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!思路与方法学!

临床研究中结论偏倚及其评价的研究现状

冯#硕#孙#瑾#吴若菡#韩#梅#刘建平

摘要##临床研究中"从获得研究结果到形成研究结论的过程中"可能出现结论偏倚# 本文对结论偏倚

的定义$产生原因$影响及分类进行概括"并介绍结论偏倚评价工具和已有的结论偏倚评价研究#

关键词#临床研究% 结论偏倚% 评价
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##科研论文的结论是文章的精髓部分' 干预性临床

研究中!结论应包括以下内容#研究结果说明的临床问

题!干预措施的疗效和安全性是否实现了原来的假设&

结论有无研究数据支撑&干预效应对临床实践有何意

义!如是否推荐在临床实践中使用&以及研究的局限性

和对未来的展望' 然而!从获得结果到形成结论的过

程是人为而主观的!因此这一过程也会产生偏倚' 在

国外的方法学研究中!将其称为(

L.@B

) $结论歪曲%*

(

N@L/42/@4B

)$结论曲解%*(

1@?L @B G4BG5KL@4B

) $结

论偏倚%*(

@B/-2.2-/@O- 1@?L

) $解释偏倚%等!可意译

为结论中含有对结果的歪曲报告*解读或偏离!在此称

之为(结论偏倚)!以下将对国内外临床研究结论偏倚

的现状进行介绍'

#

#结论偏倚的定义

结论偏倚属于非技术原因造成的主观偏倚+

#

,

!指

作者在报告研究结论时有意识地或无意识地使用特殊

的手段!用来说服读者!让读者信服干预措施是有效而

安全的!因而夸大了干预措施实际的疗效和安

全性+

!

,

'

早先提出结论偏倚的是一些国外的方法学专家和

杂志社编辑!源于其评阅稿件的过程'

W?]?2KL &

等+

%

,发现
M+&

系列杂志两年半内收到的稿件中!超

过半数存在结论偏倚' 科学需要严谨的态度!尤其是

对新技术和疗法!但难免有来自研究者的主观判断'

然而!研究数据并不会为自己代言+

;

,

' 从得出数据到

做出其效果的结论判断!这一主观过程中产生的偏倚

常常被忽略'

!

#结论偏倚产生的原因

$

#

%研究者对干预措施抱有乐观和期待的心理!

因此下结论时容易主观臆断' 尽管医务工作者应保持

乐观心态!但科研是不能带有色眼镜的+

=

,

' 有学者建

议!不应当将阴性结果称之为 (这项研究结果为阴

性)!而应该是(研究结果支持这个无效的假设)

+

=

,

'

$

!

%研究本身可能存在方法缺陷!例如未预先规定假

设检验的类型!未计算样本量!或未选择恰当的统计

学方法+

:

!

8

,

' 这些均造成了偏倚!因此也不可能得出

真实而客观的结论' $

%

%研究者执迷于一些传统观

点或看法!尽管有科学的证据来反驳!但仍对自己所

持的观念深信不疑' 比如(不吃早饭容易增重)这是

个伪命题' 有研究者检索了与此相关的观察性研

究+

<

,

!而后通过累积性
+-/?

分析来证实!其并不具

备因果关系' 评价原始研究的结论后发现!在结论

报告中存在因果关系语言表述不恰当!以及对结果

的解释带有主观倾向' $

;

%研究可能会涉及利益因

素' 有学者评价结直肠腹腔镜对比传统开腹手术的

研究+

$

,

!发现
<"^

以上的研究存在结论偏倚!如样
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本量较小*随访期间较短的情况下就声称腹腔镜是

安全的!并利用统计分析探讨了结论偏倚的相关因

素!发现这与文章是否有利益声明相关' 有研究者

对比了同一领域有企业资助和非企业资助的临床研

究!并进行了
+-/?

分析!发现两者有相近的结果却

有不同的结论+

#"

,

!前者带有倾向性!认定试验药物

优于对照药物!并推荐使用试验药物'

%

#结论偏倚的影响

M4K/24B (

等+

##

,做了一项方法学研究!以
%""

位

临床医生为研究对象!将其随机分为两组#一组给他们

读带有结论偏倚的文章!但原文中结果为阴性&另一组

让他们读同一篇修正了结论的文章' 比较两组中临床

医生对文章中干预措施的印象!主要是指治疗利弊和

使用推荐' 结果发现第一组医生更容易相信干预措施

是有效的' 这说明!结论中对结果作出歪曲*过度或不

充分地解读!可误导读者对干预措施的态度' 有研究

者指出!部分摘要中仅包含有统计学意义的结果和结

论!不含无统计学意义以及安全性相关的内容!要获得

对评价措施的全面了解!建议阅读全文以合理指导临

床决策+

#!

