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　　殷敏，医学博士，主任医师，副教
授，硕士研究生导师。现任南京医科大

学第一附属医院（江苏省人民医院）耳

鼻咽喉科副主任、教研室副主任。主要

学术任职：中华医学会耳鼻咽喉头颈外

科学分会青年委员会委员，江苏省医学

会耳鼻咽喉科分会常务委员，江苏省医

师协会耳鼻咽喉科医师分会常务委员，

《中国中西医结合耳鼻咽喉科杂志》常务编委。专业方向为

鼻外科与ＯＳＡＳ的临床诊治。从事 ＯＳＡＳ基础和临床研究
１５年，担任江苏省人民医院 ＯＳＡＳ创新团队项目负责人，研
究成果获科技奖３项。迄今以第一作者／通讯作者发表学术
论文５０余篇，ＳＣＩ收录８篇。

　　阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）的相关临床研究报道，主要
集中在以下几个方面［１５］：调查或比较临床患病率、

探讨ＯＳＡＳ的继发病理改变、评价与比较某种诊断
试验或参数指标、评估与比较某种治疗方法等等。

但由于ＯＳＡＳ病因多样、病理机制复杂，单一指标或
者研究往往无法反映疾病全貌，其治疗手段的选择

就病因而异，需要综合性个体化治疗［６］。患者由依

从性产生的差异也给资料收集带来一定难度，资料

不全面可能影响到这些临床研究的内部真实性，而

对资料的过度选择却影响到结果的外部真实性，因

此，众多相关因素的背景下，做一个较好的ＯＳＡＳ临
床研究往往比较困难。

本文试图根据既报论文的临床研究设计和方法

中常见的问题作一初步分析，无意于批评或挑剔，恰

恰相反，正是这些研究者的辛勤劳动，才使得我们能

够越来越接近真实。而分析这些问题正是对研究者

所付出的辛劳和所得到的结果最好的尊重，本文直

接使用学术界公认的缩略语。

１　明确研究目的，并为此选择研究方法

《Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表和微觉醒指数在单纯鼾症
患者病情评估的价值》一文［７］，研究者目的是“探讨

ＥＳＳ和ＭＡＩ在单纯鼾症患者病情评估的价值”，但
方法却是针对轻度、中度和重度嗜睡组间ＭＡＩ的差
异、以及ＥＳＳ与ＭＡＩ的相关性分析。如此，通过该
方法得到的结果可以是单纯鼾症患者中 ＥＳＳ（主观
评估法）与ＭＡＩ（客观评估法）的相关程度如何，但
这一相关程度无法说明两者的诊断价值。换言之，

