
《泌尿外科杂志（电子版）》2022 年 1 期

·医学统计学讲座·

临床试验常用的组间比较统计方法分析

冯国双※

（首都医科大学附属北京儿童医院大数据中心，北京 100045）

摘要：组间比较是临床试验中很常见的分析方式，方法很多，需要根据结局类型、比较组数、数据分布等各种因

素综合选择。尽管组间比较方法相对简单，但仍存在应用错误。本文主要介绍临床试验中常见的组间比较方法，

总结常见应用错误，给出正确应用组间比较方法的建议。
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临床试验是以人 （患者或健康人） 为研究对

象，评估某种医学治疗的效果的试验。临床试验不

同于临床研究，后者是一个更为广泛的概念，包括

观察性研究和实验性研究。临床试验属于实验性研

究，目的通常是评价某种药物 （或器械、手术方式

等） 的治疗效果，实际中绝大多数情况下是通过随

机对照试验来实施。常规的组间比较所用的统计分

析方法并不复杂，如 t检验、卡方检验等，但临床科

研工作者在选择和应用时仍然存在各种问题，进而

影响结果的可靠性 [1-2]。本研究主要针对临床试验中

常见的组间比较方法，介绍这些方法的正确选择与

应用，并对其常见的错误应用情况进行总结，为临

床科研工作者提供参考和借鉴。

1 组间比较方法选择前需明确的几个概念

1.1 定量资料 定量资料的特点是其值有实际意

义、有单位、可以比较大小。如身高 170 cm，有单

位 cm，有明确的实际意义，170 cm>160 cm，可以

比较。定量资料可以是连续的，也可以是离散的，

连续的是指 （理论上） 可以取任意值，如体质量

80.6 kg、血压值126.7 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；

离散的定量资料只能取整数，如呕吐 3次、癫痫发

作 4次。

1.2 分类资料 分类资料的特点是其值无实际意

义、无单位、不可用于比较大小。如性别的男女，

分别取值 1和 2，这两个值并无单位，也不能说 2>1，

因为 1和 2并无实际意义，只是个数字代码。分类资

料可以是二分类和多分类，如死亡结局是二分类

（死亡或存活），而疗效则可以是多分类（如痊愈、有

效、无效）。多分类变量根据是否有序还分为无序分

类资料和有序分类资料，如职业、血型这类分类资

料都是无序的，其顺序的置换并不影响分析；而疗

效 （如痊愈、有效、无效）、严重程度 （如轻、中、

重） 都是有固定的顺序，不能随意置换，否则会影

响结果。

1.3 正态性 正态分布是定量资料分析中非常重要

的一个概念，定量资料组间比较方法的选择几乎都

需要考虑数据的正态性。正态分布是一种钟型曲

线，以均值为中心，中间高，两边逐渐降低。正态

性简单来说是要求数据大致呈正态分布，其直方图

应大致为中间高两边低的对称形状。

1.4 方差齐性 定量资料的组间比较还需要考虑组

间方差是否一致，即方差齐性问题。如果两组 （或

多组） 的方差大致相等，说明方差齐，否则说明方

差不齐。

2 组间比较常用方法

2.1 t检验 t检验主要用于两组均值的比较，它反

映了相对抽样误差 （用标准误表示） 而言，两组均

值差是否有较大差异，如果差异超出了抽样误差所

能解释的范围，便认为差异有统计学意义。t检验要

求数据满足正态性和方差齐性。

2.2 方差分析 方差分析可用于两组或多组均值的

比较，它通过组间变异和组内变异 （随机误差） 的

比较，观察组间变异是否足够大，如果组间变异远

远大于随机误差，提示组间差异有统计学意义。方

差分析要求数据满足正态性和方差齐性。

2.3 秩和检验 秩和检验主要是利用数据的秩次而

不是原始数据，比较两组 （或多组） 的秩次分布情※通信作者：冯国双，E-mail: glxfgsh@163.com
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况，如果差异达到了一定界值，便可认为差异有统

