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［摘要］　目的：通过 Ｍｅｔａ分析来比较常规甲状腺细针穿刺细胞学检查（ＦＮＡＢ）、超声引导下ＦＮＡＢ对甲状腺结节的诊断价

值。方法：检索ＰｕｂＭｅｄ和清华同方中国期刊网ＣＮＫＩ数据库关于甲状腺结节ＦＮＡＢ诊断相关的中英文文献，根据ＳＴＡＲＤ

的标准对文献进行评价和筛选。用 Ｍｅｔａｄｉｓｃ软件对纳入的试验结果进行合并。结果：甲状腺结节常规ＦＮＡＢ诊断共纳入

８８０１例，合并敏感度为８４．９％，合并特异度为７６．３％，加权ＳＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９１９４。超声引导下ＦＮＡＢ诊断共

纳入２３９３例，合并敏感度为８４．０％，合并特异度为８０．８％，加权ＳＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９３５６。结论：ＦＮＡＢ对甲状

腺结节性质的诊断具有较高的准确性，而超声引导下ＦＮＡＢ比常规ＦＮＡＢ对甲状腺结节性质的诊断准确性更高。
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　　甲状腺结节是临床上最常见的甲状腺疾病，普
通人群的发生率约为１０％。近年来，在５０岁以上
的人群由高分辨率超声检测发现５０％的人存在有

甲状腺结节［１］。甲状腺结节临床诊断的目的即在于

鉴别甲状腺结节的性质，判断其良恶性，这对于甲状
腺结节正确及时的治疗具有重要临床意义。甲状腺
细针穿刺细胞学检查（ＦＮＡＢ）安全、可靠，对甲状腺
结节良恶性的鉴别诊断价值很大。本研究为研究和
比较常规细针穿刺细胞学检查（ＣＦＮＡＢ）和超声引
导下细针穿刺细胞学检查（ＵＳＦＮＡＢ）对甲状腺结
节的诊断价值，收集了近年来国内外相关文献，进行
了定量汇总分析。

１　资料和方法

１．１　资料　检索ＰｕｂＭｅｄ数据库（１９９０年１月至

２００６年１２月）和清华同方中国期刊网ＣＮＫＩ（２０００
年１月至２００６年１２月）关于甲状腺结节ＦＮＡＢ诊
断相关的英文和中文文献，研究对象限制在人类，检
索 策 略：（“Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｎｏｄｕｌｅ／ｄｉａｇｎｏｓｉｓ”［ＭｅＳＨ
Ｔｅｒｍｓ］）ＡＮＤ（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ［Ｔｅｘｔ
Ｗｏｒｄ］）ＡＮＤ （ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ［Ｔｅｘｔ
ｗｏｒｄ］）；甲状腺结节 ＡＮＤ 诊断。对各纳入研究及
有关综述的参考文献目录进行筛查。

１．２　方法

１．２．１　文献选择　通过检索共得到ＦＮＡＢ诊断甲
状腺结节的英文文献摘要１１４篇，中文文献１４４篇。
两名评价员独立复习文献并提取资料。根据
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ＳＴＡＲＤ的标准对每一篇研究的质量进行全面评
价，制定了如下的纳入标准：（１）ＦＮＡＢ诊断甲状腺
结节的前瞻性观察研究、有对照组的横断面研究和
回顾性病例对照研究，研究前不能明确结节性质；
（２）样本量不小于２０例；（３）与金标准对照（术后甲
状腺结节病理切片检查）；（４）文献中必须有足够的
数据以供汇总分析。

１．２．２　资料提取及数据分析　两位作者从选中文
献中独立提取了实验信息，如遇不一致通过讨论解
决。提取的资料主要包括患者的基本资料（发表时
间、性别、年龄）、是否独立盲法、是否连续资料、诊断
试验评价指标（灵敏度、特异度、预测值、似然比、

