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高频超声在亚洲女性中筛查乳腺癌
准确性的系统评价

黄源庞轶王琼李佳圆

【摘要】 目的评价高频超声在亚洲女性中筛查乳腺癌的准确性及价值。方法系统地收

集高频超声筛查亚洲女性乳腺癌的研究文献；按照QUADAS工具对纳入文献进行质量评价；采用

Meta-DiSc 1．4软件计算高频超声的合并灵敏度和特异度，绘制综合受试者工作特征(SROC)曲

线；并计算高频超声筛查早期乳腺癌(包括TNM o期、l期和Ⅱ期)的构成比。结果共纳入7篇

筛查报告，研究对象22 244人。QUADAS质量评价结果表明：A级文献有5篇、B级文献有2篇。纳

入文献质鼍较高。Meta分析结果显示，纳入的研究具有异质性(q=38．97，P<0．0001)，利用随机

效应模型(REM)估计合并值，合并灵敏度和特异度分别为O．785(95％CI：O．726一O．837)和o．975

(95％C／：0．973。0．977)，SROC曲线下面积(AUC)为0．9800。在随访超过一年的研究中，96．9％(63

例)的患者处于临床Ⅱ期及之前。结论纳人的7项研究显示高频超声在亚洲女性乳腺癌筛查中

有较高的准确性，且有发现早期乳腺癌的能力。
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Evaluation on the accuracy of high．frequency ultrasound being used in the breast cancer

screening program in women from Asian countries：a systematic review HUANG Yuan。PANG Yi，
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【Abstract】Objective To evaluate the accuracy and value ofhigh—frequency ultrasound for
breast cancer screening in Asian women．Methods Published studies on hil；Il—frequency ultrasound

for screening breast cancer in Asian women were systemically searched and assessed by the Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies(QUADAS)t001．Meta．DiSc 1．4 software was used for

extracting data，calculating the summary sensitivity and specificity，and drawing the Summary

Receiver Operating Characteristie(SROC)curve．Furthermore．the proportion of screening of

diagnosis on early breast cancer(TNM stage 0．I and 11)by high-frequency ultrasound Was

calculated．Results Seven screening studies including 22 244 women were selected for Mcta-

analysis．According to the QUADAS iterns．5 studies were classified as A degree and 2 studies were

evaluated as B degree．For study in the heterogeneous of these 7 studies(Q=38．97，|p<0．000 1)，

Random E仃ccts Model(REM)Was selected．The combined sensitivity(95％CI)and specificity(95％

C／)were 0．785(0．726—0．837)and 0．975(0．973—0．977)respectively．The Area Under the Curve
(AUC)of SROC Was 0．9800．Among the follow-up studies of following period over one year，96．9％

of the diagnosed patients with breast cancer were at clinical stage II or prior to it．Conclusion

Because of its high accuracy，high·frequency ultrasound could be recommended for screening breast

cancer ifl Asian women．
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乳腺癌是女性恶性肿瘤中病死率较高的肿瘤之

一，筛查是降低乳腺癌病死率的有效手段‘¨。钼靶

x线和高频超声是检查乳腺的常用方法‘1j，其中钼

靶x线是西方国家用于筛查普通人群乳腺癌的主要

方法。j。相对于西方女性，亚洲女性具有乳腺癌发
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·临床研究·

病率较低，发病高峰年龄相对年轻3+和乳腺致密程

度相对较高4。的特点。超声高频探头在筛查致密型

乳腺方面有优势，且经济、无放射-h，因此有学者建议

在我围使用高频超声作为筛查乳腺癌的主要方法。

但目前尚无大规模的随访队列研究证明高频超声在

筛查哑洲女性乳腺癌方面有优于或等同于钼靶X线

的效果、2|。因此，本研究采用系统评价的方法，对以

亚洲女性为筛查对象的独立研究进行Meta分析，评

 



