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·中医药临床疗效评价·

中医药临床疗效评价因果关联推断的探讨（续）

赖世隆

3 随机对照试验在干预措施和临床结局之间因
果关联推断的价值

随机对照试验（96:8"57@/8?":A9"00/8A9760，BC.）
是随机对照临床试验的简称。它是指按照严格的随机

方法分配合格的受试者至试验组和对照组，同期观察

试验性干预措施和对照措施分别作用在不同组别受试

者身上所产生的效应（临床结局），进而比较组间效应

的异同，并对试验性干预措施与临床结局之间进行因

果关联推断的前瞻性、试验性研究。

随机对照试验及其相关方法是多学科与临床医学

科学研究相结合的产物。早在*2-2年，英国学者

D7:8E进行了一项有计划的同期对照研究，证实了橘
子和柠檬治疗坏血病的价值，开辟了临床试验的先河。

*F世纪，盲法和安慰剂开始用于药物的临床疗效评价
和对疾病自然进程的判断。$’世纪3’年代，数学领
域中发展起来的“随机化”理论和方法被首次用于临床

试验的病人分组。(’年代，G700HI及其他学者先后
发表了有关临床试验的论文。至*F>$年，G700HI出
版了专著“临床与预防医学统计方法”（JA6A7KA7?60
&/AL"8K7:C07:7?606:8M9/N/:A7N/&/87?7:/）。该著作
被视为是临床试验发展史上的重要里程碑〔)〕。$’世
纪>’年代以来，临床试验的相关学科诸如临床药理
学、临床流行病学（C07:7?60,O78/57"0";P）以及制药工
业得到了迅速发展，推动了临床试验的发展和完善，随

机对照临床试验得到了广泛的应用。$’世纪2’年代
后期，C"?L96:/HD重视多个同类随机对照试验结果
的作用，提倡、推动对有关卫生健康服务的最新随机对

照试验的系统综述及其应用〔F〕。随机对照试验及其相

关方法是在临床医学科学研究的漫长进程中与多学科

知识和技术融合发展起来的〔*’〕，这就奠定了它的毋庸

置疑的科学基础。

综合国际上有关专家的论述〔**1*(〕，一项设计完

善、实施严格的随机对照试验至少应该满足下述几方

面的要求，即：（*）受试者的标准应该明确、具体，具有
一定的代表性，应有足够的受试例数；（$）应将合格受
试者真正地随机分配至试验组与对照组，应做到随机

分配的隐匿（C":?/60/896:8"57@6A7":）；（3）干预措施应
该稳定、可控，对照措施应合理，应有效地控制沾染

（C":A657:6A7":）、干扰（C"47:A/9N/:A7":）；（-）应尽可能
地实施盲法；（(）结局指标（Q=A?"5/5/6K=9/）应明确，
具有重要临床意义；避免应用次要结局指标（J/?4
":869P"=A?"5/）代替主要结局指标（M97569P"=A4
?"5/），应报告所有的有关结局，包括不良事件／不良反
应（H8N/9K//N/:AK／H8N/9K/9/6?A7":K）；（>）数据的收集
应该准确、可靠，统计分析方法应合理；结论的推导应

同时考虑试验结果的临床意义和统计学意义；（2）应随
访全部受试对象，研究结论应来自纳入研究的所有受

试对象；（)）应加强临床试验质量控制和质量保证。
由于随机对照试验按照随机化原则分配受试对象

至不同组别，减少、甚至避免了选择性偏倚（J/0/?A7":
R76K）的产生，如果同时又有足够的样本量，那么，则不
仅可使组间已知的对临床结局有影响的混杂因素得到

齐同；而且那些未知的混杂因素由于随机分配在组间

也得到了均衡的分布〔*(〕，从而保证了基线临床特征的

可比性，提高了因果关联推断的正确程度；还由于该研

究为前瞻性的试验性研究，研究者可根据研究目的确

定受试对象的标准（诊断标准、纳入标准和排除标准），

主动控制试验性措施及效应指标的标准，保证了试验

过程的规范化，将可能影响“因果推断”的各种偏倚减

少至最低限度；同时，常与盲法结合在一起，统计学分

析与推断建立在随机对照、盲法、组间基线临床特征均

衡的基础上，具有更强的可信性和说服力。因此，随机

对照试验被认为是在人体身上进行的真正试验，在判

断干预措施效应的真实程度上，较其它类型的研究设

计提供的论证强度最强，成为评价干预措施是否有效、

是否利大于弊的“现有最佳工具”〔**〕或“金标准”（S"08
KA6:8698）。如果按照上述S9/5R"<KT7+所综合的有
关干预措施与效应之间因果关联推断真实性的(条标
准来考虑，无疑地，一项真正的随机对照试验应能满足

