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［摘要］ 目的·采用 meta分析方法全面评价细胞游离 DNA （cell-free DNA，cfDNA）对胆道癌（biliary tract cancer，BTC）

的诊断准确性，探究样本来源、检测方法以及截断值选择等对诊断效果的影响，为更好开展临床应用提供依据。方法·检

索 8个中英文数据库中关于 cfDNA对BTC诊断价值的前瞻性或回顾性研究，截止时间为 2023年 4月。根据纳入和排除标准

进行筛选和数据提取，用 Spearman秩相关分析评估阈值效应，运用Cochran Q检验、I2检验分析纳入研究间的异质性。拟

合双变量混合效应模型，计算总体敏感度、特异度和曲线下面积（area under the curve，AUC）等统计量，判断诊断性能。

同时，基于研究类型、样本量大小、检测方式、样本来源和诊断参照标准进行亚组分析。结果·共纳入 28项诊断性试验，

用诊断性试验准确性质量评价工具 2 （Diagnostic Accuracy Studies Tool Version 2，QUADAS-2）评价均属于中-高等质量研

究，Spearman 秩相关分析提示存在阈值效应，合并统计量后求得敏感度 （Sen 合并） 为 0.80 （95%CI 0.67~0.88），特异度

（Spe 合并） 为 0.96 （95%CI 0.92~0.98），阳性似然比 （PLR 合并） 为 22.7 （95%CI 9.4~55.2），阴性似然比 （NLR 合并） 为 0.21

（95%CI 0.12~0.36），诊断比数比 （DOR 合并） 为 108 （95%CI 31~374）。综合受试者工作特征 （summary receiver operating 

characteristic，SROC）曲线的AUC为 0.96 （95%CI 0.94~0.98），提示 cfDNA对BTC的诊断效能较高。亚组分析结果提示，

选择不同的检测方式和样本来源的准确度和敏感度有所不同。结论·cfDNA检测对诊断BTC敏感度和特异度较高，适用于

经影像学和常规肿瘤标志物初筛怀疑有恶性风险的患者，但检测方法和样本来源的选择仍需进一步开展面向更广泛人群的

临床研究来进一步规范。
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[Abstract]  Objective·To comprehensively evaluate the diagnostic accuracy of cell-free DNA (cfDNA) to biliary tract cancer 
(BTC), and provide a basis for better clinical application. Methods·Clinical studies on the diagnostic value of cfDNA to BTC were 
collected by searching eight databases from inception to April 2023. The studies were selected according to the inclusion and 
exclusion criteria, and then data was extracted. The threshold effects were assessed with Spearman′s rank correlation analysis, and 
heterogeneity among the included studies was analyzed by using Cochran′s Q test and I2 test. A bivariate mixed-effects model was 
fitted, and statistics such as overall sensitivity, specificity, and area under the curve (AUC) were calculated to determine the 
diagnostic performance. The subgroup analyses were carried out based on the study type, sample size, detection method, sample 
source, and diagnostic reference standard. Results·A total of 28 diagnosis tests were included, all of which were evaluated as 
medium-high quality by using Diagnostic Accuracy Studies Tool Version 2 (QUADAS-2). The presence of threshold effects was 
found by using the Spearman rank correlation analysis. The pooled sensitivity was 0.80 (95%CI 0.67‒0.88), and specificity was 0.96 
(95%CI 0.92‒0.98), positive likelihood ratio (PLR) was 22.7 (95%CI 9.4‒55.2), negative likelihood ratio (NLR) was 0.21 (95%CI 
0.12‒0.36), and diagnostic odds ratio (DOR) was 108 (95%CI 31‒374), respectively. The AUC of the summary receiver operating 
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characteristic (SROC) curve was 0.96 (95%CI 0.94‒0.98), demonstrating the high accuracy of cfDNA in the diagnosis of BTC. The 
results of subgroup analyses suggested that the accuracy and sensitivity of choosing different testing methods and sample sources 
varied. Conclusion·The detection of cfDNA has high sensitivity and specificity in diagnosing BTC, and is suitable for the patients  
suspected to be malignant after screening with imaging tests and conventional tumor markers. However, the standardization and 
uniformity of detection methods and sample sources still need to be further standardized by conducting clinical studies on a wider 
population.
[Key words] meta-analysis; biliary tract cancer (BTC); cell-free DNA (cfDNA); diagnosis

