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包括第一研究者*发表年份*时间范围*研究对象所在

国家*病例的诊断方法*纳入对照的类型及病例与对

照总数*性别*年龄(四格表数据真阳性$

K$

'*假阳性

$

]$

'*假阴性$

]!

'*真阴性$

K!

'(采用质量评价工

具$

ie=(=':+

'进行偏倚风险评价)

ie=(=':+

工

具由
,

个部分组成)$

*

'病例的选择+$

+

'待评价诊断

试验+$

%

'金标准+$

,

'病例流程和进展情况(由
+

位

研究者独立使用
ie=(=':+

工具对所有研究进行评

价)结果所得一致性较好(其他信号问题的评判标

准*偏倚风险和适用性判断解释见表
*

(

图
*

""

文献筛选流程及结果

表
*

""

ie=(=':+

应用偏倚风险和适用性判断解释

领域 信号问题及方法学质量评价标准

病例选择
问题

*

!是否纳入了连续或随机的病例/ 明确说明连续或随机纳入样本)则为,是-+若无介绍)则为,否-+若仅有纳入的时间界限)而没有指明

是不是连续性的)则为,不清楚-(

问题
+

!是否避免了病例
:

对照类研究设计/ 原始研究非病例
:

对照研究)则为,是-+病例
:

对照研究则为,否-(

问题
%

!研究是否避免了不恰当的排除/ 若原始研究中将诊断不明的病例或其他疾病患者均纳入则为,是-+若原始研究中纳入的对照仅为健

康者则为,否-(

偏倚风险评价
病例的选择是否会带来偏倚/ 如果

%

+

个信号问题的答案为,是-)表示存在低偏倚风险(如果
%

+

个信号问题的答案为,否-)则表示存在高

偏倚风险(其他情况则判断为不清楚(

适用性考虑
是否存在原始研究纳入患者和环境与系统综述研究问题不符的考虑/ 若原始研究以

=D<&

修订标准*

=<#

制订诊断标准或唇腺组织病理

学检查为病例诊断标准则为,低不适用性考虑-+若非则为,高不适用性考虑-+原始研究中仅指出病例为,

''

患者-则为,不清楚-(

待评价诊断试验
问题

*

!待评价试验的结果判读是否是在不知晓金标准试验结果的情况下进行的/ 若原始研究采用盲法检测
=!=

则为,是-+若非盲法则为

,否-(

问题
+

!如果使用了阈值)那么这个阈值是否预先设定/ 原始研究中若明确说明
=!=

结果判断以抗体滴度
%

*_*//

为阳性则为,是-+若结

果判断不是以抗体滴度
%

*_*//

为阳性则为,否-+若未明确说明阳性滴度则为,不清楚-(

偏倚风险评价
待评价试验的实施或解释是否会产生偏倚/ 如果所有信号问题的答案都是,是-)表示存在低偏倚风险(如果所有信号问题的答案都是

,否-)则表示存在高偏倚风险(其他情况则判断为不清楚(

适用性考虑
是否存在原始研究待评价诊断试验的操作或解释与系统综述中综述问题不同的考虑/ 若原始研究对

=!=

阳性结果进行荧光模型分析统计

则为,低不适用性考虑-+若未进行分析统计则为,高不适用性考虑-(

金标准

问题
*

!金标准是否可以准确地区分目标疾病/ 本研究以
=D<&

修订标准*

=<#

诊断标准或唇腺组织病理学检查为,金标准-)若原始研究中

病例的诊断以其中任意一项为诊断标准则为,是-+若非上述
%

项标准且将诊断不明*初诊*拟诊患者纳入病例的研究则为,否-+未对病例诊

断标准进行明确阐述)仅指出为,

''

