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诊断试验准确性研究设计及临床应用

Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 １　 ９７　　　

　 　 准确及时地诊断ꎬ 是有效治疗的前提ꎮ 诊断试验

可为疾病正确诊断及鉴别诊断提供重要证据ꎮ 广义的

诊断试验涉及以下内容: (１) 临床资料ꎬ 如病史、
症状、 体征ꎻ (２) 实验室检查ꎬ 如生化、 免疫学、
病原学、 病理学检查等ꎻ (３) 影像学检查ꎬ 如 Ｘ 线、
超声、 ＣＴ、 ＭＲＩ 等ꎻ (４) 特殊器械检查ꎬ 如心电图、
内镜等ꎮ

随着医学技术的发展ꎬ 新的诊断方法不断涌现ꎮ
理想的诊断方法除具备精确性和准确性之外ꎬ 还应快

速、 简便、 安全、 经济ꎮ 任何新的诊断方法在临床开

展之前ꎬ 必须经由科学设计的诊断试验准确性研究进

行严格评价ꎮ 此外ꎬ 如何解读诊断试验准确性研究的

结果ꎬ 并应用于疾病的辅助诊断ꎬ 亦是临床医生关注

的问题ꎮ 本文将介绍如何进行诊断试验准确性研究设

计ꎬ 以及在临床实践中如何合理应用诊断试验准确性

研究证据ꎮ

１　 诊断试验准确性研究设计

１􀆰 １　 构建研究问题

诊断试验准确性研究的问题来源于临床ꎬ 其结果

也将应用于临床ꎬ 为临床实践提供证据ꎮ 在提出临床

问题时ꎬ 可采用 ＰＩＣＯＳ (Ｐ: Ｐａｔｉｅｎｔꎻ Ｉ: Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎻ
Ｃ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎꎻ Ｏ: Ｏｕｔｃｏｍｅꎻ Ｓ: Ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ) 原则

将其转化为科学问题ꎮ 诊断试验准确性研究中ꎬ Ｐ 为

疑诊某病的患者ꎻ Ｉ 为待评价的诊断试验ꎻ Ｃ 为诊断

金标准ꎻ Ｏ 为诊断准确性评价ꎬ 包括灵敏度、 特异

度[１] 、 预测值 ( ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅꎬ ＰＶ) [２] 和似然比

(ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｒａｔｉｏꎬ ＬＲ) [３] ꎮ
诊断试验准确性研究初期ꎬ 可采用病例对照研究

设计ꎬ 以确诊某病的患者作为病例组ꎬ 排除某病的患

者作为对照组[４] ꎮ 值得注意的是ꎬ Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ
病例对照研究设计可能高估诊断试验的准确性[５] ꎬ

因而评价其临床应用价值时ꎬ 应采用横断面或队列研

究设计ꎬ 同期纳入疑诊某病的连续病例或按比例抽样

的随机样本 (图 １)ꎮ 相对于横断面或队列研究设计ꎬ
病例对照研究易于开展ꎬ 成本较低ꎬ 其结果可提示我

们该诊断试验是否值得进一步研究ꎬ 避免造成资源

浪费ꎮ
１􀆰 ２　 确定诊断金标准

诊断金标准亦称标准诊断ꎬ 是指目前临床医学界

公认的最为准确可靠的诊断方法ꎬ 其确立应结合临床

具体情况ꎮ 常用的金标准包括: (１) 实验室检查、
细菌培养 (病原学诊断) 等ꎻ (２) 手术探查、 组织

活检、 尸体解剖 (病理学诊断) 等ꎻ (３) 特殊影像

诊断ꎻ (４) 公认的综合诊断标准ꎬ 如系统性红斑狼

疮等ꎻ (５) 长期随访的肯定诊断ꎬ 如慢性胰腺炎等ꎻ
(６) 权威医疗机构颁布的诊断标准ꎬ 如重症急性呼

吸综合征诊断标准等ꎮ
应用金标准的目的是将疑诊某病的患者准确地区

分为 “有病” 或 “无病”ꎬ 在同期同条件下进行待评

价的诊断试验检测ꎬ 并与金标准比较ꎬ 评价诊断试验

的准确性ꎮ
需注意的是ꎬ 临床研究中的金标准仅是目前

“公认” 的ꎬ 随着对疾病的认识和医疗技术的发展ꎬ
也可能随之变化[６] ꎮ 此外ꎬ 金标准不可包括待评价

的诊断试验ꎬ 否则可增加金标准与诊断试验的一致

性ꎬ 导致加和偏倚 (ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｂｉａｓ) [７] ꎮ
１􀆰 ３　 选择研究对象

