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血清微量元素水平与肝癌相关性的 Ｍｅｔａ 分析
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摘　 要:　 目的　 采用 Ｍｅｔａ 分析法探讨肝癌患者血清微量元素水平ꎮ 　 方法　 系统检索建库以来 ２０１６ 年 ６
月前有关肝癌与血清微量元素水平的文献资料ꎬ采用 ＲｅｖＭａｎ５.２ 统计软件进行分析ꎬＱ 检验和 Ｉ２ 检验验证异质性

大小ꎬ采用敏感性分析和亚组分析探讨异质性的来源ꎬ采用漏斗图法识别发表偏倚ꎮ 　 结果　 共纳入文献 １４ 篇ꎬ
肝癌组 ６３６ 例ꎬ对照组 ８５１ 例ꎬ血清铜、锌、铁水平合并标准化均数差和 ９５％可信区间分别为(１.６５ꎬ１.２８ ~ ２.０３)、
(－１.５２ꎬ－２.１４~ －０.９１)、(－１.２１ꎬ－１.７９~ －０.６３)ꎬ差异有统计学意义(Ｚ 分别为 ８.６９、４.８５、２.７０ꎬＰ<０.００１)ꎬＭｎ、Ｍｇ 水

平在两组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 　 结论　 肝癌患者存在微量元素异常ꎬ血清 Ｃｕ 升高ꎬ血清 Ｚｎ、Ｆｅ 降低ꎬ
Ｍｎ、Ｍｇ 表现为不平衡状态ꎬ说明肝癌与微量元素水平有关ꎬ有必要开展更广泛和深入的微量元素研究ꎮ
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　 　 «２０１２ 年全球癌症统计»资料显示:全世界约有

７８.２ 万肝癌新发病例ꎬ７４.５ 万死亡病例ꎬ且已成为

全球恶性肿瘤第 ３ 位的死因[１]ꎬ其中ꎬ中国的新发病

例及死亡病例数均约占 ５０％ꎮ ２０１５ 年中国癌症登

记中心数据报告显示:肝癌发病率占所有恶性肿瘤

１３.８４％ꎬ死亡率为 ２０.４ / １０ 万ꎬ占所有恶性肿瘤死亡

２４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪａｎｕａｒｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.１



的 １９.６％[２]ꎮ 近年来研究证实ꎬ微量元素的贮积在

恶性肿瘤的发生发展中起到非常重要的作用ꎮ 但一

些临床研究发现ꎬ血清微量元素与肿瘤之间成负相

关[３]ꎬ与健康对照组相比ꎬ肿瘤患者血清微量元素

含量较低ꎬ血清微量元素可能具有抗肿瘤作用ꎻ而某

些研究表明ꎬ血清微量元素水平与肿瘤之间不相

关[４￣５]ꎮ 因而血清微量元素在肝癌的病因学及其病

程进展仍存在争议[６￣７]ꎮ 同时ꎬ肝患者体内微量元

素代谢是否异常ꎬ从而影响患者的治疗、预后ꎬ也亟

待深入研究ꎮ 本文通过查询国内外相关文献资料ꎬ
采用 Ｍｅｔａ 分析法探求血清微量元素水平与肝癌关

系ꎬ可为进一步探讨血清微量元素在肝癌发生中的

作用机理、病因研究提供一个较为可靠的理论依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１ 　 材料来源及检索方法 　 　 检 索 数 据 为

Ｅｍｂａｓｅ、Ｓｃｉｅｎｃｅ ｄｉｒｅｃｔ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、万方、中国知网﹑维

普、中国生物医学文献数据库等数据库ꎮ 语言限定

为中文和英文ꎮ 系统检索 ２０１６ 年 ６ 月前有关肝癌

与血清微量元素的相关研究文献ꎮ 检索策略:以中

文“原发性肝癌、肝癌、微量元素、铜、锌、铁、锰、镁”
为检索词ꎬ 英文 “ Ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ、
ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ、 Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ、 Ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔ、
Ｃｏｐｐｅｒ、Ｚｉｎｃ、Ｍｎ、Ｆｅ、Ｍｇ”为检索词ꎮ
１.２　 纳入 /排除标准　 　 纳入标准:①选择国内外

