.37)
126.07 (6.75~2 354.51)
79.22 (3.87~1 622.86)
96.88 (5.21~1 802.18)

Iwanicki-Caron, 等 [6]

Sheng, 等 [16]

刘艳辉 , 等 [17]

任传利 , 等 [18]

Kulememann, 等 [19]

Kurihara , 等 [15]

de Albuquerque, 等[20]

Rhim, 等 [21]

胡亮 , 等 [22]

Cauley, 等 [23]

朱国栋 , 等 [24]

张菊英 , 等 [25]

Gao, 等 [26]

Hoffmann, 等 [27]

Zhou, 等 [28]

Kamande, 等 [29]

Zhang, 等 [30]

Zhang, 等 [31]

Miyazono, 等 [32]

Diagnostic OR (95% CI)

Random Effects Model
Pooled Diagnostic OR=50.47 (20.13~126.55)
Cochran-Q=51.31; df=18 (P=0.0000)
Inconsistency (I-square)=64.9%
Tau-squared=2.3716
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图 2　DOR 森林图
Figure 2　Forest plot for DOR
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Figure 3　Scatt er plot of SROC analysis

表 2　Meta 回归分析
Table 2　Meta-regression analysis

变量 系数 标准差 P DOR 95% CI
种族 -0.952 0.7689 0.2374 0.39 0.07~2.03

检测、鉴定 0.518 0.5405 0.3557 1.68 0.52~5.39
分离、富集 0.690 0.9722 0.4903 1.99 0.24~16.29
对照组组成 -1.185 0.4708 0.0257 0.31 0.11~0.85

2.4  亚组分析 

2.4.1  对照组的组成　将对照组分成 3 组，A 组：

只 有 健 康 人 群；B 组 只 有 非 胰 腺 癌 疾 病 患 者；

C 组： 包 含 健 康 人 和 非 胰 腺 癌 疾 病。A 组 共 纳

入 研 究 11 篇， 组 内 各 个 研 究 间 不 存 在 异 质 性

（Cochran-Q=0.79，P=0.9999，I 2=0.0%）；B 组

共 纳 入 文 献 4 篇， 组 内 各 个 研 究 间 不 存 在 异 质

性（Cochran - Q =2 .50， P = 0 .4745， I 2= 0 .0%）；

C 组 共 纳 入 文 献 4 篇， 组 内 各 个 研 究 间 有 异 质 性

（Cochran-Q=8.21，P=0.0419，I2=63.4%）， 亚

组 DOR 森林图（图 4）。结合 Meta 回归分析结果

对照组：主要影响因素，P=0.0257<0.10，得出不

同 对 照 组 的 组 成 很 可 能 是 各 研 究 间 异 质 性 的 主 要

来 源， 但 也 不 排 除 C 组 的 组 内 差 异 造 成 了 全 部 研

究 的 异 质 性。 该 亚 组 分 析 表 明 CTCs 检 测 在 健 康

人 群 中 和 其 他 胰 腺 疾 病 中 区 分 胰 腺 癌 患 者 的 诊 断

效 应 即 DOR 是 存 在 差 异 的，CTCs 检 测 在 各 种 胰

腺 疾 病 患 者 中 诊 断 出 胰 腺 癌 患 者 的 效 能 比 在 健 康

对照中要低，表明存在着较大的假阳性率或者假阴

性率。

2.4.2  CTCs 分离、富集方法　CTCs 分 离、 富 集

系统主要有两种 [33]，一种是基于形态学的方法，
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包 括 密 度 梯 度 离 心 法 和 膜 滤 过 分 离 法， 另 一 种 是

