
■背景资料
瘦素与肿瘤的关
系最近越来越受
到重视. 近几年来
的研究资料表明: 
人体内的瘦素水
平与乳腺癌、肺
癌、前列腺癌、
白 血 病 、 宫 颈
癌、结肠癌、脑
瘤、脂肪瘤及脂
肪肉瘤等的发生
都有一定的关系. 
瘦素与肝细胞肝
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
的发生具有相关
性, 但属于保护性
因素还是危险因
素尚未获得一致
结论. 因此, 对现
有的瘦素与HCC
发生相关性研究
进行循证医学角
度的分析, 对今后
的研究具有指导
意义.
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Abstract
AIM: To assess the association between serum 
leptin and hepatocellular carcinoma risk.

METHODS: Taking into account the possibility 
of heterogeneity test, a random effects model 
was used to calculate mean ± standard 
deviation of association strength between 
serum leptin and hepatocellular carcinoma 
risk. Publication bias was also evaluated.

RESULTS: A total of 646 cases and 457 
controls from 335 studies were included. 
There was heterogeneity in these studies after 
test of heterogeneity (q = 556.71, P < 0.00001). 
The combined odds ratio (OR) values of 
radioimmunoassay (RIA) and enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) were 2.28 
(95%CI: 0.89-3.67) and 2.41 (95%CI: 0.36-4.46), 
r espec t ive ly , and the OR va lues were 
consistent. 

CONCLUSION: Serum leptin is higher in 
hepatocellular carcinoma patients, and it may 
increase the risk of hepatocellular carcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 采用Meta分析法探讨血清瘦素水平与
肝癌发病的相关性. 

方法: 以肝癌组和对照组人群血清瘦素水平
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■研发前沿
许多研究试图阐
明瘦素在HCC发
展中的作用 ,  已
经完成的研究结
果是相互矛盾的. 
提示瘦素可能参
与了HCC的发生
和发展 ,  其特殊
的作用和机制需
要更深入的研究.

mean±SD为效应指标, 根据异质性检验的
结果, 选择随机效应模型对mean±SD进行
合并并进行偏倚评估. 

结果:  共查到符合要求的国内外文献335
篇, 病例和对照数分别为646例、457例. 经
异质性检验, 10项研究结果存在异质性(q  = 
556.71, P <0.00001), 经过随机效应模型估
计, 肝癌患者血清瘦素水平的合并OR值为
(2.11, 95%CI: 0.84-3.38). 按放射免疫分析
法(radioimmunoassay, RIA)、酶联免疫吸
附法(enzyme-linked immunosorbent assay, 
ELISA)2种检测方法分层分析后合并OR值
为(2.28, 95%CI: 0.89-3.67)和(2.41, 95%CI: 
0.36-4.46), OR值较一致. 

结论: 肝癌患者血清瘦素水平偏高, 瘦素可
能增加了肝癌发病的风险.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 通过Meta分析, 肝癌患者血清瘦素水
平偏高, 瘦素可能增加了肝癌发病的风险, 有助
于临床锁定肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)高危或者极高危的肝硬化患者, 从而在
HCC发生之前就启动有效的干预和筛查, 从而
有助于临床的早癌筛查. 
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0  引言 

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
为我国最常见的恶性肿瘤之一, 年死亡率居

恶性肿瘤第2位, 我国是HCC高发国家, 约占

全球肝癌病例死亡人数的45%-54%[1]. 现有

的统计资料[2]表明: 肝癌的发生率呈现上升趋

势, 我国肝癌的死亡率有增长趋势. HCC的病

因存在差异, 慢性乙型肝炎病毒感染、丙型

肝炎病毒感染、酒精性因素、某些毒素, 近
年来报道的非酒精性脂肪性肝病等代谢性因

素, 都是HCC的危险因素, 但是, 肝硬化人群

属于HCC的高危人群, 实际上, 约80%-85%的

HCC是在肝硬化基础上发生. 因此, 临床指南

将肝硬化人群作为肝癌的筛查目标, 半年1次
的肝脏超声检查使得超过80%的肝癌在早期

获得诊断, 该项举措显著延长了HCC患者5年
生存率. 然而, 该方法必须由有经验超声专家

进行筛查. 甲胎蛋白是临床上诊断肝癌最常用

的肿瘤标志物之一, 但敏感性较低(70%左右), 
特异性也较低(64%)[3], 因此单独应用甲胎蛋

白诊断HCC容易造成漏诊和误诊. 因此, 寻找

HCC早期血清检测标志物, 一直是肝癌的热

点研究领域. 
瘦素是一个与代谢相关的细胞因子, 由

肥胖基因编码, 相对分子质量为16, 自从1994
年被首次报导以来, 一直受到广泛关注[4]. 瘦
素具有抑制食欲、调节能量代谢、神经内分

泌、生长、生殖和免疫反应等多种功能[5,6], 由
位于细胞膜上的瘦素受体接受信号通路(JAK/
STAT, Ras/ERK1/2, PI-3/Akt等), 之后促成核基