公开发表的有关血清微量元素水平与肝癌的文献ꎻ
②纳入文献有肝癌患者和正常人血清微量元素的检

测ꎻ③多次发表的文献选择最新发表论文ꎻ④血清微

量元素的检测结果均用均数±标准差表示ꎬ单位统

一用 μｍｏｌ / Ｌꎮ 排除标准:①不符合纳入标准中所列

要求ꎻ②测定细胞内或其他组织的微量元素研究ꎻ③
质量差ꎬ存在设计缺陷、信息、数据缺失的论文ꎻ④系

统综述性、非病例对照研究文献ꎻ⑤重复报道的研究

论文则排除质量较差和数据不完整的研究论文ꎮ
１.３　 资料提取和质量评价 　 　 由两名研究者独立

按照纳入和排除标准进行查阅及筛选文献资料ꎬ并
按评价方法进行文献质量评价ꎬ如存在分歧讨论不

能解决ꎬ与第三研究者共同商讨ꎮ 纳入文献资料提

取包括作者、发表时间、发表杂志、研究地区、设计类

型、病例￣对照例数、血清微量元素种类、检测方法基

本信息ꎮ 根据研究设计类型选择质量评价量表ꎬ采
用纽 卡 斯 尔￣渥 太 华 量 表 ( Ｔｈｅ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ￣Ｏｔｔａｗａ

ＳｃａｌｅꎬＮＯＳ)评价ꎬ评价者按照量表评分点进行综合

评价(８ 项条目 ９ 个给分点)ꎬ总分大于 ６ 分的资料

为高质量文献ꎮ 通过质量评价提高本 Ｍｅｔａ 分析的

可行度ꎮ
１.４　 统计分析 　 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ ５.２ 进行异质性检验ꎬ异质性采用 Ｑ 检验和

Ｉ２ 统计量进行评估ꎬ异质性小则采用固定效应模型ꎬ
反之ꎬ采用随机效应模型ꎬ对异质性大的研究进行敏

感性分析ꎮ 此外ꎬ按照血样采集、微量元素的检测方

法进行亚组分析ꎬ并采用漏斗图观察是否存在发表

偏倚ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 纳入文献筛选　 　 严格根据 ＰＲＩＳＭＡ 声明进行

文献检索ꎬ初筛检出相关文献共 ２ ６３２ 篇(中文１ ８９６ꎬ
英文 ７３６)ꎮ 剔除重复文献后得到的文献数量为 ２ ３０４
篇ꎬ根据研究主题ꎬ排除不符合研究的文献 ２ ２７１ 篇ꎬ
初步纳入 ３３ 篇(中文 ２６ꎬ英文 ７)ꎮ 按纳入排除标准

