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【摘要】　目的：系统评价磁共振扩散加权成像（ＤＷＩ）在甲状腺良、恶性结节鉴别诊断中的价值。方法：检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ

ｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｏｖｉｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ数据库、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维

普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台自建库以来至２０１４年１１月国内外公开发表的关于ＤＷＩ应用于鉴

别甲状腺结节良、恶性的中英文文献。按照诊断试验的纳入标准筛选文献，进行质量评价并提取特征信息。数据分析采

用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４和Ｓｔａｔａ１２．０软件，通过 Ｍｅｔａ分析合并诊断效应量及绘制受试者操作特征曲线（ＲＯＣ）。结果：共纳入

符合标准中英文文献１３篇，纳入患者总数７００名，病灶７３２个。不存在发表偏倚（犘＝０．７０，犘＞０．０５），纳入文献质量高，

ＤＷＩ鉴别甲状腺结节良恶性的敏感度为０．９０（９５％ＣＩ：０．８５～０．９４），特异度为０．８９（９５％ＣＩ：０．８４～０．９３），诊断试验比

值比为７６．３４（９５％ＣＩ：４２．９８～１３５．５８），阳性似然比为８．１９（９５％ＣＩ：５．５０～１２．２０），阴性似然比为０．１１（９５％ＣＩ：０．０７～

０．１７），受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）和Ｑ指数分别为０．９３６５和０．８７３０。结论：ＤＷＩ对甲状腺结节良、恶性的鉴

别诊断有较高的准确性。
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　　甲状腺结节是最常见的一种甲状腺疾病，大多无

临床症状，其中恶性结节约占所有结节的 ５％～

１０％
［１］，甲状腺结节的良恶性鉴别至关重要。目前Ｂ

超是临床上最常用的检查方法，但诊断准确性易受操

作者的手法和经验影响，且目前还无单独可靠标准能

对甲状腺良恶性结节进行鉴别诊断［２］；ＣＴ对病灶中

钙化敏感，但是辐射剂量大，且增强扫描使用的含碘对

比剂对伴有甲状腺功能亢进的患者不适用；甲状腺核

素扫描对甲状腺自主高功能腺癌（热结节）有诊断价

值，大多数良性结节和甲状腺癌一样吸收核素较少，成

为“冷结节”，并且核素扫描费用高昂，不适宜推广；甲

状腺细针抽吸细胞学检查是诊断甲状腺结节最准确、

经济的方法，但有创且仍有１５％～２０％无法诊断。各

种诊断方法的局限性促使人们寻找新型无创性、高准

确性和实用性的辅助检查。２００９年Ｓｃｈｕｅｌｌｅｒ首次将

ＤＷＩ应用于甲状腺结节，认为ＤＷＩ是一种有效的诊
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断工具。近年来已有许多国内外学者运用ＤＷＩ进行

甲状腺结节良恶性鉴别诊断的研究，结论各异，对

ＤＷＩ的优缺点缺乏综合的评价，因此笔者采用 Ｍｅｔａ

分析方法对国内外运用ＤＷＩ鉴别甲状腺结节良恶性

的原始研究进行客观评价，旨在为临床应用提供参考。

材料与方法

１．资料来源

检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｏｖｉｄ、

Ｍｅｄｌｉｎｅ数据库、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、

中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期

刊数据库（ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台自建库以来

至２０１４年１１月的中、英文献，获取研究ＤＷＩ评价甲

状腺结节良恶性的文献。本研究不包括尚未公开发表

的文章，并将发表类型为“综述”、“信件”、“评论”、“社

论”和“病例报告”的文章排除。英文检索策略为：

“ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ”或“ｔｈｙｒｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｓ”和“ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ”或“ＤＷＩ”；中文检索策略为：“甲状

腺结节”或“甲状腺肿瘤”和“弥散加权”或“扩散加权”

