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准确的诊断是临床实践的基础 , 如果没有它 ,

医师不能正确地治疗疾病和预测疾病转归 [ 1] , 随着

循证医学的发展 , 不少学者致力于诊断试验的

Meta 分析方法及软件研究。其中 , Meta-DiSc 软件是

一免费软件 , 可用于多个诊断或筛检试验评价的

Meta 分析。与另一 DOS下操作的诊断试验 Meta 分

析软件 Meta-Test 相比 , 它功能强大 , 可以视窗操作

(可运行于 Windows95、2000、XP 等视窗操作系统

下 ) , 界面友好 , 操作简单 , 易学易用 [ 2, 3] , 目前最新

版本为 1.4。现以实例说明其在诊断试验 Meta 分析

中的应用。

1 Meta -DiSc 的下载与安装

Meta-DiSc 可从 http: / /www.hrc.es /investigacion

/metadisc_en.htm免费下载 , 下载后得到一个名为

metadisc.msi 的文件 , 运行后 , 用户只需要选择安装

目录 (默认为“c: /Program Files /Meta-Disc”) , 其他

都是自动安装。安装后可以从开始菜单中运行 , 其

运行后的画面如图 1 所示。

如果要安装新版本的 Meta-DiSc, 必须先卸载

旧版本的 Meta-DiSc。卸载方法 :打开控制面板 , 选

择“添加或删除程序”选项 , 选择“Meta-DiSc”, 点删

除即可自动卸载。

2 Meta -DiSc 的主要功能

Meta-DiSc 与 Meta-Test 相比 , 不但可以合并灵

敏度和特异度、拟合 sROC 曲线 , 而且可以合并似

然比、诊断比数比 , 并能进行异质性检验和进行

Meta 回归分析 [ 2]。其主要功能如表 1 所示。

3 Meta -DiSc 的数据输入

可以通过三种方法输入 : 1)直接用键盘输入数

据 ; 2)从其他电子表格 (如 Microsoft Excel)复制并

粘贴至 Meta-DiSc 数据表 ; 3)通过 File — Import

text file 菜单引入* .txt 或* .csv格式的文本文件。

在引入相应的文件之前 , 要搞清楚文件是以何种标

点符号为分界格式 ,如某一文件中的数据是以分号

分界的 , 则要在下面的对话框中选“Semicolon”, 则

可正确显示 , 然后点击“Import column”, 即可引入

到 Meta-DiSc 数据表 ,如图 2。

有时在探索研究间异质性来源时 , 需要增加列
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的数目 , 则需要通过 Edit — Date Columns — Add

Column , 在出现的对话框中加入列的名字如

“design”,点 Aceptar 按钮即可 ,如图 3。

4 Meta-DiSc 软件在诊断性试验 Meta 分析

中的应用

以文献中数据 (原文献未给出真阳性数、假阳

性数、假阴性数及真阴性数 , 但给出了新的诊断方

法所测得的阳性和阴性结果的灵敏度、特异度 , 从

而可以计算出相关数据 )为例 [ 4] : 将数据按 Meta-

DiSc 要求输入数据表 , 其中 design 代表研究设计

( 1 表示病例对照研究 , 0 表示横断面研究 ) ; blind

代表诊断试验是否与金标准盲法参考 ( 1 表示盲

法 , 0 表示非盲法 ) ; sequence 代表目标 DNA 片段

( 1 表示目标片段为 IS6110, 0 表示目标片段为非

IS6110) ; quality 代表研究质量 ( 1 表示低 , 2 表示

中 , 3 表示高)。见表 2。

4.1 探讨异质性

4.1.1 阈值效应

探讨异质性是了解影响精确估计的可能因素

和评价统计合并不同研究的精确估计是否恰当的

关键。在诊断试验中,引起异质性的重要原因之一

是阈值效应。当存在阈值效应时 , 灵敏度和特异度

呈负相关 (或灵敏度与 1- 特异度呈正相关 ) , 其结

果在 sROC曲线平面图上呈“肩臂状”点分布。值得

表 1 Meta-DiSc 软件的主要功能

主要功能

Describing primary results and exploring heterogeneity

!Tabular results
!Forest plots( sensitivity, specificity, LRs, dOR)
!ROC plane scatter-plots
!Cochran Q, Chi-Square, Inconsistency index
!Filtering /subgrouping capacities
Exploring Threshold effect

