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《中国骨伤》杂志论文中存在的统计学错误辨析(10)

葛毅，胡良平

(军事医学科学院生物医学统计学咨询中心，北京 100850)

本文对《中国骨伤》杂志2006年第10期与2007年第

10期所载临床研究和基础研究类文章进行了仔细阅读，针对

论文中统计学方法的应用情况进行了考察，就实验设计和统

计分析两个方面存在的问题进行了辨析，提出了改进的建议

和意见，希望能为读者在提高科研工作科学性和严谨性方面

提供一定的帮助。

l 实验设计方面典型错误案例辨析

正确合理的实验设计对于高质量地完成临床研究与基础

研究方面的科研课题是至关重要的。必须在设计过程中遵循

随机、对照、重复、均衡4个原则LI J。如果其中任何一个原则在

实施中遵守不严格，将直接影响整个研究的可靠性。在骨科的

临床研究中，创新或者改进的治疗方法是研究的一个重要方

向，而评价一种治疗方法的好坏重要的是要有一个比较基础，

也就是要有对照，此外使重要非实验因素在组阃均衡一致也

是一个十分重要的方面。下面分别举例说明。

例l，《藻酸盐敷料与mEGF联合应用对难愈性创面

bFGF影响的随机对照试验》[2】一文，主要是探讨联合应用藻

酸盐敷料(alginate dressing)与冻干鼠表皮生长因子(mouse

epidermal growth factor，mEGF)对难愈性创面碱性成纤维细胞

生长因子(basic fibroblast growth factor．bFGF)表达的影响，并

评价其疗效。该研究选择经常规换药抗炎治疗1个月创面仍

未愈合的患者18例，年龄18-61岁，男12例，女6例，足部

伤ll例，小腿3例，手4例(见表1)。随机分成3组，每组

6例，A组：藻酸盐敷料与mEGF联合治疗组(将mEGF以

100IU／cm2创面均匀喷洒于合适大小藻酸盐敷料上后覆盖)；

B组：mEGF治疗组(用普通纱布代替藻酸盐敷料)；C组：常规

治疗组(用凡士林纱布贴敷创面)。治疗7、14、2l、28d后评价

创面愈合指数(见表2)，在第7和14天时行活组织检查常规

病理学观察，免疫组织化学SP法评定bFGF表达阳性细胞数

目(见表3)。统计学分析用SPSS 12．O软件对数据进行统计学

处理，采用单因素方差分析及q检验，计数资料用多个独立样

本秩和检验。结果为A、B组创面愈合均明显，A组较B组突

出(P<0．05)。3个组的bFGF表达均有上调，但以A组最为显

著(P<O．05)。结论：藻酸盐敷料与mEGF联合应用治疗难愈性

创面，能协同两者优势，较单用mEGF疗效更佳。

辨析：该研究的主要目的是藻酸盐敷料与mEGF联合应

用对难愈性创嘶的治疗效果的评价，并对成纤维细胞生长因

子的影响进行了探讨。该研究选取经常规换药抗炎治疗1个
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月创面仍未愈合患者18例，年龄18-61岁，男12例，女6例，

足部伤ll例，小腿3例，手4例(见表1)。随机分成3组，每

组6例，并给予3种不同的治疗方法看创面的愈合程度。创面

的愈合程度不仅受治疗方法的影响，而且患者的年龄、受伤部

位、有无其他代谢性疾病对治疗效果都有很大的影响。在表l

中原作者指出它们的差异无统计学意义，并且排除了患有其

他对创面愈合有影响疾病的患者。这样在均衡性上做得很合

理。但是从治疗方法上看，A、B、C三组实际上涉及到两个实

验因素，一个是“是否用mEGF”，另一个是“纱布的类型”(如

表4)。

表l 各组平均年龄、性别、创面所在部位

表2 不同时相创面愈合指数变化(％，贾虹)

