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评价胸腔积液IP-10检测用于结核性胸膜炎诊断准确性的meta分析
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  摘 要:目的 评价胸腔积液中的干扰素诱导蛋白10(IP-10)对结核性胸膜炎的诊断价值。方法 检索

PubMed数据库中自2019年6月以来发表的评价IP-10诊断结核性胸膜炎的临床研究文章。采用修订的诊断

准确性试验质量评价工具(QUADAS-2)对这些研究的质量进行评价。采用综合层次模型及双变量模型对这些

研究的灵敏度和特异度进行合并。结果 最终有9项研究727例胸腔积液患者纳入本次 meta分析,其中结核

性胸膜炎310例,非结核性胸膜炎417例。IP-10诊断结核性胸膜炎的灵敏度为0.83,特异度为0.86,汇总的受

试者工作特征曲线的曲线下面积为0.91。亚组分析结果表明采用R&D公司的ELISA试剂盒得到的准确性

较高。结论 胸腔积液IP-10对结核性胸膜炎的诊断具有较高的价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

accuracy
 

of
 

pleural
 

effusion
 

γ-interferon
 

inducible
 

protein
 

10(IP-10)
 

for
 

tuberculosis
 

pleurisy.Methods Research
 

articles
 

published
 

since
 

June
 

2019
 

on
 

evaluating
 

the
 

diagnostic
 

accuracy
 

of
 

pleural
 

effusion
 

IP-10
 

for
 

tuberculosis
 

were
 

searched
 

in
 

PubMed
 

database.The
 

revised
 

tool
 

for
 

the
 

quality
 

assessment
 

of
 

diagnostic
 

accuracy
 

studies
 

(QUADAS-2)
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

quality
 

of
 

included
 

studies.The
 

hierarchical
 

summary
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(sROC)
 

curve
 

and
 

bivariate
 

ran-
dom

 

effects
 

model
 

were
 

used
 

to
 

pool
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

eligible
 

studies.Results Nine
 

studies
 

with
 

727
 

subjects
 

(310
 

tuberculosis
 

pleurisy
 

patients
 

and
 

417
 

non-tuberculosis
 

pleurisy
 

patients)
 

were
 

en-
rolled.The

 

pooled
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

IP-10
 

were
 

0.83
 

and
 

0.86,respectively.The
 

area
 

under
 

sROC
 

curve
 

was
 

0.91.Subgroup
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

study
 

using
 

ELISA
 

kit
 

of
 

R&D
 

had
 

higher
 

diagnostic
 

ac-
curacy.Conclusion IP-10

 

in
 

pleural
 

effusion
 

has
 

high
 

diagnostic
 

accuracy
 

for
 

tuberculosis
 

pleurisy.
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  结核已经成为严重威胁人类健康的公共卫生问

题,其致病菌为结核分枝杆菌。除了可以引起肺部感

染以外,结核分枝杆菌还可以引起肺外感染,如结核

性胸膜炎、脊柱结核、肾结核等。在所有的肺外感染

中,尤以结核性胸膜炎最为常见。胸腔积液是结核性

胸膜炎患者最常见的体征,也是导致患者就诊的主要

原因。但是胸腔积液这一体征对于结核性胸膜炎来

说并不特异,已知多种疾病可以引起胸腔积液,包括

心力衰竭、恶性肿瘤和肺炎等[1]。因此,在因不明原

因的胸腔积液而就诊的患者中,快速、准确地诊断结

核性胸膜炎极为关键。

传统的结核性胸膜炎诊断手段包括痰或胸腔积

液涂片的抗酸染色、结核分枝杆菌培养、胸腔镜下取

胸膜组织活检、PCR检测结核分枝杆菌DNA等[2]。
但是这些诊断手段都或多或少存在一些缺陷,如抗酸

染色虽然特异度高达100%,但灵敏度不足30%;结
核分枝杆菌培养灵敏度同样不理想且培养周期较长,
可能会延误病情;组织活检属于有创检查,而且其准

确性在很大程度上受操作者临床经验的影响[3];结核

分枝杆菌DNA检测虽然特异度高,但是灵敏度不甚

理想[4]。相比之下,胸腔积液生化标志物检测具有廉

价、快速、客观、微创等优势,因此,是极具潜质的结核
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性胸膜炎诊断手段[5]。
干扰素诱导蛋白10(IP-10),又称C-X-C类趋化

