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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: MicroRNA-1290 (miR-1290) tuần hoàn ngoại bào là dấu ấn �ềm năng trong sàng lọc ung thư. 
Mục �êu nghiên cứu: Nghiên cứu này nhằm tổng hợp y văn và phân �ch gộp để làm rõ khả năng chẩn đoán 
của miR-1290. Đối tượng và Phương pháp: Dữ liệu nghiên cứu gốc từ cơ sở dữ liệu PubMed/MEDLINE, Web 
of Science, Cochrane Library và Google Scholar được sử dụng để phân �ch gộp, ước �nh giá trị dưới đường 
cong ROC (AUC), tỷ suất chênh chẩn đoán (DOR), độ nhạy, độ đặc hiệu của miR-1290. Kết quả: 19 nghiên 
cứu với 2,720 trường hợp (1,578 ung thư, 1,142 đối chứng) được chọn vào phân �ch. Giá trị AUC, DOR, độ 
nhạy và độ đặc hiệu của miR-1290 trong sàng lọc ung thư lần lượt đạt 0.883 (95%CI: 0.839 - 0.891), 23.8 
(95%CI: 16.5 - 34.3), 77.1% (95%CI: 70.7- 82.4) và 89.5% (95%CI: 85.2 - 92.7). Tỷ số khả dĩ dương �nh (PLR) 
và âm �nh (NLR) đạt 6.04 và 0.33. Sau khi hiệu chỉnh nguy cơ sai lệch do xuất bản, chỉ số DOR đạt 16.5 

2 (95%CI: 10.5 - 25.8). Độ đồng thuận chỉ số DOR cao sau khi loại trừ ba báo cáo với giá trị ngoại vi (I = 20.6%, 
P = 0.204). Kết luận: miR-1290 tuần hoàn ngoại bào có thể sử dụng trong sàng lọc ung thư với hiệu suất 
chẩn đoán tốt, độ nhạy và độ đặc hiệu ở mức chấp nhận được.
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1. GIỚI THIỆU

Mặc dù đã có rất nhiều �ến bộ trong chẩn đoán và 
điều trị, đặc biệt là sự ra đời của các loại thuốc 
nhắm trúng đích, tỷ lệ và số lượng mắc ung thư vẫn 
tăng hàng năm gây ra gánh nặng bệnh tật trên toàn 
cầu. Tổ chức Y tế Thế giới xác định, sàng lọc và chẩn 
đoán sớm là chiến lược quan trọng giúp đẩy lùi 
bệnh tật, thông qua điều trị sớm, tăng tỷ lệ đáp 
ứng, từ đó giảm thiểu tỷ lệ tử vong gây ra do ung 
thư. Các công cụ được khuyến cáo sử dụng trong 
sàng lọc ung thư bao gồm chụp cắt lớp vi �nh với 
thuốc cản quang liều thấp, nhũ ảnh, nội soi và một 
số ít chỉ dấu protein huyết thanh. Thực tế, triển 
khai và ứng dụng những công cụ này gặp không ít 
khó khăn thách thức liên quan tới khả năng xâm 
lấn, độc �nh từ �a xạ, không thoải mái khi thực 
hiện thủ thuật, độ nhạy và độ đặc hiệu còn thấp, 
chi phí cao và vẫn tồn tại một tỷ lệ dương �nh giả và 
âm �nh giả nhất định. Trong bối cảnh đó, nghiên 
cứu �m ra những dấu ấn mới để hỗ trợ sàng lọc ung 
thư là rất cần thiết.

Một trong những chỉ dấu được quan tâm nghiên 
cứu nhiều thời gian gần đây là microRNA (miR). 
Đây là những phân tử RNA nội sinh, không mã hóa, 
có độ dài khoảng 19 - 22nt, có nhiệm vụ điều hòa 
biểu hiện các gen trong cơ thể. Sau khi được sản 
xuất và vận chuyển ra bào tương, miR sẽ tương tác 
đặc hiệu với mRNA của gen đích tại đầu 3' và ức chế 
quá trình dịch mã, đồng thời kích hoạt quá trình ly 
giải mRNA gen đích. Khác với miR nội bào (hoạt 
động bên trong tế bào và mô), miR tuần hoàn ngoại 
bào được sản xuất và đóng gói, lưu thông trong 
máu và các loại dịch �ết của cơ thể, làm nhiệm vụ 
kết nối thông �n và cảm ứng, thay đổi tế bào nhận 
(sinh lý và bệnh lý). Những thay đổi bệnh lý có thể 
bao gồm cảm ứng sinh ung (tumorigenesis), �ến 
triển bệnh, xâm lấn (invasion) và di căn 
(metastasis). Người ta nhận thấy ở những trường 
hợp có u, ngay từ giai đoạn sớm, có sự bất thường 
biểu hiện của miR (tăng hoặc giảm hơn bình 
thường). Đây là cơ sở ứng dụng miR trong chẩn 
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ĜoĄn sӀm ung thӇ.