ＲＯＣ曲线等）。

１．２．２．１　评价资料的异质性　利用Ｑ 统计量（据
表１计算得出）评价纳入研究的异质性，以此作为选
择效应模型（固定效应模型或随机效应模型）标准，

进行汇总分析。Ｑ＝Σ
ｍ

ｉ＝１
Ｗｉ［ｌｎ（ＯＲｉ）－ｌｎ（ＯＲＭＨ）］２，

Ｗｉ为每个研究的权重；ＯＲｉ为第ｉ研究（层）的比数比
估计值；ＯＲＭＨ 为 ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ比数比的估计
值。

表１　诊断试验准确性评价的四格表

Ｔａｂ１　Ｆｏｕｒｆｏｌｄｔａｂｌｅｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ａｃｃｕｒａｃｙｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔ

Ｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔ
＋ －

Ｔｏｔａｌ

＋ ＴＰｉ ＦＰｉ ＴＰｉ＋ＦＰｉ
－ ＦＮｉ ＴＮｉ ＦＮｉ＋ＴＮｉ
Ｔｏｔａｌ ＴＰｉ＋ＦＮｉ ＦＰｉ＋ＴＮｉ ＴＰｉ＋ＦＰｉ＋ＦＮｉ＋ＴＮｉ

１．２．２．２　统计分析原理　利用 ＭｅｔａＤｉｓｃ软件及

ＳＰＳＳ１３．０软件包计算ＤＯＲ（诊断比值比）的自然
对数值及其９５％ＣＩ；选择特定的效应模型，以各个
研究方差的倒数为权重计算权重灵敏度，特异度和
权重ｌｎＤＯＲ值，及其９５％ＣＩ采用文献［２］方法建立

ＳＲＯＣ线性回归模型。

　　（１）本研究的效应量是ＴＰＲ和ＦＰＲ，通过对其
进行对数转换产生两个新的变量 Ｄ 和Ｓ：ＴＰＲ＝
ＴＰ／（ＴＰ＋ＦＮ）；ＦＰＲ＝ＦＰ／（ＦＰ＋ ＴＮ）；ｌｏｇｉｔ
（ＴＰＲ）＝ｌｎ［ＴＰＲ／（１－ＴＰＲ）］；ｌｏｇｉｔ（ＦＰＲ）＝ｌｎ
［ＦＰＲ／（１－ＦＰＲ）］；Ｄ＝ｌｏｇｉｔ（ＴＰＲ）－ｌｏｇｉｔ（ＦＰＲ）＝
ｌｎ｛［（ＴＰ＋０．５）（ＴＮ＋０．５）］／［（ＦＰ＋０．５）（ＦＮ＋
０．５）］｝；Ｓ＝ｌｏｇｉｔ（ＴＰＲ）＋ｌｏｇｉｔ（ＦＰＲ）＝ｌｎ｛［（ＴＰ＋
０．５）（ＦＰ＋０．５）］／［（ＴＮ＋０．５）（ＦＮ＋０．５）］｝，每个
值（ＴＰ，ＴＮ，ＦＰ，ＦＮ）加０．５是为了防止数值为０导
致的误差。Ｄ＝ｌｎＤＯＲ反映“判别”的能力，Ｓ表示

