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Abstract
AIM: To systematically assess the diagnostic 
performance of MUC1 for pancreatic ductal 
adenocarcinoma.  

METHODS: A comprehensive search was per-
formed to retrieve relevant studies on detecting 
immunohistochemical expression of MUC1 in 
the diagnosis of pancreatic ductal adenocarcino-
ma. Data on accuracy of included studies were 
extracted for further heterogeneity exploring, 
statistical pooling and SROC (summary receiver 
operating characteristics) analyzing using the 
MetaDiSc1.4 software. 

RESULTS: Seventeen studies were selected, 
with 1363 patients involved. The heterogeneity 
(except for threshold effect) was found in these 

studies. The pooled accuracy indicators like 
sensitivity, specificity, and diagnostic odds ratio 
(DOR) were 0.83 (95% CI: 0.81-0.86), 0.63 (95% 
CI: 0.59-0.66), and 20.44 (95% CI: 9.53-43.85), re-
spectively. The area under of SROC curve was 
0.8879 and the Q index was 0.8185.
 
CONCLUSION: The meta-analysis indicates a 
moderate diagnostic accuracy of MUC1 for pancre-
atic ductal adenocarcinoma. It can be an optional 
method in the examination of pancreatic cancer.
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摘要
目的: 系统评价MUC1对胰腺导管腺癌的诊断
价值.

方法: 通过检索获得公开发表的研究免疫组
化技术检测MUC1诊断胰腺导管腺癌的文献, 
筛选文献, 评价文献质量并提取纳入文献中
有关准确度的数据, 采用MetaDiSc1.4软件检
验研究间的异质性、对诊断准确度指标进行
Meta分析并进行综合受试者工作特征分析. 

结果: 17篇文献符合纳入标准, 涉及研究对象
1363例. 异质性检验无阈值效应, 但存在其它
异质性. Meta分析的结果显示MUC1诊断胰腺
癌的总敏感度0.83(95% CI 0.81-0.86)、总特
异度0.63(95% CI 0.59-0.66)、总诊断优势比
20.44(95% CI 9.53-43.85). 综合受试者工作特
征曲线下面积0.8879, Q*指数为0.8185.

结论: MUC1检测对胰腺癌的诊断准确度中
等, 可作为胰腺癌筛查的检查方法.

关键词: 胰腺导管腺癌; M U C1; 免疫组织化学; 

Meta分析

江志敏, 杨琼, 陈邓林, 毕卓菲, 林显敢, 刘天浩, 李志花, 谢德荣. 

®

■背景资料
胰腺癌的早期确
诊率低, 现有影像
学检查难以早期
发现病灶, 而血清
肿瘤标志物缺乏
特 异 性 ,  有 必 要
探索更敏感而特
异的胰腺癌标志
物 .  研 究 显 示 在
肿瘤细胞可存在
MUC1异常表达, 
而正常腺上皮细
胞仅有较低水平
的MUC1表达, 其
可成为一种潜在
的肿瘤生物学标
志物.

■同行评议者
施瑞华, 教授, 南
京医科大学第一
附属医院消化科
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0  引言

胰腺癌的发病率呈逐年升高的趋势且预后极差, 
早期难以诊断, 确诊时约80%以上的患者属于晚

期, 总体5年生存率不足10%[1]. 在胰腺恶性肿瘤

中, 90%以上为导管腺癌. 尽管影像诊断技术日

益进步, 如何早期确诊胰腺癌仍是一个难题. 研
究显示黏液素-1(MUC1)与胰腺癌密切相关, 但
各家报道不一, 并且样本量较少其结果难以完

全信服. 因此, 本文通过Meta分析, 探讨MUC1对
胰腺癌的诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 以MEDLINE数据库、EMBASE数据

库、中国生物医学文献数据库(CBMd isc)、中

国期刊网全文数据库(CNKI)等为主要来源进行

检索, 并对纳入研究的参考文献进行二次检索. 
文献截止时间为2007-11-31. 中文检索词为“胰

腺肿瘤”、“胰腺癌”和“黏液素-1”等; 英
文检索词为“pancreatic cancer”, “pancreatic 
n e o p l a s m s”, “p a n c r e a t i c c a r c i n o m a”, 
“pancreatic adenocarcinoma”, “pancreas”, 
“MUC1”和“mucin 1”等.
1.2 方法 
1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)研究类型

