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摘要: 因为肝细胞癌（HCC）早期诊断困难，缺乏预后评估方法，因此高发病率、高复发率和高死亡率使其成为癌

症相关负担和死亡的主要原因。本荟萃分析旨在评估通过综合敏感性、特异性和总生存期（OS）来评估 CircRNA

在 HCC 诊断和预后中的效果。PubMed 和 Web of Science 的检索截止到 2023 年 3 月，最终检索到诊断 31 篇，预后

37 例。结果显示诊断准确率中等，CircRNAs 上调的敏感性、特异性和曲线下面积（AUC）分别为 0.81（0.73 ~ 0.87）、

0.84（0.74 ~ 0.91）和 0.90（0.87 ~ 0.92）；下调值分别为 0.79（0.70 ~ 0.85）、0.79（0.73 ~ 0.83）、0.85（0.81 ~ 0.88）。

对于预后，下调的 CircRNAs 与更好的 OS 相关（HR：0.41，0.33 ~ 0.51），而上调的 CircRNAs 对 OS 有负面影响

（HR：1.77，1.48 ~ 2.12）。综上 CircRNA 具有较高的诊断准确性，也可作为 HCC 预后的重要生物标志物。 
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Abstract: High morbidity, recurrence and mortality make hepatocellular carcinoma (HCC) a leading cause of 

cancer-related burden and deaths. However, HCC is still hard to diagnose at an early stage and lack of prognostic evaluation 

methods. This meta-analysis aims to assess the overall value of circRNA in HCC diagnosis and prognosis. PubMed and 

Web of Science were searched up to March 2023. The diagnostic and prognostic effect were evaluated by the pooled 

sensitivity, specificity, and overall survival (OS). In total, 31 for diagnosis and 37 for prognosis were finally included. For 

diagnosis, the pooled sensitivity, specificity, and the area under curve (AUC) were 0.81 (0.73-0.87), 0.84 (0.74-0.91), and 

0.90 (0.87-0.92) for upregulation; and 0.79 (0.70-0.85), 0.79 (0.73-0.83) and 0.85 (0.81-0.88) for downregulation 
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respectively, indicating moderate diagnostic accuracy. For prognosis, downregulated circRNAs were associated with better 

OS (HR: 0.41, 95% CI: 0.33-0.51), while upregulated circRNAs had a negative influence on OS (HR: 1.77, 1.48-2.12). The 

circRNA has high diagnostic accuracy and can be used as an important biomarker to prognosticate HCC. 

Keywords: Circular RNA; Biomarker; HCC; Diagnosis; Prognosis 

 

1 引言 

肝细胞癌（HCC）是最常见的原发性肝癌（占病

例的 75-85%），也是世界上继肺癌、结直肠癌和胃癌

之后的第四大癌症相关死亡原因[1]。HCC 是一种高致

死率的肿瘤，大多数病例在晚期才被发现，发病率与

死亡率之比接近 1。例如，2015 年约有 85.4 万例肝癌

新发病例，而全世界每年约有 81万例肝癌相关死亡[2]。 

HCC 高危人群管理中的一个主要问题是早期诊断检

测的敏感性[1]。研究表明，早期诊断的患者可早期治疗，

预后良好，5 年生存率>70%[3]。目前，活检的组织学评

估仍然是癌症组织检测的金标准[4, 5]，虽然肝活检具有

较高的敏感性和特异性，是最可靠的诊断方法，但由于

其侵袭性和不良反应，在临床中的应用仍受到限制。此

外，未能识别转移和复发高危患者也导致 HCC 患者预后

不理想。因此众多学者一直致力于研究特定生物标志物

作为 HCC 早期诊断和预后工具。环状 RNA（CircRNA）

是一种新型的内源性非编码 RNA，由蛋白质编码 mRNA

或线性非编码 RNA“反向剪接”产生，它们连接上游 3'剪

接位点和下游 5'剪接位点，形成共价封闭的环状结构[6-8]。

它们高度稳定、丰富、保守，参与多种生理病理过程，

可能是癌症发生的关键因素。目前，Fathial 等人[9]发现

has_circ_0064286 可作为 HCC 诊断的潜在生物标志物

（AUC=0.97）。此外，上调的 hsa_circ_0001020 与侵袭

性特征显著相关，可能是 HCC 患者总生存期（OS）的

一个危险因素[10]。此前，一些已发表的荟萃分析报道了

circRNA 对 HCC 的诊断和预后价值[11-14]。然而纳入的

研究和患者相对较少，并且缺乏该领域的最新研究数据。

因此，我们进行了这项荟萃分析，以总结 CircRNA 的失

调与 HCC 的诊断和预后之间的关系。 

2 方法 

2.1 搜索策略 

根据系统评价和荟萃分析首选报告项目（PRISMA）

报告指南[15]进行。在 PubMed，Web of Science，Embase，

知网和万方数据库中进行了全面的文献检索，直到

2023 年 3 月。搜索词组包括：“(“CircRNA” or “Closed 

Circular RNA” or “Circular RNA, Closed” or “RNA, 

Closed Circular” or “Circular RNA” or “RNAs, Circular” 

