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【摘要】制定规范标准的药物流行病学研究统计分析策略，对确保药物流行病学研究

价值和推动学科高质量发展具有重要意义。本文基于《药物流行病学研究方法学指南（第

2 版）》（以下简称“指南第 2 版”），对其中统计分析相关内容进行解读。文章第一部分

阐述了药物流行病学研究统计分析策略的重要性及具体包含内容，对变量定义、样本量估

计等研究概述进行说明，详细叙述了数据预处理及统计分析方法，简要概括了偏倚的控制

和敏感性分析。第二部分关注统计分析策略的注意事项，对亚组分析、期中分析和统计分

析报告的撰写进行阐明。
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【Abstract】The establishment of standardized statistical analysis strategies is of 
great significance to ensuring scientific value and promoting high-quality development 
in pharmacoepidemiology research. Based on the Guide on Methodological Standards in 
Pharmacoepidemiology (2nd edition), this article interprets the statistical analysis content within 
it section of the Guidelines. The first part outlines the importance and specific content of statistical 
analysis strategies in pharmacoepidemiology studies, introduces the variable definitions and sample 
size estimation and elaborates on data preprocessing and statistical methods. It also briefly discusses 
bias control and sensitivity analysis. The second part focuses on considerations for developing 
statistical analysis strategies, with further clarification on subgroup analysis, interim analysis, and 
the preparation of the statistical analysis reports.
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统计分析作为药物流行病学研究的关键环

