
书书书

·１１６８　 ·
第二军医大学学报　　２０１４年１０月第３５卷第１０期　　犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｏｃｔ．２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１０

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１４．０１１６８ ·短篇论著·

中性粒细胞犆犇６４和犆反应蛋白诊断新生儿败血症的敏感性和特异性：

犿犲狋犪分析

蔡和平１，２，赵　扬
３，王　卓

１

１．第二军医大学长海医院药学部，上海２００４３３

２．安徽省儿童医院药剂科，合肥２３００００

３．国家食品药品监督管理局高级研修学院，北京１０００７３

　　［摘要］　目的　对国内外已发表的高质量的有关中性粒细胞ＣＤ６４和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）诊断新生儿败血症敏感性和特

异性的临床研究进行ｍｅｔａ分析，为临床医生选择适当的诊断检测指标提供参考依据。方法　收集ＰｕｂＭｅｄ数据库、ＥＭ

ＢＡＳＥ数据库和ＳｃｉｅｎｃｅＣｉｔａｔｉｏｎＩｎｄｅｘＥｘｐａｎｄｅｄ数据库从建库至２０１３年１０月１５日之间发表的有关中性粒细胞ＣＤ６４和

ＣＲＰ诊断新生儿败血症敏感性和特异性的文献，根据ｍｅｔａ分析的要求对检索到的原始文献进行质量评估，对符合要求的所有

文献研究结果进行ｍｅｔａ分析，计算ＣＤ６４与ＣＲＰ诊断新生儿败血症敏感性和特异性的优势比（ＯＲ），评价两种检测指标的敏

感性和特异性。结果　符合纳入标准的文献共８篇，临床诊断阳性的总病例数５７８例，临床诊断阴性的总病例数８５４例。

Ｍｅｔａ分析结果显示ＣＤ６４与ＣＲＰ检测新生儿败血症的敏感性差异有统计学意义［ＯＲ＝２．７９，９５％ＣＩ（１．５９，４．９２），犘＝

０．０００４］，而两者检测新生儿败血症的特异性差异无统计学意义［ＯＲ＝０．８１，９５％ＣＩ（０．５０，１．３０），犘＝０．３７］。结论　在目前

研究中，ＣＤ６４诊断新生儿败血症的敏感性优于ＣＲＰ，而两者诊断新生儿败血症的特异性无明显差异。

　　［关键词］　ＣＤ６４；Ｃ反应蛋白；新生儿；败血症；ｍｅｔａ分析
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第１０期．蔡和平，等．中性粒细胞ＣＤ６４和Ｃ反应蛋白诊断新生儿败血症的敏感性和特异性：ｍｅｔａ分析 ·１１６９　 ·

　　新生儿败血症是新生儿感染性疾病中最重要的

疾病。血培养虽是诊断败血症的重要依据，但阳性

率不高，且时间长，不易于早期诊断。近年来有许多

血液分子标记物被用于新生儿败血症的诊断，例如

中性粒细胞ＣＤ６４及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等
［１３］，但关

于两者诊断新生儿败血症的敏感性和特异性尚存在

争议［４６］。ＣＤ６４指数较客观，可以取代杆状核计数

作为诊断败血症的血液学指标，而且ＣＤ６４结合中

性粒细胞绝对计数可指导抗菌药物用药［７］。为了明

确ＣＤ６４在新生儿败血症诊断中的价值，我们运用

循证研究的方法，收集有关ＣＤ６４和ＣＲＰ诊断新生

儿败血症的文献并对其进行 ｍｅｔａ分析，以明确

ＣＤ６４诊断新生儿败血症的敏感性和特异性，为临床

抗菌药物的合理使用提供参考依据。

１　资料和方法

１．１　文献检索及筛选　以“ＣＤ６４ＯＲｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ＣＤ６４”ＡＮＤ“ｓｅｐｓｉｓＯＲｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ”ＡＮＤ“ｎｅｗｂｏｒｎ

