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摘要
研究背景
印度比哈尔邦的一项随机试验曾报告：向居民提供饮水砷检测结果和相关知识，可以减少不安全饮水，并可能改善健康。我们重新分析这项研究，并不是为了判断原作者“对”还是“错”，而是想回答一个更普遍的问题：同一批数据，在采用不同但都说得通的分析方法时，结论会不会发生根本变化？
研究方法
我们使用公开的 1.2 版数据和代码。数据审计发现，部分村庄编号发生了可以确定的错位，另有三个村庄各存在一户分组记录无法确认。主分析修复了可以确定的错位，并排除这三个村庄，共保留 2,289 户、153 个村庄。我们先完整复现原论文的模型，再使用更直接对应随机分组的模型重新估计干预效果。后者不控制“知识是否提高”等干预以后才发生的变量。我们还分析了基线水砷浓度与胃部问题、抑郁和皮肤问题之间的关系。
主要结果
原论文的健康结果可以复现：小组干预与胃部问题减少 9.34 个百分点相关，p=0.005。但在不控制干预后知识变化的主模型中，这一估计缩小到 4.36 个百分点，95% 置信区间为 -11.00 至 2.27，无法排除没有效果的可能。个体干预的结果也从 -4.16 个百分点变为 +2.83 个百分点。模型分解表明，结论的转折主要发生在加入“知识变化”之后。
个体干预组的平均水砷从 27.4 μg/L 降到 24.2 μg/L，但相对于对照组的调整后差异为 -5.11 μg/L（95% CI -11.99 至 1.76），仍不够确定。基线水砷越高，胃部问题越多；但水砷与抑郁或皮肤问题都没有稳定关系。皮肤的复杂曲线模型一度给出极小的 p 值，但进一步检查发现，这个结果完全由一条 1.0 mg/L 的极端记录推动。去掉这一条记录后，p 值从约 2.0×10^-7 变为 0.14。
结论
这项干预可能提高了居民对砷的认识，也可能改变了部分家庭的饮水选择；但公开数据尚不足以证明水砷得到稳定下降，更不足以证明砷暴露降低带来了健康改善。这个案例提醒我们：代码能够复现，不等于结论已经可靠；一个统计上显著的结果，也可能高度依赖模型中放入了什么变量。
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1. 为什么重新分析这项研究？
砷是全球饮用水中最重要的化学污染物之一。世界卫生组织（WHO）将 10 μg/L 作为饮水指导值，并建议在现实条件允许时尽量降得更低[2]。印度的饮水标准也采用 10 μg/L[5]。不过，这条线是管理标准，不是“低于它就绝对安全、高于它就一定生病”的生物学界线。
长期摄入无机砷，最典型的表现是皮肤色素改变、掌跖角化和皮肤癌；此外还可能影响神经、心血管、代谢和发育，并增加膀胱癌和肺癌风险[2-4]。胃痛、呕吐和腹泻更常见于急性高剂量中毒。慢性暴露当然也可能伴随胃肠不适，但“胃炎、便秘或腹泻”非常常见，单凭这些症状很难判断是不是砷造成的。
Priyam、Salicath 和 Sutter 在 156 个村庄、2,334 户家庭中进行了三组随机试验。两个干预组都接受了砷知识介绍、家庭水样检测和结果告知；对照组观看无关视频，也不知道水样检测结果。论文认为，干预提高了饮用安全水的概率，并发现小组干预可能减少胃部问题[1]。
这项研究很适合作为方法学案例。它有公开数据、公开代码和随机试验设计，但也同时存在编码异常、干预后变量、非特异性健康结局以及多种合理模型。我们关心的不是挑出一个最漂亮的数字，而是看不同选择怎样一步步改变结论。
2. 我们怎样处理数据和模型？
2.1 公开资料与研究设计
基线调查在 2019 年 12 月至 2020 年 2 月进行，约一年后随访。公开资料来自 Edmond 数据集 1.2 版，包括面板数据、宽表、健康数据和 Stata 代码[1,6]。水砷由现场试剂盒检测，记录为 0、10、25、50、100、200、300、500 或 1,000 μg/L。健康状况由家庭自报。
2.2 数据中发现了什么问题？
在查看任何 GHEAS 效应结果之前，我们先核对不同文件之间的村庄、分组和基线信息。审计发现 22 条村庄编号错位，可以根据公开文件中的重复信息唯一修复。修复后，村庄 2016、2032 和 4022 仍各有一户的分组记录与同村其余 14 户不一致，公开资料不足以判断哪一个值才是真值。
因此，我们没有猜测，也没有请原作者替我们补齐答案。主分析整村排除这三个存在冲突的村庄，同时保留三种敏感性分析，检查不同处理方式是否会改变结论。
	情景
	怎样处理数据
	用途
	健康记录/村庄