or “Circular RNAs” or “CircRNA” or “Circular Intronic 

RNA” or “Intronic RNA, Circular” or “RNA, Circular 

Intronic” or “ciRNA”) and (“liver cancer” or “liver tumor” 

or “liver carcinoma” or “liver neoplasia” or 

“hepatocellular carcinoma” or “HCC”) and (“diagnosis” 

or “prognosis” or “biomarker”)”。我们还手动检索了所

有相关综述和 meta 分析的参考文献。 

2.2 纳入和排除标准 

符合条件的研究和纳入研究的数据由两位作者（冀欠

欠和杨梅艳）独立识别和提取。如有异议，由评审资深作

者（陈道俊）指导解决。具有以下特征的研究被认为符合

纳入标准：(1)经病理证实诊断的 HCC 患者；(2)分析

CircRNA 与HCC 的相关性；(3)对于诊断，可获得样本总

数、失调环状RNA、敏感性、特异性和曲线下面积（AUC）

等数据；对于预后，可提取出风险比（HR）及其 95%可

信区间（CI）[16]；具有以下一个或多个特征的研究被排

除；(1)重复的文章；(2)动物实验、病例报告、信函、综述、

meta 分析、社论、会议摘要；(3)在研究中与 CircRNA 或

HCC 无关；(4)数据缺失。 

2.3 数据提取和质量评价 

提取以下数据：第一作者、发表年份、国家、样

本量、CircRNA 类型、CircRNA 上调和下调的表达、

样本类型、敏感性、特异性和 AUC，然后计算真阳性、

假阳性、假阴性和真阴性的值；在预后分析中，提取

随访时间和 OS 等结果。采用诊断准确性研究质量评

估 2（QUADAS-2）进行评估纳入的诊断研究的质量，

其中包括以下四个领域；患者选择、指标测试、参考

标准、流程和时机[17]。同时，采用 Newcastle-Ottawa 

Scale (NOS) [18]对纳入的预后研究的质量进行评估，
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评分≥6 分为高质量。 

2.4 统计分析 

采用 RevMan5.4 和 Stata12.0 进行统计分析。合并

优势比（ORs）和其 95% CI 用于评估敏感性、特异性

和诊断优势比（DOR）；建立接收者操作符特征曲线

（sROC），计算 95% CI 的 AUC [19, 20]；HR 和 95% 

CI 评价 OS。采用不一致指数（I
2）检验评价研究间的

异质性[21]。当 I
2
 < 50%选择固定效应模型，I

2
 > 50%

选择随机效应模型。进行亚组分析和元回归来探讨异

质性的来源，并通过敏感性分析来评估结果的稳健性。

最后采用 Deeks’s 和 Begg’s 漏斗图分析潜在发表偏倚

[22, 23]，P > 0.05 表示无潜在发表偏倚。所有检验均

为双侧检验，P < 0.05 认为有统计学意义。 

3 结果 

3.1 纳入研究的描述 

如图 1 所示，从 PubMed、Embase、Web of Science

和中文数据库中初步筛选出 2016 篇文章，剔除重复研

究后仍有 851 篇。通过筛选标题和摘要，1003 篇文章

因动物实验、非 CircRNA 或 HCC、综述和 meta 文章

以及其他与我们主题无关的文章被进一步排除；经过

全文评估后，93 篇论文因非诊断性测试和数据不完整

而被排除。最终，共有 69 篇符合纳入标准，包括 32

项诊断研究（16 项研究表达上调的 CircRNA [24-37]，

16 项研究表达下调的 CircRNA [9, 38-46]）和 37 项预

后研究（28 项研究表达上调的 CircRNA [10, 32, 35, 

47-67]，9 项研究表达表达下调的 CircRNA [40, 68-75]）。 

 

图 1 研究搜索和选择流程图 
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3.2 CircRNAs 的诊断 meta 分析 

3.2.1 研究特点及质量评价 

表 1 总结了每个符合条件的研究的主要特征。32

项符合条件的研究描述了 16 种上调的 circRNA 和 16

种下调的 CircRNA 作为 HCC 的诊断生物标志物；出版

年份从 2016 年到 2022 年不等；采用 qRT-PCR 检测其

表达；样本类型包括血浆、血清和组织。我们通过

QUADAS-2 工具对纳入的研究进行质量评估，结果表

明入选研究的质量相对较高。 

表 1 circRNAs 诊断荟萃分析纳入研究的主要特征 

Study Year Country CircRNAs 
Sample size 

(case/control) 

Control 

type 

Altered 

expression 

Sample 

type 

Sen.e 

(%) 

