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说到与疾病诊断相关的研究，可能大家最熟悉不过的就是诊断试验了。没错，诊断试验在针对研
究中的确是非常重要的一种设计形式。在针对研究的四个阶段中，前三个阶段的主要形式也是诊
断试验。即通过探讨不同构成特征待诊断人群中，某一分类指标的灵敏度、特异度，或是某一连
续指标的ROC曲线特征，从而探讨该指标的诊断效能。

问题来了

小明是个影像科医生，他发现最近有一种新的MRI成像方法“MRI-X”，虽然扫描时间长很多(
总共大概比常规MRI序列多出30分钟)，但是图像比常规MRI更清晰，看清某特定病灶B的可能性
更高，但是与诊断病灶B的标准方法MRI造影还是差了一些。小明想，这个方法可能具有一些优
势，那我们是不是应该做个针对性研究呢?如何设计才能得到更好的结果呢?

这个问题看起来好像已经很明确了，但是如果小明已经开始思考上面两个问题，并且构思如何实
施，可能还真为时尚早。因为最核心的问题好像并没有解决：这个研究的选题到底是什么?

诊断研究的临床问题

在设计与病因、治疗、预后相关的研究时，我们可能会花费不少时间在琢磨选题上面。但是当到
了针对研究的时候，很多研究者往往抱着这样的认识：“问题已经细化到这个程度了，不就是看
这个方法诊断的对不对么，可直接开展了”。其实不然，就拿小明的例子来说，看起来是个诊断
问题，但是作为辅助科室医生的小明，有没有想过“MRI-X”对应的临床需求是什么呢?

在针对研究中，诊断方法的诊断效能与否本身并不是研究要解决的最终目标。一个方法诊断效能
再高，在临床中找不到合理的应用场景，都不能认为这一诊断试验是有价值的。比如对于小明的
方法来说，如果病灶B是决定患者手术与否的关键征象，常规MRI具有足够的灵敏度，但是特异
度不足，意味着能够满足筛查的需求;同时MRI造影能够确诊是否有病灶B。此时如果再提出特异
度由于常规MRI(代价是时间更长)，但又远不及金标准MRI造影的方法，似乎就没什么必要了。
因此，很可能最终研究的结果和小明预期的一样，但是这一的结果一出现就变成了某些院士口中
的“垃圾论文”。问题出在哪儿呢?关键的问题就是，作为影像学诊断专家的小明并没有跳出自
己的影像科，没有站到临床需求的全局上看待这一指标到底可以解决什么临床问题。

因此，对于一个诊断试验的选题，最核心的问题之一是：这一诊断方法是否有其恰当的临床应用
场景?
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如果答案是没有：那么完全可以放弃这一研究;

如果答案是不清楚：弄清楚可能的应用场景，就是完善选题最好的出发点;

如果答案是清楚：那么只要后续的的设计细节一直围绕这一场景，那针对性研究本身的价值就能
够得到保障了。

如何考虑针对研究的人群代表性

在开展针对性研究的时候，从方法上看，要么选取诊断明确的患者或非患者(如针对研究第一阶
段)，要么选取不同患病可能性的患者(如针对研究的第二阶段)，要么选取真实的待诊断人群(针
对研究的第三阶段)。看起来文字似乎都不难理解，但是操作起来就不会出问题么?

其实，确保合理的人群代表性至关重要，这涉及到针对研究的结果到底能够外推到什么人群中去
。以看似已经具备了较好代表性的第三阶段研究来说。我们定义的“真实待诊断人群”是否合理
至关重要。还拿小明的例子来说事儿，小明认为“临床中所有开具检查，需要进行B病灶MRI常
规筛查的患者”我们的目标人群。真的是这样么?当问好出现的时候，相比您已经认识到问题的
复杂性了。没错，对于MRI-X这个“不上不下”的诊断方法来说，似乎临床上用它来完全替代常
规MRI的可能性并不大。毕竟每例患者都额外增加30分钟的检查时长，这对很多机构来说并不现
实。类似这样的例子还有很多，比如这种“不上不下”的检查还是有创的，或者价格奇高⋯⋯这
些都限制了该方法作为临床常规应用的方法。因此从上面提到的应用场景角度考虑，目前常规检
查方法的待诊断人群似乎并不一定是将来该方法的真实应用人群。

对于这类诊断方法，他们可能的应用人群显然要比常规方法应用人群更偏向“患者”，否则不会
愿意负担额外多出来的这部分费用、时间或是创伤。因此我们考虑将来结果外推性的时候，也应
该预先估计到这一点，从设计层面上予以考虑。即便是以所有常规方法检查人群作为研究对象，
我们至少也应该考虑到高风险人群(潜在的真实应用人群)这个亚组的结果如何，以及与常规方法
的优势大小如何。

我们提出的针对研究真的有必要开展么?

