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·临床研究·

超声造影与超声弹性成像对乳腺良恶性肿块

诊断价值的 Ｍｅｔａ 分析

唐才莉 冯 敏 罗志远 宋朝芳 邹正霖

摘 要 目的 系统对比评价超声造影（ＣＥＵＳ）与超声弹性成像（ＵＥ）技术在乳腺良恶性肿块鉴别诊断中的临床价

值。 方法 系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＣＢＭ 及万方等数据库，纳入以 ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 技术分别

鉴别诊断同一组乳腺肿块良恶性的研究，由 ２位研究员独立进行文献筛选、资料提取及方法学质量评价。 采用 ＳＴＡＴＡ １４．０软

件检测异质性；双变量混合效应模型对其敏感性、特异性、阳性似然比、阴性似然比及诊断比值比进行合并分析；绘制汇总

受试者工作特征曲线（ＳＲＯＣ）图，计算曲线下面积（ＡＵＲＯＣ）；绘制 Ｆａｇａｎ 图和似然比点状图，进行敏感性和漏斗图分析。

结果 共纳入 １７篇文献， 共计 ２４６０ 个乳腺肿块。 ＣＥＵＳ与 ＵＥ 对乳腺恶性肿块诊断的合并敏感性和合并特异性分别为

０．８５（９５％ＣＩ：０．８１～０．８９）、０．８３（９５％ＣＩ：０．７９～０．８６）和 ０．８７（９５％ＣＩ：０．８３～０．９０）、０．８６（９５％ＣＩ：０．８１～０．９０）；ＳＲＯＣ 曲线下面积

分别为 ０．９３（９５％ＣＩ：０．９０～０．９５）、０．９０（９５％ＣＩ：０．８７～０．９３），二者诊断效能比较差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。 各研究稳

定性较好，未见明显发表偏倚（Ｐ＞０．０５）。 结论 ＣＥＵＳ 对乳腺肿块良恶性鉴别诊断效能较 ＵＥ 高，但两者对乳腺肿块良恶

性的诊断均有重要意义，将成为乳腺超声诊断的重要发展方向。
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Ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｌｕｍｐｓ：ａ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

ＴＡＮＧ Ｃａｉｌｉ，ＦＥＮＧ Ｍｉｎ，ＬＵＯ Ｚｈｉｙｕａｎ，ＳＯＮＧ Ｃｈａｏｆａｎｇ，ＺＯＵ Ｚｈｅｎｇｌｉｎ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，Ｌｕｚｈｏｕ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｉｃｈｕａｎ ６４６０００，Ｃｈｉｎａ

ＡBSTRACT Ｏbjective Ｔｏ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｌｙ evaluate ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

（ＣＥＵＳ） ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ（ＵＥ） ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｌｕｍｐｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｄａｔａｂａｓｅｓ

ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＰｕｂＭｅｄ，ＥＭＢＡＳＥ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ，ＣＢＭ ａｎｄ ＷａｎＦａｎｇ ｗｅｒｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｐｏｒｔｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｌｕｍｐｓ ｂｙ ＣＥＵＳ ａｎｄ ＵＥ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｌｕｍｐｓ，ｔｗｏ ｒｅｖｉｅｗｅｒｓ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｄａｔａ，ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ，ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ

ＳＴＡＴＡ １４．０ ｓｏｆｔｗａｒｅ，ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｂｉｖａｒｉａｔｅ ｍｉｘｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍｏｄｅｌ，ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ

ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ ｗｅｒｅ ｍｅｔａ ａｎａｌｙｚｅｄ，ｔｈｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＳＲＯＣ） ｃｕｒｖｅｓ，Ｆａｇａｎ ｇｒａｐｈｓ

ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｒａｔｉｏ ｐｏｉｎｔ ｍａｐｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ，ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ（ＡＵＲＯＣ） ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｎｄ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｗｉｔｈ Ｄｅｅｋ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １７ ｓｔｕｄｉｅｓ（２４６０ ｌｕｍｐｓ）

ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ０．８５（９５％ＣＩ：０．８１～０．８９），０．８３（９５％ＣＩ：０．７９～０．８６），ａｎｄ ０．８７（９５％ＣＩ：

０．８３～０．９０），０．８６（９５％ＣＩ：０．８１～０．９０），ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ ０．９３（９５％ＣＩ：０．９０～０．９５），０．９０（９５％ＣＩ：０．８７～０．９３），

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｓ（Ｐ＜０ ．０５）． Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｎｏ ｄｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｔｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｄｅｅｋｓ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｗａｓ ｎｏｔ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｌｕｍｐｓ，ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＣＥＵＳ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ

ｔｈａｎ ＵＥ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｂｏｔｈ ｏｆ ｔｈｅｍ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ． Ｉｔ ｗｉｌｌ ｂｅｃｏｍｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｌｕｍｐ．
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近年来，乳腺肿块恶性发病率已居女性恶性肿瘤

之首，且发病年龄日益年轻化

［

１

］

；早发现、早诊断及早

治疗对改善患者预后、减少死亡率具有重要的临床意义。

超声检查是临床筛查及诊断乳腺肿块的首选方法，其

中超声造影（ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＣＥＵＳ）

和超声弹性成像（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ， ＵＥ）是近年来

研究的热点，在乳腺肿块良恶性鉴别诊断方面得到了

广泛的应用

［

２-３

］

。 有学者

［

４－５

］

分别对 ＣＥＵＳ与 ＵＥ诊断乳腺

良恶性肿块的价值进行研究，但并未将 ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 对

比进行系统评价，尚不能证实两者在诊断乳腺肿块良

恶性方面的优劣。 本研究采用 Ｍｅｔａ 分析方法对 ＣＥＵＳ

与 ＵＥ 诊断乳腺肿块良恶性的文献进行系统评价，以

对比 ＣＥＵＳ与 ＵＥ在乳腺肿块良恶性诊断中的价值。

资料与方法

一、纳入及排除标准

参照诊断准确性研究报告规范（ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｓｔｕｄｉｅｓ，ＳＴＡＲＤ）

［

６

］

和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作

网对有关诊断性研究的纳入标准制定如下：①乳腺肿

块诊断前不能明确肿块的良恶性质； ②由 CEUS 与

UE 分别诊断同一组肿块；③“金标准”为病理组织学

诊断，如穿刺活检或手术病理检查；④能直接或间接获

得四格表数据（真阳性病灶数、假阳性病灶数、假阴性

病灶数及真阴性病灶数）；⑤肿块数≥３０ 个；⑥研究对

象为中国人群。 排除标准：①肿块数＜３０ 个；②非病理

组织学“金标准”；③个案、综述等无法进行统计学分析

的文献；④实验设计、统计学方法错误及真实性受到质

疑的文献。

二、文献筛选及资料提取

电 子 检 索 范 围 ： ＰｕｂＭｅｄ 、 ＥＭＢＡＳＥ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ

ＬｉｂｒａｒｙＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＣＢＭ 及万方数据库，检索时限均为

建库至 ２０１６ 年 ７ 月；以“超声造影”、“弹性成像”、“乳

腺”、“ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ/ＵＥ”、“ｃｏｎｔｒａｓｔ ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ/ＣＥＵＳ”、“ｂｒｅａｓｔ”及“ｍａｍｍａｒｙ”作为检

索词，不限制检索字段，采用关键词与主题词相结合的

方式，根据预检索结果完善检索策略，同时二次检索综

述或纳入研究的参考文献。 根据纳入与排除标准，由

两位研究者独立阅读摘要筛选， 对可能符合纳入标准

的文献阅读全文筛选， 并按照预先设计的资料提取表

进行数据提取，如遇分歧通过讨论或由第三方裁决。

三、文献质量评价

应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ诊断性试验质量评价工具 ２（ｑｕａｌｉｔｙ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｓｔｕｄｉｅｓ，ＱＵＡＤＡＳ－２）