胆道癌 （biliary tract cancer，BTC） 是指起源于

胆道系统的恶性肿瘤，通常被分为肝内胆管癌、肝门

部胆管癌、远端胆管癌和胆囊癌［1-2］，约占所有消化

系肿瘤的 3%［3］。近年来，胆道癌尤其是肝内胆管癌

的发病率和死亡率正在逐年上升［4-6］，中国等亚洲国

家胆管癌 （cholangiocarcinoma，CCA） 的发病率居

全球前列［7］。胆道癌被认为是预后较差的疾病，对

放射治疗和化学治疗不敏感，手术切除是唯一具有治

愈性意义的治疗方法［1，8-9］。但因其在病程早期通常

无特异性症状且侵袭性极强，超过 65% 的患者在诊

断时就已失去根治性切除的机会， 5 年存活率

<5%［9-10］。因此，尽早识别胆道癌并与胆道良性疾病

进行区分对于改善患者预后将有很大帮助。

目前，胆道癌的初步诊断首选方法为超声检查，

CT等其他影像学检查和CA19-9、CA125等肿瘤标志

物等也有一定提示作用，确诊以组织活检或细胞学检

查为唯一依据［11-12］。标本主要来源包括外科手术、

内 窥 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影 （endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography，ERCP） 术和超声引导下

穿刺活检术等。此类传统活检的局限在于有创、时间

长、对患者整体情况反映差及标本质量和数量不可

控。近十年来，液态活检（liquid biopsy，LB）技术

在肿瘤学领域掀起了一场巨大变革，它可提供 DNA

突变、基因拷贝数改变、转录组/蛋白质组分析、表

观遗传改变、代谢物分析等信息，将癌症诊断和监测

引向无创时代［13-15］。

细胞游离DNA （cell-free DNA，cfDNA）是存在

于细胞外的游离 DNA 分子，可由正常细胞或肿瘤细

胞释放。然而，有研究［16-18］发现癌症患者 cfDNA水

平明显高于健康人群。cfDNA 的检测技术尚未完全

标准化，并且缺乏完整的分析共识，目前主要包括聚

合酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）、实

时 荧 光 定 量 PCR （quantitative real-time PCR，

qPCR）、数字 PCR （digital PCR，dPCR）、甲基化特

异度PCR（methylation-specific PCR，MSP）和下一代

测序（next-generation sequencing，NGS）等［13，17，19-20］。

cfDNA 以微创方式提供肿瘤细胞的基因组信

息［5，21-23］，但目前在胆道癌的诊断上的应用价值尚无

定论，且具体选择何种检测方法和样本意见仍不统一，

因此在临床开展不多。本研究拟检索目前国内外各项

相关研究，全面评价 cfDNA对胆道癌的诊断准确性，

探讨样本来源、样本来源、检测方法以及截断值选择

等对研究的影响，以期为更好开展临床应用提供依据。

1　资料与方法

1.1　文献检索

在 英 文 数 据 库 PubMed、 Web of Science、

Embase、Cochrane Library以及中文数据库中国知网、

万方数据知识服务平台、维普网和中国生物医学文献

服务系统中系统检索有关 cfDNA 在胆道癌中的诊断

试验研究，检索时间设置为从建库至 2023年 4月。检

索策略依据首选报告的条目 （preferred reporting 

items for systematic reviews and meta-analyses，

PRISMA） 声 明［24］ 制 定 。 搜 索 的 关 键 词 包 括

“cfDNA”“ctDNA”“液态活检”“胆道癌”“胆管癌”

“胆囊癌”“诊断”“ROC 曲线”“敏感度”和“特异

度”等，检索式涵盖主题词与自由词并依据各数据库

的不同要求进行调整，英文检索式与中文格式大致

类似。

1.2　纳入和排除标准

纳入标准：① 研究目的为评价或探讨cfDNA对胆

道癌诊断价值的前瞻性或回顾性研究。② 诊断参照标

准为可通过组织病理学确诊或被临床确诊的胆道癌。

③ 能够直接或间接获得研究的真阳性（true positive，

TP）、假阳性 （false positive， FP）、真阴性 （true 

negative，TN）、假阴性（false negative，FN）病例的

绝对数量或敏感度、特异度。④ 可以从出版物或刊物

网站检索到完整的数据集，并获得全文。
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排除标准：① 动物实验。② 样本量小于 10 例，

