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!思路与方法学!

三维误差矩阵在中医临床证据评价中的应用
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摘要$临床研究结果的可靠性会受到系统误差风险#偏倚$%随机误差风险#机遇$和设计误差风险#指

研究方案设计不能回答提出的临床问题$的影响& 三维误差矩阵评估工具提供了从系统误差%随机误差和设

计误差维度对临床证据质量进行评估的方法"其主要目的是在尽可能小的误差风险基础上对证据效应值大

小和方向进行评估& 本文以中药苦参类制剂干预慢性乙型肝炎的疗效和安全性评价为例"对三维误差矩阵

的评估方法进行了介绍&

关键词$系统误差' 随机误差' 设计误差' 偏倚
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$$循证医学理念认为随机对照试验$

H;CB1:<S7B

A1CGH1..7B GH<;.

!

['*

%或基于
['*

的系统综述是疗

效评价的高级别证据'

#

(

) 在进行证据综合和应用时!

临床研究结果的可靠性会受到一系列因素的影响!如

是否进行方案注册*研究场所是否合理*随机方法是否

正确*是否实施盲法等'

!

"

6

(

) 将影响研究结果可靠性

的因素进行归类!大致可分为三个维度#系统误差风险

$偏倚%*随机误差风险$机遇%*和设计误差风险$研究

方案设计不能回答提出的临床问题%

'

8

!

5

(

)

系统误差!也称偏倚$

@<;W

%!是指研究结果受到

某些因素的影响而系统地偏离了真实情况'

%

(

) 已有

研究发现不恰当或不清楚的系统偏倚可能会导致高估

疗效并低估风险'

4

(

) 在评估临床研究系统误差时!往

往需要从证据的研究类型和不同研究类型的方法学质

量两 方 面 进 行 考 虑'

$

(

) 随 机 误 差! 也 称 机 遇

$

AL;CA7

%!即由于抽样误差引起的研究结果偏离真

实值的情况'

#"

(

!包括错误地拒绝了零假设$

!

类错误!

"

%或错误地接受了零假设$

#

类错误!

$

%

'

##

(

) 设计误

差!主要是指研究设计本身存在问题从而导致研究结
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果并不能恰当地回答研究提出的临床问题'

8

!

5

!

$

(

!可存

在于患者招募*干预措施和对照措施的设立*结局指标

的确立等各个方面) 以结局指标为例!目前存在的主

要问题是在疗效评价研究中选用了不合适的结局指

标!如替代结局指标和复合结局指标'

$

(

)

基于此!

R7-W ^

等'

5

(进一步提出了三维误差矩

阵的概念!即从系统误差$

W/WG7:;G<A 7HH1H

%*随机误

差$

H;CB1: 7HH1H

%和设计误差$

B7W<OC 7HH1H

%三个

维度构建相关研究及其结果的矩阵!进而评估临床

证据)

本文将以中药苦参类制剂治疗慢性乙型肝炎的临

床证据评价为例!介绍如何在中医临床证据评价中采

用三维误差矩阵的方法)

资料与方法

#

$资料来源$采用
'1ALH;C7

系统综述中证据

检索和筛选的方法!获取中药苦参类制剂治疗慢性乙

型肝炎疗效和安全性的相关证据!包括
['*

和系统

综述)

#

!

#

$文献纳入标准$$

#

%患者诊断为慢性乙型

肝炎&$

!

%试验组干预措施限定为苦参类制剂$氧化苦

参碱!苦参碱!苦参素%&$

&

%对照措施为空白或安慰

剂!允许共同干预&$

6

%主要结局指标包含全因死亡*

不良事件*健康相关生活质量&次要结局指标包含

ZY0

#

D3I

水平*

ZY7IO

水平&$

8

%研究类型限定为

['*

和系统综述!

['*

需要明确报告正确的随机

方法)

#

!

!

$文献检索和筛选$笔者检索了中国学术期

刊全文数据库$

'3R)

%*万方数据知识服务平台*中国科

技期刊全文数据库$重庆维普%*中国生物医学文献服务

系统*

'1ALH;C7

临床试验注册库 $

'93*[IP

%和

_-@,7B

数据库中
!"#%

年
#!

