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［摘　要］　目的　评价基质辅助激光解析电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）鉴定临床常见真菌的准确性，为

临床真菌感染的诊断及治疗提供依据。方法　计算机检索各据库，查找 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ检测真菌准确性的文

献，对纳入的文献进行质量评价和数据提取，采用ＱＵＡＤＡＳ２工具对纳入文献的偏倚风险进行评价，运用 ＭｅｔａＤｉｓｃ

１．４软件进行 Ｍｅｔａ分析，比较不同菌株来源、菌种、参考方法、使用仪器各亚组的诊断效能。结果　共纳入文献

２６篇，９７０８株真菌，基本涵盖了临床常见酵母菌属及丝状真菌属。Ｍｅｔａ分析结果显示，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定真

菌合并灵敏度［９５％置信区间（９５％犆犐）］为０．９７（０．９７～０．９７），合并特异度（９５％犆犐）为０．８５（０．８１～０．８８），合并阳

性似然比（９５％犆犐）为５．６０（４．５５～６．９０），合并阴性似然比（９５％犆犐）为０．０２（０．０１～０．０４），诊断比值比（９５％犆犐）为

２８２．４０（１４９．５０～５３３．４６），汇总受试者工作特征曲线下面积为０．９０７８。亚组分析结果显示，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术

对临床酵母菌属及丝状真菌属的鉴定，不受菌株来源、仪器品牌等因素影响，均具有很好的鉴定效果。结论　

ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ对临床常见真菌鉴定的准确性高，适合在临床广泛推广应用。

［关　键　词］　基质辅助激光解析电离飞行时间质谱；真菌；酵母菌属；丝状真菌属；鉴定；Ｍｅｔａ分析
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｆｕｎｇｕｓ；ｙｅａｓｔ；ｆｉｌａｍｅｎ

ｔｏｕｓｆｕｎｇｕｓ；ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　由于各种抗菌药物的不断更新换代，免疫抑制

剂的不断应用，以及支持治疗手段的不断进步，临床

真菌感染的患病率和致死率均较前明显上升［１］。当

前，临床常见真菌主要以酵母型真菌和丝状真菌感

染所致危害最大，并且逐渐成为医院感染的重要类

型之一。临床上对真菌的检测主要有直接涂片法、

真菌培养法以及病理学组织检查等传统方法，而针

对真菌的早期诊断则多以检测速度和准确性更好的

Ｇ实验、ＧＭ实验以及ＰＣＲ等方法为主。

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱 （ｍａｔｒｉｘ

ａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）是近年发展

起来的一种简便、快速、准确、经济的病原微生物鉴

定方法［２］，其初期主要用于临床细菌的鉴定。近年

来，有学者将其应用到临床病原真菌的鉴定领域。

目前，临床上主要以法国ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ公司生产的

ＶｉｔｅｋＭＳ，以及德国Ｂｒｕｋｅｒ公司生产的Ｂｉｏｔｙｐｅｒ

的应用最为广泛。ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术在细菌鉴

定方面已经得到广泛应用，但其在真菌鉴定能力方

面的相关报道仍然较少［３４］。因此，本研究拟针对不

同 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ分析系统对临床常见真菌鉴

定的准确性方面进行 Ｍｅｔａ分析，为临床真菌感染

的诊断及治疗提供依据。

１　对象与方法

１．１　纳入标准　（１）研究类型：可提供 ＭＡＬＤＩ

ＴＯＦＭＳ技术检测真菌的真阳性（ｔｒｕｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，

ＴＰ）、假阳性（ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＦＰ）、假阴性（ｆａｌｓｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅ，ＦＮ）、真阴性（ｔｒｕｅｎｅｇａｔｉｖｅ，ＴＮ）的文

献；（２）研究对象：临床血液、体液培养标本中分离的

真菌菌株，或真菌标准菌株；（３）诊断实验方法：待检

测技术为 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ，以常规检测方法或分

子生物学方法为金标准；（４）结局指标：合并灵敏度

（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，Ｓｅｎ）、特异度（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，Ｓｐｅ）、阳性

