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摘要  目的:通过 meta、ROC 分析以及按病变部位、性质进行的亚组分析分析对目前诊断梗阻性黄疸的非侵入性影像诊断方

法(US, CT 和MRCP)进行对比研究。方法: 1.采用 medline检索。纳入标准为: ( a) US、CT 和MRCP诊断梗阻性黄疸性疾病的文献

( b) 病理检查、术中所见或临床、实验室检查结果作为诊断金标准。( c)能够直接或间接获得每个影像方法的真、假阳性数, 真、

假阴性数。提取数据、文献质量评估通过 kappa 分析进行一致性检验。统计分析采用漏斗图、SROC 分析方法以及协变量分析。

2.疑胆胰系疾患接受 MRCP检查患者 105 例, 其中同时做 US 检查者 65 例。另有同期 CT 资料 59 例, 其中同时做 US 检查者 31

例。盲法与金标准对比,计算出各诊断方法的真阳性率和假阳性率, ROC分析其诊断效能。同时按病变部位、性质分别计算 MR-

CP、US及 CT的敏感度、特异度和似然比等指标进行比较分析。结果: 1.漏斗图 US 相关文献分布形状略不规则, CT、MRCP相关文

献分布形状类似漏斗形。SROC 曲线图 MRCP线最靠近左上角, 诊断效能高于US 和 CT. MRCP的 Q* 值( 0. 9256)高于 US( 0. 8765)

和 CT( 0. 8606)。三者间经检验无显著性差别, MRCP 和 CT 间检验 Z= 0. 33,双侧 P> 0. 25。协变量分析未见对诊断效能有显著性

影响因素。2. ROC分析显示,MRCP的曲线最靠近左上角, US次之, CT 在最下面,三者的曲线下面积( AZ)分别为 0. 985, 0. 981, 0.

901,均大于 0. 9, MRCP与 CT间离均差( Z)为 0. 75, 双侧 P> 0. 25。MRCP、US 和 CT 诊断胆胰系恶性占位、结石的敏感度分别为

100%、83%、82% ; 92%、71%、76%。经检验, MRCP与US 和 CT 间有显著性差异, p< 0. 05。结论: 经meta、ROC 分析, 认为MRCP在

诊断梗阻性黄疸疾病中具有优势,诊断效能高于US 和 CT。
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ABSTRACT Objective: To perform a meta- analysis and Receiver Operating Characteristic curves( ROC) to compare current noninvasive

imaging methods, such as ultrasonography ( US) , computed tomography ( CT ) , magnetic resonance cholangiopancreatography ( MRCP) in the de-

tection of obstructive jaundice disease. Mathods: 1. A MEDLINE literature search was performed. Articles were included if ( a) US, CT and/ or

MRCP were performed for evaluation of Obstructive jaundice disease ( b) Pathological results, operating findings or clinical and laboratorial exam-i

nation results were the reference standards and ( c) absolute numbers of true- positive, false- negative, true- negative and false- positive re-

sults were available or derivable. The k value was calculated as a measure of agreement between extracted variables and quality score. Funnel plot

and Summary receiver operating characteristic ( SROC) were obtained and a covariate analysis was used to evaluate the influence of patient or

study- related factors on sensitivity. 2. We collected 105 patients suspected with cholangiopancreatic disease. All patients were detected with

MR. Of them, 65 patients underwent US examination. Additional computed tomography for 59 patients, of them, Ultrasound was performed in 31

patients. True positive rate and false positive ratewere calculated, respectively. We analysed the data with ROC. According to location and cause

of the obstruction, sensitivity, specificity and likelihood ratio were calculated, respectively. Results: 1. The funnel plot demonstrated a symmet-

ric funnel- shaped distribution for the CT andMRCP studies. SROC analysis demonstrated better discriminatory power for MRCP than for US and

CT. The value of Q* for MRCP( 0. 9256) was higher than that for US( 0. 8765) and CT( 0. 8606) , but there was no significant difference between

MRCP and CT ( Z= 0. 33, P> 0. 05) . Covariate factors had no influence on sensitivity by covariate analysis. 2. ROC curve showedMRCP curve

lied in top left corner and demonstrated better discriminatory power for MRCP than for US and CT . Areas under the ROC curve ( AZ) of U ltra-

sound, CT and MRCP were 0. 981, 0. 901and 0. 985, all AZ values of them, higher than 0. 9. But there was no significant difference between

