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摘要　尽管随机对照试验是临床干预研究因果推断的金标准，但是在中医药临床研究的现实中，由于伦理、治疗措施的特征、费
用、时间以及外部效度问题，随机对照试验往往无法实施甚至在某些情况下不适用。因果推论的本质是一个反事实问题。随机

对照试验通过随机化来平衡可能影响干预分配的特征变量。倾向指数可以应用于非随机设计的观察性研究，如前瞻性队列研

究，作为诸多特征变量的一个复合函数，用于均衡暴露组和对照组之间特征变量的分布。在满足一定前提条件的情况下，倾向

指数分析法可以提供干预效果的无偏估计。因此，在中医药观察性的临床研究中，倾向指数可能具有广阔的应用价值和潜力。
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１　随机对照试验与反事实
从循证医学的证据分级体系来看，随机对照临床

试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）是科学研究探
索因果关系的最理想的金标准设计方案，位于证据体

的最高级［１］。因此，在理想情况下，随机对照临床试验

是评价医疗干预效果的最佳方式。统计学的传统观点

认为，对采用随机化方法得到的试验数据所进行的因

果推论，其本质是一个反事实问题。反事实就是在导

致结果的原因（例如，影响疾病预后的治疗措施）不存

在的情况下会发生的潜在结果（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｕｔｃｏｍｅ）或事
件状态（ｓｔａｔｅｏｆａｆｆａｉｒｓ）［２］。所以，在处于干预状态下
的对象而言，反事实就是处于控制状态下的潜在结果；

对于处于控制状态的对象而言，反事实就是处在干预

状态下的潜在结果。在统计学理论界，通常将此概念

框架称为因果关系的 Ｎｅｙｍａｎ－Ｒｕｂｉｎ反事实框架
（Ｎｅｙｍａｎ－Ｒｕｂｉｎｃｏｕｎｔｅｒｆａｃｔｕａｌｆｒａｍｅｗｏｒｋｏｆｃａｕｓａｌｉ
ｔｙ）［３－４］。

既然反事实是一种潜在结果，那么它在真实数据

（ｒｅａｌｄａｔａ）中是无法被观测到的，而随机对照试验是如
何去获得反事实的呢？最为关键的环节是随机化。随

机化创造一种类似于实验条件的研究环境，使得干预

组和对照组的分配符合预先设定的概率（例如，对于

１∶１设计的试验，每个对象将有５０％的概率被分配到
干预组或对照组），从而保证２组的一切特征变量（协
变量），包括可观察的和不可观察的，具有相同的分布。

从统计学的角度，认为经过随机分配的干预组和对照

组是同质的，即使存在差异，也不应影响到评价结果，

因为这种差异往往是由于机遇造成的。由此，可以认

为干预组的干预效果和对照组参与干预的效果相同。

借助统计学的手段，通过考察样本中未暴露于干预中

的对象的结果来探究干预对样本对象（已接受干预

的）的因果效应。

２　中医药非随机设计临床研究与反事实
中医药作为防治疾病的措施，已经有几千年的历

史［５］。虽然其产生和发展过程伴随着长期应用于人体

的经验探索和实践，但对其对有效性的论证依然无法
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回避因果关系的推论过程。

目前，国内已经有大量的中医药随机对照试验的

报告发表，但是其质量往往参差不齐，而且引起了国内

外的广泛关注［６］。要改善这一现象，一方面要提高中

药随机对照试验的质量和报告规范，另一方面则要探

索适宜中医药特色的设计方法。事实上，在中医药的

临床研究实践中，随机对照试验并不适用于任何情况。

首先，和西方现代医学相比，中医药的理论、诊断、治疗

和语言都自成一体［７］，目前全面借鉴国际统一的化学

药品临床研究的方法和标准，不利于中药的评价，也不

能体现中医药的特点和优势［８］。同时，在中医药临床

试验中采用随机、盲法和安慰剂也会面临一系列伦理

问题［９］。

随机对照试验无法解决治疗个体化的问题，即在

试验过程中不允许按照每个对象“望闻问切”的不同

情况，随时调整不同组方的配伍和剂量。而使用了辩

证论治过程的随机对照试验，也会面临来自研究者的

诊疗偏倚和研究结果的外部真实性较差的挑战。还

有，与化学药物的随机对照试验不同，到中医医院就诊

的患者，对中医药治疗有很强的选择倾向。在这种情

况下，无法通过随机化对患者实施非中医药的干预，哪

怕是对照组接受单纯西药，对许多慢性病或肿瘤患者

来说也是不符合伦理的。从另一个方面看，在中医药

医疗实践的一些特殊情况中，如对中医综合治疗效果

的评价，非随机化研究是不可或缺的研究方法。例如，

当研究的关注点在于考察中医药在更广泛条件下远期

疗效和安全性问题时，就需要采用注册试验（ｒｅｇｉｓｔｒｙ
ｓｔｕｄｙ）或真实世界研究（ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ），通常是经过
长时间的队列观察才能实现。

