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!临床试验方法学!

中药随机对照试验作为证据利用的

影响因素及改进策略

杨小英$张雅静$冯$硕$刘建平

摘要$研究的质量取决于其设计"实施"分析和报告四方面# 在系统综述或循证临床实践指南的制定

中$低质量的研究可能会导致潜在的错误结论而给患者造成不利的影响# 本文针对研究的设计和报告$基于

循证医学角度$考虑临床研究向证据转化的价值$从研究方法"研究对象"干预和对照措施"结局"疗程五个方

面来探索影响中药随机对照试验作为证据利用的原因$以此提出改善中药随机对照试验设计和报告质量"提

高临床证据利用价值的建议#

关键词$中药% 随机对照试验% 证据利用% 系统综述% 临床实践指南
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$$目前中医药临床研究的文献质量普遍较低'

#

(

"阻碍

了它们在临床实践和未来研究中的应用) 一项对
##6

种健康研究期刊的调查结果表明"现在大多数临床试验

无用*误导*浪费"甚至是有害的'

!

(

) 随机对照试验

$

P@IH2?AS<H G2I0P233<H 0PA@3/

"

N&)/

%是公认的评价

干预措施效果的+金标准,

'

%

(

"但是不完善的研究设计*

实施和分析过程可能会导致
N&)/

结果产生偏倚"而试

验发表可能是丢失或者歪曲证据最薄弱的环节'

=

(

"如果

系统综述或循证临床实践指南纳入这些研究"可能会导

致潜在的错误结论"给患者造成不利的影响'

M

(

) 为了提

升中药
N&)/

的循证医学价值"本文根据系统综述的纳

入与排除标准的制定准则"探索影响中药
N&)/

作为证

据利用的原因"为形成可供临床实践指南参考的证据和

提高
N&)/

的设计和报告质量提供依据)

#

$证据和证据的利用$就临床医学而言"证据

$

<OAH<IG<

%是指从临床经验*观察性研究或临床试验

得来的任何资料和信息'

6

(

) 然而"未经评估的研究不

会自然而然地成为正确*有用的证据"必须对研究进行

评估*分级)

N&)/

是为了研究干预措施对患者是否有益'

7

(

"

以判断其是值得推广使用还是应该被放弃"或者需要

更多的证据证明其有效性) 故而
N&)/

作为证据的利

用应体现在#第一"可重复性"指其他研究者能重现研

究的所有步骤"研究可重复性低是医疗资源浪费的原
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因之一'

M

(

) 第二"有助于进一步研究"指研究者能进

行更深入的临床研究或二次研究'

$

(

) 第三"改变医生

的医疗行为或制定卫生政策) 只有方法学完善*报告

全面的研究才能正确指导医生或政策制定者进行合理

的临床决策'

$

(

)

!

$影响
N&)/

作为证据利用的因素

!

!

#

$随机方法不正确或报告不充分$目前中药

N&)/

的方法学质量还有待提高'

;

(

"如随机方法不正

确) 成功实施随机分配包括生成不可预测的随机分配

序列和对分配方案的隐匿两方面) 可预测的分配序列

不能真正实现随机"如+根据入院单双号随机分为两

组,) 而随机的报告模糊"如+按就诊顺序随机,"不能

判断是以此顺序给予随机序列进行分组"还是以该顺

序的先后分组) 缺少分配方案隐匿时"研究者可能为

了获得有益于干预措施的结果而让具有某种特征的研

究对象接受这种干预措施"而不按照事先产生的分配

序列分配"导致选择性偏倚) 国内发表的大部分中药

N&)/

对随机方案的报告不充分"一项综述'

#"

(报告在

! M=6

项中药
N&)/

中只有
#"_

报告了恰当的随机

序列产生方法"

=_

的
N&)/

报告了恰当的分配隐匿"

仅以+随机分为两组,的报告普遍存在)

N&)/

不正确的随机方法会影响试验的方法学质

量从而降低研究证据等级"由于报告不充分而对随机

方法存疑或者根据文献判断为不正确随机"都会降低

研究被利用的价值)

!

