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　　摘　要：目的　评价中性粒细胞ＣＤ６４对新生儿败血症的诊断价值。方法　检索Ｐｕｂｍｅｄ上截止２０１３年３月以前发表的关

于中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血症的英文文献。以ＱＵＡＤＡＳ工具对文献进行评价，通过随机效应模型分析其总体诊断敏感

性、特异性、阳／阴性预测值和诊断优势比。以ｓＲＯＣ曲线法分析其总体诊断价值。结果　１１项研究最终进入了本次 Ｍｅｔａ分析。

中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血症的总体敏感性为７５％（９５％ＣＩ：７２％～７８％）；特异性为７７％（９５％ＣＩ：７５％～７８％）；阳性似然

比为４．６２（９５％ＣＩ：２．９５～６．１７）；阴性似然比为０．３０（９５％ＣＩ：０．２０～０．４４）；诊断优势比（ＤＯＲ）为１５．６８（９５％ＣＩ：８．６４～２８．４４）；

ｓＲＯＣ曲线下面积为０．８７，Ｑ值为０．８０。已有的研究之间存在较大的异质性。结论　中性粒细胞ＣＤ６４对新生儿败血症具有相

对较高的诊断准确性。
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　　来自流行病学的研究显示，在儿科住院患者中，新生儿败

血症的发病率为４．５１％，病死率占住院死亡患儿的３．４９％
［１］。

及时和准确的诊断是改善患儿预后的关键。在临床实践中，血

培养是新生儿败血症的诊断金标准，但是其报告周期约为２～

３ｄ，不利于该病的早期诊断。血沉、白细胞计数、中性粒细胞、

Ｃ反应蛋白等传统的感染性疾病标志物虽然对新生儿败血症

的诊断具有一定价值，但都不足以十分准确地做出诊断［２３］。

因此有必要进一步探索新的新生儿败血症标志物，以丰富新生

儿败血症的诊断手段。

ＣＤ６４又称免疫球蛋白ＩｇＧ的 Ｆｃ片段Ⅰ型受体（ＦｃγＲ

Ⅰ），在正常生理状态下，ＣＤ６４在中性粒细胞表面表达水平较

低。当机体遭受到病原体入侵时，中性粒细胞表面ＣＤ６４表达

上调，其生物学意义在于增强中性粒细胞的噬菌能力。因此，

中性粒细胞ＣＤ６４可以作为细菌感染的辅助诊断指标
［４］。

以往关于中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血症的报道较

多，但结果各不一致［５］。因此，作者展开了一次 Ｍｅｔａ分析，旨

在汇总已经发表的研究结果，确立中性粒细胞诊断新生儿败血

症的循证医学证据。

１　材料与方法

１．１　检索策略与研究的选择　２名作者（丁春梅和刘晓斐）独

立地分别对Ｐｕｂｍｅｄ进行文献检索，采用检索词包括ｓｅｐｓｉｓ，

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤ６４，Ｆｃｇａｍｍａｒｅｃｅｐｔｏｒ。文献检索的起始日期并