裹3 各组bFGF阳性染色细胞数变化(％，露±s)

纱布

类型

是否用 指数变化

mEGF 7 d 14d 21 d 28 d

从表4中可以看出，如果表中“XX”的数据是全的，由于

每一个患者在治疗7、14、2l、28 d后被重复观测了4次，因此
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该实验设计应为具有一个重复测量的三因素实验设计，时间

是一个重复测量因素，“是否用mEGF”和“纱布的类型”是区

组因素，分别有2个水平和3个水平，应该有2x3--6个组。而

该研究只观测了其中的3个组，因此无法考察“是否用

mEGF”和“纱布的类型”是否有交互作用，也就不能得出“藻

酸盐敷料与mEGF联合应用治疗难愈性创面，能协同两者优

势，较单用mEGF疗效更佳”的结论。该研究在实验设计上犯

了对照不全的错误。

此外在统计分析上，由于存在重复测量因素，也就是说每

一位患者被重复观测的数据之间有相关性，因此不能简单地

用单因素方差分析和q检验。针对该实验设计，应该采用具有

一个重复测量因素的三因素设计定量资料方差分析，若多个

交互作用项均无统计学意义，同一实验因素各水平下平均值

间的两两比较町采用Tukey f检验等方法进行比较，否则，需

要将某些因素控制在特定水平上，对与之有交互作用的一个

因素全部水平进行两两比较。如果想要考察愈合指数随时间

推移的变化规律，还应采用正交多项式回归分析，这将会更客

观地反映愈合指数的变化趋势。同理，若粗略地将A、B、C视

为一个实验因素的3个水平，对于表3中的数据也应采用具

有一个重复测量两因素设计定量资料方差分析予以处理。

例2，《影响脊髓型颈椎病远期预后的相关因素分析》口】一

文，其目的是探讨年龄、病程、脊髓受压程度、皮层诱发电位

(CSEP)变化对脊髓型颈椎病(CSM)手术预后的影响。方法：

选择颈前路减压植骨整合钛制带锁螺钉钢板固定治疗28例

CSM患者进行回顾性分析。年龄35-71岁。平均49．6岁；病程

4个月一2年，平均18个月。分别依患者的年龄、病程、MRI(脊

髓受压程度及有无信号异常)和皮层诱发电位等因素进行分

组，根据日本矫形外科学会(JOA)制定的脊髓功能评分标准

评价患者术后脊髓功能状态，分析各因素与脊髓型颈椎病手

术预后的关系。结果：随访1．5-3年，平均2．3年。年龄>60岁

与年龄≤60岁术后JOA评分差异有统计学意义(P<0．05)，病

程>6个月与病程≤6个月术后JOA评分差异有统计学意义

(砌．05)，脊髓受压<1／3与脊髓受压≥l／3者术后JOA评分
差异有统计学意义(P<0．05)。CSEP正常者与异常者术后

JOA评分差异无统计学意义(P>O．05)。数据见表5。结论：观

表5按不同因素分组CSM患者手术前后JOA(％，茗妇)

