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　　在开展检验医学临床研究的过程中，严谨认真地对待每一

个试验细节，对获取的科学数据进行科学的统计学分析，是保

证研究结论正确可靠的基础。笔者注意到，在国内检验专业杂

志刊登的临床研究论文中，有很大一部分研究不同程度地存在

设计缺陷，滥用统计学方法的现象更是屡见不鲜，严重地削弱

了这些研究论文结论的可靠性。在此，笔者拟就目前国内检验

专业杂志上刊登的临床研究论文常见的科研设计缺陷和统计

学错误作一分析。

１　统计学上存在的一般问题

１．１　定量资料统计中的常见错误　与病理学、影像学检查手

段相比，实验室检查最大的优势之一在于其可以用客观的连续

变量予以表示。对于两组资料连续变量的比较，首先应分析资

料是否服从高斯分布（正态分析），方差是否整齐。只有在满足

这两个条件的基础上，才可以采用狋检验（两组比较）或者方差

分析（多组比较）对数据进行统计分析。然而，在临床工作，大

部分数据都是呈偏态分布的，对于这些数据之间的比较，一般

应采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验（两组比较）和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎

检验（多组比较）。国内的部分检验专业的论文，在进行两组均

数比较的时候，并不严格区分两组资料是否符合正态分布，是

否为配对设计，几乎千篇一律地采用狋检验进行两组均数的比

较。有的研究在处理两组以上数据间的比较时，甚至反复采用

狋检验进行，增加了Ⅰ类误差的风险。

１．２　分类资料统计中的常见错误　对于分类资料的比较，首

先需要明确的两个问题是：（１）目标变量的分类描述之间是否

具有等级关系；（２）统计目的是为了明确构成比（率）的差异、目

标变量的强度差异、目标变量与分类变量之间的变化趋势、还

是目标变量在组间的一致性问题。对于无等级关系的分类资

料构成比（率）的比较，一般采用独立样本卡方检验分析构成比

（率）的差异是否具有统计学意义，采用配对卡方检验回答两种

分类方法是否具有一致性的问题。需要注意的是，对于总体样

本量小于４０或有理论频数小于１的方格时，应采用Ｆｉｓｈｅｒ确

切概率法分析构成比（率）的差异［１］。对于目标变量为有序等

级资料的研究，一般应采用Ｒｉｄｉｔ分析比较多组数据之间目标

变量的等级的强弱［２］；对于双向有序等级资料的分析，则通常

采用趋势性检验分析分组因素与目标变量之间是否存在相同

的变化趋势。国内的部分检验专业论文，忽视试验设计的特

点，忽视目标变量与分类变量之间是否存在等级关系，忽视专

业需求，将卡方检验视为万能检验对分类资料进行分析处理，

造成了统计学结论和专业结论的脱节，极大地削弱了研究结论

的可靠性。

１．３　未给出可信区间　任何统计学结论必然最终要回归专业

结论。在某些情况下，有统计学意义不一定有专业意义，反之

亦然。统计学处理结果的犘值，只能反映这一结论犯Ⅰ类误

差的概率，并不能体现实验因素引起效应量的变化幅度。因

此，如果仅仅在研究论文中报道犘值，可能会误导读者，夸大

研究的价值。比如，某研究发现了冠心病患者（狀＝１１８）血浆载

脂蛋白 Ｍ的浓度为（１．３７５７±０．１４９３）ＯＤｕ／ｍｍ２，而健康对

照人群（狀＝２５５）只有（１．３５０２±０．１２８８）ＯＤｕ／ｍｍ２，二者的差

异具有统计学意义（犘＜０．０５）
［３４］。但众所周知，载脂蛋白 Ｍ

的检测误差和生物学变异都远大于０．０２ＯＤｕ／ｍｍ２，如此微小

的差异虽然有统计学差异，但是并无多大临床价值。如果能列

出两组患者载脂蛋白 Ｍ差异的９５％犆犐，则读者便可以一目了

然地判断研究实验因素效应的大小，并根据专业判断该研究是

否具有临床价值。

２　诊断性试验常见的设计缺陷和统计学错误

对目标疾病进行快速且准确的诊断，是制定个体化治疗方

案的前提。因为具有客观、微创的优势，实验室检查在疾病的

诊疗中占据着十分重要的地位。开展诊断性试验，评价实验室

检查手段对目标疾病的诊断能力，是实验室医学家的重要使命

之一。国内检验专业杂志上刊登的论文中，有很大一部分属于

诊断性试验论文，这些论文都或多或少存在设计缺陷和统计学

错误。笔者仅列出以下几点常见设计和统计学错误。

２．１　以健康个体作为对照组　国内开展的部分诊断性试验研

究，以健康个体作为对照人群，这其实是一种很不科学的行为。

健康个体和疾病患者在症状和体征上已经有了很大的区别，通

常无需借助实验室标志物就能进行鉴别诊断。因此采用健康

个体作为对照并不足以体现实验室标志物的鉴别诊断效率［５］。

正确的对照组应该是在症状和体征上与疾病组高度相似，在临

床工作中极易于目标疾病混淆的一类人群。比如，欲评价甲胎

蛋白对肝癌的诊断能力，对照组就应该设立为肝硬化、肝囊肿、

肝炎等一类与肝癌难以鉴别诊断的疾病。

此外，诊断性试验研究要求研究对象具有较好的临床代表

性［５］。因此，最好采用连续招募的方式确定研究对象，以确保

诊断性试验的疾病组与对照组的病例分布情况与临床工作一

致。而国内的很多诊断性试验研究，未就研究的数据采集方式

（前瞻还是回顾）、病例招募方式、纳入和排除标准等进行详细

的说明，使得读者无法判断研究结论的可靠性和的临床适用

范围。

２．２　采用参考范围上线作为实验室标志物的诊断界值　对于

定量分析的实验室标志物，其诊断阈值的确定应该是充分考虑

该标志物在疾病人群以及与疾病人群相似的人群中的分布状

况，充分权衡漏诊和误诊所带来危害。国内开展的部分诊断性
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试验，忽视上述原则，错误地以参考范围上限作为诊断界值。

