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诊断
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的文献!检索时限从建库至
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年
!

月&对符合纳入标准的文献进行资料提取%方法学质量

评价!采用
V573-L*+]!#.

软件进行
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分析&结果
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共纳入文献
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关键词"肠道病毒
%!

型#

!

手足口病#

!

酶联免疫吸附试验#

!

V573

分析

!"#

!

!$#&'('

%

)

#*++,#!(%&-.!&$#"$!(#$.#$$F

文献标识码"

/

文章编号"

!(%&-.!&$

"

"$!(

$

$.-$...-$&

>2.K47O?>%!9#

D

IC45C4=F

M

40R

M

P49./0S4=/PPK07573F40C2552

M

/0=/2

D

075/57O620=

"

O77C20=P7KC6=/54254

!

2P4C29202.

M

5/5

"

P4-&

'

A.#=4-&

!

"

"

"

$%.J%&

'

.#&

'

!

"

"

"

&

"

P4#*G-%

!

"

"

&

&

!IM&@7%7.7-*

,

B

'

%&

'

S-@-#6:4

"

O.#&

'

(*&

'

"-(%:#93*99-

'

-

"

)*&

''

.#&

"

O.#&

'

(*&

'

F"&K$K

"

34%&#

)

"IR-

<

$#;*6#7*6

<,

*6"-(%:#9"*9-:.9#6)%#

'

&*@7%:@*

,

O.#&

'

(*&

'

!6*E%&:-

"

)*&

''

.#&

"

O.#&

'

(*&

'

F"&K$K

"

34%&#

)

&IM&@7%7.7-*

,

L%*:4-8%@76

<

#&("*9-:.9#6L%*9*

'<

"

O.#&

'

(*&

'

"-(%:#93*99-

'

-

"

)*&

''

.#&

"

O.#&

'

(*&

'

F"&K$K

"

34%&#

'

GF5C321C

!

"F

H

41C/E4

!

P8+

B

+75@37*]399

B

45D*5E7?5L*3

A

,8+7*]D39;58>RZ%!-6

A

V75+75LY

B

5,\

B

@5-9*,W5L*@@;,8+84Y5,73++3

B

&

RH6G/

'

*,

=

37*5,7+E*7?I3,L

"

O8873,LV8;7?T*+53+5

&

IOVT

'

#I4C67=5

!

G;]?L373Y3+5+3+0;YV5L

"

R@Y3+5

"

15Y8>G]*5,]5

"

:8]?43,5

"

Z60

"

13,O3,

A

T373

"

:[e6

"

3,L:2V E545+534]?5L>84+7;L*5+3Y8;77?5L*3

A

,8+7*]D39;58>RZ%!-6

A

V75+75LY

B

RH6G/*,

=

37*5,7+E*7?IOVT>48@*,]5

=

7*8,78X3,;34

B

"

"$!F#15+]455,5L9*75437;453]]84L*,

A

78*,]9;+*8,]4*754*3

"

5a743]75LL3-

73

"

3,L3++5++5L@57?8L898

A

*]39

f

;39*7

B

8>*,]9;L5L+7;L*5+#V573-3,39

B

+*+E3+]8,L;]75L;+*,

A

V573-T*+]!#.+8>7E345#J45K.C5

!

/

787398>5*

A

?7+7;L*5+E545*,]9;L5L

"

*,D89D*,

A

3787398>.!"(]9*,*]39+3@

=

95+

"

!.K.8>E?*]?E*7?RZ%!3,L"(."8>E?*]?E*7?

,8,-RZ%!#P?545+;97+8>@573-3,39

B

+*++?8E5L7?37?57548

A

5,5*7

B

E3+>8;,L*,7?5+5+7;L*5+

"

5a]5

=

7*,

A

>847?45+?89L5>>5]73,L7?5

=

8895L+5,+*7*D*7

B

"

+

=

5]*>*]*7

B

"

L*3

A

,8+7*]8LL+437*8

&

TJC

'

3,L7?53453;,L547?5GCJ:];4D5E3+K._

"

'$_

"

"K#%%3,L$#'$(K

"

45+

=

5]7*D59

B

#-701.K5/70

!

RZ%!-6

A

V75+75LY

B

RH6G/?3+]5473*,D39;5*,7?5L*3

A

,8+*+8>

=

37*5,7+E*7?IOVT#2;7L;578+8@5

=

884@57?8L898

A

*]39

f

;39*7*5+8>7?5*,]9;L5L+7;L*5+

"

7?53Y8D5]8,]9;+*8,+?8;9LY5D54*>*5LY

B

]8,L;]7*,

A

?*

A

?

f

;39*7

B

L*3

A

,8+7*]

75+7+#

L4

M

N73=5

!

R,7548D*4;+%!

)

!

?3,L

"

>8873,L@8;7?L*+53+5

)

!

5,\

B

@5-9*,W5L*@@;,8+84Y5,73++3

B

)

!

V5733,39

B

+*+

!!

肠道病毒
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型&

RZ%!

