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　 　 【摘要】　 目的　 系统评价 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对于不明原因胆道狭窄良恶性

鉴别诊断的临床价值。 方法　 计算机检索多个中英文数据库，收集采用 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统或 Ｓｐｙｂｉｔｅ
目标活检与金标准（病理活检、尸检或长期临床随访）对不明原因胆道狭窄良恶性鉴别的诊断性试

验。 采用 ＱＵＡＤＡＳ⁃２ 条目评价纳入研究的方法学质量，采用 Ｍｅｔａ⁃ＤｉＳｃ １􀆰 ４ 软件对其敏感度（ＳＥＮ）、
特异度（ＳＰＥ）、阳性似然比（＋ＬＲ）、阴性似然比（－ＬＲ）、诊断比值比（ＤＯＲ）进行异质性检验和合并分

析，绘制综合受试者工作特征（ＳＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积（ＡＵＣ）。 结果　 最终纳入 １２ 个研究，５３２
例患者参与 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统诊断价值研究，５２５ 例患者参与 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检诊断价值研究。 Ｍｅｔａ
分析结果显示，Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统：合并 ＳＰＥ ＝ ０􀆰 ９０（９５％ＣＩ：０􀆰 ８５ ～ ０􀆰 ９４），合并 ＳＥＮ ＝ ０􀆰 ８９（９５％ＣＩ：
０􀆰 ８５～０􀆰 ９３），合并 ＰＬＲ＝ ７􀆰 １２（９５％ＣＩ： ４􀆰 ３６ ～ １１􀆰 ６４），合并 ＮＬＲ ＝ ０􀆰 １２（９５％ＣＩ：０􀆰 ０７ ～ ０􀆰 ２２），合并

ＤＯＲ＝ ８２􀆰 ４０（９５％ＣＩ：３３􀆰 ７３ ～ ２０１􀆰 ２８），ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９５７ ４。 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检：合并 ＳＰＥ ＝ ０􀆰 ９８（９５％ＣＩ：
０􀆰 ９６～１􀆰 ００），合并 ＳＥＮ＝ ０􀆰 ６６（９５％ＣＩ：０􀆰 ６０ ～ ０􀆰 ７１），合并 ＰＬＲ ＝ １３􀆰 ２９ （９５％ＣＩ： ６􀆰 ９２ ～ ２５􀆰 ５３），合并

ＮＬＲ＝ ０􀆰 ３７（９５％ＣＩ：０􀆰 ２８～ ０􀆰 ４７），合并 ＤＯＲ＝ ５１􀆰 ０５（９５％ＣＩ：２３􀆰 ５８～ １１０􀆰 ５３），ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９３９ ８。 结论

　 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统善于探测到恶性病变，Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检在确诊恶性病变上更具优势，两者结合可

作为诊断不明原因胆道狭窄有效、可行的方法，但所得阴性结果不能完全除外恶性病变。
　 　 【关键词】　 Ｍｅｔａ 分析；　 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统；　 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检；　 不明原因胆道狭窄
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ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ （ ＳＲＯＣ） ｗａｓ ｄｒａｗｎ ｆｏｒ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ）． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １２ ｓｔｕｄｉｅｓ ｍｅｔ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ５３２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
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ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｌｅｓｉｏｎ， ｗｈｅｒｅａｓ Ｓｐｙｂｉｔｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ａｔ ｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｅｔｈｏｄｓ ｈａｖｅ ｇｏｏｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｂｉｌｉａｒｙ
ｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ， ｂｕｔ ｔｈｅｉｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｐｅｒｆｅｃｔ ｉｎ ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ ｂｉｌｉａｒｙ ｃａｎｃｅｒ．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ； 　 Ｓｐｙｇｌａｓｓ ｄｉｒｅｃｔ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ； 　 Ｓｐｙｂｉｔｅ ｔａｇｅｔｅｄ ｂｉｏｐｓｙ； 　
Ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｂｉｌｉａｒｙ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ

　 　 胆道狭窄是消化系统常见疾病，在相关实验室

检查、影像学检查及 ＥＲＣＰ 引导下组织活检后仍不

能确诊的胆道狭窄为不明原因胆道狭窄，临床上对

于不明原因胆道狭窄良恶性病变诊断困难［１⁃２］。 以

往研究发现约有 １５％～２４％被怀疑为恶性胆道狭窄

并行手术治疗的患者术后病理发现为良性病变［３］。
因此提高鉴别良恶性胆道狭窄的手段不仅能提高

恶性胆道狭窄病变手术治疗率，还能避免良性病变

所致狭窄不必要的手术治疗。
ＥＲＣＰ 最早用于诊断不明原因胆道狭窄［１］，但

却因 ＥＲＣＰ 介导下细胞刷检及组织活检敏感度低而

推广受限，使得胆道镜进一步发展［４］。 Ｃｈｅｎ［５］ 首次

报道了 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 的临床前期应用，采用 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 系

统的单人操作胆管镜不仅能够直观呈现胆道内情

况，还能够在直视下进行组织活检，逐渐克服传统

内镜的局限性，如需要两名经验丰富的内镜医师、
有限的可操作性、设备成本高、灌注不良等。 Ｓｐｙｂｉｔｅ
活检钳通过 Ｓ 系统直视下活检取样，大幅度提高了

活检的阳性率，达到了靶向活检的目的。 本研究采

用 Ｍｅｔａ 分析方法对目前已发表的相关文献进行分

析，为 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对不明原因

胆道狭窄良恶性诊断的准确性提供循证医学证据。

资料与方法

一、文献检索策略

计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、
Ｓｃｏｐｕｓ、Ｅｍｂａｓｅ、 Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、 Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知

网、万方数据库及维普数据库，检索时限均为从

２００６ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ３ 月。 中文检索词包括 Ｓｐｙ⁃
ｇｌａｓｓ 单人操作胆道镜 ／ Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直接可视化系统 ／
Ｓｐｙｂｉｔｅ 组织活检、不明原因胆道狭窄 ／恶性胆道狭

窄；英文检索词包括 Ｓｐｙｇｌａｓｓ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｏｐｅｒａｔｏｒ ｐｅｒｏｒａｌ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｓｃｏｐｙ ／ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ Ｓｐｙｂｉｔｅ
ｂｉｏｐｓｙ ／ ｓｉｎｇｌｅ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｓｃｏｐｅ， ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ
ｂｉｌｉａｒｙ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ ／ ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ ／ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ／ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ／ ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌ ｂｉｌｉａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｓ。
二、纳入与排除标准

１．纳入标准： （ １） 纳入文献均为已发表的

Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对不明原因胆

道狭窄良恶性诊断性实验，且为一次 ／原始研究，文
种限中、英文。 （２）纳入文献中研究对象均为经传

统内镜组织取样（包括内镜下细胞刷检、管内活组

织切片检查）不能做出明确诊断的胆道狭窄患者，
且最终接受手术病理诊断、死亡尸检或长期临床随

访（随访时间至少为 ６ 个月）；（３）纳入文献均能获

得 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统或在 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 系统指导下行目

标活检独立筛查恶性胆道狭窄的真阳性值（ＴＰ）、假
阳性值（ＦＰ）、假阴性值（ＦＮ）、真阴性值（ＴＮ）等原

始测量数据。
２．排除标准：（１）会议报告、书信、综述、评论；

（２）重要资料报告不全者；（３）重复发表文献；（４）
同一个机构两个研究报告了相同的目标结果时，纳
入质量更好的报道。

三、文献筛选与资料提取

由两位研究员根据纳入与排除标准独立筛选

文献、提取资料，如遇分歧，由第三位研究员参与讨

论解决，提取内容包括研究的一般情况（文献编号、
年份、作者、国家、研究方法类别、样本量、随访时

间、内镜医师人数、平均活检数量），患者信息（平均

年龄、性别等），ＴＰ、ＦＰ、ＦＮ、ＴＮ。
四、方法学质量评价

采用评价诊断性试验质量的 ＱＵＡＤＡＳ（Ｑｕａｌｉｔｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｓｔｕｄｉｅｓ）工具的基础