因子10,是一类主要产生于单核细胞及其他免疫细胞

的趋化因子,可以趋化高表达C-X-C趋化因子受体3
(CXCR3)的细胞至感染部位,发动针对病原菌的免疫

反应[6]。既往的研究表明结核性胸膜炎患者胸腔积

液中的IP-10水平明显高于恶性肿瘤、心力衰竭和肺

炎等患者,因此,其对结核性胸膜炎的诊断具有一定

的价值[7]。到目前为止,陆续有一些研究评价了IP-
10诊断结核性胸膜炎的价值,但已有的研究结果并不

完全一致,有必要展开一次 meta分析,对已有的研究

进行评价和合并,建立IP-10诊断结核性胸腔积液的

循证医学证据。
1 材料与方法

1.1 文献检索与纳入排除标准 本研究检索的数据

库为PubMed,最后一次检索时间为2019年6月1
日。检索式为:(“pleural

 

effusion”
 

OR
 

pleurisy
 

OR
 

pleuritis)
 

AND
 

(“protein
 

of
 

10
 

kDa”
 

OR
 

IP-10
 

OR
 

“CXCL10
 

protein,human”[nm]
 

OR
 

“Chemokine
 

CXCL10”[nm]
 

OR
 

“C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

10”
 

OR
 

“CXC
 

10”)。文献检索过程对语种无限制。本次 me-
ta分析的纳入标准为探讨胸腔积液中IP-10诊断结

核性胸膜炎的研究。排除标准:综述、病例报道、动物

实验、因信息提供不足而无法构建四格表的研究。
1.2 文献筛选、质量评价与数据提取 两名系统评

价员独立地进行文献筛选。文献筛选流程共分为两

轮:在第一轮筛选中,系统评价员通过阅读摘要和题

目,排除明显与本次meta分析不相关的研究;在第二

轮筛选中,系统评价员通过阅读全文的方式判断文献

是否可以进入meta分析。文献筛选过程中遇有分歧

时通过阅读全文和商量的方式解决。
对于进入本次 meta分析的研究,两名系统评价

员独立地从研究论文中提取出如下数据:第一作者姓

名、发表年度、病例来源、样本量、对照组疾病谱及各

种疾病的样本量、结核性胸膜炎的诊断金标准、IP-10
检测方法、IP-10诊断结核性胸膜炎的灵敏度、特异

度、受试者工作特征(ROC)曲线下面积等数据。数据

提取完成后,根据灵敏度、特异度、疾病组和对照组的

样本量,计算出每个研究的真阳性、假阴性、真阴性、
假阳性例数,用于构建诊断准确性试验的四格表及

meta分析。本研究采用修订的诊断准确性试验质量

评价工具(QUADAS-2)对纳入研究的质量进行评

价[8]。数据提取和质量评价过程中的分析通过商量

和交由第3名系统评价员独立裁决的方式解决。
1.3 统计学处理 采用双变量模型和综合层次模型

对纳入研究的灵敏度和特异度进行合并[9],以I2 来

反映异质性的大小,以Egger检验判断已有的研究是

否存在发表偏倚[10]。通过汇总的受试者工作特征

(sROC)曲线下面积(AUC)来反映诊断手段的准确

性[11]。所有的统计学处理均在Stata12.0中进行,所
用的命令为metandi和midas。
2 结  果

2.1 纳入研究的概况 共在PubMed中检索到31
篇文献,经过进一步筛查后,共有9篇文献进入本次

meta分析[12-20]。这些研究的特征见表1。第一项评

价IP-10的研究是由日本学者开展的,发表于2005
年[12]。随后,印 度[13-14]、冈 比 亚[15]、中 国[16,18-19]、波
兰[17]和巴西[20]学者相继对IP-10的诊断性能进行了

评价。这些研究均为前瞻性设计的研究,样本量的分

布为27~203例,汇总后的样本量为727例,其中结

核性胸膜炎310例,非结核性胸膜炎例417例。研究

的对照组包括了恶性肿瘤、漏出液、肺炎、系统性红斑

狼疮和乳糜胸等疾病的患者。IP-10的检测方法包括

ELISA[12-14,16-17,20]、细胞因子微球试剂盒[15]、流式细胞

小球微阵列技术[19]和Luminex液相芯片[18]。
2.2 纳入研究中IP-10的诊断性能和质量评价 纳

入研究中IP-10的诊断性能见表2。IP-10诊断结核

性胸膜炎的ROC曲线下面积分布为0.81~0.97,诊
断临界值分布为0.04~36.69

 

ng/mL,灵敏度分布为

0.73~1.00,特异度分布为0.78~0.97。纳入研究的

质量评价结果见表3。已有的研究有4项研究存在病

例选择偏倚,4项研究将研究人群局限为以淋巴细胞

渗出为主的胸腔积液患者[12,15,18-19]。在选择IP-10诊

断胸腔积液的界点时,有两项研究是基于最大约登指

数,因此,这两项研究的待评价试验模块被评价为高

风险[12,18]。所有的研究在金标准的实施方面遵循了

诊断准确性试验的原则,偏倚风险较低。由于所有研

究均未说明对照组是否接受了金标准检查(即部分证

实偏倚),因此,被标记为高风险。此外,在4项研究

中,并 不 是 所 有 的 研 究 对 象 都 进 入 了 最 终 的 分

析[12,14,17,20]。由于所有的研究都不是严格遵照诊断准

确性试验报告规范(STARD)进行撰写的[21],无法从

论文中获取部分试验设计相关的信息,有部分模块的

偏倚风险被标为未知。

表1  纳入研究的概况

研究
时间

(年)
国家

样本量

(n)
对照组疾病谱a 金标准 IP-10检测方法

OKAMOTO等
 [12] 2005 日本 43 恶性肿瘤(32) 抗酸染色、培养、活检 ELISA

 