患者-的研究则为,不清楚-(

问题
+

!是否在不知诊断试验结果的情况下解释金标准的结果/

+//+

年
=D<&

修订标准未提及,

=!=

-)若以此为诊断标准则为,是-+

+/*+

年
=<#

诊断标准涉及
=!=

)若以此为诊断标准则为,否-+除此之外的其他诊断标准及诊断方法不详则为,不清楚-(

偏倚风险评价
金标准的实施及解释是否会产生偏倚/ 如果所有信号问题的答案都是,是-+表示存在低偏倚风险(如果所有信号问题的答案都是,否-+则

表示存在高偏倚风险(其他情况则判断为不清楚(

适用性考虑
是否存在金标准定义的目标疾病与综述问题不符的考虑/ 若原始研究中病例的诊断标准为

=D<&

修订标准*

=<#

诊断标准或唇腺组织病

理学检查则为,低不适用性考虑-)若非则为,高不适用性考虑-+仅指出病例为,

''

患者-的研究则为,不清楚-(

病例流程和诊断

试验与金标准之

间的时间间隔

问题
*

!待评价试验和金标准之间是否有恰当的时间间隔/

''

属于慢性疾病)短期的时间间隔不会产生高风险偏倚(我们设定间隔时间
'

%

年为,是-+

&

%

年为,否-+若无介绍)则为,不清楚-(

问题
+

!是否所有患者都接受了金标准试验/ 且是相同的金标准试验/ 若原始研究中病例的诊断标准为
=D<&

修订标准*

=<#

诊断标准或

唇腺组织病理学检查)则为,是-+若仅有部分病例经过,唇腺组织病理学检查-或者原始研究中病例的诊断标准为除此之外的其他诊断标准

则为,否-+仅指出病例为,

''

患者-的研究则为,不清楚-(

问题
%

!是否所有患者均纳入分析/ 所有原始研究均无失访者或者遗漏病例)因此均为,是-(

偏倚风险评价
病例的流程是否会产生偏倚/ 如果

%

+

个信号问题的答案是,是-+表示存在低偏倚风险(如果
%

+

个信号问题的答案是,否-+则表示存在高

偏倚风险(其他情况则判断为不清楚(

#

GH/+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"
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E-H

"

统计学处理
"

采用
75@2:(83P*-,

软件进行
75:

@2

分析)首先分析各研究间的阈值效应)计算灵敏度

的对数与
*̀

特异度的对数并行
'

F

526729

相关系数

检验)

!

$

/-/.

提示存在阈值效应(运用
75@2:(83P

*-,

软件进行异质性分析)计算诊断优势比$

IP<

'的

<CPM629:T

值)

#

+ 值检验异质性(

!

&

/-/.

)

#

+

$

./c

则无统计学异质性)采用固定效应模型合并效应量(

当
!

$

/-/.

)

#

+

&

./c

为存在统计学异质性)采用随机

效应模型合并效应量包括!合并灵敏度*合并特异度*

合并阳性似然比*合并阴性似然比*合并诊断优势比)

拟合
'#b<

曲线并计算
=e<

(采用
75@2

回归分析

异质性来源)采用
'@2@2*+-/

软件绘制
(55RU3

漏斗图

非对称检验评估是否存在发表偏倚)

!

$

/-/.

为差异

有统计学意义)表明存在发表偏倚(

F

"

结
""

果

F-E

"

文献检索结果及纳入研究的基本情况
"

+

位研

究者分别按照检索策略检索相关数据库)初检共获得

相关文献
,%0

篇)通过阅读相关参考文献补充获取文

献
%

篇(通过阅读摘要排除重复文献和不相关文献)

初步筛选后获得文献
+%.

篇(阅读全文后根据排除

标准分析文章内容和数据的完整性及正确性)排除相

关文献后)共计
*0

项研究最终纳入
75@2

分析(纳入

研究的基本信息见表
+

(

表
+

""

纳入研究的基本特征

作者
年份

$年'

时间范围 国家

干燥综合征病例组

诊断方法
+

性别

$男
_

女'

年龄$岁'

对照组

类型
+

性别

$男
_

女'

年龄$岁'

K$

$

+

'

]$

$

+

'

]!

$

+

'

K!

