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【摘要】 目的  评价早期白细胞计数（WBC）对急性百草枯中毒患者预后的预测价值。方法  使用计算机
检索国内外数据库中有关入院首次 WBC 与百草枯中毒预后的临床研究。中文文献数据库为中国知网（CNKI）、
维普数据库、万方数据库、中国生物医学文献数据库（CBM），限制为核心期刊；外文文献数据库包括 PubMed、 
Embase、Cochrane 图书馆临床对照试验库；检索日期为自建库至 2019 年 4 月 22 日；语种不限。由 2 名研究者
独立提取文献信息并使用 Newcastle-Ottawa 量表（NOS）对文献进行质量评价。使用 Stata 15.0 软件进行 Meta 分
析，合并文献优势比（OR）、敏感度、特异度、阳性似然比（PLR）、阴性似然比（NLR）、诊断比值比（DOR）以及受
试者工作特征曲线（SROC）下面积，从而评估早期 WBC 对急性百草枯中毒患者病死率的预测价值；采用 Deeks
漏斗图分析文献发表偏倚。结果  最终纳入 8 篇文献共 980 例患者，其中 7 个回顾性研究，1 个前瞻性研究；英
文文献 5 篇，中文文献 3 篇；均为高质量文献。各研究间无异质性（I 2＝43.5%，P＞0.05），使用固定效应模型进
行 Meta 分析显示，WBC 可以预测百草枯中毒患者的预后〔OR＝18.63，95% 可信区间（95%CI）＝13.63～25.48， 
P＜0.001〕；合并研究的敏感度、特异度、PLR、NLR 以及 DOR 分别为 0.75（95%CI＝0.66～0.82）、0.85（95%CI＝ 
0.80～0.90）、5.14（95%CI＝3.86～6.86）、0.29 （95%CI＝0.22～0.39）、17.53（95%CI＝12.23～25.13），SROC 曲线
下面积为 0.88（95%CI＝0.85～0.91）。Deeks 漏斗图显示，各研究间无明显发表偏倚（P＝0.21）。结论  早期
WBC 对急性百草枯中毒患者预后具有一定的预测价值。
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【Abstract】 Objective  To  evaluate  the  prognostic  value  of  early  white  blood  cell  count  (WBC)  in  patient  of 
acute  paraquat  poisoning.  Methods  The  literatures  about  the  studies  on  early WBC  and  prognosis  after  paraquat 
poisoning published  in  journals at home and abroad were  searched. The Chinese  literature database contained CNKI, 
VIP, Wanfang Database,  and China Biomedicine Database  (CBM),  and  the  journals were  limited  to  the  core  journals. 
The  foreign  language database  included PubMed, Embase and Cochrane  library clinical controlled  trial database. The 
retrieval date was from the initial publication to April 22nd in 2019, without the limitation of languages. Two researchers 
independently  extracted  literature  information,  and  the Newcastle-Ottawa Scale  (NOS) was  used  to  evaluate  literature 
quality.  The  odds  ratio  (OR),  sensitivity,  specificity,  positive  likelihood  ratio  (PLR),  negative  likelihood  ratio  (NLR), 
diagnostic odds ratio (DOR) and the area under the summary receiver operating characteristic (SROC) were combined and 
analyzed through the Stata 15.0 software to evaluate the predictive value of early WBC after acute paraquat poisoning. 
Publication bias was analyzed by Deeks funnel graph.  Results  There were 7 retrospective studies and 1 prospective 
study in a total of 980 paraquat poisoning patients, 5 of them were English literatures, the others were Chinese literatures. 
There  was  no  heterogeneity  among  the  studies  (I 2  =  43.5%, P >  0.05).  The  OR  and  its  95%  confidence  interval  
(95%CI)  of  the  literature  was  combined  through  the  fixed  effect  model.  The  Meta-analysis  results  were  statistically 
significant (OR = 18.63, 95%CI = 13.63-25.48, P < 0.001), suggesting that the WBC was significantly correlated with 
the mortality  of patients. The combined  sensitivity,  specificity, PLR, NLR and DOR were 0.75  (95%CI = 0.66-0.82),  
0.85  (95%CI =  0.80-0.90),  5.14  (95%CI =  3.86-6.86),  0.29  (95%CI =  0.22-0.39),  17.53  (95%CI =  12.23-25.13) 
respectively,  and  the  area  under  the  SROC  of  the  WBC  was  0.88  (95%CI =  0.85-0.91).  Deeks  funnel  plot  was 
symmetrical  (P  =  0.21),  and  there  was  no  obvious  publication  bias.  Conclusion  The  early  WBC  has  a  certain 
predictive value for the prognosis of acute paraquat poisoning patients.
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  百草枯中毒可以导致急性肾损伤、肝损伤、呼