节，其规范性与结果可靠性直接影响对药物有

效性与安全性的评估。不规范的统计分析可能

带来诸多隐患，如混杂控制不足引入偏倚、错

误应用方法扭曲效应估计、结果报告不全损害

可 重 复 性 等。 随 着 方 法 学 研 究 的 深 化 与 国 际

国内指南的不断完善，统计分析过程的规范化

日益受到重视。欧盟药物流行病学和药物警戒

网 络 中 心 （the European Network of Centres for 

Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance，

ENCePP）发布的《药物流行病学研究方法学标准

指导手册》[1]、国际药物流行病学会（International 

Society for Pharmacoepidemiology，ISPE） 发 布 的

《药物流行病学规范指南》[2]、欧洲药品管理局

（European Medicines Agency，EMA）发布的《药

物警戒质量管理规范》模块 VIII《上市后药品

安全性研究》 [3] 以及我国发布的《药物流行病学

研究方法学指南（第 1 版）》[4] 等国内外权威指

南，均对统计分析计划（statistical analysis plan，

SAP）、分析流程及敏感性分析提出了明确要求。

其中 ENCePP 与 EMA 的指南还对 SAP 的制定时

机和具体内容提供了详细要求。

《药物流行病学研究方法学指南（第 2 版）》

（以下简称“指南第 2 版”）[5] 在借鉴国际先进

规范的基础上，进一步明确了药物流行病学研究

中统计分析策略的制定标准与实施路径。本文重

点解读指南第 2 版中涉及统计分析的内容，为规

范开展药物流行病学研究提供方法学依据。

1  统计分析策略的制定

统计分析策略是涵盖研究概述、变量定义、

数据处理、分析方法、结果表达与偏倚控制的系

统性框架，其规范化程度直接关系到研究结论的

可靠性与外推性。统计分析的内容及内涵见表 1。

指南建议在研究方案确定后立即制定 SAP，以切

实提高研究的透明性与可重复性。

1.1  假设检验  
研究假设应基于理论提出，是对变量间关系

的可检验陈述，有助于避免无预设假设下的“数

据疏浚”（data dredging）及其导致的 I 型错误增

加。假设分为零假设（H0）和备择假设（H1），

前者假设无差异或无关，后者为研究者希望证实

的假设，并反映检验的单双侧。假设检验基于小

概率反证法，通过检验 H0 间接推断 H1 是否成立，

表1  统计分析的内容及内涵

Table1. Components and descriptions of statistical analysis

统计分析要素 内涵

假设检验 提出明确、具体的可检验假设，假设需与研究问题和目标紧密关联，基于演绎推理，详细说明结局指标测量方

法，重视阴性结果的价值

变量定义 明确定义所有研究变量（包括时依性变量），区分基于历史数据的临床变量转换与统计模型拟合转换。对于统计

模型拟合转换，说明拟合检验方法和转换条件

研究设计和样本量 观察性研究中样本量非首要考虑因素，但需提供预期的研究对象总数及分层分析中各层的最小样本数作为参考

期中分析（如适用） 需预先规划期中分析的标准、条件及缺陷处理措施（包括停止规则），并适当调整统计方法

数据源、研究人群

和分析集

描述数据源和链接方法、纳入/排除标准、退出/随访机制、研究开始/索引日期、基线受试者特征、潜在混杂变量

及完整分析集。明确受试者分组逻辑和亚组定义（如适用）

分析方法 描述用于解决每个研究目标的效应测量和统计方法，包括：

• 数据处理，缺失值、异常值，多源数据整合；

• 统计技术，点估计/区间估计、复合变量/派生变量计算规则、统计模型的选择、治疗交互作用分析、亚组分析；

• 偏倚控制，选择偏倚、信息偏倚、时间相关性偏倚、混杂偏倚四类偏倚。其中混杂偏倚的识别和控制是关键

环 节；

• 软件工具，明确使用的统计分析程序和统计软件包

统计原则 明确显著性水平（单/双侧检验）、置信区间；针对重复检验需调整显著性水平，任何计划进行的显著性水平调整

应予以说明；注意统计软件默认值（如α=0.05）的适用性

敏感性分析 用于探究不同假设或特定观测值对结果的影响，支持主要分析结论。探索性分析需明确标注性质

决策标准 若研究结果用于决策，需预先定义影响决策的关键统计数据及其阈值（如不同结局对应的统计量临界值）
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是统计推断的核心。

