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一、一起来YY

小明发现最新的文献中提出了一个新的指标“神奇标记物”(x
marker，xM)，通过定量测量xM，有可能能够帮助诊断疾病“x”(x disease，xD)。对于这种定量
指标，当我们试图评价它对区分某一疾病或是预后状态的能力时，往往会使用诊断性研究中常用
的统计学方法——ROC曲线，并计算曲线下面积AUC。

小明手头刚好收集了一批临床患者和他们的生物样本。其中总共收集了待诊断是否有xD的患者5
00例，都保留了生物样本，可供定量测量xM水平。500例患者中，最终通过随访确诊为xD的患者
总共有50例。

二、问题来啦!

小明想通过绘制ROC曲线来评价xM对xD的诊断价值，下面哪种做法更可取呢：

1、小明必须把这500例患者的生物样本都拿来测一遍，这样才能保证ROC曲线是正确的，有价值
的。如果破坏了真阳性率，就有可能导致ROC曲线估计系统性的偏离原始位置，AUC也不可靠
了。对么?

2、把500例生物样本都做了实在太浪费，我们完全可以挑出确诊xD的50例真阳性患者，再从450
例肯定没有xD的真阴险患者中随机抽取50例出来。这样只用对100例样本测量xM的水平并且绘制
ROC曲线就行了。对么?

三、不看公式看结果

如果您是统计学大拿，或者以前诊断试验相关的知识足够扎实，想必已经在心中得出结论了。如
果还没有得出结论，那就先跟着我们看一组模拟数据的结果，相信无需进行公式推导您也能大致
了解一二了。

让我们模拟一下，保留全部确诊xD的50例真阳性患者，同时逐渐减少真阴性患者的数量，看看R
OC曲线和AUC到底会产生什么变化。
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先来看看几个ROC曲线的形状：
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看图明显差不多啊!真阴性无论是保留原始的450例，还是逐渐进行随机抽样到最后仅剩25例，画
出来的ROC曲线似乎都是一个模样的!所以如果从曲线上找分界点的话，当然也不会差十万八千
里啊。

我们当然看到了他们有相似的曲线下面积(AUC)，但是到底有多相似呢?让我们来看看汇总的结
果。

我们看看，好像无论是否对真阴性的患者进行抽样，以及抽样比例如何，AUC的点估计值都非
常相近。换句话说，是否保留原始的真阳性、真阴性患者比例，并不太影响AUC的准确性。受
影响的只有AUC估计的精度，也就是标准误(SE)和95%可信区间的宽度。

因此，即便是一个破坏了原始比例的横断面研究，或是在真实待诊断人群中随机、不等比例的抽
取了部分真阴性、真阳性的患者。ROC曲线和AUC都还是可靠的。总之一句话，如果要用ROC
曲线评价某一连续指标的诊断价值时，未必非得测量所有的待诊断人群才行。分别抽取一部分阳
性、一部分阴性的患者，得到的结论也是对的。对于上面的两个问题，当然我个人还是倾向于选
择2的。不过有时候如果真阳性率不算太高或太低，而且指标的测量不会成本太高，还是鼓励都
测测的，毕竟对AUC的估计精度还是有些贡献的。

至于原理嘛，其实很简单。ROC曲线的本质是对特异度和灵敏度的连续计算和展示，而特异度
和灵敏度对真阴性和真阳性的构成比并没有什么特殊要求，无论怎么调整都不会发生变化。

更多 统计方法 请访问 https://www.iikx.com/news/statistics/
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