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定量超声检测技术对骨质疏松症诊断
价值的Meta分析

杨芳 姚燕 郭蔚莹 李波 林承赫
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摘要：目的应用Meta分析法综合评价定量超声检测技术(Qus)对骨质疏松症的诊断价值。方法

检索PubMed、Medline、中文科技期刊全文数据库(VIP)、中国期刊全文数据库(CNKI)和万方等数据

库，检索时间为各数据库自建库起至2011年9月发表的相关文献，收集关于Qus检测技术诊断骨质

疏松症的相关文献并进行信息统计和文献质量评估；采用Meta．Disc 1．4软件随机效应模型进行数据

分析，计算合并敏感度、特异度、似然比及合并受试者工作特征曲线等指标。结果共纳入5篇文章，

其中英文1篇，中文4篇，共844名研究对象，其中经双能x线金标准诊断的骨质疏松患者284例，非

患者560例。异质性检验显示纳入研究存在异质性，通过随机效应模型计算合并敏感度为0．46

(95％c．I．：o．42～o．51)，合并特异度为o．73(95％c．I．：o．70～O．75)，合并阳性似然比为2．43

(95％c．I．：1．42～4．13)，合并阴性似然比为0．66(95％c．I．：O．48～0．90)，合并受试者工作特征

曲线下面积为O．74。结论Qus检测技术对骨质疏松症诊断能力尚可，但尚不能认为其具有较高的

准确性，应进一步规范Qus检测方法，寻求适合中国人骨质疏松症Qus诊断阈值及检测部位，及通过

更多高质量、大样本相关研究对结果进一步验证。

关键词：骨质疏松；定量超声；诊断；Meta分析

Diagnostic Value of quantitatiVe ultraso岫d test in osteoporosis：a Meta-analysis 蹦ⅣG儿昭， 拗O
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Abstract： objectiVe To eValuate the diagnostic Value of quantitatiVe ultrasound test in osteoporosis using

Meta-analysis method．Methods PubMed，Medline，VIP，CNKI，and WANFANG databases(from the date

of each database established to September，20 l 1) were searched to coIlect studies evaIuating the diagnostic

value of quantitative ultrasound test in osteoporosis．The statistical info珊ation and quality of science of these

papers were asse鬯sed．The data were analyzed using Meta—Discl．4 software．The diagnostic value of

quantitative ultrasound in osteoporosis was evaluated with the combined sensitivity，specificity，the likelihood

ratio，and summary receiver operating characteristic curve．Results Five literatures were co儿ected including

1 in English and 4 in Chinese．Eight hundred and for‘y—four subjects were included in the review including

284 osteoporosis patients and 560 non-osteoporosis individuals，all diagnosed with dual energy X—ray

absorptiometry testing．Heterogeneity test showed that the heterogeneity was existed among the study．Using

random effect models to analyze the data，the value of the weighted sensitivity was 0．46(95％ cI：0．42～

O．51)，the specificity was O．73(95％CI：0．70～0．75)，the positive likelihood ra“o was 2．43(95％CI：

1．42～4．13)，negative likelihood ratio was O．66(95％cI：0．48～0．90)，and the area under the summary

receiVer operating characteristic curVe was O．74． Conclusion The diagnostic ability of quantitative

ultrasound test is fair，but may not be considered as high accuracy．standard criterion of QUS test and

appmpriate cut—oIf Values fbr Chinese people should be studied in the fhture，and more high quality studies

with large sample are required to assess its clinical value．
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骨质疏松症(oste叩orosis，OP)是一种以骨量减

