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临床研究的设计与解读

雷翀 申洁 熊利泽

  在实践中遇到问题和困惑时查阅文献寻找答案已经成

为临床医师的必会技能。但具备从众多文献中提取真正有

价值的信息,最终帮助指导临床决策的能力却是区分有科研

思维的优秀临床医师与普通临床医师的重要特质。而这一

能力也需要在不断的实践中反复锤炼。在这一过程中会遇

到不同的文献对同一问题的研究结论不一致甚至相悖,如何

在繁杂的信息中去粗取精、去伪存真、由此及彼、由表及里获

得真实的信息,需要学会对临床研究文章进行解读。

2016年王东信教授领衔的团队发现预防性使用低剂量

的右美托咪定可显著降低非心脏手术老年患者术后谵妄的

发生率[1]。而2017年纽约StacieDeiner医师领衔的团队在

相似的研究中却发现术中使用右美托咪定不能减少接受择

期非心脏手术老年患者术后谵妄的发生率[2]。仅从摘要和

结论看两项研究的设计非常类似,但却获得了不同的结论,

如果不具备正确解读临床研究文献的技能,阅读这两篇文献

不但不能给我们提供这一问题的答案,反而会使我们更加困

惑。因此,解读任何一篇临床研究文献仅仅阅读摘要和结论

是远远不够的,需要我们学会分析研究和文章提供的所有证

据,如试验的观察对象、试验设计、首要观察指标、次要观察

指标、干预的有效性和安全性,试验的实施等方面。对一项

临床研究的解读可以按照以下步骤进行[3,4]。

如何正确理解P 值

一项随机临床试验的结果是阳性还是阴性通常是根据

首要观察指标的P 值是否小于0.05来确定的。虽然这是

一项公认的标准,但其实际上非常不合理,因为这一标准把

问题过于简单化了。P 值应该被看做是一个连续的变量,P
值越小,试验的阳性结果越接近真实治疗效应的证据强度越

强[5,6]。如在PARADIGM-HIF试验[7]中纳入心衰患者比

较沙库必曲-缬沙坦和依那普利,结果发现沙库必曲-缬沙坦

在降低复合首要结局事件心血管死亡和因心衰住院方面有

显著优势(P<0.00001),这一研究为沙库必曲-缬沙坦药物

批准临床使用提供了强有力的证据。P=0.05时有5%假

阳性结果的风险,P 值作为一个工具来确定推翻原假设的证

据强度,P 值越小,假阳性结果(Ⅰ类错误)的可能性越低。

因此若P 值接近0.05,对该研究的解读需非常谨慎。如:在

SAINTⅠ试验[8]中比较 NYX-059和安慰剂对治疗急性缺

血性脑卒中的效果,首要观察指标残疾率的P=0.038,这不

是一个非常强的证据。需要在大样本的试验中进一步验证,

果然在SAINTⅡ试验[9]中发现 NYX-059没有明显的疗效

(P=0.33)。相反地,在 TORCH 试验[10]中比较了沙美特

罗复合丙酸氟替卡松与安慰剂治疗COPD的效果,首要观

察指标全因死亡率的P=0.052,但所有其他的结局事件都

显示试验组有明显的疗效。因此不能简单地认为该试验结

果是阴性的,需要更加谨慎地解读。

检验效能是否足够,是否有临床意义

若研究没有纳入足够的研究对象则增加了没有观察到

存在的处理效应风险。此时处理效应实际是存在的,研究发

生了Ⅱ类错误,产生了假阴性结果。CIBIS研究[11]纳入621
例心脏衰竭患者比较比索洛尔和安慰剂的效应,首要观察指

标全因死亡率的风险比为0.8(95%CI:0.56~1.15,P=
0.22),因纳入患者数量太少检验效能不足。后续的CIBIS
II研究[12]通过纳入2647例患者证实,接受比索洛尔治疗的

患者死亡率显著低于安慰剂组患者(风险比0.66,95%CI:

0.54~0.81,P<0.0001)。小样本的研究也可能出现假阳

性结果,一项对比 N-乙酰半胱氨酸和安慰剂治疗造影剂肾

病研究[13]中,41例N-乙酰半胱氨酸组患者中仅1例出现首

要结局事件,而42例安慰剂组患者中9例出现了首要结局

事件,N-乙酰半胱氨酸的相对风险为0.1(95%CI:0.02~
0.9,P=0.01),但本研究纳入患者的样本量太小,贸然得出

“N-乙酰半胱氨酸能有效防治肾脏损伤”的结论显然是不恰

当的。要获得足够的检验效能,需要有足够多的首要结局事

件发生,可通过纳入更多患者、纳入高风险患者、延长随访时

间、选择发生率更高的观察指标(复合结局事件)等实现。

一项临床研究除了获得统计学的显著性,还需要具有足

够的临床意义。需要从相对值(相对风险和风险比)和绝对

值(随访中事件的发生率或需要治疗的数量)两个方面进行

分析。如IMPROVE-IT试验[14],比较依泽替米贝和安慰剂

对正接受辛伐他丁急性冠状动脉综合征患者的疗效,复合首

要结局事件(心血管源性死亡、心肌梗死、不稳定心绞痛、再
血管化、卒中)的风险比为0.94(95%CI:0.89~0.98,P=
0.016),而随访中7年首要结局事件依泽替米贝组发生率为

32.7%,安慰剂组为34.7%。虽然研究获得了“阳性”结果,

但考虑到药物花费和潜在的并发症,仅仅2%结局事件发生

率的改善是否具备足够的临床意义来推广依泽替米贝的

应用?
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选择的首要观察指标是否合适

在临床研究的设计过程中,首要观察指标的选择至关重

要,最后试验结果是阳性还是阴性的界定取决于首要观察指

标是否具有统计学意义。在LIDO试验[15]中,接受左西孟

旦的急性心力衰竭患者血流动力学的改善(首要观察指标)

优于接受多巴酚丁胺患者。但在随后的SURVIVE研究[16]

中,左西孟旦与多巴酚丁胺相比并未显示出对首要观察指标

(180d死亡率,P=0.4)的优势。使用复合结局事件作为首

要观察指标可以增加首要事件的发生率但是并不一定提升

检验效能,应该仔细分析是复合事件中的哪些事件驱动了整

体研究结果。PROactive试验[17]纳入2型糖尿病患者,对比

吡格列酮和安慰剂的效应,选择复合结局事件死亡、心肌梗

死、脑卒中、急性冠状动脉综合征、血管手术、截肢作为首要

观察指标时,两组差异无统计学意义(P=0.08)。若选择复

合结局事件死亡、心肌梗死、脑卒中作为首要观察指标时,吡
格列酮有显著的临床优势(P=0.03)。因此若复合结局事

件选择不适当会稀释治疗效应,导致假阴性结果的产生。在

EXPEDITION研究[18]中,对比Cariporide和安慰剂对高风

险冠状动脉搭桥手术患者影响,首要观察指标为死亡率和心

肌梗死 的 复 合 结 局 事 件,研 究 获 得 了 阳 性 结 果 (P =
0.0002)。但这一阳性结果来源于心肌梗死发生率的降低

(P=0.000005),而死亡率实际上在Cariporide组反而更高

(P=0.02)。因此,没有批准将Cariporide用于此类患者。

研究设计阶段对结局事件的定义和判定方法将影响试

验能否成功。如CHAMPIONPLATFORM 试验将砍格瑞

洛和氯吡格雷用于接受经皮冠状动脉介入术(PCI)患者[19],

由于砍格瑞洛未显现出对首要结局事件(死亡、心肌梗死或

48h缺血导致的再血管化)的优势,研究提前终止。在此研

究中对围术期心肌梗死的定义不能有效判定生化标志物阳

性的急性冠状动脉综合征患者PCI后发生的心肌梗死,若能

够寻找到对PCI后心肌梗死更精确的定义,试验可能会有阳

性结果[20]。果然,在后续的 CHAMPIONPHONENIX试

验[21]中证实,与氯吡格雷相比,砍格瑞洛能显著降低首要结

局事件(死亡、心肌梗死、支架血栓或48h缺血导致的再血

管化)的发生率(P=0.005)。

亚组间结果是否一致

干预可能在不同的患者中可产生不一样的治疗效应。

有些干预在所有患者中治疗效应可能是一致的,但在高风险

患者中获益更大;也存在干预的治疗效应在不同亚组患者不

一致甚至相反的情况。SYNTAX研究[22]纳入3支血管和

左主干病变患者,比较冠状动脉搭桥术PCI和冠状动脉搭桥

术(CABG)的治疗效应,总体效应CABG优于PCI。但亚组

分析左主干病变(进一步剔除血管解剖结构高度复杂)患者,

PCI可作为 CABG的替代治疗,其效果甚至优于 CABG。

PLATO试验[23]纳入急性冠状动脉综合征患者,替卡格雷组

患者首要结局事件(心血管源性死亡、心肌梗死和脑卒中)的

发生风险较氯吡格雷组降低16%。但将纳入患者根据使用

阿司匹林剂量分成高剂量和低剂量两个亚组,发现高阿司匹

林亚组患者使用替卡格雷首要结局事件的发生风险较氯吡

格雷高45%,而低阿司匹林亚组患者使用替卡格雷首要结

局事件的发生风险较氯吡格雷低21%。因此在干预对不同

亚组患者产生不一致效应时,临床实践中要特别谨慎对待和

保护干预治疗无效甚至有害的那部分亚组患者。

次要观察指标的结果是否一致

次要观察指标与首要观察指标结果一致可增加研究结

论的可信度,若两者不一致则需要仔细解读。如SAINT Ⅰ
试验[8]中,两个关键的次要观察指标-NIHSS评分和Barthel
指数都为阴性结果,支持对首要指标“阳性”的怀疑,这一疑