为公开发表的应用免疫组化技术检测胰腺癌

MUC1的诊断试验研究; (2)研究对象为经病理组

织学证实的胰腺导管腺癌患者; (3)必须能从文

献全文或摘要中获得完整的四格表数据以计算

敏感性、特异性. 排除标准: (1)金标准不是病理

组织学证据; (2)研究对象为导管腺癌以外的恶

性胰腺肿瘤或转移性胰腺癌; (3)检测MUC1方法

不是应用免疫组化技术; (4)无法获得诊断四格

表数据; (5)综述类文章. 
1.2.2 研究的筛选和质量评价: 因诊断试验大多

是非随机临床试验, 本文参照STARD(standards 
for reporting studies of diagnostic accuracy)声
明[2], 及Devillé et al [3]关于诊断试验Mata分析的

指南, 同时结合本研究自身特点制作量表, 对
MUC1在胰腺癌的诊断试验的质量进行评价, 见
表1. 量表分为内部质量标准及外部质量标准两

部分. 内部标准主要是分析是否设立金标准(病
理学证据)、诊断试验与金标准的结果判读是

否互相独立解释、是否由两个或多个病理科医

生独立阅片、文献的设计类型、样本量的大小, 
外部参照标准则针对原发疾病(胰腺导管腺癌)
的临床分期分级、选择偏倚、诊断试验的实施

过程、阈值的具体描述. 就每个条目给予评分

(0.5/1是; 0否或未知). 由2位研究者独立进行方

法学质量评价, 交叉核对, 共同讨论及取得共识. 
1.2.3 诊断效能评价指标: 诊断效能(准确度)评
价指标包括 :  敏感度、特异度、诊断优势比

(diagnostic odds ratio, DOR)以及综合受试者工作

特征(summary receiver operating characteristics, 
SROC)曲线下面积(area under curve, AUC)
和Q*指数. 其中Q*指数为S R O C曲线与直线

(TPR+FPR = 1, 即敏感度 = 特异度)相交处的敏

感度, Q*指数越大, 表示诊断试验的准确度越大.
统计学处理 提取纳入研究的诊断四格表和

临界值等数据, 将其录入到MetaDiSc1.4软件, 然
后进行统计学处理. Spearman相关分析检查有

无阈值效应(threshold effect)引起的异质性; 对其

他异质性、敏感度和特异度采用卡方检验, 如
P >0.05, 且I2≤50%时无异质性, 采用固定效应模

型, 反之存在异质性, 则采用随机效应模型对准

确性指标进行汇总处理. 检验水准为α = 0.05. 汇
总处理Meta分析获取上述准确性指标的汇总值

及其95%可信区间.

2  结果

2.1 筛选文献 最初检索得相关文献211篇, 经筛

选、补充和二次检索, 18篇文献符合纳入标准, 
其中1篇文献[4]因其灵敏度 = 1-特异度, 理论上

属于完全无价值的诊断[5], 统计软件自动删除不

纳入统计分析, 最后共17篇文献纳入研究, 其中

中文3篇, 英文14篇[6-22], 包括病例组和对照组病

例1363例. 各研究的基本特征见表2.
2.2 方法学质量评价 共17篇文献纳入研究, 按文

献质量评估量表(表1)评估标准, 具体评分见表3. 
从内部标准看, 所有研究均设立金标准(病理学

证据). 所有研究的金标准的诊断未参考MUC1
结果的判读, 但MUC1结果的判读未能提示是在

没有参考临床资料或病理诊断的情况下作出诊

断的. 仅有4个研究明确是两位阅片人, 余研究

均未提及. 所有研究均为回顾性研究. 其中2个
研究的样本量偏少(<40). 从外部资料看, 大多数

研究均未报道胰腺癌的分期、分级. 所有研究

均未能显示是连续选择病例. 仅3个研究未详细

描述免疫组化技术方法, 但研究间采用的试剂

和仪器不尽相同. 3个研究未详细报道阈值的界

定, 但研究间阈值设定的数值或方法不完全相

■研发前沿
胰腺癌确诊时多
属 晚 期 ,  如 何 提
高胰腺癌早期确
诊 率 是 一 道 难
题. 研究提示黏液
素-1(MUC1)与胰
腺癌密切相关, 但
各家报道不一, 并
且样本量较少其
结果难以完全信
服.
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rs  = 0.270, P  = 0.295, 提示敏感度与1-特异度呈

阴性关联, 不存在阈值效应. 然后对其他来源的

异质性进行检验, 结果提示各研究之间敏感度( 
χ2 = 118.69, P  = 0.000, I2  = 86.5%)、特异度(χ2 = 
180.66, P  = 0.000, I2  = 91.1%)、DOR(Cochran-Q 
= 67.92, P  = 0.000, I2  = 76.4%)均存在异质性.
2.4 Meta分析 由于异质性检验提示各研究之间

敏感度、特异度和DOR结果之间均存在异质性, 
故Meta分析合并效应量时采用随机效应模型. 
最后得到的敏感度、特异度、和DOR等汇总值

分别为0.83(95% CI: 0.81-0.86)、0.63(95% CI: 
0.59-0.66)、20.44(95% CI: 9.53-43.85). SROC  
AUC为0.8879, Q*指数为0.8185(图2).