MRCP and CT ( Z= 0. 75, P> 0. 05) . The sensitivity of MRCP in distinguishing the various pancreato- biliary tumors and stones was significant-

ly higher than that of US and CT ( p< 0. 05) . Conclusion: MRCP is considered to be superior to US and CT for the diagnosis of obstructive jaun-

dice disease.
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前言

循证医学( Evidence- Based Medicine, EBM)是近十年来在

临床医学实践中发展起来的一门新兴临床科学。循证医学要

求医生在对患者的医疗保健做决策时要有意识地、明确地、优

先使用当前最佳证据。随着现代影像技术与设备的不断更新

和各种影像诊断方法广泛临床应用, 如何选择最佳方法, 为临

床诊治提供更确切、更详细的影像信息成为当今影像学研究

的一个热点。我们通过meta分析对目前诊断梗阻性黄疸的非

侵入性影像诊断方法( US, CT, MRCP)进行对比研究, 从而确

定适合的影像诊断方法, 并对放射学领域循证医学研究进行

初步的探讨。同时应用 ROC 曲线分析方法,考虑诊断者水平

不同及诊断标准差异对研究准确性和可靠性的影响, 来评价

MRCP等诊断胆胰系疾患的效能, 并就 ROC的基本原理、应用

方法作一介绍。

1  材料和方法
1. 1 循证研究

采用medline检索有关人类研究、英文、发表日期为 1980

年1 月到 2003 年 7月的文献, 并参考原文的参考文献及本领

域专家的意见。

纳入标准为: ( a) US、CT 和 MRCP诊断梗阻性黄疸性疾病

的文献( b)病理结果为金标准和术中所见( c)能够直接或间接

获得每个影像方法的真、假阳性数, 真、假阴性数。

排除标准为: ¹ 知道病理情况下的影像解释 º 无适当的
参考标准» 数据不全¼病例报告 ½ 无原始数据 ,不能够直接

或间接获得每个影像方法的真、假阳性数( TP, FP) , 真、假阴性

数(TN, FN)¾综述性文献¿数据发表两次À依据影像质量选
择病人。

提取数据包括研究类型、病人特征、成像方法和技术等各

种变量及 TP, FN, TN 和 FP 值, 并计算诊断 OR 的自然对数

值, D = ln[ (TP * TN) / ( FP * FN) ] ,代表影像诊断的效能。

文献质量评估: 有详细的研究群体的描述(选择标准, 病

人特征等) ;有一定的影像诊断标准; 数据一致。每一项记一

分,按得分高低将文献质量分为 a、b、c三级。

两名专家独立进行资料的选入及剔除。数据提取及文献

质量评估时通过 kappa分析对两者意见进行一致性检验。不

同意见通过协商解决。

统计分析采用漏斗图(以样本含量为纵坐标, 效应量 D为

横坐标作图,分析发表偏倚。若无发表性偏倚, 则形状类似漏

斗形。)、SROC 分析方法[ 1]、计算 Q* 值(曲线上敏感度等于特

异度的点)以及协变量分析。

1. 2 临床研究

收集 2002年 8 月以来、怀疑胰胆系疾患、在中国医大二院

磁共振室接受MRCP检查患者 105 例。其中男49 例,女 56例。

年龄 1~ 83岁。其中同时做 B 超检查者 65 例。另有同期 CT

资料59 例,其中同时做超声检查31 例。设备为Elscint 公司2.

