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·临床试验方法学·

中医药临床试验的对照与盲法设置

刘建平

/ 临床试验对照的种类

临床试验中如何选择对照是设计阶段考虑的重

要问题。根据试验目的不同，临床试验分为探索性临

床试验（*5%+=A#>=AB >A"#+）和实效性临床试验（%A#&9#>"@
>A"#+）。探索性临床试验，如对某药物的疗效和副作用

进行验证，尤其是向药政部门申请新药，无论是中药

或西药，一般采用安慰剂对照。按照美国食品与药品

管理局（4CD）的规定，新药必须有与安慰剂比较的证

据。探索性临床试验往往有十分严格的纳入与排除

标准，样本量通常不大。而实效性临床试验往往在尽

可能接近临床实际的情况下进行，对患者的纳入标准

较宽松，对一些辅助治疗的限制也没有上述试验那么

严格，试验的主要目的是探讨药物的临床使用效果

（疗效和依从性）。这类试验通常采用当前最佳的治

疗措施作为对照，比较两种药物或干预的优劣（称为

E(%*A"=A">B >A"#+），或验证试验的干预措施与现有的最

佳治疗（标准对照）效果是否相当。后一种情况也称

为等 效 性 临 床 试 验（*F("G#+*$@* >A"#+ 或 $=$"$H*A"=A">B
>A"#+）。当然如果是验证某预防性干预措施，对照可以

是空白，即对照组人群不接受任何干预措施。此类对

照在临床上因涉及伦理问题而很少单独使用。

I 安慰剂对照的应用及注意事项

就安慰剂对照的伦理学问题，不同的文化背景观

念不同。多年来在国际上一直存在争议。为此，I,,,
年修订的《赫尔辛基宣言》对此描述如下：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。但这并不排除在

没有证明有效的预防、诊断或治疗方法存在的情况下

使用安慰剂对照或空白对照〔/〕。对于一些构成生命

威胁的疾病如癌症、严重感染等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允许的，即 D J K 与 L
J K 比较的模式，D 为试验药物，L 为安慰剂，K 为标

准治疗。临床试验中使用安慰剂的伦理学合理性需

要考虑三方面的因素，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

治疗之间差异没有显著性，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〔I〕。因此，没有足

够的样本量（即统计学上的把握度），对等效性试验差

异无显著性的结果不能轻易下有效的结论。

一般说来，临床试验使用安慰剂应至少满足以下

2 个条件之一：（/）试验治疗的疾病属于自限性疾病，即

该疾病患者在不治疗的情况下大多数会自行痊愈，如

普通感冒、急性病毒性肝炎等；（I）该病症目前尚无特

效治疗，需要探索新的治疗手段。如艾滋病、某些病毒

性或自身免疫性疾病；（2）某些慢性病自然病程反复波

动、变化，如高血压、糖尿病、哮喘、类风湿性关节炎、偏

头痛、抑郁症，短期不治疗不至于明显影响疾病的预

后。作者在评价中草药治疗慢性乙型肝炎系统评价中

发现，安慰剂对照的随机临床试验所占的比例极低

（0M）。绝大多数是中药与中药之间的比较，比如乙肝

宁与灭澳宁的比较。而我们对所有作为对照的中草药

制剂或中成药进行文献检索，并没有鉴定出这些对照

药物与安慰剂或标准治疗比较的临床试验。因此，这

类临床试验从设计上看是有缺陷的，其结果很难说明

试验药物的真实疗效。除非作为对照的中药已经有与

安慰剂或标准治疗（干扰素或拉米夫定治疗慢性乙型

肝炎）比较的临床试验。一般验证某一中药的疗效要

么与安慰剂比较，要么与标准治疗比较，即我们常说的

与肯定有效（公认的治疗或标准治疗）或肯定无效（安

慰剂）的对照进行比较。尤其在西医领域仍存在“中药

疗效是安慰剂效应”的偏见，中药与安慰剂比较的临床

试验在不违反伦理道德的情况下应当鼓励使用。然

而，无论是用安慰剂还是标准治疗作对照，随机临床试

验都应当坚持“不确定性原则”这一科学与伦理学的基

本原则。

2 “盲”的概念

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〔2 . 0〕。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

疗效果近 /0M〔-，6〕。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
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务人员均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（!"#$%#&’()" *+’,）和测量偏倚（-".").+%( *+’,）。但在

有些情况下，使用盲法是不可能的（如外科手术或操

作治疗包括针灸、拔罐、按摩等）、不恰当的（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与存活）。对前两种情况，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。如采用中药灌肠加常规综合支持疗法与单