ＯＲｎｅｏｎａｔａｌＯＲｎｅｏｎａｔｅｓＯＲｉｎｆａｎｔｓ”为检索策略，

检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ 数据库、ＳｃｉｅｎｃｅＣｉｔａｔｉｏｎ

ＩｎｄｅｘＥｘｐａｎｄｅｄ数据库，收集其建库至２０１３年１０

月１５日有关ＣＤ６４诊断新生儿败血症敏感性和特异

性的文献。文献入选标准：（１）有关比较 ＣＤ６４与

ＣＲＰ诊断新生儿败血症敏感性和特异性的研究文

献；（２）随机研究或设计良好的对照研究；（３）研究对

象是临床诊断为败血症的患儿取标本进行检测的病

例；（４）干预措施：研究组采用ＣＤ６４检测新生儿败

血症的敏感性和特异性；对照组采用ＣＲＰ检测新生

儿败血症的敏感性和特异性。（５）测量指标：敏感

性、特异性。敏感性和特异性可用于评价试验方法

是否提高疾病诊断的准确性和降低误诊率。（６）语

种为英语。文献排除标准：原始文献内容不是直接

比较ＣＤ６４与ＣＲＰ诊断新生儿败血症敏感性和特异

性的研究。

１．２　纳入分析原始研究的质量评估　仔细阅读全

文并提取相关资料，评估纳入研究偏倚的危险性，采

用Ｈｉｇｇｉｎｓ等
［８］的质量评价标准，由２位评价者独立

进行质量评价，包括：（１）正确的随机分配方法；（２）

正确隐藏分组；（３）正确的盲法措施；（４）完整性资

料；（５）选择性报告及其他潜在性偏倚。

１．３　统计学处理　应用 ｍｅｔａ分析专用统计软件

ＲｅｖＭａｎ４．２对数据进行统计分析。统计学异质性

检验采用χ
２ 检验，当犐２≤５０％时认为研究间异质性

可以接受，犐２＜２５％时采用固定效应模型进行分析，

２５％≤犐
２
≤５０％时采用随机效应模型；当犐

２
＞５０％

时认为研究间异质性较大超过可接受范围，此时需

进行亚组分析或敏感度分析，排除可能导致异质性

的原因，犐２＞５０％时采用随机效应模型进行统计分

析。二分类变量采用比值比（ｏｄｄｒａｔｉｏ，ＯＲ）作为合

并效应的统计指标，合并效应量的假设检验采用

９５％置信区间（ＣＩ）。发表偏倚采用漏斗图分析法进

行评价。

２　结　果

２．１　检索结果和质量评价结果　共检索到１１２篇

有关ＣＤ６４诊断新生儿败血症敏感性和特异性的文

献，经过筛选，有８篇
［４５，９１４］符合入选标准。根据质

量评价标准，经２位评价者对纳入研究的８篇文献

独立进行质量评价，质量等级均为Ｂ级。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　ＣＤ６４与 ＣＲＰ诊断新生儿败血症的敏感

性　临床诊断为阳性的病例共５７８例，研究组真阳性

病例共４５６例，对照组真阳性病例共３４４例，ｍｅｔａ分

析结果显示异质性有统计学意义（犐２＝７２．２％），故采

用随机效应模型合并［ＯＲ＝２．７９，９５％ＣＩ（１．５９，

４．９２），犘＝０．０００４］，说明ＣＤ６４检测新生儿败血症的

敏感性优于ＣＲＰ检测。从图１可以看出第１篇
［１４］和

第７篇
［９］这两篇文章的差异较大，剔除这两篇文献，做

敏感性分析，结果显示：异质性消失，原有统计学结论

未改变，说明ｍｅｔａ分析结果较稳定。

２．２．２　ＣＤ６４与 ＣＲＰ诊断新生儿败血症的特异

性　临床诊断为阴性的病例共８５４例，研究组真阴

性病例共７３６例，对照组真阴性病例共７５４例，ｍｅｔａ

分析结果显示异质性有统计学意义（犐２＝５０．８％），

采用随机效应模型进行合并，两组特异性差异无统

计学意义［ＯＲ＝０．８１，９５％ＣＩ（０．５０，１．３０），犘＝

０．３７］，见图２。从图２可以看出第１篇文献
［１４］的差

异较大，剔除这篇文献，做敏感性分析，结果显示：异

质性消失，原有统计学结论未改变，说明 ｍｅｔａ分析

结果较稳定。

２．２．３　发表偏倚　发表偏倚的存在会影响ｍｅｔａ分

析结果的可靠性。图３是用 ｍｅｔａ分析专用软件

ＲｅｖＭａｎ４．２绘制的“倒漏斗图”，根据图３可以推测

入选的８篇文献有一定的发表偏倚，主要由于符合

纳入标准的文献数量有限，说明根据仅有的８个研

究作出判断仍然是依据不够充足的。
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图１　中性粒细胞犆犇６４（研究组）和犆反应蛋白（犆犚犘，对照组）诊断新生儿败血症的敏感性