	D0
	修复 22 条错位；排除 3 个冲突村庄
	主分析
	2,289 / 153

	D1
	修复错位；只排除 3 条冲突记录
	敏感性分析
	2,331 / 156

	D2
	修复错位；按同村多数分组填入 3 条记录
	敏感性分析
	2,334 / 156

	D3
	完全保留公开编码
	复现原论文
	2,334 / 156



主健康模型最终使用 2,232 条信息完整的 D0 记录。所有修改都有单独账本，原始压缩包没有被改动。
2.3 三个健康指标分别代表什么？
公开文件中可以直接分析的健康指标只有三个：家庭中是否有人出现胃部问题，家庭抑郁指标，以及家庭中是否有人出现皮肤问题。胃部问题包括胃炎、便秘或腹泻；抑郁指标来自 PHQ-9；皮肤问题包括皮肤刺激、黑变病或角化过度[1]。
这三个指标不能等量齐观。抑郁不是周围神经病变、麻木、认知或儿童神经发育的替代指标。皮肤问题与慢性砷中毒更接近，但它把非特异性的皮肤刺激与较典型的黑变病、角化过度合在一起，而且没有医生检查。胃部问题最常见，却也最不特异。
2.4 为什么要比较两类模型？
随机试验首先回答的是：被分到干预组，整体上带来了什么变化？因此，主模型只使用随机分组和随机化区组，不控制干预以后才出现的知识变化、交谈或水源选择。
原论文的健康模型加入了“知识变化”。但知识提高正是干预希望产生的结果之一。如果在回归中把它固定住，问题就从“干预总体有没有用”变成了“在知识变化相同的人之间，干预还有没有额外作用”。这不是同一个问题，而且可能引入新的偏差[8]。
所有二元结局都用线性概率模型表示，因此系数可以直接读作百分点差异。标准误按村庄聚类。我们还使用随机化推断、多重比较校正、逐村删除和四种数据情景来检验结果是否稳定。
水砷与健康的分析属于观察性关联，不能因为它出现在随机试验数据里就自动变成因果关系。我们比较了连续浓度、10 μg/L 阈值、三个浓度区间和自然样条曲线。
3. 我们发现了什么？
3.1 干预前后，水砷到底降了多少？
三个组在基线时的平均水砷都约为 27 μg/L，中位数都是 10 μg/L。主分析样本中，34.3% 的家庭超过 10 μg/L，18.8% 达到或超过 50 μg/L。
	组别
	基线均值 μg/L
	期末均值 μg/L
	同一家庭平均变化 μg/L
	>10 μg/L 基线→期末
	≥50 μg/L 基线→期末