基 于 免 疫 学 分 离 方 法。 纳 入 文 献 中 Screencell、

密 度 梯 度 离 心 法 归 为 A 组，CellSearch、GEM 

chip、GEDI chip、 免 疫 磁 珠 法 等 归 为 B 组。A 组

共 纳 入 研 究 5 篇，Cochran-Q=12.85，P=0.012，

I2=68.9%， 表 明 A 组 内 异 质 性 很 大， 可 能 由 于 基

于 膜 过 滤 技 术 的 CellSearch 系 统， 可 能 由 于 循 环

肿 瘤 细 胞 直 径 差 异 较 大， 造 成 结 果 的 不 稳 定， 或

者密度梯度离心法密度分层的不确定性造成。B 组

共 纳 入 研 究 14 篇，Cochran-Q=4.49，P=0.9848，

I2=0%，表明 B 组内不存在异质性，表明这几种基

于免疫学方法的各种装置分离、富集 CTCs 的表现

差异不大、较稳定。分离、富集方法亚组 DOR 森

林图（图 5）。
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图 4　对照组的组成亚组分析
Figure 4　Subgroup analysis of composition of control group
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图 5　分离、富集方法亚组分析
Figure 5　Subgroup analysis of separation and enrichment methods

2.4.3  CTC 检 测、 鉴 定 方 法　 常 用 的 有 核 酸 检

测 法 和 细 胞 计 数 法 两 种 方 法， 前 者 有 逆 转 录 聚 合

酶 链 式 反 应（reverse transcription polymerase 

chain reaction，RT-PCR）， 后 者 包 括 免 疫 细 胞

化 学 法（immunocytochemistry，ICC）、 流 式

细 胞 术、 原 位 杂 交 技 术（FISH） 和 Giemsa 染 色

法 等。A 组： 细 胞 计 数 法；B 组： 核 酸 检 测 法。

A 组 纳 入 13 篇 文 献， 各 研 究 间 存 在 明 显 异 质 性

（Cochran-Q=30.76，P=0.0021，I2=61.0%）， 分

析原因可能为：⑴ 细胞计数法包括流式细胞仪法、

免疫荧光法、Giemsa 染色法等，各种方法检测效

能 相 差 较 大； ⑵ 免 疫 荧 光 法 和 Giemsa 染 色 法 等

受观察者主观影响较大。B 组纳入 6 篇文献，组内

存在明显异质性（Cochran-Q=19.69，P=0.0014，

I2=74.6%）， 可 能 由 于 各 研 究 PCR 选 取 的 目 的 基

因不同所造成，检测、鉴定亚组 DOR 森林图（图 6）。

2.4.4  种族　将纳入研究分为两组：欧美人 群组

与亚洲人群组。欧美人群组共纳入研究 8 篇，欧美

组不同研究间异质性较明显（Cochran-Q=22.59，
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P=0.0020，I2=69.5%），可能由于欧美人群较分散，