0Tesla和 Philips公司 1. 5Tesla超导磁共振机, Philips Mx8000 多

层螺旋 CT 扫描机,Medison- Kretz 公司生产 Voluson 730D 超声

诊断仪。每诊断一种病种计作一次诊断过程。影像诊断医师

按图像所见在¹ 肯定是良性病变、º 可能是良性病变、» 不清

楚、¼可能是恶性病变、½ 肯定是恶性病变中做出选择。病理

检查、术中所见或临床、实验室检查结果作为诊断金标准。盲

法与金标准对比,分别以 ¹ , ¹ + º , ¹ + º + » , ¹ + º + »

+ ¼算作阳性诊断, 计算出各自的真阳性率和假阳性率, 并用

SPSS11. 0 软件进行 ROC分析各诊断方法诊断效能。同时按病

变部位、性质分别计算 MRCP、US 及 CT的敏感度、特异度和似

然比等指标,比较显著性检验统计学方法采用 V2 检验或精确

概率法, p< 0. 05 为有显著性差异。

2  结果
2. 1  循证研究

45篇文献, 17US( 2017 例) , 12CT ( 752 例 ) , 20MRCP ( 1292

例)符合纳入标准。从三种影像诊断方法的漏斗图(图 1)可以

看出除 US 相关文献分布形状略不规则, CT、MRCP相关文献分

布形状类似漏斗形。从 SROC 曲线图(图 2)可以看出 MRCP线

最靠近左上角,说明诊断效能最好,高于 US 和 CT; US 诊断效

能高于 CT ,曲线与 MRCP部分相交重叠。SROC 曲线分析结果

显示MRCP的 Q* 值( 0. 9256)高于US( 0. 8765)和 CT( 0. 8606)。

三者间经检验无显著性差别, MRCP和 CT 间检验 Z= 0. 33, 双

侧 P> 0. 25。

对各临床因素进行协变量分析:年代、样本量、地区、平均

年龄、性别比例、文献质量分级、诊断间隔时间, US 采用或不采

用彩色多普勒成像, CT 螺旋或非螺旋、增强或非增强, MR 磁

场强度、增强或非增强以及回顾性或前瞻性研究, 通过协方差

分析及单变量的方差分析, 结果未见对诊断效能有显著性影

响因素。病变的性质、部位的亚组分析由于文献数目不够未

能进行。

2. 2  临床研究

2. 2. 1 ROC分析(图 3) : MRCP的曲线最靠近左上角, 超声次

之, CT在最下面, 三者的曲线下面积( AZ)分别为 0. 985, 0. 981,

0. 901, 95%可信区间分别为( 0. 966, 1. 004) , ( 0. 961, 1. 002) , ( 0.

801, 1. 002) ,均大于 0. 9, 表明MRCP、超声及 CT 均是诊断胰胆

管疾患的有效方法。AZMRCP> AZUS > AZCT 表明MRCP诊

断胰胆管疾患的效能优于超声和 CT, 采用标准正态离差 ( AZ1

- AZ2) / SQRT[ SE2( AZ1) + SE2( AZ2) ]检验三种诊断方法是

否有统计学差异。其中 SE( AZ1)为 AZ的标准误, 三者分别为

0. 10, 0. 10, 0. 051, MRCP与 CT间 Z= 0. 75,双侧P> 0. 25。

图 1  漏斗图

Funnel plot
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图 2  Summary ROC(SROC)曲线图