!Spearman correlation coefficient
!ROC plane plots
sROC curve fitting. Area under the curve( AUC) and Q

Meta-regression analysis

!Univariate and multivariate Moses & Litteenberg model( weight and unweight)
Statistical pooling of indices:

!Fixed effect model
!Random effect model

说 明

描述原始结果和探索异质性

将结果以表格形式列出

以森林图形式显示灵敏度、特异度、似然比和诊断性比数比

ROC平面散点图

Q指数、χ2值、异质性指数 , 判断研究间异质性

亚组分析

探讨阈值效应

Spearman 相关系数

ROC平面图

拟合 sROC曲线、计算 AUC和 Q值

Meta 回归分析 , 探讨异质性来源

(加权或未加权 )单变量及多变量 Moses & Litteenberg模型

合并统计量

固定效应模型

随机效应模型

图 3 增加列对话框

表 2 26 个结核性胸膜炎 in-house NAA test 研究的特点

及数据

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Author

Abanto

Almeda

Chan

Dar

de Lassence

de Lassence

de Wit

de Wit

Gunisha

Kaltwasser

Laniado-Laborin

Mangiapan

Martins

Miyazaki

Nagesh

Pao

Parandaman

Protillo-Gomez

Querol

Reechaipichtitkul

Tan

Tan

Tan

Verma

Villegas

Villena

Studyld

Brazil( 2000)

Spain( 2000)

China( 1996)

India( 1998)

France( 1992)

France( 1992)

S.Africa( 1992)

S.Africa( 1990)

India( 2001)

Chile( 1993)

Mexico( 2001)

France( 1996)

Brazil( 2000)

Japan( 1993)

India( 2000)

Taiwan( 1990)

India( 2000)

Mexica( 2000)

Spain( 1995)

Thailand( 2000)

Singapore( 1995)

Singapore( 1995)

Singapore( 1997)

India( 1995)

Colombia( 2000)

Spain( 1998)

TP

25

8

11

17

9

3

41

11

1

14

1

13

13

4

14

11

30

16

17

26

7

7

16

24

31

14

FP

0

0

1

1

0

0

7

0

1

0

2

0

1

7

0

8

6

0

1

29

0

0

6

2

7

1

FN

3

1

14

11

6

12

9

0

3

1

2

4

6

1

6

0

0

1

4

10

3

3

0

14

11

19

TN

17

16

75

15

10

10

24

5

25

11

10

25

10

98

40

29

14

56

85

33

13

13

43

27

63

97

design

1

1

0

1

1

1

0

0

0

1

0

1

0

0

0

0

0

1

1

0

1

1

0

1

0

0

blind

1

1

0

1

0

0

1

0

1

1

1

0

1

0

1

0

0

1

1

0

0

0

1

1

1

1

sequence

0

1

1

0

1

0

0

0

1

0

0

1

0

0

0

0

1

1

1

0

1

0

1

0

1

1

quality

2

2

2

2

1

1

3

2

2

2

3

2

3

1

3

2

2

3

3

3

1

1

3

2

3

3
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注意的是灵敏度和特异度之间的相关性还可由其

他众多原因引起(如不同疾病谱或不同设计等)。

Meta-DiSc 软件通过三种方法评价阈值效应 :

1)视图检验:森林图中检验成对精确估计量。如果

存在阈值效应 ,森林图显示灵敏度增加的同时特异

度降低 ,同样的负相关现象可见于阳性似然比和阴

性似然比。2)每一个研究的精确估计量在 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。3)计算灵敏度对数与( 1-