少和骨组织微结构破坏，导致骨脆性增加、骨折危险

性增加的系统性骨骼疾病，现已被公认为严重影响

社会公共健康的问题之一¨⋯。对于骨质疏松症的

诊断，wHO推荐使用双能x线(Dual energy x—ray

absorptiometry，DxA)腰椎正位骨密度测量结果作为

其诊断金标准¨一。。但是，由于DxA在测定骨质量

的同时，对骨结构及材料学特征评价作用存在一定

局限性，且检测费用较高，因此近年发展起来的定量

超声检测法(Quantitative ultrasound，Qus)凭借其无

射线、无创、便携、价廉及能够提供骨质量和骨强度

信息等优点，逐步成为很多医生和研究者进行人群

骨质疏松诊断和筛查的首选工具之一⋯⋯。目前，

国内外应用Qus对人群进行骨质疏松症诊断的研

究较多，但对其诊断价值作出了不同程度的肯定。

为科学、正确评价QUs在骨质疏松症中的诊断价

值，本研究采用Meta分析的方法，汇总分析了国内

外公开发表的有关Qus在中国人骨质疏松诊断应

用方面的相关文献。

1材料和方法

1．1 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究目的为评价定量超声检测技

术对骨质疏松症的临床诊断价值；②研究对象为中

国人；③采用双能x线骨密度测量结果，wHO推荐

的T评分法为骨质疏松症诊断金标准；④研究结果

中含有或通过计算可以获得四格表数据；⑤检测方

法为定量超声检测；⑥中文或英文文献。排除标准：

①无原始数据或提供的数据无法通过计算获得真阳

性数、假阳性数、真阴性数、假阴性数；②病例报告、

综述，及数据重复发表文献。

1．2检索策略

从PubMed、Medline数据库以及中文科技期刊

全文数据库(VIP)、中国期刊全文数据库(CNKI)和

万方数据库中检索各数据库自建库起至2011年9

月公开发表的相关文献。英文检索词为

osteoporosis／OP、quanti【ative ultrasound／QUS，中文检

索词为骨质疏松、定量超声。为避免漏查，采用手工

检索及网上检索相结合的方法，检索到的文献中的

参考文献进行补充检索。

1．3文献质量评价

对筛选所得文献参照诊断试验质量评价标准

(quality assessment o± diagnostic accuracy studies，

QUADAs)进行质量分级¨“。根据QUADAS中的

14个条目分别对各文献按“是”、“否”、“不清楚”3

个判断标准进行评价。由2名评价员独立完成质量

分级和资料提取，并进行交叉核对，确保资料提取和

文献质量分析结果的一致性。如遇分歧经讨论或向

专家咨询解决。

1．4数据提取

提取研究作者、发表时间、研究对象基本信息、

样本量、定量超声仪型号及产地、测量指标、测量部

位、诊断阕值、原始四格表数据：

1．5数据统计分析

(1)异质性检验 运用Meta—Disc 1．4软件进行

异质性分析。诊断性试验中异质性是由阈值效应和

非阈值效应引起的，本试验通过计算敏感度对数与

(1一特异度)对数的spea啪an相关系数检验其阈值

效应，通过计算诊断比值比(diagnostic odds ratio，

DOR)的cochran—Q值检验非阈值效应。若P>

0．05则无统计学异质性，选用固定效应模式；若P<

O．D5则存在统计学异质性，选用随机效应模型。

(2)合并效应量利用Meta—Disc 1．4软件进行

试验数据的统计学分析，对可提取四格表数据的文

献，采用随机效应模型计算各研究的合并敏感度

(sensitivity，SEN)、合并特异度(specificity，sPE)、阳

性似然比(positive likelihood，蛾io，PLR)、阴性似然

比(negative likelihood ratio，NLR)、诊断比值比

(DOR)及其95％可信区间(confidence intenral，c，

I．)，并进行综合受试者工作特征(sROc)曲线分

析¨“，估计sR0c曲线下面积(area under curve，

AUC)。

2 结果

2．1纳入研究基本特征

初步检索到英文文献419篇，中文文献394篇。

经本研究纳入和排除标准筛选，最终共纳入文献5

篇，其中英文文献1篇¨31，中文文献4篇¨4。1 7。，共计

844名研究对象，其中经双能x线金标准诊断的骨

质疏松患者284例，非患者560例(表1)。由于其

中2篇文章存在选用不同的检测阈值作为判断待测

技术诊断能力的指标，因此将每个检测阈值下的检

测结果均作为单独的研究处理。本研究共纳入8个

独立的研究。

万方数据
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表1纳入研究的基本特征
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2．2纳入研究的质量评价

按照QUADAS质量评价标准对5篇纳入研究

的文献进行质量评价，结果见表2。纳人的5篇文

章患者均以双能x线检查结果为诊断骨质疏松患

者的金标准，且均明确描述了待评价检测技术的操

作方法，可在相同条件下重复。第13条在本研究中

不适用，因此均未列出。
’

表2纳入研究质量评价

1．病例谱是否包含了各种病例及易混淆的疾病病例?

2．研究对象的选择标准是否明确?

3．金标准是否能够区分有病、无病状态?

4．金标准和待评价试验检测的间隔时间是否足够短，以避免出现疾病病情的变化?

5．是否所有的样本或随机选择的样本均接受了金标准试验?

6．是否所有病例无论待评价试验的结果如何，都接受了都相同的金标准试验?

7．金标准试验是否独立于待评价试验，即待评价试验不包含在金标准中?

8．待评价试验的操作是否描述得足够清楚且可重复?

9．金标准试验的操作是否描述得足够清楚且可重复?

lO．待评价试验的结果判读是否在不知晓金标准试验结果的情况下进行的?

11．金标准试验的结果判读是否在不知晓待评价试验结果的情况下进行的?

12．当解释试验结果时，可获得的临床资料是否与实际应用中可获得的临床资料一致?

13．是否报告了难以解释的中间试验结果?

14．对退出研究的病例是否进行解释?

