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逆概率权重法在诊断试验评价
证实偏倚中的应用

康乐妮张韶凯赵方辉乔友林

·329·

·基础理论与方法·

【导读】如何估计和校正筛查或诊断试验中存在的证实偏倚，文中通过宫颈癌筛查实例，采

用逆概率权重法R软件CompareTesl：s校诈其灵敏度和特异度，利用随机抽样方法生成新数据，将

逆概率权重法计算的灵敏度和特异度，与传统计算方法以及最大似然估计方法计算得到的灵敏度

和特异度进行比较。结果表明HPV自检法的真实灵敏度和特异度分别为83．53％(95％CI：74．23～

89．93)和85．86％(95％C1：84．23～87．36)。随机抽样结果显示，传统方法计算的灵敏度和特异度分

别为90．48％(95％C1：80．74—95．56)和71．96％(95％C1：68．71～75．00)，采用逆概率权重法校正后的

灵敏度和特异度分别为82，25％(95％CI：63。11—92．62)和85。80％(95％C1：85。09～86．47)；采用最大

似然估计法校正后的灵敏度和特异度分别为80．13％(95％CI：66．81．93．46)和85．80％(95％CI：

84．20～87．41)。表明在复杂抽样情况下，逆概率权重法能够有效校正存在证实偏倚的灵敏度和特

异度。

【关键词】逆概率权重法；证实偏倚；灵敏度；特异度；最大似然估计
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【Introduction】To evaluate and adjust the verifcation bias existed in the screening or

diagnostic tests．Inverse-probability weighting method was used to adjust the sensitivity and specificity
of the diagnostic tests．with an example of cervical cancer screening used to introduce the Compare

T色sts package in R software which could be implemented．Sensitivity and specificity calculated from

the traditional method and maximum likelihood estimation method were compared to the results from

Inverse．probability weighting method in the random．sampled example．The true sensitivity and

specificity ofthe HPV self-sampling test were 83．53％(95％CI：74．23—89．93)and 85．86％(95％6"／：

84．23—87．36)．In the analysis of data with randorely missing vefification by gold standard．the

sensitivity and specificity calculated by traditional method were 90．48％(95％CI：80．74—95．56)and

71．96％(95％C7：68．71—75．00)，respectively．Thc adjusted sensitivity and specificity underthe use of

Inverse—probability weighting method were 82．25％(95％CI：63．11—92．62)and 85．80％(95％CI：

85．09—86．47)．respectively。whereas they were 80．13％(95％C，：66．81—93．46)and 85．80％(95％CI：

84．20一87．41)under the maximum likelihood estimation method．The inverse-probability weighting

method could effectively adiust the,．；ensitivity and specificity of a diagnostic test when verification

bias existed，especially when complex sampling appeared．
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疾病筛查或诊断过程中，常使用生物标志物”2|。

而评价其检测效果，通常采用金标准验证，但由于价

格昂贵，且一些方法具有创伤(如组织活检)，存在一

定风险，因此需要一定的抽样策略而非所有标本均
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进行金标准检测。一般而言，生物标志物检测阳性

的个体采用金标准检测验证的比例要大于阴性个

体。如果仅将经过金标准验证的个体用来评价生物

标志物的效果，并以此计算灵敏度和特异度，可能产

生证实偏倚(verification bias)，影响对牛物标志物的

效果评价b。j。为此介绍一种对灵敏度和特异度计

算过程中出现证实偏倚的校正方法一逆概率权重

法，同时采用传统的校正证实偏倚方法一最大似然
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估计法进行灵敏度和特异度校正，并将其结果与逆

