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临床试验结果的统计分析

万 霞 邢建民 刘建平

�北京中医药大学基础医学院循证医学中心
，

北京市朝阳区北三环东路 � 号
，
�������

�摘 要」 统计分析方法在临床试验中起着十分重要的作用
，

从临床试验的设计
、

监督
、

中期分析
、

终末分析到最后的报告
，

统计分

析方法贯穿着临床试验的始终
。

主要介绍了临床试验统计分析报告包含的内容
、

统计分析集的类型及应用
、

临床试验中常见的设计

方法及常用的统计分析方法
，

并举例说明统计分析中常见的问题
。

〔关键词 〕 统计描述
�统计推断

�
统计方法

临床试验结果数据的分析要根据研究 目的
、

研究

设计方案和观测资料的类型来选择适当的统计模型
，

并根据统计学原理决定应当采用参数统计还是非参数

统计分析仁‘ 〕 。

临床试验结果的统计分析有 �个 目的
�

质

量控制
、

安全监测和试验结束后的统计分析报告川
。

本

文以试验结束后的统计分析报告中所涉及的统计分析

要求
，

来说明临床试验中常用的统计分析方法
。

� 临床统计分析报告包含的内容

统计分析报告的内容包括
�
���对整个临床试验中

资料收集和整理过程的描述
�

包括观察病例是否符合

人选
、

排除标准 �各试验中心是否按照试验设计方案规

定的观察病例数完整地收集到相应的数据 �试验过程

中有无增加新的观察指标 �对脱落病例的处理方法和

理由 �盲法试验应对盲态审核予以说明 �在资料整理过

程中是否对指标进行数据变换 �如何定义离群值等内

容
。

���统计分析方法的选择及其理由
�

包括统计分析

所采用的方法
，

例如
�

疗效指标为等级变量
，

两组 比较

采用行平均得分法 �对于等级资料
，

扣除多中心效应采

用 ��� 丫检验
。

���各组病例入选及完成情况
�

主要

包括入选病例
、

完成情况
、

剔除和脱落的例数
，

并列表

报告脱落
、

剔除病例的原因
，

各种统计分析数据集的例

数
。

���统计描述
、

参数估计
、

统计检验
�

各组病例的主

要指标
、

次要指标和全局评价指标的统计描述
、

参数估

计
、

统计假设检验及优效性
、

非劣性或等效性的统计检

验
。

���各组病例安全性评价
�

包括不 良反应发生率及

不 良事件的具体描述 �实验室检查结果试验前后的变

化情况
，

以及发生异常改变时与试验药物的关系
。

� 统计分析集的类型及应用

�� � 统计分析集的类型川

常见的统计分析数据集有意向性治疗 ����������

�� �����
，
����分析集

、

全分析集 ��
����������� ���，

基金项 目
�

国家重点基础研究发展计划资助项 目��������������

通讯作者
�
万霞

，
���������������

�

���
，
�������������

����
、

符合方案集��
��一������������������

，
���和安

全集��
����� ���

，

���
。

�一���� 分析集
�

是指对所有随

机化并分配到各个处理组的病例进行评价和分析
，

而

不论其是否依从计划完成治疗川
。

这种方法在实际工

作中很困难
。

例如
，