中华流行病学杂志2010年11月第31卷第11期Chin JEpidemiol，November 2010，V01．31。No．11 ·1297·

价高频超声筛查乳腺癌的准确性及其价值，以期为

制定适合我国国情的乳腺癌筛查方案提供依据。

资料与方法

1．纳入和排除标准：纳入标准包括①研究对象

为亚洲女性；②研究人群为社区来源的体检人群；③

筛查仪器为高频超声(7．5～10 MHz的探头)；④以

活组织检查结果或随访结果为金标准，随访时间≥6

个月；⑤能获得高频超声独立筛查乳腺癌的真阳性

值(TP)、假阳性值(FP)、假阴性值(FN)、真阴性值

(TN)等原始测鼍数据；⑥研究类型为原始／一次研

究。排除数据报告不全、无明确活检或随访结果、重

复发表的文献。

2．文献检索策略和数据获取：计算机检索

CBM、CNKI、维普、万方等中文数据库和PubMed、

Ovid、Science Direct、Elsevier等英文数据库以及部

分有英文摘要的日文期刊，再通过检索The

Cochrane Library、SUMSearch、Trip Database等循证

医学数据库以查缺补漏，并辅以文献追溯、手工检索

等方法，收集1990--2010年国内外公开发表的关于

高频超声筛查亚洲女性乳腺癌的研究文献。中文检

索式为“超声”AND“乳腺肿瘤(癌)”AND“筛查”；英

文检索式为“ultrasound”AND“breast neoplasm

(cancer or carcinoma)”AND“screening”AND

‘‘Asian”OR‘‘China’’OR“Hong Kong”OR

“Taiwan’’OR“Japan’’OR“Korea’’OR“Singapore”。

由2名研究人员从纳入的文献中独立获取信息，包

括作者、研究地区、研究对象、研究方法、金标准、样

本量、文献发表时间及筛查试验的各种参数等。

3．文献质量评价：根据Whiting等b制订的评价

诊断性研究质量的QUADAS(Quality Assessment of

Diagnostic Accuracy Studies)工具评价纳入文献质

量。其中，第5条(是

否所有的样本或随机

选择的样本均接受了

金标准试验?)、第6

条(是否所有病例无

论待评价试验的结果

如何，都接受了相同

的金标准试验?)、第

ll条(金标准试验的

结果判读是否是在不

知晓待评价试验结果

的情况下进行的?)不

适合用于评价筛查试验研究，最终本次文献质量的

评价标准共11条。

4．Meta分析：本研究应用Meta—DiSc 1．4软件哺’

进行数据分析，采用p检验法进行异质性检验，用，

评估其异质性大小。根据异质性检验结果选择随机

或固定效应模型计算合并效应值，估计的参数包括

合并灵敏度(SEN)、特异度(SPE)、诊断比值比

(DOR)及各自的95％C1。绘制综合受试者工作特征

(SROC)曲线，并估计SROC曲线下面积(AUC)，

AUC越大，越接近1．0，诊断真实性越好nJ。为避免

原始数据中TP、FN、TN、FP为0时无法计算，每项加

O．5进行校正。

5．敏感性分析：为观察汇总结果的稳定程度，将

结果差异较大的研究逐一排除进行敏感性分析一j。

计算排除研究前后SEN、SPE的差值d及百分数，

计算公式为：d=I全部研究一排除后研究I，d％=

I全部研究一排除后研究l／全部研究×100％。若

结果改变量不超过5％(允许误差)，说明纳入文献的

稳定性好，结果可信；否则，则提示有潜在重要因素

影响，应分析产生不同结论的原因。

结 果

1．文献筛选：最初检索到相关文献29篇，排除

回顾性临床诊断、无高频超声诊断、数据报告不全和

重复的文献24篇。通过文献追溯，获得2篇文献。

最终有7篇文献符合纳入标准，共计7个筛查队列，

研究对象22244人(图1)。

2．纳入研究特征：纳入的7项研究中，有4项的

研究对象为社区一般女性[9。1引，共19 955人，年龄

22。85岁；其余3项的研究对象为特殊女陛¨¨引，包

括有家族史、曾有单侧乳腺癌及隆胸的女性，共

2289例，年龄22～82岁。7项研究均以体检方式采

图1文献检索筛选流程
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用高频超声筛查所有女性。诊断金标准都是活组