诊断试验的价值在于能否在具有相似临床表现的

疑诊患者中ꎬ 正确识别出目标疾病患者ꎮ 临床诊疗过

程中ꎬ 医生所接诊的患者可能包含目标疾病的各种类

型ꎬ 如不同病情严重程度 (轻、 中、 重)、 不同病程

阶段 (早、 中、 晚)、 不同症状和体征 (典型、 不典

型)、 是否经过治疗、 有无并发症等ꎮ 而需要与之鉴

别的患者ꎬ 往往具有相似的临床特征ꎬ 易与目标疾病

图 １　 诊断试验准确性研究设计模式图

Ａ􀆰 病例对照研究设计ꎻ Ｂ􀆰 横断面或队列研究设计
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９８　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２０

混淆[８] ꎮ 因此ꎬ 选择研究对象时ꎬ 应包括上述所有

患者ꎬ 以保证足够的代表性ꎮ 当纳入患者不具有代表

性时ꎬ 可导致疾病谱偏倚 (ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｂｉａｓ) [９] ꎮ
选择诊断明确的患者和健康人作为研究对象仅适

用于诊断试验准确性评价的初期ꎬ 一方面ꎬ 诊断试验

识别疾病晚期或病情严重患者的效力可能优于疾病早

期或病情轻微的患者ꎻ 另一方面ꎬ 医生几乎无须用诊

断试验区分健康人与已确诊的严重疾病患者ꎮ 因此ꎬ
如果选择严重疾病患者和健康人作为研究对象构成病

例对照研究设计ꎬ 会高估诊断试验的准确性[１０] ꎮ 在

临床工作中ꎬ 纳入连续疾病谱的患者对获得准确的灵

敏度和特异度估计极其重要ꎬ 而这一点非常容易被研

究者忽略ꎮ
研究对象纳入和排除标准的确定应结合临床实

际ꎬ 根据构建的研究问题定义目标总体的主要特征ꎬ
注意外推性的同时兼顾可行性ꎮ
１􀆰 ４　 估算样本量

诊断试验准确性研究样本量的大小与下列参数有

关: (１) 显著性水平 αꎬ α 值越小ꎬ 所需样本量越

大ꎮ α 通常取 ０􀆰 ０５ꎻ (２) 容许误差 δꎬ δ 值越小ꎬ 所

需样本量越大ꎬ δ 通常取 ０􀆰 ０５~０􀆰 １０ꎻ (３) 灵敏度或

特异度的估计值ꎬ 用灵敏度的估计值计算病例组样本

量ꎬ 用特异度的估计值计算对照组样本量ꎮ
样本量的计算公式: ｎ＝Ｕα

２Ｐ (１－Ｐ) / δ２

公式中 Ｕα 为正态分布中累积概率为 α / ２ 时的

Ｕ 值 ( Ｕ０􀆰 ０５ ＝ １􀆰 ９６０ꎬ Ｕ０􀆰 ０１ ＝ ２􀆰 ５７６)ꎬ δ 为容许误

差ꎬ Ｐ 为灵敏度或特异度的估计值ꎮ 此外ꎬ 诊断试

验样本量还可通过 ＬＲ、 受试者工作特征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ) 曲线下面积等参数进

