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随机对照试验及统计学分析在临床医学应用中存在的问题

贺　佳 （第二军医大学卫生勤务学系卫生统计学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　随机对照试验（ＲＣＴ）研究被认为是临床治疗试验中论证强度最高的试验方法，可为临床实践提供真实的科学依据，

引导临床医师在实践中做出正确的决策。本文介绍了ＲＣＴ的方法及设计原则，分析了在临床实际应用中存在的问题，并对

ＲＣＴ中统计学方法应用的常见错误进行了分析，阐述了应用ＲＣＴ及采用正确的统计学分析方法的重要性。

［关键词］　随机对照试验；统计学，医学；临床医学

［中图分类号］　Ｒ１９５．１　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００６）０７０６９７０４

Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ：ｔｈｅｅｘｉｓｔｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｓ

ＨＥＪｉａ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ，ＦａｃｕｌｔｙｏｆＨｅａｌｔｈＳｅｒｖｉｃｅｓ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ）

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ（ＲＣＴ），ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓｔｈｅｓｔｒｏｎｇｅｓｔｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ，ｃａｎｐｒｏ

ｖｉｄｅｆｉｒｓｔｈａｎｄｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｉｎｓｔｒｕｃｔｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｔｏｍａｋｅｃｏｒｒｅｃｔｄｅｃｉｓｉｏｎｓｉｎｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｉｎ

ｔｒｏｄｕｃｅｓｔｈｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｆｏｒＲＣＴｄｅｓｉｇｎｉｎｇ，ａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｃｏｍｍｏｎｐｒｏｂｌｅｍｓｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇＲＣＴｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｔｈｅｃｏｍｍｏｎ

ｍｉｓｔａｋｅｓｍａｄｅｉｎＲＣＴｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ．ＩｔｉｓｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＲＣＴｍｅｔｈｏｄａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓａｒｅｏｆ

ｇｒｅａｔｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ；ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，ｍｅｄｉｃａｌ；ｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００６，２７（７）：６９７７００］

［作者简介］　贺　佳，教授，博士生导师．

Ｅｍａｉｌ：ｈｅｊｉａ＠ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　循证医学强调一切医学实践活动都必须基于现
有的最好证据，随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）是评价干预效果最科学的研究方
法，其结果可以提供最好的决策证据。目前，国外关
于药物临床试验的研究，绝大部分都采用ＲＣＴ的方
法。国内近１０年来跟进得很快，绝大部分的医学工
作者对ＲＣＴ研究能够接受。作为军医大学的卫生
统计学教研室及世界卫生组织／热带病专项（ＷＨＯ／

ＴＤＲ）临床数据管理中心成员，笔者近几年来参加了
大量的临床试验设计及统计分析工作，感到我国在
临床医学研究的水平上有了一定的提高，取得了一
定的进步。但在严格的科研设计、正确的统计分析
以及结果的科学解释等方面仍存在一些不足，尚需
不断改进。笔者拟就ＲＣＴ、设计原则、统计分析等
问题做一阐述。

１　ＲＣＴ简介

　　世界上第一篇应用随机对照设计的论文诞生于

１９４８年的《英国医学杂志》（ＢｒｉｔｉｓｈＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ）
上，作者是英国著名的生物统计学家ＢｒａｄｆｏｒｄＨｉｌｌ。
这篇论文首次将数理统计理论应用于临床医学的科

研设计之中，评价了链霉素治疗肺结核的疗效，将１０７
例肺结核患者随机分为两组，分别接受链霉素和常规
治疗［１，２］，所得结果为链霉素优于常规治疗。

　　几十年过去了，目前ＲＣＴ研究被认为是临床治

疗试验中论证强度很高的试验，可为临床实践和卫
生决策提供更真实的科学依据，引导临床医师在实
践中做出正确的决策。循证医学是当前临床医学进
步的必由之路。过去临床医学中的回顾性研究比较
多，现在没有进行ＲＣＴ研究的临床医学论文，就难
以被高水平的期刊接受。ＲＣＴ研究结果可靠，科学
性强，重复性好，两组的均衡性好，可排除许多混杂
偏倚，保证了结果的真实性。如果一项设计完美的

ＲＣＴ能证实某一因素与结果之间有重要的关系，这
个证据就很有说服力。

　　ＲＣＴ的做法是将满足条件的受试对象采用随机
化方法，分别分配到试验组和对照组中，使非研究因
素在试验组与对照组中达到均衡，其疗效差异可归结
于干预措施。这样的设计能够最大限度地减小受试
对象选择及分配所带来的偏倚，因而ＲＣＴ是目前国
际上公认的评价干预措施效果的金标准方案，可用于
评价两种或多种干预措施的优劣，确定某种干预措施
的利弊，证实某种干预措施的有效性和安全性。

　　目前，为提高ＲＣＴ报告质量，国际上有了临床
试验注册规定与报告规范，科学家和编辑们共同制
定了试验报告统一标准 （ＣｏｎｓｏｌｉｄａｔｅｄＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆ
ＲｅｐｏｒｔｉｎｇＴｒｉａｌｓ，ＣＯＮＳＯＲＴ）声明［３］，对临床科研
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工作者提出了新的要求，若作者准备向高水平的国
际期刊投稿，就必须遵从此项规范。ＣＯＮＳＯＲＴ声
明由清单和流程图组成，作者可用来报告 ＲＣＴ。

