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·中医药，临床疗效评价·

临床试验效应值的分析和解释
朱泉郭新峰赖世隆

摘要 临床试验效应值的分析应包括效应值大一J、和精度两个方面，而对试验效应的解释应遵循准确、清

晰和定量的原则。对于主要I临床结局，可使用相对危险度、比数比、相对危险度降低率、绝对危险度降低率、

减少1例重大临床事件需要治疗的人数等指标；而替代指标和中间指标的解释方法仍需要加强研究。国内

中医药研究中的试验效应表达尚有很多问题有待解决。
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Abstract The analysis of the effective value obtained in clinical trails should take account of both sides of

its size and precision，for its interpretation， the general principles of： accuracy， explicitness and quantification

should be complied．C“teria such as relative risk(RR)，relative risk reducing rate(RRR)，absolute risk reduc—

ing rate(ARR)and number needed to treat(NNT)an important clinical event，etc．are commonly used in the

primary outcomes interpretation，while the methods to express the effective size and precision of surrogate out—

comeS and intermediary outcomes are needed to be further studied． Many problems for give expression to the

outcome of TCM clinical trail still remain to be S0lved．

Key words clinical t“al；effective value；traditional Chinese medicine；outcome assessment

临床试验是检验和证实医疗干预措施效果的科学

方法，而恰当的疗效评价是临床试验的重要环节。疗

效评价的问题可以包括两个方面：一方面是选择什么

结局指标(即从哪些方面)进行疗效评价、另一方面是

如何分析效应值和如何表达其反映出的实际意义。关

于前者，我们已经做了相关的讨论u一，本文主要讨论采

用什么方法来表达和解释试验结果。

我们认为结局指标分析和表达应遵循的原则是：

准确、清晰和定量。由于概率与统计学知识的普及和

应用，在I临床试验的分析中，研究者习惯于应用概率的

推断方法，一般使用特定统计量结合P值进行表述。

概率统计的推断是建立在对事件发生可能性大小的分

析基础之上的，不能够代替临床思维和临床意义的判

断。随着循证实践(evidence_based practice，EBP)模式

的兴起，医学研究的结论成为患者、医生、医疗保健决
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策者共同关心的问题和决策依据的来源。临床医生关

心的是某种疗法到底有多大把握可以成功地应用于自

己的患者；卫生决策者关心的是某种医疗措施的推广

应用价值如何；患者关心的是减少发病或重要临床事

件发生的可能性有多大、对生存质量的改善程度等，而

不是关心组间有差异的概率是多大。所有这些都向我

们提出了问题：用什么方法计算和表达试验效应更为

合适?

分析和解释试验效应应正确理解和处理好两个关

系：(1)效应的直观表述和统计学意义的关系；(2)统计

学意义和实际意义的关系。对于前者，由于一切临床

试验均是通过抽样的方法，用样本信息推断总体的特

征(多为无法直接测得的真值)，直观上组间有差异效

应可能只是由于抽样误差导致的，只有具有统计学意

义，才可以表明试验效应的作用不太可能是由于抽样

误差所致。对于后者，仅具有统计学意义，并不一定就

具有推广应用的实际价值。同时，统计量和P值的大

小并不直接表示效应的大小，只表明作出相应推断的

把握大小，P=0．01并不表示比P=0．05具有更大的

效应。

衡量医疗于预措施的效应需要特定的指标分析和
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解释方法，一般包括对试验效应的大小和精度两个方