在随机化后发现患者不符合主要的

人组标准
，

患者一次也没有用过试验药物或是在随机

化后再没有任何资料等
，

对这些病例进行分析显然不

合理
。

所以 ��� 分析实际上可以说仅仅是一个原则
。

������
�

尽可能完整和尽可能按 ��� 原则包括所有随

机化了的病例
，

尽可能少和尽可能公平地排除病例���
。

将其中未能观察到全部治疗过程的病例中的疗效指

标
，

用最后一次观察到的结果往后推的 ��������
���

������������ ���� ������������原则
。

显然
，
���的结

果往往会低估疗效
。

�����
�

指 ���中更加符合方案的

病例
。

什么情况把病例排除出符合方案集
，

一般是在统

计分析前由研究者根据试验方案确定
，

并以书面形式

加以记录
。

由于未能按方案完成治疗者排除在分析之

外
，

就使分析所得疗效较实际偏高
。

�����
�

指曾经应用

其所在组药物至少 �次者
，

用于安全性分析
。

为了能全

面反映药物的安全性
，

在进行安全性分析时
，

只要患者

用过至少 �次药物
，

就应当研究其不 良事件或不 良反

应
，

不管此患者是否包括在 ��中
。

�
�

� 统计分析集的应用

在优效性试验�验证试验药优于对照药的试验�
、

等效性试验�验证两种药物疗效相等的试验�或非优效

性试验 �验证试验药是否不劣于对照药的试验 �中
，

���和 ��的作用不同
。

在优效性试验中为了避免由

于 ��对疗效的偏大估计
，

一般以 ���作为主要的分

析集
，

因为它比较保守
。

而在等效或非优效性试验中用

���一般并不保守
。

� 临床试验中常见的设计方法

在 临床试验中
，

把试验对象按
“
完全随机设计

” 、

“
配对设计

”
或

“
随机区组设计

” ，

不同的设计方法不仅

选择试验对象的方法不同
，

在处理其结果时使用的统
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样本较大－ �� �护 法

样本较小－
连续性 护 校正法

或确切概率法

‘
�
���

、

系关对配无

计数

资料

有配对关系

无等级关系

样本较大－ 配对 护 法

样本较小－校正配对 护 法

多率综合比较－�又� 护 法

多率间两两比较－护 分割法

了���夕、、��马、了��、�����

���

�
少、 ����
��

较比率两

有等级关系－
�心众法�行平均得分法

了

��
、

��

较比率多

计方法也不同闲
。

���完全随机设计
�

是将受试对象随

机分配到各个处理组或对照组中
，

或分别从不同总体

中随机抽样进行研究
。

它可以是两样本比较
，

也可以是

多样本比较 �各样本含量可以相等
，

也可以不等
，

但也

不宜差别太大
。

���配对设计
�

是将受试对象按一定条

件配成对子
，

称为配对样本
，

将它们随机分到两个组

中
，

分别给予不同的处理
。

配对条件是指有可能影响实

验效应的非主要因素
。

在人群试验中
，

常将性别相同
，

年龄
、

生活劳动条件相近的两个人配成对子
。

这样可增

加各处理组之间的可 比性
。

���随机区组设计
�

也称配

伍组设计
，

是配对设计的扩展
。

配对设计的每一
“
对子

”