不具代表性。③ 非临床研究类文献，如综述或 meta

分析、个案报道、病理报告、信件、会议摘要等。

④ 研究提供的数据不完整，或不能重建为 2×2 表。

⑤ 来自同一研究团队、研究机构的研究，并取得相

同结果或反复试验报道的。

1.3　文献筛选及数据提取

文献检索工作由 2位研究者独立完成，在未达成

共识时征询第三人意见，并经过讨论得出最后决定。

以系统评价和 meta 分析 PRISMA 为依据进行数据提

取。提取的数据内容包含：① 纳入研究的基本信息，

包括作者姓名、发表年份、国家、研究设计类型、对

照类型、检测方法。③ 实验组与对照组患者基本情

况，包括样本量、构成、年龄、性别等。④ 研究数

据参数诊断四格表数据TP、FP、FN、TN或敏感度、

特异度。

1.4　文献质量评价

采 用 诊 断 性 试 验 准 确 性 质 量 评 价 工 具 2

（Diagnostic Accuracy Studies Tool Version 2，

QUADAS-2）评价标准进行文献质量评价，就病例选

择、待评价试验、金标准、病例流程和进展情况4个方

面的17个问题做“是”“否”“不清楚”3种回答。系统

评价和可视化使用Review Manager 5.3软件完成。

1.5　统计学方法

使用 Stata 17.0 软件进行统计分析。对敏感度与

（1−特异度）进行Spearman秩相关分析，以判断阈值

效应是否存在［24］。运用Cochran Q检验、I2检验分析

纳入研究间的异质性。拟合双变量混合效应模型，将

统计量 TP、TN、FP 和 FN 进行合并，计算总体敏感

度、特异度、阳性似然比 （positive likelihood ratio，

PLR）、阴性似然比（negative likelihood ratio，NLR）、

诊断优势比（diagnostic odds ratio，DOR）和曲线下面

积（area under the curve，AUC），以判断诊断性能。

2　结果

2.1　文献检索和筛选

文献检索和筛选过程如图 1所示，根据上述检索

式初步检索到 460篇文献。删除重复文献 104篇。初
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图 1　文献筛选流程
Fig 1　Flow diagram of literature screening
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步阅读题目、摘要与关键词后排除与主题不相关的

293 篇，然后仔细阅读剩余 63 篇文献全文，排除评

论、信件、综述与 meta分析 19篇，非诊断性研究及

非 cfDNA研究 28篇，无法获取完整数据的文献 5篇。

最终，我们筛选到了 11篇文献，共纳入 28项诊断性

试验。其中 1篇文献采用 3种不同目标基因甲基化状

态检测进行了 8 种组合，2 篇文献采用 2 种不同基因

组合进行 ctDNA定量分析，5篇文献采用了 2种不同

类型的对照人群。

2.2　纳入研究的基本特征及质量评价

纳入的各研究的基本信息如表 1所示，均来自亚

洲国家，共包括实验组 1 476例，对照组 1 152例。各

项诊断性试验的四格表数据摘录如表 2。文献质量评

价采用QUADAS-2评价系统，结果如图2~3所示，纳

入的多数研究都属于中-高等质量研究。

表2　纳入研究数据提取

Tab 2　Collected data of the included studies

HAN 2021[25]

HE 2023[26]

HUA 2021[27]

KINUGASA 2018[28]

KUMARI 2019[29]

KUMARI 2022[30]

KUMARI 2017[31]

WANG 2021[32]

WASENANG 2019[33]