Spe.f 

(%) 
AUC Reg 

Zhang 2022 China circ_0006091 52/52 Adjd up tissue 86.50 80.80 0.87 24 

Imanishi1 2022 Japan circ_0000471 16/16 Adj up tissue 68.80 100.00 0.74 25 

Li 2021 China circ_0070396 111/162 
HPa&CHb 

&CIRRc 
up plasma 78.18 63.33 0.76 26 

Zhu 2021 China circ-0004277 60/60 HP up plasma. 58.30 96.70 0.82 27 

Liu 2021 China circ_0005397 89/119 HP up plasma 82.00 58.80 0.74 28 

Guo 2021 China circ_0006602 87/30 HP up plasma 77.00 93.30 0.91 29 

Zhu 2020 China circ_0027089 64/72 HP up plasma 57.81 84.70 0.87 30 

Sun1 2020 China circ_0004001 21/32 HP up serum 76.19 81.25 0.79 31 

Sun2 2020 China circ_0004123 21/32 HP up serum 66.67 84.38 0.73 31 

Sun3 2020 China circ_0075792 21/32 HP up serum 80.95 68.75 0.76 31 

Qiao 2019 China circ_0003998 100/50 HP up plasma 80.00 84.00 0.89 32 

Zhang 2018 China circ_104075 101/60 HP up serum 96.00 98.30 0.97 33 

Zhang 2018 China circ_0091579 30/30 Adj up tissue 97.00 40.00 0.66 34 

Chen 2018 China circ_0128298 78/78 Adj up tissue 72.00 82.00 0.67 35 

Matboli2 2018 Egypt circ_000224 68/32 HP up serum 95.60 92.70 0.97 36 

Shang 2016 China circ_0005075 30/30 Adj up tissue 83.30 90.00 0.94 37 

Imanishi2 2022 Japan circ_0001438 16/16 Adj down tissue 100.00 75.00 0.94 25 

Imanishi3 2022 Japan circ_ZKSCAN1 16/16 Adj down tissue 87.50 100.00 0.96 25 

Wang 2021 China circ_0028861 56/57 CH down serum 76.79 78.95 0.83 38 

Fathia1 2021 Egypt circ_0064286 60/25 HP down serum 88.30 96.00 0.97 9 

Fathia2 2021 Egypt circ_0000475 60/25 HP down serum 78.30 56.00 0.68 9 

Li 2019 China circSMARCA5 135/103 HP down plasma 86.67 89.32 0.94 39 

Jiang1 2019 China circ_0028502 100/70 CIRR&CH down tissue 58.00 72.00 0.68 40 

Jiang2 2019 China circ_0076251 100/70 CIRR&CH down tissue 64.00 71.00 0.74 40 

Zhang 2018 China circ_0001445 104/52 HP down plasma 94.00 71.00 0.86 41 

Yao 2018 China circ_0068669 100/100 Adj down tissue 64.00 71.00 0.64 42 

Matboli1 2018 Egypt circ_00156 68/32 HP down serum 73.53 82.29 0.84 36 

Matboli3 2018 Egypt circ_000520 68/32 HP down serum 97.10 89.60 0.73 36 

Fu 2017 China circ_0003570 107/137 CIRR&CH down tissue 44.90 86.80 0.70 43 

Fu 2017 China circ-0004018 102/152 Adj&CH down tissue 71.60 81.50 0.85 44 

Yao 2017 China circZKSCAN1 102/102 Adj down tissue 82.20 72.40 0.83 45 

Qin 2016 China circ-0001649 89/89 Adj down tissue 81.00 69.00 0.63 46 

HPa: Health person; CHb: Chronic hepatitis; CIRRc: Cirrhosis; Adjd: Adjacent non-tumor tissues; Sene.: Sensitivity; Spef.: Specificity; Reg: 

Reference 

3.2.2 汇总诊断性能 

采用随机效应模型（I
2
 > 50%或 P < 0.10）估计合

并效应。HCC 中 CircRNA 上调的总敏感性（图 2.a）、

特异性（图 2.b）、PLR（图 2.c）、NLR（图 2.d）、DOR

（表 2）和 AUC（图 4.c）及其 95%CI 分别为 0.81



 医学研究前沿 2023, 2(4): 159-174 163 

 

http://www.medresfront.com 

（0.74-0.87）、0.85（0.76-0.91）、5.44（3.33-8.88）、0.22

（0.16-0.31）、18.13（10.31-31.87）和 0.90（0.87-0.92）；

HCC 中下调 CircRNA 的总敏感性（图 3.a）、特异性（图

3.b）、PLR（图 3.c）、NLR（图 3.d）、DOR（表 3）和

AUC（图 4.d）及其 95%CI 分别为 0.81（0.72-0.88）、

0.80（0.74-0.85）、3.99（2.94-5.40）、0.24（0.15-0.37）、

11.72（7.06-19.45）和 0.87（0.83-0.89）。这些结果共同

表明，在 HCC 检测中，上调和下调 CircRNA 的诊断准

确性均相对较高。 

 