drong sҺ nhӋng miZ ĜӇӄc Ƌuan tąm nghiġn cӈu 
nhiҲu hiҵn nay, miZ-ϭ290 ĜĆ ĜӇӄc chӈng minh lă 
mҾt oncogene, liġn Ƌuan Ĝұn ĜiҲu hža ďiҳu hiҵn 
nhiҲu gen trong tĉng sinh tұ ďăo, apoptosis, sinh 
ung vă xąm lҤn. �iҳu hiҵn ďҤt thӇӁng cӆa miZ-
ϭ290 ĜӇӄc ghi nhҨn ӂ nhiҲu loҢi ung thӇ ;tuyұn 
tӅy, phҼi, ĜҢi trӌc trăng͙Ϳ giƷp şch cho cƀng tĄc 
chҦn ĜoĄn. duy nhiġn, do cӃ mҧu cžn hҢn chұ, cĄc 
ďĄo cĄo ghi nhҨn Ŭұt Ƌuң cſ sӌ ŬhĄc ďiҵt nhiҲu. 
�Ҫng nghiġn cӈu năy chƷng tƀi tҼng hӄp y vĉn vă 
phąn ơch gҾp Ĝҳ lăm rƁ vai trž cӆa miZ-ϭ290 tuҥn 
hoăn ngoҢi ďăo trong săng lҸc cĄc ďҵnh ung thӇ 
thӇӁng gҭp.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Eghiġn cӈu tҼng Ƌuan hҵ thҺng vă phąn ơch gҾp 
ĜӇӄc thӌc hiҵn theo hӇӀng dҧn WZI^D� 
;WreĨerred ZeporƟng Items Ĩor ^ystemaƟc revieǁs 
and Deta-�nalysesͿ ΀ϭ΁.

2.1. TŞŵ Ŭiұŵ ĚӋ ůiҵu ǀă chҸn ůӌĂ nghiên cứu
�Һi tӇӄng cӆa nghiġn cӈu năy lă nhӋng ďĄo cĄo 
gҺc ĜӇӄc Ơm Ŭiұm vă chҸn lҸc tӉ cĄc cơ sӂ dӋ liҵu 

WuďDed/D�DLIE�, teď oĨ ^cience, Cochrane 
Liďrary vă 'oogle ^cholar cho Ĝұn ngăy 
2ϯ/ϰ/202ϯ. CƷ phĄp ĜӇӄc sӊ dӅng trong Ơm Ŭiұm 
ďao gһm “miR-1290”, “miR1290”, “miRNA-
1290”, “miRNA1290”, “microRNA-1290”, 
“microRNA1290”, “Cancer” vă “Carcinoma”. CĄc 
ďĄo cĄo Ŭhƀng phңi ďҪng ngƀn ngӋ Ɵұng �nh, 
ďĄo cĄo trӇӁng hӄp ;case report, case seriesͿ, 
ďĄo cĄo tҼng Ƌuan ;revieǁͿ, hӇӀng dҧn ĜiҲu trҷ 
;guidelinesͿ, thӇ gӊi tҼng ďiġn tҨp ;leƩerͿ, tſm 
tҩt hҾi nghҷ ;conĨerence aďstractͿ sҰ Ŭhƀng ĜӇӄc 
xem xĠt. dҼng sҺ nghiġn cӈu Ơm Ŭiұm ĜӇӄc tӉ cĄc 
cơ sӂ dӋ liҵu lă 2ϭϲ, trong Ĝſ ϭ07 ďĄo cĄo trƶng 
lҩp ďҷ loҢi trӉ ;,Şnh ϭͿ. ^au Ŭhi xem xĠt Ɵġu ĜҲ vă 
tſm tҩt, ϴϯ nghiġn cӈu ďҷ loҢi ra, 2ϲ ďĄo cĄo cžn 
lҢi ĜӇӄc ĜĄnh giĄ chi Ɵұt. drong sҺ năy, 2 ďĄo cĄo 
Ŭhƀng phңi nghiġn cӈu gҺc ;phąn ơch dӋ liҵu cӆa 
nhſm ŬhĄcͿ, ϭ ďĄo cĄo nghiġn cӈu sӊ dӅng mҧu 
mƀ trong thş nghiҵm, ϯ ďĄo cĄo Ŭhƀng trşch xuҤt 
ĜӇӄc dӋ liҵu cҥn thiұt vă ϭ ďĄo cĄo Ŭhƀng sӊ dӅng 
nhſm ĜҺi chӈng ďҷ loҢi trӉ. CuҺi cƶng, ϭ9 nghiġn 
cӈu gҺc trŞnh ďăy giĄ trҷ chҦn ĜoĄn cӆa miZ-ϭ290 
tuҥn hoăn ngoҢi ďăo trong săng lҸc ung thӇ ĜӇӄc 
chҸn văo phąn ơch ;,Şnh ϭͿ.

