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·基础理论与方法·

抽样调查法和单组目标值法对诊断试验
样本量计算差异的分析

王杨胡泊 陈涛李卫

【导读】探讨设计以验证灵敏度和特异度为目的的诊断试验时，不同样本量计算方法间的

区别。通过直观的样本量公式与计算结果比较，分析不同样本量计算方法间的差异，进一步通过

MonteCarlo随机模拟方法，验证所得结果的正确性。抽样调查法计算所需的样本量明显低于单

组目标值法，随机模拟显示，在相同的参数设置下，单组目标值法给出的样本量能够提供更高的

研究把握度。两种样本量设计方法的适用条件不同，存在本质区别，研究者必须根据研究目的设

置相应参数。如果在以检验某种诊断方法的诊断能力是否不低于某个临床认可的标准时，按照单

组目标值法设计的样本量，才能提供足够的检验把握度，证明新诊断方法的有效性。
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【Introduction l To discuss the calculation methods under different sample size，used for

diagnostic trials．The purpose of the diagnostic trial was to demonstrate the sensitivity and specificity

of the new method．Equations and results were directly compared．Monte Cado random simulation

was used to validate the results．Sample size obtained from the sampling method was always smaller

than from the target value method．Results from simulation showed that the target value method could

offer more and larger power．The two sample size determination method showed essential differences

of the results，suggesting that the investigator should choose appropriate method in accordance with

the study design．If the hypothesis of study was to demonstrate the new diagnostic method which

could meet the clinical requirements，only if the target value method provides enough statistical

power．
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样本量计算及其确定依据已被临床研究者所重

视，Freiman等n增对发表在著名医学杂志上的71篇

阴性结果论文做过分析，发现其中有62篇(92．96％)

可能是由于样本量不足造成的假阴性。可见样本量

设计对于保证研究预期假设能否被验证起到至关重

要的作用旧j。目前对于经典的随机对照研究，无论

传统的差异性(优效)、非劣效或等效性检验，样本量

计算及其验证方法均非常明确A4|。但对于诊断试

验，由于其涉及的类型较多，与之对应的评价分析方

法也会存在较大差异，例如比较不同诊断方法的

ROC曲线下的面积引，或者评价两测量方法对定量

指标测量的一致性等M]。
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但是对于诊断试验中最常见的类型，即确定新

诊断方法相对于“金标准”的灵敏度和特异度的研究，

其样本量确定依据却存在不同考虑，部分研究者采取

抽样调查的样本量估计公式，也有研究者采用单组目

标值法计算公式。由于上述两种计算方法，在统计假

设上存在本质区别，即使在相同的参数设置下，得到

的样本量结果也存在较大差异，本研究先通过蓖凄比

较，并进一步采用Monte Carlo随机模拟方法，对按两

方法计算得到的样本数及按所得样本量进行统计推

断时的结果进行比较，以期阐明两方法的区别，并进

一步强调在设计类似研究时，应根据研究设计和预期

解决的问题选择相应的样本量设计方法。

基本原理

首先从抽样调查和单组目标值法的样本量公式

比较人手，公式(1)为抽样调查的样本量计算公式，
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公式(2)为对应单组目标值法样本量计算公式。由

于灵敏度和特异度的评价方法完全一致，故本研究

所有分析均以灵敏度为例。

№州。=(／1．×、／p。×(1-p)) (1)
、 C／e／,／,C2

‰：(吐垒，五型上掣毒必上瞪盟!)‘(2)
、p——120

其中，P为预期灵敏度，po为临床能够接受的灵敏度

的最低标准，delta为P的95％CI宽度的一半(delta实

际相当于P—po)，l-t。和№分为显著性水平和把握度

(power)对应的正态分布函数的分位数。

可见上述两公式存在差别，且公式(2)中的分

子，比公式(1)多出一项(对于把握度的考虑)，故导

致计算的结果相差很大。假设不同灵敏度(p)水平

(60％～99％)，如玩均取10％，目标灵敏度(m)等于P

减去抽样精度(delta=10％)，为方便比较两种计算

方法设置相同的参数，通过表l可以比较最后两列

的计算结果，可见公式(2)计算所得始终是公式(1)

的一倍以上(表1)。

表1抽样调查法和单组日标值法的样本量比较
delta alpha power n—sam

表1中n sam对应抽样调查方法计算所需的样

本量，n tar对应单组目标值法需要的样本量，将上

述所有结果绘成图1，可见清晰的分布趋势，随着预

期灵敏度的提高，两种方法计算所需的样本量均减

小，且按照单组目标值法设计所需要样本数量的减

少速度，大于抽样调查方法的设计结果。

预期一致牢(p1)

