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关于临床科研中的一些统计问题

流行病学教研 室 吴本璞

医学研究质量的优劣
,

.

很大程度上与实

验设计
、

资料整理及分析方法有密切关联
。

临床资料采用的分析方法
,

若不遵循统计学

的基本原则
,

不但导致所得结果的可靠性降

低
,

而且还造成很大的浪费
`

。

因此
,

对医学

资料处理 中最易被忽视和最易犯错误的一些

统计问题有必要进行深入的讨论
。

本文试以

医学实例 对此作一介绍
。

关于资料的均衡性的一些问题

众所周知
,

临床研究中各组间的均衡性

愈好
,

则所得结论的可靠性愈高
,

但在临床

研究中对此常常忽略
。

一
、

组间的可比性

为保证组间的均衡性
,

力求使组间的比

较除一些试验因素不同外
、 其他可能对结果

有影响的因素要尽量一致
,

条件愈均衡
,

可

比性愈高
。

因此
,

临床上常采用 自身对照的

设计方法
,

此方法不但简便
,

而且均衡性较

好
。

但在 临床上适用此种设计者并不多见
,

因这种设计受严格的条件限制
,

仅当观察指

标不 因时间 ( 偏因 ) 的变化而发生影响
,

以

及除实验因素外的一切因素在处理前后均相

同的情况下
,

才可考虑采用此种设计
。

如有

人观察用复方当归液穴注治疗高血压病 砚’ ) ,

以用药前后的血压值变化进行疗效判断
。

仔

细推敲
,

该例选用此种设计方法是很不合适

的
,

因高血压病人完全有可能单经休息而使

症状改善
,

即使药物无效
、

治疗后的效应也

会高于治疗前
,

血压值可因时间的变迁 ( 休

息 ) 而发生变化
,

由于两组并不均衡
,

致使

可比性差
。

上例若采用配对设计
、

组间设计

及序贯设计方法则较为合 适
,

其 他 如 关节

炎
、

溃疡病
、

急性病毒性肝炎
,

气管炎等临

床研究
,

均不适合采用 自身对照设计方法
。

二
、

两组例数的一致性

在两组病例的分配上
,

临床上最常见 的

是对照组例数比治疗组例数偏少
,

这种病例

分配不符合统计学原则
。

根据统计学原理
,

总例数不变
,

两组例数相等时 统 计 效 率最

高
,

因此时两组间的合并误差最小
。

例如计

量资料
,

两组显著性差异的 水 平
,

决定于 t

值的大 ,"J 而 `值与 了会
+

认
成反比

,

一

1Zn

n

如有 1。 例
,

两组例数
裤

,

则
了甘

l 、

一

武
一

+
一

;一
。

·

6 3 ,

若两。
数不等

,

一 8 ,

一
2
厕六

十

百
一 。

·

7 9
。

在总例数

和标准差不变的情况下
,

两组例数不等时求

出的 t值要比例数相等时数值小
。

因此
,

若原

来两组间确有差异
,

可 由于两组分配不合理

出现假阴性的结果 , 从而使真正有效的药物

或措施不能及时推广
。

应当理解对照是比较

的基础
,

有比较才能有鉴别
。

因此
,

对照组

例数多些
,

可使比较的可靠性大大提高
。

合理应用 t 检验

在临床资料分析处理 中
,

最常用的统计

方法是 t 检验
,

而 t 检验只适用于两组均数

的检验
,

若在处理时多于两个均数
,

贝J应有下

列考虑
,

设有
n
组均数

,

如用 t 检验贝!)需作
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表 了 两种药物治 斤钧虫 感染的效果
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2 85 (艺X Z )

耽
.

。xi

州

ll(
n 一 1 ) / 2 次的两两比较 〔如育甲

、

乙
、

丙三组均数
,

则需作 3 ( 3 一 1 ) 2/
= 3 次

的两两比 较〕
。

这种组一组多次比较
,

不但

计算麻烦
,

而且不符合统计学要求
。

因为此

种两两比较
,

使 I 型误差 ( 设为0
.

