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超声造影联合剪切波弹性成像技术对肝脏良恶性肿瘤诊断价值的
Meta分析
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摘要： 目的　研究超声造影（CEUS）联合剪切波弹性成像（SWE）对肝脏肿瘤的诊断价值。方法　本研究根据PRISMA指南

完成，PROSPERO注册号：CRD42023491288。检索PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、维普、万方数据库关于CEUS
联合 SWE诊断肝脏肿瘤的文献，检索时限为 2000年 1月—2023年 10月，经筛选共纳入 12篇文献，包含 1 328例患者。以

QUADAS-2工具对纳入的文献进行质量评估。采用 Stata 15. 0软件计算合并灵敏度、特异度、阳性似然比、阴性似然比、诊断

比值比及异质性，绘制综合受试者工作特征曲线（SROC）并计算曲线下面积（AUC）。结果　纳入病例中，包含病灶 1 457个，

其中恶性病灶764个，良性病灶693个，阳性率为52. 44%，阴性率为47. 56%，计算得到合并灵敏度、特异度、阳性似然比、阴性

似然比、诊断比值比分别为 0. 94（95%CI：0. 91～0. 96）、0. 92（95%CI：0. 87～0. 95）、12. 00（95%CI：7. 40～19. 40）、0. 06
（95%CI：0. 04～0. 10）、191（95%CI：87～417），异质性检验结果为Q=54. 78，df=11. 00，P<0. 001，I2=79. 92%，95%CI：69. 18%～

90. 66%，AUC为0. 98。结论　CEUS联合SWE技术对于肝脏良恶性肿瘤具有较高的诊断价值，值得临床推广使用。
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Abstract： Objective　To investigate the value of contrast-enhanced ultrasound （CEUS） combined with shear wave elastography 
（SWE） in the diagnosis of liver tumors. Methods　 This study was conducted according to the PRISMA guideline， with a 
PROSPERO registration number of CRD42023491288. PubMed， Embase， the Cochrane Library， CNKI， VIP， and Wanfang Data 
were searched for articles on CEUS combined with SWE in the diagnosis of liver tumors published from January 2000 to October 
2023， and a total of 12 articles were included， with 1 328 patients in total. The QUADAS-2 tool was used to assess the quality of 
the articles included. Stata 15.0 software was used to calculate pooled sensitivity， specificity， positive likelihood ratio， negative 
likelihood ratio， diagnostic odds ratio， and heterogeneity. The summary receiver operating characteristic （SROC） curve was 
plotted， and the area under the SROC curve （AUC） was calculated. Results　There were 1 457 lesions for the patients included， 
among whom there were 764 malignant lesions and 693 benign lesions， with a positive rate of 52.44% and a negative rate of 
47.56%. Calculations obtained a pooled sensitivity of 0.94 （95% confidence interval ［CI］： 0.91 — 0.96）， a specificity of 0.92 
（95%CI： 0.87 — 0.95）， a positive likelihood ratio of 12.00 （95%CI： 7.40 — 19.40）， a negative likelihood ratio of 0.06 （95%CI： 
0.04 — 0.10）， and a diagnostic odds ratio of 191 （95%CI： 87 — 417）. The tests for heterogeneity showed Q=54.78， df=11.00， P<
0.001， and I2=79.92% （95%CI： 69.18% — 90.66%）， with an AUC of 0.98. Conclusion　 CEUS combined with SWE has a 
relatively high diagnostic value for benign and malignant liver tumors and thus holds promise for clinical application. 

·肝脏肿瘤· DOI： 10.12449/JCH240719
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我国肝癌发病率较高，早期准确识别肝脏恶性病变