进行筛选ꎬ最终纳入文献 １７ 篇(图 １)ꎮ

图 １　 ＰＲＩＳＭＡ 声明文献筛选四阶段流程

２.２　 文献质量 ＮＯＳ 量表评价(表 １) 　 　 通过纽卡

斯尔￣渥太华量表评价纳入文献质量ꎬ大于 ６ 分的文

献有 １４ 篇ꎬ为高质量文献ꎬ其中剔除佟英、袁荣鑫、

３４中南医学科学杂志 ２０１７ 年 １ 月第 ４５ 卷第 １ 期



表 １　 纳入文献信息

作者 文献名称 期刊 年￣卷￣期￣页 微量
元素

血样
采集

检测
方法

质量
评价

赵玉萍 原发性肝癌患者血中微量元素与氨基酸浓度的变化分析 临床肝胆病杂志 ２０１５ꎬ３１(６):９１５￣９１８. ＡＢＣ ａ ① ７
佟　 英 原发性肝癌患者血清中 ４种微量元素含量分析 中国临床实用医学 ２００９ꎻ３(７):９４￣９５ ＡＢＣ ｂ ① ７
龚　 群 肝癌、胆管癌患者血清微量元素及酶活性水平的研究 西南国防医药 １９９９ꎬ９(５):２７２￣２７６. ＡＤ ａ ① ４
于瑞珍 肝癌患者化疗前后微量元素含量变化的研究 现代检验医学杂志 ２００４ꎻ１９(５):３８￣３９ ＡＢＤ ａ ① ７
袁荣鑫 肝癌患者血清中铜铁锌元素的测定研究 微量元素与健康研究 １９９７ꎬ１４(４):２６￣３５ ＡＢ ａ ① ４
李　 玲 肝癌患者血清中微量元素的测定研究 实用癌症杂志 ２００６ꎬ２１(２):２０３￣２０７ ＡＢＤ ａ ① ７
刘春平 血清锌铜含量ꎬ铜蓝蛋白活性变化对肝癌诊断价值的研究 微量元素与健康研究 ２０００ꎬ１７(２):１７￣５２. Ａ ａ ① ９
党　 俊 乙型肝炎、肝硬化和肝癌与血清微量元素的关系 河南医药信息 １９９７ꎬ５(７):２９￣３０. Ａ ａ ① ８

王俊雅
原发性肝癌患者血清多种微量元素、铜蓝蛋白、Ｔ 淋巴细胞
测定与分析

广东微量元素科学 １９９４ꎬ１(３):３４￣４１ ＡＢＤ ａ ② ８

朱海燕 血清锌铜含量检测在肝脏疾病中的意义 中国厂矿医学 ２００６ꎬ１９(１):７６￣８３. Ａ ａ ③ ６
毕　 亮 ３２例原发性肝癌患者血清微量元素含量分析. 临床研究 ２０１２ꎬ２(１３):１７９￣１８１ ＡＢＣ ｂ ① ６
刘维强 肝癌肝硬化患者血清及腹水中铜锌测定的临床意义 微量元素与健康研究 １９９８ꎬ１５(４):４２￣４５ Ａ ｂ ① ６
黄纳新 肝癌患者血清铜、锌的测定及其临床意义 广东医学院学报 １９９７ꎬ１５(３):２５２￣２５５ Ａ ｂ ① ６
易　 斌 肝病患者血清铜、锌含量研究 湖南医科大学学报 ２００２ꎬ２７(３):２９５￣３０１ Ａ ａ ④ ９
孟祥军 血清铜及铜 / 锌值对肝癌鉴别作用的研究 综合临床医学 １９９７ꎬ１３(４):３０３￣３０４ Ａ ｂ ① ４
沈国钓 肝硬化和原发性肝癌患者血清铜锌测定的临床意义 江苏医药 １９８８ꎬ６(１０):５３４￣５３９. Ａ ｂ ① ６
熊建光 消化道恶性肿瘤患者血清微量元素水平研究 现代预防医学 ２０１２ꎬ３９(２２):５９１８￣５９１９ ＡＢＣ ｃ ① ７

　 　 注:①:代表原子吸收光谱法(ＡＡＳ)ꎻ②:代表高频等离子体发射光谱法ꎻ③:比色法ꎻ④:全自动生化分析仪ꎻＡ:ＣｕꎬＺｎꎻＢ:ＦｅꎻＣ:ＭｇꎻＤ:Ｍｎꎻ
ａ:空腹静脉血ꎻｂ:空腹肘部静脉血ꎻｃ:采集指尖血

