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试验序贯性分析在随机对照试验
RBCE

分析中的运用"

王
!

欢 综述!胡厚祥&审校

"川北医学院附属医院心内科!四川南充
!
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"关键词#

!

随机对照试验#

RBCE

分析#试验序贯分析

"中图分类号#

!

6.'

"文献标识码#

!

?

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

$

1$.1(().%0

!!

RBCE

分析是将两个或者多个相似的研究结果进行定量综

合分析的一种方法学)随机对照试验$

HE,!">=",CH"JCH#EJ

#

69@

&的
RBCE

分析能够增加干预效果评估的力度和精确

度'

$.0

(

)当任何可利用的研究被一一纳入后#

RBCE

分析被认为

目前最佳的方法学)但是0最佳方法学1被广泛运用不代表它

就是0证据确凿1或者0证据有力1

'

2.)

(

)传统
RBCE

分析方法#

比如在
6BA#BPRE,E

D

BHd&2&$

并没有考虑到纳入研究的数量

是否足够'

-

(

#而干预组显著性差异的广泛运用#忽略了研究样

本的数目对结果的影响)如果得到的结果不具备统计学意义#

就简单考虑是0样本量不足1的问题'

/.$%

(

)建立在有限的样本

量基础上进行干预疗效的评估是不可靠的#大约有
12;

传统

的系统评价纳入了小样本的研究而得出了错误的阳性结

果'

$$

(

)样本量过小会影响
RBCE

分析的结果#于是新的研究发

表后#

RBCE

分析就需要及时更新#在
9"=KHE,B

网上的
RBCE

分

析需每隔
1

年要更新
$

次'

$1

(

)但是
RBCE

分析反复更新#却可

能使
#

型错误$

C

OG

B

#

BHH"H

&///假阳性增加'

2

#

$$

#

$'.$0

(

%其次#

RBCE

分析也没有太多关注0检验效能1$发现两个总体参数间

差异的能力&#记为$

$.

(

&#因此#通过现有样本量计算得到的最

后结果也可能不是真实的)故采用序贯
RBCE

分析$

+B

Q

LB,C#EJ

E,EJ

O

+#+

&方法#通过引进成组序贯设原理来克服
RBCE

分析的

样本量)

@

!

试验序贯性分析概念

!!

目前序贯
RBCE

分析包括试验序贯分析$

CHE#J+B

Q

LB,C#EJE.

,EJ

O

+#+

#

@8?

&

'

$2

(和
PK#CBKBE

三角检验序贯
RBCE

分析$

+B

Q

LB,.

C#EJRBCE.E,EJ

O

+#+

#

8R?

&)

8R?

方法学在评估随机对照实验

的
RBCE

分析中也是有用的一个工具#和
@8?

比较具备不需要

提前估算总体样本量等优点'

$)

(

#但是由于方法学尚不成熟#实

践运用受限#故目前运用最为广泛的是
@8?

)试验序贯性分

析指每纳入一个研究后#都进行一次期中分析$

#,CBH#>E,EJ

O

.

+#+

&#校正
!

值#目的是控制
#

类错误稳定在
%&%2

的水

平'

$1

#

$-

(

)

@8?

能够在传统
RBCE

分析的基础上关注0校正后的

信息量1$

KBCBH"

D

B,B#C

O

.E!

*

L+CB!#,I"H>EC#",+#TB

#

@I)

&#采用

随机对照实验中累积数据重复性显著性检验的方法学#校正显

著性检验和无效检验的阈值#运用软件绘制出序贯
RBCE

分析

的界值图$

CHE#J+B

Q

LB,C#EJ>",#C"H#,

D

N"L,!EH

O

#

@8R[

&)运用

校正后的信息量来计算显著性检验
"

值和传统的
RBCE

分析比

较能有效地减少
#

类错误的发生#得到的结果也更有信

服力'

)

(

)

A

!

试验序贯性分析的重点步骤

!!

@8?