1.2  定义研究变量及变量转换
暴露 / 干预可定义为二分类变量，或者进一

步细化如持续时间、时间窗（如当前与既往暴露）

或剂量（如当前用量、累积剂量）。结局需区分

主要、次要和探索性结局，并明确评估时间、方

法及事件判定标准，提供编码列表。若结局变量

需由原始数据（如实验室或影像学资料）转换而

来，应详述转换理由与方法，并通过敏感性分析

验证。协变量需说明识别方法及评估时间点，其

时间变异性对结果准确性有重要影响，可基于不

同时间段或全部历史数据评估。协变量常用于

研究对象筛选、匹配、倾向性评分（propensity 

scoring，PS）构建、亚组分析及混杂控制。变量

转换（如对数转换、Box-Cox 正态性转换等）常

用于满足模型前提条件或提升模型拟合效果。

1.3  估计样本量
样本量估计是保证统计功效和优化资源的

关键。需根据结局指标的变量类型（定量 / 定

性）选择相应公式或软件（如 PASS 软件）。样

本量估计的核心参数包括：Ⅰ 型错误 α（常取值

0.05 或 0.025）、Ⅱ 型 错 误 β（ 检 验 效 能 =1-β，

一般 ≥ 80%）、效应量（如均值差、率差、相

对危险度、比值比、风险比等），以及其他因素

如组间分配比例、非劣效界值、脱落率（常增加

10%~20% 样本量）等。不同研究设计对应的样

本量估计参数详见表 2。多因素分析中广泛采用

EPV（events per variable）原则，即每个预测变量

至少需要 10 个事件 [6]；更推荐使用 EPP（events 

per candidate predictor parameter）以应对多分类、

交互项等复杂参数结构。预测模型研究可借助如

pmsampsize 工具进行样本量估算 [7]。

1.4  确定分析集
分析集指经纳入排除标准筛选，并经基线评

估后最终用于分析的受试者集合。干预性研究常

按依从性及数据完整性分为完整分析集、符合方

案集和安全性分析集 [8]；观察性研究通常定义一

个主分析集，并通过变更暴露定义等进行敏感性

分析。亚组分析用于探索暴露效应修饰，需依据

分析目标（主要、次要或探索性）选择对应分析

集，并通过流程图清晰展示人群筛选过程。

1.5  数据预处理
数据预处理旨在将原始数据转化为适合统计

分析的高质量、结构化数据集，包括清洗、集成、

规约和变换，多源数据还需进行整合。

1.5.1  数据清洗
数据清洗是删除原始数据集中的无关数据、

重复数据，平滑噪声数据，处理缺失值与异常

值。缺失值按缺失机制分为完全随机缺失（missing 

completely at random，MCAR）、随机缺失（missing 

at random，MAR） 和 非 随 机 缺 失（missing not at 

random，MNAR）。处理方法包括：删除法 [ 如完

全 案 例 分 析（complete case analysis，CCA） [9]]、

插补法 [ 单一插补法，如均值插补法、回归插

补 法、 末 次 观 测 值 结 转 法、 最 差 观 测 值 结 转

法 [10-11] 和哑变量法 [12] 等；多重插补法（multiple 

interpolations，MI）[11]；基于模型插补法，如最大

似然估计法、最大期望值法、其他机器学习模型

插补法 [13]]、逆概率加权法 [14]。这些处理方法中，

MI 常用全条件定义法，适用于 MCAR 和 MAR 数

据 [15]。对于 MCAR 数据，样本量大且缺失率低

可使用 CCA，或者进行单一插补或多重插补；对

于 MAR 数据常使用 MI，当预测缺失值的辅助信

息不足时使用最大似然估计法或逆概率加权法；

MNAR 需借助选择模型、模式混合模型和共享参

数模型等 [16]。缺失值处理后需要进行敏感性分析

评估处理方式的稳健性 [17]。异常值的识别可通过

可视化（如箱型图和散点图）、Z-score 标准化、

3δ 原则以及基于模型的方法（如孤立森林、局部

离群因子等），并可进行删除、替换或保留处理。

1.5.2  数据集成与数据规约
数据集成需统一实体识别、解决冗余与冲突。

数据规约包括维度规约和数值规约。维度规约旨

在减少数据集中的特征数量（列数），主要通过

特征选择（如过滤法、包裹法、嵌入法）和特征

表2  按研究设计类型匹配的样本量估计参数

Table 2. Sample size estimation parameters based on 

study design

研究设计类型 关键参数

随机对照试验 干预组和非干预组的发病率（p1，p2）或 δ，σ
队列研究 暴露组和非暴露组的发病率（p1，p2），RR或

δ，σ
病例对照研究 病例组与对照组的暴露率（p1，p2），OR或

δ，σ，匹配比

横断面研究 预期现患率（p），容许误差（d）

生存分析 实验组和对照组的风险率（λ1和λ2），HR，随

访时间
注：RR. 相对危险度（relative risk）；OR. 比值比（odds ratio）；
HR. 风险比（hazard ratio）。 
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提取（如主成分分析）实现。数值规约旨在减少

