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尿素呼气试验和粪便抗原检测对消化性溃疡出血患者
幽门螺杆菌感染诊断价值的 Meta 分析

廖桂彬 1，龚嘉倩 1，赵利娜 2，侯江涛 2，郑鸿铭 1，李逸婷 1，吴苑 1，陈斌 2*

【摘要】　背景　在消化性溃疡出血（PUB）患者中，抑酸药物的使用以及出血状态等会对幽门螺杆菌（H.pylori）
感染的诊断造成干扰，关于尿素呼气试验（UBT）和粪便抗原检测（SAT）应用于出血患者的诊断准确性报道并不一致。

目的　明确 UBT 和 SAT 用于 PUB 患者 H.pylori 感染的准确性。方法　计算机检索 PubMed、EMBase、the Cochrane 

Library、Web of Science、中国知网、万方数据知识服务平台、中国生物医学文献服务系统（CBM），收集有关 PUB

患者运用 UBT 和 / 或 SAT 诊断 H.pylori 感染的诊断准确性试验，检索时间为建库至 2021-03-31。提取资料并应用

QUADAS-2 工具进行文献质量评价；运用双变量混合效应模型和网络 Meta 分析模型（NMA）合并诊断试验效应量；

采用 Meta 回归和亚组分析的方法探究异质性的来源。结果　共纳入 18 篇文献，总计 25 项研究，包含 1 105 例患者。

Meta 分析结果显示，UBT、SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori感染的合并灵敏度为 0.90〔95%CI（0.79，0.95）〕、0.89〔95%CI（0.81，
0.94）〕，合并特异度为 0.91〔95%CI（0.86，0.95）〕、0.75〔95%CI（0.59，0.87）〕，合并诊断比值比为 88.89〔95%CI

（31.01，254.82）〕、24.35〔95%CI（13.76，43.09）〕，合并阳性似然比为 10.07〔95%CI（6.07，16.71）〕、3.60〔95%CI
（2.11，6.12）〕，合并阴性似然比为 0.11〔95%CI（0.05，0.24）〕、0.15〔95%CI（0.09，0.24）〕，综合受试者工

作特征（SROC）曲线下面积为 0.93〔95%CI（0.90，0.95）〕、0.91〔95%CI（0.88，0.93）〕。Meta 回归提示，取样

时间对 UBT 和 SAT 的灵敏度异质性存在影响，取样时间和 H.pylori 感染判定标准对 UBT 的合并特异度异质性存在影响。

Deek 漏斗图提示纳入研究间不存在潜在发表偏倚（PUBT=0.53，PSAT=0.64）。结论　UBT 具有更好地发现 PUB 患者 H.pylori
感染的能力，对疾病诊断的帮助优于 SAT。鉴于 SAT 的假阳性结果，针对 PUB 患者不推荐单独使用 SAT，同时依据

取样时间与诊断效能的负相关性，为尽量避免质子泵抑制剂对检测结果的影响，推荐血流动力学稳定条件下尽早完善

H.pylori 相关检测。
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上消化道出血是临床常见的急危重症之一，2021 年美国

