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　　［摘要］　目的　通过混合样本方法减小检测精度带来的误差，提高对低总体率估计的精度。方法　通过公式推导说明对
给定的灵敏度和特异度，有其适宜检测的理想总体率值；在给定总体率、灵敏度和特异度下，利用计算机模拟和计算不同混合样

本大小下对率估计的平均相对误差。结果　当实际总体率小于理想值时，通过样本混合可以调整率值，从而减小检测精度带来
的误差。结论　在低总体率下，针对给定的灵敏度、特异度，混合样本方法可以极大地提高率的估计精度，且减少检测的次数。
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　　在预防医学领域中率的应用相当广泛［１］，但是
当率较小时，对其估计存在很多问题：首先利用传统
二项抽样的估计方法需要很大的样本量和相应的检

测次数；其次，目前绝大多数医学检验方法的灵敏度

Ｓｅ和特异度Ｓｐ 都达不到１００％，而在实际应用中较
多使用或者有时只能用阳性检出率来估计，从而造成
极大的误差［２］。例如，当率为１％时，即使Ｓｐ＝０．９９，

Ｓｅ＝０．９９，对一个总数为１００００的样本来说，仅造成１
例假阴性，却会产生９９例假阳性，此时利用阳性检出

率会极大地高估阳性率，相对误差可达９８％。

　　混合检验（或群检验）方法，是将若干个样本合并
成一组检测，若混合后样本阴性，则这些样本只需检
验１次，若混合样本阳性则再逐个检验，这样做可大
大减少检验次数，尤其是对低总体率［３５］。但是在很多
实际应用中，样本一旦混合则无法再逐个检查，比如
对蚊虫子孢子阳性率的估计［６］，这时利用混合样本方
法会增大估计的误差。由于检测精度对低阳性率估
计会造成很大的误差，由此考虑利用混合样本方法提
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高样本的阳性率来减小该误差，但样本混合本身又带
来误差，因此在实际应用中需要评估两种误差的大
小，在给定的阳性率、灵敏度和特异度下，尽可能选择
最合适的混合样本大小，本研究对上述问题进行了探
讨，以期提高对低总体率估计的精度。

１　原理和方法

１．１　混合样本方法总体率的点估计　设总样本量
为Ｎ，ｍ个样本混合成一个混合样本，共ｎ个混合样
本，即Ｎ＝ｎｍ。当总体率为π时，混合样本阳性率

ｑ＝１－（１－π）ｍ。若实际抽样共有ｒ个阳性混合样
本，则总体率用以下公式估计［７］：

　　^π＝１－（１－ｒｎ
）１／ｍ （１）

１．２　用阳性检出率估计总体率的相对误差　混合样
本的阳性检出率为πＤ＝［ｒ·Ｓｅ＋（ｎ－ｒ）（１－Ｓｐ）］／ｎ，
由公式（１），利用混合样本的阳性检出率估计总体率，
得π^＝１－（１－πＤ）１／ｍ，则估计的相对误差为

　　ＲＥ＝
︳^π－π ︳

π ×１００％＝

　　　
︳１－（１－πＤ）１／ｍ－π ︳

π ×１００％ （２）

１．３　在给定灵敏度和特异度下理想的总体率值和
混合样本大小的计算　设样本 Ｘ１，Ｘ２，…，ＸＮ～
Ｂ（１，π），可知Ｐ（Ｘｉ＝１）＝π，Ｐ（Ｘｉ＝０）＝１－π，

Ｅ（Ｘｉ）＝Ｅ（珡Ｘ）＝π，样本均值是总体率的无偏估计。
在给定灵敏度和特异度下，设Ｙｉ为样本实际的检测
结果，显然其仍然服从二项分布，但此时的总体率不
再是π，且有