重点在于根据
XW8

的数据#计算并绘制
@8R[

曲

线)

第一步!明确未有校正的信息量 $

#,I"H>ETC#",+#TB

#

I)

&*

@I)

和
I

1 的关系'

'

(

#见公式$

$

&)

@I)<

I)

$ZI

1

$

$

&

I

1 为通过传统
RBCE

分析得到的异质性检验值'

$'

(

)当纳

入的各研究之间的异质性增加#

I

1 增加#

@I)

也会增加)

第二步!计算
I)

)

!!

$

$

&当效应量是连续性变量#见公式$

1

&)

)((1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1$

期

"

基金项目'国家自然科学基金项目$
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&#四川省教育厅课题$
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&)

!

作者简介'王欢$

$(-(Z

&#在读硕士#主治医师#主要从

事心血管内科的研究)

!

&

!

通讯作者#
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1

$

1

&

"

是
#

型错误的最大风险#

#

是
$

型错误的最大风险#

"

"

1

是双侧检验#

$Z

#

是检验效能#

$

1 是方差#

%

1 是允许误差'

'

(

)

$

1

&当效应量是二分类变量资料#见公式$

'

&)

%

1

<!

"

$

$Z!

"

&

!

!

<

<

$

!

/

l!

S

&"

1

$

'

&

!

S

是干预组的率#

!

/

是对照组的率)

RBCE

分析包括固定效

应模型和随机效应模型)当异质性小的时候#

RBCE

分析采用

固定型效应模型 $

I#FB!BIIB=C>"!BJ

#

5Wg

&%异质性大的时候#

则采用随机效应模型 $

HE,!">BIIB=C>"!BJ

#

6E,

&

'

$/

(

)

I)

也是

分为固定效应模型 和随机效应模型
I)

)

!!

$

'

&如果是二分类变量#则
.

值见公式$

0

&)

%

<!

/

^HHH

!

!

S

<!

/

$

$ZHHH

& $

0

&

HHH

是相对危险度的减少率$

HBJEC#ABH#+UHB!L=B

#

HHH

&)

$

$

&当原始文献质量不高#可以采用经验制定
.

#则!

HHH<

$2;

*

12;

*

'2;

等#计算出的
@I)

是先验的异质性调整后信

息量 $

E

G

H#"HKBCBH"

D

B,B#C

O

.E!

*

L+CB!#,I"H>EC#", +#TB

#

>V

!@I)

&%$

1

&如果纳入的原始文献为低风险#则见公式$

2

&)

HHH<$ZHH

$

2

&

HH

是高质量文献的相对危险度'

'

(

#得到的
@I)

是低风

险异质性调整后信息量 $

J"PH#+UKBCBH"

D

B,B#C

O

.E!

*

L+CB!#,I"H.

>EC#",+#TB

#

3H@I)

&)选择何种方法#当
HHH

增加时#计算后

得到的
@I)

减少#反之亦然)

第三步*计算信息比 $

#,I"H>EC#",IHE=C#",

#

IF

&#见公

式$

)

&)

IF<I)

&

"

@I)

$

)

&

I)

&

是纳入的第
#

个研究时候的信息量#

&<$

#

1

#

'&&&

#

IF

指纳入的第
&

个研究的信息量占总的信息量的比值#

@I)

是校

正后的信息量'

'

(

)如果纳入的第
&

研究的
I)

比较大#则该研

究对应的信息比也大)

第四步*计算
"

$

IF

&

#又称名义显著水平#也是校正后的显著

性水平
"

#和
IF

的关系表示'

'

(见公式$

-

&)

"

$

IF

&

<1Z1

/

4

a

!

