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!临床试验方法学!

证型变化随机对照试验的盲法技术

季聪华$曹$毅$陈$健$张$颖$刘$姗$李秋爽

摘要$辨证论治是中医诊疗的一个基本特征"基于证型变化随机对照试验的干预措施具有复杂性"给盲

法的实施带来一定困难# 本文介绍了一种双盲实现技术"在证型变化$改变用药情况下的随机对照试验中"

通过两级药物编号$分阶段药物编号的方法"实现双盲# 该方法既保证了研究者和研究对象处于盲态"又可

实现患者不同证型条件下的用药变化"且不造成药物的浪费"具有科学性和可操作性#

关键词$随机对照试验%盲法%辨证论治
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$$随机对照临床试验的
$

个基本原则是随机'对照'

重复和盲法(

#

)

* 双盲临床试验是指临床试验中受试

者'研究者'参与疗效和安全性评价的医务人员'监查

员'数据管理员'生物统计学人员都不知道治疗分配程

序!即不知道受试者归入哪一个组别(

!

)

* 要保证双盲

临床试验顺利完成的一个最基本也是最关键的环节就

是临床研究用药物的编盲(

&

)

* 对于中医临床研究!特

别是在研究期间患者有证型变化!要根据证型变化进

行调整用药的时候!实施双盲的难度很大* 针对证型

变化的情况!传统的做法有固定证型'结局评价者盲

法'非盲的临床试验'队列研究'单组试验目标值

法(

$

)

'定性研究(

8

)

!以及基于医疗科研信息一体化系

统的数据挖掘分析(

7

)等* 笔者在实践中探索出一种

可解决证型变化情况下的随机对照试验的盲法实施技

术!探讨如下*

#

$中医临床诊疗的辨证论治特征

辨证论治是中医临床诊疗的核心!是临床上取得疗

效的关键(

%

)

* 对同一疾病!具体到个体患者有病情轻

重'邪气深浅'体质强弱的不同!病机有正虚'邪实的差

别* 在不同的患者身上!或在同一个患者的不同发病阶

段!会表现出不同的临床特点!即有不同的证型特征!对

不同证型进行辨识!并以此为依据进行辨证用药!是中

医不同于西医治疗的关键特征!也是中医诊疗方法能取

得临床疗效的关键* 传统的中医临床试验方法为了降

低实施难度和统计分析难度!采取统一临床干预措施!

放弃辨证论治!不管患者在诊疗过程中证型是否有变

化!采用统一不变的中药干预措施!就违背了中医临床

诊疗的本质* 面对中医临床研究的特殊性(

$

)

!要在科研

方法学上有所突破!盲法设计技术是关键之一*
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$传统的盲法实施过程及原理

新药临床试验的盲法技术!具有成熟的'规范的操

作方法* 假定需要实施一个具有
&

个研究中心!按

#

%

#

进行随机分组!

!$"

例样本的双盲随机对照研究!

传统的盲法实施过程如下*

!

!

#

$产生临床研究随机分组盲底

根据临床研究方案!通过
TFT

'

TZTT

等统计软

件产生包含研究中心'患者序号'分组符号$

F

和
G

%

和药物编号信息的随机分组表$表
#

%* 随机分组表中

药物编号与分组符号之间的对应关系!是进行编盲的

依据*

表
#

$随机分组表

中心号 均匀随机数 区组内秩次 分组符号 药物编号

# "

&

#!$ & # F #

# "

&

79% 8 & G !

# "

&

&!$ 8 ! F &

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

%79 % & G !&9

& "

&

997 & $ G !&E

& "

&

$!# & ! F !$"

!

!

!

$将药物编号分成
F

'

G

两部分

以随机分组表的分组符号$

F

和
G

%为分类依据!

将随机分组表$表
#

%分解成
F

组的药物编号表$表

!

%和
G

组的药物编号表$表
&

%*

表
!

$

F

组的药物编号表

中心号 均匀随机数 区组内秩次 分组符号 药物编号

# "

&

#!$ & # F #

# "

&

&!$ 8 ! F &

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

$!# & ! F !$"

表
&

$

G

组的药物编号表

中心号 均匀随机数 区组内秩次 分组符号 药物编号

# "

&

79% 8 & G !

++ ++

& "

&

%79 % & G !&9

& "

&

997 & $ G !&E

!

!

&

$贴药物标签

将
F

'

G

组的
!

种药分别放置于不同房间* 将
F

组的药分别贴上表
!

