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【摘要】 目的 统计学意义在临床试验结果解读中发挥重要作用，但在获得有统计学意义结果

时，临床意义的评估常被忽略，本研究尝试提出一种简单且明确的试验结果新分类方法，重点针对已

获得统计学阳性的试验，评估其结果是否具有临床意义。方法 以 2019年美国心脏病学会（ACC）和

欧洲心脏病学会（ESC）大会公布结果的临床试验为研究对象，通过荟萃流行病学方法，提取研究水平

的特征变量。主要评价指标包括试验设计阶段假设的目标效应值及试验结果所得的观察效应值，基

于两者间的差异，对已获得统计学阳性的试验进行细分，识别出临床意义可能不充分的研究；并基于

检验把握度的理论提出阈值，作为对该类问题进行识别的基础。结果 最终纳入分析的 12项临床试

验多发表于顶尖专业期刊、具有较高的研究设计与报告质量；观察效应值与目标效应值间有一定相关

性（r=0.892），但基于两者间的差异，并聚焦获得了有统计学意义结果的 7项试验，其中被分类为临床

意义不充分的共 2项，按ACC和ESC公布的试验进行划分，有统计学意义却可能无临床意义的研究各

1项（1/3和 1/4）。结论 已获得统计学阳性结果的试验，仍有必要对其临床意义的充分性进行评估，

本研究提出一种新的将临床意义与统计学意义结合的分类标准及在其基础上对临床试验结果可靠性

进行评估的方法，辅助研究者识别因临床意义不充分导致的潜在风险，为临床研究结果的合理解读提

供一定的参考和帮助。
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【Abstract】 Objective Statistical significance plays an important role in the interpretation
of clinical trial results. However, on the basis of obtaining statistical significance, the assessment of
clinical significance is often neglected. This study attempted to propose a simple and unambiguous
new classification method for study results, focusing on studies with statistical positive findings to
evaluate whether the results have clinical significance. Methods Our study subjects were the
clinical studies in 2019 ACC and ESC annual meetings. Meta-epidemiology methods were used to
extract the characteristic variable from each study. The primary evaluation indicators included
target effect-size and observed effect-size. Based on the difference between the two indicators, the
studies that had statistical significance were subdivided to identify studies with possible insufficient
clinical significance; Furthermore, the theoretical threshold based on power analysis was proposed,
which was used as the basis for the interpretation of study results. Results There were 12 clinical
studies included in the final analysis. All of them were published on top journals. Those studies had
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relative high quality on both study design and reporting. The correlation coefficient between the
observed and target effect-size was 0.892. Among the 7 studies with statistical significance, two of
them were classified as insufficient clinical significance. The counts was 1 (1/3) and 1 (1/4) for the
studies reported in ACC and ESC respectively. Conclusions The achievement of clinical significance
is critical even in the study with positive results. This paper proposes a new classification standard
that combines clinical significance with statistical significance and further suggests a method to
evaluate the reliability of clinical study results in order to assist researchers in identifying potential
risks caused by insufficient clinical significance, and provide some reference and help for the
reasonable interpretation of clinical study results.

【Key words】 Target effect-size; Observed effect-size; Meta-epidemiology; Publication
bias among positive study