织检查，其中6项研究有至少1年以上的随访。王

伟等。引、张宏艳等m1两篇文献报告信息缺如，经联系

作者本人后补充(表1)。

3．文献质量评价：7篇文献进行质量评价，其中

5篇达到lO条标准，评为A级；2篇文献达到其中9

条标准，评为B级(表1)。

4．Meta分析：异质性检验提示各研究间存在异

质性(9=38．97，P<O．0001，，>50％)。采用随机效

应模型(REM)的D—L法对各个研究的效应值进行加

权定量合并n1，并按研究对象进行亚组分析。全部

研究和亚组分析的SEN(95％C／)、SPE(95％a)、

DOR(95％C／)、AUC值以及Q值汇总见表2，并对所

有合并效应值进行#检验。全部7项研究SROC的

AUC为0．9800A=0．0239(图2)。

图2 7个高频超声筛查亚洲女性乳腺癌研究的SROC曲线

5．敏感性分析：根据表1结果将SEN差异较大

的研究(王伟等㈨、Honjo等⋯1以及Hou等⋯1)分别排

除后再进行Meta分析，显示纳入研究的稳定性较

好，改变量均<5％，结果可信(表3)。

6．高频超声筛查早期癌效果：本次纳入系统评

价的研究除Uchida等¨23外，其余6项均报告乳腺癌

患者的临床TNM分期情况(其中王伟等阳】、Honjo

等[1h报告不完整)。在有TNM分期的126例乳腺癌

中，54．8％(69例)的患者处于临床I期及之前，

86．5％(109例)的患者处于临床Ⅱ期及之前，处于临

床Ⅲ期及以后的患者仅占13。5％(17例)；在随访超

过一年的5项研究中，有报告TNM分期的乳腺癌共

65例，66．2％(43例)的患者处于临床I期及之前，

96．9％(63例)的患者处于临床Ⅱ期及之前。处于临

床Ⅲ期及以后的患者仅占3．1％(2例)，见表l。

讨 论

近年来，超声探头工作频率的提高和设计的改

进大大改善了超声检查对乳腺癌的鉴别能力，使其

诊断准确率从过去的80％一85％提高到目前的95％

左右n引，在部分国家高频超声成为继钼靶x线之后

又一筛查乳腺癌的手段⋯。Nothacker等【171在综合分

析了6个针对乳腺致密且钼靶结果阴性的女性队列

研究后认为：增加高频超声能够筛查出更多小的、隐

蔽的乳腺癌，其敏感性不易受乳腺致密程度影响。

另外，对澳大利亚悉尼一组有临床症状女性的研究

发现，高频超声对45岁及更年轻女性的敏感性比钼

靶x线高13．2％，故认为乳腺高频超声应是45岁及

更年轻女性的首要检查方式n8|。为此，美国已经启

动ACRIN 6666试验对高频超声在乳腺癌筛查中的

价值进行评估。相对于两方女性，亚洲女性乳腺癌

发病率较低，发病高峰年龄相对年轻b]，且其乳腺致

密程度相对较高一3，因此应用高频超声在我国女性

表1 7篇高频超声筛查亚洲女性乳腺癌文献的基本信息及质量评价结果

第一作者 嘲地区) 金标准 寡嘉 早期癌样本量TP FP FN TN SEN(95％C1) s唧5％cD 簦嚣舔
王伟Ⅲ 中国(2009) A+B‘TNM 7 303l 4 25 6．2996 0．400,、0．122—0．738)0．992(O．988—0．995) A级(10)