计学意义。秩和检验可用于偏态数据的分析，因为

它用的是秩次，无论数据偏态严重与否，均可使用。

2.4 卡方检验 卡方检验主要用于两组或多组率

（或比例） 的比较，它主要是通过列联表中的实际频

数和理论频数的差异来实现，如果实际频数与理论

频数差异太大，超出了既定界值，提示组间率 （或

比例）的差异有统计学意义。

3 组间比较方法的选择思路

首先要明确数据类型和比较组数，是定量资料

还是分类资料，是两组比较还是多组比较。定量资

料需要检验数据是否服从正态分布，即正态性检

验。正态性检验通常可借助于统计分析软件，比较

常用的检验方法是 Shapiro-Wilk检验和 Kolmogo-

rov-Smirnov检验，当检验结果显示 P值<0.05，提

示样本数据可能不满足正态分布。定量资料如果满

足正态性，还需要进一步检验方差是否齐性。方差

齐性检验常用的方法有 Bartlett检验和 Levene检验。

如果检验结果显示 P值<0.05，提示组间方差的差异

有统计学意义，可认为不满足方差齐性。分类资料需

要明确结局是无序的还是有序的。基于上述的条件和

思路，临床试验常用组间比较方法总结。见图 1。

图 1 临床试验组间比较统计方法思维导图

4 组间比较方法的常见应用错误

组间比较方法尽管简单，却需要综合多个条件

来判断选择，然而这些前提条件在实际中却很容易

被忽略，从而导致论文中仍存在不少错误应用，主

要的几种情形如下。

4.1 定量资料的比较未考虑数据是否满足正态性，

两组比较直接用 t检验 这是比较常见的一种错

误，不少论文中在统计方法部分直接写“采用 t检验

进行组间比较”，但却未提及数据是否服从正态分

布。严格来说，应该先说明满足使用方法的前提条

件，然后再使用该方法进行组间比较。

4.2 多组定量资料比较时采用 t检验进行两两比较，

增加假阳性错误 从图 1可以看出，多组定量资料

的比较如果满足条件，可采用方差分析。如果方差

分析发现多组间有差异，想进行两两比较，需采用

特定的两两比较方法，而不是直接用 t检验[3-4]。两两

比较方法有很多，常用的有 Tukey法、Bonferroni

法、Dunnett法等。Tukey法可用于各组例数相等的

情形，该法检验效率最高，当各组例数相等时，建

议可首选。Bonferroni法的思想是校正检验水准，将

原检验水准除以比较次数得到新的检验水准，并根

据新的检验水准做出结论。例如，假定原检验水准

为 0.05，如需对四组进行两两比较，共需比较 6次，

此时可将检验水准调整为 0.05/6=0.0083，即两两比

较时只有 P 值小于 0.0083才认为有统计学意义。

Bonferroni法应用场景广泛，可用于各组例数相等或

不等的情形，不仅可以用于均数的两两比较，也可

用于率、比例或等级资料的两两比较。Dunnett法主

要用于多个试验组与一个对照组的比较。实际中经

常会有这种情况，即设置一个对照组和多个试验

组，研究者的目的主要是想比较各个试验组分别与

对照组的差异，而各试验组之间不做比较。这种情

况下可采用Dunnett法，指定对照组为参照，分别比

较各个试验组与对照组的差异。

4.3 有序分类资料的组间比较采用卡方检验，而未

采用秩和检验 临床中有不少资料存在自然的等级

顺序，如疗效、疾病严重程度等。这类资料如果采

用卡方检验，无法体现等级顺序，因为对于卡方检

验而言，将等级 （如轻、中、重） 顺序调换，其结

果并无变化。如果要体现等级严重程度，需要采用

秩和检验。

4.4 分类资料的两两比较直接采用卡方检验，增加

假阳性错误 分类资料的两两比较也需要采用两两

比较方法，不能直接用卡方检验分别比较，否则也

会犯假阳性错误。分类资料的比较指标通常是率

（或比例），率的两两比较可采用Bonferroni法，即根

据比较次数重新调整检验水准，根据新的检验水准

进行统计决策。

5 组间比较分析的注意事项

尽管组间比较在临床试验中应用广泛，但有一

些细节问题仍需注意。目前仍有医学论文中存在对

关键概念的理解问题，以至于影响结果的解释，主

要有以下几个问题。
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5.1 关于P值的理解 绝大多数专业论文中都会报

