
多中心临床试验中的中心效应 

1 什么是中心效应 

1.1 效应 

一个因素不同水平所对应的总体疗效差异可以称为该因素的效应。如干预效

应，当干预措施为分组使用不同医疗器械时，试验器械和对照器械所对应的

总体疗效差异称为干预效应。常用的效应指标如率差、率比、均值差值等。 

1.2 中心效应的定义 

中心效应即由于各中心的试验条件不完全相同，不同中心在受试者基线特征、

临床实践等方面可能存在差异，导致不同中心间对应的总体疗效差异[1]。中

心效应只存在于多中心临床试验中，而单中心临床试验是无需考虑的。 

1.3 评价中心效应的必要性 

多中心临床试验各中心间结论应当一致。但是当各中心的结论差异较大时，

无法真实反映医疗器械的有效性。因此在疗效评价时，需考虑疗效在中心间

的差异。 

2 出现中心效应的可能原因 

2.1 客观因素 

虽然试验方案规定了统一的纳入和排除标准，要求实验室的检测方法等诸多

条件尽可能一致，但同一医疗器械在不同中心间的试验结果难以表现出完全

一致[2]。还可能受到诸多因素的影响，如受试者的人种差异、年龄差异、病

情差异和各中心的医疗水平、业务素质、技术条件及地域差异等。因此中心

效应总是客观存在的[3]。 

2.2 主观因素 



一般情况下，大多数医疗器械需要研究者直接操作，其有效性与研究者的使

用熟练程度有直接关系，熟练使用产品可以产生更好的疗效。如果方案中的

评价指标定义不清晰，各中心研究者对其理解可能存在偏差，如量表评分等

较为主观的指标。此外，若未对各中心例数进行合理控制，个别中心可能会

因为入组速度较慢，最终样本例数过少，由此也会导致结果的不稳定，疗效

与其他中心明显不同，很有可能导致中心效应。 

3 如何评价中心效应 

3.1 交互作用 

在评价中心效应时，有时会出现交互作用，我们先来了解一下交互作用的概

念。在一个试验中有两个或两个以上的处理因素，如果 A 因素对因变量的效

应在 B 因素的每一个水平上有差异（或者反过来），那么就说 A 和 B 之间

有交互作用。如下图 1 和图 2 所示，A 因素为组别，B 因素为中心，试验组

和对照组的疗效之差在各中心间相等，即组别和中心无交互作用。如下图 3

和图 4 所示，试验组和对照组的疗效之差在各中心间存在差异，即组别和中

心有交互作用。 

3.2 中心效应的常见分类情况 

为了方便大家更直观地理解中心效应，我们通过下面四个图来说明。假设有

多中心临床试验，其主要评价指标为有效率，包括四个研究中心，干预因素

为分组（试验组和对照组），干预效应则为试验组与对照组的疗效差异，即

试验组与对照组间有效率的差值。评价是否存在中心效应，可能得到的结果

主要分为四种情况，简单概括分别是：无中心效应、有中心效应但无交互作

用、有中心效应与定量交互作用、有中心效应与定性交互作用。 

3.3 无中心效应 



如下图 1 所示，各中心试验组（或对照组）的疗效相近，试验组与对照组的

疗效之差也相近，是比较理想的情况。 

3.4 有中心效应但无交互作用 

如下图 2 所示，虽然各中心试验组（或对照组）的疗效差异显著，但试验组

与对照组疗效之差相近，称干预效应在各中心间是同质（或齐性的）。 

3.5 有中心效应与定量交互作用 

如下图 3 所示，虽然各中心试验组（或对照组）的疗效差异显著，且至少存

在两个中心间试验组与对照组疗效之差的差异显著，但各中心试验组疗效均

高于对照组。 

3.6 有中心效应与定性交互作用 

如下图 4 所示，各中心试验组（或对照组）的疗效差异显著，至少存在两

个中心间试验组与对照组疗效之差的差异显著，且各中心试验组疗效不一

定高于对照组疗效。 

 



 



 
 

4 中心效应的处理方法 

4.1 临床试验过程中的控制 

在临床试验过程中，为尽量避免中心效应的产生，提高数据质量，需注意以

下几个方面：一是制定多方均认可的试验方案，并以此指导整个试验，保证

各研究中心实际操作过程中严格遵循方案。二是试验开始前对工作人员严格

培训，要求各研究中心的研究者操作规范，评定量表（或治疗效果）时统一

标准。三是各项指标采集时，如实验室检查，中心间需保持单位一致，此外，

对于像影像学结果等较为主观的判定，可设中心实验室，安排相关人员统一

读取结果。四是筛选合适的研究中心，中心间样本分布应避免严重不均衡。

五是对各中心的测量仪器等进行质量控制，调动研究者的工作责任和工作热

情[4]等。 

4.2 统计分析时可采用的方法 

若统计分析结果表明存在中心效应但无定性的交互作用时，可选择合适的统

计分析方法以扣除中心效应，保证结果的稳健性。但需注意的是，若中心与



干预间存在交互作用，则是比较复杂的问题，解释时需非常谨慎，应努力从

试验的管理、受试者的基线特征、临床实践等方面寻找原因。当存在定性的

交互作用时，如找不到合理的解释，则需进一步的临床试验，直到干预效应

的估计可靠为止[1]。 

考虑中心效应进行统计分析时，应首先评价是否存在交互作用，若无交互作

用，再进一步评价是否存在中心效应，如有中心效应，进一步扣除中心效应

后，进行组间比较。根据效应指标的分类，对应选择合适的统计分析方法。 

若评价指标为分类变量（以二分类变量为例），常见的统计分析方法有

Breslow-Day 法、CMH 法和 Logistic 回归等，其中 Breslow-Day 法用于

检验是否存在中心效应[5]，CMH 法用于评价扣除中心效应后组间是否存在

差异，两种方法相互配合。Logistic 回归模型可方便快速地完成中心效应的

检验及扣除中心效应后组间疗效的比较，而且该模型可以考虑协变量等重要

影响因素，是目前应用较为广泛且简便的方法之一，其主要思想是分别建立

三个 Logistic 回归模型，有不包含中心效应的模型 A、包含中心效应的模型

B、包含中心效应及交互作用的模型 C，然后通过对比模型 A 与模型 B 来检

验中心效应，通过对比模型 B 与模型 C 来检验交互作用。 

若评价指标为连续型变量，则常用一般线性模型来评价中心效应，其主要思

想同样是建立仅包括分组变量、包括分组和中心变量、包括分组和中心及其

乘积项的三个模型，通过模型检验结果评价是否存在中心效应、及是否需进

一步校正分析结果。 



若评价指标为生存资料，当只考虑中心效应而没有其他协变量时，可采用

Mantel-Haenszel 法、分层 log-rank 检验等。当需同时考虑中心效应、交

互作用、基线等协变量时，则需采用 Cox 比例风险模型[1]。 

当中心数较多时（例如大于 10），可能各中心的样本量较低，Breslow-Day、

Logistic 回归结果不稳健。此外，由于回归模型会将中心变量哑变量化，模

型会消耗较多自由度，也不利于组间效应的假设检验。统计专家建议，可以

考虑随机效应模型用以处理中心数非常多各中心例数也不少时的中心效应

[1]。 

需要各位注意的是，虽然在统计分析阶段可以对中心效应进行校正处理，但

是统计不是万能的，真正的最佳处理办法是合理地设计方案、严格地执行方

案、有效地控制各中心存在的差异因素。 

 

 