察患者的年龄、病程、脊髓受压程度、髓内有无信号异常有助

于预测CSM脊髓功能的预后，而不能仅依CSEP判断脊髓的

功能状态。

辨析：该研究的主要目的是探讨年龄、病程、脊髓受压程

度、皮层诱发电位(CSEP)变化对脊髓型颈椎病(CSM)手术预

后的影响。分别按患者的年铃、病程、MRI(脊髓受压程度及有

无信号异常)和皮层诱发电位等因素进行分组，根据日本矫形

外科学会(JOA)制定的脊髓功能评分标准评价患者术后脊髓

功能状态，分析各因素与脊髓型颈椎病手术预后的关系。这样

做看似可以分析每一个因素对脊髓型颈椎病(CSM)手术预后

的影响，但是，这些因素是共同作用于患者的，也就是说它们

之间并不是独立的，如果单纯地按某一因素进行分组，并考查

这一因素的影响，那么其他因素的作用将会混在其中(即组间

在许多重要非实验因素方面均衡性很差)，必然影响结果的真

实性。因此该研究的实验设计违背了均衡原则，即这样的分组

并没有排除其他因素对实验因素的影响，即使用t检验比较

两组均值，得到的结果有统计学意义，也不能说明该因素就对

手术预后有作用。

正确的作法是将28例患者的数据以数据库的形式列出

见表6，其结果可根据术后改善率分为二或三个等级，如“好、

差”，或“好、一般、差”。这样可以采用结果变量为二值变量的

多重Logistic回归或结果变量为有序变量的多重Logistic回

归进行分析。由此，不但可以分析上述全部影响因素(包括某

些因素之间的交互作用项)是否对术后预后有影响，而且对其

影响的大小也可以进行比较。

表6 28例脊髓型颈椎病(CSM)患者手术预后的数据

注：表中的数据不是真实的

例3，《铸骨胶囊对去势大鼠骨质疏松症的治疗作用》H】一

文中，主要是研究铸骨胶囊对去势大鼠骨质疏松症的治疗作

用。方法：选用雌性6月龄SD大鼠60只，随机分为I、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ、V、Ⅵ组(分别为假手术组，模型组，模型+骨疏康颗粒

组，模型+铸骨胶囊高、中、低剂量组)，I组在双侧卵巢位置

切除与卵巢同等大小的脂肪块，其他组(Ⅱ一Ⅵ)切除双侧卵

巢造成绝经后骨质疏松症动物模型。I、Ⅱ组按l ml／1009体

重灌胃(1．33％的B．环糊精水溶液)，Ⅲ组按2．7 g／kg体重灌

胃(骨疏康颗粒水溶液)，Ⅳ、V、Ⅵ组分别按400、200、

100ms／ks体重灌胃(铸骨胶囊水溶液)。给药3个月后，检测

各组动物的左侧股骨及第2腰椎骨密度(BMD)，股骨生物力

学强度(用三点弯曲实验检测)，采用放免法测血清中雌二醇

(E2)、降钙素(CT)、骨钙素(BGP)含量。实验数据见表7-9，

并采用SPSS 11．O统计软件进行分析，计量资料以均数±标准

差表示，组间比用单因素方差分析法(OnewayANOVA)，以

P<O．05为组间有统计学差异的标准。结果为切除雌性大鼠双
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侧卵巢3个月后，腰椎及股骨BMD明显降低，与I组比差异

