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摘　要　目的：分析以手法为主要干预措施的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）在样本量估计方面存在的问题。

方法：应用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ中以手法为主要干预措施的ＲＣＴ，检索时限均为２０１７年１月至２０２４年

６月。依据文献检索及筛选方案筛选出符合要求的文献后，由２名经过培训的研究人员独立提取是否报告样本量估计、假设检验

类型、Ⅰ类错误概率α、把握度（１－β）、预期效应量、单侧或双侧检验、最小临床重要性差值（ｍｉｎｉｍａｌｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，

ＭＣＩＤ）、脱落率、样本量计算工具、主要结局指标及多重检验等信息，以频数和百分比的形式进行描述性分析。结果：共检索到

４８６８８篇文献，去除重复文献后随机抽取２０％的文献，通过筛选最终纳入２７４篇文献。在纳入的２７４项研究中，１９２项（７０．０７％）

报告了样本量估计。在报告了样本量估计的１９２项研究中，１６项（８．３３％）报告了假设检验类型，１４６项（７６．０４％）报告了Ⅰ类错

误概率α，１６４项（８５．４２％）报告了把握度（１－β），９８项（５１．０４％）报告了预期效应量，８８项（４５．８３％）报告了单侧或双侧检验，

８１项（４２．１９％）报告了ＭＣＩＤ，１５６项（８１．２５％）报告了脱落率，１６７项（８６．９８％）报告了样本量计算工具，１３１项（６８．２３％）报告了

主要结局指标。１６项报告了假设检验类型的研究均为优效性试验，其中９项采用单侧检验，７项采取双侧检验；３７项报告了２个

及以上主要结局指标的研究中，８项（２１．６２％）调整了Ⅰ类错误概率α；２３项报告了多个组别比较的研究中，１项（４．３５％）调整了

Ⅰ类错误概率α。结论：以手法为主要干预措施的 ＲＣＴ在样本量估计方面，存在未报告样本量估计、样本量估计参数缺失或不

明、样本量估计方法与假设检验类型及主要结局指标不对应、多重检验时未调整Ⅰ类错误概率α等问题。

关键词　按摩（中医）；正骨手法；舒筋整复手法；推拿疗法；随机对照试验专题；样本量
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　　手法包括中医理论指导下的推拿、正骨、按摩等
手法和以现代医学理论、系统解剖学、生理学等作为

基础的关节松动、肌肉放松等手法［１－２］。手法治疗是

重要的非手术疗法，国外手法治疗已形成了规范化、

统一化的标准操作流程，国内手法治疗也形成了独具

特色的学术流派，且在实践中不断发展和完善［３－４］。

然而，在进行手法的疗效评价时，仍面临循证医学证

据不足的问题，这也限制了其在临床疾病诊治中的应

用和发展。随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ）是临床疗效评价的金标准［５］，可以提供高等级

的循证医学证据。然而，由于缺乏规范的试验设计和

实施流程，部分 ＲＣＴ所提供的循证医学证据效用欠
佳。样本量估计是 ＲＣＴ的关键环节，也是 ＲＣＴ获得
可靠研究结果的前提条件。为此，我们分析了以手法

为主要干预措施的 ＲＣＴ中样本量估计存在的问题，
以期为开展规范的临床试验提供参考。

１　资料和方法
１．１　文献检索

应用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉ
ｂｒａｒｙ中以手法为主要干预措施的 ＲＣＴ，检索时限均
为２０１７年１月至２０２４年６月。检索词包括 ｍａｎｉｐ、
ｏｓｔｅｏｐａｔｈ、ｃｈｉｒｏｐｒａｃｔ、ｍａｎｕａｌｔｈｅｒａｐｙ、ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ、ｍｏｂｉ

ｌｉｚｅ、ｍａｓｓａｇｅ、ｔｕｉｎａ、ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ、ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ、ｒａｎｄｏｍ、ｔｒｉａｌ。采用自由词与主题
词相结合的方式进行检索，以 ＰｕｂＭｅｄ为例，其具体
检索策略见表１。
１．２　文献筛选

去除重复文献后，采用 ＳＡＳ９．４软件随机抽取其
中２０％的文献。由２名经过培训的研究人员根据文
献纳入和排除标准对检索到的文献进行筛选，遇到分

歧，通过讨论或由第３名研究人员协助裁定。
１．２．１　文献纳入标准　①国内外公开发表的 ＲＣＴ；

②以手法（包括扳动类手法、关节松动术、整脊疗法、
推拿、正骨、按摩等）为主要干预措施；③语种为英语。
１．２．２　文献排除标准　①无法获取全文或数据无法
提取的文献；②重复发表的文献。
１．３　资料提取