月之前发表的所有相关

研究) 使用 +慢乙肝,*+慢性乙型肝炎,*+苦参素,*

+苦参碱,*+氧化苦参碱, *+随机,*+系统综述,*+

,7

#

G;

分析,*+荟萃分析,等词进行检索) 补充检索国内外

临床试验注册平台!以及纳入研究的参考文献列表) 两

名研究者分别独立筛选文献!并核对筛选结果!意见不

一致时!与第三名研究者讨论决定)

!

$三维误差矩阵模型

!

!

#

$评估系统误差风险$依据疗效评价的证据

金字塔将文献按照系统误差的大小分为
#;

级
`8

级

$图
#

%

'

5

(

) 在设计合理的情况下!位于证据金字塔底

端的 +专家经验,被认为系统误差相对较大!为
8

级证

据&而位于顶端的+基于低风险
['*

的系统综述,则

被认为系统误差相对较小!为
#;

级证据) 在此基础

上!采用
'1ALH;C7

手册推荐的风险评估工具!从随机

序列产生*随机方案隐藏*盲法*不完整结局报告*选择

性结局报告及其他偏倚风险$如#利益风险%等方面!

对
['*

的方法学质量进行评估'

#!

(

&采用
I,V*I[

#

!

工具!从研究问题构建*研究设计选择*检索策略*文献

筛选等
#5

个方面!对系统综述的质量进行评估'

#&

(

)

图
#

$干预措施疗效评价研究的证据+金字塔,

!

!

!

$评估随机误差风险$计算标准误来评估和

对比不同研究的随机误差风险'

5

(

!计算方法参照
'1

#

ALH;C7

手册中的相关计算公式'

#!

(

#

连续性变量#

V9

{ }
,D<

a

$

WB

!

#<

C

#<

b

WB

!

!<

C槡 !<

二 分 类 变 量#

V9

'

)C

$

[[<

%(

a

$

#

;

<

b

#

A

<

!

#

C

#<

!

#

C槡 !<

其中
;

<

和
A

<

分别表示试验
<

中干预组和对照组事

件发生数!

WB

#<

和
WB

!<

分别为干预组和对照组的标准

差大小!

C

#<

和
C

!<

则分别为干预组和对照组总人数)

标准误的值越小表示随机误差越小!统计推断越

准确) 一般认为!标准误为
" ` "

!

#

!随机误差可忽略

不计&

"

!

# `"

!

!

表示存在少量随机误差&

"

!

! `"

!

&

表

示存在中等随机误差&

"

!

& `"

!

8

表示存在显著性随机

误差!标准误超过
"

!

8

则表示存在非常显著的随机

误差'

5

(

)

!

!

&

$评估设计误差风险$在影响设计误差风险

的多个因素中!结局指标的相关性尤为重要) 根据

Q[ID9

$

*L7 QH;B<CO 1J [7A1::7CB;G<1CW IW

#

W7WW:7CG

!

D7M7.1>:7CG ;CB 9M;.-;G<1C

% 分级原

则 '

#6

(

!依据临床重要性及相关性!从患者角度出发!
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将研究结局指标全因死亡*不良事件*健康相关生存

质量*

ZY0 D3I

水平*

ZY7IO

水平!进行分级归

类) 临床最相关的结局指标!如死亡为
$

级!依次

递减)

!

!

6

$构建三维误差矩阵$选用
9KA7.

软件构建

证据的三维矩阵图!其中标准误大小记作
U

轴!为连

续变量!表示随机误差的大小&证据级别记作
]

轴!为

#; `8

的分类变量!表示系统误差的大小&结局指标等

级记作
c

轴!为
8 ` $

的分类变量!表示设计误差的

大小)

由此!+曼哈顿大楼群式,的误差矩阵就构建完

成!图中每个+摩天大楼, $柱状条%代表一个研究的

一个结局指标) 位于左上角的最高的+摩天大楼,$柱

状条%就被认为三类误差风险最小!代表了最佳证据)

为了更加清晰明了!同一个结局指标将采用同色的柱

状条表示)

结$$果

#

$文献检索和筛选结果$共检索到
& $!8

篇文

献!查重并浏览题目摘要后排除不相关文献
& #8#

篇!对余下
%%6

篇文献进行全文筛选!最终纳入

['*!4

项) 共检索到相关系统综述
!6

篇!排除重

复和不符合纳入标准的研究后!最终纳入系统综述

5

篇)

!