上制 定 的 ＱＵＡＤＡＳ⁃２ 评 价 纳 入 研 究 的 方 法 学

质量［６⁃７］。
五、统计学分析

本研究采用 Ｍｅｔａ Ｄｉｓｃ １􀆰 ４ 行数据分析：评估纳

入研究的异质性，包括阈值效应及非阈值效应。 阈

值效应评价：每一个研究的精确估计量在综合受试

者工作特征（ＳＲＯＣ）曲线平面图所形成的图像如果

是典型的“肩臂”状分布则提示存在阈值效应。 采
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用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 评价非阈值效应，Ｐ 值及 Ｉ２ 指数评估

其质量，若 Ｐ＞０􀆰 ０５， Ｉ２＜５０％，提示低统计学异质性；
若 Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｉ２＞５０％，提示高统计学异质性，如结果

为高统计学异质性，则行 Ｍｅｔａ 回归及亚组分析，分
析异质性来源。 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 组织活

检对不明原因胆道狭窄良恶性诊断的价值由拟合

ＳＲＯＣ 曲线曲线下面积（ＡＵＣ）评估，ＡＵＣ 越接近 １，
认为诊断价值越高。 Ｍｅｔａ 分析中各纳入研究的发

表偏倚由 Ｂｅｇｇｓ 轶相关检验及 Ｅｇｇｅｒｓ 线性回归检验

评估。

表 １　 入选文献特征表

作者及发表年份 国家 研究方法
病例数

ＶＩ ＳＢ
平均年龄
（岁，􀭰ｘ±ｓ）

性别
（男 ／ 女） 随访时间

内镜医
师人数

平均活
检数目

Ｃｈｅｎ 等［１０］（２００７） 美国 回顾性多中心研究 ２０ ２０ － － 至少 ６ 个月 － －

Ｒａｍｃｈａｎｄａｎｉ 等［１８］（２０１１） 印度 前瞻性单中心研究 ３６ ３３ ４８􀆰 ３±１２􀆰 １４ ２２ ／ １４ 至少 ６ 个月 ２ －

Ｃｈｅｎ 等［１９］（２０１１） 美国 前瞻性多中心研究 ９５ ９５ － － ６～１２ 个月 － ３

欧洲 临床队列研究

Ｋａｌａｉｔｚａｋｉｓ 等［１６］（２０１２） 英国 回顾性多中心研究 １０４ ７４ － － 至少 ６ 个月 ６ ３

Ｄｒａｇａｎｏｖ 等［８］（２０１２） 美国
前瞻性配对

设计队列研究
－ ２６ ６７􀆰 ９２±１３􀆰 ３７ １５ ／ １１ ２１􀆰 ８ 个月 ３ ２

Ｈａｒｔｍａｎ 等［９］（２０１２） 美国 回顾性单中心研究 － ２８ － － ２３ 个月 － ３

Ｍａｎｔａ 等［１１］（２０１３） 意大利 前瞻性单中心研究 ４９ ４２ － － 至少 １２ 个月，
平均 ２４ 个月

２ －

Ｎｉｓｈｉｋａｗａ 等［１７］（２０１３） 日本 前瞻性队列研究 ３３ ３３ ６７􀆰 ５２±８􀆰 ００ ２３ ／ １０ 至少 １２ 个月 ３ －

Ｗｏｏ 等［１２］（２０１４） 韩国 回顾性单中心研究 ３１ １９ － － 至少 ６ 个月 ２ ２􀆰 ８

Ｔｉｅｕ 等［１３］（２０１５） 美国 回顾性队列研究 ３６ ３６ － － 至少 １２ 个月 － －

Ｋｕｒｉｈａｒａ 等［１５］（２０１６） 日本 前瞻性多中心研究 ８４ ７５ － － 至少 ６ 个月 － －

Ｎａｖａｎｅｅｔｈａｎ 等［１４］（２０１６） 美国 回顾性多中心研究 ４４ ４４ － － 至少 ６ 个月 ６ １
　 　 注：ＶＩ 指 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视；ＳＢ 指 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检；“－”表示无法获得

