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·循证医学中的医学统计学问题·

医学科研中经常遇到比较多个总体水平是否

相等的问题。当总的检验拒绝零假设 H0,认为各实

验组总体水平不全相等时 , 研究者时常想回答哪些

实验组间的总体水平不同 , 哪些实验组总体水平更

高 ,哪些较低 ,这就需要进一步做两两比较。

两两比较中最常见的错误是在每一次比较中 ,

直接沿用总的检验水准 (如 !=0.05) , 这样做的结

果 ,是导致总的Ⅰ类错误增大。如果以 !=0.05 为水
准分别对 m个实际上成立的零假设 (即实际情形

是 H0为真的时候)进行检验 , 不犯Ⅰ类错误的概率

为 ( 1- !) m, 至少出现一次错误的概率 (Ⅰ类错误的
累积概率)为 1- ( 1- !) m, 显然大于 0.05[若 m=6, 1-
( 1- !) m=0.26, 这么大的Ⅰ类错误让人难以接受 , 且
随着 m增大 , 1- ( 1- !) m将更大]。那么能否通过控
制 !,降低Ⅰ类错误的累积概率呢? 答案是肯定的。
Bonferroni提出 , 设 H0 为真 , 如果进行 m 次显著性

水准为 α的假设检验时 , 犯Ⅰ类错误的累积概率

!′不超过 mα, 即有 Bonferroni 不等式 !′≤m! 成
立 [1, 2]。所以令各次比较的显著性水准为 !=0.05 /m,
并规定 P≤0.05 /m时拒绝 H0, 基于这样的做法 , 就
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[摘要 ] 几组资料的平均水平被初步判定差异有统计学意义后 , 往往需进一步做两两比较。两两比较时 , 最

常见的错误是将总的检验水准 (如 !=0.05)直接用于每一次的比较中。Bonferroni 法通过修正每次比较的检验水
准 , 控制Ⅰ类错误总的发生概率 , 是两两比较中最常用的方法之一。本文简要阐述了 Bonferroni 法的基本原理 , 并

举例说明 Bonferroni 法的几种应用情况 , 旨在指导读者运用 Bonferroni 法正确地进行多组间的两两比较。
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Abstract : When the differences of average levels among several groups are statistically significant, the multiple

comparisons should be carried out. Using !=0.05 directly as significance level in comparison between each pair may
result in too high typeⅠ error probability. Bonferroni method is one of the most common methods for multiple

comparisons, which could reduce the accumulated typeⅠ error probability by adjusting ! level. In this report, the
fundamental principle of Bonferroni method is explained and examples are presented in some specific situations. This

article is supposed to guide researchers to utilize Bonferroni method correctly in multiple comparisons.
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可以把Ⅰ类错误的累积概率控制在 0.05。这种对检

验 水 准 进 行 修 正 的 方 法 叫 做 Bonferroni 调 整

( Bonferroni adjustment)法 ,简称 Bonferroni 法。下面

举几个例子来说明 Bonferroni 法在不同假设检验应

用场合的具体做法。

例 1[3] 表 1 为随机抽样调查所得健康人和各

期矽肺病人的血清粘蛋白含量 ( mg /dL) , 请问健康

人和各期矽肺病人的血清粘蛋白含量 ( mg /dL)是

否具有不同的水平?

