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［摘要］ 中医诊疗以个体化辨证论治和复杂干预为特点，接近真实世界研究的队列设计更能充分显示中医

诊疗优势，但由于队列研究存在样本量大、研究周期长、开放度高、允许偏倚等问题，直接或间接破坏了数
据完整性。传统以删失、均值替代为主的数据处理方法容易造成样本浪费，降低了统计效能，而以多重填补
和最大似然思想为基础的数据缺失处理方法较多又难以选择，且方法间存在误用的问题。若能按照数据缺失
判定、方法选用及拟合、拟合效果评价三个步骤，并根据缺失数据的属性仔细辨别方法间的区别和使用条
件，构建中医临床队列研究的缺失数据拟合处理路径，将有效提高数据质量，使拟合后数据接近患者治疗的

真实世界，更确切和真实地反映中医药临床疗效。
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中医诊疗以个体化辨证论治和复杂干预为特

点，以往中医临床研究为避免混杂因素，凸显中医

疗效，多采用严格的 “金标准”———随机对照试
验。该试验一般以静态的、统一的干预方式为主，
较少考虑患者个体实际情况，在一种理想化、高度
选择的同质人群中进行，使研究结果的外推性受到

限制，限制了中医临床疗效的评价［1 － 2］。自 2011
年“中国实效研究和循证医学高峰会议”召开以
来，比较效果研究的方法逐渐被国内研究者熟

知［3］。比较效果研究以评价临床中实际应用的两
种 ( 或多种) 干预措施的综合临床效果差异为目

的，强调真实世界研究［4］。队列研究是常用的比
较效果研究的研究类型之一，注重临床中实际患者

的诊疗过程，强调以患者为中心，而不仅仅是与疾

病相关的生物学标志或结局指标，这种方法更能充

分体现中医复杂干预，个体化辨证论治的诊疗特

点，是一种更接近真实诊疗实践的观察性研究方

法。但由于队列研究样本量大、研究周期长、开放
度高、允许偏倚等特点，使得数据缺失成为亟需解
决的数据预处理问题。

1 中医临床队列研究中由于偏倚造成的数据缺失

队列研究本质是一种观察性研究，主要根据患

者自己的意愿接受诊疗，整个临床过程更接近于真

实的临床环境，无论多么严谨的研究设计、实施以
及质量控制，数据缺失均不可避免［5 － 6］。因此在试
验过程中难免会出现各种偏倚，其中造成缺失问题

的偏倚主要有以下 3 种: 1) 失访偏倚。队列研究
样本量大，观察周期长，受试者在研究过程中易出

现变动，难以保证数据收集前后的连贯性和完整

性，使受试者失访率增加。因此，失访偏倚在队列
研究中也最为常见。2) 迁移偏倚。受试者在临床
实践中，依从性很大程度上取决于治疗的效果和满

意度。即便是已经纳入的病例，由于治疗效果不佳
或病情恶化，受试者也可能会改变现有治疗，甚至

选择不同的医院和不同的医生，造成了队列迁移

( 又称撤离偏倚) ［7］。3) 回忆偏倚。中医临床队列
研究中，四诊信息、症状指标、患者自评量表等数
据均来自于医生和受试者的主观测量和感受，这类

数据溯源性差，依靠数据管理保证数据质量非常困

难，使得分析中医疗效时出现偏差，最终影响统计

决策。即使数据未实际缺失，在数据分析过程中，
往往也按照数据缺失处理。
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2 临床研究中数据缺失处理方法的应用现状

目前，队列研究的报告中很少有准确表述对数

据缺失的处理方法，并且存在数据缺失处理方法误

用的情况。Elm 等［8］在 STＲOBE 指南中明确指出，
许多医学观察性研究报告的质量不高，并给出许多

建议，其中一项是建议队列研究解释数据缺失的问

题。赵俊康等［9］也从药品评审角度指出了国家药
监局在评审药品统计学报告时提到缺失数据统计分

析方法误用的问题。
2. 1 中医临床队列研究中数据缺失处理方法的误用
2. 1. 1 删失法及单一填补法的误用 以随机对照
研究为主的临床试验，主要应用删失法和单一填补

法来处理缺失数据，在队列研究中也有研究者沿用

了这样方法，而未考虑其他处理方法，导致了临床

研究结果的偏差。Netten 等［10］指出多重差补、最
大似然的缺失数据处理方法已在社会医学和行为科

学中应用，但是在一定程度上研究者尚未接受这些

方法，依然经常使用传统的估算方法进行分析。删
失法是直接将存在缺失信息属性的元素删除，从而

得到完整数据。单值填补法是对缺失数据赋予一个
值后再进行统计分析，其中回归填补、末次访视转
结、均值替补等都属于单值填补的方法。然而，中
医临床队列研究中，失访偏倚、迁移偏移、回忆偏
倚是队列研究中数据缺失的主要原因，并且缺失比