胃肠病学院（ACG）发布的上消化道出血指南称，消化性溃

疡出血（peptic ulcer bleeding，PUB）是上消化道出血最主要

的原因［1］。我国一项回顾性大宗病例分析显示，2012—2013

年 PUB 以 52.7% 居上消化道出血病因首位［2］。根除幽门螺

杆菌（Helicobacter pylori，H.pylori）是 H.pylori 阳性 PUB 患者

促进溃疡愈合、预防复发和溃疡出血的有效措施。H.pylori 阳

性 PUB 患者成功根除 H.pylori 后，经 11~53 个月随访，再出

血率仅为 1.3%，而未行 H.pylori 根除治疗者，12 个月内再次

出血率高达 26%［3］。因此针对 PUB 患者，及早进行 H.pylori
感染相关检测，H.pylori 阳性患者及早进行 H.pylori 根除治疗

具有十分重要的意义。

诊断 H.pylori 感染有多种方式，通过黏膜活检可进行快速

尿素酶试验（RUT）、组织染色镜检、细菌培养和分子生物

学检测，非侵入性方法有尿素呼气试验（urease breath test，

UBT）、粪便抗原检测（stool antigen test，SAT）和血清学检

测等。临床医生在对出血患者进行胃镜检查和治疗时出于安

全考虑多不进行组织活检，且非甾体抗炎药（Non-steroidal 

anti-inflammatory drugs，NSAIDs）的使用限制了组织活检的应

用，因而本研究仅评估 PUB 患者 H.pylori 感染的非侵入性试

验的准确性。尽管 UBT、SAT 在消化性溃疡不伴有并发症患

者中的诊断价值已得到充分评估，但针对出血患者而言，二

者之间的诊断准确性评估并不多，本研究旨在对 UBT、SAT

的诊断准确性进行系统回顾和荟萃分析。

1　资料与方法

1.1　 文 献 检 索　 检 索 数 据 库 包 括：PubMed、EMBase、the 

Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方数据知识

服务平台、中国生物医学文献服务系统（CBM）。英文关键

词 为 Peptic Ulcer Hemorrhage、Helicobacter pylori、Sensitivity 

and specificity、diagnos*，中文关键词为：消化性溃疡出血、

幽门螺杆菌、敏感性和特异性、诊断。以主题词与自由词检

索相组合，并结合相应数据库适当调整。检索时间为建库至

2021-03-31。对纳入文献的参考文献进行回溯，查找未包含

在检索结果中的文献。

1.2　文献纳入及排除标准　纳入标准：（1）研究类型为有

关 PUB 患者运用 UBT 和 / 或 SAT 诊断 H.pylori 感染的诊断准

确性试验；（2）H.pylori 感染定义为：细菌培养阳性，或组

织染色阳性，或近期未行 H.pylori 根除治疗者血清学阳性，或

RUT、UBT、SAT、PCR 等多项 H.pylori 诊断检查中至少有两

项阳性；（3）可以获取完整的诊断试验四格表数据。排除标准：

（1）综述、个案、会议摘要及重复发表文献；（2）单独以

UBT 或 SAT 作为 H.pylori 感染判断标准的文献。

1.3　文献筛选和资料提取　应用EndNote软件进行文献管理，

由 2 名评审人员根据文献纳入与排除标准进行初筛，各自完

成后进行对比，对有分歧的文献咨询第 3 名研究者协助解决。

提取的资料包括第一作者、国家、样本量、NSAIDs 使用情况、

H.pylori 感染判定标准、是否纳入应用质子泵抑制剂（proton 

pump inhibitors，PPI）或抗生素患者、平均取样时间、H.pylori
感染率、真阳性数、假阳性数、真阴性数、假阴性数等。

1.4　文献质量评价　应用诊断试验评价工具 QUADAS-2 进行

评价［4］。使用 Review Manager 5.4.1 软件对纳入研究的偏倚风

险进行可视化处理。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 26.0 软件计算灵敏度对数与

（1- 特异度）对数的 Spearman 相关系数，探索阈值效应。运

　PubMed，EMBase，the Cochrane Library，Web of Science，CNKI，Wanfang Data Knowledge Service Platform，China 

Biomedical Literature Database （CBM） were retrieved by computer for relevant articles related to the diagnosis of H.pylori 
infection by UBT and/or SAT published from the establishment of the database to March 31，2021. The QUADAS-2 tool was 

used to evaluate the quality of the extracted literature. The bivariate mixed-effects regression model and network meta-analysis 

model （NMA） were used to synthesize diagnostic test data. Meta-regression and subgroup analysis were performed to explore 

the sources of heterogeneity. Results　A total of 18 articles were included，with a total of 25 studies and 1 105 patients. Meta-

analysis results showed that the combined sensitivity of UBT and SAT for diagnosing H.pylori infection in PUB patients were 

0.90〔95%CI（0.79，0.95）〕 and 0.89〔95%CI（0.81，0.94）〕，the combined specificity were 0.91〔95%CI（0.86，

0.95）〕 and 0.75〔95%CI（0.59，0.87）〕，the combined diagnostic odds ratio were 88.89〔95%CI（31.01，254.82）〕 

and 24.35〔95%CI（13.76，43.09）〕，the combined positive likelihood ratio were 10.07〔95%CI（6.07，16.71）〕 and 3.60
〔95%CI（2.11，6.12）〕，the combined negative likelihood ratio were 0.11〔95%CI（0.05，0.24）〕 and 0.15〔95%CI
（0.09，0.24）〕，the area under the SROC curve were 0.93〔95%CI（0.90，0.95）〕 and 0.91〔95%CI（0.88，0.93）〕. 