行估算[１１￣１２] ꎮ
１􀆰 ５　 同步盲法比较诊断试验与金标准结果

进行诊断试验准确性研究时ꎬ 所有研究对象均

应接受金标准诊断和待评价试验检测ꎬ 与金标准的

结果应在同样的病例中获得ꎬ 且尽可能同步进行ꎮ
如果二者间隔时间过长ꎬ 则病例的状态可能会发生

改变ꎮ 此外应使用盲法独立评价诊断试验与金标准

的结果ꎬ 以预防偏倚、 先入为主以及检验以外的其

他信息对判断的影响ꎮ 诊断试验准确性研究的盲法

是指待评价诊断试验的结果判断者不应知道金标准

结果ꎬ 即不应知道研究对象是 “有病” 还是 “无

病”ꎻ 金标准结果判断者不应知道待评价诊断试验

的结果ꎮ 研究 显 示ꎬ 未 使 用 盲 法 可 能 高 估 准 确

性[１３] ꎮ 此外ꎬ 为避免测量偏倚ꎬ 诊断试验与金标

准的判断者应对其他临床信息或检测结果不知

情[９] ꎮ 例如ꎬ 评价胸片诊断肺部结节的准确性ꎬ 若

读片者事先看到了患者胸部 ＣＴ 上的结节影ꎬ 可能

会先入为主ꎬ 读片更加仔细ꎬ 甚至在同一部位发现

之前忽略的结节影ꎮ
１􀆰 ６　 确立最佳截点值

评价诊断试验准确性时ꎬ 需将试验结果按照阳性

和阴性进行分类ꎬ 故需要一个判断标准ꎮ 许多诊断试

验ꎬ 尤其是实验室检测ꎬ 其测量结果多为连续性变

量ꎮ 对于连续性变量ꎬ 需要选择区分正常与异常的截

点值 (ｃｕｔ￣ｏｆｆ ｐｏｉｎｔ)ꎬ 即界值ꎮ 诊断试验中确定最佳

截点值的方法包括: (１) 均数±标准差法: 当测量值

为正态分布时ꎬ 双侧正常值范围常用 “均数±１􀆰 ９６ 标

准差” 界定ꎻ 单侧则用 “均数 ＋ １􀆰 ６４ 标准差” 或

“均数－１􀆰 ６４ 标准差” 界定ꎮ (２) 百分位数法: 当测

量值为偏态分布或分布类型尚不能确定时ꎬ 双侧正常

值范围常用 “ Ｐ２􀆰 ５ ~ Ｐ９７􀆰 ５” 界定ꎻ 单侧用 “ Ｐ９５ ” 或

“Ｐ５” 界定ꎮ (３) ＲＯＣ 曲线法: 诊断试验的结果为连

续性变量时ꎬ 依照不同截点值可分别计算出灵敏度和

特异度ꎬ 以诊断试验的灵敏度为纵坐标、 以 １－特异

度为横坐标ꎬ 绘制成连续曲线ꎬ 即为 ＲＯＣ 曲线 (图
２)ꎮ ＲＯＣ 曲线上最靠近左上方的点对应的截点值即

为最佳截点值ꎮ ＲＯＣ 曲线下面积反映了诊断试验的

准确性ꎬ 取值范围在０􀆰 ５~ １􀆰 ０ꎮ ＲＯＣ 曲线越向左上

偏ꎬ 曲线下面积越大ꎬ 该诊断试验的准确性越高ꎮ 因

此ꎬ 除可用于确立截点值外ꎬ ＲＯＣ 曲线还可比较两

个或以上独立诊断试验的准确性ꎬ 如图 ２ 中诊断试验

１ 的准确性优于诊断试验 ２ꎮ ＲＯＣ 曲线简单、 直观ꎬ
是确定诊断试验截点值较为常用的方法ꎮ (４) 结合

专业实际进行临床判断: 按照大量临床观察或系列追

踪观察某些致病因素对健康损害的阈值ꎬ 作为诊断正

常水平的界值ꎮ

图 ２　 受试者工作特征曲线
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１􀆰 ７　 绘制四格表ꎬ 评价诊断准确性

