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[Abstract] Objective  A meta-analysis was performed to assess the diagnostic efficiency of 

DWI (diffusion-weighted imaging) for hepatic fibrosis stage assessment with MR imaging.  

Methods  Online journal databases had been searched. Diagnostic tests of DWI for hepatic 

fibrosis stage assessment were included. Liver fibrosis was categorized by redistribution 

into five stages according to the histopathological description by Metavir, Scheuer and 

Batts-Ludwig score system. The quality of these studies were evaluated according to the 

QUADAS (Quality assessment of diagnostic accuracy studies) items. The Meta-analysis 

and the SROC (Summary receiver operating characteristic) curve were performed by 

Meta-Disc. Results  Thirteen studies were identified which met the criteria could perform 

a meta-analysis. There were 809 cases involved in this study. Meta-analysis showed high 

heterogeneities among these studies. The pooled sensitivity of G1, G2, G3, G4 hepatic 

fibrosis stages were 0.74, 0.83, 0.78 and 0.83 respectively. The pooled specificity were 

0.74, 0.76, 0.79and 0.79 respectively. The AUCs of SROC were 0.8363, 0.8820, 0.8663 

and 0.8719 respectively. Conclusion  DWI has a high diagnostic efficiency for staging 

hepatic fibrosis.

[Key words] Liver Cirrhosis; Meta-analysis; MR Imaging; Functional Magnetic 

Resonance Imaging; DWI; Diffusion-weighted Imaging

　　肝脏纤维化是胶原蛋白，蛋白多糖和其他大分子在细胞外基质内

的过量沉积，是慢性肝病向肝硬化发展的必经阶段。关于DWI评价肝纤

维化分期的临床研究结论仍存在争议。本研究通过Meta分析对DWI评价

肝纤维化分期的现有研究进行合并分析，以组织病理学作为一个金标

准，从循证医学的角度系统评估其准确性。

　　1  资料与方法

　　1.1 文献检索  两名研究人员独立使用计算机检索PubMed、

Medline、万方数据库、中国知网(CNKI)、Cochrane图书馆数据库、

中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中国数字化期刊数

据库。检索时间范围从2006年1月至2016年1月。英文检索词包括：

MR imaging，functional magnetic resonance imaging，DWI，

diffusion-weighted imaging，liver cirrhosis，liver fibrosis，

non-invasive detection。中文检索词包括：肝纤维化、肝硬化、无

创检查、磁共振、磁共振功能成像、弥散加权成像等。

　　1.2 纳入与排除标准  两个评价员独立以以下纳入与排除标准筛

选文献，决定符合标准的纳入文献。两个人通过面对面讨论解决不一

致的文献。纳入标准：(1)研究方法：用DWI评估人类肝纤维化分级的

诊断性试验。(2)研究对象：肝纤维化、肝硬化患者。(3)研究的诊断

金标准：病理结果，并且采用现在广泛使用的Metavir、Scheuer、

Batts-Ludwig计分系统标准。(4)能够提供原始数据，直接或间接计出

算真阳性值(TP)、假阳性值(FP)、真阴性值(TN)、假阴性值(FN)。排

除标准：(1)文献类型为：病例报道、综述、系统分析、讲座及文摘类

文章。(2)重复发表的文献。(3)研究数据不完整。
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　　1.3 数据提取  文献数据提

取主要包括：(1)研究背景和设

计信息：包括第一作者、发表时

间、样本量、试验类型、MR品牌

及场强；(2)参考试验：活检或者

手术；(3)肝纤维化的病理评分标

准；(4)受试者的病因；(5)最佳b

值的临界值。

　　计算准确性的数据主要有：

真阳性值(TP)、假阳性值(FP)、

真阴性值(TN)、假阴性值(FN)。

纳入研究肝纤维化的病理评分系

统不同，根据各标准具体要求(如

表1所示)将评分标准更精确的划

分为以下五个级别，即S0级-无纤

维化、S1级-轻度肝纤维化、S2

级-中度肝纤维化、S3级-重度肝

纤维化、S4级-早期肝硬化。四格

表参照下面的分类提取，S0级VS 

1-4级(即≥S1级)记为G1、S0-1

级 VS 2-4级(即≥S2级)记为G2、

S0-2级VS 3-4级(即≥S3级)记为

G3、S0-3级VS 4级(即≥S4级)记

为G4。

　　1.4 文献质量评价  使用

QUADAS
[4]