Summary receiver operating characteristic curve

图 3  ROC曲线

receiver operating characteristic curve

2. 2. 2  按病变部位、性质的比较性研究: MRCP诊断胰胆系恶

性占位敏感度最高,超声及 CT 的诊断水平相近, 经校正 X2 检

验及精确概率检验, MRCP与超声和 CT 间有显著性差异, p<

0. 05。三者中, 超声的特异度最高, 达 100%。同时与 CT 比

较,超声具有更高的准确度, 阴性似然比也更接近 0,所以在诊

断恶性胆道梗阻病变时,超声较 CT 略具优势。

在诊断胆胰系结石过程中,MRCP敏感度明显高于超声及

CT, 经 V2 检验MRCP与超声和 CT间有显著性差异, V 2值分别

为10. 058 和5. 046, p< 0. 05。诊断胆囊结石 MRCP敏感度最

高,为 92% , 超声及 CT 的诊断水平相近,敏感度均为 83% , 经

检验三者无显著性差别, 但与 CT 比较, 超声具有更高的阳性

似然比。诊断胆总管结石三种方法差异较显著, MRCP诊断能

力最高,敏感度 92% , 超声诊断水平最低, 敏感度 39% , CT 居

中( 62% ) ,经检验 MRCP 与超声有显著性差别( X2= 17. 412, p

< 0. 001)。超声在诊断肝内胆管结石病变中独具有优势, 敏感

度、特异度、准确度均达 100%。

MRCP、超声及 CT 诊断胆胰系炎症病变的敏感度均较低,

其中超声具有较高的诊断效能, 其敏感性、特异度、准确度均

高于 MRCP 及 CT, 阴性似然比也更接近 0。经 X2 检验三者间

无显著性差异。对胆囊炎的诊断能力, 超声较 CT 和 MRCP 的

敏感度、特异度、准确度都要高, 另外, MRCP 的敏感度、特异

度、准确度及阳性、阴性似然比等指标均较 CT 要好, 诊断胆囊

炎能力优于 CT。然而超声在诊断胆管炎过程中, 诊断力却极

低, 敏感度仅为9% ,MRCP诊断能力较高,达 50% , CT 为20% ,

经检验三者之间无显著性差异。胰腺炎诊断最好方法为 CT ,

敏感度为 86% , 超声次之, 为 63% , MRCP诊断水平很低, 敏感

度仅为 18%。经校正 X2 检验, CT 与 MRCP间有显著性差异

( X2= 5. 403, p< 0. 05)。

3  讨论

现有的对影像检查手段的选择及其诊断效能的认识, 是

临床积累的经验, 样本量不够大且代表性不全面, 并由于不同

影像科室研究的侧重不同, 研究结果不能避免有所偏差, 从而

不能为临床提供最佳证据。而对大多人群进行所有影像学检

查并对比研究又是不可能完成的, 因为这需要长期的工作并

花费巨大。循证医学研究可以通过 meta 分析, 将个人的经验

与能获得的最佳的外部证据融为一体, 对各种成像技术、诊断

方法的效能作出客观、准确、综合的评价, 避免凭经验选择的

盲目性或者过分相信文献资料中作者推荐的片面性, 对影像

诊断和临床工作帮助极大。

综合接受者工作特征( summary receiver operating characteris-

tic, SROC)分析是总结、合并多个不同诊断研究真、假阳性率

的一种 meta分析方法 。对同一检测指标的多个不同试验进

行Meta分析,可根据它们的比值比( odds ratio, OR)的权重, 用

一条 ROC 曲线表示出来, 这条曲线称为 SROC 曲线, 从这条

SROC曲线得到该组研究的敏感度和特异度, 这样的方法称

SROC法, 或集成 ROC法。对于 SROC 分析,可采用 Q* 表示诊

断试验的准确性。

异质性检验, 即统计量的齐性检验是 Meta分析前进行的

必要工作。目的是检查各个独立研究的结果是否具有一致

性,即可合并性。本研究中 US 的研究结果具有异质性, 这是

由于超声的诊断效能易受个人诊断技能的影响, 不同的诊断

标准可造成一定的差异性, 另外可能与本研究中纳入一定的

功能性US 诊断文章有关。由于异质性的存在, 本文不能采用

传统的加权合并分析, 而是采用 ROC分析方法, 因为传统的加

权合并分析不能纠正各研究的阳性诊断标准不同所造成的差

异,而 ROC 分析不受诊断界值变化的影响。为避免阈值不同

所造成混淆,诊断试验meta分析多采用 ROC法。

本文通过对目前诊断梗阻性黄疸的非侵入性影像诊断方

法( US, CT和 MRCP)的 meta分析,说明 MRCP 比 CT、US 诊断能

力高。通过 SROC 曲线分析可以看出 MRCP线最靠近左上角,

Q* 值高于US和 CT, 虽经检验无显著性差别,也说明 MRCP具

有较好的诊断效能。本文 US Q* 值高于 CT, 并且曲线与 MR-

CP部分相交重叠,表现出较高诊断效能, 这与部分 CT 诊断能

力高于US 的文献不符, 原因可能由于本文纳入较多的功能性

US 诊断文章有关。

接收者工作特征 ( receiver operating characteristic)曲线简称

ROC曲线, 是国际公认的比较、评价 2 种或 2 种以上影像诊断

方法效能( efficacy)差异性的客观标准[ 2]。ROC 能动态分析、比

较不同诊断试验在多个诊断界值条件下, 其相对应的敏感性、

特异性曲线的差异。ROC 曲线下的面积 AZ 表示诊断系统的

阳性和阴性诊断结果分布的重叠程度。曲线越靠近左上角,

AZ值就越大, 诊断效果越可靠。临床绝大多数的诊断是 AZ
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值位于0. 5~ 1. 0 之间。当ROC 曲线下面积为 0. 9 以上是表示

诊断准确性较高[3]。应用这个客观指标可以对几种影像系统

对某种疾病的诊断作出相对性评价。

本研究中 MRCP、US 及 CT 的曲线下面积 ( AZ)分别为 0.