依据金标准诊断可将研究对象划分为 “有病”
或 “无病”ꎻ 依据待评价诊断试验的结果可将研究对

象划分为检测 “阳性” 或检测 “阴性”ꎮ 以金标准诊

断为列ꎬ 待评价的诊断试验结果为行ꎬ 可绘制四格表

(表 １)ꎮ

表 １　 诊断试验四格表

诊断试验
金标准诊断

有病 无病
合计

阳性 真阳性 (ａ) 假阳性 (ｂ) ａ＋ｂ

阴性 假阴性 (ｃ) 真阴性 (ｄ) ｃ＋ｄ

合计 ａ＋ｃ ｂ＋ｄ ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

ａ􀆰 真阳性ꎬ 指金标准诊断为 “有病” 且诊断试验结果是 “阳性” 的例

数ꎻ ｂ􀆰 假阳性ꎬ 指金标准诊断为 “无病” 但诊断试验结果是 “阳性”
的例数ꎻ ｃ􀆰 假阴性ꎬ 指金标准诊断为 “有病” 但诊断试验结果是 “阴
性” 的例数ꎻ ｄ􀆰 真阴性ꎬ 指金标准诊断为 “无病” 且诊断试验结果是

“阴性” 的例数

灵敏度 (以 Ｓｅｎ 表示)ꎬ 即真阳性率ꎬ 是金标准

诊断为 “有病” 的研究对象中ꎬ 诊断试验结果是

“阳性” 的比例ꎬ 反映了诊断试验识别疾病的能力ꎮ
灵敏度只与病例组有关ꎬ Ｓｅｎ ＝ ａ / ( ａ ＋ ｃ)ꎮ 特异度

(以 Ｓｐｅ 表示)ꎬ 即真阴性率ꎬ 是金标准诊断为 “无
病” 的研究对象中ꎬ 诊断试验结果是 “阴性” 的比

例ꎬ 反映识别无病的能力ꎮ 特异度只与对照组有关ꎬ
Ｓｐｅ＝ｄ / (ｂ＋ｄ)ꎮ 一项汇总了 ２３ 项 Ｍｅｔａ 分析的研究

显示ꎬ 诊断试验的灵敏度和特异度会随疾病患病率而

变化ꎬ 特异度会随着患病率的升高而降低[１４] ꎮ 灵敏

度和特异度是诊断试验的重要指标ꎬ 但无法帮助临床

医生估计单个患者的疾病概率[１５] ꎮ
ＰＶꎬ 是应用诊断试验的结果来估计研究对象有

病或无病可能性的大小ꎮ 阳性预测值 ( ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＰＶꎬ
ＰＰＶ) 是诊断试验结果为阳性者中 “有病” 者所占

的比例ꎬ ＰＰＶ ＝ ａ / ( ａ ＋ ｂ)ꎻ 阴性预测值 ( ｎｅｇａｔｉｖｅ
ＰＶꎬ ＮＰＶ) 是诊断试验结果为阴性者中 “无病” 者

的比例ꎬ ＮＰＶ＝ｄ / (ｃ＋ｄ)ꎮ 预测值可用于估计疾病的

概率ꎬ 但会随患病率的变化而变化ꎮ 因此ꎬ 当临床医

生面临的患者群体与已发表文献中研究对象的患病率

不同时ꎬ 不可将文献中的预测值数据直接应用于自己

的患者[１５] ꎮ
ＬＲꎬ 是诊断试验的某种结果 (阳性或阴性) 在

“有病” 组中出现的概率与 “无病” 组中出现的概率

之比ꎮ 是患者 “有病” 与 “无病” 概率的比值ꎮ 阳

性似然比 (ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＬＲꎬ ＰＬＲ) 是真阳性率和假阳性

率的比值ꎬ ＰＬＲ ＝ Ｓｅｎ / (１－Ｓｐｅ) ＝ [ ａ / ( ａ＋ｃ) ] /
[ｂ / (ｂ＋ｄ) ]ꎻ 阴性似然比 (ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＲꎬ ＮＬＲ) 是

