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行业和FDA工作人员指导原则
报告评价诊断检验的研究结果的统计学指导原则
	本指导代表了美国食品药品监督管理局（FDA）当前对本主题的想法。其不为任何人或向任何人授予任何权利，不约束FDA或公众。如果其他方法满足适用的法律和法规的要求，您可以使用其他方法。如果您想讨论其他方法，请联系负责实施本指导的FDA工作人员。如果您找不到合适的FDA工作人员，电话联系列在本指南标题页的适用号码。


1.
背景
本指导原则旨在描述报告评价诊断检验的不同研究的结果的某些统计学适当的实践，并指出一些常见的不适当的实践。本指导原则中的推荐意见属于最终结果是定性的诊断检验（即使其支持它的测量为定量的）。我们将特殊的注意力集中于不一致的解决方案及其相关的问题。
在1998年2月11日，器械和放射学健康中心召集了一次微生物学，血液学血液学/病理学，临床化学/毒理学和免疫学器械小组的联合会议。会议的目的为获得下面主题的推荐意见：“不一致结果的适当数据采集，分析和解决方案；当新器械与另一种器械比较时采用可靠的科学和统计学分析来支持体外诊断器械的使用说明，公认的参考方法或者'金标准'，或者其他不常用的步骤和/或临床诊断标准”。采用这次会议的内容，形成了一份草稿指导原则文件来讨论某些统计学有效的方法来报告新诊断器械评价研究的结果。2003年3月12日发布了该草稿指导原则征求公众意见。
在草稿指导原则公布后，FDA收到了11份意见。整体上，意见是有利的，并且索求的其他信息包含在最终指导原则中。一些响应者要求更多关注使用标准术语。

正确的使用描述性能结果的术语对保证诊断器械的安全和有效使用很重要。在任何可能的时候，如临床和实验室标准研究所（CLSI）协调术语数据库中收载的一样，本指导原则使用国际上接受的术语和定义。
本指导原则也使用STARD（诊断准确性报告标准） Initiative中定义的术语。
STARD Initiative从属于诊断准确性研究。虽然STARD Initiative没有特别说明设计的研究来证明诊断器械等效性，但是，很多报告的概念仍然适用。
FDA的指导原则文件，包括本指导原则在法律上不构成强制的责任。相反，指导原则描述了监管机构当前关于某主题的考虑，并且仅应该作为推荐意见看待，除非引用了特定的监管或者法定要求。监管机构指导原则中的措辞应该是建议或者推荐，而不是要求。
我们认为我们应该在医疗器械条例的全部领域内考虑最小工作量负担统计法。本指导原则反映了我们对相关科学和法律要求的谨慎审核，并且，我们相信遵守这些要求的最小工作量负担方式。但是，如果认为替代性方法的工作量负担较小，请与我们联系，这样，我们可以考虑观点。可以将书面意见寄送给本指导原则的序言中列出的联系人或者CDRH的Ombudsman。关于CDRH的 Ombudsman的综合信息，包括他的联系方式可从互联网获取，网址为http://www.fda.gov/cdrh/ombudsman/。
2.
范围
本文件提供了诊断器械（检验）的上市前通知（510（k））和上市前批准（PMA）申请的提交材料的指导原则。本指导原则是关于评价PMAs和510（k）中有两种可能结果（阳性或者阴性）的诊断器械的不同类型的研究的结果的报告的问题。本指导原则的目标人群为统计人员和非-统计人员。
本指导原则不涉及与诊断器械的临床研究设计和监控有关的基本统计学问题。
3.
引言
本小节提供了与本指导原则有关的概念的解释。我们从一开始就注意到新诊断检验的评价应该采用来自意向使用群体的受试者/患者，也就是，计划接受检验的受试者/患者，将新产品的结果（检验结果）与适当的和相关诊断基准进行比较。在 STARD，这被称为目标群体。
其他重要的概念和定义包括：
检验结果的类型
比较的方法依赖于检验结果的性质。诊断检验结果（结果）通常被归类为定量的或者定性的。定量的结果是以数字表示的量或者水平，而定性的结果通常由仅有的两种可能响应中的一种组成；例如，患病或者非患病的，阳性或者阴性，是或者不是。本文件从属于最终结果是定性的诊断检验（即使支持的测量是定量的）。本文不讨论定量的检验和有排序结果的检验（多于2种可能的结果，但是有顺序的）。
我们也假定研究数据不包括来自单个患者的多重样本。
定性诊断检验的目的
定性的诊断检验（检验）被设计用于确定来自意向使用群体的受试者是否存在目标状况。根据STARD中的定义，目标状况（关注的状况）“可指患者的特定疾病，疾病阶段，健康状态，或者任何其他可辨识的状况，诸如已知已经存在的疾病的阶段划分，或者立刻采取临床行动的健康状况，诸如启动，修改或者终止治疗。”

FDA建议标签中表述供全部目标用户（实验室，健康照料提供者和/或家庭用户）使用的诊断检验性能。
基准
FDA认可评价新定性的诊断检验的诊断性能的两个主要基准类别。这两个类别是（1）与参考标准（下面定义的）的比较，或者（2） 与方法或者实质等同而不是参考标准（非-参考标准）的比较。比较方法的选择将确定标签中可报告的性能测量。
诊断准确性和参考标准
新检验的诊断准确性是指新检验结果和参考标准的符合程度。我们采用STARD中定义的参考标准术语。也就是，参考标准“被认为是建立存在或不存在目标状况的最佳方法”。它将意向使用群体分成2组（有或者无状况），且不考虑正在评价的新检验的结果。