具有重要意义［1］。虽然CT、MRI等影像技术在诊断肝脏

小病变时具有较高的准确性，但不能实时动态观察肿瘤

特征，且经济成本较高［2］。组织病理学检查虽能准确诊

断，但为有创检查，并发症较多，且不能评估病灶周围

情况。

超声检查因其使用限制相对较少、价格低廉、安全

无创等优势，广泛应用于肝脏良恶性肿瘤诊断，其中超

声造影（contrast enhanced ultrasound，CEUS）和剪切波弹

性成像（shear wave elastography，SWE）两大分支技术的

兴起，极大地提高了超声诊断的准确性［3］。超声造影通

过动态观察病灶血液供应状况以判断肝脏肿瘤良恶性，

对早期诊断具有非常重要的意义，但需要实时动态观

察。SWE通过测量剪切波速度定量反映病灶硬度，从而

判断其性质，受观察者自身能力和经验的影响小。但

是，相同性质的病灶，因发展阶段不同导致组织结构不

同时，会干扰超声弹性成像的诊断［4-5］。
故而，将两种诊断技术联合，互为补充诊断肝脏良

恶性肿瘤的研究逐渐增多，既往研究表明，CEUS及 SWE
对肝脏良恶性肿瘤的鉴别能力均高于常规超声，而二者

联合使用诊断肝脏肿瘤的准确性更高于单独使用CEUS
或 SWE。本研究拟将两者联合诊断的文献进行 Meta分
析，以期为临床提供循证医学证据。

1　资料与方法

1. 1　规程与注册　本研究根据 PRISMA 指南［6］完成，

PROSPERO注册号：CRD42023491288。
1. 2　文献检索　检索英文数据库 PubMed、Cochrane 
Library、Embase，检 索 策 略 为（“Contrast-enhanced 
ultrasound” OR “CEUS” OR “Shear Wave Elastography” 
OR “SWE” OR “Sonoelastography” OR “Elastosonography”） 
AND （“Liver Cancer” OR “Hepatocellular Cancer” OR 

“Hepatic Cancer” OR “Liver Tumor” OR “Hepatocellular 
Tumor” OR “Hepatic Tumor” OR “Liver Carcinoma” OR 

“Hepatocellular Carcinoma” OR “Hepatic Carcinoma” OR 
“Liver Nodule” OR “Hepatocellular Nodule” OR “Hepatic 

Nodule” OR “Liver Neoplasm” OR “Hepatocellular Neoplasm” 
OR “Hepatic Neoplasm” OR “Intrahepatic Cholangiocarcinoma” 
OR “Hepatoblastoma” OR “Liver Metastase” OR “Hepatic 
Hemangioma” OR “Hepatic Focal Nodular Hyperplasia” 
OR “Hepatic Angiomyolipoma” OR “Hepatic Cyst” OR 

“Liver Abscess”）。检索中文数据库中国知网、维普、万

方数据库，检索策略为（超声造影 OR 剪切波弹性成像

OR弹性成像）AND（肝肿物OR肝局灶性病变OR肝肿瘤

OR肝占位OR肝脏病变OR肝结节OR肝癌OR肝细胞癌

OR 肝内胆管癌 OR 肝母细胞瘤 OR 肝转移癌 OR 肝血管

瘤OR肝局灶性结节增生OR肝血管平滑肌脂肪瘤OR肝

囊肿OR肝脓肿）。对纳入文献的参考文献、相似文献进

行人工二次检索。检索文献发表时间为 2000 年 1 月—

2023年10月。

1. 3　文献的纳入排除标准　纳入标准：（1）目前已发表

的中、英文文献；（2）文献中肝脏病灶的性质需涵盖多种

类型的恶性与良性肿瘤；（3）研究对象为人类；（4）文献

中有明确的金标准（病理、临床随访或影像学检查）；（5）
可直接或者间接得出四格表数据，即真阳性值、假阳性

值、假阴性值、真阴性值。排除标准：（1）综述、荟萃分

析、会议摘要以及个案分析；（2）文献为CEUS和 SWE单

独诊断肝脏良恶性肿瘤的研究。

1. 4　数据提取　由两名研究者独立提取纳入文献的作

者、发表年份、性别比例、金标准等信息，如果文献中没

有直接提供灵敏度、特异度，则由两名研究者独立计算

出灵敏度、特异度。当两名研究者存在意见分歧时，与

第三名研究者协商后定论。

1. 5　文献质量评价　采用RevMan5. 3软件的诊断性实

验质量评价标准（QUADAS-2）工具来评估纳入文献的质

量［7］，即评估每篇纳入文献的偏倚风险和适用性。

1. 6　统计学方法　

采用Stata 15. 0软件进行统计学分析。

1. 6. 1　异质性检验　首先对纳入的研究进行异质性检

验，根据 I2值判定纳入的文献是否存在异质性以及异质

性大小，若 P>0. 05、I2≤50%，表明各研究间异质性较低，

采用固定效应模型进行 Meta 分析；若 P≤0. 05，I2>50%，

表明各研究间存在显著异质性，采用随机效应模型进行

Meta分析，并进行敏感性分析、亚组分析或者 Meta回归

分析寻找异质性来源［8］。同时采用双变量箱式图评估

异质性，若研究落于双变量箱式图之外，提示研究存在

异质性。

1. 6. 2　Meta 分析　根据异质性大小选择相应的效应模

型进行Meta分析，分别计算合并效应量和综合受试者工

作特征曲线（SROC曲线）下面积（AUC），并进行敏感性分

析评价本次研究结果的稳定性。用Fagan图显示验前概
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率（临床医生通过患者的病史、体征及个人经验评估的概

