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中医药临床试验的方法学问题与挑战 :循证医学的观点
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(北京中医药大学基础医学院循证中医药临床研究与评价中心 , 北京 100029 )

[摘要 ]  运用循证医学观点分析了中医药临床试验及其评价的现状 ,论述了随机、对照、盲法在中医药临床

试验及其疗效评价研究中的应用条件 ,并阐明了在中医药临床疗效评价研究中如何估算样本量、选择结局评

价指标及临床试验依从性与意向性治疗分析。将循证医学应用于中医药临床试验 , 有助于提高中医药临床

诊疗与研究水平、促进国际间的合作与交流。建立循证的中医药临床疗效评价体系 , 有利于客观、科学地评

价中医药的有效性与安全性。
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ABSTRACT  The quali ty of clinical trials in tradit ional Chinese medicine (TCM) was analyzed with respect to

their methodology and outcome assessment according to the concepts of evidence-based medicine ( EBM) . It

was suggested that the essential methodological principles of EBM should be applied in clinical trials of TCM ,

including randomizat ion, control and blindness . The sample size est imat ion, optimal parameter selection for

outcome assessment , compliance and intention-to-treat analysis are all important aspects of randomized

controlled trials . To bring the benefits of EBM into clinical trials will improve the quality of research in TCM

and also promote international co-operat ion and communications . It is necessary to establish an assessment

system of clinical outcome for TCM on the basis of EBM in order to evaluate the efficacy and safety of TCM

objectively and scientifically .
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1  中医药的临床评价

中医药之所以能够长期存在 , 在于其防治疾病

的有效性。尽管许多中医药疗法在中国和其他国家

被广泛应用 ,但由于其理论体系和治疗原理无法用

西医的病理生理机制加以阐释 , 因此尚未得到西方

医学界的普遍认可。其主要问题在于 : ( 1 ) 中药制

剂 ,尤其是复方制剂 , 其有效成分的基础研究还不够

深入 ,不能提供诸如主要成分含量、理化特性、生物

学活性和作用靶点等科学实验证据 ; ( 2) 中医辨证论

治强调治疗的个体化 ,因此难以做到标准化 , 限制了

中医药在更大范围内的应用。

鉴于西方国家越来越多的民众在使用传统医药

尤其是中医药进行治疗 , 许多国家已开始重视这些

补充和替代医学疗法。如美国国立卫生研究院的补

充和替代医学研究中心就获得了政府大量的研究经

费 ,用于传统医药的临床评价研究。中医药要走向

世界 ,就必须用国际公认的标准去衡量其疗效 , 以求
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提供客观、科学的证据。

