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序列多重分配随机试验设计方法及其在
中医药领域的应用探讨

曹卉娟 鲁春丽 刘建平

摘要  序列多重分配随机试验（SMART）设计是实施科学中的一种干预方案优化设计，用于评价

干预措施在实践场景下实施效果的研究。本文介绍了 SMART 设计的模式及资料分析方法，结合中医药

疗法的特点探讨了其在中医药疗效评价研究领域的应用可行性，为中医药的评价研究提供了新的思路和

方法。
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ABSTRACT Sequential multiple assignment randomized trial（SMART）design is a scheme optimization 
design of implementation science，which aims to evaluate the effect of intervention measures. This paper 
introduces the mode and analyzing method of SMART design，and discusses the feasibility of its application in the 
field of Chinese medicine（CM）evaluation，considering the characteristics of the CM therapies. This may provide 
a new idea for the evaluation of CM treatments.
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• 临床研究方法学 •

随着效力（efficacy）研究或效果（effectiveness）

研究逐渐趋于成熟，大量医学干预措施 / 疗法的疗效

获得了循证医学（evidence based medicine，EBM）

的高质量证据支持，实施科学应运而生。既往已有文

章介绍了实施科学的定义及常用研究方法 [1， 2]，序列

多重分配随机试验（sequential multiple assignment 
randomized trial，SMART）设计就是实施科学常用

的研究类型之一。在 PubMed 中检索 SMART 研究

的方法学文献可以追溯到 2007 年 [3]，但鲜见中文发

表的相关研究。本团队在 2020 年初也发表了一篇方

法学文章介绍了 SMART 研究类型的理念、应用目的

和优势 [4]，本文着重围绕这一研究类型设计的模式和

数据分析方法进行阐释，并探讨其在中医药领域应用

的可行性。

1 SMART 研究设计的定义与模式

1.1 定义

SMART 设计主旨在于通过多次重复调整干预方

案来个性化地针对受试者疾病进程和治疗效果构建高

效的适应性干预策略 [5-7]。每位受试者在 SMART 研

究中都可能经历多个治疗阶段。每个阶段对应一个决

策点，所有受试者至少被随机分配 1 次，部分或全部

受试者也可能被随机分配多次。随机化发生在决策点

的开始，用以提供该阶段研究问题所需的不同干预手

段的数据。因为不同干预手段的延迟效应影响，在评

估整体方案时先起效的不一定总反应性最佳，故而针

对慢性疾病需要随着时间和患者对治疗的反应不断调

整方案时，SMART 设计能够评估治疗不同阶段的效

果和治疗顺序的效果。相比于多次重复的随机对照试

验（randomized controlled trial，RCT），SMART 设

计能更好地评估干预措施顺序的影响，因此被广泛应

用于肿瘤、神经精神类疾病等慢性疾病的实施科学研

究中。因为这类疾病往往进展缓慢，需要根据患者的

治疗效果调整方案，SMART 设计恰好能有助于形成

最佳的动态治疗方案（dynamic treatment regimes，

DTR）[8]，包括各成分的效果与时间顺序效果的综合

结果。
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1.2 研究模式

图 1 展示的是一个两阶段等比例分配的 SMART
研究设计模式，所谓等比例分配（equal probability 
allocation）指的是每位受试对象都被随机分配 2 次。