虑在SAINTⅡ试验[9]中得到了证实。在 MATRIX试验[24]

中,接受PCI的急性冠状动脉综合征患者随机分成用比伐卢

定或普通肝素抗凝。首要复合结局事件(死亡、心肌梗死和

脑卒中)差异无统计学意义,但比伐卢定组大出血和全因死

亡率显著降低,比伐卢定对此类患者全因死亡率降低的效应

需要在检验效能足够的研究中进一步证实。因为研究设计

的样本量是根据选择的首要观察指标确定的,对次要指标的

检验效能不足。

纳入的患者人群是否适当

机制研究和临床前研究选择适当的患者人群是研究成

功的重要条件之一。如纳入稳定冠状动脉疾病患者未发现

伊伐布雷定的临床优势,但是将纳入对象改成慢性心力衰竭

患者[25],伊伐布雷定将首要结局事件(心血管源性死亡和慢

性心力衰竭入院)发生率降低了26%。临床研究的结果适

用于纳入的观察对象,将研究结论外推时需要非常谨慎。如

SPRINT试验[26]在纳入患者时排除了年龄<50岁、患有糖

尿病或有脑卒中病史的患者,余下进入试验的受试者仅能代

表临床遇见的20%高血压患者,如此该试验是否具有普适

价值就值得商榷。患者的种族、基因、解剖、环境、饮食、医疗

实践的差异使研究结论在不同国家间的推广受到限制。国

际多中心研究因为患者人口学特征的差异造成纳入患者的

异质性。同样的,单中心研究由于每个机构都有其独特的医

疗实践系统和环境,而单中心研究往往缺乏质量控制措施,

因此即使研究样本量足够大,单中心研究结果的推广受到很

大的限制,也很少写入指南作为改变医疗实践的证据。新的

治疗方法的临床优势具有患者特异性,是否值得推广取决于

该治疗方法对于患者个体而言是利大于弊还是弊大于利。

建立统计学模型[27]权衡某治疗方法对个体患者的利弊帮助

作出临床决策应该是将来医学发展的方向。

设计是否合理

在承认干预措施确实存在临床益处之前,必须排除Ⅰ类

和Ⅱ类错误存在的可能性。除此之外,还需确保试验设计无

偏倚存在。如在利用肾脏去神经疗法治疗难治性高血压的
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SYMPLICITYHTN-2研究[28]显示治疗组患者入组6月后

血压显著低于对照组(平均差异31mmHg,P<0.0001),

但是非双盲设计的研究存在很大的问题(如安慰剂和 Haw-
thorne效 应,显 见 的 偏 倚 等)。在 后 续 的 SYMPLICITY
HTN-3研究[29]中设立了假手术对照组,肾脏去神经疗法就