例远大于随机对照研究。在一项分析前瞻性测量暴
露因素与结果变量之间关系的队列研究［11］中发现，

很多研究的数据至少有 10%的缺失率，缺失数据
的数量在 4% ～80%。当数据缺失比例较大时，可
对临床试验结果的解释及结论可信度造成明显影

响［12］，特别是当缺失的个体与非缺失个体间存在

某种系统差异时，删失法会导致数据发生偏离，从

而对结局造成影响，并且非缺失信息的删除，造成

了样本量的损失及数据资源的浪费［13］。而单一值
填补由于填补的数据是唯一的，所以一些简单的填

补可能会改变数据的分布和变量间的真实关系，忽

视了填补值及原有数据集的不确定性，从而导致标

准误减小，置信区间变窄，造成估计精度高的假

象［14］，影响整个试验的推断和结论。
2. 2. 2 多重差补及最大似然方法的误用 多重差
补和最大似然是现代较为常用的数据缺失处理方

法，例如期望最大化算法、预测均数匹配法、倾向
评分法等均囊括其中。在实际应用过程中，每种具
体方法的使用都需要考虑缺失数据的因素，如缺失

类型的判定、缺失比例、缺失原因等，才能进而确

定使用哪一种或者哪两种方法，并且这两类方法的

实现较为复杂，可能存在误用的问题。
多重填补法解决了单值填补的不确定性及可能

造成的数据偏倚。它首先将缺失值用任意产生值填
补，使用贝叶斯评估方法 ( 如马尔可夫链蒙特卡

罗) 对候选数据集的均值和方差特性进行评估，

最后综合这些分析得出最优填补值。这类填补算法
具有更高的精确度，但计算较为复杂［13，15］。最大
似然法是基于总体分布类型一致情况下的一种参数

估计方法，用于估计一个模型的未知参数［16］。未
知参数的准确估计基于总体分布模型假定正确这一

前提下，否则会出现较大偏差。若模型假定正确，
判断缺失机制是随机缺失，那么通过已观测数据的

边际分布可以对未知参数进行最大似然估计，得到

未知参数的准确估计值。

3 中医临床队列研究缺失数据拟合处理路径的构建

面对国内相关原则和技术指南缺失、缺失处理
方法混用的问题，中医临床研究者在解决数据缺失

问题时，如能构建出缺失数据的拟合路径，将有利

于高效、准确地获得具有可靠性的研究结果。中医
临床诊疗中的每个信息数据点均含有复杂属性

( 见图 1) ，而每个属性都可能影响数据缺失机制及
拟合方法的选用。因此，中医临床缺失数据的拟合
路径需要考虑 3 个主要环节: 数据缺失机制判定、
数据拟合方法的选择比较及拟合效果评估。

图 1 中医临床诊疗中数据信息的复杂属性示意图

3. 1 缺失机制的判定策略
首先需确定缺失率及判定机制。通过量化数据

缺失是否对临床研究结果产生影响，以及影响程度

的大小，可以从客观角度判断该数据有无填补拟合

的必要。如果没有影响，则不需要进行数据拟合，
如果有影响，则需要进一步分析数据属性，确定数

据缺失机制。1987 年，Little 和 Ｒubin 定义了 3 种
数据缺失机制［17］: 完全随机缺失机制( missingcom-
pletely at random，MCAＲ) 、随机缺失机制 ( missing
at random，MAＲ) 和非随机缺失机制 ( missing not
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at random，MNAＲ) 。数据缺失机制描述了缺失数
据与数据集中变量值之间的关系。检验缺失数据的
属性及其潜在关系，对于判定缺失值与观测变量二

者间的关系非常重要，如果数据含有潜在属性和潜

在变量关系，不能直接判断缺失机制，那么需借助

缺失机制的统计检验方法进行确定。MCAＲ可通过
均值和方差是否一致来判定，MAＲ可通过 Logit 模
型、多元 t检验等统计检验方法确定缺失机制。
3. 2 缺失数据拟合方法的选用
分析具体的数据缺失机制后，根据队列研究以

及结局指标的数据特点选择恰当的方法，不同缺失

机制下，选择的数据拟合方法不同。传统的删失法
和单值填补法可以解决 MCAＲ 数据缺失的问题，
并且删除数据后所获得的标准误与检验统计量同完

整数据的标准误和检验统计量一致。针对 MAＲ，
目前较为成熟可用的方法主要是最大似然法和多重

插补法。在实际应用中，最好选定典型的且至少已
经在流行病学领域运用成熟的 2 或 3 种数据拟合方
法，比较他们的实际拟合效果，选取其中效果较优

的方法作为最终数据缺失拟合方法。Karahalios
等［18］在一项模拟缺失数据对纵向队列时间依赖性

暴露分析的影响的研究中，模拟与评价了完全病例

分析和多重差补法在以下 3 个条件下的数据拟合效
果: MCAＲ，在缺失取决于协变量的情况下，缺失
率高达 50%。结果显示，与完全病例分析法相比
多重插补法没有更多优势，但是如果没有明显的协

