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miR-200家族作为卵巢癌预后标志物的 meta分析 *
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摘要目的：系统评价 miR-200家族（miR-200a、miR-200b、miR-200c、miR-141、miR-429）的表达与卵巢癌预后之间的关系。方法：

仔细检索搜索美国国立图书馆（PubMed），荷兰医学文摘（EMBASE）以及 ISI Web of Science、CNKI、万方等数据库，与 miR-200家

族相关的卵巢癌预后的文献。检索日期为数据库的建库时间至 2013年 9月 20日。提取与 miR-200家族相关卵巢癌预后的相应

数据，应用 Stata11.0软件进行Meta分析。结果：共有 7篇研究符合入选标准,累积肿瘤组织 577例。Meta分析显示, miR-200家
族低表达组的合并优势比是高表达组的 1.347倍 (95%CI: 1.052,1.725)。miR-200a、miR-200c、miR-141 的亚组分析结果分别为
1.091（95%CI：0.718，1.659）、1.285（95%CI：0.765，2.161）, 1.122 (95% CI: 1.043-1.208)。miR-200家族、miR-141与卵巢癌的预后之
间的关系有统计学意义(P = 0.018, P = 0.002)。结论：miR-200家族在卵巢癌的预后判断中可能起到预后标记物的作用。
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Prognostic Role of miR-200 Family in Ovarian Cancer: a Meta-analysis*

To systemically evaluate the relationship between miR-200 family and the prognosis of ovarian cancer.

A computer-based retrieval of PubMed, EMBASE, Web of Science, CNKI and Wanfang Database was performed for

correlative literature to aggregate the survival results from their establishment to September 2013. Relevant data were extracted from

studies investigating the relationship between miR-200 family expression and survival in ovarian cancer patients. The data were analyzed
with meta analysis using Stata v11.0 software. Seven studies were identified, involving 577 cases with ovarian cancer.

Meta-analysis results showed that, the combined hazard ratio (HR) for miR-200 family in ovarian cancer was 1.347 (95%CI: 1.052,

1.725). Subgroup of miR-200a, miR-200c and miR-141 subjects for survival were 1.091（95%CI：0.718, 1.659）, 1.285（95%CI：0.765,

2.161）, and 1.122 (95% CI: 1.043, 1.208), respectively. The risk of miR-200 family, miR-141 for prognosis in ovarian cancer patients

was significant (P = 0.018, P = 0.002)). miR-200 family may act as a prognostic biomarker.
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前言

microRNA 是一类长度约 21~25 个核苷酸左右的小分子

非编码 RNA，以转录后调节的方式调节靶基因的表达水平[1]。

Calin等人研究表明，超过 50% miRNA位于脆弱基因位点和与

肿瘤相关的基因组区域[2]，提示 miRNA可能在人类肿瘤的发

病机制中起着至关重要的作用。近年来，有关卵巢癌与 miRNA

的研究十分活跃，来自多家研究机构的数据显示 miR-200家族

可作为卵巢癌的预后预测指标，参与卵巢癌患者的预后判断，

然而不同研究之间结果差异较大[3-7]。因此，有必要进行荟萃分

析，以评估 miR-200家族在卵巢癌预后中的整体风险，以及

miR-200家族是否可作为卵巢癌的预后标志物。

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.02.036
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Study Population Study design N Stage miRNA assay Sample

Hu（2009） USA R 55 Ⅲ -Ⅳ PCR tissue

Marchini（2011） Italy R 144 Ⅰ PCR tissue

Nam E J（2008） Korea R 20 Ⅰ -Ⅳ PCR tissue, serum

Chao A（2012） Taiwan R 176 Ⅰ -Ⅳ PCR tissue

李林霞（2011） China R 80 Ⅰ -Ⅳ PCR tissue

李晓翠（2012） China R 45 Ⅰ -Ⅳ PCR serum

Leskela（2011） Spain R 57 Ⅲ -Ⅳ PCR tissue

表 1 meta分析纳入文献的基本特征

Table 1 Basic characteristics of meta analysis included papers

1 材料和方法

本篇 meta 分析遵循由 Stroup 等人发布的 MOOSE

（Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology）指南[8]

以及 Moher等人发布的 PRISMA（Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analysis）准则[9]。

1.1 文献检索

仔细搜索美国国立图书馆(PubMed)，荷兰医学文摘(EM-

BASE)，中国万方医学网和中国期刊全文数据库(CNKI)，并辅

以文献追溯的方法，收集国内外发表的相关文献。搜索关键词

为 miR-200 family / microRNA-200 family / miR-200a /

miR-200b / miR-200c / miR-141 / miR-429 / ovarian cancer / o-
varian carcinoma / ovarian tumor / 卵巢癌 / 卵巢肿瘤 / 癌症和
prognos* / surviv*/预后 /生存。检索日期为数据库的建库时间