参考标准可以是单一的检验或者方法，或者是方法和技术包括临床随访的组合。如果某参考标准是方法的组合，说明怎样将不同的结果组合来形成最后阳性/阴性分类的算法（这可能包括这些方法的选择和排序）是标准的一部分。参考标准包括采用WHO（世界卫生组织） 标准诊断心肌梗塞，采用美国风湿病指南诊断狼疮或者类风湿性关节炎，或者采用培养，组织学和尿素酶检验的组合诊断幽门螺杆菌感染。
根据医学，实验室和监管社团内部的意见和实践确定“现有最佳方法”的组成以及该方法是否被视为一种"参考标准"。有时有多种可能的方法可以被考虑。有时不存在一致性的参考标准。或者，可能存在参考标准，但是该标准是用于意向使用群体中不可忽视的百分比，则该参考标准被认为是错误的。在所有这些情况下，我们建议在开始研究之前，与FDA协商对参考标准的选择。
我们指出一些诊断准确性的定义（见CLSI协调的术语数据库）要求，参考标准和目标状况仅指定义明确的临床失调。本文件中的定义比较宽泛。例如，目标状况可以是定义明确的健康状况或者需要立刻采取临床行动诸如启动治疗的状况。
描述诊断准确性的测量
有不同的方式来描述诊断准确性。适当的测量包括灵敏度和专属性对， 阳性和阴性结果对的可能性比和ROC（接受者操作特点）分析，以及置信区间的估算值。参考CLSI 批准的指南EP12-A和GP10-A的最新版本；Lang和Secic（1997），Pepe（2003），Zhou et al.（2002）的文章；这些文献中的参考文献；以及在本文件结尾的参考文献目录。为了帮助说明这些测量，我们建议提供关注的状况的定义，参考标准，意向使用群体和研究群体的描述。
灵敏度和专属性
在诊断准确性研究中，新检验的灵敏度被估算为有目标状况的检验阳性的受试者比例。同样，检验的专属性被估算为检验阴性无目标状况的受试者比例（关于这种计算的实例，见附录部分）。这些只是灵敏度和专属性的估算值，因为它们仅是基于来自意向使用群体的受试者亚集；如果对另一个受试者亚集（或者甚至在不同的时间检验的相同的受试者）进行了检验，则灵敏度和专属性的估算值很可能在数值方面不同。置信区间和显著性水平定量表述了由于受试者/样本选择程序造成的这些估算值的统计学不确定性。随着研究者受试者数量的增加，这种类型的不确定性降低。
阳性和阴性预测值
也可以计算其他量来帮助表征诊断准确性。这些方法包括阳性结果的预测值（有时 称为阳性预测值或者PPV）和阴性结果的预测值（有时称为阴性预测值或者NPV）对。这些量提供了怎样解释检验结果有用的简介。可以广泛参阅怎样计算和解释这些测量的文献。（见CLSI EP12-A，Lang和Secic（1997），Pepe（2003），Zhou et al.（2002）的最新版本，这些文献中的参考文献和本文件末尾的参考文献目录）。关于这些测量的进一步讨论不属于本文件的范围。
偏倚
灵敏度和专属性估算值（和诊断性能的其他估算值）受偏倚的影响。系统偏倚的估值太高或者太低。一般情况下，偏倚的灵敏度和专属性估算值与真实灵敏度和专属性不相等。偏倚的存在，尺度（幅度）和方向经常不能测定。偏倚创造了不准确的估算值。
FDA认为了解偏倚的来源从而避免或者最大程度地减少很重要。简单地增加研究中的整体受试者数与减少偏倚无关。或者，选择“对的”受试者，改变研究行为，或者数据分析步骤可以消除或者减少偏倚。
原来激发开发本指导原则的偏倚的2种来源包括参考标准的误差以及整合正在评价的检验的结果从而确定目标状况。本指导原则讨论了偏倚的这些和其他来源产生的问题，并描述了怎样在研究设计和数据分析中最大程度减少这些问题。本指导原则不试图讨论偏倚的全部可能来源，以及怎样避免。关于偏倚和诊断器械研究的综合讨论，见Begg（1987），Pepe（2003），Zhou et al.（2002）以及这些文献中引用的参考文献。
非-参考标准用于比较时
通过与非-参考标准比较对新检验进行评价时，灵敏度和专属性不是描述比较结果的适当术语。新检验的准确性或者"正确性"的信息不能直接估算。相反，当非-参考标准被用于比较时，FDA建议证明候选的检验与比较方法或者实质等同性充分一致的能力。本文件中涉及的问题是当比较方法不是参考标准时怎样报告来自评价新诊断检验的结果。
4.
基准和研究群体推荐意见
FDA建议在采集第一份标本或者进行第一次测量之前仔细计划研究。这包括确定是否想报告诊断准确性或者器械一致性。如果想报告诊断准确性，FDA建议评价中包括使用至少关于某些受试者的参考标准。
我们建议在进行临床研究的数据采集之前提早与CDRH联系来讨论可能的研究设计统计学分析。
经常有可能合适的有前景的先进的统计方法和新统计学分析技术被不断地开发。本文件末尾处的参考文献的名单包括多种方法。在开始前与CDRH讨论计划的研究可以节省时间和金钱。
4.1
与基准比较
比较基准和比较方法的选择和报告受参考标准是否存在和/或实际应用性的影响。根据是否存在参考标准，FDA给出了关于比较基准选择的下列推荐意见：
1.
如果有参考标准: 用它来估算灵敏度和专属性
2.
如果有参考标准，但是不实际：在可能的范围内使用它。计算调整的灵敏度和专属性估算值，从而改正（核实）未完全采用参考标准引入的偏倚。
3.
如果没有参考标准或者对于的特定意向使用和/或意向使用群体不可接受：考虑某个标准是否可以建立。如果可以，在构建的标准下，计算估算的灵敏度和专属性。
4.
如果没有参考标准且不能构建：计算并报告一致性测量（见附录）。
我们现在提供了这些推荐意见的详细内容：
如果有某项参考标准
从纯粹的统计学角度来看，FDA认为最好的方法是制定参考标准并将新检验与指定的参考标准进行比较，这些参考标准从代表意向使用群体的受试者得到。我们建议在计划某项研究之前与FDA协商，从而保证指定的参考标准满足监管机构要求。在这种情况下，灵敏度和专属性有意义，并且可以很容易地计算估算值。附录中包含一数字实例。
如果有参考标准，但是不实际
如果确定采用全部受试者的参考标准不实际或者不可行，FDA建议采用新检验和全部受试者的比较方法（不是参考标准）获得灵敏度和专属性的估算值，并仅使用一个受试者亚集的参考标准（有时称为部分核实的研究或者二阶段研究）。
例如，如果将指定的参考标准应用于全部受试者的随机亚集，或者应用于新检验和比较方法不一致的全部受试者，以及新检验和比较方法一致的受试者的随机样本，则可以计算灵敏度和专属性的调整估算值（和方差）。在这种情况下，FDA建议对足够量的受试者进行复检，从而以合理的精密度估算灵敏度和专属性。
注意计算附录中描述的灵敏度和专属性的简单公式对这种设计来说不正确，并且这样的初步计算将给出灵敏度和专属性的偏倚估值。这种偏倚类型是核实或者检查偏倚的一个实例。关于相信内容，见Begg（1987），Pepe（2003），或者Zhou et al.（2002）。
确定选择多大的亚集，特定亚集的选择，以及怎样计算性能测量是当前一个活跃的统计学研究区域。见Albert（2006），Albert & Dodd（2004，2006），Hawkins et al.（2001），Kondratovich（2003），Pepe（2003），Zhou et al.（2002）和这些参考文献中引用的参考文献。由于这种方法在统计学方面很复杂，FDA建议在使用本方法之前与CDRH 统计人员协商。