面的内容。临床试验效应值大小的表示方法，可以根

据资料的类型进行分类，如可将资料分为定性资料、定

量资料等。因为资料的性质往往与结局指标的类型相

关，所以我们也可以从结局指标类型的角度来理解。

临床结局指标可以分为主要结局指标(primary out—

come)、替代指标(surrogate outcome)、中间指标(Inter—

mediary outcome)等。

1 主要结局指标效应大小的表达方法

主要临床结局指标多为对疾病自然史最终终点的

测量，如死亡、残疾、功能丧失和某些重要的临床事件

的发生，如心肌梗死、骨折、失明等。此类指标多为二

分变量：“发生”和“不发生”。常用的表达方式为相对

危险度(relative risk，RR)，比数比或称优势比(odds

ratio，OR)，相对危险度降低率(reIative risk reduction，

RRR)，绝对危险度降低率或称归因危险度(absolute

risk reduction，ARR；attributed risk，AR)，减少1例

临床事件的发生需要治疗的人数(number needed to

treat，NNT)等。RR、oR、RRR均为相对性的危险度

计算指标，而ARR和NNT则是绝对性的危险度计算

指标，表示由干预所致的净效应。

1．1 RR

RR的概念首先由Cronfield J提出，RR的意义是

用于衡量因素和发病(或死亡)的联系强度的指标。其

定义为暴露者(即暴露于该研究因素的人群)的发病率

与非暴露者的发病率之比。RR=1表示研究因素与

发病(或死亡)无关：RR>1说明研究因素为危险因

素；RR<1说明研究因素为保护因素睢’。RR值早期

多应用于流行病学的队列研究中，在引入临床试验的

解释后，其意义一般为试验组与对照组某重要临床事

件发生率的比值，由于试验措施常为潜在有效的干预，

在与安慰剂对照或与疗效低于试验措施的阳性对照措

施比较时，RR值经常<1，表明试验措施是一种保护

措施。当把有利结局作为试验效应，且试验措施为有

效时，RR值常>1。

RRR也是常用的一种危险度衡量指标，计算公式

见表1。表示某因素导致的危险度改善值占对照组或

基线情况的百分比，即有多大比例的改变是由此因素

导致的。临床试验中，高的RRR表示干预措施更加有

效。究竟RRR多大具有临床意义呢?David L等旧。认

为RRR>50％总是表示具有临床意义，RRR>25％经

常被认为是具有临床意义的。当然，这些标准并非绝

对的，我们认为仍需要结合统计学的显著性检验和其

他临床效应衡量指标，尤其是NNT等来综合判断。

试验组临床事件发生率：PA=a／(a+b)；对照组临床事

件发生率：Pc=c／(c+d)；相对危险度的计算公式为：

RR=PA／Pc；相对危险度降低率的计算公式为：

RRR=(Pc—PA)／Pc。

表1 计算RR值的四格表资料

1．2 UR

或称比值比、优势比。OR值是用来表示暴露因

素与疾病联系强度的一个十分有用的指标，oR值与

RR值的趋势是一样的。在某些情况下，如在病例对

照研究中，无法得到发病率的数据，或在采用Logistic

回归模型对多个因素进行估计时，无法计算RR值，可

以采用OR对RR值进行估计。但通过衡等变换可得

RR=(ac+ad)／(ac+bc)，从数值上讲显然RR值是

oR值分子分母同加ac(ac>0)，故在OR=1时，即

ad=bc时，RR显然也等于1；当0<oR<1时，RR>

OR；当OR>1时，RR<OR。则I OR一1 I≥l RR一1 I，

即在数轴上oR值比RR值更加远离1。而OR或

RR=1表示某因素(临床试验中常指于预措施)的保

护作用或危险性与对照措施或基线相同，故OR值总

是夸大了因素的保护作用或危险性。故只有两组事件

的发生率都十分低时，RR=a(c+d)／c(a+b)中a和c

可以忽略不计，此时用oR估计RR才比较准确。

oR值的Logistic回归估计非常有用。在Logistic

回归模型中，可以将干预措施作为一个变量引入模型，

同样可以将年龄、性别、疾病亚型等因素(在基线不均

衡的情况下，往往会成为混杂因素)同时引入。各变量

可以独立引入，也可引入交互作用项。以e为底，以回

归系数为指数的幂即为oR值，可以得到各变量对结

果变量，即干预结局的效应，而此时的OR是校正了其

他因素的仅由此因素所致的效应大小。Logistic回归

模型可以计算自变量为二分变量、等级变量和连续变

量的oR值，但在解释上有所不同¨。，对于等级变量

OR值表示每增加一个等级，结果出现的可能性的倍

数；而自变量为连续性变量时则表示每增加一个单位，

结局出现的可能性的倍数。

同样，在临床疗效判定标准可靠、观察准确的前提

下，我们可以将有效(或痊愈、显效)作为临床事件，计

算RR或oR值，国内Meta分析的研究文献中常采用

这种效应大小的表达方式。

1．3 ARR或AR
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ARR的概念由Levin于1953年提出，表示净由某