吸衰竭、心肌损害等［1］，目前尚无特效治疗手段，严

重者可在数天内因多器官功能衰竭（MOF）而死亡；

部分患者渡过 MOF 期后可因肺纤维化导致呼吸衰

竭而死亡，病死率高达 70% 以上［2-5］。目前百草枯

中毒机制尚未完全明确，有研究表明，百草枯使机

体产生大量的氧自由基可能是造成机体损害的主 

要原因［6］。

  血浆百草枯浓度是目前相对可靠预测百草枯中

毒预后的指标，具有较高的敏感度和特异度［7-9］，但

由于检测价格昂贵，其在大多数医院的使用受到限

制。也有人建议用序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）评估百

草枯中毒患者的预后［10-11］，但由于百草枯中毒对器

官损害早期表现不明显，尤其是第 1 天的数值往往

不能反映患者真实病情，而且在急诊科不易计算，因

此受到局限。临床工作者需要一个早期能够简易而

且真实反映机体状态的指标，有研究表明，百草枯中

毒患者早期尤其是入院首次的白细胞计数（WBC）

明显升高，且其与患者预后有一定相关性［12-19］，但

是单个研究人群偏少，缺少统计学效力。本研究通

过 Meta 分析合并数据，以评估早期 WBC 对百草枯

中毒预后的预测价值。

1 资料与方法 

1.1  文献检索策略：使用计算机检索中国知网

（CNKI）、维普数据库、万方数据库、中国生物医学文 

献数据库（CBM）等中文文献数据库（限定为核心 

期刊），以及 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆临床

对照试验库等外文文献数据库，有关白细胞与百草

枯中毒预后研究的文献；语种不限；检索日期为自 

建库到2019年 4月 22日。中文检索词：百草枯、白 

细胞；外文检索词：paraquat、leukocyte count、white  

blood cell count、wbc。如研究人群相同，只纳入最近

的研究文献。

1.2  文献纳入标准：百草枯中毒死亡组和生存组含

有首日 WBC 的相关研究，能提取足够的数据计算

WBC 对百草枯中毒病死率影响的效应量，研究样本

量大于 20 例。

1.3  文献排除标准：重复发表、动物实验、摘要、个

案报道、综述、Meta 分析、会议文献等。

1.4  数据收集：由 2 名研究者独立浏览每篇文献的

题目和摘要，根据标准初步筛选出符合要求的文献，

然后精读全文筛选出合格文献；若出现分歧，则协

商或者交给第三方来解决。提取研究文献的信息包

括：作者、发表时间、国家、研究类型、研究人群例

数、性别、病死率、入院首次 WBC 平均值、研究周

期、敏感度、特异度、截断值等。优势比（OR）是本

次研究的一个重要指标，若文献中无此指标，则根据

文献中提供的数据进行计算或者向作者索取。

1.5  质量评价：使用 Newcastle-Ottawa 量表（NOS）

对每篇文献进行质量评价，NOS评价系统主要包括：

研究人群的选择、组间的可比性、结局测量；NOS

评分≥7 分为高质量文献。

1.6  统计学分析：使用 Stata 15.0 软件对文献的 OR
值及 95% 可信区间（95%CI）进行合并分析，通过

χ2 检验对文献的异质性进行分析，I 2＞50% 时认为

文献存在一定异质性，需要对文献进行敏感性分析，

若无法找出异质性来源，则使用随机效应模型进行

分析；I 2＜50% 时认为文献同质性良好，则采用固

定效应模型进行分析。对反映白细胞预测价值的效

应量包括敏感度、特异度、阳性似然比（PLR）、阴性

似然比（NLR）、诊断比值比（DOR）进行合并分析，

同时绘制合并受试者工作特征曲线（SROC），并计算

SROC 曲线下面积（AUC）及其 95%CI。通过 Deeks

漏斗图分析文献发表偏倚。使用 Stata 15.0 软件分

别绘制 25%、50%、75% 的 Fagan 曲线图，评价疾病

的验前概率、诊断的似然比以及疾病的验后概率。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  检索结果：共检索出相关文献 381 篇，经过阅