似然比（ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ，＋ＬＲ）、阴性似然

比（ｎｅｇａｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ，ＬＲ）、诊断比值比

（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＤＯＲ）和汇总受试者工作特

征（ｓｕｍｍａｒｙｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＳＲＯＣ）

曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。

１．２　排除标准　（１）重复文献，与 ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ检测真菌准确性不相关文献；（２）无详细数据的

会议摘要、综述和专利等。

１．３　检索策略　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国知网（ＣＮＫＩ）、中国生物医学

文献数据库（ＣＢＭ）、维普中文科技期刊数据库（简

称维普）、万方数据库，查找 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ与传

统方法或分子生物学方法比较检测真菌准确性的文

献，检索时限均为建库至２０１８年６月３０日。采用

自由词与主题词相结合的方式进行检索。中文检索

词包括：基质辅助激光解析电离飞行时间质谱、基质

辅助激光解吸电离飞行时间质谱、真菌、酵母菌属、

丝状真菌属、隐球菌属、鉴定。英文检索词包括：

ＭＡＬＤＩＴＯＦ ＭＳ、ＭＡＬＤＩＴＯＦ、ｆｕｎｇｕｓ、ｙｅａｓｔｓ、

ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓｆｕｎｇｉ、ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ。

１．４　文献筛选和资料提取

１．４．１　研究的选择与资料提取　由２名研究人员

根据纳入、排除标准独立进行文献筛选，并对最终纳

入文献的数据进行提取，如有不一致则交由第三方

解决。提取的内容包括：第一作者、发表年限、菌株

株数、菌株类别、检测仪器、数据库、菌种来源、ＴＰ、

ＦＰ、ＦＮ、ＴＮ等相关信息。

１．４．２　文献质量评价　文献质量采用ＱＵＡＤＡＳ２

工具进行评价［５］。ＱＵＡＤＡＳ２工具包括偏倚评价和

临床适用性两部分。偏倚评价包括病例选择、待评价

试验、金标准、病例流程和进展情况四个部分，临床适

用性则只包括前三个部分。所有领域的评价分为高风

险、低风险、不清楚，并以高风险得０分、低风险得１分、

不清楚得０．５分计算出每篇文献的得分。质量评价由

两名研究人员独立完成，如遇分歧则寻求第三方帮助。

１．５　统计分析　首先绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）平

面图，判断是否为“肩膀状”分布，并且计算Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关系数，以分析有无阈值效应。若无阈值效应，则

计算合并Ｓｅｎ、Ｓｐｅ、＋ＬＲ、ＬＲ。采用Ｑ检验分析各

研究间是否存在异质性，以犐２ 估算分析异质性大小。

当各研究结果间存在异质性时，采用随机效应模型进
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行Ｍｅｔａ分析，并采用亚组分析探讨异质性来源；当各

研究结果间不存在异质性时，则采用固定效应模型进

行Ｍｅｔａ分析。采用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件计算合并的

Ｓｅｎ、Ｓｐｅ、＋ＬＲ、ＬＲ以及 ＤＯＲ，绘制ＳＲＯＣ曲线、

ＡＵＣ。Ｍｅｔａ分析的检验水准为α＝０．０５。

２　结果

２．１　文献检索纳入和筛选流程　初步检索到文献

１２２２篇，其中ＣＮＫＩ１２０篇、维普９７篇、万方数据

库５８篇、ＣＢＭ２８１篇、ＰｕｂＭｅｄ３２１篇、Ｅｍｂａｓｅ３４５

篇，最终纳入符合标准的文献２６篇
［６３１］。文献筛选

流程及结果见图１。
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图１　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定常见真菌准确性 Ｍｅｔａ分析纳

入文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｎａｃｃｕｒａｃｙｏｆＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ

ｃｏｍｍｏｎｆｕｎｇｉ

表１　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定常见真菌准确性 Ｍｅｔａ分析纳入文献的基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎａｃｃｕｒａｃｙｏｆＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｃｏｍｍｏｎｆｕｎｇｉ

