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骨密度测量的精确度及其重要性
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摘要：骨密度测量用于跟踪骨密度的变化，因此通过精确度研究为骨密度测量的精确度定量，才能反

映骨密度的真实变化。通过标准差的均方根(RMS．SD)或百分变异系数的均方根(RMS-％CV)定量

骨密度测量的精确度，计算骨密度最小显著性改变(LSC)，LSC能够确定进行跟踪测量的最小时间间

隔。后前位的腰椎和近端股骨的全股骨区域最适宜作为骨密度的监测位点，它们能够提供骨密度改

变幅度和精确度的最佳结合。
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Abstract：0bjective Bone minerM density(BMD)measurement is used to follow changes in bone density

over time．In order to evaluate the real changes of the bone density，the precision of BMD measurement must

be quantified by performing a precision study．The precision，expressed as the root·mean—square standard

deviation(RMS—SD)or the root—mean·square percent coefficient of variation(RMS-％CV)，is then used to

determine the least significant change(LSC)in bone density．LSC can be used to determine the minimal

interval of the follow-up time．Measurements of the PA lumbar spine and the total proximal femur region are

the optimum sites for monitoring the changes of bone density．The combination is the best for monitoring the

magnitude of BMD change and the precision．
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随着人类平均寿命的不断提高，人类已经进入

老龄化社会，骨质疏松症的发病率显著增加。因为

骨质疏松导致的腰椎骨折、髋部骨折、桡骨远端骨折

发病率也明显上升。国际公认的诊断骨质疏松的金

标准是双能x线测量仪(DEXA)测量出的骨密度值

小于正常青年峰骨量均值2．5个标准差。因此，骨

密度测量的精确度对于诊断骨质疏松、评估骨折风

险和评估骨质疏松治疗效果均有重要作用。

1精确度的概念

精确度是一种定量测量技术(例如：骨密度测

量)的属性，即对于被测量物在无真正生物学改变，

在相同模式重复测量中，能够取得相同数量的结果。

同临床上所有的定量测量一样，没有一种骨密度测
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量技术具有完美的可重复性。如果技师不能根据生

产厂商的建议以稳定的模式定位患者和分析数据，

技术就变得没有可重复性。

因为骨密度测量用于跟踪骨密度的变化，所以

我们认为骨密度测量的精确度非常重要。即使患者

的骨密度没有发生真正的改变，任何患者每次的测

量结果也不可能是相同的。真正重要的是。医生能

够知道什么时候发生了超过测量精确度误差的真正

的生物学改变。这意味着必须通过精确度研究为精

确度定量。精确度——用标准差的均方根(RMS-

SD)或百分变异系数的均方根(RMS一％CV)表

示——是用来计算真正生物学改变的骨密度最小变

化量。它被称作最小显著性改变(LSC)，而LSC能

够用来确定进行跟踪测量的最小时间间隔。

2骨密度测量的精确度研究

以患者B的三次后前位腰椎骨密度测量为例，
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三次测量结果分别为1．01lg／cm2、1．030 g／cm2、

1．022 g／cm。，三次测量的均数为三次测量之和除以

3，为1．0219／cnl2。因为骨密度测量的精确度不完

美，三次测量的值并不一致，即使由同一名技师定位

患者B并按照生产厂家的操作规程分析测量结果。

三次测量的标准差(SD)为0．010 g／cm2，计算公式

如公式(1)，其中n。为患者B的测量次数，xm第i

次的测量值，以为均数。

SD口=

变异系数(CV)和百分比变异系数(％CV)计算

公式见公式(2)和公式(3)。

CV=SD／石 (2)

％CV=(SD／X)×100 (3)

SD、CV和％CV虽然能够用于确定患者B后前

位腰椎骨密度测量的显著性改变，根据上述方法计

算每一个患者的个体精确度是不实际的。需要建立

用于骨密度测量仪检测的每一个骨位点的代表性精

确度值，这就需要我们进行短期的精确度研究。

2．1短期精确度研究

每一个用于跟踪患者骨密度变化的骨位点都应

该进行独立的精确度研究。表1列出了短期精确度

研究中患者人数与每一名患者扫描次数之间的关

系。计算均数时，独立起作用的测量次数称作测量

的自由度(df)。统计学中，推荐短期精确度研究的

自由度为30¨。。

表1短期精确度研究中患者人数与每一名患者

扫描次数之间的关系(自由度为30)

患者人数 每一名患者扫描次数

l

5

lO

15

30

3l

7

4

3

2

自由度为30可以确保计算出的精确度值在

95％可信度区间(CI)的上限不超过计算出的精确

度值的34％。短期精确度研究应该在2周至1个

月内完成。如果可能，每一个患者的全部扫描应该

在同一天完成。

精确度的统计学变量是标准差的均方根和变异

系数的均方根，计算公式见公式(4)和(5)12]，m是

患者人数。以标准差和变异系数为精确度的统计学

变量容易低估高斯误差。

SDR肼s=

CvRMs：

(4)