在循证医学框架下，临床指南多基于高质量临

床试验的结果做出更新和推荐，实现临床研究向临

床实践的转化。已发表的临床试验文章是指南重

要的证据来源，试验结果有统计学意义即所谓阳性

结果的研究，相比阴性结果试验有更大概率被接收

发表，该现象被称作“发表偏倚（publication bias）”［1］。
在Meta分析中，传统发表偏倚可通过经典的漏斗

图、Begg’s rank test或Egger’s regression test等方法

进行识别。多项方法学研究证明，由于潜在的发表

偏倚，导致在特定治疗领域某些干预方法的效果存

在被高估的可能［2-4］，在临床指南的形成与临床实

践的开展过程中，需要对这一风险予以关注。

更为关键的是，在大规模临床试验中，由于样

本量较大、试验结果更易有统计学意义；甚至可能

出现有统计学意义却临床意义不足的情况，该现象

将导致对干预效果的错误或不合理评估，并造成临

床有效性不佳的治疗方法被用于临床实践，给患者

治疗带来潜在的伦理风险。针对大规模临床试验

中可能出现的有统计学意义但临床意义不足的问

题，目前尚无公认的识别方法和评估手段。对此我

们尝试提出“临床试验阳性结果发表偏倚”的概念，

并以心血管领域的临床研究为实例，展示在已获得

阳性结果的试验中仍可能存在的“无临床意义”的

问题，给出临床意义与统计学意义相结合的临床试

验结果分类方法，并探讨以此分类作为阳性结果发

表偏倚识别基础的可能性，以期从方法学角度对临

床研究的试验设计与结果评价提供更细致的参考。

对象与方法

1. 研究对象：以 2019 年美国心脏病学会

（ACC）和欧洲心脏病学会（ESC）会议大会公布的

临床试验为对象，通过 PubMed、Ovid 及 Web of
Science检索对应的已发表期刊文章，检索截止时

间为 2020年 2月 29日。研究的入选标准：①随机

对照；②试验为优效性假设；③正式发表的文章中

含主要终点结果。排除标准：①针对亚组开展的分

析；②期中分析结果或提前终止的试验；③对远期

随访结果的分析；④采用了复杂的试验设计方式

（如贝叶斯设计、两阶段设计、研究分组≥3组）；⑤在

文章中缺少本研究所需的关键方法学信息。

2.信息提取：首先针对研究目的设计标准化信

息提取表格，正式提取数据前，通过小规模预试验

对拟采集指标的可行性进行评估，并根据预试验结

果完善采集表格；由经过培训的固定研究人员对所

有文章的信息进行提取，避免研究者间的异质性；

信息提取过程中如果遇到不确定的问题，则由第二

名研究人员进行独立复核，研究者间独立提取的信

息存在差异时，经相互讨论后最终统一。

3.变量处理：由于本研究主要关注原始研究的

方法学相关特征，在对研究水平的特征变量（作者、

发表年、期刊、研究设计类型、研究假设、主要指标、

样本量及样本量计算过程使用的参数、研究结果

等）进行提取的基础上，主要研究变量为试验设计

阶段研究者假设的目标效应值（target effect-size，
Tgt ES）以 及 试 验 结 果 所 获 得 的 观 察 效 应 值

（observed effect-size，Obs ES）估计水平，效应值为

干预性研究中试验组与对照组间主要评价指标的

差异（相对或绝对）。根据 Tgt ES和Obs ES间的差

异可将试验结果分为3大类：

情形一，未能拒绝原假设，即传统意义上的阴

性结果，包括统计检验 P≥0.05或者获得了试验组

显著劣效于对照的情形，此时，Obs ES<Tgt ES；
情形二，备则假设成立（P<0.05），且 Obs ES≥

Tgt ES，认为同时有统计学意义及临床意义；

情形三，备则假设成立（P<0.05），但 Obs ES<
Tgt ES，此情形下说明虽获得有统计学意义的结

果，但实际干预效果的临床意义可能不充分。
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在对纳入分析的研究进行上述分类判定的基

础上，在研究水平具有充分样本量的前提下，可进

一步在所有获得有统计学意义结果的试验中，计算

情形三所占的比例（符合情形三的试验数量占情形

二和情形三试验总数的比例）；由统计学假设检验

原理可知，在备则假设成立时，通过其对应的概率

密度函数可知，Obs ES低于Tgt ES理论的概率水平

为预设把握度减 50%（所扣除的 50%为 Obs ES达
到或超过 Tgt ES的概率），考虑临床试验中常用的

把握度（power）设定为 80%或 90%，对应的阳性结

果发表偏倚识别理论阈值（有统计学意义但临床意

义不足的研究占比）可以通过下述方法计算获得：

在预设把握度为 80%时=37.5%［（0.8-0.5）/0.8=0.3/
0.8=0.375］，在 预 设 把 握 度 为 90% 时 =44.4%
［（0.9-0.5）/0.9=0.4/0.9=0.444］；如果情形三所占比

