
卫生保健治疗措施的公平试验 

过去半个世纪中，卫生保健对人们延年益寿并免遭严重健康问题困扰的机会产生了实质的影响。据估计，在增加的预期寿命中，

有三分之一到一半要归功于卫生保健，并且，卫生保健还使人们免受慢性健康问题困扰的平均时间增加了5年（Bunker等，

1994年）。尽管如此，公众本应该 ，而且仍然可以从投入的意在改进健康的大量资源中，获取更高的价值回报。而且，过去发
生的治疗灾难，一些本可以避免，还有一些应在未来加以避免。 

创建詹姆斯·林德图书馆（James Lind Library）的目的，是促进公众对卫生保健治疗措施的公平试验及其演变过程的了解。 

治疗措施疗效的误导性说法可谓随处可见，所以所有人都应该了解有关疗效的说法是否真实可信。没有这方面的认识，就可能轻
易把某些本来无效的治疗措施断定为有效，或者把某些本来有效的治疗措施断定为无效。 

治疗措施的公平试验是采取措施，通过减少偏倚和机遇因素带来的误导影响，获得有关疗效的可靠信息的试验过程。如果忽视了
对治疗措施进行公平试验的必要性，那么人们就会遭受不必要的痛苦和死亡。 

詹姆斯·林德图书馆中的解释性文章的撰写目的，是为了帮助人们更广泛地理解治疗措施公平试验的必要性，以及它们包含的内
容。你可以通过点击下面标有下划线的词语阅读到每篇文章，或者你也可以从目录页选择。如果你想下载所有文章，以便把它们
一起打印出来脱离屏幕进行阅读，请点击这里。 

之所以需要进行公平试验，是因为许多例子表明，如果治疗决定不考虑可靠性证据，人们很容易无辜受到伤害。 

公平试验的原则至少有一千年以上的历史沿革——今天还在继续发展。 

要判断治疗效果的真正不确定性，必须进行对照。公平治疗措施对照须避免偏倚，无论是所比较的不同人群之间的差异，还是治
疗结果评估方法之间的差异。对意料之外疗效的可靠识别尤其具有挑战性。 

对不带偏倚的对照进行解释并不总是直截了当的。有时治疗效果被忽视了，因为想要接受的治疗和实际接受的治疗之间存在差
异。机遇因素也可能产生误导作用。 

治疗措施的公平试验必须考虑到所有相关证据。准备所有相关证据的系统评价，可以最大限度减少带有偏倚的报告以及对现有证

据带有偏倚的选择所带来的影响。一种称为Meta分析(meta-analysis)的统计方法可能有助于在系统评价中避免机遇因素带来
的误导。 

卫生保健治疗措施的公平试验需要对所有相关的可靠证据进行最新的系统评价。即便采用最新的系统评价，留神观察偏倚和“润
色之辞”也很重要。这些情况导致的结果可能是要进行单独的审查，这种审查可能要处理同样的问题，得出的却是矛盾的结论。

总之，詹姆斯·林德图书馆存有下列文章： 

为什么需要进行公平试验  

为什么对照必不可少 

为什么对照必须解决真正的不确定性  

避免带有偏倚的对照  

被比较对象之间的差异 

治疗结局评价方式的差异 

解释无偏倚对照  

预期接受的治疗和实际接受的治疗之间存在的差异 

考虑机遇因素 

识别治疗措施的非预期效应  

对所有相关证据的系统评价  

处理对现有证据带有偏倚的报告 

避免对现有证据带有偏倚的选择 

利用Meta分析减少机遇因素效应 

对所有相关的可靠证据进行最新的系统评价  
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Comments 

这些解释性文章引用了詹姆斯·林德图书馆藏有的丰富说明材料。可以通过点击文章中有下划线的链接或图片获取。 

在向“詹姆斯·林德图书馆(www.jameslindlibrary.org)”做出明确致谢的前提下，这些文章中的内容可以复制并用于非商业
目的。 

文章中的资料也被Evans、Thornton和Chalmers撰写的“《验证治疗措施：高质量研究促进高质量卫生保健》”收录 ——该

书共有100页，由大英图书馆于2006年出版。ISBN 0-7123-4909-X。 

 

  

  

Cite as: Editorial commentary (2007). 卫生保健治疗措施的公平试验. The James Lind Library 
(www.jameslindlibrary.org). 
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为什么需要进行公平试验 

努力做到趋利避害 
我们为什么需要对卫生保健的治疗措施进行公平试验？几个世纪以来，医生们难道没有对患者“竭尽所能”？遗
憾的是，因为医生和其他卫生专业人员在做出治疗决定时，没有考虑我们如今所认为的关于疗效的可靠证据，因
此仍有不少给患者带来伤害的例子。事后分析，在卫生保健领域，卫生专业人员在大多数情况下（并非所有情况
下）无意伤害了他们的病人，这种情况发生的规模有时非常之大（请点击此处查看例子）。事实上，患者本人有
时也会伤害其它患者。凭借未经验证的理论和有限的个人经验，他们可能会鼓励他人使用到头来证明有害的治疗
措施。现在的问题不是我们是否要责备这些人，而是是否可以减少未经充分验证的治疗措施带来的有害后果。事
实上可以在很大程度上减少。  

承认某些治疗措施有时候带来的结果可能会是弊大于利，这是减少意外伤害的一个先决条件（Gregory 
1772；Haygarth 1800；Fordyce 1802；Behring 1893）。然后，我们必须有勇气承认治疗效果的不确
定性，并推动对治疗措施进行验证，以充分减少不确定性。这种试验就是公平试验。 

为什么治疗效果的理论必须在实践中加以验证 
人们受到伤害，常常是因为仅仅根据如何治疗疾病的理论采取了治疗措施，而未对这些理论在实践中的使用效
果进行验证。例如，人们数百年来都认为疾病是由于“体液失衡”造成的，让病人放血和腹泻、呕吐并使用鼻

吸药，以为这样可以终结假想中的不平衡状态。但早在17世纪，一名独立行医的佛兰德斯医生就大胆挑战了当

时的医学权威，建议对他们那些令人毛骨悚然的治疗措施的结果进行公平试验，评估其理论的正确性（Van 
Helmont 1662）。 

到19世纪初，英国军医已开始披露放血治疗“发烧”带来的有害后果（Robertson 1804；Hamilton 
1816）。几十年后，这种疗法也受到了一名巴黎医生的挑战（Louis 1835）。然而在20世纪初，美国波士顿

的正统医生却由于没有使用放血疗法来治疗肺炎依然被判定为失职（Silverman 1980）。事实上，一位世界

上最具影响力的医学权威威廉姆·奥斯勒（William Osler）爵士对推荐使用未经证实的疗法一向都显得小心
谨慎，他却给读者建议说：“在过去几十年中我们放的血肯定太少了。肺炎是可以通过及时的静脉切开（放
血）术挽救生命的疾病之一。要有效果就应当及早放血。对于一个血液充盈的健康人来说，如果发高烧并且有

洪脉，放血二三十盎司从各方面来说都是有益的”（Osler 1892）。 

尽管有些人至少在一千年前就认识到有必要在实践中验证理论的正确性（Ibn Hindu 10-11世纪），但是这个
重要的原则往往仍被忽视了。例如，根据未经验证的理论，颇具影响力的美国儿童健康专家本杰明·斯波克

（Benjamin Spock）在其畅销书《斯波克育儿经》（Baby and Child Care）一书中告知读者，婴儿仰卧睡
眠的缺点之一，就是如果出现呕吐，他们更有可能发生窒息。斯波克医生因此建议他的千百万读者鼓励婴儿以

俯卧姿势睡觉（Spock 1966）。我们现在知道，这一在理论上似乎合理的建议，已导致成千上万的婴儿猝死

（Gilbert等 2004）。 

在有心脏病的人群中使用预防心律异常的药物，这为在实践中使用未经验证理论的危险性提供了另一个例子。
由于心律异常与心脏病发作后更高的早期死亡风险有关联，理论上这些药物可能减少这种早期死亡。但是，仅
仅因为一个理论貌似合理并不意味着它一定是正确的。在这些药物得到批准并在实践中应用数年之后，人们发现它们实际上增加

了心脏病发作后猝死的风险。实际上，据估计，在20世纪80年代使用这种药物的高峰期，仅仅在美国每年就可能使得70,000人
死亡（Moore 1995）——比美国人在越南战争中死亡的总人数还要多。 

另一方面，迷信理论思想将其作为实践指南也造成了一些治疗措施不恰当地遭到拒绝，因为研究人员不相信这
些措施具有效用。例如，基于动物研究结果的理论有时可以正确预测人体治疗试验的结果，但事实并非总是如

此。根据小白鼠试验的结果，有些研究人员坚信为心脏病发作超过6小时的患者注射溶血栓药物没有任何意义。
要不是这类患者参加了关于这类药物的一些公平试验，我们可能不会知道可以从这一治疗中获益（溶栓治疗试

验者协作小组，1994）。 

临床实践或实验室观察和动物研究可能显示特定治疗措施会惠及或不会惠及患者；但这类例子和其它例子都表
明，有必要利用公平试验来确定这些治疗措施实际上是利大于弊，还是弊大于利。 