在极少情况下，在研究中可以在不采用参考标准的情况下估算灵敏度和专属性。这可以是合理的，例如，当对照相似的受试者群体的参考标准，根据先前评价明确指定的比较方法的灵敏度和专属性时。受试者的进一步细化不是本文件的范畴。FDA也建议在采用这种方法之前与CDRH 统计人员协商。
如果没有参考标准，但是可以构建
专家组（FDA顾问团或者其他小组）可以开发一套临床标准（或者参考检验和确证的临床信息的组合），该标准将作为指定的参考标准。虽然这种方法可能比较费时，但是，如果成功，可以很容易地计算灵敏度和专属性的估算值。在这种情况下，FDA推荐：
• 检验标签清楚地描述了构建的指定参考标准
• 根据新诊断检验的结果分析独立地创建新参考标准（理想条件下，在采用标本之前）
• 可以在构建参考标准之前与CDRH 医学官员和统计人员协商。
如果没有参考标准，并且不能构建
当通过与非-参考标准比较对新检验进行评价时，不能直接计算灵敏度和专属性的非偏倚的估值。因此，术语灵敏度和专属性不适用于描述比较结果。相反，做出相同的数值计算，但是估算值被称为阳性百分比一致性和阴性百分比一致性，而不是灵敏度和专属性。这反映了估算值不是准确性的估算值，而是新检验与非-参考标准的一致性的估算值。
此外，统计量诸如阳性预测值，阴性预测值和阳性和阴性可能性比不能计算，因为受试者的状况现状（按照参考标准测定的）未知。
在这种情况下，FDA建议报告：
•
候选检验与比较方法的比较结果的2x2表
•
比较方法的描述和操作步骤
•
一致性测量对与它们的置信区间。
附录中提供了数值实例。
我们通过下面的警示说明采纳术语"阳性百分比一致性"和"阴性百分比一致性"。新检验与非-参考标准的一致性在数值上不同于非-参考标准与新检验的一致性（与术语“一致性”的含义相反）。因此，当采用这些一致性测量时，FDA建议明确说明进行的计算。
一致性测量的一个主要缺点为一致性不是“正确性”的测量。两种检验一致并且都是错误的。事实上，两种检验可以非常一致，但是二者的灵敏度和专属性都很差。然而，当两种检验不一致时，这不意味着新检验是错误的，比较方法是正确的。
还应该知晓在这种设置中整体一致性测量（包括整体百分比一致性和Cohen's Kappa）可能是误导性的。在某些情况下，当阳性或者阴性百分比一致性很低时，整体一致性可以很好。出于这种原因，FDA不鼓励单独使用整体一致性测量来表征检验的诊断性能。
关于在参考标准不可用或者不存在的情况下怎样估算新检验的诊断准确性，已经有很多统计学研究。Albert和Dodd（2004），Pepe（2003）和Zhou et al.（2002）提供了一些这种研究的综述，其中包括使用潜在的等级模型和贝叶斯模型。这些基于模型的方法在估算灵敏度和专属性时存在问题，因为经常难以确认使用的模型和假设是正确的。更多的麻烦是，不同的模型可同样好地拟合数据，但是产生很不同的灵敏度和专属性的估算值。对于这些类型的分析，FDA推荐报告多种模型和假设的结果范围。FDA还建议在采用这些方法之前与CDRH 统计人员协商。
4.2 选择研究群体
除了选择适当的比较基准之外，评价新检验也包括选择下面适当的组合：
•
将要检验的受试者或者标本
•
进行检验的个体和实验室
•
进行检验的条件。
谱偏倚
当研究中包含的受试者不包含完整的患者特点谱时，诊断准确性的估算值受谱偏倚的影响；也就是，重要的患者亚组缺失的影响。见Begg（1987），Pepe（2003），或者Zhou et al.（2002）。例如，研究仅包括很健康的受试者和患严重疾病的受试者，忽视了中间的和典型的诊断比较困难的病例。这些研究报告的准确性测量受谱偏倚的影响。
清除困难病例导致实际使用中器械性能过于乐观。因此，FDA推荐将要检验的受试者和标本集包括：
•
整个疾病状态范围内的受试者/标本
•
有相关混淆医学状况的受试者/标本
•
不同人口统计组的受试者/标本。
如果研究中将要评价的受试者和标本集不能充分代表意向使用群体，则诊断准确性的估算值可以有偏倚。
外部有效性
如果研究的结果充分反映意向使用群体中的器械的“真实世界”性能，则研究有很高的外部有效性。适当的受试者和/或标本集的选择自身不足以保证外部有效性高。虽然外部有效性的详细讨论超出本文件的范围，FDA一般推荐:

•
按照最终使用说明采用器械的最终版本。
•
研究中采用这些器械中的几种。
•
包括具有相关技能培训和范围的多个用户。
•
涵盖预期的使用范围和操作条件。
关于随机化试验条件下的非-技术讨论，见Rothwell（2006）。
5. 报告推荐意见
相似的报告原则适用于评价诊断检验的任何研究，无论比较基准是否是参考标准。
报告研究的背景
性能测量应该在研究群体和研究设计的背景中进行说明。灵敏度和专属性不能由其自身来解释；需要其他信息。例如，通过相同检验估算的灵敏度和专属性可以根据研究的不同而不同，这取决于研究中包含的受试者类型，以及淘汰的参考标准的使用是否对比临床社区当前接受的参考标准。
在呈现结果之前，FDA建议对下面的内容进行描述或者定义：
•
意向使用群体
•
研究人群
• 
关注的状况（说明具有关注的状况的受试者怎样与没有这些状况的受试者区分的状况的准确定义）
•

