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抗菌治疗价值的ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　研究血清降钙素原（ＰＣＴ）水平检测对指导慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）抗菌治疗的价值。方法

采用ｍｅｔａ分析法对国内外已经发表的相关文献进行合并分析，对ＰＣＴ指导组和常规治疗组在疾病治疗的有效率、住院时间、抗

菌药物费用等方面作比较。结果　根据纳入和排除的标准，纳入ｍｅｔａ分析的文献共６篇，分析结果显示ＰＣＴ指导组与常规治疗

组在疾病控制的有效率方面无差异，在住院时间及抗菌药物费用方面ＰＣＴ指导组明显低于常规治疗组（犘＜０．０５）。漏斗图对

称，偏倚得到有效的控制。结论　ＰＣＴ水平检测用于指导 ＡＥＣＯＰＤ抗菌治疗能降低住院时间及抗菌药物费用，本次 ｍｅｔａ分析

结果稳定、可靠。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的患病率及病死率均很高，严

重影响老年人的生活质量，慢性阻塞性肺疾病急性加重期

（ＡＥＣＯＰＤ）患者常需住院治疗，给家庭及社会造成经济负担。

大约５０％的ＡＥＣＯＰＤ是细菌感染引起的，部分患者接受抗菌

药物的治疗［１２］，部分患者可能不需要抗菌药物治疗，如何将那

些真正需要抗菌药物治疗的患者和不需要抗菌药物治疗的患

者区分开并给予相应的治疗是近些年国内外很多学者在努力

探索的课题。血清降钙素原（ＰＣＴ）水平在细菌感染时比病毒

感染或其他炎症疾病时明显升高，被认为是一个有价值的标志

物［３］。ＰＣＴ提供了一个非常可靠的指导抗菌药物应用的检测

指标。本研究旨在探讨ＰＣＴ检测对指导老年 ＡＥＣＯＰＤ患者

抗菌药物治疗的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为国内外已经发表的有关血清

ＰＣＴ水平检测对指导ＡＥＣＯＰＤ抗菌治疗价值的文献资料，分

为ＰＣＴ指导组和常规治疗组，比较指标包括疾病治疗有效率、

住院时间、抗菌药物费用。

１．２　方法　使用计算机文献检索功能归纳２００９～２０１０年公

开发表的关于有关ＰＣＴ水平检测对指导 ＡＥＣＯＰＤ抗菌治疗

的价值的相关文献，检索语种包括中文和英文。（１）在 ＭＥＤ

ＬＩＮＥ以“ＡＥＣＯＰＤ”、“ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ”、“ＰＣＴ”为关键词，限定在临

床研究中行检索，进一步对入选的参考文献进行扩大检索。

（２）在中国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ），中国期刊网中以

“慢性阻塞性肺疾病急性加重期”、“抗菌治疗”、“血清降钙素

原”为关键词进行检索，进一步对入选的参考文献进行扩大检

索检索年限（２００９～２０１０），制定严格的文献纳入和排除标准。

１．３　统计学处理　按ｍｅｔａ分析的要求，先整理数据并建立数

据库，以及校正、核对数据。用Ｒｅｖｉｅｗｍａｎａｇｅｒ４．２软件对血清

ＰＣＴ水平对指导ＡＥＣＯＰＤ抗菌治疗价值的研究进行 ｍｅｔａ分

析，以相对危险度为效应指标，计算合并犗犚值及其９５％的可

信区间。对文献所得的犗犚值进行齐性试验，当结果存在异质

性时，用随机效应模型进行合并分析；反之，用固定效应模型进

行合并分析。

２　结　　果

２．１　ＰＣＴ指导组和常规治疗组抗菌药物治疗有效率的比较

纳入的６个研究中，ＰＣＴ指导组患者总数为３７７例，常规治疗
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组为３８６例，经异质性检验，χ
２＝０．３５，自由度为５，查χ

