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［摘要］　目的：阐明ＲＯＣ曲线下面积估计的参数法和非参数法并进行比较，为其在诊断试验评价中的应用提供依据。方

法：用双正态模型的参数法和 ＭａｎｎＷｉｔｎｅｙ统计量的非参数法估计ＲＯＣ曲线下面积，并以其在肺癌诊断试验准确度评价中

的应用来具体说明。结果：非参数法估计的肺癌两个标志物Ｃｙｆｒａ２１１和ＣＥＡ的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７７、０．８７，参数法

估计的面积分别为０．７８、０．８７，表明在样本量较大时参数法和非参数法估计的ＲＯＣ曲线下面积近似相等。结论：样本量较小

时可选择非参数法估计ＲＯＣ曲线下面积，样本量较大时可根据实际情况选择参数法或非参数法。
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　　一项新的诊断试验的诊断性能如何，它能否替

代旧的诊断试验，这在很大程度上依赖于新的诊断

试验的准确度大小。诊断试验的准确度评价指标有

灵敏度、特异度、一致率、优势比、Ｙｏｕｄｅｎ指数、ＲＯＣ
曲线下面积、似然比等等，而其中的ＲＯＣ曲线下面

积指标因其不受患病率和诊断界值的影响，以及可

对两个诊断试验的准确度进行综合比较，因而成为

目前公认的最佳评价指标［１］。

１　方法介绍

　　ＲＯＣ曲线［２］是以试验结果的每一个值作为可

能的诊断界值，由此计算得到相应的灵敏度和特异

度，以假阳性率即（１－特异度）为横坐标，以真阳性

率即灵敏度为纵坐标绘制而成的曲线即为ＲＯＣ曲

线，其曲线下面积的大小可作为诊断试验准确度的

衡量指标，其取值范围为０．５～１。完全无诊断价值

的ＲＯＣ曲线（称为参照线或机会线，ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｎｅ）

下面积为０．５，理想的ＲＯＣ曲线下面积为１，而一般

认为：对于一个诊断试验，ＲＯＣ曲线下面积在０．５～
０．７之间时诊断价值较低，在０．７～０．９之间时诊断

价值中等，在０．９以上时诊断价值较高［３］。ＲＯＣ曲

线作为诊断试验准确度的评价指标可理解为：所有

可能特异度值的平均灵敏度；所有可能灵敏度值的

平均特异度；随机选择的病例试验结果比随机选择

的对照试验结果更有可能怀疑有病的概率。
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　　ＲＯＣ曲线下面积的估计有参数法和非参数法

