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谐波造影增强超声内镜诊断胰腺癌的Meta分析

杨晓娟，田静，葛建行，何雨

（吉林大学中日联谊医院 超声科，吉林 长春 130000）

摘要：目的 评价谐波造影增强超声内镜技术对胰腺癌的诊断价值。方法 通过检索PubMed、Embase和

Cochrane图书馆等数据库，收集有关谐波造影增强超声内镜技术诊断胰腺实性病变的相关文献，按照纳入和排除

标准进行筛查，提取数据，并进行方法学质量评价。采用Stata软件计算谐波造影增强超声内镜诊断胰腺癌的合并

敏感性（SE）和特异性（SP），绘制森林图及综合受试者工作特征曲线（SROC），计算曲线下面积（AUC），并

探讨异质性程度和来源。结果 最终纳入15项研究，共1 693例患者，合并SE为0.91（95%CI：0.87～0.94），合

并SP为0.79（95%CI：0.71～0.85），SROC AUC为0.93（95%CI：0.90～0.95）。结论 谐波造影增强超声内镜对

胰腺癌有良好的诊断效能。
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Abstract: Objective To evaluate the diagnostic value of contrast-enhanced harmonic endoscopic ultrasound

(CEH-EUS) in pancreatic carcinoma. Methods Studies on CEH-EUS for the assessment of pancreatic carcinoma

were searched in PubMed, EMBASE, and the Cochrane Library. The documents were screened according to the

inclusion and exclusion criteria. Then evaluate the quality of the included studies. The sensitivity (SE) and

specificity (SP) were calculated by Stata software. Forest plots and a summary receiver operating characteristic

(SROC) curve were drawn, and the area under the curve (AUC) were calculated. Explore the degree and source of

heterogeneity. Results A total of 15 studies and 1 693 patients were included, the combined SE was 0.91 (95%CI:

0.87~0.94), SP was 0.79 (95%CI: 0.71~0.85), SROC AUC was 0.93 (95%CI: 0.90~0.95). Conclusion CEH-EUS is

effective in the diagnosis of pancreatic cancer.
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胰腺癌是一种恶性程度较高的消化系统肿瘤，早

期常无明显和特异性体征，发现时大多数已是晚期，

治疗预后不佳，死亡率位居恶性肿瘤前列。美国

2018年国家癌症协会发布的数据显示，胰腺癌5年相

对生存率仅为8.0%[1]；而国内最近一项研究统计显

示，胰腺癌2012年－2015年生存率仅为7.2%[2]。胰

腺癌具有恶性度高、发现晚、生存率极低的特点，如

何能够在早期诊断胰腺癌，至关重要。
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因内镜超声检查具有良好的空间分辨率，被认为

