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Abstract
BACKGROUND 
Hepatitis B virus (HBV) infection is a major cause of viral 
hepatitis, liver fibrosis, and liver cirrhosis worldwide. 
Liver fibrosis is initially reversible, but without early 
diagnosis and timely treatment, it can progress to end-
stage liver diseases such as cirrhosis, liver failure, and 
even liver cancer. Therefore, the accurate diagnosis of 
hepatic fibrosis plays a decisive role in the management 
and treatment of chronic hepatitis B (CHB) patients. 
However, accurate diagnostic markers are still lacking.

AIM
To systemically evaluate the diagnostic accuracy of 
circulating microRNAs (miRNAs) in hepatitis B-related 
fibrosis.

METHODS
The PubMed, Cochrane Library, and Embase databases 
were searched for all eligible studies using the following 
search terms: (“serum” or “plasma” or “circulating” or 
“blood”) and (“microRNA” or “miRNA” or “miR*”) and 
(“hepatitis B” or “CHB” or “viral hepatitis*” or “chronic 
hepatitis”) and (“liver fibrosis” or “liver cirrhosis” or 
“hepatic fibrosis*”). The sensitivity, specificity, positive 
likelihood ratio, negative likelihood ratio, diagnostic odds 
ratio, and area under the summary receiver operating 
characteristics curve (AUROC) were pooled to assess the 
accuracy of circulating miRNAs for the diagnosis of early 
fibrosis, advanced fibrosis, and cirrhosis.

RESULTS
A total of 15 studies with 1623 CHB patients were 
enrolled in this meta-analysis. The pooled sensitivity, 
specificity, and AUROC of using circulating miRNAs for 
the diagnosis of hepatitis B-related early fibrosis were 
0.76 (95%CI: 0.69-0.82), 0.64 (95%CI: 0.47-0.78), and 0.78 
(95%CI: 0.74-0.81), respectively. The pooled sensitivity, 

循环miRNAs对乙肝患者肝纤维化诊断价值的荟萃分析

路晴晴, 陈敏, 王晓林, 曹仕琼
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specificity, and AUROC of using circulating miRNAs 
for the diagnosis of hepatitis B-related advanced fibrosis 
were 0.79 (95%CI: 0.72-0.85), 0.81(95%CI: 0.63-0.91), and 
0.82 (95%CI: 0.79-0.85), respectively. Only two studies 
assessed the diagnostic accuracy of circulating miRNAs 
for predicting cirrhosis, and the results suggested that 
circulating miRNAs provided a high diagnostic accuracy 
for CHB-related cirrhosis (AUROC = 0.882; accuracy, 
93.7%). 

CONCLUSION
Circulating miRNAs show pretty good diagnostic 
accuracy for hepatitis B-related fibrosis, especially for 
advanced fibrosis and cirrhosis, and can be used as 
potential circulating biomarkers for the diagnosis of liver 
fibrosis in CHB patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是全球病
毒性肝炎、肝纤维化及肝硬化(liver cirrhosis, LC)的
主要病因. 肝纤维化最初是可逆的, 但如果缺乏早期
诊断和及时治疗, 它将进展至终末期肝病, 如LC、肝
衰竭, 甚至肝癌. 因此, 肝纤维化的准确分期在慢性乙
肝(chronic hepatitis B, CHB)患者的管理和治疗起着决
定性的作用. 然而, 目前尚缺乏被认可并广泛应用于
临床的诊断标记物. 

目的
采用荟萃分析的方法评价循环miRNAs对CHB相关
肝纤维化的诊断价值.

方法
以“serum/plasma/circulating/blood”和“microRNA/
miRNA/miR*”和“Hepatitis B/CHB/viral hepatitis*/
chronic hepatitis”和“liver fibrosis/liver cirrhosis/
hepatic fibrosis*”为关键词, 系统检索PubMed、
Cochrane图书馆和Embase数据库的相关临床研究文
献. 并对纳入文献进行归纳和统计学分析, 评估循环
miRNAs诊断早期肝纤维化、进展期肝纤维化以及
LC的敏感性、特异性、阳性似然比、阴性似然比、

诊断比值比、以及受试者工作特征曲线下面积(the 

area under the receiver operating characteristic curves, 
AUROC). 

