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　　【摘要】　目的　运用Ｍｅｔａ分析方法评价多层 ＣＴ诊断中国冠心病人群冠状动脉狭窄的准确性。
方法　在主要中文数据库中，检索有关 １６ 层及 １６层以上 ＣＴ对比冠状动脉造影诊断冠状动脉疾病价
值的文章，选择适宜效应模型合并研究结果。 结果　共纳入１１２ 篇符合标准的文献，研究对象计 ７７９５
例，血管节段计 ６３ ７８９ 段，以血管节段为基础的汇总敏感度、特异度、OR值及 ｓＲＯＣ曲线下面积分别
为 ０畅８９、０畅９７、２３８畅８３ 和 ０畅９８８１。 结论　多层 ＣＴ在中国冠心病人群的冠状动脉疾病中具有很高的诊
断准确性，其高度的特异性可作为冠状动脉病变的排除性诊断。
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【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉ唱ｄｅｔｅｃｔｏｒ
ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ，ｗｉｔｈ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ．Methods　 Ｆｏｕｒ ｃｈｉｎｅｓｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０００ ａｎｄ Ｍａｙ ２０１１ ｏｎ ｕｓｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉ唱ｄｅｔｅｃｔｏｒ ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ．Ｓｕｍｍａｒｙ
ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ ， ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．Ｒａｎｄｏｍ唱ｅｆｆｅｃｔｓ
ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ， ｖａｓｃｕｌａｒｓ ａｎｄ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｕｎｉｔｓ．
Results　１１２ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａ唱ａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ６３ ７８９ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｉｎ ａｌｌ．Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，OR ｖａｌｕｅ ａｎｄ ＡＵＣ （ＲＯＣ） ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ５０％ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｐｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ，ｐｅｒ
ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｐｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ０畅９３，０畅８６，７８畅４７，０畅９４８４；０畅９０，０畅９３，１３５畅２９，０畅９７２５ ａｎｄ ０畅８９，０畅９７，
２３８畅８３，０畅９８８１， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｌｅｖｅｌ．Conclusions　Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉ唱ｄｅｔｅｃｔｏｒ ＣＴ
ｆｏｒ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｈａｓ ａ ｖｉｓｉｂｌｅ ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ．

【Key words】　Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ；　Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ｓｐｉｒａｌ ｃｏｍｐｕｔｅｄ；　Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ

　　冠状动脉粥样硬化性心脏病又称冠心病，在中国的发病率和死亡率近年呈逐渐增长趋势。 诊断冠心病
的“金标准”，目前认为是冠状动脉造影（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ），它的缺点是具有创伤性且检查费
用相对较高。 多层 ＣＴ冠状动脉成像，具有出色的时间和空间分辨率，能够提供高质量的冠状动脉图像，且
简便、无创、价格相对低廉，但其是否可以取代冠状动脉造影，尚没有足够的证据支持。 有关 ＣＴ 血管成像
（ＣＴＡ）诊断冠心病的单中心研究，自多层 ＣＴ应用于临床后，已有数以千计的文献报道，近 ５ 年，已出现数篇
综合多个单中心研究的 Ｍｅｔａ分析报道［１］ ，但研究对象基本上是欧美的高加索人种。 关于中国人冠心病人群
的 ＣＴＡ单中心研究也已达 ２０００ 余篇，但仅有 ２篇相关的中文 Ｍｅｔａ 分析报道［２唱３］ ，纳入的中文文献分别为 ６
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篇和 ３篇，且对纳入的研究亦缺乏标准、详细的质量评价。 因此，有必要综合此前的单中心研究，以期发现目
前研究状态中（主要指 １６层及 １６层以上冠状动脉 ＣＴＡ）存在的问题，以便改进。

资料与方法

一、文献检索
数据库：Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ；中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）；中国学术期刊网络出版总库 ＣＮＫＩ；中文科

技期刊数据库（维普）；数字化期刊全文数据库（万方）；检索式：（冠状动脉 ＯＲ冠脉）ＡＮＤ ＣＴ；检索时间段：
２０００畅０１畅０１ ～２０１１畅０５畅３１ 。

二、纳入及排除标准
参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网有关诊断试验研究的标准制定。 纳入标准：（１）全部研究对象均进行 ＣＴＡ与冠状

动脉血管造影（ＤＳＡ）的比较；（２）诊断金标准为 ＤＳＡ；（３）以冠状动脉管径小于正常管径的 ５０％为判断狭窄
的标准；（４）分析的水平为个体、血管支或血管节段；（５）能够从文献中获得四格表［真阳性（ＴＰ）、假阳性
（ＦＰ）、真阴性（ＴＮ）、假阴性（ＦＮ）］数据。 排除标准：（１）部分研究对象没有进行 ＤＳＡ 对照检查；（２）电子束
及 １６层以下 ＣＴ的研究；（３）分析对象为支架、搭桥血管等；（４）狭窄的判断标准不是 ５０％；（５）非临床研究、
个案报道、综述等。