Meta regression showed that the sampling time had an impact on the sensitivity heterogeneity of UBT and SAT，and the sampling 

time and the H.pylori infection criterion had an impact on the combined specificity heterogeneity of UBT. The Deek funnel chart 

indicated that there was no potential publication bias among the included researches （PUBT=0.53，PSAT=0.64）. Conclusion　In 

patients with PUB，UBT had a promising performance for the diagnosis of H.pylori infection. Because of the high number of false-

positive results，SAT was not recommended for use in patients with PUB alone. At the same time，in order to avoid the impact of 

PPI on the detection results，it was recommended to perform the diagnostic tests as soon as possible under the condition of stable 

hemodynamics.

【Key words】　Peptic ulcer hemorrhage；Urease breath test；Stool antigen test；Helicobacter pylori；Diagnostic test；

Meta-analysis
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用 Stata/MP 16.0 软件的 midas 命令拟合双变量混合效应模型

（实质为随机效应模型）［5-6］。利用 midas 命令检验研究间

的异质性，利用 I2 值定量判断异质性大小，I2>50% 说明存在

高度异质性，则进行 Meta 回归分析，探讨异质性来源，其中“平

均取样时间”（1 d；2~3 d；>3 d；未报道）采用哑变量的形

式，若出现了有些哑变量有统计学差异，有些无统计学差异

的情况，则在模型中纳入所有的哑变量以保证哑变量代表含

义的正确性。计算各文献的合并灵敏度、特异度、阳性似然比、

阴性似然比、诊断比值比及其 95% 可信区间（CI），并估计

综合受试者工作特征（SROC）曲线下面积。采用 Deek 漏斗

图法进行发表偏倚的评估。两个诊断试验之间的调整间接比

较，以 H.pylori 感染复合检测作为共同的 H.pylori 感染判定标

准，UBT（假设为 a）和判定标准（假设为 c）直接比较的合

并诊断比值比为 DORac，SAT（假设为 b）与判定标准直接比

较的合并诊断比值比为 DORbc，则 UBT 与 SAT 之间的相对诊

断比值比即为 RDORab。将诊断指标看作比值比进行处理，计

算 UBT 和 SAT 间接比较的效应量诊断比值比的对数 lnDORab

和标准误 SelnDORab，运用 ITC 软件计算二者的相对比值及其

可信区间，若可信区间不包含 1，即上下限均大于 1 或上下限

均小于 1 时，有统计学差异；若包含 1 时则无统计学差异［7-8］。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　检索结果　共检索到相关文献 1 824 篇，剔除重复或与

主题无关的文献后剩余 168 篇，根据纳入与排除标准进一步

剔除 150 项不符合要求的文献，最终纳入 18 篇文献［9-26］，

包含 13 篇外文文献［9-17，22-25］，5 篇中文文献［18-21，26］，其中

评价 UBT 诊断价值的文献有 13 篇［9-21］（包含 14 项研究），

SAT 的有 8 篇［10，14，21-26］（包含 11 项研究），共纳入 1 105

例患者。最终纳入的文献中有 14 篇文献［9-12，14，16-19，22-26］H.pylori
感染的判定是多种测试的组合。文献筛选流程见图 1。纳入的

所有文献的基本特征见表 1、2。

表 1　UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染研究的基本特征
Table 1　Basic characteristics of the UBT aimed to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding

第一作者
发表
时间

（年）
地区

样本量
（例）

NSAIDs
使用率

〔n（%）〕
H.pylori 感染判定标准

是否纳入应
用 PPI 或抗
生素患者

平均取
样时间

H.pylori
感染率

〔n（%）〕

灵敏度
（%）

特异度
（%）

TU［9］ 1999 中国 77 0
①阳性或②阳性或③④⑥

中至少有 2 项阳性
否 <24 h 77（100.0） 93.5 -

LÓPEZ PEÑAS［10］ 2001 西班牙 32 18（56.3） ②③④⑥中至少有 2 项阳性 否 <24 h 23（71.9） 87.0 100.0

GRIÑÓ［11］ 2001 西班牙 78 44（56.4） ②阳性或④和⑥均阳性 是 <24 h 68（87.2） 91.3 77.8

CHUNG［12］ 2001 韩国 32 0 ②③④⑥中至少有 2 项阳性 否 <24 h 32（100.0） 100.0 -

CHUNG［12］ 2001 韩国 32 0 ②③④⑥中至少有 2 项阳性 否 第 7 天 32（100.0） 90.6 -

WILDNER-
CHRISTENSEN［13］ 2002 丹麦 95 70（73.7） ②阳性 否 <24 h 44（46.3） 86.4 96.1

GRIÑÓ［14］ 2003 西班牙 68 41（60.3）
②阳性或③④⑥

中至少有 2 项阳性
是 - 59（86.8） 93.1 87.5

WINIARSKI［15］ 2003 波兰 81 - ⑥阳性 否 <24 h 64（79.0） 98.4 100.0

LIAO［16］ 2003 中国 57 0 ②③④中至少有 2 项阳性 否 <24 h 46（80.7） 100.0 81.8

LO［17］ 2005 中国 55 26（47.3）
①阳性或②③④⑥
中至少有 3 项阳性

否 <24 h 35（63.6） 94.3 85.0

张厚德［18］ 1997 中国 51 - ②和④均阳性 - <96 h 42（82.4） 73.8 100.0

林勇［19］ 2004 中国 40 - ③和⑥均阳性 否 - 24（60.0） 37.5 87.5

李舜［20］ 2005 中国 31 - ②阳性 否 - 31（100.0） 61.3 -

王醒［21］ 2019 中国 116 - ②阳性 否 第 5 天 56（48.3） 51.8 86.7

注：① = 细菌培养，② = 组织染色，③ = 快速尿素酶试验，④ = 尿素呼气试验，⑤ = 粪便抗原检测，⑥ = 血清学检测，NSAIDs= 非甾体类抗炎药，

H.pylori= 幽门螺杆菌，PPI= 质子泵抑制剂；- 表示无此项数据

数据库检索获取文献（n=1 824）：PubMed（n=146），
EMBase（n=247），Web of Science（n=809）， 中
国知网（n=77），万方数据知识服务平台（n=306），
中国生物医学文献服务系统（n=239）

通过其他
资源得到
的相应文
献（n=0）

全文阅读后得到的文献（n=18）

初筛后得到的文献（n=168）

剔除重复文献后得到的文献（n=1 419）

纳入定量合成（Meta 分析）文献（n=18）

排除文献（n=150）：非诊断性试验（n=106），
无法获得四格表数据（n=18），H.pylori 感染
判定不符合纳入标准（n=4），诊断方式不包
括研究方式（n=22）

排除文献（n=1 251）：指南及专家意见（n=30），
综述及系统评价（n=129），病例报道（n=20），
与研究内容不相符（n=1 072）

注：H.pylori ＝幽门螺杆菌

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Flowchart of literature screening
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图 2　基于 QUADAS-2 标准的纳入文献质量评价结果
Figure 2　Quality assessment results of included studies based on 
QUADAS-2 tool criteria

表 2　SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染研究的基本特征
Table 2　Basic characteristics of the SAT aimed to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding

第一作者
发表
时间

（年）
地区

样本量
（例）

NSAIDs
使用率

〔n（%）〕

H.pylori 感染
判定标准

是否纳入应
用 PPI 或抗
生素患者

平均取
样时间

试剂盒
H.pylori
感染率

〔n（%）〕

灵敏度
（%）

特异度
（%）

LÓPEZ PEÑAS［10］ 2001 西班牙 32 18（56.3）
②③④⑥

中至少有 2 项阳性
否 <24 h

多克隆酶免
疫试验

23（71.9） 95.7 33.3

GRIÑÓ［14］ 2003 西班牙 68 41（60.3）
②阳性或③④⑥

中至少有 2 项阳性
是 <48 h

多克隆酶免
疫试验

59（86.8） 96.6 33.3

PEITZ［22］ 2003 德国 114 55（48.2）
①阳性或②
和③均阳性

是 <24h
多克隆酶免

疫试验
56（49.1） 83.9 89.7

PEITZ［22］ 2003 德国 109 -
①阳性或②
和③均阳性

是 第 2 天
多克隆酶免

疫试验
53（48.6） 79.2 87.5

VAN LEERDAM［23］ 2003 荷兰 36 20（55.6）
①阳性或②
和③均阳性

否 -
多克隆酶免

疫试验
15（41.7） 100.0 52.4

LIN［24］ 2004 中国 93 -
①阳性或②
和③均阳性

否 <72 h
多克隆酶免

疫试验
47（50.5） 81.6 68.2

GISBERT［25］ 2004 西班牙 34 22（64.7）
②③④中至少

有 2 项阳性
否 第 2.8 天

单克隆酶免
疫试验

34（100.0） 94.1 -

GISBERT［25］ 2004 西班牙 34 22（64.7）
②③④中至少

有 2 项阳性
否 第 2.8 天

多克隆酶免
疫试验

34（100.0） 73.5 -

GISBERT［25］ 2004 西班牙 34 22（64.7）
②③④中至少

有 2 项阳性
否 第 2.8 天

HpSA 免疫
快检卡

34（100.0） 58.8 -

于涛［26］ 2006 中国 15 -
②③⑤中至少

有 2 项阳性
否 <24 h

HpSA 免疫
快检卡

10（66.7） 100.0 80.0

王醒［21］ 2019 中国 116 - ②阳性 否 第 5 天
单克隆免疫

层析试验
56（48.3） 91.1 83.3

注：① = 细菌培养，② = 组织染色，③ = 快速尿素酶试验，④ = 尿素呼气试验，⑤ = 粪便抗原检测，⑥ = 血清学检测，HpSA=H.pylori 粪便

抗原；- 表示无此项数据

2.2　方法学质量评价　按照 QUADAS-2 评价条目，分别从“病

例的选择”“待评价试验”“金标准”“病例流程和进展情况”4

个方面进行偏倚风险评估，同时进行前 3 部分的临床适用性

评估。从偏倚风险评价结果中可以发现，所有纳入研究的文

献质量相对较好，高风险条目主要为“病例流程和进展情况”

方面（61.1%），见图 2。

2.3　单个诊断试验 Meta 分析结果

2.3.1　阈值效应分析　UBT、SAT 灵敏度对数与（1- 特异度）

对数的 Spearman 相关系数分别为 0.377（P=0.461）和 0.696

（P=0.125），表明研究不存在阈值效应。通过绘制 SROC 曲

线并没有出现“肩臂状”分布，进一步说明了本研究无阈值

效应。

2.3.2　非阈值效应异质性分析　所有指标 I2>50%，采用随机

效应模型进行 Meta 分析，结果显示，UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori
感 染 的 合 并 灵 敏 度 为 0.90〔95%CI（0.79，0.95）〕， 合 并

特异度为 0.91〔95%CI（0.86，0.95）〕，合并诊断比值比为

88.89〔95%CI（31.01，254.82）〕，合并阳性似然比为 10.07〔95%CI
（6.07，16.71）〕，合并阴性似然比为 0.11〔95%CI（0.05，

0.24）〕，SROC 曲线下面积为 0.93〔95%CI（0.90，0.95）〕。

SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并灵敏度为 0.89〔95%CI
（0.81，0.94）〕，合并特异度为 0.75〔95%CI（0.59，0.87）〕，

合并诊断比值比为 24.35〔95%CI（13.76，43.09）〕，合并阳

性似然比为 3.60〔95%CI（2.11，6.12）〕，合并阴性似然比为 0.15

〔95%CI（0.09，0.24）〕，SROC 曲线下面积为 0.91〔95%CI
（0.88，0.93）〕，见图 3~9。
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2.3.3　Meta 回归分析　以 Meta 回归分别分析 UBT 和 SAT 异