为什么验证医学治疗措施必须用公平试验 
未能在实践中检验治疗措施的理论基础并不是导致治疗悲剧的唯一可预防原因。发生这些悲剧还因为用于评估
疗效的试验方法不够可靠，或者存有误导。公平试验要求采取措施，降低受到偏倚和机遇因素的影响而给我们
带来误导的可能性。 

例如，在20世纪50年代，相关理论以及带来不可靠证据的不良对照试验提示，以往具有流产或死胎病史的孕
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妇服用一种合成性激素己烯雌酚（diethylstilboestrol, DES），可增加随后的怀孕获得成功结果的可能性。尽管公平试验提示

使用DES属于无效理论，又缺乏可靠证据，但通过大张旗鼓的市场营销，在接下来的几十年里，医生向数百万孕妇开出了DES处
方。由此带来的后果是灾难性的：在服用了DES的妇女中，有些人的女儿患上了阴道癌，另一些孩子遇到了其它健康问题，包括

生殖器官畸形和不育症（Apfel和Fisher 1984）。 

由于未对治疗措施进行适当验证而导致的问题还在不断发生。再则，由于不可靠的证据和积极的市场营销，成

千上万妇女被说服采用激素替代疗法（HRT），不仅因为它可以减缓令人生厌的更年期综合症，而且还因为据
称它还会降低心脏病发作和中风的可能性。当用公平试验来评估这些说法时，结果表明，激素替代疗法不仅没
有降低心脏病发作和中风的风险，反而增加了这些危及生命的症状的风险，此外，还可带来其它不良影响

（McPherson 2004）。 

这些需要关于治疗措施的公平试验的例子，只揭示了众多疗法可能弊大于利的一小部分。必须提高公众对于治
疗措施的公平试验的认识，再辅以适量的怀疑主义，从而我们都能够用更具批判性的眼光来评估关于疗效的说
法。这样，我们所有人都将变得更有能力判断哪种疗法可能利大于弊。 

关于治疗措施公平试验的原则千百年来一直在发生演变——它们会继续演变下去。 
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为什么对照必不可少 

某种疗法是否比自然和时间更好？ 
患者及医护专业人士总是希望治疗措施会有所帮助。这种乐观的期待可能会对每个人对医疗保健的满意度产生非常积极的效果，

正如英国医生理查德·阿舍（Richard Asher）在他写给医生的一篇文章中所指出的： 

“如果你能够坚定地相信你所做的治疗，尽管对照试验表明它一点作用都没有，但是你得到的结果会更好，你的患
者会更好，你的收入也会更高。我相信这说明了我们业界一些天赋不高但更具轻信的一些人所获得的显著成就，也

说明了对注重时尚而且成功的医生惯于展示的统计数据和对照试验的极度厌恶。”（Asher 1972） 

人们经常没有接受任何治疗，也能从病中康复。19世纪时有效的治疗方法还非常少，当时奥利弗·温德·霍姆斯（Oliver 
Wendell Holmes）表示（Holmes 1861）：“我坚信，如果现在使用的所有药品都沉入海底，人类将变得更好——而鱼类将
陷入悲惨的境地。” 

在验证治疗措施时，必须考虑如果不加以治疗疾病会如何发展以及产生何等结果：治疗可能改善病情，也可加重病情。治疗的效
果很可能是由于自然的作用而得以改善，在过去几个世纪里，作家们已经注意到有必要对对这种说法持有怀疑态度。换种说法就
是，“如果你用自然疗法来对付流感，你可能会在一周内康复；但如果你去看医生，那么只要七天时间就可痊愈。” 

安慰剂效应 
由于认识到大多数疾病都可以自愈，医生们有时会开处方采用无作用疗法（inert treatments），希望他
们的病人可以从中得到心理效益——也就是所谓的安慰剂效应。相信某种治疗有助于缓解症状的患者，尽
管该治疗事实上并没有产生物理效果，病人可能会感觉好了不少。 

医生们认识到使用安慰剂的重要性已经有几百年的历史了（列出相关记录）。例如，威廉·卡伦

（William Cullen）早在1772年就提到他使用了一种安慰剂（Cullen 1772），而在19世纪提到安慰剂

的案例不断增加（Cummings 1805；内务部，1832；Forbes 1846）。由于奥斯汀·弗林特（Austin 
Flint）认为正统的药物治疗篡夺了“自然”的作用，他向13例风湿病患者提供了“安慰剂治疗”，其中
包括高度稀释的苦木树皮提取物。结果是“病人的病程发展十分有利，通常保证病人的整个身心得到了治

疗”（Flint 1863）。在伦敦盖伊医院，威廉·魏希·古尔（William Withey Gull）在治疗21例风湿热

患者时，“大部分用的是薄荷水”，进而得出了类似的结论（Sutton 1865）。20世纪初，威廉·里弗

斯（William Rivers）具体探讨了心理介导的治疗效果（Rivers 1908）。 

对照的必要性 
人们对于自愈力和安慰剂效应的认识已长达多个世纪，同样，人们也很早就认识到有必要进行对照，以评估
自然作用和心理介导影响之外的治疗效果。有时候关于疗法的对照是在人们脑海中作出的：他们会有一个印
象，与以前对治疗的反应相比，他们或其他人对某种新疗法的反应有所不同。例如，一位法国军医安布华兹

·帕雷（Ambroise Paré）曾做出过结论，用滚烫的油来治疗战争伤口（这是常见的做法）可能是有害的。

当时供应的油用光了，他的病人反而比平常康复得更快，他因而得出了这个结论（Paré 1575）。 

大多数时候，这类印象应随后进行正式调查，可能最先从对医护记录的分析开始着手。那么这种印象可能会
招致进行仔细对照。如果仅仅把印象本身作为提出治疗建议并做出决定的指导，就会具有危险。 

治疗的显著效果和适度效果 
基于印象或分析相对局限的治疗对照，只在极少数情况下当治疗效果显著时才可获得可靠的信息（点击这里列出相关记录）。例

子包括用鸦片缓解疼痛（Tibi 2005），做好新生儿卫生以预防破伤风（Schleisner 1849），氯仿用于麻醉、胰岛素用于治疗

糖尿病（Banting等 1922）、食用肝以治疗恶性贫血（Minot和Murphy 1926），磺胺类药物用于防止产后感染

（Colebrook和Purdie 1937），链霉素用于治疗结核性脑膜炎（MRC 1948），肾上腺素用于治疗危及生命的过敏反应

（McLean-Tooke等 2003），以及用经过基因设计的药物治疗某些罕见类型的白血病（Druker等 2001）。不过，大多数医
学治疗都不会产生像这些例子一样的显著效果，除非小心避免带有偏倚的对照，否则很可能导致关于疗效的危险错误结论。 

对今昔的治疗进行比较 
在一定程度上，由于依赖基于以往经验所做的偏倚对照，医生和妇女才相信己烯雌酚（DES）药物可以减少流
产和死胎的风险。从来没有任何来自公平（无偏）测试的证据表明己烯雌酚可以实现这个目标，后来事实表明
它导致了部分服药孕妇的女儿患上癌症。没有可靠证据表明其有效性，这种疗法就不应推广。 

对今天和过去提供的治疗进行对比，只不过是为公平试验提供一个可靠的基础（Behring等 1893；Roux等 

1894），因为治疗本身之外的其它相关因素会随时间而改变。例如，流产和死胎在第一次怀孕时比在后来怀

孕时更常见。因此，如果把后来怀孕时服用DES后流产和死胎的频率和第一次怀孕时没用药的结果进行比较，
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就可能构成疗效评估的严重误导。因此，如果可能的话，对照应涉及在大致相同的时间内提供不同的治疗方法。 

通过患者个体交叉试验比较疗法 
有时在大致相同的时间内提供不同的治疗可能包括为一名患者提供一个接一个不同的治疗——一种所谓的交

叉试验（Martini 1932；点击这里列出相关记录）。交叉试验的一个早期例子是1786年英格兰巴思的卡莱布

·帕里（Caleb Parry）医生报告的。他想找出是否有任何理由要购买昂贵的进口土耳其大黄作为泻药治疗他
的病人，而不是用英格兰本地种植的大黄。所以他“交叉”了在不同时间为每个患者提供的大黄类型，然后

比较了病人在服用每类大黄时发生的症状（Parry 1786）。（他没有发现昂贵大黄的任何优点！） 

对于单个病人的治疗如果在停止治疗后情况发生逆转，对照就很有意义。在许多情形下，这并不适用。例
如，通常不可能以这种方式比较不同的手术，或比较在渐进病况下提供的治疗。 

比较同时接受不同治疗方法的患者组群 
对治疗的测试通常是对接受不同治疗的患者组群进行比较。如果病情相对较好的人接受一种
治疗，病情相对较严重的人接受另一种治疗，那么这两种治疗的比较是不公平的，所以必须

比较在相同时期接受不同治疗的相似患者组群的经历。阿尔-拉兹（Al-Razi）在一千多年前
就认识到了这一点，他希望找到结论，就如何治疗具有早期脑膜炎体征的患者提出看法，他