HŞnh 1. YuĄ trŞnh Ơm Ŭұm dӋ liҵu vă chҸn lӌa nghiġn cӈu



Dữ liệu được trích xuất từ nghiên cứu gốc bao gồm 
tên tác giả, năm xuất bản, quốc gia, loại ung thư, 
giai đoạn bệnh, nhóm đối chứng, cỡ mẫu, loại mẫu 
sử dụng trong xét nghiệm miR-1290, kỹ thuật sử 
dụng, gen chứng và chỉ số AUC chẩn đoán. Ngoài 
ra, dữ liệu thô bao gồm số lượng dương �nh thật 
(TP), dương �nh giả (FP), âm �nh thật (TN) và âm 
�nh giả (FN) cũng được trích xuất để phục vụ phân 
�ch. Trường hợp nghiên cứu không báo cáo hoặc 
báo cáo không đủ giá trị độ nhạy và độ đặc hiệu, hai 
chỉ số này được trích xuất gián �ếp từ đường cong 
ROC (tương ứng giá trị Youden's J index lớn nhất) 
để phục vụ �nh toán 4 loại dữ liệu thô vừa nêu.

2.3. Phân �ch thống kê
Dữ liệu thu được từ nghiên cứu gốc được sử dụng 
để phân �ch, ước �nh tỷ suất chênh chẩn đoán 
(DOR: diagnos�c odds ra�os), độ nhạy, độ đặc hiệu 
tổng thể và tỷ số khả dĩ dương �nh (PLR: posi�ve 
likelihood ra�os), tỷ số khả dĩ âm �nh (NLR: 
nega�ve likelihood ra�os) của miR-1290 trong 
sàng lọc ung thư. Ngoài ra, chúng tôi xây dựng 
đường cong ROC (receiver opera�ng characteris�c 
curve) và ước �nh giá trị dưới đường cong (AUC: 
area under curve) tổng thể của miR-1290 trong 
chẩn đoán. Độ đồng thuận kết quả giữa các nghiên 

2cứu gốc được đánh giá thông qua chỉ số I  của 
2 Higgins và Thompson. Độ đồng thuận thấp khi I > 

2 50% và ngược lại. Trường hợp I > 50%, chúng tôi sử 
dụng thống kê Leave-One-Out để phân �ch �m 
nguyên nhân và giá trị ngoại vi (outlier). Hồi quy 
tuyến �nh và độ cân đối của biểu đồ Funnel được 
sử dụng để đánh giá nguy cơ sai lệch kết quả ước 
�nh do xuất bản. Phần mềm sử dụng trong phân 
�ch là R phiên bản 4.2.2 (R founda�on, 1020 
Vienna, Áo), với các gói phân �ch meta, mada, 
metafor, dmetar và dmetatools. Các phép kiểm có 
ý nghĩa thống kê khi P < 0.05.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm của các nghiên cứu chọn vào phân 
�ch
Trong 19 nghiên cứu gốc chọn vào phân �ch [2 - 
20], 6 nghiên cứu �ến hành với ung thư tuyến tụy 
(PC: pancrea�c cancer), 3 nghiên cứu với ung thư 
đại trực tràng (CRC: colorectal cancer), 3 nghiên 
cứu với ung thư buồng trứng (OC: ovarian 
cancer), 2 nghiên cứu với ung thư phổi không tế 
bào nhỏ (NSCLC: non-small-cell lung cancer). Các 
báo cáo còn lại �ến hành với ung thư cổ tử cung 
(CC: cervical cancer), u nội mạc tử cung (EEC: 
endometrioid endometrial carcinoma), ung thư 
biểu mô tế bào vảy thực quản (ESCC: esophageal 
squamous cell carcinoma), u mô đệm đường �êu 
hóa (GIST: gastrointes�nal cancer) và ung thư 
biểu mô tế bào gan (HCC: hepatocellular 