数据集中的实例数量（即行数），主要通过参数

方法（如回归模型）和非参数方法（如抽样或聚类）

实现。

1.5.3  数据变换
数据变换包括数据规范化与数据离散化。数

据规范化也称数据标准化，用于消除指标之间的

量纲和量级差异的影响，方法包括最小-最大缩

放，Z-score 标准化、对数变换和小数定标。数据

离散化是将连续数据分段处理使其变为离散化区

间，方法包括等频法、等宽法、聚类法等。

1.5.4  多源数据整合
为提高研究结果的普适性与准确性，药物流

行病学研究日益采用多源数据。然而，数据源间

的异质性要求对数据进行统一整合与管理。所有

基于多源数据的研究均需遵循共同的研究方案

和 SAP。常用的整合策略包括以下四类：①本地

分析：各中心独立分析本地数据，无需传输原始

数据或使用通用数据模型（common data model，

CDM），仅共享分析结果（如患者层面数据集、

聚合数据或估计值）；②数据共享：将原始数据

集中传输至中央平台进行统一分析，适用于结构

相似的数据库，但隐私风险较高且受法规严格限

制；③研究特定数据模型：将原始数据转换为研

究特定数据模型格式，各中心采用统一程序分析

后共享结果；④ CDM：提前将数据转换为 CDM

存储，研究时按统一方案与 SAP 进行分析和结果

共享 [18]。

数据异质性是整合过程中的核心挑战，常源

于医疗体系、人群特征及数据质量等方面的差异。

可通过制定共同研究方案与 SAP，共享数据管理

程序，采用 CDM 统一变量定义、结构与格式（如

字段命名、术语体系、编码标准等）以提升标准

化与互操作性 [1, 19]。数据整合后需实施全流程质

量管理，涵盖数据收集、存储与传输的标准化记

录，采用“适配研究目标”（fit-for-purpose）原

则进行评估，并利用概率匹配技术（如基于间接

标识符的记录交叉验证）增强数据一致性。针对

跨国数据整合中的隐私与法规壁垒（如伦理审查

制度、数据管理要求差异），应采用匿名化与去

标识化技术、遵循“最小必要原则”限制数据使

用范围，并借助基于 CDM 的联邦分析等分布式

技术 [20] 解决。建议研究参照《药物流行病学研究

中数据库选择与使用的良好指南》[21] 进行系统性

核查，以保证操作规范性与结果可靠性。

1.6  统计分析方法的选择
1.6.1  描述性分析

描述性分析通过统计指标或图表呈现数据的

分布及特征。定量变量应报告集中趋势、离散趋

势和分布形态，通常先进行正态性检验：符合正

态分布时采用均数和标准差，非正态分布采用中

位数与四分位数间距，可借助直方图或箱式图进

行可视化。定性变量（包括分类与等级变量）以

频数、率、构成比或相对比描述，常用直条图、

饼图或列联表展示。统计表是呈现分析结果的重

要形式，应主宾分明、条理清晰、格式统一，并

按照变量重要性排序以突出关键信息。

1.6.2  关联性分析
在描述性分析基础上，需进行假设检验以探

索变量间关联。定量变量满足正态性和方差齐

性时可采用 t 检验或方差分析，否则建议使用秩

和检验等非参数方法。分类变量常用 χ2 检验或

Fisher 确切概率法，等级变量适用 Wilcoxon 秩和

检验、Wilcoxon 符号秩检验或 Kruskal-Wallis 秩

和检验。方法选择需结合数据特征、设计类型及

样本量，大样本非正态分布数据有时也可使用参

数检验，小样本则更推荐非参数方法 [22]。

多因素分析常用于识别暴露 / 干预与结局

的独立关联性，常用模型包括多元线性回归、

Logistic 回归、Cox 比例风险回归和 Poisson 回归 [22]。

建模时需检验自变量共线性及模型拟合优度，变

量类型与模型选择关系参见图 1。

多元线性回归适用于连续因变量与多个自变

量的线性关系分析，需满足线性、独立性、正态

性和方差齐性等条件。自变量筛选可选用前进

法、后退法、逐步回归法或全局择优法。分类自

变量需进行哑变量转换。Logistic 回归适用于二

分类、有序或多分类因变量，可通过 OR 量化自

变量与结局的关联强度。条件 Logistic 回归适用

于配对设计。模型需满足观测对象独立性、因变

量服从二项分布、连续自变量与 logit 转换后的

因变量呈线性关系，且自变量间无严重共线性。

自变量筛选方法分为前进法、后退法和逐步法。

Cox 比例风险回归是生存分析的常用方法，适用

于时间-事件数据。需先通过 Kaplan-Meier 曲线

或寿命表法进行生存率等的描述，再根据是否满
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足比例风险（proportional hazards，PH）假设选择