至 2013年 9月 20日。同时追查已纳入文献的参考文献，手工

检索相关会议论文集，以获取未检索到的相关信息。由两位评

审者独立评估获得的文献。文献纳入的标准：1.研究领域限于

卵巢癌患者的预后。2.文献语言限于英文和中文。3.测量了组

织或血清中 miRNA的表达。4.探究了 miR-200家族的表达和

卵巢癌预后的关系。排除标准：1.综述、进展类文献等。2.实验
研究。3.研究了一组 miRNA的表达，但没有单独研究 miR-200

家族。4.未包含预后数据即风险比 (HR)和 95%的可信区间
(CI)及相关信息。若两位评审者纳入意见发生冲突则引入第三

位评审者。由于目前对于预后研究的 meta分析文献质量评分

并未获得广泛的统一意见，评分的必要性及可信性存在争议，

因而我们并没有对获取的文献进行评分[10]。

1.2 数据提取

由两位评审者独立提取纳入文献的数据。所提取的数据包

含以下几个方面：第一作者，发表年份，研究对象的来源，研究

对象的例数，研究设计的类型，肿瘤的分期，检测 miRNA的方
法、样本类型、随访时间、风险比(HR)及 95%的可信区间。Hu
[3]、Marchini [11]等人的研究未包含风险比和 95%的可信区间则

通过向作者发送邮件的方式获取，或者根据研究纳入的研究人

数及 KM生存曲线中进行提取[12-14]。

1.3 数据分析
采用 DerSimonian的 DL法计算集合风险比及 95% 的可

信区间[15]，根据 I2 的统计结果评估文献内部的异质性而采用不

同的计算模型，无异质性则采用固定效应模型，存在异质性则

采用随机效应模型以减小文献异质性带来的误差[16]。通常情况

下实验组相对于对照组风险比大于 1表示实验组预后不良，小

于 1且 95%的可信区间不包含 1时则有保护意义，同时 P <

0.05有统计学意义 [17]。发表偏倚通过 Begg's漏斗图及 Egger's

检验进行评估，以 P < 0.05为有统计学意义 [18]。采用 STATA

v11.0 (Stata Corp.,College Station, TX)软件分析所有的数据[19]。

2 结果

检索结束共得到相关文献 277篇，阅读文题和摘要，排除

明显不符合纳入标准的文献 264篇，对剩余的 13篇文献进一

步阅读全文排除无风险比及 95%可信区间的文献 3篇，无关

肿瘤患者预后 3篇，共得到 7篇[1，3，4，11-14]文献符合标准，纳入文

献的基本特征见表 1。

7篇文献研究，研究类型均为回顾性研究，且 miRNA检测

方法均为 RT-PCR，除 Nam采用肿瘤组织和血清[14]，李晓翠[12]

采用血清外其他研究均采用肿瘤组织，入选病例数为 577例。

本研究对 7篇文献的风险比及 95%可信区间进行集合分析，

结果显示 miR-200 家族表达下调与卵巢癌不良预后相关
[HR=1.347，95% CI （1.052，1.725），P=0.018]。亚组分析中
miR-200a、miR-200c的表达与卵巢癌预后的关系无统计学意
义，HR 分别为 1.091（95% CI：0.718，1.659）、1.285（95% CI：
0.765，2.161）。miR-141 的表达下调与卵巢癌不良预后相关
[HR=1.122，95% CI （1.043- 1.208），P=0.002]。亚组分析中
miR-200c有明显的异质性，因而采用随机效应模型计算集合

数据，其余亚组分析无明显异质性，采用固定效应模型计算集

合数据。对全部研究及亚组分析进行发表偏倚检验，Begg's漏
斗和 Egger's检验均未发现明显偏倚，结果见表 2和图 1。

3 讨论

卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，由于早期无明显症

状，缺乏有效的筛查及早期诊断方法，70%以上患者就诊时已

届晚期，5年存活率低于 30%，死亡率居所有女性生殖道恶性
肿瘤的首位 [20]。卵巢癌预后通常认为只与患者就诊时临床分

期、减灭手术状态、化疗药物敏感性等密切相关[21]，然而，近年

来有不少研究表明，miRNA可作为一种独立的预后预测指标，
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Classification HR CI P X 2 I2/% Begg's test/P Egger's test/P