中医药的临床评价应当是在中医理论指导下 ,

对中医临床诊断和治疗加以验证 , 证明其有效性与

安全性。中医临床评价是临床医师、患者以及卫生

行政部门共同关心的问题 , 它关系到进一步的临床

决策和卫生资源的合理分配 , 也关系到医疗质量的

改进和医生业务素质提高等诸多方面。传统的临床

评价多依赖中医专家和医师在临证实践过程中对个

案病例或系列病例的经验总结 , 缺乏严格设计的前

瞻性试验研究。其明显的不足在于偏倚难以控制 ,

结果经不起重复。因此 ,临床经验难以得到提升 , 好

的疗法得不到进一步的推广应用。循证医学提倡的

证据是指通过前瞻性随机对照试验所获得的结果 ,

是针对某一疾病或病症采用某一干预措施对随机选

择的病例进行试验干预后所观察到的客观效应。循

证医学的另一种级别更高的证据则是对单个随机研

究证据进行系统、全面的鉴定与评价 , 即系统性评价

或荟萃分析。因此 , 中医的证候研究和疗效评价均

可采用循证医学的研究方法。

传统中医的辨证论治虽然也是一种原始的寻证

方法 ,但中医的“证”与循证医学的“证”具有不同的

范畴和内涵。中医的“证”是指对疾病或亚健康状态

通过望、闻、问、切等观察手段获得的表象 ,“证候”则

是对这种表象及其动态变化的综合表述。因此 , 这

种证据是不全面的 ,常因观察者不同而相异 , 易于发

生偏倚。循证医学的“证”是指通过严格设计的人体

试验研究所获得的客观、真实的结果 , 是经得起验证

和重复的。因此 , 将循证医学方法应用于中医的临

床疗效评价 ,能够得出客观、科学、系统的研究结果。

然而 ,作为一门新兴的方法学 , 循证医学也不是万能

的 ,对于中医辨证论治提倡的个体化治疗 ( individu-

alized t reatment ) , 随机对照临床试验就有其局限

性。如何处理中医“同病异治”和“异病同治”以及干

预措施变异性大等问题 , 都有待于方法学上的进一

步研究。而西医近年来强调的个性化治疗 ( person-

alized t reatment )与中医的个体化治疗是有一定区

别的。个性化治疗是指每一个个体自出生之日起就

建立起一本个人疾病基因谱档案 , 针对其基因的易

感性或危险性 , 决定针对某病所需采取的预防和

(或 ) 治疗措施 ,这些措施是靶点特异性的 , 只针对某

一类人群 ,相当于亚组或亚群的治疗 , 因此与“同病

异治”和“异病同治”概念不同。但两者也有共同之

处 ,那就是治疗病症皆以患者为中心 , 而非“病”或

“证”。总之 ,循证医学的方法可以用于中医证候诊

断的客观化研究以及中药和中医疗法疗效、安全性

和成本费用的评价 ,并有助于评价指标体系的建立。

利用客观证据以获得国际医学界的认同 , 能在更大

范围内发展中医药学。循证医学的具体应用包括 :