２ 界值

表，得出犘＞０．０５，异质性好，故采用固定效应模型进行合并分

析，计算得出犗犚值为０．９８，其中９５％得可信区间为（０．６４～

１．５１）；总体效应检验犣＝０．０９，犘＝０．９３，两组之间差异无统计

学意义，见图１。ＰＣＴ指导组和常规治疗组抗菌药物治疗有效

率的比较的偏倚图，可见各点围绕中轴线均匀分布，偏倚得到

有效控制，见图２。

图１　　ＰＣＴ指导组和常规治疗组抗菌药物

治疗有效率的比较

图２　　ＰＣＴ指导组和常规治疗组抗菌药物治疗有效率的

比较的偏倚图

２．２　ＰＣＴ组和常规治疗组住院时间的比较　经异质性检验，

χ
２＝５１．０８，自由度为５，查χ

２ 界值表，犘＞０．０５，异质性好，故

采用固定效应模型进行合并分析，计算得出犗犚值为－２．７３，

其中９５％得可信区间为（－３．３３～２．１３）；总体效应检验犣＝

８．８５，犘＜０．００００１，两组之间差异有统计学意义，ＰＣＴ指导组

的住院时间少于常规治疗组，见图３。从ＰＣＴ指导组和常规

治疗组住院时间的比较的偏倚图可见各点围绕中轴线均匀分

布，偏倚得到有效控制。

图３　　ＰＣＴ组和常规治疗组住院时间的比较

图４　　ＰＣＴ组和常规治疗组抗菌药物费用的比较

２．３　ＰＣＴ组和常规治疗组抗菌药物费用的比较　经异质性

检验，χ
２ 值为６．６１，自由度为５，查χ

２ 界值表，得出犘＞０．０５，

异质性好，故采用固定效应模型进行合并分析，计算得出犗犚

值为－６６８，其中９５％得可信区间为（－７７４．７６～５６１．２３）；总

体效应检验犣＝１２．２６，犘＜０．００００１，两组之间差异有统计学意

义，ＰＣＴ组的抗菌药物费用低于常规治疗组，见如图４。ＰＣＴ

组和常规治疗组抗菌药物费用的比较偏倚图中，各点围绕中轴

线均匀分布，偏倚得到有效控制。

３　讨　　论

在ＡＥＣＯＰＤ治疗中，临床医生往往根据患者的临床表现，

以及气喘、痰液性状、体温、血常规、Ｃ反应蛋白等指标的敏感

性及特异性来判断是否有细菌感染，并决定是否使用抗菌药

物，然而在实践中以上指标的敏感度及特异度不佳，临床表现

上是难以区分的。细菌培养虽然较为准确，但难以获得准确的

病原学资料，培养时间长，影响因素较大，不能有效的衡量是否

有细菌感染，血清ＰＣＴ水平的检测提供了一个非常可靠的鉴

别细菌感染的指标。

ＰＣＴ一种由１１６个氨基酸组成的糖蛋白，是血清降钙素

的前体物，其相对分子质量约为１３×１０３，半衰期为２５～３０ｈ，

在体内外稳定性很好。健康人血清ＰＣＴ水平极低，当发生细

菌感染及脓毒症等病理情况下，水平明显升高。志愿者经静脉

注射小剂量脂质多糖可诱导ＰＣＴ生成，注射后２ｈ血清就可

以检测到ＰＣＴ，６～８ｈＰＣＴ浓度快速升高，１２～４８ｈ达到高

峰，２～３ｄ后恢复正常
［４］。因其稳定性好，不受体内激素的影

响，又容易在短时间内被检测到，ＰＣＴ在自身免疫性疾病炎症

时或仅病毒感染时并不升高。因此设想可以通过检测血清

ＰＣＴ水平来准确而有效的判断 ＡＥＣＯＰＤ患者是否并发细菌

感染。

在本次的ｍｅｔａ分析中，常规组和ＰＣＴ指导组的患者比

较，临床疗效方面差异无统计学意义，但是后者的住院时间和

抗菌药物使用的费用方面均低于常规组，而且后者有１０．９％

的患者避免了使用抗菌药物，减轻了经济负担，从长远来看，也

间接的减少了细菌耐药的发生，且患者的预后和常规治疗的患

者并没有明显的差异。据此，笔者认为ＰＣＴ是老年 ＡＥＣＯＰＤ

患者是否选用抗菌药物的合适的血清标记物，并可用于 ＡＥ

ＣＯＰＤ患者入院时快速检测并协助判断是否有细菌感染的存

在，指导临床合理使用抗菌药物进行治疗，随后再进行细菌培

养，根据细菌学结果进行治疗方案的调整。ＰＣＴ用于预测

ＡＥＣＯＰＤ并发呼吸道细菌感染的最佳截断值，目前还没有统

一的界定，本研究中采用瑞士学者ＣｈｒｉｓｔＣｒａｉｎ等
［５６］推荐的

０．２５０μｇ／Ｌ，而常春等
［７］认为，０．１５５μｇ／Ｌ更恰当，但尚需更大

样本的研究来确定。在将ＰＣＴ推广到临床应用前，仍需要国

际多中心研究来评估其敏感度及特异度；ＰＣＴ能否和其他指

标联用以提高诊断准确性，ＰＣＴ是否与病情严重度及预后相

关，以及关联度如何也是值得研究的课题。
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（犘＜０．０５）；ＣＡＨ 组与ＣＰＨ 组相比，ＡＦＰ、ＡＦＵ血清含量亦