由２名经过培训的研究人员独立提取是否报告
样本量估计、假设检验类型、Ⅰ类错误概率 α、把握度
（１－β）、预期效应量、单侧或双侧检验、最小临床重要
性 差 值 （ｍｉｎｉｍａｌｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，
ＭＣＩＤ）、脱落率、样本量计算工具、主要结局指标、多
重检验等信息，数据提取后进行交叉核对，遇到分歧，

通过讨论或由第３名研究人员协助裁定。

表１　ＰｕｂＭｅｄ检索策略

序号 检索式

＃１
ｍａｎｉｐ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲｏｓｔｅｏｐａｔｈ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲｃｈｉｒｏｐｒａｃｔ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲｍａｎｕａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂ
ｓｔｒａｃｔ］ＯＲｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲｍｏｂｉｌｉｚｅ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲｍａｓｓａｇｅ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲｔｕｉｎａ［Ｔｉｔｌｅ／
Ａｂｓｔｒａｃｔ］

＃２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［ＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎＴｙｐｅ］ＯＲｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［ＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎＴｙｐｅ］
＃３ ｒａｎｄｏｍ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲｔｒｉａｌ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］
＃４ ＃２ＯＲ＃３
＃５ ＃１ＡＮＤ＃４
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１．４　数据统计
采用Ｅｘｃｅｌ软件进行数据统计分析。以频数和百

分比的形式对结果进行描述性分析。

２　结　果
２．１　文献检索及筛选结果

共检索到４８６８８篇，最终纳入２７４篇文献。文献
筛选流程及结果见图１。

１）４８６８８篇文献分别来源于ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝１１５１３）、

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝２８７７４）和Ｅｍｂａｓｅ（ｎ＝８４０１）。

图１　文献筛选流程图

２．２　样本量估计报告率
２７４项研究中，１９２项研究报告了样本量估计。

２０１７—２０２３年，样本量估计报告率呈波动上升趋势
（表２）。

表２　２０１７—２０２４年以手法为主要干预措施的

随机对照试验中样本量估计的报告率

发表
年份

文献
数量／篇

报告样本量估计的
文献数量／篇

样本量估计
报告率／％

２０１７年 ３０ １８ ６０．００
２０１８年 ３０ １６ ５３．３３
２０１９年 ３１ ２４ ７７．４２
２０２０年 ４５ ２９ ６４．４４
２０２１年 ２９ ２２ ７５．８６
２０２２年 ４４ ３６ ８１．８２
２０２３年 ４７ ３７ ７８．７２
２０２４年 １８ １０ ５５．５６

　注：２０２４年为上半年的样本量估计报告率。

２．３　样本量估计相关指标
１６项研究报告了假设检验类型，均为优效性试

验；其中９项采用单侧检验，α设定为单侧０．０２５，７项
采取双侧检验，α设定为双侧０．０５。１４６项研究报告
了Ⅰ类错误概率α，其中１２５项设定 α为０．０５，１２项

为０．０２５，另外９项涉及多重检验，其中４项调整α为
０．０１６７、３项为０．０１２５、２项为０．０１。１６４项研究报告
了把握度（１－β），其中１２８项设定把握度（１－β）为
０．８０、５项为０．８５、２１项为０．９０、８项为０．９５、２项为
０．９９。９８项研究报告了预期效应量，其中８５项提及
了预期效应量设定依据；在这８５项研究中，５３项根据
已发表的相关文献确定，３２项根据预试验或探索性
试验确定。８８项研究报告了单侧或双侧检验，其中
６５项为双侧检验，２３项为单侧检验。８１项研究报告
了ＭＣＩＤ，并将ＭＣＩＤ用于样本量估计。１５６项研究报
告了脱落率，其中６２项设定脱落率为１０％、２１项为
１５％、７０项为２０％、３项为２５％。１６７项研究报告了
样本量计算工具，其中１５２项采用ＧＰｏｗｅｒ、ＰＡＳＳ等
统计软件、６项采用样本量计算公式、９项采用统计手
册或表格。１３１项研究报告了主要结局指标，其中
９４项报告了１个主要结局指标、２７项报告了２个主
要结局指标、８项报告了３个主要结局指标、２项报告
了４个主要结局指标；３７项报告了２个及以上主要结
局指标的研究中，８项（２１．６２％）调整了Ⅰ类错误概
率α，其中７项采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法、１项采用Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ
Ｈｏｃｈｂｅｒｇ法。２３项研究报告了多个组别的比较，其
中２２项报告了３个组别比较、１项报告了４个组别比
较；这２３项研究中，１项（４．３５％）调整了Ⅰ类错误概
率α。样本量估计相关指标报告率见图２。

