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·系列讲座·

如何撰写高质量的流行病学研究论文
第三讲 肿瘤标志物预后研究报告规范——I冱MARK介绍

邓秋菊 陈茹詹思延

【导读】 尽管肿瘤标志物的研究已历经多年且产出颇丰，但真正能够应用到临床者却很

少。其中不规范、不全面的报告严重影响了研究质量及结果评估，在一定程度上制约了肿瘤标志

物的发展及应用。本文旨在介绍肿瘤标志物预后研究报告规范(Reporting Recommendations for

Tumor Marker Prognostic Studies，REMARK)的清单内容，并对一些重要条目进行说明及解读。
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1．REMARK的产生背景：肿瘤标志物是由肿

瘤细胞合成、释放或由宿主对肿瘤进行反应而产生

的一类物质。根据其功能可分为诊断标志物、预后标

志物、预测标志物及监测标志物。肿瘤标志物检测对

肿瘤的早期诊断及判断疗效、转移、复发和预后等具

有重要意义。尽管对肿瘤标志物的研究已历经数年

且文献报道颇多，但像甲胎蛋白、癌胚抗原等肿瘤标

志物一样能真正应用到临床者却很少。通常最初的

研究结果总是提示某肿瘤标志物有重大临床意义，但

后续研究却得到不一致甚至完全相反的结论⋯。因

此当务之急是探索针对同一肿瘤标志物的不同研究

得到不一致结果的深层原因。遗憾的是，大部分肿瘤

标志物研究并没有按照严格的规范进行报告，发表的

文献也缺乏足够信息，以致于读者不能充分评估其研

究质量及结果。为此肿瘤标志物预后研究报告规范

(Reporting Recommendations for Tumor Marker

Prognostic Studies，REMARK)应运而生，为规范相关

研究的报告格式、提高报告质量提供了参考“1。

2．REMARK的制定、目标及使用：REMARK最
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初由美国国立癌症研究所(NcI)／欧洲癌症研究与治

疗组织(EORTC)于2000年在第一届国际肿瘤诊断

会议上提出。鉴于CONSORT[21对随机对照试验及

STARDDl对诊断试验的成功应用，REMARK指南在

研究设计、预先假设、患者与标本特征、检测方法及

统计分析方法上均提供了相关信息，并对如何展示

数据及重要部分的讨论提供了有用的建议。2012

年REMARK推出了解释与说明文件H1，针对清单条
目逐一进行了举例和阐释，为进一步理解及执行

REMARK声明提供了指导。
REMARK旨在鼓励透明及完整的报告，使其他
人能够利用文献中相关信息判断研究数据的可信

度及结论的可推广性，并不规定其特有的研究设计

或分析策略。目前该指南已在多家肿瘤专业期刊上

公开发表并被推荐使用。

3．REMARK内容：REMARK清单(表1)共包含
20个条目，即前言(条目1)、材料与方法(条目2～

11)、结果(条目12～18)、讨论(条目19～20)。本文

对REMARK的清单内容进行解读。
4．REMARK清单解读：
条目1研究目的包括评估肿瘤标志物与临床

结局的关联，以及确定肿瘤标志物是否比传统临床

或病理提供更多的临床结局相关信息。标志物的描

述既包括标志物的生物学特性，也包括其在临床过
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表1肿瘤标志物预测研究的推荐报告清单

墨! 篷星 竺 !
前言

1说明检测的标志物、研究目的及任何预先特定的假设

材料与方法

患者

样本特征

检测方法

研究设计

统计分析方法

2描述研究对象的特征(例如疾病阶段或合并症)，包括其来源以及纳入和排除标准

3描述接受治疗及其如何选择(例如随机或基于某种规则)

4描述使用的生物材料类型(包括对照样本)及其保存储藏方法

5明确所使用的试验方法，并提供(或引用)详细方案，包括使用的特定试剂或试剂盒、质量控制程序、可重复性评估、定量

分析方法、得分及报告方案；明确是否以及如何对研究终点盲法检测

6说明研究对象选择的方法，包括是否为前瞻性或回顾性、是否使用了分层或匹配(例如按疾病阶段或年龄)；明确病例采

集的时间段、随访终点和中位随访时间

7精确定义所有检测的临床终点

8列出所有初步检测或考虑纳入模型的变量

9给出样本量确定的理由；如果研究设计是为了检测一个特定的效应值，还应给出目标效能和效应值

10明确所有的统计方法，包括变量选择详细过程和其他的建模问题、如何验证模型假设以及如何处理缺失数据

11阐明分析中如何处理标志物数值；如有可能，应描述用于决定界值方法

结果

数据 12

13

分析和展示 14

15

16

17

18

讨论

清晰描述整个研究过程中病例数量及其变化，包括每个分析阶段纳入和排除的病例数量(如设计一个流程图则更好)及
其原因，即无论是总研究人群还是各亚组纳入人群均应明确报告事件发生的病例数量