明显升高（犘＜０．０５），结果见表２。

表２　　各组血清ＡＦＰ、ＡＦＵ的水平

组别 狀 ＡＦＵ（ｎｋａｔ／ｍＬ） ＡＦＰ（ＩＵ／ｍＬ）

对照组 ６６ ６１．３３±１８．３７＃ ５．４９±３．２５＃

ＣＰＨ组 ６７ ７２．８１±２６．２０＃ ２４．５３±７．１１＃

ＣＡＨ组 ７４ ９４．２１±３１．９２＃ ３２．７８±１５．２１＃

ＬＣ组 ７２ １２１．６２±３６．４５ ４８．０９±２３．３０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＬＣ组比较。

２．３　单项指标和五项指标联合检测的敏感性和特异性　血清

单项ＡＦＰ、ＡＦＵ、ＨＡ、ＬＮ和ⅣＣ对肝癌诊断的敏感性分别为

６１．３３％、７４．６７％、７７．２０％、５６．４３％、５７．４６％。五种指标联合

检测可使敏感性和准确性提高到９５．２４％和８１．２％，见表３。

表３　　单项和五项联合检测对肝硬化的诊断比较

检测项目 狀 敏感性（％） 准确性（％）

ＡＦＵ ７２ ７４．６７ ７０．３

ＡＦＰ ７２ ６１．３３ ６６．９

ＨＡ ７２ ７７．２０ ７３．５

ＬＮ ７２ ５６．４３ ５３．８

ⅣＣ ７２ ５７．４６ ５１．９

５项联合 ７２ ９５．２４ ８１．２

３　讨　　论

临床上对ＬＣ的诊断缺乏敏感、特异的生化指标，传统的

清蛋白测定敏感性低，假阴性率高［３］。本研究显示，血清 ＨＡ、

ＬＮ、ⅣＣ、ＡＦＵ和 ＡＦＰ水平在慢性肝病患者中明显增高，且

这五项指标在ＣＰＨ组、ＣＡＨ组和ＬＣ组的水平，依次呈上升

趋势，联合检测可明显提高对ＬＣ诊断的敏感性和准确性。

ＨＡ是由间质细胞合成的一种大分子氨基多糖，肝纤维化

时，血清 ＨＡ水平升高
［４５］。本研究发现，慢性肝病血清 ＨＡ

水平与对照组比较，明显升高（犘＜０．０１），特别是ＬＣ组增高更

为明显，提示血清 ＨＡ对中、重度肝纤维化，肝硬化患者具有

较高的诊断价值。

ＬＮ与肝纤维化程度和门静脉压力呈正相关，可作为早期

诊断肝纤维化的指标之一［６］。ⅣＣ是基底膜的主要构成成

分，在肝纤维化时出现较早，有利肝纤维化的早期诊断［７］。本

研究显示，ＬＮ和ⅣＣ水平随肝纤维化加重逐渐上升，明显高

于对照组，可以较好地反映肝纤维化的分期，对于中、晚期的肝

纤维化诊断具有较大的意义。

ＡＦＰ是由胚肝细胞和卵黄囊产生的甲种球蛋白，是目前

临床应用最广泛的肝硬化和肝癌肿瘤标志物。本研究也显示，

在ＬＣ组血清ＡＦＰ明显高于其他肝炎和对照组，是诊断ＬＣ的

指标之一。然而ＡＦＰ单项检测敏感性偏低
［８９］，且有假阳性，

易受其他因素（如肝炎和妊娠等）影响等不足。因此，单靠

ＡＦＰ诊断肝癌易造成漏诊和误诊，寻求多种标志物的联合检

测对提高肝癌诊断的敏感性很有必要。

ＡＦＵ是存在于血清中的一种溶酶体酸性水解酶，广泛分

布于人体组织细胞溶酶体、血液和体液中，参与体内糖蛋白、糖

脂和黏多糖等大分子物质的分解代谢。许多文献报道其对原

发性肝癌诊断的敏感性较高［１０１１］。本研究中，ＬＣ组患者血清

ＡＦＵ水平明显高于对照组和其他组，可作为诊断ＬＣ的敏感

指标。

总之，各单项指标的检测对肝硬化的诊断虽有一定的应用

价值，但其敏感性均难以令人满意［１２］。本研究发现五种指标

联合检测能够将增加诊断的敏感性和特异性，从而提高肝硬化

诊断的阳性检出率，具有临床应用价值。
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