特异度)对数的 spearman 相关系数 :强正相关提示

有阈值效应。

对于本例 , 先通过 sROC曲线平面图检验有无

阈值效应: Analyze — Plots⋯ 在 ⋯select plot⋯ 下

拉框中选“ROC Plane”并点击 , 则绘制出“ROC 平

面图”,结果发现不呈“肩臂”状分布 , 提示不存在阈

值效应 ,如图 4。

进一步计算灵敏度对数与 ( 1- 特异度 )对数的

spearman 相关系数=0.21, P=0.303, 也表明不存在

阈值效应 ,如结果 1。

结果 1: 灵敏度对数与 ( 1- 特异度 ) 对数的

spearman 相关系数。

4.1.2 非阈值效应

在诊断试验系统评价中 , 除了阈值效应引起研

究间异质性外 ,其他原因包括:人群(如疾病严重程

度和伴发疾病)、试验条件(如不同的技术、化验、操

作者)、标准试验等。

Meta-DiSc 软件通过两种方法评价非阈值效应

引起的异质性: 1)精确估计量森林图的可视化检验,

如果研究同质 ,则每一研究的精确估计值与合并估

计值一致地沿一直线分布。2)统计学检验 , 包括

Cochran-Q、Chi-Square、Inconsistency index等方法。

对于本例 , 以诊断比数比探讨非阈值效应引起

的异质性: Analyze — Plots⋯ 在 ⋯select plot⋯ 下

拉框中选“Diagnostic OR”并点击 , 可得到森林图

(略)。森林图中 ,每一研究的诊断比数比与合并诊

断比数比并不沿同一直线分布 , 同时 Cochran-Q=

54.72, P=0.000 5,表明存在非阈值效应引起的异质

性。

4.2 Meta 回归

如果通过上述方法证明研究间确实存在有异

质性 , 则可以用 Meta 回归探讨异质性来源 , 主要是

与研究有关的复合变量 (如人群、试验、标准试验、

方法学特点等)。

Analyze — Meta-regression⋯ 在出现的对话框

中 , 依次将 design、blind、sequence、quality等从左面

“Covariates”栏中加入到右面的“Model”栏中 , 然后

点 Analyze; 并 按 P 值 由 大 到 小 , 逐 个 剔 除

“quality”、“blind”、“design”(在上面的对话框中 , 依

次选中 , 点“- ”后 , 再点“Analyze”即可 ) , 分别进行

Meta 回归分析。结果发现 ,研究间异质性来源与目

标 DNA片段有关 , 目标片段 DNA为 IS6110 试验

的精确性要比非 IS6110 试验高 3.53 倍 [ RDOR=

3.53 ( 95%CI 1.03～12.08) , P=0.044 7] , 如图 5、结

果 2。

图 4 各研究精确估计量在 sROC 曲线平面图中的分布

图 5 Meta 回归对话框
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结果 2: Meta 回归。