三、文献评价
两位医师独立评价，意见不一致时协商解决。 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网推荐的 ＱＵＡＤＡＳ（Ｑｕａｌｉｔｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｆｏｒ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ａｃｃｕｒａｃｙ Ｓｔｕｄｉｅｓ）标准对纳入的诊断试验质量进行评价，评价项目包括：（１）病例谱是否包含了
各种病例？ （２）金标准是否能准确区分有病、无病状态？ （３）金标准和诊断性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？ （４）是否所有的样本都接受了金标准试验？ （５）是否所有的病例都接受了
相同的金标准试验？ （６）金标准试验是否独立于诊断性试验？ （７）金标准试验的结果解释是否是在不知晓
诊断性试验结果的情况下进行的？ （８）诊断性试验的结果解释是否是在不知晓金标准试验结果的情况下进
行的？ （９）是否报道了难以解释的试验结果？ （１０）对退出研究的病例是否进行解释？ （１１）是否报道了可
能的利益冲突？
若纳入的原始文献研究质量达到相应的项目标准，则记录为“是”；没有达到项目标准，记录为“否”；从

文献中不能判断是否达到项目标准，则记录为“不清楚”。
四、信息提取
两位对冠状动脉 ＣＴＡ不熟悉的医生和一位有冠状动脉 ＣＴＡ 检查 ５ 年以上经验的医师分别独立提取信

息，意见不一致时协商解决。 内容包括：ＴＰ、ＦＰ、ＦＮ、ＴＮ值；多层 ＣＴ 的机型；患者基本情况，包括疾病谱、年
龄、性别、心率、是否使用控制心率的药物等；研究设计情况；ＤＳＡ与 ＣＴＡ实施的间隔时间等。
五、数据分析
采用Ｍｅｔａ唱ｄｉｓｃ １畅４ 软件及 ＳＡＳ ８畅０ 软件进行统计学处理，内容包括：发表偏倚检验；异质性检验；汇总敏

感度、汇总特异度、汇总合并的比数比（ＤＯＲ）值；汇总受试工作者特征（ＲＯＣ）曲线；Ｍｅｔａ 回归分析、亚组分
析、敏感性分析等。 若存在异质性，则使用随机效应模型对效应指标进行加权定量合并，反之则使用固定效
应模型。

结　　果

一、文献检索结果
初始检索结果经排除不符合纳入标准的文献及重复文献后，最终纳入 １１２ 篇原始临床研究文献［４唱１１５］ ，

纳入研究对象共 ７７９５ 例，血管节段共 ６３ ７８９ 段。 其中采用 １６层 ＣＴ的文献 ２７ 篇，采用 ６４ 层 ＣＴ的文献 ６２
篇，采用双源 ＣＴ的文献 １３ 篇，其他机型 １０篇。
二、文献质量评价结果
所有纳入研究均经 ＱＵＡＤＡＳ标准评估后，汇总质量评价结果，如图 １ 所示。 从图表中可以看出，纳入研
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究的对象的疾病谱不具有同质性，即研究对象来自不同总体；另外，绝大部分研究没有采用双盲法评估；最
后，所有纳入研究都没有明确报告资助对象与研究结果间的利益相关性。

　　三、发表偏倚

据公式 NFS ＝
k ×ｌｎOR
１畅９６

２

w －k计算失安全系数，判断是否存在发表偏倚。 计算结果：NFS ＝１１３８，提示失

安全系数很大，可认为基本不存在发表偏倚，或发表性偏倚对结果没有明显影响。
四、异质性检验
以 I２ 作为异质性检验的量化评价指标，定义：I２≤２５％，判断为无异质性；２５％ ＜I２≤５０％，判断为可接

受的异质性；I２ ＞５０％，判断为具有明显异质性。 异质性检验结果表明，各研究水平均存在异质性，故采用随
机效应模型定量合成。
五、Ｍｅｔａ回归分析
通过观察 ＲＯＣ Ｐｌａｎ图发现纳入研究不呈“肩臂”状分布（图 ２），提示不存在阈值效应，进一步计算灵敏

