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摘　要:目的　评价中国大陆地区流行性乙型脑炎(JE)的后遗症发生率.方法　系统检索 CNKI、CQVIP、WanFang、

CBM、PubMed、EMbase和 Webofscience数据库,收集有关中国大陆地区JE后遗症发生率的观察性研究.按照纳入与排除

标准选择文献、提取数据,应用 AHRQ推荐的横断面研究评价标准对纳入的研究进行方法学质量评价,采用广义倒方差模型

对JE后遗症发生率进行合并,并进行敏感性分析和发表偏倚分析.结果　共纳入１７篇文献,整体质量均在中等以上.加权

合并的JE存活病例后遗症发生率为３５．４８％(９５％CI:２９．０８％~４２．２０％),其中,成人后遗症发生率４０．４８％(９５％CI:３４．２１％
~４７．０９％),儿童后遗症发生率３５．９０％(９５％CI:３０．５６％~４１．８６％).敏感性分析显示结果稳定可靠;Egger检验未发现有明

显发表偏倚.结论　我国大陆地区JE的预后差、后遗症重,应当引起政府和社会的关注.
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Abstract:AsystematicevaluationmethodwasusedtoexaminetheincidenceofsequelaeofJapaneseencephalitis(JE)in
mainlandChina．EligiblereferenceswerecollectedfromthedatabasesChinaNationalKnowledgeInfrastructure (CNKI),

CQVIP,Wanfang,SinoMed,PubMed,EMbase,andWebofScience．AgeneralizedinverseＧvariancemodelwasusedtomerge
theincidenceofsequelaeofJE,andsensitivityanalysisandpublicationbiasanalysiswerealsoperformed．Atotalof１７studies
wereincludedinthepresentanalyses．TheincidenceofsequelaeofJEinweightedcombinationswas３５．４８％ (９５％CI:２９．０８％
－４２．２０％)．Theincidenceofsequelaewas４０．４８％ (９５％CI:３４．２１％－４７．０９％)inadultsand３５．９０％ (９５％CI:３０．５６％－
４１．８６％)inchildren．TheresultsofthesensitivityanalysisindicatedthattheweightedcombinationmethodwasstableandreliＧ
able,andnoobviouspublicationbiaswasfoundwithEggertests．ThisstudydemonstratedthatinmainlandChina,thesequelＧ
aeofJEareseriousandworthyofmoreattentionfromthepublicandthegovernment．
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　　流行性乙型脑炎(JapaneseEncephalitis,JE)是
由黄病毒属中的乙脑病毒(JapaneseencephalitisviＧ
rus,JEV)引起经蚊虫传播的一种急性中枢神经系

统传染病,在亚洲地区广泛流行,威胁人口数超过

３０亿.JE病死率和致残率较高,给国家和家庭带

来严重的疾病负担[１Ｇ３].因JE高度散发,预后的调

查难度大、成本高,不适宜开展较大样本量的现场调

查,目前尚无针对中国大陆地区人群JE后遗症的

系统性研究.鉴于此,本文全面检索已发表的关于

中国大陆地区人群JE后遗症的文献,对JE存活病

例的后遗症发生率进行系统评价,估算JE 对中国

大陆地区人群健康造成的影响.

１　资料与方法

１．１　文献来源　本研究系统检索７个中英文数据

库中收录的文献.中文数据库为:CNKI、CQVIP、

CBM 及 WanFang;英文数据库为:PubMed、EMＧ
base和 Webofscience.

１．２　检索方式　中英文检索限定时间为２０００年１
月１日至２０２０年３月１６日.中文数据库以关键词

“流行性乙型脑炎”(包括“乙型脑炎”、“日本脑炎”、
“乙脑”)和 “预后”(包括“后遗症”)在主题或题名或

中英文对照目标中进行检索.英文数据库在标题、
摘要、关键词中以“China”和 “sequelae”(包括“assoＧ
ciateddisease”、“coexistentdisease”、“associated
conditions”、“complications”、“Disability EvaluaＧ
tion”、“Prognosis”、“PrognosticFactors”等各种单

复数、短语组合等)和“JapaneseEncephalitis”(包括

“JapaneseBEncephalitis”、“JapaneseB ViralEnＧ
cephalitis”等相关各种关键词单复数、短语组合等)
进行检索.