(1 )在中医药研究中开展国际认可、高质量的随机安

慰剂对照试验 ,评价疗效的指标应以疾病终末事件

发生为标准 ; ( 2) 对现有高质量的临床试验加以收集

和整理 ,根据不同的疗法和病种建立相应的疗效资

料库 ,以促进国际交流与传播 ; ( 3) 采用系统性评价

的方法对以往发表的临床试验尤其是随机临床试验

进行荟萃分析 ,为中医药走向世界提供确凿的科学

证据 ; ( 4) 正确认识和理解中医药疗法在防治疾病作

用上的优势 ,对中医药研究疾病的优先性进行排序 ,

把有限的卫生资源用于独具特色的疗法上 ; ( 5) 对中

医药治疗进行费用-效益的经济学评价 , 为医疗决策

提供科学依据。

2  中医药临床试验的现状

中医药临床试验是 20 余年前才开始的 , 近

10 年来呈增长趋势。国内期刊文献中发表的中医

药临床试验论文数量逐年增多 , 但在临床研究中仍

存在不少问题[ 1 , 2 ] 。这些问题包括 : 研究设计与报

告的质量不高 ,随机方法应用不当 , 没有足够的样本

量 ,观察指标不明确 ; 无论是证候或是疗效判断指标

都难以达到规范化和量化 ;报告的疗效可重复性低 ,

且疗效指标多为临床症状等“软”指标 , 缺乏长期随

访所获得的终点“硬”指标 ( 如病死率、致残率等 )。

这些问题均影响了研究结果的可靠性 , 因此其试验

的科学价值很难得到国际认可。分析表明 , 中医药

随机对照试验文章在设计、实施和报告中均存在一

些问题 ,诸如随机分组方法的描述、盲法的使用、依

从性及疗效定义等方面。

随机对照试验是目前国际上公认的评价干预措

施效果的金标准 , 将其应用于中医药临床疗效评价

具有重要的意义。我国《新药审批办法》规定 ,Ⅱ、Ⅲ

期临床试验须采用随机方法。多中心、双盲、随机临

床试验是国际临床试验研究的发展趋势。随机临床

试验可用于评价两种干预措施的优劣 , 确定某一干

预措施的利弊 ,证实某一干预措施的有效性和安全

性。因此 ,严格设计的随机试验将对干预措施的效

果做出肯定或否定的结论 , 通过推广应用有效的治

疗和摒弃无效的治疗 ,能够起到节约医疗卫生资源、

避免低水平重复研究造成的浪费以及提高医疗质量

的作用。按病种或治疗方法进行系统评价 , 能够为

医疗实践及正确地进行科研选题提供可靠的依据 ,

并有助于确定临床相关结局的评价指标 , 为新药开

发提供线索。
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3  临床试验的随机化

中医药临床试验报告中存在“随机化”概念误用

和滥用现象
[ 3 ]

。随机对照临床试验对参与研究的对

象进行随机化分组 , 其目的是为了避免人为的选择

性偏倚 ,使进入试验的两组或多组在基线特征上尽

可能保持一致 ,即统计学上的组间可比性 , 这样才能

保证试验结果的真实可靠。临床试验中的随机化包

含两层意思 :一是指通过某种方法获得随机分配的

序列 ,即随机分配方案的产生 ( genera tion of alloca-

tion sequence ) ; 二是指对该随机分配序列在实施分

配 期 间 进 行 隐 藏 ( concealment of allocation

sequence)
[ 4 ]

。只对患者用随机方法进行分组是不

完整的随机化 ,只有实施了分配方案的隐藏才称得

上是完整的随机化。随机化方法学研究表明 , 未进

行恰当随机隐藏的试验将可能夸大疗效 30 % ～

50 %
[ 5 ]

。

虽然以上随机分配方法可以避免偏倚的影响 ,

但小样本试验 (200 例以下 )却很难保证各组患者在

预后特征的分布上达到完全均衡。例如 , 一组患者

中可能因为机遇 (随机误差 ) 的原因导致年龄分布的

不同。一般来说 ,试验的样本量越小 , 出现预后分布

不均的概率越大。由于存在机遇因素 , 因此组间的

不均衡使试验结果的解释更加复杂。解决办法是进

行分层随机 ( st ratified randomization )
[ 6 ]

, 即对一些

影响预后和疗效的重要因素 , 如性别、年龄、病情等

事先进行分层 ,然后再对每一亚组进行随机排列分

配。多中心临床试验中的患者可按各中心进行分

层。然而 ,分层的因素不宜过多 , 分层过多对试验样

本量的要求将增大 ,同时也不利于结果的分析。

评价随机分配序列产生的标准 : ( 1) 恰当 : 试验

报告描述了随机分配的方法 , 如计算机产生的随机

数字、随机数字表或其他类似的方法。 ( 2 ) 不恰当 :