该资料为完全随机设计 , 采用完全随机设计的

单因素方差分析进行计算 , 计算结果 F=8.135, P<

0.001, 差异有统计学意义 , 即可以认为正常人和各

期矽肺病人的血清粘蛋白含量不全相同。由于研究

者更关心的是各期矽肺病人和正常人的血清粘蛋

白含量是否居于不同水平 , 于是进一步做两独立样

本比较的 t 检验。各个分期的矽肺病人均与正常人

比较 , 共需做 4 次检验 , 故按照前述思路应将显著

性水准调整为 "=0.05 /4=0.012 5。通过分析可以认
为 0 期矽肺病人血清粘蛋白含量与正常人血清粘

蛋白含量之间的差异无统计学意义 ,Ⅰ期、Ⅱ期和

Ⅲ期矽肺病人的血清粘蛋白含量均高于正常人(见

表 2)。

由表 2 可以看到 , 两两比较中正常人与 0 期矽

肺病人两组样本 t 检验的结果为 P=0.017 7, 若以

α=0.05为检验水准,会拒绝 H0,但以α=0.012 5为检

验水准 , 则不能拒绝 H0, 结论是 0 期矽肺病人血清

粘蛋白含量与正常人血清粘蛋白含量居于相同的

水平。

例 2[3] 急性病毒性心肌炎、原发性扩张型心

肌病患者与正常人的白细胞介素( IL-1)数据如表 3

所示 ,请问三组人群的 IL-1 是否不同?

由于三组观察值方差不齐 , 故不能直接运用方

差分析进行计算。应该采用成组设计多个样本比较

的秩和检验 ( Kruskal-Wallis)进行统计分析 , 得 H=

28.185 1, P<0.000 1, 按 α=0.05 水准拒绝 H0, 可以

认为正常人、急性病毒性心肌炎患者和原发性扩张

型心肌病患者的 IL-1 水平不全相同。

要明确究竟是哪些组间的差异有统计学意义

还需要进行两两比较。这里有三组人群 , 设可以组

合出的比较次数为 m, 应进行 m=C32=3 次对比。选

定 α=( 0.05 /m) =( 0.05 /3) =0.017, 也就是说只有当

P 值小于 0.017 时才能拒绝无效假设。分别用两独

立样本的秩和检验进行计算 , 结果可认为急性病毒

性心肌炎患者和原发性扩张型心肌病患者 IL-1 水

平均高于正常人 ,但急性病毒性心肌炎患者与原发

性扩张型心肌病患者 IL-1 水平之间的差异无统计

学意义(见表 4)。

例 3 [ 4 ] 为探讨幽门螺旋杆菌 ( helicobacter

pylori, Hp)感染与血型的关系,随机选择行胃镜检查

的 239 例胃、十二指肠疾病患者 , 测定其血型及 Hp

感染情况(见表 5) ,问血型与 Hp感染有无关系?

表 3 正常人、急性病毒性心肌炎患者和原发性扩张型心肌

病患者的 IL-1 水平 μg /L

表 1 健康人与各期矽肺病人的血清粘蛋白含量 mg/dL

正常人

64.26

42.84

42.48

48.19

80.22

69.61

48.19

48.90

0 期矽肺

52.01

67.33

60.40

78.91

74.68

84.68

81.14

94.82

Ⅰ期矽肺

64.44

69.63

69.73

74.97

80.44

80.44

94.20

96.39

Ⅱ期矽肺

74.97

88.06

93.47

94.10

100.67

101.14

113.42

118.98

Ⅲ期矽肺

77.11

82.48

83.43

89.01

97.48

103.81

107.10

178.42

注 : 表中“NS”表示差异无统计学意义 ;“* ”表示 P < 0.012 5, 差

异有统计学意义。

表 2 各期矽肺病人与正常人血清粘蛋白含量的两两比较

对比组

正常人与 0 期矽肺

正常人与Ⅰ期矽肺

正常人与Ⅱ期矽肺

正常人与Ⅲ期矽肺

t 值

- 2.69

- 3.61

- 6.09

- 3.74

P值

0.017 7

0.002 8

<0.000 1

0.002 2

检验水准

修正值α

0.012 5

0.012 5

0.012 5

0.012 5

检验结果

NS
*

*

*

正常人

( A)

0.347

0.194

0.233

0.113

0.382

0.140

0.243

0.194

0.143

0.204

0.141

0.181

0.246

0.136

0.141

急性病毒性心肌炎患者

( B)

