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骨密度测量 的统计质量控制 

方 积 乾 王 显 红 

在骨质疏松症 临床与科研 中 ，骨 密度 (bone min． 

eral density，BMD)作为 一项重 要 的指 标而 被广 泛应 

用 。不管采用 哪种方法 ，BMD测定 值 均在 不同程 度 

上受到操作 人员 、环境 、仪 器状况 、测量方法 、测量 部 

位等诸多 因素的影 响 ，存 在较 大 的随机 误差 和 系统 

误差 。在干预或 临床 试验 中 ，BMD的改 变量本来 就 

不大 ，极 易被误 差掩盖 ，有必要进行测 量方面 的质量 

控制 ，包 括异 常 偏差 的预 警 和 “正 常”偏 差 的校 正 。 

笔者就有关 统计学方法作一 概述。 

1．精 密度 

精密度 (precision)反 映仪 器测 定 结果 的可重 复 

性 ，是评价 检测 方 法可 重 复能 力 的指 标 ，在 BMD测 

量 中有着重要 的地位 ⋯1。精密 度分 绝对精密度 和相 

对精密度 2大类 L2J。绝对 精 密度 用标 准差 (standard 

deviation，SD)表 示 ；相 对 精 密度 用变 异 系数 (coeffi． 

cient of variation，CV)表 示 ；SD 越 大 ，绝对 精 密度 越 

差 ；CV越大 ，相对精 密 度越 差。绝 对精 密 度提供 了 

测量 误差 的重要信 息 ，但 它依 赖于测量单位 ，不便于 

比较 几种不 同的测量 仪器 或 几种 不 同的测 定方 法 。 

在许多情况下 ，如疾 病 诊 断或监 测疾 病 过程 随时 间 

的变化 ，相对精密度 更受关注 。 

根据测定 的 时间 间隔 和 BMD随时 间变 化 的情 

况 ，精密度 可进一步 划分 为短期 和长 期精 密 度 ’3 J。 

短期精密 度反映 仪器 检测 重复 性 的优 劣 ，用 于描述 

骨骼 状态测定值 变化 的限度 ；长期 精 密度 用 于评价 

仪器 的稳定程度 。 

与 短期精 密度 相 比 ，长期精 密度 受到 更多 随机 

因素 的影 响 ，如仪 器的漂移 、病人骨密度 的变化 以及 

与 时间有关 的技术 变化 等 。因此 它能 更好地监测仪 

器性 能的改变 ，但 临床 应用 中缺少 灵活 性 。长 期精 

密度 的计算较 复杂 ，需 考虑个体参数 与时间的关 系 ， 

为简化运算 ，多数情 况下可假设为线 性关系 ，其描述 

指标为估计标 准误 (SEE)L2J： 
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行病 学 系 

SEEi= 

273 

· 综 述 · 

其 中 ，X 表 示第 i个 观察 对象 的第．『次 BMD测 定值 ， 

i=1，⋯m，．『=1，⋯n ， = +6 tq为在时点 tq个 

体测量值 的期望值 。 

对于 1组 m 个 研 究 对象 ，其 绝 对 长 期 精 密 度 

(RMS SEE)为 

RMs sEE= (2) 

