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·述评 ·

循证医学方法学在人工智能时代背景下
面临的挑战
江华 杨浩 彭谨 陈伟 Charles Damien Lu 曾俊

 传统循证医学作为临床医学研究的标准性方法，为解决若干重要临床争论提供了很好的思路。然而，新

近发表的研究表明：以 Meta 分析为代表的循证医学方法，其理论支柱之一的“异质性检验”存在方法学缺陷，

而且受到样本数影响、抽样误差导致假异质性的挑战，导致同类患者群采用同样干预却出现自相矛盾的结

果，使得临床医师无所适从。我们从经典循证医学的缺陷着手，将临床与基础研究的数据相结合，提出新型

的计算技术模型，将机制性解释和临床宏观表型吻合，使个体化精细医疗成为可能。

1 Meta 分析是循证医学方法的支柱之一

 过去 20 年中，统治整个临床研究领域的方法学范式是循证医学［1-4］。对于临床医生而言，循证医学主要

以 3 种方法为基准：随机对照试验（RCT）、 Meta 分析、循证指南。在权威的循证医学国际组织 Cochrane 协

作网的定义中［5］，基于 Meta 分析的系统评价，是所谓“最高级别”的临床证据，被广泛接受为是制定指南以及

指导医生诊疗决策最重要的科学依据［6-9］。

2 Meta 分析的缘起

 既然可以做临床试验，为什么还需要 Meta 分析？① 大多数 RCT 的样本量不够大，把多个研究者的 RCT

通过 Meta 分析合并在一起，可以大大降低达到科学客观结论的成本；② 即使单个 RCT 可以做到大样本量，

但受到研究者和资助者主观、客观因素的影响较多，设计可能不够合理，得到的结论往往是良莠不齐。Meta

分析能够梳理这些影响因素，从而为有争论的问题理清思路。如果没有 Meta 分析初期的成功，“循证医学”

的概念将可能很难获得广泛认可，并很难成为统治临床医学实践的方法论。

3 Meta 分析在方法学上的先天不足

 Meta 分析具有某种先天缺陷，并从其诞生之初就一直如影随形，即所谓“异质性”（heterogeneity）。 

换言之，即使临床试验是针对同一类疾病、同种治疗手段而开展的，由于人和人之间的差异性，临床试验的设

计以及试验环境的差异性，并不可能找到绝对相同的两个研究。显然，根据 Meta 分析的理论假说和哲学基

础，只有当在不同时间、不同地点或不同研究者所进行的试验具有相当的一致性时，合并才是合理的。为达

到这一目的，就必须从大量研究中找出具有相似性的研究，并确认其本质上的相似性，进而与其他本质上完

全不同的研究区分开来。所谓异质性就是指研究之间存在的、具有本质性的差异。

4 经典异质性检验：理论与统计学上的缺陷

 Meta 分析的先驱者们深知解决异质性的重要性。首先对研究设计相似性进行定性评估，后来又发展出

基于统计的定量化评估方法，即目前流行的以 Q 和 I 2 为代表的所谓“异质性检验”。然而，我们最近发表的

研究从数学上证明，这些经典的、已经袭用 10 余年的“异质性检验”在方法学上也有缺陷［10］。Meta 分析最

初出现时，人们已经发现不同的临床试验在数据采集、样本的具体情况方面可能具有的差异属性非常多，要

证明能够将来自不同研究的数据合并在一起分析，在数学上是很难得出合理性证明的（legitimate）。如何

定义异质性并加以定量评价，是整个循证医学发展最初 20 年中在方法学方面最重要的问题之一。2003 年

Higgins 等［11］提出 I 2 统计量后，似乎得到了一个可接受的解决方案。I 2 实际是基于之前提出的 Q 检验的一
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种改进。Q 的定义为［12］：                  ，其中：          。公式中 nk 为第 k 个研究的样本数，σ 为