!

!

$研究对象选择不明确$当前临床研究常忽

视试验外部真实性$外推性%"可能原因有#$

#

%研究者

总是关注特殊*狭窄的问题而忽视临床实践应用&$

!

%

低估外部真实性的复杂性"把试验结果外推到与纳入

对象特征不同的人群中'

##

(

) 诊断*纳入与排除标准共

同确定研究对象和试验结果的外推人群"若未报告会

影响试验作为证据的利用)

以中草药治疗
!

型糖尿病的
N&)/

为例"

N&)/

未给出明确的诊断标准*标准选用不当或出处不明"糖

尿病的诊断就可能不准确或者未分型"且不同的诊断

标准研究对象的临床特征不同"据此得到的研究结果

会产生异质性人群) 另外"证型的诊断标准未详细报

告"阻碍辨证治疗措施的利用) 纳入与排除标准用以

确定研究对象的临床和人口学特征"如年龄*性别*病

情*病程*并发症*合并症*证型及社会背景等因素"进

而确定试验的目标人群'

##

(

)

+<0@

分析是基于各研究

内部真实性的权重进行综合'

#!

(

"忽略外部真实性"充

分报告研究对象的诊断*纳入与排除标准进行亚组分

析可以指导临床实践)

!

!

%

$干预方案报告不充分和对照设置不合理

N&)/

的利用还体现为干预措施在临床上的可重复

性"一项试验设计规范*结局良好"但干预措施不能重

复"临床利用价值就不能体现) 详细和规范的干预措

施报告是试验可重复的重要因素"有研究报告表明由

于干预措施描述不充分"

="_

%

$;_

的试验结果不能

被重复'

#%

(

) 中药
N&)/

表现为中成药未报告给药时

间*剂量*频次*药厂*批号等"处方药未详细报告中草

药种类*每味药的剂量和临证加减'

#=

(

)

对照设置不合理表现在不能显示干预措施的疗

效#$

#

%设置对照时使组间在干预类型*剂量*疗程等

方面不同&$

!

%阳性对照药物疗效不明确"如目前尚无

公认疗效的汤药*院内制剂) 上市中成药也可能不合

理"如
!"#%

年发表的清热益气法对比黄连素片治疗
!

型糖尿病的研究'

#M

(

"目前在文献数据库中检索到的评

价黄连素片治疗
!

型糖尿病的系统综述发表于
!"#M

年'

#6

(

"指南也无关于此药物的推荐"故此研究的对照

药物不甚合理) 此外"有研究综合评价了某药的疗效

但未得到肯定结论"该药物也不适合作为对照药)

!

!

=

$结局指标的选择和报告问题

!

!

=

!

#

$临床相关结局未充分报告$干预措施的

有效性用结局指标来衡量"选择恰当的结局指标才能

反映其真正的效果'

#7

(

"且只有益处大于害处才有利用

价值) 部分中药长期使用导致的肝肾毒性日益受到重

视"有研究查阅文献总结了
!""

多种有肝肾毒性的中

药"比如雷公藤"具有严重的肝肾毒性'

#$

(

"因此"应常

规评价中药安全性)

由于较小的样本量就能达到替代结局指标所需把

握度"且观察到效应的时间短*花费少"在临床试验中常

被作为主要观察指标"但是替代结局指标并不能直接推

论终点结局'

#;

(

) 主要结局指标应当是指患者最关心*

与患者切身利益最相关的*能真正反映临床预后且与公

共卫生利益相关的指标'

=

(

"如对慢性疾病来说"干预的

目的是延长寿命或改善生活质量"故临床试验主要评估

有效性*安全性和卫生经济学) 目前中药
N&)/

中临床

相关结局报告很少"一项中药治疗
!

型糖尿病的系统综

述报告纳入的
!%!

篇
N&)/

中"只有
"

!

=_

报告了并发

症发生率和生活质量"无研究报告病死率'

!"

(

)

!

!

=

!

!

