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　 　 临床研究是临床指南和医疗决策的重要依据[１] ꎮ
我国临床病例资源丰富ꎬ 疾病种类繁多ꎬ 具有开展临

床研究得天独厚的条件ꎮ 分析 ２００６ 至 ２０１５ 年发表的

临床研究论文发现ꎬ 我国临床研究类论文呈正增长趋

势ꎬ 但数量仍低于美国ꎬ 临床研究类论文所占比重低

于基础研究ꎬ 研究质量亦亟待提高[２￣３] ꎮ 随机对照试

验 (ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ) 是临床研究的重

要组成部分ꎬ 采用最严谨、 最可靠的科学方法ꎬ 很好
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地解决了观察性临床研究中因组间不可比导致的混杂

影响ꎬ 成为评估上市前新医疗产品、 比较不同干预措

施疗效和常见不良反应的标准设计方法ꎮ 本文将对

ＲＣＴ 实施的关键技术如随机化原则、 结果展示和结果

解读中存在的部分常见问题进行分析ꎬ 澄清一些基本

概念和认识ꎬ 希望有助于 ＲＣＴ 质量的提高ꎮ

１　 随机化原则的误区辨识与应对

尽管 ＲＣＴ 已在临床医学领域应用 ７０ 年ꎬ 但其研究

质量和研究报告质量仍有很大提升空间ꎬ 其中随机化原

则 (ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ) 是关键技术[４￣５]ꎬ 如何正确理解、
实施和在研究报告中准确阐述这一原则值得探讨ꎮ
１􀆰 １　 随机对照试验中的 “随机” 是指什么?

案例 １: ① ６２ 例女性患者ꎬ 入院时随机抽样分为

Ａ、 Ｂ 两组ꎻ ② 自 ２０００ 年 １ 月至 ２０１０ 年 ４ 月ꎬ 在 ２１０
例正常产妇中随机抽样ꎬ 按随机分配表将产妇分为服

药组 ９８ 例ꎬ 对照组 １０５ 例ꎻ ③１４３ 例患者随机分为结

核感染组和非结核感染组ꎻ ④ １００ 例小儿手术随机分

成<５ 岁和≥５ 岁两组ꎮ
随机化原则是临床研究的重要方法和基本原则之

一ꎬ 包括随机抽样 ( ｒａｎｄｏｍ ｓａｍｐｌｉｎｇ) 和随机分配

(ｒａｎｄｏｍ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ) 两种形式ꎮ
随机抽样也称为概率抽样ꎬ 在知道目标人群总体数

量的前提下ꎬ 采用随机抽样方法从总体中抽取一定数量

的观察单位组成样本ꎬ 使符合标准的观察单位均具有相

同的机会被选择进入研究ꎬ 提高样本对总体的代表性ꎮ
当研究对象分散就诊如在门诊或住院部开展临床研究ꎬ
研究者无法预测一定时间内因某病就诊的目标人群总

数ꎬ 也不可能在一定时间内当就诊人数超过估算的样本

量后ꎬ 再随机抽取一定数量患者开展研究ꎮ 因此ꎬ 案例

１ 中的①和②描述的 “随机抽样” 是不可能实现的ꎬ 说

明研究者并未真正理解随机抽样的含义ꎮ
随机分配是指纳入研究的合格对象有相同的机会

被分配入试验组或对照组ꎬ 使已知和未知因素、 能被

测量和不能被测量的因素在组间达到基本相似ꎬ 同时

避免受到研究者或受试者主观意愿的干扰ꎮ ＲＣＴ 只能

用来检验根据现有医学知识认为对健康可能有益 (至
少利大于弊) 的因素或措施ꎬ 因此ꎬ 案例③中患者是

结核感染还是非结核感染是本身疾病的情况ꎬ 不可能

随机将患者分为结核感染组与非结核感染组ꎮ 而案例

④中小儿的年龄也是固有特征ꎬ 不可能进行随机分

配ꎬ 类似情况还有如根据实验室检查结果、 干预措施

的可获得性等进行随机分配ꎮ

临床研究中往往是发现患者符合入选标准ꎬ 在获

得知情同意后即纳入研究ꎬ 因此随机抽样多数情况下

是不能实现的ꎮ ＲＣＴ 中的 “随机” 是指随机分配研究

对象ꎬ 当然ꎬ 若 ＲＣＴ 能同时做到随机抽样和随机分

配ꎬ 结果既能保证对总体的代表性ꎬ 又能有效避免选

择性偏倚ꎮ
１􀆰 ２　 如何成功实施随机对照试验中的 “随机分配”?