图 2 表达上调的 circRNAs 用于 HCC 诊断的森林图。敏感性(a)；特异性(b)；DLR 阳性(c)；DLR 阴性(d)。 

3.2.3 亚组分析和元回归分析 

为了探索异质性的来源，根据国家、标本类型、

对照类型和样本量进行了元回归和亚组分析。如表 2

所示，上的 CircRNA 中，比非中国的 CircRNA 更有效

地区分来自中国的 HCC（AUC: 0.86 vs 0.50）。此外，

根据 meta 回归的结果，样本类型、对照类型和大小与

纳入研究的异质性无关（P>0.05）。对于 CircRNA 下调

的研究，随后的亚组分结果分析显示，非中国亚组 AUC

较高，其诊断效果优于中国亚组（ 0.96, 95% CI: 

0.93-0.99）；健康人（HP）亚组 AUC 较高，其诊断效

果优于非 HP 亚组（0.95, 95% CI: 0.91-0.99）。在按标

本类型分层分析中，血清或血浆 CircRNAs 表达下调检

测HCC比组织标本检测更准确，灵敏度更高（0.88, 95% 

CI: 0.85-0.91），特异性更高（0.82, 95% CI: 0.77-0.86）。

使用血液样本诊断准确率非常高（AUC=0.93）。这表明

使用下调的 CircRNA 诊断非中国、血液样本和 HP 组

的 HCC 比诊断中国、组织和非 HP 组的 HCC 更可靠。

表 3 显示了亚组分析的详细结果。最后，meta 回归结

果显示，样本量不能解释异质性的来源（P>0.05）。尽

管如此，国家类型（ RDOR: 10.24, 95% CI: 12, 

1.09-96.38, P=0.0431）、对照类型（RDOR: 0.13, 95% CI: 

0.03-0.58, P=0.0177）和标本类型（RDOR: 0.36, 95% CI: 

0.17-0.76, P=0.0177）可能与异质性有关。 
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图 3 表达下调的 circRNAs 用于 HCC 诊断的森林图。敏感性(a)；特异性(b)；DLR 阳性(c)；DLR 阴性(d)。 

表 2 上调的 circs RNAs 诊断荟萃分析的亚组分析和单变量 meta 回归结果 

Subgroup 
Sensitivity 

(95%CIf) 

Specificity 

(95%CI) 

PLRa 

(95%CI) 

NLRb 

(95%CI) 

DORc 

(95%CI) 

AUCd 

(95%CI) 

RDORe 

(95%CI) 
P 

Country 

China 
0.73 

(0.70-0.75) 

0.78 

(0.75-0.81) 

3.16 

(2.54-3.94) 

0.32 

(0.23-0.44) 

10.69 

(6.36-17.97) 

0.84 

(0.81-0.87) 

2.34 

(0.49-11.19) 
0.2588 

Non-China 
0.89 

(0.84-0.93) 

0.83 

(0.75-0.90) 

6.43 

(1.94-21.26) 

0.12 

(0.05-0.32) 

75.94 

(8.37-689.07) 

0.96 

(0.93-0.99) 
  

Specimen type 

plasma or 

serum 

0.88 

(0.85-0.91) 

0.82 

(0.77-0.86) 

4.72 

(2.52-8.85) 

0.15 

(0.09-0.27) 

36.29 

(12.04-109.31) 

0.93 

(0.89-0.97) 

0.36 

(0.17-0.76) 
0.0177 

tissue 
0.68 

(0.65-0.71) 

0.77 

(0.74-0.80) 

2.86 

(2.34-3.51) 

0.38 

(0.28-0.50) 

8.13 

(5.13-12.88) 

0.81 

(0.78-0.84) 
  

Control type 

HP 
0.89 

(0.86-0.92) 

0.83 

(0.77-0.87) 

5.25 

(2.32-11.90) 

0.13 

(0.07-0.25) 

47.94 

(12.53-183.5) 

0.95 

(0.91-0.99) 

0.13 

(0.03-0.58) 
0.0177 

Non-HP 
0.68 

(0.65-0.71) 

0.77 

(0.74-0.80) 

2.82 

(2.37-3.35) 

0.39 

(0.30-0.51) 

7.54 

(5.02-11.32) 

0.80 

(0.78-0.83) 
  

Sample size 

N<160 
0.89 

(0.85-0.92) 

0.79 

(0.73-0.84) 

4.22 

(2.42-7.36) 

0.14 

(0.07-0.27) 

43.39 

(12.93-145.55) 

0.94 

(0.91-0.97) 

0.21 

(0.04-1.07) 
0.0587 

N≥160 
0.69 

(0.66-0.73) 

0.78 

(0.75-0.81) 

2.99 

(2.31-3.87) 

0.38 

(0.27-0.53) 

8.23 

(4.73-14.32) 

0.82 

(0.78-0.85) 
  

Overall 

results 

0.81 

(0.72-0.88) 

0.80 

(0.74-0.85) 

3.99 

(2.94-5.40) 

0.24 

(0.15-0.37) 

11.72 

(7.06-19.45) 

0.87 

(0.83-0.89) 
  

PLRa: Positive likelihood ratio; NLRb: Negative likelihood ratio; DORc: Diagnostic odds ratio; AUCd: Area under the SROCcurve; RDORe: 

Relative diagnostic odds ratio; CIf: Confidence interval; HPg: Healthy people 
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表 3 下调的 circs RNAs 诊断荟萃分析的亚组分析和单变量 meta 回归结果 