(见表2)对入选文献的

各条目按“YES”、“NO”、

“UNCLEAR”进行评价。文献如各

项条目评价均为“YES”，则为A

级文献，即出现偏倚的可能性极

低；若其中任何一条或多条评价

结果为“UNCLEAR”或“NO”，则

分别为B级、C级文献，即出现偏

倚的可能性较高。两个评价员独

立评价，出现争议时协商解决。

　　1.5 诊断效能评价与统计分

析  通过四格表萃取灵敏度、特

异度、诊断比值比(diagnostic 

odds ratio, DOR)来估算每个研

究方法对各期肝纤维化评定。使

用Meta-Disc软件(Version 1.4)

合并灵敏度、特异度、诊断比值

比、阴性似然比、阳性似然比、

SROC曲线并计算曲线下面积。采

用χ检验对四个分级组所纳入研

究进行异质性分析，如P＜0.05，

表示差异有统计学意义。当I
2
≥ 

50%时各研究间存在异质性，采

用随机效应模型对准确度指标进

行汇总分析；当I
2
＜50%时各研究

间不存在异质性，则采用固定效

应模型对准确度指标进行汇总分

析。所得数据的都均以95%可信区

间(confidence interval,CI)表

示。合并诊断比值比越大，表明

诊断试验判别有无疾病的能力越

强。

　　若存在明显异质性，则根据

文献质量等级、样本量、试验类

型、MR场强、b值进行Meta分析，

探讨异质性来源。若因不同研究

的方法学质量差距过大造成，则

进行敏感性分析。通过计算灵

敏度对数与(1-特异度)对数的

Spearman相关系数，若四个分级

组的P值＜0.05，表明存在阈值

效应，灵敏度和特异度呈阴性关

联，反之不存在阈值效应。

　　2  结   果

　　2.1 文献筛选  按照上述

检索策略，共检索出文献25 9

篇 。 将 文 献 的 引 文 格 式 导 人

Noteexpress2.0软件去重，经过2

位研究者独立阅读摘要、全文后

逐篇排除，最终有9篇英文和4篇

中文文献共13篇文献
[5-16]

纳入研

究，受试者总数目为809例(年龄

范围为18～74岁，病因有乙型肝

炎、丙型肝炎、酒精性肝炎、非

酒精性肝炎等)，13篇文献基本特

征详见表3、4、5。其中有两个作

者均有两篇文献纳入研究，经过

两名研究员讨论之后认为是不重

复的，因为他们的所用的机器及

参数不同，所采纳的b值也不同。

文献筛选流程图见图1。

　　所纳入的13项研究均可以萃

取出真阳性值(TP)、假阳性值

(FP)、真阴性值(TN)、假阴性值

(FN)，金标准均为病理诊断分

级。其中有5篇报道了G1分级组的

诊断价值，13篇报道了G2分级组

的诊断价值，13篇报道了G3分级

组的诊断价值，7篇报道了G4分级

组的诊断价值。

　　2.2 质量评价  13篇文献

中，8篇为回顾性研究，5篇为前

瞻性研究，在META回归分析异质

性来源时，回顾性记为0，前瞻性

记为1。质量评价结果在META回归

分析异质性来源时A级记为3，B级

记为2，C级记为1，详见表6。

　　评价文献变异来源的项目1、

2中，项目1(疾病谱组成)中评价

“YES”的文献占90%。项目2(选

择标准)中评价“YES”的文献为

100%。

　　评价偏倚的项目4、5、6、

7、10、11、12、14中，项目5、

6、7、10、11中评价为“YES”