案例 ２: ① ２６ 个新生儿重症监护病房被随机分配

提供家庭整合护理 ( ｎ ＝ １４) 或标准护理 ( ｎ ＝ １２)ꎻ
②采用 ＳＡＳ ９􀆰 ４ 生成随机数字ꎬ 采用均衡随机化分组

方式 (区组长度在 ４、 ６、 ８ 间随机选取) 进行随机分

组ꎬ 将分组的方案依次保存至顺序编号的密封不透明

信封中ꎬ 信封由研究设计者进行保管ꎬ 当确定患者符

合纳入排除标准并签署知情同意书ꎬ 依据信封编号顺

序分别开启密封信封ꎬ 依据信封内分组方式ꎬ 将患者

分配至干预组或对照组ꎮ
ＲＣＴ 中的 “随机分配” 是指采用真正随机分配的

方法如简单随机法、 区组随机法和分层随机法产生不

可预测的分配序列ꎬ 将符合入选标准的受试对象分配

进入不同的研究组ꎮ 随机分配序列产生后ꎬ 受试对象

入组的情况即已确定ꎮ 如果产生分配序列与选择、 分

配合格受试对象入组的研究人员是同一人ꎬ 或者产生

的分配序列表保存在选择和分配受试对象入组的研究

人员手中ꎬ 甚至公开分配序列表ꎬ 则研究人员就会预

先知道下一个合格受试对象的入组情况ꎮ 若该研究人

员对要比较的干预措施如 Ａ 和 Ｂ 有倾向性ꎬ 认为 Ａ 药

应比 Ｂ 药好ꎬ 为了让具有某种特征的受试对象接受 Ａ
药以获得有益于 Ａ 药的结果ꎬ 就有可能改变随机分配

序列ꎬ 不按照事先产生的分配序列分配受试对象ꎬ 导

致选择性偏倚ꎮ 如何保证患者按照预先设置的分配序

列入组呢? 为此引入了随机分配方案隐藏 ( ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ
ｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ) 的概念ꎮ

随机分配方案隐藏是指产生和保存随机分配序列

的人与参与试验并确定受试对象合格性的人不应是同

一人ꎬ 以确保患者、 研究人员和其他参与试验的人员

不会预先知道分配序列ꎬ 避免选择性偏倚ꎮ 多数研究

发现[６￣８] ꎬ 与分配方案隐藏完善的试验相比ꎬ 未隐藏

分配方案或分配方案隐藏不完善的试验ꎬ 常常夸大治

疗效果 ３０％~４１％ꎮ 完善的分配方案隐藏方法包括中

央随机系统 (通过电话或短信与试验办公室联系)、
药房控制的随机 (由药房准备药物或研究产品)、 编

号 / 编码的容器和按顺序编号、 不透明、 密封的信封ꎮ
而不完善的分配方案隐藏方法包括根据住院号、 生日

等末尾数字的奇数或偶数分配研究对象ꎬ 交替分配受
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试对象ꎬ 未密封、 透明的信封[９] ꎮ 分配方案隐藏已逐