因转录和翻译, 形成生物功能[7,8]. 
近些年, 关于血清瘦素水平与肝癌相关

性的报道有所增多, 多篇研究试图阐明瘦素

在H C C发生发展中的作用 [9]. 与代谢领域作

为胰岛素抵抗拮抗因子的结论不同, 瘦素与

HCC的发生具有相关性, 但属于保护性因素

还是危险因素尚未获得一致结论[10-23]. 因此, 
对现有的瘦素与HCC发生相关性研究进行循

证医学角度的分析, 对今后的研究具有指导

意义. 
本研究收集1990-2014年国内外公开发

表的有关瘦素与肝癌发病关系的中英文文献, 
通过Meta分析对两者的相关性作一次比较全

面、系统的评价, 为今后的相关研究提供参考

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  确定检索策略和收集文献 :  检索

PubMed、超星Medalink、CNKI数据库、中国

生物医学文献服务系统、维普期刊资源整合

服务平台、万方数据知识服务平台, 英文数据

库以(“leptin” or “ob gene product” or “ob 
protein” or “obese gene product” or “obese 
protein”) and (“liver cancer” or “liver 
carcinoma” or “liver tumor” or “liver 
neoplasm” or “liver tumors” or “liver 
neoplasms” or “hepatocellular carcinoma” or 
“hepatoma” or “hepatic carcinoma”)为检索
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■相关报道
肝 癌 细 胞 中 的
瘦素沿着HepG2
有丝分裂 ,  包括
蛋 氨 酸 腺 苷 转
移酶2A和2B, 通
过 J A K 2 ( j a n u s 
kinase 2)相关的
信号通路上调细
胞周期蛋白 D 1
和下调B c l - 2相
关X蛋白 ( B c l - 2 
a s s a c i a t e d  X 
p r o t e i n )实现肝
癌细胞的增生和
抗凋亡 ;  瘦素通
过人类端粒反转
录酶和他与在致
癌微环境中的基
质 金 属 蛋 白 酶
(matrix metallo-
proteinases)相互
作用对HCC的发
展发挥重要的调
整作用.
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式; 中文数据库以“瘦素”, “肝癌”为检索

词. 检索年限1990-2014年. 
1.2 方法
1.2.1 文献筛选标准: 纳入标准为: 1990-01/ 
2014-08国内外公开发表的文献; 包括全文的

一次文献; 研究设计是病例对照研究; 患者均

明确诊断为肝癌; 患者未经过治疗. 
1.2.2 排除标准: 同一样本的重复文献; 未明确

给出瘦素均数和标准差; 无对照组的文献; 综
述性文献; 设计方法不准确, 可靠性低, 质量较

差的文献. 
根据以上文献筛选标准, 进入Meta分析的

文献共有10篇, 累计病例646例, 对照457例. 
1.2.3 提取数据: 提取出研究作者、发表年

份、检测方法、样本含量、病因、病例和对

照人群来源、瘦素水平、平均年龄、性别构

成、肝癌分期、甲胎蛋白水平. 
统计学处理 用Review manager 5.2进行

Meta分析, 根据异质性检验结果选择模型; 分
别根据各个研究资料的检测方法进行分层分

析, 给出Meta分析的森林图和漏斗图, 评价发

表偏倚, 进行敏感性分析. P<0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本特征及质量
2.1.1 文献筛检和资料提取: 将题目、摘要、

全文按纳入、排除标准进行筛选. 从CMCC
中检出46篇文献, 从CBMdisc中检出45篇, 从
VIP中检出19篇, 从万方中检出62篇, 从超星

Medalink中检出163篇, 合并重复文献, 剔除无

用文献, 最终纳入10篇文献[10,11,24-31]. 各研究基

本特征如表1. 
2.1.2 纳入文献质量评价: 文献质量评价有两位

作者完成, 有争议时协商解决. 
2.2 Meta分析结果
2.2.1 全部纳入文献的Meta分析结果: 肝癌患

者共646例, 对照共457例. 异质性检验结果的

q  = 556.71, 自由度为9, P <0.00001. 全部文献不

具有同质性, 故采用随机效应模型进行分析. 
由研究中提供的原始数据合并的OR值为(2.11, 
95%CI: 0.84-3.38), 合并效应量的检验统计量Z 
= 3.26, P  = 0.001, 表明瘦素与肝癌的联系有统

计学意义(图1). 
2.2.2 分层分析结果: 根据各个研究资料的检

测方法进行分层分析, 分层中两种测量方法的

OR值较为接近, 且合并效应量均具有统计学

意义(P  = 0.001, P  = 0.02), 表明血清瘦素水平

与肝癌的联系有统计学意义(表2). 
2.2.3 敏感性分析结果: 将纳入的10个研究逐

一去掉, 其余的9篇研究合并效应量与总合并

效应量差异不大, 因此说明研究结果较稳定

(表3). 