2．3异质性检验结果

敏感度对数与(1-特异度)对数的spea咖an相

关系数为一0．17，P=O．69，尚不能认为存在阈值效

应，因此也不存在阈值效应引起的异质性。DOR的

cochran．Q值为，59．96(P<0．0001)，提示可能存在

非阈值效应，选用随机效应模型分析(图1)。

2．4合并分析结果

8个研究合并效应量分别为，sEN合并=0．46

(95％C．I．：0．42～0．51)，SPE合并=0．73(95％C．

I．：0．70～0．75)，PLR合并=2．43(95％C．I．：1．42

—4．13)，NLR合并=0．66(95％C．I．：0．48—0．90)，

DOR=3．75(95％C．I．：1．66～8．47)。Moses模型

中b=0．11(P=0．79)，提示SROC曲线对称，采用

固定效应模型拟合SROC曲线。AUC=0．74(SE=

0．09)，Q术=0．68(SE术=0．08)(图2至图6)。

3 讨论

QuS是上世纪80年代开发的一种用于评价骨

骼状态的检测技术¨⋯，至今将其运用于骨质疏松的

诊断已经有30多年的历史。目前，市面上Qus主

要产品有DMs的uBIs、GE Lunar的Achelles

Express、Hologic的Sahara、Norland 的 McCue和

sunlight等，除Sunlight外，其余Qus均以跟骨为测

量部位。据报道，跟骨大小、形状以及其周围软组织

厚度的不同可能会导致不同个体所检测的骨头部位

不同，因此导致错误的检测结果判断¨⋯；并且，在不
万方数据
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图1定量超声检测技术对骨质疏松症诊断比值比的森林图
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图2定量超声检测技术对骨质疏松症诊断合并敏感度的森林图
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图3定量超声检测技术对骨质疏松症诊断合并特异度的森林图

同地区、不同人群中将Qus应用于骨质疏松症诊

断、筛查时至今仍未有统一的参考阈值旧⋯。因此，

不同研究报告的QuS应用于骨质疏松症的诊断价

值不同。本研究运用循证医学方法，对近30年来发

表的相关文章进行了荟萃分析。

研究结果显示，QUs诊断骨质疏松症的合并敏

感度为0．46，提示其漏诊率较高(为54％)；合并特

异度为0．73，提示Qus在骨质疏松症诊断中误诊率

相对较低(为27％)。LR是同时反映敏感度和特异

度的复合指标，不受疾病人群患病率的影响，能够全

面反映检测技术的诊断价值。本研究结果显示，合

并PLR为2．43，合并NLR为0．66，即QuS正确判

断骨质疏松患者为阳性的可能性是错误判断非骨质

疏松患者为阳性的2．43倍，而Qus错误判断骨质

万方数据
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图4 定量超声检测技术对骨质疏松症诊断合并阳性似然比的森林图
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图5定量超声检测技术对骨质疏松症诊断合并阴性似然比的森林图

图6定量超声诊断骨质疏松症的sR0c曲线

疏松患者为阴性的可能性是正确判断非骨质疏松患

者为阴性的0．66倍。Jaeschke，R．等提出，当PLR

>lO且NLR<0．1时，具有令人信服的诊断效能；

当5<PLR≤10且0．1≤NLR<0．2时，具有中等的

诊断效能；当2<PLR≤5且0．2≤NLR<0．5时，诊

断效能虽然较小，但是有些时候很重要；当l<PLR

≤2且0．5≤NLR<l时，诊断效能很小，而且基本

不重要旧1。。本研究结果合并PLR为2。43，尚不能

20l

认为Qus诊断效能较强。另外，评价诊断试验价值

的另一项指标是sROc曲线及其曲线下的面积。

sROc曲线分析法不随阈值变化的影响，通过计算

曲线下的面积及Q；|：值大小可以进一步评价诊断试

验的准确度，本研究中Auc为0．74，Q*为0．68，均

较接近1，提示其诊断能力尚可，但尚不能认为其具

有较高的准确性。

分析其原因可能为：首先，各研究纳入的检测人

群年龄、健康状态等不尽相同，部分研究中病例谱未

包含各种骨质疏松症病例及与之易混淆的疾病病

例；并且在一些研究中并非所有的样本或随机选择

的样本均接受了金标准试验，造成不同研究Qus诊

断准确性有一定的差异。其次，各研究Qus检测部

位不同可能也是造成诊断准确性出现差异的原因。

最后，检测阈值不同，诊断试验效能也不同。本研究

纳入的各研究Qus诊断阈值选择不一致，且同一文

献中不同诊断阈值下，诊断试验真实性指标(包括

敏感度、特异度、阳性似然比、阴性似然比)差别亦

较大。提示，规范QUs检测方法，寻求适合中国人
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骨质疏松症Qus诊断阈值及检测部位是今后相关

研究中需要重点探讨的问题之一。在应用QUS对

人群进行骨质疏松症筛查和诊断时应进一步结合其

疾病相关危险因素暴露史及病史，综合考虑。另外，

本研究纳入文献数量有限，未进行亚组分析，需要更

多高质量、大样本的研究进一步加以验证。
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