对一组病人进行治疗，同时故意限制治疗对照组的病人（al-Razi，9世纪）。 

治疗措施的公平试验需要与自然疗法和其它疗法进行比较。要想让这些对照做到公平，必须
消除真正的不确定性，避免偏倚和机遇因素，并谨慎地做出解释。 
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为什么对照必须解决真正的不确定性 

大量研究甚至是在没有真正不确定性的情况下开展的。那些没有对以往治疗措施试
验进行系统评价就开始进一步研究的研究人员，有时不承认（或选择忽视事实）已
经令人信服地解决了关于疗效的不确定性。这意味着参加研究的人有时候无法获得
有益治疗，或者接受了可能殃及自身健康的疗法。 

本文所载图表和下段文字表明了为评估抗生素（相对于无活性安慰剂）是否可以降

低直肠手术病人的术后死亡的风险所做的公平试验的累积证据（Lau 等 1995）。

据报告，首次公平试验于1969年进行。这次小型研究的结果就抗生素是否具有效果
留下了不确定性 ——表示结果的水平线跨过了划分抗生素有利于治疗和不利于治疗

的竖线。这种不确定性适时地在20世纪70年代的进一步测试中得到了解决。 

不过，随着证据的积累，到70年代中期人们已经很明确抗生素可降低术后死亡的风
险（横线显然落在有利于治疗的竖线这一侧）。不过研究者们继续深入研究，直到

20世纪80年代末。在这些后来的研究中得到安慰剂的一半患者因此也就无法获得一
种表明可降低他们术后死亡风险的医疗方式。这怎么会发生呢？这可能是由于研究
人员在继续研究的过程中没有系统评价现有的证据。这种行为在学术界仍然司空见
惯，从一定程度上讲，这是由于商业和学术研究领域中的某些激励机制没有把病人

的利益放在首位所致（Chalmers 2000）。 

此外，还可能由于研究人员没有对动物研究的相关证据进行系统评价就开始在人体
上试验疗法，而让参加研究的患者和参加者遭受痛苦。一个荷兰的研究小组审查了

7000多名患者的经历，他们参加了向中风患者提供的某种新型钙离子阻断药物试

验。他们找不到可以支持在实践中增加使用的证据（Horn和Limburg 2001）。这
使他们怀疑哪些导致在患者身上做研究的动物研究的质量和结果。他们对动物研究

的审查显示，这些研究从未表明该药物对于人体有用（Horn等 2001）。 

研究者未解决真正的不确定性的最常见原因是没有受过足够的训练，使得在开始新研究之前能够系统评价所
有相关的现有证据。不过，有时也有更险恶的原因。研究者可能知道现有证据，但是他们想设计研究活动，
来确保他们自己的研究可以产生对某些特定疗法有利的结果。通常情况下，但并非总是如此，这是出于商业

利益考虑（Djulbegovic等 2000；Sackett和Oxman 2003）。这些研究都刻意设计成不公平的治疗措施
试验。为了实现这一目的，采取的措施是压制一种明知对患者有效的对照疗法（如上文所述例子），或者以
不适当的低剂量作为比较疗法（从而让它们不是那么有效），或者以不适当的高剂量（从而让它们产生有害

的副作用）（参见Mann和Djulbegovic的评论）。这还可能是由于追踪患者的时间过短（从而错过治疗的
延缓效果），或者是采用与对患者重要的结果有很少相关性或根本没有相关性的结果衡量标准（“替代
品”）。 

可能让本文读者吃惊的是，近几十年来建立的旨在确保研究符合伦理道德的研究伦理委员会，在影响这种研究中的不端行为方
面，几乎没有什么作为。大多数这类委员会都让本该受他们保护的人民失望，因为他们并没有要求那些寻求批准新试验的研究人

员和赞助者事先系统评价现有证据（Savulescu等 1996；Chalmers 2002）。研究伦理委员会未能以这种方式有效保护患者
和公众，这突显了提高公众认识的重要性，他们应当了解关于医学治疗的公平试验的特点。 
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避免带有偏倚的对照 

有时候治疗具有显著的效果（点击这里列出相关记录）。这些可能是无意和特定的情况，例如，有人对某种抗生素药物会产生过

敏反应。治疗也可能有令人惊异的良好效果，例如用肾上腺素治疗危及生命的过敏反应（McLean-Tooke et al. 2003）。不过
这种惊人的疗效很少见。通常有些治疗的效果更为适度，不过非常值得了解，例如，使用阿司匹林以减少心脏病发作的风险

（Elwood 2004）。 

例如，阿司匹林无法避免所有心脏病发作后的过早死亡，但是它的确能使死亡概率降低约百分之二十，这对于这类常见病症具有
重要意义。要想可靠检测到大多数疗法的这些适度但有很重要的效果，必须小心谨慎，以确保不让带有偏倚的对照使得我们对某
些实际上无效或有害的疗法误信为有效，或者实际上有效时误认为无效。  

在治疗试验中造成的偏倚，就是那些可能导致疗效的结论系统偏离真实情况所带来的影响作用和因素。尽管有许多种偏倚可能扭

曲卫生研究的结果（Sackett 1979），但詹姆斯·林德图书馆侧重于研究在治疗措施的公平试验中必须尽可能减少的那些偏
倚。它们是： 

由于被比较对象的差异而产生的偏倚；  
由于治疗结果评估方式的差异而产生的偏倚；  
对现有证据带有偏倚的报告；  
对现有证据带有偏倚的选择。  

无视这些偏倚（或有时肆无忌惮地利用它们），可能会导致人们相信某种新的疗法优于某种现有疗法，但事实却并非如此。这可
能是由于所得出的结论基于： 

对病情较好但接受某种新疗法的人和病情较严重但接受标准疗法的人的各自病程发展进行比较的研究（分配偏倚）。  
关于治疗结果的评估可能偏向于某种新疗法的研究，例如，对知道自己采用了某种昂贵的新疗法的人和那些可能失望于将
继续采用某种普通的标准疗法的人的观点进行比较（观察者或衡量偏倚）。  
只从有利角度体现某种新疗法的研究，而不是表明它可能有害的研究，往往也不报告（报告偏倚）。  
对现有证据的带有偏倚的选择和解释，旨在支持某个特定的观点（审阅者偏倚）。  

通常，由于这些偏倚导致的关于疗法的不公平检验不会被如实辨认出来。但是，既得利益者有时会利用这些偏倚，使疗法显得似

乎优于真实情形（Sackett和Oxman 2003）。 

无论偏倚是无心还是有意的，其后果是相同的：除非验证治疗措施的试验是公平的，否则一些无用或有害的治疗方法会被认为有
益，而一些有效的治疗方法却会被认为无益或有害的。 
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避免带有偏倚的对照 

被比较对象之间的差异 

比较提供给不同患者组群的不同疗法 
疗法比较通常需要对照接受了不同治疗方法的患者组群的经历。要使对照做到公平，不同组群的患者构成必须类似——因而，同
类患者可以与同类患者进行比较。如果接受某种治疗的患者很可能无论如何都要比接受另一种治疗的患者做得好（或坏），这就
带来了分配偏倚，使我们无法确信疾病的结局反映了治疗措施的不同疗效，而不是由于自然和时间流逝带来的效果。 

18世纪的医生威廉·切塞尔登（William Cheselden）认识到了“不相似组群”问题，当时医生们正在分
别比较摘除膀胱结石术后的患者死亡率。切塞尔登指出，考虑不同医生治疗的病人的年龄很重要。他注意

到，事实上死亡率随着患者的年龄不同而发生变化（Cheselden 1740）——年老的患者比年轻的患者更可
能死亡。这意味着，如果人们希望比较进行不同类手术的患者组群之间的死亡率，就必须考虑对照组群中患
者的年龄差异。 

对过去无意中接受过不同治疗措施的患者的经历和结局进行比较，今天仍然被用作一种尝试评估疗效的方
法。面临的挑战是要了解清楚用于对照的组群在接受治疗前是否十分相似。通过比较采用激素替代疗法

（HRT）的妇女和未采用该疗法的妇女之间的患病经历，设法评估激素替代疗法产生的效果就是一个例证。
正如随后对激素替代治疗措施的公平试验所作的分析所显示的那样，试图以这种方式回顾评价治疗措施的效果，有时可能带有危

险的误导性（McPherson 2004）。 

几乎不太可能完全相信，从过去接受过某种疗法的人群中选出的对照组与最近接受过另一种疗法的群组在所有重要方面都可以类
比。即使我们能够获取接受过不同治疗方法的患者的某些信息（例如他们的年龄，或者他们以往的病史），结果也是如此。其它
具有重要意义的信息（例如自愈可能性）可能根本无法获取。 

较好的做法是在开始治疗之前就筹划疗法的对照。例如，詹姆斯·林德1747年在皇家海军军舰“索尔兹伯
里”号开始比较治疗坏血病的六种方法之前，他注意选择的病人都处于这种往往致命的疾病的类似阶段。他
还确保他们相同的基本饮食，并被安置在相似的居住环境中。这些都是治疗方法之外有可能影响他们康复可

能性的因素（Lind 1753）。必须付出同等努力，设法确保治疗对照组由类似的人员构成。 

使用交替或随机的方法确定无偏倚治疗对比群组 
尽管林德注意保证他的六个对照组的水手具有相似性，但是他们并没有叙述他如何决定哪些水手应接受六种
疗法中的哪一种。只有一种方式能够确保治疗对照组的设置方式在已知和未知的各个重要方面都相似。这就
是通过利用某种形式的随机程序来组织治疗对照组，从而避免了在开始治疗之前针对不同疗法的偏倚选择。 