试验报告没有描述随机序列产生的具体方法 , 或描

述的方法不适当 ,如采用按出生日期、住院日期或类

似的交替分配方法。

随机隐藏的概念是指将随机分配方案对实施分

配者在分组期间进行隐藏的手段。所谓恰当的随机

隐藏是指中心随机化或由某一独立的单位进行随

机 ,通过传真或电话告知随机中心办公室 ( 国外多为

临床试验中心 )或医院药房的某一位独立的药剂师

待分配患者 ,由他们通知实施分配者患者将接受何

种治疗 ,从而使经管医生、护士或患者本人均无法选

择所期望的治疗方案。中心随机方法是由计算机程

序产生随机分配方案 ,然后由信息专家设计一个“按

键式语音应答”随机方法 , 可以 24 h 在无人情况下

通过电话与计算机之间的交互应答完成随机分配。

我国现行最常用的方法是采用密封的、不透光的、按

序列编码的信封法 , 即参加临床试验的医生根据密

封的信封内随机产生的治疗方案进行分配。由于临

床医生可能一次同时打开几个信封或提前打开信

封 ,结果是有的患者会被延期分配以达到接受期望

治疗的目的。因此 ,这种隐藏并不理想 , 在发达国家

已逐渐被中心计算机随机所取代。目前 , 在我国比

较可行的方法是由中心药房控制随机分配 , 首先由

接诊医生告知药房待分配的患者 , 再由药房负责试

验的人员按预定方案进行随机分配。

如果由临床医生自己制作一套随机分配方案 ,

并且由自己亲自参与患者的分配 , 则不属于随机隐

藏 ,而被称为开放式试验。评价随机分配隐藏是否

恰当有两个判断标准 : ( 1 ) 恰当 : 试验描述了分配隐

藏 ,且采用的方法是适当的 , 即采用中心独立单位的

随机或序列 编码 的、密封 的、不透 光的 信封法。

(2 )不恰当 : 未描述分配隐藏或采用的方法不适当。

如采用开放的随机数字表或交替分配患者的方法。

4  临床试验的对照、盲法和安慰剂

对照的设置决定了试验的类型。优劣性试验

( s uperiority trial 或 inferiority t rial ) 通常采用安慰

剂或不干预作为对照 ;而非劣性或等效性试验 ( non-

inferiority t rial 或 equivalence trial ) 通常采用阳性

药物作为对照。美国食品与药品管理局规定 , 新药

必须有与安慰剂对照的证据。

有关安慰剂对照的伦理学问题 , 不同的文化背

景有着不同的观念 , 多年来在国际上一直存在着争

议。2000 年修订的《赫尔辛基宣言》对此有如下描

述 :一项新的预防、诊断或治疗方法的获益、风险、负

担和效果应当对比那些现行的最佳方法进行试验 ,

但并不排除在缺乏有效证明的预防、诊断或治疗方

法情况下使用安慰剂对照或空白对照[ 7 ] 。对于一些

有生命威胁的疾病如癌症、严重感染等 , 则不主张患

者接受安慰剂治疗 , 但如果所有患者均接受标准治

疗 ,在此基础上比较试验药物与安慰剂则是被允许

的 ,即 A + C 与 B + C 的比较模式 ( A 为试验药物 ,

B 为安慰剂 , C 为标准治疗 ) 。临床试验中使用安慰

剂伦理学的合理性必须考虑以下三个方面的因素 ,

即试验的患者、已知现有治疗的效果以及该研究所

要回答的科学与临床问题。在与标准治疗比较的临

床试验中 ,如果试验药物与标准治疗之间没有统计

学差异 ,并不意味着试验药物治疗该病就是有效的。

因为 ,等效性临床试验所要求的样本量远比安慰剂

对照试验要大得多
[ 8 ]

。因此 , 如果缺乏足够的样本

量 (即统计学上的把握度 ) , 那么对等效性试验无统

计学差异的结果就不能轻易下有效的结论。

一般来说 , 临床试验使用安慰剂应至少满足以

下三个条件之一 : ( 1) 试验治疗的疾病属于自限性疾
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病 ,即该疾病患者在不治疗的情况下大多会自行痊

愈 ,如普通感冒、急性病毒性肝炎等 ; ( 2) 该病症目前

尚无特效的治疗方法 ,须探索新的治疗手段 , 如艾滋

病病毒感染、某些病毒性或自身免疫性疾病等 ;

(3 )某些慢性病 , 其自然病程呈反复波动或变化 , 如

高血压、糖尿病、哮喘、类风湿性关节炎、偏头痛、抑

郁症等 ,短期不治疗不至于严重影响疾病的预后。

临床试验中盲法的使用被看作是评价试验质量

的重要标准之一。有系统评价结果表明 , 采用双盲

法与未采用双盲法的临床试验比较 , 后者会夸大治

疗效果约 15 %
[ 9 ]

