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摘   要 目的：通过 Meta 分析评价常规超声联合超声弹性成像对甲状腺微小乳头状癌（PTMC）的诊断价值。

方法：计算机检索多个国内外数据库中常规超声联合超声弹性成像诊断 PTMC 相关的中英文文献，检

索时限为 2013 年 1 月—2018 年 8 月，根据预先设定的纳入和排除标准，由 2 名研究人员严格筛选文献、

提取数据后，采用 QUADAS-2 工具评估纳入文献的偏倚风险，使用 Stata 12.0 软件和 MetaDisc 1.4 进

行 Meta 分析。

结果：共纳入 16 篇文献，共包含 2 826 个病灶。因纳入研究有明显的异质性，故采用随机效应模型做

相应的 Meta 分析。所得结果表明，这种联合检测方法检测甲状腺微小癌的合并敏感度、特异度、阳性

似然比、阴性似然比和诊断优势比分别为 0.91（95% CI=0.89~0.92）、0.90（95%CI=0.89~0.92）、

8.94（95% CI=5.45~14.65）、0.09（95% CI=0.05~0.16）和 103.05（95% CI=52.06~203.98），SROC

曲线下面积 AUC 为 0.9657（Q 指数为 0.9130）。Deek 漏斗图示无明显发表偏倚（P=0.485）。

结论：常规超声联合超声弹性成像诊断 PTMC 具备较高的诊断效能，为 PTMC 的诊断提供了一种可行

的方法。
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甲状腺微小乳头状癌（PTMC）是指原发肿瘤

最大直径≤1 cm的甲状腺癌[1]，其病灶小、发病隐

匿且多并存其他类型的甲状腺疾病[2]，因此通过常

规 的 二 维 超 声 及 其 他 影 像 方 法 、 穿 刺 活 检 等 检 出

率均不理想[3]。超声弹性成像是在常规二维超声基

础 上 发 展 而 来 的 一 种 检 测 技 术 ， 其 可 基 于 图 像 色

彩 的 差 异 显 示 出 组 织 的 硬 度 信 息 ， 而 通 过 弹 性 分

级、弹性参数来判断肿瘤的性质[4]。目前关于常规

超声联合超声弹性成像技术诊断PTMC的研究已有

很多，且取得了重要的成果。本文基于Meta分析

对此联合技术诊断PTMC的效果进行讨论。

1　资料与方法

1.1  纳入与排除标准

1.1.1  研究类型　常规超声联合超声弹性成像对

甲状腺微小癌的国内外诊断性相关文献，语种包括

中文和英文。

1.1.2  研究对象　⑴ 研究对象为 PTMC 患者（病

灶直径≤ 10 mm）；⑵ 相关的研究指标包括敏感

性， 特 异 性， 真、 假 阳 性 值， 真、 假 阴 性 值 等；

⑶ 单次研究对象数量需大于 30 例；⑷ 研究类型

为一次或原始研究。

1.1.3  诊断方法　应用的诊断方法为常规超声联

合超声弹性成像技术，金标准为病理结果。

1.1.4  结局指标　相应的结果指标主要包括阴、

阳性似然比，合并特异性、敏感性、诊断比值比，

此外还有受试工作特征（SROC）曲线，确定出对

应的曲线下面积（AUC）。

1.1.5  排除标准　⑴ 属于综述性或者报道性文献；

⑵ 重复发表的论文中只取最近发表的；⑶ 相关的

重要数据不全或者缺失；⑷ 研究内容涉及常规超

声和超声弹性成像，但没有两者联合诊断的指标。

1.2  文献检索策略

计 算 机 检 索  P u b M e d 、 E M b a s e 、 C N K I 、

VIP、万方数据库，检索了从2013年1月—2018年

8 月 期 间 该 方 面 的 诊 断 研 究 文 献 ， 只 包 括 中 、 英

文。由2名研究员独立筛选文献和提取数据，使用

主 题 词 和 自 由 词 的 结 合 ， 中 文 检 索 式 ： “ 常 规 超

声 ” 或 “ 超 声 弹 性 成 像 ” 和 “ 甲 状 腺 微 小 癌 ” ；

英 文 检 索 式 ： “ C o n v e n t i o n a l  U l t r a s o u n d ”  O R 