$

+

'

;=[D#

等%

*%

&

*HHH

不详 意大利
*HH%

年欧洲初始标准
*+*

不详 不详 健康者
H.+

不详 不详
*/J .G *, GH,

e"YD'K=(

等%

*,

&

+/// *HH0-/+̀ *HH0-/J

挪威
*HH%

年欧洲初始标准
./ ,_,0

.H

$

+,

%

JG

'

.*

$

,,

%

JJ

'

非自身免疫性疾病

患者
HG *G_G/ ..

$

*G

%

G.

'

%. , *. H,

V=[='VE

等%

*.

&

+//* *HH0̀ *HHH

日本
*HH%

年欧洲初始标准
%0 *_%. .H

$

+*

%

JJ

' 健康者
,H+ +%._+.J

不详
+. ,/ ** ,.+

宁克勤等%

*0

&

+//J +//%-/+̀ +//0-/*

中国
+//+

年
=D<&

标准
.0

不详
*0

%

0G

健康者
+/

不详 不详
%G / *G +/

冀春梅等%

*J

&

+//G +//+-*+̀ +//0-*+

中国
*HG+

年
=<#

标准
+J

不详 不详 健康者
,/

不详 不详
*+ / *. ,/

尤欣等%

*G

&

+//G +//%̀ +//,

中国
+//+

年
=D<&

标准
+G *_+J .*Z*/ $;<

患者
0* ._.0 .,Z*/ +. .+ % H

张铭明等%

*H

&

+/*/ +//0-/G̀ +//G-**

中国 不详
,,

不详 不详 健康者
*+*

不详 不详
% * ,* *+/

b$(D;DD<\

等%

+/

&

+/**

不详 比利时
+//+

年
=D<&

标准
%0 ._%* ./

$

+*

%

J.

' 健康者
*,H J._J, ,,

$

*H

%

0.

'

+/ H *0 *,/

吴风等%

+*

&

+/*+ +//H-/*̀ +/*/-/0

中国
+/*+

年
=<#

标准
+J

不详
*.

%

GH

健康者
,/

不详 不详
+, / % ,/

许世琴等%

++

&

+/*+ +//G̀ +/**

中国
+/*+

年
=<#

标准
0G G_0/ 0+-%

$

*H

%

G+

' 自身免疫病患者
J/

不详 不详
,J ,0 +* +,

喻冬梅等%

+%

&

+/*% +//J-/*̀ +/**-*+

中国
+//+

年
=D<&

标准和

唇腺病例活检确认
.% *,_%H ,.-%0Z*.-+.

健康者
0/ +%_%J ,0-.,ZH-,J %J % *0 .J

滕贤麟等%

+,

&

+/*. +/*+-/0

%

+/*,-/*

中国
自身免疫性疾病诊断

标准
+%

不详 不详 健康者
./ ++

!

+G

,+

$

*H

%

00

'

%J

$

*0

%

J/

'

*H / , ./

周莲等%

+.

&

+/*0 +/*%-/*

%

+/*.-/,

中国
+/*+

年
=<#

诊断标准
+,

不详 不详
非自身免疫性疾病

患者
*/% %H

!

0,

,.-%Z*%-*

$

*.

%

J,

'

*H . . HG

祝忠良等%

+0

&

+/*0 +/*+-/0̀ +/*.-/0

中国
+/*+

年
=<#

诊断标准
*0+ J_*.. ,HZ**

健康者
*+/ */_**/ ,JZ*/ *,H 0 *% **,

)='"E!'\=

等%

+J

&

+/*J

不详 波兰
+/*+

年
=<#

标准和

+//+

年
=D<&

标准
J. */_0.

./-/%Z*.-*

$

++

%

.*

'

伴随干燥症状的未

确诊的系统性结缔

组织疾病患者

%G %_%.

..-**Z*+-,

$

%%

%

.G

'

J/ H . +H

bKKD!

等%

+G

&

+/*J +/*%-/,̀ +/*,-/.

荷兰
+/*+

年
=<#

标准
+*

不详 不详 非结缔组织病患者
,,,

不详 不详
*G 0* % %G%

F-F

"

纳入研究的基本特征和偏倚风险评价 本研究共

纳入
*0

项研究)包含
''

患者
G.*

例)对照
+G.G

例(

对照类型包含非自身免疫性疾病患者*自身免疫性疾

病患者*原发性胆汁性肝硬化患者*非结缔组织病患

者及健康者(病例选择过程中有
*

项研究采用随机

法纳入病例%

*.