和“磁共振”或“ＭＲＩ”或“ＭＲ”；研究对象限定为“人

类”。为尽量避免漏查文献，采用网上检索及手工检索

相结合的方法，对所检索的文献中提供的参考文献进

行二次检索。由２名评价员独立进行检索，如遇不一

致经讨论确定。

２．文献纳入标准

具体纳入标准如下：①国内外公开发表的中文或

英文文献；②ＤＷＩ用于鉴别诊断甲状腺结节良恶性的

试验研究；③全部被研究的甲状腺结节均有组织病理

学检查结果；④前瞻性或回顾性研究；⑤能直接或间接

提取四格表数据，其中包括真阳性数（ＴＰ）、假阳性数

（ＦＰ）、假阴性数（ＦＮ）、真阴性数（ＴＮ）；⑥补充数据后

重新发表的同一题材文献，纳入最新发表的文献研究

结果；⑦以期刊全文和学位论文２种方式发表的同一

题材研究，根据病例数、研究方法及发表时间，纳入研

究方法阐述详细、数据准确的较新材料。

３．文献资料提取和质量评价

由２名具有循证医学教育背景的医学研究生独立

阅读文献并提取资料，意见分歧时，增加１名研究人

员，讨论协商达成一致性意见。每项研究提取的信息

包括第一作者、发表时间、作者所在国家、研究对象的

平均年龄、样本量、连续性、研究类型（前瞻性或回顾

性）、是否为盲法；ＭＲ设备生产厂家、磁场强度、扩散

敏感因子（ｂ值），甲状腺良、恶性结节的平均表观扩散

系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值，区别良

恶性结节的ＡＤＣ阈值。文献质量评价采用诊断性试

验准确性质量评价工具（ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｄｉａｇ

ｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｓｔｕｄｉｅｓ，ＱＵＡＤＡＳ）评价文献质量和

发生偏倚的可能，每个项目按照“是”、“否”和“不清楚”

３个标准进行评断。

４．统计学分析

采用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件和Ｓｔａｔａ１２．０软件进行

统计学处理，提取各独立研究的ＴＰ，ＦＰ，ＦＮ，ＴＮ进行

异质性检验，根据异质性检验的结果使用固定效应模

型（犘＞０．１，且Ｉ
２
＜５０％），使用随机效应模型（犘＜

０．１，且Ｉ２＞５０％）
［３］，计算研究的合并后敏感度

（ＳＥＮ）、特异度（ＳＰＥ）、阳性似然比（ＰＬＲ）、阴性似然

比（ＮＬＲ）。如存在异质性采用敏感度对数和（１特异

度）对数的ｓｐｅａｒｍａｎ系数分析阈值效应，回归分析和

亚组分析寻找异质性的来源。绘制受试者操作特征曲

线（ＲＯＣ），并计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ）和Ｑ指数
［４６］，曲线越接近坐标轴左上角，说

明检查的诊断价值越高。绘制Ｄｅｅｋ漏斗图，检测是

否存在发表偏倚［７］。建立似然比点状图，评价临床应

用的价值。最后进行敏感度分析将纳入文献研究逐一

排除后，对剩余的文献进行稳定性分析，如结果变化不

大说明纳入文献稳定性好；反之，纳入文献的稳定性

差。

结　果

１．文献检索和筛查结果

共检索到文献５７篇，其中英文文献３０篇，中文文

献２７篇。通过阅读文献题目和摘要排除不相关英文

文献２１篇，中文文献１６篇，按照纳入标准最终选定英

文文献６篇
［８１３］，中文文献７篇

［１４２０］，共纳入１３篇文

献，其中前瞻性研究１１篇，回顾性研究２篇。纳入甲

状腺结节患者７００例，病灶数７３２个，良性病灶数５３０

个，恶性病灶数２０２个，良、恶性结节及诊断阈值ＡＤＣ

值的各项研究基本特征见表１～２。

２．纳入文献的质量评估

参照ＱＵＡＤＡＳ质量评价表１４个条目对纳入文

献进行质量评价，其中９篇文献因检查时间与最终病

理检查间隔时间不明确，１２篇文献病理检测与待检验

试验是否实行双盲法未明确，１篇文献对金标准的操

作描述不清。全部１３篇文章均满足１０个以上评价标

准，可认为纳入文章的质量较高。

３．数据处理

异质性分析：敏感度和特异度作为效应量进行异

质性分析，异质性分析采用 Ｑ检验和Ｉ２检验。若 Ｑ

值大于自由度为 Ｋ１的χ
２ 的分布界值，Ｉ２＞５０％，则

拒绝同质性假设，纳入的资料存在异质性。本组资料

中ＤＷＩ鉴别结节良、恶性的敏感度异质性检验的Ｑ＝

１３．８６，犘＝０．３１（犘＞０．０５），Ｉ
２＝１３．４２％ （Ｉ２＜５０％），
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表１　纳入研究的基本情况