“Ul t ra sound  E las t og raphy” AND “Pap i l l a r y 

Thyroid Microcarcinoma”。

1.3  文献筛选及资料提取

基 于 制 定 的 纳 入 与 排 除 标 准 ， 由 2 名 研 究

者 严 格 的 按 照 系 统 综 述 和 M e t a 分 析 优 先 报 告

（ P R I S M A ） 流 程 独 立 完 成 文 献 筛 查 和 数 据 表 制

定，各自获取1份数据，并对2份数据进行交叉对

比 ， 如 意 见 不 一 致 ， 则 协 商 决 定 或 咨 询 第 三 方 ，

最 终 达 成 一 致 。 采 取 自 制 的 资 料 提 取 表 提 取 资 料

如 下 ： 第 一 作 者 、 发 表 日 期 、 样 本 量 总 数 、 良 恶

性 样 本 数 、 研 究 对 象 的 平 均 年 龄 、 四 格 表 数 据 ：

真阳性（TP）、假阳性（FP）、假阴性（FN）、

真阴性（TN）、敏感性、特异性等。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价

由2名研究者采用诊断性试验准确性评价工具

（QUADAS）工具对纳入研究的偏倚风险进行方

法 学 评 估 ， 并 交 叉 核 对 ， 如 与 分 歧 ， 则 协 商 解 决

period was set from 2013 to August 2018. After strict screening and data extraction by two reviewers according to 

the predefined inclusion and exclusion criteria, the risk of bias of the included studies was assessed by QUADAS-2 

tool, and Meta-analysis was performed using STATA12.0 and Meta-Disc 1.4 software.

Results: Sixteen studies were finally included involving 2 826 lesions. Random effects model was used for Meta-

analysis due to the substantial heterogeneity of the included studies. The obtained results showed that the pooled 

sensitivity, specificity, positive likelihood ratio, negative likelihood ratio and diagnostic odds ratio for diagnosis of 

PTMC were 0.91 (95% CI=0.89–0.92), 0.90 (95% CI=0.89–0.92), 8.94 (95% CI=5.45–14.65), 0.09 (95% CI= 

0.05–0.16) and 103.05 (95% CI=52.06–203.98) respectively, and the area under the SROC curve was 0.9657 (the 

Q index was 0.9130). The Deek’s plot showed no significant publication bias (P=0.485).

Conclusion: Routine ultrasonography combined with elastosonography has a relatively high diagnostic efficiency 

for detecting PTMC, which provides a feasible method for diagnosis of PTMC.
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或咨询第三方，最终达成一致。对 QUADAS工具的