有统计学意义(P<O．05)，提示绝经后骨质疏松症动物模型复

制成功。铸骨胶囊各组(IV、V、Ⅵ)与I组比较，Ⅳ组腰椎和股

骨BMD增加，差异有统计学意义(P<0．05、P<0．01)。Ⅳ组股

骨生物力学强度各项指标及胫骨骨组织形态计量参数明显改

善，差异有统计学意义(P<0．05)；CT、BGP含量升高，差异有

统计学意义(P<0．001、P<O．01)。Ⅳ组与Ⅲ组比较，最大挠度

增加，差异有统计学统计意义(P<O．05)；骨小梁形成表面

(TFS)百分比增加，差异有统计学意义(P<O．01)；CT，BGP含

量升高，差异有统计学意义(P<O．05、P<0．01)。结论：铸骨胶囊

可以增加切除双侧卵巢大鼠的BMD，提高骨的力学性能降低

骨折的发生率，对去势大鼠有一定的抑制骨丢失作用。

辨析：此研究的目的主要是研究铸骨胶囊对去势大鼠骨

质疏松症的治疗作用。从全文可以看出主要是研究铸骨胶囊

对左侧股骨及第2腰椎BMD，股骨生物力学强度(用三点弯

曲实验检测)，血清中雌二醇(E2)、降钙素(CT)、骨钙素

(BGP)含量变化的影响。该研究选用雌性6月龄SD大鼠

60只，随机分为假手术组，模型组，模型+骨疏康颗粒组，模

型+铸骨胶囊高、中、低剂量组，并采用单因素方差分析进行

了各组间的比较。从分组上来看，表7-9是该研究的表现

型[6】。这种定量资料所对应的实验设计类型常被误认为“单因

素6水平设计”，进而选择单因素6水平设计定量资料方差分

析处理所收集的定量资料。但实际上本实验的分组中包含3

·875·

个实验冈素，即“是否建立模型”、“在模型基础上，药物种类

(骨疏康、铸骨胶囊)”和“剂量(高、中、低)”。在已设计的6个

组中，没有将上述诸因素全部水平进行全面组合，而只是实施

了其中的一部分，所以，本例属于多因素非平衡组合实验，不

是一个标准的多因素设计。

对于这种定量资料，需要结合专业知识，将“组别”拆分成

几个不同的组合。拆分的依据是所形成的每一种组合在专业

上能解释得通，在统计学上又有相应的标准设计与之相对应。

拆分结果有以下3种情况。

组合1：I组与Ⅱ组，仅两组而言，这是单因素两水平(是

否建模)设计，回答建模是否成功。

组合2：Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ组。仅3组而言，这是单因素三水平(在

建模基础上，考察3种药物的疗效，Ⅱ组可视为“建模+安慰

剂”)设计，回答3种药物疗效之间的差别是否具有统计学意

义。

组合3：Ⅱ、Ⅳ、V、Ⅵ组，仅4组而言，这是单因素四水平

(在建模基础上，考察铸骨胶囊4个剂量的疗效，Ⅱ组可视为

“建模+铸骨胶囊O剂量”)设计，回答铸骨胶囊4个剂量的疗

效之间的差别是否具有统计学意义。

针对表7，由于治疗前后及测量部位的数据都是来自于

同一个个体，所以它们是两个重复测量因素，因此对于表7应

采用具有两个重复测量的三因素设计定量资料方差分析；对

于表8及表9，如果各测量指标间在专业上具有一定的相关

表7各组动物腰椎和股骨的骨密度(露虹，g／em2)

表8各组动物股骨的最大载荷、最大挠度、弹性载荷和能量吸收(露虹)

万方数据
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性(如表9)，则可考虑采用单因素设计定量资料三元方差分