质性的来源，自变量选择如下：样本量是否 >50 例、H.pylori
感染判定标准是否为复合标准、是否纳入 PPI 或抗生素使用者、

取样时间（1 d；2~3 d；>3 d；未报道）以及试剂盒是否为单

克隆抗体检测（仅限 SAT）。统计所分成的亚组间单独合并

的结果，计算亚组间差异的统计学检验。结果显示，取样时

间对 UBT 和 SAT 的灵敏度结果的异质性均具有统计学意义

（P<0.05）；取样时间和 H.pylori 感染判定标准对 UBT 的特

异度结果的异质性均具有统计学意义（P<0.05），见图 10、

11。剔除取样时间未报道的文献，分别以“取样时间”“H.
pylori 感染判定标准”进行亚组分析，结果见表 3。

2.3.4　发表偏倚　应用 Deek 漏斗图进行发表偏倚检验，提示

纳入研究间不存在潜在发表偏倚（P 值分别为 0.53 和 0.64），

见图 12、13。

2.4　UBT 和 SAT 诊断准确性的调整间接比较　以 H.pylori 感

染复合检测作为共同的判定标准，计算得出 UBT 和 SAT 间接

比较的效应量诊断比值比的对数 lnDORab 为 1.128，标准误

SelnDORab 为 0.708，相对比值比 RDORab 及其 95%CI 为 3.089

（0.770，12.380），可信区间包括 1，提示差异无统计学意义

（P>0.05）。

3　讨论

本 研 究 结 果 显 示，UBT 诊 断 PUB 患 者 H.pylori 感 染 的

合并灵敏度、合并特异度均高于 SAT 对应的效应量，说明在

PUB 患者中 UBT 具有更好地发现 H.pylori 感染患者的能力和

鉴别排除非 H.pylori 感染患者的能力，且 SAT 的合并特异度

为 75%，小于 85%，存在较高的误诊率，即针对 PUB 患者单

合并阳性似然比 合并阴性似然比
图 5　UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并似然比的森林图

Figure 5　Forest plots of likelihood ratio of the UBT aimed to detect H.pylori 
infection in patients with peptic ulcer bleeding

合并灵敏度　　　　　　　　　　合并特异度
图 6　SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并灵敏度和合并特异度的
森林图
Figure 6　Forest plots of pooled sensitivity and specificity of the SAT aimed 
to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding

合并灵敏度　　　　　　　　　　合并特异度
图 3　UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并灵敏度和合并特异度的森
林图
Figure 3　Forest plots of pooled sensitivity and specificity of the UBT aimed 
to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding

图 4　UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并诊断比值比的森林图
Figure 4　Forest plots of diagnostic odds ratio of the UBT aimed to detect 
H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding 
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独 SAT 检查存在一定的假阳性结果，与 VAN LEERDAM 等［23］

的研究结果相一致，可能是因为粪便中血液的交叉反应所致。

UBT 和 SAT 的合并阳性似然比分别为 10.07 和 3.60，合并阴

性似然比分别为 0.11 和 0.15，一般认为阳性似然比 >10，说

明验前概率到验后概率发生决定性变化，基本可以确定诊断，

阳性似然比越大，受检对象患该病的可能性越大，阴性似然

比越小，诊断阴性结果的正确率越高［27］。SROC 曲线下面积

可以评判诊断试验的总体表现，一般认为曲线下面积 >0.9 则

具有较高的准确性，UBT 和 SAT 的曲线下面积分别为 0.93 和

0.91，绘制两项试验的 SROC 曲线，可以直观地比较两项试验，

从以上分析发现 UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染具有极高的

诊断价值，对疾病诊断的帮助优于 SAT。

Meta 回归分析结果显示，H.pylori 感染判定标准是 UBT

特异度的异质性来源。根据马斯特里赫特 / 佛罗伦萨共识和我

国 H.pylori 感染诊疗指南［28-29］，H.pylori 感染的诊断标准可从

注：UBT= 尿素呼气试验，SAT= 粪便抗原检测

图 9　UBT 和 SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的综合受试者工作特征
曲线
Figure 9　Comprehensive receiver operating characteristic curve of the 
UBT and SAT aimed to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer 
bleeding

灵敏度（95%CI） 特异度（95%CI）

注：a 表示 P<0.05；PPI= 质子泵抑制剂

图 10　UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的 Meta 回归结果
Figure 10　Meta-regression results of the UBT aimed to detect H.pylori 
infection in patients with peptic ulcer bleeding

图 7　SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并诊断比值比的森林图
Figure 7　Forest plots of diagnostic odds ratio of the SAT aimed to detect 
H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding

合并阴性似然比合并阳性似然比
图 8　SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并似然比的森林图

Figure 8　Forest plots of likelihood ratio of the SAT aimed to detect H.pylori 
infection in patients with peptic ulcer bleeding

