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Abstract
AIM: To systematically evaluate the diagnostic 
performance of acoustic radiation force impulse 
imaging (ARFI) for non-alcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD) by meta-analysis. 

METHODS: Pertinent articles related to di-
agnosis of NAFLD by ARFI were searched in 
PubMed, Medline, Web of Science, CNKI, Wan-
Fang Data, CBM, and Google. The references of 
retrieved articles were also searched. Literature 
screening was performed according to inclusion 
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声辐射力脉冲成像对非酒精性脂肪性肝病诊断价值的
Meta分析

李曼蓉, 王 跃, 宋 雯, 陆伦根, 卜 平

®

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的发病率
随着肥胖、血脂
紊乱、糖尿病及
其代谢综合征的
增多而逐年增高, 
NAFLD的诊断对
其有效治疗、改
善预后及预防糖
尿病及心血管疾
病等并发症的发
生有着重大意义. 

and exclusion criteria. The quality of included 
articles was assessed using the QUADAS tool. 
The heterogeneity was explored, and indexes 
reflecting accuracy were pooled and summary 
receiver operating characteristics (SROC) were 
analyzed using MetaDiSc1.4 and STATA 12.0. 
The publication bias and sensitivity were also 
evaluated. 

RESULTS: Eight studies were included in the 
review. Meta-analysis results showed that the 
pooled accuracy indicators like sensitivity, speci-
ficity, positive likelihood ratio, negative likeli-
hood ratio, and diagnostic odds ratio were 90% 
(95%CI: 86%-94%), 78% (95%CI: 73%-83%), 3.57 
(95%CI: 2.19-5.81), 0.13 (95%CI: 0.09-0.20), and 
35.87 (95%CI: 19.96-64.48), respectively. The area 
under the SROC curve was 0.9326, SE was 0.0169, 
and the Q* index was 0.8683. 

CONCLUSION: ARFI has a high diagnostic ef-
ficacy and could be used as a reliable and safe 
non-invasive tool for diagnosing NAFLD. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 采用Meta分析的方法系统评价声辐射
力脉冲成像(acoustic radiation force impulse 
imaging, ARFI)对非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的诊断价值. 

方法:  检索P u b M e d、M e d l i n e、We b o f 
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■研发前沿
NAFLD诊断的“金
标准”公认为肝
穿刺活检, 因其有
创性等缺点, 迫切
需要发展简便、
可靠、安全的无
创性诊断手段. 常
用的无创诊断主
要是血标本的肝
酶谱水平和肝脏
超声检查. 但血浆
肝酶谱水平常低
估疾病程度、漏
诊率高, 传统的超
声检查有特异性
较 差 的 劣 势 ,  声
辐射力脉冲成像
(acoustic radiation 
force impulse im-
aging, ARFI)技术
应运而生.

Science、CNKI、WanFang Data、CBM、

Google学术搜索, 及追溯参考文献收集相关
文献. 根据纳入与排除标准筛选文献, 采用
QUADAS工具评估文献质量并提取数据. 采
用MetaDisc1.4、STATA12.0软件进行异质
性分析, 计算合并敏感度、特异度、阳性似
然比、阴性似然比等指标, 并绘制总受试者
工作特征曲线(summary receiver operating 
characteristics, SROC), 最后进行敏感性分析
及发表偏倚的评估. 

结果: 共8篇研究纳入本评价研究. M e t a分
析结果显示A R F I对N A F L D的合并敏感度
和特异度分别为90%(95%CI: 86%-94%)、
78%(95%CI: 73%-83%), 合并阳性似然比及
阴性似然比分别为3.57(95%CI: 2.19-5.81)、
0.13(95%C I: 0.09-0.20), 合并诊断比值比
35.87(95%CI: 19.96-64.48). SROC曲线下面积
为0.9326, SE = 0.0169, 总诊断精确度Q*指数
为0.8683. 

结论: ARFI具有较高的诊断效能, 可作为诊断
NAFLD的一种相对可靠、安全的无创诊断 
工具. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究采用Meta分析方法定性、定量

地评价声辐射力脉冲成像(acoustic radiation force 
impulse imaging, ARFI)对非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的诊断