纯常规综合支持疗法比较治疗重症肝炎〔/〕，以肝性脑

病改善作为评价结局，对评价结局者就应设盲。同

样，很多针灸临床试验也应对结局评价者设盲。

0 双盲法的实施

盲法的正确实施是设盲成功的根本保证。试验

方法学质量评价中不仅要看试验是否采用盲法，还要

看盲法是如何具体实施的。实施的过程要求受者和

施者对试验药物均不可鉴别。原则上说安慰剂对照

试验都应当是双盲试验。第一种情况，如果两种试验

药物剂型相同，比如都是胶囊，则实施双盲比较容易。

这就要求两种药物从外观、颜色、味道、包装、标签、使

用方法等完全一致，唯一的区别就是编号不同。通常

生产厂家提供的试验药物与安慰剂应当事先由一个

鉴定小组对其相似性进行鉴定，以确保在临床使用时

不易被患者和医务人员识破。中药与安慰剂比较时

尤其要注意。通常由药剂师、食品调味师及生产厂家

的技术人员在一起研制，使安慰剂在包装、规格、外

观、颜色、味道、气味、服用方法等方面与试验药完全

一致，并经过鉴定人员尝试基本不可鉴别，才能在临

床试验中使用。对此曾有失败的经验教训，国内某试

验以安慰剂为对照验证中药的疗效，二者均为胶囊。

试验期间患者因好奇掰开胶囊，发现他们虽患同一疾

病，服用的药物却不同，一种是中药（很容易被患者猜

测到），另一种白色无味粉末被认为是“假药”（实为淀

粉）而丢弃不予服用，该试验因此失败。此外，试验药

物的包装已有研究证明对患者的依从性有显著影响。

说明清晰、使用方便的包装比一般常规包装获得的依

从性要高。第二种情况，如果两种试验药物剂型不

同，如一种为片剂，一种为胶囊，则可采用双伪（-%1*2"
-1&&3）的方法，即分别做出两种相应剂型的安慰剂，

使用 4 药（片剂）时同时配以 5 药（胶囊）的安慰剂；

反之，使用 5 药时同时给以 4 药的安慰剂片。因此，

患者总是服用两种“药物”，而且这两种“药物”可以在

给药途径和（或）给药时间上不同。该方法的缺点是

需要制作两种安慰剂，使患者服药增多，可能会影响

患者的依从性。第三种情况是对试验药物进行遮蔽

（&’,6+(7），如将小的片剂填埋装入胶囊当中。再有

就是改变其中一种试验药的剂型，使二者一致。这种

途径的缺点是剂型改变后可能会涉及药物有效成分

的改变，引起生物利用度及药物代谢等方面的问题。

一般只有在很大样本的临床试验中才考虑使用该方

法。

中药安慰剂对照试验报告中存在的问题主要有：

没有描述盲法，或仅述及采用盲法，但没有报告盲的

对象及实施的步骤。如 8 篇随机对照试验比较某中

药片剂与安慰剂（淀粉）治疗 9 型糖尿病的疗效〔:〕，其

设计上存在问题。文中没有说明是否采用双盲法，因

此无法判断干预措施实施的依从性如何。如不做特

殊处理，中药片与淀粉片是很容易被患者或医务人员

识别的，一旦被识别，该试验即告失败。另一篇随机

单盲临床试验比较某中药胶囊与两种西药片剂〔;〕，文

中没有报告盲的对象，也未交代盲法如何实施。由于

比较的两种干预药物剂型、用量与用法均不同，显然

该盲法是不恰当的。

当然在无法实施双盲的情况下，也可进行单盲试

验，即盲患者、医护人员或结局评价者之一。因此，实

施干预措施者与结局评价者不应该是同一人员，要分

开。像针灸试验就可以考虑对结局评价者实施盲法。

当确实不便于实施盲法时，则进行非盲试验（开放式

试验）。设计良好的开放性试验比设计低劣的双盲试

验要好。在不具备进行双盲试验的条件下，设计好开

放性随机试验也是可取的。因为良好的随机化包括

随机分配方案的确定和分配方案的隐藏，对治疗的分

配实际上是处于盲的状态。
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冷冻加中药外敷治疗宫颈糜烂 >?J 例
李开秀 刘新斌

