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随机对照试验的依从性和意向性治疗分析
刘建平 斛 8

临床试验的依从性

临床试验的依从性包括二层含义，一是指临床实

验在实施过程中按照试验设计方案执行的程度，即有

无偏离原先设计的方案以及偏离的程度；二是指纳入

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。I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I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一个不

漏地全部完成治疗或随访，必然存在依从程度的差异。

一般说来，对象为门诊病例的依从性较差，而住院病例

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到依

从性的问题，并制定一些提高或确保依从性的措施，如

给参加试验的患者详细地介绍试验目的、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。发表的试验文章中

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，如有的患者最初判断符合纳入标准，后因证实

诊断有误或患者经试验知情后拒绝参加试验；有的病

例分组治疗期间由于对试验药物毒副反应很大或病情

恶化，改为对照药物或其他治疗；有的患者没有按照试

验要求接受全程治疗，如没有按规定的剂量、服用方法

或疗程用药；有的患者因搬迁离开当地或治疗中途转

院等原因中断治疗；有的虽完成了治疗，但在随访期间

失访或随访不全。上述原因在临床试验中较常见，试

验者应当如实报告，不得省略或隐瞒。

意向性治疗分析

l意向性治疗分析的概念及其重要性

英国利物浦大学热带医学院国际健康研究组

E-r岫I：JpIlu@live‘p00I ac uk

随机对照试验中的意向性治疗分析(intention—t。一

treat analysis，ITT)，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“1。该项原则强调，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，下结论趋于保守。以往对于不依

从的病例在结局分析中采取简单地排除，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“1。

2意向性治疗分析的应用

国外学者对1997年当年在四种国际著名的I临床

医学期刊(包括<英国医学杂志>、<柳叶刀>、<美国医学

会杂志)、<新英格兰医学杂志))上发表的所有随机对

照试验进行调查，结果发现48％(119／249)的试验报

告了“意向性治疗分析””’。国内中医药随机对照试验

绝大部分没有报告退出或失访病例数及理由，尚未见

到报告意向性治疗分析的随机对照试验。这也是中医

药随机试验质量低下的原因之一。读者在阅读临床试

验结果时应当注意，该试验有无报告退出或失访病例，

如有报告，是否将其纳入结果的分析之中，并探讨分析

结果对效应指标的影响。按照国际随机临床试验报告

规范(coNsoRT statement)的要求“3以及循证医学的

理念u，，意向性治疗分析是极其重要的质量指标，也就

是说对试验结果的分析应当遵循这一原则，将任何退

出或失访的病例纳入资料分析。国内有的文章作者已

经开始意识到报道退出和失访病例的重要性，然而却

没有采用意向性治疗的原则进行资料分析。如某随机

对照试验用补肾中药预防老年男性骨质丢失[(中国中

西医结合杂志)2003；23(1)：4—6]，文中报告“采用随

机数字表法分为中药组36例和对照组29例。21倒

(中药组12例，对照组9例)因失去联系中途退出，资

料完整者44例”。从其结果分析中看出，作者将退出
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的病例剔除而没有进行意向性治疗的分析，由此可能

会造成结果的偏倚。

意向性治疗分析实例：随机双盲试验对一种新的

抗抑郁症药物小剂量和大剂量应用与阿密曲替林

(amitriptyline)对照的疗效比较。试验纳入50例患

者，但由于药物的副作用有15例在试验期间撤除，其

余35例完成试验并纳入评估(见表1)”3。

表1抗抑郁症试验疗效的临床评价

对上述结果最初的解释是，大剂量组的显效率最

高(8／12)，而阿密曲替林组则只有6／14。而撤除的病

例数在3组分别为6、8、1例，如果纳入这些撤除的病

例，则大剂量组与阿密曲替林组显效率相等(8／20与

6／15，均为40％)。如果从显效和有效相加的总有效

率来看，阿密曲替林组(14／15)则高于小剂量组(6／15)