价值, 得出ARFI具有较高的诊断效能, 可作为诊

断NAFLD的一种相对可靠、安全的无创诊断工

具的结论.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)与胰岛素抵抗、糖脂代谢异

常等密切相关, 他的发病率随着肥胖、血脂紊

乱、糖尿病及代谢综合征的逐年增多而增高. 
NAFLD已成为欧美发达国家慢性肝病的首要

病因, 在我国仅次于慢性病毒性肝炎位居第2位. 
NAFLD包括单纯性非酒精性脂肪肝(simple non-

alcoholic fatty liver, NAFL)、非酒精性脂肪性肝

炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、肝纤维

化以及隐源性肝硬化. 诸多循证医学证据显示

NAFLD可影响其他病因所致的慢性肝病的进

展、诱导移植肝的复发, 可进展为肝细胞癌, 还
可参与2型糖尿病和心血管疾病的发生. NAFLD
可能作为代谢性疾病的一个早期可逆性干预治

疗的潜在靶点, 受到国内外学者的广泛关注. 故
NAFLD的诊断对其有效治疗、改善预后及预防

糖尿病及心血管疾病等并发症的发生、发展有

着重大意义.
目前肝穿刺病理诊断仍作为公认的诊断

NAFLD的“金标准”. 但因肝活检方法的有创

性、并发症的发生风险及患者合作度差等缺

点, 在很大程度地限制了其在流行病学调查、

前瞻性研究及长期随访研究中的广泛应用. 因
而迫切需要发展简便、可靠、安全的无创性诊

断方法, NAFLD常用的无创诊断主要是血液样

本肝酶谱水平和肝脏超声检查. 由于血标本肝

酶谱水平常低估疾病程度、漏诊率高, 传统的

超声检查有特异性较差的劣势, 声辐射脉冲弹

性成像(acoustic radiation force impulse imaging, 
ARFI)技术应运而生. 他又称为声触诊组织量化 
(virtual tough tissues quantification, VTQ) 技术, 
通过发射声脉冲使组织局部产生横向震动和纵

向压缩, 从而产生剪切波速度来获得感兴趣区

域组织的机械特性, 可定量评估组织弹性测量

的数值, 是反映组织的硬度等物理性质的一种

临床新技术. 近年来国内外研究显示该技术能

明显提高肝纤维化的诊断能力, 但对NAFLD的

诊断价值尚不肯定. 本研究采用Meta分析方法

对有关ARFI诊断NAFLD的文献进行全面、客

观的系统评价, 旨在为ARFI的临床应用提供最

可靠的循证依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索PubMed、Medline、Web of Sci-
ence、CNKI、WanFang Data、CBM、Google学
术搜索, 筛选国内外ARFI与NAFLD相关的随机

对照试验, 并追溯引文及引证文献进行了全面

的文献检索. 中文检索词为“声辐射力脉冲成

像”、“声触诊组织量化技术”、“非酒精性

脂肪性肝病”、“非酒精性单纯性脂肪肝”、

“非酒精性脂肪性肝炎”、“肝纤维化”, 英
文检索词为“acoustic radiation force impulse 
imaging(ARFI)”、“virtual tough tissues quan-
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■相关报道
近年来国内外研
究显示该技术能
明显提高肝纤维
化的诊断能力, 但
各家报道不一, 并
且样本量不大, 故
对NAFLD的诊断
价值尚不肯定.

tification (VTQ)”、“non-alcoholic fatty liver 
disease(NAFLD)”、“simple nonalcoholic fatty 
liver”“nonalcoholic steatohepatitis(NASH)”、

“liver fibrosis”. 检索结果由两名研究者独立

评阅, 若存在争议或不确定时咨询第三方后确

定. 检索时限截至2013-08.
1.2 方法

1.2.1文献纳入标准: (1) 研究内容: 有关ARFI诊
断NAFLD的诊断性临床研究; (2)研究语种: 限
中、英文; (3)研究对象, NAFLD组患者诊断标准

符合2006年[1]或2010年[2]中华医学会肝脏病学分

会脂肪肝和酒精性肝病学组制定的《非酒精性

脂肪性肝病诊疗指南》; (4)全文或摘要中能够

直接或间接获得诊断试验的真阳性数(true posi-
tive, TP)、假阳性数(false positive, FP)、假阴性

数(false negative, FN)及真阴性数(true negative, 
TN), 结果以表格形式表示.
1.2.2 文献排除标准: (1)综述、个案报道、述评

类文献及动物实验研究; (2)无法获得全文或不

能经摘要推算出数据的研究; (3)数据重复发表.
1.2.3 资料提取和文献质量评价: 资料提取主要

包括作者、国家、发表时间、患者的年龄、

性别比例、样本量及诊断试验的参数信息. 用
Cochrane协作网诊断性试验评价方法学采用的

质量评价工具(quality assessment of diagnostic 
accuracy studies, QUADAS)[3]评价纳入文献的质

量, 每个项目按“是”2分、“不清楚”1分、

“否”0分3个标准进行综合评价, 总分22分. 
QUADAS得分越高, 文献质量越优. 

统计学处理 首先, 采用MetaDisc1.4软件分

析异质性, 预先检验是否存在阈值效应, 灵敏

度(Se)、特异度(Sp)的异质性检验采用卡方检

验, 阳性似然比(LR+)、阴性似然比(LR-)采用

Cochran-Q检验. 其次, 根据异质性的有无确定采

用随机效应模型(有异质性)固定效应模型(无异

质性)计算合并灵敏度、特异度、阳性似然比、

阴性似然比及诊断比值比等统计学指标, 同时

绘制汇总受试者工作特征曲线(SROC曲线), 估
计试验的总诊断精确度. 再次, 进行敏感性分析. 
最后, 采用STATA 12.0软件绘出Deeks图并计算P
值, 检测及评价发表偏倚.