结果
最终15项研究共计1623例CHB患者被纳入. 其中9
项研究评估了循环miRNAs对早期肝纤维化的诊断
效能, 结果显示合并的敏感度、特异度及AUROC
值分别为0.76(95%CI: 0.69-0.82)、0.64(95%CI: 0.47-
0.78)和0.78(95%CI: 0.74-0.81). 4项研究评估了循
环miRNAs对进展期肝纤维化的诊断效能, 结果显
示合并的敏感度、特异度及AUROC值分别为0.79 
(95%CI: 0.72-0.85)、0.81(95%CI: 0.63-0.91)和0.82 
(95%CI: 0.79-0.85). 2项研究评估了循环miRNAs对LC
患者的诊断效能, 结果显示AUROC = 0.882, 诊断准
确性高达93.7%. 

结论
循环miRNAs对CHB患者的肝纤维化具有良好的诊
断效能, 尤其对于进展期肝纤维化及LC, 可用作CHB
患者肝纤维化诊断的潜在血清生物标记物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过荟萃分析, 证实了循环miRNAs尤
其联合miRNAs或miRNAs模型, 可作为一种稳定、优良

的生物标志物, 用于诊断慢性乙肝相关肝纤维化, 其中对

LC的诊断准确率高达93.7%. 同时, 也为其他病因所致肝

纤维化的诊断提供了有前景的新手段. 
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0  引言

慢性乙肝(chronic hepatitis B, CHB)病毒感染是全球病毒

性肝炎及肝硬化(liver cirrhosis, LC)的主要原因. 据估计, 
CHB患者总数超过3.5亿, 每年死亡人数高达100多万[1]. 
大多数CHB患者存在肝纤维化. 肝纤维化最初是可逆

的, 但如果缺乏早期诊断、及时治疗, 将会进展至终末

期肝病, 如LC、肝衰竭, 甚至肝癌[2]. 因此, 肝纤维化的

准确诊断在CHB患者的管理和治疗中发挥着至关重要

的作用. miRNAs是一种短的, 包含18-25个核苷酸的非

编码RNA, 在转录后水平调控基因表达. 近年来, 由于其

在分化、发育、代谢、增殖、凋亡、病毒感染、肿瘤

发生等众多生物学过程中所发挥的重要作用而备受关

注[3-5]. 既往研究表明, 部分miRNAs的表达呈阶段性依
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赖性, 不同程度肝纤维化患者的miRNAs表达谱存在差

异[6-8]. 近年来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs
对CHB相关肝纤维化的诊断效能, 但结果并不一致, 受
试者工作特征曲线下面积(the area under the receiver 
operating characteristic curves, AUROC)从0.635至0.99不
等[6-13]. 循环miRNAs是否可作为CHB相关肝纤维化的潜

在诊断标记物一直存在争议. 为了解决这一争议, 我们

进行了此项meta分析, 首次全面评估了循环miRNAs对
CHB相关肝纤维化的诊断效能. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“serum/plasma/circulating/blood”和

“microRNA/miRNA/miR*”和“Hepatitis B/CHB/
viral hepatitis*/chronic hepatitis”和“liver fibrosis/liver 
cirrhosis/hepatic fibrosis*”为关键词, 同时结合对应的