结　 　 果

一、文献检索过程

从数据库中初检出相关文献 ５３０ 篇，其中包括

内容重复性文献 ２１０ 篇、综述性文献 ６８ 篇、摘要及

会议文献 １０８ 篇，内容重复性文献中取质量最高的

一篇录入，在余下的 １４４ 篇文献中排除 １３２ 篇研究

内容与 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对诊断不

明原因胆道狭窄的诊断性实验不相关文献，最终 １２
篇文献符合纳入及排除标准。

二、纳入研究基本特征

根据纳入及排除标准，最终纳入 １２ 个研究，５３２
例患者参与 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统诊断价值研究，５２５ 例

患者参与 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检诊断价值研究。 其中 ４
个研究出自于亚洲国家，８ 个研究出自欧美国家，前
瞻性及回顾性研究数量比例均等，包括 ５ 个多中心

研究。 诊断标准中 １０ 个研究的长期随访时间均至

少为 ６ 个月，Ｄｒａｇａｎｏｖ 等［８］ 及 Ｈａｒｔｍａｎ 等［９］ 的研究

中只提及平均长期随访时间分别为 ２１􀆰 ８ 个月、２３
个月。 部分纳入研究中患者平均年龄及男女比例

数据 无 法 获 得， 原 因 为 该 研 究 中 还 包 含 了 行

Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视下胆管取石术的患者，具体研究基本

特征见表 １。
三、纳入研究的方法学质量评价

入选研究的文献质量由 ２ 位研究员根据 ＱＵＡ⁃
ＤＡＳ⁃２ 评估，其中在病例流程和进展情况风险评估

中，２ 篇［１０⁃１１］ 为低风险，余研究均为风险情况不确

定。 在金标准风险评估中， １ 篇［１２］ 为高风险， ４
篇［９， １３⁃１５］为风险情况不确定。 在病例选择风险评估

中，５ 篇［８， １２， １６⁃１８］为风险情况不确定。 所录入 １２ 个

研究的临床适应性评价风险均为低风险。
四、Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统对不明原因胆道狭窄良

恶性诊断价值的 Ｍｅｔａ 分析结果

通过绘制 ＳＲＯＣ 曲线，提示图像不呈典型“肩
臂”状分布，且通过计算敏感度（ＳＥＮ）对数与［１－特
异度（ＳＰＥ）］对数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数 ＝ ０􀆰 ３２８，Ｐ
＝ ０􀆰 ３８９，提示曲线对称，不存在阈值效应；对其他来

源异质性检验结果：ＳＥＮ χ２ ＝ ２４􀆰 ３４，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２，Ｉ２ ＝
６７􀆰 １％；ＳＰＥ χ２ ＝ １４􀆰 ５５，Ｐ ＝ ０􀆰 ０６９，Ｉ２ ＝ ４５􀆰 ０％；诊断

比值比 （ ＤＯＲ） Ｃｏｃｈｒａｎ⁃Ｑ ＝ １２􀆰 ７２，Ｐ ＝ ０􀆰 １２２， Ｉ２ ＝
３７􀆰 １％。 敏感度异质性分析中 Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｉ２＞５０％，提
示统计学异质性不可忽视，存在非阈值效应引起的
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异质性。 选用随机效应模型进行合并统计量：合并

ＳＰＥ ＝ ０􀆰 ９０（９５％ＣＩ：０􀆰 ８５ ～ ０􀆰 ９４），合并 ＳＥＮ ＝ ０􀆰 ８９
（９５％ＣＩ：０􀆰 ８５ ～ ０􀆰 ９３），合并 ＰＬＲ ＝ ７􀆰 １２ （ ９５％ ＣＩ：
４􀆰 ３６ ～ １１􀆰 ６４），合并 ＮＬＲ ＝ ０􀆰 １２ （ ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ０７ ～
０􀆰 ２２），合并 ＤＯＲ＝ ８２􀆰 ４０（９５％ＣＩ：３３􀆰 ７３ ～ ２０１􀆰 ２８），
曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ９５７ ４。 将每个研究逐一排