ＥＳＳ与 ＭＡＩ间虽有相关性评估，却没有参考标准
（比如重复睡眠潜伏期试验，ＭＳＬＴ），从而使讨论
两者的诊断价值失去了参照。因此，明确研究目

的并为此确定正确的研究方法，是临床研究的基本

要点。
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２　确认临床研究分类与界限

也就是明确临床研究的分类，明确研究可以做

什么、什么不可以做的问题。临床研究根据是否设

计干扰因素分为实验性研究和观察性研究，后者根

据有无对照分为分析性研究和描述性研究。根据研

究目的以及对照的设置，临床研究的分类可能会不

同。《手术对阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患

者血脂代谢变化的临床观察研究》一文［８］，研究者

观察了术前未治疗期、围手术期以及术后 ＯＳＡＳ患
者血脂的变化，像一个纵断面的队列研究或前后对

照的队列研究。然而该研究由于没有设置对照组，

更倾向于描述性研究。一个显见的原因是肥胖与

ＯＳＡＳ、血脂同时存在密切相关，在探讨手术对血脂
水平的影响同时，缺乏手术前后 ＢＭＩ这一重要参
数，影响了研究的内部真实性。研究发现术后血清

总胆固醇和脂蛋白存在差异，从而认为“手术治疗

可改善 ＯＳＡＳ患者的脂质代谢紊乱状态”。然而，
描述性研究的限制是由于缺乏对照，因此不能用来

评估因果关系。通过本研究只能认为手术后（而非

“手术使”）患者血脂得到了改善，而不能简单地认

为这一结果来自手术。

３　设置对照、控制偏倚与混杂因素

《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征儿童中血

清维生素Ｄ检测的意义》一文［９］，其内容与上文类

似，都是 ＯＳＡＳ人群中某一指标的检测，但在方法
上，本研究设置了对照组，并在同一个时间段进行了

研究，是一个横断面研究。研究将同一时期的ＯＳＡＳ
患儿以及健康儿童作比较，发现２５（ＯＨ）Ｄ在ＯＳＡＳ
组降低。横断面研究的特点是结局和暴露因素在

同一时间，因而无法确认时间关系和因果关系。研

究者的结论“２５（ＯＨ）Ｄ在 ＯＳＡＳ组降低”隐含了
ＯＳＡＳ导致 ２５（ＯＨ）Ｄ降低，然而根据研究者对
２５（ＯＨ）Ｄ引起 ＯＳＡＳ的机制的讨论，更需要考虑
“２５（ＯＨ）Ｄ降低组 ＯＳＡＳ发病增高”。由于不能判
断２５（ＯＨ）Ｄ降低与 ＯＳＡＳ发病之间孰因孰果，需
要考虑到底应该在 ２５（ＯＨ）Ｄ高低人群中比较
ＯＳＡＳ的发病，抑或在 ＯＳＡＳ有无的人群中比较
２５（ＯＨ）Ｄ的高低，或者两者都比较分析，这也是本
类研究需要注意之处。

与上文［８］一样，本研究面临“肥胖”这一混杂因

素，也可认为是选择偏倚。为此研究者采用了一定

程度的分层（肥胖与 ＯＳＡＳ有无的组合）、对照（设
置两个对照组）的方法。选择偏倚体现在所有肥胖

儿童本身很少（原文表 １［９］），因此在分层中，肥胖
（＋）ＯＳＡＳ（—）的患者缺失。通过限制来控制混杂
因素，即排除肥胖儿童的话，虽然可以提高内部真实

性，使得２５（ＯＨ）Ｄ与ＯＳＡＳ的关系更明确，但却要
牺牲外部真实性。鉴于肥胖与 ２５（ＯＨ）Ｄ降低、
ＯＳＡＳ发病都存在因果关系，多因素的回归分析或许
可以更有效地评价一个变量的潜在效应。

４　确定研究对象的样本含量

迄今尚且没有一项单一的技术能适用于所有的

病因的ＯＳＡＳ。即使是ＣＰＡＰ，也存在适应证与顺应
性（依从性）的问题。正因如此，临床上仍然期待治

疗方法的改进与发展。《３Ｄ打印呼气正压鼻塞治
疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的安全性和疗

效性评估》一文［１０］，对治疗方式作出了新的尝试。

临床试验采用了随机对照与交叉设计的方法，是一

个比较好的实验性研究设计。研究以ＣＰＡＰ作为对
照，评估新疗法的疗效，充分考虑到两种疗法的作用

而设置了洗脱期。有点遗憾的是该研究在半年时间

仅选取了１４例患者，其中男性９例，女性５例。根
据研究目的和研究设计，确定基本参数并进行样本

含量的估计，是临床研究的起点。在该文中，由于起

始ＡＨＩ的差异较大，可考虑以 ＡＨＩ的改善率，或者
两组治疗的有效率为评估参数。如果以该文的试验

为预实验，考虑 ＣＰＡＰ有效率为８０％，而正压鼻塞
为７０％；同时以文中所提及α＝０．０５为第一类误差
概率，确定检验效能１－β＝０．９的话，即使在 α考
虑单侧至少也需要２１９例。不同估算方法可能有误
差，但正压鼻塞有效率越高，越接近 ＣＰＡＰ，所需例
数会越多。由于样本含量较少，抽样误差大，其代表