报告各变量分布情况及其缺失值，包括基本人IZl学特征(至少年龄和性别)、传统的(疾病相关)预后变量及肿瘤标志物

报告标志物与传统预后变量间的关联

报告单因素分析结果，包括肿瘤标志物与结局间的关联以及相应估计值[例如风险比(艘值)及生存概率]，最好同时报告
其他所有变量的类似分析。研究肿瘤标志物对时间一事件结局的效应时，建议用Kaplan—Meier法进行分析

对于重要的多因素分析，或者至少在最终模型中应报告肿瘤标志物及其他所有变量的估计值(如艘值)及其可信区间(c，)
无论是否有统计学意义，在结果中均应报告标志物及传统预后变量的估计效应及其c，

如果有其他结果，如假设检验、敏感性分析及内部验证应予以报告

19结合先前特定假设及其他相关研究对结果做出解释，包括对研究的局限性进行讨论

20讨论本文对未来研究的意义及临床价值

程中的分析时间。生物学特性包括检测的分子或结

构类型(如蛋白质、RNA、DNA等)及其相应评估指

标(如表达水平、拷贝数等)。应基于以往相关研究

或生物学机制，在研究中阐明预先设定的假说。例

如，“在潜在的结直肠癌根治性切除术后患者中，胸

苷酸合成酶(thymidylate synthase)表达水平和p53

表达状态是其整体生存的标志物”[5]。

条目2应明确说明研究对象来源(如社区或

医院)及纳入排除标准。纳入标准通常基于临床(如

肿瘤位置和分期)、病理特征(如肿瘤的组织学类型)

或其他因素(如患者的年龄、治疗方式)。排除标准

可包括有肿瘤史、肿瘤治疗史、肿瘤样本不足、未取

得知情同意或者关键数据严重缺失等。

条目3应报告患者接受何种治疗及其选择依

据，如不确定，必须谨慎解释预后和预测分析结果。

例如，“根据淋巴结状态和激素受体的结果，决定是

否进行化疗和／或激素等辅助治疗”哺1。

条目4应报告用于标志物检测的标本类型

(例如肿瘤组织、细胞或DNA)及标本来源详细信

息，如标本采集时间、采集方式(活检等)及采集部位

(原发灶或转移灶)等。尽可能报告研究中所使用生

物材料的收集、处理及储存方式，尤其是检测前其储

存的时间和方式，还应提供对照样品的相关信息，如

来源、适用性等。

条目5清晰完整报告检测方法，确保测量的

可重复性。实验室技术应按如下报告：免疫组化应

报告特异性抗体、抗原修复步骤、标准和对照、评分

标准、得分报告及解释；DNA及RNA检测应说明特

异性引物、探针及所使用的评分或定量方法。报告

分析所需的最小样本量、样品适用性的评估方法、相

关质量控制措施及样品预处理的步骤。还应报告降

低测量误差的方法以及对临床结局是否使用盲法。

条目6

(1)研究对象选择：应详细说明患者如何纳人研

究，例如是通过临床试验前瞻性招募还是采用数据

库回顾性搜索。如患者选择还基于其他考虑应予以

报告，如分层或匹配设计等。

(2)时间周期：应报告结局发生时间及随访结束

时间，尽可能报告中位随访时间。确定中位随访时

间的首选计算方法是reverse Kaplan—Meier法(该法
可将删失数据作为感兴趣的终点结局，故使用队列

中所有患者数据)。有时还需提供未发生事件患者

的中位随访时间，并报告长期随访(>1年)中失访

患者数量及完整数据。

条目7应精确定义终点，若研究死亡，应明确

死因如何分类(如全死因死亡，肿瘤相关死亡)并尽
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可能描述死因的确定依据(如死亡证明等)。如果研