$选择性结局报告$研究者选择性地报告

阳性结果会导致更多的支持干预措施的结论出现"从

而可能误导临床决策'

#%

(

) 但是中药
N&)/

缺少方案

注册"难以判断发表的试验是否有选择性结局报告)

!

!

=

!

%

$复合结局指标$在临床实践中"临床医

生可能会更关注使用干预措施后的治愈人数或者好转
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人数) 在把连续性资料转化为分类资料时"可能会存

在以下问题#$

#

%未给出明确定义"比如有效率"未报

告有效率是根据何种指标*标准来划分有效等级&$

!

%

研究者为了增大统计学效能而使用复合结局) 复合结

局不具有临床意义"还会使结果解释变得复杂'

#7

(

) 例

如+显效#中医临床症状及体征明显改善"空腹血糖及

餐后
! T

血糖降至正常范围或下降至治疗前的
="_

&

糖化血红蛋白下降至
6

!

M_

以下或下降大于治疗前的

%"_

,

'

!#

(定义复杂"+症状及体征明显改善,也未定

义"此标准在临床实践中难以应用)

!

!

=

!

=

$报告的结局数据不可用于
+<0@

分析

研究只报告连续性资料的均数"不报告标准差或
;M_

置信区间"就无从得知均数的可信程度"临床决策时应

谨慎使用) 而在进行二次研究如
+<0@

分析时"由于

缺少标准差就不能进行数据合并"从而降低了研究的

使用价值)

!

!

M

$疗程过短和测量时点不同$疗程$

0P<@0

#

?<I0 D<PA2H

%主要是指试验周期中接受治疗用药的

时长'

!!

(

)

N&)/

的用药时间应根据疗效及安全性来

确定) 终点指标通常需要较长时间才能观察到有临床

意义的显著变化) 绝大部分药物的不良反应在治疗的

前几个月出现"某些不良反应随时间的延长频率和强

度会增加"一些严重不良反应可能仅在治疗
6

个月后

发生'

!%

(

) 对于中草药治疗
!

型糖尿病"主要结局治疗

时间应大于
M

年"次要结局一般大于
%

个月'

!=

(

"以便

更好地反映干预措施的效果) 临床试验经常有几个结

局测量时点"不同疗程的试验共有的结局若有共同的

测量时点就可以通过
+<0@

分析进行数据综合"但是

试验的测量时点各有不同"难以有相同的测量时点)

%

$提高证据利用的策略$大多数中药尚未得到

国际同行的普遍认可"根本原因之一在于中药研究缺

乏客观*规范*标准的临床研究证据) 一项研究投入大

量的经费*时间*人力资源"但是由于研究报告提供的

信息难以进一步的综合和再利用"在随后的决策*投资

和政策制定过程中仍然缺乏客观的依据"造成资源的

浪费'

#%

(

)

为提高
N&)/

作为证据的利用价值"建议研究者

从以下几个方面来完善临床研究) 第一"制定完善的

临床试验设计方案) 良好的试验设计是确保临床研究

科学性和结果真实性的关键"也有助于指导研究执行

者按照研究设计者的初衷来实施) 第二"临床试验立

项机构应当充分论证提出合理的临床问题"并基于既

往系统评价或
+<0@

分析的基础之上提出临床试验的

依据) 第三"鼓励临床试验注册) 临床试验注册$国

际临床试验注册网
T00D/

#

LLG3AIAG@30P A@3/ 4.2OL

%能够帮

助研究者规范研究设计方案*督促研究按照研究方案

实施"减少选择性报告偏倚和发表偏倚) 第四"提高研

究报告质量) 充分的报告可以避免试验浪费'

=

(

"如研

究者记录临床试验中的每一步"根据+草药随机对照

临床试验报告
&K5QKN)

声明,

'

!M

(进行报告) 报告

指南可以使研究透明化"可以通过在高影响因子期刊

上发表或编辑*审稿专家推荐报告指南"提高报告指南

的使用率'

#!

(

) 第五"期刊编辑严把关) 对编辑和审稿

专家进行方法学培训提高审稿质量'
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