率）及验后概率（诊断试验之后评估的患病概率）的关系。

1. 6. 3　发表偏倚分析　通过 Deeks 漏斗图评估发表偏

倚，P<0. 05为差异有统计学意义［9］。

2　结果

2. 1　文献检索与纳入　共检索到文献 1 562 篇，使用

NoteExpress 软件删除重复文献后，阅读题目、摘要初步

纳入 42篇文献，排除数据不全及其他不符合纳入标准的

30篇文献后，最终纳入 12篇文献［10-21］，包括 8篇中文文

献和4篇英文文献，具体筛选流程见图1。
2. 2　文献的资料提取与质量评估　纳入的 12篇文献共

包括 3 项回顾性研究和 9 项前瞻性研究，共 1 328 例患

者，包含 1 457 个病灶，其中恶性 764 个，良性 693 个，阳

性率为 52. 44%，阴性率为 47. 56%，纳入文献的基本信

息见表 1。QUADAS-2 结果显示，各项研究总体偏倚风

险较低，质量评价结果见图2、图3。
2. 3　异质性检验　异质性检验结果为 Q=54. 78，df=
11. 00，P<0. 001，I2=79. 92%，95%CI：69. 18%～90. 66%，

提示存在明显异质性；双变量箱式图结果见图 4，2篇文

献位于中心区域外，10篇文献位于中心区域内，提示各

个研究间存在异质性。

表1　纳入研究的基本信息
Table 1　Characteristics of included studies

第一作者

宋毅［10］

高莉［11］

王璐［12］

张家玲［13］

Ruan［14］

潘茜［15］

陈君耀［16］

吴秀琴［17］

Urhuț［18］

Hu［19］

曲美景［20］

Wu［21］

发表
年份

2015
2018
2021
2021
2023
2022
2022
2022
2023
2020
2022
2016

国家

中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国

罗马尼亚
中国
中国
中国

研究
类型

前瞻性
前瞻性
前瞻性
前瞻性
回顾性
回顾性
前瞻性
回顾性
前瞻性
前瞻性
前瞻性
前瞻性

患者例数
（男/女）

122（70/52）
80（52/28）
75（43/32）

135（83/52）
165（111/54）

92（47/45）
200（115/85）
132（83/49）
66（44/22）

136（75/61）
79（比例未知）

46（25/21）

病灶个数
TP
52
49
75
87

114
48
33
47
45
91
42
26

FP
4
3
1
4

10
4
6

19
1
3
1
5

FN
5
2
3
4
7
4
3
3

16
2
1
1

TN
61
34
50
61
40
36

158
63
10
62
38
23

病灶个数
（恶性/良性）

122（57/65）
88（51/37）

129（78/51）
156（91/65）

171（124/47）
92（52/40）

200（36/164）
132（50/82）
72（61/11）

158（94/64）
82（43/39）
55（27/28）

灵敏度
（%）

91. 2
96. 1
96. 2
95. 6
94. 2
92. 3
91. 7

94
73. 8
97. 8
97. 7
96. 3

特异度
（%）

93. 8
91. 9

98
93. 8

80
90

96. 3
76. 8
90. 9
95. 4
97. 4
82. 1

金标准

病理
病理

病理或随访
病理或随访

病理
病理
病理
病理
病理

病理或影像学
病理或影像学
病理或影像学

注：TP，真阳性；FP，假阳性；FN，假阴性；TN，真阴性。

图2　风险偏倚条目及适用性条形图
Figure 2　Risk of bias and applicability concerns graph

图1　文献筛选流程
Figure 1　Flowchart summarizing study selection
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2. 4　合并效应量结果　根据异质性评价结果，选用双变

量随机效应模型，得到合并灵敏度、特异度、阴性似然比、

阳性似然比和诊断比值比分别为 0. 94（95%CI：0. 91～
0. 96）、0. 92（95%CI：0. 87～0. 95）、12. 00（95%CI：7. 40～
19. 40）、0. 06（95%CI：0. 04～0. 10）、191（95%CI：87～
417）。SROC曲线以真阳性率为纵轴，假阳性率为横轴，

本研究 AUC 为 0. 98，结果接近 1，说明结果准确度较高

（图5～8）。
2. 5　发表偏倚的检测　漏斗图可见图形大致对称，定

性表明大致无发表偏倚，定量检测结果表明无明显发表

偏倚（P=0. 425）（图9）。

2. 6　敏感性分析　依次删除单篇文献，结果表明，删除

Urhuț等［18］的文章后，I2值变为 0%，而删除其他文献 I2值
无明显变化（表2）。

图3　风险偏倚条目及适用性总结图
Figure 3　Risk of bias and applicability concerns summary

图4　双变量箱式图
Figure 4　Bivariate boxplot

图5　灵敏度和特异度森林图
Figure 5　Forest plot of sensitivity and specificity

图6　似然比森林图
Figure 6　Forest plot of likelihood ratio

图7　诊断比值比森林图
Figure 7　Forest plot of diagnostic odds ratio
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2. 7　临床应用价值　通过 Fagan 图评价 CEUS 联合

