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应用ＲＯＣ曲线下面积对两相关诊断试验进行评价和比较
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［摘要］　目的：阐明两相关诊断试验的评价及比较的方法，为新的诊断试验的临床应用提供科学依据。方法：通过ＲＯＣ曲

线下面积来对两相关诊断试验进行评价和比较，用拟合双正态模型的参数法来估计ＲＯＣ曲线下面积，并通过对前列腺癌的两

种诊断试剂的分析来说明方法的应用。结果：采用ＲＯＣ曲线的方法，得到的对照试剂两指标ＦｒｅｅＰＳＡ、ＴｏｔａｌＰＳＡＲＯＣ曲

线下面积分别为０．９２、０．９０，检测试剂相应指标的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１、０．８９，２个试剂相应指标ＲＯＣ曲线下面积的

差异无统计学意义，经等效性检验Ｚ值分别为２．７３、２．７８，相应的Ｐ值为０．００６４、０．００５４，有统计学意义。结论：２个诊断

试剂的分析表明均具有较好的诊断性能，其诊断准确度相同，同时也表明采用ＲＯＣ曲线下面积可方便地对两诊断试验进行评

价和比较。
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　　随着科学技术的不断发展，新的医学诊断方法也不断出

现，而新的诊断方法的诊断性能如何、临床医生应当如何选

择诊断试验主要依靠于诊断试验的评价结果。诊断试验的

基本评价指标有灵敏度、特异度、一致率等，综合评价指标有

ｙｏｕｄｅｎ指数、似然比、ＲＯＣ（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ）

曲线下面积等，但除了ＲＯＣ曲线外，它们的大小均受诊断界

值的影响，即随着诊断界值的改变而改变，而ＲＯＣ曲线下面

积不仅综合了灵敏度和特异度２个指标，而且考虑了每一个

可能的界值，因而能够更客观的评价诊断试验的诊断价值，

目前也已作为诊断试验公认的标准评价指标。同时，为了准

确地比较２种诊断试验的诊断价值，常常采用配对设计的方

法来进行研究，即随机选择一些患者和非患者作为研究对

象，对每一个研究对象同时用２种诊断试验进行诊断，此时

两种试验的诊断结果具有一定的相关性，用ＲＯＣ曲线下面

积来比较两诊断试验时要考虑到两面积间的相关性［１］。本

文主要介绍应用ＲＯＣ曲线下面积对两相关诊断试验进行评

价和比较［２］的方法，差异无统计学意义时进行等效性检

验［３］，并通过实例来具体阐明该方法的应用，从而为新的诊

断方法的应用提供科学依据。

１　材料和方法

　　ＲＯＣ曲线是以每一个检测结果作为可能的诊断界值，

以计算得到相应的真阳性率（即灵敏度）为纵座标，以假阳性

率（即１－特异度）为横坐标绘制曲线，其曲线下面积的大小

表明了诊断试验准确度的大小。ＲＯＣ曲线下面积的估计有

参数法和非参数法，均适用于结果为连续性资料或等级资料

的诊断试验的评价。非参数法是根据实验结果直接计算绘

制ＲＯＣ曲线所需的工作点，由此绘制的 ＲＯＣ曲线为经验

ＲＯＣ曲线，其曲线下面积与患者和非患者实验结果秩和检

验的 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ统计量相等，但其结果常小于真实的面

积值［２］。参数法是根据试验结果拟合双正态模型，可利用最

大似然法估计其２个参数，由２个参数可得到光滑的 ＲＯＣ
曲线及曲线下面积的估计值。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、相同值较少时参数法与非参数法估计的ＲＯＣ曲线下面

积常常近似相等［２］。本文采用双正态模型法计算曲线下面

积。

　　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。当２个ＲＯＣ曲线

无交叉时相关ＲＯＣ曲线下面积的比较可根据曲线下面积、

面积的方差及面积间的协方差由以下公式［２］计算检验统计

量得出结论：

　　Ｚ＝
Ａ１－Ａ２

Ｖａｒ（Ａ１）＋Ｖａｒ（Ａ２）－２Ｃｏｖ（Ａ１，Ａ２槡 ）

　　其中的Ｚ值服从或近似服从标准正态分布，查正态分布

表可得相应的Ｐ值，Ａ１、Ａ２为两诊断试验ＲＯＣ曲线下的面

积，Ｖａｒ（Ａ１）、Ｖａｒ（Ａ２）为两曲线下面积的方差，Ｃｏｖ（Ａ１，Ａ２）

为两曲线下面积的协方差，当两诊断试验独立时，此协方差

项为０。两面积的等效性检验根据上述公式，以对照试验

ＲＯＣ曲线下面积的５％为参照，面积的差值与之相比进行统

计学检验［３］。当２个ＲＯＣ曲线交叉时，两诊断试验的比较

应比较部分ＲＯＣ曲线下的面积或固定假阳性率时的灵敏

度。以上的参数及相关指标可利用最大似然法进行估计，但
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计算复杂，可通过软件ＲＯＣＫＩＴ０．９β来实现。

