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·临床研究·

超声造影联合超声引导下穿刺活检诊断乳腺癌
前哨淋巴结转移的Meta分析

裴生新 张 中 张 竞 彭玉兰

摘 要 目的 系统评价超声造影联合超声引导下穿刺活检诊断乳腺癌前哨淋巴结转移的临床价值。方法 计算

机检索中国知网（CNKI）、万方、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普（VIP）、龙源期刊、医学库、国研数据库、PubMed、
Embase、Cochrane图书馆、NEJM医学期刊，搜集 2021年 6月 30日前关于超声造影联合超声引导下穿刺活检诊断乳腺癌

前哨淋巴结转移的相关文献，由 2名研究人员依据纳入和排除标准筛选文献，使用QUADAS-2量表评价文献质量，采用

RevMan 5.3、Stata 15.0、Meta-Disc 1.4统计软件分析超声造影联合超声引导下穿刺活检诊断乳腺癌前哨淋巴结转移的

价值，计算诊断敏感性的 Spearman相关系数验证阈值效应，进行异质性检验、敏感性分析；计算合并敏感性、特异性、准

确率、诊断比值比、阳性预测值和阴性预测值。结果 最终纳入 12篇文献，中、英文文献各 6篇，共 1645例乳腺癌患

者。Meta分析显示，合并特异性、准确率、诊断比值比、阳性预测值、阴性预测值均不存在明显异质性（I2=0、13.3%、0、0、0，
P=0.681、0.048、0.583、0.639、0.895），采用固定效应模型进行统计分析，其结果分别为 1.00［95%可信区间（CI）：0.99~
1.00］、0.90（95%CI：0.68~0.95）、258.29（95%CI：97.82~721.58）、1.00（95%CI：0.98~1.00）、0.93（95%CI：0.87~0.98）。各项研

究合并敏感性存在明显异质性（I2=72.5%，P=0.000），采用随机效应模型进行统计分析，合并敏感性为 0.68（95%CI：0.55~
0.80）；剔除位于回归直线外异质性较大的研究后，合并敏感性由0.68增加至0.72，I2值由72.5%降低至15.2%。结论 超声

造影联合超声引导下穿刺活检对诊断乳腺癌前哨淋巴结转移有一定的临床价值。

关键词 超声检查；造影剂；穿刺活检；乳腺肿瘤，恶性；前哨淋巴结转移；Meta分析
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Contrast-enhanced ultrasound combined with ultrasound-guided puncture
biopsy in the diagnosis of sentinel lymph nodesmetastasis in breast cancer：

a systematic review and Meta-analysis

PEI Shengxin，ZHANG Zhong，ZHANG Jing，PENG Yulan
Department of Ultrasound，West China Hospital of Sichuan University，Chengdu 610041，China

ABSTRACT Objective To systematically evaluate the clinical value of contrast-enhanced ultrasound combined with
ultrasound-guided puncture biopsy in the diagnosis of sentinel lymph nodes（SLN）metastasis in breast cancer.Methods CNKI，
Wanfang，CBM，VIP，Longyuan Journals，Medical Database，National Research Institute database，PubMed，Embase，Cochrane
library，NEJM were searched to collect relevant literature on contrast-enhanced ultrasound combined with ultrasound-guided
puncture biopsy in the diagnosis of SLN metastasis in breast cancer before June 30，2021.Two researchers screened the literature
according to the inclusion and exclusion criteria，and the QUADAS-2 scales was used to evaluate the quality of the literature.The
value of contrast-enhanced ultrasound combined with ultrasound-guided puncture biopsy in diagnosing SLN metastasis in breast
cancer were analyzed by statistical software RevMan 5.3，Stata 15.0，and Meta-Disc 1.4.The Spearman correlation coefficient of
diagnostic sensitivity was calculated to verify the threshold effect，the heterogeneity test and sensitivity analysis were performed.
The pooled sensitivity，specificity，accuracy，diagnostic odds ratio，positive and negative values were calculated.Results Totally
12 articles were included in this study，6 in Chinese and 6 in English，with 1645 patients.Meta-analysis showed that the pooled
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前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）是乳腺癌