１．３　文献纳入和排除标准　纳入标准:１)研究类

型为观察性研究;２)研究对象来自中国大陆地区,语
种为中、英文;３)研究内容包含疾病负担和生存质

量评价各指标的数值(后遗症发生率),或能用文献

中的数据资料计算出所需指标;４)提供了样本量和

病例数,且研究对象纳入符合流行性乙型脑炎诊断

标准(WS２１４Ｇ２００８)中确诊病例的定义,并有≥３个

月随访[４].排除标准:１)同一研究发表的多篇文献,
选用最完整的１ 篇,其他予以排除;２)在特殊人群

(军队、监狱、少数民族等)中进行的研究;３)研究对

象为临床诊断病例,未经实验室确诊或未开展≥３
个月的随访调查.

１．４　资料提取　应用 Excel２０１６软件建立数据表,
从纳入研究的文献中摘录以下内容:纳入研究、研究

类型、研究的时限、所在省份、研究对象、年龄范围、
样本量、随访情况、诊断标准及存活病例后遗症发生

率.

１．５　文献质量评价　选用美国卫生保健质量和研

究 机 构 (Agencyfor Healthcare Research and
Quality,AHRQ)推荐的观察性研究质量评价标准.
横断面研究(crossＧsectionalstudy)的评价标准包括

１１个 条 目[５Ｇ６],针 对 每 一 条 目 做 出 低 风 险 (low
risk)、不清楚(unclear)、高风险(highrisk)的判断.

１．６　数据分析

１．６．１　效应指标及其标准误的计算[７Ｇ１０]JE后遗症

发生率等的调查研究以横断面研究为主,且未设对

照组,属于无对照二分类数据资料.设 X为后遗症

发生数,n 为研究病例总数,效应指标P 及其标准

误 SE(P)的计算方法如下:

１)如果研究对象总数n足够大,且nP和n(１Ｇ
P)均＞５,P 不接近０与１,抽样分布接近正态分

布.使用公式:

P＝X/n (１)

SE(P)＝ P(１－P)/n (２)

２)当不满足nP和n(１ＧP)均＞５的条件或者发

生数为０,即后遗症发生率不满足正态分布时,采用

比值类型资料的计算方法,公式如下:

P＝ln(odds)＝ln(X/(n－X)) (３)

SE(P)＝SE(ln(odds))＝ １/X＋１/(n－X)
(４)

采用比值类型资料的计算方法时,RevMan软

件计算所得的 OR值需进行以下转换,经转换计算

后所得的率用Pf表示:

Pf＝OR/(１＋OR)

９５％CI:LL＝LLOR/(１＋LLOR);UL＝ULOR/
(１＋ULOR)

１．６．２　Meta分析　采用 Cochrane协作网提供的

RevMan５．３软件绘制森林图,并进行敏感度分析.
采用广义倒方差模型对各个研究报告的后遗症发生

率进 行 合 并.分 析 前 先 进 行 异 质 性 检 验,采 用

Homogeneitytest(Q 检验)(检验水准为α＝０．１),
并结合I２(取值范围为０~１００％之间)定量分析异

质性的大小.１)如果I２＜５０％且P＞０．１为中低度

异质性,采用固定效应模型描述;２)如果I２≥５０％,
为中高度异质性,继续进行敏感性分析,逐一剔除纳

入的文献观察对结果的影响,剔除对结果造成较大

影响的文献后,再次进行异质性检验:如果I２ ＜
５０％且P＞０．１,采用固定效应模型描述;如５０％≤
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I２＜８５％,采用随机效应模型描述,并继续进行亚组

分析.如果I２≥８５％,直接进行亚组分析.
最后使用stata１２．０软件绘制漏斗图,并基于漏

斗图进行Egger检验,评价各研究间发表偏倚.漏

斗图基本对称,且Egger检验P＞０．０５,则各研究间

无发表偏倚.