16项条目，采用“是”、“否”、“不清楚”3个

标 准 对 每 个 研 究 进 行 质 量 评 估 。 “ 是 ” 为 符 合 标

准 ， “ 否 ” 则 相 反 ， 相 关 的 信 息 不 全 面 或 者 只 有

部分满足为“不清楚”[5]。

1.5  统计学处理

基于相关的数据结果建立ROC平面图，且确

定出Spearman相关系数，判断阈值效应导致异质

性 的 存 在 情 况 。 如 存 在 这 种 效 应 ， S R O C 曲 线 呈

肩 臂 状 分 布 ， 或 者 特 异 度 与 灵 敏 度 呈 负 相 关 ， 且

P < 0 .05。使用方差对结果的差异进行检验（设置

的检验水平为α=0.1），且基于I 2定量确定出差异

大 小 。 如 果 所 得 结 果 存 在 和 非 阈 值 效 应 有 关 的 差

异，则在一定的随机效应模型基础上开展Meta分

析，建立起相关的SROC曲线，同时计算出AUC指

标，根据AUC 值的大小评价诊断性试验的价值，

AUC在0.5~0.7为诊断准确率较低，AUC为0.7~0.9

为诊断准确性中等，AUC>0 .9时为诊断准确性较

高 ； 如 果 判 断 分 析 发 现 所 得 结 果 没 有 明 显 的 统 计

差 异 ， 则 通 过 固 定 效 应 模 型 进 行 合 并 分 析 ， 计 算

总 敏 感 性 、 特 异 性 、 阳 性 似 然 比 、 阴 性 似 然 比

和 诊 断 优 势 比 （ D O R ） ， 绘 制 S R O C 曲 线 并 计 算

AUC。

1.6  发表偏倚评价

使用Deek漏斗图来评价纳入研究是否存在发

表偏倚，漏斗图通过Stata 12.0统计软件绘制，若

P<0.05则说明存在发表偏倚，若P≥0.05则表示不

存在发表偏倚。

2　结　果

2.1  文献筛选流程及结果

通过层层筛选后选取16篇文献[6-21]，包括病灶

2 826例，图1示文献筛选流程及结果。

通 过 搜 索 Pubmed、EMbase、CNKI、
VIP、万方数据库获得文献（n=645）

阅读文献标题和摘要（n=523）

判断是否为非研究性文章（n=223）

浏览全文（n=169）

纳入定性合成的文献（n=16）

排除数据不全或不符合
纳入标准（n=153）

排除会议报道、综述等
非研究性文章（n=54）

阅读文献标题和摘要后
剔除文献（n=300）

筛除重复文献（n=122）

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Literature screening process

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价

纳 入 研 究 的 基 本 特 征 及 偏 倚 风 险 评 价 结 果 见

表1-2。

表 1　纳入研究的基本特征
Table 1　General characteristics of the included studies 

纳入研究
平均年龄

（岁）
TP FN FP TN

敏感度

（%）

特异度

（%）

病灶数

（个）
恶性 良性 金标准

黄宇虹 , 等 [6] 2016 42.6±4.4 15 1 1 31 93.75 96.88 48 16 32 病理
李晨 , 等 [7] 2016 36.6±9.1 81 27 6 123 75.00 95.35 237 108 129 病理
宋琳琳 , 等 [8] 2014 46.4±11.7 176 1 1 18 99.44 94.74 196 177 19 病理
高芙蓉 , 等 [9] 2016 44.3±12.6 72 12 10 96 85.71 90.57 190 84 106 病理
何辉 , 等 [10] 2017 25~71 41 5 17 133 89.13 88.67 196 46 150 病理
郑幸丽 [11] 2016 66.5±10.3 17 1 7 25 94.44 78.13 50 18 32 病理
刘海珍 , 等 [12] 2017 43.4±10.8 83 3 13 18 96.51 58.06 117 86 31 病理
纪伟勉 , 等 [13] 2018 42.8±17.9 17 1 1 69 94.44 98.57 88 18 70 病理
李圈良 , 等 [14] 2018 42.8±9.7 84 4 13 19 95.45 59.38 120 88 32 病理
杨蕴慧 [15] 2017 成人 41 8 9 71 83.67 88.75 129 49 80 病理
谭宏梅 , 等 [16] 2018 未知 148 7 3 245 95.48 98.79 403 155 248 病理
范亚娟 , 等 [17] 2017 未知 49 3 13 131 94.23 90.97 196 52 144 病理
武元元 , 等 [18] 2016 41.5±9.8 129 9 4 138 93.48 97.18 280 138 142 病理
芦雪娇 , 等 [19] 2016 47.6 241 12 23 47 95.26 67.14 323 253 70 病理
Zhang, 等 [20] 2014 50±10 59 37 9 68 61.46 88.31 173 96 77 病理
Li, 等 [21] 2015 39.5±10.3 47 3 3 27 94.00 90.00 80 50 30 病理
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2.3  Meta 分析结果