的文献均为100%,而项目4(疾病

发展偏倚)、14(退出病例)中评

价为“YES”的文献分别为60%、

70%，评价为“UNCLEAR”的分别

为40%、30%。

　　评价试验实施质量的项目

8、9、13中，项目8(待评价的试

验实施)中评价为“YES”的文献

为100%。项目9(金标准的实施)

评价为“YES”的文献为40%，评

价为“UNCLEAR”的为60%。项目

13(无法解释的试验结果)评价为

“YES”的文献为50%，评价为

“UNCLEAR”的为50%。

　　2.3 Meta分析结果

　　2.3.1 轻度肝纤维化(G1)

组：五项研究之间诊断优势比

(P=0.0000,I
2
=85.7%)、灵敏度

(P=0.0020,I
2
=76.3%)、特异度

(P=0.0007,I
2
=79.3%)，5项研

究间存在异质性。采用随机效

应模型加权定量合并各诊断指

标，结果显示：合并灵敏度为
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0.74(95%CI：0.67～0.79)，

合并特异度为0. 7 4 ( 9 5 % C I：

0.64～0.82)，合并阳性似然比

为3.39(95%CI: 1.17～9.83)，

合并阴性似然比为0.36(95%CI: 

0.16～0.81)，合并诊断比值比为

11.01(95%CI: 2.11～57.84)，

SROC曲线下面积为0.8363，Q指数

为0.7684，见图2。

　　2.3.2 中度肝纤维化(G2)

组 ： 十 三 项 研 究 之 间 灵 敏 度

(P=0.4591,I
2
=0.0%)、诊断优势比

(P=0.0973,I
2
=35.7%)不存在异质

性，特异度(P=0.0001,I
2
=70.4%)

存在异质性，13项研究之间存在

低度异质性。采用随机效应模型

加权定量合并各诊断指标，结果

显示：合并灵敏度为0.83(95%CI: 

0.79～0.86)，合并特异度为

0.76(95%CI: 0.71～0.80)，合

并阳性似然比为3.33(95%CI: 

2.44～4.55)，合并阴性似然比

为0.23(95%CI: 0.18～0.28)，

合并诊断比值比为15.72(95%CI: 

11.08～22.32)，SROC曲线下面积

为0.8820，Q指数为0.8125，见 

图3。

　　2.3.3 重度肝纤维化(G3)

组：十三项研究之间诊断优势

比(P=0.0278,I
2
=47.8%)不存在

异质性，灵敏度(P=0.0014, I
2
 

=66.7%)、特异度(P=0.0037, 

I
2
=63.1%)存在异质性，13项研

究之间存在异质性。采用随机

效应模型加权定量合并各诊断

指标，结果显示：合并灵敏度

为0.78(95%CI: 0.72～0.83)，

合并特异度为0 . 7 9 ( 9 5 % C I : 

0.76～0.83)，合并阳性似然比

为3.63(95%CI: 3.03～4.34)，

合并阴性似然比为0.27(95%CI： 

0.18～0.40)，合并诊断比值比为

15.38(95%CI：8.76～27.00)，

SROC曲线下面积为0.8663，Q指数

为0.7968，见图4。

　　2. 3 . 4  早期肝硬化(G4 )

组：七项研究之间诊断优势比

(P=0.8111,I
2
=0.0%)、灵敏度

(P=0.2729,I
2
=20.5%)不存在异质

性，特异度(p=0.0180, I
2
=70.2%)

存在异质性，7项研究之间存在低

度异质性。采用随机效应模型加

权定量合并各诊断指标，结果显

示：合并灵敏度为0.83(95%CI: 

0.74～0.89)，合并特异度为

0.79(95%CI: 0.74～0.83)，合

并阳性似然比为3.50(95%CI: 

2.79～4.38)，合并阴性似然比

为0.23(95%CI：0.15～0.36)，

合并诊断比值比为16.49(95%CI: 