转移的第一站淋巴结，乳腺肿瘤病情进展特点决定了

淋巴结转移时几乎不会发生越级转移，故 SLN的病理

组织状态即可反馈整个腋窝淋巴结转移情况。超声

引导下 SLN穿刺活检可降低传统淋巴结清扫后并发

症发生率，为乳腺癌患者提供生物学信息［1］。2017版
《乳腺癌诊治指南与规范》指出，SLN活检反馈的淋巴

结生物病理信息可精准评估腋窝淋巴结病理状态，结

果为阴性的乳腺癌患者可不行腋窝淋巴清扫术；而保

乳治疗者（1~2枚 SLN转移）也具备不行腋窝淋巴结清

扫术的条件。超声造影可获得对比增强影像征象以

提高诊断准确率，能精准捕获病灶内微观血流灌注信

号，研究［2-13］表明，超声造影联合超声引导下穿刺活检

可准确诊断乳腺肿瘤及淋巴结转移。本研究应用

Meta分析评价超声造影联合超声引导下穿刺活检诊

断乳腺癌 SLN转移的临床价值，旨在为其诊断和治疗

提供循证学依据。

资料与方法

一、检索策略

计算机检索中国知网（CNKI）、万方、中国生物医

学文献数据库（CBM）、维普（VIP）、龙源期刊、医学

库、国研数据库、PubMed、Embase、Cochrane图书馆、

NEJM医学期刊，检索时间均为建库至 2021年 6月
30日。英文检索词包括breast cancer、contrast-enhanced
ultrasound、sentinel lymph node metastasis、needle biopsy、
sentinel lymph node biopsy等。中文检索词包括超声造