指定的比较基准（参考标准或者比较方法）。
FDA也建议讨论：
•
指定的比较基准的选择原理
•
基准选择容易导致的力度和限制。
限定使用条件
FDA建议限定使用条件，在该使用条件下进行候选检验和参考标准或者比较方法。这些可能包括：
•
操作人员经验，
•
临床实验室设施或者其他检验设置，
•
应该的对照，
•
标本接受标准。
比较结果和方法的描述
FDA建议在的结果中包含使用的全部方法的明确描述以及数据怎样采集和采集什么样的数据，诸如：
•
受试者招募步骤，
•
受试者人口统计学
•
受试者和标本入组和排除标准，
•
标本采集步骤，
•
标本采集和检验时间，
•
采集的标本类型，
•
采集和检验的标本数以及丢弃的标本数，
•
最终数据分析中包含的标本数，
•
标本采集器械（如果适用），
•
标本贮存和处理步骤。
报告研究结果
FDA建议通过下面步骤报告全部结果
•
临床场所或者标本采集场所，
•
标本检验或者处理场所，以及
•
相关临床和人口统计亚组。
列表比较
FDA建议报告候选检验结果与参考标准或者比较方法的列表比较。（例如，我们建议报告结果的2x2表，诸如附录中的相关内容）
准确性测量
FDA建议报告诊断准确性测量（灵敏度和专属性对，阳性和阴性可能性比对）或者一致性测量（百分比阳性一致性和百分比阴性一致性）及其双因素95% 置信区间。我们推荐以分数（例如，490/500）和百分比（例如，98.0%）的形式报告这些测量。附录中包含数值实例。
支持性定量的结果
关于源自支持性定量结果的定性检验，FDA建议提供包括下列内容的描述性总结：
•
结果的范围
•
按状况现状表示的柱形图（如果知道）
•
接受者操作特点（ROC）曲线（如果状况现状已知）。
CLSI文件 GP10采用接受者操作特点（ROC）曲线进行的实验室检验的临床准确性评估提供了关于该主题的进一步指导原则
受试者和检验结果清点
FDA建议提供全部受试者和检验结果的完整清点，包括:

•
计划检验的受试者数
•
检验的数量
•
最终分析中使用的数量
•
最终分析中忽略的数量。
其他结果
FDA建议提供按参考标准结果或者比较结果分层的候选检验的模棱两可的
结果数。4
分别报告意向使用群体结果
FDA建议将意向使用群体的受试者结果与其他结果分别报告。它对报告不是意向使用群体的组成部分的受试者的比较结果可能有用，但是我们推荐不将它们合并。例如，如果健康个体不是意向使用群体的组成部分，我们推荐将这些结果与意向使用群体的结果分开报告。意向使用群体之外的患者的结果不得标注为"专属性"。术语专属性适用于描述仅在来自没有目标状况的意向使用群体的受试者中检验为阴性的频率，
稀有的关注状况
当关注的状况为稀有时，研究中有时包含很多参考标准阳性的受试者，这可能使结果不适合于和其他阳性结果合并。我们建议就这个问题与FDA协商。
存档的采集
如果采用回顾性地获自存档的采集的样本对的检验进行评价，灵敏度和专属性要求可能适合或者可能不适合。如果存档的标本代表来自意向使用群体的受试者，无论有还是没有目标状况，包括不清楚的状况，这些要求都可能适合。FDA建议提供结果的描述，其中注明：
•
研究标本的性质，
•
怎样确定目标状况，
•
通过选择性取样引入的限制。
6. 统计学不适当的实践
一些常见的报告结果的实践是统计学不适当的，因为它们是误导性的或者可导致检验性能的不准确估算值。当新检验与比较方法而不是参考标准比较时，这些实践最常发生。
新检验与非-参考标准的比较没有产生真实的性能。如果新检验好于非-参考标准，则一致性较差。或者，一致性可能很差，因为非-参考标准相当准确，并且新检验不准确。确定哪种情形是真实情况没有统计学方案。
当将新检验与非-参考标准进行比较时，FDA针对我们认为给出误导性性或者不正确结果的4种常见实践做出了下列意见。
1.
避免使用术语"灵敏度"和"专属性"来描述新检验与非-参考标准的比较
通过与非-参考标准比较对新检验进行评价时，不能计算灵敏度和专属性的非偏倚的估值。此外，统计量诸如阳性预测值，阴性预测值和阳性和阴性可能性比不能计算，因为受试者的状况现状（按照参考标准测定的）未知。
出于这种原因，FDA建议报告
•
新检验与非-参考标准的比较结果的2x2表，
•
非-参考标准的描述，
•
一致性测量和相应的置信区间。
FDA推荐使用术语与非-参考标准阳性百分比一致和阴性百分比一致来描述这些结果。附录中对一致性测量进行了更详细的讨论。
2. 避免消除模糊的
结果
如果检验（按照检验说明）可产生阳性或者阴性之外的结果，则它不是技术定性的检验（因为多于两种结果是可能的）。在那种情况下，本指导原则中描述的测量不直接适用。丢弃或者忽略这些结果并进行本指导原则中的计算可能导致偏倚的性能估算值。
为了解决该问题，一个选项是报告两种不同设置的性能测量。
• 基于包含模糊的结果和检验阳性结果的一套测量，
• 基于包括模糊的结果和检验阴性结果的第二套测量。
对于的情况来说，这可能是合理的或者不可能是合理的。FDA建议就怎样处理这些类型的结果与FDA统计人员协商。
3. 避免使用由不一致的解决方案改变的或者更新的结果
不得使用由不一致的解决方案改变的或者更新的结果来估算的灵敏度和专属性，或者新检验与非-参考标准的一致性。
通过与非-参考标准比较评价新检验时，两种方法的差异（不一致）可能由于检验方法的误差，或者由于非-参考标准的误差而导致。由于非- 参考标准可能是错误的，基于非-参考标准的灵敏度和专属性计算可导致统计学偏倚。建议采用称为不一致的解决方案的实践来解决偏倚问题。
根据名称的含义，不一致的解决方案的重点为存在差异，即新检验和非-参考标准不一致的受试者。在最简单的情况下，不一致的解决方案可被描述为一个二阶段检验程序：
• 第1阶段：采用新检验和非-参考标准对全部受试者进行检验
• 第2阶段：当新检验和非-参考标准不一致时，采用解决程序（参考标准或者第二非-参考标准）来判断哪一个是“正确的”。
描述不一致的解决方案的数值实例见附录。如果解决程序是参考标准，这种程序提供了用解决程序复检的受试者的状况现状，但是，它不提供新检验与非-参考标准一致时的（通常大多数受试者）受试者的状况现状。即使当新检验和非-参考标准一致时，它们可能都是错误的。
FDA不推荐一些研究者使用的通过解决程序来修订结果的原 2x2表的程序（新检验与非- 参考标准）。我们认为在这种方法中原 2x2表被不合适地"修订"，因为：
•
当原来的2项结果一致时，假定（无支持证据）它们都正确，并且不对表格进行任何修改。
•
当原结果不一致，且非-参考标准与解决程序不一致时，则将非-参考标准结果再分类（改变）为解决程序结果。
根据不一致的解决方案修订的 2x2表是误导性的，因为这些栏没有明确定义，并且不一定代表假定的状况现状。一致的结果是正确的假设没有经过检验，并且可能远远没效。FDA建议不要在最终分析中提供这样的表格，因为它可能是很具误导性的。因为从这样的修订的 2x2表格计算灵敏度和专属性不是有效的性能估算值，它们不得被报告。
FDA没有发现任何科学有效的方式，仅通过解决不一致的结果来估算灵敏度和专属性，即使当解决程序是参考标准时也是如此。为了获得灵敏度和专属性的非偏倚的估值，FDA认为：
•
解决程序必须是参考标准，并且
•
必须解决至少一组一致的受试者。
与参考标准不一致的解决方案的解决程序可以告诉新检验或者非-参考标准在更多时间里是否正确，但是不能定量有多长。如果解决方案不是参考标准，则解决方案检验结果可提供很少或者没有新检验性能的有用信息。采用新检验或者非-参考标准通过重复检验解决差异不提供关于性能的任何有用的信息。
4. 如果算法使用新检验的结果，则避免将新检验结果与合并几项比较方法（非-参考标准）的检验算法的结果进行比较。
当评价检验的某些类型时，比较 "步骤"不是单一的检验，而是几种比较方法和可能的临床信息组合的结果。经常采用2种或者多种比较方法，并按照事先规定的检验序列或者算法进行解释，从而确定状况现状。
使用第二或者第三比较方法的决定可能依赖于初始比较方法的结果。这种方法可能是统计学合理的。但是，如果算法采用新的未被证实的检验结果，FDA认为这种方法无效。例如，采用其他比较方法的决定不得根据新检验为阳性或者阴性。
FDA认为，通过将它与合并相同的新检验的步骤比较建立新检验的性能具有潜在误导性。以这种方式创建的任何非- 参考标准可能偏向于支持新检验；也就是，它将倾向于产生新检验与非-参考标准一致性的过高估算值。
总结
总的来说，当报告评价诊断检验的研究的结果时，FDA认为下列几条不适合：
1.
使用术语"灵敏度"和"专属性"来描述新检验与非-参考标准的比较，
2.
当计算诊断准确性或者一致性的测量结果时，丢弃模糊的新检验结果，
3.
采用被不一致的解决方案改变或者更新的结果来估算新检验灵敏度和专属性，或者新检验和非-参考标准的一致性，
4.
如果算法采用新检验的结果，则将新检验的结果与合并几项比较方法（非-参考标准）的检验算法的结果进行比较。
7.
附录
7.1 计算灵敏度和专属性的估算值
灵敏度和专属性是诊断检验的性能的基本测量。它们描述了检验怎样确定某具体条件存在与否。它们分别提供了独特的和相当重要的信息，FDA推荐将它们合并提供：
•  灵敏度是指当关注的状况存在时检验阳性的频率
•  专属性是指当关注的状况不存在时检验阴性的频率。
注意灵敏度相同[1- 专属性]的诊断检验没有诊断值。也就是，如果当存在状况时检验结果阳性的受试者的百分比（灵敏度）与当不存在状况时检验结果阳性的受试者的百分比（1- 专属性）相同，则新检验结果不受关注的状况的影响，并且它没有那种关注的状况的诊断值。但是，灵敏度和专属性都接近1的检验具有良好的诊断能力。
通常情况下，为了估算灵敏度和专属性，采用代表意向使用（存在状况和不存在状况） 群体的受试者将新检验的结果与参考标准进行比较。
我们假定的研究数据始终不包括来自单个患者的多重样本。如果确实有这样的数据，我们建议与FDA统计人员协商适当的计算方法。
结果一般报告于2x2表中，诸如表1。
表1. 报告新检验结果与参考标准结果的比较结果的常用2x2表格式
新检验有2种可能结果，阳性（+）或者阴性（-）。具有关注的状况的受试者标示为参考标准（+），没有关注的状况的受试者标示为参考标准（-）。
	