Bile

Plasma

Bile

Bile

Serum

Serum

Serum

Serum

Bile

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Plasma

Serum

ddPCR

ddPCR

qPCR

NGS

qPCR

qPCR

qPCR

qPCR

NGS

qPCR

qPCR

qPCR

Methylated DNA 

Quantification Kit

qPCR

qPCR

qPCR

Low-coverage WGS

MSP

46

20

188

188

158

153

158

153

43

96

96

96

96

75

56

51

47

80

1 500 copies·mL−1

60 copies·mL−1

NA

NA

403.65 ng·mL−1

113.82 ng·mL−1

364 ng·mL−1

96 ng·mL−1

NA

406.582 5 ng·mL−1

1 128.429 ng·mL−1

cfDNA integrity index: 0.356

Global DNA methylation: 0.713 5

251.2 ng·mL−1

372.92 ng·mL−1

218.55 ng·mL−1

|Z|-score in UCAD test 2.32

OPCML 3.24%‒50% methylation

20

3

74

80

78

83

76

83

14

48

43

47

33

50

30

34

26

32

0

0

0

2

2

0

7

0

0

5

12

7

18

0

0

0

2

4

22

13

21

15

5

0

7

0

10

12

17

13

27

0

4

0

3

8

4

4

93

91

73

70

68

70

19

31

24

29

18

25

22

17

16

36

Study Sample Method Sample size/n Cut off TP/n FP/n FN/n TN/n

表1　纳入研究基本信息表

Tab 1　Basic characteristics of the included studies

Study

HAN 2021[25]

HE 2023[26]

HUA 2021[27]

KINUGASA 2018[28]

KUMARI 2019[29]

KUMARI 2022[30]

KUMARI 2017[31]

WANG 2021[32]

WASENANG 2019[33]

WINTACHAI 2021[34]

MO 2020[35]

Study type

Prospective study

Retrospective and 

prospective study

Prospective study

Prospective study

Retrospective study

Retrospective study

Retrospective study

Prospective study

Prospective study

Retrospective study

Retrospective study

Country

South Korea

China

China

Japan

India

India

India

China

Thailand

Thailand

China

Reference standard

BTC: pathological examination

BTC: pathological examination; BBD: pathological examination and clinical follow-up; 

healthy population: pathological examination/clinical follow-up

BTC: pathological examination

Pathological examination

Imaging/pathological examination

Imaging/pathological examination

Imaging/pathological examination

Pathological examination

BTC: pathological examination

Pathological examination

BTC/BBD: imaging examination/pathological examination

Note: BBD—benign biliary disease.
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WINTACHAI 2021[34]

MO 2020[35]

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Plasma

Plasma

Plasma

MSP

MSP

MSP

MSP

MSP

MSP

MSP

qPCR

qPCR

qPCR

80

80

80

80

80

80

80

92

95

85

HOXD9 1.56%‒50% methylation

HOXA9 1.56%‒50% methylation

OPCML, HOXD9

both methylated

OPCML, HOXA9

both methylated

HOXA9, HOXD9

both methylated

OPCML, HOXA9, HOXD9

≥2 markers methylated

OPCML, HOXA9, HOXD9

all methylated

0.217 5 ng·µL−1

0.338 8 ng·µL−1

18.06 ng·µL−1

27

19

25

12

10

29

9

55

51

26

4

15

0

1

1

2

0

1

14

2

13

21

15

28

30

11

31

7

11

19

36

25

40

39

39

38

40

29

19

38

Continued Tab

Study Sample Method Sample size/n Cut off TP/n FP/n FN/n TN/n

Note: ddPCR—droplet digital PCR; WGS—whole genome sequencing; UCAD—ultrasensitive chromosomal aneuploidy detector; NA—not applicable: 

OPCML—opioid binding protein cell adhesion molecule-like; HOXD9—homeobox D9; HOXA9—homeobox A9.
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图 2　Cochrane 偏倚风险条目总结
Fig 2　Summary of the Cochrane′s risk of bias

2.3　meta分析结果

2.3.1　阈值效应与异质性　Spearman 相关分析提示

敏感度与 （1−特异度） 呈正相关 （rs=−0.082，P=

0.677），提示存在阈值效应［36］，并通过双变量混合

效应模型进行分析得出 15% 的异质性可能是由于阈

值效应导致的。双变量箱线图（图 4）显示有研究落

在箱线图外。敏感度和特异度的Q检验P<0.01，一致

性指数 I 2
sen=93.98%，I 2

sen=93.07%，同样也验证了各研

究的异质性并非仅由随机误差所致。

2.3.2　合并统计量　对 28 项研究的 TP、TN、FP 和

FN 数 据 并 合 并 ， 求 得 敏 感 度 （Sen 合并） 为 0.80

（95%CI 0.67~0.88）， 特 异 度 （Spe 合并 ） 为 0.96

（95%CI 0.92~0.98），阳性似然比 （PLR 合并） 为 22.7

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

0 25 50
Risk of bias/%

UnclearHigh Low

75 100
- - - -

0 25 50
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图 3　Cochrane 偏倚风险百分图
Fig 3　Bar chart of the Cochrane′s risk of bias
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（95%CI 9.4~55.2），阴性似然比 （NLR 合并） 为 0.21