　　以杭州、武汉的某２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２３９例男性研究对象，包括正常

人、良性疾病患者和前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）患者，其

中的良性疾病包括前列腺炎、前列腺增生及其他良性疾病。

正常人为１０４人，平均年龄（４９．３５±１６．８７）岁；其他研究对

象由临床病理检查结果分为ＰＣａ患者组７７人，平均年龄

（６４．５５±１２．２２）岁；良性疾病组５８人，平均年龄（５６．９０±

１７．３１）岁，采用配对设计的方法，由经过培训的检验医师分

别用某国际知名公司的ＰＣａ诊断试剂（以下简称为对照试

剂）和上海某公司新开发的ＰＣａ诊断试剂（以下简称为检测

试剂），在严格遵循操作规程的条件下同时对各研究对象血

清中的游离前列腺特异抗原（ＦｒｅｅＰＳＡ）和总前列腺特异抗

原（ＴｏｔａｌＰＳＡ）进行定量检测。用软件ＲＯＣＫＩＴ０．９β对检测

结果进行分析。

２　结　果

　　由各研究对象的检测结果分析得到检测试剂（ｘ）和对照

试剂（ｙ）各指标的ＲＯＣ曲线见图１Ａ、１Ｂ，相应的ＲＯＣ曲线

下面积及其他相关指标见表１。

图１　检测试剂和对照试剂ＦｒｅｅＰＳＡ（Ａ）

和ＴｏｔａｌＰＳＡ（Ｂ）的ＲＯＣ曲线

表１　检测试剂和对照试剂ＲＯＣ曲线下面积的比较

指标 试剂 Ａ Ｚ１ Ｐ１ Ａｘ－Ａｙ ９５％ＣＩ Ｚ２ Ｐ２ Ｚ３ Ｐ３

ＦｒｅｅＰＳＡ ｘ ０．９１ １９．９３ ＜０．０００１ ０．０１ －０．０４～０．０２ ０．８０ ０．４２１２ ２．７３ ０．００６４

ｙ ０．９２ １７．６３ ＜０．０００１
ＴｏｔａｌＰＳＡ ｘ ０．８９ １５．３１ ＜０．０００１ ０．０１ －０．０４～０．０１ １．３３ ０．１８３８ ２．７８ ０．００５４

ｙ ０．９０ １７．７７ ＜０．０００１

　Ａｘ、Ａｙ分别代表检测试剂和对照试剂的曲线下面积，Ｚ１、Ｐ１分别为曲线下面积与０．５（为完全无诊断价值的诊断试验ＲＯＣ曲线即机会线下的

面积）相比较的统计学检验结果，Ｚ２、Ｐ２为检测试剂和对照试剂曲线下面积比较的结果，Ｚ３、Ｐ３为检测试剂和对照试剂曲线下面积等效性检验

的结果

　　由图１可直观地看出，２个试剂各指标的ＲＯＣ曲线均在

机会线以上，并远离机会线，同时２个试剂相应指标的ＲＯＣ
曲线无交叉且非常接近。由表１可进一步得知，检测试剂和

对照试剂２个检测指标的ＲＯＣ曲线下面积与０．５相比均有

统计学意义（Ｐ＜０．０００１），说明２个试剂对ＰＣａ均有较好的

诊断价值；２个试剂ＲＯＣ曲线下面积的差异比较，Ｐ 值均＞
０．０５，差异无统计学意义，表明从真实性方面来看２个试剂

对于ＰＣａ的诊断未见差异；等效性检验的结果Ｐ 值均＜
０．０１，进一步说明２个试剂对ＰＣａ的诊断准确度相同。

３　讨　论

　　一项诊断试验的应用价值主要从实用性、真实性和精确

性３个方面来评价［４］，而其中以试验本身的真实性评价最为

重要。ＲＯＣ曲线下面积作为诊断试验真实性评价的固有准

确度指标已被普遍认可，完全无价值的诊断试验曲线下面积

为０．５，理想的诊断试验曲线下面积为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［５］。本研究通过ＲＯＣ曲线下面积的估计值，表明２

个试剂各指标的ＲＯＣ曲线下面积都在０．９左右，表明诊断

价值都较高；面积的差异比较无统计学意义，进一步的等效

性检验表明其诊断准确度相同。综上所述，在临床应用中可

以进一步从２个试剂的成本等方面来考虑试剂的选择。
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