同时 ，可计算相 对 长期精 密度 ，即纵 向 CV。纵 

向 CV的计算很复杂，随测量时间和频率 的不同而 

不同 ，而绝 对精密度不会 这样 。因此 ，同类仪 器间 的 

比较 ，用绝对长期精 密度 RMS SEE更合 适L2J。 

2．质量 控制 图 

精 密度 是评 价仪器 是否 正常运行 的重 要指 标 ， 

临床上安装仪器后 ，立 即用精密度进行评 价 ，之后也 

用精密度这一指标来 对仪器设备进行监控L4J。在理 

想 的情况下 ，维护得 好 的设备 的测 量值 应 随机分 散 

在参考值周 围 。此 参考 值 为进行 BMD测定 时所 用 

体模 (phantom)的测 量 值 ，不 随 时 间 的改 变而 变 化 ， 

即保持 常量 。利用体模 观察 到的变异可 以反映人体 

测量 的变异 ，并 可评 价 仪器 的运作 正 常与 否。绘制 

质量控 制图可 以直观地 观 测误差 趋势 ，对仪 器 的稳 

定性做 出评价 ，便 于及早 发现异常并采取措施 。 

(1)Shewhart质控图 

绘制 Shewhart质控 图前需 要 2个 参 数 ：均数 

和标准差 0[2J。均 数可 以 由体模 的理论 值或 在正 常 

状况下 测量 到 的首批 25个观察 值 求平 均 得到 。无 

论何 时 Shewhart质控 图显 示 出一个 失控 信号 ，就 要 

重新校准 仪器 ，并 以紧随其后的 25个 观察值 的平均 

值作为新 的均数 。标 准差 因 仪器 和厂 家而 不 同 

例 如 ，对 DEXA骨密度仪而言 ，根据报道 的体模长期 

精 密度 数据 ，通常 假定 Hologic体模 的 BMD变 异 系 

数 为 0．5％ ，而 IAlnar体 模 的 BMD 变 异 系 数 为 
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0．6％ [51
。 因此 ，标 准 差就 是 0．005和 0．O06分别 乘 

以 Hologic和 Lunar的均数 。 

以每次测得 的体模 BMD值为纵坐标 ，时 间顺序 

为横坐标 ，在 均数 及 ±d、 ±2d、 ±3d处共 画 7 

条 横坐标 的平行线 ，其 中均 数 所对 应 的平行 线 为 

中心线 ，此 图即为 Shewhart质控图 ，见图 1。 
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圈 1 体模 BMD测定值 随 时间 变化 的 Shewhart质控 图 

如果观察到体模测量值超出均数上下 3倍标准 

差的范 围，提示仪器失控 ，必须校 准。这种方法易于 

应用 ，但 对于虽 小却 有意 义 的变 化 ，灵敏 度不 高L6J， 

可采用 1套灵 敏化规则 来改进 Shewhart质控图 的灵 

敏度L7J，它包括 以下 8条规 则 ：①有 1个点 与 中心线 

距离超过 3倍 标 准差 ；② 在 中心 线 的一 侧 连续 有 9 

个点 ；③连续 6个 点 稳 定 地增 加 或减 少 ；④ 连 续 14 

个 点交替 上下 ；⑤ 连续 3个点 中有 2个与 中心线 距 

离超过 2倍 标准 差 ；⑥连 续 5个 点 中有 4个 与 中心 

线距离超过 1倍标 准差 ；⑦ 中心 线一 侧或两 侧 的连 

续 15个点与 中心线 距离 都在一倍标准差 范 围；⑧ 中 

心线一侧或两 侧的连续 8个点与 中心线距 离都 超 出 

一 倍标 准差 范 围。 

这些灵 敏化规则可 以部 分或全部应用 。灵敏 化 

规则增 加 了 Shewhart图的灵 敏度 ，但 也增 加 了错误 

报警 的次数 。有 专家 提 出 了解决 办法L2J，但 同时指 

出其 只对超 出一倍 标 准差 时才 有效 ，可能会 延误 真 

正变点的确定。Shewhart质控图对使用者的统计学 

知识要求不高 ，在临床研究中便于应用。 

(2)累积 和质控 图(CUSUM 图) 

CUSUM 图是利 用序贯分析 的原理 ，以历次 观测 

的累积结果判 断仪器是否 处 于稳定 状态 。定 义第 i 

次质量控 制 测 量 值 的单 侧 上 限 S日(i)和 单 侧 下 限 

SL(i)为 

Su(i)=max1 0， 一 +s日(i一1)I (3) 
‘ 口  。 

SL(i)=max1 0， c- 一 +S￡，(i一1)l (4) 
‘ 口  

其 中 为均数 ， 为标准差 ， 为滤 出无意义 改变 的 

参数 ，通常取 0．5；Sjjr(0)和 SL(0)的初始值 为 0。当 

体模 BMD值距 离 的值大 于 K，累积 的上 界和会 以 

超 出 ．c值 的量增加 ，如果偏 差 小于 ．c，累积 和会 以相 

应方式 减少 。当 累积和 小于 0时 ，就忽 略过去 的数 

据并设其 为 0；当累积 和大 于 5时 ，足 以说 明数 据偏 

离 了均值 。 

以 s(i)[含 sjjr(i)和 sL(i)]为纵坐标，时间为 

横坐标作 图，在 S(i)=5处 画一条 横坐标 的平行线 

(此 为控 制 限 )，就 得 到 了 CUSUM 图 (图 2)。如果 

Sjjr(i)或 SL(i)大于 5，CUSUM 图就会 报 警 ，提 示 仪 

器失 控 ，需要 校正 。 

6 1l l6 2l 26 3l 

时间腰序 (次) 