析，从中得出概括性的分析结论；如果各被测指标间无相关

性，则可分别采用单因素设计定量资料一元方差分析。在进行

组间比较时，应采用单因素设计定量资料方差分析中的LSD

法、Dunnett's法或Tukey法等进行两两比较(结果町能不同。

在给出计算结果时应同时告知所使用的两两比较的具体方

法)。不应采用单因素两水平设计定量资料t检验。而原文作

者并未指明采用了何种统计分析方法，因此该研究所得结论

的可信度受到了一定影响。

2统计分析方面典型错误案例辨析

统计分析方法的正确运用是进行资料分析的关键，这不

仅有利于计算结果的解释，更重要的是提高结论可信度的又

一个关键环节。选择正确的统计分析方法要根据研究目的、资

料性质和具备的前提条件及资料所对应的实验设计类型。

例4。《活血止痛汤对硬膜外瘢痕中TGF-13。和TGF一132基

因表达的影响》【5]一文中，目的是研究中药活血止痛汤对硬膜

外瘢痕中TGF-{3。和TGF-132基因表达的关系，阐明其作用机

制。选择雄性SD大鼠90只随机分为空白对照组(A组)、透

明质酸钠组(B组)、活血止痛汤组(C组)，每组30只。手术切

除L4．5腰椎椎板，A、C两组以等量的生理盐水处理，B组在硬

膜囊外均匀地涂上一层透明质酸钠，术后第l天开始，C组给

予活血止痛汤灌胃．A、B组予以等鼍生理盐水，连用14 d。术

后第2、4、8周末处死动物，并测其硬膜外瘢痕组织中TGF-f1．

和TGF—B2基冈表达水平，按Rydell法评定粘连程度，透射电

镜观察超微结构，测量结果见表lo-11。各组大体观察数据的

比较用多个独立样本秩和检验，TGF-B。和TGF-B2基因表达

量的数据用单因素方差分析和q检验。结果为第2、4、8周时，

B、C组TGF-13l和TGF-B2的表达水平均明显低于A组(P<

0．05)，大体发现B、C组瘢痕中成纤维细胞以及细胞的细胞器

数量均减少。结论：活血止痛汤能通过下调TGF-O。和TGF-[k

的表达，减少成纤维细胞增殖和胶原等细胞外基质的沉积，达

到预防硬膜外瘢痕增生、粘连的效果。

辨析：该研究的目的为考察中药活血止痛汤对硬膜外瘢

痕中TGF-p。和TGF-B2a基因表达的关系，及对粘连分级的影

响。在实验中选取雄性SD大鼠90只，随机分为空白对照组

(A组)、透明质酸钠组(B组)、活血止痛汤组(C组)，各

30只。在术后第2，4、8周末处死动物，并测其硬膜外瘢痕组

织中TGF-13。和TGF-p2基因表达水平，按Rydell法评定粘连

程度。

在统计分析上，对表10采用秩和检验来比较各组的粘连

程度。其实表lO是该研究的表现型，绘出其原型(同时也是标

准型)如表12。

由表12可以看出，该表叫做结果变量为有序变量的三维

表10术后第4、8周时各组粘连分级例数比较(鼠数=30)

表12术后第4、8周时各组粘连分级例数比较(鼠数=30)

列联表，为了能够更加客观地反应时间与分组对粘连分级的

影响，宜采用有序变量的多重Logistic回归分析，或者采用

CMH校正的秩和检验，这样才可以综合考虑处死时间与大鼠

分组对分级的影响。而单纯采用秩和检验则割裂了实验的整

体性，降低结论的可信性。值得注意的足，若希望采用有序变

量的多重Logistic回归分析处理该资料，由于“分组”为多值

名义变量，所以应对A、B、C 3个组引入两个哑变量后再进行

相应的处理。

在对TGF—B。和TGF—p2基因表达的分析中，由表ll可

以看出，该实验其实涉及到两个实验因素，一个是分组因素

(A、B、C三个水平)和处死大鼠的时间因素(2、4、8周3个水

平)，这两个因素共同作用于大鼠，表ll中的数据是这两个因

素的水平全面组合，因此其实验设计类型应为3x3析因设

计，应采用相应设计定量资料方差分析。由于TGF-13。和TGF-

B：基因表达存在相关性．因此，应采用3x3析因设计定量资

料的二元方差分析。原作者将分组与时间分开比较，并用单因

素三水平设计定量方差分析进行分析是不正确的，不仅不能

对每个因素的效应大小作出合理评价，而且还无法考查“时

间”因素与“分组”两因素之间的交互作用。

由以上例子可以看出。在选用统计分析方法时应从资料

的性质、设计类型的判断(对定量资料而言)和列联表的类型

(对定性资料而言)加以分析，通过表现型看清其原型。并分析

出对应的标准型后才能正确选用统计分析方法。具体地说，在

判断资料性质时，即看从每一个受试对象身卜测得指标的具

体内容是什么，不要仅从资料的表面现象去判断资料性质，要

袭11不同时相各组TCF-OI和TGF—Bz的基因表达(露蜘，％，rat=30)
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股骨粗隆下Seinsheimer Ill—V型骨折手术治疗
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股骨粗隆下骨折是指发生在股骨小粗隆至股骨干峡部之