（95%CI 0.12~0.36），诊断比数比 （DOR 合并） 为 108

（95%CI 31~374）。中位敏感度（SenMED）和中位特异

度（SepMED）都很高，分别为 0.84和 0.85，表明测试

具有很好的准确性。细胞游离 DNA 对胆道癌诊断的

敏感度和特异度森林图如图 5所示，PLR和NLR的矩

阵散点图如图 6所示。图 7显示，综合受试者工作特

征（summary receiver operating characteristic，SROC）

的AUC为 0.96 （95%CI 0.94~0.98），提示该方法有很

好的诊断性能。

2.3.3　亚组分析　基于研究类型、样本量大小、检

测方式、样本来源和诊断的参考标准分别进行亚组分

析，合并统计量结果如表 3。前瞻性研究与回顾性研

究的敏感度存在一定差异，分别为 0.74 （95%CI 

0.51~0.89） 和 0.86 （95%CI 0.72~0.93）。从研究的样

本数量分析，大样本研究时，cfDNA 的检测敏感度

更高，达到0.89（95%CI 0.78~0.95）。如图8~10所示，

检测方法来看，不同方式的准确度和敏感度有所不

同，应用基因或突变分析、qPCR技术和甲基化状态

检测 cfDNA的敏感度分别为0.67（95%CI 0.44~0.84）、
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图 4　双变量箱线图
Fig 4　Bivariable box plot
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Fig 5　Forest map of sensitivity and specificity

1180



杨 越，等 细胞游离DNA在胆道癌诊断中的价值：一项meta分析

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2023， 43（9）

0.94 （95%CI 0.84~0.98）和 0.51 （95%CI 0.37~0.65），

特异度分别为 1.00 （95%CI 0.85~1.00）、0.98 （95%CI 

0.88~1.00） 和 0.94 （95%CI 0.82~0.98）。结果提示应

用 qPCR检测 cfDNA浓度对识别胆道癌的存在有较好

提 示 作 用 ； cfDNA 甲 基 化 分 析 的 AUC合并 =0.77

（95%CI 0.73~0.81），说明此种方法对胆道癌的诊

断性能不高，易产生漏诊。采用胆汁、血清和血浆

样本时，敏感度分别为 0.70 （95%CI 0.53~0.83）、

0.85 （95%CI 0.66~0.94）和 0.72 （95%CI 0.45~0.89），

特异度分别为 1.00 （95%CI 0.67~1.00）、0.97 （95%CI 

0.90~0.99） 和 0.92 （95%CI 0.70~0.98）。以健康人

群为对照时，敏感度和特异度均较高，分别为 1.00

（95%CI 0.70~1.00） 和 1.00 （95%CI 0.90~1.00）；以

胆道良性疾病为对照时，敏感度和特异度分别为 0.68

（95%CI 0.54~0.79） 和 0.96 （95%CI 0.92~0.99）。选

用不同诊断参照标准时，cfDNA 诊断 BTC 的特异度

的合并值均高于 0.9，与统计量的总体合并结果

一致。
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Fig 6　Matrix scatter plot of PLR and NLR
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图 8　应用基因或突变分析检测 cfDNA 对胆道癌诊断的敏感度和特异度森林图
Fig 8　Forest map of sensitivity and specificity of cfDNA for diagnosis of BTC by using gene or mutation analysis
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图 9　应用 qPCR 检测 cfDNA 浓度对胆道癌诊断的敏感度和特异度森林图
Fig 9　Forest map of sensitivity and specificity of cfDNA for diagnosis of BTC by using qPCR
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图 10　应用甲基化检测分析 cfDNA 对胆道癌诊断的敏感度和特异度森林图
Fig 10　Forest map of sensitivity and specificity of cfDNA for diagnosis of BTC by using methylation analysis
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3　讨论