2.2. Đánh giá chất lượng công trình và trích xuất 
dữ liệu
Chất lượng của công trình nghiên cứu được 
đánh giá độc lập bởi 3 người, dựa vào bộ �êu 
chuẩn QUADAS-2 phiên bản cập nhật 2011, bao 
gồm 14 �êu chí đánh giá về nguy cơ sai lệch và 
khả năng ứng dụng. Mỗi �êu chí tương ứng một 
nhóm câu hỏi cụ thể, được đánh giá bằng cách 
trả lời “Yes”, “No”, hoặc “Unclear” dựa vào 

thông �n có được từ nghiên cứu gốc. Theo đó, 
nguy cơ sai lệch được đánh giá là “Thấp” khi tất 
cả câu trả lời là “Yes”. Nguy cơ sai lệch “Cao” khi 
có bất kỳ câu trả lời nào là “No”. Nguy cơ sai lệch 
là “Không rõ” khi có ít nhất 1 câu trả lời 
“Unclear” và không có câu trả lời “No” (Hình 2). 
Trường hợp không đồng thuận trong đánh giá, 3 
người đánh giá sẽ họp bàn và thống nhất chọn 
một quyết định chung.

Hình 2. Đánh giá chất lượng công trình nghiên cứu gốc
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carcinoma). Hầu hết nghiên cứu định lượng miR-
1,290 trong mẫu máu (huyết tương, huyết thanh, 
tế bào đơn nhân), bằng kỹ thuật PCR phiên mã 
ngược (RT-qPCR). Mười bốn nghiên cứu (74%) sử 
dụng mẫu của người khỏe mạnh làm nhóm đối 
chứng, có thể dẫn tới sự kém đồng thuận kết quả 
giữa các nghiên cứu (Hình 2). Tổng số trường hợp 
đưa vào phân �ch là 2,720 người (1578 trường 
hợp ung thư và 1,142 đối chứng).

3.2. Khả năng sàng lọc ung thư của miR-1290
Kết quả phân �ch cho thấy miR-1290 tuần hoàn 
ngoại bào có thể giúp sàng lọc các bệnh ung thư 
thường gặp với độ nhạy 77.1% (95%CI: 70.7 - 82.4) 
và độ đặc hiệu tổng thể đạt 89.5% (95%CI: 85.2 - 
92.7) (Hình 3A và 3B). Tỷ suất chênh chẩn đoán của 
miR-1290 đạt 23.8 (95%CI: 16.5 - 34.3) (Hình 3C). 
Tuy vậy, độ đồng thuận kết quả giữa các nghiên cứu 

2không cao (I  lần lượt là 81.6%, P < 0.001; 59.7%, P 
< 0.001; và 47.7%, P = 0.007). Đây cũng là lý do 
chúng tôi chọn báo cáo kết quả từ mô hình tác 
động ngẫu nhiên (random-effects model) mà 
không chọn mô hình tác động cố định (fixed-effects 
model), để giảm thiểu nguy cơ sai lệch kết quả.

Phân �ch cũng cho thấy miR-1290 có thể giúp chẩn 
đoán phân biệt ung thư với bệnh lành �nh và 
người khỏe mạnh với AUC = 0.883 (95%CI: 0.839 - 
0.891) (Hình 3D). Tỷ số khả dĩ dương �nh và khả dĩ 
âm �nh lần lượt đạt 6.04 và 0.33. Với xác suất giả 
định khả năng mắc bệnh 50% khi chưa xét nghiệm 
miR-1290, xác xuất hậu định dương �nh (khả năng 
mắc bệnh khi kết quả xét nghiệm dương �nh) tăng 
lên 86%, trong khi xác suất hậu định âm �nh (khả 
năng mắc bệnh khi kết quả xét nghiệm âm �nh) 
giảm xuống còn 25% (Hình 3E).