除后进行敏感度分析，结果显示合并 ＳＥＮ 及合并

ＳＰＥ 未见明显改变，提示结果的稳定性较好（图 １）。

图 １　 评价 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视下诊断不明原因胆道狭窄良恶性的诊

断性能森林图　 １Ａ：合并敏感度；１Ｂ：合并特异度；１Ｃ：合并诊断

试验比值比；１Ｄ： 综合受试者工作特征曲线

五、Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对不明原因胆道狭窄良恶

性诊断价值的 Ｍｅｔａ 分析结果

同样通过绘制 ＳＲＯＣ 曲线，提示图像不呈典型

“肩臂”状分布，且通过计算灵敏度对数与（１－特异

度）对数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数 ＝ ０􀆰 ２１４，Ｐ ＝ ０􀆰 ５０４，
提示曲线对称，不存在阈值效应；对其他来源异质

性检验结果：ＳＥＮ χ２ ＝ ２６􀆰 ６０，Ｐ ＝ ０􀆰 ００５，Ｉ２ ＝ ５８􀆰 ６％；
ＳＰＥ χ２ ＝ １２􀆰 ５７，Ｐ＝ ０􀆰 ３２２，Ｉ２ ＝ １２􀆰 ５％；ＤＯＲ Ｃｏｃｈｒａｎ⁃
Ｑ＝ ４􀆰 ２２，Ｐ ＝ ０􀆰 ９６３，Ｉ２ ＝ ０􀆰 ０％。 敏感度异质性分析

中 Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｉ２ ＞５０％，提示统计学异质性不可忽视，
存在非阈值效应引起的异质性。 选用随机效应模

型进行合并统计量：合并 ＳＰＥ＝ ０􀆰 ９８（９５％ＣＩ：０􀆰 ９６～
１􀆰 ００），合并 ＳＥＮ＝ ０􀆰 ６６（９５％ＣＩ：０􀆰 ６０ ～ ０􀆰 ７１），合并

ＰＬＲ＝ １３􀆰 ２９ （９５％ＣＩ： ６􀆰 ９２ ～ ２５􀆰 ５３），合并 ＮＬＲ ＝
０􀆰 ３７ （ ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ２８ ～ ０􀆰 ４７ ）， 合 并 ＤＯＲ ＝ ５１􀆰 ０５
（９５％ＣＩ：２３􀆰 ５８～１１０􀆰 ５３），ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９３９ ８。 将每个