胆道癌起病隐匿，早期症状不明显，大部分患者

在疾病晚期才被诊断，严重影响患者预后。近年来，

随着精准医学的不断发展，液态活检技术在肿瘤学的

应用越来越广泛，cfDNA 检测已被证明对多种恶性

肿瘤有较好的诊断价值［16-18］。cfDNA 在胆道癌的应

用集中在分析与疾病预后的相关性以及复发监测上，

针对 BTC 诊断应用的研究数量有限，且检测方式、

检测指标和截断值选择等尚无统一标准，亟需规范的

行业标准以加速临床转化。因此，为进一步评估循环

游离 DNA 与胆道癌诊断之间的联系，本文对此领域

现有的前瞻性和回顾性诊断试验展开 meta 分析。本

文共纳入 28项诊断性试验，入选实验组 1 476例，对

照组 1 152例。采用QUADAS-2评价体系进行质量评

价，提示纳入的文献均为中高等质量。

在全球范围内，BTC 的发病率和死亡率呈现出

东方世界明显高于西方世界的特点，主要与肝吸虫感

染率等危险因素的分布情况有一定相关性［37-38］。本

文纳入的 28 项研究均来自亚洲国家，也体现了东方

国家对于 BTC 早期诊断更加迫切的需求。cfDNA 作

为肿瘤领域的新兴技术，相关临床试验首先在这些

BTC的高发国家开展。

目前，临床医师在诊断 BTC时，超声、CT等影

像学检查以及 CA19-9、CA125 等肿瘤标志物应用较

多，这些方法的提示作用较好，但易出现假阳性结

果，特异性稍差，可能还会导致患者焦虑情绪的产

生。想要进行鉴别诊断需要进行组织活检，但因其有

创且操作复杂，部分患者存有抵抗情绪。本研究中

meta分析结果显示，在诊断 BTC 时 cfDNA 检测合并

后的敏感度为 0.80、特异度为 0.96、SROC 曲线下面

积为 0.96，提示 cfDNA 检测是一种诊断效能较高的

诊断方法。与 SINGH 等［39］ 发表的涵盖 miRNA、

cfDNA 和 CTC 的 meta 分析结果相比，本研究只对

cfDNA 单种方法进行分析，尤其是在利用 qPCR 法

时，表现出更突出的敏感度。因此，本项 meta 分析

提示 cfDNA 检测因具有高敏感度和高特异度，创伤

小，无辐射和二次致癌风险，可用于 BTC 的早期筛

查和鉴别诊断。

敏感度和特异度 2个统计量的异质性分析提示各

表3　亚组分析

Tab 3　Subgroup analysis

Subgroup

Overall

Study type

Prospective study

Retrospective study

Sample size

>90

≤90

Method

Gene or mutation analysis

qPCR

Methylation analysis

Sample type

Bile

Serum

Plasma

Control type

Benign biliary disease

Healthy population

Reference standard

Pathological examination

Pathological examination in BTC group

Clinical assessment

Study/n

28

16

10

12

16

6

13

9

4

19

5

18

6

4

16

8

Sensitivity (95%CI)

0.80 (0.67‒0.88)

0.74 (0.51‒0.89)

0.86 (0.72‒0.93)

0.89 (0.78‒0.95)

0.67 (0.47‒0.83)

0.67 (0.44‒0.84)

0.94 (0.84‒0.98)

0.51 (0.37‒0.65)

0.70 (0.53‒0.83)

0.85 (0.66‒0.94)

0.72 (0.45‒0.89)

0.68 (0.54‒0.79)

1.00 (0.70‒1.00)

0.82 (0.69‒0.90)

0.75 (0.52‒0.89)

0.87 (0.66‒0.96)

Specificity (95%CI)

0.96 (0.92‒0.98)

0.97 (0.93‒0.99)

0.93 (0.73‒0.99)

0.96 (0.83‒0.99)

0.97 (0.92‒0.99)

1.00 (0.85‒1.00)

0.98 (0.88‒1.00)

0.94 (0.82‒0.98)

1.00 (0.67‒1.00)

0.97 (0.90‒0.99)

0.92 (0.70‒0.98)

0.96 (0.92‒0.99)

1.00 (0.90‒1.00)

0.93 (0.60‒0.99)

0.98 (0.94‒0.99)

0.95 (0.68‒0.99)

PLR

22.7

26.1

12.4

20.9

23.9

457.0

38.8

9.2

511.0

24.7

9.4

19.0

503.6

12.3

33.7

18.2

NLR

0.21

0.26

0.15

0.12

0.34

0.33

0.06

0.52

0.30

0.16

0.30

0.34

0.00

0.19

0.26

0.14

DOR

108

99

81

179

71

1 394

644

18

1 690

156

31

57

205 953

63

130

129

AUC (95%CI)