一 S H(i) +S L(i) 

图 2 体模 RMD测定 值 随时 间变化 的 CUSUM图 

当 CUSUM 图显示 出改变时 ，还 能估计 改变发生 

的时间和幅度 ，然 后用 估计 出的改 变幅度 再建 立新 

的参考 值L2 (即均数和标准差 )。 

CUSUM 方法较 好地结合 了灵敏 度 、特异度 以及 

变化时间和幅度的识别 ，因此适合在临床试验 的质 

量 控制 中心使用 。 

(3)其他 图 

上述方法及 其他 的质控 图如移 动 平均 图L2J中， 

均假定在连续测 量之 间没 有 自相关 ，这 对 于骨 密度 

仪 的纵 向质量 控制来说几 乎是 不可能 的。处理 自相 

关 的统计 学方法是基 于移除了 自相关后 的残差构造 

质控图，或使用指数加权的移动平均(EwMA)控制 

图16,g]，用 EWMA构成的质控图可以消除过多 的误 

警问题 ，这是传统质控图无法克服的。 

党容等L9J在研究 DEXA稳定性 的统计 学评价 时 

发现 ，Shewhart图存 在 2点 不足 ：① 在 异常情 形发 生 

后才 发出警报 ，虽 然发 现 了问题 ，但 未 能提前 预警 ， 

不能提供预报的有关信息；②不能排除漏报的发生。 

而 CUSUM 图缺 乏对 突然 出现 的个别极 端值 的有效 

灵敏控制 。他们提 出了若 干补充 准则 ，通 过 比较 均 

数 、标准差 和检验 自相关 函数 等方法对基线漂移 、系 

统独立 性进行 检验 ，从 而检 测数 据 的稳定 性。补 充 

准则包括 以下 3条 ：① 均 数 准则 ：(r-$)个 测定 值 的 
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均数水 平与 已知体 模水 平差 异 的 z检 验 ；② 离散 度 

准则 ：(r—s)个 测 定 值 的标 准 差 与 离 散 度 控 制 阈值 

(体模均数 的 0．5％ )的 F检验 ；③ 自相关准则 ：(r—s) 

个测 定值 的 1—5阶 自相 关系数 的统计学 检验 ，检测 

序列是否 为 白噪声 ，即前 后测量值之 间是否相关 ，当 

时滞 ( )等于 1 5的任一 阶 自相关 系数 有统计 学 

意义 (a=0．05)时 ，认为存 在 自相关 。 

当均数准则 和离 散度准则 中任 一个假设 检验呈 

阳性 (P<0．05)时 ，则 示警 ；当只有 自相关 函数 的假 

设检验呈 阳性 时 ，则 预警 。 

时滞 等于 的样本 自相关系数 为 

Y ∑( —y) 

(5) 