［

７

］

进行文献质量评价。根据 １１个标志性问题从病例选择、

待评价试验、金标准及病例流程和进展情况四方面对

纳入文献质量进行“是”、“否”、“不清楚”的评价。

四、统计学处理

应用 Ｍｅｔａ－Ｄｉｓｃ １．４ 软件计算敏感性对数与（１－特

异性）对数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数，评价阈值效应引起

的异质性。 应用 ＳＴＡＴＡ １４．０ 软件进行 Ｑ 检验评价非

阈值异质性，并计算统计量 Ｉ

２

。 按照双变量混合效应

模型

［

８

］

，分别对 ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 的敏感性、特异性、阳性似

然比、阴性似然比、诊断比值比、验前和验后概率进

行合并 Ｍｅｔａ 分析；并拟合汇总受试者工作特征曲线

（ＳＲＯＣ），计算曲线下面积（ＡＵＲＯＣ）；合并指标组间差

异比较行 Ｚ 检验。采用线性回归法检测发表偏倚，并

绘制 Ｄｅｅｋ 漏斗图。 绘制 Ｆａｇａｎ 图和似然比点状图，采

用敏感性分析和漏斗图分析。 P<0.05 为差异有统计学

意义。

结 果

一、文献检索基本情况

经过电子和手工检索， 共检索相关文献 ２８８ 篇，

ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ 去重 ９２ 篇；阅读摘要，剔除综述类 ６８ 篇；

阅读摘要和全文后排除不符合纳入标准文献 １１１ 篇；

最终纳入 １７ 个研究

［

９－２５

］

用于 Ｍｅｔａ 分析，见图 １；包括

２４６０ 个乳腺肿块， 其中良性肿块 １２９１ 个， 恶性肿块

１１６９ 个。

二、文献质量评价结果

参照 ＱＵＡＤＡＳ－２ 量表进行质量评价，１ 篇文献满

图 １ 文献筛选流程图及结果
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诊断方法

合并敏感性

（95%CI）

合并特异性

（95%CI）

合并阳性似然比

（95%CI）

合并阴性似然比

（95%CI）

合并诊断比值比

（95%CI）

AUROC

（95%CI）

验前概率

（%）

验后概率

（%）

CEUS检查 ��0.85

**

（0.81～0.89）

�0.87

*

（0.83～0.90）

��6.5

**

（5.0～8.4）

��0.17

**

（0.13～0.22）

��39

**

（27～57）

��0.93

**

（0.90～0.95）

48 86

UE检查 0.83

（0.79～0.86）

0.86

（0.81～0.90）

5.9

（4.4～7.9）

0.20

（0.16～0.25）

29

（19～44）

0.90

（0.87～0.93）

48 84

ＱＵＡＤＡＳ－２标准：①是否纳入了连续或随机的病例；②是否避免了病例对照类研究设计；③研究是否避免了不恰当的排除；④待评价试验的结果

判读是否在不知晓金标准试验的结果下进行的；⑤若使用了阈值，那么它是否是事先确定的；⑥金标准是否可以正确区分目标疾病状态；⑦金标准结

果判读是否使用了盲法；⑧待评价试验和金标准之间是否有恰当的时间间隔；⑨是否所有的患者均接受了金标准；⑩所有患者是否均接受了相同的

金标准；輥輯訛是否所有的病例均纳入了研究。

纳入研究 研究类型

良性肿块

（个）

恶性肿块

（个）

真阳性病灶

（个）

假阳性病灶

（个）

假阴性病灶

（个）

真阴性病灶

（个）

QUADAS-2标准

（“是”评价）

金标准

刘军等

［

9

］

2016 前瞻性 57 39 28 6 11 51 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 穿刺/病理

