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可溶性髓系细胞触发受体-1在呼吸机相关性肺炎早期诊断中的价值*
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  摘 要:目的 通过Meta分析探讨可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)在呼吸机相关性肺炎(VAP)早

期诊断中的价值。方法 通过检索PubMed、MEDLINE、Embase、Cochrane、中国知网、万方、维普数据库,收集有

关sTREM-1和VAP的文献,用QUADAS-2量表进行文献质量评价,Stata
 

13.0软件进行 Meta分析。结果 检

索日期截至2019年6月30日,共有12篇文献入选。研究发现VAP组sTREM-1水平明显高于无呼吸机相关

性肺炎(no-VAP)组,差异有统计学意义(Z=3.05,P=0.002)。异质性分析提示入选文献存在高度异质性

(I2=95.0%,P<0.001),与作者国籍和文献结论有关,而与课题设计、检测方法和诊断金标准无关。共7篇文

献入选诊断试验的 Meta分析,合并灵敏度为0.82(0.76,0.86),特异度为0.70(0.59,0.79),阳性似然比为

2.70(1.90,3.90),阴性似然比为0.26(0.18,0.38),诊断比值比为10(5,21)。受试者工作特征曲线下面积为

0.84(0.81~0.87)。结论 sTREM-1水平检测可用于VAP的早期诊断,有一定的灵敏度和特异度,但结论可

靠性较低。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expression
 

myeloid
 

cells-1
 

(sTREM-1)
 

in
 

early
 

diagnosis
 

of
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

(VAP)
 

by
 

Meta-analysis.Methods PubMed,MEDLINE,Em-
base,Cochrane,CNKI,Wanfang

 

and
 

VIP
 

databases
 

were
 

retrieved.The
 

literatures
 

about
 

serum
 

sTREM-1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VAP
 

were
 

collected.QUADAS-2
 

scale
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

quality
 

of
 

diagnostic
 

experi-
ments.Stata

 

13.0
 

software
 

was
 

used
 

to
 

complete
 

Meta-analysis.Results The
 

date
 

of
 

retrieval
 

was
 

up
 

to
 

June
 

30
 

in
 

2019
  

and
 

a
 

total
 

of
 

12
 

articles
 

were
 

selected.The
 

research
 

found
 

that
 

the
 

sTREM-1
 

level
 

of
 

VAP
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

no-VAP
 

group,and
 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(Z=3.05,P=0.002).Heterogeneity
 

analysis
 

indicated
 

that
 

there
 

was
 

a
 

high
 

degree
 

of
 

heterogeneity
 

in
 

the
 

selected
 

literature
 

(I2=95.0%,P<0.001),which
 

related
 

to
 

author's
 

nationality
 

and
 

literature
 

conclu-
sion,but

 

had
 

no
 

relationship
 

with
 

the
 

subject
 

design,detection
 

method
 

and
 

diagnostic
 

gold
 

standard.A
 

total
 

of
 

7
 

literatures
 

were
 

included
 

in
 

the
 

Meta-analysis
 

of
 

diagnostic
 

experiments.The
 

combined
 

sensitivity
 

was
 

0.82
 

(0.76,0.86),specificity
 

was
 

0.70
 

(0.59,0.79),positive
 

likelihood
 

ratio
 

was
 

2.70
 

(1.90,3.90),negative
 

like-
lihood

 

ratio
 

was
 

0.26
 

(0.18,0.38)
 

and
 

diagnostic
 

ratio
 

(DOR)
 

was
 

10
 

(5,21).The
 

area
 

under
 

receiver
 

opera-
tor

 

characteristics
 

curve
 

was
 

0.84
 

(0.81-0.87).Conclusion sTREM-1
 

level
 

might
 

be
 

used
 

in
 

the
 

early
 

diag-
nosis

 

of
 

VAP,with
 

some
 

sensitivity
 

and
 

specificity,but
 

the
 

conclusion
 

is
 

less
 

reliable.
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  呼吸机相关性肺炎(VAP)是一种医院获得性肺