&

)

%

项研究连续纳入病例%

*,

)

+/

)

+G

&

(

*

项研

究采用盲法检测病例和对照
=!=

%

+G

&

)除
.

项研究外
**

项研究均明确说明
=!=

检测以选择
V5

F

:+

细胞作为

抗原基质的间接免疫荧光法%

*J

)

*H

)

++:+%

)

+0

&

(

**

项研究结

果判断以抗体滴度
%

*_*//

为阳性%

*%

)

*.:*0

)

*H:+%

)

+0:+G

&

+

V2

T

23M8

研究最小稀释滴度为
*_,/

)本研究录入四

格表数据是稀释滴度为
*_*0/

的结果)同样
b

F

45

A55PR

的研究四格表数据也是稀释滴度为
*_*0/

的

结果(有
.

项研究对
=!=

阳性结果进行荧光模型分

析%

*.

)

*G:+/

)

+.

&

(以
=D<&

诊断标准或
=<#

标准为病例

诊断标准的研究有
**

项)

%

项研究以
*HH%

年欧洲初

始标准为诊断方法%

*%:*.

&

)

*

项研究未对病例的诊断标

准进行详细阐述%

*H

&

)

*

项研究诊断标准为,自身免疫

性疾病诊断标准-

%

+.

&

(由于
''

属于慢性疾病)短期的

时间间隔不会产生高风险偏倚)笔者设定时间范围
'

#

HH/+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"
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!
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%

年为恰当的时间间隔(所有原始研究均无失访者或

遗漏病例(采用
ie=(=':+

工具进行偏倚风险评价

及适用性判断)结果见图
+

(

F-G

"

75@2

分析结果

F-G-E

"

=!=

对
''

的诊断价值评估
"

纳入的
*0

项

研究包括
''

病例
G.*

例)对照
+G.G

例(

'

F

526729

相关系数为
>h/-,+*

$

!h/-*/,

')提示定量评价无

阈值效应)采用随机效应模型进行
75@2

分析)结果显

示!合并灵敏度为
/-J0

$

H.cB#

!

/-J%

%

/-JH

')见图

%

+合并特异度为
/-H/

$

H.cB#

!

/-GH

%

/-H*

')见图
,

+

合并阳性似然比为
H-.,

$

H.cB#

!

,-+,

%

+*-,0

')合并

阴性似然比为
/-+G

$

H.cB#

!

/-*%

%

/-0*

'+合并诊断

优势比为
%0-%H

$

H.cB#

!

*,-*0

%

H%-,J

'+

=e<

为

/-H/

)见图
.

(

""

注!

$'

为病例的选择+

EK

为待评价试验+

#'

为金标准+

]K

为病例

流程和诊断试验与金标准之间的时间间隔

图
+

""

纳入研究的偏倚风险评价

F-G-F

"

异质性检验
"

非阈值效应引起的异质性检验

结果显示)纳入
*0

项研究
IP<

对应的
<CPM629:Th

*,0-++

$

!h/-////

')

#

+

hGH-Jc

+

75@2

分析纳入的

研究间均存在高度异质性(从临床角度结合纳入研

究的特征按照以下因素进行
75@2

回归分析)寻找异

质性来源!地区$分为,中国组-和,国外组-'+剔除
+

项滴度不详研究)滴度$分为,

%

*_*//

-组和,

$

*_

*//

-'+剔除
%

项时间范围不详研究)时间范围$分

为
&

%

年组和
'

%

年组'+对照类型分为,疾病患者-组

和,健康者-组(结果发现,对照类型-是造成异质性

的可能原因(剔除对照类型为疾病患者的
0

项研究

后发现异质性得到改善%

*,

)

*G

)

++

)

+.

)

+J:+G

&

)

IP<

对应的

<CPM629:Th+G-*.