3.3. Độ đồng thuận kết quả giữa các nghiên cứu 
và nguy cơ sai lệch do xuất bản
Do độ đồng thuận kết quả DOR giữa các nghiên cứu 

2 không cao (I = 47.7%, P = 0.007), chúng tôi phân 
�ch sâu thêm và xác định 3 báo cáo với giá trị DOR 

2ngoại vi có thể là nguyên nhân khiến I  tăng cao 
(Hình 4A). Điều này cũng được khẳng định bởi 
thống kê Leave-One-Out: nghiên cứu của Tavano, 

2 Zavesky và Sun là nguyên nhân chính khiến I tăng 
(độ đồng thuận DOR kém) (Hình 4B). Sau khi loại 
trừ 3 nghiên cứu này khỏi mô hình phân �ch, chỉ số 
DOR tổng thể đạt 22.1 (95%CI: 15.8 - 31.1) trong 

2khi I  giảm xuống còn 20.6% (P = 0.204).

Hình 3. Độ nhạy (A), độ đặc hiệu (B), tỷ suất chênh chẩn đoán tổng thể (C), đường cong ROC (D) và biểu 
đồ Fagan (E) của miR-1290 trong sàng lọc ung thư
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Nguy cơ sai lệch kết quả DOR do xuất bản được 
xác định bằng hồi quy tuyến �nh và �nh đối xứng 
của biểu đồ Funnel (không có nguy cơ sai lệch khi 
kết quả nghiên cứu gốc phân bố đều ở 2 phía của 
giá trị ước �nh tổng thể). Kết quả phân �ch cho 
thấy có khả năng tồn tại sai lệch kết quả DOR do 
xuất bản (P < 0.001, Hình 5A). Chúng tôi sử dụng 

thống kê Trim-And-Fill để thêm vào những 
nghiên cứu giả định (không được xuất bản do kết 
quả không có ý nghĩa thống kê). Sau khi hiệu 
chỉnh cho nguy cơ sai lệch do xuất bản chúng tôi 
ghi nhận kết quả DOR đạt 16.5 (95%CI: 10.5 - 
25.8), theo đó biểu đồ Funnel cũng cân đối hơn (P 
= 0.669, Hình 5B).

Hình 4. Biểu đồ Baujat xác định giá trị ngoại vi (A) và kết quả phân �ch Leave-One-Out (B)
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5. KẾT LUẬN
Kết quả của nghiên cứu này cho thấy miR-1290 
tuần hoàn ngoại bào là dấu ấn �n cậy, có thể 

giúp sàng lọc ung thư với hiệu suất chẩn đoán 
tốt, độ nhạy ở mức chấp nhận được và độ đặc 
hiệu cao.
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1,290 in screening cancers by a systema�c review and meta-analysis. Materials and Method: We searched 
databases of PubMed/MEDLINE, Web of Science, Cochrane Library, and Google Scholar for relevant 
studies, extracted original data, then analyzed for es�ma�ng the pooled area under the curve (AUC), 
diagnos�c odds ra�o (DOR), sensi�vity, and specificity of miR-1290 in classifying cancers. Results: A�er the 
screening, selec�on, and quality assessment, 19 eligible reports with a total of 2,720 cases (1578 cancers, 
1,142 controls) enrolled in the final analysis. Of notes, the pooled AUC, DOR, sensi�vity, and specificity of 
circula�ng miR-1290 in cancer surveillance were 0.883 (95% confidence interval [CI]: 0.839 - 0.891), 23.8 
(95%CI: 16.5 - 34.3), 77.1% (95%CI: 70.7  -82.4), and 89.5% (95%CI: 85.2 - 92.7), respec�vely. The posi�ve 
and nega�ve likelihood ra�os were 6.04 and 0.33, respec�vely. For the poten�al publica�on bias, the 
overall DOR was adjusted to 16.5 (95%CI: 10.5 - 25.8). By removing three outliers, the heterogeneity in DOR 

2 
was not significant (I = 20.6%, P = 0.204). Conclusion: The results of this study suggest that circula�ng miR-
1290 might serve in cancer screening with good performance, acceptable sensi�vity, and specificity.
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