。盲法是指对参与试验的人员进

行遮蔽 ,使其对实施干预 ( 通常为药物 ) 或评估结局

的对象不知情。根据“盲”的程度不同可分为单盲

(即患者不知道接受何种药物治疗 ) 、双盲 ( 患者和给

予治疗的医务人员不知道接受或给予何种药物 )、三

盲 (在双盲基础上对评估结局者设盲 ) 、四盲 ( 在三盲

基础上对资料处理和统计分析者设盲 )、五盲 (在四

盲基础上对撰写试验报告者设盲 ) 。设盲的目的是

为了避免实施偏倚 ( performance bias ) 和测量偏倚

( detection bias )。但在某些情况下 , 使用双盲法是

不可能 (如外科手术或操作治疗 , 包括针灸、拔罐、按

摩等 )、不恰当 (如针灸与药物治疗的比较、注射剂与

片剂的比较 )和不必要的 ( 如评价的结局为死亡或存

活 )。对于前两种情况 , 若评价的结局带有主观判断

(如评价症状改善情况 ) ,则应对结局评估者设盲 , 使

其对患者接受何种治疗处于盲的状态。

5  临床试验的样本量

临床试验报告中有无预先的样本量估计是评价

试验质量的重要依据之一。在试验设计阶段必须确

定研究所需的病例数 (通常称为样本含量 )。理论

上 ,验证某一干预措施与对照之间的差异 , 样本量越

大则试验结果越接近于真值 , 其结果就越可靠。但

由于资源的限制和伦理的原因 , 临床试验的对象数

量不可能做到无限大 , 因此须确定符合统计学检验

水准要求的最适样本量。试验时 ,须从研究对象 ( 如

患者群 )中选择具有代表性的合适样本 , 将符合纳入

标准的病例在经过其本人的知情同意后进行分组。

临床试验的样本量过小 , 无论试验结果是否存在统

计学差异 ,均不能排除因机遇 ( 随机误差 ) 因素造成

的假阳性或假阴性错误。因此 , 小样本临床试验不

能下肯定或否定的结论。目前 , 国内发表的临床试

验大多为小样本试验。我们在对中医药随机临床试

验进行评价中也发现 ,大多数试验的样本量都不大 ,

且极少有报道预先计算样本量的试验 [ 10 ] 。

试验设计时如何确定合适的样本量大小呢 ? 一

般可通过统计学方法估计样本量。根据试验目的和

测量结局指标不同 ,计算方法亦不相同
[ 10 ]