影、乳腺穿刺、穿刺活检、穿刺细胞学检查、乳腺癌、

SLN转移。本Meta分析遵循系统回顾和Meta评分的

首选报告项目（PRISMA）指南。

二、纳入及排除标准

1.纳入标准：①研究目的均为经乳晕周围（3、6、

9、12点）皮下注射超声造影剂联合超声引导下穿刺

活检诊断乳腺癌 SLN转移的相关文献；②乳腺癌 SLN
转移均以病理结果诊断为“金标准”；③可间接或直

接获取真阳性、假阳性、真阴性、假阴性等数据；④样

本量≥30例。

2.排除标准：①研究对象无“金标准”校验；②重

要数据不完整或不清楚；③无法获得全文；④综

述、个案分析、会议摘要等；⑤重复性发表。

三、筛选文献与数据提取

由 2名研究者独立对文献进行评估和提取。提

取信息包括研究设计类型、诊断金标准、准确率、敏感

性、特异性、样本量、第一作者及发表年份、发表国家、

年龄特征等。如意见不同，则商议或由第 3人评估。

四、文献质量评价

采用QUADAS-2量表评价纳入文献质量，具体包

括金标准、待评价试验、病例选择、病例流程和进展情

况。上述部分均需完成偏倚风险评价。按照各部分

纳入的相关标志性问题确定“是”、“否”、“不确定”，将

偏倚风险等级评定为“低”、“高”、“不确定”。若同一

部分的标志性问题答案均为“是”则评定为低偏倚风

险，若其中有一项为“否”则评定为高偏倚风险。文献

中未提供详细的内容以致难以评价，此类文献仅在研

究报道数据不充足的情况下才可使用。

五、统计学处理

应用RevMan 5.2，Stata 15.0、Meta-Disc 1.4统计软

件，绘制各项研究受试者工作特征（ROC）曲线图并计

算诊断敏感性的 Spearman相关系数验证阈值效应。

ROC曲线呈现“肩臂形状”或 r>0.7，P<0.05则为阈值效

应存在；若无阈值效应则合并效应量分析，异质性分

析行 I2检验，I2>50%、P<0.10采用随机效应模型汇总；

反之，则采用固定效应模型。计算合并敏感性、特异

性、准确率、诊断比值比、阳性预测值、阴性预测值及

specificity，accuracy，diagnostic odds ratio，positive predictive value，negative predictive value had no heterogeneity（I2=0，
13.3%，0，0，0，P=0.681，0.048，0.583，0.639，0.895），statistical analysis by fixed-effects models were 1.00（95%CI：0.99~
1.00），0.90（95%CI：0.68~0.95），258.29（95%CI：97.82~721.58），1.00（95%CI：0.98~1.00），and 0.93（95%CI：0.87~0.98）.
There was significant heterogeneity in the pooled sensitivity of the studies（I2=72.5%，P=0.000）.Statistical analyzed by a random-
effects model，the pooled sensitivity was 0.68（95%CI：0.55~0.80）.After excluding the studies located outside the regression line
with greater heterogeneity，the pooled sensitivity increased from 0.68 to 0.72，and the I2 value decreased from 72.5% to 15.2%.
Conclusion Contrast-enhanced ultrasound combined with ultrasound-guided puncture biopsy has a certain clinical value in
diagnosing SLN metastasis in breast cancer.

KEY WORDS Ultrasonography；Contrast agent；Puncture biopsy；Breast tumor，malignant；Sentinel lymph nodes
metastasis；Meta-analysis
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其 95%可信区间（CI），绘制森林图。P<0.05为差异有

统计学意义。

结 果

一、文献检索结果

初步检索到中文相关文献 13 629篇，英文相关文

献 1648篇，经逐层筛选，最终纳入 12篇文献，其中 6篇

中文文献［2-7］，6篇英文文献［8-13］，共 1645例乳腺癌患

者。所纳入的文献均无较高风险因素存在，入选文献

质量较高。文献的质量评价结果见表 1，风险评估情

况见图 1。同时采用Galbraith图检验 12篇文献的异质

性，其中异质性相对较低、分布于可信区间回归直线

内部的文献［3-8］6篇，其余文献存在较大异质性，位于

回归直线外。见图2。
表1 纳入文献的QUADAS-2评价量表

纳入研究

米成嵘 2011
吴晓琴 2018
李潜 2021
陆云 2017
郭晓霞 2020
吴晓琴 2020
Zhong J 2018
Sever AR 2012
Shimazu K 2017
Rautiainen S 2015
Cox K 2016
Britton P 2017

偏倚风险

病例选择

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

待评价试验

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

金标准

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

病例流程和进展情况

低风险

低风险

不确定

低风险

低风险

不确定

低风险

不确定

低风险

低风险

不确定

不确定

临床适用性

病例选择

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

待评价试验

低风险

低风险

不确定

低风险

低风险

不确定

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

金标准

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

吴晓琴2020
郭晓霞2020

陆云2017
李潜2021

吴晓琴2018
米成嵘2011Britton P 2017Cox K 2016Rautiainen S 2015Shimazu K 2017Sever AR 2012Zhong J 2018

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

图1 12篇纳入文献的风险偏倚图

二、异质性分析

纳入 12篇文献的ROC曲线散点图表现为非“肩

臂 形 状 ”结 构 ，敏 感 性 对 数 与 假 阳 性 率 对 数 的

Spearman相关系数为 0.396（P=0.837），提示无阈值效

应。见图 3。各项研究合并特异性、准确率、诊断比值

比、阳性预测值、阴性预测值均不存在明显异质性（I2=
0、13.3%、0、0、0，P=0.681、0.048、0.583、0.639、0.895），

采用固定效应模型进行统计分析；合并敏感性存在明

显异质性（I2=72.5%，P=0.000），采用随机效应模型进

行统计分析。

三、Meta分析结果

1.超声造影联合超声引导下穿刺活检诊断乳腺癌

SLN转移的合并敏感性、特异性、准确率、诊断比值比、

图2 12篇纳入文献的Galbraith图 图3 12篇纳入文献的ROC曲线散点图
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阳性预测值、阴性预测值分别为 0.68（95%CI：0.55~
0.80）、1.00（95%CI：0.99~1.00）、0.90（95%CI：0.68~
0.95）、258.29（95%CI：97.82~721.58）、1.00（95%CI：
0.98~1.00）、0.93（95%CI：0.87~0.98）。见图4~9。