3  讨论

胰腺癌是相对高发且预后极差的肿瘤, 确诊时

多属晚期, 如何早期确诊胰腺癌是临床医生的

一道难题. B超、CT和MRI等对小于1.0 cm的病

灶显示较差; 最常用的临床检查是血清肿瘤标

志物的免疫分析, 如CA199、CEA、CA125和
CA153等糖蛋白, 这些抗原属肿瘤相关抗原, 在
消化道、呼吸道和泌尿-生殖道上皮细胞中广泛

合成、分泌和表达, 在胰腺炎、胰腺良性病变

及其他肿瘤性病变中均有不同程度的表达, 缺
乏特异性[23]. 因此有必要探索更敏感而特异的胰

表  1  文献质量评估量表

     
标准                                                                                 评分

内部	

金标准	

    病理标准                                                               1/0

金标准未参考MUC1结果的判读                               1/0

MUC1结果的判读未参考金标准                               1/0

≥2人阅片对MUC1进行评价                                    1/0

设计类型	

    前瞻性                                                                  1

    回顾性/不确定                                                      0.5

样本量	

    ≥40                                                                      1

    <40                                                                       0.5

外部 	

肿瘤分期分级	

    分期                                                                     0.5/0

    分级                                                                     0.5/0

选择偏倚	

    连续性                                                                  1/0

MUC1免疫组化技术	

    具体描述方法过程                                                1/0

阈值的解释	

    具体描述MUC1阈值的界定                                  1/0
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图  1  ROC平面散点图.

表  2  纳入研究的特征

     
第一作者

        发表    
国家

      阳性 假阳   假阴  阴性  临界

                        年份                    TP   性FP   性FN   TN       值

王义[6]            2007   China      31      4         7      12      5%

高志强[7]        2006   China      29      3       14       12       10%

张海生[8]        2005    China      40    10      12     20   10%

Giorgadze[9]   2006    USA       25      7            5         6         

Okada[10]        2006   Japan       9      3        5     30   10%

Ohuchida[11]   2006   Japan     23   18         0      21         

Tajiri[12]           2005   Japan     10      0        0        8   30%

Ueda[13]          2005   Japan     21     6         0       18          

Chhieng[14]     2003   USA       23      1         1      10         

Terris[15]         2002   France    79    11      11      46         

Kim[16]            2002    USA       51    94       13      37   10%

Adsay[17]        2002    USA       86    23       50     92   10%

Yonezawa[18]  2002   Japan      44     4        2      29      5%

Lüttges[19]      2001   Germany 35   20         0     29   10%

Masaki[20]      1999     Japan      55      3       0       6         

Terada[21]       1996    Japan      25    25       0       2    33%

Osako[22]        1993    Japan       33      0      3     11       5%

部分临界值未提及或联合着色细胞百分比及着色强度分级
综合得分.

同. 内外质量评分汇总分数在3.5-6.5之间, 平均

5.4分.
2.3 异质性检验 由于临界值不同导致敏感度、

特异度、诊断优势比等的差异而产生阈值效应, 
因此首先检验是否存在阈值效应. 当存在阈值

效应时, 敏感度与特异度呈阴性关联(与1-特异

度呈阳性关联), 从而ROC平面散点分布呈典型

的“肩臂形”样式(shoulder arm); Spearman相
关分析提示强阳性关联. 本研究中, 可见Meta-
DiSc1.4软件输出的ROC平面散点图不是典型的

“肩臂形”外观(图1), 同时Spearman相关系数

■相关报道
目前有关MUC1
在不同胰腺癌组
织 分 型 、 胰 腺
炎、胰腺上皮内
瘤变等胰腺疾病
的表达有不同报
道, 因为导管腺癌
占胰腺恶性肿瘤
的90%以上.
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腺癌标志物.
MUC1是一种高糖基化、高分子量的糖蛋

白, 起润滑和保护上皮组织的作用, 并且参与上

皮细胞的更新、细胞黏着的调节和细胞信号的

表  3  文献质量评估得分

     
                                                          内部IV                                                      外部EV                                            总分 

                              IV1        IV2       IV3       IV4        IV5         IV6            EV1      EV2      EV3	    EV4              IV           EV         

王义[6]                    1         1         0         0         0.5         1             0         0         0         1             3.5         1         4.5

高志强[7]               1         1         0         0         0.5         1             0.5       0         1         1             3.5         2.5      6

张海生[8]               1         1         0         0         0.5         1             0.5       0         1         1             3.5         2.5      6

Giorgadze[9]          1         1         0         0         0.5         1             0         0         1         1             3.5         2         5.5