例（在有统计学意义的试验中）超过上述阈值，则提

示可能有潜在的“阳性结果发表偏倚”。由于本研

究最终纳入实证分析的研究数量较少，故仅提出理

论阈值的计算方法，而不对研究结果与阈值进行直

接的对比。

4.统计学分析：首先对所提取的研究水平特征

变量进行描述性分析，定量指标用 x±s描述，定性指

标因样本量问题仅报告频数信息。在开展特定的

组间比较时，根据变量分布特征，对定量指标用独

立样本 t检验或Wilcoxon秩和检验、定性指标则采

用 χ2 或 Fisher精确概率检验。在对比 Tgt ES和

Obs ES差异时，首先将效应值统一为相对差异的维

度，并以高优指标形式（统一用HR>1代表试验组疗

效更优）为准，如果原文报告效应值为低优，即HR<
1说明试验组更优时，在进一步处理前先将其取倒

数，转变成为HR，取值越大说明试验组更优的高优

形式；之后对相对风险维度的效应值结果（HR值或

从组间绝对差异转换的组间相对差异）进行自然对

数为底的转换，再通过带一致性参考线（斜率=1）的

散点图对经上述标化后的 Tgt ES与Obs ES间的差

异程度进行比较；按方法部分给出的 3种情形对纳

入研究的分类结果进行描述，并重点给出在获得有

统计学意义的研究中情形三的出现情况。采用

SAS 9.4及R 4.0.0软件进行统计学分析，检验水准

取双侧α=0.05。

结 果

1. 基本特征：在 2019年ACC和 ESC大会公布

结果的 48项临床研究中，通过检索共获得 44项试

验的原始研究文献。按预先设定的纳入排除标准

筛选后，最终纳入本研究的试验文章数量为

12篇［5-16］，检索流程见图 1，纳入研究的基本信息见

表 1。从方法学角度，研究对象（特定的临床试验）

普遍具有较高的设计及报告质量，在 12项研究中，

有 8项试验采用临床复合终点事件作为主要评价

指标，有 10项试验采用了事件驱动（event- driven）
的设计方式［17］，有 4项试验设置了 90%或更高的检

验把握度（power）水平，研究的样本量超过 1 000例
的试验共有 8项，另外还有 4项试验预先指明开展

期中分析并给出了对应的Alpha校正策略，对纳入

本研究的原始研究方法学质量特征描述性分析结

果见表2。

图1 文献筛选及纳入流程

表1 纳入研究文献的基本信息

试验名称

WRAP-IT［5］
CLEAR Wisdom［6］

REDUCE-IT［7］
SAFARI-STEMI［8］
COACT［9］
THEMIS［10］
COMPLETE［11］
DAPA-HF［12］
ISAR-REACT 5［13］
GALACTIC［14］
HOPE 4［15］
MITRA.FR［16］

来源

ACC
ACC
ACC
ACC
ACC
ESC
ESC
ESC
ESC
ESC
ESC
ESC

终点类型

事件驱动

固定时点事件率

事件驱动

事件驱动

事件驱动

事件驱动

事件驱动

事件驱动

事件驱动

事件驱动

固定时点事件率

事件驱动

样本量（例）

6 988
750
7 990
4 884
552

19 000
4 000
4 500
4 000
785
1 200
288

注：ACC：美国心脏病学会（American College of Cardiology）年

会公布结果的研究；ESC：欧洲心脏病学会（European Society of
Cardiology）年会公布结果的研究
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2. Tgt ES与 Obs ES的一致性：确证性临床试

验，在试验设计阶段设置明确的统计学假设检验，

并且基于Tgt ES的假设，进行样本量估算。但在按

照方案设计完成试验时，Obs ES受各种因素影响往

往与假设的水平存在差异。图 2结果对该差异进

行了直观的展示，虽然标准化的Obs ES与标化 Tgt
ES 间具有一定的相关性（Pearson 相关系数 r=
0.892），但同样可以发现Obs ES与Tgt ES间的差异