2.612

2.799

2.693

2.420

2.814

2.948

2.978

2.674

3.009

2.468

2.487

2.900

2.798

原发性扩张型心肌病患者

( C)

2.888

2.808

3.031

2.712

2.718

2.763

2.808

2.987

2.612

3.024

2.762

3.009
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该资料为 R×C列联表 , 选用 χ2检验对四组的

阳性率进行比较 , 经计算 χ2=31.212 5, P<0.000 1,

按 α=0.05 水准拒绝 H0, 可认为血型与幽门螺旋杆

菌( Hp)感染有关。要具体回答不同血型患者 Hp 感

染率间的关系 , 就可用 Bonferroni 方法来进行两两

比较。这里有 4 个处理组 , 设可以组合出的比较次

数为 m, 应进行 m=C42=6 次对比。修正检验水准为

α=( 0.05 /m) =( 0.05 /6) =0.008 3, 分别对各对比组

做两独立样本阳性率比较的 χ2检验 , 结果表明 ,“A

型”与“O 型”、“B 型”与“O 型”、“AB 型”与“O 型”

的 Hp 感染率均不相同 , 而“A 型”、“B 型”和“AB

型”两两之间 Hp 感染率的差异无统计学意义 (见

表 6)。结合原数据可知 ,“O型”血的 Hp 感染率高

于“A型”、“B型”和“AB型”组。

例 4[5] 盐酸洛美沙星片剂在三种不同溶液中

及不同 pH 值下溶解度 ( %)的实验数据列于表 7

中。在每一种溶液中溶解度与 pH 值之间有良好的

直线关系 ,分析不同溶液中的溶解度回归直线是否

一致。

以 pH 为自变量 , 各种溶液中的溶解度为因变

量拟合直线 , 三条直线分别为

首先做方差齐性检验 ,χ2=0.775 8, P>0.05, 故

可以认为 3 条回归线的残差相等(此为回归系数间

比较的前提条件)。进一步做回归直线的平行性检

验 , 得 F=317.8, P<0.05, 可以认为各回归直线彼此

不平行。为了说明哪对回归直线不平行 , 进一步做

回归系数间的两两比较。这里有三条回归直线 , 设

可以组合出的比较次数为 m, 据此应进行 m=C32=3

次对比。选定α=0.05 /m=0.05 /3=0.017,按α=0.017,

自由度为 ν=18- 3- 1=14 得到界值 t0.017(14)=2.708, 故

仅 β1 和 β3 间的差异有统计学意义 , 盐酸洛美沙星

片随着 pH 值的变化 , 其溶解速率在 50%甘油溶液

中快于在处方溶液中。而在 30%甘油溶液中和在处

方溶液中 , 盐酸洛美沙星片剂随着 pH 值的变化 ,

其溶解速率的差异无统计学意义 ;在 50%甘油溶液

中与在 30%甘油溶液中 , 盐酸洛美沙星片随着 pH

值的变化 , 其溶解速率的差异亦无统计学意义 , 见

表 8。

从以上几个例子可以看出 Bonferroni 法的应用

非常广泛 , 其实 Bonferroni 法不仅可以用于以上几

种情形 ,它的思想适用于所有的两两比较。值得注

意的是 , 这并不是说 Bonferroni 法可以取代其它的

两两比较方法。可以证明 Bonferroni 法调整后 , 总

的犯Ⅰ类错误的概率 1- ( 1- " /m) m < m·" /m="(此
处的 α/m为每次比较时所取的检验

伍小英 ,等. 两两比较的 Bonferroni法

注 : 表中“NS”表示差异无统计学意义 ;“* ”表示 P < 0.017, 差异

有统计学意义。

表 4 例 2 的组间两两比较的结果

对比组

A组与 B组

A组与 C组

B组与 C组

T值

286

258

181

P 值

<0.000 1

<0.000 1

0.194 9

检验水准修正值 α

0.017

0.017

0.017

检验结果

*

*

NS

表 5 不同血型的胃、十二指肠疾病患者 Hp 感染率比较

血型

A

B

O

AB

合计

Hp阳性

28

38

95

10

171

Hp 阴性

19

28

11

10

68

合计

47

66

106

20

239

Hp 感染率

0.60

0.58

0.90

0.50

0.72

注 : 表中“NS”表示差异无统计学意义 ;“* ”表示 P < 0.008 3, 差

异有统计学意义。

表 6 例 4 的两两组间比较的结果

对比组

“A型”与“B型”