图1抽样调查和单组目标值法所需样本量变化趋势

实例分析

通过Mento Carlo随机模拟法对结果进行拟

合。随机模拟采用SAS@9．13软件，每次随机模拟均

按照指定的样本数，首先生成』v个符合[0，1]均匀

分布的随机数，其次以预先指定的概率(假设的灵敏

度水平)为分界点，将随机数字中数值小于等于分界

点的定义为1(成功)、大于分界点的值则定义为2

(失败)；按照上述方法分类后，Ⅳ个均匀分布的随机

数字中，对应成功的点所占比例，即为该次随机模拟

试验的真实灵敏度水平；同时还给出每次模拟试验

得到的灵敏度水平对应的95％CI，如果该区间的下

限大于目标值(预先指明的最低灵敏度水平)，则认

为该次模拟试验成功(通过检验)，重复上述的随机

模拟试验1000次，其中成功试验所占的比例，即为

在该组参数设置下所对应的检验把握度。

无论采取何种设计，最终的评价方法相同，即比

较实际灵敏度的95％Cl下限是否达到临床能够接受

的水平，选取表l中seq等于ll的实际参数为例，即

临床接受的最低灵敏度水平为60％，分别以8l例和

182例为每一次模拟所生成的随机数数量(每次试

验)，按照上述随机模拟方法，随机数的设置规则为，

有70％可能等于1(成功)而剩下30％可能等于2(失

败)，相当于真实的灵敏度等于70％，对上述过程分

别进行1000次模拟(进行1000次试验)，然后计算每

次试验中结果为l(成功)的随机数占总体的比例

(灵敏度)，如果这一比例95％C1的下限>60％则认

为试验成功(通过一次试验证明真实灵敏度达到了伽一一舛舛”蛇叭∞眇盯踮酣跎为"艿他的砸∞∞卯驺钞稻叭"弘勰∞墙B∞窨}卯虬踮为佗：2卯的
叮s!虬∞黔鼯盯=2跗豁引∞他％弭乃孔矽的甜眈∞"鲐钇盼卯斛引强弱弛凹拍丝拇：2坦0
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临床的最低要求)，最终再计算成功试验占总体

1000次试验的比例，这一比例就等于统计检验的把

握度。

表2摘自182例的模拟结果(仅从1000次模拟

中截取前10次举例)，其中把握度对应该次试验是

否成功，等于l就表示一致率的95％C1下限>60％，

也就是说该次试验结果达到了临床的最低要求，可

认为新诊断方法的诊断能力满足临床需要。例如表

2中第6次模拟(Rs)对应的结果，可见灵敏度95％C1

的下限为61．7％，>60％即判定试验成功；而第5次

模拟(RS)对应的结果，灵敏度95％C／的下限为

59．4％，<60％则判定该次试验失败。

表2单组目标值法随机模拟结果举例

RS N 实际灵敏度的95％C1 把握度

2 182 0．73 i(o．664—0．798) 1

3 1 82 0．676(0．605—0,747) 1

4 182 0．681(0．61 1—0．752) 1

5 182 0．665(0．594—0．736)0
6 182 O．687(0．617～O．757) 1

7 182 0．742(0．675～O．808) 1

8 1 82 0．709(0．640—0．778) 1

9 182 0．621 rO．548～0．694)0

1Q !墼 Q：!箜嫂：i丝=Q：12盟 Q

用8l例进行模拟后节选的结果类似(表3)，但

会有更大比例的试验失败，即95％c，的下限<60％

(把握度对应失败的0值更多)，实际的模拟结果也

印证了这一现象，通过对1000次模拟结果的汇总，

182例的试验其把握度等于80．8％，而8l例的试验其

把握度仅为40．3％，也就是说如果按照抽样调查的

方法设计试验，将有超过半数以上的试验无法得到

新诊断方法灵敏度达到临床要求(60％)的结论，而

实际上新诊断方法的真实能力(70％)会满足要求。

返回每次的模拟结果应具体分析，因为每次试

验(模拟)都是一次抽样，由于抽样存在随机误差，每

次试验得出的灵敏度在70％左右波动，可见按照抽

样调查得到的结果，的确能够保证可信区间的宽度

大约为20％(一半也就是10％)，但是一旦灵敏度的
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点估计<70％，可信区间的下限也就低于临床认可

的标准(60％)；而目标值法模拟结果的可信区间总

宽度<20％，所以只要灵敏度的点估计不比70％低

过多，其可信区间的下限应>60％。这是因为目标

值法设计的计算公式考虑了把握度，以保证当实际

灵敏度真的达到标准时能够顺利检出，而对于抽样

调查法，只保证参数估计的精度(可信区间的宽度一

定)，而未考虑是否能够达到最终的标准。或者说对

于抽样调查设计，实际并没有提出明确的统计假设

检验，所以根本不存在检验把握度的概念。

上述分析讨论是在相同的参数设置下对两种计

算方法进行比较，而且前提假设是检验新诊断方法

的能力是否达到临床要求，所以得到按照抽样调查

法计算的样本量小、把握度低。从客观的方法学比

较角度看，这种差异是由于两方法的适用范围不同

而导致的，抽样调查法主要是用于参数估计，在满足

研究者期望精度水平的前提下。证明诊断试验的灵

敏度和特异度。而单组目标值法则适用于以统计检

验为目的的情况，研究者想检验某种诊断方法的灵

敏度和特异度是否不低于某个临床认可的标准。如

果研究目的是统计检验，但是却使用了抽样调查法

进行样本量估计，这样会错误导致试验的把握度过

低、研究假设无法得到验证。需要强调，研究者应根

据不同的研究目的，选择与之相应的设计方法。

综上所述，两种设计还是存在本质差异，而样本

量结果也会相差很多，对于验证新诊断方法相对于

“金标准”的灵敏度和特异度的研究，应结合最终的

评价方法，以选取合适的样本量设计。
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