以下方面进行判定：（1）对有经验的病理医生来说，组织切

片经过特殊染色后，可作为诊断的“金标准”；（2）培养可
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以直接观察到 H.pylori，是诊断 H.pylori 感染特异度最高的方法；

（3）血清学检测不受检测前应用抑制胃酸分泌药（如 PPI 等）、

抗生素、铋剂等影响。消化性溃疡出血情况下其他方法检测

H.pylori 的假阴性率偏高，如近期未接受过根除治疗，血清学

阳性可作为现症感染。欧洲幽门螺杆菌研究小组和美国食品

药品监督管理局提出，评价 H.pylori 感染的金标准应该为：除

待测试验外，另外 2 种或 2 种以上的检查方式阳性［24］。因此，

本研究在 PUB 患者中，将 H.pylori 感染定义为：细菌培养阳性，

或组织检测阳性，或近期未行 H.pylori 根除治疗者血清学阳性，

或 RUT、UBT、SAT、PCR 等多项 H.pylori 检测中至少有 2 项

阳性。

灵敏度（95%CI） 特异度（95%CI）

注：a 表示 P<0.05

图 11　SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的 Meta 回归结果
Figure 11　Meta-regression results of the SAT aimed to detect H.pylori 
infection in patients with peptic ulcer bleeding

合并诊断比值比
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图 12　UBT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并诊断比值比的发表偏
倚的 Deeks 漏斗图
Figure 12　Deeks funnel plot for evaluating publication bias among the 
UBT aimed to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding
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图 13　SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的合并诊断比值比的发表偏
倚的 Deeks 漏斗图
Figure 13　Deeks funnel plot for evaluating publication bias among the 
SAT aimed to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding

表 3　UBT 和 SAT 诊断 PUB 患者 H.pylori 感染的亚组分析结果（点估计及 95%CI）
Table 3　Subgroup analysis results of the UBT and SAT aimed to detect H.pylori infection in patients with peptic ulcer bleeding

检查方式 亚组 研究数量（项） 合并灵敏度 合并特异度 合并诊断比值比 合并阳性似然比 合并阴性似然比 SROC 曲线下面积

UBT 取样时间 <24 h 8［9-13，15-17］a 0.94（0.91，0.96） 0.92（0.85，0.96） 119.27（49.06，289.94） 7.78（4.04，14.97） 0.09（0.05，0.17） 0.97（0.96，0.98）

取样时间 >3 d 3［12，18，21］b 0.69（0.60，0.76） 0.88（0.78，0.94） 11.84（2.01，69.85） 4.37（1.93，9.89） 0.41（0.21，0.80） 0.81（0.78，0.83）

复合标准 10［9-12，14，16-19］c 0.89（0.86，0.92） 0.87（0.77，0.93） 46.65（14.98，145.29） 5.30（3.10，9.06） 0.15（0.06，0.37） 0.92（0.89，0.94）

单一标准 4［13，15，20-21］ 0.76（0.70，0.82） 0.92（0.86，0.96） 87.63（4.42，173.31） 11.53（2.09，63.66） 0.14（0.02，0.81） 0.94（0.92，0.96）

SAT 取样时间 <24 h 3［10，22，26］d 0.89（0.80，0.95） 0.82（0.71，0.90） 37.24（14.19，97.76） 3.47（0.74，16.14） 0.17（0.09，0.30） 0.93（0.90，0.95）

取样时间 2~3 d 6［14，22，24-25］e 0.82（0.77，0.87） 0.75（0.66，0.82） 15.26（7.76，30.01） 2.77（1.23，6.24） 0.24（0.16，0.35） 0.87（0.80，0.95）

注：UBT= 尿素呼气试验，SAT= 粪便抗原检测，SROC 曲线下面积 = 综合受试者工作特征曲线下面积；a 表示纳入文献［12］中的 1 项研究；
b 表示纳入文献［12］中的 1 项研究；c 表示纳入［12］中的 2 项研究；d 表示纳入文献［22］中的 1 项研究；e 表示纳入文献［22］中的 1 项研

究和文献［25］中的 3 项研究
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尽管复合诊断标准可以增加患者确诊为 H.pylori 感染的把