(r-s)段数 据的个数 由时 间序列 控 制窗 口 WIN— 

DOW 决定 。WINDOW 宽度反映 时间序列 的记忆 性 ， 

即各种 因素(仪 器状况 、操作 程序 、环境等)对测量 值 

的影响效 果的持 续 时间 。如果 持续 时 间较长 ，相 应 

的 WI NDOW 宽度 也要 定 得大 一 些 。党 容等 9在 研 

究 DEXA体模数据 时 ，通过 比较不 同 WINDOW 宽度 

对异常数据 的 报警 、预 警情 况 ，建 议 WI NDOW 的宽 

度取为 15。 

随着 WINDOW 的依 次滑动 ，计算 各 时间点对 应 

的 WINDOW 内数 据的均数 、标 准差 和 自相关 系数并 

按补充准 则进行假 设 检验 ，即可对 数 据 的异常 波动 

与否做出判断 ，从而对仪器 的稳定性做 出评 价。 

党容等L9 J通过 Shewhart质控 图灵 敏度准则和补 

充准则对模 拟数据判别 的灵 敏度和特异度 的比较 以 

及关联性 分析 ，认 为补充准则有很 好的补充作用 ，两 

者结合使 用 ，更具 有普遍适用性 。 

3．一 致性评价 

在骨 质疏松 症 的临床 研究 中 ，不 同研究 中心不 

是使用 同一 台骨密度仪 ，为了结果 的一致 ，必须保证 

多台仪 器的 BMD测 量值 的等 价性 或一 致性 。在试 

验过程 中 ，可能会更新 仪器 ，试 验的有效性评 价是 考 

察相 对于基准水平 BMD的改 变 ，因此也 必须保证 新 

旧仪 器测得 的 BMD值 的一致性 。 

设个体 ￡在 两 台骨密 度 仪上 的 BMD测 量值 分 

别 为 y 、y2 =1，2，⋯ ／1,，Yl和 y2分别服从正态 

分布 N(Vy
．
，
dry

．
)和 N( y1，盯 )，yl和 y2的相关 系 

数为 P。令 D=Yl—Y2，A=(Yl+Y2)／2，进行 D 关 

于 A的 回归分析 ，得到 回归系数的估计 值 和 。 

容易证 明 ：如果 D= + +e，则 

p=Coy(D，A)／ 2̂ 
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= 0．5( 2y．一 2y1)／( 2y．一 2y1+2 y． y1) (6) 
y + y 

口 = ( y1一 y1)一 - 卢 (7) 

因此 ，口=卢=0就 意 味 着 y
．

=  和 y
．

=  

y 
Ll0 J

，即 2台骨 密度 仪所 测 BMD具 有相 同的分 布 
2 

参数 。即具有一致性 。 

可 以 用 Bradley—blachwood方 法 同 时 检 验 假 设 

凰 ：a= =0Ln J，其 检验统计量为 

F=( 一2)[∑ D 一∑(D —aA一 ) 】 
10 l I= 1 

／【2∑(D 一占一 A ) 】 (8) 

成立 时 ，F服从 F(2，／1,一2)分 布 。 

4．校 准和标准化 

在临 床或科研 期 间 ，常采用 质量控 制 图来监控 

仪器是 否在要 求 的精 密度 下运行 ，以及不 同仪器 之 

间是否保持一致 。如 果仪 器设 备不具 有 一致性 ，就 

必须选择某一标准 对 测定 结果进 行 校准 ，即进行 标 

准化 。即使单台仪器 ，如 果测量所得体模 BMD值 的 

均数 与理论值的差别有 临床意 义 ，也 同样需要校 准。 

国际骨测量标准 化委员会 (ICSBM)和 国际双光 

子 X线骨 密度 仪标 准 化 委员 会 (IDSC)推荐 了标 准 

化校 准公式 ，并 在 此基 础上 进 一 步完 善[12,13]，将 不 

同厂 家 仪 器 所 测 BMD值 转 化 成 标 准 化 BMD 值 

(sBMD)。从 而使不同厂 家仪器 的 BMD测 量结 果具 

有可 比性 。但这种校准方式是 否真正能达到使不 同 

仪器测量 结果等价 的 目的还 有待研 究 ，而 且 国外 的 

公式不能照搬 。要 产生 适合 国情 的校 准公 式 ，需要 

采用多种体模 ；每一种体模 同时用几 种仪器测定 ；最 

后 ，进行 简单 回归 。陆盈 等L2 J综 合 了在不 同情况 下 

(如单台仪器 、多台仪器 )对仪 器结 果进 行校 准 的模 

型 ，为仪器 的标准 化提供 了必要 的工具 。 

5．小结 

在 BMD测量 的质量控制 中 ，质控 图的应 用是一 

个重要的部分 ，不 同质 控 图各有优 劣 。新 近 提 出的 

补充准则利 用时间序列分析方法对质控 数据 的 自相 

关性进行 了处理 ，弥补了传统 质控 图的不足 ，但 同时 

也降低 了报警 的特异 度 ，有必 要进 一 步探索 更有 效 

的方法 。对仪器进行标准化 的方法也 需要进 一步完 

善 ，从而使之更符 合具体情况 。 

同时 ，BMD测 量 的质 量控制不 仅仅是 一个统计 

学 问题 ，它需要多方协作 、共 同把关 。当用统计学方 

法发现仪器 的精密度、稳定性不 理想时 ，需要 厂家 、 

(下转第 210页) 
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维修 人员 、操作人 员、放射专 家等一起查 找仪器失控 

的原因 ，并进行 校正 。成功 的质量 控制 不仅 能提 高 

测量数据 的质量 ，而 且为 临床 工作 或 科学 研究 的可 

靠性提供 依据 。 
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