假阴性率和真阴性率的比值ꎬ ＮＬＲ ＝ (１－Ｓｅｎ) / Ｓｐｅ
＝ [ｃ / (ａ＋ｃ) ] / [ｄ / (ｂ＋ｄ) ]ꎮ 似然比利用了诊

断试验的全部信息ꎬ 不受患病率影响ꎬ 可用于估计单

个患者的疾病概率[１６] ꎮ
１􀆰 ８　 论文报告

诊断试验的结果解释应结合临床实际ꎬ 结论

要客观真实ꎮ 推荐遵循诊断准确性研究报告规范

(Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ａｃｃｕｒａｃｙꎬ ＳＴＡＲＤ)
进行论文报告ꎮ ＳＴＡＲＤ 于 ２００３ 年发表ꎬ 旨在提高诊断

试验的报告质量[１７]ꎻ ２０１５ 年发布了更新版本ꎬ 对 ２００３
版 ＳＴＡＲＤ 的清单条目和流程图进行了修订增补[１８]ꎮ
其中文译文和相关解读也已发表[１９￣２１]ꎮ

２　 诊断试验结果的临床应用

对于临床医生而言ꎬ 非常重要的问题是: 如何

将某项诊断试验准确性研究的结果应用于自己的患

者? 回答这个问题之前ꎬ 需要明确两点: (１) 该诊

断试验的结果是否准确可靠? 如研究问题明确、 设

计科学严谨、 金标准和研究对象选择合理、 采用盲

法、 检测结果稳定可重复ꎬ 则较为准确可靠ꎮ 可应

用诊断试验准确性研究的质量评价工具 ( Ｑｕａｌｉｔｙ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ａｃｃｕｒａｃｙ Ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＱＵＡＤＡＳ)
对偏倚风险进行评估[２２￣２３] ꎮ (２) 该诊断试验是否

适用于自己的患者? 如所处的医疗环境与该诊断试

验实施的环境相似ꎬ 且患者符合该研究的纳入标

准ꎬ 则较为适用ꎮ
２􀆰 １　 由验前概率获得验后概率

当医生接诊一例患者ꎬ 综合病史、 体格检查以及

已有的化验结果会形成初步诊断ꎬ 此时临床分析估计

所得的疾病概率称之为验前概率 ( ｐｒｅｔｅｓｔ ｐｒｏｂａｂｉｌｉ￣
ｔｙ) [２５] ꎬ 在此基础上ꎬ 医生进行某项诊断试验ꎬ 检测

结果可能会提高或降低初步诊断的可能性ꎬ 此时的疾

病概率称之为验后概率 ( ｐｏｓｔｔｅｓｔ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ)ꎮ 诊断

试验的 ＬＲ[３]帮助医生从验前概率得到验后概率ꎬ ＬＲ
的大小表明某个诊断试验的结果将会提高或降低目标

疾病验前概率的程度ꎮ
应用 ＬＲ 由验前概率获得验后概率包括以下几

种方法: (１) 计算法: 验前比值 ＝ 验前概率 / ( １－
验前概率)ꎬ 验后比值 ＝验前比值×似然比ꎬ 验后概

率 ＝验后比值 / (１＋验后比值)ꎻ (２) 诺模图法[２６] :
左栏代表验前概率ꎬ 中间栏代表 ＬＲꎬ 右栏代表验
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后概率ꎬ 将验前概率和 ＬＲ 对应的数值连线并延长ꎬ
即可得到验后概率 (图 ３)ꎻ (３) 软件法: 通过网

址 ｈｔｔｐ: / / ｍｅｔａ􀆰 ｃｃｈｅ􀆰 ｎｅｔ / ｃｌｉｎｔ / ｔｅｍｐｌａｔｅｓ / ｃａｌｃｕｌａｔｏｒｓ / ｌｒ ＿
ｎｏｍｏｇｒａｍ􀆰 ａｓｐꎬ 输入验前概率及 ＬＲ 的数值ꎬ 即可获