①为假设检验类型，②为Ⅰ类错误概率 α，③为把握

度（１－β），④为预期效应量，⑤为单侧或双侧检验，

⑥为最小临床重要性差值，⑦为脱落率，⑧为样本量

计算工具，⑨为主要结局指标。

图２　样本量估计相关指标报告率柱形图

３　讨　论
临床试验可分为探索性试验和确证性试验。对

于探索性试验，由于缺少必要的临床信息，无法通过
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统计学方法确定样本量；但对于确证性试验，则需要

正确的样本量估计方法以进行准确的样本量估计。

样本量过高会增加临床试验的难度，浪费医疗、人力、

时间等资源；样本量过低则可能无法达到预期的检验

效能，降低研究结果和结论的可信度［６］。因此，样本

量估计在国际上逐渐受到重视，一系列的临床试验方

案撰写及结果报告标准中均对样本量估计提出了相

应要求，如 ＭｅｔｈｏｄｓａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆｔｈｅＣＯＮＳＯＲＴ
Ｇｒｏｕｐ：ｅｘａｍｐｌｅｏｆａｎｅｘｔｅｎｓｉｏｎｆｏｒｔｒｉａｌｓａｓｓｅｓｓｉｎｇｎｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［７］、ＣＯＮＳＯＲＴ２０１０ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ

ａｎｄｅｌａｂｏｒａｔｉｏｎ：ｕｐｄａｔｅｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｒｅｐｏｒｔｉｎｇｐａｒａｌｌｅｌ
ｇｒｏｕｐｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌｓ［８］、ＳＰＩＲＩＴ２０１３ｓｔａｔｅｍｅｎｔ：ｄｅｆｉ

ｎｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄｐｒｏｔｏｃｏｌｉｔｅｍｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［９］中均有
关于样本量估计的条目。然而，目前 ＲＣＴ仍普遍存
在着未报告样本量估计或样本量估计方法不合理的

问题［１０－１４］。我们在进行中医手法治疗颈型颈椎病

ＲＣＴ的质量评价研究中发现，８１项研究中仅５项研
究报告了样本量估计［１０］。本研究结果显示，近些年

来以手法为主要干预措施的 ＲＣＴ中，样本量估计报
告率呈波动上升趋势，尤其２０２１—２０２３年，样本量估
计报告率均超过７５％，提示样本量估计越来越受到
研究者的重视。

然而，以手法为主要干预措施的 ＲＣＴ样本量估
计仍存在较多问题：①部分研究未报告样本量估计。
对于确证性试验，需要进行明确的样本量估计，以满

足统计的准确性和可靠性（Ⅰ类错误的控制和检验效
能的保证），可靠地回答研究假设所提出的问

题［１５－１６］。本研究纳入２７４项研究，其中８２项研究未

报告样本量估计。②未明确假设检验类型，且样本量
估计方法与假设检验类型不匹配。在临床试验中，样

本量要根据研究目的、试验设计、主要结局指标、统计

分析方法等进行估计［１７－１８］。ＲＣＴ的假设检验类型有

优效性试验、等效性试验和非劣效性试验。优效性试

验是检验试验组干预措施的疗效是否优于对照组；优

效性试验采用单侧检验，α常取单侧０．０２５。等效性
试验是检验试验组干预措施的疗效是否与对照组“相

等”（实际以差值不超过等效界值Δ进行评价）；等效
性试验需要进行两次单侧检验，α常取单侧０．０５。非
劣效性试验是检验试验组干预措施的疗效不劣于阳

性对照组（实际以差值不低于事先给定的、临床可接

受的非劣效界值 Δ进行评价）；非劣效性试验采用单

侧检验，α常取单侧０．０２５。本研究中明确假设检验
类型的研究仅１６项，且均为优效性试验；而这１６项
优效性试验中，７项采取了双侧检验，α设置为双侧
０．０５。③未报告主要结局指标及未以主要结局指标
进行样本量估计。临床试验的主要结局指标通常只