危险因素所致发病率(或死亡率)增加的部分心3。引入

临床试验后可指净由干预措施所致的不利临床结局减

少的部分。

绝对危险度降低率的计算公式为：ARR=Pc—PA

1．4 NNT

与RR和OR不同，NNT一开始就是为解释临床

干预试验的结果而提出的，是一种绝对性的危险度测

量方法，由于危险度的相对测量方法难以考虑基线的

问题，ARR和NNT的测量可以弥补oR、RR等相对

测量方法的不足。

减少1例临床事件需治疗人数的计算公式为：

NNT=1／(Pc—PA)=1／ARR

C00k尉等¨’引用了一篇公开发表的有关抗高血

压疗法对轻、中度高血压患者益处的文献数据来阐明

NNT在效应表达上的优势，见表2。两组患者是互不

包含的，中度高血压患者对照组5年内中风发生率为

20％，试验组为12％，则ARR为0．20—0．12=0．08。

ARR的倒数即NNT为13，表明医生需要治疗13例

中度高血压患者5年，相对于对照组或基线，可以防止

1例中风的发生。同样也可以计算轻度高血压患者相

应的NNT为167。两组的RRR相同，均为40％，似

乎提示应对两类患者的治疗付出同样的力气，但NNT

的结果显然提示了应对两类患者区别对待，同时也表

明RRR应结合NNT进行综合评价。ARR虽然也为

绝对性的危险度计算指标，但其直观性显然不如

NNT。

表2 使用RRR和NNT计算高血压病患者试验效应

高血压专等等等。％翳化篇川器，

2替代指标或中间指标效应大小的表达方式

在经费和时间有限的情况下，很多研究者采用血

脂、血糖、血压、骨密度等作为替代指标来衡量试验效

应，而属于中间指标的重要临床症状和患者主观满意

度等也常常用来衡量试验效应。健康相关生存质量

(health—related quality of 1ife，HRQL)视疾病具体情况

有时也可以被认为是中间指标。这些指标多为连续变

量或等级变量，临床研究中经常采用分析指标改变值

的方法，如差值、改善程度、改善等级等测量效应大小。

2．1 关于使用指标改变值测量试验效应

在一般情况下，单纯的治疗前后比较是没有意义

的，因为难以区分治疗前后的差异是干预措施所致还

是疾病自然病史所致。为了控制基线特征的影响和疾

病自然病程的影响，往往采用治疗前后改变量的组间

比较方法。国内广泛使用的治疗后比治疗前减少或增

加多少个等级，然后将差值进行检验的方法。这种方

法在统计学上是没有问题的，但问题是基线特征轻的

病例减轻一个等级与基线严重的病例减轻一个等级的

意义是相差很远的。解决的方法可以采用事后分层分

析的方法，既可以分析差别，又可以对不同类型的患者

改善情况加以了解。

2．2关于使用综合指标测量试验效应

当一个指标难以反应治疗的效应或主要疗效指标

测量不可行时，可以选择某些替代指标、中间指标及其

构成的综合指标作为试验效应的测量。这种思路显然

是合理的，但综合指标的形成及其合理性的评价方法

需要经过一系列严格的程序。国内中医药临床研究中

常用的疗效判定标准或疗效指数，如分为痊愈、显效、

有效、无效或恶化等多可以认为是综合指标。这种指

标的效应大小非常易于被患者、医生和卫生决策者所

理解，但由于此类指标的构成要素仍然属于替代指标

或中间指标，一则多数疾病的替代指标或中间指标的

合理性尚未得到完整科学的评价，二则多个要素构成

综合指标的加权方法非常复杂。显然未经过严格评价

的综合指标对客观反映干预措施的真实效应仍然

存疑。

2．3关于试验效应实际意义的理解

连续性资料的效应大小显然也要从临床实际意义

来考量，并非有统计学意义即可。Guyatt GH等哺。论

述了连续性资料效应大小的解释方法，并举例：一个研

究评价呼吸肌训练对慢性换气功能受限的患者的效

应，采用封闭道路的6min步行距离试验(6一minute

walk test)，结果显示试验组平均最远距离从406m提

高到416m，而对照组平均最远距离从409m提高到

429m。与对照组比较，试验组呼吸肌训练导致的提高

为一10m(点估计)，95％CI为(一26，5)。由此可知即

使是最好情况下，在试验基线400m的基础上增加5m

对患者来说并不是有重要意义的。

使用HRQL测量的效应多表现为分值的改变，其

大小如何去理解和解释呢?Guyatt GH等。¨也认为理

解生存质量的研究结果是一个特殊的挑战，并举例用

0weStry Back—Disability Index测量急性背痛患者的结

果为试验组低于对照组3．9分；在应用环孢霉素治疗

风湿性关节炎的患者中，使用功能障碍计分评价试验
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效应，结果为试验组好于对照组0．28个单位。从表面