是诊断胰腺疾病较有效的方法之一。但大多数胰腺病

变在传统超声图像上都表现为低回声病变，难以区分

良恶性。谐波造影增强超声内镜技术应用二代超声造

影剂，可以实现实时灌注成像分析，能评估小血管

（2.0～3.0 mm）甚至微血管中的血流[3]。医师通过观

察二代造影剂分布情况来分析肿块的血供，并以此区

分肿块的良恶性。通常将“低血供、低强化”的胰腺

占位性病变作为诊断胰腺癌的标准[4]。

国外已有大量研究探索了谐波造影增强超声内镜

技术对胰腺病变良恶性的诊断效能，但该技术在国内

未广泛开展，国内的相关研究也十分有限。因此，本

文纳入国外谐波造影增强超声内镜技术定性诊断胰腺

病变的相关文献，以评价这项技术对胰腺实质性病变

的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 文献检索和资料提取

1.1.1 检 索 策 略 对PubMed、Embase和 Cochrane

图书馆等数据库进行检索，检索词包括：contrast

enhanced、 enhancing、 contrast-enhanced harmonic、

endoscopic ultrasound / sonography / ultrasonography、

ECEUS、 CEH-EUS、 pancreatic、 pancreas、 masses、

lesions、tumors和neoplasms等。

1.1.2 纳入和排除标准 纳入标准：①英文文献；

②原始文献的研究对象为胰腺实性病变；③病例数≥
30；④将胰腺实性病变造影后“低强化、低血供”作

为诊断恶性病变的标准；⑤金标准为病理学或长期随

访；⑥能直接或通过计算获得四格表中的数据。排除

标准：①文摘、综述、述评或个案报道类文献；②数

据重复发表；③无法获得四格表数据。

1.1.3 文献选取 由两位作者独立检查标题和摘

要，选出符合条件的文献，并排除不相关文献，包

括：综述、病例报告或系列报道、信件、建议或指

南，以及仅作为会议摘要发表的文献。两位作者对剩

余文献进行全文水平的审查。关于研究选择的分歧，

通过与第三位作者进行讨论来解决。

1.1.4 数据提取 由两位作者独立地从符合条件的

原始文献中提取数据，包括：作者、发表日期、研究

类型、国家、研究人群的年龄、病例数和造影剂种类

等。主要提取的数据为诊断胰腺病变良恶性的真阳性

（true positive，TP）、真阴性（true negative，TN）、假

阳性 （false positive，FP） 和假阴性 （false negative，

FN）。关于数据提取的分歧，通过与第三位作者进行

讨论来解决。

1.2 文献质量评价

选择Cochrane协作网推荐的QUADAS-2作为诊

断准确性试验的质量评价工具，由四个领域组成：病

例选择、待评价的诊断试验、金标准、病例流程和诊

断试验与金标准的时间间隔。由两位作者对每一个纳

入的原始文献进行评估，将偏倚和适用性的风险评定

为“低”“高”或“不清楚“。关于质量评估的分歧，

通过与第三位作者的讨论来解决。如果任何一个或多

个与偏倚风险有关的QUADAS-2标准被判断为“高”

或“不清楚”，则认为该研究存在偏倚风险。

1.3 Meta回归和亚组分析

为了探索异质性的来源，根据以下因素进行亚组

分析：①研究类型：前瞻性或回顾性；②病例选择：

是否连续或随机；③地域：欧洲或亚洲；④造影剂种

类：SonoVue或Sonazoid；⑤纳入病灶的数目： < 100

或≥100。
1.4 敏感性分析

进行敏感性分析，以评估个别研究对整体合并值

的影响。

1.5 统计学方法

选用统计学软件Meta-Disc 1.4和Stata SE 15，根

据纳入研究的原始数据提取或计算TP、TN、FP和

FN。用 Stata SE 15 计算合并敏感度 （sensitivity，

SE）、合并特异度 （specificity，SP）、诊断优势比

（diagnosis odds ratio， DOR）、 曲 线 下 面 积 （area

under the curve，AUC）、阳性似然比和阴性似然比。

绘制森林图和综合受试者工作特征曲线 （summary

receiver operator characteristic，SROC）来说明单个和

合并数据，用 SROC AUC 来总结诊断效果。通过

Meta-Disc 1.4软件计算Spearman相关系数，评价阈值

效应，采用􀱽2检验判定各研究间的异质性，P < 0.05

且I 2 ≥50%表示存在明显的异质性。绘制箱线图，并

进行亚组分析来探究纳入研究的异质性来源。采用

Deek’s漏斗图来确定是否存在发表偏倚，P < 0.05说

明发表偏倚显著。
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2 结果

2.1 检索结果

经过初步检索，共得到866篇相关文献，将重复

文献剔除后剩余805篇。浏览题目及摘要进行初步筛

选，排除病例报告、综述、信件、摘要、评论、指南

和不属于感兴趣领域的文献，共32篇文献符合纳入

和排除标准。阅读全文后，共筛选出符合条件的文献

15篇[4-18]，病例数为1 693例，均为英文文献。文献

选取流程见图1。文献特征见表1。纳入文献的TP、

FP、FN和TN数据见表2。

2.2 文献质量

应用QUADAS-2评价表进行文献质量评估。10

篇文献未在选择研究对象时说明是随机还是连续；所

有文献中均未明确说明“是否在待评价诊断试验结果

不知情的情况下，对金标准的结果进行解释”；有3

篇文献未明确说明“是否在不知晓金标准结果的情况

下，对待评价试验的结果进行判读”。2篇文献的金

标准只有病理结果，其余文献均包括病理和长期随访

结果。见表3。

2.3 异质性分析

异质性分析结果为I ² = 79%，P = 0.005。纳入的

原始文献存在较大的异质性，选择随机效应模型来合

并 统 计 量 。 计 算 Spearman 相 关 系 数 为 0.088

（P = 0.756），认为不存在阈值效应。异质性来源通过

删除重复文献（n = 805）
剔除文献：
病例报道（n = 132）
系统综述（n = 161）
摘要、会议记录、评论（n = 25）
不相关的文献（n = 436）
其他（n = 19）