　　Ｐ（Ｙｉ＝１）＝π·Ｓｅ＋（１－π）（１－Ｓｐ）

　　Ｐ（Ｙｉ＝０）＝π·（１－Ｓｅ）＋（１－π）Ｓｐ
　　Ｅ（Ｙｉ）＝Ｅ（珚Ｙ）＝π·Ｓｅ＋（１－π）（１－Ｓｐ）

　　因此希望上式右端检出率的期望值Ｅ（珚Ｙ）能恰
好等于实际的总体率π，从而可解得

　　π＝
１－Ｓｐ

２－Ｓｅ－Ｓｐ
＝１－ １－Ｓｅ

２－Ｓｅ－Ｓｐ
（３）

　　（３）式说明：理论上，对给定的灵敏度和特异度
有其适宜检测的总体率值，本文称其为理想总体率
值。例如当Ｓｅ＝０．９９，Ｓｐ＝０．７时，其理想总体率

π＝０．９６８；并易知当Ｓｅ＝Ｓｐ 时，理想值均为π＝０．５。
文献［８］通过条件概率的方法推导了公式（３），且模
拟了部分总体率、灵敏度和特异度下的相对误差。

　　在总体率π下，对混合样本率来说，则有１－

（１－π）ｍ＝
１－Ｓｐ
２－Ｓｅ－Ｓｐ

，于是可得理想的混合样本大小为

　　ｍ＝
ｌｎ（ １－Ｓｅ２－Ｓｅ－Ｓｐ

）

ｌｎ（１－π）
（４）

　　（４）式给出了在给定π、Ｓｅ和Ｓｐ 下，适宜选取的
混合样本大小。易知当Ｓｅ＝Ｓｐ 时，ｍ＝－（ｌｎ２）／

ｌｎ（１－π）仅与总体率π有关。

２　模拟设计和结果

　　对给定的π、Ｓｅ、Ｓｐ，用ＳＡＳ９．１软件编程，先通

过传统二项分布抽样得到Ｎ 个样本，并用阳性检出

率估计总体率；然后将此Ｎ 个样本按不同的混合样

本大小随机分组，考察混合样本阳性数，并计算其阳

性检出率和估计的总体率；再计算所有估计值的相

对误差；最后将此过程重复２０００次，计算平均相对

误差。其中π、Ｎ、ｍ、Ｓｅ、Ｓｐ 的取值如下设计：

　　（１）总体率π和相应总样本量Ｎ 分别取０．１％
（１２６０００）、０．５％（７０００）、１％（１４００）、２％～４％
（１４４０）、５％（１４００）、１０％（１００８），括号中为总样本

量。不同的总体率所选取的样本量是为了配合下述

混合样本大小的不同取法。

　　（２）同一总体率下的Ｎ，混合样本大小ｍ 取１０
个不同的值，相邻值之间对应的混合样本阳性率ｑ
相差１０％左右。由于篇幅所限，表１和表２中省略

了若干离理想值较远的情形，省略部分所对应的误

差取值大小与表中所列的误差趋势一致。

　　（３）灵敏度和特异度选择Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．９９，Ｓｅ＝

Ｓｐ＝０．７，Ｓｅ＝０．９９、Ｓｐ＝０．７及Ｓｅ＝０．７、Ｓｐ＝０．９９
四种不同组合。

３　讨　论

　　从表１和表２可看到，大部分情况下单个抽样的

误差都比混合样本抽样的误差大，且总体率越小误差

越大（除了Ｓｅ＝０．７，Ｓｐ＝０．９９且π≥０．０３时）。在

π＝０．００１时，即使Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．９９，样本数达到１２６０００，

其相对误差仍然达到９９７．６１％，总体率的估计均值约

为０．０１１，单个抽样的方式完全不可靠。而在混合样

本情况下，大部分的误差都大大地减小了，说明混合

样本方法确实可以较大改善由检测精度造成的误差。

　　当Ｓｅ＝Ｓｐ 时，理想率值为０．５，表１中ｍ 一栏

黑体字部分的值等于或接近理想混合样本大小（其

率值在０．５附近，实际理想值点略有偏离，后同）。

由表１所示，对Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．９９，当π≤０．０１时，ＲＥ的

最小值恰好在对应理想值处；当π＞０．０１时，最小的

ＲＥ所对应的混合样本大小比理想值偏小，由于此时

总样本量Ｎ 远低于总体率为０．００１和０．００５时的取

值，故再将Ｎ 分别扩大１０倍和１００倍进行模拟（由
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于篇幅限制，具体数值未列出），发现随着样本量的

扩大，ＲＥ 值减小，特别是ｍ 值越大的减小更多，各

总体率下的最小ＲＥ 点均迅速向理想值靠近，且在

Ｎ 扩大１００倍时仅有一个极小值点。与之相比，当

Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．７，最小的ＲＥ 都对应了理想值，且其值

更小，但是对ｍ 值更敏感，ＲＥ值均从最小值往两侧

迅速扩大；而将π＞０．０１时的样本量分别扩大１０倍

和１００倍时，其ＲＥ值变化并不大，说明其对Ｎ 值不

敏感。两种情形下，π值越大对ｍ 值的敏感度都降

低。

表１　灵敏度和特异度相等时总体率估计的平均相对误差

Ｔａｂ１　Ｍｅａｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒｓｏｆｒａｔｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｅｑｕａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ＲＥ（％）