ＣＯＮＳＯＲＴ声明为作者提高临床试验报告质量提供
了指南，使得评价和解释ＲＣＴ结果更为可行。全球
诸多顶级期刊自２００５年７月１日起，仅发表经过注
册的临床试验报告［４］。目前，国内多家期刊社也开
始优先刊发经过试验注册的文章［５］。中国循证医学
中心（四川大学华西医院）按 ＷＨＯ和Ｃｏｃｈｒａｎｅ协
作网要求组织成立了中国临床试验注册中心，并于

２００５年１０月开始正式运行，任务就是帮助优秀的
研究注册及补注册，力争使我国的临床试验更规范。
目前国内外有多家机构可提供注册服务，研究者可
按自己的需求自行选择。

２　ＲＣＴ的设计及常见问题

　　笔者１９９８年曾组织在校研究生对国内医学期刊
中统计学方法的应用情况进行调查，应用试验（实验）
设计的文章约占１／４（２４．１７％），但严格遵循试验设计
原则的文章数量不多。王家良教授［６］抽样调查了

１９８５～１９９６年３５种中华医学会系列杂志发表的

ＲＣＴ的研究论著，共计１６４篇，其中交待了随机分组
方法者仅为１５．２％；交待了随机分组方法，但有错误
者为５．５％；竟有７９．３％的论著提到研究为随机对照
试验，但文中根本未见关于随机分组方法与方式的叙
述。ＲＣＴ研究的报告质量不尽如人意。不恰当的试
验设计使治疗的效果产生偏倚，这种系统偏差正严重
损害了ＲＣＴ本可摒弃系统偏差的特征［７］。

　　ＲＣＴ的设计原则是随机化、对照及重复（样本
量）的原则［２，８，９］。

　　随机化的原则是指每位受试者都有同样的机会
进入不同的试验组或对照组中。“随机”不等于“随
便”或“随意”。随机化可通过随机数字表或计算机
软件实现。未经过随机化分组的研究通常会产生偏
倚，更为严重的是，统计学方法不能直接分析有偏倚
的数据，因为统计学分析方法是建立在随机化原则
基础之上的，统计学方法不能弥补先天不足。实际
中常常存在着“随机”概念的误用或滥用情况。有的
研究将医生分为两组，患者就诊时碰到哪组就接受
对应的治疗，这不是随机，因为医生与患者都可以进
行选择，而随机是指医生和患者无法进行选择。非
随机化的结果就是夸大或缩小了疗效，无法获得真
实的结果。为避免出现实施偏倚，必须限制患者和
医护人员对分组情况的知晓，随机化隐藏和双盲就
是针对这种偏倚设计的。随机化隐藏是指随机是隐

蔽的、不公开的，患者和研究者是不知道分组情况
的，具有隐蔽性。如果随机不隐藏，将夸大或缩小疗
效。盲法是指患者及与治疗有关的人员不知道患者
用药的真实情况，其中双盲是高质量的ＲＣＴ所必备
的要素，是避免测量偏倚的重要手段。

　　对照的原则就是使对照组与试验组的非处理因
素相同，抵消其影响，使处理的效应得以显露，使处
理因素和非处理因素的差异可以有个科学的比较。
对照组的选择，一定要是公认、安全、有效、法定的治
疗方法，这时试验组与对照组比较进行非劣效性或
等效性检验。安慰剂也可用来做对照，这时的检验
需做优效性检验。选安慰剂做对照容易显示统计学
意义，且所需样本量较少。但安慰剂对照有时存在
伦理学问题，需谨慎采用。一般功能性消化不良、精
神科疾病、有自愈倾向的疾病（如伤口愈合）、目前没
有有效治疗药物的疾病等，可考虑采用安慰剂做对
照。实践中曾碰到，应该选择安慰剂为对照的，评价
伤口愈合的药物，却以不符合伦理学为借口，而不采
用安慰剂为对照，结果无法证明试验药物的疗效，最
终未通过国家食品药品监督管理局的评审。

　　关于重复的原则，样本量究竟多大才合适？这
是个令研究者非常关注的问题，应根据统计学原理
计算要达到试验预期目的所需的病例数。我国临床
试验法规中规定了临床试验的最低样本数，但同时
指出必须符合统计学要求［１０］。若试验设计的样本
量过小，则代表性差，下结论缺乏依据；若样本量过
大，增加了工作量，造成了不必要的浪费。只要能下
结论，Ｐ值小于０．０５，样本量越小越好。就临床试
验来说，若设计的是试验组与安慰剂比较，进行优效
性检验，则所需样本最少，但可能有伦理学问题；若
设计与阳性药比较，做非劣效性检验，所需样本较
少；若设计与阳性药比较，做等效性检验，所需样本
最多。临床试验中经常看到，不管做什么试验，样本
量都是试验组和对照组各１２０例，导致研究结果得
不出结论，两组比较既不是优效性也不是非劣效性，
得不到证据，浪费了大量的人力、物力、时间和经费。