文献来源 株数 菌种 参考方法 仪器 菌株来源 ＴＰ ＦＰ ＦＮ ＴＮ

Ｂａｄｅｒ［６］（２０１１） １１９２ 酵母菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 １１３０ １ ５４ ７

Ｂｅｒｒｉｏ［７］（２０１８） １４７ 酵母菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 标准菌株 １４３ ０ １ ３

ｄｅＲｅｓｐｉｎｉｓ
［８］（２０１３） １４１ 丝状真菌 分子生物学技术＋常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 １２８ ２ ０ １１

ＤｕｒáｎＶａｌｌｅ［９］（２０１４） １７５ 酵母菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株＋标准菌株 １６０ ２ ２ １１

Ｅｌｂｅｈｉｒｙ
［１０］（２０１７） ３２ 丝状真菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株＋标准菌株 ２５ １ ０ ６

Ｇａｌáｎ［１１］（２０１５） ６００ 酵母菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 ５５３ ６ ０ ４１

Ｇｒａｃｈｅｖａ［１２］（２０１３） ３６５ 酵母菌 分子生物学技术 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 ３１６ ０ ４５ ４

Ｈｕａｎｇ
［１３］（２０１７） １５３ 丝状真菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 １４１ ３ ０ ９

Ｉｒａｎｚｏ［１４］（２０１１） ２８６ 酵母菌 分子生物学技术 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 ２５３ １ ２７ ５

Ｊｅｎｓｅｎ［１５］（２０１２） ２４４ 酵母菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 ２２１ ２ ３ １８

Ｌａｃｒｏｉｘ［１６］（２０１４） １３８３ 酵母菌 分子生物学技术＋常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 １３３５ ６ ０ ４２

Ｌｉ［１７］（２０１８） ５１０ 酵母菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 ４９４ ０ １４ ２

Ｍａｒｋｌｅｉｎ［１８］（２００９） ２６７ 酵母菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株＋标准菌株 ２４４ ３ ０ ２０

Ｎａｊａｆｚａｄｅｎ
［１９］（２０１８） ６５ 酵母菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 ５９ ０ ４ ２

Ｎｉｎｇｈｕｉ
［２０］（２０１５） ８３ 酵母菌 分子生物学技术＋常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 标准菌株 ７８ ０ ２ ３

Ｐｏｓｔｅｒａｒｏ［２１］（２０１２） ８２ 丝状真菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 标准菌株 ５９ ７ ０ １６

Ｒａｎｑｕｅ
［２２］（２０１２） １３４ 丝状真菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 标准菌株 １３０ １ ２ １

Ｒａｎｑｕｅ
［２３］（２０１４） ６２５ 丝状真菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 ５０１ １５ ０ １０９

Ｒｅｉｃｈ［２４］（２００９） ６３ 丝状真菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株＋标准菌株 ５７ １ ０ ５

Ｒｕｉｚ［２５］（２０１８） ２９８ 酵母菌 分子生物学技术 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 ２７２ ３ ９ １４

Ｒｙｃｈｅｒｔ
［２６］（２０１８） １５１９ 丝状真菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 １４０９ ４ ９０ １６

Ｓａｒｉｇｕｚｅｌ
［２７］（２０１５） ５４ 酵母菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 标准菌株 ４９ ５ ０ ０

Ｓｏｗ ［２８］（２０１５） ２１８ 酵母菌 常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 ２００ ３ ５ １０

Ｗｅｓｔｂｌａｄｅ［２９］（２０１３） ８５２ 酵母菌 分子生物学技术＋常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 ８２１ ２ ２１ ８

彭阳 ［３０］（２０１７） １００ 丝状真菌 常规方法 Ｂｒｕｋｅｒ 临床分离株 ９４ １ ３ ２

奚海燕 ［３１］（２０１５） １２０ 酵母菌 分子生物学技术＋常规方法 ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ 临床分离株 １１７ ０ ２ １
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２．２　纳入文献的基本特征　２６篇文献的基本特征