在林德时代过去一百年之后，一名军医格雷厄姆·鲍尔弗（Graham Balfour）在一次试验中示范了如何
做到这一点，该试验的目的是观察颠茄制剂是否能预防儿童患猩红热。在他负责的部队福利院里，他用交

替的方法——“以避免选择的问题”——来决定哪些男孩得到颠茄制剂，哪些不给（Balfour 1854）。

交替是在提供被比较的治疗方法之前组织相似的治疗对照组所用的集中无偏方法之一。在20世纪上半叶，

有许多利用交替或轮换方法（例如Hamilton 1816；MRC 1944）或抽签（Colebrook 1929）来组织

治疗对照组的例子——例如，掷骰子（Doull et al. 1931）、彩色珠子（Theobald 1937）或随机抽取

号码（Bell 1941；MRC 1948；MRC 1950；MRC 1951）。这种“随机分配”是这类被称为“随机
化”的公平试验唯一的但极为重要的特征。一个随机（有别于随意）分配意味着，已知发生某些事件的可
能性，但任何特定情况下的结果都无法预料。所以举例来说，如果用一枚硬币进行随机选择，头朝上的可

能性是50%，但不可能知道某次抛硬币的结果如何。      

正如点击这里可以阅读到的文章所述，掷签或抽签是做出公平决定的一个确立已久的办法。这些方法有助于确保各个对照组不会
由不同类型的人组成。可以检查已知并已测量的重要因素，如年龄。然而，可以预计一些可能影响康复的未测量因素，例如饮
食、职业和焦虑，平均来说可以相抵。如果你想观察随机分配如何产生相似的人员分组（请点击此处查看示范）。 

随着使用交替和随机分配方法对患者群体进行无偏分组，以比较不同疗法的进一步普及，人们清楚地认识到，

必须严格遵守分配计划，以避免设立有偏倚的治疗对照组（MRC 1934）。如果不让那些决定谁参加治疗对照
的人看到治疗分配计划，就可以避免分配偏倚带来的风险——简言之，防止他们作弊从而使比较产生偏倚

（MRC 1944；MRC 1948；MRC 1950；MRC 1951）。 

避免治疗对照组的偏倚损失 
在想方设法使治疗对照组的设立方式实现了同类比较之后，很重要的一点是避免由于患者选择性退出对照组而
导致的偏倚。应当尽可能保持分组的相似性，使分配到治疗对照组的所有人员都得到随访并纳入到试验结果的
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主要分析之内，这就是所谓的“意向治疗”分析（Bell 1941）。 

不这么做就有可能导致验证治疗措施的试验不公平。举例来说，对于脑部血管部分堵塞而导致晕眩的病人，具有两种截然不同的
治疗方法。对这种病况的治疗非常重要，因为由于这种原因出现短暂晕眩的病人患中风的风险有所增大，中风有可能导致残疾，
甚至死亡。针对晕眩的一种疗法，包括服用阿司匹林来阻止阻塞恶化；另一种疗法包括一种外科手术，以清除血管中的血栓。 

对这两种治疗晕眩的方法进行公平比较，将包括利用某种无偏倚的分配方法（如随机选择）设立两个患者组群。那么比较可以从
两组相似的患者开始，接着继续比较他们各自随后发生中风的发生率。但如果通过手术治疗组的中风发生率只记录术后存活的病
人，那么就会忽视手术本身会导致中风和死亡这一重要事实。这将导致对两种治疗措施的不公平比较，由此导致对手术效果的一
种带有偏倚的盲目乐观描述。这就说，没有进行相似者之间的比较。 

随机试验的比较重点，必须尽可能建立在指派的所有人都接受了要比较的各自治疗措施，不能有例外，而且这些人要属于他们原
先被指派的组。如果不遵循这一原则，人们就可能得到总体疗效的偏倚信息。  
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避免带有偏倚的对照 

治疗结局评价方式的差异 

利用盲法来减少治疗效果评估的偏倚 
对于用来评估治疗的某些结局——例如存活——不太可能使用带偏倚的评价，因为几乎没有提出意见的

空间。18世纪一些外科手术方法的试验就是如此，在这种情况下存活是手术成功与否的主要衡量方式

（Faure 1759）。不过，其它大多数结局的评估要么始终涉及主观性（如病人的症状），要么可能涉
及主观性。导致这些错误知觉的偏倚被称为观察者偏倚。当人们相信他们已经“知道”某种治疗的效果
时，或者当他们由于特殊原因偏好被比较的治疗措施中的某一种时，就会带来某种问题。如果没有采取

措施来减少治疗措施的比较中带有偏倚的结局评估，治疗效果往往会被高估（Schulz等 1995）。在评
估结局时，主观性的成分占得越大，就越需要减少相应的观察者偏倚，以确保治疗措施试验的公平性。 

在这些常见的情形中，针对患者和医生的“盲法”是进行公平试验的理想方法。对于某种疗法的最早的
盲法（蒙面）评估是由路易十六所委任的一个调查委员会来实施的，目的是调查安东·梅斯梅尔

（Anton Mesmer）声称的“动物磁力说”（皇家委员会 1784）。该委员会负责评估这种新的治疗方
法传说中的疗效，到底是由于任何“真正”的力量，还是由于“精神幻觉”。被蒙住眼睛的人会被告知
他们正在接受或没有接受磁力，但有些时候事实上发生的情况却恰恰相反。受试者只有当得知他们正在

接受治疗时才会感觉到“动物磁力”，而不是其他情形（Kaptchuk 1998；Schulz等 2002）。 

使用安慰剂实现盲法 
在进行动物磁力效果试验后数年，约翰·海加斯（John Haygarth）利用一种假冒装置（一

种安慰剂）进行了一次实现盲法的实验（Haygarth 1800）。本段所配的漫画显示了一名

医生用一种由艾莉莎·珀金斯（Elisha Perkins）申请专利并销售的装置来治疗一名有钱的
患者。珀金斯声称他的“牵引器”——小金属杆——通过“电物理作用力”治愈了各种疾
病。在一本题为《导致身体不适和作为治疗方法的想象力：以假牵引器为例》的小册子中，
约翰·海加斯报告了他如何对珀金斯的一些说法进行公平试验。在不知道其评估细节的众多
患者身上，他采用一种交叉研究方法，比较了已获得专利的金属牵引器（这意味着通过“电
物理作用力”起作用）和看起来完全相同的木制“牵引器”（“安慰物牵引器”）。他没有

发现金属牵引器有任何益处（Haygarth 1800）。 

约翰·海加斯关于珀金斯牵引器的公平试验是使用安慰剂实现盲法，以减少治疗结局评估中发生偏倚的一个早期实例。在关于顺

势疗法的辩论中，安慰剂成为一种研究工具，该疗法是19世纪非传统疗法的另一个主要形式。顺势疗法常常用盲法评估和安慰

剂对照来进行“检验”，在健康的志愿者中间试验其疗法的效果（Löhner 1835；Kaptchuk 1998）。一个最复杂的安慰剂对

照试验，于1879-1880年在密尔沃基医学院（Milwaukee Academy of Medicine）进行。该试验采用了“双盲”法：患者和

实验人员都不知道所做的治疗是真正的顺势疗法，还是服用了一种糖丸（Storke等 1880）。 

直到此后很久，主流医学界才持有更加怀疑的态度，使得人们承认有必要采用盲法评估和安慰剂来
评估自我说法的真实性。德国的研究人员主要受到药理学家的启发，逐渐采用了盲法评估。例如，

1918年，阿道夫·宾格（Adolf Bingel）报告说，他在比较白喉的两种不同疗法时努力做到“尽

可能客观”（Bingel 1918）。他对自己或同事是否能够猜到哪些病人接受了哪种治疗进行了评
估：“我没有仅仅依靠自己的判断，而是在没有告知试验血清本质的情况下，征求了白喉病室助理
医师的意见。因此他们的判断完全不带任何偏见。我渴望看到我的观察结论能够得到独立审查，因

此最热烈地推荐使用这种‘盲’法。”（Bingel 1918）。事实上，在两种疗法之间没有检测到任

何差异。德国确立了强有力的盲法评估传统，并由临床药理学家保罗·马提尼（Paul Martini）进

行了编纂（Martini 1932）。 

在现代英语国家，药理学家在德国传统以及本地采用盲法评估的“惩治庸医（quackbuster）”运动影响下，首次开始采用盲法

评估（Kaptchuk 1998）。到20世纪30年代，他们在临床试验中使用安慰剂对照方面已经处于领先地位。例如，英国医学研究
理事会两例最早的公平试验是针对普通感冒的治疗方法。要是没有用“双盲”法来避免患者和医生知道哪些患者得到的是新药以