	参考标准

	
	存在状况
	存在状况

	
	+
	-

	新的
	+
	TP
	FP

	检测
	-
	FN
	TN

	总计
	
	TP+FN
	FP+TN


这里
TP = 真阳性事件的例数
FP = 假阳性事件的例数
TN =真阴性事件的例数
FN =假阴性事件的例数
根据表1，估算的灵敏度是具有关注的状况的受试者（新检验+）的比例（参考标准+）。估算的专属性是没有关注的状况的受试者（新检验-）的比例（参考标准-）。公式如下。
估算的灵敏度= 100% x TP/（TP+FN）
估算的灵敏度= 100% x TP/（FP +TN）
这里是这种计算的一个实例。假定标本取自意向使用群体中220名受试者中的每名受试者。通过新检验和参考标准对每份标本进行检验。51名受试者具有关注的状况，169名没有。结果以2x2表格式提供于表2中。
表2. 220名受试者的新检验与参考标准的比较结果的实例
	
	参考标准
	

	
	存在状况
	存在状况
	总计

	
	+
	-
	

	新的
	+
	44
	1
	45

	检测
	-
	7
	168
	175

	总计
	
	51
	169
	220


根据表2，估算的灵敏度和专属性以下列方式进行计算：
估算的灵敏度= 100% x 44/51 = 86.3%

估算的灵敏度= 100% x 168/169 = 99.4%
灵敏度和专属性的双因素95%评分置信区间分别为（74.3%，93.2%）和（96.7%，99.9%）。关于计算评分置信区间的简要讨论，或者灵敏度和专属性的准确（Clopper-Pearson） 置信区间，见Altman et al.（2000）和CLSI EP12-A 的最新版本。
7.2 计算一致性的估算值
当新检验与非-参考标准而不是参考标准进行比较时，2x2表中常用的灵敏度和专属性类型计算将产生灵敏度和专属性的偏倚估值，因为非-参考标准并不总是正确的。此外，统计量诸如阳性预测值，阴性预测值和阳性和阴性可能性比不能计算，因为受试者的状况现状（按照参考标准测定的）未知。但是，能够描述新检验与非-参考标准一致的频率可能是有用的。
为了这样做，将一组受试者（或者来自受试者的标本）检验2次，一次采用新检验，一次采用非-参考标准。对结果进行比较，并可报告于2x2表诸如表3中。
表3. 报告新检验与非-参考标准结果的常用2x2表格式
	