见表１。研究共包括９７０８株真菌，其中酵母菌属

６８５９株，丝 状 真 菌 属 ２ ８４９ 株；１８ 篇 文

献［６７，９１１，１３，１５，１７１９，２１２４，２６２８，３０］采用常规方法作为参考

方法，３篇文献
［１２，１４，２５］采用分子生物学技术作为参

考方法，５篇文献
［８，１６，２０，２９，３１］采用分子生物学技术和

常规方法作为参考方法，所有文献均可获取 ＭＡＬ

ＤＩＴＯＦＭＳ鉴定真菌的ＴＰ、ＦＰ、ＦＮ、ＴＮ。

２．３　纳入研究的偏倚风险评价　２６篇文献评分介

于５．０～７．０分，中位数为６．５分，均为较高质量文

献。见表２。

表２　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定常见真菌准确性 Ｍｅｔａ分析纳入文献的偏倚风险评价

犜犪犫犾犲２　ＢｉａｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｎｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎａｃｃｕｒａｃｙｏｆＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｃｏｍｍｏｎ

ｆｕｎｇｉ

文献来源
偏倚风险

① ② ③ ④

适用性

① ② ③

得分

Ｂａｄｅｒ［６］（２０１１） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｂｅｒｒｉｏ［７］（２０１８） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

ｄｅＲｅｓｐｉｎｉｓ
［８］（２０１３） ＵＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＵＲ ５．０

ＤｕｒáｎＶａｌｌｅ［９］（２０１４） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｅｌｂｅｈｉｒｙ
［１０］（２０１７） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｇａｌáｎ［１１］（２０１５） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｇｒａｃｈｅｖａ［１２］（２０１３） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｈｕａｎｇ
［１３］（２０１７） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｉｒａｎｚｏ［１４］（２０１１） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｊｅｎｓｅｎ［１５］（２０１２） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｌａｃｒｏｉｘ［１６］（２０１４） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＵＲ ６．０

Ｌｉ［１７］（２０１８） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｍａｒｋｌｅｉｎ［１８］（２００９） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｎａｊａｆｚａｄｅｎ
［１９］（２０１８） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｎｉｎｇｈｕｉ
［２０］（２０１５） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＵＲ ６．０

Ｐｏｓｔｅｒａｒｏ［２１］（２０１２） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｒａｎｑｕｅ
［２２］（２０１２） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｒａｎｑｕｅ
［２３］（２０１４） ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ７．０

Ｒｅｉｃｈ［２４］（２００９） ＵＲ ＵＲ ＵＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ５．０

Ｒｕｉｚ［２５］（２０１８） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｒｙｃｈｅｒｔ
［２６］（２０１８） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｓａｒｉｇｕｚｅｌ
［２７］（２０１５） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｓｏｗ ［２８］（２０１５） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

Ｗｅｓｔｂｌａｄｅ［２９］（２０１３） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＵＲ ６．０

彭阳 ［３０］（２０１７） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ６．５

奚海燕 ［３１］（２０１５） ＬＲ ＬＲ ＵＲ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＵＲ ６．０

　　①：病例选择；②：待评价实验；③：金标准；④：病例流程和进展；ＬＲ：低风险；ＨＲ：高风险；ＵＲ：未知风险

２．４　Ｍｅｔａ分析结果

２．４．１　异质性检验结果　ＲＯＣ平面图不呈“肩臂

状”分布，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示相关系数为

－０．０１３，犘＝０．９４９，提示不存在阈值效应。见图２。

异质性检验结果提示存在明显异质性，采用随机效

应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示，ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ鉴定真菌准确性的Ｓｅｎ合并＝０．９７［９５％犆犐（０．９７