究疾病复发，研究终点及结局(如无病生存期)均

应精确定义。如果终点评估需要主观判断，应尽量

报告是否使用了盲法。

条目8应列出并充分定义最初考虑纳入模型

的所有变量，包括标志物测量或其他临床病理变

量，以及最终模型未使用的变量。必要时还应解释

如何测量这些变量。所有与生存分析相关变量最好

在研究开始前或同时进行检测，之后检测的变量也

应予以慎重考虑。

条目9应阐明样本量确定的理由，必要时需计

算。有时样本量大小受限于实际(如可使用的肿瘤样

本及其成本)，也应报告在既定样本量情况下其检测

效应价值。例如，“受经费和实际条件限制，本研究的

样本量为400例”n1；“假设对照组生存率为60％，高

TS表达或p53基因过度表达患者的生存率为50％，则

从750名患者的组织样本分析，在10％的绝对差下检

测到这些标志物的表达与OS相关的效能为80％”[81。

条目10应报告在分析中使用的所有统计方

法，以使读者了解所选择方法的原因及评估结果。

(1)初步的数据准备：在统计分析前对数据的评

估(包括修改或删除数值)应予以报告。首先考虑标

志物以及任何其他变量的数值分布，以观察其是否

存在极值或严重偏态并予以处理。分类变量可将频

数小的类别进行合并，其他变量可用图形(例如箱线

图)或统计量(例如平均数、中位数、标准差、全距、频

率)描述其分布。

(2)标志物与其他变量的关联：在数据分析初

期，应用相关系数、f检验或t检验等描述标志物与

标志物或标志物与其他变量(例如既定的l临床、病理

和人口协变量)的关联，并关注极端或异常关联。

(3)评估标志物与临床结局关联的单因素分析：

通常先在未调整其他变量时进行单因素分析以评估

标志物或其他某个变量与临床结局的关联。应报告

分析方法(如秩和检验或Cox回归模型)、检验统计量

(如Igald检验、似然比检验或得分检验)的选择以及对

变量的其他处理(如编码、分组或连续变量转化等)。

(4)多因素分析：可用于评估调整既有预后变量

后的标志物效应。为了便于比较调整前后的关联，

应尽量报告单因素及多因素使用相同分析方法的结

果。多因素分析也可用于构建涉及若干候选标志物

的预测模型，但应避免过度拟合，并严格评估模型的

预测能力。也可报告其他多变量统计方法(如分类

和回归树以及人工神经网络)。

(5)缺失数据：应报告每个相关变量的缺失值数

量。如有可能，还应给出缺失原因，并在描述研究人

群的流程图中注明因缺失数据而被排除的人数。还

应报告缺失值假设(如随机缺失)及其处理方法(如

多重插补)。

(6)变量选择：应描述所使用的变量选择程序及

其对应的变量纳入或排除标准，例如“当使用逐步回

归法确定生存预后的独立因素时，变量增加采用前

进法，纳入标准为P<0．05，变量删除采用后退消除

法，排除标准为P>0．05”[9]。

(7)检验模型假设：对变量分布或变量间的关系

均可通过统计模型做出特定的假设。此时应报告使

用经验性方法进行的模型假设检验。例如，“通过二

次对数生存曲线图检查比例风险的假设”[1 0I。

(8)模型验证：利用不参与原始分析的数据对结

果验证，即“外部验证”，应提供验证所用研究人群、

设计及分析方法的基本细节。“内部验证”是指先保

留数据的一部分(“测试集”)，在剩余部分上(“训练

集”)建立模型；模型在训练集上完全确定后，再在测

试集上进行评估，应描述其所使用的特定验证算法

(例如靴襻法、10倍或留一法交叉验证)。

条目1l 对连续型的标志物值应报告其如何纳

入分析，是保持连续还是对变量进行了其他处理(如

对数转换，作为线性或非线性建模及其如何建模)。

对于分类变量，应该指定分界点以及如何选择。如有

≥3个有序分类变量，应明确其在分析中是如何处

理的，如创建哑变量，亦要明确如何定义及其分析。

条目12结构化陈述是保证重要信息得以完整

报告的重要途径。该指南提供了关于预后研究概况

的两部分结构化报告模式。第一部分为报告肿瘤标

志物具体情况及其他变量，也可以报告其他重要信

息，如研究人群及其纳入和排除标准、人组患者及结

局事件数量；第二部分为报告数据的分析概况。有关

肿瘤标志物预后的研究均应包括单因素、多因素及亚

组分析，甚至还需报告几种多因素分析的结果。

条目13应报告各变量分布及缺失情况，包括

实际纳入的研究人群基本资料(如年龄、性别、民族

或种族等)、相关预后变量(如病理分期信息，包括淋

巴结情况、肿瘤大小、是否转移或一些临床报告如体

能状况等)及肿瘤标志物。此外应尽可能将研究人

群与未纳入研究人群进行人口学特征比较，以便读

者评价该结果的普遍性。

条目14应报告标志物与传统预后变量的关

联强度及关联本质，以正确评估标志物的效应。如
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果均为连续变量，可用散点图及相关系数；如果既有