干预采用的不同传播途径或频次。

图 2 展示的是两阶段非等比例分配的 SMART 研

究设计模式，即非所有人群都接受了第二次随机分配。

该研究第一阶段比较的是疗法 X 短期治疗与长期

治疗的疗效差异。在决策点观察应答情况之后，有应

答（即起效）的受试者第二阶段继续应用疗法 X（这

里也可以考虑终止治疗），而无应答的受试者第二阶

段被再次随机，分别接受联合治疗（X+Y）或者更换

治疗（疗法 Z）。

此 外， 根 据 研 究 目 的 需 要 SMART 设 计 还 可

以是三阶段或更多阶段，也可以是时变性的（time-
varying）。

经典的 RCT 仅为图中呈现的前半段内容，即

将受试对象随机分为两组，各组接受不同的干预措

施，完成治疗周期后收集结局指标数据进行统计分

析。SMART 设计在完成第一阶段治疗周期后，根据

患者对治疗的应答情况将他们自然分为应答组和不应

答组，这个应答与否的指标就是前文提到的决策点，

也是这个设计的关键触发因素（tailoring variables）。

对所在干预组有应答的受试人群通过二次随机分配到

两组，一组维持原有治疗，另一组采用原有治疗的低

频次治疗（即降低治疗频次和力度）；对所在干预组

没有应答的受试人群也通过二次随机分配到两组，一

组采用原有治疗的高频次治疗（即加大治疗频次和力

度），另一组采用所观察的两种干预措施的联合治疗。

如此，研究者可以比较两种不同干预措施对疾病的干

预效果，也可以进而比较不同的干预顺序和组合对疾

病的干预效果。这里的 B、C、D、E 仅仅是一个范

例，研究者可以根据自己的研究目的替换组合的形式

和内容。比如 B2、D2 可以改为不治疗，即通过前一

阶段治疗效果已经达到预期目的，这里可以不再继续

干预；C1、E1 可以改为原有干预联合其他常规治疗

手段；在实施科学研究中 B、C、D、E 也可以是原有

表 1 以图 2 的模式解析 SMART 设计中常见的 3 种研究目的数据分析情况

研究目的 研究问题举例 数据对比情况

主效应目标
（main effect aim）

第一阶段治疗的主效应：“适应性干预方案的起始治疗是短期的 X 疗法好还是长期的 X
疗法好？”

A+B+C VS. D+E+F

第二阶段治疗的主效应：“对于 X 疗法应答不好的患者是在原有基础上增加 Y 疗法好还
是改用 Z 疗法好？”

B+E VS. C+F

嵌入式适应性干预目标
（embedded adaptive
intervention aim）

比较两种适应性干预方案：“是长期 X 疗法后续 Z 疗法对不应答的患者好还是短期 X 疗
法后续 X+Y 联用更好？”

A+B VS. D+F
A+B VS. A+C VS. D+E VS. D+F

验证最佳的适应性干预方案：“四种嵌入式适应性干预方案哪种效果最好？” 四项对照

优化目标
（optimization aim）

制定更深层次的适应性干预方案：“对于不应答且对 X 依从性不佳的患者是否应转为 Z
治疗？”