～０．９７）］、Ｓｐｅ合并＝０．８５［９５％犆犐（０．８１－０．８８）］、
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＋ＬＲ合并＝５．６０［９５％犆犐（４．５５～６．９０）］、ＬＲ合并＝

０．０２［９５％犆犐（０．０１～０．０４）］、ＤＯＲ＝２８２．４０［９５％

犆犐（１４９．５０～５３３．４６）］。见图３、４。
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２．４．２　亚组分析结果　（１）菌株来源：纳入的２６篇

文献中，有５篇
［７，２０２２，２７］研究菌株来源于标准菌株，

Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｓｅｎ合并＝０．９９［９５％犆犐（０．９７～

１．００）］，Ｓｐｅ合并 ＝０．７４［９５％犆犐（０．５５～０．８８）］；

１７篇
［６，８，１１１７，１９，２３，２５２６，２８３１］研究菌株来源于临床分离

株，Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｓｅｎ合并 ＝０．９７［９５％犆犐

（０．９６～０．９７）］，Ｓｐｅ合并＝０．８６［９５％犆犐（０．８２～
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图４　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定真菌特异度的 Ｍｅｔａ分析

犉犻犵狌狉犲４　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ

ｆｏｒｆｕｎｇａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

０．８９）］；４篇
［９１０，１８，２４］研究菌株两种来源均有，Ｍｅｔａ

分析结果显示，Ｓｅｎ合并 ＝１．００［９５％犆犐（０．９９～

１．００）］，Ｓｐｅ合并＝０．８６［９５％犆犐（０．７３～０．９４）］；两种

单一菌种来源的文献ＤＯＲ值相当，而同时满足两

种菌株来源的文献，其ＤＯＲ高于单个菌株来源的

文献。（２）菌种：有１７篇文献
［６７，９，１１１２，１４２０，２５，２７２９，３１］

研究的对象是酵母菌属，Ｍｅｔａ分析的结果显示，

Ｓｅｎ合并＝０．９７［９５％犆犐（０．９７～０．９８）］，Ｓｐｅ合并 ＝

０．８７ ［９５％ 犆犐 （０．８２ ～ ０．９１）］；９ 篇 文

献［８，１０，１３，２１２４，２６，３０］研究的对象是丝状真菌属，Ｍｅｔａ分

析结果显示，Ｓｅｎ合并＝０．９６［９５％犆犐（０．９６～０．９７）］，

Ｓｐｅ合并＝０．８３［９５％犆犐（０．７８～０．８８）］；两种不同菌种

文献的ＤＯＲ值相当。（３）参考方法：３篇文献
［１２，１４，２５］

仅采用分子生物学方法作为参考，Ｍｅｔａ分析结果显

示，Ｓｅｎ合并＝０．９１［９５％犆犐（０．８９～０．９３）］，Ｓｐｅ合并＝

０．８５ ［９５％ 犆犐 （０．６６ ～ ０．９６）］；１８ 篇 文

献［６７，９１１，１３，１５，１７１９，２１２４，２６２８，３０］仅采用常规方法作为参

考，Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｓｅｎ合并 ＝０．９７［９５％犆犐

（０．９６～０．９７）］，Ｓｐｅ合并 ＝０．８５［９５％犆犐（０．８０～

０．８９）］；５篇文献
［８，１６，２０，２９，３１］采用两种方法作为参

考，Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｓｅｎ合并 ＝０．９９［９５％犆犐

（０．９８～０．９９）］，Ｓｐｅ合并 ＝０．８７［９５％犆犐（０．７７～

０．９３）］；仅采用分子生物学方法研究的ＤＯＲ值低

于常规方法和同时采用两种方法研究的ＤＯＲ值。

（４）仪 器：１５ 篇 文 献［６１０，１７，２０，２２，２４２９，３１］ 采 用
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ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ，Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｓｅｎ合并 ＝０．９６