后续方法：满足时可用 log-rank 检验或 Breslow

检验进行组间比较并构建 Cox 模型；不满足时可

选用加权 log-rank 检验、时依协变量 Cox 模型、

分层 Cox 模型或加速失效时间模型。PH 假设可

通过 Kaplan-Meier 曲线、对数-对数生存曲线、

Schoenfeld 残差图及 Schoenfeld 残差检验进行判

断。若存在多终点事件竞争风险，应选用竞争风

险模型。Poisson 回归适用于罕见计数结局，要求

事件独立发生且符合 Poisson 分布（可通过数据

平稳性、独立增量性和普通性等特征或是 Poisson

检验进行判断）。

1.6.3  纵向数据的统计分析
在药物流行病学研究中常需处理纵向数据，

即对同一研究对象在不同时间点或聚类下进行多

次测量所获得的数据。此类数据的分析方法主要

包括重复测量方差分析、混合效应模型、非线性

混合效应模型、广义线性混合模型（generalized 

linear mixed model，GLMM）、广义估计方程

（generalised estimation equations，GEE） 和 潜 变

量增长模型（latent growth model，LGM）等 [23]。

重复测量方差分析是方差分析的拓展，除考虑组

内变异外，还纳入时间点变异及处理与时间的交

互作用。该方法要求数据满足独立性、正态性、

方差齐性与“球对称”假设，且需保持测量时点

与间隔相同的平衡设计，适用于比较不同处理因

素和各时间点结局指标总体平均水平的差异。混

合效应模型同时包含固定效应（自变量对因变量

的总体影响）和随机效应（个体或组间变异），

适用于具有分层、分组或嵌套结构的数据，要求

因变量服从正态分布且与自变量呈线性关系，可

评估观测值随时间的变化及不同处理或个体水平

的差异。非线性混合效应模型适用于变量间存在

非线性关系的情形（如药代动力学数据），通过

在非线性结构中引入固定效应与随机效应，捕捉

不同层次的差异。该模型对变量分布无特定要求。

广 义 线 性 模 型（generalized linear model，GLM）

通过连接函数建立因变量与自变量线性预测值之

间的关系，适用于因变量服从指数分布族（如正

态分布、Poisson 分布、二项分布等）的数据。

GLMM 为 GLM 与混合效应模型的结合，在线性

预测项中加入随机效应，能够同时处理非正态分

布因变量及数据相关结构，适用于嵌套数据、重

复测量等具有层次结构的分析。GEE 属于边际模

型，通过设定“作业相关矩阵”刻画组内相关结构，

适用于非正态因变量和简单相关结构（如交换相

关、自回归相关）数据，主要估计总体平均效应。

在大样本情况下，即使误设“作业相关矩阵”，

仍可获得参数估计的一致性结果。LGM 是结构方

程模型的一种，通过截距和斜率两个潜变量刻画

个体随时间的变化轨迹，可评估协变量（包括时

依协变量）对变化过程的影响，适用于个体内及

个体间变异均显著的数据，要求变量为连续型且

满足正态性和独立性。纵向数据分析方法的选择

图1  统计分析建模方法选择决策树

Figure1. Decision tree for modeling methods

Cox
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表3  纵向数据的统计分析方法

Table 3. Statistical analysis methods for longitudinal data

模型 适用条件 优势 局限性

重复测量方差

分析

1. 结局变量：连续且满足正态性、

独立性、方差齐性；

2. 平衡数据；

3. 满足球对称假设；

4. 小样本量

1. 模型简单，结果易于解释；

2. 适用于总体平均水平差异分析

1. 适用范围窄：对平衡数据和球对称

假设要求极为严格，在真实世界研究

中很难满足；

2. 无法处理时依协变量和缺失数据

混合效应模型 1. 结局变量：连续且满足正态性；

2. 因变量与自变量呈线性关系；

3. 随机效应服从多元正态分布，残

差满足正态性与方差齐性；

4. 大样本量