在对依从性分层的基础
上分析 B+E VS. C+F

1.3 数据分析方法

以图 2 所示的研究设计为例，将可能的研究问题

和对应的数据分析对比组 [9] 列在表 1 中呈现。

对于主效应的分析往往采用标准纵向数据分析方

法，如线性混合模型（linear mixed models）或增长

曲线模型（growth curve models），这是基于析因实

验设计的统计原理。比如表 1 中的主效应目标第一个

研究问题的分析方法就相当于一个双臂的纵向 RCT
研究的数据分析。

对于嵌入式适应性干预方案的效果比较，就是合

并了不同亚组中的个体数据进行分析。比如图 2 中

A+B 两个亚组的人群数据合并对照 D+F 两个亚组人

群的合并数据，就可以采用一个回归分析来完成。

最终的优化目标分析可以采用标准调节分析

图 1 两阶段等比例分配的 SMART 研究设计模式图

受试者 第1次随机

A1

结局指标+ 第2次随机

B1
低频次干预措

施Ⅰ

B2 干预措施Ⅰ

结局指标- 第2次随机

C1
干预措施

Ⅰ+Ⅱ

C2
高频次干预

措施Ⅰ

A2

结局指标+ 第2次随机

D1
低频次干预

措施Ⅱ

D2 干预措施Ⅱ

结局指标- 第2次随机

E1
干预措施

Ⅰ+Ⅱ

E2
高频次干预

措施Ⅱ

干预措施Ⅰ

干预措施Ⅱ

完成第一阶段治疗周期

图 2 两阶段非等比例分配的 SMART 研究设计模式图

受试者 第1次随机

干预X短期治
疗

结局指标+ A 继续应用干预
X短期治疗

结局指标- 第2次随机

B 干预X+干预Y

C 改用干预Z

干预X长期治
疗

结局指标+ D 继续应用干预
X长期治疗

结局指标- 第2次随机

E 干预X+干预Y

F 改用干预Z

完成第一阶段治疗周期
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（standard moderator analysis）[10]，在 RCT 产生的