2.逐一剔除单个研究行敏感性分析，当剔除位于

回归直线外异质性较大的 Shimazu等［10］研究后，合并

敏感性由0.68增加至0.72，I²值由72.5%降低至15.2%，

其余指标无明显变化。

讨 论

近年乳腺癌的发病率不断增加，死亡率仅次于肺

癌，医学界尚无有效防治方法。早期乳腺癌患者可选

择保乳术或全乳切除术治疗，术后结合放化疗、内分

泌治疗、生物分子靶向治疗等；合并淋巴结转移的患

者还需行淋巴清扫术。淋巴结转移直接影响新发乳

腺癌患者的疗效、远期生存及复发，同时对术后新辅

助化疗有指导意义。临床通过监测 SLN状态即可获

得腋窝淋巴结生物信息，避免淋巴清扫术对机体造成

的损伤。SLN活检是评估乳腺癌腋窝淋巴结转移的一

线诊断方案，但其也是有创操作，且无法在术前精准

定位和评估 SLN性质，存在假阴性，可能会导致二次

手术治疗。超声造影联合超声引导下穿刺活检在判

断早期乳腺癌 SLN转移中具有较高的临床应用价值。

通过经乳晕周围注射超声造影剂检出 SLN后再行超

声引导下穿刺活检可提高精准度，亦能降低患者机体

损伤［14］，Nielsen Moody等［15］经Meta分析发现，超声造

影联合超声引导下穿刺活检诊断乳腺癌 SLN转移的

敏感性较低（0.54），特异性极高（1.00）。本研究在此

基础上重新筛选文献，结果显示合并敏感性、特异性、

准确率、诊断比值比、阳性预测值、阴性预测值分别为

0.68（95%CI：0.55~0.80）、1.00（95%CI：0.99~1.00）、0.90
（95%CI：0.68~0.95）、258.29（95%CI：97.82~721.58）、

图8 合并阳性预测值森林图

图9 合并阴性预测值森林图
图4 合并敏感性森林图

图5 合并特异性森林图

图6 合并准确率森林图

图7 合并诊断比值比森林图
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1.00（95%CI：0.98~1.00）、0.93（95%CI：0.87~0.98）。提

示该检查方法诊断乳腺癌 SLN转移具有较高的特异

性和准确率；但敏感性较低，与以往文献［15］报道一致，

分析可能与造影剂的注射量及单点注射量差异、各病

例腋窝淋巴结转移病灶大小及观察者对造影图像观

察的差异性等有关。本研究较以往研究［15-16］增加了合

并阳性预测值和阴性预测值，结果显示分别为 1.00、
0.93，提示超声造影联合超声引导下穿刺活检对乳腺

癌 SLN转移预判高，通过阳性预测和阴性预测结果，

对阳性者实施腋窝淋巴结清扫，阴性者可综合检查确

诊后再行清扫术。阴性预测值稍低可能是穿刺取得

组织残缺，影响诊断所致；另外，当发生微转移或独立

转移时，也可能导致采集标本欠精确。

本研究经Galbraith图显示纳入文献存在异质性，

为进一步探索异质性来源行敏感性分析，逐一剔除单

个研究后，敏感性在 0.66~0.72，当剔除位于回归直线

外异质性较大的 Shimazu等［10］研究后，合并敏感性由

0.68增加至 0.72，I2值由 72.5%降至 15.2%。

本研究的局限性：①研究对象来自芬兰、日本、英

国、中国等，无法避免语种和地域造成的影响；②纳入

研究对象例数差别较大（42~555例），且研究对象选取

标准不同；③各项研究设备型号不一、造影剂不一；

④大部分研究未明确图像分析人员的诊断水平。

综上所述，超声造影联合超声引导下穿刺活检对

诊断乳腺癌SLN转移有一定的临床价值。
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