2.3.1  异质性检验　Spearman 相关分析检测结果

为 0.102（P=0.708），ROC 平 面 不 呈 肩 臂 状，

结 果 表 明 不 存 在 和 阈 值 效 应 相 关 的 差 异， 其 他 相

关 的 异 质 性 检 验 结 果 发 现， 对 应 的 合 并 和 各 研 究

相 关 的 诊 断 比 值 非 共 线， 据 此 可 判 断 出 存 在 非

阈 值 效 应 相 关 的 差 异。 对 其 他 来 源 的 异 质 性 进 行

检 验， 结 果 显 示 入 选 资 料 总 的 异 质 性 较 高（ 特

异 度：χ2=134.26，P=0.000，I2=88.8%； 敏 感

度 ： χ 2= 1 3 7 . 0 7 ， P = 0 . 0 0 0 ， I 2= 8 9 . 1 % ； D O R ：

Cochran-Q=70.27，P=0.000）， 应 采 用 随 机 效 应

模型合并。

2.3.2  敏感度分析　对于以上分析的异质性，为

观察合成结果稳定性水平，对纳入文献的数据进行

排除之后，确定出相关的特异度等指标，结果表明

没 有 明 显 的 改 变， 据 此 也 可 判 断 出 选 择 的 文 献 满

足稳定性要求，不同研究结果没有明显的异质性，

所得结论可靠。

2.3.3  合 并 分 析　 在 此 方 面 分 析 过 程 中 应 用

了 随 机 效 应 模 型， 在 此 基 础 上 确 定 出 对 应 的

合 并 敏 感 度 为 0.91（95% CI=0.89~0.92）、 特

异 度 为 0.90（95% CI=0.89~0.92）、 阳 性 似 然 比

为 8.94（95% CI=5.45~14.65）、 阴 性 似 然 比 为

0.09（95% CI= 0.05~0.16）、DOR 为 103.05（95% CI= 

52.06~203.98）、SROC 曲 线 AUC 为 0.9657、Q 指

数为 0.9130（图 2-6）。

0.01 1 100.0
DOR

465.00 (27.18~7 955.16)
61.50 (24.31~155.56)
3 168.00 (189.98~52 827.47)
57.60 (23.58~140.70)
64.15 (22.30~184.58)
60.71 (6.84~539.25)
38.31 (9.88~184.49)
1 173.00 (69.77~19 721.87)
30.69 (9.00~104.62)
40.43 (14.48~112.91)
1 726.67 (439.72~6 780.20)
164.59 (44.96~602.47)
494.50 (148.64~1 645.47)
41.04 (19.10~88.17)
12.05 (5.37~27.02)
141.00 (26.57~748.14)

黄宇虹 , 等 [6] 2016
李晨 , 等 [7] 2016
宋琳琳 , 等 [8] 2014
高芙蓉 , 等 [9] 2016
何辉 , 等 [10] 2017
郑幸丽 [11] 2016
刘海珍 , 等 [12] 2017
纪伟勉 , 等 [13] 2018
李圈良 , 等 [14] 2018
杨蕴慧 [15] 2017
谭宏梅 , 等 [16] 2018
范亚娟 , 等 [17] 2017
武元元 , 等 [18] 2016
芦雪娇 , 等 [19] 2016
Zhang, 等 [20] 2014
Li, 等 [21] 2015

Diagnostic OR (95% CI)

Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio=103.05 (52.06 to 203.98)
Cochran-Q=72.27; df=15 (P=0.0000)
Inconsistency (I-square)=78.7%
Tau-squared=1.3791