且 欧 美 人 群 之 间 遗 传 等 存 在 差 异 所 造 成。 亚 洲 人

群组共纳入研究 11 篇，组内各个研究间无异质性

（Cochran-Q=2.19，P=0.9947，I2=0%）， 回 顾 文

献，发现目前胰腺癌 CTCs 研究主要集中在中国、

日本、韩国等东北亚地区，人群种族相似度较高，

几乎无种族异质性。种族亚组森林图（图 7）。

2.5  敏感性分析

将 每 个 研 究 逐 一 排 除 后 ， 重 新 估 计 合 并 效 应

量，并与未排除前的Meta分析结果进行比较，探

讨 该 研 究 对 合 并 效 应 量 影 响 程 度 及 结 果 稳 健 性 。

若 排 除 后 加 过 发 生 大 的 变 化 ， 说 明 敏 感 性 高 ， 结

果的稳健性较低。本文用stata  12.0软件做出敏感

性分析（图8），显示分别剔除研究10、11的研究

后 ， 对 结 果 影 响 较 大 ， 提 示 研 究 不 稳 定 。 究 其 原

因：研究10采用了Screencel l+Giemsa染色细胞计

数的方法，有文献报道单独采用Giemsa染色进行

CTCs细胞计数准确性不高，此外，该研究病例数

较 多 ， 所 占 权 重 较 大 ， 对 合 并 结 果 影 响 大 。 研 究

11研究对象的是老年胰腺癌患者，与其他研究存

在差异。

2.6  合并统计量

因 各 纳 入 研 究 间 存 在 由 非 阈 值 效 应 引 起

的 异 质 性 ， 故 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 合 并 分

析 ， 结 果 C T C s 诊 断 胰 腺 癌 的 合 并 敏 感 性 为

0 . 6 7 （ 9 5 %  C I =  0 . 6 3 ~ 0 . 6 0 ） ， 合 并 特 异 性 为

0.94（95% CI=0.91~0.96），DOR为50.47（95% CI= 

2 0 . 1 3 ~ 1 2 6 . 5 5 ） ， 合 并 + L R （ 阳 性 似 然 比 ） 为

11.15（95% CI=5.42~22.95），合并-LR（阴性似

然比）为0.36（95% CI=0.28~0.45），SROC曲线

下面积总AUC为0.93，Q*值为0.03（图8）。

2.7  发表偏倚评价

发 表 偏 倚 主 要 是 指 有 统 计 学 意 义 的 研 究 结

果 比 无 统 计 学 意 义 的 研 究 更 容 易 被 投 稿 和 发
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图 6　检测、鉴定亚组分析

Figure 6　Subgroup analysis of detection and identifi cation methods
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图 7　种族亚组分析
Figure 7　Subgroup analysis of race
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漏 斗 图 （ 图 9 ） ， 回 归 直 线 与 D O R 轴 的 夹 角 偏 离

90°，Bias为14.122 86（P=0.240），表明纳入研

究间存在发表偏倚。
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图 8　敏感性分析结果
Figure 8　Results of sensitivity analysis
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图 9　Deek's 漏斗图评价表达偏倚
Figure 9　Deek’s funnel plot of publication bias 