研究逐一排除后进行敏感度分析，结果显示合并

ＳＥＮ 及合并 ＳＰＥ 未见明显改变，提示结果的稳定性

较好（图 ２）。
六、Ｍｅｔａ 回归

Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检敏感度异

质性分析中均存在非阈值效应引起的异质性，从可

能影响异质性的因素（地区、样本量、研究方法）中

筛选出研究方法为异质性的因素（ＲＤＯＲ 为 ０􀆰 ５３），
样本量为可能异质性因素（ＲＤＯＲ 为 ０􀆰 ３０）。

七、亚组分析

１．Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统对不明原因胆道狭窄良恶

性诊断的亚组分析：在 ９ 项研究中，按研究方法不同

分为前瞻性研究和回顾性研究两个亚组；按照样本

含量是否＞ ５０ 例分为两个亚组，各亚组分析的 Ｑ
值、Ｐ 值、Ｉ２ 指数、ＯＲ 值及 ９５％ＣＩ，见表 ２。

２．Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对不明原因胆道狭窄良恶性

诊断的亚组分析：考虑平均活检数目可能为影响敏

感度异质性的因素，在 １２ 项研究中，其中 ６ 项研

究［１０， １１， １３， １５， １７⁃１８］未具体说明平均活检数目，１ 项研

究［１４］ 平 均 活 检 数 目 仅 为 １ 块， 其 余 ５ 项 研

究［８⁃９， １２， １６， １９］平均活检数目均为 ２ ～ ３ 块，对于无法

判别的良恶性病变，理论上应行多点多处活检，故
按平均活检数目是否为 ２～３ 块分为两个亚组，分析

各亚组敏感度的 χ２ 值、Ｐ 值、Ｉ２ 指数，平均活检数目

为 ２～３ 块亚组 ＳＥＮ χ２ ＝ ４􀆰 ７５，Ｐ＝ ０􀆰 ３１４，Ｉ２ ＝ １５􀆰 ８％；
平均活检数目不为 ２ ～ ３ 块及活检数目无法获取亚

组 ＳＥＮ χ２ ＝ １８􀆰 ４４，Ｐ＝ ０􀆰 ００５，Ｉ２ ＝ ６７􀆰 ５％。
八、发表偏倚

Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统对不明原因胆道狭窄良恶性

诊断的发表偏倚 Ｂｅｇｇ 轶相关检验结果：Ｚ＝ １􀆰 １５（连
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表 ２　 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统对不明原因胆道狭窄良恶性诊断的亚组分析结果

亚组因素 分组标准 文献篇数 Ｑ 值 Ｐ 值 Ｉ２ 指数（％） 合并效应 ＯＲ 值（９５％ＣＩ）

研究方法 前瞻性 ４ 篇 ８􀆰 ４２ ０􀆰 ０３８ ０ ６４􀆰 ４ ７３􀆰 ４６（１４􀆰 ３６～３７５􀆰 ８６）

回顾性 ５ 篇 １􀆰 ９９ ０􀆰 ７３８ ３ ０ １０２􀆰 ５２（３７􀆰 ６１～２７９􀆰 ４３）

样本量 ＞５０ 例 ３ 篇 ７􀆰 ０２ ０􀆰 ０２９ ９ ７１􀆰 ５ ５２􀆰 ９１（１２􀆰 ００～２３３􀆰 ４０）

＜５０ 例 ６ 篇 １􀆰 ６２ ０􀆰 ８９８ ３ ０ １５５􀆰 ８７（４８􀆰 ０４～５０５􀆰 ７４）

图 ２　 评价 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检诊断不明原因胆道狭窄良恶性的诊

断性能森林图　 ２Ａ：合并敏感度；２Ｂ：合并特异度；２Ｃ：合并诊断

试验比值比；２Ｄ： 综合受试者工作特征曲线

续性校正），Ｐｒ＞ＩｚＩ ＝ ０􀆰 ２５１（连续性校正），说明无统

计学意义；Ｅｇｇｅｒ 直线回归中偏倚中的 ｔ 值为 ４􀆰 ５５，
Ｐ＝ ０􀆰 ００３，且偏倚中 ９５％ＣＩ（０􀆰 ６９１ ～ ２􀆰 １８７）不包含

０，提示可能存在发表偏倚。 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对不

明原因胆道狭窄良恶性诊断的发表偏倚 Ｂｅｇｇ 轶相

关检验结果：Ｚ＝ ２􀆰 １３（连续性校正），Ｐｒ＞ＩｚＩ ＝ ０􀆰 ０３４
（连续性校正），说明有统计学意义，Ｅｇｇｅｒ′Ｓ 直线回

归中偏倚中的 ｔ 值为 ３􀆰 ３６，Ｐ ＝ ０􀆰 ００７，且偏倚中

９５％ＣＩ （０􀆰 ８４６～ ４􀆰 １７１）不包含 ０，提示可能存在发

表偏倚。

讨　 　 论

临床上对不明原因胆道狭窄良恶性诊断困难，
ＥＲＣＰ 介导下细胞刷检及组织活检因敏感度低而使

用受限， 新型经口胆道镜 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统及

Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检可能对不明原因胆道狭窄的良恶

性诊断有帮助，在我们的荟萃分析中共纳入了 １２ 个

研究，结果显示：采用 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统对不明原因

胆道狭窄良恶性诊断的 ＳＥＮ 为 ８９％，ＳＰＥ 为 ９０％，
说明漏诊率为 １１％，误诊率为 １０％，ＰＬＲ 为 ７􀆰 １２，提
示 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 诊断不明原因胆道狭窄为恶性病变时，
诊断正确的概率是诊断错误的 ７􀆰 １２ 倍， ＮＬＲ为