纳入研究 国家
发表
时间

试验
设计

连续性
患者数
（个）

平均年龄
（岁）

男／女
病灶数
（个）

设备
厂家

场强 线圈 金标准 ＴＰ
（个）

ＦＰ
（个）

ＦＮ
（个）

ＴＮ
（个）

Ｉｌｉｃａ［８］ 土耳其 ２０１３ 前瞻 是 ２５ ４２．３ １４／１１ ２８ Ｐｈｉｌｉｐｓ ３．０Ｔ 神经血管线圈 病理检查和ＦＮＡＢ ９ ０ １ １８

Ｍｕｌｔｕ［９］ 土耳其 ２０１１ 前瞻 ＮＤ ４４ ４９ ２７／１７ ５１ Ｓｉｅｍｅｎｓ１．５Ｔ 颈部表面线圈 病理检查 ５ １ ０ ４５

Ｓｃｈｕｅｌｌｅｒ［１０］ 澳大利亚 ２０１０ 前瞻 ＮＤ ２７ ５５．２ ＮＤ ２７ Ｐｈｉｌｉｐｓ １．０Ｔ 头颈线圈 病理检查和ＦＮＡＢ １４ ０ ２ １１

Ｎａｋａｈｉｒａ［１１］ 日本 ２０１１ 前瞻 ＮＤ ３８ ５５．２ １３／２９ ４２ Ｐｈｉｌｉｐｓ １．５Ｔ 颈部相阵控线圈 病理检查 １８ ４ １ １９

ＹｉｎｇｗｅｉＷｕ［１２］ 中国 ２０１３ 前瞻 ＮＤ ４２ ４２．４ １０／３２ ４２ ＧＥ １．５Ｔ ＮＤ 病理检查 １４ ７ ０ ２１

ＨａｉＦｅｎｇＳｈｉ［１３］ 中国 ２０１３ 前瞻 是 １１１ ５０ ３６／７５ １１１ Ｓｉｅｍｅｎｓ１．５Ｔ 颈部相阵控线圈 病理检查 ２１ １１ ２ ７７

刘洁［１４］ 中国 ２０１３ 前瞻 ＮＤ ４６ ４６．５ １４／３２ ４６ Ｓｉｅｍｅｎｓ３．０Ｔ 颈部表面线圈 病理检查 ２５ ６ ０ １５

岳秀慧［１５］ 中国 ２０１２ 回顾 ＮＤ ４２ ４２ １０／３２ ４２ ＧＥ １．５Ｔ 双通道环形线圈 病理检查 １２ ６ ２ ２２
靳勇［１６］ 中国 ２０１２ 回顾 ＮＤ １１１ ５０ ３６／７５ １１１ Ｓｉｅｍｅｎｓ１．５Ｔ 颈部相阵控线圈 病理检查 ２１ １１ ２ ７７