诊断实验的诊断阈值，与诊断界点的选择有关。

　　（２）以Ｄ为应变量，Ｓ为自变量建立线性回归模
型：Ｄ＝Ａ＋Ｂ×Ｓ，Ａ 为线性回归模型的截距项，Ｂ
为回归系数，反映ｌｎＤＯＲ依赖于阈值Ｓ的程度。

　　（３）得出Ａ，Ｂ值后，对方程进行对数反转换建
立ＳＲＯＣ曲线回归方程：

ＴＰＲ＝［１＋Ｅ－Ａ／（１－Ｂ）（１－ＦＰＲ
ＦＰＲ

）（１＋Ｂ）／（１－Ｂ）］－１

　　Ａ值越大，ＳＲＯＣ曲线越接近坐标图的左上角，
表明试验的诊断准确性越好。Ｂ值为回归系数或斜
率，用于估计ｌｎ（ＯＲ）依赖于试验临界值的程度。

　（４）采用Ｑ统计量描述ＳＲＯＣ曲线接近图形左
上角的程度，作为诊断试验效能综合测量的评价指
标。

Ｑ＝
ＤＯＲ槡 Ｔ

１＋ ＤＯＲ槡 Ｔ

　　Ｑ是指ＳＲＯＣ曲线与直线ＴＰＲ＋ＦＰＲ＝１的
交点。Ｑ值越大，诊断试验准确性越好，当Ｑ值
接近１时，ＳＲＯＣ曲线非常接近坐标图的左上角（此
处诊断试验的灵敏度和特异度的理想值均为１）。

１．２．２．３　软件分析　用 ＭｅｔａＤｉｓｃ软件绘制ＳＲＯＣ
曲线并计算曲线下面积，曲线与左上角接近程度越
大，即曲线下面积越大，则诊断试验准确性越高。

１．２．３　敏感性分析　采用不同的统计模型对资料
进行统计，分别采用 Ｍｏｓｅｓ模型，ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎ
Ｌａｉｒｄ（ＲＥＭ）和 Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓｚｅｌ（ＦＥＭ）及加权和非
加权处理，以发现文献的稳定性和可能出现的异质
性原因。同时对ＳＲＯＣ曲线的对称性和非对称性也
进行了处理分析。

２　结　果

２．１　文献的特征描述及定性分析　通过阅读标题
和摘要、全文，最终ＣＦＮＡＢ穿刺诊断甲状腺结节
文献中有来自２０个国家和地区的３９项研究入
选［３４１］，其中回顾性研究３０项，前瞻性研究９项，共

８８０１例ＣＦＮＡＢ有术后组织病理对照纳入研究；

ＵＳＦＮＡＢ穿刺诊断甲状腺结节文献中有来自１０
个国家的１５项研究入选［５，２０，３０，３６，４２５２］，其中回顾性研
究１３项，前瞻性研究２项，共２３９３例ＵＳＦＮＡＢ有
术后组织病理对照纳入研究。

２．２　评价资料的异质性　从资料中提取甲状腺结
节相关诊断指标 ＴＰ、ＦＰ、ＴＮ、ＦＮ。进行异质性分
析，计算出Ｑ 值：ＱＦＮＡＢ＝３３０．７６，λ＝３８；ＱＵＳＦＮＡＢ＝

３９．１１，λ＝１４。Ｑ值服从自由度为λ－１的χ
２ 分布，

显著水平取０．０１，Ｐ 值均小于０．０１，表明２组数据
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存在异质性，需采用随机效应模型（ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｓ
ｍｏｄｅｌ，ＲＥＭ）进行汇总分析。

２．３　统计分析　本研究中由于诊断阈值效应不明

显，讨论ＣＦＮＡＢ和 ＵＳＦＮＡＢ的准确性可以通过
合并敏感度和特异度获得加权的敏感度和特异度、
似然比、诊断比值比，结果见表２。

表２　甲状腺结节ＣＦＮＡＢ和ＵＳＦＮＡＢ诊断指标的汇总结果

Ｔａｂ２　ＰｏｏｌｅｄｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓｗｉｔｈＣＦＮＡＢａｎｄＵＳＦＮＡＢ