Subgroup 
Sensitivity 

(95%CIf) 

Specificity 

(95%CI) 

PLRa 

(95%CI) 

NLRb 

(95%CI) 

DORc 

(95%CI) 

AUCd 

(95%CI) 

RDORe 

(95%CI) 
P 

Country 

China 
0.73 

(0.70-0.75) 

0.78 

(0.75-0.81) 

3.16 

(2.54-3.94) 

0.32 

(0.23-0.44) 

10.69 

(6.36-17.97) 

0.84 

(0.81-0.87) 

2.34 

(0.49-11.19) 
0.2588 

Non-China 
0.89 

(0.84-0.93) 

0.83 

(0.75-0.90) 

6.43 

(1.94-21.26) 

0.12 

(0.05-0.32) 

75.94 

(8.37-689.07) 

0.96 

(0.93-0.99) 
  

Specimen type 

plasma or 

serum 

0.88 

(0.85-0.91) 

0.82 

(0.77-0.86) 

4.72 

(2.52-8.85) 

0.15 

(0.09-0.27) 

36.29 

(12.04-109.31) 

0.93 

(0.89-0.97) 

0.36 

(0.17-0.76) 
0.0177 

tissue 
0.68 

(0.65-0.71) 

0.77 

(0.74-0.80) 

2.86 

(2.34-3.51) 

0.38 

(0.28-0.50) 

8.13 

(5.13-12.88) 

0.81 

(0.78-0.84) 
  

Control type 

HP 
0.89 

(0.86-0.92) 

0.83 

(0.77-0.87) 

5.25 

(2.32-11.90) 

0.13 

(0.07-0.25) 

47.94 

(12.53-183.5) 

0.95 

(0.91-0.99) 

0.13 

(0.03-0.58) 
0.0177 

Non-HP 
0.68 

(0.65-0.71) 

0.77 

(0.74-0.80) 

2.82 

(2.37-3.35) 

0.39 

(0.30-0.51) 

7.54 

(5.02-11.32) 

0.80 

(0.78-0.83) 
  

Sample size 

N<160 
0.89 

(0.85-0.92) 

0.79 

(0.73-0.84) 

4.22 

(2.42-7.36) 

0.14 

(0.07-0.27) 

43.39 

(12.93-145.55) 

0.94 

(0.91-0.97) 

0.21 

(0.04-1.07) 
0.0587 

N≥160 
0.69 

(0.66-0.73) 

0.78 

(0.75-0.81) 

2.99 

(2.31-3.87) 

0.38 

(0.27-0.53) 

8.23 

(4.73-14.32) 

0.82 

(0.78-0.85) 
  

Overall 

results 

0.81 

(0.72-0.88) 

0.80 

(0.74-0.85) 

3.99 

(2.94-5.40) 

0.24 

(0.15-0.37) 

11.72 

(7.06-19.45) 

0.87 

(0.83-0.89) 
  

PLRa: Positive likelihood ratio; NLRb: Negative likelihood ratio; DORc: Diagnostic odds ratio; AUCd: Area under the SROCcurve; RDORe: 

Relative diagnostic odds ratio; CIf: Confidence interval; HPg: Healthy people 

表 4 circRNAs 预后荟萃分析纳入研究的主要特征 

Author Year Country CircRNA Case Low High Altered expression 

Zhang 2022 China circ_0000615 202 101 101 up 

Zhang 2022 China circMED27 150 75 75 up 

Yuki1 2021 Japan circ_0001020 220 122 98 up 

Yuki2 2021 Japan circ_0036683 206 36 170 up 

Yuki3 2021 Japan circ_0058087 195 25 170 up 

Liu 2021 China circWDR25 288 197 91 up 

Li1 2021 China circ_0004913 150 75 75 up 

Li2 2021 China circ_0008160 150 75 75 up 

Li3 2021 China circ_0000517 150 75 75 up 

Lin 2021 China circRPS16 25 12 13 up 

Cheng 2020 China circ_0016788 278 139 139 up 

Zhao 2020 China circHOMER1 80 40 40 up 

Zhou 2020 China circ_101237 234 86 148 up 

Zhang 2020 China circUHRF1 240 120 120 up 

Sun 2020 China circ_0005394 82 41 41 up 

Huang 2020 China circMET 209 138 71 up 

Wang 2019 China circ_0000517 60 30 30 up 

Pan 2019 China circ_0000267 59 27 32 up 

Liu 2019 China circ_0021093 82 41 41 up 

Yang 2019 China circ-BIRC6 55 27 28 up 

Sun 2019 China circPCNX 70 35 35 up 

Qiao 2019 China circ_0003998 200 100 100 up 

Zhang 2018 China circ_0008450 70 33 37 up 

Li 2018 China circ-101368 51 25 26 up 

Yu 2018 China cSMARCA5 163 85 78 up 

Liu 2018 China circ_001569 70 30 40 up 

Chen 2018 China circ_0128298 78 39 39 up 

Huang 2017 China circ_100338 80 51 29 up 

Jiang 2022 China circ_0003570 121 45 76 down 
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Author Year Country CircRNA Case Low High Altered expression 

