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""摘"要$目的"通过 BC>@分析评价尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白#IN3:$在糖尿病肾病#WQW$
中的诊断价值"方法"检索6DABC4%T;A@.C%SGJ%̂@/C:-Â@̂U%中国知网和万方数据库中收录的尿 IN3:
诊断WQW相关文献!采用9>@>@)&')软件进行 BC>@分析"结果"最终纳入)$篇中高等质量文献!共包含

!&$$例糖尿病患者和)!((例WQW患者"BC>@分析结果显示!合并灵敏度为"'$&#*(X8#."'00""'$$$!合
并特异度为"'$)#*(X8#."'+$""'*"$!合并阳性似然比为#'#(#*(X8#.!'()"0'$$$!合并阴性似然比为

"'!"#*(X8#."')#""'!*$!合并诊断比值比为!)'$0#*(X8#.)"'"+"#0'(&$!综合受试者工作特征曲线下面
积为"'$*#*(X8#."'$+""'*)$"采用WCCL漏斗图不对称检验对所纳入研究的发表偏倚进行检验!结果显示
所纳入研究不存在发表偏移#!i"'&)$"结论"尿IN3:对WQW具有潜在的诊断价值!有望成为WQW诊断
的新型标志物"
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""糖尿病肾病$WQW%是糖尿病$WB%患者常见的微
血管并发症之一(其已成为我国中老年人发生终末期
肾病的首要病因,)1!-'目前WQW诊断有赖于尿微量
清蛋白(但是有研究发现部分WQW患者微量清蛋白
尿在几年后可转归为正常蛋白尿(更有WB 患者在进

展为终末期肾衰竭的过程中一直没有或只有微量蛋

白尿,&-(肾活检也证实部分WB 患者在蛋白尿出现之
前即有肾脏组织病理改变(而且尿微量清蛋白检测会
受到运动)感染和发热等因素影响(导致其在实际应
用中有一定局限性(因此需要寻找新的WQW诊断标
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志物'近年来(中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
$IN3:%作为一种重要的肾小管早期损伤标志物在

WQW中的诊断作用受到广泛关注(本文检索 IN3:
在WQW中的诊断价值相关文献并做 BC>@分析'

$"资料与方法

$'$"文献检索"通过6DABC4)T;8@.C)SGJ%̂@/C
:-Â@̂U)中国知网和万方数据库进行检索(检索时间
限定为建库至!"!)年+月!#日(语言为英文和中
文'英文检索词是1/CD>̂GV%-HECH@>-/@.C1@..GJ-@>C4
H-VGJ@H-/21IN3:214-@AC>-J/C%̂GV@%U214-@AC>-JL-41
/CU4-.C@.C2(中文检索词是1中性粒细胞明胶酶相关
脂质运载蛋白2和1糖尿病肾病2'

$'%"纳入和排除标准"纳入标准!$)%入组患者均为
已经确诊的WB患者(以尿清蛋白肌酐比值$Y3S2%
或尿清蛋白排泄率$Y3T2%诊断WQW&$!%均采集尿
液进行IN3:检测&$&%文献中有足够数据可计算四
格表数值'排除标准!$)%重复性文献&$!%动物研究&
$&%综述或病例报告&$#%未能提供足够数据获得关键
数值'

$'&"数据提取和质量评价"由两位研究者独立对所
纳入的文献进行数据提取并交叉核对(如果有分歧就
通过讨论达成共识'两名研究人员对全部文章进行
审阅后提取以下数据!第一作者)发表时间)国家)研
究设计类型)IN3:检测方法)尿液标本类型)JD>1G\\
值)四格表原始数据,包括真阳性$56%)假阳性$a6%)
真阴性$5I%)真阳性$56%的例数-和WB 分型,)型
糖尿病$5)WB%)!型糖尿病$5!WB%-'如果四格表
原始数据没有直接出现(则用文章中给出的受试者工
作特征曲线)灵敏度和特异度进行计算'采用hY31
W391!,#-评价标准进行文献质量评价(将得分'(分
的中高等质量文章纳入研究'

$''"统计学处理"采用9>@>@)&')软件进行统计学
分析(合并效应大小包括灵敏度)特异度)阳性似然比
$6:2%)阴性似然比$I:2%)诊断优势比$Ẁ 2%)综合
受试者工作特征$92̀ S%曲线下面积$3YS%及其

*(X可信区间$*(X8#%'采用SGJ%̂@/1Q 检验和#!