及哪些患者得到的是安慰剂，那么就很难解释他们的结果（MRC 1944；MRC 1950）。哈里·古尔德（Harry Gold）对于盲

法评估的奋力宣传似乎对美国带来了特别重要的影响（疗法会议 1954）。 

如果不能对患者和临床医师设盲，可对观察者设盲 
在比较治疗措施时，就疗法的本体对患者和医生进行盲法处理是不可能的，例如，当对手术治疗与药物治疗或不治疗作比较时就
是如此。不过，即使在这种情况下，也能采取步骤来减少治疗效果的偏倚评价。可不使独立的观察员了解患者采用了哪种疗法。

例如，在20世纪40年代初，曾有一项试验，对接受了当时的标准疗法（卧床休息）的肺结核患者和另外还接受了链霉素药物注
射的患者进行比较。研究者认为，向仅仅卧床休息的分组患者注射无活性安慰剂，达到对患者和诊疗医生设盲的目的是不道德的
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（MRC 1948），但是他们采取了替代预防措施，减少对结果带来的偏倚评价。尽管主要结果（存活）几乎没有发生偏倚评价的

危险，但主观性可能导致对胸部X光检查的评价产生偏倚。因此，评阅X光片的医生一直不知道他们评估的结果归属于使用链霉
素治疗的患者，还是归属于仅采取卧床休息治疗的患者。 

与随机化做法结合在一起，在可能情况下使用安慰剂的盲法评估，如今已成为于验证治疗措施公平试验的关键方法之一。 

参考文献 

Bingel A (1918). Über Behandlung der Diphtherie mit gewöhnlichem Pferdeserum. Deutsches Archiv für 
Klinische Medizin 125:284-332. 

Commission Royale (1784). Rapport des commissaires chargés par le roi du magnétisme animal. Paris : 
Imprimerie royale. 

Conference on Therapy (1954). How to evaluate a new drug. American Journal of Medicine 17:722-727.  

Faure (1759). Recueil des pièces qui ont concouru pour le prix de L’Académie Royale de Chirurgie. Vol 8. 
Paris, P.Al Le Prieur. 

Haygarth J (1800). Of the imagination, as a cause and as a cure of disorders of the body: exemplified by 
fictitious tractors, and epidemical convulsions. Bath : R. Crutwell. 

Kaptchuk TJ (1998). Intentional ignorance: a history of blind assessment and placebo controls in medicine. 
Bulletin of the History of Medicine 72:389-433.  

Löhner G (1835), on behalf of a Society of truth-loving men. Die Homoöopathischen Kochsalzversuche zu 
Nürnberg [The homeopathic salt trials in Nuremberg]. 

Martini P (1932). Methodenlehre der Therapeutischen Untersuchung. Berlin :Springer. 

Medical Research Council (1944). Clinical trial of patulin in the common cold. Lancet 2:373-375. 

Medical Research Council (1948). Streptomycin treatment of pulmonary tuberculosis: a Medical Research 
Council investigation. BMJ 2:769-782. 

Medical Research Council (1950). Clinical trials of antihistaminic drugs in the prevention and treatment of the 
common cold. BMJ 2:425-431. 

Schulz KF, Chalmers I, Hayes RJ, Altman DG (1995). Empirical evidence of bias: dimensions of methodological 
quality associated with estimates of treatment effects in controlled trials. JAMA 273:408-412. 

Schulz KF, Chalmers I, Altman D (2002). The landscape and lexicon of blinding. Annals of Internal Medicine 
136:254-259. 

Storke EF, Martin R, Rosenkrans EM, Ford J, Schloemilch A, McDermott GC, Carlson OW (1880). Final report of
the Milwaukee test of the thirtieth dilution. Homeopathic Times: A Monthly Journal of Medicine, Surgery and 
the Collateral Sciences 7:280-281.  

Cite as: Editorial commentary (2007). 治疗结局评价方式的差异. The James Lind Library 
(www.jameslindlibrary.org). 

Show JLL 
records: 

illustrating control of observer bias 

Next essay: 解释无偏倚对照 

Select other 
essay:      什 需要 行公平为 么 进 试验 Go

Home 目录页 

Page 2 of 3治疗结局评价方式的差异



Comments 

Page 3 of 3治疗结局评价方式的差异



Comments 

解释无偏倚对照 

一个公平的治疗对照应避免带有偏倚的比较。这要求采取措施，尽量减少由于被比较患者之间差异所造成的偏倚，以及由于治疗
结果评估方法上的差异而造成的偏倚。 

不过，即便已经避免了这些偏倚，但解释无偏倚对照并不总是直截了当的。例如，是否已考虑了预期接受的治疗和实际接受的治
疗之间存在的差异，是否已考虑机遇因素效应？ 

有时，一项新的研究会提供关于某项治疗效果的非常强有力的证据。例如，数以万计的人参加了一项大型研究，该研究表明阿司

匹林药片能够大大减少心脏病发作病人死亡的风险（ISIS-2 1988）。不过，单项研究提供这种强有力证据的情形极为罕见。因
此，在阅读大多数研究报告时，很重要的一点是要询问，是否已将新证据纳入到所有其它相关证据的系统评价之内。如果答案是
肯定的，在汇总过程中是否已采取措施，尽量减少对现有证据带有偏倚的报告及现有证据带有偏倚的选择带来的影响？是否已考

虑利用Meta分析方法减少机遇因素影响的可能性？ 
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解释无偏倚对照 

预期接受的治疗和实际接受的治疗之间存在的差异 

医学治疗措施的公平试验必须仔细规划。制定这些规划的文件称为试验方案。除其他外，该方案详细说明了所要对照的治疗措施
的细节。然而，计划制定得再好，最后并非总能如愿以偿。患者在试验中实际接受的治疗有时会与他们应接受的治疗不同。在解
释治疗对照的结果时，必须考虑这些偏离意图的现象。 

在医学治疗措施的公平试验的发展过程中引入安慰剂的原因之一，就是为了减少对预期治疗的偏离（Kaptchuk 1998）。但
是，即便是在以安慰剂作为对照的试验中，也可能步入歧途。在第二次世界大战期间，为感冒患者使用了一种称为棒曲霉素的药

液，这与只使用了溶有药物的液体的其他患者进行了对比（MRC 1944）。结果分析显示，该药物不具有任何有益效果。这就出

现了一个问题，即可能是用来溶解药物的液体使得药物失去了效力。换句话说，1000多名患者可能参加了两种无效疗法的对

照！ 庆幸的是，通过试验证实，尽管没有发现棒曲霉素对感冒具有疗效，在试验中使用的这种药物确实具有活性（Chalmers 
and Clarke 2004）！ 

由于种种原因，实际接受的治疗可能与预期的治疗有所不同。例如，医生可能判定原本分配到某个正式治疗对照中的患者不应接
受该项治疗；患者可能拒绝接受分配来的治疗措施，或者认为治疗措施带有蓄意性；使用的治疗剂量可能与治疗意图有所不同；
或者某种治疗措施的供给可能会耗尽。 

例如，当显然相同的白血病治疗措施在英国和美国的儿童身上得出的结果出现差异时，通过调查显示，英国得出的结果之所以较

差是由于化学疗法渐渐显示可怕的毒性效应之后，英国医生不愿坚持进行化疗（医学研究理事会儿童白血病工作组，1986）。 

由于这些原因，对公平试验的解释必须考虑实际接受的治疗与预期治疗出现差异的可能性。如果预期和实际之间出现了差别，重
要的是考虑对解释证据带来的影响。 

参考文献 
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解释无偏倚对照 

考虑机遇因素 

当比较两种疗法时，结局的任何差异都可能是由机遇因素造成的。例如，对一种新疗法和一种标准疗法进行比较，其中前者有4
人病情出现好转，后者有6人好转。如果颇有信心得出结论，新疗法比标准疗法差，显然就会犯错：这种结果可能只是机遇因素

造成的。如果重复进行比较，好转的患者人数可能出现相反情况（6对4），或相同（5对5），或出现其它比率。 

不过，如果40名患者在新疗法的治疗下出现好转，而60名患者在标准疗法的治疗下出现好转，那么就不大可能利用机遇因素解

释这种差异了。而如果400名接受新疗法治疗的患者出现好转，而600名接受标准疗法治疗的患者出现好转，那么显然新疗法的
确比不上标准疗法。因此，在疗法比较中减少机遇因素带来误导可能性的办法，就是确保公平试验要有足够多的人员参与进来，
体验人们希望影响到的结果，例如出现好转或恶化。 

在某些情况下，要在公平试验中获得关于疗效的可靠估计，需要有大量人员（数以千计，有时数以万计）参与。例如，当我们感

兴趣的治疗结果十分罕见时（例如，在健康的中年妇女中采用激素替代疗法（HRT）预防心脏病发作和中风），就有必要涉及大

量参与者。如果要可靠找到治疗措施具有的适度但又重要的疗效（例如，将心脏病发作患者早期死亡的风险降低20%），同样
需要大量人员。  

为了评估机遇因素在公平试验的结果中可能带来的影响作用，研究人员采用了“统计学意义检验”。当统计学家和其他人谈到疗
法之间的“显著性差异”时，他们通常是指统计学意义。治疗方法之间在统计学意义上的显著性差异不一定具有任何实际意义。
但是统计学意义检验是很重要的，因为这能帮助我们避免得出错误的结论，即当疗法之间不存在真正差异时却认为存在差异（有
时称为第一类错误）。 