渐被广泛应用ꎬ Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网也对此进行了精确的

定义[１０] ꎬ 但在应用中对其理解、 描述仍不准确ꎬ 且与

盲法的概念常常混淆ꎮ
因此ꎬ ＲＣＴ 中 “随机分配” 的成功实施应包括 ２

个同等重要的步骤ꎬ 即产生不可预测的随机分配序列

和分配方案的隐藏ꎬ ２ 个步骤必须同时正确、 无偏倚

实施ꎬ 方能达到真正随机分配的目的ꎮ 案例 ２ 中的①
既无具体随机方法的描述ꎬ 也不清楚是否进行了分配

方案隐藏ꎬ 这种描述方式在国内杂志发表的 ＲＣＴ 中比

较常见ꎬ 根据作者报告的信息无法判断随机分配方法

的实施是否正确、 成功ꎮ 而案例②描述了随机分配序

列产生方法和分配方案隐藏实施过程ꎬ 唯一的遗憾是不

清楚保存信封的研究设计者是否参与了试验对象的选

择ꎮ 正确描述随机分配过程应包括 ４ 个要素: (１) 如

何产生随机分配序列 (具体方法)? (２) 谁产生随机

分配序列? (３) 谁保存随机分配序列? (４) 如何获取

随机分配序列 (如电话、 短信、 信封保存者在确定患

者符合入选标准并记录其基本信息后ꎬ 按照就诊顺序

将相应的信封交给选择患者的研究人员拆封等)?
随机分配方案隐藏不应与盲法混淆ꎬ 两者的目

的、 作用阶段和可行性是不一样的ꎮ 随机分配方案隐

藏是为了避免选择性偏倚ꎬ 作用在受试对象分配入组

前ꎬ 在任何 ＲＣＴ 中均能实施ꎻ 而盲法是为了避免干预

措施实施和结果测量时来自受试对象和研究人员的偏

倚 (实施和测量偏倚)ꎬ 作用于受试对象分配入组接

受相应干预措施后ꎬ 并非在任何 ＲＣＴ 中均能实施[８] ꎮ
如比较外科手术和内科药物治疗某种疾病的疗效ꎬ 随

机分配方案隐藏是可行的ꎬ 而对患者和手术医生采用

盲法却难以实施ꎮ 但在某些情况下ꎬ 分配方案隐藏与

盲法也可能为连续的过程ꎬ 如在药物临床试验中ꎬ 将

试验药和对照药做成相同的形状、 颜色、 气味和味

道ꎬ 根据产生的随机分配序列ꎬ 将药物放入外形、 大

小相同并按顺序编码的容器中ꎮ
１􀆰 ３　 随机分配一定能保证组间基线可比吗?

案例 ３: ２００４ 年 ＪＡＭＡ 发表的 ＣＡＭＥＬＯＴ 研究 “抗

高血压药物对血压正常的冠状动脉硬化性心脏病患者

心血管事件的影响” 一文[１１] ꎬ 比较了氨氯地平或依

那普利与安慰剂对心血管事件的影响ꎮ 该研究为随

机、 双盲、 多中心临床试验ꎬ 共列出 ３０ 个可能影响研

究结果的基线因素ꎬ 包括患者的基线特征、 治疗和合

并用药情况ꎬ 其中 ６ 个因素在 ３ 个组间有统计学差异ꎮ
理论上ꎬ 随机分配的目的是为了均衡组间已知和

未知、 能测量和不能测量的影响研究结果的重要因

素ꎬ 保证组间结果的差异为所研究因素所致ꎮ 但实际

上ꎬ 由于样本量和随机方法的不同ꎬ 即使随机分配方

法实施完全正确ꎬ 也不可能让所有影响结果的重要因

素在组间达到绝对均衡[１２] ꎬ 认为 ＲＣＴ 就可以均衡所

有预后因素是自欺欺人ꎮ 样本量大小与组间影响研究

结果的重要因素的均衡性呈负相关ꎬ 样本量越小ꎬ 发

生不均衡的可能性越大[１３] ꎮ 传统的随机方法如简单

随机法 ( ｓｉｍｐｌｅ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ) 和区组随机法 ( ｂｌｏｃｋ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ)ꎬ 虽然均能减少选择性偏倚ꎬ 前者可能

导致组间例数和重要预后因素的不均衡ꎬ 后者可能均

衡组间的样本例数ꎬ 但也不能保证组间所有重要预后

因素的均衡ꎮ 目前可调整组间混杂因素均衡性的随机

方法有分层区组随机 ( ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｌｏｃｋ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ)
和最小化随机 (ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ)ꎮ 分层区组随机最常用ꎬ
可降低随机化的不可预测性ꎬ 但因每个区组的最后 １
例患者是没有选择的ꎬ 当未完成的区组数较多或分层