汪欣［１７］ 中国 ２０１１ 前瞻 ＮＤ ５０ ４８ １０／４０ ５０ ＧＥ １．５Ｔ ＮＤ 病理检查 ６ ３ ３ ３８

闫斌［１８］ 中国 ２０１１ 前瞻 ＮＤ ３７ ４３ ５／３２ ５５ Ｐｈｉｌｉｐｓ １．５Ｔ 颈部表面线圈 病理检查 １６ １ ２ ３６

任崧［１９］ 中国 ２０１０ 前瞻 是 ６０ ４９ ２０／４０ ６０ ＧＥ １．５Ｔ 颈部相阵控线圈 病理检查 ２７ ３ ３ ２７

李若坤［２０］ 中国 ２００９ 前瞻 ＮＤ ５０ ５０ ９／４１ ５０ Ｓｉｅｍｅｎｓ１．５Ｔ 颈部相阵控线圈 病理检查 １１ ６ ３ ３０

注：ＮＤ：文中未提及；ＦＮＡＢ：细针穿刺活检 ＴＰ：真阳性例数ＦＰ：假阳性例数ＦＮ：假阴性例数 ＴＮ：真阴性例数。

表２　纳入研究的ＡＤＣ值测量结果　（×１０－３ｍｍ２／ｓ，狓±狊）

作者 ｂ值 （ｓ／ｍｍ２）良性结节平均ＡＤＣ值 恶性结节平均ＡＤＣ值 诊断阈值

Ｉｌｉｃａ
［８］ ＮＤ ０．１５±０．３５ ０．８１±０．１８ ０．９０

Ｍｕｔｌｕ
［９］ ＮＤ １．６０±０．１０ ０．８０±０．２０ １．００

Ｓｃｈｕｅｌｌｅｒ
［１０］ ８００ ２．７３±０．６５ １．９３±０．２５ ２．２５

Ｎａｋａｈｉｒａ
［１１］ １０００ １．９３±０．３７ １．２０±０．２５ １．６０

ＹｉｎｇｗｅｉＷｕ
［１２］ ３００ ２．３７±０．４７ １．４９±０．６０ ２．１７

ＨａｉＦｅｎｇＳｈｉ
［１３］ ５００ １．９３±０．５１ １．３６±０．２８ １．７０

刘洁［１４］ ３００ ２．９９±０．３１ １．７９±０．４７ ２．６１
岳秀慧［１５］ ３００ ２．３９±０．３８ １．６０±０．５６ １．９８
靳勇［１６］ ５００ １．９３±０．５１ １．３６±０．２８ １．７０
汪欣［１７］ ４００ １．９４±０．２６ １．１５±０．２６ １．３９
闫斌［１８］ ３００ ２．５１±０．４９ １．５８±０．２８ １．９０
任崧［１９］ ４００ ２．００±０．３０ １．００±０．４０ １．４８
李若坤［２０］ １５０ ２．５６±０．５６ １．７５±０．４３ １．９９

　　　　　　　注：ＮＤ：文中未提及。

表３　排除结果差异较大的研究后异质性分析和汇总敏感度特异度和曲线下面积

纳入文献 Ｑ值 犘值 Ｉ２（％）
敏感度
（％）

９５％可信区间
（％）

特异度
（％）

９５％可信区间
（％）

曲线下面积

全部文献 ２６．０２ ０．０１ ５３．８８ ９０ ８５ ８９ ８４ ０．９３６５
排除刘洁等［１４］ ２１．４４ ０．０３ ４８．７０ ８９ ８４？９３ ９０ ８５ ０．９４４９
排除ｗｕ等

［１２］ ２２．４７ ０．０２ ５１．０５ ８９ ８４？９３ ９０ ８５？９３ ０．９３３０

说明不存在异质性，使用固定效应模型进行合并；特异

度异质性检验 Ｑ＝２６．０２，犘＝０．０１（犘＜０．０５），Ｉ
２＝

５３．８８％ （Ｉ２＞５０％）结果表明存在异质性，使用随机

效应模型进行合并。诊断性试验的异质性主要来源于

阈值效应和非阈值效应。

阈值效应由采用不同的临界值导致敏感度、特异

度和诊断优势比产生，因此首先检验是否存在阈值效

应。通过计算敏感度对数和 （１特异度）对数的

ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数检验阈值效应，得到ｓｐｅａｒｍａｎ系

数为０．２１，犘＝０．３０３，结果显示不存在阈值效应。

非阈值效应的异质性可能由方法学异质性或者研

究人群的特征不同造成，进行 Ｍｅｔａ回归分析发现试

验设计类型、试验人数（ｎ＞５０）、试验质量、盲法、设备

生产厂家、磁场强度、ｂ值和ＡＤＣ阈值对异质性无显

著影响。对以上影响因素进行亚组分析未发现异质性

来源。

Ｍｅｔａ分析：分析结果合并敏感度为０．９０（９５％

ＣＩ：０．８５～０．９４），特异度为０．８９（９５％ＣＩ：０．８４～

０．９３），根据敏感度和特异度绘制森林图（图１）。将阳

性、阴性似然比绘制似然比点状图（图２），其中阳性似

然比为８．１９（９５％ＣＩ：５．５０～１２．２０），阴性似然比为

０．１１（９５％ＣＩ：０．０７～０．１７），诊断试验比值比（ＤＯＲ）

为７６．３４（９５％ＣＩ：４２．９８～１３５．５８）。计算 ＡＵＣ为

０．９３６５，Ｑ指数为０．８７３０（图３）。

发表偏倚分析：绘制Ｄｅｅｋ漏斗图，采用线性回归

法检验漏斗图不对称性，斜率犘＝０．７０，提示漏斗图对

称，表明纳入文献发表偏倚的可能性很小（图４）。

敏感度分析：对文献进行敏感度分析，剔除评价质

量最差的文献［１４］后，异质性检验 Ｑ值为２１．４４（犘＝

０．０３），Ｉ２ 为 ４８．７０，合并敏感度为０．８９（９５％ＣＩ：

０．８４～０．９３），合并特异度为０．９０（９５％ＣＩ：０．８５～

０．９３）；剔除敏感度和特异度结果差异较大的文献
［１２］，

异质性检验分析 Ｑ 值为２２．４７ （犘＝０．０２），Ｉ２ 为

５１．０５，合并敏感度为０．８９（９５％ＣＩ：０．８４～０．９３），合

并特异度为０．９０（９５％ＣＩ：０．８５～０．９３）（表３）。结果

显示合并结果稳定性好，表明分析结论可靠。
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图１　敏感度和特异度森林图。