普遍存在，甚至像 ISAR-REACT 5试验［13］，获得了

与研究假设完全相反的结果。基于这一现象，我们

对纳入分析的试验结果做进一步分类处理。

3.有统计学意义但临床意义不足的风险识别：

对没有提前终止的确证性试验、其结果理论上可归

类到本研究方法部分给出的 3种情形，对P≥0.05或
者获得了试验组显著劣效于对照组的试验，Obs ES
水平会远低于预期（甚至反向），即传统意义上的

“阴性结果”，以本研究数据为基础，在纳入分析的

所有研究中该分类出现频次为 5；如试验结果中

Obs ES达到并超过试验设计阶段Tgt ES水平，对应

的统计检验为P<0.05，相当于同时获得统计学及临

床意义，在纳入本研究的所有 12项试验中，有 5项
属于这一分类；最为特殊的一类情况是，试验虽获

得了 P<0.05的统计检验结果，但其Obs ES却没能

达到试验设计时的假设水平，这一类试验存在仅获

得了统计学意义但可能缺乏临床意义时的潜在风

险，被归为“情形三”的试验在此次的研究对象中共

出现 2次。如果以获得了有统计学意义的 7项试验

为准，“阳性结果发表偏倚”的出现频次（属于情形

三的试验在情形二和情形三试验总体中的出现情

况）为 2，按ACC和ESC公布研究结果进行分层，这

一问题的出现频次同为 1次（ACC：1/3，ESC：1/4）。

用于识别在情形三的出现程度是否超过理论阈值

的示意结果见图3。

表2 纳入研究的方法学特征描述性分析

变 量

样本量（例）

<1 000
1 000~
5 000~
>10 000

检验侧别

1侧
2侧
未指明

是否引入Alpha校正

校正

未校正

把握度

80%~
90%~

主要终点类型

复合临床终点事件

单一临床终点事件

非临床终点事件

效应值报告方式

相对效应值

绝对效应值

ACC（n=5）

2
1
2
0

0
3
2

1
4

3
2

2
2
1

4
1

ESC（n=7）

2
4
0
1

0
6
1

3
4

5
2

6
0
1

6
1

P值 a

0.217

0.523

0.576

0.558

0.364

1.000

注：a运用 Fisher's exact test进行检验；表格中报告结果均为对

应分类的出现频数，因样本量较小故未报告百分比

图2 观察效应值与目标效应值间一致性对比
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讨 论

本研究尝试提出一种新的、基于临床意义与统

计学意义相结合的临床试验结果分类方法，以发表

的大规模临床试验结果为例，通过量化分析展示统

计学意义与临床意义间可能存在的差异，特别应注

意的是当试验获得P<0.05的结果时，Obs ES（干预

组与对照组间的差异）可能低于试验设计时的假设

水平，而在试验设计阶段 Tgt ES水平，往往是有临

床 意 义 的 最 小 差 异 程 度（minimum clinical
important difference）。本研究提出了用临床意义与

统计学意义相结合的方法对试验结果进行分类，并

基于该分类结果进一步对潜在的“阳性结果发表偏

倚”进行识别，并以真实临床试验案例开展分析和

评价。

在对临床试验结果解读时，综合考虑统计学意

义和临床意义有一定必要性，鉴于越来越多的学者

提出，应避免在临床研究结果报告时使用传统 P
值，尤其要避免用检验P值作研究结果推断的唯一

标准。重要的原因之一是统计学意义和临床意义

间存在区别，虽然有其他的替代性方法被提出，但

目前尚无公认的解决方案［18-19］。统计检验及统计

推断方法仍被普遍用于临床研究的数据分析，基于

零假设（H0：null hypothesis）的统计检验结果通常

被研究者作为“定性”结论的依据，如：当统计检验

P<0.05时，认为差异有统计学意义或试验结果为阳

性。但本研究结果提示，对传统统计学阳性的研

究，仍有做进一步区分的必要，在判定存在仅获得

有统计学意义的结果但临床意义不足的一类研究

后，如果其所占比例过多（超过其合理阈值）时，则

有理由认为在该类临床试验中有潜在的“阳性结果

发表偏倚”，该类研究对应的干预措施的效力