,

'

;

#结论偏倚的分类

V04L V'

+

#%

,将结论偏倚归为六类#$

#

%未对照

就下优效性结论&$

!

%发现主要结局为阴性后更改主

要结局!利用更改后的结局下结论&$

%

%当主要结局为

阴性时!过多关注次要结局&$

;

%当结果为阴性时!使

用亚组分析中的阳性结果下结论&$

=

%根据预先制定

的统计分析计划得到阴性结果后!更改统计分析方法

后下结论&$

:

%将
_

值接近
"

!

"=

的结果 $如
_ `

"

!

"=#

%报告为有显著差异'

此外!研究者在结论报告中会使用一些夸张的修

辞手法或写作技巧+

#;

!

#=

,

!也应属于结论偏倚的范围'

英文文章强调对不同类型的临床研究使用不同强度的

语言描述' 例如在临床试验中可以说(干预措施能够

降低某种风险)!而在同一领域的观察性研究中!应该

改写为(研究发现使用干预措施后某项风险降低了)!

或(某种风险降低可能与干预措施相关)' 在中文的

临床研究中!常见有(疗效尤其显著)!(值得广泛使

用)这样的修饰语'

=

#结论评价工具

M4K/24B (

等+

#:

,在
'V+V

上发表的研究中制定

了一款结论偏倚评价工具!被之后的研究者多次借鉴

使用!其将结论偏倚归为三类#$

#

%结论中只关注有统

计学意义的结果$例如组内比较*次要结局*亚组分

析*按受试者特征调整后的分析等%&$

!

% 结论中将无

统计学意义的结果解释为疗效或安全性相等&$

%

%结

果无统计学意义!结论中仍强调干预措施会为受试者

带来获益'

此后!

3-2?

"

M?N@554 R>

等+

#8

,针对药物安全性!制定

了一项不良事件结论偏倚刻度尺' 根据文中对不良事件

的记载是否出现在结果*讨论*结论*摘要中!将其评为

# a8

分' 分值越高!结论偏倚的程度越高' 如四部分均

未提及不良事件!评为
8

分&仅在结果部分提及!评为
:

分&仅结果和讨论部分有提及!评为
=

分!依次类推!四部

分中都有安全性的描述则评为
#

分$见图
#

%'

##注#

74/ Q

#结果部分无关于是否发生不良事件的报告&

74/ H

#不良事件未在讨论部分提及&

74/ V

#不良事

件未在摘要中提及&

74/ &

#不良事件未在结论部分提及&

Q

#结果部分有关于是否发生不良事件的报告&

H

#讨论

部分有提及不良事件&

V

#摘要部分有提及不良事件&

&

#结论部分有提及不良事件

图
#

#

3-2?

"

M?N@554 R>

等+

#8

,研究中所使用的不良事件相关结论偏倚刻度尺
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##另外!

W?]?2KL &

等+

#<

,制定了一款针对非随机对

照试验的结论偏倚评价工具' 评价内容为#$

#

%误导

性报告!是对结果的选择性分析和解读$包括#

!

不报

告干预措施的安全性&

"

对有效性只报告阳性结果!

对安全性只报告阴性结果&

#

错误地报告研究设计类

型&

$

使用修辞技巧&

%

不考虑研究的局限性&

&

选择

性引用文献%' $

!

%误导性分析!指错误地分析研究结

果或夸大干预措施的疗效$包括#

!

对无显著性差异

的结果做出了有效的结论&

"

对无显著性差异的结果!

不考虑可信区间和精确性!就做出了疗效相等的结论&

#

对无显著性差异的安全性结果!声称其是安全的!而

未考虑检验效能&

$

无对照就做出优效性的结论&

%

下

有效性结论时只考虑统计学差异!而未考虑临床意义&

&

不恰当的因果关系推断&

'

未进行统计学检验就下

结论%' $

%

%结果外推不充分$包括#

!

不恰当地外推

至其他疾病*其他人群&

"

不恰当地在临床应用中推荐

使用%' 此外!