Chen 2021 China circEPB41L2 100 50 50 down 

Gyeonghwa 2021 Korea circ_0005986 123 55 68 down 

Zhang 2021 China circTRIM33–12 200 116 84 down 

Jiang 2019 China circ_0076251 100 50 50 down 

Zhang 2018 China circ_0001649 77 15 62 down 

Zhong 2018 China circC3P1 47 23 24 down 

Guo 2017 China circ-ITCH 288 144 144 down 

Han 2017 China circMTO1 116 58 58 down 

表 4 circRNAs 预后荟萃分析纳入研究的主要特征（续） 

Author Out-come Follow-up (m) HRb (95%CI) Analysis method NOS Ree 

Zhang OSa 60 2.84 (1.32-4.57) Md 8 47 

Zhang OS 60 2.31 (1.43-2.88) M 8 48 

Yuki1 OS 24 1.54 (1.07-2.21) KMc 7 10 

Yuki2 OS 24 1.84 (1.18-2.86) KM 7 10 

Yuki3 OS 24 1.64 (1.02-2.67) KM 7 10 

Liu OS 45.8 1.92 (1.25-2.94) M 8 49 

Li1 OS 60 0.60 (0.40-0.88) KM 7 50 

Li2 OS 60 0.80 (0.55-1.18) KM 7 50 

Li3 OS 60 1.34 (0.92-1.97) KM 7 50 

Lin OS 120 1.68 (1.16-2.44) M 6 51 

Cheng OS 60 2.08 (1.57-2.75) KM 8 52 

Zhao OS 60 2.26 (1.35-3.79) KM 7 53 

Zhou OS 60 3.29 (2.63-8.54) KM 8 54 

Zhang OS 60 1.34 (0.94-2.04) M 8 55 

Sun OS 60 2.20 (1.32-3.69) KM 7 56 

Huang OS 62 1.48 (1.02-2.14) M 8 57 

Wang OS 27 5.27 (0.69-40.36) KM 6 58 

Pan OS 60 2.64 (1.43-4.87) KM 8 59 

Liu OS 60 2.33 (1.38-3.92) KM 7 60 

Yang OS 60 2.82 (1.22-5.03) KM 8 61 

Sun OS 60 2.50 (1.09-5.76) M 6 62 

Qiao OS 60 0.60 (0.42-0.86) KM 8 32 

Zhang OS 60 2.18 (1.26-3.76) KM 7 63 

Li OS 60 3.25 (1.10-9.59) M 6 64 

Yu OS 60 1.67 (1.08-2.59) KM 7 65 

Liu OS 60 2.42 (1.38-4.24) KM 7 66 

Chen OS 60 1.98 (1.34-3.02) KM 7 35 

Huang OS 120 2.75 (1.01-7.52) KM 7 67 

Jiang OS 72 0.54 (0.33-0.89) M 8 68 

Chen OS 60 0.29 (0.14–0.62） KM 8 69 

Gyeonghwa OS 45 0.50 (0.31–0.83) KM 7 70 

Zhang OS 60 0.50 (0.93–1.94) M 7 71 

Jiang OS 60 0.46 (0.22-0.98) KM 7 40 

Zhang OS 54 0.28 (0.10–0.83) KM 7 72 

Zhong OS 60 0.62 (0.11-3.39) KM 6 73 

Guo OS 83 0.45 (0.29-0.68) M 7 74 

Han OS 80 0.34 (0.22-0.51) KM 6 75 

OSa: overall survival; HRb: Hazard ratio; KMc: Kaplan–Meier; Md: Multivariate; Ree: Reference 

3.2.4 发表偏倚和敏感性分析 

为了评估纳入文章的潜在发表偏倚，在 Stata12.0 中

设计了 Deeks 漏斗图不对称检验。图 4a 和图 4b 为环状

RNA 上调和下调在 HCC 检测中的研究 Deek 漏斗图。

该图相对于回归线大致对称。Deek 漏斗图不对称检验提

示无显著发表偏倚（基于患者的分析 P=0.441，基于图

像的分析 P=0.069）。因此，我们可以排除发表偏倚的可

能性。进一步进行敏感性分析。如图 4e-f 所示，结果是

稳健的，没有受到任何单个研究的显著影响。 
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图 4 对上调环状 RNA 的漏斗图(a)、AUC (c)和敏感性分析(e)，以及下调环状 RNA 的漏斗图(b)、AUC (d)和敏感性分析(f)对 HCC