０􀆰 １２，提示 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 诊断不明原因胆道狭窄为良性

病变时，诊断错误的概率是诊断正确的 ０􀆰 １２ 倍；对
比采用 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对不明原因胆道狭窄良恶

性诊断的 ＳＥＮ 为 ６６％，ＳＰＥ 为 ９８％，说明漏诊率达

３４％，误诊率 ２％，ＰＬＲ 为 １３􀆰 ２９＞７􀆰 １２，ＮＬＲ为 ０􀆰 ３７＞
０􀆰 １２，说明 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检诊断不明原因胆道狭窄

为恶性病变时，诊断正确率较 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视诊断正

确率更高，但 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检诊断不明原因胆道狭

窄为良性病变时，诊断错误发生率较 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视

更高。 另在诊断人群中，Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统的 ＳＥＮ
变化范围（０􀆰 ８５ ～ ０􀆰 ９３）及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检的 ＳＥＮ
变化范围（０􀆰 ６０ ～ ０􀆰 ７１）均不大，诊断稳定性能均尚

佳。 本研究中 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活

检诊断不明原因胆道狭窄的 ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ９５７ ４、
０􀆰 ９３９ ８，其值均接近于 １ 且差异不大，原因可能为

Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检操作方面较 ＥＲＣＰ 介导下组织活

检更先进，但本研究并未纳入 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统及
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Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检与传统经口胆道镜诊断不明原因

胆道狭窄准确率的比较分析文献，故无法在诊断准

确性能比较上进行量化。 综上，因 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 具有高

度敏感度，而 Ｓｐｙｂｉｔｅ 具有高度特异度，若两者结合，
即在 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 检查的情况下进行 Ｓｐｙｂｉｔｅ，可较为准

确的对不明原因胆道狭窄进行良恶性诊断，并且较

金标准（手术病理）最大的优势是微创。
因纳入研究的国家、研究方法、研究对象男女

比例、平均年龄、随访时间、取活检数均不尽相同，
本研究对文献异质性进行检验，结果显示 Ｓｐｙｇｌａｓｓ
直视系统诊断方式 ＳＥＮ： Ｐ ＝ ０􀆰 ００２， Ｉ２ ＝ ６７􀆰 １％；
Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检诊断方式 ＳＥＮ： Ｐ ＝ ０􀆰 ００５， Ｉ２ ＝
５８􀆰 ６％，提示均需考虑异质性来源， Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系

统诊断方式异质性更高，结合本研究亚组分析：（１）
前瞻性与回顾性的同类研究亚组比较可看出，前瞻

性研究有较高的异质性（６４􀆰 ４％），而回顾性研究异

质性为 ０，提示回顾性研究在入选对象上可能存在

一定选择偏倚。 （２）比较大小样本亚组的合并效应

结果， 小 样 本 亚 组 合 并 效 应 １５５􀆰 ８７ （ ４８􀆰 ０４ ～
５０５􀆰 ７４）大于大样本亚组合并效应 ５２􀆰 ９１（１２􀆰 ００ ～
２３３􀆰 ４０），再次证实了“小样本研究虽然研究质量往

往不及大样本，但却更趋向于报告一个较高的效应

值”这一不容忽视的、极易导致偏倚的现象［２０］。 另

Ｎｉｓｈｉｋａｗａ 等［１７］、 Ｔｉｅｕ 等［１３］、 Ｎａｖａｎｅｅｔｈａｎ 等［１４］、
Ｒａｍｃｈａｎｄａｎｉ 等［１８］、Ｗｏｏ 等［１２］、Ｃｈｅｎ 等［１０］研究中均

提到 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视下发现有不规则膨大和扭曲血管

团、容易渗血、不规则胆道表面或有乳头状突起均

提示为恶性病变，但因更为具体规范的 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直

视诊断标准的缺失，每位内镜医师主观意见差异，
导致异质性增高也不容忽视。 根据 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活