炎,它的诊断主要依据症状、体征、影像学和炎性反应

指标。有研究显示 C 反应蛋白(CRP)、降 钙 素 原

(PCT)、胰石蛋白等生物学指标与VAP的发生有关,
但对诊断VAP的特异度不高[1]。可溶性髓系细胞触

发受体-1(sTREM-1)是免疫球蛋白超家族中一员,可
准确反映脓毒症的严重程度,是一个潜在的感染诊断

指标。目前,关于sTREM-1能否用于VAP的诊断尚

存在争议。本研究拟 通 过 Meta分 析 来 探 讨 其 在

VAP早期诊断中的意义。
1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准 纳入标准:所有发表在正式

中英文期刊上的有关血清或血浆sTREM-1与 VAP
的文献。VAP诊断标准:参照美国感染病学会和美

国胸科学会制定的相关指南[2]和中华医学会呼吸病

学分会发布的有关VAP诊治指南[3]。血液标本采集

于VAP确诊当天。排除标准:课题设计不合理,原始

数据有误或不全,无法获得全文,重复发表文献只保

留1篇相对优质的文献。
1.2 文献检索与质量评估 数据库选择:PubMed、
MEDLINE、Embase、Cochrane、中国知网、万方和维

普数据库,检索日期均截至2019年6月30日。关键

词为:“呼吸机相关性肺炎”“肺炎”“可溶性髓系细胞

触发受体-1”“髓系细胞触发受体-1”“Ventilator
 

asso-
ciated

 

pneumonia”“pneumonia”“soluble
 

triggering
 

receptor
 

expression
 

myeloid
 

cells-1”“sTREM-1”和
 

“TREM-1”。通过阅读中英文摘要初步筛选文献,然
后下载全文,由2名医师按照预先制订的纳入和排除

标准决定取舍。采用Cochrane协作网提供的QUA-
DAS-2量表完成诊断实验质量评价。
1.3 数据采集 首先,采集文献第一作者姓名、发表

年限、发表杂志名称、作者国籍、研究方法和结论等。
其次,采集研究对象的年龄、性别,标本来源,检测方

法和诊断金标准等信息。最后,采集sTREM-1水平、
受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)、切值、灵
敏度、特异度等数据。将 VAP患者纳入 VAP组,无
VAP患者纳入no-VAP组。
1.4 统计学处理 sTREM-1水平均以x±s表示,
部分数据用RevMan

 

5.3软件进行转化。采用Stata
 

13.0软件对VAP组与no-VAP组的sTREM-1水平

比较进行Meta分析。如I2>50%表示存在高度异质

性,则采用随机效应模型,计算合并效应量标准化均

数差(SMD),并进行亚组分析,探讨异质性的来源。
如果总的结论为阳性,再进行诊断试验的 Meta分析。
2 结  果

2.1 检索策略和结果 首先,初步检索出351篇文

献,其 中 来 自 PubMed
 

192篇,Embase
 

23篇,Co-
chrane

 

11篇,中国知网47篇,万方44篇,维普23篇

和其他来源11篇。然后,对中英文摘要进行快速阅

读,去除重复文献及不符合标准的文献,下载全文进

行通读,最后共12篇文献入选[4-15],其中中文8篇,英
文4篇。但因5篇文献数据不全,最后只有7篇文献

入选诊断实验的 Meta分析[6,10-15]。

2.2 纳入文献的质量评估 对12篇入选文献进行

质量评估,发现入选文献均具有较低的偏倚和较高的

临床适应性。见图1。

图1  QUADAS-2量表进行文献质量评价

2.3 连续变量的 Meta分析

2.3.1 合并效应量 共有12篇文献入选研究。异

质性分析显示,存在高度异质性(I2=95.0%,P<
0.001),故采用随机效应模型计算,SMD及95%CI
为1.08(0.39~1.78),SMD的95%CI横线落在无效

竖线右侧,提示VAP组和no-VAP组sTREM-1水平

差异有统计学意义(Z=3.05,P=0.002)。
2.3.2 异质性与灵敏度分析 部分研究并没有落在

漏斗内,证明本研究有高度异质性。通过亚组分析,
比较各亚组的I2 值发现,作者国籍(中国∶外国=
95.80%∶0.0%)和 文 献 结 论 (阳 性 ∶ 阴 性 =
96.80%∶19.80%)与异质性的产生有关。而课题设