'是人类肠道病毒的一种"为单股正

链
C[/

病毒"是引起手足口病&

IOVT

'的主要病原体之一$

近年来"

RZ%!

流行日益严重"且相对于柯萨奇病毒感染患者"

RZ%!

感染患者更容易出现脑膜炎#脑炎#脑脊髓炎及肺水肿

等并发症*
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$细胞培养分离病毒是
RZ%!

感染诊断的.金标

准/"该方法特异度高"但灵敏度低"鉴定时间长"不适合临床大

规模检测)反转录聚合酶链反应&

CP-0:C

'和荧光定量聚合酶

链反应&

Og-0:C

'是
RZ%!

临床实验室诊断的主要方法"其特

异度和灵敏度高"但成本较高"样品处理较复杂)免疫学检查操

作简单"不需要特殊仪器"被广泛应用于初筛试验"但准确性较

低*

"
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检测血清
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是辅助诊断
IOVT

的常

见免疫学方法"为了进一步系统地评价该方法诊断
IOVT

的

准确性"本研究全面收集相关文献进行
V573

分析"以期为该

方法在临床诊断应用中提供更可靠的证据$
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资料与方法
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#维普数据库#万方数据库#中国知网以及中国

医学生物文献数据库"全面收集有关
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检测
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感染

的诊断性试验$检索时限均为建库至
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准确性的诊断性试验研究)&

"

'诊断金标准为细胞培养分离病

毒或
Og-0:C

)&
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'检测方法是
RH6G/

法)&

.

'评价指标为血清

中
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V

水平)&

F

'各研究中可以提取到完整的四格表

数值$
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排除标准
!
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!

'非
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感染研究)&
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'无法获取四格表

信息)&
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'研究例数少于
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例)&
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'非临床诊断研究试验#会议

摘要及综述等文献)&
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'同一作者重复发表的文献$
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文献筛选#数据提取和质量评价
!

由两位研究者按照上

述纳入和排除标准独立筛选文献"提取资料$提取资料内容包

括第一作者#发表时间#试剂来源#样品总数#真阳性值#假阳性

值#真阴性值#假阴性值等$用诊断试验质量评价工具
gS/-

T/G

*

&

+对筛选出来的文献进行质量评价$评价内容是每项条

目按.是/#.否/#.不清楚/进行评价"评价为.是/得
!

分".否/

为
$

分".不清楚/得
$#F

分"进而算出每篇文献得分"如有分歧

则通过第三方介入协商解决$

$#(

!

统计学处理
!

采用
V573T*+]!#.

软件进行数据分析$

先合并分析各研究间是否存在阈值效应引起的异质性$若有

阈值效应"数据合并的最佳方式是拟合综合受试者特征曲线

&

GCJ:

'并计算曲线下面积&

/S:

'或应用
/

"指数&

/

"

'$若

无阈值效应"则进一步判断是否存在非阈值效应所引起的异质

性"并采用固定&无异质性时'或随机效应模型&有异质性时'计

算其合并灵敏度&

GR[

'#特异度&

G0R

'#阳性似然比&

0HC

'#阴

性似然比&

[HC

'和诊断比值比&
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结
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文献检索结果
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篇"其中英文

文献
!!K

篇#中文文献
".%

篇"排除综述#重复发表#不符合纳

入标准文献后"最终纳入
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篇"中文文献
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纳入研究的基本特征与方法质量评价
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年"共
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例"各项研究的基本特征见表
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K

项

研究均未提及检测结果的观察是否采用盲法"亦未报告难以解

释的结果"纳入研究的详细
gS/T/G

质量评价结果见表
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纳入研究的基本特征

纳入研究 检测试剂 金标准 样品量&

&

' 真阳性&

&

' 假阳性&

&
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王瑜
"$!.

*

F

+ 北京贝尔
Og-0:C !F&' K%( %% !$" .K. K'#( K(#&
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异质性检验
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阈值效应
!

本研究通过
GCJ:

曲线平面图检验阈值效

应"结果显示不呈.肩臂状/分布"提示不存在阈值效应$进一

步计算灵敏度对数与&

!c

特异度'对数的
G

=

534@3,

相关系数

为
$#!.&

"

!N$#%&(

"亦表明各研究间不存在阈值效应$

%#&#%
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非阈值效应
!

本研究通过
TJC

探讨非阈值效应引起

的异质性"
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的
:8]?43,-/

检验结果为
M

"

N'!#&_

"

:8]?-

43,-/NK$#&.
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"表明存在非阈值效应引起的异质

性"故
V573

分析模型选用随机效应模型$

%#'

!

V573

分析结果

%#'#$
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合并统计量
!

采用
V573T*+]!#.

软件随机效应模型
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分析结果显示
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曲线分析
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软件绘制
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异质性来源分析
!

由于存在非阈值效应引起的异质

性"现按
RH6G/

试剂盒生产厂家和研究样品量进行亚组分析"

从而分析异质性的可能来源$试剂盒主要来源于北京贝尔生

物制品有限公司和北京万泰生物药业股份有限公司"且使用这

两家试剂盒的研究各有
&

项$另外"对研究样品量进行分析"

K

项研究中有
.