0.96 (0.94‒0.98)

0.97 (0.95‒0.98)

0.95 (0.92‒0.96)

0.96 (0.94‒0.98)

0.96 (0.94‒0.97)

0.95 (0.93‒0.97)

0.99 (0.98‒1.00)

0.77 (0.73‒0.81)

0.95 (0.92‒0.96)

0.97 (0.96‒0.99)

0.91 (0.88‒0.93)

0.93 (0.91‒0.95)

1.00 (0.99‒1.00)

0.90 (0.87‒0.93)

0.98 (0.96‒0.99)

0.96 (0.94‒0.97)
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项研究存在较大异质性，可能由包括阈值效应和非阈

值效应的其他因素导致。阈值效应约占总体一致性的

15%，这也与现在 cfDNA检测指标和阈值不固定、检

测试剂盒和仪器使用并未统一的检测现状相吻合［16］。

根据样本量进行分层，I2仍>50%，提示异质性研究

的病例数关系不大。综合各篇文献的研究设计，笔者

认为纳入的 28 项诊断性试验存在临床异质性，可能

与样本选择过程中存在选择倾向性、各项研究的疾病

分级分期不明确且差异较大等因素相关。

本文对样本量大小、检测方式和样本来源进行亚

组分析。在检测方式选择方面，利用 qPCR技术检测

cfDNA 浓度的敏感度和特异度均较高，诊断准确性

较高，且成本较低，适用于早期筛查。胆道癌的精准

分期对治疗方法选择有较大影响［40］，cfDNA 的浓度

可提示肿瘤的全身负荷情况，便于临床医师精准地了

解肿瘤的分级分期，准确评估手术的可行性，选择对

患者更有利的治疗方案。使用 NGS、WGS 和 ddPCR

等方法进行基因或突变位点分析对 BTC 进行诊断敏

感度不高（0.67），但特异度突出，提示该种方法用

于排除诊断效果较好。同时，NGS和WGS等方法可

以提供肿瘤的突变的位置信息，为临床医师的个性化

用药提供依据。纳入的诊断性试验关注的突变位点主

要有 KRAS［25-26，28］、TP53［26，28］ 和 SMAD4［26，28］ 等。

3种检测方法中，甲基化检测效能最低，为避免漏诊

和误诊，在诊断过程中需结合其他辅助检查结果。

对比以健康人群和良性胆道疾病人群为对照的情

况，结果显示 cfDNA 的检测可以较为明确地区分健

康人群和胆道癌患者。根据样本来源进行亚组分析的

结果显示对血清进行检测的灵敏度和特异度最高，其

他 2种样本可能因为研究数量有限未能展现出更高的

敏感度，但胆汁检测的高特异度提示该种样本可以作

为“中间环节”，在影像学难以判断良恶性时进行区

分，用于降低筛查手段的假阳性风险，避免不必要的

手术。如能利用 cfDNA 检测的特有优势，将其与

CA19-9等其他肿瘤标志物以及超声和CT等影像学检

查相结合，构建合适的临床诊断模型，或可有更大临

床应用价值。

本项研究的优势在于：首先，聚焦于 cfDNA 的

诊断价值，为该技术在胆道癌诊断的应用提供了有利

数据支持；其次，本研究进行了细致的亚组分析，分

析不同检测方式、样本来源和对照类型对诊断效应的

影响，提示检测方式需根据不同的临床情景进行选

择。然而，因为纳入试验的数量和质量的限制，本文

仍存在下述局限性：第一，未能将胆道癌的分型做具

体区分；第二，研究大多未指出金标准和 cfDNA 检

测之间的明确时间距离，因此在对结果进行分析时无

法考虑时间异质性；第三，纳入分析的研究多以健康

人群和胆道良性疾病的患者为对照，无其他系统恶性

肿瘤纳入分析，因此无法为全人群大规模筛查提供更

高级别的证据。

综上所述，cfDNA 检测对诊断胆道癌敏感度和

特异度较高，临床应用前景广泛。特别是其高度特异

性提示该方法可以用于经影像学和常规肿瘤标志物初

筛怀疑有恶性风险的人群。同时，建立规范且统一的

检测方法和截断值以及选择合理的样本来源十分必

要，仍需要开展面向更广泛人群的大样本、多中心研

究来进一步验证。
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