众所周知，参考范围上限只是反映实验室标志物在健康个体中

的分布状况，并未充分考虑其在疾病患者以及疑似疾病患者中

的分布状况，因此不宜作为诊断界值［６］。

对于定性的诊断标志物，可以直接绘制四格表而计算出诊

断敏感性、特异性、阴／阳性似然比、阴／阳性预测值等指标。对

于连续变量，通常需要采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析法

确定其总体诊断效率。受试者工作特征曲线分将不同诊断界

点所对应的敏感性和特异性汇总与同一条曲线上，通过曲线下

面积反映目标试验的总体诊断性能［７］。研究人员可以根据专

业需要从曲线上选择不同的界点作为推荐的诊断界点。

３　病例对照研究中的常见设计缺陷和统计学错误

开展病例对照研究，旨在分析某种特征与疾病发生的关

系，探索疾病发生与发展的原因，为开展队列研究和开发新的

治疗手段提供思路［８］。国内检验专业杂志刊登的论文中，有很

大一部分属于病例对照研究，然而，这些研究大多不同程度地

存在设计缺陷和统计学错误，主要表现在：

３．１　未采用多参数的分析方法同时分析患者特征与疾病的关

联　病例对照研究从本质上讲属于观察性研究，疾病组与健康

对照组的差异可能会同时与多种患者特征有关。因此，如果需

要确定待研究的指标与疾病的关联，则需要充分考虑潜在的

“混杂因素”的干扰。对于“混杂因素”的排除，一是可以设定严

格限制纳入／排除标准或者采用配对的方式进行研究，但这种

方法往往增大了研究难度，因此并不常用。目前多采用第二种

方法，即将“混杂因素”因素作为一个协变量进行分析，以明确

在校正了“混杂因素”的前提下，待研究的患者特征与疾病之间

是否还存在关联。因此，在开展病例对照研究时，应尽可能地

详细列举疾病潜在的关联因素，以便在进行在统计学分析时能

确定各种因素与疾病的关联关系的强弱。

国内检验专业杂志上刊登的部分病例对照研究，对受试对

象特征的描述十分简单，有的甚至仅仅提供了性别和年龄等最

基本的特征，不仅让读者无从判断研究结论的适用范围，同时

也因为未能排除“混杂因素”的干扰，造成研究结论不可靠。正

确的处理方式应该是将所有潜在的“混杂因素”作为因变量，采

用多参数的数学模型（比如Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型），分析在多因素

校正的情况下，各个关联因素与疾病的独立关联关系［９］。

３．２　结果的解释与结论脱节　病例对照研究又称“横断面”研

究，因为其研究的两个因素：患者“特征”（比如胆固醇增高）与

“结局”（发生冠心病）是同时发生的，因此在时序上无法明确因

果关系问题。特征的改变与结局的发生之间可能存在三种关

联关系：（１）某种特征的改变引发了结局（疾病）；（２）结局（疾

病）引起了某种特征的改变；（３）是第３个（组）因素同时引起了

结局的发生与某种特征的改变，即疾病的发生与特征的改变之

间并无直接的因果关系。

国内的部分病例对照研究，受传统观念的影响，忽视研究

的“时序性”问题，将“特征的改变”与“疾病”之间的关联解释为

某种特征的改变是引起疾病的原因之一，实为不科学和严谨的

表现。

４　 队列研究中常见的设计缺陷和统计学错误

与病例对照研究不同，队列研究（又称前瞻性研究）是先确

定研究人群（队列），然后对研究人群进行随访，记录结局，即研

究的观察终点（通常为疾病的发生或者患者死亡）。然后分析

患者进入队列时候的特征（即基线特征）与观察终点的关系［８］。

队列研究可以在时序上明确“特征的改变”与“结局”的关系，因

此较病例对照研究具有更高的论证强度。有部分国内检验专

业杂志上刊登的论文属于队列研究（多以疾病预后研究为主）。

但是这些研究都不同程度地存在设计缺陷，主要表现在：