All study 1.347 1.052-1.725 0.018 21.23 38.8 0.155 0.128

miR-200a

subgroup
1.091 0.718-1.659 0.683 4.62 13.4 0.221 0.376

miR-200c

subgroup
1.285 0.765-2.161 0.343 11.61 74.2 0.308 0.383

miR-141

subgroup
1.122 1.043-1.208 0.002 2.93 31.8 0.296 0.643

表 2 met分析的结果

Table 2 Results of meta analysis

图 1 miR-200家族表达降低对卵巢癌预后风险作用的森林图

Fig. 1 Forest plots of studies evaluating HR of survivals comparing low

and high miR-200 family expression

参与卵巢癌患者的预后判断。miR-200家族是与卵巢癌关联较

多的一个家族，该家族共有 5 个成员，其中 miR-200a/b 和
miR-429位于 1 号染色体，miR-200c 及 miR-141 位于 12号染

色体[22]。

本篇 meta分析显示 miR-200家族表达下调与卵巢癌患者

的不良预后相关。亚组分析显示，miR-200a、miR-200c的表达

和卵巢癌预后的关系无统计学意义。miR-141表达下调与卵巢
癌预后不良相关。但是本研究的结论基于以下原因有所欠缺。

首先，尽管 miR-200家族、miR-141亚组的表达与卵巢癌预后

的关系有统计学意义，但不是显著相关。从经验上来说，HR＞

2被认为有强烈的预测预后的意义[23]；其次，研究 miR-141与卵

巢癌预后关系的文献只有 4篇，相对偏少，且 HR接近于 1；第

三，由于方法学的限制，尽管本篇文献显示 miR-200 家族、
miR-141的表达与卵巢癌预后之间的关系有统计学意义，但仍

不能单靠现有的统计分析定论 miRNA对卵巢癌预后的预测意

义。Meta分析由于缺乏其他标记物的独立的 HR数据资料，因

此很难排除混杂因素的影响。本研究的 meta分析存在一定的

局限性，首先 miR-200c亚组存在显著的异质性。人群的异质性

主要源于病人基线特征的差异（年龄，肿瘤分期，种族或国籍）、

界值、随访的时间等。研究中存在的这些差异，可能有残余的混

杂因素的影响，我们用随机效应模型试图最小化因此带来的影

响，但仍不能排除。第二，虽然进行了相对全面的检索，但所用

资料均为已发表文献，缺乏灰色文献的收集，可能会漏掉阴性

结果的研究而产生发表偏倚。

在过去的五年，由于 miRNA具有在肿瘤组织和正常组织

中差异表达、化学性质稳定及易于通过 PCR方法进行检测这

些特点，被认为可以作为癌症预后的潜在标记物。我们的 meta

分析亦显示，miR-200家族有可能成为卵巢癌预后的潜在标记
[20]。然而，其临床应用还需考虑以下这些因素：1.应该是用组织

还是血清检测 miRNA的水平。现今，组织被更广泛的应用于
miRNA的研究，然而相比较而言，外周血血清较易获得和检

测，术前即可得到，且病人一生中都可以检测。本篇 meta分析

中有一例研究是用血清检测 miRNA，未来应该有更多的研究

来评价血清中 miRNA的表达与肿瘤预后的关系。2.是单个还
是一组 miRNA标记物更适合 miRNA的临床应用？不同患者

的多样性可能导致只用一种血清 miRNA来判断肿瘤预后显得

不够可靠。近来，有些学者提出应该用一组 miRNA而非单个
miRNA 来增强 miRNA 的预测效力。Karin 等发现了一个由
miR-410和 miR-645组成的 miRNA 生存期标签 (miRNA sur-

vival signature, MiSS)与晚期浆液性卵巢癌患者的总生存期显

著负相关，而且这种 miRNA生存期标签独立于临床上两种重

要的预后影响指标，即肿瘤分期和肿瘤细胞减灭术状况[24]。李

等发现包含 7个 miRNA的胃癌标记物，多变量分析显示，此标

记物可以作为 OS、RFS的独立标记[25]。他们的数据显示，一组

miRNA较单个 miRNA有更强的预测效能。如果此结论成立，

那么可将多种 miRNA组合使用，然而寻找和验证特异性肿瘤

预后标志物是目前首先要解决的问题。对于 miRNA的临床应

用，以上这些问题都需要得到解决。

综上所述，miR-200 家族表达下调与卵巢癌不良预后相
关，但其能否作为卵巢癌预后的可靠指标尚不确定，需要进行

更多设计严谨、细致的高质量临床研究来进一步证实。
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