。优劣性

临床试验的目的是为了验证试验干预与对照干预效

果之间是否存在差异 , 通常验证试验干预的效果优

于对照干预。等效性临床试验的目的是为了验证试

验干预与对照干预之间的效果相当 , 即差异无统计

学意义 ,通常用于比较不同的有效治疗 ( 如不同的抗

生素 )的疗效 , 也用于比较同一种药物不同剂型、不

同给药途径的疗效。上述两种试验评价疗效的指标

通常可以分为两类 : ( 1) 计数 ( 定性 ) 指标 , 如死亡与

存活、阳性与阴性、正常与异常 ; ( 2 ) 计量 (定量 ) 指

标 ,如血压、血糖值、血清酶水平等实验室检测指标。

有时 ,临床试验评价的结局指标有多个 , 估计样本量

时需要选择其中最重要的结局指标。

6  中医药临床干预试验

中医药的临床干预大体分为药物与非药物类。

中药可分为复方中药、中成药、单味药或中药提取的

活性成分。试验中有关药物干预的描述应包括药物

的组成、药材的来源、加工处理的方法、产品或制剂

的质量控制、使用的剂量与疗程以及给药途径等。

对于涉及知识产权的药物组成 ,可采用编码的形式 ,

或只给药名而省略用量等方式解决。非药物干预如

针灸治疗 ,应报道所采用的穴位名称与数目、针具的

尺寸与材质、刺激的手法、留针情况、针灸师的资格

和经验以及治疗方案和疗程等。同样 , 对于作为对

照的干预措施也应如实描述。

7  临床试验的结局评价

临床试验的目的是为了验证干预措施的疗效和

安全性。选择什么样的疗效指标 (也称作结局或终

点 )是试验设计阶段需要考虑的重要问题 [ 1 1 ] 。疗效

的体现包含两层意义 , 即相对效应和绝对效应。相

对效应是指试验干预与对照干预进行比较的相对效

果 ;绝对效应是指干预措施本身在试验对象上所产

生的有益或有害的净效应。两种治疗措施比较所产

生的差异 (效应 ) 有三种可能的解释 : ( 1) 两种治疗本

身存在真实差异 ; ( 2 ) 机遇的作用 , 即由于临床试验

的样本量较小而产生抽样误差所致 , 这种情况可以

通过加大试验样本量来解决 ; ( 3) 由于偏倚造成的假

象 ,即由于试验设计和实施的质量较差以及未采用

严格的随机分配和双盲法 , 致使观察结果偏离了真

实的效应。因此 , 临床试验中干预措施效果的评价

不仅要选择相对效应指标 , 同时也要选择绝对效应

指标。这些结局测量指标可分为三种类型 : 定性指

标 (如临床痊愈 ) 、定量指标 (如住院时间 ) 和时间序

列指标 (如生存率和复发率等 ) 。最简单的定性指标

属两分类资料 ,如有效与无效、好转与恶化、阳性与

阴性、副作用有与无等。定性指标有时也可以为等

级资料 ,如治疗恶性肿瘤的疗效分为 : 完全缓解、部
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分缓解、无变化或恶化四级。定量指标比定性指标

更加精确。如高血压的降压治疗 , 以舒张压降至

90 mm Hg为有效 , 超过 90 mm H g 为无效 , 那么

95 mm Hg与 120 mm Hg 虽然均超过了90 mm Hg ,但

却不能反映差异大小。因此 , 以实际测量值的定量

指标表示效应的大小会更加准确。

所谓疾病的结局是指干预后健康状况的改变 ,

如死亡与存活、痊愈与恶化等定性的终点结局 ; 或者

是连续变量的替代结局 ,如生化指标血清转氨酶、血

脂、血糖水平等。急性病与慢性病在选择评定疗效

的指标时有所不同。急性病常以痊愈率、病死率等

作为评定疗效的指标 ;慢性病则常以缓解率、并发症

发生率、生存率、复发率等作为评定指标。临床试验

中比较两种干预措施的相对和绝对效益 , 过去常常

采用卡方检验或 t 检验的统计学分析方法比较差异

有无统计学意义。但近年来 , 国际上已开始采用以

下一些效应指标计算疗效的差异和大小。选择何种

指标需要根据资料的性质 (定性或定量 ) 和临床意义

来决定。

7 .1  相对效应指标及其意义  计数资料常用的指

标有相对危险度 ( relative risk , RR )、比值比 ( odds

ratio , OR )及 95%的可信区间 (confidence in terval ,

CI)。在计算效应指标之前 , 应先明确两个概念 , 即

试验组事件率 (experimental event rate , EER )和对

照组事件率 (control event rate , CER )。EE R 是指

试验组治疗的患者中发生某一不良事件的病例占该

组总病例数的百分比 ;而 CE R 则是指对照组治疗的

患者中发生某一不良事件的病例数占该组总病例数

的百分比。如果以 a 代表试验组发生事件的病例

数 , b 代表没有发生某事件的病例数 , 则 EER =

a/ ( a + b ) ;对照组中有 ( 无 ) 某一事件发生分别以

c 和d 表示 , 则 CER = c/ ( c + d )。RR = EER/ CER。

比值 ( odds )的概念是指试验组或对照组中发生某事

件的病例数除以该组中未发生某事件的病例数。因

此 ,试验组的比值为 a/ b ; 对照组的比值为 c/ d。OR

的概念为试验组的比值与对照组的比值之比 ,即 ( a/

b)/ (c/ d) = ( a× d )/ ( b× c )。效应指标 RR 和 OR

反映干预措施与结局之间的相关性。CI 是衡量研

究结果准确度 (或不确定性 ) 的一个指标 , 表示对某

效应值估计的把握度 ,通常用 95% 表示 CI 的范围。

95 %CI 的含义为有 95% 的把握认为该效应值差异

位于此区间范围内 , 即据此得出结论其错误可能性

只有 5%。RR < 1 , 表明试验干预效果优于对照干

预 ;若 95% CI 的数值范围包含 1 , 则表明试验干预

与对照干预比较的差异无统计学意义 ( P > 0 .05 ) ;