计(前瞻性∶不详=92.40%∶94.20%)和诊断金标

准(临床∶细菌=92.00%∶93.75%)与异质性的产

生关系不大。见图2。每个研究在剔除后对合并效应

影响较小,Meta分析的结果稳健可信。

图2  SMD的漏斗图

2.3.3 发表偏倚分析 偏倚分析结果提示无发表偏

倚(P=0.178)。见图3。

2.4 诊断实验的 Meta分析

2.4.1 发表偏倚分析 有2篇文献没有提供x±s,
所以在SMD分析时没有纳入,在诊断实验的 Meta分

析时补入,另外有7篇文献因为阴性结果没有进一步
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提供数据,因此在诊断实验的 Meta分析中被剔除,最
后共有7篇入选。尽管入选文献数量有较大变化,但
未出现发表偏倚(P=0.87)。见图4。

图3  Begg图

图4  Deek漏斗图

2.4.2 合并灵敏度和特异度 合并后的灵敏度为

0.82(0.76,0.86),特异度为0.70(0.59,0.79),阳性

似然比为2.70(1.90,3.90),阴性似然比为0.26
(0.18,0.38),诊断比值比(DOR)为10(5,21),提示

血清中sTREM-1水平检测对VAP具有一定诊断价

值。见图5。

图5  合并灵敏度和特异度

2.4.3 ROC曲线和分析预测后验概率 AUC=
0.84(0.81~0.87),见图6。sTREM-1检测对 VAP
诊断的先验概率为20%,如检测阳性时,后验概率为

40%,阴性时后验概率为6%,见图7。

图6  ROC曲线

图7  预测后验概率

3 讨  论

  sTREM-1是一种免疫球蛋白,它在中性粒细胞和

单核细胞中有选择性地表达,能明显放大脂多糖等细菌

产物引起的急性炎性反应,与感染性疾病的发生、发展

密切相关。同时,它也是一种白细胞膜表面受体,当机

体受到细菌或真菌感染时,表达量会升高,并脱落于

血清中,因此,检测sTREM-1有利于感染性疾病的诊

断。例如,杨进如等[4]报道血清中sTREM-1与儿童

发生细菌性肺炎有密切的相关性,可以作为预测细菌

性肺炎发生、发展的指标。韩中秋等[5]也同样报道慢

性阻塞性肺疾病急性加重期患者血清sTREM-1水平

与慢性阻塞性肺疾病的严重程度可能有一定的相

关性。
在ICU,VAP的发生可明显增加患者的病死率、

住院时间和住院费用。VAP的诊断又缺乏明确的生

物特异性诊断指标,易漏诊和误诊,影响到抗菌药物
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的使用和患者预后。既往的研究表明,除了CRP和

PCT是诊断 VAP的常用指标外,sTREM-1可能是

一项很好的VAP早期诊断生物学指标和预后判断指

标[6-10]。例如,杨向红等[6]研究表明血清sTREM-1
为98.40

 

pg/mL时,诊断VAP的灵敏度为77.03%,
特异度为73.68%,血清sTREM-1水平检测有利于

早期诊断 VAP。秦珊等[7]提出患者外周血血清中

PCT、白细胞介素(IL)-17和sTREM-1水平对 VAP
均具有一定的辅助诊断价值。洪智峰等[8]则提出

sTREM-1、可溶性CD163分子(sCD163)及其联合检

测在VAP中具有较高的早期诊断价值。陈月馨等[9]