"

1

"槡W55 $

-

&

!!&

是正态分布的分布函数)当
IF

越大#则
"

$

IF

&

越大#越接

近传统
"

值)

第五步*计算显著性阈值
/

&

#见公式$

/

&)

/

&

<-

"

$

IF

&

$

/

&

/

&

表示每个研究的显著性阈值$

&<$

#

1

6&#

-

代表每次

RBCE

分析信息比对应的统计量)

/

&

和
"

$

IF

&

成反比#当
"

$

IF

&

越

大#则
/

值越小#越接近传统的
-<$&()

)

第六步*绘制
@8R[

曲线图)将纳入的研究按照时间顺

序$或者累计的样本量&排列作为
g

坐标#

a

值作为
b

坐标)

根据每一个
IF

计算得出一个
/

&

#连接每一个
/

&

#绘制的曲线

图就是
@8R[

)当
b<$&()

时#平行于
g

坐标的直线就是传

统界线$

-<$&()

#

!

<%&%2

&)将每个研究所对应的
-

值连接

起来就是
-

曲线)

第七步*解读
@8R[

和
-

曲线的关系)对于随机对照试

验#当已经纳入研究的
-

曲线大于
@8R[

#则考虑干预组和对

照组疗效差异有统计学意义#表示'

'

(为公式$

(

&)

!7

$

+

-

+'

/

&

$"

$

IF

&

$

(

&

!7

表示为概率)如果
-

值曲线小于所对应的
@8R[

#而

I)

小于
@I)

#应该扩大样本量)如果
-

值曲线小于所对应的

@8R[

#且
I)

大于
@I)

#则实验组的干预疗效不优于对照组

$可能比对照组更差&#并且不需要再加大样本量继续实验#以

免浪费资源'

$'

(

)

B

!

试验序贯性分析的运用要点

B&@

!

期中分析在
@8?

的运用
!

@I)

的计算要依据合适的
#

型错误和
$

型错误#对照组的事件发生率和干预措施的疗效综

合考虑)

RBCE

分析中足量的
@I)

不少于一个独立的#大规模

的随机对照试验的样本量'

$(

(

)在
@8?

中校正显著性检验水

平有两个目的!一是可以利用最大信息量进行分析#一是当重

复显著性检验时候必须有效地控制统计学误差$

#

型错误和
$

型错误&增加)当
RBCE

分析的信息量还没有达到
@I)

的水

准#那么重复的检验就要求0显著性指标1$实验组的干预措施

优于对照组&的阈值进行调整#以便可以将
#

型错误控制在

2;

内)同样#控制
$

型错误也需要调整0不优越指标1$实验组

和干预措施和对照组比较无差异&的阈值)在单个随机对照实

验中#

?H>#CE

D

B

和
S"="=U

建立了0成组序贯方法1#在他们的

理论#随机对照临床试验的期中分析能够更早得到的结果#但

同时也增加了
#

型错误的发生)

:E,

和
\BRBC+

把单个样本使

用的序贯分析中的0期中分析1理论运用在
@8?

#并且制定了

显著性指标的阈值以及绘制
@8R[

来控制统计学误差的增

加)控制
$

型错误的理论延续了
\BRBC+

方法学#只是将计算

0显著性指标1的阈值替换为0不优越指标1的阈值#从而就算得

到了
ILC#J#C

O

界线)因此#完整的
@8?

方法可以就绘制出两条

曲线$

>",#C"H#,

D

界线和
ILC#J#C

O

界线&)上述理论建立在现代

概率的基础上#运用的是重对数定律 $

CKBJEP"ICKB#CBHECB!

J"

D

EH#CK>

&

'

'

(

)

B&A

!!

耗损作用和
@R8[

曲线
!!

耗损作用指信息比
IF

的

连续性函数被耗损#每次
RBCE

分析耗损了总
!

的一部分#但是

不断增加的信息比不会增加总的
#

型错误的产生#表示'

'

(为公

式$

$%

&)

"

$

IF

&

&

<

"

$

l

"

1

l

"

'

66

l

"

&

$

$%

&

"

$

IF

&

&是名义显著水平#

#

是纳入的第
$

#

1

6

#

个研究)

B&B

!

(

耗损作用和
5LC#J#C

O

曲线
!