诊断的森林图。 

3.3 CircRNAs 的预后 meta 分析 

3.3.1 研究特点及质量评价 

整理后的数据如表 4 所示，共检测到 33 篇文章中

的 37 个 CircRNA 表达异常，其中 HCC 患者中有 28

个表达上调，9 个表达下调，大部分研究在中国进行，

发表时间为2017-2022年。平均随访时间为24~120天。

OS 用于评估队列的结果。共研究了 28 个差异增加的

CircRNA，包括 circMED27、circ_0000615、circ_0001020、

circ_0036683、circ_0058087、circdr 25、circ_0004913、

circ_0008160、circ_0000517、circ_ps16、circ_0016788、

circ-HOMER1、circRNA_101237、cirhrf1、circ_0005394、

circMET、circ_0000517、circ_0000267、circ_0021093、

circ- birc6、circPCNX、circ_0003998、circ_0008450、

circRNA101368 、 cSMARCA5 、 circ_001569 、

circ_0128298 和 circRNA_100338，它们作为肿瘤启动

子。 circ_0003570、 circEPB41L2、 circTRIM33-12、

circ_0005986、circ_0001649、circC3P1、circ-ITCH 和

circMTO1 被鉴定为肿瘤抑制因子。直接提取文章中的
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HR 和 95% CI。NOS 评分从 6 到 8 不等，表明纳入研

究的质量为中等。 

3.3.2 CircRNA 与结局的关联 

癌性 CircRNA 上调与预后不良显著相关（HR=1.77, 

95% CI: 1.48-2.12, p<0.001, Figure 5a），异质性存在时

采用随机效应模型（I
2
=74.2%，P <0.001）。此外，下

调肿瘤抑制因子 CircRNA 与预后较好相关（OS: 

HR=0.43, 95% CI: 0.35-0.52，图 6a），由于研究间无异

质性（I
2
=0.0%，P>0.05），因此采用固定效应模型。 

3.3.3 发表偏倚 

用贝格漏斗图检验发表偏倚。如图 5b 所示，

P=0.003 表明这些研究中 17 个致癌 CircRNA 的上调存

在显著的发表偏倚。异质性可能是造成这一结果的原

因。然后采用剪切互补法评价发表偏倚对结果的影响，

根据结果 P<0.001 可知仍然存在统计学差异，因此对最

终结论的影响不大，说明结果的真实性较好。此外，

根据 Begg 检验，关于下调肿瘤抑制因子环状 RNA 的

研究没有明显的发表偏倚（P=1.000）（图 6b）。 

 

图 5 森林图显示了上调(a) circRNAs 表达改变与 HCC 总体或无复发生存之间的关系；Begg 漏斗图(b)报告了纳入研究的总生存率。

HR：风险比；CI: 置信区间。 
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图 6 森林图显示了下调(a) circRNAs 表达改变与 HCC 总体或无复发生存之间的关系；Begg 漏斗图(b)显示了被纳入研究的的总生存

率。HR：风险比；CI: 置信区间。 

4 讨论 

肝细胞癌是全球癌症相关死亡的第四大常见原因

[2]。筛选和开发新的无创生物标志物将有助于 HCC 的

早期识别和预后预测。CircRNA 已被证明广泛存在于

许多真核生物中，并且主要位于细胞质中或可以储存

在外泌体中。它们不受外切酶的影响，其表达更稳定

且难以降解[76]。目前，环状 RNA 在 HCC 中的诊断和

预后价值缺乏循证医学支持。本研究通过定量荟萃分

析分析了 CircRNA 在 HCC 诊断和预测预后中的作用。 

既往 meta 分析显示，CircRNA 在胃癌（GC）[77]、

结直肠癌（CRC）[78]、乳腺癌（BC）[76]和肺癌（LC）

[79]中的诊断 AUC 分别达到 0.78、0.81、0.66 和 0.83，
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CircRNA 在癌症患者中的敏感性、特异性和 AUC 分别