1. 可以处理非平衡数据和随机缺失数据；

2. 可同时估计固定效应（总体平均）和随机

效应（个体变异），适用于分层、分组、嵌

套结构的数据；

3. 可纳入时依协变量进行时间发展轨迹差异

分析

1. 适用于少数自变量与一个因变量的

相对简单的回归结构；

2. 模型设定更复杂，需要明确指定固

定和随机效应结构；

3. 需要较大样本量才能获得足够的检

验效力

非线性混合

效应模型

1. 结局变量：连续型、离散型；

2. 对数据分布无要求；

3. 随机效应服从多元正态分布，残

差满足正态性与方差齐性；

4. 大样本量

1. 同混合效应模型，且适用于参数间的非线

性关系；

2. 适用于拟合复杂的、理论驱动的非线性增

长轨迹

1. 模型极复杂，计算强度大，收敛

困 难；

2. 需要较强的先验知识来设定正确的

非线性函数形式；

3. 对初始参数值敏感

GLMM 1. 结局变量：连续型、离散型，满

足指数分布族；

2. 在连接函数转换的尺度上建立

线性预测值，随机效应服从正态

分 布；

3. 需要较大样本量，尤其对于分类

结局或复杂随机效应

1. 扩展了混合效应模型的应用范围，使其能

处理各种类型的结局变量；

2. 可以处理非平衡数据和随机缺失数据；

3. 适用于分层、分组、嵌套结构的数据和具

有相关性的数据；

4. 适用于个体和总体平均水平差异分析

1. 参数解释是在连接函数尺度上，而

非原始概率尺度，解释稍复杂；

2. 对于二分类等数据，模型收敛问题

可能更常见；

3. 边际效应需要额外计算

GEE 1. 结局变量：连续型、离散型，对

数据分布无要求；

2. 无需指定随机效应分布，只需指

定一个“工作相关矩阵”；

3. 大样本量

1. 稳健性强：对相关性结构误设不敏感，只

要样本量足够，工作相关矩阵指定错误，系

数估计仍稳健；

2. 可以处理随机缺失数据，能提供边际效应

推断；

3. 适用于总体平均水平差异分析；

4. 有效处理纵向数据中结局变量的相关性

1. 无法处理非平衡数据；

2. 不包括随机效应，不提供个体水平

的推断或预测；

3. 小样本时，基于经验的标准误差

会低估真实的误差，导致I型错误率

增 加

LGM 1. 结局变量：连续且满足正态性、

独立性、方差齐性；

2. 平衡数据；

3. 在结构方程模型框架下，将个体

轨迹视为潜变量；

4. 需要大样本量（通常n＞200），

模型才稳定

1. 纳入时依协变量进行时间发展轨迹差异分

析，并检验轨迹的异质性；

2. 适用于处理个体内变化和个体间差异均明

显的数据，并找出变化/差异的预测因素；

3. 可以处理测量误差；

4. 可以处理随机缺失数据

1. 模型复杂，需要非常大样本量；

2. 对分布假设敏感，模型识别和收敛

可能存在问题

应综合考虑其适用条件、优势与局限性，具体可

参考表 3 进行决策。

1.6.4   人工智能方法的应用
人工智能（artificial intelligence，AI）技术，

主 要 包 括 机 器 学 习（machine learning，ML）

与 自 然 语 言 处 理（natural language processing，

NLP），在药物流行病学研究中的应用集中于两

类任务：一是从非结构化文本中提取和构建数

据，二是开展数据洞察。AI 可以借助命名实体

识别和关系抽取技术，将电子健康记录、自发报

告和产品文档等非结构化文本转换为可用于分

析的结构化信息，实现药物不良事件识别和目标

人群（可计算表型）的自动提取 [24-25]。大语言

模型（large language models，LLM）作为先进的

NLP 工具，能够更高效地处理大规模复杂文本，

自动完成数据标准化与真实世界证据的整理 [26]。

在数据洞察方面，ML 常用于混杂控制、临床预

测模型构建与概率表型分析。ML 方法（如随机

森林、神经网络）通过自动化变量筛选与加权，

更灵活地模拟非线性及交互效应，从而提高混杂
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控制能力 [27]。基于机器学习（如回归算法、无