有１个，样本量应基于主要结局指标来估计，以保证
对主要结局的分析具有足够的把握度。本研究中，在

提及样本量估计的１９２项研究中，６１项未明确主要结
局指标，而在明确了主要结局指标的研究中，也存在

采用次要结局指标进行样本量估计的问题。④样本
量估计参数不完整。本研究结果显示，在报告样本量

估计的１９２项研究中，１４６项报告了Ⅰ类错误概率α，
１６４项报告了把握度（１－β），９８项报告了预期效应
量，８１项报告了ＭＣＩＤ，１５６项研告了脱落率。样本量
估计参数不完整是临床试验样本量估计的共性问题，

也是较为突出的问题。Ａｂｄｕｌａｔｉｆ等［１９］系统分析了麻

醉领域１０本期刊发表的优效性 ＲＣＴ中样本量估计
存在的问题，结果显示，在纳入的 １９３项 ＲＣＴ中，
１９．７％的ＲＣＴ未报告样本量计算所需的必要参数。

Ｄｕｍｂｒｉｇｕｅ等［２０］回顾性分析了２００８—２０１７年口腔修

复领域２本期刊发表的 ＲＣＴ中样本量估计存在的问
题，结果显示，在纳入的 ９６项 ＲＣＴ中，仅有 １７％的
ＲＣＴ在样本量估计中同时报告Ⅰ类错误概率 α、把握
度（１－β）、ＭＣＩＤ和方差。⑤涉及多重检验的研究在
进行样本量估计时未调整Ⅰ类错误概率 α。在样本
量估计时，必须设定一个合理的α以控制Ⅰ类错误发
生，在多数情况下α＝０．０５［２１］。Ⅰ类错误产生的原因

有许多，多重检验是常见原因之一。对于报告多个主

要结局指标或多个组别的ＲＣＴ，需要进行多重检验校
正；而多重检验会增加Ⅰ类错误发生的概率，导致 α
增大。因此，对于报告多个主要结局指标或多个组别

的ＲＣＴ，在进行样本量估计时，需要调整 α。目前，常
用的调整α的方法为 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法，即通过公式 α′＝

α／ｃ（ｃ为组间两两比较的次数）调整 α。采用 α′计算
各两组比较的样本量，并采用各两组比较中最大的样

本量作为研究的最终样本量［２２－２３］。本研究中，在

３７项报告了２个及以上主要结局指标的研究中，仅有
８项调整了Ⅰ类错误概率α，而在２３项报告３个及以
上组别的研究中，仅 １项研究调整了Ⅰ类错误概
率α。

样本量估计是临床试验设计中的重要问题，但却
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易被研究者忽略。上述问题的存在会影响研究结果

和结论的可靠性，应引起手法研究者的关注和重视。

在进行样本量估计时，完整的样本量估计参数是进行

样本量估计的前提。我们认为，可以通过以下途径获

得所需的样本量估计参数：①检索相似临床问题的相
关研究（前期研究或相似研究）；②开展小样本的预试
验；③基于临床经验估计。面对以手法为主要干预措
施的ＲＣＴ样本量估计存在的未报告样本量估计或样
本量估计方法不合理的问题，我们认为可以采取以下

措施改善：①手法研究者应提高对样本量估计的重视
程度，在临床试验设计阶段邀请方法学、统计学方面

的专家论证研究方案，进而采用正确的样本量估计方

法；②高校和科研机构应加强对手法研究者试验方案
设计能力的培养，尤其在样本量估计的统计学原理、

实施过程及报告方式等方面进行培训；③伦理委员会
在审查临床试验方案时，将样本量估计作为着重审查

的要素，进而督促研究者正确进行样本量估计。总

之，严谨的ＲＣＴ设计是高质量循证证据产生的前提
条件，规范以手法为主要干预措施的 ＲＣＴ的样本量
估计能为手法的推广应用提供高质量的证据支撑。

本研究结果表明，以手法为主要干预措施的ＲＣＴ
在样本量估计方面，存在未报告样本量估计、样本量

估计参数缺失或不明、样本量估计方法与假设检验类

型及主要结局指标不对应、多重检验时未调整Ⅰ类错
误概率α等问题。手法研究者应提高自身对样本量
估计的重视程度以及正确进行样本量估计的能力，进

而提高以手法为主要干预措施的ＲＣＴ的质量。
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