因素多而样本量有限时ꎬ 也会造成严重的组间预后因

素不均衡ꎮ 最小化随机能起到均衡各组例数和重要预

后因素的作用ꎬ 在相同样本量情况下ꎬ 可比分层区组

随机均衡更多预后因素ꎬ 被认为是临床试验的 “铂金

标准”ꎮ 但也有专家认为最小化随机缺乏分配方案的

隐藏ꎬ 可能导致选择性偏倚[１４] ꎮ 而且因其操作相对复

杂ꎬ 结果分析是否能采用常规统计方法及采用何种统

计方法尚存在争议ꎬ 在国内应用并不广泛[１４￣１５] ꎮ
当影响研究结果的重要预后因素不均衡时ꎬ 如何

处理呢? 首先ꎬ 可初步判断不均衡的预后因素是否会

影响研究结论ꎮ 如案例 ３ 中 ６ 个因素在 ３ 个组间不均

衡ꎬ 其中氨氯地平组和依那普利组患者年龄、 低密度

脂蛋白水平高于安慰剂组ꎬ ２ 个因素均可能增加氨氯

地平组的心血管事件发生率ꎻ 而利尿剂、 血管紧张素

转换酶抑制剂和钙通道阻滞剂的合并使用均为安慰剂

组使用人数比例高于氨氯地平组ꎬ 会缩小氨氯地平组

与安慰剂组的疗效差异ꎬ 在这些不均衡因素不利于氨

氯地平组的情况下ꎬ 研究仍然发现氨氯地平组与安慰

剂组比较可减少心血管不良事件的发生ꎬ 并有统计学

差异ꎬ 说明这些不均衡因素并不影响研究结论ꎮ 其

次ꎬ 处理组间预后因素不均衡常采用统计方法如回归

分析ꎬ 校正不均衡因素对结果的影响ꎮ

２　 比值比、 风险比 /相对危险度应用误区与
应对

　 　 案例 ４: 假设采用 ＲＣＴ 比较抗凝剂 Ａ 和 Ｂ 治疗房

颤患者发生胃肠出血的风险ꎬ 结果见表 １ꎮ
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表 １　 抗凝剂 Ａ 和 Ｂ 治疗房颤患者胃肠出血结果比较

治疗
出血

(ｎ)
未出血

(ｎ)
比值 风险

高风险人群

　 抗凝剂 Ａ ５０ ５０ ５０÷５０＝ １ ５０÷１００＝ ０􀆰 ５
　 抗凝剂 Ｂ ２０ ８０ ２０÷８０＝ ０􀆰 ２５ ２０÷１００＝ ０􀆰 ２

　 关联强度 ＯＲ＝ １÷０􀆰 ２５＝ ４ ＲＲ＝ ０􀆰 ５÷０􀆰 ２＝ ２􀆰 ５
低风险人群

　 抗凝剂 Ａ ５ ９５ ５÷９５≈０􀆰 ０５ ５÷１００＝ ０􀆰 ０５

　 抗凝剂 Ｂ ２ ９８ ２÷９８≈０􀆰 ０２ ２÷１００＝ ０􀆰 ０２

　 关联强度 ＯＲ＝ ０􀆰 ０５÷０􀆰 ０２＝ ２􀆰 ５ ＲＲ＝ ０􀆰 ０５÷０􀆰 ０２＝ ２􀆰 ５

ＯＲ: 比值比ꎻ ＲＲ: 风险比 /相对危险度

当随机对照试验的结局指标为二分类变量时ꎬ 表

述治疗效应的指标可采用危险差 ( ｒｉｓｋ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ)、 风

险比 / 相对危险度 ( ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏ / ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬ ＲＲ)、 机会

比 / 比值比 (ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ) 和针对时间事件数据的

危害比 (ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ) [１６] ꎮ ＯＲ 和 ＲＲ 可用来量化

干预措施效应ꎬ 两者有关联但并不相等ꎬ 也不能随意

互换使用ꎮ 目前 ＲＣＴ 中 ＯＲ 和 ＲＲ 的使用存在 ２ 方面

问题: (１) 误用: 一般情况下ꎬ ＯＲ 应用在回顾性研

究中 (如病例对照研究和断面研究)ꎬ 而 ＲＲ 用在有随

访的前瞻性研究 (如 ＲＣＴ 和队列研究)ꎮ 若 ＲＣＴ 中使

用 ＯＲ 会产生什么样的后果呢? 一项研究[１７] 分析了 Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２００４ 至 ２０１４ 年发表的 ＲＣＴꎬ 对 １０７ 篇报告