	无参考标准

	
	+
	-

	新的
	+
	a
	b

	检测
	-
	c
	d

	总计
	
	a+c
	b+d


表3和表1的差异是表3的各栏没有提供受试者是否具有按照参考标准确定的关注状况。表3中的输入项（a，b，c，d）分别不再出现（TP，FP，FN，TN）。因此，表3中的数据不能与表1相同的方式进行解释。表1中的数据提供了新检验正确的频率的信息；然而，表3中的数据提供了新检验与非-参考标准一致的频率的信息。
根据表3，可以计算多项不同的统计学一致性测量。M.M.Shoukri对不同类型的一致性测量的讨论见生物统计学大百科全书（1998）中的“一致性测量”项下。两项常用的测量为整体百分比一致性和（Cohen's） kappa。最简单的测量为整体百分比一致性：新检验和非-参考标准一致的总受试者的百分比。可以以下列方式根据表3计算估算的整体百分比一致性：
整体百分比一致性 = 100% x（a+d）/（a+b+c+d）
整体百分比一致性自身并不充分表征检验与非-参考标准的一致性。两种不同的2x2 表可具有相同的整体一致性，相同的（b+c）值，但是差别很大的b和c值。因此，报告一对一致性测量，阳性百分比一致性（PPA）和阴性百分比一致性（NPA）更有用：
阳性百分比一致性 = 100% x a/（a+c）
阴性百分比 = 100% x d/(b+d)

整体一致性总是位于阳性百分比一致性和阴性百分比一致性之间的某个位置。
我们通过下面的警示说明采纳术语"阳性百分比一致性"和"阴性百分比一致性"。新检验与非-参考标准的一致性在数值上不同于非-参考标准与新检验的一致性（与术语“一致性”的含义相反）。根据这里的定义，阳性百分比一致性是非-参考标准+新检验+的受试者的比例（与灵敏度计算相似）。
也可以计算非-参考标准+的新检验+ 受试者的比例，并得到不同的数值。当计算阳性和阴性百分比一致性时，FDA推荐明确说明进行的计算。
作为这些计算的实例，与以前一样考虑相同的220名受试者。在全部220名都采用新检验和非-参考标准进行检验后，我们得到下面的结果。
表4.  220名受试者的新检验与非-参考标准比较结果的实例
	
	无参考标准
	总计

	
	+
	-
	

	新的
	+
	40
	5
	45

	检测
	-
	4
	171
	175

	总计
	
	44
	176
	220


根据表4，计算一致性测量值，如下所示:

阳性百分比一致性（新/非-参考标准）= 100% x 40/44 = 90.9%

阴性百分比一致性（新/非-参考标准）= 100% x 171/176 = 97.2%
整体百分比一致性 = 100% x（40+171）/220 = 95.9%

以观察的非-参考标准结果为条件（忽视非-参考标准的可变性）的阳性百分比一致性和阴性百分比一致性的双因素95%评分置信区间分别为（78.8%，96.4%）和（ 93.5%，98.8%）。整体百分比一致性的双因素95% 评分置信区间为（92.4%，97.8%）。关于计算评分的简要讨论，或者怎样计算准确的（Clopper-Pearson） 置信区间，见Altman et al.（2000）和CLSI EP12-A的最新版本。
为了展示整体一致性测量怎样具有误导性，假定572 名受试者接受2种新检验（新检验 A和新检验 B）和非- 参考标准。比较结果提供于表5A和5B中。表5A是整体一致性怎样可以很高，但是阳性百分比一致性很低的实例。整体一致性为96.5%（532/572），但是阳性百分比一致性（新/非-参考标准）仅为67.8%（40/59）。
表5A和5B共同展示了不同的阳性和阴性百分比一致性结果证明的整体一致性怎样保持相同，但是两种检验的性能不同的实例。两种检验的整体一致性为96.5%（552/572）。新检验 A的阳性和阴性百分比一致性（新/非-参考标准）结果分别为67.8%（40/59）和99.8%（512/513）。新检验 B的相应的结果不同：结果分别为97.6%（40/41）和96.4%（512/531）。
表5A. 572名受试者新检验 A与非-参考标准比较结果的实例，其阳性百分比一致性很低，但整体一致性很高。
	
	无参考标准
	总计

	
	+
	-
	

	新的
	+
	40
	1
	41

	检测
A
	-
	19
	512
	531

	总计
	
	59
	513
	572


阳性百分比一致性（新/非-参考标准）= 100% x 40/59 = 67.8%

阴性百分比一致性（新/非-参考标准）= 100% x 512/513 = 99.8%

整体百分比一致性= 100% x (40+512)/572 = 96.5%

表5B. 572名受试者新检验B与非-参考标准比较结果的实例，其阳性百分比一致性很高，但整体一致性很高。
	
	无参考标准
	总计

	
	+
	-
	

	新的
	+
	40
	19
	41

	检测
B
	-
	1
	512
	513

	总计
	
	41
	531
	572


阳性百分比一致性（新/非-参考标准）= 100% x 40/41 = 97.6%

阴性百分比一致性（新/非-参考标准）= 100% x 512/531 = 96.4%

整体百分比一致性= 100% x (40+512)/572 = 96.5%

因此，整体一致性测量自身不足以表征检验的性能。
全部一致性测量，包括 kappa，整体一致性，阳性百分比一致性和阴性百分比一致性有2个主要缺点：
1.
“一致性”并不意味着是"正确的"。
2.
一致性变化取决于患病率（在特定的组中关注的条件的相对频率；也称为检验前概率）。
我们先探讨这些缺点。
“一致性”并不意味着是"正确的"

从表2和4中的实例可知，非-参考标准不能对全部220 名受试者进行正确的分类。非-参考标准将44名受试者归为阳性，176名受试者归为阴性（来自表4）。根据表2，事实上，51 名受试者具有关注的状况，169名没有。由于非-参考标准有时是错误的，不能从表4计算灵敏度和专属性的无偏倚的估值；相反，可以计算一致性。
当两种检验一致时，可以假定它们也是正确的。为了证明这种事实，我们需要新检验结果，非-参考标准结果和参考标准之间的三因素比较。提供三因素比较的有用的方式见表6A。
表6A. 新检验，非- 参考标准和参考标准的比较结果的三因素展示
	新检测
	无参考标准
	总计
受试者
	参考文献
标准

	
	