间的骨折。Seinsheimerl9一V型骨折即股骨粗隆下粉碎骨折，

一般为高能量创伤所致，股骨长度常有短缩。有时骨折波及大

小粗隆及梨状窝，受伤后由于外展肌、外旋肌、髂腰肌等牵拉，

出现骨折近端屈曲、外展、外旋的典型畸形。股骨粗隆下骨折

手术治疗常见的内固定方式有两大类：一类为髓外固定，另一

类为髓内固定。选取我院自2005年lO月至2007年10月选

用股骨长重建髓内针(Smith&Nephew，施乐辉公司)治疗股骨

粗隆下Seinsheimer m—v型骨折20例，根据大小粗隆及股骨

外侧皮质完整程度，灵活选用霞建模式和髓内针模式固定，术

后骨折愈合好，疗效满意，现报告如下。

1临床资料

20例股骨粗隆下粉碎骨折患者，男13例，女7例；年龄

20．-65岁，平均40岁。致伤原因：车祸伤14例，摔伤6例；左

侧8例，右侧12例。骨折按Seinsheimer分型：Ⅲa型3例。mb

型3例，Ⅳ型8例，V型6例。合并其他部位损伤7例，其中颅

脑损伤3例，胸部损伤l例。腹部损伤l例，多发骨折2例。手

术时间为伤后3-14 d，平均6 d。除2例闭合穿针困难(骨折

远端髓腔有碎骨块覆盖)采取有限切开复位外，其他均采用闭

合复位穿针。内固定材料为股骨带锁髓内针，固定方式采用重

建髓内针模式15例，普通带锁髓内针模式5例。

2手术方法

2．1患者体位常规采用骨科牵引手术床常规闭合复位。健

肢外展50。～60。，屈膝70。-80。，置于外展架E，以有利于术中

C形臂X线机摆放。患肢牵引复佗后保持内收15。，躯干向健

侧倾斜15。～20。，并将患侧上肢屈曲悬吊于固定架上。以有利

于充分显露大转子和进针部位。将患肢足抬高，使患髋屈曲约

15。，以抵消部分因牵引后髂腰肌等牵拉使骨折近端屈曲致使

骨折断端的分离趋势。

2．2主钉安放手术切口以大转子上方5 cm为中心。视患

者脂肪层薄厚切开4～6 cm切口．分离肌肉后用手触摸大转子

顶点，在其稍偏内侧而不是在卵圆窝选人针点。导针人针方向

极为重要，骨折后由于外展肌、外旋肌、髂腰肌等牵拉常有骨

折近端屈曲、外展畸形，在骨科牵引手术床上复位后，近端畸

形常常得不到明显改善，所以导针方向应以近端长轴而不是

与远端长轴为准，即进导针时根据透视影像应保持一定的向

前外的角度，以避免导针不在髓腔内而是穿向内后侧皮质。

C形臂透视证实导针合适后，用开髓钻开口至近端髓腔，丁格

复佗器在助手帮助下，将近端畸形尽量复位，将软导针送入远

端髓腔，髓内针均采用股骨长重建针，术前根据X线片选定

主针直径，依顺序扩髓后送入主针。主针的进针深度以远端拉

力螺钉凹槽下缘延长线位于股骨颈下缘以保证远端拉力螺钉

通过表面现象去看资料及研究的实质；在判断定量资料的实

验设计类型时，应确定定量资料所涉及的因素(通常包括实验

因素和重要的非实验因素)个数和各因素水平的组合情况，还

要注意研究者在收集和整理资料时所采用的方法，综合分析，

才能对实验设计类型作出较为准确的判断。

综上所述，实验设计与统计分析在医学科研工作中是相

互联系的，实验设计、资料表达的正确与否直接关系到能否合

理选择统计分析方法，因此正确的实验设计和资料表达与统

计分析的合理选用应贯穿于整个科研工作的始终，而不应把

注意力仅局限于最后的实验数据处理(分析)阶段。
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