张晓颖等

［

10

］

2016 前瞻性 60 60 50 10 10 50 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 穿刺/病理

周璇奕等

［

11

］

2015 前瞻性 48 36 32 6 4 42 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 穿刺/病理

占海晏等

［

12

］

2015 前瞻性 106 78 70 10 8 96 ①②③④⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

梁铭等

［

13

］

2015 前瞻性 93 119 109 17 10 76 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

杨蕾等

［

14

］

2015 前瞻性 80 76 54 22 22 58 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

何洁

［

15

］

2015 回顾性 68 42 39 14 3 54 ①②⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

徐华勤

［

16

］

2015 回顾性 82 168 164 22 4 60 ①②⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

葛嘉等

［

17

］

2015 前瞻性 89 35 30 13 5 76 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

苗凤玲等

［

18

］

2014 前瞻性 12 18 14 2 4 10 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

张睿等

［

19

］

2014 前瞻性 76 117 98 15 19 61 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

马淑梅等

［

20

］

2014 前瞻性 49 40 34 6 6 43 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

张翠明和土继政

［

21

］

2013 前瞻性 66 112 95 11 17 55 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

欧冰等

［

22

］

2013 前瞻性 27 21 17 0 4 27 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

茹融融等

［

23

］

2013 前瞻性 110 41 27 6 14 104 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

肖晓云等

［

24

］

2012 前瞻性 145 115 104 18 11 127 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

肖晓云等

［

25

］

2009 前瞻性 123 52 41 4 11 119 ①②③⑤⑥⑧⑨⑩輥輯訛 病理

足 １０ 条标准，１４ 篇文献满足 ９ 条标准，２ 篇文献满足

８ 条标准，其余评价标准为“不清楚”；纳入文献质量均

较高，存在风险的标准主要集中于对试验盲法的要求，

见表 １。

三、异质性评价结果

以诊断比值比为效应量对 ＣＥＵＳ 组和 ＵＥ 组进行

异质性检验，Ｉ

２

分别为 ６２．３％和 ６５．７％，提示研究间存在

异质性；由 ＳＲＯＣ曲线可见，各研究对应的点散在分布，

不呈“肩臂”状外形，且 CEUS 与 UE 诊断乳腺良恶性

肿块的敏感性对数与（１－特异性）对数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相

关系数分别为 ０．３３２和 ０．１７２，呈弱正相关，且均 Ｐ＞０．０５，

提示不存在阈值效应。

四、Meta分析结果

各研究中 CEUS 与 UE 诊断乳腺良恶性肿块的合

并敏感性、 合并特异性、 合并阳性似然比和阴性似然

比、合并诊断比值比、AUＲＯＣ，以及验前和验后概率结

果见表 ２。 ＣＥＵＳ 诊断乳腺肿块良恶性的 ＡＵＲＯＣ 较

ＵＥ 诊断的更大，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图 ２。

通过分别绘制 Ｄｅｅｋ 漏斗图，并采用线性回归法检验

漏斗图对称性，结果显示 ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 诊断乳腺良恶

性肿块的不对称性检验 Ｐ 值分别为 ０．６５［ｔ＝－０．４６，

９５％ＣＩ（－２５．６８～１６．５５）］、０．０７［ｔ＝１．９８，９５％ＣＩ（－１．５３～

４２．２４）］，均＞０．０５，说明漏斗图对称，不存在发表偏倚，

见图 ３。

表 １ 纳入研究基本特征

与 ＵＥ检查比较，

*

Ｐ＜０．０５，

**

Ｐ＜０．０１。 AUROC：曲线下面积。

表 ２ ＣＥＵＳ 与 ＵＥ诊断乳腺良恶性肿块各指标比较
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Ａ：ＣＥＵＳ的似然比点状图；Ｂ：ＵＥ的似然比点状图。