图２　中性粒细胞犆犇６４（研究组）和犆反应蛋白（犆犚犘，对照组）诊断新生儿败血症的特异性

图３　８篇文献倒漏斗图（犃：敏感性倒漏斗；犅：特异性倒漏斗）

３　讨　论

ＣＤ６４主要分布于单核细胞、巨噬细胞、树突细

胞等抗原递呈细胞（ＡＰＣ）表面，其表达受细胞因子

的调节［１５］。ＣＤ６４是一种高亲和性受体结合的ＩｇＧ

抗体的Ｆｃ部分。它通常在中性粒细胞表面呈低水

平表达，但暴露于细菌及其产物时可以在很短的时

间明显上调［１２１４，１６］。因此，可以用ＣＤ６４的高表达

作为一个指标在一个非常早期的阶段区分感染。

ＣＲＰ对于感染、各种炎症过程及组织损伤与坏死的

判断、监测和病情评估与疗效考核，都具有重要的临

床价值，但新生儿由于肝脏不完全成熟致使产生

ＣＲＰ的量较少，所以当受到细菌感染时ＣＲＰ阳性率

不高，敏感性较差［１７］。Ｃｉｄ等
［１８］对２００２—２００９年

１３篇有关ＣＤ６４与细菌感染方面的文献进行荟萃分

析，结果显示ＰＭＮＣＤ６４表达用于诊断细菌感染的

灵敏度可达７９％，特异度达到９１％，可以作为早期

诊断细菌感染参考指标。本研究增加了２００９—２０１３

年的多项新研究结果，利用 ｍｅｔａ分析的方法对收集

到的多个研究资料进行分析和概括，将原始文献的结

局变量定义为敏感性和特异性指标，比较ＣＤ６４与

ＣＲＰ对新生儿败血症的诊断效能。本研究用ｍｅｔａ分

析的方法分别计算ＣＤ６４与ＣＲＰ诊断新生儿败血症

敏感性和特异性的效应尺度———ＯＲ。在计算ＣＤ６４

与ＣＲＰ诊断新生儿败血症敏感性分析中有统计学异

质性，从图１可见第１篇
［１４］和第７篇

［９］差异较大，剔

除这２篇文献，进行敏感性分析，异质性消失，采用随

机效应模型，得出ＯＲ＝２．７９，９５％ＣＩ（１．５９，４．９２），
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犘＝０．０００４，差异有统计学意义，说明ＣＤ６４检测新生

儿败血症的敏感性优于ＣＲＰ检测。在特异性比较

中，ＯＲ＝０．８１，９５％ＣＩ（０．５０，１．３０），犘＝０．３７，差异无

统计学意义，说明ＣＤ６４诊断新生儿败血症的特异性

与ＣＲＰ相比无明显差异。

有研究认为联合多种检测指标可以提高检测的

准确性，如 Ｎｇ等
［１４］研究发现 ＣＤ６４联合ＩＬ６或

ＣＲＰ在提高晚发性新生儿感染中敏感性可达到

１００％，在早发性新生儿感染中敏感性可以达到

９７％；Ｄｉｌｌｉ等
［４］发现联合ＩＬ６、ＣＲＰ 检测，可使

ＣＤ６４诊断新生儿感染的敏感性提高至１００％，故我

们拟在联合检测方面做进一步研究。

本次纳入研究的原始数据仅有８篇，文献较少，

而且８篇文献均为设计良好的对照但非随机研究，

这可能导致研究结论不可靠，需结合临床综合判断；

随着更多新研究文献的产生，今后有可能纳入更多

的前瞻性随机对照研究，用累积 ｍｅｔａ分析的方

法［１９］进行进一步的研究。
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