评估研究间异质性(如果异质性具有统计学意义
$#!&("X(!$"'"(%(数据采用随机效应模型合并(
否则采用固定效应模型合并'用WCCL漏斗图法评价
发表偏倚(以!$"'"(为差异有统计学意义'

%"结""果

%'$"文献检索结果"在数据库中共检索到相关文献

*+0篇(剔除重复文献+#+篇(查阅题目和摘要进行初
筛(排除了关于动物或其他疾病的文献)*+篇(后续
通过仔细阅读全文进行进一步筛查(排除文献)"0
篇(最后纳入)$篇文献进行 BC>@分析(见图)'

图)""文献筛选流程图

%'%"纳入文献基本特征"本文所纳入的)$篇文
献,(1!!-发表于!")&M!"!)年(共包含!&$$例WB 患
者和)!((例WQW患者')$项研究中)#项采用病
例 对 照 设 计,(10(*1)"()!1)(()0()*1!!-(# 项 采 用 队 列 研

究,$())()+()$-')$项研究在不同的国家开展(包括中国)
印度)埃及)意大利)澳大利亚)波兰)伊朗和土耳其'尿

IN3:检测采用了酶联免疫吸附试验$T:=93%)免疫比
浊和微粒子化学发光免疫分析$SB=3%&种不同方法(
尿液标本类型有晨尿)随机尿和!#%尿之分'见表)'

%'&"BC>@分析结果"最终纳入 BC>@分析的研究合
并灵敏度为"'$&$*(X8#!"'00""'$$%(合并特异度
为"'$)$*(X8#!"'+$""'*"%(合并 6:2为#'#(
$*(X8#!!'()"0'$$%(合并 I:2为"'!"$*(X8#!

"')#""'!*%(合并 Ẁ 2为!)'$0$*(X8#!)"'"+"
#0'(&%(3YS为"'$*$*(X8#!"'$+""'*)%(异质性
均有统计学意义$#!&("X(!$"'"(%(见图!"('

表)""纳入文献的基本特征

纳入文献
发表

时间$年%
国家

检测

方法

尿液

类型

JD>1G\\值

$/E";:%
56
$/%

a6
$/%

aI
$/%

5I
$/%

WB
分型

3993:等,(- !")& 埃及 T:=93 晨尿 $'$""" && ! )0 )$ 5!WB

8̀ :=NI3Ì 等,+- !""* 意大利 T:=93 随机尿 !!'"""" &" " )" &# 5!WB

R 9̀Ib等,0- !")$ 埃及 T:=93 I3 "'"&&$ &$ " ! !" 5!WB

Q3Y:等,$- !")$ 印度 T:=93 随机尿 !)'&)"" )"& " ( &+ 5!WB

9YTYW等,*- !")* 澳大利亚 T:=93 I3 !)'#""" 0) )) # # 5!WB

F=?3b等,)"- !")$ 印度 T:=93 随机尿 )#+'!$"" (! )$ )) #( 5!WB

ZTIN等,))- !")0 中国 T:=93 晨尿 $('"""" !$ )& )# *) 5!WB

Zb:Q3等,)!- !")$ 波兰 SB=3 晨尿 )#'&""" )( !# # &0 5!WB

ZR3IN等,)&- !")* 中国 T:=93 晨尿 &"'"&"" )!" &0 !& )"0 5!WB
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续表)""纳入文献的基本特征

纳入文献
发表

时间$年%
国家

检测

方法

尿液

类型

JD>1G\\值

$/E";:%
56
$/%

a6
$/%

aI
$/%

5I
$/%

WB
分型

郑国军等,)#- !")* 中国 T:=93 晨尿 I3 ++ ( )# 0( 5!WB

38839=等,)(- !"!" 伊朗 T:=93 I3 )"*'"""" $" !& * !) 5!WB

W3bTB等,)+- !")0 埃及 T:=93 晨尿 *#'"""" !" )* " * 5)WB

R3aTZ等,)0- !")( 埃及 免疫比浊 晨尿 ))'0("" )" )& ! !( 5)WB

b=:W=2=B等,)$- !")( 土耳其 T:=93 晨尿 &+'&""" )" # ) +) 5)WB

储辉等,)*- !"!) 中国 T:=93 !#%尿 !$'++0" () $ !+ &( 5!WB

何晓一等,!"- !"!) 中国 T:=93 I3 )('0#"" #& )& )& )( I3

陈伟才等,!)- !")$ 中国 免疫比浊 晨尿 )('#""" *( &" !( )(" I3

王钱虎等,!!- !")$ 中国 T:=93 晨尿 "'"+"" )&( && 0( *0 I3

""注!I3为未提及'

图!""合并灵敏度&3'#特异度&8'森林图

图&""合并6:2&3'#I:2&8'森林图

#(+$)#国际检验医学杂志!"!!年$月第#&卷第)(期"=/>?:@ABC4!3DED.>!"!!!FGH'#&!IG')(



图#""合并诊断评分&3'和合并 Ẁ 2&8'森林图

""注!("234分别对应文献("!!'