3　讨　论

胰 腺 癌 作 为 一 种 高 度 恶 性 的 肿 瘤 ， 由 于 起 病

隐匿，是目前预后最差的恶性肿瘤之一 [ 35]，胰腺

癌 的 早 期 发 现 和 早 期 干 预 显 得 尤 为 重 要 。 目 前 常

用 的 诊 断 方 法 有 B 超 、 C T 、 M R I 、 E U S ， 血 清 学

肿 瘤 标 记 物 如 C A 1 9 - 9 等 [ 3 6 ]。 有 研 究 [ 3 7 ]将 C A 1 9 - 9

的 免 疫 定 量 分 析 作 为 胰 腺 癌 检 测 的 常 规 标 准 ， 但

是CA19 -9的升高在非恶性肿瘤中也会出现，如急

性 胰 腺 炎 、 胃 肠 道 肿 瘤 、 梗 阻 性 黄 疸 等 ， 假 阳 性

率较高，所以传统的CA19 -9可能不是一种最理想

的肿瘤标记物。有研究表明CTCs检测在胰腺癌中

的敏感度很高，如Soeth等 [38]的研究中敏感性可达

0.89（81/91），Nagrath等[39]的研究中敏感性可达

1（15/15）。目前，CellSearch检测系统已被美国

食 品 和 药 品 管 理 局 （ F D A ） 批 准 应 用 于 乳 腺 癌 、

直 肠 癌 、 前 列 腺 癌 [ 4 0 ]的 诊 治 ， 由 此 看 来 C T C s 作

为 一 种 新 兴 技 术 也 有 望 成 为 胰 腺 癌 的 有 效 诊 断 方

法，但是目前CTCs技术仍层次不齐，对胰腺癌的

诊断效能仍未明确。

本研究经文献检索共19篇文献纳入研究，包

括1 099例研究对象，693例胰腺癌患者，406例非

胰腺癌患者，按QUADAS质量评价标准评价 文献

质 量 ， 文 献 质 量 中 等 。 异 质 性 检 验 示 存 在 除 阈 值

效应外的较明显异质性，Meta回归和亚组分析提

示 不 同 对 照 组 的 组 成 可 能 是 异 质 性 的 主 要 来 源 ，

敏感性分析得出Cauley等 [23]和朱国栋等 [24]两个研

究 敏 感 性 较 大 ， 对 结 果 影 响 大 。 采 用 随 机 效 应 模

型 合 并 统 计 量 得 出 外 周 循 环 肿 瘤 细 胞 检 测 对 胰 腺

癌检出的敏感性为0.67（95% C I =0.63~0.60），

特 异 性 为 0 . 9 4 （ 9 5 %  C I = 0 . 9 1 ~ 0 . 9 6 ） ， D O R

为 5 0 . 4 7 （ 9 5 %  C I = 2 0 . 1 3 ~ 1 2 6 . 5 5 ） ， + L R 为

11.15（95% CI=5.42~22.95），-LR为0.36（95% CI= 

0.28~0.45），敏感性中等，特异性较高，本研究

的 合 并 敏 感 度 不 理 想 ， 分 析 原 因 可 能 是 研 究 人 群

的 不 同 ， 检 测 方 法 不 同 所 致 ， 本 研 究 敏 感 性 分 析

中Cauley等 [23]的研究对合并敏感性影响也较大，

因 为 这 两 个 研 究 患 者 例 数 较 多 ， 所 占 权 重 较 大 ，

剔 除 这 个 研 究 后 合 并 敏 感 性 为 0 . 7 2 （ 9 5 %  C I = 

0.68~0.76）。诊断性试验Deek漏斗图显示存在发

表偏倚，因CTCs作为一种新兴技术运用在胰腺癌

中仍不完全成熟，多种胰腺癌CTCs技术仍处于研

究 阶 段 ， 这 造 成 了 某 些 未 取 得 进 展 的 研 究 没 有 发

表 出 来 ， 从 而 引 起 发 表 偏 倚 ， 笔 者 认 为 本 次 分 析

得到的结果对于所有胰腺癌CTCs（包括未发表研

究）研究来说仍较乐观。

由 上 可 知 ， C T C s 检 测 单 独 作 为 胰 腺 癌 早 期

诊 断 指 标 尚 有 不 足 ， 可 以 作 为 胰 腺 癌 早 期 诊 断 检
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测 方 法 的 重 要 补 充 ， 是 胰 腺 癌 诊 断 的 可 选 检 查 方

法，随着技术的发展，更加有效的CTCs捕获技术

和检测技术出现，CTCs检测的敏感性有望大大提

高 ， 结 合 极 高 的 特 异 度 成 为 胰 腺 癌 的 有 效 早 期 诊

断方法。

本研究存在以下局限性：⑴ 由于有对照组的

关于胰腺癌CTCs的研究文献较少，病例数较少，

并 且 个 别 研 究 权 重 较 大 ， 对 最 终 合 并 结 果 的 影 响

较大；⑵ 纳入文献中有15个研究的对照组含有招

募 的 健 康 人 群 ， 可 能 会 影 响 试 验 数 据 的 稳 定 、 可

靠；⑶ 仅有1个研究采用了前瞻性研究，其18个研

究均为回顾性研究；⑷ 各个研究试验设计、试验

方 法 、 试 验 试 剂 、 试 验 仪 器 不 同 ， 可 能 会 导 致 研

究间的异质性。 

综上所述，Meta分析提示外周CTCs检测可作

为 胰 腺 癌 的 诊 断 方 法 ， 但 是 受 纳 入 研 究 质 量 和 数

量限制，目前尚无充足的证据证明可将CTCs检测

单 独 作 为 胰 腺 癌 早 期 诊 断 指 标 并 应 用 于 临 床 。 因

此 ， 需 要 纳 入 更 多 高 质 量 的 随 机 对 照 试 验 进 行 更

有效的评价，有理由相信，CTCs检测将成为胰腺

癌诊治中的一个热点。
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