05 ) 的概

率增高至 0
.

05 的 n ( n 一 1 ) / 2倍
,

致使原来

无显著性的组间差异误为差异有显著性
。

因

此
,

临床资料以 t 检验分析时
,

应遵循以下

三个原则 ( “ 、 :

① t 检验仅可使用于检验两组

均数有无显著性
; ②如在观察中包含有两个

以上的多组时
,

在比较各组间差异时
,

应采

用其他统计方法 ( 如方差分析等 )
,

而不应

采用组一组多次比 较
; ③若比较多组均数采

用 t检验
,

应将求得的 P值乘以 t检验沈数
,

以

计算出真正 的 P值
。

一
、

各组与共用对照组比较

当有多组均数与共用对照 组 进 行 对比

时
,

为了使总的显著性水平不超过 0
.

05
,

可

用以下方法处理 归
, ` )

。

1
.

计量资料

(一 )若各组例数不等时
, 士检 验 应用下

式
:

分别求出甲
、

乙两种药物与对照组的 t值
。

t (甲 ) 二
!又

, 一 又
。

}
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S
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又
。

为对照组均数
, n 。

为 对 照组例数
,

又
:

为 i组均数
,

in 为 i组例数
, n
为总 例数

,

k为组数
。

例
:

观察两种不 同药物对钩虫感染豹疗

效
,

今用大白鼠作实验 ( “ )
,

结果见表 1犷
, “

n ` 二 n 一 k = 11 一 3 二 8 ,

查合用 对 照组

的 t 检 验临界值表 ( “
)

,

k 二 3 ,
t

. 。 。 二 2
.

6 7 ,

t (甲 ) 与 t ( 乙 ) < t
. 。 。 ,

P > 0
.

0 5
。

结果表明
,

两种药物治疗钩虫感染的效

果无显著性差异
,

其结果与方差分析相同
,

但计算要比方差分析简便
。

(二 )若各组例数相等时
,

则用下式
:

!又
: 一 又

。

1
, 。 户 咬 一

了
n ,
为各组 观察例数

2
.

计数资料

_ } P : 一 P
o。

!

1

S
“

( 总的误差方差 ) n 二 n o

= 〔艺 X
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( 艺 X
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2

〕八
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2

= 〔 7 9 7 , 2 8 5 一
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14 5 2 2
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。

6 5
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3
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3
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互二 l 一 下 n 矛 二 E n 卜 1

P ;
为 i组的阳性率

,
P

。

为对照组阳性率
,
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a ,

为第 i组阳性反应数
, 。

为第 i组 观 察数
,

例
:
观察胺草灵对小鼠祷

一

子 形 态 的影

n 。

为对照组观察数
。

响 ( ” 、 ( 表 2 )
。

表 2 胺草灵对 小 鼠精子形 态的影响

nCUoOJ只以勺山只Jnnl匀一卜Jt互

J..火J.l

药 物

弓万自 又J 照

食 丫山( 1 )

环 磷 酞 胺 ( 2 )

胺 详在 灵 ( 3 )

胺 草 灵 ( 4 )

开Jl量 ( m g / k g ) 动物数 检查精子数 畸形精子数 畸少卜
二

书( P ) -
a + 生
n 十艺

1 o rn l / k g

3 0

10 0

2 0

5 0 0 0

5 0 0 0

5 0 0 0

5 0 0 0

5 0 0 0

0
.

0 11 8

0
.

0 12 2

0
.

0 3 2 0

0
.

0 3 14

0 0 14 6

2 5
、

0 0 0 0
.

0 2 0 2 ( P )

注
:

( l )
、

( 2 )
、

( 3 )
、

亡4 )分别代表丰[]应药物

先求出总的精子畸形率下
二 艺 a +

E n +

是否有显著意义
,

如果各组例数荃本相等
,

方差大致相齐的情况下
,

可采用
“

对比限法
” 。

X也

x ----1

+-
SǔXd

、少X
]n35 0 5 + l

0 0 0 + 2
0

。

0 2 0 2 公式 ( ` )为
:

d 二 ( 1
.
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q “ l 一 P 二 l 一 0
。

0 2 0 2 = 0
.

