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摘要　中医药治疗效果需要科学的评价方法彰显。当前单指标评价法不足以全面体现中医药治疗优势，“病证结合”的多
主要终点评价法为全面客观显示中医药疗效提供可能。尽管近年来多主要终点评价在统计学方法领域上有较大发展，但

在其方法选择、样本量计算、统计软件使用等方面仍有很多挑战。因此本文对几种多主要终点评价方法进行介绍，以期指

导中医药临床研究者正确选择和使用多主要终点评价法，为全面评价中医药特色与优势提供方法学支撑。
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　　随机对照试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ，
ＲＣＴｓ）是目前被国际上公认为评价临床干预措施有
效性的金标准。自１９８３年第１篇中医药 ＲＣＴ报告
以来［１］，ＲＣＴｓ方法已广泛运用于评价中医药临床疗
效，但随着ＲＣＴｓ在中医药领域的应用，其局限性也
逐渐暴露出来，而缺乏能达成中西医共识的疗效评

价方法更是成为制约中医药国际化进程的重要瓶

颈。近年来围绕这一领域的研究已成为各方学者关

注的热点问题［２４］。

１　单指标评价法难以从整体反映中医药的治疗优势
基于统计学的假设检验理论，ＩＣＨＥ９［５］建议临

床试验的主要终点指标最好只设一个，因此，现阶段

进行的中医药ＲＣＴｓ等临床试验设计中，疗效评价通
常是将西医客观指标（例如病理、生化指标等）作为

主要疗效指标，在次要指标中添加一些中医特色指

标（例如中医证候、患者报告结局等），分析时对各

指标单独评价并做出结论。

但由于中医和西医在临床治疗理论、药物研发

模式等方面存在差异，中医更注重患者症状的改善，

而西医更强调病理、生化等实验室指标的改变。如

果采用现行的疗效评价方法，很可能会出现在主要

疗效指标上中药效果接近甚至劣于西药、而在次要
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指标上优于西药的结果。

另外，中医药理论强调整体观，传统中医药就治

病目的而言是多维度干预，既控制病情活动，又改善

患者的生命质量；既改善患者主观感受的不适症状，

又注重客观指标的恢复。由于临床试验中次要指标

仅用于探索或参考目的，对疗效评价作用有限［５］。

因此，中医药ＲＣＴｓ若仅用西医疗效标准作为主要指
标，无法全面客观地反映中医药的特色治疗优势，应

把中医特色指标与西医常规指标放到同等位置对

待，即将对“病”的疗效评价结果和对“证”的评价结

果相结合进行分析。

２　“病证结合”的多主要终点为整体、客观评价中
医药疗效提供可能

目前各方学者广泛认可的观点是，完善的中医

药临床疗效评价指标体系应包括［６８］：１）对于疾病的
常规西医疗效评价指标；２）反映中医证候的指标；３）
生命质量评价指标。

鉴于此，本文提出体现中医特色的“病证结合”

的多终点疗效评价法，即将以上３种不同属性的测
量指标共同作为主要终点进行分析，建立既能让现

代医学界认可、又能体现中医药特色治疗优势的评

价方法。

尽管近年来多主要终点评价在统计技术上有较

大发展，但至今在中医药领域仍然应用较少，可能原

因：１）目前国内对几种多主要终点评价方法的理论
和实际应用介绍较少，大多数学者还不熟悉该评价

方法；２）多主要终点评价方法大多对统计理论和软
件水平要求较高，研究者不易实现；３）多主要终点评
价虽然方法较多，但目前尚没有公认的方法，几种方

法各有利弊（表 １），且各有其适用范围和应用条
件［９］。使得研究者在实际应用时无从选择。因此本

文对几种多主要终点评价方法进行介绍，以期指导中

医药临床研究者正确选择和使用多主要终点评价法，

为全面评价中医药特色治疗优势提供方法学支持。

３　多主要终点评价法的介绍
３１　检验水准校正法　检验水准校正法（Ａｌｐｈａａｄ
ｊｕｓｔｍｅｎｔＰｒｏｃｅｄｕｒｅｓ）是对多主要终点中每个终点的
检验水准进行调整的一类方法［１０］，包括 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正、Ｓｉｍｅｓ检验、Ｈｏｃｈｂｅｒｇ法等，其中 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法
是最为经典也是最简单的方法［１１］，其公式为 ａ ＝
ａ／Ｋ（Ｋ为终点个数）。Ｈｏｃｈｂｅｒｇ法的原理是先将各
个终点检验的Ｐ（ｉ）值进行排序，Ｐ（ｉ）（Ｋ）≥Ｐ（Ｋ－
１）≥…≥Ｐ（１）（Ｋ为终点个数），对应的检验水准 ａ
（ｉ）分别为ａ，ａ／２，…ａ／ｋ，随后按Ｐ（ｉ）值由大到小的
顺序逐步检验，直到出现第一个Ｐ（ｉ）＜ａ（ｉ）的结论
即停止，之后的所有检验均认为有统计学意义。