9.25～29.38)，SROC曲线下面积

为0.8719，Q指数为0.8024，见 

图5。

　　2.4 Meta回归分析与亚组分

析  计算灵敏度对数与(1-特异

度)对数的Spearman相关系数，四

种分级的p值均大于0.05，表明不

存在阈值效应。因为所纳入的13

篇文献的b值不一，在亚组分析时

我们将其进行区间分组，分为以

下三组：b值≤500 s/mm
2
、b值为

600-800 s/mm
2
、b=1000 s/mm

2
。

　　2.4.1 轻度肝纤维化(G1)

组：回归分析显示研究间异质

性来源可能与场强(RDOR=1.03, 

P = 0 . 5 6 ) 、 研 究 质 量 有 关

(RDOR=1.35,P=0.45)。将纳入评

价为C级、场强为3.0T的研究排

除，汇总分析结果未见明显差

异。

　　2.4.2 中度肝纤维化(G2)

组：回归分析显示研究间异质性

来源可能与样本量(RDOR=1.35, 

P=0.59)、b值有关(RDOR=1.49, 

P=0.24)。将纳入样本量按＜30、

40、50逐一排除分析显示，合并

分析结果未见明显改变。将b值

表1 三种病理评分标准

分级     Scheuer 	                Batts-Ludwig 	    Metavir

0	 无纤维化	                无纤维化	             无纤维化

1	 汇管区纤维化扩大	        汇管区纤维化扩大	    汇管区纤维化扩大

2	 汇管区纤维化，少	        偶见桥接结构和纤	    汇管区纤维化，少

         量间隔形成               维间隔形成             量间隔形成

3	 纤维隔伴小叶结构紊乱     大量桥接结构和纤       小叶中心纤维间隔形成

                                  维间隔形成

4	 可能或肯定肝硬化	        肝硬化	             肝硬化

表2  QUADAS条目

项目	     内容

1     病例谱是否包含了各种病例及易混淆的疾病病例？(病例谱的组成)

2     研究对象的选择标准是否明确？(选择标准)

3     金标准是否能准确区分有病、无病状态？(金标准)

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？

      (疾病发展偏倚)

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？(部分参考偏倚)

6     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？

      (多重参考偏倚)

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) ？(混合偏倚)

8     待评价试验的操作是否描述的足够清楚且可进行重复？(待评价试验的实施)

9     金标准试验的操作是否描述的足够清楚且可以进行重复？(金标准的实施)

10    待评价试验的结果判读是否是在不知晓金标准试验结果的情况下进行的？

      (试验解读偏倚)

11    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？

      (金标准解读偏倚)

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？

      (临床解读偏倚)

13    是否报告了难以解释/中间试验结果？(难以解释的试验结果)

14    对退出研究的病例是否进行解释？(退出病例)
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分析SROC曲线分别为0.8023、

0.9033、0.8784；合并灵敏度分

别为0.67(95%CI: 0.56～0.77)、

0.87(95%CI: 0.77～0.94)、

0.80(95%CI: 0.76～0.86)；合

并特异度分别为0.73(95%CI: 

0.63～0.82)、0.83(95%CI: 

0.78～0.87)、0.81(95%CI: 

0.77～0.84)。

　　2.4.4 早期肝硬化(G4)组：

表3 纳入研究的基本特征

纳入研究     样本量    MR品牌     场强    诊断金标准   病理参考  研究类型    病因      方法   纤维化分级   TP   FP  FN   TN

Wang Y, 2011   76	    Siemens     1.5T       活检 	   METAVIR   前瞻性    CHC, CHB,   DWI       G1       33   2   11   30

	                                                                    alcoholism, b=1000    G2       26   8   6    36

                                                                            NASH, AIH, 	         G3       23   11  3    39

								            PSC	                  G4       17   18  3    38

Fujimoto K,    55     Siemens     1.5T    活检或手术 	  METAVIR   回顾性    CHC 	       DWI       G1       33   2   10   10