)

#

+

h0G-/c

+剔除对照类型为疾

病患者的研究后合并灵敏度降低为
/-J,

$

H.cB#

!

/-J/

%

/-JG

')合并特异度为
/-H,

$

H.cB#

!

/-H%

%

/-H.

')合并阳性似然比为
*%-*/

$

H.cB#

!

H-/+

%

*H-/*

')合并阴性似然比为
/-+J

$

H.cB#

!

/-/H

%

/-G*

')合并诊断优势比为
0%-%G

$

H.cB#

!

+H-,+

%

*%0-.%

')

=e<

为
/-HJ

(合并特异度*合并诊断优势

比*

=e<

均较高)异质性明显降低(

图
%

""

=!=

诊断
''

合并灵敏度的
75@2

分析

图
,

""

=!=

诊断
''

合并特异度的
75@2

分析

图
.

""

=!=

诊断
''

的
'#b<

曲线

F-G-G

"

灵敏度分析和发表偏倚
"

将大样本或者结果

差异较大的研究剔除后再次进行
75@2

分析)结果无

变化)说明本研究稳定性好)结果可信(采用线性回

归的方法检验是否存在发表偏倚)绘制
(55RU3

漏斗

图)结果纳入
*0

项研究斜率系数的
!

值
h/-%G*

)无

明显发表偏倚)见图
0

(

#

//*+

#
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年
H

月第
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卷第
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期
"
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图
0

""

=!=

诊断
''

发表偏倚漏斗图

G

"

讨
""

论

""

''

是一种可以累及全身的自身免疫性疾病)因

个体差异大)疾病诊断较困难(其诊断标准自
*HG0

年来经历了多次的发展和演变(

+//+

年由美国欧洲

小组联合修订了之前的欧洲标准共同制定了,

+//+

美

国欧洲共识标准-)具有较高的诊断价值而取得了广

泛应用(

+/*+

年)由美国风湿病学会推荐了新的

=<#

标准)其中血清学指标中新添加的
=!=

%

*_

%+/

并
#]

阳性仍具有较高的特异度(对于一些早期

还未出现干燥性角结膜炎)唇腺活检尚未发现阳性但

血液中出现特异性抗体的
''

患者)该条目能够减少

这类患者的漏诊(目前)

'b"b)b!

等%

+H

&提出
=!=

对系统性红斑狼疮$

'"D

'和系统性硬化症$

''P

'诊断

效果较好)对于
''

诊断效果较一般(

XDb!&

等%

%/

&

最新研究结果显示)采用间接免疫荧光法法检测

=!=

对于这
%

种疾病总体诊断效果相同$

'"D

灵敏

度为
H.-+c

)

''P

灵敏度为
H%-0c

)

''

灵敏度为

GG-,c

'(

&b!f="Df

等%

%*

&的研究显示)筛选酶免

疫分析法$

'DE=

'检测
=!=

对
'"D

的诊断灵敏度为

0*-Gc

)而间接免疫荧光法为
J0-.c

)该研究采用

*_*0/

作为临界值可能是造成间接免疫荧光法诊断

灵敏度较低的主要原因(

"De<VKD!

等%

%+

&研究显

示)采用间接免疫荧光法检测
=!=

对
'"D

进行诊

断)以
*_,/

为临界值灵敏度为
HG-,c

$

H.cB#

!

HJ-0c

%

HH-/c

'+以
*

!

*0/

为临界值灵敏度为

H.-Gc

$

H.cB#

!