研究样本方差。Higgins 等［11］发现，Q 值虽然可以用于度量 k 个研究的异质性，但当 k 数量逐渐增大时，其

检验过程由于没有包含研究的个数 k（也就是自由度），所以其值是不稳定的。随着 k 数量的逐渐增加，Q 值

会持续增加，从而造成检验结果的假阳性。为了解决这一问题，Higgins 等进一步提出了 I 2，其计算方法为： 

            。

 从上述公式中可以发现，I 2 的计算方法消除了自由度引起的超额变异，使 I 2 比 Q 更为合理。Higgins 和 

Julian［13］有关 I 2 的论文在 BMJ 杂志上发表后，I 2 迅速被业界接受为异质性度量的标准，并被写入了包括

Cochrane系统评价手册在内的几乎所有循证医学教科书中［14］，是如今几乎每一篇Meta分析都会用到的方法。

 但是，我们的研究通过数值仿真证明：当样本数逐渐增大时，I 2 随着研究数的增加，其上升趋势基本上是

单调不降的［10］。这意味着只要研究样本量足够大，哪怕是本来没有异质性的、来自同一样本的抽样也会出

现假异质性。进一步证明了传统异质性检验量 Q 同样依赖于样本量的大小。

 异质性检验本质上就是为保障 Meta 分析的可靠性，使其能够将来自多个 RCT 的数据进行合并，扩大样

本量，从而实现检验假设所必需的效应量。但我们的研究证明，随着研究数量的增加，合并 RCT 并使得样本

量增加的 Meta 分析，其异质性检验的结果并不可靠［10］。

5 对基于 Meta 分析循证医学的反思

 循证医学的创始人之一 David Sackett 曾经在其名著 Evidence-Based Medicine： How to Practice and Teach 
EBM 中指出，慎重、准确和明智地应用当前所能获得的最好的研究依据，同时结合医生的个人专业技能和多

年临床经验，并考虑患者的价值和愿望，制定出的治疗措施称为循证医学［15］。然而，在循证医学实践发展的

过程中，随着对证据分析体系的制定以及对高等级证据的不断强调，使得临床研究者和广大医务人员在实

践中逐渐把最佳证据理解为：大样本的 RCT 以及基于这类研究的 Meta 分析。但随着时间推移，越来越多的

RCT 和 Meta 分析逐渐显示出各种自相矛盾性，反而使得临床医师无所适从。例如临床营养学界最近对 2 项

发表于知名杂志的、结果完全矛盾的危重病患者最佳能量和宏量营养素摄入的 RCT 应当如何取舍和解读，就

陷入到巨大争论中［16-17］。

 很多时候 RCT 结果相互矛盾，存在着学术因素之外的影响。但即使数据本身没有问题的临床试验，其假

设检验以及对数据的认识仍存在着深层次的矛盾和困境。例如：从影响临床结局的原因来看，实际上影响最

终考察目标的因素实在太多，单纯的随机分组并不能在数学上保证把每个样本的各个参量都平衡地分配到

各个研究组当中。根本上，个体差异反映的是从基因组到宏观表型的差异。随着对基因组学认识的深化，研

究者已经发现，影响特定临床表型的基因数量可以有几十个到数百个之多。进一步考虑在转录水平、表达水

平的影响因素，那么可能影响到临床结局的分子因素将以数量级增加。

 即使假设这些影响因素在人群中的分布都是随机的，即正态分布，但存在于个体间数以万千计的影响因

素实际上已经构成了维度高达上万个的超高维空间。面对上述本质上分布于超高维空间中的个体差异，即

使有数以千计的研究对象，也不可能完全做到真正随机地对个体差异进行分配。

 综上，我们可以看出 RCT 的假设基础：随机化能够保证的仅仅是每个参加实验的对象均有“同等机会”被

分配到试验组和对照组中，但是不能保证每个影响实验结局的因素都“均匀”地被分配到两组中。

6 引入新方法，建立新一代循证医学的研究模型，重新认识“循证临床实践”

