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降钙素原诊断感染性心内膜炎的系统评价与 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　评价降钙素原（ＰＣＴ）对感染性心内膜炎（ＩＥ）的诊断价值。方法　收集了Ｐｕｂｍｅｄ上在２０１２年１２月以前以

英文发表的关于ＰＣＴ诊断ＩＥ的研究，采用ＱＵＡＤＡＳ工具对研究质量进行评价，采用随机效应模型评价ＰＣＴ对ＩＥ的总体诊断

价值。结果　共有６项研究被纳入本次系统评价与 Ｍｅｔａ分析。ＰＣＴ诊断ＩＥ的总体敏感性为０．７８，特异性为０．４９。已有的研究

不同程度地存在设计缺陷。结论　ＰＣＴ是诊断ＩＥ的有益标志物，需要更多设计严谨的研究对ＰＣＴ的诊断价值进行评价。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：降钙素原；　心内膜炎，细菌性；　ｍｅｔａ分析

　　感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）是一类由于病

原微生物经血流直接侵犯心瓣膜和（或）心内膜或其邻近的大

动脉内膜所引起的感染性疾病［１］。该病病情凶险，可造成心脏

瓣膜的严重损害，病死率颇高［２］。及时和准确的诊断是改善患

者预后的关键［３］。血培养和超声心动图是目前诊断ＩＥ最常用

的手段，目前在国际上普遍接受的ＩＥ诊断金标准（Ｄｕｋｅ标准）

也是主要基于血培养和超声心动图［４５］。然而，这两种检查手

段都不同程度地存在缺陷：血培养的报告周期较长，若对该手

段过度依赖则可能会延误患者的治疗，且部分患者由于在发病

前接受了抗菌药治疗可能会影响血培养的检查结果；超声心动

图的检查准确性在很大程度上取决于超声科医生的经验，主观

性较强。因此，在ＩＥ的诊治过程中，迫切需要一种快速、客观

的检查手段，以辅助临床医师对该病做出及时和准确的

诊断［３］。

降钙素原（Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）是降钙素的前体肽，同时也

是一种急性时相蛋白。机体外周血的ＰＣＴ水平常在对细菌或

真菌感染后增高。因此，其对于细菌感染性疾病的诊断和治疗

监测具有极为重要的价值［６］。到目前为止，关于ＰＣＴ诊断ＩＥ

的研究报道较多，但是各个研究的结论不尽相同。因此，我们

展开了本次系统评价和 Ｍｅｔａ分析，旨在对已有的关于ＰＣＴ诊

断ＩＥ的研究进行评价和分析，就ＰＣＴ诊断ＩＥ这一临床问题

确立循证医学证据。

１　材料与方法

１．１　检索策略与研究的选择　两名作者（杜朝阳和陈燕）独立

地分别对Ｐｕｂｍｅｄ进行检索，以确定纳入本次系统评价和 Ｍｅ

ｔａ分析的研究。使用的检索词包括ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ、ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ

和等。文献检索的起始日期并无限制，终止日期为２０１２年１２

月，语种均限定为英语。凡是评价ＰＣＴ诊断ＩＥ的临床研究均

纳入本次系统评价与 Ｍｅｔａ分析。本研究的排除标准为：（１）

ＩＥ患者小于１０的研究，因为小样本的研究容易产生偏倚；（２）

重复发表的研究。两名作者（杜朝阳和陈燕）分别独立判断检

索到的文献是否可以纳入研究，意见不一致时由第三位作者

（邓安梅）独立地进行判断。

１．２　资料的提取与研究质量的评价　两名作者（杜朝阳和陈

燕）分别独立对进入本次系统评价和 Ｍｅｔａ分析的文献进行质

量评价和数据的提取。研究质量评价的依据是诊断精确性研

究的质量评价（ＱＵＡＤＡＳ）工具
［７］。该工具一共包含了１４个

条目，供系统评价员从不同的方面去评价特定诊断准确性试验

的研究质量。对于每一个进入我们系统评价和 Ｍｅｔａ分析的

研究，我们均以ＱＵＡＤＡＳ的１４个条目对其进行量化评分，并

计算出其总分作为评价研究质量的依据。当两位系统评价员

在质量评价过程中对某个条目的解释持不同意见时，由第三位

作者（邓安梅）做出独立的最终判断。我们从文献中提取的数

据包括：样本量，发表时间，对照组特点，ＩＥ诊断金标准，诊断

界值，ＰＣＴ检测方法以及试验设计特征等。

１．３　统计学处理　我们采用汇总的受试者工作曲线特征法

（ｓＲＯＣ）
［８，９］分析ＰＣＴ对ＩＥ的总体诊断效能，通过随机效应模

型分析入选研究的总体敏感性和特异性［１０］。对研究之间异质
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性的评价主要采用可视化的森林图以及ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｉｎｄｅｘ

（Ｉ２）
［１１］。所有的统计学处理均在 ＭｅｔａＤｉｓｃ

［１２］中完成。

２　结　　果

２．１　纳入研究的一般概况　经过两位系统评价员独立的检索

之后，共有６项研究进入了本次系统评价与 Ｍｅｔａ分析。这些

研究的概况见表１。所有研究都是欧洲人群中展开的，其中４

项研究以Ｄｕｋｅ标准作为ＩＥ的诊断金标准
［１３１６］，有两项研究

则采用了修订的Ｄｕｋｅ标准作为诊断金标准
［１７１８］。这些研究

的样本量最少为６７，最多为７５９。

２．２　纳入研究的设计特点　由于纳入研究的论文大多数没有

严格按照诊断准确性试验的报告规范（ｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒｒｅｐｏｒｔｉｎｇ

ｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙ，ＳＴＡＲＤ）
［１９］进行撰写，所以我们无法获

取其详细的试验设计特征。表２为各个研究一些重要的试验

设计特征。其中仅有两项研究是报道了研究者采用连续招募

的方式纳入研究对象［１５，１７］；有４项研究具有明确的纳入和排

除标准，并且纳入了具有ＩＥ症状的患者进行研究
［１４１７］；有４项

研究报道了研究为前瞻性数据收集［１３，１５１７］；３项研究报道了

ＰＣＴ的临床解释采用盲法
［１３１４，１７］。这些研究的总体质量良莠

不齐，ＱＵＡＤＡＳ最高分为１２分，最低分为６分。图１为这些

研究在ＱＵＡＤＡＳ工具的１４个条目中的得分情况。

表１　　纳入研究的概况

作者，发表年限 患者来源 ＩＥ／非ＩＥ ＩＥ诊断方法 ＰＣＴ检测方法 诊断界值 ＴＰ ＦＰ ＴＮ ＦＮ

Ｗａｔｋｉｎ［１３］，２００７ 英国 ６３／７１ Ｄｕｋｅ标准 Ｂｒａｈｍｓ － － － － －

Ｍｕｅｌｌｅｒ［１７］，２００４ 瑞士 ２１／４６ 修订的Ｄｕｋｅ标准 Ｋｒｙｐｔｏｒ ２．３ｎｇ／ｍＬ １７ ７ ３９ ４

Ｋｏｃａｚｅｙｂｅｋ
［１４］，２００３ 土耳其 ５０／９０ Ｄｕｋｅ标准 Ｂｒａｈｍｓ － ４２ １１ ７９ ８

Ｋｎｕｄｓｅｎ［１５］，２０１０ 丹麦 １４７／６１２ Ｄｕｋｅ标准 Ｋｒｙｐｔｏｒ ０．１０ｎｇ／ｍＬ １１０ ３６７ ２４５ ３７

Ｊｅｒｅｂ［１８］，２００９ 斯洛文尼亚 ２３／６０ 修订的Ｄｕｋｅ标准 Ｂｒａｈｍｓ － － － － －

Ｃｕｃｕｌｉ［１６］，２００８ 瑞士 １５／６２ Ｄｕｋｅ标准 Ｋｒｙｐｔｏｒ － － － － －

　　－：表示无数据可用。

表２　　各个研究的试验设计特点以及质量评分

作者 招募方式 对照组特征 数据收集 盲法检测 盲法解释 ＱＵＤＡＳ总分

Ｗａｔｋｉｎ［１３］ 未报道 无明显感然的冠心病患者 前瞻 未知 是 ６

Ｍｕｅｌｌｅｒ［１７］ 连续招募 具有ＩＥ症状的疑似病例 前瞻 是 是 １２

Ｋｏｃａｚｅｙｂｅｋ
［１４］ 未报道 具有ＩＥ症状的疑似病例、健康对照 未知 未知 是 ６

Ｋｎｕｄｓｅｎ［１５］ 连续招募 具有ＩＥ症状的疑似病例 前瞻 未知 未知 １１

Ｊｅｒｅｂ［１８］ 未知 病毒性脑炎和败血症 未知 未知 未知 ６

Ｃｕｃｕｌｉ［１６］ 未知 具有ＩＥ症状的疑似病例 前瞻 未知 未知 ８

图１　　纳入研究的ＱＵＡＤＡＳ得分状况

２．３　纳入研究的总体诊断价值　由于有３项研究仅仅以受试

者工作特征曲线（ＲＯＣ）的曲线下面积（ＡＵＣ）等方式描述了

ＰＣＴ对ＩＥ的总体诊断价值，但未提供总体诊断敏感性和特异

性，无法构建２×２表格
［１３，１６，１８］。因此，这些研究未能进入 Ｍｅ

ｔａ分析。我们对剩余的３项研究进行 Ｍｅｔａ分析，发现ＰＣＴ诊

断ＩＥ的总体敏感性为０．７８（９５％犆犐：０．７１～０．８３），特异性为

０．４９（９５％犆犐：０．４５～０．５２）。其ｓＲＯＣ曲线的曲线下面积为

０．８９（ＳＥ＝０．０２）。

３　讨　　论

本研究对已经发表的关于ＰＣＴ诊断ＩＥ的研究进行了系

统评价和 Ｍｅｔａ分析，从循证医学的角度回答了ＰＣＴ对ＩＥ的

诊断价值。我们的 Ｍｅｔａ分析结果发现，ＰＣＴ对ＩＥ具有中等

诊断敏感性，但特异性相对较差。这一结果说明部分ＩＥ患者

ＰＣＴ水平会增高，但是ＰＣＴ增高并不意味这患者为ＩＥ患者。

总体而言，ＰＣＴ对ＩＥ的诊断具有一定的价值，可以帮助临床

医师对ＩＥ进行诊断。

我们的研究发现已有的关于ＰＣＴ诊断ＩＥ的研究都不同

程度地存在设计缺陷，其中有些属于试验设计的固有缺陷，另

一些则是由于研究者在撰写论文的时候没有严格遵循

ＳＴＡＲＤ报告规范所致。这些试验设计缺陷主要表现在：第

一，部分研究并没有设立基于症状、体征和一般检查的纳入和

排除标准。这一设计缺陷使得对照组与实验组之间在临床特

征上可能不具备可比性，在很大程度上容易影响研究结论的可

靠性［２０］。理想的研究应该选择临床症状与体征均与ＩＥ患者

十分接近的人群作为对照组，这样才能较好地体现ＰＣＴ的鉴

别诊断价值。第二，所有的研究都是在欧洲人群中展开的，其

研究结论是否适用于亚洲、非洲、北美洲人群尚不明确，因此有

必要在欧洲以外的地区开展类似的研究。第三，部分研究没有

对招募病例的方式进行说明，仅两项研究说明了研究者是连续

招募研究对象的。考虑到部分研究没有明确的纳入排除标准，

我们推测这部分研究可能并不是连续或者随机招募研究对象

的，这种试验设计缺陷很有可能导致病例选择偏移（ｂｉａｓ）而最