了未校正 ＯＲ (３１ 篇) 和 ＲＲ (７６ 篇) 的 ＲＣＴ 分别计

算了相应的 ＲＲ 和 ＯＲꎬ 结果发现 ＯＲ 平均夸大了 ＲＲ
６２％ꎬ 其中 ２８ 篇夸大> ５０％ꎬ １３ 篇夸大> １００％ꎬ 夸

大的比例与事件发生率呈正相关ꎮ 当事件发生率 >
１０％时ꎬ ＯＲ 倾向于夸大 ＲＲꎬ 而当事件发生率<１０％ꎬ
ＯＲ 和 ＲＲ 非常相近[１８] ꎮ 从案例 ４ 中可见ꎬ 当两组患

者的胃肠出血风险>１０％时 (高风险人群)ꎬ ＯＲ 明显

大于 ＲＲ 值ꎬ 当两组患者的胃肠出血风险<１０％时 (低
风险人群)ꎬ ＯＲ 与 ＲＲ 几乎相等ꎮ (２) 误解: ＯＲ 是两

组的比值比 (案例 ４ 的 ＯＲ 是指抗凝剂 Ａ 组发生与未

发生胃肠出血人数之比除以抗凝剂 Ｂ 组发生与未发生

胃肠出血人数之比ꎬ 即使用抗凝剂 Ａ 发生胃肠出血的

比值是抗凝剂 Ｂ 的 ４ 倍)ꎬ 而 ＲＲ 是两组的事件发生率

之比 (案例 ４ 的 ＲＲ 是指抗凝剂 Ａ 组的胃肠出血发生

率除以抗凝剂 Ｂ 组的胃肠出血发生率ꎬ 即使用抗凝剂

Ａ 发生胃肠出血的风险是抗凝剂 Ｂ 的 ２􀆰 ５ 倍)ꎬ 在解

释指标含义时 ＲＲ 比 ＯＲ 更直观易懂ꎮ 但若事件发生率

高于 １０％时ꎬ 将 ＯＲ 错误解释为 ＲＲꎬ 往往会夸大关联

强度[１９] ꎮ 针对案例 ４ 高风险人群的 ＲＣＴ 应选择 ＲＲꎬ
若计算的是 ＯＲ 且将 ＯＲ 错误解释为 ＲＲꎬ 必然夸大胃

肠出血的风险ꎮ

尽管当事件发生率较高时 ＯＲ 会夸大干预与事件

间的关联强度ꎬ 但 ＯＲ 与 ＲＲ 的关联强度方向总是一致

的 (均>１ 或均<１)ꎮ

３　 结果解读误区与应对

３􀆰 １　 统计学意义与临床意义

案例 ５: 采用 ＲＣＴ 比较降压药 Ａ 和 Ｂ 的降压效果ꎬ
结果是 Ａ 药比 Ｂ 药多降低收缩压２ ｍｍ Ｈｇ(１ ｍｍ Ｈｇ ＝
０􀆰 １３３ ｋＰａ)ꎬ Ｐ＝０􀆰 ０２ꎬ 作者结论为 Ａ 药降压效果优于