上看，我们很难理解这些分值的差异是微不足道的、小

而重要的、中等的还是大而绝对重要的。Guyatt GH

等提出了理解生存质量测量结果的4种策略：(1)将

HRQL分值与众所周知的功能测量(如NYHA功能分

类)和临床诊断(如抑郁症的计分诊断)联系在一起；

(2)与重要事件的发生联系在一起；(3)与患者经历的

重要改变联系在一起；(4)与患者对好转或恶化的自我

评价联系在一起。我们也可以从另外一个角度理解生

存质量分值改变的临床意义，当构成生存质量的条目

自身的等级是按照临床意义划分的，则可以由之推断

总分改变量的临床意义。在实际运用中可以简化处

理：平均提高1个等级。如欧洲癌症研究与治疗组织

(EORTC)的生存质量量表QLQ—C30旧3每条目的等级

均是4级(从病症最轻的1级到最重的4级、活动完全

不受限的1级到完全受限的4级)、总分为100分，可

以简单地认为生存质量评分的改善达到1级(总分改

善33分)才算是有重要临床意义的改善；同理，一个条

目均是5级的量表(假如总分亦为100分)其得分改善

要达到25分才有临床意义。当然，这样做的前提是量

表内条目的等级较一致，且其等级划分较为科学。现

在多数量表的等级划分在5级左右，故临床常用25％

作为参考标准也是有一定道理的。

3试验效应大小的可信区间表示

临床试验的结果是对真值的估计，前述RR、OR

等称为点估计(point estimate)，一般来讲，我们相信真

值应出现在这附近，但不太可能恰好是真值。真值与

点估计的差别显然是由于抽样误差的存在。而这个抽

样误差到底有多大，可以用统计学方法估计，在考虑了

抽样误差(标准误)和点估计的综合因素后，我们便可

以得到一种估计方法，即区间估计(interval estimate)，

相应的结果称为可信区间或置信区间(confidence in—

terval，CI)，通常我们可以使用95％CI或99％CI。

以95％可信区间为例，意味着从同一总体中作样本含

量相同的100次大样本重复抽样，可得100个可信区

间，其中有95个可信区间包含真值(估计正确)，只有

5个可信区间不包含真值(估计错误)。5％是小概率

事件，实际发生的可能性小，因此，在实际应用中可以

认为一次抽样的可信区间已包含了真值∽。川。正态分

布数据的CI为点估计值加减相应倍数的标准误(如

95％可信区间取1．96倍的标准误)得到。非正态分布

的数据首先通过数据变换转为某种特定分布，根据分

布的概率密度函数，确定标准误的倍数，得到两侧界

值，再通过前述数据变换的反变换得到CI。前述RR、