１．７　质量控制　文献筛选、纳入文献的信息摘录和

质量评价由第一作者和通讯作者独立平行进行,出
现疑问或意见不一致时,通过讨论分析或咨询第三

方专家的意见解决.

２　结　果

２．１　文献检索结果　本研究共纳入有关“后遗症发

生率”研究１７篇[１１Ｇ２７](表 １),１７篇文献中,除 ２ 篇

分别为病例对照、队列研究外,其余均为横断面调

查,无前瞻性研究.文献检索和筛选流程见图１.

图１　文献筛选流程

Fig．１　Literaturescreeningprocessandresults

表１　有关JE预后分析纳入研究的基本特征

Tab．１　BasicfeaturesoftheincludedstudiesonJE

纳入研究 研究方法 所在省份 样本量 研究期限(年) 年龄范围(岁) 随访情况

JiuweiLI２０１６[１１] 横断面 河北 １０ ２０１６ ＜１５ 出院１２月随访

JiannanMa２０１３[１２] 横断面 重庆 ７９ ２０１０ ０~１５ 出院３－６月随访

WeixiXiong２０１９[１３] 横断面 成都 ４３ ２０１１－２０１８ １８~６１ 出院３－３０月随访

ZundongYin２０１０[１４] 病例对照 甘肃 ５５ ２００６－２００８ ０~７７ 出院１２－２４月随访

丁玎２０００[１５] 队列 上海 ８５ １９７３－１９９４ ＜１５ 出院＞９６月随访

包红红２０１８[１６] 横断面 河南 ３９ ２０１６ ５~８３ 出院６月随访

尹遵栋２０１３[１７] 横断面 山东、山西 ３５ ２０１０ ≥４０ 出院１２－２４月随访

张丽２０１２[１８] 横断面 贵州 ３３ ２００６－２００８ ＞０ 出院＞４８月随访

张少白２００８[１９] 横断面 陕西 １９０ ２００５－２００６ ＞０ 出院３月随访

张燕菊２０１９[２０] 横断面 甘肃 ７４ ２０１７－２０１８ １８~８１ 出院３月随访

徐永红２０１０[２１] 横断面 宝鸡 ８０ ２００５－２００７ ＞０ 出院６月随访

武晶晶２０１９[２２] 横断面 济南 １１８ ２００８－２０１７ ＞０ 出院６月随访

王天红２０１８[２３] 横断面 甘肃 ３１ ２０１７ １８~７８ 出院５Ｇ６月随访

王海娇２０１２[２４] 横断面 山西 １００ ２００７－２０１０ ＞０ 出院６月随访

连立飞２０１０[２５] 横断面 河南 １９ ２００４－２００８ １４~７８ 出院６月随访

马建南２０１０[２６] 横断面 重庆 ６５ ２０１０ ０~１５ 出院４月随访

黄丽娜２００８[２７] 横断面 河南 ３８ ２００４－２００６ ０~７８ 出院３月随访

２．２　质量评价　１７篇纳入文献的质量评价结果为

中等以上.主要问题和不足为:１)未明确说明测量

变量是否被其他特征掩盖;２)未描述结果质量评估

措施;３)未说明混杂因素的评估和控制.
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图２　纳入研究的文献质量评价图

Fig．２　Qualityassessmentoftheincludedstudies

２．３　JE患者的后遗症的 meta分析

２．３．１　随机效应分析　采用比值类型资料的方法,
计算P 值和SE 值;然后进行异质性检验.１７篇关

于JE病死率的调查研究,异质性检验结果显示:I２

＝８６％≥５０％,且Q 检验P≤０．１,不能直接合并效

应值.进行敏感性分析查找异质原因,结果发现

XiongWX等[１３]、张少白等[１９]的研究与其它研究结

果有较大差异,是产生中高度异质性的主要原因.
剔除这两项研究后再次进行异质性检验,结果显示:

８５％＞I２＝７１％≥５０％,P≤０．１,采用随机效应模

型合并效应值,OR 值为０．５５,９５％置信区间为０．４１
~０．７３.具体情况见图３.