非随机设计的观察性研究，可以克服诸多的伦理

学因素的限制，而且数据更能代表临床实践中实际存

在的疾病谱和患者的构成。然而，观察性研究在进行

因果推断时能否像随机对照那样去获得反事实呢？现

实中，采用非随机化的方法得到的观察性研究数据，往

往会在诸多特征变量上出现组间不均衡的状态，这样

对干预效果的分析和判断就会比随机对照试验更加复

杂。用于校正组间不均衡状态的常用方法主要是最小

二乘（ＯｒｄｉｎａｒｙＬｅａｓｔＳｑｕａｒｅｓ，ＯＬＳ）回归，这种方法将重
要的特征变量都纳入到回归方程。如果能满足 Ｇａｕｓｓ
－Ｍａｒｋｏｖ经典线性回归模型的全部假设，即误差项的
均值为零、同方差和互不相关，最小二乘估计将是最佳

线性的无偏估计 （ＢｅｓｔＬｉｎｅａｒＵｎｂｉａｓｅｄＥｓｔｉｍａｔｏｒ，
ＢＬＵＥ）。但遗憾的是，在真实世界中应用最小二乘回
归进行因果推断时，这些假设必将面临一系列的质疑。

３　倾向指数的提出及性质
为了克服传统统计方法的局限，倾向指数（Ｐｒｏ

ｐｅｎｓｉｔｙＳｃｏｒｅ，ＰＳ）正获得越来越广阔的应用空间。倾
向指数，又称倾向值、倾向分数或倾向评分，它的提出

缘起于研究者们对社会科学领域中广泛存在的观察性

研究的因果关系的推断方法的探讨。Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ和
Ｒｕｂｉｎ在１９８３年首次提出倾向指数这一术语［１０］，它是

指在给定已观察到的协变量的条件下暴露于干预的概

率。倾向指数从统计方法的角度按照反事实框架获得

观察性研究的因果推论［１１］。它将观察对象的多个特

征变量表示为一个函数，然后通过倾向指数的匹配来

均衡暴露组和对照组间的特征变量的分布。以此过程

来实现比较２组观察对象在结果变量（因变量）上的差
异的目的。

倾向指数的应用就类似对观察性研究数据的特征

变量进行了类似随机化的均衡处理。Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ和
Ｒｕｂｉｎ认为，倾向指数具有如下的性质：
１）倾向指数可以均衡暴露组和对照组之间在诸多

特征变量上的差异。倾向指数概括了所有观测到的特

征变量的值，是一个复合值（ｃｏａｒｓｅｓｔｓｃｏｒｅ），而每一个
特征变量都是一个精确值（ｆｉｎｅｓｔｓｃｏｒｅ）。经过推导可
以证明，一个复合值可以充分平衡暴露组与对照组之

间在精确值上被观察到的差异，也即，暴露组和对照组

的对象，只要具有相同的倾向指数，那么在观察到的特

征变量上具有相同的分布。暴露组和对照组的对象如

果在某个特征变量的取值上存在差异，这种差异也是

随机差异（ｃｈａｎｃｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ），或机遇造成的差异，而
不是系统差异（ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ）。
２）在既定倾向指数的情况下，干预分配和观测到

的特征变量有条件地相互独立，即满足强可忽略治疗

分配（ｓｔｒｏｎｇｌｙｉｇｎｏｒａｂｌｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ）的假定。
这一性质使得在控制了倾向指数的条件下，每一个观

察对象具有相同的概率被分配到暴露组，因此和随机

对照试验的效果一样。

３）对于具有相同倾向指数的所有对象来讲，暴露
组和对照组之间的结局变量上的均值差是该倾向指数

上的平均干预效应（ＡｖｅｒａｇｅＴｒｅａｔｍｅｎｔＥｆｆｅｃｔ，ＡＴＥ）的
无偏估计。根据反事实框架理论，研究者不能同时观

察到同一研究对象上的两种潜在结局（即暴露状态下

和非暴露状态下的结果），所以，必须借助于暴露组和

对照组之间的平均值来估计反事实。

然而，倾向指数也有自身的局限。它的应用前提

是，与治疗分配相关的所有特征变量都被准确的测量，

（下接第１２７７页）
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（上接第１２７３页）
在此前提下，从倾向指数获得的干预效果的估计才是无

偏的。而且，暴露组和对照组的组间特征变量要有足够

的重叠，即有相当大的共同支持域（ｃｏｍｍｏｎｓｕｐｐｏｒｔｒｅ
ｇｉｏｎ）。鉴于特征变量的混杂效应广泛的存在于非随机
的观察性研究中，倾向指数的应用需要有大样本量作为

前提，从而保证暴露组和对照组之间倾向指数分布的均

衡性。样本量越大，特征变量之间的均衡性越好。

总之，在中医药治疗的临床评价研究中，非随机的

大样本观察性研究数据对于治疗效果的因果推论仍然

具有很大的价值和潜力。倾向指数的应用将会更好的控

制可观测的特征变量的差异，获得最佳效应的估计值。
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