主题词, 检索建库至2019年PubMed, Cochrane Library以
及Embase数据库的所有相关研究文献, 并对相关文献

的参考文献列表进行二次扩大范围检索以防遗漏. 文
献检索对语言和地域不做限制. 纳入标准: (1)研究评价

了循环miRNAs对乙肝相关肝纤维化的诊断性能; (2)以
组织病理学检查为金标准; (3)根据METAVIR评分系统

或Scheuer评分系统或者其他可比较的分期系统对肝纤

维化程度进行分级; (4)研究包括足够的数据(包括真阳

性、假阳性、真阴性、假阴性)来构建四格表用于评价

诊断性能. 排除标准: (1)主题不相关; (2)研究对象为儿

童; (3)动物或细胞实验; (4)综述性文献; (5)读者来信或

会议摘要; (6)患者同时合并感染其他肝炎病毒; (7)重复

发表和报道. 
1.2 方法 由两位研究者(路和王)严格依据纳入和排除标

准独立地对研究进行选择, 并从符合条件的研究中提取

信息, 这些信息包括第一作者姓名、发表年份、地区、

样本量、纤维化评分系统、对照组的组成、miRNAs的
类型、纤维化的分期、真阳性数(true-positive, TP)、真

阴性数(true-negative, TN)、假阳性数(false-positive, FP)、
假阴性数(false-negative, FN). 纳入研究的方法学质量根

据诊断准确性实验质量评价量表(quality assessment of 
diagnostic accuracy studies, QUADAS)进行评估[14]. 研究人

员之间的分歧通过讨论达成共识, 如果共识不能达成, 
则由第三名调查人员(曹)介入作出最终决定. 

统计学处理 统计分析采用Stata 14.0, Meta-Disc 1.4
软件完成. 计算合并的敏感度(sensitivity, SE)、特异度

(specificity, SP)、阳性似然比(positive likelihood ratios, 
PLR)、阴性似然比(negative likelihood ratios, NLR)、
诊断比值比(diagnostic odds ratios, DOR)及AUROC
作为血清miRNAs诊断CHB相关肝纤维化的效能评

价指标. 诊断效能的评价标准: AUROC = 1.00时为完

美, AUROC>0.90时为优秀, AUROC>0.80时为良好, 
AUROC<0.80时为中等[15]. 纳入研究的方法学质量评估

则是通过Review Manager 5.3软件完成. 应用χ2
检验对

各研究间的异质性进行检验, 用不一致性指数I 2评价异

质性的程度. I 2>50%或I 2>25%, P<0.01, 表明异质性显著, 
应采用随机效应模型进行数据合并, 否则应选择固定效

应模型. 采用meta回归分析和亚组分析探索研究间异质

性的潜在来源. 此外, 利用斯皮尔曼相关系数验证阈值

效应的存在. Deeks漏斗图被用来检测发表偏倚. P<0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 检索结果及纳入研究的基本特征 共检索到243篇文

献, 其中PubMed 64篇、Cochrane 14篇、Embase 163篇, 
手工检索2篇. 去除59篇重复文献后, 通过浏览标题和摘

要去除166篇主题不相关文献. 对余下18篇文献仔细阅

读全文, 最终, 6篇文献共包括15项研究符合要求被纳入

(图1). 纳入研究的基本特征见表1[6-11], 所有研究均发表

于2013-2017年, 共包含1623例乙肝患者. 除了1项研究

来自日本外, 其余研究均来自中国. 研究间使用的组织

学评分系统不完全相同, 其中3项研究使用METAVIR评
分系统[7,11], 11项研究使用Scheuer评分系统[6,8,10]. 早期纤

维化被定义为METAVIR评分≤F2, 或Scheuer评分≤S2; 
进展期纤维化被定义为METAVIR评分≥F3或Scheuer评
分S3≥F3; LC被定义为METAVIR评分 = F4或Scheuer评
分 = S4. 
2.2 研究质量评估 使用QUADAS-2量表从“病例选