监督学习）构建的临床预测模型已广泛应用于药

物安全性、有效性评价及信号检测，但目前其预

测问题定义、模型报告规范和性能评估标准仍待

完善 [28-29]。概率表型分析依托模型估计特定表

型的发生概率，是机器学习应用的新兴方向 [30]，

例如借助集成学习（如 XGBoost）和深度学习（如

贝叶斯神经网络）识别潜在亚群与表型关联。机

器学习还可用于因果探索中的假设生成及治疗

异质性识别。

尽管 AI 显示巨大潜力，其应用常因报告不透

明、流程不清晰而面临可重复性差挑战。为提高

结果可靠性并满足监管要求，研究者在报告 AI 模

型时需遵循以下原则 [31-33]：①开发流程透明化：

明确说明训练集、验证集和测试集的划分方法、

样本量及比例，公开随机种子；阐述算法选择与

超参数优化策略及最终取值；鼓励公开代码和去

标识化数据并提供运行环境说明。② 模型验证严

格化：应报告模型区分度 [ 如曲线下面积（area 

under the curve，AUC）、C-index]、 校 准 度（ 如

Calibration 校准曲线、Brier 得分）、临床效用指标 [ 如

决策曲线分析（decision curve analysis，DCA）、

临床影响曲线（clinical impact curve，CIC）] [34]；

必须进行外部验证以证明模型跨人群稳健性。

③ 可解释性优先原则：应优先选用本质可解释模

型（ 如 Logistic 回 归、Cox 回 归） 或 采 用 SHAP 

（shapey additive explanations）、LIME（local 

interpretable model-agnostic explanations）等事后解

释方法提供变量贡献度 [35]；若使用复杂模型，须

提供特征重要性、典型实例解释及临床评审意 见 [36]。

1.7  偏倚的控制
偏倚指在研究设计、实施或分析过程中引入

的系统性误差，导致暴露与结局之间的关联被扭

曲，常见类型包括选择偏倚、信息偏倚、时间相

关性偏倚和混杂偏倚。

1.7.1  选择偏倚
选择偏倚源于研究对象筛选或参与机制的缺

陷，导致入组人群与未入组人群在某些特征上存

在差异，影响样本代表性。常见类型包括入院率

偏倚、现患病例-新发病例偏倚、志愿者偏倚、

无应答偏倚和失访偏倚等。在研究设计阶段，可

采用新用药者设计、随机分组、严格纳入排除标

准及多中心/多数据库策略予以控制；在分析阶段，

可将已知选择偏倚变量作为混杂因素加以调整，

明确报告失访原因并对缺失数据采用多重插补等

方法处理。

1.7.2  信息偏倚
信息偏倚产生于数据收集、测量或分类过程

中的误差，涉及暴露、协变量或结局变量的错误

记录。其常见来源包括数据标准不一致、变量定

义模糊和信息不完整，具体表现为回忆偏倚、检

出征候偏倚和错误分类偏倚等。控制方法包括制

定详细且统一的数据收集规程、实施质量控制、

采用客观暴露指标、使用标准病例定义（如世界

卫生组织标准）、推行盲法评估，以及通过多源

信息（如病历、处方和实验室结果）交叉验证。

1.7.3  时间相关性偏倚
时间相关性偏倚在药物流行病学中常见却易

被忽视，主要包括原发性偏倚、非死亡时间偏倚、

时间窗偏倚、延迟时间偏倚、滞后时间偏倚、不

可测量的时间偏倚和易感者损耗偏倚 [37-38]。原

发性偏倚，又称因果倒置偏倚，指因疾病早期症

状或高风险而接受暴露（如药物治疗），误将疾

病归因于该暴露；非死亡时间偏倚，又称幸存者

治疗选择偏倚，源于队列定义、随访开始和暴露

发生时间的不匹配，错误地将未暴露归入暴露时

间 [39- 40]；时间窗偏倚发生于病例对照研究中，因

暴露组与非暴露组观察时间窗长度不同导致 [41]。

控制方法因类型而异：原发性偏倚可通过设置暴

露前时间窗或限制于症状与治疗无关的病例 [42]；

非死亡时间偏倚需统一关键时间点或采用时依

Cox 模型；时间窗偏倚可通过巢式病例对照设计

或时间依赖性抽样控制 [41, 43]；滞后与延迟时间偏

倚需统一病程或设置诱导期；不可测量时间偏倚

应选用暴露信息完整的数据；易感者损耗偏倚可

采用新用药者设计 [38]。

1.7.4  混杂偏倚
混杂偏倚指在暴露与结局关联估计中，受一

个或多个既与结局相关又与暴露相关的混杂因素

影响，导致效应估计失真。适应证混杂是药物流

行病学中的典型类型，因药物使用与疾病严重程

度相关，而疾病严重程度又影响结局（如药物不

良反应），此时疗效差异可能源于疾病严重程度

而非药物本身 [44]，可采用阳性对照进行控制。

未测量混杂或残余混杂指未被记录或调整的混杂

因素所致偏倚；时依性混杂指随时间变化的混杂
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因素同时受既往暴露影响、又影响后续暴露和结