握，但也意味着更加严苛的筛查要求，即同一患者需要至少

满足 2 项试验阳性才可确诊，这可能会导致复合标准诊断下

出现更多的阴性病例，从而使待测试验的特异度下降，而对

灵敏度影响较小，因此本研究经亚组分析后，以复合标准为

判定标准的研究合并特异度仅为 87%，小于以单一标准为判

定标准的合并特异度。异质性的来源可能是多数文献在 H.pylori
感染判定方法中，将待评估的 UBT 纳入了 H.pylori 感染状态

的定义中，纳入的 14 项 UBT 中有 8 项在其判定标准中包括

了 UBT，依据 QUADAS-2 质量评价工具，在“待评价试验和

金标准之间是否有合理的时间间隔”以及“所有的病例是否

接受的是同样的金标准”等标志性问题评判方面绝大多数文

献是“不确定”的。鉴于诊断试验设计和质量方面的缺陷所

导致的方法学异质性，提示在进行诊断试验研究时最好是选

用统一的公认的判定标准。

另一大主要异质性来源是“取样时间”，由于绝大多数

文献未报道收治入院后距开展 H.pylori 感染检测期间的用药情

况，因而无法客观统计期间 PPI、抗生素的累计使用情况。根

据诊疗规范，PPI 常规应用不仅可以提高胃内 pH 值，促进血

小板聚集和纤维蛋白凝块的形成，避免血凝块过早溶解，有

利于止血和预防再出血，又可治疗消化性溃疡［30］。因此以“取

样时间”来估计入院后 PPI 的应用天数对诊断准确性的影响

大小。由 Meta 回归分析图可知，取样时间是 UBT 特异度、

SAT 灵敏度异质性的主要来源。

由于临床实际中，每个研究对象的病情、病程存在差异，

研究者事实上并不好把控临床异质性。至于“取样时间”，

即诊断试验在 PUB 患者收治入院后的介入时间选择，CHUNG

等［12］认为患者就诊日进行诊断试验检查，可能存在胃内出

血、临床紧急状态和诊断试验本身的侵袭性等干扰诊断效能

的限制因素，其认为 PUB 患者入院当天 UBT 检查可作为诊

断 H.pylori 感染的标准检查，且不受胃内出血的影响，诊断灵

敏度为 100%，对比 7 d 后重复 UBT 检查发现 UBT 灵敏度呈

下降趋势（90.6%）。针对 SAT 而言，PEITZ 等［22］研究认为

PUB 患者在出血事件后的 1 周内持续接受 PPI 治疗，SAT 的

阳性率从第 3 天到第 7 天显著下降，而 3 d 的 PPI 治疗基本上

不会降低 SAT 的准确性。本研究经亚组分析后发现，入院后

24 h 内进行 UBT、SAT 的灵敏度、特异度最高，且取样时间

与诊断效能呈负相关，因此为尽量避免 PPI 对检测结果的影响，

推荐血流动力学稳定条件下尽早完善 H.pylori 相关检测。

本研究具有以下优势：在充分纳入中英文相关文献的基

础上，采用 Meta 回归和亚组分析方法评估异质性来源，同时

将两项诊断性试验进行了间接比较，应用了两种实现诊断性

试验网络 Meta 分析的方法，即多试验 SROC 曲线图法和调整

间接比较法。本研究的局限性：（1）部分纳入文献的样本量

较少，易产生偏倚；（2）纳入的研究中仅 LIAO 等［16］研究

了不同诊断试验串并联使用的准确性，因而无法优选得出不

同诊断试验串并联使用的最佳组合，亦无法评价组合间的可

行性和成本效益。

综上所述，针对 PUB 患者 H.pylori 感染的非侵入性检测，

UBT、SAT 均具有较高的临床诊断价值，Meta 分析显示选用

UBT 优于 SAT，其具有更低的误诊率。鉴于 SAT 的假阳性结果，

不推荐单独使用 SAT 作为 PUB 患者 H.pylori 感染检测的有效

工具，同时为尽量避免 PPI 对检测结果的影响，推荐血流动

力学稳定条件下尽早完善 H.pylori 相关检测。今后还需要更多

大规模、多中心、统一 H.pylori 感染判定标准的前瞻性研究来

探究 UBT、SAT 与 PPI 累计使用剂量之间的相关性。
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