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糖缺失性转铁蛋白诊断酒精性肝病准确性的评价

张耀东，梁继伟＃，苑同业，孙青菊，王　军△，梁　冰 （解放军第四○一医院检验科，山东青岛　２６６０７１）

　　【摘要】　目的　对国内外发表的糖缺失性转铁蛋白（ＣＤＴ）或其相对值（％ＣＤＴ）诊断酒精性肝病（ＡＬＤ）的研

究进行系统评价，为酒精性肝病的临床诊断提供参考依据。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、维普、万方、中

国期刊全文数据库等文献数据库。按照纳入和排除标准对所检索的文献进行筛选并提取研究中相关的数据，采用

ＭｅｔａＤｉＳｃ１．４软件对研究进行评价，对诊断的准确性进行 Ｍｅｔａ分析。结果　符合纳入标准的研究共６篇，其中

ＡＬＤ组２５９例，非酒精性肝病组（ＮＡＬＤ）组３０８例，健康人群组２６２例。Ｍｅｔａ分析结果显示：ＡＬＤ与 ＮＡＬＤ组鉴

别诊断中，其合并敏感度（Ｓｅ）、特异度（Ｓｐ）、阳性似然比（＋ＬＲ）、阴性似然比（－ＬＲ）、诊断优势比（ＤＯＲ）和汇总受

试者工作特征曲线（ＳＲＯＣ）曲线下面积分别为：７２％、８２％、４．２０、０．３４、１５．４６、０．８６６７；ＡＬＤ与健康对照组鉴别中，

其合并Ｓｅ、Ｓｐ、＋ＬＲ、－ＬＲ、ＤＯＲ和ＳＲＯＣ曲线下面分别为：７３％、８９％、５．６２、０．３５、２７．７６、０．９０８５。结论　临床应

用ＣＤＴ或％ＣＤＴ对ＡＬＤ进行排除诊断时准确性性较高，但运用在 ＡＬＤ的诊断中需要结合患者的饮酒史进行综

合评价。上述研究结果还需要更多设计科学、严谨的临床试验验证。

【关键词】　糖缺失性转铁蛋白；　酒精性肝病；　诊断
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　　酒精性肝病（ＡＬＤ）是由于长期大量饮酒造成的，初期表