张宏艳Ⅲ1中国(2007) A‘ I"NM 46 4389． 54 40 7 4288 0．885,、0．778—0．953)0．991(o．987—0．993) A级(10)

Honio⋯1 日本(2007) A+B TNM ll 3453 7 158 6 3282 0．538{、0．251～0．808)0．954(0．947—0．961) A级(10)

Uchida【”1日本(2008) A+B 一 一 9082 73 282 24 8703 0．753,、0．655—0．835)O．969(O．965—0．97Z) A级(10)

Hou
H”
中国台湾(2002)A+B TNM 21 935 19 5 2 909 0．905,、0．696一O．988)O．995(O．987～0．998) B级(9)

Kim【l邮 韩国(2009) A+B TNM 16 1256 15 28 3 1210 o．833,、0．586—0．964)0．977(O．967—0．985) A级(10)

Hou，I” 中围台湾(2002)A+B TNM 8 98 7 6 l 84 n8751、0．473～O．997)0．933(0．861—0．975) B级(9)

注：A为活组织检古；B为随访；早期癌包括TNM 0期、I期和Ⅱ期；FN为0。对其TP、FP、FN、TN采用O．5作矫正；“一”为文献中未报

告；。原文献未发表但与作者本人联系后所得信息

表2 7项高频超声筛查亚洲女性乳腺癌研究的Meta分析及亚组分析结果

项目 研究数目 SEN(95％Ch SPE(95％CO DoR(95％C0 AUC值 Q值

全部研究 7 0．785(0．726一O．837)‘ O．975(O．973—0．977)‘ 1 72．74(60．98 1—489．33)‘ O．9800 38．97．

一般社区女性4 O．762(O．694一O．822)‘ O．974(O．972一O．977)‘ l 14．20(29．332—446．32)。 O．9809 29．46"

特殊女性 3 O．872(O．743—0．952) O．983(O．976一O．988)‘ 353．53(69．810～1790．30)0．9057 5．38

注：4 f检验，P<O．05
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表3 Meta分析结果的敏感性分析

注：4同表2

中开展乳腺癌筛查可能更具优势。

钼靶x线是目前西方国家公认的准确性较高的

乳腺癌筛查方法。本项目组前期针对钼靶x线在亚

洲女性中筛查乳腺癌的准确性做了系统评价，Mere

分析结果显示钼靶X线筛查乳腺癌的合并SEN为

O．845(95％C1：0．821一O．870)，SPE为0．930(95％c7：

0．929—0．931)t19Jo本次研究结果显示在亚洲女性中

使用高频超声筛查乳腺癌也具有较高的准确性。与

钼靶x线相比，高频超声筛查亚洲女性乳腺癌的

SEN稍低(0．785<0．845)，而SPE较高(0．975>

0．930)，二者筛查准确性相近。另外，本次Meta分析

中SROC的AUC=0．9800，说明在亚洲女性中应用

高频超声筛查乳腺癌有较好的诊断判别能力。在随

访超过一年的研究中，96．9％(63例)的患者处于临

床Ⅱ期及之前，说明高频超声在亚洲女性大规模筛

查中有发现早期乳腺癌的能力。

亚组分析中，高频超声在筛查特殊人群时，其合

并SEN(0．872>0．762)和SPE(0．983>O．974)均比一

般社区女性高。可能的原冈是特殊女性巾有两组是

乳腺癌的高危人群。目前国内外关于评价高频超声

筛查乳腺癌准确性及价值的基础研究较少，未能做

深入的亚组分析，因此今后还需要进行更多大样本

人群、长期随访的基础研究。

本研究结果也显示在不同研究人群中高频超声

的SEN变化范围较大(0．400～O．905)，稳定性尚不

足。超声诊断结果对操作者经验和技巧的依赖性较

强，这也是超声检查的局限之一。
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