(R&D)

SUPRIYA等[13] 2008 印度 62
恶性肿瘤(7)、肺炎(3)、漏出液(13)、系统性

红斑狼疮(1)
抗酸染色、培养、PCR、
治疗反应性

ELISA
 

(R&D)
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续表1  纳入研究的概况

研究
时间

(年)
国家

样本量

(n)
对照组疾病谱a 金标准 IP-10检测方法

DHEDA等[14] 2009 印度 74
恶性肿瘤(9)肺炎(3)、淋巴瘤(2)、骨髓增生

性疾病(2)、其他(3)
培养、治疗反应性、活
检

ELISA(Hycult)

SUTHERLAND等[15] 2012 冈比亚 38 恶性肿瘤(2)、肺炎(5)、肝病(3)、其他(1) 培养、治疗反应性
27合一细胞因子微球

试剂盒

WANG等[16] 2012 中国 122 恶性肿瘤(31)、肺炎(7)、漏出液(5)、其他(1)
培养、治疗反应性、组
织学、活检

ELISA
 

(R&D)

KLIMIUK等[17] 2015 波兰 203
恶性肿瘤(88)、

 

肺炎(35)、漏出液(30)、其他

(6)
抗酸染色、培养、PCR、
治疗反应性、活检

ELISA
 

(R&D)

SHU等[18] 2015 中国 95 恶性肿瘤(46)、其他(14) 培养,组织活检 Luminex液相芯片

CHEN等[19] 2016 中国 27 恶性肿瘤(22) 抗酸染色、培养、活检
流式细胞小球微阵列

技术(BD)

SANTOS等[20] 2018 巴西 63

恶性肿瘤(27)、漏出液(11)、系统性红斑狼

疮(2)、脓胸(1)、心内膜炎(1)、乳糜胸(1)、其
他(4)

抗酸染色、培养、PCR、
活检

ELISA
 

(R&D)

  注:a表示该项下括号内数字为例数。

表2  纳入研究中IP-10的诊断性能

研究 AUC
诊断临界值

(ng/mL)
灵敏度 特异度 真阳性(n) 假阳性(n) 假阴性(n) 真阴性(n)

OKAMOTO等[12] 0.93 7.62 0.73 0.97 8 1 3 31

SUPRIYA等[13] 0.97 1.77 0.90 0.96 34 1 4 23

DHEDA等[14] 0.82 28.17 0.79 0.83 43 5 12 14

SUTHERLAND等[15] 0.84 36.69 0.85 0.82 23 2 4 9

WANG等[16] 未报道 0.04 0.83 0.86 65 6 13 38

KLIMIUK等[17] 0.96 11.42 0.91 0.91 40 14 4 145

SHU等[18] 0.81 0.53 0.77 0.78 27 13 8 47

CHEN等[19] 0.95 4.01 1.00 0.80 5 5 0 17

SANTOS等[20] 0.83 4.36 0.75 0.83 12 8 5 38

表3  纳入研究的质量评价结果

研究
风险偏倚

病例选择 待评价试验 金标准 流程

应用

病例选择 待评价试验 金标准

OKAMOTO等[12] 高 高 低 高 高 低 低

SUPRIYA等[13] 低 未知 低 高 低 低 低

DHEDA等[14] 低 未知 低 高 低 低 低

SUTHERLAND等[15] 高 未知 低 高 高 低 低

WANG等[16] 未知 未知 低 高 低 低 低

KLIMIUK等[17] 低 未知 低 高 低 低 低

SHU等[18] 高 高 低 高 高 低 低

CHEN等[19] 高 未知 低 高 高 低 低

SANTOS等[20] 低 未知 低 高 低 低 低

2.3 meta分析结果 9项研究合并后的灵敏度和特

异度为0.83(95%CI:0.78~0.87)和0.86(95%CI:
0.81~0.91),阳 性 似 然 比 为6.1(95%CI:4.2~

8.9),阴性似然比为0.20(95%CI:0.14~0.27),诊
断比数比为31(95%CI:17~57)。IP-10的sROC图

见图1,其曲线下面积为0.91(95%CI:0.88~0.93)。
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图1  IP-10的sROC图