Ｂ 药ꎮ
显而易见ꎬ 临床专家不可能因 Ａ 药比 Ｂ 药多降

低收缩压 ２ ｍｍ Ｈｇ 就认为 Ａ 药降压效果优于 Ｂ 药ꎮ
然而研究人员往往非常关注 Ｐ 值的大小ꎬ 若检验水

平 α 设定为 ０􀆰 ０５ꎬ 当主要结果指标的假设检验达到

Ｐ<０􀆰 ０５ 时ꎬ 认为该研究结果为 “阳性”ꎮ 如何正确

解释此 “阳性” 结果呢? Ｐ ＝ ０􀆰 ０２ 仅代表降压药 Ａ
和 Ｂ 的降压效果差异有统计学意义ꎬ 但是否有临床

意义需要结合专业知识ꎬ 从疗效、 安全性和成本多

方面综合考虑ꎮ Ｐ 值的大小和统计学意义既不能代

表疗效的大小ꎬ 也不能代表临床重要性ꎮ 事实上ꎬ
任何微小的疗效差异ꎬ 在样本量足够大的情况下均

能获得 Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ 反之ꎬ 较大的疗效差异 (如 Ａ 药比

Ｂ 药多降低收缩压 ２０ ｍｍ Ｈｇ)ꎬ 在样本量较小情况下

也可能出现 Ｐ>０􀆰 ０５ꎮ 因此ꎬ 不能将统计学意义与临

床意义混淆[２０] ꎮ
３􀆰 ２　 亚组分析

案例 ６: ＲＩＴＡ￣３ 试验为一项多中心 ＲＣＴꎬ 比较早

期介入与保守药物治疗不稳定性心绞痛和非 ＳＴ 段抬

高心肌梗死患者的疗效与安全性ꎮ 主要结局指标之一

为由死亡、 心肌梗死组成的复合终点指标ꎬ 随访 １ 年ꎬ
并根据性别进行了亚组分析[２１￣２２] ꎮ 整合结果见表 ２ꎮ

亚组分析是在结果分析阶段考虑到某些因素对结

果的影响ꎬ 将观察对象按临床相似的特点 (如疾病严

重程度、 性别、 年龄和种族等)ꎬ 分成若干亚组比较ꎬ
常用于控制和纠正混杂因素的影响ꎮ ＲＣＴ 中经常采用

亚组分析ꎬ 可发现干预措施疗效和安全性在不同特征

患者中的差异ꎬ 实现精准治疗ꎮ 但亚组分析可能存在

如下潜在问题[２３￣２４] : (１) 在 ＲＣＴ 设计时若未考虑亚

组因素而采用亚组分析ꎬ 破坏预先设定的随机分组ꎬ
影响组间基线可比性ꎻ (２) 当总体研究样本量足够但

结果为阴性情况下进行多个亚组分析ꎬ 因多重比较ꎬ
亚组分析结果出现假阳性的概率随亚组分析次数增多

而明显增加ꎻ (３) 当总体研究样本量足够但结果为阳

性情况下进行亚组分析ꎬ 因样本估算时未考虑亚组因
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表 ２　 ＲＩＴＡ￣３ 试验随访 １ 年及亚组分析结果 [ｎ (％) ]

结局 介入治疗 (ｎ＝ ８９５) 保守治疗 (ｎ＝ ９１５) ＲＲ / ＯＲ (９５％ ＣＩ) Ｐ 值

随访 １ 年主要结果

　 死亡 ４１ ( ４􀆰 ６) ３６ ( ３􀆰 ９) １􀆰 １６ (０􀆰 ７５~１􀆰 ８０) ０􀆰 ５０

　 死亡和心肌梗死 ６８ ( ７􀆰 ６) ７６ ( ８􀆰 ３) ０􀆰 ９１ (０􀆰 ６７~１􀆰 ２５) ０􀆰 ５８

亚组分析结果∗

　 死亡

　 　 男性 ２３ ( ４􀆰 ２) ２８ ( ４􀆰 ８) ０􀆰 ７８ (０􀆰 ４４~１􀆰 ４１) ０􀆰 ０３１
　 　 女性 １８ ( ５􀆰 １) 　 ８ ( ２􀆰 ４) ２􀆰 ４３ (１􀆰 ０１~５􀆰 ８４)

　 死亡或心肌梗死

　 　 男性 ３８ ( ７􀆰 ０) ５９ (１０􀆰 １) ０􀆰 ６３ (０􀆰 ４１~０􀆰 ９８) ０􀆰 ００７

　 　 女性 ３０ ( ８􀆰 ６) １７ ( ５􀆰 １) １􀆰 ７９ (０􀆰 ９５~３􀆰 ３５)
　 死亡、 心肌梗死或顽固性心绞痛

　 　 男性 ６７ (１２􀆰 ３) １２５ (２１􀆰 ４) ０􀆰 ４８ (０􀆰 ３４~０􀆰 ６７) ０􀆰 ００２

　 　 女性 ５５ (１５􀆰 ７) ４６ (１３􀆰 ９) １􀆰 １４ (０􀆰 ７４~１􀆰 ７６)
∗亚组分析结果为校正 ＯＲ 和交互 Ｐ 值ꎻ ＲＲ、 ＯＲ: 同表 １

素ꎬ 则亚组分析时每组样本量不够ꎬ 降低检验效能ꎬ
增加假阴性结果的风险ꎻ ( ４) 事后分析 ( ｐｏｓｔ￣ｈｏｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ) 可能导致选择性报告结果ꎬ 当结果达到预期