图２　似然比图。　图３　ＳＲＯＣ曲线。

讨　论

ＤＷＩ是目前唯一能观察活体水分子微观扩散运

动的成像方法，最初在中枢神经系统得到广泛应用。

近年来，ＤＷＩ在体部应用方面也显示出较好的前景，

ＡＤＣ值通常被用来鉴别病灶的良恶性。

恶性结节由于细胞核体积增大、细胞数目增多、细

胞外间隙变小等原因使得水分子扩散受限，因此其

ＡＤＣ值通常低于良性结节
［２１］，但是采用不同的ｂ值

所测得ＡＤＣ值也会不同，对纳入研究进行回顾发现，

国外学者倾向于采用较高ｂ值，普遍为８００ｓ／ｍｍ２ 以

上，而国内学者选择的ｂ值

范 围 集 中 在 ３００ ～

５００ｓ／ｍｍ２，Ｗｕ等
［１２］认为ｂ

值取３００ｓ／ｍｍ２ 时，良恶性

结节ＡＤＣ值的差异有统计

学意义（犘＜０．０５），其研究

与Ｂｏｚｇｅｙｉｋ等
［２２］研究结果

一致，因此推测甲状腺结节

对低ｂ值较为敏感，并建议

以ｂ值为３００ｓ／ｍｍ２ 为轴，

细分ｂ值进行研究。

本研 究 纳 入 文 献 的

ＡＤＣ 值 最 低 为 ０．９×

１０－３ｍｍ２／ｓ
［８］， 最 高 为

２．６１× １０－３ ｍｍ２／ｓ
［１４］。

Ｍｕｔｌｕ 等
［９］ 将 恶 性 结 节

９５％ＣＩ上界作为诊断阈值；

刘洁等［１４］研究敏感度高达

１００％，而特异度仅为７１％，

其阈值选择未作说明；汪欣等［１７］研究敏感度仅为

６７％，而特异度高达９３％。笔者建议可细分ｂ值对大

样本甲状腺结节患者进行研究，横向对比其差异，最终

确定最佳ｂ值范围及最佳诊断阈值。

本研究汇总分析结果表明：ＤＷＩ鉴别状腺结节良

恶性的敏感度为９０％，特异度为８９％，提示ＤＷＩ对甲

状腺结节良恶性的诊断效能好。似然比是诊断性试验

综合评价的理想指标，综合了敏感度和特异度的临床

意义，研究结果显示阳性似然比为８．１９ （９５％ＣＩ：

５．５０～１２．２０），阴性似然比为０．１１（９５％ＣＩ：０．０７～

０．１７），其综合效能接近纵轴红线，说明ＤＷＩ可主要用
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图４　Ｄｅｅｋ漏斗图。

于排除甲状腺恶性结节。对于一项诊断试验而言，

ＡＵＣ在０．５０以下、０．５～０．７、０．７～０．９及０．９以上

时，分别表示为无诊断价值、较低准确性、较高准确性

及很高准确性［２３］，本研究 ＡＵＣ为０．９３６５，表明ＤＷＩ

在鉴别甲状腺结节良恶性上有很高的准确性。

本研究存在一定的局限性，首先本研究仅纳入已

发表的中英文文献，排除了读者来信，评论性综述，会

议文献、未发表的文献和其他语言的文献等，可能存在

潜在的选择偏倚；其次纳入研究的样本量较少，尚无法

对不同机型及扫描参数进行分层研究；同时为了测量

结果的精确性，排除了短径＜１ｃｍ结节，对于较小结节

尚未进行统计。

综上所述，ＤＷＩ成为鉴别甲状腺结节的一种有

效、无创性技术，相信随着 ＭＲＩ软硬件不断发展及今

后的定量化研究，将在甲状腺结节诊断和鉴别诊断中

发挥越来越重要作用。
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