择、指标测试、参考标准、流程与进展”四个方面对

纳入研究的方法学进行评估, 结果如图2. 大部分研究是

回顾性的, 尽管部分研究明确了纳入病例的具体时段, 
但没有一项研究表明病例的选择是随机的或连续的, 因
此, 病例选择的偏倚风险被列为“不清楚”. 没有一项

研究事先设立诊断阈值, 因此, 在这些研究中, 检验指标

的实施和解释都被标记为具有“高”的偏倚风险. 在参

考标准、流程与进展方面, 纳入荟萃分析的研究均符合

所有项目, 因此偏倚风险被标注为“低”. 
2 . 3  诊断早期肝纤维化  总共9项研究评估了循环

miRNAs对乙肝患者早期肝纤维化的诊断效能. 如图3和
表2所示, 合并的敏感度和特异度分别为76%和64%. 接
下来, 我们绘制了受试者工作特征曲线, 如图4, AUROC
为0.78, 说明循环miRNAs具有中等程度的准确性, 可以

作为一种有前景的非侵入性的工具用于早期肝纤维化

的识别. 
2.4 诊断进展期肝纤维化 总共4项研究评估了循环
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miRNAs对CHB进展期肝纤维化的诊断效能. 如图5和
表2, 合并的敏感度和特异度分别为79%和81%. SROC
曲线如图6, 使用循环miRNAs诊断进展期肝纤维化的

AUROC值高达0.82, 表明循环miRNAs对进展期肝纤维

化具有良好的诊断性能. 
2.5 诊断LC 2项研究评估了循环miRNAs对CHB患者

LC的诊断价值. Chen等[8]构建了一个包含两个miRNAs 
(miR-106b and miR-181b)的诊断工具, 它对CHB相关的

LC具有较高的诊断准确性, AUROC高达0.882. 在另一

项研究中, 一个包含88个miRNAs的诊断模型被用来诊

断LC, 在发现集中, 诊断准确性为100%, 在验证集中, 其
诊断准确性仍高达93.7%[9]. 这些结果表明循环miRNAs, 
尤其是联合miRNAs或miRNAs模型, 是诊断CHB相关性

LC的有前景的标志物. 然而, 由于研究数量有限, 且均

来自中国人群, 循环miRNAs对乙肝LC的诊断效能还需

要更多大规模的、精心设计的、多国家、多中心的临

床研究来进一步证实. 

2.6 阈值效应、异质性及发表偏倚的评估 共15项研究

被纳入, 异质性检验结果显示: I 2>50%, 这表明纳入的研

究间存在显著的异质性. 因此随机效应模型被选择用于

数据的合并分析. 一般来说, 阈值效应是诊断性试验中

最常见的异质性来源之一. 我们通过斯皮尔曼相关分析

确定阈值效应. 如表2所示, P>0.05, 无统计学意义, 说明

不存在阈值效应. 随后, 我们根据组织学评分系统、对

照组的组成及样本量的大小进行了亚组分析, 如表2, 与
总体研究结果相似, 三个亚组的结果显示循环miRNAs
对CHB患者的早期肝纤维化均表现出良好的诊断性能, 
而不受组织学评分系统、对照组的组成及样本量大小

的影响. 漏斗图不对称线性回归检验显示漏斗图对称性, 
表明不存在发表偏倚(P  = 0.19和0.48; 图7A、7B). 考虑

到纳入的研究数量有限, 本研究没有进行meta回归分析. 

3  讨论

由于缺乏准确的诊断方法, CHB相关肝纤维化已成为

     

表  2  microRNA诊断肝纤维化的诊断效能和亚组分析结果

n r P 值 Se%[95%CI] Sp%[95%CI] PLR[95%CI] NLR[95%CI] DOR[95%CI] AUROC
早期纤维化 9 0.410 0.273 0.76[0.69, 0.82] 0.64[0.47, 0.78] 2.1[1.4, 3.2] 0.37[0.29, 0.49] 6[3, 10] 0.78
进展期纤维化 4 -0.400 0.600 0.79[0.72, 0.85] 0.81[0.63, 0.91] 4.1[1.9, 8.6] 0.26[0.18, 0.39] 16[5, 46] 0.82
亚组1 8 0.419 0.301 0.76[0.69, 0.83] 0.59[0.44, 0.73] 1.9[1.3, 2.6] 0.40[0.30, 0.52] 5[3, 8] 0.76
亚组2 7 0.487 0.268 0.75[0.67, 0.82] 0.62[0.45, 0.76] 2.0[1.3, 2.9] 0.40[0.30, 0.54] 5[3, 9] 0.76
亚组3 8 0.419 0.301 0.76[0.69, 0.83] 0.59[0.44, 0.73] 1.9[1.3, 2.6] 0.40[0.30, 0.52] 5[3, 8] 0.76

