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-基础理论与方法·

需治疗人数——衡量临床治疗试验效果的重要指标
徐文体许能锋

为了将临床研究结果应用于临床实践，使随机

对照试验结果易于接受，Laupacis等“1提出了一个

新的临床流行病学术语——需治疗人数(number

needed to treat，NNT)。NNT把抽象的率转变为一

个具体的频数，使I临床试验结果转化为临床实践应

用的指标，具有表达统计学意义及临床意义的双重

作用，是一个衡量临床治疗效果、指导临床决策的有

用工具‘2’“。

1．定义：①如果试验组同对照组相比，接受治疗

的试验组患者发生不良事件的概率减少了，NNT可

以定义为：某种治疗措施实施一段时间后，需要治疗

多少例患者可以预防一例发生不良事件(the

rⅥmber of patients who need to be treated to prevent

one adverse event)“1。②如果试验组同对照组相

比，接受治疗的试验组患者出现好的结局事件的概

率增加了，NNT可以定义为：某种治疗措施实施一

段时间后，需要治疗多少患者可以使一例出现好的

结局(the number of口atients who need to be treated

to achieve one addltional 900d outcome)‘“。

2．适用条件：NNT用于系统评价某个治疗措施

的效果，主要应用于临床随机对照试验。假设临床

试验是预防不良结局事件的发生，结局变量为二分

变量(发生事件／不发生事件)，试验组事件发生率用

EER(experiment aI event rate)、对照组事件发生率用

CER(control event rate)表示。

3．NNT的可信区间及其计算：由于精确的危险

度降低率是未知的，存在于某个特定范围内，因此

NNT本身是个点估计”1，其可信区间为绝对危险度

降低率(ARR)／绝对获益增加率(ABI)可信区间的

倒数。如果cER>EER，指积极治疗措施可以预防

不良事件发生，则

NNT=l／(cER EER)=1／ARR (1)

如果EER>cER，指积极治疗措施可以使患者获
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益，则

NNr=l／EER cER=l／ABI (2)

此外，NNT还可以表示为(式中RRR为相对危险度

降低率)

NNr=l“CER×RRR) (3)

即NNT表达了没有接受治疗的危险度和接受治疗

后减少了的危险度，而且，NNT能让医生和患者了

解他们必须花费多少努力去预肪一例不良事件发生

(或者出现一例好的结局)，能够比较一种治疗方案

和其他治疗方案，预防一例相同事件发生，而需要努

力的事件数。

4．NNT的列线图计算法：chatellier等“。提出

在NNT的应用前提下，用列线图来表示NNT的大

小，而无需计算。NNT的应用前提是：①RRR和基

线事件发生率不相关；②不在特定临床试验的时间

点上也可以外推试验结果。列线图有左、中、右3个

竖线轴，左手轴代表cER，中轴代表RRR，右手轴上

代表NNT。从左手轴的cER处引一条直线经过

RRR点，到达右手轴上的截点就是NNT。通过

RRR的可信区问，能得到NNT的可信限。这样就

可以直接获得NNT，进行临床决策。

该计算用RRR代替ARR是基于试验得出的

NNT，不是对每一例接受治疗患者的估计，而是一

个均值，用RRR代替ARR可以估计末接受治疗患

者的基线事件发生率。

5．连续性变量如何计算NNT：对于连续性变量

来说，一个重要问题是个体间的差异，如何用连续性

变量来计算NNT，2002年shirer等”1提出用最小

临床重要差异(MCID)来解决这个问题。McID是

指临床上认为有意义的最小效果，以McID为界

线，将患者接受治疗前后效果的差值分为3组(<

McID，MCID，>McID)，试验组同对照组相比较，

根据频数计算每一组的事件发生率，就可以得到

ARR和NNT。

6．评价：

(】)NNT的优点：相对危险度(RR)、RRR、
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ARR、ABI都是常用的表达临床试验结果的评价指

标，但是这些指标在临床实践应用中存在缺陷。如

RR在临床随机对照试验中

尺R=EER／CER (4)

表达相对指标的还有RRR，当EER<cER，指积极

治疗措施预防不利事件发生的概率，用RRR指标

RRR=(cER—EER)／cER (5)

RR、RRR受基线事件发生率的影响”o，可以保证大

概率事件在统计学上有显著性意义及临床上对患者

有意义，而对于小概率事件，考虑到治疗的意义及成

本花赞，治疗措施可能不值得。而且，RR、RRR受

时问的影响，仅仅在特定时间获得的资料不可能外

推到其他时间，否则RR、RRR可能会误导医生的

治疗决策。

而绝对危险度能够克服RRR的缺陷”o，区分受

益或受害的高低，表达没有接受治疗的结果。当

EER<CER，用ARR表示

ARR=cER—ERR (6)

当EER>cER，用ABI表示

ABI=ERR cER (7)