图(""尿IN3:检测诊断WQW的92̀ S曲线

%''"阈值效应"阈值效应是诊断性实验 BC>@分析
异质性的重要来源之一(本研究灵敏度对数和$)M特
异度%对数的 9VC@̂;@/相关系数为 "')(#(! i
"'(#!(表明不存在阈值效应'

%'("BC>@回归和亚组分析"以 WB 类型)检测方
法)研究设计类型)种族和尿液标本类型分组进行

BC>@回归(结果显示种族和尿液标本类型是异质性
的主要来源(并影响合并灵敏度和特异度'进一步进
行亚组分析显示!中国人群合并灵敏度为 "'0(
$*(X8#!"'+*""'$)%(非中国人群合并灵敏度为

"'$*$*(X8#!"'$!""'*&%&随机尿合并特异度为

"'$+$*(X8#!"'0*""'*!%(非随机尿合并特异度为

"'0+$*(X8#!"'+&""'$(%'见表!'

表!""亚组分析

分组 / 灵敏度$*(X8#% 特异度$*(X8#% 6:2$*(X8#% I:2$*(X8#% Ẁ 2$*(X8#%

WB类型

"5)WB & "'*&$"'$)""'**% "'0&$"'+#""'$"% &'&*$)')#")"')&% "')0$"'"+""'##% !0'*#$#'$+")+"'0!%

"5!WB )! "'$#$"'00""'$*% "'$+$"'+*""'*(% +'!"$!'"(")('0"% "')*$"')!""'!$% &#'""$))'""")"0'""%

"未明 & "'0)$"'++""'0(% "'0$$"'0&""'$!% !'0#$)'(#"#'$0% "'&0$"'!&""'+"% 0'(&$!'$+")*'$!%

检测方法

"T:=93 )( "'$#$"'00""'*"% "'$#$"'+$""'*&% ('!"$!'("")"'*"% "')*$"')&""'!*% !0'""$)"'"""0&'""%

"非T:=93 & "'0*$"'0!""'$+% "'0+$"'0)""'$)% !'$$$)'(("('&(% "'!+$"')*""'&+% )!')*$('($"!+'+(%

研究设计类型

"队列 # "'$$$"'$)""'*!% "'*!$"'$0""'*(% )!'!#$!'**"("'"!% "')&$"'"&""'+#% )))'+*$+'()")*)('$"%

"病例对照 )# "'$&$"'0+""'$0% "'0($"'+)""'$(% &'&"$!')""('&"% "'!&$"')0""'&)% )#'""$$'"""!+'""%

种族

"中国人群 0 "'0($"'+*""'$)% "'$)$"'0!""'$0% &'*"$!'(""('*"% "'&)$"'!#""'#)% )&'""$0'"""!&'""%
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续表!""亚组分析

分组 / 灵敏度$*(X8#% 特异度$*(X8#% 6:2$*(X8#% I:2$*(X8#% Ẁ 2$*(X8#%

"非中国人群 )) "'$*$"'$!""'*&% "'$#$"'($""'*(% ('0"$)'$"")0'$"% "')&$"'"$""'!!% #&'""$))'""")0+'""%

尿液标本类型

"随机尿 & "'$$$"'$!""'*!% "'$+$"'0*""'*!% )*'#*$"'#)"*)$'00% "')+$"'"+""'&$% )!"'"*$#'&)"&&#$'""%

"非随机尿 )( "'$!$"'0(""'$$% "'0+$"'+&""'$(% &'#"$!'!""('!"% "'!&$"')0""'&!% )#'""$$'"""!+'""%

%')"发表偏倚"采用WCCL漏斗图不对称检验对所
纳入研究的发表偏倚进行检验(结果!i"'&)(表明
没有潜在的发表偏倚'见图+'

""注!("234分别对应文献("!!'