$系统误差风险$

!4

项
['*

全部采用了合适

的随机分配方法!如采用随机数字法&

!

项试验使用了

密封不透光的信封对分配方案进行隐藏!

&

项试验未

采取随机方案隐藏的方法&只有
#

项试验采用了安慰

剂对照!对研究者和受试者实施了盲法&

&

项试验对结

局评价者实施了盲法!

#

项研究未对评价者施盲&

!"

项试验无缺失数据!

4

项试验出现脱落失访且并未对

缺失数据采用合适的填补方法&通过题名检索联合试

验注册库检索的方法!未能找到任何一项试验的研究

方案!且
#5

项研究并未报告任一主要结局指标&

#"

项

试验是由政府或医院科研基金资助) 所有试验均被评

为高系统误差风险)

5

项系统综述中!只有
#

个研究进行了方案注

册&

5

项系统综述的检索策略均存在问题!或对语言

进行了限制!或检索时间太久远!或检索数据库不够

全面&均未提供排除文献的列表和排除理由&只有
!

项系统综述使用了合适的风险评估工具&只有
#

项

系统综述采用了合理的
,7G;

分析方法&只有
#

项系

统综述在解读结果时考虑了证据的偏倚风险&

!

项系

统综述评估了发表偏倚!并讨论了其对研究结果的

影响) 依据
I,V*I[

手册中推荐的
%

个核心条目

作为评价标准'

#&

(

!所有
5

项系统综述证据等级被评

为非常低)

基于此!

!4

项
['*

证据等级为
#B

级!

5

项系统

综述的证据等级为
#A

级)

&

$随机误差和设计误差风险$表
#

%$依据临床

重要性!患者最关心的结局指标依次为全因死亡$

$

级%*不良事件$

4

级%*健康相关生存质量$

%

级%*血

清
ZY0 D3I

$

5

级%和
ZY7IO

$

8

级%) 没有研究报

告了健康相关生存质量这一结局) 只有
#

项研究报告

了全因死亡率!标准误大小为
"

!

&5

)

#

项研究报告了

严重不良事件!结局指标等级为
4

!标准误大小为

"

!

!!

&

##

项研究报告了非严重不良事件!标准误中位

数为
"

!

&5

$范围
"

!

#"

%

#

!

!#

%) 血清
ZY0 D3I

和

ZY7IO

的标准误中位数分别是
"

!

#4

$范围
"

!

"&

%

#

!

"&

!

&"

项研究%和
"

!

#6

$范围
"

!

"&

%

"

!

!#

!

!6

项研

究%)

6

$三维误差矩阵图$图
!

%$依据以上内容!笔者

构建了苦参素治疗慢性乙型肝炎证据的获益和风险三

维误差矩阵图) 其中!图
!I

为获益图!该图中证据提

示苦参类制剂的效果优于对照组&图
!Y

为风险图!该

图中证据提示对照组的效果优于苦参类制剂)

$$注#

I

为苦参素对比不治疗或安慰剂的获益证据图&

Y

为苦

参素对比不治疗或安慰剂的伤害证据图

图
!

$苦参素治疗慢性乙型肝炎证据的三维误差矩阵图
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表
#

$苦参类制剂治疗慢性乙型肝炎证据的系统误差

$证据级别%和随机误差$标准误%评估

研究
)D

证据

等级

标准误

全因

死亡

不良

事件

ZY0

#

D3I

水平

ZY7IO

水平

吴宇峰'

#8

(

!"##

#A "

&

&5! 3 "

&

"&6 "

&

"!$

齐有涛等'

#5

(

!"#&

#A 3 3 "

&

!#" "

&

"4%

蒋蔚等'

#%

(

!"#&

#A 3 3 "

&

"8% "

&

"8#

贺敏等'

#4

(

!"#&

#A 3 "

&

&86 "

&

!"# "

&

#85

V1CO +(

等'

#$

(

!"#5

#A 3 c "

&

"66 "

&

"6"

+;CO U*

等'

!"

(

!"#%

#A 3 "

&

!!" "

&

"8& "

&

"8"

段军民等'

!#

(

!""6

#B 3 c "

&

#46 "

&

#8#

高作文等'

!!

(

!""&

#B 3 3 3 3

贺露露等'

!&

(

!"#&

#B 3 c "

&

&85 "

&

#%!