但是ARR／ABI通常<l，并以小数的形式来表达，

很难把小数形式的表达方式同临床结合起来。在临

床上无法做出合理的比较，而ARR／ABI的倒数

NNT可以克服ARR、ABI的缺陷，在临床上比后两

者更实用。例如”J，对同一种病有两种治疗方案

(A、B)。A方案治疗250例患者才能防止一例出现

不利事件，B方案治疗2．5例患者就能防止一例出现

不利事件，基于治疗方案和高成本考虑，尽管两者有

相似的RR和RRR值，人们选择治疗方案B，因此

NNT比RRR、ARR更易于解释临床事件。

此外．NNT可以推广到群体。Heuer”。提出从

公共卫生角度而不单纯从l临床决策来考虑NNT，因

为NNT仅仅关注接受治疗的患者，并没有给出患

病者中有多少人或整个人群中的患病者能从治疗中

受益。于是他提出两个统计学名词：疾病影响数

(dis朗se hnpact nuHlber)和人口影响数(p印ulation

impact number)。

(2)NNT的局限性：不同的治疗措施”。，甚至是

同一种治疗措施治疗同一种疾病，由于基线率和治

疗期的改变，NNT也会随着改变。只有同一种疾

病、同样的预后和同样治疗期的条件下，不同干预措

施的NNT才能进行比较。NNT有多种局限：①

RRR存在可变性：NNT成立的前提条件之一是

RRR在某些疾病中临床试验是不变的。实际上，

RRR可能改变，对于一些疾病来说，RRR是随着疾

病严重程度的差异而改变。②治疗时间的影响：大

多数临床情况下，某病治疗时间越长，接受治疗的病

例数会越来越多，对于同样的RRR 5％，对照组发

病率为20％的NNT比2％的NNT会更低，同时

RRR或多或少会随着时间而改变”。，因此NNT只

可能有效估计短期效果，并不能预测长期的获益。

否则，可能会低估或高估获益，从而导致决策失误。

③主观概率和数值本身的意义：高估ARR，导致

NNT降低，高估了干预效果，数值本身可能影响临

床决策。对一些临床医生来说可能认为某个NNT

值代表一个重要的卫生获益，而对另一些医生可能

持相反的观点。NNT数值仅仅描述治疗性效果的

概要性指标，它对临床决策影响的大小是未知的，应

该在临床实践中融合医生和患者双方的意见。④基

线率的影响：NNT显著受患者基线发生率的影响，

对照组有更高的疾病发生率⋯，NNT将更小，在将

已发表的已知试验的典型病例外推到不同基线发生

率的单个病例时，需要进行校正。⑤可信区间的影

响：假如NNT 95％的可信区间估计是无限的‘“，试

验治疗措施也是无益或者引起副作用；假如95％

NNT的点估计包括在可信区间内，证明NNT点估

计是一个有益结果。

总之，尽管NNT本身有局限性和需要解决的

问题，比如时间、基线率，但是NNT在其正确应用

前提下，仍不失是一个好的评价临床治疗效果的指

标，因为它是一个比较直观的指标，易于为I临床医生

接受和理解。国内将其应用于I晦床证据分级评价系

统、慢性病防治效果的评价及药物疗效及不良反应

的评价中”⋯，但如果不正确应用，NNT也可能误

导临床决策。
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优势比在诊断试验评价中的应用
童峰陈坤何寒青

诊断试验是辅助临床医师进行疾病诊断的试验

方法，评价诊断试验准确度的常用指标，包括灵敏度

(真阳性率，TPR)、特异度(真阴性率，TNR)、假阴

性率(FNR)、假阳性率(FPR)、约登指数、似然比

(LR)、阳性预测值(PPv)、阴性预测值(NPv)等。

这些指标各有优缺点。其实，可以利用流行病学中

的优势比(oR)概念，将其应用到诊断试验的评价

中，与传统的指标相比，oR在某些方面有其独特的

优势和用途，为此拟对诊断试验OR的含义及应用

做一介绍。

1．基本原理：评价一项诊断试验的基本方法是

对金标准已诊断为患者和非患者的研究对象，采用

某种试验方法进行检测，根据测定结果，整理成四格

表(表1)，诊断试验oR即为病例组中试验阳性的

比值与对照组中试验阳性的比值之比⋯。

0R=笳=等
表l 单个诊断试验的四格表

当有某一单元格的频数为0时，可以在每格的

数值上各加0．5，再进行计算。oR表示诊断试验的

结果与疾病的联系强度。oR数值越大表示该诊断

试验的判别效果越好；0R=1，表示该试验无法判

别患者与非患者；若OR<1，则意味着对照组比病
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例组更有可能得到诊断试验的阳性结果。

OR值的95％可信区间(口)估计，可以采用

wooIf自然对数转换法。

oR值的概念还可以应用于诊断试验的Meta

分析。对诊断试验进行Meta分析时，如果只是简

单地合并各个研究的灵敏度和特异度作为衡量某一

诊断试验准确性的合并效应值并不恰当。因为各研

究在报道某项试验的阳性和阴性结果时，采用的截

断闰值可能不尽相同，所以研究间灵敏度和特异度

的变异，部分可能是由于阈值的变动所致”1。而采

用oR作为合并效应值，就可以克服这个问题。要

计算合并oR采用sRoc曲线的方法”1，首先建立

一个线性回归方程：D=a+邸，方程中_D=

109(OR)，s=log打(TPR)+log打(FPR)，s与诊断

界点的选择有关，可视为诊断阈值；口为回归系数，

反映log(oR)依赖于阈值(s)的程度；a为方程的

截距项，是s=O时的109(0R)值。如果口与O的

差异无统计学意义，则说明OR值不随着诊断阈值

的变动而改变，那么各个原始研究的合并OR=P。。

要比较两种诊断试验的准确性有无差异，可以在线

性回归模型中加入一个哑变量(z)，表示不同的诊

断试验进行回归分析，那么对自变量z的回归系数

进行反自然对数转换后，就得到了诊断试验的相对

优势比(ROR)。此外，也可以将其他可能导致研究

间异质性的协变量(如研究设计类型、患者临床特

征、文献发表年份等)加入到模型中，最终得到调整

的合并OR值。

2实例分析：为了系统地评价核磁共振血管造

影术(MRA)中的二维模式(2．D MRA)和三维模式

(3一D MRA)诊断下肢动脉闭塞的准确性，以传统动

脉造影术和动脉内数字减影血管造影术作为参照金

标准，利用Koelemay等”1报道的其中40个研究资

 