检索数据库PubMed、Embase、Cochrane

图书馆获取文献（n = 866）

初步筛选，浏览题目

及摘要

阅读全文（n = 32）

最终纳入文献（n = 15）

剔除文献：
数据重复（n = 2）
不是诊断性实验（n = 1）
病例数 < 30个（n = 2）
病例种类过少（n = 4）
胰腺囊性病变（n = 4）
无法获得四格表数据（n = 1）
其他（n = 3）

图1 文献筛选流程图

Fig.1 Flow chart of study selection

表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 The characteristic of included studies

文献

BUNGANIČ[4]等
NAPOLEON[5]等
GINCUL[6]等
IGLESIAS-GARCIA[7]等
KANNENGIESSER[8]等
FUSAROLI[9]等
PARK[10]等
LEE[11]等
LEEM[12]等

MATSUBARA[13]等
UEKITANI[14]等
YAMASHITA[15]等
KITANO[16]等
ISHIKAWA[17]等
CHANTAROJANASIRI[18]等

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

年份

2018年
2010年
2014年
2017年
2019年
2010年
2014年
2013年
2018年
2011年
2016年
2015年
2012年
2018年
2017年

国家

捷克

法国

法国

西班牙

德国

意大利

韩国

韩国

韩国

日本

日本

日本

日本

日本

日本

地域

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

亚洲

亚洲

亚洲

亚洲

亚洲

亚洲

亚洲

亚洲

亚洲

实验设计

前瞻性

前瞻性

前瞻性

前瞻性

回顾性

回顾性

回顾性

前瞻性

回顾性

回顾性

回顾性

前瞻性

前瞻性

回顾性

回顾性

病例选择

连续

NA
连续

NA
NA
NA
NA
连续

NA
NA
NA
连续

连续

NA
NA

患者年龄/岁
中位数67.5（38～86）

平均数（60.0±16.0）（26～86）
平均数64.6（36～91）

平均数65.2
平均数66.5（24～83）
中位数67.0（34～86）
中位数63.5（19～86）
平均数62.3（24～82）

平均（58.7±13.9）
28～84

平均数66.5（37～83）
中位数69.0（32～91）

平均（64.3±11.0）
平均（62.7±13.8）（28～86）
平均（65.1±10.2）（28～83）
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表2 从纳入文献中提取的统计数据

Table 2 Statistics data extracted from the included studies

文献

BUNGANIČ[4]等
NAPOLEON[5]等
GINCUL[6]等
IGLESIAS-GARCIA[7]等
KANNENGIESSER[8]等
FUSAROLI9]等
PARK[10]等
LEE[11]等
LEEM[12]等

MATSUBARA[13]等
UEKITANI[14]等
YAMASHITA[15]等
KITANO[16]等
ISHIKAWA[17]等
CHANTAROJANASIRI[18]等

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

年份

2018年
2010年
2014年
2017年
2019年
2010年
2014年
2013年
2018年
2011年
2016年
2015年
2012年
2018年
2017年

TP
69
16
66
42
34
49
57
28
82
42
31
105
194
118
63

FP
13
2
2
4
5
14
9
1
18
6
1
8
9
9
26

FN
4
2
3
4
0
2
5
2
13
6
7
11
10
24
32

TN
21
15
29
12
16
25
19
6
94
37
10
23
64
59
15

文献

BUNGANIČ[4]等
NAPOLEON[5]等
GINCUL[6]等
IGLESIAS-GARCIA[7]等
KANNENGIESSER[8]等
FUSAROLI9]等
PARK[10]等
LEE[11]等
LEEM[12]等

MATSUBARA[13]等
UEKITANI[14]等
YAMASHITA[15]等
KITANO[16]等
ISHIKAWA[17]等
CHANTAROJANASIRI[18]等

病例/
例

107
35
100
62
55
90
90
37
207
91
49
147
277
210
136

病灶大小/mm
NA

平均（30.0±12.0）（8～50）
平均数30.6（3～80）

中位数32.0（13～111）
平均（35.1±14.0）

中位数25.0（9～100）
NA

平均（34.0±8.0）
平均（25.3±15.0）

平均数23.7（4～58）
平均数31.1（15～68）
平均数30.0（8～107）

平均数32.4
NA

平均数27.6（4～110）

机械指数

0.38
0.40
0.40

0.08~0.25
NA
0.36
NA
NA
0.20
0.25
0.35
0.35
0.30
0.25
0.25

造影剂

SonoVue
SonoVue
SonoVue
SonoVue
SonoVue
SonoVue
SonoVue
SonoVue
SonoVue
Sonazoid
Sonazoid
Sonazoid
Sonazoid
Sonazoid
Sonazoid