或大剂量组(10／20)，P<0．Ol。可见，将撤除病例纳

入分析后，所得结论完全相反。

3意向性治疗分析的方法

如前所述，简单地将退出、未完成治疗或失访的病

例排除于结果的分析，由于破坏了随机化的原则，将会

影响结果的真实性。因此，应将其纳入资料分析。结

局指标的类型不同(计数与计量资料)，意向性治疗分

析的方法不同。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，如前述的抗抑

郁治疗试验的分析。还有一种处理方法是将治疗组退

出或失访的病例作为治疗失败(无效)，而将对照组退

出或失访的病例作为成功(有效)处理，这种分析方法

称为“最差情况的演示分析(worst—case scenario analy．

sis)”。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。判断退出或失访对结果的统计学显著性

检验结果有无影响，如果纳入与排除退出或失访病例

对结果有显著的影响，则研究者在下结论的时候要十

分谨慎。值得注意的是，有的临床试验进行了不同阶

段地随访，由于随访时间不同，失访的例数就会不同。

这种情况下作者应当分析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(ca“y

forward)，即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、，

对于计量资料的处理则有所不同。比如观察中药

的降糖作用，结局评价指标为血糖的水平是否下降。

由于无法获知退出或失访的病例治疗后或随访的结

果，通常也采用上述“推移”的方法，即对退出和(或)失

访病例的结局采用治疗前或最后一次随访测定的血糖

水平作为其纳入最后分析的测定值。

当然试验者也可以用完整的资料和纳入退出与失

访病例的资料分别进行分析比较，此时的意向性治疗

分析就相当于敏感性分析，即判断退出和(或)失访对

主要结果有无影响。总之，意向性治疗分析不应当仅

仅看成是一种分析手段，而应当在试验设计、实施和资

料统计分析阶段均加以考虑”’。此外，制定合理、准确

的纳入与排除标准有助于减少退出和失访的病例。在

试验实施阶段，应当尽可能地避免主要结局的观察遗

漏，同时对撤除治疗的病例也应当进行继续随访，获得

最后的结局资料。资料处理阶段应当纳入所有入组分

配的病人进行分析，并探讨退出和(或)失访对结果的

影响(敏感性分析)。在试验报告中，应当如实报告所

有试验对象的去向，包括参与分组的、接受治疗的、退

出或失访的病例，并报告病例退出或失访的原因；在结

果的讨论中论及对疗效评价的潜在影响，根据意向性

治疗分析的结果下最后的结论。

最后，需要指出的是，如果小样本临床试验中病例

不依从发生的情况很明显，比如退出和失访的病例超

过受试对象总数的20％．那么无论是否采用意向性分

析，干预效果的评价都可能受到低估或高估的影响。

因此，努力确保试验对象的依从性是保证试验结果真

实可靠的基本条件。
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SARS患者舌象与x线胸片的相关性分析。忍2蚌B
李宗信黄小波李斌李坤成尹建国 孙淑玲陈文强 王明越刘枉兰