2011                                                                                    b=1000    G2       28   2   6    19

									                          G3       20   5   3    27

									                          G4       9    12  3    31

Shi Y, 2010    59	    Philips     1.5T       活检 	   Scheuer   前瞻性    CHB, CHC    DWI       G2       28   0   5    26

                                                                                        b=750     G3       20   10  4    25

Do RKG,2010    56	    Siemens     1.5T       活检       Batts-    前瞻性    CHC, CHB,   DWI       G2       27   6   3    20

                                                        Ludwig              PBC,        b=500     G3       24   9   1    22

					                                    alcoholism, et al.    G4       20   12  1    23

Zhou ML,2009   107    Siemens     1.5T       活检 	   Scheuer   回顾性    CHB, CHC    DWI       G2       36   7   11   53

                                                                                        b=800     G3       20   7   5    75

表4 纳入研究基本特征(续)

纳入研究     样本量   MR品牌  场强    诊断金标准    病理参考  研究类型   病因       方法  纤维化分级    TP   FP   FN   TN

Sandrase-      78	   Siemens  1.5T    活检或手术     METAVIR   回顾性   CHC,CHB,     DWI      G2 	      37	  11   14	  16

garan K,2009                                                            NASH,et al.  b=400    G3 	      21	  11   20	  26

Taouli B,      44    Philips  1.5T 	    活检       Batts-Ludwig 前瞻性  CHC,CHB,     DWI      G1 	      25	  4    4	   11

2008                                                                    alcoholism,  b=500    G2 	      16	  6    6	   16

							                et al.	              G3 	      13	  5    7	   19

Taouli B,2007  30	   Siemens   1.5T     活检       Batts-Ludwig 前瞻性  CHC,CHB,NASH, DWI     G2 	      13	  5    1	   11

                                                                        alcoholism,AIH b=700  G3 	      7	  0    3	   20

Hasan C,2013   77	   Siemens   1.5T     活检       METAVIR 	  回顾性  CHB, CHC      DWI     G1 	      24	  16   23	  14

                                                                                      b=1000  G2 	      19	  25   3	   30

									                      G3 	      12	  17   2	   46

									                      G4 	      5	  9    0	   63

Cui E,2013     39	   Philips   1.5T     活检       METAVIR 	  回顾性 	CHB, CHC      DWI     G2 	      19	  5    3	   12

                                                                                      b=600   G3 	      9	  5    2	   23

表5 场强3.0 T研究基本特征

纳入研究	  样本量   MR品牌   场强  诊断金标准  病例参考   研究类型  病因     方法     纤维化分级   TP    TN    FP    FN

Li Y,2010    64	    GE	   3.0T	   活检	   METAVIR     回顾性    ?	       DWI         G1	 42    3	    8     11

                                                                              b=600	 G2	 33    6	    8	 17

									                  G3	 22    10	   5	 27

									                  G4	 14    6	    6	 38

Hong Y,2014  76	    GE	   3.0T  活检或手术  METAVIR     回顾性    CHB      DWI         G2	 40    8	    4	 24

                                                                              b=600	 G3	 23    11	   7	 35

									                  G4	 8     13	   2	 53

Shi Y,2012   48	    GE	   3.0T	   活检	   Scheuer     回顾性   CHB, CHC  DWI         G2	 27    4	    4 	 13

                                                                              b=800	 G3	 18    6	    5	 19

									                  G4	 12    5	    3	 28

0.62～0.79)。

　　2.4.3 重度肝纤维化(G3)

组：回归分析显示研究间异质性

来源可能与样本量(RDOR=1.21, 

P=0.92)、b值有关(RDOR=2.12, 

P=0.07)。将纳入样本量按＜30、

40、50逐一排除分析显示，合

并分析结果未见明显改变。将b

值≤500s/mm
2
、b值为600-800s/

mm
2
、b=1000s/mm

2
的文献分组

≤500s/mm
2
、b值为600～800s/

mm
2
、b=1000s/mm

2
的文献分组

分析SROC曲线分别为0.8089、

0.9011、0.8935；合并灵敏度分

别为0.78(95%CI: 0.68～0.85)、

0.84(95%CI: 0.80～0.88)、

0.83(95%CI: 0.73～0.89)；合

并特异度分别为0.69(95%CI: 