分别随机分到两个处理组中
，

而配伍组设计中的每个
“
配伍组

”
包含多个受试对象

，

要将它们分别随机分到

各处理组
。

� 常用的统计分析方法

�
�

� 统计描述

很多人误 以为统计描述的方法只有均数和标准

差
。

其实
，

不同的资料类型有不同的描述方法
，

不同的

数据分布状态也有不同的指标
。

���计量资料
�

正态分

布的资料采用均数和标准差
，

非正态分布的资料则可

以采用中位数和四分位间距进行描述
。

���计数资料
�

可以采用率
、

构成比或相对比进行描述
。

�� � 统计推断

假设检验����
������� �����和参数估计��

��������

�����������是统计推断的重要组成部分
。

假设检验是

对总体的参数和分布先作无效假设
，

然后根据样本对

总体提供的信息
，

推断是否拒绝或不拒绝无效假设
。

根

据分布已知与否
，

假设检验有参数法和非参数法
。

常用的统计推断方法可以分为计数资料常用的统

计分析方法 �见图 ��和计量资料常用的统计分析方法

�见图 ��
。

� 统计分析中常见的问题

�
�

� �检验的误用

在临床资料分析中
，

由于对配对设计和完全随机

设计两种设计类型区别不开
，

常误用配对 �检验和完

全随机设计 �检验
。

多中心资料的合并分析

－
��� 丫 法

图 � 计数资料常用的统计分析方法

‘�
��
�
�

��
��

�例 �〕原文题 目 �

西药配合黄蔑注射液治疗早期糖尿病肾病 ��

例观察

治疗方法
���例随机分为治疗组和对照组各 �� 例

。

两组均

采用糖尿病饮食控制
，

控制血糖用拜糖苹 ��� �������
，

或皮

下注射胰岛素
。

治疗组另用黄蔑注射液 ����静脉滴注
，

每日 �

次
，

连用 �个月
。

两组的其他治疗如降压利尿等相同
，

两组均连

用 �个月为 �个疗程
。

观察方法
�

分别于治疗前和治疗后 �个月检测尿微量白蛋

白��
����

、

血糖
、

血甘油三醋����
、

胆固醇��
���

。

所有数据均

采用 王土
�

表示
，
配对 �检验

，
以 尸��

�

�� 为有统计学意义
。

治疗结果
�

两组患者治疗前后的血糖
、

����
、

��
、

��� 等参

数的比较
，
见表 �

。

表 � 两组治疗前后血糖
、

����
、

血 ��
、
��� 等参数比较 ‘ 士��

组别 例数
血糖

�拌������

����

�雌����

��� ��

治疗组 �� 治疗前 �
�

�士 �
�

�

治疗后 �
�

�士 �
�

�
二

对照组 �� 治疗前 �
�

�士 �
�

�

治疗后 �
�

�士 �
�

�
，

�
�

�士 �
�

�

�
�

�士�
�

�
’ 译 △

�
�

�土 �
�

�

�
�

�士�
�

�

��������

�
�

�土�
�

�

�
�

�士 �
�

�

�
�

�士 �
�

�

�
�

�士�
�

�

��������

�
�

�士�
�

�

�
�

�士�
�

�

�
�

�士�
�

�

�
�

�士�
�

�

与治疗前比较
， ， 尸� 。

�

��
， 并 二 尸� 。

�

�� �与对照组 比较
，△尸�

对差错的辨析与释疑
�

原文统计方法是
“
所有数据

均采用�牙士
、�表示

，

配对 �检验
，

以 尸��
�

�� 为有统计

学意义
” 。

本文并未交待按照某些因素配成对子
，

显然

是一个完全随机设计
，

治疗组与对照组的比较采用配

对 �检验
，

是不正确的
。

但是对于治疗后与治疗前的比

较
，

属于 自身配对设计
，

应采用配对 �检验的方法
。

�例 �〕原文题 目 �

补阳还五汤加减治疗 �型糖尿病早期肾

… 网
较

�
�
无明显偏态

� �

… �多组比较�

�
“ 明显 “ 态 ’

或“ 不定值

配对设计－配对 �检验

完全随机设计
方差齐－完全随机 �检验

方差不齐－ �’检验

单因素分析
综合比较－方差分析

组间两两比较
�

一
�检验

两两 比较
配对设计－评澎

‘伙�秩检验

完全随机设计－������ 秩和检验

多组 比较－尺� 检验

双向方差分析
、

回归分析
、

聚类分析等

了

�
丈��

、

������岔 回归分析
、

协方差分析

图 � 计量资料常用的统计分析方法
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病的临床观察

治疗方法
�

将 �� 例糖尿病肾病患者随机分为治疗组 ��

例
，

对照组 轮 例
。

治疗组予中药补阳还五汤
，

对照组不用任何

改善肾功能的药物
。

两组均给予皮下注射胰岛素控制血糖
。

观察项 目
�

治疗前测空腹静脉血糖糖化血红蛋白�����
。 �

及 �� 小时尿蛋白定量
，

治疗后每周复查上述指标 �次
口

统计学方法
�

所有数据均以均数士标准差�王士
��表示

，

各

项计量资料用 �检验
。

结果
�

治疗组 �� 例
，

失访 �例
，

完成 �� 例
�
对照组 �� 例

，

失

访 �例
，

完成 �� 例
，

两组治疗前后血糖
、

����� 及 �� 小时尿蛋

白定量结果见表 �
。

两组治疗后比较 尸� 。
�

��
。

表 � 两组治疗前后血糖
、

����
。 及尿蛋白定量结果

组别 例数
空腹静脉血糖
���������

�������� ��小时尿蛋白定量

治疗组

治疗前 �� �
�

�士�
�

� �
�

�士 �
�

� �
�

��士 �
·

��

治疗后 �� �
�

�土 �
�

�
’