当 95% CI 大于或小于 1 时 , 则表明效应值的差异具

有统计学意义 ( P < 0 .05) 。通常 , 临床试验的样本

量越大 ,则效应值的可信区间范围越小、准确性越

高 ;反之 , 试验样本量越小 ,则可信区间范围就越大、

准确性越低。

7 .2  绝对效应指标及其意义  药物治疗的目的在

于预防不良结局事件的发生 ,如死亡、卒中或心肌梗

死等。绝对效应指标反映了基线危险度水平 , 具有

更大的临床意义。常用的两个指标为 : 绝对危险度

降低 (absolu te risk reduction , ARR )和需要治疗的

病例数 ( number needed to trea t , N NT )。ARR 是

指对照组事件率与试验组事件率之差的绝对值 ,

ARR = | CER - EER | 。NN T 是 ARR 的倒数 , 即

N NT = 1/ ARR , 即预防 1 例患者发生不良结局事件

所需要治疗的病例数。因此 , NN T 值越小越好。

7 .3  其他效应指标  作为疗效评价指标之一的生

活质量 ( quality of life , Q OL ) , 是指个体在自身文

化和价值体系背景下 , 对目标、期望、标准以及所关

心事物的生存状况的体验。已有许多 QOL 量表用

于包括症状体征在内的评价。其中 , SF-36 量表是

目前国际上应用最广泛的一种生活质量量表 , 它由

36 个条目组成 , 包括生理功能、生理角色功能、疼

痛、社会功能、心理健康、情绪角色功能、活力和总体

健康等方面。中医药临床试验涉及症状体征评价的

应当尽量采用国际上通用的 Q OL 量表进行测量和

评价。

8  临床试验的依从性与意向性治疗分析

临床试验的依从性包含两层意思 : ( 1) 临床试验

在实施过程中按照试验设计方案执行的程度 , 即有

无偏离原先的设计方案及偏离的程度 ; ( 2) 纳入试验

并被随机分组的病例是否接受干预措施以及治疗和

随访的完整性。依从性是评价随机对照试验报告质

量的重要指标之一。临床试验应当报告依从性的问

题 ,包括入组病例接受治疗的完整性、试验期间退出

或失访的病例数及其原因。任何临床试验都不可能

保证所有试验对象均完全按照试验设计方案的要求

完成治疗或随访 , 必然存在依从程度的差异。一般

来说 ,门诊患者的依从性较差而住院患者的依从性

较好 ;干预措施为疗程短、使用方便、副作用小的治

疗依从性较好 ,疗程长、使用不便和副作用大的治疗

依从性较差。临床试验在设计阶段应当考虑依从性

的问题 ,并制定一些提高或确保依从性的措施 , 如向

参加试验的患者详细介绍试验目的、治疗方案及随

访的重要性 ,建立良好的医患关系 , 减少不必要的检

查和辅助治疗 , 定期核查治疗实施情况等。但无论

如何 ,退出与失访将是不可避免的。发表的试验中

应明确报告符合纳入标准的病例数、实际参与随机

分组的病例数、完成治疗和随访的病例数 , 并说明试

验各个阶段病例离开试验的原因。患者退出临床试

验的原因较多 ,如有的患者最初符合纳入标准 , 后因
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证实诊断有误或患者因对试验知情后拒绝参加试