无临床作用了,进一步说明非双盲设计的不可靠性。很多新

疗法在动物实验和临床前研究中效果非常好,但是进入临床

试验却发现疗效并不显著。对于药物研究而言正确剂量的

选择至关重要。如 TARGET[30]试验中替罗非班在经皮冠

状动脉血运重建中预防缺血性事件无效的原因在于选择的

药物剂量太低。因此为了避免药物剂量选择不当导致临床

试验失败,有时会在一个试验中设计2个不同的药物剂量。

研究实施和数据分析过程是否存在问题

若不遵守研究方案,治疗的实际效果可能被稀释甚至完

全消失。TOPCAT试验[31]是一项纳入心力衰竭但左室射

血功能保留患者,对比安体舒通和安慰剂的国际多中心研

究。结果显示安体舒通组有降低复合结局事件(心血管源性

死亡、心脏骤停、心力衰竭入院)发生率的趋势,但无明显统

计学意义(P=0.14)。进一步分析发现俄国和格鲁吉亚两

个中心首要结局事件的发生率非常低,说明在试验实施中存

在问题或者纳入了非典型患者。剔除这两个中心的数据之

后,安体舒通与安慰剂对照相比具有显著的临床优势(P=
0.026)。试验的完整性和获得数据的质量也影响最终试验

结论的真实性。不是所有的患者都能按照研究方案完成试

验,有些患者也可能在随访过程中失访,因此在研究中最终

需要 分 析 违 反 方 案 和 失 访 是 否 影 响 试 验 的 质 量。如

ATLASAC2-TIMI51试验[32]纳入急性冠状动脉综合征患

者比较利伐沙班和安慰剂的效应,结果发现有明显组间差

异,低剂量的利伐沙班复合首要结局事件(心血管源性死亡、

心肌梗死和脑卒中)和单纯心血管源性死亡都明显优于安慰

剂对照,但27.6%患者过早停止了治疗,7.2%患者的重要

生命体征数据缺失,增加了试验的不确定性。因此 美 国

FDA没有批准利伐沙班的这一临床应用。

若中期分析显示有力的治疗优势证据,临床试验会提前

终止。但这可能夸大治疗效果,因为随着试验的进行,预测

的治疗效果随着实际的治疗效应随机变化,在变化过程中若

预测的治疗效应高于实际治疗效应可能超过提前设定的统

计学终止边界,并且让数据和安全监测委员会相信存在治疗

有效的证据,从而提前终止试验。过早地终止试验也会截断

重要的次要结局事件和安全性的证据。在SPRINT试验[26]

观察加强和标准血压控制对患者预后的影响,复合首要结局

事件为心肌梗死、急性冠状动脉综合征、脑卒中、心力衰竭和

心血管源性死亡。研究设计的随访时间为5年,但在中位随

访3.26年时提前终止,加强血压控制组首要结局事件的风

险比为0.75(95%CI:0.64~0.89,P<0.001)。研究提前终

止4周后研究者就将数据整理成文投出。中期数据库数据

的质量和完整性都不完美,还有首要(或其他)结局事件尚待

裁定,而试验终止时可能存在夸大实际治疗效应的可能。因

此有序谨慎地终止试验需要花费数月时间,所有的证据也需

要仔细深入解读。数据分析整理过程中出现的问题也极大

地影响试验的可信度。

有效性和安全性的平衡

一个新的疗法证实临床有效后还需考虑是否存在安全

性问题,安全因素是否会影响其临床疗效。如上述SPRINT
试验[26],在3.26年的中位随访时间内加强血压控制组的首

要复合 心 血 管 结 局 和 死 亡 率 分 别 比 标 准 血 压 控 制 组 低

1.6%和1.2%;但其临床优势受到其他不良事件的影响,如
加强血压控制组低血压、晕厥和急性肾损伤的发生率分别比

标准血压控制组高1.4%、1.1%和1.8%。因此评估一个疗

法的临床应用一定要反复权衡其安全性和有效性。另一种

情况是虽然新的疗法与对照疗法比较未显示其临床优势,但
若新疗法有其他优势如创伤性更小,不良反应更少,则在试

验设计时可以做非劣效性假设。在VALIANT试验[33]中复

杂心梗患者接受缬沙坦、卡托普利或者两者联合用药,首要

观察指标为全因死亡率,结果显示缬沙坦无临床优势,风险

比为1(95%CI:0.9~1.11,P=0.98)。研究设计确定的非

劣效边界值为1.13,因此可做出缬沙坦非劣效于卡托普利

的结论。临床上使用卡托普利患者若发生不能耐受的不良

反应,如干咳、味觉受影响或皮疹时,可用缬沙坦替代。

应用实例

以上要点不仅在解读临床研究时非常有帮助,同时也是

临床研究设计中的关键点。我们回到文初提及右美托咪定

研究[2],以此为例初步对其分析和解读。

分析 (1)研究背景:术后谵妄和认知功能障碍是外科

手术后的常见并发症,根据手术方式的不同,其发生率在

11%~51%,老年患者发生率更高。目前尚未确定有效预防

后谵妄发生的药物疗法。已有研究发现与使用咪达唑仑或

丙泊酚等方法镇静的ICU 患者比较,使用右美托咪定的

ICU患者术后谵妄的发生率更低。但还存在许多问题尚未

解决:这一效应是右美托咪定的直接作用,还仅仅因为与其

他镇静药物相比右美托咪定没有致谵妄作用? 使用右美托

咪定的最佳时机为何时? 其保护效应是否存在? 研究结果

是否能够在不同人群中重复?
(2)研究设计与结果:由纽约 MountSinai医院牵头,克

利夫兰医学中心、约翰霍普金斯医学院、梅奥诊所等多家医

院参与的多中心研究[2],观察了择期非心脏手术老年患者术

中使 用 右 美 托 咪 定 对 术 后 谵 妄 和 术 后 认 知 功 能 障 碍

(POCD)的影响,其结果发表在《JAMASurgery》上。研究纳

入年龄>68岁的老年患者,患者入手术室开始泵入剂量为

0.5μg·kg-1·h-1右美托咪定,持续至术后2h。结果发现这

一方案不能减少术后谵妄和POCD的发生,因为无效研究

在未达到预计纳入的患者数量提前终止。
(3)困惑:这一研究与去年Su等[1]的研究都是针对非心
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脏手术的老年患者,首要观察指标均为使用右美托咪定与安