诊断时相

动脉期和静脉期

NA
NA

动脉期

NA
NA
NA
晚期

NA
注入造影剂1 min后

晚期

晚期

NA
注入造影剂20 s或40 s

NA

金标准

病理和随访

病理和随访

病理和随访

病理和随访

病理

病理和随访

病理和随访

病理

病理和随访

病理和随访

病理和随访

病理和随访

病理和随访

病理和随访

病理和随访

最短随访

时间/月
6
12
12
24
*
12
6
*
NA
12
6
NA
12
12
6

续表1

Table 1

注：NA：无法得知；*：无
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Meta回归亚组分析来分析。

2.4 Meta分析合并效应量

合并SE为 0.91 （95%CI：0.87～0.94），合并SP

为 0.79 （95%CI： 0.71～0.85）。 SROC AUC 为 0.93

（95%CI： 0.90～0.95）。森林图和 SROC 曲线见图

2和3。

A

B

A：合并SE；B：合并SP

图2 合并SE和SP的森林图

Fig.2 Forest plots of the pooled sensitivity and specificity

表 3 文献质量评价

Table 3 Evaluation of the literature quality

文献

BUNGANIČ[4]等
NAPOLEON[5]等
GINCUL[6]等
IGLESIAS-GARCIA[7]等
KANNENGIESSER[8]等
FUSAROLI9]等
PARK[10]等
LEE[11]等
LEEM[12]等

MATSUBARA[13]等
UEKITANI[14]等
YAMASHITA[15]等
KITANO[16]等
ISHIKAWA[17]等
CHANTAROJANASIRI[18]等

偏倚风险

病例选择

低

不清楚

低

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

低

不清楚

不清楚

不清楚

低

低

不清楚

不清楚

待评价的诊

断试验

低

低

低

低

低

不清楚

不清楚

低

低

低

低

不清楚

低

低

低

金标准

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

病例流程和诊断试验

与金标准的时间间隔

高

高

高

高

低

高

高

低

高

高

高

高

高

高

高

适用性

病例选择

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

待评价的诊

断试验

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

金标准

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高
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2.5 Meta回归及亚组分析结果

2.5.1 质性来源 经回归分析发现，异质性来源可

能为地域和造影剂种类。见图4。

2.5.2 根 据 上 述 两 种 影 响 因 素 进 行 亚 组 分 析

①按地域不同进行亚组分析：当只纳入欧洲文献时，

I ² = 4%，P = 0.176，无明显异质性，合并SE为0.95

（95%CI：0.92～0.97），合并SP为0.77（95%CI：0.65

～0.86），SROC AUC 为 0.95 （95%CI：0.93～0.97）；

当只纳入亚洲文献时，I ² = 29%，P = 0.177，无明显

异质性，合并SE性为0.88（95%CI：0.82～0.92），合

并 SP 为 0.80 （95%CI：0.69～0.87），SROC AUC 为

0.91（95%CI：0.89～0.93）；②按造影剂种类不同进

行亚组分析：当造影剂为 SonoVue 时，I ² = 65%，

P = 0.037，仍存在明显异质性，合并 SE 为 0.93

（95%CI： 0.90～0.95）， 合 并 SP 为 0.78 （95%CI：

0.69～0.84）， SROC AUC 为 0.94 （95%CI： 0.92～

0.96）；当造影剂为Sonazoid时，I ² = 22%，P = 0.138，

无明显异质性，合并 SE 为 0.86 （95%CI：0.78～

0.92），合并SP为0.79（95%CI：0.63～0.89），SROC

AUC为0.90（95%CI：0.87～0.93）。见表4。

2.6 SE分析

逐一排除所纳入的文献，再重新计算合并

SE 和 SP，均未发生很大改变，说明本篇 Meta 分

析合并结果稳定性强、可信度高。将箱线图中

离中心最远的 GINCUL 等[6]报道的文献剔除之后，

合并 SE 为 0.90 （95%CI：0.86～0.93），合并 SP 为

0.78 （95%CI： 0.70～0.84）， SROC AUC 为 0.92

（95%CI： 0.89～0.94）， 合 并 结 果 改 变 不 大 。

见图5。

2.7 发表偏倚

绘制Deek’s漏斗图检测发表偏倚，P = 0.850，

说明不存在发表偏倚。见图6。
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图3 谐波造影增强超声内镜技术定性诊断胰腺癌的