性差，可以直观地体现在女性患者比例上（超过

１／３）。因此小样本的可重复性较差，检验效能较
低，易受偶然因素影响。

５　合理充分利用数据

一个ＯＳＡＳ临床研究通常会产生很多的数据，
应将数据进行合理的整理并进行充分利用。既不能

单纯罗列使得组间信息无法把握，也不能过度概括

使得数据不能反应原貌。《低温等离子辅助改良腭

咽成形联合舌减容和鼻腔扩容术对中重度 ＯＳＡＨＳ
的近期疗效和安全性评价》一文［１１］，做了一个回顾

性的队列研究，旨在探讨两种手术组合方式的疗效。

研究回顾分析了１６４例患者，治疗术式包括 ＵＰＰＰ、
鼻腔扩容、鼻咽成形和舌消融，而观察组与对照组的

实际区别在于是否行鼻咽成形和舌消融。然而根据
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所提供资料，既无法得知两组基础情况，亦无法区分

鼻腔扩容或鼻咽成形在每组患者的具体实施情况。

基本数据如果按组整理，将使这些基本资料更加分

明。对疗效评估的方式有很多，本研究结果将 ＡＨＩ
值的改善（计量资料）转化为有效或无效（计数资

料），再转化为有效率，虽然这是评估疗效的一个重

要方面，但是经过这样的转化后却无法得知 ＡＨＩ改
善的总体情况。如果文中增加 ＡＨＩ值的直接比较，
会使研究结果更清晰，并且有利于后续研究（比如

Ｍｅｔａ分析）的参考与引用。同时，与上述研究相似的
是，疗效评估中应该考虑ＢＭＩ变化的影响。另一方
面，研究者收集了１６４例临床资料，完全可以产生更
多的数据。比如阻塞平面的评估与分布、影响预后的

因素等等，理应充分利用临床资料和数据，让每一个

数据都发挥作用，更加全面地对治疗效果进行评价。

６　对诊断试验的评价参数使用

诊断试验是 ＯＳＡＳ临床研究的常用手段，统计
指标的分析与使用非常重要。“鼾症患者模拟打鼾

与药物诱导睡眠内镜下鼾声来源部位的一致性研

究”［１２］是一个典型的诊断试验相关的研究，对同一

对象使用两种方法进行检查，比较两种方法是否一

致。研究者使用观察符合率来评估软腭、咽侧壁和

舌根／会厌三个水平的振动情况，以及两者方法均为
阳性和均为阴性的比率，依次为７０％、６５％和６０％。
然而二分类观察结果的一致性包括观察一致性和机

遇一致性，综合两者的一致性评价指标应该选择

Ｋａｐｐａ值，而研究者指出的一致性仅仅描述了观察
一致性。以研究者认为符合率较好的软腭振动情况

为例（原文表１［１２］），观察一致性为０．７，计算其机遇
一致性为０．７１，Ｋａｐｐａ值为 －０．０３４４８。由此判断
观察一致性小于机遇一次性而失去意义，与研究结

论“模拟打鼾能较好地判断软腭振动”恰好相反。

原文表２和表３［１２］的机遇一致性和ｋａｐｐａ值分别为
０．５５６２５／０．２１１２６８、０．５／０．２，亦均提示一致性不高。
分析其原因，除了可能来源于测量误差与偏倚外，研

究者选取了单纯鼾症患者，针对没有上呼吸道阻塞

的患者进行阻塞平面的评估，可能是导致这一结果

的主要原因。

７　结语

本文从研究设计的角度出发，结合本期重点号

论著内容对有关ＯＳＡＳ临床研究设计的一些注意点
进行了初步探讨，未能详尽。在临床工作中发现问

题，收集和分析数据，研究和解决问题，这一活动是

临床工作的升华。上述问题研究设计之时或已被认

识，但受医方、患方、误差偏倚等多方因素的限制而

无法进一步完善。临床研究的难处恰在于此。本文

仅能纸上谈兵，希望能相互裨益，不当之处恳请指

正。但无论前瞻性还是回顾性研究，无论是实验研

究还是观察描述，事先做好研究设计，可以让临床研

究更为合理有效。
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