Ｍｅｔｈｏｄ Ｐｏｏｌｅｄｗｅｉｇｈｔｅｄｓｅｎ
［９５％ＣＩ］

Ｐｏｏｌｅｄｗｅｉｇｈｔｅｄｓｐｅ
［９５％ＣＩ］

Ｐｏｏｌｅｄｗｅｉｇｈｔｅｄ
ＬＲ＋［９５％ＣＩ］

Ｐｏｏｌｅｄｗｅｉｇｈｔｅｄ
ＬＲ－［９５％ＣＩ］

Ｐｏｏｌｅｄｗｅｉｇｈｔｅｄ
ＤＯＲ［９５％ＣＩ］

ＦＮＡＢ ０．８４９［０．８３４０．８６４］ ０．７６３［０．７５３０．７７４］ ４．８６８［３．７３５６．３４４］ ０．２１１［０．１６２０．２７５］ ３３．２２１［１９．７４２５５，９０５］

ＵＳＦＮＡＢ ０．８４０［０．８０２０．８７４］ ０．８０８［０．７９００．８２５］ ５．５７５［３．９６３７．８４４］ ０．２２２［０．１４６０．３３９］ ４９．５７３［２３．７７４１０３．３７］

　Ｓｅｎ：Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；Ｓｐｅ：Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ；ＬＲ＋：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ；ＬＲ－：Ｎｅｇａｔｉｖｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ；ＤＯＲ：Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｏｄｄｓｒａｔｉｏ

　　考虑敏感度和特异度之间的非线性关系，合并
研究结果最佳的方法就是作出一条 ＳＲＯＣ 曲线
（ｓｕｍｍａｒｙＲＯＣ曲线），通过计算ＳＲＯＣ曲线下面
积来评价诊断试验的准确性，结果见图１。

图１　甲状腺结节ＣＦＮＡＢ和ＵＳＦＮＡＢ诊断的ＳＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ１　ＳＲＯＣｏｆＣＦＮＡＢａｎｄＵＳＦＮＡＢ

ｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ

　　由上图可见，甲状腺结节 ＵＳＦＮＡＢ诊断的

ＳＲＯＣ曲线比ＣＦＮＡＢ诊断的ＳＲＯＣ曲线更靠近
图像的左上角，而且 ＵＳＦＮＡＢ的ＳＲＯＣ曲线下面
积更大，显示ＵＳＦＮＡＢ诊断准确性更高。

２．４　敏感性分析　对两组资料分别采用 Ｍｏｓｅｓ’模
型，ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎＬａｉｒｄ（ＲＥＭ）和 Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓｚｅｌ
（ＦＥＭ）计算ＳＲＯＣ曲线下面积以及Ｑ值，并比较
对称性ＳＲＯＣ曲线和非对称性ＳＲＯＣ曲线的曲线
下面积以及Ｑ值。结果见表３。

　　对称性ＳＲＯＣ曲线和非对称性ＳＲＯＣ曲线的
曲线下面积以及Ｑ值差异不大，采用 Ｍｏｓｅｓ’模
型，ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎＬａｉｒｄ（ＲＥＭ））计算ＳＲＯＣ曲线下
面积以及Ｑ值差异也不大，而采用 Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓ
ｚｅｌ（ＦＥＭ）计算的结果与 Ｍｏｓｅｓ’模型，ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎ
Ｌａｉｒｄ（ＲＥＭ）有差异。Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓｚｅｌ（ＦＥＭ）一般
适用于同质性资料的合并，由于本研究所纳入的研
究 存 在 异 质 性，所 以 不 适 用 Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓｚｅｌ
（ＦＥＭ）。

表３　甲状腺结节ＣＦＮＡＢ和ＵＳＦＮＡＢ诊断试验的敏感性分析

Ｔａｂ３　ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｗｉｔｈＣＦＮＡＢａｎｄＵＳＦＮＡＢ

Ｉｔｅｍ
ＦＮＡＢ

Ｍｏｓｅｓ’ ＤＬ（ＲＥＭ） ＭＨ（ＦＥＭ） Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ＵＳＦＮＡＢ

Ｍｏｓｅｓ’ ＤＬ（ＲＥＭ） ＭＨ（ＦＥＭ） Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ＡＵＣ ０．９１９４ ０．９１８９ ０．８８３５ ０．９０００ ０．９３５６ ０．９３８６ ０．９１３７ ０．９３４４
Ｑ ０．８５２７ ０．８５２２ ０．８１４０ ０．８５２７ ０．８７１９ ０．８７５６ ０．８４６２ ０．８７１９