时就报告ꎬ 反之则隐瞒不报ꎮ 因此ꎬ 应谨慎判断亚组

分析结果的可信度ꎬ 避免被误导ꎮ
为此ꎬ 相关专家制定了 ５ 条适合临床医生判断亚

组分析结果的标准[２５] : (１) 机遇能否解释观察到的

亚组效应? 可通过统计分析如交互作用的检验判断机

遇的影响ꎬ 但要考虑亚组分析时样本量不够ꎬ 检验效

能低而不能发现存在的亚组效应的可能性ꎮ (２) 亚组

效应在不同研究间一致吗? 若在不同研究间发现相似

的亚组效应ꎬ 可增加亚组分析结果的可信度ꎮ (３) 亚

组效应是否为众多亚组假设中的少数? 亚组效应的方

向是否预先准确设定? 若亚组假设多、 为事后假设、
假设的亚组效应方向错误ꎬ 会影响亚组分析结果的可

信度ꎮ (４) 是否有很强的生物学依据支持亚组效应?
生物学依据可来自不同人群的研究包括动物研究、 类

似干预措施研究也观察到亚组效应和其它相关中间结

局的研究结果ꎬ 没有生物学依据会影响亚组效应的可

信度ꎬ 但有生物学依据也并不能保证亚组效应一定真

实存在ꎮ (５) 系统评价和 Ｍｅｔａ 分析中的亚组分析还

要考虑亚组效应是来自同一研究内还是不同研究间ꎮ
来自不同研究间的亚组分析结果受影响的因素更多ꎬ
研究对象特征、 合并使用的干预措施、 结局指标测量

方法和研究的偏倚风险都可能存在差异ꎬ 影响亚组分

析结果的可信度ꎮ 前 ４ 条是同时针对单个临床试验和

系统评价ꎬ 第 ５ 条仅针对系统评价和 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
按照上述判断单个临床试验亚组分析结果可信度的

标准ꎬ 案例 ６ 的亚组分析判断如下[２２ꎬ２６]: (１) 存在交

互作用ꎻ (２) 亚组分析效应在不同研究间不完全一致ꎬ
支持和不支持存在性别差异的研究均有ꎻ (３) ＲＩＴＡ￣ ３
的亚组分析为事后分析ꎬ 但假设的亚组效应方向与预

期一致ꎬ 在 ５ 个亚组分析中 ３ 个有交互作用 (表 ２ 仅

列出有交互作用的亚组分析结果)ꎻ (４) 有一些生物

学依据如男性和女性存在不同水平的生物标志物ꎬ
男性有阳性生物标志物的比例高于女性ꎻ 女性的冠

状动脉较男性细ꎬ 介入治疗容易出现更多并发症ꎮ
当把顽固性心绞痛加入亚组分析因素时也有亚组效

应ꎬ 但该亚组分析是在主要研究结果无统计学意义、
样本估算也未考虑到亚组因素情况下进行的ꎮ 因此

检验效能较低ꎬ 多重比较也增加了假阳性结果的概

率ꎮ 故 ＲＩＴＡ￣３ 的亚组分析结果有一定的提示作用

(即不稳定性心绞痛和非 ＳＴ 段抬高的心肌梗死患者ꎬ
介入治疗对男性可能更有益)ꎬ 但需谨慎解读ꎬ 并进

一步开展独立研究验证ꎬ 明确介入治疗出现性别差

异的机制ꎮ

４　 小结

综上所述ꎬ 本文从 ＲＣＴ 实施的关键技术、 结果展

示和结果解读 ３ 方面分析了 ６ 点 ＲＣＴ 研究中的常见误

区ꎬ 并阐述了相应判断方法ꎬ 希望研究人员明确:
(１) 随机对照试验中的随机是指随机分配ꎻ (２) 随机

分配的成功实施包括产生不可预测的随机分配序列和分

配方案隐藏 ２ 个重要过程ꎻ (３) 随机分配并不能保证组

间基线的绝对可比ꎻ (４) 效应指标 ＯＲ 和 ＲＲ 的选择与

事件发生率密切相关ꎻ (５) 有统计学意义的结果并不

一定有临床意义ꎻ (６) 亚组分析结果要谨慎解读ꎮ 期



随机对照试验中常见误区辨识与应对

Ｖｏｌ􀆰 １０ Ｎｏ􀆰 ２　 １７１　　

待临床能够生产更多高质量的 ＲＣＴꎬ 为医疗决策提供可

靠依据ꎮ
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