黄以群等'

!6

(

!""6

#B 3 3 "

&

##& "

&

#"4

黄以群等'

!8

(

!""8

#B 3 3 "

&

#&6 "

&

#&6

李慧珍等'

!5

(

!""5

#B 3 "

&

#%$ "

&

#5! "

&

#&4

李春玉等'

!%

(

!""4

#B 3 c "

&

!"5 "

&

#5"

李明华等'

!4

(

!"#"

#B 3 c "

&

#46 "

&

#!!

刘征波等'

!$

(

!""8

#B 3 "

&

&5# "

&

#&$ "

&

"45

刘大川'

&"

(

!"#5

#B 3 3 "

&

!&4 3

陆伦根等'

&#

(

!""6

#B 3 "

&

58" "

&

#"% "

&

"4$

吕日英等'

&!

(

!"#"

#B 3 3 3 3

吕明磊等'

&&

(

!"##

#B 3 c "

&

!!6 "

&

#&$

毛中懿等'

&6

(

!"#6

#B 3 3 3 3

苏毅等'

&8

(

!"#6

#B 3 "

&

%%! #

&

"&! 3

孙小萌等'

&5

(

!"##

#B 3 "

&

&8% "

&

&## "

&

#64

王岭等'

&%

(

!""5

#B 3 c "

&

!44 "

&

#4#

王旭等'

&4

(

!"##

#B 3 3 3 3

韦西鲁等'

&$

(

!"#"

#B 3 c "

&

!$5 "

&

#4&

席瑞红等'

6"

(

!"#"

#B 3 "

&

#4# "

&

#%5 "

&

#&6

谢固雅'

6#

(

!"#"

#B 3 3 "

&

#%% 3

薛书奎'

6!

(

!""4

#B 3 3 "

&

#$% "

&

#%5

阎振武等'

6&

(

!"##

#B 3 #

&

!#! "

&

#$# 3

叶丹等'

66

(

!"#8

#B 3 "

&

8%! "

&

#&& 3

张红敏等'

68

(

!"##

#B 3 3 "

&

"58 "

&

"$4

张庆娟'

65

(

!"#8

#B 3 3 "

&

6%# 3

张松达等'

6%

(

!"#%

#B 3 c "

&

#8" "

&

#!!

周旭彬'

64

(

!"#&

#B 3 3 "

&

%"% "

&

#%%

$$注#

3

为研究未报告该结局指标数据&

c

为干预组和$或%对照组事件发生数

为
"

由于所有纳入研究均未报告健康相关生存质量!

因此图中只包含全因死亡*不良事件*

ZY0

#

D3I

水

平*及
ZY7IO

水平四个结局指标相关证据!分别用红

色*绿色*黄色*和蓝色柱状条表示) 浏览所有黄色柱

状条可了解苦参类制剂与不治疗或安慰剂相比对慢性

乙型肝炎患者
ZY0

#

D3I

水平的影响!其中横坐标和

纵坐标的值解释了随机误差和系统系统误差的大小!

其他结局指标类似)

通过获益和风险三维图可以直观地发现!苦参类

制剂可能会降低慢性乙型肝炎患者的死亡率$红色柱

状条%并提高
ZY0

#

D3I

$黄色柱状条%和
ZY7IO

阴

转率$蓝色柱状条!图
!I

%) 但是对于不良事件这一

结局指标!证据结果不一致!

['*

的证据显示苦参类

制剂组不良事件发生率要高$绿色柱状条!图
!Y

%!而

系统综述的证据则显示苦参类制剂组不良事件发生率

要低$绿色柱状体!图
!I

%)

整体浏览系统误差这一维度!由于本研究的证据

限定为
['*

和系统综述!因此三维矩阵图中不会出现

#B

级以下的证据!且对于四个结局指标!均未有
#;

级

证据支持!当前最高级别证据为
#A

级!即基于高风险

['*

的系统综述) 在
#A

级证据基础上!整体浏览随

机误差这一维度!

ZY0

#

D3I

$

"

!

"&

%和
ZY7IO

水平

$

"

!

"&

%均存在随机误差风险相对较低的证据!而死亡

率$

"

!

&5

%和不良事件$

"

!