孟祥军文献ꎮ 袁荣鑫、孟祥军缺少对病例确诊的证

据ꎬ佟英文献在描述 Ｍｇ 含量时单位与正常含量及

其他文献相差 １０００ 倍ꎮ
２.３　 肝癌与 ５ 种微量元素的 Ｍｅｔａ 分析

２.３.１　 同质性检验及不同血清微量元素 Ｍｅｔａ 分析

(１)针对血清铜含量ꎬ纳入文献共有 １４ 篇ꎬ分析结

果显示:χ２ ＝ １１０.８６ꎬＰ<０.０１ꎬ表明存在异质性ꎬ采用

随机效应模型进行合并统计(图 ２)ꎮ 合并标准化均

数差及 (９５％Ｃｌ):１.６５ꎬ１.２８ ~ ２.０３ꎬＰ<０.０１ꎬ即原发

性肝癌患者血清中铜含量较正常组高ꎬ可认为肝癌

组的血清铜与正常的对照组存在差异ꎮ (２)针对血

清锌含量ꎬ纳入文献共有 １４ 篇ꎬ分析结果显示:χ２ ＝
２８９.９９ꎬＰ<０.０１ꎬ存在异质性ꎬ采用随机效应模型进

行合并统计(图 ３)ꎮ 合并标准化均数差及 (９５％
Ｃｌ):－１.５２ꎬ－２.１４ ~ －０.９１ꎬＰ<０􀆰 ０１ꎮ 即原发性肝癌

患者血清中锌含量较正常组低ꎬ可认为肝癌组的血

清锌与正常的对照组存在差别ꎮ (３)针对血清铁含

量ꎬ纳入文献共有 ６ 篇ꎬ异质性检验结果:χ２ ＝ ２８.４０ꎬ
Ｐ<０.０１ꎬ存在异质性ꎬ采用随机效应模型进行合并

统计(图 ４)ꎮ 合并标准化均数差及(９５％Ｃｌ):－１.
２１ꎬ－１.７９~ －０.６３ꎬＰ<０.０５ꎮ 即原发性肝癌患者血清

中铁含量较正常组高ꎬ可认为肝癌组的血清铁与正

图 ２　 肝癌与血清 Ｃｕ 水平相关性的森林图
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图 ３　 肝癌与血清 Ｚｎ 水平相关性的森林图