图+""WCCL漏斗图不对称性检验

&"讨""论

""随着我国近年来WB 患者数量的剧增(WQW作
为WB的常见并发症也日渐增加(严重影响患者生活
质量'据统计(我国每年由WQW导致的新增尿毒症
患者数量达到**万人(如果这些新增的患者都接受
透析治疗(未来(年内由WQW引起的新增尿毒症患
者的医疗花费为)'#$万亿元,!&-(这将给我国医疗体
系带来沉重的负担'因此(对WQW患者开展早期诊
断和干预并降低WQW带来的风险和负担非常重要(
寻找更佳的 WQW 诊断标志物也具有非常现实的
意义'

IN3:是最先发现于活化中性粒细胞中的一种
相对分子质量为!(<)"& 的小分子蛋白(除中性粒细
胞外(其还可在肝肾上皮细胞)心肌细胞)神经元)巨
噬细胞和树突状细胞中生成,!#-'IN3:可在体内发
挥强大功能(其作为载脂家族成员不仅可以结合并运
输疏水性小分子(还可以通过其趋化特性以及促细胞
增殖和分化等作用(在体内参与炎症反应)细胞凋亡)
肿瘤进展等病理生理过程'正常情况下人体血液中
含有少量IN3:(血液中IN3:从肾小球滤过后(绝
大部分在近端肾小管重吸收(只有极少量随尿液排
出,!(-'肾功能异常时肾小管上皮细胞损伤并分泌大
量IN3:(大量 IN3:通过诱导肾小管间质中浸润
的中性粒细胞发生凋亡从而保护肾组织免受炎症细

胞的损害(并诱导肾小管上皮细胞再生(在尿清蛋白
正常或轻度升高的患者中可以检测到IN3:表达升
高(提示WQW早期可能存在肾小管病变,!+-'

本研究综合分析了)$篇符合纳入和排除标准的
文献(结果显示合并灵敏度和特异度分别为"'$&
$*(X8#!"'00""'$$%和"'$)$*(X!"'+$""'*"%(

3YS 为 "'$*$*(X8#!"'$+""'*)%'3YS 在

"'*&""'*+表明 IN3: 具有很高的诊断价值(在

"'0(""'*!表明 IN3: 具有较高的诊断价值(在

"'("""'0(表明具有可接受的诊断价值,!0-(本研究
结果表明尿 IN3:对WQW患者具有较高的诊断价
值'似然比能充分反映检测方法的诊断价值且不受
患病率的影响(是评价诊断实验较稳定的指标(6:2
i)时说明检测方法对疾病无诊断价值(6:2越大(
测试呈阳性的人实际上患病的可能性越大(说明检测
方法诊断疾病的能力越强(本研究结果$6:2i#'#(%
表明尿IN3:检测对WQW患者具有较好的诊断价
值'Ẁ 2综合了敏感性和特异性的优势(作为一个
独立的指标来判定诊断性能(Ẁ 2值越高表示诊断
实验的判别效果越好(本研究 Ẁ 2为!)'$0(表明尿

IN3:检测对WQW患者具有较好的诊断意义'
阈值效应是诊断性 BC>@分析中异质性的主要原

因之 一(本 文 所 纳 入 研 究 阈 值 不 同(结 果 显 示

9VC@̂;@/相关系数为"')(#(!i"'(#!(提示不存在
阈值效应'异质性主要来自两个方面!$)%本文在不
同尿液标本类型之间观察到异质性存在(表现在随机
尿合并特异度,"'$+$*(X8#!"'0*""'*!%-高于非随
机尿,"'0+$*(X8#!"'+&""'$(%-&$!%不同种族间也
发现有异质性存在(表现在中国人群合并灵敏度
,"'0($*(X8#!"'+*""'$)%-小于非中国人群,"'$*
$*(X8#!"'$!""'*&%-'

本文也有不足之处!第一(虽然本文进行了 BC>@
回归和亚组分析(但是合并效应值的过程中确实观测
到了异质性的存在&第二(本次 BC>@分析纳入的文章
质量不一(未来仍需纳入更多大样本量)高质量的研
究(对可能产生的异质性进一步分析并确定最佳JD>1
G\\值'

综上所述(尿IN3:对WQW具有潜在的诊断价
值(有望成为WQW诊断的新型标志物(为WQW的早
发现和早治疗提供依据'
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,)&-ZR3INW(bT9(63I5'5%Ĉ GHCG\.ĈD;@/4D̂-/@̂U
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4-\\ĈC/>̂C/@HA-G;@̂LĈ.\Ĝ C@̂HU-4C/>-\-J@>-G/G\4-@1
AC>-J/CV%̂GV@>%U-/>UVC)4-@AC>-JV@>-C/>.,?-'̀ VC/
3JJC..B@JC4?BC49J-(!")0(($!%!)$$1)*!'

,)0-R3aTZ B R(T:1B ỲNba3(B3Q329R(C>@H'
WC>CJ>-G/G\@/C@̂H-Ĉ >DADHGV@>%U-/4-@AC>-J/CV%̂GV@1
>%U@;G/EJ%-H4̂C/ _->%/Ĝ;G@HAD;-/D̂-@,?-'=̂@/?
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