项样品量小于或等于
"$$

例"

.

项样品量大于

"$$

例$采用随机效应模型进行亚组分析"结果见表
&
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表
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生产厂家与样品量的亚组分析
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RZ%!

感染是全球性的重大公共卫生问题"不同地区

RZ%!

的流行差异很大"我国是
RZ%!

感染最为严重的地区之

一*

!"

+

$因此"判断
RZ%!

感染对
IOVT

的早期诊断和防治具

有重要意义$血清
RZ%!-6

A

V

是
RZ%!

感染的早期诊断指标

之一"在感染后第
!

!

"

天即可出现"并且随着病程的延长阳性

检出率不断增加*

!&-!.

+

$商品化试剂盒一般采用
RH6G/

捕获法

对
RZ%!-6

A

V

进行检测$

本文全面检索了有关使用
RH6G/

检测
RZ%!-6

A

V

诊断

IOVT

的研究"最终纳入
K

项研究$按照
gS/T/G

对各文献

进行质量评估"结果显示纳入文献为中高质量"结果较可信$

通过
V573T*+]!#.

软件描绘
GCJ:

曲线平面图和计算

G

=

534@3,

相关系数可知纳入研究间不存在阈值效应$但对其

他来源的异质性进行检验"发现存在异质性$因此"采用随机

效应模型合并效应量以减少异质性影响$

本研究结果显示采用
RH6G/

检测血清
RZ%!-6

A

V

诊断

IOVT

的合并灵敏度和特异度都较高"为
K._

和
'$_

$表明

采用
RH6G/

检测
RZ%!-6

A

V

有
K._

的把握度将
IOVT

患者

检测出来"漏诊率为
!(_

$这除了试剂盒本身方法学的不足"

操作技术等原因导致假阴性外"还有可能因为存在其他肠道病

毒的多重感染出现交叉反应"而降低
RZ%!-6

A

V

水平*

!F

+

$所

以"对于临床症状明显而检测结果为阴性者"应联合检测其他

相关项目$另外"该试验能将
'$_

的非
RZ%!

感染患者分辨出

来"

!$_

的非
RZ%!

感染患者可能误诊为患病$流行病学研究

认为"阳性似然比大于
!$

有肯定诊断的价值"阴性似然比小于

$#!

有否定价值$本研究中合并阳性似然比为
(#!.

"表明检测

RZ%!-6

A

V

阳性则患
IOVT

的可能性是不患
IOVT

的
(#!.

倍)合并阴性似然比为
$#"F

"提示
RZ%!-6

A

V

阴性疑似病例不

能排除感染
RZ%!

的可能$合并
TJC

为
"K#%%

"说明用

RH6G/

检测
RZ%!-6

A

V

诊断
IOVT

的效果较好$

GCJ:

曲线不仅能反映诊断试验的特异度和灵敏度"而且

还能对某一诊断试性验进行全面的评价$

/S:

是用于评判诊

断性试验的准确性"取值在
$#'

以上时表示诊断准确性较

高*

!(

+

$本研究绘制了
GCJ:

曲线"并得出其
/S:

为
$#'$(K

"

表明用
RH6G/

检测
RZ%!-6

A

V

诊断
IOVT

的准确性较好$

本研究对使用不同厂家试剂盒的研究进行
V573

分析"发

现北京贝尔试剂盒的检测灵敏度和特异度均高于北京万泰试

剂盒$提示两试剂盒可能存在方法学异质性"这可能是因为包

被的抗体来源#包被工艺#标记酶等不同$另外"发现样品量大

于
"$$

例研究的检测合并灵敏度高于样品量小于或等于
"$$

例的"对特异度则无影响$这可能是因为不同样本量下阳性检

出率明显不一致"样本量越大"其阳性检出率越高"故诊断效

能高$

此外"还有一些因素可能导致本研究的异质性$如同样使

用北京贝尔公司的试剂盒"杨兴林等*

.

+和王瑜*

F

+的研究中检测

灵敏度和特异度分别为
.$_

#

'(_

和
K'_

#

K(_

"说明不同实

验室间的操作技术#实验仪器等可能存在差异$各研究中纳入

的研究对象间的差异也是导致异质性的一个重要原因$本研

究纳入文献*

'

+同时选择临床确诊患者和健康人为研究对象"

文献*

.

"

!$-!!

+以临床疑似患者为研究对象"而文献*

F-K

+是以临

床确诊患者为研究对象$另外"本
V573

分析中的各项研究检测

时未说明是否采用盲法"因此会增加检测偏倚的可能性$

综上所述"

RH6G/

检测血清
RZ%!-6

A

V

诊断手足口病有

较高的诊断价值"可用于手足口病的辅助诊断$但由于纳入研

究存在一些方法学缺陷"本结论仍需要进一步开展高质量的诊

断性试验来进行验证$
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