图 ４　 肝癌与血清 Ｆｅ 水平相关性的森林图

常的对照组存在差别ꎮ (４)针对血清锰含量ꎬ纳入

文献共有 ５ 篇ꎬ异质性检验结果: χ２ ＝ １３１. ４５ꎬＰ <
０􀆰 ０１ꎬ存在异质性ꎬ采用随机效应模型进行合并统

计ꎬ合并标准化均数差及(９５％Ｃｌ):－０􀆰 １２ꎬ－１.５３ ~
１.２８ꎬＰ>０.０５ꎮ (５)针对血清镁含量ꎬ纳入文献共有

３ 篇ꎬ异质性检验结果:χ２ ＝ １６９.６７ꎬＰ<０.０１ꎬ存在异

质性ꎬ采用随机效应模型进行合并统计ꎬ合并标准化

均数差及(９５％Ｃｌ):－５２ꎬ－２.８５~１.８１ꎬＰ>０.０５ꎮ
２.３.２　 敏感性分析　 敏感性分析:采用逐一剔除法

验证是否由某单一文献对本研究异质性的影响ꎬ对
余下的文献重新进行异质性分析ꎬ均显示 Ｉ２ >７５％ꎬ
异质性显著性改变ꎮ 因此下一步对不同的血样采

集、检测方法进行亚组分析ꎬ探索异质性的来源ꎮ
２.３.３　 亚组分析　 按照血样采集进行分层分组ꎬ结果

见表 ３ꎬ血铜、血铁在排除空腹肘部静脉采血进行检测ꎬ
异质性有所下降ꎬ血锌研究组异质性仍然明显ꎬ说明空

腹肘部静脉采血可能是影响异质性的原因之一ꎬ本研

究的异质性来源可能是血样采集ꎮ 按照微量元素的检

测方法分组ꎬ剔除文献王俊雅、朱海燕、易斌ꎬ结果见表

４ꎬ分析结果显示:异质性没改变ꎬ仍属于高度异质性ꎬ
其异质性的来源不是由检测方法造成的ꎮ 说明存在其

他影响异质性的原因ꎬ比如样本量的大小、肝癌的类

型、药物使用情况、病程、疾病所处阶段等ꎬ但由于纳入

文献资料没有提及ꎬ因此没有列出分析ꎮ
２.３.４　 发表偏倚 　 根据肝癌组与对照组血清微量

元素的 Ｍｅｔａ 分析绘制漏斗图(图 ５)ꎬ血清铜、锌、铁
漏斗图基本对称ꎬ不存在发表偏倚ꎮ

表 ３　 按血样采集进行分层分析

组别 血样采集 篇数
异质性检验

Ｑ Ｉ２ Ｐ
效应估计值

ＯＲ(９５％Ｃｌ) Ｚ Ｐ

血铜
空腹静脉采血 ９ ４９.５７ ８４ <０.００１ １.４８ (１.１０ꎬ１.８６) ７.５８ <０.００１
空腹肘部静脉采血 ４ ３３.５２ ９１ <０.００１ １.７９(０.８７ꎬ２.７１) ３.８３ <０.００１

血锌
空腹静脉采血 ９ ２２５.３１ ９６ <０.００１ －１.５２(－２.３４ꎬ－０.７０) ３.６４ ０.０００１
空腹肘部静脉采血 ４ ７４.２４ ９６ <０.００１ －１.６９(－３.１１ꎬ－０.２７) ２.３３ ０.０２

血铁
空腹静脉采血 ４ ７.４５ ６０ ０.０６ －１.４５(－１.８５ꎬ－１.０５) ７.０６ <０.００１
空腹肘部静脉采血 １ — — — — — —
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表 ４　 按微量元素检测方法进行分层分析

组别 检测方法 篇数
异质性检验

Ｑ Ｉ２ Ｐ
效应估计值

ＯＲ(９５％Ｃｌ) Ｚ Ｐ
血铜 ＡＡＳ １２ ９３.７４ ８８ <０.００１ １.６３(１.２５ꎬ２.０２) ８.３０ <０.００１
血锌 ＡＡＳ １２ １３５.４８ ９２ <０.００１ －１.５２(－１.９８ꎬ－１.０５) ６.３７ <０.００１
血铁 ＡＡＳ ４ ２７.８６ ８９ <０.００１ －１.２８(－１.９９－０.５８) ３.５６ ０.０００４

图 ５　 血清微量元素漏斗图　 Ａ:血清 Ｃｕ 的漏斗图ꎻＢ:血清 Ｚｎ 的漏斗图ꎻＣ:血清 Ｆｅ 的漏斗图

３　 讨　 　 论

全球微量元素水平缺乏严重ꎬ发展中国家血清

微量元素含量缺乏更为常见ꎮ 研究显示:微量元素

的缺乏与恶性肿瘤有密切的关联ꎬ如肝癌、前列腺癌

症、肺癌等[８￣９]ꎬ而血清微量元素水平是衡量营养状

况和敏感性的指标ꎮ 本研究证实了微量元素铜、锌、
铁水平与肝癌具有相关性ꎬ血清铜、锌、铁水平合并

标准化均数差和 ９５％可信区间分别为(１.６５ꎬ１.２８ ~
２.０３)、( － １. ５２ꎬ－ ２. １４ ~ － ０. ９１)、( － １. ２１ꎬ－ １. ７９ ~
－０.６３)ꎬ差别有统计学意义ꎬＭｇ 和 Ｍｎ 的水平与健