读题目及摘要、排除动物实验，初步筛选出 27 篇文

献；经过阅读全文，排除重复发表、不相关研究以及

没有足够数据文献，最终筛选出 8 篇［12-19］。表 1 显

示，8 篇文献全部来自中国，英文文献 5 篇，中文文

献 3 篇；均为高质量文献。共纳入 980 例患者，病

死率为 37.85%～64.84%。

2.2  首次WBC与百草枯中毒预后的关系（图1～3）： 

8 篇文献无异质性（I 2＝43.5%，P＞0.05），使用固定

效应模型合并文献的 OR 值及其 95%CI，Meta 分

析显示 WBC 与病死率有明显相关性（OR＝18.63， 

95%CI＝13.63～25.48，P＜0.001）。合并研究的敏感

度、特异度、PLR、NLR、诊断评分以及 DOR 分别为 

0.75（95%CI＝0.66～0.82）、0.85（95%CI＝0.80～0.90）、 

5.14（95%CI＝3.86～6.86）、0.29（95%CI＝0.22～0.39）、

2.86（95%CI＝2.50～3.22）、17.53（95%CI＝12.23～ 

25.13），SROC曲线AUC为 0.88（95%CI＝0.85～0.91）。
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表 1 入院首次白细胞计数（WBC）评估急性百草枯中毒患者预后 Meta 分析纳入文献的基本资料

作者
发表时间

（年）
 国家

 研究

类型

例数

（例）

男性

（%）

病死率

（%） 

首次 WBC〔x±s 或 M（QL，QU）〕
研究周期

截断值

（×109/L）生存组 死亡组

蒋臻等［12］ 2017 中国 回顾性 202 40.1 50 11.08±4.98 20.31±  9.74 2010至2013 年 14.37
王敬灵等［13］ 2011 中国 回顾性   57 56.1 49.12 10.09±2.97 21.91±10.40 2008至2010 年 14.96
何成等［14］ 2015 中国 回顾性   71 40.80 64.84 10.22±0.67 18.00±  1.30 2013至2014 年 未说明
Feng 等［15］ 2018 中国 回顾性   96 39.58 60.43 8.78±5.05 19.22±10.87 2012至2017 年 11.78
Chen 等［16］ 2017 中国 回顾性   79 53.1 48.42 12.27±4.87 22.92±10.91 2013至2015 年 未说明
Tang 等［17］ 2018 中国 回顾性   96 53.1 49 12.44±5.43 23.31±10.50 2013至2015 年 未说明
Zhou 等［18］ 2016 中国 回顾性 202 37.6 51.98 9.50（3.50，39.40） 17.90（7.50，45.40） 2010至2015 年 13.15
Li 等［19］ 2015 中国 前瞻性 177 54.8 37.85 未说明 未说明 2013至2014 年 未说明

2.3  文献发表偏倚（图 4）：Deeks 漏斗图显示，8 个

研究基本对称地分布在拟合曲线两侧（P＝0.21），提

示各文献间无明显发表偏倚。

2.4  WBC 预测急性百草枯中毒病死率的临床应用

（图 5）：Fagan 曲线图显示，当 WBC 对急性百草枯

中毒病死率预测的验前概率分别为 25%、50%、75%

时，阳性验后概率分别为 63%、84%、94%，阴性验后

概率分别为 9%、23%、47%。

注：PLR 为阳性似然比，NLR 为阴性似然比，DOR 为诊断比值比，95%CI 为 95% 可信区间

图 2  入院首次白细胞计数（WBC）评估急性百草枯中毒患者预后的敏感度、特异度、PLR、NLR、诊断评分及 DOR

注：OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 1  入院首次白细胞计数（WBC）评估急性百草枯中毒患者 
预后 Meta 分析的森林图