(5)

如果骨骼进行性矿物质含量下降、骨密度下降，

计算出的精确度不可能与骨密度值较高水平的个体

取得的精确度一致。理想环境下，精确度研究应该

针对不同的人群，其平均骨密度值跨越正常至骨质

疏松。

Shepherd等p1认为短期精确度误差由被测量的

骨位点和骨密度仪生产厂家决定。

变异系数作为短期精确度研究的指标有其局限

性：短期精确度研究通常在理想条件下进行，可能低

估真实误差；在纵向研究中，考虑到精确度误差和治

疗效果的变化范围同等重要。标准化变异系数

(SCV)是反映临床测量灵敏性更为现实的指标，见

公式(6)。

SCV=(RMS．SD／临床范围)×100％ (6)

2．2长期精确度研究

长期精确度误差反映了数年或数月随机测量产

生的误差，研究中患者需要跟踪测量至少一年以上。

长期精确度比短期精确度研究更可取更有用，但长

期精确度值在计算上更加困难。因为长期精确度误

差与重复测量的时间间隔明显相关口1，而且较长的

时间间隔内可能已经发生了生物学改变，所以长期

精确度值是通过线性回归方程计算出的。

长期精确度的统计学变量为估计标准误

(SEE)H1。因为时间的干扰，试验的其他误差可能

增加，例如：设备的细小损耗、被检查者体重改变和

操作者技术上的差异。因此，长期精确度误差数值

上比短期精确度误差大。虽然，长期精确度比短期

精确度更能够恰当反映临床工作中的相关情况，但

计算上的困难限制了长期精确度研究的实施。Patel

等口1估计后前位腰椎骨密度的长期精确度误差为

1．5％，股骨颈骨密度的长期精确度误差为2．5％。

2．3精确度值应用于平面骨密度测量(骨密度仪

测量为平面骨密度测量)

一旦确定了任何已知骨位点的精确度，预示骨

位点真正生物学改变的骨密度的变化范围也可以确

定了，它被称作最小显著性改变(LSC)。为了确定

LSC，必须确定统计学可信度水平和基础测量、跟踪

测量的次数。理论上，可信度选择95％；但临床上，
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80％的可信度就够用了。LSC计算公式见公式(7)，

z7为希望达到的可信度水平，通常Z 7的值可以在统

计学书籍中查到；Pr为精确度值，用标准差的均方

根或变异系数的均方根表示；n。为基础测量次数；

n：为跟踪测量次数。不同可信度水平z 7值的变化

见表2。

￡5c：z，(Pr)／上+上 (7)
～n1 n2

表2不同可信度水平Z’值的变化

可信度水平 Z’值

99

95

90

85

80

2．58

1．96

1．65

1．44

1．28

根据公式(7)和表2，⋯LSC”=2．77(Pr)(基

础测量为1，跟踪测量为l，可信度95％)

l。1LSC80=1．81(Pr)

：。：LSC95=1．96(Pr)

2。2LSC舳=1．28(Pr)

根据LSC确定跟踪测量的时间，只有被测量对

象出现了最小显著性改变(LSC)，进行跟踪测量才

有意义。基础测量与跟踪测量的时间间隔公式见公

式(8)，各种治疗药物或疾病变化的年均预期变化

率由相关的文献确定。时间间隔不仅依靠测量位点

的精确度，而且依靠位点的预期变化率。如果精确

度非常好，但是预期变化率非常低，时间间隔可能太

长以至于临床工作中不能选用。后前位的腰椎、股

骨近端、桡骨远端和足跟有较低的精确度值，而这些

位点的变化率有很大的差别。监测特定治疗或疾病

可以选用的骨骼位点应该有极好的精确度和最大的

变化率。表3列出了⋯LSC95不同精确度和预期变

化率对应的测量时间间隔。

时间间隔=LSC／年均预期变化率 (8)

2．4针对测量变化可信度更复杂的内容

国际临床骨密度测量协会(ISCD)2002年报告

中建议LSC应该按照95％可信度计算；只有达到或

超过这个值，骨密度的变化才被认为有显著性。但

是，影响I|缶床决定的可信度通常不需要达到95％，

80％就足够了。如果骨密度的变化没有达到或超过

95％甚至80％可信度的LSC，我们需要确定骨密度

的真正变化是否可信。根据公式(7)，任何已知测

量的精确度、基础测量次数、跟踪测量次数和骨密度

变化，可以计算出Z’。

表3。，。LSC95不同精确度和预期变化率

对应的测量时间间隔

319

2．5 两次测量期间骨密度改变的可信度范围

因为基础测量和跟踪测量在统计学上存在不确

定性，测量到的变化范围也存在不确定性。表4列

出了两次测量在不同精确度水平和可信度水平骨密

度改变的范围，该范围是在真实测量值基础上加减

表中列出的相应的精确度水平和可信度水平的值。

确认测量变化的统计学显著性比确定这些范围更重

要。

表4两次测量在不同精确度水平和可信度水平

骨密度改变的范围

3骨密度测量精确度的重要性

如果操作适当，骨密度测量是目前关于骨质疏

松药物治疗效果最精确的定量测量。一些骨密度仪

生产厂商已经将设备精确度基础上计算出的LSC

加入到他们的分析软件中，因此骨密度的显著改变

可以在结果分析中得到明确表述。
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精确度研究不需要规律性进行，但至少应该进