sARS属于中医“温病”范畴．而舌诊是温病诊断中的一种

非常重要的方法。为进一步了解临床sARs患者舌象特点与x

线胸片之间的关系，现仅我院收治92例SARs患者的舌诊临

床特征总结如F。

资料与方法

1 临床资料92例均为首都医科大学宣武医院自2003

年5月6口一6月27日收治的sARs患者，参照卫生部(传染

性非典型肺炎临床诊断标准)(试行)进行确诊。男45倒，女47

例；年龄7～82岁，平均(37．7±15．9)岁。其中伴有糖尿病5

例，冠心病4例，高血压4例，贫血3倒，慢性支气管炎3例，脑

血管病2例。

2 观察方法采用前瞻性的标准化资料收集量表询问患

者病情．记录每例患者的f|缶床特征，直接观察舌质、舌苔与数码

相机拍摄舌象照片相结合。舌象照片用canon P0wer shot A70

型防水数码相机(选取2048×1536像素)距患者0．5m左右拍

摄。x线胸片采用移动式x线摄影机(GE AME 4和PHILPs

p眦tix 400)床边拍摄，使用PAcs通讯系统存储传输数据，用

软件分析图像。我们在分析中排除了有基础疾病的舌象，共分

析了111例次的舌象及胸片。

3 统计学方法采用sPSs 10．0 for wind。ws统计软件．

对舌象特征与x线胸片表现进行二元变量相关分析。

结果

1 SARs患者x线胸片特征对92例sARs患者在原

有胸片基础上观察不同病期111例次的x线胸片，其中x线胸

片进展期：与前比较，肺部阴影面积扩大和(或)密度增加，或出

现新的病灶13例次(11．7％)；x线胸片高峰期：肺内阴影的密

度和面积达到最大12倒次(10．8％)，x线胸片吸收期；与前比

较，肺阴影面积缩小和(或)密度减低67例次(60．4％)，x线胸

片痊愈期：肺部阴影完全消失，或遗留步量陈旧改变19例次

(17．1％)。

2 sARs患者舌象特征92例sARs患者111倒次的舌

象中，舌体胖大者，在x线胸片吸收期、痊愈期分别占26．6％

和31．6％，舌有齿痕者，在x线胸片吸收期、痊愈期分别占

17．9％和42．1％．舌有芒刺者。在x线胸片进展期和高峰期分

*北京市中医管理局资助项目(京中科sARS-04)；国家中医药管

理局资助项目(国中医药科非典专项12号)

首都医科大学宣武医院(北京100053)

通讯作者：李宗信，Tel：010 83169017，nx：叭。一83169017，E．

⋯l：【120I】gxIn@qgn org

别占30．7％和50．0％，少苔或苔剥脱者，在x线胸片吸收期、

痊愈期分别占31 3％和26 3％。

3 sARs患者舌象特征与x线胸片变化的关系 见表1。

患者的舌象出现芒刺与x线胸片进展期和高峰期旱正相关，且

与高峰期差异有显著性(r=o 199，P<0 05)；舌体胖太、齿痕

与痊愈期呈正相关，差异亦有显善性(r=O．330、0．226．P<

0．01、P<0．05)；步苔或剥脱苫与吸收期。痊愈期和病程呈正相

关．其中与吸收期及病程具有显瞢性(r=O．202、O．203．P<

0．05、P<O．05)。

表1 sARs患者舌象特征与x线胸片变化的相关系数

舌象 进展期 高峰期 吸收期 痊愈期 病程

舌体胖大 0 027 一O．115 0．163 0．330 一0．132

齿痕 一o 055 一o 042 —0儿1 0 226 一O．098

芒刺 0．046 o 199 一O 165 0．0儿 0．106

少苔或剥脱 0 206 O 130 0，202 0．02l 0．203

讨论在sARs发病过程中，舌象变化既迅速叉明显，

凡脏腑虚实、气血盛衰、津液盈亏、邪正消长、病情轻重、病位浅

深、预后好坏等，都能较客观地反映在舌象上。

sARs早期诊断的影像学检查方法中以x线胸片为首选

方法。虽然sARs患者的x线胸片呈多样化，但是仍有75％的

SARS患者x线胸片有独特的放射学改变．而且舌象与x线胸

片之间具有一定的相关性。本组资料分析表明，舌象出现芒刺

与x线胸片进展期和高峰期呈n·相关，且与高峰期有显著性

(P(0 05)，说明舌体出现芒刺，x线胸片多为高峰期，属热毒

痰瘀，壅阻肺络，需要密切观察病情变化。舌体胖大、齿痕与x

线胸片痊愈期呈正相关，具有显著性(尸<0．01)，说明x线胸

片痊愈期患者多有气虚之证。少苫或剥脱苔与吸收期，痊愈期

和病程呈正相关，其中与吸收期和病程具有显著性(尸<0．05)。

说明步苔或剥脱苔时患者多处于痊愈期，属气阴两伤、余邪未

尽之证，同时也表明，sARS患者病程越长，阴津损伤越重。按

照温病学理论，危及患者生命最重要的时期应多表现神昏、谵

语、惊狂、斑疹隐隐或发斑出血，身热夜甚．舌质绛。而本组

sARs患者在极期时并未完全出现卜述种种表现，尤其舌象多

址色红或暗红而少津，且有芒刺，而舌质红绛者少见，说明

sARs有其自身独特的演变规律，不应拘丁邪入营血舌质必绛

之说。在痊愈期的舌象多表现为占体胖大，有齿痕，少苔或剥

脱苔的气阴两虚，余热未尽之象；f黾同时我们还发现．也有少量

舌苔转为较厚腻者，可能与患者体质，湿邪透达的早晚有关，另

外，少量与病情不符的舌象．是否与其自身的基础病相关，尚待

进一步观察分析。

(收稿：2003一08一18修回：2003 09 16)
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