图 ５ ＣＥＵＳ与 ＵＥ诊断乳腺良恶性肿块价值的似然比点状图

五、敏感性分析

将纳入文献逐一剔除，进行 ＳＲＯＣ 曲线的 Ｍｅｔａ 分

析，结果显示未见明显改变，提示本次 Ｍｅｔａ 分析的合

并效应量较稳定，未过分依赖某一个研究。

六、临床应用分析

由图 ４ 可知，ＣＥＵＳ 和 ＵＥ 的验后概率分别为 ８６％

和 ８４％，远高于验前概率 ４８％，说明两种方法用于乳

腺肿块良恶性诊断均有效。 由图 ５ 可知，ＣＥＵＳ 与 ＵＥ

诊断乳腺良恶性肿块的合并阴性似然比均＞０．１， 合并

阳性似然比均＜１０。

讨 论

一、ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 对乳腺肿块良恶性的诊断价值

乳腺癌是从乳腺导管上皮及末梢导管上皮发生的

Ａ：ＣＥＵＳ的 Ｄｅｅｋ漏斗图；Ｂ：ＵＥ的 Ｄｅｅｋ漏斗图。

图 ３ ＣＥＵＳ与 ＵＥ诊断乳腺良恶性肿块价值的 Ｄｅｅｋ漏斗图

Ａ：ＣＥＵＳ的 ＳＲＯＣ曲线图；Ｂ：ＵＥ的 ＳＲＯＣ曲线图。

图 ２ ＣＥＵＳ与 ＵＥ诊断乳腺良恶性肿块的 ＳＲＯＣ曲线图

Ａ：ＣＥＵＳ的 Ｆａｇａｎ图；Ｂ：ＵＥ的 Ｆａｇａｎ图。

图 ４ ＣＥＵＳ与 ＵＥ诊断乳腺良恶性肿块价值的 Ｆａｇａｎ图

敏
感
性

敏
感
性

特异性

特异性

A

B

A

B

A

B

A

B
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恶性肿瘤，在妇女癌症中的发病率仅次于子宫癌，且发

病呈年轻化趋势

［

１

］

，早期治疗后，十年生存率可达 ９０％

以上。 因此，乳腺癌的检查诊断显得尤为重要。 目前，

超声检查是临床筛查及诊断乳腺肿块的首选方法之

一，尤其是针对我国女性乳腺腺体密度高、乳房体积小

及发病年龄前移的特点，超声诊断的敏感性优于 Ｘ 线

钼靶

［

２６

］

。 目前，超声已被作为乳腺肿瘤的临床常规检

查方法，但是乳腺良恶性肿块的常规二维超声图像特

征存在重叠，易出现同病异影或同影异病情况，故多限

于定位诊断；而多普勒超声对乳腺实体瘤内的低流速、

低流量、新生的微血管及血供较少的乳腺恶性肿块显示

较困难，其诊断准确率、特异性及敏感性并不理想。 ＣＥＵＳ

及 ＵＥ 的应用在很大程度弥补了常规超声的不足。

ＣＥＵＳ通过向静脉注射造影剂，增强图像的对比分辨力，

能显著提高超声对病变组织在微循环灌注水平的检测

能力

［

２７

］

；ＵＥ 利用不同组织的弹性系数不同，通过比较

肿块受压前后的超声信号，分析病灶及周边组织的硬

度，判断肿瘤的良恶性，以减少临床触诊的主观性

［

２８

］

。

Ｈｕ 等

［

４

］

与 Ｌｉｕ 等

［

５

］

分别对 ＣＥＵＳ 和 ＵＥ 诊断乳腺

肿块良恶性的研究进行了 Ｍｅｔａ 分析，结果提示 ＣＥＵＳ

和 ＵＥ 分别在鉴别诊断乳腺良恶性肿块中具有较高的

敏感性和特异性， 但并未将 ＣＥＵＳ 和 ＵＥ 用于同一组

乳腺肿块的对比评价， 即无法证明 ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 对乳

腺肿块良恶性的定性诊断哪种方法更具优势。 因此，

本研究共纳入 １７ 篇关于 ＣＥＵＳ 和 ＵＥ 诊断同一组乳