度对数与（１ －特异度）对数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数＝－０畅０６０，P ＝０畅４９７，也表明不存在阈值效应。 而 Ｄｉａｇ唱
ｎｏｓｔｉｃ ＯＲ森林图及其 Ｃｏｃｈｒａｎ唱Ｑ＝１０４３畅２９，P ＜０畅０００１，表明存在由非阈值效应引起的异质性。
通过Ｍｅｔａ回归分析探讨非阈值效应导致的异质性来源，将可能的因素如机型、研究水平（个体、血管、节

段）、心率、研究对象的基线情况等作为回归变量进行分析。 由于原始研究提供的研究对象基线及心率信息
粗略而不连续，彼此之间不能很好区分，因此只对机型与研究水平进行 Ｍｅｔａ回归分析。 结果见表 １。

表 1　Ｍｅｔａ回归分析
变量 系数 标准差 P值 ＤＯＲ ９５％CI

第 １ 次分析

Ｃｔｅ． ３  ．２９７ ０ =．５２３３ ０ q．００００ － －

Ｓ ０  ．２７９ ０ =．１０９７ ０ q．０１２３ － －

ｌｅｖｅｌ ０  ．８５５ ０ =．１９６０ ０ q．００００ ２ 屯．３５ １ 煙．６０ ～３．４７

ｔｙｐｅ －０  ．０１１ ０ =．１０８０ ０ q．９２１２ ０ 屯．９９ ０ 煙．８０ ～１．２２

第 ２ 次分析

Ｃｔｅ． ３  ．２７２ ０ =．４６０３ ０ q．００００ － －

Ｓ ０  ．２７９ ０ =．１０９３ ０ q．０１１９ － －

ｌｅｖｅｌ ０  ．８５６ ０ =．１９５２ ０ q．００００ ２ 屯．３５ １ 煙．６０ ～３．４６
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　　Ｃｔｅ．和 Ｓ分别为 Ｍｏｓｅｓ唱Ｓｈａｐｉｒｏ唱Ｌｉｔｔｅｎｂｅｒｇ 回归模型中的参数（即公式 Ｄ＝ａ＋ｂ×ｓ中的 ａ和 ｂ）。 ｌｅｖｅｌ 和
ｔｙｐｅ分别代表研究水平和机型。 第 １次分析显示 ｔｙｐｅ、ｌｅｖｅｌ的 P值分别为 ０畅９２１２、０畅００００，提示 ｌｅｖｅｌ 为有统
计学意义的变量。 第 ２次分析剔除 ｔｙｐｅ影响后，ｌｅｖｅｌ 的 P值为 ０畅００００，仍有统计学意义，说明 ｌｅｖｅｌ 是异质
性的来源之一。
六、亚组分析
分别以个体、血管支、血管节段为基础分析，各自分析其汇总敏感度、汇总特异度、汇总 ＤＯＲ 值和汇总

ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ），结果见表 ２。

表 2　纳入研究对象的汇总结果
组别 敏感度 特异度 OR 值 ＡＵＣ

血管节段水平 ０ A．８９（０．８８，０．８９） ０  ．９７（０．９７，０．９７） ２３８ 缮．８３（１８１．７３，３１３．８６） ０ 灋．９８８１

血管支水平 ０ A．９０（０．８９，０．９１） ０  ．９３（０．９２，０．９４） １３５ 葺．２９（８２．２３，２２２．６１） ０ 灋．９７２５

个体水平 ０ A．９３（０．９２，０．９５） ０  ．８６（０．８４，０．８９） ７８ 缮．４７（４６．４１，１３２．６９） ０ 灋．９４８４

　　观察计算结果可知，沿个体、血管支、血管节段顺序分析，其敏感度逐渐降低，而特异度逐渐增高，ＣＴＡ
的诊断准确性也逐渐提高（ＡＵＣ逐渐增加）。
以血管节段为基础的汇总敏感度、汇总特异度的森林图和汇总 ＲＯＣ曲线见图 ３ ～５。
在血管节段基础水平上，进一步对机型进行 Ｍｅｔａ回归分析，结果提示 P ＝０畅３２７６，说明机型不是产生异

质性的因素。
在血管节段基础水平上，分别对 １６ 层、６４ 层及双源 ＣＴ 进行 ＲＯＣ 曲线分析，其 ＡＵＣ 分别为 ０畅９７５８、

０畅９８７９、０畅９９５８，提示 １６ 层、６４层及双源 ＣＴ诊断冠状动脉狭窄的准确性逐步提高，但差别没有统计学意义。
七、敏感度分析
总体合并分析、亚组分析、改变合并效应模型及剔除某些研究类型后，再分析，效应指标的汇总结果无