SWE诊断肝脏良恶性肿瘤的临床应用价值（图 10），结果

显示，验前概率为 20%，通过两者联合的诊断方法，其验

后概率上升至 75%，说明其在临床应用上具有较高的诊

断价值。

3　讨论

肝癌是全球癌症相关死亡的第四大常见原因［22］。
随着我国影像技术的高速发展，CEUS 和超声弹性成像

技术得到了越来越广泛的应用［23］。肝脏恶性病变超声

造影动脉期、静脉期、延迟期表现为快进快退，而良性病

变表现为快进慢退，从而区分肝脏良恶性肿瘤，但造影

结果的判读受医生主观经验的影响［24］。超声弹性成像

包括瞬态弹性成像、SWE、应变弹性成像及声辐射力脉

冲成像［25-26］，其中 SWE技术通过测量剪切波速度，得出

杨氏模量，反映病灶硬度，对病灶的良恶性判断较为准

确［13，27］。然而良性病变与恶性病变的硬度可能存在重

叠，从而造成诊断错误。故而将两种超声成像技术联合

图8　SROC曲线
Figure 8　SROC curve

图9　发表偏倚检测漏斗图
Figure 9　Funnel plot for publication bias

表2　敏感性分析结果
Table 2　The result of sensitivity analysis

第一作者

宋毅［10］

高莉［11］

王璐［12］

张家玲［13］

Ruan［14］

潘茜［15］

陈君耀［16］

吴秀琴［17］

Urhuț［18］

Hu［19］

曲美景［20］

Wu［21］

删除单项研究后异质性（%）

82. 57
81. 07
80. 47
81. 16
80. 72
82. 37
81. 46
81. 29

0
78. 69
79. 70
81. 76

图10　Fagan图
Figure 10　Fagan nomogram
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用以诊断肝脏良恶性肿瘤，可以相互补充，显著提高肝

脏良恶性肿瘤的诊断准确度［21］。
本研究的异质性检验结果为 I2=79. 92%，异质性较

为明显，在双变量箱式图中，2 篇文章落在中心区域之

外，提示各研究间存在异质性，敏感性分析结果显示

Urhuț等［18］的研究是异质性的主要来源，可能由于在该研

究中，CEUS联合SWE诊断肝肿物的灵敏度较低（73. 8%），

而其他研究中灵敏度均大于 90%。鉴于发现了异质性

来源，本研究没有进行亚组分析或者Meta回归分析。异

质性除了来源于Urhuț等的研究外，还可能来源于超声仪

器不同、操作观察的医生不同，以及造影剂用量不同等。

本次Meta分析结果定量显示，将两种影像技术联合起来

诊断肝脏良恶性肿瘤的能力较强。本文采用QUADAS-2
工具对纳入的文献进行质量评价，质量评价从病例选择、

待评价试验、金标准和病例的流程与进展情况四个部分

进行，总体而言，本研究纳入的文献质量均较高。本次

Meta分析严格按照 PRISMA 指南进行，合并分析结果必

然较单次实验研究结果更为可靠。但本 Meta分析可能

存在以下局限性：（1）仅检索中英文数据库，且纳入文献

大部分为中文文献，可能存在语种偏倚；（2）只纳入 12篇
文献，样本量偏少可能导致偏倚；（3）在本研究纳入的文献

中，金标准除了病理及影像学外，有两项研究［12-13］还包括

了临床随访作为金标准，金标准的不统一可能无法避免

地引起多重参照偏倚，影响文献质量。

综上所述，CEUS联合超声弹性成像诊断肝脏良恶

性肿瘤的能力较强，对于诊断难度较大且不便进行病理

检查的肿瘤，两者联合应用可使诊断准确度显著提高，

值得临床广泛推广使用。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》入展第三十届北京国际图书博览会
“2024 BIBF精品期刊展”

由国家新闻出版署等部委主办，中国图书进出口（集团）有限公司承办的第三十届北京国际图书博览会（BIBF）
于 2024年 6月 19日—23日在北京国际会议中心盛大召开。《临床肝胆病杂志》入选中国期刊协会承办的“2024 BIBF
精品期刊展”。

BIBF创办于 1986年，作为国际第二大书展，是我国目前最具国际影响力的书展平台，也是亚洲国际化程度最高

的书展。作为本届 BIBF“精品出版物展”的重要组成部分，“2024 BIBF精品期刊展”围绕新中国成立 75周年、改革开

放 45 周年、乡村振兴等重大主题遴选精品期刊，入选期刊内容导向正确、主题鲜明、特点突出、品质优良，充分反映

出了选题策划力度、理论水平深度以及主题宣传亮度。
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