ＤＬ（ＲＥＭ）：ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎＬａｉｒｄ（ＲＥＭ）；ＭＨ（ＦＥＭ）：Ｍａｎｔｅｌｈａｅｎｓｚｅｌ（ＦＥＭ）

３　讨　论

　　本研究应用循征医学系统评价的方法对甲状腺
结节的诊断试验进行分析，从循证医学的角度对甲
状腺结节ＣＦＮＡＢ和ＵＳＦＮＡＢ诊断的价值作出较
为客观的评价。

　　诊断试验研究的Ｍｅｔａ分析，有或无阈值效应是

极为重要的，本研究中常规和超声引导下ＦＮＡＢ穿
刺诊断甲状腺结节就存在对阈值点选择问题，有一
些纳入的研究在对ＦＮＡＢ结果的描述中没有简单
将结果分为恶性和良性，而是划分为恶性、良性、可
疑及标本取材不良无法诊断，这时就需要对阈值点
作出选择，许多研究在对ＦＮＡＢ结果与术后病理对
照比较进行统计分析时都将可疑标本定为阳性进行
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分析，故本研究在提取数据进行统计分析时，剔除了
标本取材不良的例数，将可疑结果定为阳性进行分
析，得出ＴＰ、ＴＮ、ＦＰ、ＦＮ等数据。考虑了灵敏度和
特异度之间的非线性关系，本研究中应用ＳＲＯＣ曲
线进行分析。ＳＲＯＣ曲线可以反映诊断试验准确度
两效应量（灵敏度和特异度）的合并指标，使结果更
为科学、准确。此外，ＳＲＯＣ曲线可通过图形和面积
对诊断性试验进行直观的比较，避免了传统Ｍｅｔａ分
析的缺点。通过汇总效应量及ＳＲＯＣ曲线分析，表
明ＣＦＮＡＢ和ＵＳＦＮＡＢ两种方法诊断甲状腺结节
的价值均高，而ＵＳＦＮＡＢ曲线下面积更大，表明对
甲状腺结节性质的诊断准确性更高。

　　本研究虽然采取了广泛的检索策略，但因诸多
原因未能获取未发表的文献，因而不能排除潜在的
发表偏倚，也未对发表偏倚的存在与否进行确认。
为了减小发表偏倚的影响，本研究检索了ＰｕｂＭｅｄ
和ＣＮＫＩ，并对参考文献进行了２次检索，以增加阴
性研究的检索范围，防止漏检。虽然通过统计学方
法可以对治疗性试验的发表偏倚加以纠正，但是目
前还没有针对诊断实验的适宜方法。

　　影响 Ｍｅｔａ分析结果的主要因素还包括纳入研
究间的差异程度，本研究通过计算Ｑ值来检验纳入
研究间的异质性，异质性分析表明两组纳入的研究
均存在异质性。考虑研究间的异质性主要来自方法
学，如研究设计质量的不同；病例选择的差异，操作
者操作的差异以及对结果判定的不同。由于纳入研
究存在异质性，所以在汇总结果时应用了随机效应
模型，以提高汇总结果的可信度。由于纳入研究提
取的资料有限，本研究没有进行分层分析，但敏感性
分析表明两组纳入的研究稳定性较好，汇总结果较
可靠。

　　本研究中ＣＦＮＡＢ诊断甲状腺结节文献中有
共８８０１例纳入研究；ＵＳＦＮＡＢ诊断甲状腺结节文
献中有共２３９３例纳入研究，可见本研究的样本量
均较大，具有较高的可信度和很好的临床应用价值。

　　在甲状腺结节的诊断中ＦＮＡＢ不仅可以诊断
结节的良恶性，还可以区分恶性结节的病理类型。
由于其灵敏度很高，其确诊的恶性和可疑结节可行
手术治疗，使大部分甲状腺结节的患者避免了手术
的痛苦。ＵＳＦＮＡＢ穿刺诊断提高了甲状腺结节穿
刺取样的成功率，减少了ＦＮＡＢ由于取样不理想而
重复穿刺，具有更高的诊断价值。
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