�
�

�士 �
�

�乙 �
�

��士�
�

��“

对照组

治疗前 �� �
�

�士�
�

� �
�

�士 �
�

� �
�

��士�
�

��

治疗后 �� �
�

�士 �
�

� �
�

�土 �
�

� �
�

��士�
�

��

治疗组治疗前后相比
， 二 尸� 。

�

��
，△尸� 。

�

��
，
�尸� 。

·

��

对差错的辨析与释疑
�

原文统计方法是
“
所有数据

均以均数士标准差 ‘ 士 ��表示
，

各项计量资料用 �检

验
” 。

本文在表 �中治疗组治疗前后相比
，

属于自身配

对设计
，

应采用配对 �检验的方法
。

而原作者只交待采

用 �检验
，

因此读者无法判断是采用配对 �检验还是完

全随机设计 �检验
。

�
�

� 等级资料分析不恰 当

在临床资料中
，

对于等级资料的统计处理存在一

个通病
，

许多作者都将等级资料转换成二分类变量进

行处理
，

这样做会损失信息
。

具体实例如下
�

「例 �」原文题 目�

中西医结合治疗糖尿病肾病的临床观察

治疗方法
���� 例均为我院住院患者

，

随机分为两组
。

治疗

组和对照组各 �� 例
。

两组均予降血糖�诺合龙
、

糖适平及诺合

灵 �
、

调血脂
、

降血压 �����
、

血管紧张素 亚受体拮抗剂及钙离

子拮抗剂�等常规治疗
。

治疗组中加用中药治疗
。

统计学方法
�

计量资料采用 �检验
，

计数资料采用 厂检验
。

治疗结果
�

疗效见表 �
。

表 � 两组临床疗效比较�例�

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

对照组 �� �� �� � ��
�

��
’

治疗组 �� �� �� �� ��
、

��
‘

与对照组 比较
， � ���

�

��

对差错的辨析与释疑
�

原文统计方法中交待了
“
计

数资料采用 丫检验
” 。

本文临床疗效指标为等级资料
，

在文中进行统计处理时
，

将原始资料分为了两类
“
有

效
”
�即

“
显效

”
�

“
有效

”
�和

“
无效

” ，

因此
，

采用了 丫 检

验
。

这样的处理方法
，

使得对照组与治疗组中的
“
显

效
”
和

“
有效

”
两个级别的差异被掩盖了

。

因此
，

正确的

处 理方法应当是采用
“ �����分析

”
或者

“
行平均得分

法
” ，

分析两组间 �个级别�显效
、

有效和无效�之间是

否有显著性差异
。

若有差异
，

再考虑做丫分割
，

进一步

比较各个等级间是否有差异
。

� 结语

统计分析方法在临床试验中起着十分重要的作

用
，

从临床试验的设计
、

监督
、

中期分析
、

终末分析以及

最后的报告
，

统计分析方法贯穿着临床试验的始终川
。

但是
，

统计方法涉及面很广
，

各有其适用范围
，

不可误

用
，

它决定了临床试验结论的真实性
。

因此
，

临床研究

人员只有很好地掌握了统计学知识
，

才能合理运用
。

为

了保证结果的正确性
，

统计分析还需由两个程序员独

立地编制统计分析程序
，

并且获得同样的计算结果
。

只

有这样
，

临床试验的结果才能正确
、

可靠
，

结论才可信
。
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编者按
�
循证 医学的理念和方法 引入 中医药的临床评价

研究
，
必将促进 中医药临床实践从经验 医学向 以证据为基础 的

临床实践发展
，

促进中医现代化进程
。

本刊从 ����年第 �期开

始
，

特设 了
“
循证 医学与 中医

”
专栏

，

详 细介绍 了如何采 用循证

医学的方 法进行 中医疗效评价
，
阐述 了在临床试验中如何设置

对照
、

设立 盲法
、

如何进行随机分组
、

临床试验的样本量佑算
、

如何选取 结局指 标并进行测 量
，

如何进行病例报告表的设计
。

特别针对针灸试验的特殊性
，

介绍 了针 灸临床试验报告的 国际

标准－������� 指 南
。

为促进正确地分析和报告中医 临床

研 究结 果
，
还介绍 了 临床资料的 统计分析 方 法 及常见错误 分

析
。

希望读者对本栏 目 系列 文章提 出意见和建议
，
以便今后给

读者带来更加 有益的循证 医学方 法和相关信息
。