认为血浆sTREM-l可作为VAP患者早期诊断的参

考指标,诊断价值优于血浆PCT和IL-6。王晨[10]研

究则认为血清sTREM-1水平与病情的严重程度及预

后相 关。王 小 江 等[11]提 出 VAP 确 诊 当 天 血 清

sTREM-1水平可预测28
 

d病死率。沈美珠等[12]则

提出VAP确诊第7天血清和呼出气冷凝液(EVC)中
sTREM-1水平有助于判断 VAP的预后。但也有研

究提出不同观点,例如,陈少霖等[13]研究发现血清

sTREM-1作为VAP早期诊断指标,其灵敏度及特异

度不如肺支气管肺泡灌洗液(BALF)中sTREM-1。
张婷婷等[14]也发现血浆sTREM-1对VAP的诊断价

值低于气管内抽吸物中sTREM-1。YU等[15]报道血

清sTRM-1的 AUC为0.528,具有较低的灵敏度和

特异度。国外学者提出,在 VAP确诊当天,VAP组

血清sTRM-1的峰值与no-VAP组比较,差异无统计

学意义(P=0.16)[16],GROVER等[17]也提出同样的

观点。由于结论不一致,难以在临床推广应用,因此,
有必要进行 Meta分析来评估血清sTREM-1在VAP
诊断和预后判断中的价值。

首先,本研究进行连续变量的 Meta分析,通过对

筛选到的12篇文献统计发现,与no-VAP组相比,
VAP组的sTREM-1水平明显升高,且两组间差异有

统计学意义(P<0.05),说明sTREM-1水平检测可

以用于 VAP的早期诊断。但是,也发现入选文献存

在高度异质性,与作者国籍和文献结论有关。切值的

选择最容易导致异质性的发生,但由于入选文献提供

的切值较少,本文没有进行切值的亚组分析。从入选

的12篇文献可以看出,其中4篇英文文献中有2篇

还是中国人发表的,而且2篇英文文献的结论均是阴

性。同时,尽管 Meta分析没有发现发表偏倚,但是进

行诊断实验的 Meta分析时,由于有些文献是阴性结

果没有进一步提供灵敏度和特异度等数据,最后入选

的7篇文献均为中国人发表,且均为阳性结论,因此,
可能会导致发表偏倚。

本课题诊断实验的 Meta分析发现合并后的灵敏

度为0.82(0.76,0.86),特异度为0.70(0.59,0.79),
DOR为10,AUC=0.84(0.81~0.87),提示血清中

sTREM-1水平检测对VAP具有一定诊断价值,但是

合并灵敏度和特异度均不高,正如上述陈少霖等[13]和

张婷婷等[14]研究显示,血清sTREM-1水平检测对

VAP的诊断价值可能不如气管抽吸液和BALF中

sTREM-1。
4 结  论

  sTREM-1水平检测可用于VAP的早期诊断,有
一定的灵敏度和特异度,但结论可靠性较低,最好与

其他炎性反应指标进行联合检测。对于sTREM-1水

平能否作为VAP预后的指标,与PCT、IL-17等其他

感染性指标是否具有相关性,因报道文献过少,本研

究没有进行 Meta分析,有赖于更多大样本的研究。
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能都出现一定的受损现象。随着静脉曲张严重程度

的加重,D-乳酸和内毒素水平上升,但 DAO水平下

降。D-乳酸作为一种细菌代谢产物,其水平与肠道缺

血情况密切相关,内毒素是革兰阴性菌细胞壁分泌的

特异性标志物,当肠道菌群发生紊乱时,内毒素释放

增加。DAO
 

大多数存在于哺乳动物小肠的黏膜或绒

毛上皮细胞中,在健康人血清中水平很低。当小肠黏

膜屏障功能被破坏时,肠上皮细胞功能受损,DAO进

入淋巴液和血液,其检测水平上升。DAO可反映肠

道屏障受损与修复情况。本研究结果发现,随着静脉

曲张程度的增加,DAO水平降低,这可能是由于肠黏

膜屏障严 重 受 损,黏 膜 细 胞 大 量 坏 死、脱 落,造 成

DAO的耗竭,故水平反而下降[12]。
对肠黏膜屏障功能的检测能反映出肝脏损伤程

度,并作为乙型肝炎肝硬化合并食管胃底静脉曲张程

度变化的参考指标。
4 结  论

  乙型肝炎肝硬化合并不同程度食管胃底静脉曲

张患者的肠道屏障功能会有损伤,且损伤程度随着静

脉曲张严重程度而加重。近年来,有研究发现肝硬化

患者肠黏膜中的α防御素、CD20+B淋巴细胞和上皮

内CD3+T淋巴细胞的表达水平可作为反映肠道屏障

功能检测的新标志物[13],这提示肠道屏障功能与肝硬

化之间的关系需要更为深入的研究,可以通过寻找更

多的治疗靶点和综合治疗的方式减轻肠道屏障功能

受损,延缓乙型肝炎肝硬化的病情发展。
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