康对照组比较差别无统计学意义ꎬ综合研究表明:①
肝癌患者血清 Ｃｕ 水平高于正常组ꎬ血清 Ｚｎ、Ｆｅ 水

平低于正常组ꎮ 其原因有可能是由于肝癌发生前血

清中 Ｚｎ、Ｃｕ、Ｆｅ 含量就不同于正常人群ꎬ因而更易

感或者是由于肝癌发生、发展过程中的血清中 Ｃｕ、
Ｚｎ、Ｆｅ 的消耗异于正常人群ꎮ 但研究表明ꎬ在一定

的情况下铜的转运蛋白载体低分化性增加[１０]ꎬ也可

能是肝癌血清铜增加的原因ꎮ 另外ꎬ肝癌患者的病

情与血清铜有关ꎬ病情越严重血清铜水平相应增高ꎬ
可将血清铜水平作为肝癌患者的预后指标[１１]ꎻ肝癌

患者机体处于缺锌状态时ꎬ可能使机体抗氧化功能

和细胞修复机制受损ꎬ且与锌相关酶的功能下降ꎬ癌
变生物信号的逆转失灵ꎮ 另外缺锌与免疫功能低下

有关ꎬ促进肿瘤的发生与发展[１２]ꎻ血清铁的差别可

能是由于铁转运受体、铁利用率或铁蛋白表达的变

化ꎮ 另外ꎬ据报道ꎬＦｅ 过量或严重缺乏与肿瘤的发

生有一定的关系[１３]ꎮ ②尚不能确定肝癌患者与正

常人群血清中 Ｍｇ、Ｍｎ 含量是否有差别ꎬ无差异的原

因可能是由于纳入文献太少或者肝癌患者和正常人

群间的 Ｍｇ、Ｍｎ 含量确实没有差别ꎬ即肝癌患者和正

常人群血清中 Ｍｇ、Ｍｎ 水平可能是一致的ꎮ
本研究发现肝癌患者血清铜上升ꎬ血清锌、铁下

降ꎬ血清镁、锰可能处于不平衡状态ꎮ 因此血清微量

元素不平衡状态可能是影响肝癌的重要因素ꎬ应引

起重视ꎬ并且加强监测肝癌患者的身体营养状况ꎬ对
肝癌患者定期监测血清微量元素ꎬ发现低于正常应

及时补充或开展预防性治疗ꎬ及时采取干预措施ꎬ也
为进一步探索血清微量元素的健康效应提供了研究

线索ꎬ同时对进一步研究肝癌的危险因素、预防和诊

疗手段以及提供膳食指导都具有重要的科学意义ꎮ
本 Ｍｅｔａ 分析的异质性检验提示均有较大异质

性ꎬ针对每个血清微量元素分别进行敏感性分析ꎬ仍
存在的异质ꎮ 按微量元素的检测方法、血样采集进行

亚组分析后ꎬ其中按血样采集进行分层分析时ꎬ血清

铁的异质性降低至中度ꎬ推测血样采集可能是异质性

的来源之一ꎬ但其他血清微量元素水平与肝癌仍存在

异质性ꎬ不能充分解释微量元素水平与肝癌关系异质

性来源ꎮ 各个研究对象的年龄和性别不同、研究地

区、肝癌患者所在地的经济状况和是否有微量元素污

染源、家庭状况等特征有所差异ꎬ尚未考虑可能导致

影响血清微量元素水平的因素ꎬ同时ꎬ很难获取某些

“灰色文献”以及未提供详细数据的研究未被纳入ꎬ
使得本研究的结果不大可能真实反应微量元素水平

与肝癌的相关性ꎬ建议对影响微量元素水平的因素展

开针对性的调查ꎬ以获取准确可靠的信息ꎮ
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还需要验证 ｍｉＲ￣１９５ 对其它多种化疗药物敏感性的

影响以及进行体内成瘤动物实验ꎬ为 ｍｉＲ￣１９５ 用于

临床打下实验基础ꎮ 如果能够成功应用 ｍｉＲＮＡ 作

为抗肿瘤治疗制剂于临床上ꎬ虽然能够带来巨大的

经济与社会效益ꎬ但是将面临 ｍｉＲＮＡ 在体内的给药

方式等障碍ꎬ因此ꎬ将基础研究工作应用到临床的生

物治疗有待深入探讨ꎮ
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