985, 0. 974, 0. 901,均大于 0. 9, 表明 MRCP、US 及 CT 均是诊断

胰胆管疾患的有效方法。MRCP 曲线最靠近左上角, AZ MRCP

> AZ US > AZ CT, 虽经检验无显著性差别, 仍表明 MRCP 诊

断胰胆管疾患的效能优于 US 和 CT。本组在分析各影像诊断

方法在不同部位、不同性质病变中的诊断效能过程中仅采用

了敏感度、特异度、似然比等指标, 原因是与诊断阳性病例相

对应的阴性病例较少有病理等金标准证实, 虽然较 ROC 分析

不够全面,但与以往检出率分析比较, 具有更客观的统计效

能。

对于恶性胆道梗阻, MRCP 能直观显示胆管结构、扩张范

围及断端形态,而 US显示胆管肿瘤由于边界不清或受气体干

扰,其范围不好精确确定。本研究 MRCP 诊断胰胆系恶性占

位敏感度最高,达 100% , 特异性和准确性为 99% ,优于 US 及

CT。但值得注意的是, MRCP诊断恶性梗阻过程中, 肝癌肝门

处转移与肝门部胆管癌易混淆, 总胆管下段、壶腹部和胰头部

恶性占位的具体定位易出差错,必须着重强调 MRCP结合MRI

图像综合观察和分析的重要性。

US 由于肠道气体干扰, 它对胆总管下段和胆肠吻合口附

近病变检查受限。本组US 诊断胆总管结石敏感度最低, 仅为

39% ,而对胆管炎的诊断更差, 敏感度仅为 9% , 说明了胆总管

下段是超声诊断的盲点。而 CT 缺少多平面成像, 不能提供胆

肠吻合口附近、胆道系统的直观解剖,并由于相当部分胆石和

胆汁密度接近,故不易被检出。文献报道[ 4, 5] ,对胆总管下段、

吻合口附近结石, MRCP具有很高的检出率 90% , MRCP 诊断

胆系结石的敏感度和特异度分别为 89%、90% , 诊断胆总管结

石的敏感性为 88% ~ 100% , 特异性为 91% ~ 98%。本研究

MRCP 诊断胆系结石、胆总管结石的敏感度明显高于 US 及

CT ,有显著性差异。

MRCP因受空间分辨率的限制,难以显示微小的狭窄和轻

微病变。同时对于胰腺病变, 只能显示胰管的阻塞和扩张情

况,有时胰管还显示不良或不显示,需结合MRI图像观察。本

研究中MRCP诊断胆胰系炎症病变的敏感度最低, 敏感度为

28%。低于文献报道。尤其在显示胆囊炎和胰腺炎病变时,

诊断能力不如US 及 CT。而胆管炎的诊断又较其它两种方法

占优势。说明除 MRCP本身诊断局限性外, 与本组研究中胆

囊炎比例很大, 而 MRCP 诊断胆囊炎的习惯意识少可能有一

定关系。
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  综上所述,随着肿瘤的发展, nm23 和 S- 100 蛋白的表达

有下降的趋势,肿瘤在逐步发展过程中, 机体免疫功能受到抑

制,使肿瘤得以进行性生长。鉴于 nm23 和 S- 100 蛋白的异常

表达在皮肤黑色素瘤的恶性进展过程中所起的重要作用, 检

测nm23和 S- 100 蛋白的表达有助于判断机体免疫状态, 且可

作为判断黑色素瘤恶性程度及预后的指标之一。因此检测

nm23和 S- 100蛋白, 可以较客观准确地作为判断皮肤黑色素

瘤浸润和转移的生物学指标, 为皮肤黑色素瘤的治疗及预后

提供依据。
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