局 [45]。控制方法包括：设计阶段采用限制、匹配

或随机化；分析阶段可采用直接标化、分层分析、

多 因 素 回 归、PS 和 疾 病 风 险 评 分（disease risk 

score，DRS）等控制已知混杂 [46]；对未知混杂

可使用敏感性分析、工具变量、阴性对照、本底

事件率校正法（prior event rate ratio adjustment，

PERR）和趋势-趋势设计；时依性混杂常用 G-

方法（G-computation，G-estimation）和边际结构

模 型（marginal structure model，MSM）[47]。 如 在

某降压药与心梗风险的队列研究中，若将“队列

入组至用药前的无事件时间”误归为“用药暴露

时间”，则会低估风险，此时可通过时依 Cox 回

归将暴露定义为随时间变化的变量，以纠正偏倚。

PERR 是一种新兴方法，通过比值的方式比较暴

露前两组发生率比（RRp）和暴露后率比（RRs）

（RRperr=RRs/RRp）以校正未测量混杂，也适用

于 HR 和 OR 的调整 [48]。

1.8  敏感性分析
敏感性分析旨在评估主要统计方法在面对模

型假设偏离或数据缺陷时的稳健性 [49]。该分析应

围绕主要研究目标展开，通过变换关键假设或方

法（如调整纳入排除标准、更换变量定义标准、

调整统计模型、改变缺失数据处理方式等），比

较效应估计值的变化，并可使用 E 值等工具评估

未测量混杂的影响。所有敏感性分析均需预先在

SAP 中明确说明。尽量避免事后敏感性分析，若

确有必要，需详细解释理由。结果建议汇总于统

一表格中，包含效应估计值、置信区间及所用假

设；当与主要分析结论不一致时，应以预先设定

的主要分析结果为准 [50]。

2  统计分析注意事项

2.1  亚组分析
在药物流行病学研究中，尽管通过严格纳入

排除标准、设立对照或匹配等方法力求研究对象

间的同质性，但真实世界研究中的对象常因遗

传、人口、环境、病理生理、合并症与合并用药、

地域等因素存在不可避免的异质性。为探索和解

释这种异质性，亚组分析通过按不同特征将研究

人群分组，以考察暴露或干预效应在各亚组间是

否存在差异。根据研究目的，亚组分析通常分为

三类：探索性亚组分析，旨在发现可能导致效应

差异的因素，用于生成假设，为后续研究指引方

向，无需事先定义；支持性亚组分析，用于评估

效应在不同亚组中的一致性，为研究结论的普遍

性提供支持证据；确证性亚组分析，用于验证暴

露 / 干预在特定亚组中的效应（如哪个亚组疗效

更优），常为药物说明书撰写提供支持，需要预

先定义并进行多重性校正 [51]。进行亚组分析时，

应注意：不宜设置过多亚组，以免降低结果可信

度；预先估计每个亚组的样本量，确保有足够的

检验效能；合理选择统计学显著性水平（α）并

进行多重检验校正以控制 I 型错误膨胀；对于亚

组分析结果的解释应基于生物学理论，谨慎对待

偶然发现。

2.2  期中分析
期中分析指在临床试验正式完成前，依据预

先制订的 SAP，对不同治疗组间的有效性和安全

性所进行的分析。其目的在于及时监测试验安全

性，尽早确认药物疗效，并在必要时重新估计样

本量 [52]。部分投入大、周期长的观察性研究也可

采用此方法。研究方案若计划进行期中分析，需

明确阐明试验的终止规则、分析时点、具体实施

方式以及所采用的 α、β 和样本量 [53]。任何对预

先计划的修改或偏离均应说明原因并详细记录。

为控制多次检验带来的 I 型错误膨胀，需对显著

性水平（α）进行校正。常用方法包括 Pocock 法、 

O' Brien-Fleming 法、Peto 法 及 Lan-Demets 的 α
消耗函数法 [54-55]。期中分析次数应受到严格控制。

2.3  决策标准
若研究结果将用于临床或监管决策（如药物

上市批准、说明书修改），必须在研究开始前

的方案中明确规定决策所用的统计量（如 HR、

置信区间宽度、P 值）及具体的决策阈值（如

P ＜ 0.01）。清晰的决策标准有助于确保分析结

果的客观性，避免事后解释带来的偏倚，并为监

管机构提供明确的审评依据。

2.4  统计分析报告
在研究结束后需根据研究类型选择合适的报

告规范撰写统计分析报告，以提高结果的透明

度和科学性。常用报告规范包括：随机对照试

验的 CONSORT 声明，干预性研究的 TREND 声

明及 TIDieR 检查表，观察性研究的 STROBE 声

明和 RECORD-PE 规范，系统评价与 Meta 分析

的 PRISMA 声明，以及观察性研究 Meta 分析的 
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MOOSE 声明等。选择时应注意：观察性研究（如

队列研究、病例对照研究）宜选用 STROBE；

真实世界干预研究可结合 TREND；使用数据库

的 研 究 需 遵 循 RECORD-PE；Meta 分 析 则 应 参

考 PRISMA 规范。统计分析报告通常包括研究概

述、统计分析方法、结果与结论三个部分，其中

前两部分需与 SAP 一致。研究概述应明确研究目

标、研究人群及样本量、变量（包括复合变量或

派生变量）的定义及计算规则。统计分析方法需

要说明使用的统计软件（如 SAS、SPSS、Stata、

R 语言和 Python 等软件）与统计包、统计描述和

模型构建方法。SAS 软件更适用于多中心临床试

验和上市后安全性研究的大数据处理，R 语言和

Python 软件在真实世界研究和 AI 应用中优势显

著。假设检验须注明单 / 双侧及显著性水平，并

关注多重性问题（如多组比较、多个主要终点、

亚组分析、期中分析导致的多次检验），可采用

Bonferroni 法、Hochberg 序贯法等调整 α 以控制

I 型错误。结果与结论应使用统计表和图呈现，效

应值需报告点估计值、置信区间和 P 值，并对阴

性结果慎重解读。

3  结语

药物流行病学研究中的统计分析策略制定是

一个系统而复杂的过程，其规范实施对产生真实、

可靠的证据至关重要。本文基于指南第 2 版，系

统阐述了统计分析计划的制定内容与关键步骤，

包括假设构建、变量定义、样本量估算、分析集

确定、数据预处理、方法选择、偏倚控制及敏感

性分析等方面，并强调了亚组分析、期中分析、

决策标准与报告规范在实际应用中的注意事项。

规范的统计分析不仅有助于提升研究的科学性与

透明度，也是支持医药卫生决策和药物安全性评

价的重要基石。未来仍需持续关注方法学进展，

并在实践中不断优化与验证统计分析策略。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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