无限制，终止日期为２０１３年３月２３日，文献语种均限定为

英语。

本次 Ｍｅｔａ分析的文献纳入标准为：（１）样本量大于１０，且

研究对象为新生儿（年龄为出生至１个月以内的儿童）的研究；

（２）根据文献提供的敏感性和特异性可以计算出真阳性（ＴＰ）、

假阳性（ＦＰ）、真阴性（ＴＮ）和假阴性（ＦＮ）的研究；（３）以血培养

阳性作为败血症诊断金标准的研究。本次 Ｍｅｔａ分析的排除

标准为：以健康个体作为对照的研究，因为这种“病例对照”类

型的设计存在明显的病例选择偏移［６］。

２名作者（丁春梅和刘晓斐）分别根据检索到的论文题目

和摘要独立判断检索到的文献是否符合纳入标准，意见不一致

时通过商量的方式达成一致。

１．２　资料的提取与文献质量的评价　在确定了纳入研究后，２

名作者（丁春梅和刘晓斐）分别根据论文全文独立对入选的文

献进行质量评价和数据提取。作者采用诊断精确性研究的质

量评价（ＱＵＡＤＡＳ）的１４条标准对研究的质量进行评价，并计

算其总体得分［７］。当２人对研究质量评价条目的解释持不同

意见时，则由第３位作者（胡志德）独立地做出最终判定。作者

·３７６２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０



从文献中提取的数据包括：研究对象、ＴＰ、ＦＰ、ＴＮ、ＦＮ、检测方

法、发表年限特点等。

１．３　统计学处理　作者采用汇总的受试者工作曲线特征法

（ｓＲＯＣ）分析中性粒细胞ＣＤ６４对新生儿败血症的总体诊断价

值［８］，并通过随机效应模型分析入选研究的总体敏感性和特异

性［９］。作者通过森林图、ｃｈｉｓｑｕａｒｅ和ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｉｎｄｅｘ判断