W?]?2KL &

等对结论偏倚的程度进行

了划分' 偏倚程度高意为作者在结论中没有表达(不

确定)的意思!如未使用
0?X

*

.241?15X

一类的情态

动词!没有对今后研究的建议&偏倚程度中等意为作者

表达了一些(不确定)的意思!并推荐今后开展进一步

研究&偏倚程度低意为作者对结论进行了不确定性的

表达!推荐今后开展类似的研究'

:

#国外发表的结论偏倚评价研究

Ib&4BB-55 7>

等+

#$

,分析了一项德国开展的针灸

临床试验!发现在报告结论时!由于过分重视方法的科

学性!在解读数据时产生了偏差!即结论中降低了研究

结果的有效性'

H-22X &'

等+

!"

,发现!这类偏倚不仅

存在于单项针刺临床试验中!还在系统综述中' 有系

统综述在下结论时忽略了结果中大规模临床试验对结

果的影响' 也有系统综述只依据结果认为针刺具有效

果$

-PP-G/@O-B-LL

%!而忽略了是否具备效力$

-PP@G?

"

GX

%'

V04L V'

+

#%

,对(精神病是否应该早期干预)这一

话题提出了质疑!由此引发了对文献中(是否存在结

论偏倚)的思考和研究' 类似研究中的结论偏倚!最

常用的手法就是在主要结果为阴性的情况下使用次要

结局和亚组分析结果来下结论'

3-2?

"

M?N@554 R>

等+

#8

,评价了乳腺癌
(

期临床试

验!发现有
:8^

的研究存在安全性相关的结论偏倚!

大多数在研究结论中对不良反应描述不够充分!同时

也强调了在摘要中避免结论偏倚的重要性'

(4?BB@N@L '_

+

!#

,提出!对不良反应的歪曲报告是

更严重的一个情况' 如某些研究在未观察到不良事件

时就声称(无不良反应)!这些不恰当的报告方式!可

能会受到投资方市场运营和各方利益冲突的影响' 随

机对照试验中未观察到的不良反应有赖于非随机对照

试验和个案报道去弥补!而不能轻易地下安全的结论'

IGF4N4 >V

等+

!!

, 评 价 了
!"#"

-

!"##

年

_K1+-N

上发表的影响因子
;

分以上的诊断试验研

究' 其中
%#^

在摘要中存在明显的结论偏倚!包括下

结论时过于乐观!语气过于肯定!选择性下结论!利用

亚组分析结果下结论!研究目的与研究结论不一致等'

而
$"^

的诊断试验存在不易察觉的结论偏倚!这与统

计分析方法*样本量计算等相关'

WK012-2?L M

等+

!%

,评价了
!"":

年发表的分子诊断研究!发现有

=:^

在结论部分夸大了分子诊断的临床应用!且普遍

夸大了这一诊断措施的临床意义'

(4?BB@N@L '_

+

!;

,检索了
!""=

年高影响因子期刊

中
;""

篇被高频引用的文章!只有
#8^

在全文中谈论

到了研究的局限性&仅
#^

在摘要中谈到了研究的局

限性' 尽管
:#^

的文章谈到了设计缺陷*偏倚*真实

性*可重复性等问题!但许多并未说明研究局限性对结

果造成的影响'

V55?B S+

等+

!=

,建议!在下研究结论时应当同时

考虑点估计和区间估计!因为
_

值并不能反映临床意

义!应当同时使用
QQ

值及其
$=^

可信区间'

S5KA4

"

OLcX H

等+

!:

,检索了
!"#;

年
%

种高影响因子的生殖

期刊上发表的随机对照试验!

%!

篇文章中没有一项使

用可信区间下结论' 国外已有学者提出!在报告效应

量时!绝对效应和相对效应都要报告' 国内也有学者

指出!(

_ d"

!

"=

)不应当解释为(关系密切)或(显著

相关)!而应是(差异$或差别%有统计学意义)

+

!8

,

'

8

#小结

结论偏倚评价是方法学研究中的一项重要内容'

结论的客观公正影响了对治疗方法或诊断技术的认识

和采纳' 国外已发表的方法学研究着眼于制定评价工

具来评价结论偏倚!或针对特殊的临床问题探索是否

有结论偏倚' 鉴于这项工作能够指导文献阅读!帮助

临床医生制定医疗决策!建议在国内的中医药领域开

展结论偏倚评价研究' 通过开展类似的研究!制定相

关的评价工具并评价中药临床研究中结论偏倚的出现

情况!如此可以警惕作者为追求阳性结论而带来的主

观偏见' 同时!倡导客观地报道结论!才能有益于是医

学科研的发展和进步'
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