Okada[10]               1         1         0         1         0.5         1             0          0         1         1             4.5         2         6.5

Ohuchida[11]           1         1         0         0         0.5         1             0         0         1         1             3.5         2         5.5

Tajiri[12]                  1         1         0         0         0.5         0.5          0          0         1         1             3            2         5

Ueda[13]                 1         1         0         0         0.5         1             0          0         1         1             3.5         2         5.5

Chhieng[14]            1         1         0         1         0.5         0.5          0         0         1         0             4            1         5

Terris[15]                1         1         0         0         0.5         1             0         0          0         0             3.5         0         3.5

Kim[16]                   1         1         0         1         0.5         1             0         0         1         1             4.5         2         6.5

Adsay[17]               1         1         0         0         0.5         1             0          0         1         1             3.5         2         5.5

Yonezawa[18]         1         1         0         0         0.5         1             0          0         1         1             3.5         2         5.5

Lüttges[19]             1         1         0         0         0.5         1             0          0         0         1             3.5         1         4.5
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图  2  诊断效能评价. A: 敏感度森林图; B: 特异度森林图; C: 诊断比值(DOR)森林图; D: SROC曲线.
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www.wjgnet.com

1252                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2008年4月18日    第16卷    第11期

传导[24]. 正常腺上皮细胞有较低水平的MUC1
表达,但在肿瘤细胞可存在MUC1异常表达和糖

基化的异常, 从而成为一种潜在的肿瘤生物学

标志物[25]. 目前有关MUC1在不同胰腺癌组织分

型、胰腺炎、胰腺上皮内瘤变等胰腺疾病的表

达有不同报道, 因为导管腺癌占胰腺恶性肿瘤

的90%以上, 本文希望通过Meta分析定量描述

MUC1在胰腺导管腺癌诊断中的应用价值.
本研究经文献检索共17篇文献纳入研究, 

经质量评分平均分为5.4分, 属于中等质量.经异

质性检验提示各研究之间敏感度、特异度、

DOR均存在异质性. 采用随机效应模型统计得

到的敏感度为0.83(95% CI: 0.81-0.86), 特异度为

0.63(95% CI: 0.59-0.66), DOR为20.44(95% CI: 
9.53-43.85); SROC曲线下面积(AUC)为0.8879, 
Q*指数为0.8185. 敏感性较高, 但特异性中等, 
Q*指数在0.7-0.9之间表示诊断价值为中等. 但
本文的分析仍存在以下问题: (1)所有研究的

MUC1结果的判读未能独立于金标准, 即缺乏

盲法, 且存在选择偏倚, 这些都可能会导致诊断

偏倚从而过高估计了诊断效能. (2)研究的临界

值设定不尽相同. 虽然不存在阈值效应, 纳入的

研究临界值从5%-33%不等, 有少数研究只要有

散在细胞着色即判断为阳性或未提及具体临界

值. (3)各个研究结果判断的标准不一. 研究间免

疫组化结果的判定有联合着色细胞百分比及着

色强度分级综合进行评价的, 也有仅凭着色细

胞百分比数值进行评价的. 部分研究强调MUC1
着色部位位于胞质才能判断为阳性, 其他研究

则着色胞膜和/或胞质即为阳性. (4)研究间对照

组病例设定不均质, 疾病类型包括正常胰腺组

织、慢性胰腺炎、胰腺上皮内瘤变(PanN)、胰

腺导管内乳头状黏液肿瘤(IPMN)、胰腺黏液性

囊性肿瘤(MCN)等. (5)各研究的设计和试验方

法不同, 研究间采用的诊断试剂和检测仪器来

源不同. (6)研究间采用的金标准准确度不一, 3
个研究[6,9,14]采用胰腺穿刺组织, 其结果可能受到

穿刺操作者和病理医师水平、经验的影响. 另
MUC1结果的判定采用目视法易受观察者主观

因素的影响. (7)少数研究的样本量偏少. (8)部分

研究采用的组织蜡块跨越时间较长, 可能存在

抗原丢失难以修复从而影响试验结果的诊断.
本文定量综合分析MUC1对胰腺导管腺癌

的诊断研究结果, 系统评估MUC1的诊断价值, 
结果提示MUC1诊断胰腺导管腺癌效能属于中

等, 可作为胰腺导管腺癌筛查的可选检查之一, 

以提高胰腺癌的早期诊断.但MUC1免疫组化检

测须要获得脏器组织, 带有创伤性, 有必要进一

步研究非创伤性检查手段, 如设计靶向载体介

导MUC1特异性表达于胰腺脏器等, 以便广泛推

广临床应用.
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■同行评价
本文采用Meta分
析研究MUC1对
胰腺导管腺癌的
诊 断 效 能 ,  方 法
合理, 数据真实可
信, 具有较好的科
学性.
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