现为肝脏细胞脂肪变性，其中１０％～３５％的嗜酒者将发展为

酒精性肝炎，８％～２０％会发展为肝硬化，严重酗酒时会诱发肝

细胞坏死，甚至肝细胞衰竭。ＡＬＤ在国内也是较为常见的肝

脏疾病之一，严重危害着居民的身体健康［１２］。２００６年中国疾

病预防控制中心营养与食品安全所公布的“２００２年中国居民

营养与健康状况调查”显示，和１９９１年相比，居民饮酒率增长

了１７．３％，男女饮酒率分别增长了１２．８％和７３．１％。２０１０年

美国肝病学会ＡＬＤ指南指出，发达国家 ＡＬＤ的负担最重，所

造成的伤残调整寿命年（ＤＡＬＳ）占了总ＤＡＬＳ的９．２％。在发

展中地区，ＡＬＤ也成为全球疾病负担的一个主要部分
［３］。目

前临床上用于观察乙醇代谢造成肝脏损伤的方法中丙氨酸氨

基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰基

转移酶（ＧＧＴ）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）等检测指标影响因素

较多，Ｂ超、ＣＴ等影像检查诊断又相对滞后，而运用肝脏活检

对ＡＬＤ进行确诊，对人体造成的创伤较大，不易推广。上述的

各种检查方法均不能对乙醇对肝脏造成的影响作出及时诊断，

并采取相应的干预措施。因此建立一种用于监测人群中乙醇

消耗水平的指标，并特异性地反映乙醇代谢对肝脏造成的损

伤，对于控制ＡＬＤ的发生、发展具有指导性意义，同时也是十

分重要和必要的。糖缺失性转铁蛋白（ＣＤＴ）作为可早期用于

监测乙醇代谢对肝脏损伤的指标，对疾病的发展监测具有前瞻

性的指导作用，有利于及早实施人工干预，以避免酒精性肝炎、

肝纤维化、肝硬化等严重后果的发生。本研究检索以往国内外

公开发表的有关ＣＤＴ在ＡＬＤ诊断研究中的文献，为客观评价

ＣＤＴ在ＡＬＤ诊断中的实用性提供依据。

１　资料与方法

１．１　检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、维普、万方、

中国期刊全文数据库等文献数据库，检索时间从建库至２０１２

年６月，外文数据库语言限制为英语。对部分无法搜索全文的

·３６３２·检验医学与临床２０１３年９月第１０卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１８



文献，已联系作者获得，同时检索纳入文献的参考文献。检索

词：ＣＤＴ、ＡＬＤ、诊断。

１．２　文章筛选标准

１．２．１　纳入标准　（１）国内外公开发表的有关ＣＤＴ在 ＡＬＤ

诊断评价中应用的研究；（２）研究对象分别通过了饮酒史调查

和肝脏病理学诊断分为 ＡＬＤ组、非酒精性肝病（ＮＡＬＤ）组和

健康人群组。ＡＬＤ组诊断符合国内２０１０年修订的酒精性肝

病诊断指南标准［１］，ＮＡＬＤ组通过肝脏组织病理学检查确诊；

（３）检测指标：ＣＤＴ或％ＣＤＴ，阳性值的判断参照其研究中使

用试剂的说明书；（４）中文和英文文献。

１．２．２　排除标准　（１）以动物为模型的基础性研究；（２）缺少

ＮＡＬＤ人群或健康人群对照组的研究；（３）文摘、综述和评述

文章。

１．３　数据分析和质量评价　采用 ＭｅｔａＤｉＳｃ１．４分析软件计算

纳入 研 究 的 合 并 灵 敏 度 （Ｓｅ）、特 异 度 （Ｓｐ）、阳 性 似 然

比（＋ＬＲ）、阴性似然比（－ＬＲ）、诊断优势比（ＤＯＲ）及９５％可

信区间（ＣＩ）进行数据分析，并计算合并受试者工作特征曲线

（ＳＲＯＣ），计算ＳＲＯＣ曲线下面积。

１．４　异质性检验　由阈值效应引起的异质性用Ｓｐｅａｒｍａｎ相

关分析进行检验，Ｓｅ和Ｓｐ采用χ
２ 检验，＋ＬＲ、－ＬＲ和ＤＯＲ

均采用ＣｏｃｈｒａｎＱ检验。如果存在异质性，则采用随机效应模

型对研究进行合并处理，否则采用固定效应模型处理，以α＝

０．０５为检验水准。由两位研究人员分别独立地对数据进行提

取并输入计算机计算结果，以保证结果准确。

２　结　　果

２．１　文献检索结果及纳入研究的基本特征　经检索相关数据

库（从建库至２０１２年６月），并排除重复文献，共得到文献６７

篇，经阅读文献摘要和标题，筛选得到文献３１篇。仔细阅读全

文并根据纳入和排出标准，最终纳入６个研究
［４９］，研究对象包

括：ＡＬＤ组２５９例，ＮＡＬＤ组３０８例，健康人群组２６２例。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）对ＡＬＤ组与ＮＡＬＤ组诊断准确性评

价的结果　阈值异质性检验发现Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为－０．５４３

（犘＝０．２７），表明各研究间不存在阈值效应引起的异质性；非阈

值异质性检验发现，Ｓｅ、＋ＬＲ、－ＬＲ和ＤＯＲ均存在异质性，

犘＜０．０５（Ｓｅχ
２＝３６．９１；＋ＬＲＱ＝１２．１０；－ＬＲＱ＝２０．４２；

ＤＯＲＱ＝２０．２６）；但Ｓｐ无异质性，犘＝０．０７（χ
２＝１０．２４）。分

析后发现各研究间存在异质性，应采用随机效应模型进行 Ｍｅ

ｔａ分析。合并Ｓｅ为７２％（９５％ ＣＩ：６７％～７７％），合并Ｓｐ为

８２％（９５％ＣＩ：７７％～８６％），合并＋ＬＲ为４．２０（９５％ ＣＩ：２．６２

～６．７４），合并－ＬＲ为０．３４（９５％ＣＩ：０．２３～０．５０），合并ＤＯＲ

为１５．４６（９５％ＣＩ：６．２１～３８．４９），ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８６６７