连续变量也有分类变量，建议采用箱式图、散点图或

直方图描述在分类变量不同水平下连续变量的检测

值，同时应避免对连续变量分类；如果均为分类变

量，可按标志物或其他传统变量的类别在交叉列联

表中展示。

条目15应先报告在未调整其他变量时标志

物与结局的简单关联，即单因素分析结果，这表明不

考虑其他因素时该肿瘤标志物的预后强度。

如果临床结局是二分类变量，若标志物为分类

变量，研究者应报告每组肿瘤标志物观察到的结局

发生概率；若标志物为连续型变量，可分别报告出现

或未出现临床结局这两组间肿瘤标志物的值。对于

时间一事件结局，建议绘制Kaplan．Meier生存曲线。

当标志物是分类变量时，可以用对数秩检验描述标

志物与结局之间的关联，并报告危险比估计或其他

估计值，并注明估计的精度及不确定性(如CI及P值

等)；对于连续型肿瘤标志物，可以报告未对肿瘤标

志物进行分类时其对结局的影响，若分类后进行分

析，还应报告分类方法。

条目16多因素分析通常是由全模型经变量

筛选及建模，得到一个简约的“最终模型”。应该报

告重要的多因素模型(至少对于最终模型)中所有变

量的“及P值，以确定估计效应的精确度及显著

性。如果根据重要变量分亚组进行多因素分析(例

如分男女J陛分别做多因素分析)，还应报告每个亚组

模型中的相关指标。

条目17在评估一种新的肿瘤标志物是否与

临床结局有关联时，需要考虑一些已被证明具有估

计预后价值或已被临床指南推荐使用的经典预后变

量，如疾病分期及其相关变量(肿瘤大小及淋巴结状

态)，或人口学变量如年龄、性别等。通过“标准化模

型”，即将所研究的标志物及全部传统变量均纳入

模型分析，得到调整所有变量后标志物的效应以便

于不同研究间进行比较。应报告标准化模型及模型

中标志物和每个传统变量(无论是否有统计学差异)

的估计值、精确度及其显著性(C，和P值)。

条目18如果模型的假设(例如比例风险，协变

量的线性及缺失数据的处理机制等)均为合理，或其

结果对某种假设并不敏感，那么预后分析结果具有较

大可信度。如为检验假设或者证明结果的稳定性做

了相关分析，也应予以简要陈述。如果采用敏感性分

析，或进行内部及外部验证，其结果也应如实报告。

条目19在“讨论”部分可先简单重述研究目

的以及研究假设，然后对研究主要发现进行简要概

括，客观评价报告结果(如数据存在的偏倚及不一

致，检测方法的局限性，研究设计或数据分析方法的

局限性等)。研究者也应评估本研究结果是否可外

推至其他人群，并讨论本研究结果与以往研究报道

是否一致，若不一致则尽可能做出适当解释。

条目20研究任何一个标志物最根本原因就是

为了获得疾病生物学的相关信息，寻找新方法以帮助

临床决策或开发新的治疗方法。若研究结果表明肿

瘤标志物与临床结局之间有一定关联，可能提示其对

于临床诊疗有重要价值；若标志物不能提供更多预后

信息，但更易于评估、成本更低或重复f生更好，也应有

一定临床意义。因此讨论中还应明确本研究在多大

程度上实现了此目的以及下一步如何去做。

5．结语：完整清晰的报告便于评估研究的质量

及对研究结果进行更好地解释和推广。REMARK清

单可以帮助研究者规范报告研究结果，同时对于开展

新项目的研究者以及审稿人、编辑均有一定帮助。当

然，REMARK仍会根据新的文献证据及建议不断发
展和完善，相关信息可浏览EQUATOR网站(http：／／

w、vw．equatometwork．org)。相信随着REMARK的不

断改进和广泛应用，肿瘤标志物的预后研究报告质量

将不断提高，并推动该项研究的快速发展。
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