告P值，但不少临床科研工作者对P值的解释却存在

明显问题。P值是一种概率，反映了在零假设成立的

前提下，基于样本数据计算出当前 （甚至更极端）

的统计量，有多大可能是随机误差造成的。例如，

比较试验药和对照药的疗效，计算两组的有效率分

别为 93%和 88%，基于此得到的P值为 0.03，其含义

是在假定试验药和对照药疗效相等 （即两组有效率

相等） 的条件下，根据样本数据计算得到现有的结

果（93% vs. 88%），甚至差异更大的结果（如94% vs.

87%、95% vs. 87%等），只有不超过 3%的可能性是

随机误差造成的。当这一概率较大时，如 P 值为

23%，意思是这种差异有较大可能性是随机误差造成

的，而不是两组疗效真的存在差异，这种情况下通

常不能认为两组疗效差异有统计学意义。

5.2 关于统计学意义 （significance） 当组间比较

结果显示 P 值低于事先设定的检验水准 （通常为

0.05），此时一般称为有统计学意义 （statistically

significant），不建议写成“差异显著”。因为 P值是

对已有结果的概率判断，并不反映实际差异大小。

目前有些文章仍然存在着关于统计学意义的不规范

用语，如 P≤0.05认为“差异显著”，P≤0.01认为

“差异非常显著”等，将 P值大小与实际差异大小联

系起来，这是不严谨的说法。差异有统计学意义并

不等同于差异有实际意义，统计学意义是一个统计

学的术语，主要与样本量大小有关。例如比较两种

药物的降压效果，如果每组只有 10例，两组差值

3 mm Hg时差异并无统计学意义；但每组 50例的时

候，两组差值 3 mm Hg差异便有统计学意义。实际

差值并无改变，但P值在大样本时会更低。有的临床

科研工作者对此很不理解，认为统计学像是“数字

游戏”，实际上，这恰恰反映了统计学的严谨性。因

为 P值与抽样误差有关，样本量越大，抽样误差越

小，从统计学的角度越有把握认为这种差异是“真

实的”而不是“偶然的”。而在小样本情况下，即便

得到了一个较大的差值，但由于样本量太小，抽样

误差较大，因此统计学通过一个较大的P值来提醒科

研工作者不要太过于相信该结果。

5.3 关于正态性的判断 对于定量资料的组间比

较，尽管可以通过 Shapiro-Wilk检验等方法来判断

正态性，但不能仅依靠这些统计方法。正态性检验

的零假设是“数据服从正态分布”。也就是说，Sha-

piro-Wilk检验等方法是计算偏离正态的程度，然后

看能否推翻无效假设。与其他假设检验一样，当数

据越多时，越容易推翻无效假设。在大样本的时

候，即使数据轻微偏离正态，正态性检验也很容易

得到一个较小的P值。因此当样本量较大时（如数百

例，甚至数千例），不要简单依靠统计学检验的方法

来判断是否满足正态性，建议结合图形来判断，如

直方图、正态分位数图等。

6 小结

本研究介绍了临床试验中组间比较的常见方法

以及应用错误和注意事项。进行组间比较是临床试

验中十分常见的方法，绝大多数的临床试验都会用

到。组间比较的方法都不难，然而依然存在不少错

误应用的情形，这些错误应用大多数不是方法的实

现问题，而是是否细心的问题，如正态性检验，只

要能想到，其软件实现很容易。因此，本研究重点

介绍了常见组间比较方法应用的错误和注意事项，

希望对临床科研工作者能够起到提醒的作用，以减

少论文中的错误应用。
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