π ｍ Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．９９ Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．７ π ｍ Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．９９ Ｓｅ＝Ｓｐ＝０．７

１２００ ９．９８ ２８．５９ ３５０ ２１．２０ ４６．０９
９００ ９．００ １４．８９ ２５０ １８．４２ ３２．２１
７００ ７．６９ ３．６６ ２００ １７．０５ ２２．６１
５００ ８．０７ ２１．７０ １４０ １３．３８ ６．７５

０．００１ ３５０ ７．７５ ５４．１６ ０．００５ １００ １４．８６ ２０．０５
１００ １０．２２ ３１１．３５ ５０ １３．９４ ９３．９５
５０ １８．６３ ６６６．５４ １０ ２０．１６ ６５３．５２
１ ９９７．６１ ２９９３９．７２ １ １９６．９２ ５９３８．６５

２８０ ４９．４０ ６７．７３ ８０ ２２．８８ ４３．０８
２００ ３１．０９ ５８．４６ ４５ １８．２５ １７．４９
１００ ２５．３０ ２５．７７ ３６ １５．３４ ８．６４

０．０１ ７０ １８．７６ １０．４４ ０．０２ ２４ １６．４３ ２２．０３
５０ ２２．２５ １８．２４ １８ １６．１１ ４７．８３
２０ ２１．６５ １２６．１０ １０ １４．６４ １２６．２３
１０ ２１．４０ ３００．０８ ５ １６．０１ ２９４．７５
１ ９２．４５ ２９３６．９４ １ ４５．１２ １４３８．６４

４０ １６．４１ ２９．９５ ３０ １４．５７ ２９．６０
３０ １４．５４ １６．５２ ２４ １３．４５ １９．５３
２４ １２．４９ ６．８４ １８ １１．４０ ６．３０
１８ １３．０８ １３．９３ １２ １１．９０ ２２．２６

０．０３ １２ １２．７６ ４７．９４ ０．０４ ９ １１．４１ ４７．１４
８ １１．４８ ９６．３５ ６ １１．２５ ９４．７５
４ １２．５２ ２３４．５５ ４ １１．３５ １６３．２７
１ ２９．８１ ９３９．２４ １ ２２．８２ ６８９．３４

２０ １２．０７ ２１．３２ １２ １０．１４ ２９．７８
１４ １０．０８ ５．１０ ９ ９．３５ １７．０３
１０ １０．３７ １８．９４ ７ ８．２５ ５．０７
７ ９．９９ ４９．４２ ６ ８．２９ ５．３９

０．０５ ５ ９．７０ ８７．９９ ０．１ ４ ８．０９ ３３．３３
４ ９．７０ １２０．５８ ３ ７．８８ ５９．９０
２ １０．９８ ２７３．５０ ２ ７．８０ １０９．４９
１ １７．５３ ５３９．６１ １ ９．４１ ２３９．５５

ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ．Ｔｈｅｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄｐａｒｔｓ：Ｔｈｅｉｄｅａｌｐｏｏｌｓｉｚｅｓｏｒｔｈｅｍｉｎｉｍａｌｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｃｏｍｐｕｔｅｒｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｇｉｖｅｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

表２　灵敏度和特异度不相等时总体率估计的平均相对误差

Ｔａｂ２　Ｍｅａｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒｓｏｆｒａｔｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｕｎｅｑｕａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ＲＥ（％）

π ｍ Ｓｅ＝０．９９，
Ｓｐ＝０．７

Ｓｅ＝０．７，
Ｓｐ＝０．９９ π ｍ Ｓｅ＝０．９９，

Ｓｐ＝０．７
Ｓｅ＝０．７，
Ｓｐ＝０．９９

１２００ ２６．６２ ４３．９５ ５００ １２．５８ ６１．８７
９００ ３７．１０ ３９．９３ ３５０ ２１．２９ ５３．６１
７００ ４８．６３ ３７．１３ ２００ ２９．７１ ４３．０５
５００ ６９．１０ ３４．０１ １００ ６５．８５ ３５．１７