	对照
	26.6
	27.1
	+0.08
	27.3%→30.1%
	15.3%→15.0%

	个体干预
	27.4
	24.2
	-3.47
	39.5%→36.1%
	19.6%→15.8%

	小组干预
	26.8
	26.7
	+0.02
	35.7%→36.4%
	21.4%→16.8%

	全体
	26.9
	26.0
	—
	34.3%→34.3%
	18.8%→15.9%



个体干预组看起来下降了一些，但基线调整后，相对于对照组的差异为 -5.11 μg/L（95% CI -11.99 至 1.76；p=0.144）。这个区间既容许有一定改善，也容许几乎没有改善。小组干预的差异为 -0.37 μg/L（p=0.909），没有看到下降信号。个体干预组期末平均浓度仍是 10 μg/L 指导值的约 2.4 倍，而且 36.1% 的家庭仍超过指导值。
3.2 原论文关于“不安全饮水”的结果能否复现？
能。完全按照公开文件和原模型分析，个体干预的“分组×期末”估计为 -7.28 个百分点（p=0.044），小组干预为 -2.36 个百分点（p=0.445），几乎等于论文表格中的 -7.3 和 -2.4[1]。
但这个结果处在边缘位置。不加入干预后的知识和交谈变量时，个体干预估计为 -6.00 个百分点，p=0.060；加入知识后才变为 -7.33，p=0.043。在结构修正后的 D0 样本中，完整原模型得到 -7.11，p=0.055。原论文也说明，经过 Holm-Bonferroni 多重比较校正后，个体干预结果不再显著。
因此，更贴近数据的说法是：个体干预可能减少了超过 10 μg/L 的家庭比例，但证据较弱，并且会随模型和数据处理方式变化；小组干预没有显示清楚的水砷改善。
3.3 为什么胃部健康结论发生了变化？
	结局与模型
	个体干预，百分点（95% CI）
	小组干预，百分点（95% CI）
	怎样理解

	胃部，原论文模型 D3
	-4.16（-11.29, 2.97）
	-9.34（-15.85, -2.84）
	可以复现；控制了干预后变量

	胃部，GHEAS 主模型 D0
	+2.83（-3.65, 9.30）
	-4.36（-11.00, 2.27）
	更接近随机分组的总体效果

	抑郁，GHEAS 主模型 D0
	-2.89（-10.88, 5.10）
	-0.08（-7.83, 7.68）
	没有明确效果

	皮肤，GHEAS 主模型 D0
	+1.08（-4.07, 6.23）
	-2.24（-6.84, 2.36）
	没有明确效果



六个健康比较经过 Holm 校正后都不能排除零效应。胃部主模型的随机化推断 p 值分别为 0.419 和 0.208。
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图 1. 干预后知识调整与胃部问题效应估计的变化。
图 1 展示了结论如何一步步改变。只加入基线变量时，个体和小组干预的胃部估计仍为 +2.99 和 -3.41 个百分点。加入干预后的知识变化后，它们立刻变为 -4.02 和 -9.13；再加入砷相关交谈，变化很小。也就是说，原论文中显著的小组健康结果，主要是在模型控制“知识变化”之后出现的，而不是因为控制了基线差异。
3.4 水砷与抑郁、皮肤问题有关系吗？
	健康指标
	每增加 10 μg/L，百分点（95% CI）
	>10 μg/L，百分点（95% CI）
	10-<50 vs ≤10 μg/L
	≥50 vs ≤10 μg/L

	胃部问题
	+0.43（0.09, 0.78）
	+5.27（0.86, 9.68）
	—
	—

	抑郁
	+0.03（-0.46, 0.52）
	+3.48（-2.04, 9.00）
	+3.72（-2.60, 10.04）
	+3.26（-3.68, 10.19）

	皮肤问题
	+0.07（-0.35, 0.49）
	-0.74（-5.11, 3.64）
	-0.50（-6.13, 5.13）
	-0.96（-6.00, 4.09）