这些标准。基于随机对照试验的价值，许多经过随机

对照试验评价的有效诊疗措施在临床上得到广泛的应

用。随着循证医学和 &/A6分析的产生，对多个同类
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随机对照试验结果的综合，使得随机对照试验的价值

不仅仅在于对单个疾病的诊疗作用，而成为指导医疗

卫生、健康服务决策的重要依据。著名的临床流行病

学家!"#$%&&’(认为，“随机试验的诞生是改变我们
建立诊断、预后和治疗的临床工作基础”〔)*〕。循证医

学的奠基者之一，+,#-."/%0(正是因其提倡、推动对
有关卫生健康服务的最新随机对照试验的系统综述而

对促进医学科学的发展作出了重要的贡献。

中医药具有在人体应用的悠久历史，中医药新的

防病治病干预措施的有效性、安全性评价是否有必要

应用随机对照试验来加以证实？这是一个十分值得探

讨的问题。

基于随机对照试验方法的科学性，它不仅适用于

西医药干预措施的疗效评价，同样也适用于中医药干

预措施的临床疗效评价。其实，古代对中药的发现，也

经历着人体试验、对比、分类、归纳、演绎、推理以及反

复实践检验的过程。只是由于时代的限制、科学技术

水平的制约，其结论更多地来自于直接观察、直觉思维

和定性推断。“神农⋯⋯尝百草，⋯⋯一日而遇七十

毒”，生动地反映了我国古代药物的发现乃来源于原始

的人体试验。北宋期间，已记录了应用不同个体之间

的对照方法去鉴别药物的真伪和评价药物的疗效。

《本草纲目》曰：“相传欲试上党人参者，当使二人同走，

一与人参含之，一不与，度走三、五里许，其不含人参

者，必大喘，含者气息自如者，其人参乃真也。”（《本草

图经 草部上品之上卷第四 人参》）不难看出，人们对

事物的认识，因果关联的推断，在思辨模式和方法上总

有共同之处。当然，随着时代的发展、科技的进步，现

代的临床试验建立在更为严谨的科学方法之上。我们

没有理由认为随机对照试验方法不适用于中医药领域

的有效性评价研究。关键的问题是，我们应该把中医

药的学科特点和随机对照试验的原则和方法结合起

来。从某种意义上说，这是学科之间的渗透和融合，也

是中医药学科发展的必然需求。可以说，这是一项充

满挑战性而又极需创造精神的任务。

这里，顺便要讨论的是，我们不适宜将国际上已认

可之科学准则笼统地称之为“西方标准”。一种方法、

一个标准是否应为我们所接受，主要不是因为产生这

种方法、标准在地域上的“东方”与“西方”之不同。尽

管在“地域”背后存在着哲学理念、思维方式的不同，然

而对于它们的评价，如同对理论的科学性评价一样，主

要决定于两个基本要素，即“内在的完备和外部的证

实”（爱因斯坦）。如果说，从当前已知的科学理论和科

学实践来看，它们在上述两个方面是基本合理的，我们

就应该接受，并在科研实践中加以应用。当然，我们也

应该努力发展新的有可能为国际学术界认可的准则和

方法，并使之与具体的中医药科学研究实践相结合。

这恐怕是我们不能回避的历史使命。

1 关于非随机对照研究在临床疗效评价性研究
中的作用

对这一问题的讨论之前，我们需要探讨有关临床

疗效评价的研究分类。笔者认为，中医药临床疗效评

价可以定义为遵循一定的科学原则，应用一定的科学

方法对中医药防治疾病、维持健康、促进健康的能力

（效能）的探索和证实的过程。从这一定义出发，中医

药临床疗效评价的研究类型可以被分为探索性研究和

证实性研究。

由于研究目的不同，临床疗效评价性研究常常需

要应用不同的研究方法。对任何客体的认识，通常都

经历着由知之甚少到知之较多、由浅入深、由表及里，

由现象到本质的深化过程。在这一过程中，逐步揭示

和认识客体的本来面貌和运动规律。中医药临床疗效

评价研究也无法逃避这一历程。从临床评价的角度

看，由于研究目的不一样，所应用的设计方案、研究方

法也不一样，因此其研究结果反映干预措施真实效能

的可能程度也不同。据此，可将应用不同设计方案、研

究方法所进行的研究分为两大类型，也即探索性研究