纳入的研究在各个诊断参数上是否存在异质性［１０］。若存在异

质性，则采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法判断已有的研究之间的异质性是否

系与“阈值效应”有关［１１］。同时，作者还采用 Ｍｅｔａ回归分析检

测方法对诊断性能是否有影响。所有的统计学处理过程均在

ＭｅｔａＤｉｓｃ和Ｓｔａｔａ１１．０中进行
［１１］。

２　结　　果

２．１　纳入研究概况　经过文献检索和筛查，最终共有１１篇文

献被纳入本次 Ｍｅｔａ分析
［１２２２］。这些研究的概况见表１（见《国

际检验医学杂志》网络主页“论文附件”）。所有的研究均是采

用了前瞻性的研究设计，六项研究使用了自制的检测方法检测

中性粒细胞ＣＤ６４
［１２，１３，１８２０］，５项研究使用了雅培公司的试剂

盒［１４１７，２２］。这些研究的试验设计质量相对较高，ＱＵＡＤＡＳ最

高得分为１２分，最低得分为８分，平均得分１０．３６分。

２．２　中性粒细胞ＣＤ６４的总体诊断效率　图１中性粒细胞

ＣＤ６４诊断新生儿败血症的森林图。中性粒细胞ＣＤ６４对新生

儿败血症的总体敏感性为７５％［９５％可信区间（９５％ＣＩ）：

７２％～７８％］；总体特异性为７７％（９５％ＣＩ：７５％～７８％）；总体

阳性似然比为４．６２（９５％ＣＩ：２．９５～６．１７）；总体阴性似然比为

０．３０（９５％ＣＩ：０．２０～０．４４）；总体诊断优势比（ＤＯＲ）为１５．６８

（９５％ＣＩ：８．６４～２８．４４）。敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预

测值和ＤＯＲ的χ２值分别为８０．７％、８８．８％、８７．５％、８８．４％

和８０．４％。这表明已有的研究之间存在较大的异质性。

Ｓｐｅａｒｍａｎ分析法结果表明，敏感性对数与（１特异性）对数之

间的相关系数为０．１４（犘＝０．６９）。这表明已有的研究之间存

在的异质性与阈值效应无关。

图１　　中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血症的森林图

　　图２为中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血症的ｓＲＯＣ曲

线图。ｓＲＯＣ曲线下面积为０．８７，Ｑ值为０．８０。这也表明中

性粒细胞ＣＤ６４对新生儿败血症具有较高的诊断价值。

图２　　中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血症的ｓＲＯＣ曲线图

２．３　Ｍｅｔａ回归　采用 Ｍｅｔａ回归分析了雅培公司的Ｌｅｕｋｏ６４

ｋｉｔ和自建 ＣＤ６４检测方法之间的是否存在差异，结果发现

Ｌｅｕｋｏ６４ｋｉｔ的ＲＤＯＲ值为０．４５（９５％ＣＩ：０．１５～１．３８）。这表

明，两种方法在新生儿败血症的诊断效率上并无差异。

３　讨　　论

本研究对以往发表的关于中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿

败血症的研究进行了一次 Ｍｅｔａ分析，主要得出了以下结论：

（１）中性粒细胞ＣＤ６４对新生儿败血症具有较高的诊断价值，

其诊断诊断新生儿败血症的总体敏感性为７５％，总体特异性

为７７％；其ｓＲＯＣ曲线下面面积为０．８０。（２）已有的研究结果

之间存在一定的异质性，且这种异质性与“阈值效应”无关。

（３）自建的 ＣＤ６４检测方法和 Ｌｅｕｋｏ６４ｋｉｔ具有相似的诊断

效率。

诊断敏感性和特异性是衡量实验室标志物诊断效率的两

个重要参数，但其不便于临床解释，为了便于结果的临床解释，

人们引入了似然比的概念。本次 Ｍｅｔａ分析发现中性粒细胞

ＣＤ６４诊断新生儿败血症的阳性似然比为４．６２，表明新生儿败

血症患者中性粒细胞ＣＤ６４阳性的概率是非新生儿败血症患

者的４．６２倍。另一方面，中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血

症的阴性似然比为０．３０（９５％ＣＩ：０．２０～０．４４），表明新生儿败

血症中ＣＤ６４检测结果为阴性的概率为非新生儿败血症的

３０％。

考虑到诊断敏感性和特异性在很大程度上受发病率的影

响，因此作者进一步用ＤＯＲ去衡量中性粒细胞ＣＤ６４对新生

儿败血症的诊断价值。Ｍｅｔａ分析结果表明中性粒细胞ＣＤ６４

诊断新生儿败血症的ＤＯＲ为１５．６８，表明新生儿败血症患者中

性粒细胞ＣＤ６４阳性率是非新生儿败血症患者阳性率的１５．６８

倍。此外，作者还发现中性粒细胞ＣＤ６４诊断新生儿败血症的

ｓＲＯＣ曲线下面积为０．８７，Ｑ值为０．８０。这些表明其是诊断

新生儿败血症的有益标志物。

本次 Ｍｅｔａ分析发现已有的研究之间存在较大的异质性，

为探讨异质性是否与“阈值效应”有关，作者采用了Ｓｐｅａｒｍａｎ

分析法，结果发现已有的研究之间的异质性与“阈值效应”无

关，即研究性能参数（敏感性、特异性、阳／阴性似然比和ＤＯＲ）

之间的差异并非是由于各个研究的诊断界点不同所致。Ｍｅｔａ

回归的结果也表明检测方法并不影响中性粒细胞ＣＤ６４的诊

断效能。作者推测，各个研究之间的异质性可能与各个研究的

纳入／排除标准、研究对象的种族差异等有关。因此，仍然有必

要进一步开展大样本的研究，以进一步明确中性粒细胞ＣＤ６４

对新生儿败血症的诊断价值，并探索可能影响中性粒细胞

ＣＤ６４诊断性能的因素。

总之，本次 Ｍｅｔａ分析发现中性粒细胞Ｃ６４对新生儿败血

症具有相对较高的诊断准确性。因此，在新生儿败血症的诊断

过程中，可以将中性粒细胞ＣＤ６４作为一个重要的辅助诊断

手段。
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能 ＭＰ感染后引起的自身免疫反应在胸腔积液的形成中起主

要作用，因为 ＭＰ感染后可导致多种肺外并发症
［１４］，其机制主

要是抗原抗体交叉反应导致的免疫损害。

综上所述，临床医师应加强儿童 ＭＰ感染的重视，当发现

有呼吸道感染时，要考虑 ＭＰ感染的可能，利用 ＭＰＤＮＡ快

速、简便、敏感性高、特异性强和适宜多种标本类型的检测的特

点，做到对肺炎支原体感染的早诊断、早治疗和疗效检测，从而

避免滥用抗菌药物。ＭＰＤＮＡ检测是临床上早期诊断肺炎支

原体感染的有效方法。
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