概率权重法的结果比对。

基本原理

假定诊断试验中，所有个体均进行A检测(待

评价的检测方法)和B检测(金标准检测方法)，且

两检测方法均包含，个检测分类结果。根据一定的

人群特征(例如A检测结果的信息)，总人群可划分

为5个抽样层。如果试验中每个个体均经过A、B两

种检测，则每个可能出现的检测结果个数为服，i，

J=l，⋯，，；Js=l，⋯，S，其中i代表A检测结果，，代

表B检测结果。如果将Js个抽样层的检测结果合

并，高维列联表IXIXJs将转化为IX，表，其中每个

单元格的个数眠=飓+。因此诊断试验的灵敏度

Se=Ⅳ2：／』v2+，特异度S=Ⅳ。。／N。+。

在二次抽样存在的条件下，假定列联表的每个

格子数为n。。由于所有个体均经过A检测，所以经

过A检测的个体数目可以表示为Ⅳ+i。然而，仅有一

部分抽取到的个体做了B检测，因此眦+，难以观测。

在特定抽样层s内，每列．i均包含一个特定抽样率琢，

即心中被抽中做B检测的比例。此时，胍的估计值

虬=‰w／s，其中‰=1慨。将s个抽样层合并后，可
^
S

‘

以得到每个单元格肌的估计值鹏=∑％，而B检测
^

I
“

的边际估计值Ⅳf+=∑肌。
芦

．

在列联表中，每个单元格肌的方差可表示为
^

5
^

S

比r(鹏)=∑％r(％)=∑Var(n扣)训0。J_ ’』_ 。 。

式中，n西服从多项式(n+，，Ph，⋯，P巧)，其中m=凡咖／
n怕。故Var(n泸)=n怕P。(1一m)。由于不同列之间相

互独立，因此协方差Cov(Ni，眠，)=0。在同一抽样

层的相同列之间，数值具有共变性，其协方差为
． ．

S
．
S

．

Cov(NF，舰)=锄(∑％，∑‰)
5=I 5=L

5
． ．

S

=∑‰(％，Ⅳl·，)=∑--n+i,p⋯P W2，．

据此推导可得出
^ ^

，
^

I
^

Coy(N,+，Ⅳ一+)=‰(∑％，∑ⅣfI，)
J=l J=I

I ． ．

=∑‰(％，Ⅳl，，)
J=1

或
^ ， 6

Var(M+)=y．1iar(肌)

使用delta方法陆1，在结局标量为2分类的条件

下，可得到灵敏度和特异度的方差分别为

Var(sen]=
[(1--sen)2沌r(Ⅳ2：)+(sen)2忱r(Ⅳ2．)]

忆，(印。)：卫!塑堕婴丛咝盟
‘

Ⅳ‘+

由此，可以计算出逆概率权重法校正后的灵敏度、

特异度及其95％CI，计算过程可借助R软件

CompareTests完成。

实例分析

采用1999年中国医学科学院肿瘤医院开展

的一项多种方法联合筛查宫颈癌项目的数据"]，

即1 988名研究对象均有金标准证实结果(表1)，故

计算HPV自检结果完整人群的真实灵敏度和特异

度分别为83．53％(95％CI：74．23—89．93)和85．86％

(95％CI：84．23。87．36)。本文选择其中醋酸染色后

肉眼观察(VIA)和HPV自检两种筛查方法举例说

明，将两种方法并联(即任何一种筛查方法阳性者视

为阳性人群，两种筛查方法均为阴性者视为阴性人

群)，按照阳性人群80％的回访比例，与阴性人群

20％的抽样比例进行金标准验证，随机生成数据。

表2为随机抽样下HPV自检法与疾病状态的关系。

本文以下分析均基于此次抽样结果产生的数据。

表1 HPV自检和病理诊断结果(真实情况)

注：CIN宫颈上皮细胞非典型增生

表2 HPV自检结果与疾病状态(随机抽样)

证实情况疾病状态i瓦1糯i_菩要笔b

1．传统计算方法：根据传统计算方法灵敏度为

90．48％(95％CI：80．74～95．56)，计算特异度采用两

种处理方式：①仅分析经金标准确认的个体，其特异

度为71．96％(95％CI：68．71～75．00)；②将未经金标

准确认的检测结果阴性的个体视为真阴性，由此计
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算得到的特异度为88．23％(95明，C／：86．69—89．62)。

2．逆概率权重法：应用R软件CompareTests进

行灵敏度和特异度计算¨1。该软件是针对存在证

实偏倚的诊断试验进行评价，得到基于逆概率权

重法校正后的诊断试验准确性评价指标，如灵敏

度和特异度等。CompareTests的使用语句：

CompareTest(stdtest，sampledtest，strata=NA，golclstd=

“sampledtest”)中，stdtest是指初筛时使用的检测方

法，即待评价的方法；sampledtest是指对于二次抽样

标本的检测，即金标准检测，如某个体未进行金标准

检测，结果记录为NA；strata是指研究中所使用的抽

样层(以此描述抽样方法，可根据实际需要设定不同

的抽样比例)，如无抽样层，则设置为NA；goldstd用

于指定何种方法为金标准检测。因此整理数据库需

要生成3个变量：待评价方法检测结果、金标准检测

结果和抽样层。

2种检测方法共有4种不同组合，每种组合的抽

样比例和检出病例情况不同，本实例计算中将数据

划分为了4个抽样层，每层抽样比例和≥CIN2例数

见表3。

表3不同抽样层的比例和≥CIN2例数

使用R程序计算：

a<一read．CSV(‘hpv．csv’)

library(“CompareTests”、

a．corn<一CompareTests(a$stdtest，a$sampledtest，

aSstrata，goldstd=“sampledtest”)