明显变化，说明汇总结果稳定性好，结果可靠。
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讨　　论

本系统评价综合了国内 １１２ 个单中心的冠状动脉 ＤＳＡ 与 ＣＴＡ 的对照研究结果，纳入研究对象近 ８０００
例，冠状动脉血管节段 ６万余段，可视为大样本的多中心研究。 汇总敏感度、汇总特异度及汇总 ＲＯＣ曲线下
面积表明，冠状动脉 ＣＴＡ与 ＤＳＡ结果高度符合，特别是以冠状动脉血管节段为基础的分析结果，提示中国
冠心病人群中冠状动脉 ＣＴＡ检查基本可替代 ＤＳＡ检查。
然而，实际上这个汇总结果是有夸大效应的，具体表现在以下几个方面：（１）由严重钙化、运动伪影或其

他原因造成一部分冠状动脉 ＣＴＡ图像不能用于评价，这部分图像比例在纳入的某些原始研究中甚至可高达
１０％左右，但在对照分析时被舍弃了，因而可能潜在地提高了 ＣＴＡ的诊断准确性；（２）大部分原始研究在评
价冠状动脉 ＣＴＡ与 ＤＳＡ结果时，没有遵守双盲法原则，因而主观上的倾向性在客观上潜在地提高了诊断符
合率；（３）研究对象理论上应该为确诊的冠心病患者，但原始研究所准入的是“临床拟诊冠心病”患者，而其
中有相当数量的患者经证实为冠心病阴性，而阴性对象容易提高诊断符合率。 综上所述，虽然本汇总结果
与国内外相似文献报道的结果基本相同，但本 Ｍｅｔａ分析纳入的原始研究在临床与方法学上存在着较明显的
异质性，这种异质性在客观上提高了冠状动脉 ＣＴＡ的诊断符合率。
根据经验，多层 ＣＴ随其层数的增加，扫描时间缩短，各种伪影有一定程度降低，其诊断效能也相应增

加，即 ６４ 层 ＣＴ的诊断准确性应该高于 １６层 ＣＴ的诊断准确性。 但本研究表明，１６ 层、６４层及双源 ＣＴ之间
的这种诊断效能上的差别并没有统计学意义。 据文献所提供的信息，推测可能是与原始研究在比较分析时
剔除冠状动脉 ＣＴＡ无法评价的图像有关。 因为 １６层及 １６ 层以上 ＣＴ空间分辨率基本相似，其主要差别在
时间分辨率，而时间分辨率主要影响检查的成功率，并且不成功的图像一般被研究者排除在外。 １６层、６４ 层
与双源 ＣＴ诊断冠状动脉狭窄时，在排除了伪影等（主要与时间分辨率有关）干扰的情况下，由于空间分辨率
相似，具有相近的诊断效能，但是由于冠状动脉 ＣＴＡ 检查成功率主要受时间分辨率影响［１１６］ ，因此 １６ 层、６４
层与双源 ＣＴ诊断冠状动脉狭窄的效能应该是逐步提高的，由于受原始研究的限制，我们的分析无法提供客
观数据支持这一推断。 近来一项应用 ３２０ 层 ＣＴ 诊断冠状动脉狭窄的研究表明，其敏感性、特异性分别为
９２畅７％和 ９６畅１％，检查成功率 １００％［７６］ ，这一结果支持了上述推断。

本 Ｍｅｔａ分析的局限性主要包括两方面：（１）原始研究的局限性；（２）Ｍｅｔａ 分析本身在方法学上的局限
性。 原始研究的局限性：（１）所准入的研究对象内在差异较大，不具备同质性，包括研究对象的疾病谱、年
龄、性别、心率等，因而造成基线水平不均衡；（２）原始研究间的样本量差异较大，自 １０ 余例至 ２００ 余例不
等；（３）绝大部分原始研究设计为回顾性研究，研究间跨度较大，部分研究对象两种检查方式的间隔时间长
达 ３个月以上；（４）方法学上的主要问题是没有遵守盲法原则，缺乏利益相关性的说明。

Ｍｅｔａ分析本身的局限性：（１）没有与原始文献的作者、相关领域的专家联系以获取有关信息；（２）因原
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始研究的限制，Ｍｅｔａ分析的结果是在存在着明显异质性（I２ ＞５０％）的情况下合并的，这种明显的异质性存
在于该领域目前已发表的所有相关的 Ｍｅｔａ分析报告中。
综上所述，中国冠心病人群中冠状动脉 ＣＴＡ与 ＤＳＡ的检查结果比较，具有很高的诊断准确性。 鉴于冠

状动脉 ＣＴＡ诊断冠状动脉狭窄的极高的特异度，可用来作为冠状动脉狭窄的排除性诊断。
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