检验水准校正法优势：１）可以对单个终点的疗
效进行分析，控制试验总Ⅰ类错误率（Ｆａｍｉｌｙｗｉｓｅ
ＴｙｐｅⅠＥｒｒｏｒＲａｔｅ，ＦＷＥＲ）膨胀。２）当干预措施对一
个结局指标效应较强时具有较高统计检验效能［１２］。

检验水准校正法不足：１）无法对多个终点疗效
进行整体评价，另外当多终点间结果不一甚至相反

时，无法得出确切结论［１３］。２）当多终点间相关程度
较高时结论过于保守。

３２　多变量检验　多变量检验（ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＴｅｓｔ）
是对多个终点的联合分布进行一次假设检验，对组

间差别进行推断的方法。包括 Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ′ｓＴ２检验、
针对多组比较的多变量方差分析 （ＭＡＮＯＶＡ）
等［１４］。多变量检验的计算比较繁琐，但用 ＳＰＳＳ或
ＳＡＳ软件计算则非常简单。在大多数情况下，多变
量检验结论与对 Ｋ个多终点进行 Ｋ次单变量假设
检验的结论是一致的，即多变量假设检验拒绝 Ｈ０，
Ｋ次单变量假设检验至少有一次拒绝Ｈ０。但单变量
假设检验不能代替多变量假设检验，主要理由：１）
Ｋ次单变量假设检验增加假阳性错误的概率。２）单
变量假设检验只说明某一变量在数轴分布上的组间

表１　多主要终点评价方法的比较

评价方法 常用模型 优点 缺点

检验水准校正法 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法、Ｓｉｍｅｓ法、Ｈｏｃｈ
ｂｅｒｇ法

控制ＦＷＥＲ膨胀；容易操作 缺乏多终点疗效整体评价；多终点间强相

关时结论保守

多变量检验 Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ′ｓＴ２检验、ＭＡＮＯ
ＶＡ

控制 ＦＷＥＲ膨胀；考虑多终点
间相关性

缺乏多终点疗效整体评价；终点概率分布

假设不易满足

多水平模型 多元混合效应模型、潜变量

模型、贝叶斯模型

能分析不同数据类型；考虑多

终点间相关性

模型假设无法验证；潜变量等不易理解

综合评价法 层次分析法、ＴＯＰＳＩＳ法、模
糊数学法

对多终点疗效整体评价；统计

效能较高

指标权重不易确定；不同模型结论差异较

大；综合评价指标不易解释

全局检验法 Ｏ′Ｂｒｉｅｎ非参数法和最小二
乘法

对多终点疗效整体评价；考虑

多终点间相关性

缺乏单个终点疗效评价
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差别，不能反映多个变量在平面或空间上的差别。

有可能会出现 Ｋ个多终点在进行单变量假设检验
时均无统计学意义，但多变量假设检验却检验出有

差异。

多变量检验优势：１）避免多次单变量检验增加
假阳性错误的概率；２）在校正过程中充分考虑了多
终点间的相关结构。

多变量检验不足：１）缺乏对多个终点疗效整体
评价的结果；２）对多终点联合概率分布的数学假设
前提要求较高［１５］。

３３　多层统计分析模型　多层统计分析模型（Ｈｉ
ｅｒａｒｃｈｉｃａｌＭｏｄｅｌ）是同时对多个终点进行分析，包括
多元混合效应模型、潜变量模型、贝叶斯模型等［１６］。

多层统计分析模型利用添加一个虚拟１水平进行分
析，将几个终点作为１水平上的观察单位，将受试者
作为２水平单位。ＨＬＭ和 ＭＬｗｉｎ是专门用于多层
模型的分析软件。ＳＡＳ软件的 ＰＲＯＣＭＩＸＥＤ程序
也广泛地应用于连续型结局变量的多层模型分析，