［ＳＥ（ＡＵＣ）＝０．０３８４，Ｑ＝０．７９７３，图１］。

２．２．２　ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）对 ＡＬＤ组与健康对照组诊断准确性

评价的结果　阈值异质性检验Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为－０．３７１

（犘＝０．４６８），表明各研究之间无阈值效应引起的异质性；非阈

值性检验发现，Ｓｅ、Ｓｐ、－ＬＲ和ＤＯＲ存在异质性（犘＜０．０５），

但＋ＬＲ无异质性，犘＝０．０８４２（Ｑ＝９．７０）。综合分析检验结

果发现，各研究间应存在异质性，应采用随机效应模型进行

Ｍｅｔａ分析。其合并Ｓｅ为７３％（９５％ＣＩ：６８％～７８％），合并Ｓｐ

为８９％（９５％ＣＩ：８４％～９３％），合并＋ＬＲ为５．６２（９５％ＣＩ：

３．１１～１０．１６），合并－ＬＲ为０．３５（９５％ＣＩ：０．２３～０．５３），合并

ＤＯＲ为２７．７６（９５％ＣＩ：８．０６～９５．６４），ＳＲＯＣ曲线下面积为

０．９０８５（图２）。

图１　ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）对ＡＬＤ组与ＮＡＬＤ组诊断

评价的ＳＲＯＣ曲线

图２　ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）对ＡＬＤ组与健康人群组

诊断评价的ＳＲＯＣ曲线

３　讨　　论

传统的ＡＬＤ诊断指标包括ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ、ＭＣＶ等，陈

晓婷等［９］发现％ＣＤＴ应用对 ＡＬＤ的诊断意义大于 ＭＣＶ和

ＧＧＴ，而 ＡＳＴ和 ＡＬＴ的应用价值较低。本次研究全面收集

ＣＤＴ诊断ＡＬＤ的相关中英文文献，采用 Ｍｅｔａ分析的方法，汇

总６项研究的结果，进行效应合并，增大了样本含量，提高了检

验效能，对ＣＤＴ诊断 ＡＬＤ准确性的总体效应进行分析，为客

观评价ＣＤＴ在ＡＬＤ诊断中的实用性提供依据。

本次研究对ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）诊断２５９例 ＡＬＤ患者、３０８

例ＮＡＬＤ患者和２６２例健康人的准确性进行了系统评价。结

果分析显示，应用该指标进行评价，ＡＬＤ组分别对 ＮＡＬＤ组

和健康人群组诊断评价的合并Ｓｅ为７２％和７３％，说明有２８％

和２７％的漏诊率和误诊率，同时其合并－ＬＲ为０．３４和０．３５，

提示在该指标不升高时，不能完全排除乙醇代谢对肝脏造成的

损伤，因此不能单独用于ＡＬＤ的诊断，应同时对患者的饮酒史

进行调查后进行综合诊断；合并Ｓｐ为８２％和８９％，在ＡＬＤ的

排除诊断中具有较高的价值；合并＋ＬＲ为４．２０和５．６２，提示

ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）升高提示乙醇代谢导致肝脏损伤的可能性较

大；合并ＤＯＲ为１５．４６和２７．７６，ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８６６７

和０．９０８５，提示ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）对ＡＬＤ的诊断效能比较高，

能作为ＡＬＤ诊断指标运用。

结合本次研究中的数据能客观评价ＣＤＴ在诊断 ＡＬＤ中

的实用性，为其临床应用提供了依据。ＣＤＴ（或％ＣＤＴ）对

ＡＬＤ进行诊断时，其排除诊断的准确性效能较高，但单独运用

在ＡＬＤ的诊断时还需要结合患者的饮酒史（下转第２３６７页）
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异［１３］。其可能原因为：（１）检测方法原理、检测的试剂盒及试