图３　JE患者后遗症发生率森林图

Fig．３　MetaＧanalysisforestmapoftheincidenceofsequelaeofJE

　　由于合并的效应值是通过比值类计算方法得到

的,进行转换计算后的病死率为Pf＝３５．４８％,９５％
CI(２９．０８％~４２．２０％).

２．３．２　发表偏倚检验　绘制漏斗图分析本研究是

否存在发表偏倚,如图４所示:漏斗图基本呈对称分

布,存在发表偏倚的可能性较小.进一步基于漏斗

图进行Egger检验,P＝０．４９７＞０．０５,说明不存在

发表偏倚.

２．４　JE患者的后遗症的亚组 meta分析　有关JE
患者后遗症的研究有中高度以上异质性,高度怀疑

２４６ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２１,３７(７)



图４　JE患者后遗症发生率分析漏斗图

Fig．４　FunnelplotformetaＧanalysisestimatesoftheinciＧ
denceofsequelaeofJE

是因为不同年龄的病例可能后遗症的发生率有较大

差异.故选择有不同年龄组后遗症发生率数据的

１１篇文献(成人研究７篇,儿童研究５篇,其中尹遵

栋等[１７]的研究既有成人研究也有儿童研究)进一步

做儿童组(＜１５岁)和成人组(≥１５岁)后遗症亚组

分析.

２．４．１　成人JE患者的后遗症 meta分析　共纳入７
篇关于成人JE后遗症发生率的调查研究.

采用比值类型资料的方法计算 P值和SE值,然后

进行异质性检验.检验结果显示:I２＝７３％≥５０％,

Q 检验P≤０．１,不能直接合并效应值.进行敏感性

分析查找异质原因,结果发现 XiongWX等[１３]的研

究是产生中高度异质的主要原因.剔除该研究后进

行异质性检验,结果显示:I２＝０％＜５０％,Q 检验P
＞０．１,采用固定效应模型合并效应值,OR 值为

０􀆰６８,９５％置信区间为０．５２Ｇ０．８９,具体情况见图５.
由于该结果是通过比值类计算方法得到效应指标后

进行合并计算的,进行转换计算后的后遗症发生率

为 Pf＝４０．４８％,９５％CI(３４．２１％~４７．０９％).

２．４．２　儿童JE患者的后遗症 meta分析　共纳入５
篇关于儿童JE后遗症发生率的调查研究.采用比

值类型资料的方法,计算P 值和SE 值,然后进行异

质性检验.检验结果显示:I２＝０％＜５０％,Q 检验

P＞０．１,采用固定效应模型合并效应值,OR 值为

０􀆰５６,９５％置信区间为０．４４~０．７２.具体情况见图

５.由于该结果是通过比值类计算方法得到效应指

标后进行合并计算的,进行转换计后的后遗症发生

率为Pf＝３５．９０％,９５％CI(３０．５６％~４１．８６％).