和证实性研究。前者对干预措施与真实效能之间的因

果推断仅具有弱支持强度〔)2〕，后者则具有较强的证实

能力。当然，对客观事物的认识不可能有终极。从这

个意义上说，证实性研究所提供的结论真实性也只是

相对而言。证实性研究常需要应用设计完善与实施严

谨的随机对照试验、或多中心随机对照试验；综合多个

同一研究目的、高质量的单一随机对照试验的 3%&"
分析（3%&""/"456,6，荟萃分析）。应用其它设计方案的
研究通常被视为探索性研究，包括非随机化对照试验

（78/9."/:8;,<%:#8/&.844%:&.,"4）、队列研究、病例=对
照研究、病例组报告、个案报告等。药物开发研究的!
期临床试验和"期临床试验也属于探索性研究的
范畴。

这里，我们需要关注的是探索性研究与证实性研

究的相互关系。探索性研究是证实性研究的基础。它

对于干预措施的效能具有“提示”作用，或揭示其“潜

在”效能，或表明其进一步研究的“前景”，为证实性研

究建立假说提供科学依据。证实性研究是探索性研究

的进一步发展，它要求更严格、更高质量的设计和研究

方法。两种不同类型的研究，既有区别，又是一个不可

分割的整体。需要十分强调的是，我们不应该因为探
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索性研究在推断干预措施效能的真实性方面只能提供

弱强度的研究结果而超越认识的一般规律，不重视、甚

至丢弃探索性研究而试图一步到位获得证实性研究的

结论。当然，也不能只停留在探索性研究阶段，更不能

以探索性研究的结论代替证实性研究的结论。从一般

情况来看，临床疗效评价性研究中大量的是探索性研

究，这恰恰是临床研究本身客观规律的反映，同时也表

明探索性研究对于整个临床研究工作的重要性。正是

基于这一客观情况，同时也由于随机对照试验本身存

在的某些局限性，例如在一定条件下可能带来的伦理

道德问题，因此人们并不盲目地认为一切研究都应该

应用随机对照试验，美国国立卫生研究院（!"#）替代
医学办公室（$%&）在有关补充／替代医学（传统医学）
的研究方法指南中指出：“随机对照试验不是唯一的研

究方法”〔’(〕。关键的问题是在实际的研究工作中，恰

如其分地根据相关的研究目的，确定相应的研究类型，

选择合适的研究方案，并且合理地推导干预措施与临

床结局之间的因果关联。有关这方面的内容，将在以

后的论文加以讨论。

临床疗效是临床医学的关键和核心问题。自然，

有效性评价也应该成为发展中医药学的一项十分重要

任务。几千年来，中医药所呈现的临床疗效正是这门

学科赖以生存、发展的基石。在新的历史条件下，中医

药学的发展正迎来了新的机遇和挑战。!"#替代医
学办公室强调，“替代疗法必须通过和常规疗法一样的

科学的系统审查后才能够被接受。”〔’(〕因果关联推断

是各个学科都需要面对的共同命题。科学发展过程中

已经形成的有关因果关联推断的思维模式、准则和方

法对各个不同学科领域回答因果关联推断命题都具有

极其重要的作用。遵循、应用通用的科学准则和方法，

并与中医药学科的自身特点相结合，这无论是对于提

高中医药干预措施与临床结局之间的因果关联推断的

正确性、客观回答中医药的临床疗效，还是促进中医药

学科的发展都具有重要的价值。（续完）
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·重要消息·

据美国!3.+2,38",4.+.;.*2A#*38.I，!3.+2,380+U-3-<2A&*9+5+,*通知，英文版《中国结合医学杂志》
（/I+,*4*P2;-,382A",.*:-3.+C*&*9+5+,*）已被&JX0"!J收录。到目前为止，除&JX0"!J外，该刊在
国际上已先后被美国《化学文摘》（/%）、荷兰《医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》收录。
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