为 0.75、0.84 和 0.89 [80]，然而，他们未能讨论环状 RNA

在 HCC 患者中的预后作用。在本研究中，我们收集了

迄今为止发表的所有相关文章，并进行了一项荟萃分析，

包括 54 项研究，7233 例 HCC 患者。此外，我们评估了

CircRNA 表达在 HCC 患者中的预后和诊断价值。 

评估CircRNAs作为人类HCC生物标志物的诊断意

义。AUC 在 0.93 到 0.96 之间的值被认为是优秀的，0.75

到 0.92 之间的值是可以接受的[81-83]。此外，总结结果

显示，对于 HCC 中 CircRNAs 表达上调和下调的诊断价

值，AUC分别为 0.90和 0.87，敏感性分别为 0.81和 0.81，

特异性分别为 0.85 和 0.80。DOR 结合了敏感性和特异

性的优势，DOR 值越高表示鉴别测试性能越好[84]。上

调和下调的 CircRNAs 的 DOR 分别为 18.13 和 11.72，

表明 CircRNAs 对非癌症患者的诊断意义。此外，合并

的PLR值分别为5.44和3.99，NLR值分别为0.22和0.24，

这意味着 CircRNA 信号上调和下调的真阳性率和假阳

性率之比分别为 5.44 和 3.99，HCC 患者 CircRNA 检测

为阴性的概率与检测为阳性的概率之比分别为 0.22 和

0.24。总之，这些结果表明，无论是增加还是减少，

CircRNA 都可能适合作为 HCC 的诊断生物标志物。 

在 meta 分析过程中，异质性的产生是不可避免的，

其主要来源包括阈值效应和非阈值效应[76]。Spearman

相关系数显示，合并统计和亚组分析的异质性不是由

阈值效应引起的（P>0.05）。为了探索异质性的来源，

我们进行了敏感性分析，发现这些研究都没有对结果

产生很大的改变，这表明这些纳入的研究是稳定的；

此外，我们进行了 meta 回归和亚组分析，结果显示标

本类型和对照类型可能是 HCC 诊断异质性的原因。

Deek的漏斗图不对称检验和 p>0.05提示诊断分析不存

在显著的发表偏倚。 

关于 CircRNAs 在肝癌中的预后价值，我们通过亚

组分析发现，不同表达水平的 CircRNA 在 HCC 中具有

不同的预后特征，且 CircRNA 表达上调对 OS 有负面

影响（HR: 1.77, 1.48-2.12），CircRNA 表达下调与 OS

生存期延长相关（HR: 0.43, 0.35-0.52）。由于 CircRNA

在各种体液中的稳定表达，与肿瘤大小、临床病理分

期等临床参数相比，CircRNA 可以为围手术期临床预

测提供更有效的信息[85]。此外，Egger 的检验和 Begg

的漏斗图在我们的汇总预后分析中都没有显示出明显

的发表偏倚。采用剪切互补法评价发表偏倚对最终结

果的影响，显示 P=0.000，对结果影响不大。因此，所

有合并效应的准确性都是相对可靠的。与之前的 meta

分析相比，我们纳入了更多关于 HCC 诊断和预后价值

的文献，并更全面地评估了 CircRNA 的诊断和预后功

效。Nie 等人[11]纳入 23 篇文献，总体敏感性为 0.80

（ 95% CI: 0.77-0.84），特异性为 0.83（95% CI: 

0.79-0.85），AUC 为 0.88（0.85-0.91）。Jiang 等人[86]

纳入了 19 项符合条件的研究，异常表达的环状 RNA

在区分 HCC 与非癌对照中的总敏感性、特异性和曲线

下面积分别为 0.78（95% CI: 0.69-0.85）、0.80（95% CI: 

0.74-0.86）和 0.86。 

生存分析显示，下调的 CircRNA 表达特征与 HCC

生存完全相关[风险比（HR）=0.42，95% CI: 0.19-0.91，

P=0.028；[2=92.7%，P=0.000]，而 CircRNA 水平高的

HCC 患者预后明显差于 CircRNA 水平低的 HCC 患者

（HR=2.22，95% CI: 1.50-3.30，P=0.000；I
2
=91%，

P=0.000），包括 712 例 HCC 病例和 788 例对照，评估

CircRNA 在 HCC 中的诊断性能。Yan 等人[12]仅纳入 5

篇文献，包括 530 例 HCC 患者和 530 例对照，合并敏

感性、特异性和曲线下面积（AUC）分别为 0.75

（0.71-0.78）、0.82（0.78-0.85）和 0.90。郝等人[14]从

数据库中筛选出 10 项诊断研究和 12 项预后研究，用于

诊断分析，CircRNA 对 HCC 的综合敏感性、特异性、

PLR、NLR 和 DOR 分别为 0.74（95% CI: 0.65-0.82）、

0.76（95% CI: 0.70-0.81）、3.1（95% CI: 2.5-3.8）、0.34

（95% CI: 0.25-0.47）和 9（95% CI: 6-14）。AUC 为 0.81

（95% CI: 0.78-0.84），对于预后分析，表达上调的

CircRNA与较差的OS相关（HR：3.67，95%：2.07-6.48），

而高表达下调的CircRNA与较好的OS相关（HR：0.38，

95%：0.30-0.48）。我们的荟萃分析包括 69 篇论文，其

中 21 篇包括 5069 例 HCC 和 1949 例对照，因此，我们

的研究不仅得出了与 Nie 等、Jiang 等、Y 等、Hao 等相

同的结论，而且更全面、系统地评价 CircRNA 的诊断和

预后价值。先前的亚群分析结果表明，对照来源和标本

类型可能是异质性的主要来源，这与我们的结果相似。 

我们的分析是 CircRNA 对肝癌诊断价值的最新研

究。与以往的分析相比，纳入了足够的文献，使结果

更可信，结论更可靠，在临床实践中有更大的信心[87]。

然而，本研究仍有一些局限性。首先，对异质性来源

的探索并不完美，因为考虑到目前研究数量的限制，

我们未能进行 CircRNA 类型亚组分析，这可能是所纳

入研究之间异质性的来源。其次，有几项研究没有在

文章中提供 HR 的 95% CI ，因此我们需要从

Kaplan-Meier 生存曲线中提取它们，而不是直接排除。

最后，本荟萃分析纳入的患者数量相对较少，因此需
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要更大规模的研究来验证所获得的结果。 

5 结论 

我们的研究揭示了CircRNA表达异常与HCC患者

的诊断和预后之间的重要相关性。因此，CircRNA 可

以作为 HCC 诊断和预后评价的重要辅助指标。 
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