图 2　常规超声联合超声弹性成像诊断 PTMC 的 DOR
Figure 2　DOR of the routine ultrasonography combined with 

elastosonography for diagnosis of PTMC

表 2　纳入研究偏倚风险评价
Table 2　Assessment of the risk of bias of the included studies

纳入研究 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
黄宇虹 , 等 [6] 2016 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
李晨 , 等 [7] 2016 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 不清楚 不清楚 是 是 是
宋琳琳 , 等 [8]2014 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
高芙蓉 , 等 [9] 2016 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 不清楚 不清楚 是 是 是
何辉 , 等 [10] 2017 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
郑幸丽 [11] 2016 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 不清楚 不清楚 是 是 是
刘海珍 , 等 [12] 2017 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
纪伟勉 , 等 [13] 2018 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
李圈良 , 等 [14] 2018 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 不清楚 不清楚 是 是 是
杨蕴慧 [15] 2017 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
谭宏梅 , 等 [16] 2018 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
范亚娟 , 等 [17] 2017 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是
武元元 , 等 [18] 2016 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 不清楚 不清楚 是 是 是
芦雪娇 , 等 [19] 2016 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 不清楚 不清楚 是 是 是
Zhang, 等 [20] 2014 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 不清楚 不清楚 是 是 是
Li, 等 [21] 2015 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是

注：1~14 为 QUADAS 条目标准
Note: Th e numbers of 1 to 14 referring to the QUADAS items 



谭妍迪，等：常规超声联合超声弹性成像对甲状腺微小乳头状癌诊断价值的Meta 分析第 5 期 569

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2.3.4  发 表 偏 倚 检 测　Stata12.0 得 出 Deek 漏 斗

图， 显 示 各 研 究 均 匀 分 布 于 回 归 线 两 侧， 且 不

对 称 检 验 结 果 显 示 本 研 究 不 存 在 明 显 发 表 偏 倚

（P=0.485）（图 7）。
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图 3　常规超声联合超声弹性成像诊断 PTMC 的敏感度 Meta

分析
Figure 3　Meta-analysis of the sensitivity of the routine 

ultrasonography combined with elastosonography for 
diagnosis of PTMC
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图 4　常规超声联合超声弹性成像诊断 PTMC 的特异度 Meta

分析
Figure 4　Meta-analysis of the specificity of the routine 

ultrasonography combined with elastosonography for 
diagnosis of PTMC
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图 5　常规超声联合超声弹性成像诊断 PTMC 的阴性、阳性

似然比的 Meta 分析
Figure 5　Meta-analysis of the positive and negative likelihood 

ratio of the routine ultrasonography combined with 
elastosonography for diagnosis of PTMC
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图 6　常规超声联合超声弹性成像诊断 PTMC 的阴性和阳性

似然比的 SROC
Figure 6　SROC of the positive and negative likelihood ratio 

of the routine ultrasonography combined with 
elastosonography for diagnosis of PTMC
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图 7　Deek 漏斗图识别发表偏倚
Figure 7　Deek’s plot for assessing publish bias
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本 文 依 据 纳 入 标 准 选 择 了 1 6 个 研 究 文 献 ，