－ 

注：SROC 曲线为合并受试者工作特征曲线，AUC 为 
SROC 曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

图 3  入院首次白细胞计数（WBC）评估急性百草枯中毒 
患者病死率的 SROC 曲线
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大量氧自由基，产生的氧自由基进一步加重细胞损

害［28-29］，从而造成机体器官功能障碍。

  本次 Meta 分析显示，入院首次 WBC 可有效预 

测急性百草枯中毒患者预后，WBC越高病死率越高； 

WBC 预测百草枯中毒预后的敏感度为 0.75，与乳酸

（敏感度 0.77）［30］、APACHEⅡ评分（敏感度 0.78）［31］

和血浆百草枯浓度（敏感度 0.78）［32］接近，但低于

SIPP 的敏感度（0.82）［33］。PLR 和 NLR 是反映检测

指标诊断或者排除某种疾病的能力，本次 Meta 分析

提示 WBC 对急性百草枯中毒的诊断和排除效力较

差，但是其 SROC 曲线 AUC 为 0.88，说明它对急性

百草枯中毒患者预后具有较高的预测价值。Fagan

曲线结果显示，当验前概率为 25%、NLR 为 0.29 时，

验后概率为9%，说明患某种疾病的可能性只有9%；

当验前概率为 75%、PLR 为 5 时，验后概率为 94%， 

说明患某种疾病的概率为94%。进一步证实了WBC 

对急性百草枯中毒具有良好的预测价值。

  本研究也有一定的局限性：① 纳入文献大多数

为回顾性研究，这可能会不可避免的存在一定选择

偏倚和回访偏倚；② 纳入文献的样本量偏少，只有

3 个研究超过 100 例；③ 研究时期不同，多年来对

百草枯的治疗方案一直在进展，而治疗方案的不同

可能会影响患者的预后。

4 结 论 

  本次Meta分析显示，入院首次WBC对急性百草 

枯中毒患者预后具有一定预测价值，可以帮助临床

工作者评估患者预后，由于纳入文献存在一定局限

性，还需要更大规模、更高质量的研究进一步验证。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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3 讨 论 

  百草枯中毒目前尚无特效治疗方法，虽然采取早 

期洗胃、导泻、尽早血液滤过联合血液灌流［20-21］、使 

用免疫抑制剂、大剂量激素冲击、利尿、中药［22-23］、

还原剂［24］等积极治疗，但病死率仍较高，百草枯中

毒在很多发展中国家已成为严重危害人类健康的

公共事件。目前对百草枯中毒病死率缺少简单、易

行、可靠的预测指标，而能够良好预测预后的指标

可帮助和指导临床医生制定合理的诊疗方案。研究

表明血浆百草枯浓度或百草枯中毒严重指数（SIPP） 

是一种可靠的预测指标［25］，但目前在大多数医院不

能检测血浆百草枯浓度而使其应用受限。临床医

务人员需要能够快速、简单、容易实施、准确的预测

指标，而 WBC 尤其入院首次数值符合上述条件，且

其与百草枯中毒预后密切相关。有研究显示，氧化

反应是百草枯中毒造成机体损伤的重要原因［26-27］。 

百草枯作为一种氧化剂，除直接对器官造成损伤外，

还可通过氧化应激反应诱导大量白细胞在器官内聚

集，尤其中性粒细胞是参与炎症反应的主要细胞，百

草枯通过氧化反应产生的自由基使白细胞破坏产生

注：DOR 为诊断比值比

图 4  入院首次白细胞计数（WBC）评估急性百草枯中毒 
患者病死率的 Deeks 漏斗图

图 5  入院首次白细胞计数（WBC）评估急性百草枯中毒患者病死率预测价值的 Fagan 曲线图
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