	
	+
	-

	+
	+
	40
	39
	1

	+
	-
	5
	5
	0

	-
	+
	4
	1
	3

	-
	-
	171
	6
	165

	总计
	220
	51
	169


根据表6A的第一和第四行，40+171=211名受试者的新检验和非-参考标准一致，但是，它们一致，6+1=7 名受试者两种都错。
作为4x2表6A的替代，可以选择将这些结果展示为2个按照参考标准（表6B）分离的独立的2x2表格。数据相同，但是有时表6B中展示内容提供了与表6A中展示内容的不同见解。
表6B. 新检验，非- 参考标准和参考标准比较结果的替代性展示
	参考标准+
	
	
	
	参考标准 -

	
	无参考标准
	
	
	无参考标准

	
	
	+
	-
	
	
	
	+
	-
	

	新
	+ 
	39
	5
	44
	新
	+
	1
	0
	1

	检测
	- 
	1
	6
	7
	检测
	-
	3
	165
	168

	总计
	
	40
	11
	51
	总计
	
	4
	165
	169


依赖于患病率的一致性变化
关于第二个缺点，两种方法的一致性通常在具有关注的状况的受试者与没有关注的状况的受试者之间有所不同。因此，通过改变研究受试者群体中有和没有关注的状况的受试者比例，可以改变相同的2次检验（可能一批）之间一致性，即使其他事情保持不同。即，根据研究受试者群体中状况流行率不同一致性可以变化。
为了证明这种现象，从表6A中的数据开始。该研究群体中的状况流行率为23.2%（51/220）。在有状况的受试者（参考标准+栏）中，新检验和非-参考标准之间的整体百分比一致性为88.2%（（39+6）/51），无状况的受试者中为95.9%（（39+6+1+165）/220），这与根据表4计算的数字相同。阳性百分比一致性为 90.9%（40/（40+4））， 阴性百分比一致性为 97.2%（171/（171+5））。
为了展示状况流行率怎样影响一致性，则假定研究群体中的状况流行率非常低，但是有和无状况的受试者中新检验和非-参考标准之间的一致性保持相同。例如，假定研究群体包含676 名无状况的受试者（169的4倍）而不是169 名受试者，这样，研究群体中的状况流行率为7%（51/（51+676））而不是 23.2%。新数据类似于表6C。表6C中的参考标准+栏与表6A中的相同，但是表6C中的参考标准-栏是表6A中的结果的4倍。
表6C. 新检验，非- 参考标准和参考标准比较结果的三因素展示。状况流行率是表6A中的1/4。
	新检测
	无参考标准
	总计
	参考文献

	
	
	受试者
	标准

	
	
	
	+
	-

	+
	+
	43
	39
	4

	+
	-
	5
	5
	0

	-
	+
	13
	1
	12

	-
	-
	666
	6
	660

	总计
	727
	51
	676


根据表6C，有状况的受试者的新检验和非-参考标准之间的百分比一致性仍然为88.2%（（39+6）/51），无状况的受试者（参考标准-栏）仍然为98.2%（（4+660）/676。但是，有和无状况的受试者的整体百分比一致性为97.5%（（39+6+4+660）/727），这高于原来的95.9%。试验中也表现出比较戏剧性的差异，阳性百分比一致性为76.8%（43/（43+13）），远远低于原来的90.9%，而阴性百分比一致性为99.2%（666/（666+5）），稍微低于原来的97.2%。
从表6A到6C，新检验性能和非-参考标准没有变化，但是，全部一致性测量都发生变化，这是因为状况流行率发生了变化。因此，从表4到另一个相似的受试者群体，难以归纳一致性测量，除非有关于状况现状的其他信息（诸如表6A）。
7.3 不一致的解决方案及其相关的问题的实例
如前所述，当新检验与非-参考标准比较时，根据2x2表进行的常规计算a/（a+c）和d/（b+d）是灵敏度和专属性的偏倚估值。下面描述的不一致的解决方案被用作解决偏倚问题的一种尝试。实际上，不一致的解决方案不能解决偏倚问题；这只是一个比较复杂的错误方案。
不一致的解决方案是一个多阶段的检验，最少包括新检验，非- 参考标准和“解决程序”检验。采用解决程序检验的决定部分依赖于新检验的结果。在下面的讨论中，我们假定解决程序是一项参考标准，因为采用新检验或者采用非-参考标准进行重复检验解决差异没有提供关于检验性能的任何有用的信息。
在最简单的情况下，不一致的解决方案可以下列方式被描述为二阶段检验程序。第1阶段包含采用新检验和非-参考标准对全部受试者进行的检验。结果如表4中所示。在第2阶段中，当新检验和非-参考标准不一致时，进行了另一项检验（解决程序）来了解哪一项是“正确的”。表7展示了复检的受试者。解决程序的结果报告于表8中。
表7. 不一致的解决方案的2阶段检验程序。非对角线（不一致的） 受试者（用粗体表示）由解决程序另外检验。
	
	无参考标准

	
	+
	-

	新检测
	+
	40
	5
	←复检

	
	-
	4
	171
	

	
	↑
	

	
	复检
	


表8. 解决程序结果
	新检测
	参考标准
	总受试者
	参考标准
（解决程序）
+ -

	+
	+
	40
	不适用
	不适用

	+
	-
	5
	5
	0

	-
	+
	4
	1
	3

	-
	-
	171
	不适用
	不适用

	总计
	220
	不适用
	不适用


N/A = 不适用
表8中的结果表明，对于研究群体而言，新检验与解决程序（8 名受试者）的一致性大约非-参考标准与解决程序（1 名受试者）的一致性。但是，不可能估算这种差异的相对幅度，或者将这种差异归纳到不同的受试者群体，除非我们知道全部受试者的参考标准结果（诸如表6A）或者研究群体的关注状况流行率。
从统计学的角度来看，复检的结果不一定不一致。如果对这些受试者进行复检，FDA推荐如表8所示报告这些结果。但是，不适合采用解决程序结果来修订（改变）结果的原 2x2表，因为修订是基于没有核实并且通常不正确的假设。因此，不适合做灵敏度和专属性-型计算或者采用修订的表格进行一致性计算。
特别是，某些实践为修订基于不一致的解决方案（表8中的结果）的结果的原 2x2表（表4）。采用下列（未得到支持的）推理修改原 2x2表。
•
当原结果（新检验和非-参考标准）一致时，假定（经常不正确地）它们都是正确的并且没有对表格进行任何变更，
•
当原结果不一致时，并且非-参考标准与解决程序不一致时，将非-参考标准结果变更为解决程序结果。
表9是表8的结果怎样被不适当地用于计算修订的结果的实例。特别是，全部40名新检验+/非-参考标准+ 受试者被不正确地算作参考标准+，全部171名新检验-/ 非- 参考标准- 受试者被不正确地算作参考标准-。接下来，5名新检验+/ 非-参考标准-/ 参考标准+ 受试者被移动到新检验+/ 非-参考标准+总体，3名新检验-/ 非-参考标准+/ 参考标准- 受试者被移动到新检验-/ 非-参考标准-总体。1名新检验-/ 非-参考标准+/ 参考标准+ 受试者仍然位于新检验-/ 非-参考标准+总体。
表9.  基于不一致的解决方案结果的原结果（表4）的不适当的修订（表8）
	新检验
	无参考标准
	受试者总计
	参考文献
标准
+ -
	修订的 总数