oR、RRR、ARR、NNT等常用指标的CI计算公式，有

兴趣的读者可以参考相应的书籍和文章u川，而NNT

的CI可以通过ARR的CI取倒数得到。

可信区间表达试验效应有什么优势呢?

首先，CI提供给我们一种不看P值就可以得到是

否有统计学意义的直观方法。如上述举例中慢性肺功

能疾病采用呼吸肌训练导致的6min步行试验成绩提

高的95％CI为(一26，5)，由于提高成绩为0是没有

意义的，而95％CI包含0，则可以认为在P=0．05的

水平上，是没有统计学意义的。同样OR、RR等于1

为两组危险度相同，故95％CI包含1时，表示在P=

0．05的水平没有统计学意义。

其次，CI表示了一种估计精度，如果试验效应大

小相同(点估计值一样)，宽的可信区间精度相对较差，

而窄的可信区间精度相对较高。CI的宽度受标准误

的影响，从标准误的计算公式SE=S／√n可知：标准误

受样本量和标准差两方面的影响。在临床试验中，同

质性越好的样本，数据离散程度越小，即标准差越小，

则相应的CI越窄。而样本的同质性直接受研究的纳

入标准影响，纳入标准越严格，研究的内部真实性越

好，但外推范围就会受到影响，所以多同时考虑内部真

实性和外部真实性权衡确定纳入标准。在样本同质性

既定的情况下，显然标准误在很大程度上受样本含量

的影响，样本含量越大标准误越小，相应的CI越窄。

前述例子中CI的宽度为31，假如通过提高样本量的

前提下，仍然得到一10m的点估计，而95％CI为

(一18，一2)，CI的宽度为16，则表明估计的精度更高。

再者，CI可以提示我们临床试验结果效应的实际

意义。如前述例子中对6min步行距离试验结果的实

际意义的解释。

从以上论述可以看出，对试验效应的解释已经不

局限于统计学和数学的范畴，一个试验效应的实际意

义涉及临床意义、推广性、实用性等问题。在考虑干预

措施带来的益处时，必须同时充分考虑其是否也带来

危害，是否利大于弊，花费是多少。主要结局指标效应

的表述方法非常直观和明确，如病死率的减少是一个

非常直观的指标，人们都很清楚减低多少病死率的意

义有多大。而替代指标或中间指标如血糖、血压或生

存质量的得分究竟改变多少才具有明确的临床意义，

仍然是一个学术界探讨的问题。一般认为，只有在有

明确证据表明替代指标和中间指标可以可靠而敏感地

预测主要结局的前提下，它们的临床意义才会比较

明晰。

现在国内中医药研究中尚较少见到以主要结局为
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评价指标的研究，也较少使用OR、RR、AR、NNT等危