得验后概率ꎮ

图 ３　 诺模图

将验前概率与似然比对应的数值连线并延长ꎬ 即可得

到验后概率

２􀆰 ２　 临床场景模拟

患者女性ꎬ ６８ 岁ꎬ 发热 ３ 个月ꎬ 峰值体温３９ ℃ꎬ
体温多波动在 ３７ ~ ３８􀆰 ５ ℃ ꎬ 伴盗汗ꎬ 午后及夜间为

著ꎮ 伴咳嗽ꎬ 干咳为主ꎬ 偶有少量白色泡沫样痰ꎮ
当地医院查红细胞沉降率为 ６５ ｍｍ / ｈꎬ Ｃ 反应蛋白

为 １３􀆰 ７ ｍｇ / Ｌꎻ 胸片正常ꎻ ＥＢ 病毒、 巨细胞病毒、
支原体、 衣原体等相关检测无明显异常ꎮ 诊断 “病
毒感染”ꎬ 予以莫西沙星、 感冒清热冲剂等药物治

疗ꎬ 效果不佳ꎮ ２ 年前诊断糖尿病ꎮ 父亲患陈旧性

肺结核ꎮ
分析患者病情: 老年女性ꎬ 午后低热伴盗汗ꎬ 炎

症指标升高ꎬ 既往糖尿病史ꎬ 父亲患陈旧性肺结核ꎮ
怀疑患者为结核菌感染ꎬ 但未发现明确的结核病灶ꎮ
依据现有证据ꎬ 估计患者患结核病的概率为 ５０％ꎮ
但仍需与其他感染、 肿瘤及自身免疫性疾病相鉴别ꎮ
进一步完善相关检查ꎬ 结核感染 Ｔ 细胞检测的结果为

每百万个外周血单个核细胞中存在 ６８０ 个斑点形成细

胞ꎬ 提示存在结核感染ꎮ 除此之外ꎬ 无 其 他 阳 性

发现ꎮ
患者符合经典型不明原因发热 ( ｆｅｖｅｒ ｏｆ ｕｎｋｎｏｗｎ

ｏｒｉｇｉｎꎬ ＦＵＯ) 定义ꎬ 总结临床问题: 结核感染 Ｔ 细胞

检测对经典型 ＦＵＯ 患者的诊断准确性如何? 文献检

索到 ２０１６ 年发表的一项研究——— “结核感染 Ｔ 细胞

检测在结核高流行区对 ＦＵＯ 病因诊断价值” [２７] ꎮ 通

过仔细阅读文献ꎬ 充分评估偏倚风险ꎬ 认为该研究结

果可信ꎬ 且研究场所、 临床情况、 研究人群的年龄性

别等描述均与患者相符ꎬ 研究结果可用于该患者ꎮ 此

项研究中ꎬ 未获得病原学证据的临床诊断结核病患者

结核感染 Ｔ 细胞检测的 ＰＬＲ 为 ４􀆰 ２４ꎮ 应用诺模图法ꎬ
获得诊断结核病的验后概率为 ８１％ (图 ３)ꎮ 据此ꎬ
加用诊断性抗结核治疗ꎬ １ 个月后患者体温正常ꎬ 无

其他不适ꎬ 复查显示红细胞沉降率和 Ｃ 反应蛋白逐

渐降至正常ꎮ 继续规范抗结核治疗ꎬ 总疗程 １ 年ꎮ 最

终诊断: 结核菌感染 (部位未明确)ꎮ

３　 小结

诊断试验准确性研究遵循通用的临床研究设计理

念ꎬ 如 ＰＩＣＯＳ 原则构建研究问题、 选择有代表性的

研究对象、 估算样本量、 采用盲法、 依规范进行论文

报告等ꎬ 但也有其独特之处ꎬ 如确定诊断金标准、 确

立最佳截点值以及计算诊断准确性参数等ꎮ 在研究设

计过程中ꎬ 应注意控制偏倚ꎬ 使得研究结果准确且能

够外推ꎮ 需特别注意的是ꎬ 在应用 ＬＲ 帮助临床诊断

时ꎬ 除评价证据质量外ꎬ 应充分评估研究结果是否适

用于接诊患者ꎬ 否则可能误导诊断ꎮ
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