n : 研究数量; r : 斯皮尔曼相关系数; P<0.05有统计学意义; Se: 敏感性; Sp: 特异性; PLR: 阳性似然比; NLR: 阴性似然比; DOR: 诊断优势比; AUROC: 

受试者工作特征曲线下面积; 亚组1: Scheuer系统评分组; 亚组2: 对照组为纤维化人群组; 亚组3: 样本量大于100组.

     

表  1  纳入研究的基本特征

作者 出版年份 地区 n 评分系统 病例组 对照组 miRNAs TP FP FN TN

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29a 50 41 19 13

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29b 40 15 29 39

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29c 42 6 27 48

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-143 53 16 16 38

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-223 59 22 10 32

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-21 59 24 10 30

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-374 55 26 14 28

Li等[7] 2016 中国 20 METAVIR 早期纤维化 健康人 miR-185 15 1 5 20

Li等[7] 2016 中国 24 METAVIR 进展期纤维化 健康人 miR-185 21 1 3 20

Chen等[8] 2013 中国 182 Scheuer 肝硬化 健康人 miR106b+181b 77 23 13 69

Long等[9] 2017 中国 63 unclear 肝硬化 其他肝脏疾病 miRNA 模型 14 3 1 45

Xie等[10] 2014 中国 140 Scheuer 进展期纤维化 早期纤维化 miR-101 46 13 15 66

Xie等[10] 2014 中国 91 Scheuer 进展期纤维化 健康人 miR-101 49 6 12 24

Xie等[10] 2014 中国 109 Scheuer 早期纤维化 健康人 miR-101 67 18 12 12

Nakamura[11] 2017 日本 91 METAVIR 进展期纤维化 早期纤维化 miR-122 23 26 7 35

n : 样本量; Scheuer: Scheuer评分系统; METAVIR: METAVIR评分系统; TP: 真阳性; FP: 假阳性; FN: 假阴性; TN: 真阴性.
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导致全球肝功能衰竭甚至肝癌的主要原因之一. 肝脏

活检一直被认为是肝纤维化诊断和分级的金标准. 然
而, 肝活检的一系列缺陷如样本误差大, 出血风险高, 
医疗负担重, 以及观察者间的不一致性等限制了其在

临床实践中的广泛应用[16]. 此外, 由于无法避免的有创

性, 重复的组织病理学检查是不切实际的. 因此, 越来

越多的研究者致力于探索可靠的, 无创的手段以取代

肝活检. 这些无创诊断方式包括基于血清学指标的评

分模型, 以及基于肝脏硬度的影像学成像技术. 其中一

些血清学评分模型如天冬氨酸转氨酶-血小板计数比值

(aspartate aminotransferase to platelet ratio index, APRI)[17]

及纤维化指数(fibrosis-four index，FIB-4)[18]是基于慢

性丙型肝炎患者的数据构建的, 他们对于CHB患者肝

纤维化诊断的适用性仍存在争议[19]. 另外一些模型, 包
括增强的肝纤维化评分及Fibro Test, 则很难将肝纤维

化患者与慢性肝炎患者进行准确区分. 过去十年间, 涌
现了许多新兴的有前景的影像学技术, 包括瞬时弹性

成像(transient electrograph, TE), 剪切波弹性成像(shear 
wave elastography, SWE), 声辐射脉冲弹性成像(acoustic 
radiation pulse imaging, ARFI), 以及磁共振弹性成像