根据计算结果可知校正后的灵敏度和特异度

分别为82．25％(95％CI：63．]．1～92．62)和85．80％

(95％CI：85．09～86．47)。R给出经过校正后的列联

表见表4。

表4经逆概率权重法校正后的列联表

3．最大似然估计法：国内外学者对存在证实偏

倚条件下，采用最大似然估计对诊断试验准确性评
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价指标进行校正的方法进行研究。Litde和Rubinf9I

提出随机缺失(missing at random，MAR)概念，即二

次验证检测(常为金标准检测)人群的选择仅依赖于

初次诊断试验的结果。Zhoun州给出了灵敏度和特

异度最大似然估计值及其对应的方差。计算公式见

文献[11—13]。根据最大似然估计计算结果，实例数

据校正后的灵敏度和特异度分别为80．13％(95％CI：

66．81。93．46)和85．80％(95％C7：84．20～87．41)。

讨 论

证实偏倚与二次抽样试验人群的选择有关，人

群选择与初次诊断结果的关联性越大，证实偏倚就

越大n“。因此为避免证实偏倚，首先应确定合理的

抽样层。设定抽样层应充分利用诊断试验中可能影

响其效果的因素n5-17]。如某项诊断试验中研究对象

年龄跨度较大，且某些特定年龄段人数较少。在二

次抽样时，除考虑初次诊断结果外，还应将研究对象

按年龄划分为不同抽样层，其优点：提高研究对象中

人数分布较多年龄段的抽样率，以保证占据信息优

势的群体尽量多进人二次验证；人数分布较少的年

龄段也能保证进入二次验证，使样本更具代表性。

逆概率权重法正是基于抽样层的考虑，为评价

和校正证实偏倚提供的新方法。本文实例分析中真

实的灵敏度和特异度分别为83．53％和85．86％。而

存在随机缺失和抽样的情况下，采用传统方法计算

的灵敏度和特异度为90．48％和71．96％；经逆概率权

重法校正后，灵敏度为82．25％，特异度为85．80％，均

更接近于真实值。说明存在证实偏倚时，采用传统

计算方法对灵敏度和特异度的估计存在一定偏差，

可能影响对检测方法的正确评价，而采用逆概率权

重法校正后，灵敏度和特异度与真实值之前的偏差

降低。本文还使用最大似然估计法校正实例数据中

存在的证实偏倚，校正后的灵敏度和特异度分别为

80．13％和85．80％，与逆概率权重法类似，与真实值

的偏差也低于传统计算方法。因此这两种方法均可

用于对证实偏倚进行校正，但由于最大似然估计法

在校正时未考虑抽样层的因素，故逆概率权重法更

适用于评价多种方法联合检测研究中的证实偏倚。

如本文实例中将逆概率权重法的分层变量仅按照

HPV自检法的结果分层(即分为阳性和阴性两层，

不考虑VIA的影响)重新计算，得到校正的灵敏度和

特异度分别为80．13％(95％Cl：63．78～90．23)和

85．80％(95％CI：85．05～86．53)，均与最大似然估计

法计算结果相似。有研究表明，最大似然估计法其
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计算效率高，而在权重变异范围太大时不宜采用逆

概率权重法旧】。在抽样层较为复杂的条件下，最大

似然估计法需要同时估计较多的参数值，而运用逆

概率权重法相对适宜。但应注意，应用最大似然估

计法需要满足随机缺失机制，反之计算结果可能有

偏¨1。而逆概率权重法主要基于抽样层进行估计，

因此实际应用中需要选择合适的抽样层，且每层抽

样比例不能过低，否则可能产生偏性影响结果。

总之，逆概率权重法能够有效校正证实偏倚下

的灵敏度和特异度，且简便易行，值得推广应用。
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《社会心理流行病学》现已出版

·书讯·

由山西医科大学曲成毅教授主编的《社会心理流行病学》一书已由人民卫生出版社出版发行。本书是我国首部关于社会

心理流行病学研究方法的专著，分上下两篇。上篇重点介绍基本原理和方法，包括人群调查研究设计(现场观察、现场调查、档

案研究、分析性研究、实验研究等)、问卷及量表的编制技术、心理现象的测量及生物学指标(分子生物学、电生理、代谢、内分泌

等)、资料分析方法(通径分析、潜变量交互作用分析、支持向量机模型分析等)；下篇介绍具有代表性的社会心理流行病学研究

成果，包括突发事件与心理应激、认知障碍、抑郁、自杀、成瘾、暴力、性心理、职业压力等。力图以通俗简明的方式突出这一学

科领域思维和方法的特色，实际工作者带着这本书就能在现场开展有关社会心理流行病学领域的研究。本书的读者应当具有

基本流行病学理论知识，主要读者群是医学、心理学、社会学、人口学及其他相关学科教学、科研人员及基层实践人员，相关领

域的研究生和本科生会对本书更感兴趣。
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