基线水砷每增加 10 μg/L，胃部问题增加约 0.43 个百分点，p=0.015。但抑郁和皮肤问题的结果都跨过零，而且无论把浓度看作连续数值、是否超过 10 μg/L，还是分成三个区间，结论都没有改变。逐村删除后，两个线性结果甚至都可以改变方向。
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图 2. 基线水砷与三个家庭健康指标的调整关联。
皮肤的自然样条模型曾给出 p≈2.0×10^-7，看上去非常“显著”。但 1.0 mg/L 这一浓度只有一条记录，而且该户恰好报告了皮肤问题。只去掉这一条记录，p 值就变成 0.14；把最高浓度限制在 0.3 mg/L 时，p=0.746。这个结果不是可信的生物学曲线，而是稀疏尾部与复杂模型共同造成的统计假象。
3.5 为什么三个健康指标给不出同一个故事？
胃部问题在完整样本中的报告率高达 72.0%，皮肤问题为 14.6%。胃部指标可能捕获了广泛的家庭症状，其中许多与砷无关。它确实与基线水砷呈正相关，但我们没有看到相应的皮肤模式，也没有神经系统指标来相互印证，更没有形成“干预降低水砷，水砷降低又改善健康”的完整证据链。
皮肤指标在病理上更贴近慢性砷危害，却有两个现实限制：没有临床确认，而且随访只有约一年。WHO指出，典型慢性砷性皮肤改变通常至少需要多年才出现[2]。因此，皮肤结果为阴性，既不能说明砷没有危害，也不能说明干预一定无效；更可能的解释是，这个指标和随访时间不适合观察慢性皮肤改善。
4. 这些结果意味着什么？
4.1 可以复现，不代表可以照原样解释
原论文的核心系数几乎都能复现，所以问题不是程序算错了。真正的分歧在于：模型回答了什么问题，控制了哪些变量，以及健康指标能否代表砷的真实危害。
如果目标是估计随机分组的总体效果，就不应把干预产生的知识变化当作普通背景变量控制。控制它以后得到的结果可以作为机制探索，但不能替代主要的意向治疗结果。在本案例中，正是这一步使健康系数翻转，并产生了显著结果。
4.2 胃部问题不能单独承担“砷改善健康”的证据
在以 10-50 μg/L 为主的慢性暴露环境中，一般胃炎、便秘和腹泻并不足以识别砷病因。微生物污染、饮食、营养、卫生条件、感染和报告行为都可能改变这些症状。原论文自己也提出，胃部变化可能来自居民煮沸地表水后减少了细菌污染，而不一定来自水砷下降[1]。
要检验砷相关健康改善，今后的研究至少需要重复的实验室水样检测、尿砷等生物标志物、临床皮肤检查、周围神经检查、基线健康资料和更长时间的随访。
4.3 对数据分析方法有什么启示？
这个案例给出了几条很具体的经验：先核对数据单位和随机分组，再计算效果；把随机化总体效果与机制分析分开；如果要声称污染物改善了健康，必须先证明污染物暴露确实下降；选择健康指标时要考虑疾病特异性和潜伏期；复杂曲线出现惊人结果时，应先检查是不是少数极端记录造成；最后，不要让 p<0.05 自动升级为强结论。
5. 研究的优势与限制
这项再分析保留了原始文件，记录了每一步修复，比较了四种数据处理情景，并且同时报告支持与不支持原结论的结果。我们还复现了原模型，使用随机化推断、多重比较校正和逐村影响分析，并明确标出哪些扩展分析是在看到前期结果后才提出的。
限制同样重要。公开健康文件没有家庭 ID，三个分组冲突无法知道真值；现场试剂盒只有离散读数，没有实验室复测、批次和操作人员信息；健康结局均为家庭自报，没有基线健康和个人对应关系；不同村庄之间是否共用水源、是否相互传播信息也无法确认。水砷与抑郁、皮肤的扩展分析属于结果可见后的探索，不是独立的验证性研究。
6. 结论
这项印度饮水砷信息试验的公开结果具有很高的数值可复现性，但健康结论并不稳固。不控制干预后变量时，我们没有发现明确的胃部、抑郁或皮肤改善。个体干预可能减少了超过 10 μg/L 的家庭比例，但证据较弱；连续浓度的下降也不确定。
目前最合理的结论是：干预可能提高了知识，并改变了部分饮水行为；但公开证据还不能证明水砷得到稳定降低，也不能证明砷暴露降低改善了健康。这并不否定原研究的价值。相反，它说明一项研究最有价值的部分，有时不是一个显著的健康系数，而是它为我们提供了检验分析方法、发现证据边界的机会。
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