(magnetic resonance elastography, MRE)等. 既往研究表

明这些影像学技术对肝纤维化诊断效能良好, 且优于实

验室指标[20-23]. 因此, 已被广泛应用于肝纤维化的临床

诊断. 然而, 他们价格不菲, 且诊断准确性易受到诸如肥

胖、腹水、急性炎症、肝淤血、门脉高压等一系列因

素的影响[24,25], 降低了诊断结果的可信度. 因此, 迫切需

要一种无创、高效、可重复的工具用于肝纤维化的准

确诊断和长期监测. 作为一种非侵袭性的生物标志物, 
循环miRNAs在诊断肝纤维化方面具有巨大潜力[26]. 近
年来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs对CHB相
关肝纤维化的诊断性能, 但结果不一. 因此, 我们进行了

此项荟萃分析, 首次全面评估循环miRNAs对CHB相关

肝纤维化的诊断价值. 
此项荟萃分析纳入了来自6篇文献的15项研究, 共

包括1623例CHB患者. 大部分研究来自我国人群, 而我

国长期以来一直是一个乙型肝炎高发国家. 由于研究间

存在异质性(I 2>50%), 我们选择随机效应模型进行数据

合并和分析. 其中9项研究评估了循环miRNAs对早期肝

纤维化的诊断效能, 结果显示合并的敏感度、特异度

及AUROC分别为0.76(95%CI: 0.69-0.82)、0.64(95%CI: 
0.47-0.78)和0.78(95%CI: 0.74-0.81). 4项研究评价了循环

miRNAs对进展期肝纤维化的诊断效能, 结果显示合并

的敏感度、特异度及AUROC分别为0.79(95%CI: 0.72-
0.85)、0.81(95%CI: 0.63-0.91)和0.82(95%CI: 0.79-0.85). 

图  2  研究质量评估结果. Patient Selection: 病例选择; Index Test: 

指标测试; Reference Standard: 参考标准; Flow and Timing: 流程与进

展; Risk of Bias: 偏倚风险; Applicability Concerns: 适用性问题; High: 

高; Unclear: 不清楚; Low: 低.
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图  1  研究选择流程图.
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这些结果表明, 循环miRNAs可作为一种稳定、优良的

分子生物标志物, 用于诊断CHB相关肝纤维化, 尤其是

晚期纤维化. 仅有两项研究评估了循环miRNAs对LC的
诊断效能, 结果表明, 循环miRNAs对CHB相关LC具有

较高的诊断准确率, AUROC = 0.882, 准确率高达93.7%. 

这些数据表明, 循环miRNAs, 尤其是联合miRNAs或
miRNAs模型, 是诊断CHB相关LC的有前景的标志物. 
上述研究结果也使得通过无创方法监测肝纤维化进展

成为可能. 
此项荟萃分析有几项优点. 首先, 这是首个全面评

图  4  使用microRNAs诊断CHB相关早期肝纤维化的综合受试者工作特征曲线.

图  3  使用microRNAs诊断CHB相关早期肝纤维化的灵敏度和特异度的森林图.
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估循环miRNAs对CHB相关肝纤维化诊断效能的荟萃

分析, 并解决了循环miRNAs是否可以作为CHB相关

肝纤维化的潜在诊断标志物的争议. 其次, 研究设计是

根据PRISMA声明(系统回顾和荟萃分析的规范报告条

目)完成的[27]. 此外, 纳入的研究的是由两名研究者根据

严格的纳入和排除标准独立进行选择的. 然而, 必须指

出的是, 我们的研究仍存在一些局限性. 首先, 在本荟

萃分析中, 纳入的研究之间存在显著的异质性. 尽管我

图  6  使用miRNA诊断乙肝相关早期肝纤维化的综合受试者工作特征曲线.