慰剂对照相比对术后谵妄发生率的影响。为何两者却得出

了截然不同的结论?

解读 (1)纳入患者人群:研究纳入的患者术后拔管不

进入ICU,研究排除了术前 MMSE评分低于20分患者,术

中麻醉药物避免使用苯二氮 类。以上因素使纳入患者术

后发生谵妄的风险大大降低,因此在研究中术后谵妄的发

生率为11.8%,低于其他研究报道此类人群术后谵妄的发

生率,此研究选择相对低风险的人群,谵妄发生率低。首要

观察指标发生率低时,检验效能不足。研究设计计算样本量

时,按照对照组15%的发生率计算出的样本量,而研究实际

对照组谵妄的发生率仅为11.4%。因此该样本量没有足够

的检验效能发现治疗效应,即右美托咪定确实有降低谵妄发

生率的效应,但由于太低的发生率,其效应并不能体现出来。

存在发生II类错误的可能性。
(2)药物应用方案:研究中以0.5μg·kg-1·h-1的速率

持续泵注右美托咪定,从入手术室开始持续至术后2h。手

术平均时间为3h,因此平均给药时间为5h。在Su等[1]研

究中,以0.1μg·kg-1·h-1速率持续泵注右美托咪定,从入

ICU开始持续次日早上8:00用药时间在12h以上[1]。研

究中对给药时间进行分层分析,发现随着用药时间的延长,

谵妄发生率降低,两者呈负相关,若给药时间<12.25h,右

美托咪定组与对照组谵妄的发生率无明显差别。两项研究

比较,右美托咪定使用的总剂量可能差别不大,可能用药持

续时间这一因素起更关键的作用。
(3)研究周期:本研究拟纳入老年患者界定为>70岁患

者,大部分对老年患者的研究界定的标准年龄>65岁,该研

究做此界定的原因并未在文中体现。研究中途因为纳入患

者速度太慢将年龄限制放宽至>68岁,但即便如此,研究仍

花费了6年多时间纳入患者,直到研究提前终止。若要按照

计算样本量完成患者纳入,花费的时间将更长。太长的研究

周期,可能导致纳入患者的异质性增加。
(4)首要观察指标诊断标准:研究用CAM 量表确定术

后谵妄的发生,但CAM-ICU量表主要针对的是ICU插管患

者,对在恢复室已经拔管的患者引用此量表是否合适值得商

榷。此外研究未对谵妄发生的时间、持续时间和谵妄分型

(躁动型、抑郁型和混合型)进行评估和分析。对术后谵妄发

生的界定如何区分苏醒期谵妄和术后谵妄文中并未进行交

代。此外在对谵妄进行评价的时候未考虑患者的镇静状态,

应该联合RASS评分进行谵妄评估。

在解读该临床研究的结果时,应该考虑到以上因素对研

究的影响,而不应该简单根据研究结果武断地得出结论。综

合大量的基础和临床研究结果,右美托咪定在预防术后谵妄

发生方面有一定的临床应用前景,但是在大规模投入临床使

用前还有大量的研究工作需要进行。应该确定应用右美托

咪定的患者人群(术后谵妄发生的高风险人群);临床右美托

咪定应用方案(给药时间、给药剂量、药物持续时间等);临床

应用的有效性和安全性有待进一步确定(是否增加心动过缓

和低血压的发生,是否确实有效能够降低术后谵妄的发生)。

以上都需要在设计良好的大规模、多中心、前瞻性随机对照

研究中实现。

我们一直强调在阅读临床研究文献时,不能简单地根据

“阴性”或“阳性”结果武断地做出结论。做出干预措施确实

有效还是需要进一步研究的认定,需要综合考虑权衡所获得

的所有证据。研究确认干预的有效性和安全性结局后,应评

估整个研究的质量和内部的真实性,明确研究结果在真实世

界的医疗实践中转化成患者获益。作为临床医师承担有正

确解读临床试验结果的责任,并且整合现有的医学知识和指

南推荐,最终为每位患者做出最适当的医疗决策。
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