2.4 亚组分析 在已有的9项研究中,5项采用了来
自R&D公司的ELISA试剂盒,所以本课题组对此进
行了亚组分析,见表4。总体而言,基于R&D公司的

ELISA试剂盒的研究得到的灵敏度、特异度、阳性似
然比、诊断比数比和曲线下面积均高于采用其他试剂
盒的研究。

表4  基于IP-10检测方法的亚组分析结果

方法 R&D公司ELISA试剂盒 其他

研究数量(n) 5 4

结核性/非结核性(n/n) 188/305 122/112

灵敏度及95%CI 0.85(0.78~0.90 0.80(0.72~0.86)

特异度及95%CI 0.90(0.85~0.93) 0.78(0.69~0.84)

阳性似然比及95%CI 8.50(5.50~13.10) 3.60(2.50~5.10)

阴性似然比及95%CI 0.17(0.11~0.25) 0.25(0.17~0.37)

诊断比数比及95%CI 50.00(24.00~102.00)14.00(8.00~27.00)

曲线下面积及95%CI 0.94(0.91~0.96) 0.86(0.83~0.89)

2.5 发表偏倚分析 纳入研究的漏斗图见图2,经过

Egger检验后发现已有的研究之间不存在发表偏倚
(P=0.65)。

图2  发表偏倚分析的漏斗图

3 讨  论

本研究对既往已经发表的关于IP-10诊断结核性

胸膜炎的研究进行了 meta分析,主要发现有:(1)到
2019年6月1日为止,PubMed中共有9项研究探讨

了IP-10诊断结核性胸膜炎的价值,这些研究之间不

存在异质性;(2)对这些研究进行合并后发现IP-10诊

断结核性胸膜炎的灵敏度和特异度分别为0.83和0.
86;(3)已有的研究不同程度地存在设计缺陷和报告

不规范;(4)已有的研究没有发表偏倚。
灵敏度和特异度是衡量一个诊断试验诊断性能

的两个主要指标,二者越高,表明该诊断试验的诊断

准确性越高。本研究发现IP-10的诊断灵敏度和特异

度均在0.80以上,表明二者对结核性胸膜炎具有一

定的诊断价值。值得注意的是,由于灵敏度和特异度

受诊断临界值的影响,因此,不能较好地反映某一诊

断试验的总体性能[22]。sROC曲线下面积不受诊断

界值的影响,刚好克服了灵敏度和特异度的不足,能
较好地反映诊断手段的总体诊断性能[11,23]。本研究

发现IP-10的sROC曲线下面积为0.91,也表明IP-
10具有一定的诊断价值。阳性似然比和阴性似然比

是反映诊断试验在诊断和排除疾病方面的性能,一般

认为阳性似然比大于10.0就足以确诊疾病,阴性似

然比小于0.1就足以排除疾病[24]。本研究发现IP-10
的阳性似然比为6.1,阴性似然比为0.2,说明其虽然

对结核性胸膜炎具有一定的诊断价值,但是其单独使

用时尚不足以作为确诊或排除结核性胸膜炎的唯一

依据,其临床解释必须结合患者的病史、体征等信息。
此外,本课题组开展的亚组分析表明,如果研究是基

于R&D公司的IP-10
 

ELISA试剂盒,得到的准确性

相对较高。
本研究发现,虽然已有的研究均为前瞻性设计,

但是这些研究在试验设计和报告规范上都不同程度

存在缺陷。所有研究均未严格按照STARD报告规

范撰写论文[21],很多研究细节交代不清楚,如研究对

象是否连续招募,IP-10的检测是否设盲,是否所有的

患者都接受了结核性胸膜炎的金标准检查等。值得

注意的是,部分研究将研究对象限定为以淋巴细胞渗

出为主的胸腔积液患者。这一纳入标准并不符合临

床实际,因为并不是所有的结核性胸腔积液患者都是

以淋巴细胞渗出为主。此外,在同一患者中,胸腔积

液可能由两种以上的原因造成(如结核合并肺炎、肺
炎合并心力衰竭等)[25]。然而,所有的研究在对研究

对象进行分组时都忽略了“多种病因”的问题,这在一

定程度上可能会造成研究结果偏倚。因此,将来也有

必要开展更为严谨的研究探讨IP-10对结核性胸腔积

液的诊断价值。
在诊断准确性试验研究中,阳性或结果较好的研

究更容易发表在学术杂志上,造成发表偏倚,夸大诊

断试验的准确性。本次meta分析发现已有的研究之
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间不存在发表偏倚,表明IP-10的诊断性能并未被

夸大。
4 结  论

总之,本研究发现检测胸腔积液中的IP-10水平

有助于结核性胸膜炎的诊断,但其临床解释应该结合

病史和体征等信息。考虑到已有的研究在试验设计

和报告规范上存在不足,因此,仍然有必要开展更为

严谨的研究对IP-10的诊断准确性进行评估。
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