［９５％犆犐（０．９６～０．９７）］，Ｓｐｅ合并 ＝０．８３［９５％犆犐

（０．７５～０．８９）］；１１ 篇 文 献
［１１１６，１８１９，２１，２３，３０］采 用

Ｂｒｕｋｅｒ，Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｓｅｎ合并＝０．９８［９５％犆犐

（０．９７～０．９８）］，Ｓｐｅ合并 ＝０．８６［９５％犆犐（０．８２～

０．９０）］，Ｂｒｕｋｅｒ检测真菌准确性 ＤＯＲ 值高于

ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ。见表３。

表３　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定真菌准确性的亚组分析

犜犪犫犾犲３　ＳｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｏｎａｃｃｕｒａｃｙｏｆＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳｆｏｒｆｕｎｇａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

亚组 文献数（篇） Ｓｅｎ合并 Ｓｐｅ合并 ＋ＬＲ合并 ＬＲ合并 ＤＯＲ

菌株来源

　标准菌株 ５ ０．９９（０．９７，１．００） ０．７４（０．５５，０．８８） ３．１９（１．８９，５．３８） ０．０２（０．０１，０．０５） ２１５．５７（４４．８７，１０３５．５９）

　临床分离株 １７ ０．９７（０．９６，０．９７） ０．８６（０．８２，０．８９） ６．７２（４．９１，８．０２） ０．０２（０．０１，０．０６） ２７１．０５（１１８．３９，６２０．５５）

　两者均有 ４ １．００（０．９９，１．００） ０．８６（０．７３，０．９４） ５．９７（３．２３，１１．０２） ０．０１（０．００，０．０３） ５７５．０３（１４５．６８，２２６９．８２）

菌种

　酵母菌属 １７ ０．９７（０．９７，０．９８） ０．８７（０．８２，０．９１） ６．５５（４．８０，８．９５） ０．０３（０．０１，０．０５） ２９２．６０（１３９．４０，６１４．１５）

　丝状真菌属 ９ ０．９６（０．９６，０．９７） ０．８３（０．７８，０．８８） ４．６８（３．３５，６．５３） ０．０１（０．００，０．１６） ２８１．３３（７５．６５，１０４６．２０）

参考方法

　分子生物学技术 ３ ０．９１（０．８９，０．９３） ０．８５（０．６６，０．９６） ５．７４（２．４７，１３．３５） ０．０９（０．０４，０．２０） ９５．１６（３１．６８，２８５．８４）

　常规方法 １８ ０．９７（０．９６，０．９７） ０．８５（０．８０，０．８９） ５．４５（４．３０，６．９０） ０．０２（０．０１，０．０４） ３１２．７１（１４２．１９，６８７．７４）

　两者均有 ５ ０．９９（０．９８，０．９９） ０．８７（０．７７，０．９３） ６．３６（３．７９，１０．６８） ０．０１（０．００，０．０９） ５９２．４０（８７．４５，４０１３．２０）

仪器

　ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ １５ ０．９６（０．９６，０．９７） ０．８３（０．７５，０．８９） ４．９２（３．４３，７．０５） ０．０３（０．０２，０．０５） １４８．１８（８５．６６，２５６．３３）

　Ｂｒｕｋｅｒ １１ ０．９８（０．９７，０．９８） ０．８６（０．８２，０．９０） ５．９８（４．６３，７．７３） ０．０１（０．００，０．０７） ５７９．７７（１６０．０１，２１００．６７）

３　讨论

ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ是近年来广泛应用于临床微

生物实验室病原菌鉴定的一项技术，在病原菌分型、

耐药检测、毒力因子鉴定等方面发挥着重要作

用［３２３６］。该技术在细菌鉴定中的应用比较成熟，但

在真菌鉴定尤其是丝状真菌鉴定中的应用缺少临床

实践和经验积累［３７］。本研究纳入文献２６篇，９７０８

株真菌，基本涵盖了临床常见真菌，其中酵母菌属占

７０．７％，丝状真菌属占２９．３％。ＲＯＣ曲线将Ｓｅｎ与

Ｓｐｅ以图示方法结合在一起，可准确反映某分析方

法Ｓｅｎ和Ｓｐｅ的关系，是试验准确性的综合代表。

本研究 ＲＯＣ曲线显示，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ的 ＡＵＣ

为０．９０７８，Ｑ统计量为０．８３９７，说明 ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ鉴定临床常见真菌具有较高的准确性。此外，似