数据的标准调节分析中，研究者通常将产生假设的回

归模型与治疗交互作用项的基线协变量相匹配，例如

与人口统计学变量（年龄、种族 / 民族或性别）、共

病（心理健康或药物使用）、或治疗史相匹配。这些

回归模型通常有助于揭示干预措施的效果，因为它们

可以用来帮助解释哪些治疗效果强，哪些治疗效果

弱。此类分析通常也与 RCT 数据一起使用，以确定

调节变量（moderator）是否也是基线触发因素变量

（tailoring variables）。这种分析类似于考虑治疗相互

作用项的协变量回归，只是明确强调不仅要探索基线

因素，还要探索中间触发因素变量。在图 2 的例子中，

这意味着在对疗法 X 不应答的人群中，不仅识别基线

变量以确定短期和长期 X 疗法哪个更好，还要识别基

线变量和触发因素变量，以确定 X+Y 联用和 Z 疗法

哪个更好。

2 中医药疗效评价特点与 SMART 研究设计应

用的优势

2.1 中医药疗效评价研究特点

中医学诊疗的两大核心思想是“整体观”与“辨

证论治”。中医学认为，同一疾病在不同的发展阶段，

可以出现不同的证型。例如，麻疹初期，疹未出透时，

应当用发表透疹的治疗方法；麻疹中期通常肺热明显，

治疗则须清解肺热；而至麻疹后期，多有余热未尽，

伤及肺阴胃阴，此时治疗则应以养阴清热为主。这种

针对疾病发展过程中不同质的矛盾用不同的方法去解

决的原则，是辨证论治的具体体现 [11]。

2.2 SMART 设计应用的优势及可行性

针对辨证论治的疗效评价，目前仍多采用经典

RCT 的模式，而正如前文所述，RCT 的主要目的是

评价某个干预措施或某套整体干预方案的疗效，可以

用于经过 SMART 设计后所得到的最优方案的效果验

证。若采用 RCT 来评价辨证论治的效果，往往只能

评价一整套辨证论治方案的整体效果，并不能分阶段

评价每个辨证处方适应性的效果，也不能评价各个阶

段处方顺序或剂量变化的效果。而 SMART 设计利用

患者应答的异质性、共病性及复发可能性，并通过构

建和对比 DTR 来获得方案调整策略。它能同时研究

治疗的最佳时机和后续疗法的效果，在解决更广泛的

问题时可以更接近真实的治疗过程。由于它的设计模

式特点及优势，笔者认为 SMART 设计可以用于中医

药综合干预方案的效果评价，或用于最优组合方案的

研究。

2.3 中医药疗效评价研究中应用 SMART 设计

的构思

例如要评价辨证论治汤药对照中成药治疗某慢性

疾病的效果，可以设计 SMART 研究的第一阶段为辨

证论治汤药组和中成药组对照，在治疗一段时间后对

于辨证论治方药组应答效果好的患者继续随机分为维

持辨证论治汤药组和低频次汤药组、应答效果不好的

患者进一步随机分为联合用药组或其他常规治疗组；

对于中成药组应答效果好的患者继续分为维持中成药

治疗组和低频次中成药治疗组、应答效果不好的患者

进一步随机分为联合用药组或其他常规治疗组。这个

SMART 设计可以同时回答“辨证论治汤药和中成药

孰优孰劣”“中药效果好的患者能否在治疗一段时间

后减量”“单用中药效果不好的患者是否应该联用其

他药物或改用常规疗法治疗”等多个研究问题。

再比如，针刺的干预频次都是每周 5 次、甚至每

天 1 次，而通过既往的定性访谈发现患者能接受的针

刺干预频次仅为每周 2~3 次 [12]，要回答“针刺治疗

慢性疼痛的治疗频次与疗效和患者依从性关系”的问

题也可以设计 SMART 研究。参考图 2 的模式，选择

已证明针刺治疗有效的慢性痛症（P）患者作为研究

对象，第一阶段将患者随机分为相同穴位每周 5 次针

刺治疗组和每周 2 次针刺治疗组，观察一个治疗周期

（例如 2 个月）后治疗效果及患者依从性，对高频次

治疗组应答效果好的患者维持原有治疗、应答效果不

好的患者随机分为其他疗法组和联用其他疗法组；对

低频次治疗组应答效果好的患者维持原有治疗、应答

效果不好的患者随机分为联用其他疗法组或其他疗法

组。这样也可以同时回答“对慢性痛症 P 的针刺治疗

采用高频次好还是低频次好”以及“对于不应答且对

针刺治疗依从性不佳的患者是否应转为其他治疗？”

等研究问题（参考表 1）。

检索 PubMed 及中国知网等多个电子数据库，虽

然有近百项研究采用了 SMART 设计，其中仅 2020 年 
就有 6 篇已发表文献涉及 SMART 设计 [13-18]，但仅一

项研究 [19] 的干预措施包含了针刺这一中医疗法，该

研究的实施概况已经在开篇提及的方法学文章中有过

描述 [4]。笔者认为，无论是评价中药或针刺类非药物

疗法的疗效，还是评价实施中医药干预的依从性，均

可以考虑采用 SMART 设计模式。

3 对 SMART 设计的思考

3.1 适用的疾病类型受限

如前文所述，SMART 设计可以应用于肿瘤、神

经精神类疾病等慢性疾病的实施科学研究中，此类疾

病一般很难痊愈，可能会反复发作，但可通过干预在
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相对长的时间内保持稳定。这样才能运用序列多重分

配的研究模式进行多阶段的疗效评价。因此，该种设

计方法更适用于具有慢性、反复、变异强度不高等特

点的疾病。

3.2 对研究伦理的考虑要更全面

与经典 RCT 不同，SMART 设计的受试对象可

能会面临后续治疗方案的变更，研究者应该更关注伦

理学问题。在第一轮随机治疗后，应考虑允许不应答

的受试者退出、或再次获取受试者的知情同意书后进

行第二轮随机。针对二次随机后仍然无应答的受试

者，也需考虑早期脱离的机制，以便保护受试者的权

益和安全，同时更客观的评估不同阶段的干预措施。

3.3 研究设计中的统计学挑战

SMART 模式在其设计阶段具有统计学挑战。由

于整个试验中嵌入了多个 DTR，它们之间的相关结

构使得样本量估算变得困难。本着探索最佳 DTR 的

目的，既往研究从多个角度探讨了 SMART 设计的统

计效能 [20， 21]，也有 R 软件包专门用于计算它的样本

量 [22]，但尚未形成公认的方法。正如前文 1.3 中提到

的，此模式数据分析的复杂性也使得其统计分析方法

有别于常规的组间差异性检验，而关于具体方法的探

索也尚未停止。

4 结语

尽 管 SMART 设 计 在 应 用 时 还 存 在 一 定 的 局

限性，但比较适合中医药治疗的特点和评价复杂性

的需求。笔者认为有必要将评估适应性干预策略的

SMART 设计在中医药疗效评价领域加以应用。
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