（efficacy）可能无法传递到临床实践中真正的效果

（effectiveness）。

统计学意义与临床意义在很多情况下并不统

一，例如研究样本量过低，导致有临床意义的结果

无统计学意义，该情形多出现在探索性研究；对于

确证性研究，却往往由于样本量较大，更易得到差

异有统计学意义的结果，但差异程度却缺少临床意

义，这一类结果的合理解读和评价未被足够关注。

事后把握度（post-hoc power）的计算能够一定程度

对应到本研究结果，对达到有统计学意义但Obs ES
小于Tgt ES的试验，其计算得到的事后把握度水平

会低于预设值。但受限于单项试验结果的机会效

应问题，仅通过事后把握度计算无法给出定性结

论 ，而 本 研 究 则 尝 试 通 过 荟 萃 流 行 病 学

（Meta-epidemiology）的研究方法，以临床和统计学

意义相结合的方式先对试验结果进行明确分类，然

后从多项研究汇总层面，提出“阳性结果发表偏倚”

的概念及可能的识别方法，相当于在获得了有统计

学意义结果的研究中，评估没有达到临床意义的试

验出现的程度，该程度从假设检验原理上具有理论

阈值，对预设把握度为 80%或 90%的试验，该阈值

分别为 37.5%（30%/80%）和 44.4%（40%/90%），通

过评价结果和阈值的对比，对可能存在的阳性结果

发表偏倚进行初步识别和判断。

本研究提出的阳性结果发表偏倚与传统发表

偏倚概念不同［20-21］，本研究所纳入的文章中阴性结

果接近半数（5/12），提示传统发表偏倚问题已经受

到了足够的重视。但“阳性结果发表偏倚”却未被

关注，若将评价对象限定在获得了统计学意义的研

究后，再根据Obs ES与 Tgt ES之差，可将试验结果

进一步做分类，如果在这些有统计学意义的试验

中，缺少临床意义的试验数量过多（超过理论阈

值），将直接导致循证医学指南的不合理推荐，甚至

给临床实践带来更为严重的影响。该现象构成了

所谓的阳性结果发表偏倚，如何识别或避免过多的

试验仅因有统计学意义（缺乏临床意义）被发表，这

一问题应该被研究者、方法学人员等予以充分的重

视。目前，本研究仅提出了阳性结果发表偏倚的概

念及初步识别方式，针对其开展进一步的理论研究

具有必要性，如提出针对阳性结果发表偏倚进行检

验的统计量，并对其分析性质加以证明，同时可开

展扩大规模的荟萃流行病学研究，分析并发现潜在

的影响因素，对临床意义不充分风险进行可能的早

期识别，以提高临床试验结果的可靠性。

本研究存在局限性。首先研究纳入的临床试

验为单年度在 ACC和 ESC大会公布结果的研究，

其代表性和样本量均有限，但本研究的主要目的在

图3 潜在阳性结果发表偏倚的识别示意图
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于提出临床意义与统计学意义相结合的试验结果

分类方法，及在分类基础上对潜在阳性结果发表偏

倚的识别方式，并辅以实证研究（本研究实证研究

部分样本量有限，其结果不作为任何统计推断的基

础），重点提出新概念和方法；再者，本研究分析时

纳入的效应值多来自生存分析获得的HR值，结果

对其他相对效应值（RR值或OR值）的适用性尚需

进一步做评价，但从统计学原理可知，不同维度效

应值间可以进行转化，或可以使用标准化组间差异

进行统一，本研究中包括 2项试验结果就是从绝对

效应值向相对效应值进行了转换。最后，本研究仅

纳入了优效性假设的试验，结果在向其他比较类型

的试验进行外推时可能存在问题，但以非劣效试验

为例，检验统计量同样可以通过计算进行相互转

换，原则上适用于更广泛的试验设计类型评价。

在获得了有统计学意义结果的研究中，仍然可

能存在临床意义不充分的可能，本研究拟提出一种

新的临床试验结果分类方法及基于特定分类出现

程度而衍生的新概念，即：“阳性结果发表偏倚”。

重点在于通过对设计阶段 Tgt ES与结果获得的

Obs ES进行对比，在传统试验结论基础上做进一步

细分，对仅获得有统计学意义而临床意义不足的试

验予以充分重视，为临床试验结果合理解读提供一

定的依据与支持。
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