山东省费县人民医院（山东 9<I?::）

9::: 年 > 月—9::> 年 >9 月，笔者采用冷冻加清热收敛粉

治疗宫颈糜烂患者 >?J 例，效果满意，现总结如下。

临床资料 9J; 例均为本院门诊接治宫颈糜烂〔宫颈糜烂

面积的分度参照《妇产科学》（乐杰主编 4第 ? 版 4北京：人民卫

生出版社，>JJ@=99K—99@），并且根据糜烂面积的增生程度和

深浅分为单纯型、颗粒型和乳突型〕患者，随机（以抽签分组

法）分为两组。治疗组 >?J 例，年龄 9I M K? 岁，平均 I;NK 岁；

病程 > M >: 年，平均 KNK 年；其中轻度 ?K 例（单纯型 9@ 例，颗

粒型 >9 例，乳突型 < 例）；中度 @; 例（单纯型 I? 例，颗粒型 >J
例，乳突型 >K 例）；重度 I@ 例（单纯型 >? 例，颗粒型 >I 例，乳

突型 J 例）。对照组 >?J 例，年龄 9? M K@ 岁，平均 IJN? 岁；病

程:NK M J 年，平均 KN9 年；其中轻度 ?; 例（单纯型 9? 例，颗粒

型 >? 例，乳突型 >: 例）；中度 <: 例（单纯型 I9 例，颗粒型 9@
例，乳突型 >9 例）；重度 I> 例（单纯型 >? 例，颗粒型 >: 例，乳

突型 < 例）。两组病例均经宫颈刮片排除子宫颈癌和癌前病

变。

治疗方法 全部病例在月经干净 I M K 天，给予冷冻。术

前排空小便，取膀胱截石位，常规消毒外阴铺无菌巾，窥开阴

道暴露宫颈，>O新洁尔灭棉球消毒宫颈及阴道，再用无菌干

棉球擦干宫颈阴道，用棉球蘸液氮直接与糜烂面接触，棉球小

于糜烂面周边 > M 9))，时间限在 >)!"K:. M 9)!">K.，使糜烂面

色泽苍白并凝结，凝结范围超过病变周边面积 > M 9))。待解

冻后再重复冷冻 > 次，再次解冻后观察无出血术毕，个别病例

有少量出血，给三七粉局部外敷以止血。冷冻术后 >: M >?
天，治疗组应用清热收敛粉（黄连、甘草、五倍子、紫草等各等

量，研为细末，高压消毒备用）9#，撒于带尾丝无菌棉球上，敷

贴于病变部位，次日取出棉球，隔日 > 次，>: 次为 > 个疗程，共

用两个疗程。对照组，用复方氯强栓（每丸含氯霉素 :N9K#，甲

硝唑 :N9#，强的松 9)#，冰片少许，胶囊装）> 粒，每晚 > 次置于

阴道中，>: 次 > 个疗程，共用两疗程。两组病例均禁止性生活

及盆浴 9 个月。待第 I 次月经过后复查，判定疗效。于治疗

后 > 年复查。

统计学处理：采用!
9 检验。

结 果

> 疗效评定标准 参照姜剑婷所采用方法〔现代妇产科

进展 9:::；J（>）= @@〕。痊愈：子宫颈光滑，糜烂面消失；好转：

糜烂面缩小!K:P，或中度转为轻度糜烂，重度转为中度糜

烂，或乳突型转为颗粒型，颗粒型转为单纯型；无效：糜烂面积

缩小 Q K:P或无变化。

9 两组疗效比较 治疗组 >?J 例痊愈 ;I 例（KKN<P）；好

转 @I 例（?9NIP）；无效 I 例（9N:P）；对照组 >?J 例痊愈 K@ 例

（I<N@P）；好转 @@ 例（??NIP）；无效 9< 例（>;N>P）；两组痊愈

率比较，差异有显著性（!
9 R @N@，! Q :N:>）。两组疗效与宫颈

糜烂分度、分型的关系，见表 >。

表 ! 两组疗效与宫颈糜烂分度、分型的关系 （例）

组别
例

数

痊愈

单纯型 颗粒型 乳突型

好转

单纯型 颗粒型 乳突型

无效

单纯型 颗粒型 乳突型

治疗 轻度 ?K >I ; K >I ? 9 : : :
（>?J 例）中度 @; >; >> J >@ ; @ : : :

重度 I@ ; J 9 @ ? ? : : I
对照 轻度 ?; >9 < 9 >9 K ? : 9 ?

（>?J 例）中度 <: >? >: 9 >; >9 9 : ? ;
重度 I> @ I : ; K : : 9 <

I > 年后随访情况 治疗组 >?J 例，复发 < 例（?N<P），

其中中度 9 例，重度 K 例；颗粒型 9 例，乳突型 K 例。对照组

>?J 例，复发 I> 例（9:N;P），其中中度 >< 例，重度 >? 例；单纯

型 9 例，颗粒型 >I 例，乳突型 >@ 例。治疗组复发率低于对照

组（! Q :N:>）。复发者均为中、重度患者，并以乳突型为多，其

次为颗粒型。

讨 论 冷冻术是目前治疗宫颈糜烂的常用方法，但是

由于阴道排液量较多，故易致细菌生长，创面愈合慢。清热收

敛粉组方中，黄连具有泻火、燥湿、解毒、杀虫之功效；五倍子

具有解毒、收敛功能；加上甘草、紫草，以上诸药相配具有清

热、燥湿解毒、祛腐生肌收敛之功效。复方氯强栓中氯霉素、

甲硝唑有抗部分球菌、杆菌及滴虫及厌氧菌作用，强的松具有

减轻水肿及抗过敏作用，能抑制结缔组织增生，降低毛细血管

壁和细胞膜的通透性，减少炎性渗出，冰片有抑菌及收敛作

用，诸药组成抑菌的作用较强，但在促进创面愈合方面不如清

热收敛粉疗效确切，这也许就是两组治疗效果存在差异的原

因。

（收稿：9::I L :9 L 9< 修回：9::I L :; L >K）
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