4.3 合并统计量

在诊断试验的系统评价中 , 合并统计量并不是

必需或适当的 , 但如应用恰当 , 合并统计量可以提

供有益的信息。合并灵敏度、特异度、阴性似然比和

阳性似然比等单一指标的前提必须是不同研究或

结果具有同质性 (或无明显的异质性 , 包括存在阈

值效应)。如果存在阈值效应 ,则最好的合并数据方

法是拟合 sROC 曲线和计算 ROC 曲线下面积 , 或

应用其他统计量如 Q指数;如果异质性是由非阈值

效应所致 ,则可尝试在同质的亚组内合并分析。

4.3.1 拟合 sROC曲线

第一步 : 判断 sROC 曲线是否对称 , 并选择相

应的拟合 sROC曲线方法。如果 sROC曲线是对称

的 , 可以通过 Mantel-Haenszel (固定效应模型 )、

DerSimonian-Laird ( 随 机 效 应 模 型 ) 和 Moses-

Shapiro-Littenber 模型来合并 DOR; 如果 sROC 曲

线是不对称的 ,则只能用 Moses-Shapiro-Littenber 模

型来合并 DOR,从而来拟和 sROC。在本例中 ,通过

结果 1发现, b与 0差异无统计学意义( P=0.737 5) ,

提示 sROC曲线是对称的。

第二步:拟合 sROC曲线。 Analyze — Plots⋯

在 ⋯select plot⋯ 下拉框中选“SROC Curve”后点

击 , 并选择 “Symmetical SROC Curve”, 则可拟合

sROC曲线 ,如图 6。

同时给出的 AUC=0.922 8; Q指数=0.856 6。同

时合并诊断比数比=43.42, 提示 in-house NAA test

高准确性 , 但是灵敏度 ( Heterogeneity chi-squared =

113.57, P =0.000) 和 特 异 度 ( Heterogeneity chi-

squared=151.92, P=0.000)高度异质性 , 限制了该方

法诊断结核性胸膜炎的应用。

4.3.2 亚组分析

可以通过“filter”选项进行亚组分析。如对本例

中 , 将目标片段 DNA为 IS6110 试验进行亚组分析

Analyze — Filter , 在出现的对话框中 , “Variable”

栏中选“sequence”,数学符号栏中选“=”, “Value”中

填写 1, 然后点击 “Apply”, 则可保留 DNA 为

IS6110 试验的数据。然后按上述方法合并诊断比数

比 , 因 Heterogeneity chi-squared=12.29, P=0.343, 提

示研究间不存在异质性 , 所以采用固定效应模型进

行合并 ,其结果及森林图如结果 3 及图 7。

结果 3: 目标片段 DNA为 IS6110 试验亚组分

析诊断比数比。

图 6 拟合 sROC 曲线图

图 7 合并诊断比数比的森林图

(下转第 108 页)
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5 结 语

Meta-DiSc 是一款功能全面而专用于诊断试验

Meta 分析的软件 , 采用多种计算方法进行 Meta 分

析 ,而且不断更新 , 如果有新的 Meta 分析方法将及

时被纳入到软件中 [ 2]。这一软件已被多种高级别杂

志的论文应用或引用 [ 4- 6] , 足以证明其功能强大 , 值

得循证医学特别是诊断试验工作者关注。
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!指南形成的方法
检索方法和检索策略 (确立检索词、明确检索

范围、制定检索策略)

证据分级系统-证据级别

文献质量评估方法

推荐强度确立方法

!疾病的定义、诊断和治疗
1. 病症的 ICD定义、中医病名

2. 疾病的流行病学情况

3. 疾病的预防及早期发现

4. 患病的危险因素

5. 疾病的临床特点———病史、症状和体征

6. 疾病的中西医诊断标准

7. 该病的西医治疗现状

治疗思路、方法、疗效、经济学指标以及副反

应、禁忌证等

8. 该病的针灸治疗原则和方法

针灸治疗原则

针灸治疗方法

针灸治疗总论

针灸治疗分论

注 : 根据指南纳入的文献进行推荐 [文献的引

用 , 应包括文献的分类、分级 ; 文献的质量评估 ;证

据的推荐强度 ; 疗效和安全性 (包括副反应和禁忌

证)、经济学指标 ,或者患者的记录]。

9. 指南总结

!作者介绍
指南生成过程中所有相关专业人员 , 包括编写

指南过程中的工作、职务、背景、资格以及在委员会

任职情况

指南生成过程中患者的参与情况

指南中的干预措施在目标人群中的预试验

!术语的解释
!附件
指南委员会构成与相关负责人员的背景、经历

等情况 ;参与指南编写成员的培训情况

证据评估后的级别、推荐强度等相关统计分析

等记录和总结

指南形成过程的会议纪要等

缩写

"参考文献
指南的后序

指南初稿修改后形成终稿 (国内外同行的评

议、修改)

指南终稿的宣传、推广、更新计划及实施
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