３　ＲＣＴ研究中统计学方法的误用

　　１９６４年，英国著名统计学家Ｙａｔｅｓ和 Ｈｅａｌｙ曾提
醒：“非常痛心地看到，因为数据分析的缺陷和错误，
那么多好的生物研究工作面临着被葬送的危险。”据
国外对２０世纪６０～８０年代医学期刊上所发表论文
的调查，有统计错误的论文的比率在２０％～７２％之
间。第四军医大学１９９６年对４５８６篇医学论文的调
查显示，统计分析误用率达５５．７％［２］。军事医学科学
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院胡良平教授的调查结果显示，统计学误用率约为

８８．０％（３１５／３５８）。笔者１９９８年组织在校研究生对医
学期刊中统计学方法的应用情况进行了调查，结果显
示统计学分析方法的误用率在２０％左右。

３．１　统计学方法的误用　虽然医学研究人员都学
习过统计学知识，有的研究者曾多次学习医学统计
学，但在实际应用中，用错的实例不在少数。如果所
选用的统计分析方法是错误的，其结论常常是歪曲
事实的或者是彻底错误的。从大量的ＲＣＴ研究中，
笔者观察到统计方法应用错误的具体表现是：（１）统
计表绘制不规范，表中层次不清，结构混乱；（２）统计
图的图形选择错误，条图、线图混淆；（３）相对数的
率、比混淆；（４）统计学分析方法选择错误，应该用方
差分析的应用了ｔ检验，应该用秩和检验的应用了ｔ
检验，应该用协方差分析、重复测量设计的方差分析
的而没有采用，应该用多元分析的仅采用了单因素
分析等等。有些研究，由于统计学分析方法应用错
误，导致结果、结论错误，非常可惜。更有甚者，有些
人根本不进行统计学分析，即直接写上Ｐ＜０．０５，没
有写出统计学方法的具体名称，而有的虽然写出了
统计学方法，却将计量资料写成用χ

２ 分析，计数资
料用ｔ检验分析。另外，应用什么统计学方法开始
要规定好，不能到时再说，应该事先规定而不是事后
选择，有的研究者，将同一份资料用不同的统计学方
法去分析，选择能得出Ｐ＜０．０５的那种方法。统计
学不是数字游戏，数据分析必须遵循统计学原则。

３．２　对统计学结果的错误理解　统计学的Ｐ值是
神秘的，不少人将研究的成败就寄托在这个Ｐ 值
上。Ｐ值的含义就是拒绝原假设犯错误的概率，也
就是下结论为优效、等效和非劣效时犯错误的概率。
通常Ｐ值以０．０５或０．０１为界，现在都采用统计学
软件计算，应该写出确切的Ｐ 值，这样可以更好地
判断结论的可靠性。值得注意的是，实际中常常有
人理解，Ｐ值越小，所比较的组别之间差别越大，这
是错误的，必须引起高度重视。正确的理解是，Ｐ值
越小，拒绝假设的理由越充分，越可以下“差别有统
计学意义”的结论。还有人将Ｐ＜０．０５理解为有显
著差异，Ｐ＜０．０１有非常显著的差异，都是错误的。
在统计学上没有量的区别，只判定有没有统计学意
义，因为Ｐ 值的大小与它的样本量有关，样本量越
大，Ｐ 值越小。描述假设检验结果不仅要写出Ｐ
值，同时还应写出统计量是多少，附上可信区间。假
设检验和可信区间同时呈现，才能更好地理解和解
释结果。同时，还应指出所用的统计学分析软件，注
意统计分析软件的合法性。

　　实际中经常看到，完成一项试验后，经两组比较，

Ｐ＞０．０５，认为两组疗效相当，这是非常错误的，必须
引起高度重视。这时还需要考虑把握度，若把握度
低，则需要扩大样本。如果试验组与阳性对照组进行
比较，统计学检验的目的就是等效性或非劣效性（不
比对照组疗效差）试验，计算方法不同，但若下结论为
等效或非劣效性，需要得出Ｐ＜０．０５。因此，需要强
调的是，统计结果的解释应着重考虑其临床意义。

　　值得注意的是统计学结果与医学结论矛盾的情
况，实际情况时两组间疗效有差别，但由于样本量
小，统计学可能得出差别无统计学意义的结论，这时
需要扩大样本。但当样本量非常大时，即使比较组
之间疗效差别非常小，也可能得出有统计学意义的
结论，而该结论却无临床实际意义。所以，统计学结
论与医学结论可能出现不一致。故笔者在此提醒科
研工作者，不要迷信于统计学的“Ｐ”值，将精力放在
获得小的“Ｐ”值上，而应该将重点放在严格、科学的
设计，正确的统计学分析上。

　　２００３年８月我国颁布的《药物临床试验质量管
理规范》（ＧＣＰ）中提到［１１］，临床试验资料的统计分
析过程及其结果的表达必须采用规范的统计学方

法。临床试验各阶段均需有生物统计学专业人员参
与。所以，统计学思想应该贯彻于医学科研实践的
始终。
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