SROC曲线

Fig.3 The SROC curves of CEH-EUS in the qualitative

diagnosis of pancreatic carcinoma
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图4 Meta回归分析

Fig.4 Meta regression analysis

表 4 亚组分析结果

Table 4 Results of the subgroup analysis

亚组

地域

造影剂

欧洲

亚洲

Sonazoid
SonoVue

文献数量

6
9
6
9

合并SE
0.95（95%CI：0.92~0.97）
0.88（95%CI：0.82~0.92）
0.86（95%CI：0.78~0.92）
0.93（95%CI：0.90~0.95）

合并SP
0.77（95%CI：0.65~0.86）
0.80（95%CI：0.69~0.87）
0.79（95%CI：0.63~0.89）
0.78（95%CI：0.69~0.84）

合并AUC值
0.95（95%CI：0.93~0.97）
0.91（95%CI：0.89~0.93）
0.90（95%CI：0.87~0.93）
0.94（95%CI：0.92~0.96）

I ²
4%
29%
22%
65%
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3 讨论

胰腺癌绝大多数来源于上皮细胞。其中，导管腺

癌占85.78%，因大多数患者确诊已是晚期，且进展

速度快，生存率低，早期诊断并行手术治疗是唯一可

能治愈的方法；神经内分泌瘤约占6.67%，因进展较

为缓慢，5年生存率可达49.20%[19]；若是炎性肿块，

则不需手术治疗。因此，临床医生需尽早进行定性诊

断。超声内镜引导细针穿刺虽然可以直接进行组织取

样和病理诊断，但经常会因穿刺时没有得到合适的样

本而导致假阴性出现，或者需要重复进行穿刺；虽然

该方法的并发症发生率低，但发病严重者可致死，如

急性胰腺炎。

谐波造影增强超声内镜技术可以实时观察病变部

位的灌注情况，并显示微血管的分布。因胰腺癌的病

变部位血管密度较正常胰腺组织低，在病理学上表现

为明显的结缔组织增生，所以在进行谐波造影内镜超

声检查时，胰腺癌的癌组织跟周围组织相比，会表现

为“低强化、低血供”[10]。因此，通常将谐波造影时

“低强化”的肿块认为是胰腺癌。本研究结果显示，

合并 SE 为 0.91 （95%CI：0.87～0.94），合并 SP 为

0.79 （95%CI： 0.71～0.85）， SROC AUC 为 0.93

（95%CI：0.90～0.95），证明谐波造影增强超声内镜

技术对胰腺癌有良好的诊断效能。另外，超声二代造

影剂对人体的副作用较小，禁忌证相对较少。已有最

新研究采用谐波造影增强超声内镜引导细针穿刺对胰

腺病变进行诊断，与传统内镜超声引导穿刺对比发

现，前者有望通过减少穿针次数来降低因穿刺造成的

不良事件 （胰腺炎、出血、感染和穿孔等） 发

生率[20]。

增强模式随着时间变化而发生改变。然而，大多

数研究中均未明确说明注入造影剂后，诊断时相是

“动脉期”“静脉期”还是“早、中或晚期”。

IGLESIAS-GARCIA等[7]研究采用了动脉期作为诊断时

相；LEE等[11]、UEKITANI等[14]和YAMASHITA等[15]将

增强晚期作为诊断时相。超声科医师在用谐波造影增

强超声内镜技术对病灶进行检查时，采用哪个时期的

增强模式，或在整个造影过程中采用何种增强模式，

将会成为新的问题，需要更多研究来探索。

通过亚组分析，可以得出异质性主要来源于地域

和造影剂种类。使用Sonazoid造影剂文献的国家均是

日本，且亚组合并SE为0.86，低于使用SonoVue造影

剂亚组的合并SE（0.93），两组的SP无明显差别，由

于亚组分析的原始文献数量较少，无法明确解释造影

剂种类对诊断价值的影响。

本研究的局限性如下：仅纳入了英文文献，可能

存在语种偏倚；纳入的4篇研究中，随访时间为≥6个
月，可能会出现误诊的情况；关于谐波造影诊断时相

的选择，纳入的文献中并未统一，可能会存在偏倚

风险。

综上所述，谐波造影增强超声内镜对胰腺癌有良

好的诊断效能，可以作为超声内镜引导细针穿刺的辅

助手段。
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