图  5  使用microRNAs诊断CHB相关进展期肝纤维化的灵敏度和特异度的森林图.
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们实施了各种探索异质性的统计分析方法, 遗憾的是, 
仍未能确定异质性的潜在来源. 由于各研究间所检测

的miRNAs不完全相同, 我们推测, 异质性可能来源于

miRNAs类型的差别. 其次, 虽然进行了系统全面的文献

检索, 但最终纳入荟萃分析的相关研究数量仍然不足. 
他们仅来自两个国家, 中国和日本. 循环miRNAs在其他

国家和地区诊断CHB相关肝纤维化的适用性仍未可知. 
因此, 在循环miRNAs被作为CHB相关肝纤维化的诊断

工具之前, 需要进行一系列大规模、前瞻性、多中心、

多国家的临床研究以提供高质量的循证医学证据. 
综上所述, 本荟萃分析证实了循环miRNAs可以作

为CHB相关肝纤维化诊断的潜在生物标记物, 尤其对

于晚期肝纤维化和LC. 未来需要更多的研究探索循环

miRNAs的联合应用及基于miRNAs的诊断模型的构建, 
使其在临床应用中更加准确和可行. 

文章亮点

实验背景 

乙肝相关肝纤维化是导致肝功能衰竭及终末期肝病的

主要病因, 其早期诊断对慢性肝病的预后至关重要. 传
统诊断采用组织病理学检查, 因其有创性, 不可重复性, 
难以普及, 且无法动态评估治疗效果. 因此, 临床上迫切

需要一种灵敏、特异、可重复的无创检测指标. 近年

图  7  漏斗图的线性回归检验图. A: miRNAs诊断早期肝纤维化; B: miRNAs诊断进展期肝纤维化.
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来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs对慢性乙肝

(chronic hepatitis B, CHB)相关肝纤维化的诊断价值, 但
结论不一, 循环miRNAs是否可作为CHB相关肝纤维化

的潜在诊断标记物尚存争议. 

实验动机 

通过对包含1623例CHB患者的15项研究进行荟萃分析, 
全面评估循环miRNAs对 CHB相关肝纤维化的诊断价

值, 旨在为CHB相关肝纤维化及其他病因所致肝纤维化

的诊断提供有前景的、无创的、可重复的新手段. 

实验目标 

通过分别评价循环miRNAs对CHB相关早期肝纤维化、

进展期肝纤维化以及肝硬化(liver cirrhosis, LC)等三种

不同程度肝纤维化的诊断价值, 为循环miRNAs在临床

中用于CHB相关肝纤维化的诊断及分期提供客观依据. 

实验方法

本研究采用荟萃分析的方法, 严格依据纳入和排除标准

对研究进行选择, 并根据QUADAS量表对研究的方法

学进行评估, 以保证纳入研究的高质量. 全面评价了循

环miRNAs对 CHB相关肝纤维化的诊断价值. 在此基础

上, 为增加结论的稳定性, 可靠性, 我们进行了亚组分析

寻找研究间异质性的潜在来源, 利用斯皮尔曼相关系数

否定了阈值效应的存在, 使用Deeks漏斗图证实不存在

发表偏倚. 

实验结果 

本研究共纳入1623例CHB患者, 证实了循环miRNAs
对CHB相关肝纤维化具有良好的诊断效能. 其中循

环miRNAs诊断早期肝纤维化的敏感度、特异度及

AUROC值分别为0.76、0.64和0.78; 诊断进展期肝纤维

化的敏感度、特异度及AUROC值分别为0.79、0.81和
0.82; 诊断LC的AUROC = 0.882, 诊断准确性高达93.7%. 

实验结论 

本研究证实循环microRNAs对CHB相关肝纤维化具有

良好的诊断效能, 尤其对于进展期肝纤维化及LC, 可作

为CHB患者肝纤维化诊断的血清标记物. 

展望前景

循环microRNAs对CHB相关肝纤维化诊断效能优良, 有
望作为肝纤维化的血清标记物被广泛应用于临床. 
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