3  讨论

血清瘦素水平, 归根到底并不是一个肿瘤标志

物而是一个代谢相关的细胞因子. 近年来, 胰
岛素抵抗作为HCC的独立危险因素, 获得了越

来越多的研究证据. 血清瘦素水平与肝癌相关

性的研究可能有助于临床锁定HCC高危或者
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表  1  纳入研究的基本特征

第一作者
发表

年份

    研究

    方法

病例/

对照数

国家

地区

对照

来源

瘦素水平(ng/mL)
P 值

病例组 对照组

罗南萍等[24] 2008 RIA   30/30 中国济南 健康体检   5.68±1.88 4.18±0.51 <0.050

叶明新等[25] 2008 RIA   70/30 中国泸州 健康体检   7.67±2.28 5.25±1.70 <0.050

遆冬冬等[26] 2010 RIA   104/100 中国北京 健康体检 13.89±3.35 2.48±0.67 <0.050

李建高等[27] 2012 RIA   27/30 中国丽水 健康体检 13.30±3.90 6.03±3.40 <0.050

侯振江等[28] 2006     ELISA 146/30 中国河北 健康体检 19.00±9.00 27.00±12.00 <0.050

戴锴等[29] 2010     ELISA     82/102 中国武汉 健康体检   3.42±1.25 1.26±0.42 <0.010

程晴等[30] 2010     ELISA   42/30 中国上海 健康体检   3.59±1.17 7.36±2.07 <0.001

陶明玲等[31] 2008     ELISA   64/59 中国北京 健康体检 10.96±8.81 7.39±4.78 >0.050

Sadik等[10] 2012     ELISA   50/21 埃及开罗 健康体检 20.00±1.13 3.95±0.57 <0.001

Wang等[11] 2003 RIA   31/25 中国台湾 健康体检   6.00±1.10 3.80±0.30 <0.050

ELISA: 酶联免疫吸附法; RIA: 放射免疫分析法.

■创新盘点
国内外关于瘦素
与肝癌发病相关
性的研究结论不
一 ,  本研究收集
1 9 9 0 - 2 0 1 4年间
国内外公开发表
的有关瘦素与肝
癌发病关系的中
英文文献 ,  通过
Meta分析对两者
的相关性作一次
比较全面、系统
的评价 ,  为今后
的相关研究提供
参考依据.
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极高危的肝硬化患者, 从而在HCC发生之前就

启动有效的干预和筛查, 从而有助于临床的早

癌筛查. 
此次Meta分析纳入的10项研究中, 在国

内, 戴锴等[29]选择当地医院乙型肝炎病毒感

染后肝癌患者为病例组(82例); Wang等[11]选

择病毒性肝炎后肝癌及隐源性肝癌为病例组

(其中12例乙型肝炎病毒感染, 11例丙型肝炎

病毒感染, 4例为乙型重叠丙型肝炎病毒感染, 
4例为隐源性); 在国外, Sadik等[10]以丙型肝炎

病毒感染后肝癌为病例组(50例), 上述研究的

对照组均为健康体检人群. 其余研究未能对

肝癌的病因学作出说明, 由此可能加大了此

次Meta分析的异质性, 未能进一步将肝癌的病

因学进行分层分析, 从而未能计算不同病因肝

癌患者血清瘦素水平的合并效应量, 预测更深

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

     

表  2  分层分析法Meta分析结果

检测方法 研究个数 OR值 95%CI
异质性检验 合并效应量

χ2值 P 值 Z 值 P 值

RIA 5 2.28 0.89-3.67 121.09 <0.00001 3.21 0.001

    ELISA 5 2.41 0.36-4.46 341.80 <0.00001 2.30 0.020

ELISA: 酶联免疫吸附法; RIA: 放射免疫分析法.

     

表  3  敏感性分析Meta分析结果

逐一去除 OR值 95%CI
异质性检验 合并效应量

χ2值 P 值 Z 值 P 值

Sadik等[10] 2012 1.24 0.01-2.46 460.37 <0.00001 1.98 0.0400

Wang等[11] 2003 2.27 0.86-3.68 556.91 <0.00001 3.16 0.0020

罗南萍等[24] 2008 2.47 1.01-3.93 571.74 <0.00001 3.31 0.0009

叶明新等[25] 2008 2.47 0.98-3.96 571.83 <0.00001 3.25 0.0010

遆冬冬等[26] 2010 1.92 0.71-3.14 390.49 <0.00001 3.10 0.0020

李建高等[27] 2012 2.35 0.92-3.78 565.48 <0.00001 3.22 0.0010

侯振江等[28] 2006 2.64 1.28-4.01 459.60 <0.00001 3.79 0.0001

戴锴等[29] 2010 2.32 0.85-3.78 522.61 <0.00001 3.09 0.0020

程晴等[30] 2010 2.76 1.49-4.03 436.84 <0.00001 4.27 0.0001

陶明玲等[31] 2008 2.56 1.03-4.09 555.15 <0.00001 3.29 0.0010

HCC patients Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI

Sadik等[10] 2012 20.00 1.13   50   3.95   0.57   21     7.1 15.87[13.13, 18.60]