2 826个病灶，相关的Meta研究结果发现，通过这

种联合检测技术鉴别PTMC的能力较强，对应的特

异度达到了 90%，且敏感度为91%，据此可判断出

漏诊率为9%、误诊率10%；阳性似然比为8.94，

表明两者联合诊断PTMC的能力较强，阴性似然比

为0.09，表明可很好的排除恶性病灶。对应的曲线

下面积为0.9657,据此可判断相应的诊断效能也达

到较高水平。并且特异度和敏感度的95% C I的范

围 较 小 ， 据 此 可 判 断 稳 定 性 较 好 。 且 剔 除 不 同 研

究 后 相 关 的 效 应 量 未 发 生 变 化 ， 据 此 可 判 断 出 所

得结果稳定性高。

PTMC的病情进展慢，但存在相应的复发、远

处转移、死亡的风险，致死率为1%[22]，并且年轻患

者侵袭性较强，尤其是存在淋巴结转移的患者 [23]，

因而早期及时的 诊断很有必要 [ 24]。超声检查方便

快 捷 、 价 格 便 宜 ， 且 超 声 对 甲 状 腺 疾 病 的 检 出 率

明显优于CT、MRI和核素检查等，因此超声是甲

状 腺 疾 病 的 首 选 检 测 。 在 常 规 二 维 超 声 中 ， 甲 状

腺 微 小 病 灶 的 良 恶 性 特 征 可 能 不 太 明 显 ， 因 为 当

微 小 病 灶 浸 润 范 围 小 或 尚 未 突 破 基 底 膜 向 周 围 浸

润 而 引 起 周 围 组 织 的 继 发 改 变 时 ， 常 规 超 声 常 呈

形 态 规 则 、 边 界 清 晰 图 像 ， 无 明 显 恶 性 特 征 而 不

利 于 诊 断 。 而 超 声 弹 性 成 像 技 术 由 于 主 要 通 过 综

合 分 析 组 织 硬 度 来 诊 断 ， 与 常 规 二 维 超 声 成 像 机

制 不 同 ， 所 以 可 更 好 地 发 现 甲 状 腺 微 小 病 灶 ， 并

且更准确地进行 良、恶性鉴别诊断 [ 25]，尤其是对

乳 头 状 癌 的 检 查 率 非 常 高 。 但 各 类 组 织 的 弹 性 系

数 是 重 叠 的 ， 因 而 此 种 检 测 过 程 中 可 能 出 现 误 诊

问题[26]，弹性成像的局限性如下：⑴ PTMC常合并

其 他 类 型 的 甲 状 腺 良 性 疾 病 ， 因 合 并 的 病 灶 中 纤

维 组 织 、 钙 化 组 织 等 其 他 成 分 含 量 较 多 ， 从 而 使

结节的弹性相对增大或较小 [27]；⑵ 生长在甲状腺

近 下 级 或 者 峡 部 的 结 节 因 受 周 围 骨 质 等 组 织 影 响

检测有一定误差 [22]；⑶ Huang等 [28]所做的研究结

果发现，对于部分太小PTMC病灶，因对应的弹性

声 像 图 无 法 显 示 出 差 异 很 小 的 硬 度 ， 从 而 导 致 弹

性 分 级 偏 低 ， 降 低 了 检 测 准 确 性 。 因 此 ， 仅 使 用

超声弹性成像诊断甲状腺癌会出现误漏诊 [ 29]，而

常 规 超 声 可 补 充 其 他 方 面 的 诊 断 依 据 ， 如 形 态 不

规 则 、 低 回 声 、 回 声 边 界 不 清 晰 、 纵 横 比 相 对 较

大（≥1）、微钙化以及晕环缺乏等。综上所述，

本 研 究 认 为 两 者 联 用 优 势 互 补 ， 明 显 提 高 了 单 纯

一种方法对PTMC诊断的准确性。从而做到早期发

现 、 早 期 诊 断 、 早 期 治 疗 ， 具 有 较 高 的 临 床 应 用

价值。

本研究纳入的16项研究经分析显示存在一定

异 质 性 ， 这 主 要 是 由 非 阈 值 效 应 引 起 的 ， 在 一 定

程 度 上 可 能 影 响 本 研 究 结 论 的 可 靠 性 。 分 析 其 原

因 ： ⑴  不 同 研 究 的 患 者 病 程 、 年 龄 、 疾 病 程 度

不同；⑵ 不同研究常规超声及超声弹性成像诊断

PTMC的标准并不统一；⑶ 诊断设备和诊断医师资

历的差异可能会影响检查结果。

超 声 弹 性 成 像 是 近 几 年 发 展 而 来 的 新 技 术 ，

对 鉴 别 甲 状 腺 良 恶 病 变 具 有 指 导 意 义 。 通 过 本 文

分 析 可 得 常 规 超 声 与 超 声 弹 性 成 像 两 者 结 合 起 来

对PTMC的鉴别诊断具有较高的诊断价值，因而很

有 必 要 进 一 步 开 展 两 者 联 合 应 用 的 研 究 ， 为 此 种

技 术 有 效 性 的 检 测 提 供 一 定 的 支 持 ， 同 时 也 可 以

适当的和其他相关的影像技术联合检测 [ 30]，进一

步提高PTMC诊断的敏感性、准确性及特异性，减

少不必要的病理穿刺。
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