图５　JE后遗症发生率亚组(成人组、儿童组)森林图

Fig．５　MetaＧanalysisforestmapoftheincidenceofsequelaeofJEindifferentgroups(adultsandchildren)

２．４．３　发表偏倚检验　绘制漏斗图分析成人组、儿
童组是否存在发表偏倚,如图６、７所示:漏斗图均基

本呈对称分布,存在发表偏倚的可能性较小.进一

步基于漏斗图进行Egger检验,成人组P＝０􀆰２１４＞
０．０５,儿童组P＝０．２５９＞０．０５,说明研究均不存在发

表偏倚.
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图６　成人JE患者后遗症发生率漏斗图

Fig．６　FunnelplotformetaＧanalysisestimatesoftheinciＧ
denceofsequelaeofJEinadults

图７　儿童JE患者后遗症发生率漏斗图

Fig．７　FunnelplotformetaＧanalysisestimatesoftheinciＧ
denceofsequelaeofJEinchildren

３　讨　论

本研究系统检索了国内外多个医学文献数据库

收录的关于JE后遗症的研究文献,对２０００年以后

发表的１７篇文献进行了归纳和总结,能在一定程

度上综合反映我国大陆地区JE患者后遗症发生的

情况,具有一定的参考价值.
我们搜集有关中国大陆地区JE后遗症发生率

的观察性研究,并筛选研究对象符合流行性乙型脑

炎确诊病例的定义,并有≥３个月随访的研究进行

Meta分析.以期在现有研究基础上,分析JE后遗

症,也为今后完善相关研究提供基础数据.本文分

析结果显示,JE 后遗症发生率总体为２９．０８％~
４２􀆰２０％,儿童组后遗症发生率３０．５６％~４１．８６％,
成人组发生率为３４．２１％~４７．０９％;本研究与 Arai
S[２８]报道的１９８２－２００４年日本JE病例中５０％有神

经精神后遗症的研究结果相类似.OoiMH[２９]等对

８６例JE存活病例进行长期随访(平均５２．９月),发
现５５．８２％的患者存在神经系统后遗症,略高于本文

分析结果,可能与随访的时间长短有关.因此,JE
的远期后遗症还需要更长时间和更大样本量的追踪

调查,目前少见文献报道.
因纳入研究的文献为JE 后遗症的观察性研

究,与实验研究相比容易产生异质性,而剔除文献则

有可能因信息损失引起偏倚[４,３０].本研究严格按照

研究流程以及文献纳入和排除标准筛选文献,并由

双人分别进行２次检索和筛选,对有异议的文献通

过咨询第三方专家和讨论分析确定是否剔除,确保

纳入研究完整准确.后遗症发生率合并分析时,文
献有中高度异质性,因此,分别对成人病例和儿童病

例后遗症进行亚组分析,降低了文献的异质性,使研

究结果更加客观准确.综上所述,本研究方法得当、
数据详实,合并估计结果能够为疫情防控和卫生相

关部门科学决策提供数据支持.
本研究的局限性:１)对于JE患者后遗症的研

究均为回顾性调查,缺乏前瞻性研究,回忆偏倚不可

避免.２)因目前JE后遗症方面的相关研究有限,
且能够提取的数据不够充分,只能采用粗后遗症发

生率作为指标,无法进一步分析影响因素.３)多数

研究采用方便样本,研究对象来源为某几所医院的

确诊患者,可能会存在选择偏倚.４)JE高度散发,
本文研究对象为JE实验室确诊病例,且后遗症调

查需要对病例进行较长时间的随访调查,所以相关

研究与发病率水平较高的疾病研究相比,普遍存在

样本量较小的局限性.我们对纳入的研究逐个进行

严格评价和分析,并在率值不满足正态分布时,采用

比值类型资料计算方法,对有限的研究进行加权合

并,对结果所得的 OR 值进行转换来评价JE后遗

症,为今后相关研究提供基础数据,为进一步研究指

明方向.
整体而言,目前我国关于JE 后遗症和疾病负

担的研究多局限于横断面调查,且普遍缺乏远期随

访,同时研究的数量也屈指可数.本研究能在一定

程度上反映我国大陆地区JE 患者后遗症发生情

况,具有一定的参考价值,今后还应继续开展全面、
前瞻性和高质量的JE 后遗症研究来评价该病的疾

病负担.
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