&8

%相关证据的随机误差风

险则相对较高)

讨$$论

苦参类制剂对比安慰剂或不治疗干预慢性乙型肝

炎证据的获益和风险三维矩阵图显示!目前尚无基于

高质量
['*

的系统综述或高质量
['*

的相关证据!

当前最佳证据只能表明苦参类制剂可能有助于抑制病

毒复制如
ZY0

#

D3I

水平和
ZY7IO

水平!但对于主

要结局指标!即死亡率*不良事件和生命健康相关质量

的影响则不清楚)

三维误差矩阵评估方法的优势是!提供了从系统误

差*随机误差和设计误差三个维度对临床干预措施的证

据质量进行概览的方法!虽然并不能取代系统综述中证

据的评估和资料合并的方法!但是可以作为一种补充分

析工具) 本方法最核心的理念是!可靠性结论应当基于

尽可能小的误差风险!即在对证据的效应值大小和方向

进行评估时!要充分考量三个误差维度可能存在的风

险!从而对结果作出可靠地推论)

R7-W ^

等'

5

(还提出!

如果三个误差维度均存在显著风险的情况下!其实就没

有必要进行最后的效应值估计了)

科研工作者和临床医生对系统误差的概念相对比

较熟知!在开展系统综述时!对纳入的研究进行方法学

质量评估也是必不可少的) 随机误差和设计误差虽然

并不是全新的概念!但是之前并未被系统提出!并被用

于证据综合时的质量评价) 而多个实证研究发现即使

是来自于高质量系统综述或
['*

的证据!如果随机误

差和设计误差风险较大时!其结果也很可能被新出现

的高质量的证据结果所推翻'

6$

!

8"

(

) 这就是三维误差

矩阵评估工具存在的重要意义)

但三维误差评估方法也存在一定的不足) 在本文

中!笔者采用了标准误这一指标来评估随机误差风险)

但是除此之外!还有许多其他方法可以用于评估随机误

差风险!比如贝叶斯因子或渐进贝叶斯因子'

8#

!

8!

(

!而采
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%

"!%)$$"

用不同方法得到的结果可能不同!对于哪种方法更好!

还值得进一步探究) 而且本研究采用标准误评估随机

误差时!对于重复测量可能带来的随机误差风险并未进

行考量) 如果研究涉及期中分析!还要评估在未达到所

需样本量的情况下可能出现的随机误差风险!即该研究

是否对统计学显著性界值进行了调整) 如果评价对象

是系统综述!当
,7G;

分析中纳入的研究数较少且各研

究样本量较小时!也需要评估是否存在随机误差风险导

致高估了疗效或低估了风险!例如采用试验序贯分析法

$

GH<;. W7X-7CG<;. ;C;./W<W

!

*VI

%

'

8&

(

)

本文在评估设计误差风险时!重点衡量了结局指

标的设置这一因素!而并未将可能影响设计误差的其

他因素!如受试者选择*干预措施设置*对照措施设置*

研究地点选择*研究类型$解释性
F

实验性%*研究目的

$优效性
F

等效性
F

非劣效性
F

差异性%*研究对照类型$平

行
F

交叉%*和分析单位类型$个体
F

整群%

'

5

!

%

!

#"

(等!纳入

到三维误差矩阵模型当中) 建议未来研究可以关注如

何将这些因素纳入到三维误差矩阵模型当中!从而使

该误差矩阵更加完善!例如可以通过矩阵图中柱状条

颜色的+明,*+暗,变化来表示某一个影响因素设计误

差风险的+高,*+低,) 如果将三维误差矩阵图中的一

个柱状条看作是一个大楼!那么该大楼可以被分成

4

个楼层!每个楼层分别代表一个上述提到的设计误

差影响因素!如果该因素设置合理因而误差较小!那么

该楼层-亮灯.!反之!则-灭灯.$填充为灰色%!即原来

单一颜色的柱状条将改为
4

个层级填充柱状条) 目前

我们团队正在尝试进行此方面的探究)

建议未来在进行证据合并时能够结合运用三维误

差矩阵工具!从系统误差*随机误差和设计误差的角度

对纳入研究证据进行评估) 同时也可以运用此方法对

临床研究的整体质量进行评估!以分析目前临床试验

存在的优势与不足)

利益冲突! 所有作者声明未有任何与本研究相关

的利益冲突)
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