另外同样重要的是考虑足够大数量的治疗结果，以避免更为常见的危险——当疗法之间实际上有差异时却得出没有差异的结论。

这类错误有时称为第二类错误。当托马斯·格雷厄姆·鲍尔弗（Thomas Graham Balfour）对颠茄制剂能够使他所诊治的孤

儿免患猩红热这种说法的测试结果进行解释时，他认识到了后一种危险（Balfour 1854）。被分配获得颠茄制剂的76名男孩中

有2人患了猩红热，而没有获得该药物的75名男孩中则有2人患猩红热。鲍尔弗指出“人数太少，无法证实患病率降低是由于颠
茄制剂的预防力量造成的”。如果更多的男孩患有猩红热，鲍尔弗或许能够得出关于颠茄疗效的一个更有信心的结论。相反，他

只是指出151名男孩中仅有4例猩红热病人，人数太少无法得出一个令人信服的结论。 

一种降低由于机遇因素带来误导的可能性的办法，涉及到对治疗差异的范围进行估计，真实差异很可能就存在其中（Gavarret 
1840；Huth 2006）。这些估计范围被称为可信区间。正如本文首段所述，重复一项治疗对照，有可能在结果方面出现治疗措
施具有差异效果的不同估计情况，特别是当估计数字只是以少数结果为依据得来时更是这样。可信区间顾及到了这种变化。可信
区间能够比单一的统计学意义检验含有更多的信息，因此更有助于降低被机遇因素误导的可能性。 

统计学检验和可信区间（无论是为了单项研究的分析，还是在关于若干独立但相似的研究的 Meta分析 中）帮助我们考虑机遇
因素，并当疗效和差异实际上不存在时，避免得出存在疗效和差异的结论，或者当它们实际上存在时得出不存在的结论。 
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识别治疗措施的非预期效应 

可以预计，在更广泛使用新疗法时，可能出现始料未及的治疗效果。例如，注册新药所需的最初测试，在几个月时间里至多覆盖
几百或几千人。在这一阶段，只能在短期内碰到相对经常出现的非预期效应。 

一些罕见的治疗效果，或者那些需要经过一段时间才能逐渐显现出来的效果，只有当治疗试验已持续足
够长时间或者该疗法已广为应用之后才会被发现。此外，应用新疗法的患者往往在许多重要方面不同于
那些参与最初测试的人。他们可能更加年长或更年轻，所属性别不同，病得更严重或更轻，生活在不同
的环境之中，或者除了治疗相应的疾病之外还同时面临其它健康问题。这些差异可能影响疗效，并可能

出现新的始料未及的效果（参见《英国医学杂志》(BMJ)2004年7月3日特刊）。 

非预期效应（无论是不利还是有利的）的检测和确认，通常与用于评估新疗法预期效果的方法截然不
同。有时卫生专业人员或患者最早对非预期效应产生怀疑。要确定这些初始直觉中有哪些属于治疗措施
效果的真实反映，就构成了挑战。对此，读者们在看到前面的本系列文章时已经很熟悉，即避免由于偏
倚和机遇因素带来的误导。 

如果出现了非常惊人的非预期效应，并且在实施治疗之后十分频繁地出现，那么很可能会被卫生专业人

员或患者自然而然地注意到。举例来说，出生的婴儿缺少四肢几乎是闻所未闻，所以当20世纪60年代
发生这种病症的次数突然增加，就会自然引起人们的关注。这类婴儿的母亲都曾在妊娠早期服用过一种新上市的抗恶心药物——

酞胺哌啶酮（thalidomide），所以这很可能就是其中的原因，几乎没有必要进一步作出评估。意料之外的药物有利效果往往也

是通过类似方式发现的。例如，人们发现某种治疗精神错乱的药物还能降低胆固醇（Goodwin 1991）。             

当人们注意到这种显著关联时，往往会将其确定为真正的非预期效应（Venning 1982）。不过，关于非预期治疗效应的许多直
觉都是基于远远无法令人信服的证据得来的。因此，就像设计试验用来检测预期疗效一样，对试验进行筹划，以确认或排除不太
显著的疑似非预期效应，就涉及到避免偏倚对照。 

验证疑似的非预期效应是否真实的研究，必须遵循“同类”比较的原则。治疗措施的随机分配是满足这一要求的理想方式。不
过，只有在极少情况下，疑似疗效会通过进一步的分析或人员随访做出调查，在接受治疗之前这些人的治疗方式就随机进行了就

被随机分配（Hemminki和McPherson 1997）。因此面临的挑战是以其它方式设立无偏倚对照组，这往往要利用治疗期间例
行收集的信息。 

在这些研究中，做出治疗决定时没有预料到疑似效果实际上会带来帮助。因为这意味着在选择患者进行治疗时，尚未考虑到疑似

病况带来的风险：非预期效应通常是指与该疗法治疗的病况或疾病有所不同的某种病况或疾病（Vandenbroucke 2004a）。 

例如，当推广激素替代疗法（HRT）治疗更年期症状时，不大可能考虑到一名女性形成静脉血栓的风险，因为大多数医生和女性
认为两者是不相关的。因此没有理由预料采用激素替代疗法的女性与未服用该药物的人相比形成静脉血栓的风险会有所不同。由
此确立了公平试验的基础，这些测试表明激素替代疗法会增加静脉血栓的风险。 

当某种疑似非预期效应与针对常见健康问题（例如心脏病发作）的一项疗法有关，但并不经常伴随新疗
法出现（或无法完全由其缓解）时，需要对接受该疗法的患者进行大规模监测，以检测这种非预期效

应。例如，尽管有些人认为阿司匹林可能降低心脏病发作的风险，并于20世纪60年代末开始在患者身

上对该理论进行公平试验（Elwood et al. 1974），但是当时大部分人都认为该理论非常难以置信。当
实施一项大型研究，探测药物始料未及的负面作用时，就带来了突破：研究人员发现，由于心脏病发作
入院接受治疗的患者中，近期服用过阿司匹林的病人患病的可能性低于明显相似的患者（波士顿药物监

测合作组，1974）。这些调查结果与一次公平试验的结果相符合。在该试验中，患者在心脏病发作
后，以随机分配的方法，决定服用阿司匹林与否。这两份报告背靠背发表在同一期的《英国医学杂志》

（British Medical Journal, BMJ）上（BMJ 1974）。 

探测并调查非预期效应的基本准则，是20世纪70年代末首次明确提出的（Jick 1977；Colombo等 

1977）。在酞胺哌啶酮灾难之后，他们吸取了由此积累的调查非预期效应的共同经验。基于波士顿和

牛津研究人员的经验（Jick and Vessey 1978），对于一种重要类型的研究（即关于治疗可能带来的
负面作用的病例对照研究），各种要求应写在论文之中。从此之后，虽然推出了许多强有力的治疗方案，但是治疗措施公平试验

这一环节，今天仍然像当时一样具有挑战性和重要意义（Vandenbroucke 2004b；Vandenbroucke 2006；Papanikolaou
等 2006）。 

正如再前面的系列文章中所强调的那样，重要的是要认识到，单个报告中或是暗示或排除对于非预期效应的怀疑，都有可能起到
误导作用。像所有其它的治疗措施公平试验一样，必须利用所有相关证据的系统评价方法，调查可能的非预期效应。例如，使用

那些证实激素替代疗法与心脏病、中风和乳腺癌之间存在关系的证据（Hemminki and McPherson 1997；乳腺癌激素因素协
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对所有相关证据的系统评价 

二十世纪治疗措施公平试验的先驱者之一奥斯汀·布拉德福德·希尔（Austin Bradford Hill）指出，研究报告的读者需要得到

四个问题的答案：“你为什么开始研究呢？”，“你研究了什么？”，“你有何发现？”和“它究竟意味着什么？”（Hill 
1965）。回答希尔最后一个问题的质量尤其重要，因为一份研究报告的这部分内容最可能影响治疗措施的实际选择和做出的决
定 

单次治疗措施公平试验很难产生足够有力的证据，为“它意味着什么？”这一问题提供一个令人信服的答案。某项治疗措施的一
次公平试验，通常是解决相同问题的一系列测试其中的一个。因此，要想对“它意味着什么？”这一问题给出一个可靠的答案，
必须在对解决相关问题的公平试验所得出的全部证据进行审慎评估的背景下，解释某次特定公平试验获得的证据。 

早在一个多世纪前，英国科学促进协会主席就表示，有必要遵守这个原则： 

“如果像有时所假设的那样，科学包含的只是辛苦积累的事实，那么它就像以往一样，很快就
会停滞不前，被其自身重量压得粉碎……因此，有两个过程同时起作用，新材料的接纳和旧材
料的消化和吸收……值得最大赞誉，但是恐怕并没有总是得到最大赞誉的工作，就是发现和解

释工作的齐头并进，不仅要陈述新的事实，而且要指出与旧事实之间的关系。”（Rayleigh 
1885） 

或许这是因为，该原则在实践中的应用几乎仍然吸引不到学术界的赞誉，治疗措施公平试验报告很少

在针对所有其它相关证据做系统评估的背景下讨论得出的结果（Clarke等 2002）。因此，读者常常
难以从新研究的报告中获得“它意味着什么？”这一问题的可靠答案。 