H,-*c

%

HJ-*c

'(本文通过对纳入

的
*0

项研究进行
75@2

分析)计算合并诊断效应量*

拟合
'#b<

曲线评价
=!=

对
''

的诊断效能)通过

分析研究间异质性来源)查找可能影响研究结果的因

素)最后通过灵敏度分析和检测发表偏倚评估本研究

的可信度(结果显示)

*0

项研究采用间接免疫荧光法

对
''

患者及对照中
=!=

进行检测)合并灵敏度为

/-J0

)合并特异度为
/-H/

)合并
IP<

为
%0-%H

)

=e<

为
/-H/

(表明
=!=

对
''

诊断价值较高(本文纳入

的
*0

项研究间存在高度异质性$

#

+

hGH-Jc

'(经

'

F

526729

相关系数检验)异质性与阈值效应无关)进

一步进行
75@2

回归)试图寻找异质性的可能来源(

结果显示)地区*抗体滴度*时间范围均不是异质性的

来源)说明试验设计的差异不会造成研究结果的明显

变化(然后)将,对照类型-作为协变量进行
75@2

回

归分析)发现剔除对照类型中包含疾病患者的研究后

合并灵敏度降低$

/-J,

'*合并特异度$

/-H,

'*合并

IP<

$

0%-%G

'*

=e<

$

/-HJ

'均较高)且异质性明显降

低$

#

+

h0G-/c

')表明对照类型的选择可能是导致异

质性的原因之一(为了判断本研究的稳定性)以每次

剔除
*

篇文献的方法进行灵敏度分析(结果显示)每

次剔除
*

篇研究后)合并
IP<

均未发生明显变化)提

示本文受单个研究的影响较小)分析结果稳定可靠(

本文纳入的一些原始研究存在不足之处)大部分研究

在病例选择过程中未能进行随机或连续纳入)这就不

可避免地存在潜在偏倚+除
*

项研究外其他研究均未

采用盲法对
=!=

进行检测+所有研究均为病例
:

对照

研究)由于研究者事先明确诊断分组)

=!=

检测试验

基本是在知晓临床诊断的情况下开展的)因此会影响

到试验结果的判读)很可能会夸大诊断的准确性(本

研究还存在不足之处)尽管本研究广泛地收集关于

=!=

诊断
''

的相关文献)但仅限于中*英文)尚未对

中英文之外文献数据库进行检索)因此)不可避免地

存在出版偏倚和其他类型偏倚(

''

诊断常有赖于临

床表现口干*眼干主观性项目的评价及相关客观检查

如唇腺活检及自身抗体测定)由于
''

诊断相对困难)

本研究纳入的文献除部分文献符合病理诊断标准外

其余都是采用不同版本诊断标准诊断
''

)甚至部分文

献未对诊断标准进行明确阐述(不同的诊断标准可

能会对研究结果产生偏倚)因此更合理可靠的结果还

需要更多高质量的研究来补充和完善(

H

"

结
""

论

""

本研究通过诊断性
75@2

分析旨在评价血清

=!=

检测对
''

的诊断价值)为
''

的诊断提供循证

医学的依据(结果表明)间接免疫荧光法检测
=!=

作为血清学指标诊断
''

具有较高的特异度和灵敏

度)对
''

临床诊断价值较高)可以作为
''

早期诊断

的血清学筛选指标(
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时)其诊断
<E:=\E

的灵敏度为
/-G++

)特异度为

/-J+0

)即
<

T

3<

与
M3:<#$

用于诊断
<E:=\E

具有较

高的特异度及灵敏度)与樊秀芳等%

*0

&研究结果相

一致(

本研究为
$<E

术前高水平
<

T

3<

*

M3:<#$

*术中对

比剂剂量
&

*./7"

及糖尿病史的患者进行早期识别

及防范
<E:=\E

提供了一些理论依据(但本研究仍存

在一定的局限性!$

*

'本研究为单中心*回顾性研究)

收集数据量有限($

+

'由于术前及术中水化治疗的常

规应用)故不能确定患者基线
'<6

真实水平($

%

'虽

然本研究中
<E:=\E

定义普遍应用于以往相关研究)

但应用于急诊
$<E

的人群仍值得探讨(

H

"

结
""

论

""

本研究结果显示)

<E:=\E

的发生率相对偏高(

对术前高水平
<

T

3<

*

M3:<#$

*对比剂剂量
&

*./7"

及合并糖尿病史的患者加可防范以降低
<E:=\E

发生

率(术后
<

T

3<

及
M3:<#$

水平对
<E:=\E

具有较好

的诊断价值)故可以早发现*早诊断
<E:=\E
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