	+
	+
	40
	40*
	
	45

	+
	-
	5
	↑5
	0
	0

	-
	+
	4
	1
	3↓
	1

	-
	-
	171
	
	171*
	174

	总计
	
	220
	
	
	220


* 全部受试者结果被不正确地假定为正确的（关于40*和171*的正确结果，见表6A）。
一般来说，来自表9的修订的总数提供于另一个2x2表诸如表10B中。
表10. 基于原结果的不一致的解决方案的（表7）的不适当修订的结果（表10B）
	10A.
	原结果
	
	10B.修订结果

	
	无参考
	
	
	非-参考
标准或者解决程序?

	
	标准
	
	
	

	
	+
	-
	
	
	"+"
	"-"

	新
	+
	40
	←(5)
	5
	新
	+
	45
	0

	检测
	-
	4
	(3)→
	171
	检测
	-
	1
	174

	总计
	44
	
	176
	总计
	
	46
	174

	
	整体百分比一致性 = 95.9%（211/220）
	
	表观整体百分比一致性 = 99.5%（219/220）


采用解决程序结果修订原 2x2表有多种结果。下面列出了3种后果。
1.
修订的表格的各栏没有明确规定，不一定代表状况现状。
2.
根据修订的表计算的灵敏度和专属性不正确
3.
根据修订的表格计算的“表观”整体百分比一致性总是大于或者等于根据原 2x2表格计算的百分比一致性。
第3种后果需要进一步解释。根据修订的结果计算的一致性被称为“表观”一致性，因为与“什么”的一致性不清楚。对于某些受试者而言，与非-参考标准一致，对于其他人而言，它与参考标准一致。明显一致仅可变好的理由是结果可从表中非对角线（不一致）格子转移到对角线（一致）格子，但是，它们不能从一致转移到不一致。实际上，采用掷硬币作为解决程序将改善表观一致。最后，基于不一致的解决方案的修订结果包括采用新的未被证实的检验结果作为测定新检验性能的比较程序的一部分。FDA认为这种最后的步骤否定良好的科学。
总之，不适合根据不一致的解决方案修订结果的原 2x2表，因为修订是基于未经核实和通常不正确的假设。因此，不适合做出灵敏度和专属性类型的计算或者采用修订的表格的一致性计算。相反，FDA推荐报告结果的原 2x2表（表4），非-参考标准的描述，适当的一致性测量和相应的置信区间。
8.
词汇表
偏倚的估值 — 系统性太高或者太低的估算值
诊断准确性 —新检验结果和参考标准之间的一致性范围。
不一致的解决方案 — 采用解决程序试图对新检验和非-参考标准不一致的患者进行分类的二阶段检验程序
外部有效性 —   研究结果足以反映意向使用群体中器械的“真实世界”性能程度
假阴性结果 —   存在关注状况的受试者的阴性检验结果 （通过指定的参考标准测定）
假阳性结果 —不存在关注状况的受试者的阳性检验结果 （通过指定的参考标准测定）
FN —具有假阴性检验结果的受试者/标本数
FP —具有假阳性检验结果的受试者/标本数
意向使用群体 —   检验针对的受试者/患者（和标本类型）；这在STARD中被称为目标群体
阴性检验的可能性比 — 真实阳性率（灵敏度）和假 阳性率（1-专属性）之比；计算为灵敏度/（1-专属性）
阳性检验的可能性比 —   假阴性率（1-灵敏度）和真实阴性率（专属性）之比; 计算为（1-灵敏度）/专属性
阴性百分比一致性（新/非参考标准）—  新检验为阴性的非-参考标准阴性受试者的比例
整体一致性 —   新检验和非- 参考标准给出相同结果的受试者的比例
阳性百分比一致性（新/非参考标准）—  新检验为阳性的非-参考标准阳性受试者的比例
阴性结果的预测值（有时成为阴性预测值或者NPV）— 没有目标状况的检验阴性患者的比例；计算为100xTN/（TN+FN）
阳性结果的预测值（有时成为阳性预测值或者NPV）— 有目标状况的检验阳性患者的比例；计算为100xTN/（TN+FN）
流行率 – 在给定的时间点关注状况的频率表示为具有关注的状况的特定组中个体数占特定的组中个体总数（有关注状况的患者加上没有关注的状况的患者）的分数；特定的组中关注的状况的预检验概率。
参考标准—确定有或者无目标状况的最佳现有方法；参考标准可以是单一检验或者方法，或者方法和技术包括临床随访的组合。
灵敏度—检验阳性有目标状况的受试者比例；计算为100xTP/（TP+FN）
选择性—检验阳性没有目标状况的受试者比例；计算为100xTN/（FP+TN）
研究群体 —研究中包含的受试者/患者（和标本类型）
目标状况（关注的状况）—患者的特定疾病，疾病阶段，健康状态，或者任何其他可识别的状况，诸如对已知存在的疾病，或者应该立刻采取临床行动的健康状况的阶段划分，诸如治疗启动，修改，或者终止。
TN — 具真实阴性检验结果的受试者/标本数
TP — 具真实阳性检验结果的受试者/标本数
真实阴性结果 — 没有关注的状况的受试者的阴性检验结果（按照指定的参考标准测定）。
真实阳性结果 — 有关注的状况的受试者的阳性检验结果（按照指定的参考标准测定）。
9.
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�你们可以与FDA器械和放射学卫生中心，监视和生物测定办公室，生物统计组的统计人员联系，电话为（240） 276-3133。


� "模棱两可"的意思为"灰色区域"，或者不同于阳性或者阴性的中间的，不确定的，不完整的，不可解释的，令人不满意的，不可用的结果。


� "模糊的"的意思为：当按照说明使用时，你们的检验结果中被归类为模糊的，不明确的，中间的，灰色区域的，或者不同于阳性或者阴性的结果。