两种，均适用于结果为连续性资料或等级资料的诊

断试验准确度的评价。

　　非参数法［４］是根据实验结果直接计算绘制

ＲＯＣ曲线所需的工作点（假阳性率，真阳性率）即（１

－特异度，灵敏度），由此绘制的ＲＯＣ曲线称为经验

ＲＯＣ曲线，其曲线下面积可由梯形规则计算得到，

Ｂａｍｂｅｒ于１９７５年发现：经验ＲＯＣ曲线下面积等价

于患者和非患者实验结果秩和检验的 ＭａｎｎＷｈｉｔ

ｎｅｙ检验统计量，因而可由ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ统计量估

计曲线下面积的大小，但在诊断试验检测结果相同

值较多（例如结果为有序资料的影像学检查）时及样

本量较小时，其结果常小于真实的面积值［２］。然而

非参数法因其没有限制条件，所以适用于任何诊断

试验ＲＯＣ曲线下面积的估计。非参数法估计ＲＯＣ
曲线下面积可通过 ＳＰＳＳ、ＳＡＳ 等统计软件实

现。　　　

　　曲线下面积估计的参数法是假设患者和非患者

的实验结果均符合正态分布，根据试验结果拟合双

正态模型，由模型拟合的ＲＯＣ曲线称为拟合ＲＯＣ
曲线或光滑ＲＯＣ曲线，该曲线可用２个参数表示，

由２个参数可得到绘制光滑ＲＯＣ曲线所需的工作

点及曲线下面积的估计值，而且得到的面积估计值

一般是无偏的。双正态模型的两个参数可由最大似

然估计法得到［５］。参数法的应用条件为：患者与非

患者的试验结果服从双正态分布，但这是指ＲＯＣ曲

线的函数形式，而不是指试验结果的基本分布，因为

变量变换几乎可使任何试验结果转换为双正态分

布，而且在样本量较大时参数法与非参数法估计的

ＲＯＣ曲线下面积常常近似相等。参数法估计ＲＯＣ
曲线下面积的公式为：

Ａ＝Φ（ ａ
１＋ｂ槡 ２

）

其中Ａ为ＲＯＣ曲线下的面积，ａ、ｂ分别为双正态模

型的２个参数，Φ表示标准正态分布函数。参数法

估计ＲＯＣ曲线下面积可通过软件ＲＯＣＫＩＴ０．９β来

实现。参数法估计ＲＯＣ曲线下面积的缺点是当样

本量较小时，或试验检测值及其变量变换值均不符

合参数法的应用条件时，结果可能会严重偏离真实

值，此时应增大样本量或改用非参数法估计曲线下

面积。

２　实例应用

　　以杭州、武汉的某两个医院为研究单位，随机从

门诊和住院人群及体检人群中选择３３４例研究对象

（男性２１５人，女性１１９人），包括正常人、良性疾病

患者和肺癌患者，其中的良性疾病包括肺炎及其他

良性疾病。正常人为９５人，平均年龄（４９．６９±

１５．９１）岁；其他研究对象由临床病理检查结果分为

肺癌患者和良性疾病患者，其中肺癌患者组１６３人，

平均年龄（６０．３１±１２．６５）岁，良性疾病组７６人，平

均年龄（５２．８７±１６．５７）岁。由经过培训的检验医师

用上海某公司新开发的肺癌诊断试剂，在严格遵循

操作规程的条件下对各研究对象血清中的肿瘤标志

物Ｃｙｆｒａ２１１和ＣＥＡ进行定量检测。用参数法和

非参数法估计各标志物的ＲＯＣ曲线下面积，从而评

价该诊断试剂的准确度，并对两种方法进行比较。

参数法和非参数法的分析结果分别由软件ＲＯＣＫ

ＩＴ０．９β、ＳＰＳＳ来实现。

　　结果见图１和表１、２。

图１　肺癌肿瘤标志物Ｃｙｆｒａ２１１和ＣＥＡ的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｏｆ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ｃｙｆｒａ２１１ａｎｄＣＥＡ
Ａ：ＥｘｐｅｒｉｅｎｔｉａｌＲＯＣｃｕｒｖｅ；Ｂ：ＦｉｔｔｅｄＲＯＣｃｕｒｖｅ
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表１　非参数法估计肺癌标志物ＲＯＣ曲线下面积的结果

Ｔａｂ１　ＡｒｅａｓｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｍａｒｋｅｒｓｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙｎｏｎｐａｒａｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄｓ

Ｍａｒｋｅｒ ＡｒｅａｓｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅｓ Ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ

Ｃｙｆｒａ２１１ ０．７７ ０．０３ ０．７２０．８３ １０．６９ ＜０．０００１
ＣＥＡ ０．８７ ０．０２ ０．８２０．９０ １８．６６ ＜０．０００１

　Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ：１６３；ｎｏｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ：１７１

表２　参数法估计肺癌标志物ＲＯＣ曲线下面积的结果

Ｔａｂ２　ＡｒｅａｓｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｍａｒｋｅｒｓｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙｐａｒａｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄｓ

Ｍａｒｋｅｒｓ ａ ｂ Ａｒｅａｓｕｎｄｅｒ
ＲＯＣｃｕｒｖｅｓ

Ｓｔａｎｄａｒｄ
ｅｒｒｏｒ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ

Ｃｙｆｒａ２１１ ０．９３ ０．６８ ０．７８ ０．０３ ０．７３０．８３ １０．９１ ＜０．０００１
ＣＥＡ １．３６ ０．７１ ０．８７ ０．０２ ０．８２０．９０ １８．４８ ＜０．０００１

　Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ：１６３；ｎｏｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ：１７１．ａａｎｄｂａｒｅ２ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｉｔｔｅｄＲＯＣｃｕｒｖｅ；Ｚｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃｗｈｅｎｔｈｅａｒｅａｕｎ
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　　由图１可知，两标志物的ＲＯＣ曲线均位于机会

线以上，表明２个标志物在肺癌的诊断中均有一定

的诊断价值，而且ＣＥＡ的诊断价值要高于Ｃｙｆｒａ２１

１。由表１和表２可知，参数法估计２个标志物的

ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７８和０．８７，非参数法估

计２个标志物的 ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７７和

０．８７，与０．５相比均有统计学意义，说明２个标志物

对肺癌的诊断均有中等的诊断价值；其次，本研究中

的肺癌患者和非患者的样本量分别为１６３、１７１，标

志物Ｃｙｆｒａ２１１的 ＲＯＣ曲线下面积用参数法和非

参数法估计的结果分别为０．７８和０．７７，ＣＥＡ 的

ＲＯＣ曲线下面积两种方法估计的结果均为０．８７，表

明在样本量较大时参数法和非参数法估计的ＲＯＣ
曲线下面积非常接近甚至相等。

３　讨　论

　　ＲＯＣ曲线作为诊断试验准确度的评价指标，因

其诸多优点而有着广泛应用的前景。本文通过对其

曲线下面积估计方法的阐述，说明了参数法和非参

数法的应用及异同。ＲＯＣ曲线下面积估计的非参

数法因其没有条件限制，所以可以应用于所有诊断

试验的准确度评价，但计算的ＲＯＣ曲线下面积往往

偏小；而拟合双正态模型的参数法可较准确地估计

ＲＯＣ曲线下面积，但在样本量较小时，估计的ＲＯＣ
曲线下面积可能会出现位于机会线以下的情况，或

者当资料远远偏离其应用条件时，估计的结果可能

会严重偏离其真实值；在样本量较大且相同值较少

时，参数法和非参数法估计的ＲＯＣ曲线下面积常常

近似相等（如本文中的实例应用）。在实践中，样本

量大时可根据实际情况选择参数法或非参数法估计

ＲＯＣ曲线下面积，样本量较小时可选择非参数法。
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