当然上面提到的都是假定真的要开展这一研究。其实在针对研究的顶层设计时，还有一个至关重
要的问题没有回答：我们选定的这个研究方向到底有没有必要走下去。

如果我们面临小明的情景，很可能最终会选择放弃这一研究。因为从成本上看，该研究的成本显
然更高，从收益上评价，对于患者MRI-X并不能作为最终诊断，患者少不了还是要做个MRI造影
。因此即便是做下去，得到结果，很可能也没什么临床价值、无法在临床推广该应用。当然，回
到第一个观点就是，该诊断方法的优势点运气不好，几乎找不到临床应用的场景。

那么小明真的走投无路了么?那倒也是不见得，有时候我们偶然也会发现一些不大的临床应用场
景，可以把这种方法完美的嵌入进去。比如，对于某些高危人群来说(比如年龄大于65岁，或是
有XX病史)，B病灶被小明提出的MRI-X检出的可能性极高，特异度几乎达到了和MRI造影相当的
水平。此时我们完全可以用MRI-X代替“MRI筛查+MRI造影”的组合，直接作为最终诊断。

看上去这种规律的发现需要运气，实际上不然，这里面涉及到了MRI-X这一指标在不同人群中诊
断效力不同的现象。这一现象的本质有可能是背后的某种交互作用。因此从，当我们看到过类似
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的文献报道，或是自己前面第一、二阶段的研究中有类似的现象，完全可以针对这一特殊人群设
计诊断试验，探讨在较小人群上，诊断方法的效能如何。虽然看上去外推的人群小了，但是至少
临床应用的场景更明确了，不管是不是苍蝇肉，但至少算是找到肉了吧。

同样，很多研究者在一、二阶段甚至第三阶段的诊断研究中，会探讨某些患者/疾病特征对诊断
效能的影响，但背后的初衷却没说清楚。其实后续发现苍蝇肉的可能就是这类分析的价值。更好
的策略是，在一二阶段诊断研究的效能影响因素分析中，预先想好临床中的应用场景(结合现有
诊断方法的不足)，结合未来的应用提出诊断效能影响因素的分析点。

只有第四阶段结果才能决定诊断方法的去留

在诊断研究中，绝大多数待评价的方法，其研究都止步于前三个阶段。原因很简单，经过前三个
阶段的研究，关于该方法诊断效能的评价已经完成了，完全可以用于制定临床常规、临床指南以
及选择诊断方法的需求了。因此，很多研究者并不重视诊断研究的第四阶段。而第四阶段的目的
是什么呢?就是探讨某一诊断方法，在临床中应用后是否能进一步改善临床结局，带来实际收益
。

让我们举一个例子。某肿瘤M诊断较容易，但具体分型却不容易明确。如果经过穿刺后基因检测
，能够很好的明确肿瘤分型。但是问题来了，这一组织基因检测应该在临床中常规应用么?

我们再给几个不同的背景：

1、如果肿瘤M只有一种可选治疗方案，无论分型如何都用同一种方法治疗。此时该诊断是否有
存在的必要?

2、如果针对不同分型，有不同的治疗方案。但是当基因诊断的方法出现后，我们发现根据该基
因调整治疗方案后，并没有改变患者的总体预后。此时该诊断是否有存在的必要?

答案当然都是“没有”。从第2个背景不难看出，如果有一种方法能够对患者作出某个状态的判
断，但是不管知道该状态与否、按该状态调整治疗策略与否，都不会带来结局的差异，那么对该
状态的诊断就没有实际临床价值。这样的诊断也就是所谓的“过度诊断”。而第四阶段的诊断研
究，恰恰就是从临床中找出这类过度诊断的手段。而第四阶段诊断研究往往也不是通过诊断试验
的方法完成的，而是可以通过RCT的方法进行评价，探讨诊断与否的患者是否有临床结局的差异
或是卫生经济学差异。

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