9 7 9 8

次求出各组与对照组回的 t值
:

}0
.
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.
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d 为对比限
; S x 为标准误 ; X

;

为各组的均

数
; n ;

为各组例数
。

计算各组的对比限又士 d
,

任两组对比限

无交叉
,

差异有显著性
,

反之则无显著性
,

或用以下标准判断
:
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K 二 5 ,
t
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观 察 表 明
,

环 磷 酞

胺
、

胺草灵 ( 10 o m g / k g ) 组 所致 小白鼠精

子畸形率与对照组相 比差异有显著性
。

二
、

对比限法

当多组均数非与共用对照组进行对比
,

而是为了判明何组疗效最佳或某 两组间差异

例 : 观察健康男子各年龄组淋巴细 )atJ 转

化率 ( % ) I守勺资料
( 了 ) ( 表 3 )

。

表 3 各年龄组 淋 巴 细胞转化率 ( % )比较

1 1、 2 0岁 ( 1 ) 4 1~ 5 0岁 ( 2 ) 6 1~ 了5岁 ( 3 )

八”/勺
一一

4 3

5 2

5 5

5 6

6 0

经方差齐性检验 G 一 0
.

43
,

P > 0 断

经适当计算
,

将上表变成表 4 形式
。
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表 4 各组淋 巴 细胞转 化率 ( % )

( 1 ) 里JI ( 2 ) 爹11 ( 3 ) 红r

6 6
.

5

l 0

5 9
、

9

马
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:;

F 测验表明差异有显 著 性 ( 厂 = 2 5
.

4 4
,

P

< 0
.

0 1 )
,

此不符合 t检验要求
,

需 对 资料

进行处理后再作显著性检验
。

表 5 病区与非病区 处水 中M g
十 +

含量

病 区 非 病 {又
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.
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.
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了
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.
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.
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.

6
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.
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.
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:

{6G
.

5 一

①组与②组相比差 异 有 显

(
5 9

.

9 !

3
。

0 9 + 1
。

9 5

二 `
·

3 `
,

p < 。
·

。 5

)
;

著性

①组

与二组相比差异丫、显著。!:

(
}66

.

5 一 53
.

2 1 _

3
。

0 9 + 理
。

5 6

,
.

7 4
,

P < 。
.

0 1

)
; ②组与③组相比差异刃;

有显著性 (
{5 9

.

9 一 56
.

2 )

l
。

9 5 + 4
。

5 6

一 1
.

。 3
,

P < 。
.

。 5
)

此 与方差分析的结果一致
,

且计算简便
。

如将上述结果代入 t检验公 式
,

结 果亦

相 同
,

如① 组 与 ② 组 比 较
,

t = ( 更
.

叨 十

2
。

4

10 + 9
百 )

} 6 6
.

5 一 5 9
.

9 }
3

。

0 9 + 」
.

9弓
二 2

。

7 6
,

t
. 。 。 ( , 。 ) 一 1

.

7 5
,

t > t
. 。 : 叹: 。 )

,

P < o
,

0 5
,

余类推
。

方 差 一 致 性

参数统计方法一般要求处理数据能满足

线性可加法
、 ; 巨态性和方差一致性 的基本假

定
。

判断资料是否齐同
,

可通过方差齐性检

验
,

只有在 两个方差无差异时
,

才可应用 t检

验
。

许多人分析临床资料时常忽略此点
,

不

论资料的方差是否相同
,

均以 t检验 进 行显

著性测验
,

以致所得结果不准确
。

一
、

两组 计量资料的方差齐性

例
: 比较克山 病 区 及 非 病 区 饮 水中

M 只
十 卜

含量有无差异 《 “ ) ( 丧 5 )
。

两组计量资料的方差一致性检验的方法

很多
,

读者可杳阅有关统计学即可
。

上例经

X 5
.

2 8 4 3
.

15

5 2
.

了1 13
.