 归根结底，无论是 RCT、队列研究、亦或是病例对照研究，其方法学的哲学本体其实并没有太大差别：即观

察和收集数据。根据数据，对宏观表型背后的机制作出推断。随着新兴的计算技术、新一代统计方法和物理

学方法的迅猛发展，以及快速将其方法论渗透进入临床研究领域，面对复杂的疾病生物现象，应大胆承认：第

一代循证医学及其背后的、基于古典统计学思想的研究方法，到了应该被质疑并更替的时刻。

 在人工智能和大数据时代，首先需要肯定，所有临床数据不论是来自前瞻性试验还是源于实践中收集

的，在经过适当的统一化和清理之后都具有同等的应用地位。最佳的新一代循证医学研究方法应建立在广泛 

性的原始数据开源基础上。使用数据挖掘和机器学习等方法对数据进行深入挖掘，将可以得到很多新知识。

 与此同时，我们也深知大范围的数据开源或许还需等待一个较长的认同和接受的过程。在这一逐步转

变的过程中，对于已经经过研究者整理的数据，依然有进行“二次研究”的需求和必要性。在这一过渡时期，
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各学科应该加强对数据报告规范性的要求，同时引入并开发一些适合于这些数据的模型，将会对证据的整合

和产生起到很好的作用。

 在我们最近进行的一项对危重病患者最佳能量摄入区间的研究中发现，与经典的、基于“专家经验”的

Meta 分析比较，基于无偏倚聚类的人工智能方法对各研究间的相似性和异质性的判断更为合理［18］。这意味

着我们将不再依赖于几个统计模型，强行要求数据必须“适合”这些模型，而是反过来，我们将谨慎细致地评

估数据类型，选择最适合于数据的模型［19］。换言之，新一代循证医学将是“数据驱动，模型适应”，而非“模型

驱动，数据适应”。

 针对有关统计学数据报告的规范性和研究重现性问题，统计学家谢益辉教授发布了基于 R 语言的一个

工具包（package）［20］，并倡导利用该工具包来撰写动态的统计报告，目的是使读者能够重复研究中的统计

计算过程，并得到其报告的统计结果。通过这样的报告范式，可以更好地增加研究结果的可信性，方便发现

并避免一些统计方法的使用错误，并有利于后来的研究者对已发表研究的数据进行深入利用和挖掘。

 在此基础之上，正如转化医学和整合医学研究哲学所提倡的，我们必须将临床数据与基础研究的数据相

互结合，运用适当的手段，开发合适的计算技术，使机制性解释和临床宏观表型之间能够形成结合。临床研

究的前提是接受疾病的动态发展和充满复杂性的现实，起点是认真细致地描述从分子机制到临床过程的各

种尺度上的复杂性［21］。不再寄希望于仅仅使用“病死率”“并发症发生率” “住院时间” “敏感度”“特异度”

等统一指标衡量临床干预或诊断措施的成败。针对复杂疾病，一旦机制和机制性过程能够与临床表型相结

合，我们就能发展出疾病特异和患者个体化相结合的、真正有用的临床评估体系。实现上述目标，必须要有

临床工作者和基础医学以及数学、物理学专业人员紧密结合的多学科研究团队来共同完成。

  需要强调指出，由循证医学先驱们所开创的临床研究哲学是以证据为基础，结合患者需求以及考虑卫生

经济的可持续发展，依然是有效的。作为新一代的医生和科学家，我们应当勇敢地直面挑战，努力学习，毫不

犹豫地跨过学科之间的界限与鸿沟，从而发展出全新一代的循证医学研究范式。从1991年“Evidence-based 

Medicine”这一概念的提出至今，已经 25 年过去了。25 年前，没有人能够预见到如今计算技术和互联网技

术快速发展的情形，我们相信，临床医学的一场彻底革命，也将以我们难以预计的速度到来。解决世界性医

疗资源紧缺难题的钥匙，或许也正蕴含其中。
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