剂组成、检测仪器以及实验室检测条件差别导致检测的结果可

能存在较大差异；（２）检测时间影响，部分患者入院时胸痛已持

续发作，因无法判断胸痛开始的确切时间，一般将就诊时间定

为发病时间。（３）参与统计分析的样本例数较小。根据本次统

计结果确定本实验室心肌标志物检测结果的应用规则：（１）入

院后２４ｈ内 ＭＹＯ≥１０２．４ｎｇ／ｍＬ、ＣＫＭＢ≥５．９９ｎｇ／ｍＬ、

ＴｎＩＵｌｔｒａ≥０．２７３ｎｇ／ｍＬ且有相应临床症状者可考虑 ＡＭＩ。

（２）入院时检测上述心肌标志物结果未超出相应临床诊断临界

值时，应进一步观察，并建议间隔２～４ｈ后再次检测。（３）发

病２４ｈ内ＴｎＩＵｌｔｒａ有１次检测结果大于诊断临界值，ＣＫＭＢ

有２次结果超过诊断临界值可考虑ＡＭＩ。（４）因为 ＭＹＯ在胸

痛发作后２ｈ即可升高，６～９ｈ达高峰，但是其检测窗口期较

短，回降到诊断临界值的时间较快，ＡＭＩ发生１６ｈ后测定易出

现假阴性结果，所以 ＭＹＯ在入院后２４ｈ内检测阴性并不能

排除ＡＭＩ，此时应联合检测ＣＫＭＢ、ＴｎＩＵｌｔｒａ进行判断。

综上所述，心肌标志物 ＭＹＯ、ＣＫＭＢ、ＴｎＩＵｌｔｒａ对 ＡＭＩ

的诊断具有良好的诊断性能和临床价值，同时各实验室应根据

自身的检测条件确定其最佳的临床诊断临界值，并明确各标志

物的应用规则。

参考文献

［１］ 周新，府伟灵．临床生物化学与检验［Ｍ］．北京：人民卫生

出版社，２００９：２４０２５４．

［２］ ＷｕＡＨ，ＡｐｐｌｅＦＳ，ＧｉｂｌｅｒＷＢ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｉｏｎａｌａｃａｄｅｍｙｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｎｄａｒｄｓｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅ：ｒｅｃ

ｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｕｓｅｏｆｃａｒｄｉａｃｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，１９９９，４５（７）：１１０４１１２１．

［３］ 刘晓峰，陈雪礼，郝猛，等．疑似心肌梗死患者ｃＴｎＩ，Ｍｂ，

ＣＫＭＢ联合测定临床分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２０１１，３２（１４）：１６３５１６３６．

［４］ 汪明星．心肌蛋白和肌酸激酶同工酶作为心肌梗死标志

物价值探讨［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８（１７）：２１１６

２１１７．

［５］ 郭玮，宋斌斌，苏曦，等．心肌标志物在急性心肌梗死诊断

时的临界值分析［Ｊ］．上海医学检验杂志，２００３，１８（１）：１２

１４．

［６］ 庾少梅．应用ＲＯＣ曲线定量分析ｃＴｎＩ在心肌梗死诊断

中的作用［Ｊ］．广州医药，２００４，３５（６）：２８３０．

［７］ 郭占军，杨焕云，赵华，等．应用ＲＯＣ曲线分析肌钙蛋白

和高敏Ｃ反应蛋对急性心肌梗死的诊断价值［Ｊ］．国际检

验医学杂志，２００６，２７（１０）：８８７８８９．

［８］ 贺嘉蕾，吴玲．心肌损伤标志物对急性心肌梗死诊断价值

的ＲＯＣ分析［Ｊ］．中国医学检验杂志，２００６，７（５）：３２９

３３１．

［９］ 林锦渊，梁问敬．三种心肌损伤标志物在急性心肌梗死早

期诊断中的价值［Ｊ］．咸宁学院学报：医学版，２００６，２０

（５）：３８１．

［１０］周新，涂植光．临床生物化学和生物化学检验［Ｍ］．３版．

北京：人民卫生出版社，２００３：４６６４６８．

［１１］杨有业，张秀明．临床方法学评价［Ｍ］．北京：人民卫生出

版社，２００８：３５２３５５．

［１２］郭占军，赵华，杨焕云，等．应用 ＲＯＣ曲线分析ｃＴｎＩ和

ＣＫＭＢ对ＡＭＩ的诊断价值［Ｊ］．检验医学与临床，２００６，

１７（５）：２８３０．

［１３］ＨｅｅｓｃｈｅｎＣ，ＧｏｌｄｍａｎｎＢＵ，ＭｏｅｌｌｅｒＲＨ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗｒａｐｉｄｂｅｄ

ｓｉｄｅａｓｓａｙｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，１９９８，４４（９）：１９２５１９３０．

（收稿日期：２０１３０１２１　修回日期：２０１３０３１２）

（上接第２３６４页）

进行综合评价。上述研究结果还需要更多设计科学、严谨的临

床试验验证。
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