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本文在前7期统计学错误辨析系列文章的基础上，继续

对《中国骨伤》杂志2006年与2007年第8期所刊载的临床研

究、基础研究和经验交流文章进行考察。由于之前的7篇文章

中对于统计学的各个方面已经有了较为全面的说明．这里不

再作整体性的讨论，而只是针对容易出现的一些问题给予强

调，主要涵盖实验设计中的对照原则、重复测量设计的统计分

析和不同类型列联表的分析。

1实验设计中的对照原则及错误辨析

在前述两期杂志的论文中，研究者普遍都能够重视随机

原则和均衡原则，在分组时进行随机化，控制重要的非实验因

素在实验因素的各水平之间达到均衡一致，在临床试验中，对

于不同组别间治疗前的基线数据进行假设检验。相对来讲，在

严格遵守对照原则方面问题显得稍微突出一些，在有些文章

中，没有设置必要的对照组，本文将结合实例展开这方面的讨

论。

所谓对照，是指在实验研究中，要想得出什么处理或治疗

方法效果好，必须交代“与谁比较”，比较至少要在两个事物之

间进行，在统计学上通常是在两个组之间进行，其中一个组被

称为实验组，另一个组被称为对照组。对照的作用在于建立比

较的基础，提高鉴别的能力和结论的说服力，换言之．缺乏对

照的研究是没有说服力的。当然，对照不全或对照设置得不合

理也是没有说服力的。对照的形式有多种，包括空白对照、标

准对照、相互对照、实验对照、历史或中外对照。违反对照原则

的常见错误类型主要有缺乏对照、对照不全、对照过剩以及假

对照等‘1捌。

例l：某l临床研究【3】选择35例颈椎病患者，男23例，女

12例；年龄47—68岁，平均56．4岁。34例脊髓型颈椎病，1例

为颈椎术后翻修，椎管矢状径4．6-9．3 mm；椎管矢状面狭窄率

达39％一84％，平均49．3％；减压节段C3-C59例，C3—c620例，

C广c，6例。采用Cervifix固定，垂直水平悬吊保持开门状态治

疗。结果优28例，良4例，差3例。JOA评分术前平均8．O分，

术后平均15．7分。结论为CervifLx固定垂直水平悬吊改良单

开门椎管成形术操作简单、安全，维持开门效果好。术后患者

颈部症状恢复快、效果满意．是治疗多节段颈椎病及颈椎管狭

窄症的一种有效可行的方法。

辨析：此研究的目的是评价CervifLx固定垂直水平悬吊

改良单开门椎管成形术的疗效，其疗效评定标准是按JOA评

分方法计算出患者术后改善率，然后按照JOA评分术后改善

率将疗效分为优、良、可、差4个等级。目前应用最多的术式是

采用粗丝线通过棘突根部的预穿孔将开门后椎板缝合悬吊于

同节段的小关节囊和周围韧带上，术后围领制动1-3个月，

这种方法导致许多患者存在术后颈部长期疼痛等问题。文章

中提出的方法就是为了解决这些问题，所以，该研究应该将应

用最多的术式设置为对照，这里违反了对照原则，错误类型为

缺乏对照。在未设置对照、没有进行假设检验的情况下，对此

法做出“简单、安全，维持开门效果好。术后患者颈部症状恢复

快、效果满意”的结论是没有说服力的。正确的做法是设立合

理的对照．进行随访观察获得试验数据，通过恰当的统计分析

方法对两种手术方法的疗效进行比较，这样得到的结论才是

可信的。

例2：某临床研究[41中选取多节段脊髓型颈椎病38例，男

29例，女9例；年龄35-78岁，平均56．5岁；慢性发病18例，

急性发病9例，轻度外伤或劳累后发病11例；病程15 d一16年，

平均31个月；病变累及2个节段19例，3个节段14例，4个

节段5例；曾行后路全椎板减压术5例，单开门l例。采用保

留颈椎椎体后侧壁植骨融合的方法治疗以提高颈椎椎体结构

的相对稳定及植骨融合率，减少并发症的发生。结果优19例，

良14例，可4例，差1例。

辨析：该研究的目的是探讨经颈前路植骨融合治疗多节

段颈椎病的临床疗效。研究者也没有设置必要的对照组，没有

进行统计分析，只是根据采用保留颈椎椎体后侧壁植骨融合

方法治疗的一组患者的治疗结果就得出最后的结论。可以考

虑采用标准或公认的某种疗法作为对照，进行两组间的比较。

进而对疗效作出科学的判定。同时也要考虑到年龄和病程等

可能对结果产生影响的因素，在分组时最好按这些因素采用

分层随机化。

2重复测量资料的统计分析及错误辨析

重复测量就是同一个受试对象(如个体、样品等)在接受

某种处理后，即在某个因素不同水平条件下或某几个因素水

平组合条件下被重复观测2次或2次以上的实验研究问题。

重复测量资料可以是定量的，也可是定性的。这种资料有其特

殊性，对同一个个体而言，多次重复观测得到的结果数据之问

往往存在一定的相关性，而且对于不同的资料，相关关系存在

多种不同的形式，其中比较常见的是相隔越近的数据之间相

关性越大．相隔越远的数据之间的相关性越小。正是由于这种

相关性的存在，重复测量设计定量资料很可能不满足一般的

方差分析模型的一些假定，这时仍然使用t检验或常规的方

差分析，得到的结果是不可信的，此时应当使用重复测量设计
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定量资料的方差分析。当重复测量资料满足球对称或复合对