前面提到#当
-

曲线超过

@8R[

被认为实验组干预效果和对照组比较有显著性差异%当

-

曲线超过了
@I)

却没有超过
@8R[

#可以认为两组没有显

著性差异%当
-

曲线未有达到
@I)

#但是又0极其低下1#如何

判断呢, 仅仅需要进一步增加样本量吗, 在此#可以参照
a

曲

线和
5LC#J#C

O

界线的关系)当
-

曲线低于
5LC#J#C

O

界线#可以

考虑是实验组疗效未有优于对照组$但是不提示差于对照组&#

表示'

'

(为公式$

$$

&)

!7

$

+

-

+$

/

&

$

#

$

$$

&

!7

表示为概率#

/

是0不优越指标1的阈值#

#

指假阴性的

概率)在反复检验中#控制
#

类错误的同时也期望减少
$

类错

误的增加)类似于
"

耗损#

#

耗损作用指信息比
IF

的连续性

函数被耗损#

RBCE

分析每次重复性检验耗损了总
#

的一部分#

但是不断增加的信息比并不会增加总的
$

型错误的产生#表

示'

'

(为公式$

$1

&)

#

$

IF

&

&

<

#

$

l

#

1

l

#

'

66

l

#

&

$

$1

&

B&F

!

固定效应模型的
I)

*随机效应模型
I)

和校正后的
I

1 的

关系
!

在
RBCE

分析中纳入的研究#包括了广泛的实验人群#

使用的干预方法也有一定差异#使用的干预衡量标准也不完全

相同#因此导致了很多差异#也就是所谓的异质性 $

KBCBH"

D

B.

,B#C

O

&或者是0研究组间的差异1)目前#广泛应用于
RBCE

分

析的异质性检验指标
I

1 值用于解释纳入研究的样本之间的误

差'

1%

(

)由于增加的误差可以减少结果的准确度#在计算
@I)

时要考虑到所有的变量因素)在计算固定效应模型的
@I)

#

使用方法可以沿用单样本随机对照试验的公式%但是在计算随

-((1
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机对照实验
RBCE

分析的
@I)

#则要校正
I

1 值#将固定效应模

型和随机效应模型的总变量一起考虑%两则关系表示'

'

(为公式

$

$'

&)

I)

H#$?.9

<

W

H

W

F

I)

FI1

!

W

H

W

F

<

$

$ZI

1

$

$'

&

I)

H#$?.9

表示随机效应模型的
I)

#

I)

FI1

表示固定效应模型的

I)

#

W

H

表示在随机效应模型的
RBCE

分析中的总方差#

W

F

表

示在固定效应模型的
RBCE

分析中的方差)

W

1 是异质性检验

值)在
@8?

运用中要得到
@I)

#必须要估计对照组事件发生

率和干预疗效)对于二分类变量#对照组事件发生率是通过临

床经验和相关研究的证据而来)当文献的质量受限#在
>V

!@I)

方法中要获得
HHH

#就要采用既往研究可靠的经验数

据)例如#在
[#E,=EXB>>#,

D

+B,

的
RBCE

分析中#对照组是传

统的糖尿病控制组的非致死型心肌梗死#其
HHH

是根据既往

的研究数据而估计为
$%;

'

1$

(

)不同的研究领域#所估计的

HHH

不同)

F

!

试验序贯性分析的争议

!!

@I)

的计算有一定的限制性)在单个随机对照试验中#

很容易就控制一些可能影响实验结果的混杂因素)但是#系统

评价不同于此#他是建立在有差异的既往研究的基础上#尤其

是无法预测新的研究对既往
RBCE

分析的结果有何决定性的

影响)文献质量在
RBCB

分析中的重要性是众所周知的#由于

原始文献的质量问题$高风险偏倚&#不少
RBCE

分析干预疗效

的评价是不准确的)当文献质量受限#即使由既往文献估计

HHH

得到
>!@I)

也不能完全准确#而被认为有随机误差的

增加)

使用不可预测的新研究的
W

1 值来计算
XW8

是比较困难

的#可以通过预测一些可靠的异质性水平来解决)但是#这方

法也有局限性#当可利用研究的数量很少时候#很难去预测异

质性#即使采用了敏感性方法'

$/

#

11

(也不能得出真实的结果)

R#JE!#,"A#=

等考虑0

@8?