０．００１ ２１０ １６７．７０ ２７．８６ ０．００５ ５０ １３７．０７ ３０．２９
１００ ３５３．９２ ２１．３６ ２５ ２７７．６７ ２５．２１
５０ ７０８．４１ １０．９９ １０ ６９３．２６ １３．９４
１ ２９９６８．８４ ９６８．９９ １ ５９６７．０９ １６７．８２
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（接上表） ＲＥ（％）

π ｍ Ｓｅ＝０．９９，
Ｓｐ＝０．７

Ｓｅ＝０．７，
Ｓｐ＝０．９９ π ｍ Ｓｅ＝０．９９，

Ｓｐ＝０．７
Ｓｅ＝０．７，
Ｓｐ＝０．９９

２８０ ４３．４８ ７１．１８ １２０ １０．６７ ６１．２６
２００ １２．２５ ６１．６６ ８０ ２３．４２ ５１．５９
１４０ ２７．６３ ５２．６７ ６０ ２５．７７ ４６．１５
１００ ３１．１１ ４５．７９ ２４ ６７．３３ ３５．００

０．０１ ２０ １６８．０２ ３２．４８ ０．０２ １０ １６７．３７ ２８．６１
１０ ３４０．４６ ２６．９３ ５ ３３３．３２ ２３．１９
５ ６７５．７２ １８．７４ ３ ５４５．５９ １７．２３
１ ２９６５．６５ ６５．３３ １ １４６７．１４ １８．４９

８０ １７．８９ ６１．２８ ６０ １６．７３ ５９．３８
６０ ２０．７６ ５３．３２ ４０ １８．２７ ４９．７８
４０ ２５．２２ ４５．９８ ３０ ２３．９９ ４４．５２
２４ ４４．００ ３９．０７ １８ ４３．０２ ３７．４６

０．０３ １２ ９１．３０ ３３．１１ ０．０４ ９ ９０．３１ ３１．８８
４ ２７２．９８ ２４．８５ ４ ２０２．０６ ２６．２３
２ ５２５．６３ １６．６１ ２ ３８９．５８ １９．３７
１ ９６７．９９ ８．４４ １ ７１８．０４ ９．０５

５０ １７．４７ ６０．７５ ２４ １２．５１ ５８．８５
３５ １６．２４ ５１．６８ ２１ １３．５７ ５５．４９
２５ ２３．０９ ４５．０８ １６ １６．５７ ４９．２１
１４ ４４．２６ ３７．３３ ９ ３１．７３ ３９．５６

０．０５ ７ ９１．４９ ３１．６７ ０．１ ６ ４９．２７ ３５．２８
４ １５９．４４ ２７．８４ ３ ９８．６０ ２９．８８
２ ３０７．９２ ２１．８３ ２ １４４．９６ ２７．１４
１ ５６７．９８ １２．３１ １ ２６８．３９ ２１．２９

ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ．Ｔｈｅｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄｐａｒｔｓ：Ｔｈｅｍｉｎｉｍａｌｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｃｏｍｐｕｔｅｒｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｇｉｖｅｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

　　表２分别给出的是高灵敏度中特异度和中灵敏
度高特异度的情形，两者的理想率值正好对立，前者
为０．９６８，后者为０．０３２，而表中的最小ＲＥ 值恰恰
对应着分别偏向两头。对于Ｓｅ＝０．７，Ｓｐ＝０．９９，在

π≥０．０３（接近理想率值）时，单个抽样的误差比混合
样本的误差小，也验证了公式（３）的正确性。另外，在
低总体率、总样本量相同的情况下，高灵敏度中特异
度的检测方法在减少检测次数上具有更大的优势。

　　综上，在率的估计问题中，检测方法的精确度是
值得重视的，如果不是１００％精确，结果可能会有极大
误差。而不同的灵敏度和特异度有其适宜估计的总
体率值，因此实际应用时必须结合起来考虑。当率较
低时，混合样本方法是一种值得采纳的方法，它即可
以减少检测次数，又可以较大地弥补由检测精度造成
的误差。存在的问题是对总体率或其波动范围要有
个较准确的预估，且对检测方法的灵敏度和特异度也
要有较准确的评估；本研究对单个检测和混合样本检
测都用相同的灵敏度和特异度，而实际样本混合可能
会影响灵敏度和特异度［９］。因此，对率的估计还存在
很多待研究的问题，要更精确地估计率以及灵敏度和
特异度还要结合其他方法，例如负二项抽样方法、贝
叶斯统计方法等［１０１１］，我们将做进一步的研究。
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