变量时，多重差补法的准确性更高。Jelicic 等［19］

在他们的研究中发现，虽然一些文献使用统计建模

过程 ( 例如多重插补和贝叶斯评估方法) ，但大多

数人删除了缺失数据并进行了完整的案例分析，然

而如果这部分缺失数据不是 MCAＲ，则可能产生偏
倚。在国内，王梅［20］以一项中医药前瞻性、多中
心队列研究的实际数据为支撑，在数据缺失较多的

情况下，重复测量的计量资料分别采用重复测量方

差分析和 广义估计方程 ( generalized estimating
equations，GEE) 模型、广义线性混合模型 ( gen-
eralized linear mixed model，GLMM) 3 种不同方法进
行分析，比较后发现传统的重复测量方差分析和

GEE、GLMM模型得出的结论相反，GEE 模型和
GLMM模型给出的结论更可靠。彭倩倩［21］探讨了
利用混合模型解决新生儿出生后 1 周内胆红素测量
数据的缺失数据插补问题，经过混合模型数据插补

之后，测量数据的变化趋势以及百分位数图与目前

国际以及国内的研究结果非常接近。

3. 3 拟合效果的评价
由于选用拟合处理方法时需要使用二三种，因

此最佳方法的确定需要使用一些指标来客观判定，

其中标准偏倚、可信区间平均长度、均方误差的平
方根 3个指标常被作为评价其效果优劣的标准。标
准偏倚作为评价准确度的指标是方法评价指标中的

首要观测指标; 可信区间平均长度，如果一个方法

与另一个方法相比，有相同的或更高的准确度，且

其得出的可信区间平均长度更短，那么此方法的精

确度就更高; 均方误差的平方根，在各方法的准确度

都相同的情况下，均方误差的平方根越小精度越高。

4 小结

经过前文的分析总结发现: 1 ) 在试验设计
时，应尽量考虑可能造成数据缺失的原因，并在设

计病例报告表时有所体现，或是有相应记录严谨的

文档。数据缺失的处理方法很多，如何选用取决于
数据缺失的机制及输入变量的缺失类型［22］。如果
临床研究后期能够根据病理报告表或其他文档分析

出数据缺失原因，将有利于 MNAＲ 机制的判定，
而不会因找不到原因而被动选用 MAＲ 机制下的缺
失处理方法。MNAＲ 机制下的数据处理方法相比
MAＲ机制下的缺失处理方法统计准确率更高。2 )
在临床试验实施前，应预估可能会出现数据缺失的

环节，制定数据处理策略; 在数据采集的过程中，

应采取多种降低缺失率的措施，加大监察力度，详

细记录缺失原因。3) 在临床研究后期数据处理分
析时，应对缺失数据进行充分分析，比较多种缺失

数据处理方法，模拟不同比例的数据缺失情况，验

证数据拟合路径的适用范围，以减少各种偏倚对临

床研究结论产生的影响。
综上所述，数据缺失问题在中医临床研究中普

遍存在，且对于中医临床疗效判定的影响不容忽

视。然而，国内研究人员对数据缺失及其对研究结
果产生的影响未引起足够的重视。处理缺失数据的
方法选用时仍存在一些问题，这可能直接导致试验

结果出现假阴性或假阳性，进而得出错误的临床结

论。遵循数据缺失判定、方法选用拟合、结果评定。
这 3个主要环节，并结合自身中医临床队列研究的
数据特点，仔细辨别方法间的区别和使用条件，构

建中医临床队列研究的缺失数据拟合处理路径，将

有效提高数据质量，使拟合后数据接近患者治疗的

真实世界，更确切和真实地反映中医药临床疗效。
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Analysis and Processing of Missing Data in Clinical Cohort Study of Traditional Chinese Medicine
LYU Xiaoying1，WANG Xinxin2，AI Yanke1

( 1． Institute of Basic Ｒesearch in Clinical Medicine，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700; 2． Chengdu
University of Chinese Medicine)
ABSTＲACT Traditional Chinese medicine ( TCM) diagnosis and treatment is characterized by individualized differ-
entiation of symptoms and signs as well as complex intervention． The cohort study close to the real world research can
fully highlight the advantages of TCM diagnosis and treatment． However，data integrity is directly or indirectly dam-
aged due to the large sample size，long research cycle，high openness and allowable bias of cohort research． Tradi-
tional data processing methods based on deletion and mean substitution are prone to waste samples and reduce statisti-
cal efficiency，while data missing processing methods based on multi-filling and maximum likelihood are more and
difficult to choose，and there are problems of misuse among methods． If the missing data fitting processing path can be
constructed according to the three steps of data missing determination，method selection，fitting and fitting effect eval-
uation，and according to the attributes of missing data carefully distinguishing the differences between methods and
using conditions，the data quality will be effectively improved，and the data after fitting will be close to patient treat-
ment，which can more accurately and truly reflects the clinical efficacy of Chinese medicine．
Keywords Chinese medicine clinical research; cohort study; data missing; data fitting; evaluation of clinical efficacy
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