正如在先前的解释性文章中所述，没有先系统评价可以从现有研究中学到什么，就开始实施医学治疗
措施的新试验，这带有危险性，浪费了资源并且是不道德的（参见“为什么比较的过程必须解决真正
的不确定性”）。同样具有危险的是，报告了新测试的结果，而不根据对其它相关证据的系统评估来

解释新的证据，因为它会延误对有益和有害疗法的鉴定（Antman等 1992）。例如，在20世纪60
年代至90年代初之间，对于旨在减少心脏病患者心律异常的药物进行了50多次公平试验之后，人们才意识到这些药品简直是在
杀人。如果每份报告在所有相关证据的背景下评估了新测试的结果，那么药物的致命作用很可能在十年前就已经鉴别出来了，许
多不必要的过早死亡就可以得到避免。 

在电子出版时代，应该可能处理大多数新研究报告中带有的局限性（Chalmers and Altman 1999；Smith 
and Chalmers 2001）。不过，使用研究证据的用户已不再根据单个或几个单独研究的治疗措施作出结论，
而是日益依靠对所有相关可靠证据的最新系统评价来获取可靠信息，这是因为人们日益认识到，系统评价为医
学治疗效果方面的结论提供了最好的依据。 

就像在规划、实施、分析和解释关于治疗措施的单个公平试验时，必须采取措施避免偏倚和机遇因素的误导一
样，在规划、实施、分析和解释系统评价时，也必须采取类似的步骤。这就要求： 

明确说明由系统评价处理的问题  
确定应包含研究的合格标准  
找出（全部）可能符合条件的研究内容  
以限制偏倚的方式应用合格标准  
尽可能多地搜集各项研究的相关信息  
在适当并且可能的情况下，利用Meta分析和各种分析手段来分析这类信息  
编写一份结构化报告  

人们日益认识到，通过系统评价对疗效进行评估至关重要，其表现之一是用来提高回顾本身可靠性的方法得到快速发展。一本名

为《系统评价》（Systematic Reviews）的书的第一版不到100页（Chalmers and Altman 1995）：仅6年后，第二版就

厚达500页，并包括了快速演化的加强研究信息获取的策略（Egger等 2001）。 

目前用来准备系统评价的方法有了重大进展，包括确定非预期效应所需的那些方法（Glasziou等 2004），以及整合研究结果

的那些方法，这些研究描述并分析了提供和接受治疗者的经验（Thomas 2004）。一旦有相关资料，将会补充到詹姆斯·林德
图书馆。 
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对所有相关证据的系统评价 

处理对现有证据带有偏倚的报告 

要避免偏倚对照，就要在系统评价中识别并考虑所有相关的可靠证据。这在许多方面都具有挑战性，特别是由于提交哪些研究结
果并获得发表，人们可能做出偏颇的决定，从而使得一些相关证据未能得到发表。与其它研究相比，带来“令人失望”或“负
面”结果的那些研究得以报告的可能性较小。这常常被称为“发表偏倚”或“报告偏倚”。 

人们认识到这些报告偏倚的时间已达数个世纪（Dickersin 2004a）。例如，1792年，詹姆斯·费里亚（James Ferriar）曾

经强调，记录治疗失败案例和治疗成功案例一样重要（Ferriar 1792）。一个世纪多之后，这一原则在《波士顿医学与外科期

刊》发表的一篇社论中做出了重申（社论，1909）。 

如今有大量证据证实，报告偏倚是一个很大的问题。还有证据表明，报告偏倚主要是由于研究人员没有写成或提交用于发表的研

究报告，而不是由于期刊编辑偏颇地拒绝提交的研究报告造成的（Dickersin 2004b）。近期研究还发现另外一个问题：经过研

究，如果估计某些结果的治疗效果，与研究者的结论不相符合，这些数据有时也不会报告出来（Chan et al. 2004）。 

例如，关于向心脏病发作患者提供药物，减少心律异常的发生，如果药物效果的所有研究都已报告出来，那么

由于这些药物而导致的数以万计的死亡病例本可避免。1993年，考利（Cowley）博士及其同事就指出，13
年前完成的一项未公布的研究可能已经为“将来的麻烦提供了早期预警”。在被指定服用抗心律失常药物（劳

卡胺(lorcainide)）的49名患者中，有9人死亡，而服用安慰剂的类似患者人数中，只有1人死亡。“当我们在

1980年开展我们的研究时，”他们报告说，“我们认为增加的死亡率是由偶然因素造成的……由于商业原
因，放弃了劳卡胺的开发，因此该研究从未发表过；现在，就成了‘发表偏倚’的一个很好的例子”

（Cowley等 1993）。 

报告偏倚往往导致做出医学疗法比真实情况更有效果的结论。因此，这可能带来不必要的痛苦和死亡，使得花

费在毫无效果或具有危险性的治疗措施上的资源白白浪费（Chalmers 2004）。当研究人员请求应试者参与疗法测试时，应试
者假定自身的参与会导致知识的增加。这意味着，如果研究人员不公布研究成果，就违反了研究者和参与者之间的契约。研究情

况的偏颇少报是科学上的不正当行为，也是不道德的（Chalmers 1990）。制药业赞助研究的选择性报告是一个特殊问题

（Melander等 2003），尽管该问题并不仅限于那些商业既得利益相关者。研究伦理委员会、医学伦理学家和研究资助者，到

目前为止在保护患者和公众不受报告偏倚负面影响方面还做得不够（Savulescu等 1996）。只要政府和应当保护公众利益的其
他方面，继续容忍这种形式的科研不当行为，那么疗法（尤其是那些存在商业利益的疗法）的公平试验就会继续受到损害。 

世界卫生组织已提出了一些解决方案，来解决无法识别的研究和发表（或传播）偏倚所带来的问题：首先，该组织将建立标准，
用于试验登记数据的登记和交换。其次，还将提议在患者招募工作开始之前在满足上述标准的数据库中登记研究方案。最后，将

提议建立一个开放式门户网站（www.who.int/ictrp），搜集整理所有登记者的数据，使得人们了解即将实施、正在实施和已经
完成的研究方案。 

我们所有人都必须支持世界卫生组织发挥的领头作用，要求所有治疗措施公平试验在开始阶段就进行登记，并坚持研究结果应予
公布，从而减少报告偏倚。 
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对所有相关证据的系统评价 

避免对现有证据带有偏倚的选择 

偏倚会扭曲医学疗法测试，并导致错误的结论。还会扭曲对证据的审查。应当在研究方案中列出系统评价计划，例如Cochrane
协作网（Cochrane Collaboration）公布的那些研究方案，明确将采取什么措施来减少偏倚。 

其中包括明确说明： 

在评价中将处理疗法方面的什么问题；  
使研究符合纳入条件的标准；  
用于搜寻可能符合条件的研究的策略；  
为了尽量减少研究选择带来的偏倚，将要采取的步骤；以及纳入评价的数据（Berlin 1997）。  

在处理似乎相同的医学疗法效果问题时，不同的系统评价往往会得出不同的结论。有时这是因为针对的问题存在着细微的差别。
有时它反映了评价者所用材料和方法上的差异，在这种情况下必须判断那些评价最可能最成功地减少了分配偏倚。 

评价者是否存有其它利益，可能影响到他们所作的评价工作或作出的解释，也值得加以考虑。例如，与月见草油制造商相关的人

员评价了该药物对湿疹的疗效（Morse等 1989）。他们对该药价值得出的结论，远远比与商业利益无关的调查人员所做的评价

更加积极，后者在他们的评估中包括了未发表研究的结果（Williams 2003）。 

导致对包含在评价中的现有证据进行偏倚选择，不仅仅是由商业利益造成的。我们每个人都带有偏见性，这可能导致证据的偏倚
选择，而研究人员、卫生专业人员、患者和其他评估疗效的人均不能免受其影响。人们已认识到利益冲突的重要性，正在采取一
些措施加以考虑。 
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对所有相关证据的系统评价 

利用Meta分析减少机遇因素效应 

医学治疗措施的公平试验需要对所有相关的可靠证据进行系统评价。为避免关于疗效的误导性结论，准备系统评价的人必须采取
措施以避免各种类型的偏倚，例如，考虑所有相关证据，并避免对现有证据的偏倚选择。 

即使可能已采取措施来减少评价中的偏倚，但关于疗效的误导性结论也可能是由于机遇因素造成的。
在系统评价中每次讨论单独但相似的研究，可能也会由于机遇因素作用而留下困惑的印象。如果可能

并合适，可利用一种现在称为“Meta分析”的统计程序统合所有相关研究的数据来减少这个问题。 

今天在Meta分析中使用的大多数统计技术都来自德国数学家卡尔·高斯（Karl Gauss）和法国数学

家皮埃尔-西蒙·拉普拉斯（Pierre-Simon Laplace）在19世纪上半叶的工作。天文学是他们的方
法具有实际用途的领域之一：在多个场合测量恒星的位置往往导致稍有不同的估计，那么需要一定的