称性假定时，可以使用SAS软件中的GLM过程，即一般线性

模型过程分析；如果资料不满足上述假定，则可以使用混合模

型进行分析．并且可以定义不同的相关形式，也就是协方差结

构，混合模型由MIXED过程完成。

重复测量定性资料的分析方法有加权最小二乘法

(weighted least flqual"e，W岱)、广义估计方程(generalized esti．

mating equations，GEE)、广义线性混合模型(generalized linear

mixed models，G埘M)和非线性混合模型(nonlinear mixed

model)。在SAS软件中，可以分别用CATMOD过程、GEN．

MOD过程、GUMMⅨ过程和NLMIXED过程实现[引。

例3：某基础研究【6】目的为观察补阳还五汤联合骨髓问质

干细胞(MSCs)移植对大鼠脊髓损伤后神经功能恢复以及移

植的MSCs迁移情况的影响，并探讨其作用机制。取80只SD

大鼠。其中70只用改良Allen法制备大鼠T。。脊髓损伤模型，

随机分为中药+MSCs组20只、MSCs组20只、假手术组(无

脊髓损伤)lO只、中药组20只、空白对照组(无治疗)10只。各

组大鼠于术后1、3、5周观察神经功能恢复、免疫组化检测带

标记的MSCs迁移情况。在统计学分析部分，原文的表述为

“行单因素方差分析F检验”。研究中斜板试验的结果见表1。

衷l各组大鼠损伤后斜板试验结果(牙盘．。)