0.58～0.79)、0.82(95%CI: 

0.75～0.87)、0.71(95%CI: 
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回归分析显示研究间异质性来

源可能与研究质量(RDOR=1.16, 

P=0.69)、b值有关(RDOR=1.04, 

P=0.96)。将纳入评价为C级的

文献剔除，汇总分析结果未见

明显变化。b值≤500s/mm
2
的文

献量不足，无法分析。b值为

600～800s/mm
2
、b=1000s/mm

2
的

文献分组分析SROC曲线分别为

0.9051、0.8491、合并灵敏度分

别为0.84(95%CI:0.68～0.94)、

0.76(95%CI:0.60～0.87)；合

并特异度分别为0.83(95%CI: 

0.76～0.89)、0.77(95%CI: 

0.70～0.83)。

　　3  讨   论

　　

　　Meta分析是应用统计学方法

对研究目的相同多个研究资料进

行分析和概括，以提供量化的平

均效果来回答研究的问题。其优

点是通过增大样本含量来增加结

论的可信度，解决研究结果的不

一致性，通过绘制SROC曲线和曲

线下面积(AUC)判断诊断效能
[17]

。

　　本项研究就DWI评估肝纤维化

分级的文献进行合并分析，结果

表明DWI对轻度肝纤维化(G1)组、

明显肝纤维化(G2)组、严重肝纤

维化(G3)组、早期肝硬化(G4)组

的合并灵敏度和特异度较高。

　　部分学者的研究表明
[18]

DWI 

对≥F2、≥F3、≥F4期肝纤维化

具有较高诊断效能，曲线下面积

(AUC)均大于0.90。本研究中4个

分级组的SROC曲线下面积分别

为：0.8363、0.8820、0.8663和

0.8719。说明DWI对肝纤维化分期

较高的诊断效能，与他们提出的

结论相一致。很多学者的研究结

果并不支持上述结论，Boulanger

等
[19]

认为ADC值的降低与纤维化分

期无相关性，Koinuma等
[20]

也认为

ADC值不是肝纤维化有意义的量化

指标。研究结论的分歧可能与b值

和样本量有关。b值选取较小(最

大b值为250s/mm
2
)，结果受微循环

灌注影响较大。本文探讨异质性

来源的时候发现，G2、G3、G4组

的异质性来源与b值有关，且进行

分组比较的结果显示当b值的范围

在600-800s/mm
2
时，SROC曲线下

面积均＞0.90，DWI能够较好的评

价肝纤维化分期，国内外多位学  

者
[21-23]

认为选取较大的b值可以减

少灌注的影响。Boulanger等
[19]

的

研究样本量只有18例，结果会产

生偏移。

　　本研究中纳入文献的异质性

还与所纳入研究的质量、所用机

器场强、样本量有关，在亚组分

析是，将逐个因素剔除，发现结

果变化不大，说明纳入文献数据

稳定性较好，但还是建议研究者

严格根据STARD
[24]

的标准展开诊断

性试验，临床提供高质量的研究

结果。

　　由于Meta分析是对文献的二

次研究，本研究结果受纳入文献

的影响，没有ROC分析的文献未被

纳入研究。对于b值，本文在异质

性来源分析进行了区间分析，并

没有对其进行确切值的分析，故

没有判定最佳b值。
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图1 文献纳入流程图。图2 轻度肝纤维化(G1)组SROC曲线。图3 中度肝纤维化(G2)组SROC曲线。图4 重度肝纤维化(G3)组SROC曲线。图5 早期肝硬化
(G4)组SROC曲线。
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