2  结果

2.1 纳入试验的特点及方法学质量 本研究最初

检索到相关文献143篇, 其中英文115篇, 中文28
篇. 根据纳入与排除标准, 最终有8篇文献共543
例病例纳入本次研究, 其中英文4篇, 中文4篇, 
发表时间为2010-2012年, 发表国家为美国、日

本、西班牙、中国. 纳入文献基本特征及质量

评估结果如表1. 
2.2 异质性检验及各统计指标的M e t a分析结

果   使用Meta Disc1.4软件进行异质性分析, 由
于诊断阈值不同可能导致相关统计指标准确

2014-01-08|Volume 22|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  纳入文献基本特征及QUADAS评分

     作者 发表年份/

国家

n 平均年龄(岁) 男性 真阳

性数

假阳

性数

假阴

性数

真阴

性数

cut-

off(m/s)

QUADAS

评分

Osaki等[4] 2010/Japan   21    57±23.1 47.6 17   1 0     3 1.47 14

金清等[5] 2010/China 100 NA 74.0 47 13 3   37 1.06   8

Yoneda等[6] 2010/Japan   54 50.6±13.7 NA 10 13 0   31 1.77 16

Palmeri等[7] 2010/USA 172 NA 37.8 50 12 6 104 NA 13

曾令容[8] 2011/China   37    45±10.6 54.1   6 15 1   15 0.99 10

肖凯兰[9] 2012/China   60   43.7±13.55 46.7 24   4 6   26 1.06 10

Guzmán-Aroca等[10] 2012/Spain   32 43.7±10.4 56.3 20   1 4     7 1.30 14

张大鹍等[11] 2012/China   67 34.7±14.2 68.7 56   3 5     3 1.06 12

NA: 未获得数据.

图  1  ROC平面散点图. 
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■创新盘点
本研究采用Meta
分析方法定性、
定 量 地 对 有 关
ARFI诊断NAFLD
的 文 献 进 行 全
面 、 客 观 的 系
统 评 价 ,  旨 在 为
ARFI对NAFLD诊
断的临床应用提
供最可靠的循证
依据.

度的差异而产生阈值效应 ,  因而首先检验是

否存在阈值效应. 当存在阈值效应时, 敏感度

与(l-特异度)呈阳性关联, ROC平面散点分布

呈典型的“肩臂形”, Spea rman相关分析提

示强阳性关联. 本研究中, 可见Meta Discl.4软
件输出的R O C平面散点图不是典型的“肩臂

形”外观(图1), 同时Spearman相关系数, rs = 
0.374, P  = 0.362, 提示本研究中敏感度与(1-特
异度)呈阴性关联, 不存在阈值效应. 然后, 对
其他来源的异质性进行检验 ,  结果提示各研

究间的灵敏度(χ2 =10.77, P  = 0.1492)、特异

度(χ2 = 28.14, P  = 0.0002)、LR+(Cochran-Q = 
28.19, P = 0.0002)、LR-(Cochran-Q = 5.38, P  = 
0.6133)、dOR (Cochran-Q = 6.32, P  = 0.5024), 
其中特异度、LR+两者存在异质性, 灵敏度、

L R-、d O R均是同质的 .  异质性结果采用随

机效应模型合并统计结果 ,  同质性结果则采

用固定效应模型合并统计结果 .  其合并敏感

度(图2A)和特异度(图2B)分别为90%(95%CI: 
86%-94%)、78%(95%C I:73%-83%),  合并

L R+(图2C)及L R-(图2D)分别为3.57(95%C I: 
2.19-5.81)、0.13(95%CI: 0.09-0.20), 合并dOR
为35.87(95%CI: 19.96-64.48). 绘制ARFI诊断的

SROC曲线图(图3), AUC为0.9326, SE = 0.0169, 
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Inconsistency (I2) = 75.2%
Tau2 = 0.3278

0.01               1                100
Diagnostic OR

Akihiko Osaki
金清
Masato Yoneda
Mark L. Palmeri
曾令容
肖凯兰
Guzmon-Aroca F
张大鹍

81.67(2.73-2447.44)
14.59(11.83-168.13)
49.00(2.68-897.51)
72.22(25.62-203.60)
  6.00(0.64-56.06)
26.00(6.53-103.50)
35.00(3.32-368.57)
11.20(1.77-70.75)

Diagnostic OR (95%CI)