检亚组分析：平均活检数目为 ２～３ 块亚组的敏感度

（Ｉ２ ＝ １５􀆰 ８％）明显小于平均活检数目不为 ２～３ 块及

活检数目无法获取亚组敏感度（ Ｉ２ ＝ ６７􀆰 ５％），提示

Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检诊断方式异质性可能与未有统一

活检数目有关。 根据发表偏倚结果，我们发现 Ｓｐｙ⁃
ｇｌａｓｓ 直视系统及 Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检对不明原因胆道

狭窄良恶性诊断均存在发表偏倚，发表偏倚原因可

能为大多数研究者只对阳性结果感兴趣，而很少有

人关心阴性结果的产生到底是缘于不良的实验设

计，还是缘于不正确的假设或检验效度的缺乏，而
且编审者更偏好发表阳性结果的研究。 但 Ｓｔｅｒｎｅ
等［２１］认为在纳入研究少于 ２０ 个时，Ｂｅｇｇ 轶相关法

和 Ｅｇｇｅｒ 线性回归法识别发表性偏倚的敏感度均较

差，故本研究中入选文献发表偏倚程度有待进一步

探讨。
此外，本 Ｍｅｔａ 分析也存在一定的局限性，（１）

纳入的研究数量不够多；（２）纳入的研究可能存在

一定程度的病例流程偏倚及发表偏倚；（３） 由于

Ｓｐｙｇｌａｓｓ 胆道镜诊断对操作者经验和技巧的依赖性

较强，提高内镜医师的诊断水平，规范化 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直

视系统对不明原因胆道狭窄良恶性诊断标准，研究

探讨 Ｓｐｙｂｉｔｅ 下最佳活检数目，能够推进 Ｓｐｙｇｌａｓｓ 系

统在内镜中的发展。 总之，Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统善于

探测到恶性病变，Ｓｐｙｂｉｔｅ 目标活检在确诊恶性病变

上更具优势，Ｓｐｙｇｌａｓｓ 直视系统与 Ｓｐｙｂｉｔｅ 结合可作

为诊断不明原因胆道狭窄有效、可行的方法，但所

得阴性结果不能完全除外恶性病变。
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（本文编辑：钱程）

·读者·作者·编者·

中华医学会系列杂志论文作者署名规范

为尊重作者的署名权，弘扬科学道德和学术诚信精神，中华医学会系列杂志论文作者署名应遵守以下规范。

１．作者署名：中华医学会系列杂志论文作者姓名在题名下按序排列，排序应在投稿前由全体作者共同讨论确定，投稿后不

应再作改动，确需改动时必须出示单位证明以及所有作者亲笔签名的署名无异议书面证明。 作者应同时具备以下四项条件：

（１）参与论文选题和设计，或参与资料分析与解释；（２）起草或修改论文中关键性理论或其他主要内容；（３）能按编辑部的修

改意见进行核修，对学术问题进行解答，并最终同意论文发表；（４）除了对本人的研究贡献负责外，同意对研究工作各方面的

诚信问题负责。 仅参与获得资金或收集资料者不能列为作者，仅对科研小组进行一般管理者也不宜列为作者。

２．通信作者：每篇论文均需确定一位能对该论文全面负责的通信作者。 通信作者应在投稿时确定，如在来稿中未特殊标明，

则视第一作者为通信作者。 集体署名的论文应将对该文负责的关键人物列为通信作者。 规范的多中心或多学科临床随机对照

研究，如主要责任者确实超过一位的，可酌情增加通信作者。 无论包含几位作者，均需标注通信作者，并注明其 Ｅｍａｉｌ 地址。

３．同等贡献作者：不建议著录同等贡献作者，需确定论文的主要责任者。 同一单位同一科室作者不宜著录同等贡献。 作者

申请著录同等贡献时需提供全部作者的贡献声明，期刊编辑委员会进行核查，必要时可将作者贡献声明刊登在论文结尾处。
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