可以显著性治疗的导致不成熟

结论#需要更多的累积的证据来证明干预疗效%

@8?

虽然可以

执行二分类变量和连续性变量#却不能兼顾时间
.

事件数据#使

@8?

运用受限1)

W>NBH

D

BH

等'

)

(否定了上述的观点#认为之所

以
R#JE!#,"A#=

等人怀疑
@8?

的作用#主要是因为他们估计

666

指标的方法选择不恰当#并且忽视了原始文献质量对结

果判定的影响#

W>NBH

D

BH

认为
@8?

在
RBCE

分析中是有用的

工具#可以通过调整阈值来有效的控制误差的增加#并且支持

这个方法学的推广和改进'

)

(

)

G

!

展
!!

望

!!

系统评价广泛应于原始文献的二次分析)但是由于其纳

入文献低定时更新而导致
#

类和
$

类错误的增加)引入试验

序贯分析理论#通过调整显著性阈值#在不断增加样本量的同

时又能有效控制误差的增加)但是#

@8?

受到原始文献质量

的限制#文献的质量可以影响
666

数据的选择#为了提高
%0V

8#

分析的质量#除了优化统计学的应用#最根本还是纳入高质

量的文章#并且在评价原始文献质量方面也要进一步加强客观

性和系统性'
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!!

巨噬细胞由组织中能增殖的巨噬细胞*造血干细胞*血液

中的单核细胞增殖分化而来)传统观点认为#巨噬细胞作为机

体防御系统的一部分防止外来入侵#但过去几十年研究表明巨

噬细胞通过各种途径参与发育过程和维持组织稳态'

$

(

)巨噬

细胞在肺纤维化的发病机理中起重要作用#参与肺纤维化中组

织异常的调节修复#本文对巨噬细胞在肺纤维化中的作用作一

综述)

@

!

巨噬细胞分类

!!

根据体外研究巨噬细胞表型及功能#可以将其分为
R$

与

R1

两种!

R$

巨噬细胞由
W57.

+

和
@75.

!

诱导活化%

R1

巨噬

细胞由
W:.0

和
W:.$'

激活#具有
R1E

*

R1N

*

R1='

种亚型)由

于缺乏特异性的分子标记#很难将组织巨噬细胞按照这种分类

方法进行分类)

根据巨噬细胞在肺部分布情况分为两个亚群!肺泡巨噬细

胞$

?R+

&和间质巨噬细胞$

WR+

&%

?R+

排列在肺泡的表面#

WR+

存在于肺泡上皮细胞与血管上皮细胞之间'

1

(

)

?R+

并非

直接来源于血液单核细胞#而是由
WR

分化而来)

WR

是单核

细胞与
?R+

之间的一种过渡类型)尽管
WR

与
?R+

存在功

能差异#但他们都是维持肺组织稳态#对抗病原物的一线卫士)

在不影响正常气体交换的情况下#他们的表型能够随周围组织

环境而改变#能够快速处理病原物)肺纤维化时#巨噬细胞数

量和表型都会发生改变)

@&@

!

R$

巨噬细胞
!

W57.

+

*

@75.

!

及
:S8

能够诱导
R$

巨噬

细胞活化#

R$

上调
7Y

合成酶形成
6Y8

和
7Y

%

R$

巨噬细胞

分泌
W:.)

*

W:.$1

*

W:.$

(

*

@75.

!

等前炎症因子增加
@K$

应答反

应#来对抗细胞内病原物)此外#

R$

巨噬细胞具有较强的吞噬
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