ＰＲＯＣＧＬＩＭＭＩＸ和 ＰＲＯＣＮＬＭＩＸＥＤ程序可用于分
类结局变量和计数数据的多层模型分析。

多水平模型优势：１）能将不同类型的数据联合
进行分析，包括连续变量和分类变量；２）考虑了多
终点间相关性，同时可以有效处理缺失数据［１７］。

多水平模型不足：１）无法证实模型所采用假设
的准确性，尤其是关于多终点间相互关系的假设；

２）潜变量或超参数等含义不易被临床医生所理解。
３４　综合评价法　综合评价（ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＥｖａｌｕ
ａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ）是对一个复杂系统多个指标进行总评
价的特殊方法。目前已经逐渐应用于中医药临床研

究中，例如层次分析法［１８］和 ＴＯＰＳＩＳ法［１９］等。综合

评价法的实施过程类似，包括筛选评价指标、根据指

标重要性赋予权重、采用相应方法建立综合评价模

型并进行指标合并等。

综合评价法的优势：１）可以将西医常规指标、
中医证候、患者报告结局等多个指标组合成一个综

合指标进行分析，对综合指标进行检验，适应中医疗

效多维度的特点；２）统计检验效能较高。
综合评价法的不足：１）指标权重的确定或过于

依赖主观判断，或把指标重要性同等化，造成权重系

数不合理，导致最终结果的不确定性［２０］；２）目前综
合评价法虽多，但没有完美的方法，多方法间结论存

在较大差异［２１］；３）对综合评价指标的解释存在一定
困难。

３５　全局检验法　全局检验法（ＧｌｏｂａｌＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

Ｔｅｓｔ，ＧＳＴ）是将多个终点综合为一个检验统计量进
行分析的方法［２２］。在 ＧＳＴ中，Ｏ′Ｂｒｉｅｎ法是各方学
者较为认可、应用较为广泛的一种方法［２３］，可采用

一般最小二乘法、广义最小二乘法、非参数法进行分

析。其中非参数法可以针对非正态分布的多终点，

适用范围较广。全局治疗效应（ＧｌｏｂａｌＴｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｅｆｆｅｃｔ，ＧＴＥ）是ＧＳＴ中定量反映试验组间疗效差异
的指标［２２］。ＧＴＥ的数值固定，不随终点测量方法的
改变而变化，取值范围为“－１～１”，“０”代表试验组
和对照组间疗效无差异，“１”代表试验组完全优于
对照组，“－１”代表对照组完全优于试验组。ＧＴＥ
可作为结局指标的效应值，采用 Ｓｐｌｕｓ软件进行样
本含量的估算。

全局检验法的优势：１）可以检验多个终点的全
局治疗效应，将 ＧＳＴ应用于中医药 ＲＣＴｓ最大的优
势是可以凸显中医药的整体治疗优势；２）在分析时
充分考虑多终点间的相关结构；３）当多终点间结果
不一致甚至相反时更利于结果的解释。

全局检验法的不足：只能发现试验组间整体疗

效是否有差异，无法对单个终点的疗效得出结

论［２４］。

针对多主要终点指标的样本量计算问题，有学

者建议在样本量计算时可对每个主要终点分别计

算，然后取最大值作为临床试验所需的样本量［２５］。

Ｓｏｚｕ等探讨了用 ＳＡＳ软件对同时包含连续变量和
二分类变量的多主要终点进行样本含量估计［２６］。

杨卫娇对多终点指标的两阶段适应性设计的样本量

再估计进行了探讨［２７］。

４　结语
中医药治疗效果需要科学的评价方法彰显，在

中医药临床研究中，如何科学、客观的选择结局指标

对于疗效评价至关重要。作为临床试验的统计学指

导规范，虽然ＩＣＨＥ９［５］建议主要终点指标最好只设
一个，但这种考量主要是基于统计学的假设检验理

论，由于中医“整体观”的理论特点，在中医药临床

试验中，一个主要终点难以全面体现中医药治疗优

势，此时通常需要通过多主要终点评价来解决，其优

势是可以将对于疾病的常规西医疗效评价指标以及

反映中医证候的指标等共同作为主要终点进行分

析，能全面、客观的体现中医药特色治疗优势。尽管

多主要终点比单个终点在中医药疗效评价中体现出

更多的优势，其随之而来的一系列统计学问题却不

容忽视，统计的２类错误都需要进行控制。本文对
几种多主要终点评价方法进行介绍，以期指导中医
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药临床研究者了解和使用多主要终点评价法，为全

面评价中医药特色治疗优势提供方法学支持。
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