技术来统合估计，从汇集的结果中得到一个平均值。1861年，英国皇家天文学家乔治·艾利

（George Airy）出版了一本针对天文学家的“教材”（Airy 1861），在书中叙述了这种定量合成

过程所采用的方法。一个多世纪之后，美国社会科学家吉恩·格拉斯（Gene Glass）将此过程命名

为“Meta分析”（Glass 1976）。 

Meta分析的一个早期医学实例由卡尔·皮尔森（Karl Pearson）于1904年发表在《英国医学杂

志》上（Pearson 1904；O'Rourke 2006），他应政府要求，负责评价关于某种伤寒疫苗效果的

证据。尽管统计学家在随后70年间对Meta分析方法进行了发展，但直到20世纪70年代这些方法才开始得到更广泛的应用，最

早是从社会科学家开始的（Glass 1976），然后得到医学研究者的应用（Stjernswärd J 1974；Stjernsward等 1976；
Cochran等 1977；Chalmers等 1977；Chalmers 1979；Editorial 1980）。 

Meta分析可以利用Cochrane协作网的标识予以说明。该标识展示了利用来自七次公平试验的数据所做的一

次Meta分析。每条横线代表一次测试的结果（线越短结果越确定）；而钻石代表它们的综合结果。竖线表示
试验中比较的两种疗法具有相似效果，则横向将聚集在它附近；如果一条横线与竖线相交，是指特定测试在
两种疗法之间没有发现明确的（“统计学意义显著的”）差异。当个别横线与“无差异”竖线相交时，意味
着该疗法可能增加或减少婴儿死亡率。不过，两者结合起来可以发现，横线趋向于落在“无差异”线的有益

侧（左侧）。钻石代表了这些测试的综合结果，利用Meta分析统计过程生成。钻石的位置显然落在“无差
异”线的左侧，这表示该疗法是有益的。 

这个图表显示了一种疗程短并且价格低廉治疗方法的公平试验的系统评价结果，该方法是向预计早产的孕妇提供某种类固醇药

物。这些测试的首例报告时间是1972年。图表总结了要是十年后（1981年）对可用测试进行系统评价本来可以揭示的证据：它

有力地表明类固醇降低了婴儿死于早产并发症的风险。到1991年，还报告了其它七次试验，标识中的图画变得更为清晰。 

在1989年（Crowley 1989）之前没有发表关于这些试验的任何系统评价，所以大多数产科医师、助产士和孕妇都没有意识到
这种疗法如此有效。毕竟，一些测试并没有显现出“统计学意义显著”益处，而或许只有这些测试被人察觉到了。由于没有进行
系统评价，数以万计的早产儿受苦并毫无必要地死去，而资源则浪费在不必要的研究上。这仅仅是给人类带来损失的许多例子中

的一个，它未能在公平试验的最新系统评价中评估疗效，利用Meta分析降低机遇因素造成误导的可能性。 

到20世纪末，人们广泛认为Meta分析是治疗措施公平试验的一个重要组成部分。当某种疗法实际上有益或有害时，它有助于避
免得出治疗措施没有任何效果的不正确结论。 

参考文献 

Home 目录页 

jameslindlibrary.org 

Cite as: Editorial commentary (2007). 利用Meta分析减少机遇因素效应. The James Lind Library 
(www.jameslindlibrary.org). 

Show JLL 
records: 

illustrating meta-analysis 

Next essay: 对所有相关的可靠证据进行最新的系统评价 

Select other 
essay:      什 需要 行公平为 么 进 试验 Go

Page 1 of 2利用Meta分析减少机遇因素效应



Comments 

Airy GB (1861). On the algebraical and numerical theory of errors of observations and the combination of 
observations. Londres : Macmillan. 

Chalmers I (1979). Randomized controlled trials of fetal monitoring 1973-1977. Dans : Thalhammer O, 
Baumgarten K, Pollak A, eds. Perinatal Medicine. Stuttgart : Georg Thieme, 260-265. 

Chalmers TC, Matta RJ, Smith H, Kunzler A-M. (1977). Evidence favoring the use of anticoagulants in the 
hospital phase of acute myocardial infarction. New England Journal of Medicine 297:1091-1096. 

Crowley P (1989). Promoting pulmonary maturity. Dans : Chalmers I, Enkin M, Keirse MJNC, eds. Effective 
care in pregnancy and childbirth. Oxford : Oxford University Press, pp 746-762. 

Editorial (1980). Aspirin after myocardialinfarction. Lancet 1:1172-3.  

Glass GV (1976). Primary, secondary and meta-analysis of research. Educational Researcher 10, 3-8. 

O'Rourke K (2006). An historical perspective on meta-anlysis: dealing quantatively with varying study results. 
The James Lind Library. 

Pearson K (1904). Report on certain enteric fever inoculation statistics. BMJ 3:1243-1246. 

Stjernswärd J (1974). Decreased survival related to irradiation postoperatively in early operable breast cancer.
Lancet 2:1285-1286.  

Stjernswärd J, Muenz LR, von Essen CF (1976). Postoperative radiotherapy and breast cancer. Lancet 1:749. 

Home 目录页 

Page 2 of 2利用Meta分析减少机遇因素效应



对所有相关的可靠证据进行最新的系统评价 

卫生保健治疗措施的公平试验 
很少有人把医学疗法个别公平试验的结果系统地置于其它相似研究的背景之中，用相关方法来减少偏倚和机遇因素。未能对关于
治疗效果的研究进行系统评价，带来了大量本可以避免的痛苦。卫生保健治疗措施的公平试验，还要求不带偏倚地准备针对被评
估疗法所有相关可靠研究的系统评价。 

关于这一程序的一些例子可以追溯到200多年前。例如，1753年，詹姆斯·林德在回顾关于坏血病预防和治
疗的大量报告时，指出： 

“摒除成见是一件很不容易的事情，……必须全面而公正地展示迄今关于坏血病的已发表观点……事

实上，在明确而适当地定位这一课题之前，必须清除大量的垃圾。” （Lind 1753） 

人们日益看到，对涉及疗效问题的所有相关研究的系统评价，可提供关于疗效结论的最可靠的依据。有时系
统评价会表明不存在可靠证据，而这正是它最重要的功用之一。相仿，系统评价有时可能证实可靠证据仅限
于某一单个研究，而这里弄清楚这个情况也很重要。 

提供治疗措施公平试验需要系统评价这一认识，体现在以纸质和电子方式发表的系统评价报告数量的迅猛增长上（疗效评价文摘

数据库(DARE)；Cochrane协作网）。系统评价正被用于（1）为临床实践提供信息，例如，通过英国医学杂志出版集团

（BMJ）的出版物《临床证据》（Clinical Evidence）和苏格兰学院间指南网络（Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network）；（2）评估哪种医学疗法最具成本效益，例如通过英国国家卫生与临床研究院（National Institute for Health 
and Clinical Excellence）；（3）满足患者有关提供疗效可靠信息的需求，例如，通过Informed Health Online网站和英国

国家卫生图书馆（National Library for Health）。 

未竟之业 
所有这些及类似进展表明，那些努力改善医疗保健领域信息选择所需证据的获取途径的人已认可了系统评价的重要性。然而，前

面还有很长一段路要走：据估计，Cochrane协作网目前产出的几千项系统评价需要增加到超过10,000项才能覆盖现有证据

（Mallett和Clarke 2002）。然后，随着新证据的涌现，还应不断加以更新。事实上，一位杂志主编提出，在我们掌握现有证

据能够告诉我们的内容之前，应当暂停一切新的研究活动（Bausell 1993）。 

那些负责拨付研究经费的人，必须确保提供资源以应对这种积压局面，并且只有当关于现有证据的系统评价表明有必要进行更多
研究，并且这些研究的设计考虑了以往研究的经验教训时才支持新的研究。如果杂志主编们想要更好地为读者服务，那他们就必

须效仿《柳叶刀》所作的引领，确保新的研究报告明确，获得的新证据对所有相关证据的最新系统评价有何作用（Young和
Horton 2005）。 

人们越来越容易得到最新的系统评价，这改善了疗效信息的质量，但是系统评价的结论不应不加批判地接受。专门针对相同治疗
问题的不同评价有时可能得出不同的结论。这些评价的作者是人，我们必须意识到他们可能以支持各自偏见和利益的方式来选
择、分析和出示证据。随着编写并维护系统评价的可靠方法的不断演变，会有助于处理这个问题，但是不能指望靠它们来彻底解
决问题。 

尽管系统评价数目的增长提高了卫生保健领域主要治疗措施公平试验的可得性，但是这些评价往往也会揭示出许多疗效研究的质
量不高且毫不相干。正如一位社论作者关于“不良医学研究丑闻”的评论所述，我们需要更少、更好的研究和具备正确理由的研

究（Altman 1994）。没有公众对治疗措施公平试验的逻辑依据及其特征的更多了解，没有公众在治疗措施公平试验各个阶段
的更大影响和更广泛参与，这一目标似乎不可能实现。这一议程的推动取决于患者和临床医生组成的新联盟所面对治疗效果的不

确定性（Chalmers 2004；www.duets.nhs.uk；詹姆斯·林德联盟）。 

如果公众和卫生专业人员能够更方便地获取关于所有相关可靠证据（涉及关于疗效的重要不确定因素）的最新系统评价情况，以

及针对这些不确定因素正在进行的研究的相关信息，那他们就获得了良好的服务（Smith和Chalmers 2001）。 
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