Wang等[11] 2003   6.00 1.10   31   3.80   3.00   25   10.3    1.00[0.44, 1.56]

侯振江等[28] 2006 19.00 9.00 146 27.00 12.00   30   10.4    -0.83[-1.24, -0.43]

叶明新等[25] 2008   7.67 2.28   70   5.25   1.70   30   10.4    1.13[0.67, 1.59]

戴锴等[29] 2010   3.42 1.25   82   1.26   0.42 102   10.4    2.42[2.03, 2.80]

李建高等[27] 2012 13.30 3.90   27   6.03   3.40   30   10.2    1.97[1.33, 2.61]

程晴等[30] 2010   3.59 1.17   42   7.36   2.07   30   10.3    -2.32[-2.93, -1.71]

罗南萍等[24] 2008   5.68 1.88   30   4.18   0.51   30   10.3    1.07[0.53, 1.62]

遆冬冬等[26] 2010 13.89 3.35 104   2.48   0.67 100   10.3    4.66[4.13, 5.20]

陶明玲等[31] 2008 10.96 8.81   64   7.39   4.78   59   10.4    0.50[0.14, 0.85]

Total(95%CI) 646 457 100.0    2.11[0.84, 3.38]

Heterogeneity: Tau2 = 4.00, Chi2 = 556.71, df = 9(P<0.00001); I2 = 98%
Test for overalleffect: Z  = 3.26(P  = 0.001) -10   -5    0     5    10

HCC patients     Controls

图  1  血清瘦素与肝癌关系10项研究的Meta分析森林图.

■应用要点
血清瘦素水平与
肝癌相关性的研
究可能有助于临
床锁定HCC高危
或者极高危的肝
硬化患者, 从而在
HCC发生之前就
启动有效的干预
和筛查, 有助于临
床的早癌筛查.
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层次瘦素水平与肝癌的关系. 3项研究[11,30,31]未

能说明肝癌患者与对照组的性别构成, 性别

因素也可能加大Meta分析的异质性, 因此未

能就性别进行分层分析, 进一步计算其合并

效应量, 预测不同性别肝癌患者血清瘦素水

平与肝癌有无关联. 另外, 肝硬化与肝癌患者

血清瘦素水平可能有差异[10,11], 此次纳入的大

部分研究未能将肝硬化基础上的肝癌和无肝

硬化基础上的肝癌加以说明并分开研究, 也
可能造成此次Meta分析的异质性. 纳入的10
项研究均未涉及肝癌的分期, 除Sadik等[10]外, 
未测定甲胎蛋白的含量, 不利于更深入地研

究血清瘦素水平与肝癌分期及甲胎蛋白含量

之间的联系. 
本次研究综合分析了近25年间瘦素与肝

癌发生关联性的研究结果, 共10项研究, 样本

量较大, 筛选条件严格. 经过Meta分析, 肝癌患

者血清瘦素水平偏高, 瘦素可能增加了肝癌发

病的风险. 分层分析中不同检测方法OR值与

总体合并OR值较接近, 同样支持血清瘦素水

平高与肝癌发病相关. 
为了保证结果的稳定性, 对Meta分析结果

进行了敏感性分析. 该分析是在排除单个研究

对总体结果的影响后, 重新进行Meta分析, 观
察同质性和合成结果是否发生变化, 从而判断

结果的稳定性. 各个敏感性分析结果的OR值

均>1且具有统计学意义, 表明本次研究结果是

稳定可靠的. 
同既往的Meta分析一样, 本次研究也存

在着一定的局限性: 研究人群的平均年龄、

性别、体质量指数、肝癌分期、病因、有无

肝硬化基础等混杂因素可能影响研究结果 , 
需要国内外更加深入细致的研究; 本次研究

纳入的文献仅限于中英文文献, 有可能使一

些研究不能被纳入; 本研究的偏倚评估结果

提示, 可能存在发表性偏倚(图2). 但经过分层

分析, 结果较为一致, 可以认为本次研究的结

果可信, 支持血清高瘦素水平与肝癌的发病

相关. 
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■同行评价
该文章总体学术
水平比较好 ,  有
一定的临床指导
意义.
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