6 7

二
、

多组计量资料的方差齐性

例
:

我术结晶 I
、

I 对小鼠艾氏腹水癌

的疗效 ( “ ) ( 表 6 )
。

表 6 结 晶 I
、

I 对艾 氏腹水 癌的 行 效

药 物 剂 鼠m叮 k幻 d 动物 玫 叹 S

结晶 1 7 5 10 3 0
.

8 14
.

0

结品 1 I B
.

甲匕 I n 2 8
_

2 9 9

结 . {吉I 了5 1 0 2了 14
.

2

么
,
;品 1 18 了5 I Q 2 5

.

2 13
.

了

对 贝了健 一 10 18 0 2
`

了主

多组资料的方差一致性测验
.

常川 侣检

验 ( ’ 。 )公式
:

g
皿m a X

只 二

S 卜 S 呈+.
~ + S 氛

,̀n
SS

Z
m a ” 为各组问方差最大佰

,

S 认 S 孟

为 各组的方差值
, 一

L例检验结果为
:

G
1 4 之 + 9

。

9 之

1 4
,

2 2

+ 14
。

2 乙
-

卜 13
。

7 艺 十 2
。

了l

二 0
.

29 2
.

, 尹 = 50 一 1 = 49

查 G界限值表 ( ` 。 ’ ,

K 二 `
,

〔子
· 。 。 “

O
。

2 8 8 ,
G > G

. 。 。 ,

P < 0
.

0 5
。

表明试资料的方差不同
,

不 能直接采用

t检验方法
。

“ 典 型 ” 病 例

“ 随机化
” 是统计中的一个屯要原则

,

其含意是总体中每一个对象都有相同的机会
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被选为对象
,

被分入某一处理组
,

而非人为

地主观挑选
。

这个原则有时常被遗忘
。

例如

有的研究者为 了强调某药的有效性
,

常以所

谓 “
典型

’夕 病例的介绍形式作为佐证
。

所谓
“
典型

” 即经研究者有意识
、

仃「1的地 对病

例进行严格挑选
,

对于那些疗效不佳或治疗

后恶化者
,

不予选择
,

如某药疗 效 在 10 0例

中治好 1 例
,

研究者就以此 1 例 作为
“
典

型 ” 病例加以介绍
,

如此 当然是非常不正确

的
。

评价一种药物是否有效
,

应通过对比 以

获得正确的结果
,

如需要介绍病例
,

亦应优

劣并列
,

典型病例介绍是主观选择的
,

不遵

守统计 中的对比原则
,

因而是不可取的
。

在医学杂志上有时还可看到所谓
“ 医案

报道 ” ,

实际上这 也是一种典型病例介绍
。

这种医案报道的主要弱点是没有对照
,

只报

有效
,

不报无效
,

缺乏重现性
,

常常经不起

时间的检验
。

大多数疾病均有 白愈倾向
,

唯其 自愈率

有
`

大 小不 同而异
,

如某病自愈率仅为 1 %
。 ,

该病发病率为 10 %
。 ,

则 10 万 人 口中每年有

1 0 0 0人发病
,

这些病人分布于各处
,

其中有

1 人 自愈
,

而此人适遇某医师采用 某疗法治

愈
,

就认为该法有效
,

显然是不正确的
。

因

此
,

对典型病例及医案报道应采取分析谨慎

的态度
,

切勿盲目相信
。

小 结

临床资料通过统计分析
,

能从纷乱的客

( 上接第 1花页 )
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观现象中
,

阐明其规律性
,

从 }fj[’ 加深对
一

现象间

联系的认识
。

因此
,

统计分析 已日益成为探

索现象间联系的一种重要手段
。

但 目前一些

临床资料的统计分析
,

常不遵循数理统计的

基木原则
。

由于统计分析方法的应用不当
,

不但有损于资料分析结果 的科学性
,

且造成

不必要的错误结论
,

本文对一些资料分析中

最 易被忽视和最易犯错误 的统计问题进行讨

论
,

以期共同提高
。

( 本 文蒙焦登鳌副教投 审阅
,

特此致谢 )
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