４．１　队列的基线特征、随访方式以及失访人群的介绍不清晰

　队列研究的重点在于随访，随访时间的长短、随访频率的高

低以及失访率的大小直接决定了研究的质量。因此在进行研

究的过程中，有必要浓墨重彩地介绍随访的方式、频率、失访率

以及随访时间的长短，以便读者以及循证医学研究者对研究的

质量进行评价。高质量的队列研究具在系统综述（ｓｙｓｔｅｍｒｅ

ｖｉｅｗ）中占有更高的权重，是重要的循证医学证据，因此也更容

易在疾病指南的制定过程中占有一席之地。国内检验专业同

行开展的部分队列研究，在材料与方法中并未详细交代随访的

方式与频率，也未交代失访率以及释放数据的处理方式。有的

研究为了降低失访率甚至从队列中删除了失访病人数据，是一

种极不严谨的科研行为。

４．２　没有采用多参数的数学模型分析各个基线特征与研究对

象结局的关系　与病例对照研究一样，队列研究也不可避免地

受到一些“混杂因素”的干扰。因此，在纳入研究对象时候，应

尽可能地明确患者的“基线特征”，以便再进行统计学分析时能

够考虑更多的变量。对于队列研究数据的分析，需要考虑到时

间对结局的影响，因此一般以 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线反映基

线特征与受试对象结局的关系，以Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析某以特征

与结局发生的关系，最后以多参数的Ｃｏｘ风险比例模型分析

基线特征与观察终点的独立关系［１０］。

国内检验专业杂志上刊登的部分队列研究论文，对于队列

的基线特征介绍不够详细，让读者无法判断可能存在的混杂因

素。在描述观察终点的发生状况时，仅仅简单地以“一年生存

率”、“一年发生率”等文字进行简单的描述，而未采用 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线来展示结果，更没有以多参数的Ｃｏｘ风险比例

模型校正潜在的混杂因素，导致研究结果可靠性大打折扣。

５　方法学对比研究中常见的设计缺陷和统计学错误

受经济、地域、观念等因素的限制，对于同一个检验项目，

往往会有不同的检测方法。因此，有必要开展检验方法学之间

的对比实验，评价针对同一检验项目多种检测方法的可比性，

为这些检验方法的临床解释提供参考，为不同医疗单位检验结

果的“共享”提供依据，最终达到节约医疗资源的目的。目前在

国内检验专业杂志上刊登的论文中，有一部分内容属于检验方

法学比对的研究。我们以定量资料的方法学比对为例，浅析国

内检验方法学对比研究存在的设计缺陷和统计学错误，探讨正

确的统计学处理方法。

５．１　对两种准确性均欠佳的方法进行比对　一种新的检验方

法之所以能应用于临床实践，检测结果的准确性（与真实值的

差异）是基础。换而言之，这种新的检测方法应该具有“溯源

性”。如果待评价的两种方法本身“无源可溯”，那么即使两种

方法有良好的相关性和一致性，也不能说明两种方法具有临床

应用价值。比如，有Ａ～Ｅ五个浓度不等样本，但已知其中某

种物质的真实的浓度分别为２、３、１、５、４（单位略），分别用甲乙

两方法进行对该物质的浓度进行检测，两种方法的检测结果均

为１、２、３、４、５（单位略），虽然两种方法具有较好的一致性，但

是这种一致性并无多大临床价值，因为两种检测方法的检测结

果均准确性欠佳。

５．２　以狋检验进行比对　有部分检验方法学对比研究，以独

立样本狋检验或者配对样本狋检验比较两种方法的检测结果，

试图以“两种检测方法的结果均数之间无差异”这一统计学结
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论来说明两种方法具有良好的一致性。这种统计学处理方式