行一次。如果新的技师参加操作或主要设备发生了

改变，应该重新进行精确度研究。为使精确度研究

的数据用于临床，参与研究的患者应该在患者群体

中具有代表性。如果任意的某一天都有两个或更多

的技师平等的参与骨密度仪的使用(实际工作中比

较常见的情况)，那么所有的技师都应该参与精确

度研究。以健康年轻的成年人的正常骨骼大小和正

常骨密度为对象进行精确度研究非常普遍，但这类

精确度研究单纯检测技师的定位和分析技术，所取

得的精确度值不能当做仪器的代表性精确度值使

用。骨密度仪的生产厂商已经大幅度提高了骨密度

数据的自动分析水平，但是患者的定位和获取数据

过程中的仔细监测仍然依赖技师的控制。如果没有

正确和稳定的操作，不可能取得这项技术中的可能

达到的超级精确度。

以下四点原则可以帮助我们选择用于监测疾病

或药物对骨骼影响效果的骨位点。

①疾病进程或治疗应该能够被骨位点或骨组织

类型(松质骨或皮质骨)的变化反映出来。

②该位点应该有最大的骨密度改变(骨密度变

化显著的骨骼通常松质骨比例较高，因为松质骨的

代谢率高于皮质骨)。

③该位点应该有最佳的骨密度测量精确度。

④肢端骨骼不应该用于任何监测技术(肢端骨

骼通常有较好的测量精确度，但是出现LSC的时间

间隔过长，所以不能用于临床骨密度监测)。

脊柱(腰椎)是中轴骨，近端股骨是附肢骨，它

们都是承重骨，它们都符合上述四点原则，最常用于

骨密度改变的监测。通常较大的骨骼，其骨密度测

量精确度越好。腰1至腰4椎体或腰2至腰4椎体

为一个整体能够提供最大的扫描区域，近端股骨首

选全股骨区域，其次为粗隆部。

Faulkner等旧。通过多中心试验研究认为后前位

腰椎、股骨粗隆和全股骨区域最合适作为骨密度测

量的监测骨位点。Preston【¨和Takada¨1认为在髋

部股骨粗隆和全股骨区域是测量的最佳位点。

ISCD在2002[91年和2004【l们年的报告中也指出：后

前位的膜椎最适宜作为骨密度的监测，它能够提供

骨密度改变幅度和精确度的最佳组合。当后前位腰

椎因为某种原因(如骨折或骨性关节炎)不能用于

监测时，可以选择全股骨区域。在股骨近端，全股骨

区域有良好的测量精确度，但是骨密度变化出现比

较缓慢。粗隆部的松质骨比例与腰椎相似，它的骨

密度变化率与后前位腰椎相近，因此可以替代后前

位腰椎进行骨密度监测。

跟踪测量应该在出现LSC以后进行，如前面讨

论过的，出现LSC的时间间隔由预期骨密度改变、

精确度、测量改变的可信度水平，以及基础测量和跟

踪测量的次数决定。ISCD在2002年报告中指出：

连续骨密度测量中，后前位腰椎跟踪测量与基础测

量时间间隔至少1年，全股骨区域出现LSC应该在

2年。新型DXA设备在股骨粗隆部跟踪测量的时

间间隔与后前位腰椎相似也是1年。

4其他问题

理想条件下，基础测量和跟踪测量应该由同一

个技师进行。用不同生产厂家的仪器进行连续测

量，测量结果不能用来解释任何水平的临床精确度。

各种转换公式不能用于上述目的，因为误差太大。

即使使用相同生产厂家的不同设备进行跟踪测量也

会增加精确度误差和LSC。2004年ISCD的精确度

评估指南H o中指出：每一个DXA测量中心都应该进

行自身的精确度研究和计算每一个骨位点的LSC；

精确度用RMS—SD表达，并以此计算95％可信度的

LSC；多个技师进行骨密度测量，精确度值要平均以

确定团队的精确度值。无论在研究中还是在实际工

作中，一个熟练技师的测量精确度总是优于多个技

师共同参与的测量精确度。

另外，骨密度测量中的精确度误差受到被测量

者体位、生产厂家自动分析软件、骨密度测量设备长

期和短期震动等因素的影响悼J。
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