注：与MSc8组比较．6P<0．05；与空白对照组比较。+P<0．01

辨析：本研究共设计了5个独立的组，但这5个组并不是

一个标准的多因素设计，而是属于多因素非平衡组合实验，关

于具体的拆分方法，由于前7期中已有详细的介绍，此处不再

赘述。从5个组中拿出其中的4个组(中药+MSCs组、MSCs

组、中药组、空白对照组)与时间因素同时考虑，也就是表l中

所列的全部内容，属于具有一个重复测量的三因素设计定量

资料，这里是否使用中药、是否移植MSCs为两个实验因素，

各有两个水平；时间是重复测量因素，有3个水平。同一只大

鼠在不同时间点的斜板试验结果可能存在一定的相关性。原

作者使用单因素方差分析，显然是将上述4组看作同一因素

的不同水平，然后在不同的时间点上分别进行比较，这是不正

确的。对于该资料，应该使用具有一个重复测量三因素设计定

量资料的方差分析。如果需要进行不同组别之间的相互比较，

可以在方差分析的基础上进一步做两两比较。另外，“行单因

素方差分析F检验”的表述也有误，正确的表达应该是“采用

具有一个重复测量三因素设计定量资料的方差分析”。为使实

验设计类型判断不易出错，应将表l中。Groups”列改为2列，

其表头分别为“是否使用中药”与“是否移植MSCs”，感兴趣的

读者可试着去重新编制此表。以期达到不言自明之效果。

例4：某项基础研究【71中想探讨发育期髋关节股骨头骨骺

关节软骨缺血再灌流后的诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)及

热休克蛋白70(HSP70)的表达，制作4周龄SD大鼠缺血再

灌流及对照模型，每组各40只，于术后3、6、12、24、48 h，5 d，

2、4周不同时点对股骨头骨骺关节软骨iNOS及HSP70进行

免疫组织化学检测。统计学分析采用组间方差分析及配对t

检验，P<O．05，差异有显著性意义。其中缺血再灌流组及对照

组各时点股骨头骨骺关节软骨浅层、中层的HSP70表达灰度

见表2。缺血再灌流组和对照组各时点关节软骨浅层及中层

HSfr70表达灰度经配对t检验的比较。在24h至5d时点P<

0．05。差异具有显著性意义。

辨析：从原文摘要结合表2的资料可以看出，该实验共涉

及到3个因素，分别为缺血再灌流与否、时间点及软骨层。缺

血再灌流与否有2个水平，对应于缺血再灌流组和对照组；时

间点有8个水平；软骨层有2个水平，分别是浅层和中层。此

处缺血再灌流与否属于实验因素，软骨层是一个重复测量因

素，同一只大鼠在软骨浅层和中层中HSfr70的表达灰度可能

是相关的。再来看时间因素，如果所有的大鼠在每个时间点都

进行了检测，那么时间也是一个重复测量因素，同一只大鼠不

同时间点的数据可能不独立，此时该资料为具有两个重复测

量的三因素设计定量资料；如果每只大鼠只在某一个时间点

检测，则时间不属于重复测量因素，这时的设计类型是具有一

个重复测量的三因素设计。总之，无论时间是否属于重复测量

因素，由于软骨层这个因索的存在，该资料都应该选用重复测

量定量资料的方差分析。原文中对各时点关节软骨浅层及中

层HSP70表达灰度使用配对t检验进行比较，这样的做法是

不合适的。此外．定量资料的正确表达方式是均数±标准差．

原表中没有提供标准差这一项。

例5：某研究。8j的目的是评价活血止痛汤预防实验性椎板

切除术后硬膜外瘢痕形成与粘连的疗效，将雄性SD大鼠90只

随机分成空白对照组(A)、透明质酸钠组(B)、活血止痛汤组

(C)，每组30只，每组分别于术后2、4、8周末脱臼法各处死

10只动物，测定其硬膜外瘢痕组织中羟脯氨酸(Hyp)含量．按

Rydell法评定粘连程度。羟脯氨酸含量数据见表3，数据的比

较采用单因素方差分析和q检验。

辨析：本例中需要特别注意的是时间在这里并非重复测

量因素，因为原文中曾提到“每组分别于术后2、4、8周末脱臼

法各处死lO只动物”，也就是每只动物只在一个时间点上进

表2两组各时点股骨头骨骺关节软骨浅层、中层HSP70的寰达灰度
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表3不同时相各组Hyp含量(牙血，“g／mg)

注：与同期A组比较，+P=0．021．‘P=0．046．‘‘P=0．006，。P=0．001

行了测量。要看某个因素是否为重复测量因素。关键要考察是

否在该因素不同水平条件下进行了两次或两次以上的重复观

测，实际工作中不能一出现时间因素，就认为是重复测量设

计。研究中的另一个实验因素为药物类型，如果药物类型和时

间这两个因素对观测指标的影响是同等重要的，那么本例为

两因素析因设计；如果两个实验因素对观测指标的影响有主

次之分，则该实验为系统分组设计(也称嵌套设计)。根据设计

类型的不同，可以选用相应设计定量资料的方差分析。原文中

采用单因素方差分析是不合适的。

3列联表资料的统计分析及错误辨析

定性资料可以整理为列联表资料，其中四格表资料的分

析较为简单，这里重点说明各种RxC表及高维列联表的分

析。在RxC表中，如果是双向无序的，可以使用一般检验或

Fisher精确检验。如果是结果变量为有序变量的单向有序Rx

C表，可选用秩和检验、Ridit分析或有序变量的Logistic回归

分析。若是属于双向有序且属性不同的RxC表，则要按分析

目的确定分析方法，第一种目的是只关心各组结果变量取值

之间的差别是否有统计学意义，此时仍将其视为结果变量为

有序变量的单向有序RxC表；第二种目的是研究原因变量和

结果变量之间是否存在相关关系，采用Spearman秩相关分

析；如果两个有序变量之间有相关关系，希望进一步知道这两

个变量之间是否呈直线变化关系，这时需要进行线性趋势检

验；如果想考察各行上的频数分布是否相同．则将资料看做双

向无序的RxC列联表资料。当列联表是双向有序且属性相同

的RxC表时，常用的统计分析方法为一致性检验，即Kappa

检验。

高维列联表可以按照结果变量的取值形式分为三类，分

别是结果变量为二值变量的高维列联表、结果变量为多值有

序变量的高维列联表和结果变量为多值名义变量的高维列联

表。对于结果变量为二值变量的高维列联表，可选用CMH检

验、Logistic回归分析和对数线性模型；当结果变量为多值有

序变量时，可以选用CMH检验和有序变量的Logistic回归分

析；当结果变量为多值名义变量时，可以选用的统计分析方法

有CMtt检验、扩展的Logistic回归分析和对数线性模型。

例6：在例5所提到的研究IS]中，术后硬膜外瘢痕组织与

周围组织的粘连分级数据见表4，术后第2周由于粘连程度

较轻故未评价，资料的分析采用多个独立样本秩和检验。

辨析：本例中粘连分级为结果变量．药物类型和时间为原

因变量，在使用列联表表达资料时，原因变量应该放在横标目

的位置，结果变量则位于纵标目，原表中正好颠倒放置了。所

以先对上表进行修改，修改结果见表5。

该资料中粘连程度为结果变量。属于结果变量为多值有
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序变量的高维列联表，可以使用CMH检验和有序变量的k
gistic回归分析。仍然需要指出的是：对于时间因素而言，如果

表4术后第4、8周时各组粘连分级比较(例)

注：与同期A组比较，’P=0．038。“P=0．048，‘P=0．021

表5术后第4、8周时各组粘连分级比较(例)

观察对象的粘连程度在不同时间点上进行了多次观察，则该

资料是具有重复测量的定性资料；在本例中由于动物是在不

同时间点被分别处死观察的，所以时间并非是重复测量因素。

考虑到受试对象首先按所接受的药物种类被分成A、B、

C 3组，然后，每组受试对象再按药物作用时间被分成4周与

8周，故在表5中，若能先按“药物种类”划分后再按时间划

分，则更符合资料收集的实际顺序。

假如不存在时间这个因素，单就药物类型和粘连分级这

两个变量来说，属于结果变量为有序变量的单向有序3x4

表，则可以使用原文中提到的多个独立样本秩和检验来分析。
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