验 ;有的病例在治疗期间由于试验药物的毒副反应

很大或病情恶化 ,而改用对照药物或其他治疗 ; 有的

患者未按照试验要求接受全程治疗 , 如没有按规定

的剂量、服用方法或疗程进行用药 ; 有的患者因搬迁

离开当地或治疗中途转院等原因而中断治疗 ; 有的

患者虽完成了治疗 ,但在随访期间失访或随访不全。

上述原因在临床试验中较为常见 , 试验者应当如实

报告 ,不得省略或隐瞒
[ 1 2 ]

。

随机对照试验中的意向性治疗分析 ( in tention-

to-t reat analysis ) ,是指参与随机分组的对象 , 无论

其是否接受该组的治疗 , 最终应纳入所分配的组中

进行疗效的统计分析 [ 12 ] 。该原则强调 , 只要是参与

了随机分配的病例 , 就应当纳入最后的结果分析。

因为随机分配的原则是确保组间的可比性 , 如果排

除退出和失访病例 , 只对所谓“资料完整”者进行分

析就会破坏组间的均衡性。观察性研究结果表明 ,

退出试验病例的疗效普遍比完成治疗病例的疗效要

差。因此 ,施行意向性治疗分析 , 其目的在于减少偏

倚带来的影响 , 使结果更加真实。以往对于不依从

的病例在结局分析中简单地予以排除 , 已被证明会

夸大试验治疗的效果。如果接受试验治疗的患者因

疗效不佳或出现毒副反应而退出试验 , 排除这些可能

无效的病例就会造成偏倚 ,从而影响结果的真实性。

意向性治疗分析根据结局指标的资料类型不同

而方法各异。对于结局为计数资料的试验 , 由于不

能确定患者治疗的结局 , 通常将试验组和对照组退

出和 (或 ) 失访的病例作为治疗失败处理。另一种处

理方法是将治疗组退出或失访的病例计为治疗失败

(无效 ) ,而将对照组退出或失访的病例计为成功 ( 有

效 )处理 , 这种分析方法称为“最差情况的演示分析

( worst-case scenario analysis )”。试验者可选择其

中一种或两种方法进行资料的意向性分析。应判断

退出或失访对结果的统计学检验有无影响 , 如果纳

入与排除退出或失访病例对结果有显著影响 , 则研

究者在下结论的时候要十分谨慎。值得注意的是 ,

有的临床试验实施不同阶段的随访 , 由于随访时间

不同 ,失访的病例数就会不同。此时 , 作者应当分别

报告不同随访阶段失访的病例数 , 并分别进行意向

性治疗分析 ,将未获随访结局的病例按最后一次随

访观察到的结局向前推移 ( carry forw ard ) , 即将失

访病例前一次随访的结果作为后一次随访的结局进

行意向性治疗分析。

9  结  语

有专家预言 , 21 世纪的临床医学将进入循证医

学时代。中医药的现代化必须借助循证医学的方法

和思路 ,将分析与综合、微观与宏观辨证统一起来 ,

以中医理论为指导 ,确定科研的选题、方案设计和方

法 ,把试验结果与中医理论要素结合起来进行评价。

前瞻性临床研究将对中医证候客观化的研究 , 方剂

适应病症、疗效和评价指标体系的系统研究 , 针灸的

疗效和方法学评价等各方面均有重大的推动作用。

循证医学对中医药临床评价将在以下几个方面

促进中医药的现代化进程 : ( 1) 促进中医药临床研究

水平的不断提高 ,并最终与国际接轨 ; ( 2 ) 制定循证

的中医药临床评价指标体系 ,客观、科学地对中医药

疗法的有效性和安全性做出评价 ; ( 3) 通过在临床医

疗实践中应用循证医学评价的证据 , 促进中医的临

床实践 ,提高诊疗的效率 ; (4 )借助相关的国际组织 ,

开展中医药国际协作研究 , 学习并引进先进的研究

方法和组织管理机制。
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