“A型”与“O型”

“A型”与“AB型”

“B型”与“O型”

“B型”与“AB型”

“O型”与“AB型”

χ2值

0.045 1

18.651 1

0.523 9

23.825 0

0.357 2

19.018 9

P 值

0.831 7

<0.000 1

0.469 2

<0.000 1

0.550 1

<0.000 1

检验水准修正值 α

0.008 3

0.008 3

0.008 3

0.008 3

0.008 3

0.008 3

检验结果

NS
*

NS
*

NS
*

表 7 盐酸洛美沙星片在三种不同溶液中的溶解度 %

观测号

1

2

3

4

5

6

pH值

8.0

8.5

9.0

9.5

10.0

10.5

处方溶液

0.3

0.6

0.6

1.4

1.5

2.5

30%甘油溶液

0.6

1.2

2.2

4.0

5.5

6.8

50%甘油溶液

1.0

2.0

3.8

5.2

6.6

7.5

溶解度

y1=- 6.514 3+0.137 6x

y2=- 20.772 4+2.611 4x

y3=- 20.862 9+2.725 7x

^

^

^

表 8 例 4 的各回归直线斜率间两两比较的结果

注 : 表中“NS”表示差异无统计学意义 ;“* ”表示 P < 0.017, 差异

有统计学意义。

对比组

处方溶液- 30%甘油溶液

处方溶液- 50%甘油溶液

30%甘油溶液- 50%甘油溶液

t

- 2.650

- 2.772

- 0.112

P

0.019 0

0.015 0

0.912 4

检验水准修正值 α

0.017

0.017

0.017

检验结果

NS
*

NS
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水准) ,且 m值越大 ,结果越保守 [ 2]。当多组间比较

次数不多时 , Bonferroni 法的效果较好。但是 , 当组

间比较次数较多 (例如 10 次以上 )时 , 检验水准过

低 , 导致结果过于保守 , 犯Ⅱ类错误的概率增加 [ 6]。

顺便指出 , 与其它几种常用两两比较方法相比 ,

Bonferroni 法比 LSD 法、Duncan 法、SNK 法偏于保

守 ,不过 ,它比 Tukey法、Scheffe 法要敏感。
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NCCN老年肿瘤专家组成员

人 [如一项或多项 ADL依赖并伴有严重合并病或

老年病症候群 (如重度痴呆 ) ] , 只能作为姑息治疗

的候选人; ( 3)中度功能损害的病人(如介于 1 组和

2 组之间)不能耐受延长生命的治愈性治疗但可从

一些特别的药理途径上获益 (如初始剂量减小 , 后

续剂量增加到可耐受为止的化疗方法)。以上三组

病人可能死于肿瘤或在生存时发生肿瘤并发症(见

SAO-1)。第四组人群指的是那些期望寿命很短以

至于不会发生肿瘤相关疾病的病人 ;这些病人可以

接受症状处理和支持治疗(见 NCCN支持治疗临床

指引)。

可以耐受治愈性治疗方案的老年患者有特殊

的需要。总的来说,年龄不是外科手术风险首要考

虑的因素。然而 ,合并使用放化疗时要谨慎小心 ;必

要时调整化疗的剂量。化疗可以导致一系列的问题

(如神经毒性、心脏毒性、黏膜炎) , 但可以通过借用

NCCN 老年肿瘤临床指引上的推荐的专业方法而

达到减少或预防的目的(见 SAO-2)。
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