终影响研究结论的可靠性［２０］。第四，从理论上讲，对于符合纳

入条件的患者，均应该进行金标准的检测，以明确患者是否患

有ＩＥ。换言之，对照组也应该进行金标准的检测以排除ＩＥ。

然而，这些研究大多没有阐述对照组是否进行了金标准检测，

系统评价员也因此无法对其论证强度做出判断。第五，大部分

研究没有阐述ＰＣＴ的临床检测和解释是否采用盲法。假定
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ＰＣＴ的临床解释未采用盲法，则ＰＣＴ的检测结果会在很大程

度上影响临床医师的判断，ＰＣＴ增高的患者可能更容易被怀

疑为ＩＥ，更可能接受到超声心动图和血培养等检查，这种情形

显然不利于“客观”评价ＰＣＴ对ＩＥ的诊断价值。

总之，本研究对已经发表的关于ＰＣＴ诊断ＩＥ的研究进行

了系统评价和 Ｍｅｔａ分析，明确了ＰＣＴ诊断ＩＥ的循证医学证

据。鉴于已经发表的研究无论是在研究质量还是报告规范上

都存在一定的欠缺，因此有必要进一步开展多中心的、多种族

的、大样本的、前瞻性的研究，以进一步明确ＰＣＴ对ＩＥ的诊断

价值。此外，今后的研究在撰写论文的过程中，应严格遵循

ＳＴＡＲＤ报告规范，提供尽可能多的试验设计细节，供循证医

学研究人员对研究的质量做出科学的评价与分析，促进临床研

究成果向临床实践的转化。
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ｄｅｈｙｄｅｓＡＣ，ｆｒｏｍ Ｇａｎｏｄｅｒｍａｌｕｃｉｄｕｍａｎｄｔｈｅｉｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａ

ｇａｉｎｓｔｍｕｒｉｎｅａｎｄｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ，

２００２，５０（６）：８３７８４０．

［７］ＬｉｕＲＭ，ＺｈｏｎｇＪＪ．ＧａｎｏｄｅｒｉｃａｃｉｄＭｆａｎｄＳｉｎｄｕｃｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａＨｅＬａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｐｈｙｔｏｍｅｄ，２０１１，１８（５）：３４９３５５．

［８］ ＬａｓｋｉｎＤＬ，ＰｅｎｄｉｎｏＫＪ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａ

ｔｏｒｓｉｎｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，１９９５，３５：

６５５６７７．

［９］ ＨａｗｉｇｅｒＪ．Ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２００１，２３（２／３）：９９１０９．

［１０］ＤｕｄｈｇａｏｎｋａｒＳ，ＴｈｙａｇａｒａｊａｎＡ，ＳｌｉｖａＤ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｂｙｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｍｕｓｈｒｏｏｍ

Ｇａｎｏｄｅｒｍａｌｕｃｉｄｕｍ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍ，２００９，９（１１）：

１２７２１２８０．

［１１］ＧｏｒｄｏｎＳ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００３，３（１）：２３３５．

［１２］ＧｏｒｄｏｎＳ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄｔｉｓｓｕｅｌｉｐｉｄｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｉｎｖｅｓｔ，２００７，１１７（１）：８９９３．

［１３］李仲娟，杨朝令，喻昕，等．灵芝多糖对小鼠 Ｍ１巨噬细胞活性的

研究［Ｊ］．时珍国医国药，２０１２，２３（７）：１７３８１７３９．

［１４］李涛，陈望．ＴＮＦα在肿瘤中的作用［Ｊ］．现代生物医学进展，

２０１１，１１（１８）：３５８６３５８８．

［１５］梅开，田聆，魏于全，等．质粒联合吉西他滨抗肿瘤作用的实验研

究［Ｊ］．癌症，２００５，２４（４）：３９７４０２．

（收稿日期：２０１３０１２２）

·４４６１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１３