Fixed effects model
Pooled diagnostic OR = 35.87 (19.96-64.48)
Cochran-Q = 6.32; df = 7 (P = 0.5024)
Inconsistency (I2) = 0.0%

0.01               1                100
Negative LR
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Guzmon-Aroca F
张大鹍

0.04(0.00-0.65)
0.08(0.03-0.25)
0.06(0.00-0.98)
0.12(0.06-0.26)
0.29(0.04-1.82)
0.23(0.11-0.48)
0.19(0.07-0.48)
0.16(0.05-0.52)

Negative LR (95%CI)

Fixed effects model
Pooled negative LR = 0.13 
(0.09-0.20)
Cochran-Q = 5.38; df = 7 
(P = 0.6133)
Inconsistency (I2) = 0.0%

图  2  各指标的Meta分析合并森林图. A: 灵敏度; B: 特异度; C: 阳性似然比; D: 阴性似然比; E: 诊断比值比.
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Symmetric SROC
AUC = 0.9326
SE(AUC) = 0.0169
Q* = 0.8683
SE(Q*) = 0.0206

图  3  SROC曲线. 
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总诊断精确度Q*指数分别为0.8683. 
2.3 敏感性分析结果 为了考察本Meta分析结论

的敏感性, 采用逐一排除的方法, 其结果均与原

有纳入的8项研究的结果基本一致, 各评价指标

均变化不大, 且可信区间大致重叠. 说明本研究

的结果稳定、可靠.
2.4 发表偏倚的检验结果 为了检验及评价本研

究的发表偏倚, 采用STATA12.0绘出Deeks图(图
4), 图中研究分布于相关线附近, 呈大致对称分

布, 提出本研究存在发表偏倚的可能较小. 计算

出P  = 0.116>0.05, 再次提示本次Meta分析不存

在发表偏倚, 结果较为可靠. 

3  讨论

2012年由美国肝脏病学会(American Association 
for the Study of Liver Diseases, AASLD)、美国胃

肠病学院(American College of Gastroenterology, 
ACG)和胃肠病学会(American Gastroenterological 
Association, AGA)共同起草并发表于Hepatology
杂志的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[12], 对
于评估NAFLD患者是否存在NASH和进展期肝

纤维化, 仍推荐行肝组织病理检查确诊. 近年来, 
诊断影像学技术的高速发展, 诸多学者用瞬时弹

性测定、ARFI等特殊超声检查无创评估NAFLD
患者是否存在NASH和进展期肝纤维化[13-16]. 但
其诊断的敏感性及特异性尚不肯定, 且大多为

小样本研究. 因此本研究采用Meta分析方法对

多个同类的临床研究结果进行综合定量分析, 
从统计学角度增大样本含量, 提高检验效能, 对
国内外使用ARFI诊断NAFLD的临床研究做一

系统评价. 
8项ARFI诊断NAFLD的临床研究的综合定量

分析结果显示合并灵敏度和特异度较高, 分别为

90%(95%CI: 86%-94%)、78%(95%CI:73%-83%), 
似然比属于同时反映灵敏度和特异度的复合指

标, 本研究LR+为3.57, 提示NAFLD患者经ARFI检
查结果为阳性的机会是非NAFLD患者的3.57倍; 
NLR为0.13, 提示ARFI检查错误判断阴性的机会

是正确判断的13%. 总诊断优势比为35.87, 远大于

1, 说明NAFLD患者比非NAFLD患者更有可能获

得ARFI检查的阳性结果, 前者是后者的35.87倍, 
他反映了诊断效能, 全面评价了诊断检查的准确

性及判别能力. SROC曲线分析通过曲线下的面积

及Q*的大小进一步显示了诊断检查准确度的高

低, AUC = 0.9326, Q = 0.8683, 均接近1, 表明ARFI
检查对NAFLD患者诊断的准确度很高. 且经敏感

性分析及发表偏倚的评估, 提示本研究的结论稳

定和可靠. 
本研究存在以下不足之处: 检索文献语言

仅限于中、英文, 可能存在语种偏倚; 由于ARFI
是新的诊疗技术, 其诊断NAFLD的相关文献数

量不多, 故纳入文献数量及样本量均相对较少; 
尽管采取多种途径从多个数据库全面检索正式

发表文献, 但由于多种原因未能发表的文献均

不在研究之列, 且阳性结果的研究常较阴性结

果的研究更容易发表, 所以可能存在潜在的发

表偏倚. 
虽然本研究存在上述不足, 但本研究从循

证医学的角度用科学的方法荟萃分析了ARFI对
NAFLD的诊断价值, 得出ARFI对NAFLD患者具

有较高诊断效能. 鉴于本研究中样本量较小, 期
待更多的设计严谨、大样本、多中心的高质量

诊断学临床研究, 以获得更为合理可靠的循证

医学证据, 更准确地为广大临床工作者和医疗

卫生决策者提供参考.
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