是完全错误的。狋检验回答的是两种检测方法所得出的检验

结果均数之间无差异，并未回答两种检测方法的一致性问题。

比如，有Ａ～Ｅ５个浓度不等样本，分别与甲乙两法进行检测，

甲法的检测结果为１、２、３、４、５（单位略），而乙法的检测结果为

５、２、３、１、４。若采用狋检验对数据进行分析，虽然两组检测结

果均数之间无差异（犘＝１．００），但两种方法并无一致性可言。

５．３　只评价了两种方法的相关性，而未评价一致性　有部分

检验方法学对比研究，采用Ｐｅａｒｓｏｎ法对两种检验方法进行比

对，试图通过相关系数来反映两种方法的可比性。这种统计学

处理方式也是不严谨的，因为相关性分析回答的是“相关性”问

题，而非“一致性”问题。当存在系统误差时，两种检测方法完

全可以具有良好的相关性，而无一致性。比如，有 Ａ～Ｅ五个

浓度不等样本，分别与甲乙两法进行检测，甲法的检测结果为

１、２、３、４、５（单位略），而乙法的检测结果为１．５、２．５、３．５、４．５、

５．５。若采用Ｐｅａｒｓｏｎ法对数据进行分析，两组检测具有良好

的相关性（狉２＝１，犘＜０．０１）。但是乙法的检测结果较甲法高出

了０．５个单位，因此，两种方法也并无一致性可言。

５．４　推荐的统计学方法　对于检验方法比对实验，应该分别

从统计学上和专业解释上证实两种方法是否具有可比性。正

确的统计学方法为：首先以配对狋检验分析两种方法检验结果

之间的差异是否具有统计学意义和专业意义。同时，进一步采

用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法绘制ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图，计算两种检测方法

的一致性限度，并且分析两种方法的一致性限度是否符合专业

要求［１１］。若两种方法的一致性限度符合行业标准（比如

ＣＬＩＡ′８８）或者一些行业共识。若两种方法的一致性限度已经

符合了专业要求，则进一步采用Ｐｅａｒｓｏｎ法或者Ｓｐｅａｒｍａｎ法

分析两种方法的相关性，并对相关方程的截距和斜率进行假设

检验，分析截距与０之间的差异，斜率与１之间的差异是否具

有统计学意义。这样就可以从统计学上和专业上同时回答“两

种检验方法是否具有可比性”的问题。

６　结　　语

严谨的科研设计与科学的统计学处理是开展高质量检验

医学临床研究的基础。只有注重试验设计的每一个细节，根据

分析目的正确地运用统计学方法对数据进行分析，并合理解释

统计学结论，研究结果才具有较高的论证强度，才会引起同行

特别是循证医学工作者的注意，并最终实现科学研究成果向临

床应用的转化。
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·医学检验教育·

中国与美国医学检验专科教育课程学时比较

唐　宜，尹　红，甘晓玲

（重庆医药高等专科学校医学技术系，重庆４０１３３１）

　　犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０２．０６０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０２０２４１０３

　　我国医学检验专科教育是高等医学检验教育的重要组成

部分，为基层医疗单位培养高素质技能型实用人才。课程设置

和教学内容是人才培养计划的核心，直接反映了人才培养计划

的科学性、合理性和实用性，而课程的学时长短和相互间学时

比例是保证人才培养计划完成的重要保证。我国医学检验专

科教育与美国社区大学两年制医学检验教育在学生来源、人才

培养层次、就业去向和从业岗位等有相似性和可比性。本文拟

通过中美两国医学检验高职基础课程、专业基础课程和专业课

程学时比例以及专业课程间学时比例的比较，找出其共性、差

异和差距，分析其成因，取长补短，相互借鉴。

我国医学检验教育招收国家统考高中毕业生，学制３年，

毕业生授予大专文凭。美国的医学检验职业教育招收国家统

考高中毕业生，学制２年，毕业生授予副学士文凭。我国的大

专文凭和美国的副学士文凭都是本科以下文凭，具有等同性。

本研究通过书信、网络查询和访问等形式，获得５所国内医学

检验专科教育人才培养计划，５所美国两年制社区大学的医学

检验专科教育人才培养计划。对所得资料进行了分析、整理和

归类。将所有必修课程按照基础课程、专业基础课程和专业课
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