险度指标进行试验效应大小的解释。中西医的理论体

系虽然不同，但无论是中医还是西医所关心的重点都

应是疾病的主要结局。除此之外，在中医药的疗效评

价中，十分重要的是合理选择重要临床症状、若干症状

的组合、患者的主观感觉，对于治疗的总体满意度和生

存质量等中间指标和综合指标。提到中间指标和综合

指标，就不得不提到中医软指标量化的问题，软指标的

量化及其综合方法不能草率行事，简单地将症状分为

轻、中、重处理以及不顾指标的重要性不同进行加分的

方法都显得过于粗糙，由这样的方法反映出的试验效

应的准确性难以令人满意。如何将临床表现进行量化

需要做很多细致深入的工作，只有经过科学方法建立

的指标才能正确反应出中医药应有的试验效应。有关

这方面的内容，将在后面的文章中具体阐述。

参 考 文 献

1郭新峰，朱泉，赖世隆．替代指标、中间指标及其在中医药

疗效评价研究中应用价值的思考．中国中西医结合杂志

2005；25(7)：585—588．

Guo XF，Zhu Q，Lai SL．Surrogate outcomes，intemediary

outcomeS and their application in TCM clinical effectiveness

studieS．Chin J Integr Tradit West Med 2005；25(7)：585——

588．

2徐天和，田考聪主编．中国医学统计百科全书——描述性统

计分册．北京：人民卫生出版社，2004：37．

Xu TH，Tian KC，editorS．China statistical encyclopedia—

descriptive statistics． Be玎ing： People’s Medical Publishing

House．2004：37．

3 David L，Sackett R，Brian Haynes，et a1．Clinical epidemiolo—

gy—A basic science f。r clinical medicine．2nd ed． “ttle：

Brown and Campany，1991：203．

4 MitcheU H．Katz著．式变量分析临床实用指南．北京：中国

·681·

科学技术出版社，2000：818—850．

Mitchell HK，editor．Multivariable analysis：a practical guide

for clinicians．Be西ing：China Science and Technology Publish—

ing House，2000：818—850．

5 Cook IU，Sackett DL．The number needed to treat：a cIini—

cally useful measure of treatment effect． BMJ 1995；310

(6977)：452—454．

6 Guyatt GH，Sackett DL，Cook I)J．Users’guides to the med—

ical literature： Ⅱ．I—Iow to use an article about therapy or pre—

vention：B．What are the results and wiU they help me in car—

ing for my patients?The Evidence—Based Medicine Working

Group．JAMA 1994；271(9)：703—707．

7 Guyatt GH，Naylor CD，Juniper E，et a1．Users’guides to

the medical literature． Ⅻ．How to use articles about health—

related quality of 1ife．AJMA 1997；277(15)：1232—1237．

8 Sprangers MA，CuU A，Bjordal K，et a1．The EurOpean orga—

nization for research and treatment of cancer． Approach to

quality of life assessment：guidelines for developing question—

naire moduleS． EoRTC study gmup on quality of life． Qual

Life Res 1993；2(4)：287—295．

9徐勇勇，孙振球，颜虹主编．医学统计学．第2版．北京：高

等教育出版社，2004：107．

Xu YY，Sun ZQ，Yan H，editorS．Medical Statistics．2nd

ed．Be巧ing：Higher Education Press，2004：107．

10杨树勤主编．卫生统计学．北京：人民卫生出版社，1993：27．

Yang SQ， editor． Biostatistics． Be巧ing： People’s Medical

Publishing House，1993：27．

1 1 Kelvin J，Bie N0，Peter C．Maste“ng statistics a guide for

health service profesSionals and reSearchers．United Kingdom：

Stanley Thornes(Publishers)Ltd，109—1 13．

12 Bemard RoSner著．生物统计学基础．北京：科学出版社，

2004：554—563．

Bernard Rosner．editor． FundamentaIs of biostatistics． Bei·

jing：Science Press，2004：554—563．

(收稿：2005—05～28)

‘消 息。

由中国中西医结合学会主办，广东省中医院承办的“全国围手术期中西医结合研究专题研讨会”将于2005年

11月28日一12月1日在广州举行。著名中西医结合专家吴成中院士、陈可冀院士等将应邀出席大会，并做专题

讲座。大会同时邀请了多位国内著名中西医结合专家举办精彩讲座，学习结束授予国家级I类继续教育学分6

分。大会征文现已开始，截稿日期2005年9月10日。

联系电话：(020)81887233转31225或31226；传真：(020)81874903。

联系人：毛炜 周罗晶 老膺荣

地址：广州市大德路111号广东省中医院科研部(邮政编码：510120)。
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