然比（ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ，ＬＲ）检验是反映真实性的一

种指标，该指标全面反映筛检试验的诊断价值。本

研究得出的＋ＬＲ合并为５．６０，ＬＲ合并为０．０２，提示阳

性结果及阴性结果均有较高的准确性。

鉴于本研究中ＲＯＣ平面图不呈典型的“肩臂状”

分布，提示本文纳入的文献间可能存在异质性。经

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数检验，该异质性与阈值效应无

关，因此，本研究进一步采用随机效应模型进行 Ｍｅ

ｔａ分析，结果显示，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ在真菌鉴定上

具有极高的Ｓｅｎ合并 （０．９７）及Ｓｐｅ合并 （０．８５），说明

ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ对真菌感染有较低的漏诊率和误

诊率。亚组分析结果显示：（１）ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技

术对真菌临床菌株组、标准菌株组、临床菌株＋标准

菌株组鉴定的Ｓｅｎ及Ｓｐｅ相近；其对两种菌株组鉴

定的ＤＯＲ值高于单个菌株来源组，但组间比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。（２）ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技

术对临床常见酵母菌属及丝状真菌属鉴定的Ｓｅｎ、

Ｓｐｅ及ＤＯＲ值相当。（３）Ｂｒｕｋｅｒ品牌 ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ仪器对临床常见真菌鉴定的Ｓｅｎ、Ｓｐｅ及 ＤＯＲ

值均高于ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘ品牌，但组间比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。以上结果提示 ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ技术对临床酵母菌属及丝状真菌属的鉴定，不受

菌株来源、仪器品牌等因素影响，均具有很好地鉴定

效果。但在 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术与不同的参考方

法比较中，分子生物学组的 Ｓｅｎ最低［Ｓｅｎ合并 ＝

０．９１，９５％犆犐（０．８９～０．９３）］，且该组的ＤＯＲ值较常
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规方法组和同时采用两种方法组均偏低，组间比较

差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。可能与前者仅纳

入３篇文献，在一定程度上造成了ＤＯＲ值偏倚所

致。本 Ｍｅｔａ回归结果提示，参考方法的不同可能

是导致临床常见真菌鉴定结果存在异质性的重要

原因。

尽管 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术在临床真菌鉴定方

面得到了长足发展，但其仍存在以下不足：临床常见

病原真菌的参考质谱数据库尚不够完善；检测前标

本的预处理及蛋白提取尚未能建立标准化程序；在

不同的培养基、培养温度及培养时间，真菌蛋白表达

差异可能会影响鉴定结果［３８］。此外，少数临床真菌

因缺乏特异性峰值或峰数目不足，从而导致其产生

的谱值过低而不能鉴定［３９］，以及 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ

技术对真菌耐药性检测方法尚未取得突破性进展

等，均是影响 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术在临床广泛应

用的主要原因。

此外，本 Ｍｅｔａ分析尚存在以下局限性：（１）由于

临床感染真菌多达４００余种，因此存在检索文献不

全的情况，而且检索范围多局限在已经发表的英文

及中文文献，对于未公开发表的研究可能造成漏检。

（２）ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术在真菌耐药性检测的诊

断性试验中，由于多数研究未报告是否采用盲法检

测，因此存在测量偏倚的可能性。（３）对部分少见、

罕见的临床真菌感染病例未能纳入。可能会人为的

提高 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ对临床常见真菌鉴定的准

确性。

综上所述，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ对临床常见真菌

鉴定具有较高的准确性。随着 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴

定数据库的不断完善、软件功能的不断更新、影响因

素的不断明确，以及对耐药菌株检测能力的不断增

强，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术将为临床真菌的鉴定提

供更为方便、快捷、准确的实验结果。
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