腺肿块的相关文献，通过 Ｍｅｔａ 分析对两者的诊断指标

进行定量汇总分析， 以对比两者在诊断乳腺肿块良恶

性中的价值。 为避免传统的 ＳＲＯＣ Ｍｅｔａ 分析中数据非

正态性和忽略阈值效应的缺点

［

２９

］

，本研究采用双变量

混合效应模型对纳入的 ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 检查乳腺良恶性

肿块的研究进行 Ｍｅｔａ 分析，结果显示 ＣＥＵＳ 的合并敏

感性、合并特异性、合并阳性似然比及合并阴性似然

比、合并诊断比值比皆优于 ＵＥ，ＡＵＲＯＣ 分别为 ０．９３

（０．９０～０．９５）和 ０．９０（０．８７～０．９３），二者比较差异有统计

学意义（P<0.01），表明两者的诊断效能均较高，但 ＣＥＵＳ

对乳腺肿块良恶性的诊断价值高于 ＵＥ。 流行病学研

究

［

30

］

认为，合并阳性似然比＞１０，提示诊断方法有确

诊的价值；合并阴性似然比＜０．１，提示诊断方法有排

除诊断的价值。 本研究通过绘制 Ｆａｇａｎ 图和似然比

点状图，直观地显示 ＣＥＵＳ 与 ＵＥ 用于提高乳腺肿块

良恶性诊断有效， 但分别单独使用两者对乳腺癌良恶

性的临床确诊和排除诊断价值有限， 即单独使用

CEUS 与 UE 既不能确诊良恶性， 也不能排除诊断，尚

需要结合临床其他资料和检查综合分析确诊。

二、异质性来源

诊断性试验中，引起异质性的重要原因之一是阈

值效应，不同作者发表的同一诊断试验研究中所采用的

诊断界值常不同，不同的诊断临界值会导致阈值效应。

本研究纳入的所有的 UE 研究均采用 ５ 分法

［

３1

］

或改良

５ 分法

［

３2

］

作为诊断标准，通过计算 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系

数，提示无阈值效应引起的异质性，但 Ｍｅｔａ 分析提示

ＣＥＵＳ 和 ＵＥ 的研究存在中高度异质性（均 Ｉ

２

＞５０％），

说明纳入研究受到其他因素的干扰，如乳腺肿块大小

及肿块病理类型构成比不同、 超声仪器及诊断者经验

不同、造影剂用量不同、造影图像分析软件不同及造影

条件设置不同。因此，亟需一系列 UE 和 CEUS 诊断指

南以规范检查条件，使其成为乳腺肿块良恶性诊断的

客观标准化检查工具。

三、局限性

本研究可能存在的偏倚包括： ①仅检索中英文文

献，可能存在语种偏倚；②纳入文献部分资料不完整，

未进行影响因素 Ｍｅｔａ 回归分析及亚组分析；③两种诊

断方法均为主观诊断， 且诊断标准存在一定变异。 但

Ｍｅｔａ 分析是基于严格的纳入排除标准和质量评价标

准下，对多个同类研究进行定量合并分析，扩大了研究

样本量，与单项研究相比，具有较高的研究效能，结果

更具可信度。

综上所述，ＣＥＵＳ 和 ＵＥ 对乳腺肿块良恶性诊断具

有较高的价值，且 ＣＥＵＳ 诊断效能更高，可作为钼靶和

传统超声诊断的有效补充。根据患者的具体情况，以

ＵＥ 为基础，选择需要行 ＣＥＵＳ 的肿块，两者相互结合

对乳腺肿块性质进行诊断，使乳腺肿块患者避免不必要

手术治疗，但 ＣＥＵＳ和 ＵＥ的诊断潜能仍需诊断标准统

一的前瞻性、多中心、大样本高质量研究进一步验证。
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