的药物编号!将
G

组的药分别贴

上表
&

的药物编号* 完成后!将两个不同的房间的药

物混合起来!就形成了具有连续编号
# ` !$"

的药物

系列*

!

!

$

$盲法效果

表
#

'

&

的信息都处于保密状态* 在研究实施过

程中!受试者根据入组的先后顺序!对应不同的药物编

号!接受相应编号的药物!而该编号的药物是
F

还是

G

!是处于盲法状态的*

&

$证型变化随机对照试验的盲法实施技术

证型变化的随机对照试验是指在研究过程中!患

者所出现的证型不是固定不变的!而是在不同的阶段

有不同的证型!用药也需要随之变化* 假定上述案例

在病情发展过程中会出现
&

个证型!临床需要根据不

同时期!不同证型的变化相应使用不同的药物!根据传

统盲法实施的原理!逐步探讨盲法的实施过程!具体

如下*

&

!

#

$方案一

针对
&

种证型!为同一个患者同时准备
&

种药物!

药物编号
#

$为与传统药物编号区别!称之为药物编号

#

%前冠以证型号!其编盲过程如表
$

'

7

所示*

表
$

$随机分组表

中心号
均匀

随机数

区组

内秩次

分组

符号

药物编号
#

证型
#

证型
!

证型
&

# "

&

#!$ & # F #

"

# !

"

# &

"

#

# "

&

79% 8 & G #

"

! !

"

! &

"

!

# "

&

&!$ 8 ! F #

"

& !

"

& &

"

&

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

%79 % & G #

"

!&9 !

"

!&9 &

"

!&9

& "

&

997 & $ G #

"

!&E !

"

!&E &

"

!&E

& "

&

$!# & ! F #

"

!$" !

"

!$" &

"

!$"

表
8

$

F

组随机分组表

中心号
均匀

随机数

区组

内秩次

分组

符号

药物编号
#

证型
#

证型
!

证型
&

# "

&

#!$ & # F #

"

# !

"

# &

"

#

# "

&

&!$ 8 ! F #

"

& !

"

& &

"

&

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

$!# & ! F #

"

!$" !

"

!$" &

"

!$"

表
7

$

G

组随机分组表

中心号
均匀

随机数

区组

内秩次

分组

符号

药物编号
#

证型
#

证型
!

证型
&

# "

&

79% 8 & G #

"

! !

"

! &

"

!

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

%79 % & G #

"

!&9 !

"

!&9 &

"

!&9

& "

&

997 & $ G #

"

!&E !

"

!&E &

"

!&E

方案一的弊端是显而易见的!因为不知道具体某

个患者会出现什么证型!是否变化!怎么变化!

&

种药

物之间的比例关系如何!都不知道!所以必须同时为一

个患者准备足够量的
&

种药!而事实上!按照规定的疗

程!到研究结束!只会用掉
#D&

的药物!大幅增加了研



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

01.2 &$

!

31

!

%

"!%'$$"

究成本!造成了巨大浪费*

&

!

!

$方案二

考虑到方案一的药物浪费问题!可设计同一证

型的药物$包括试验药物和对照药%在同一组的不同

患者间进行调剂!这样就可以有效利用起所有的药

物* 把证型
#

'证型
!

'证型
&

的试验药和对照药共
7

种!进行随机编号$比如本例中!

F

组的证型
#

的药

物编号为
#

!证型
!

的药物编号为
7

!证型
&

的药物

编号为
&

&

G

组的证型
#

的药物编号为
$

!证型
!

的

药物编号为
8

!证型
&

的药物编号为
!

%* 为与前述

药物编号区别!称之为药物编号
!

!其编盲过程如

表
%

'表
E

所示*

表
%

$随机分组表

中心号
均匀

随机数

区组

内秩次

分组

符号

药物编号
!

证型
#

证型
!

证型
&

# "

&

#!$ & # F # 7 &

# "

&

79% 8 & G $ 8 !

# "

&

&!$ 8 ! F # 7 &

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

%79 % & G $ 8 !

& "

&

997 & $ G $ 8 !

& "

&

$!# & ! F # 7 &

表
9

$

F

组随机分组表

中心号
均匀

随机数

区组

内秩次

分组

符号

药物编号
!

证型
#

证型
!

证型
&

# "

&

#!$ & # F # 7 &

# "

&

&!$ 8 ! F # 7 &

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

$!# & ! F # 7 &

表
E

$

G

组随机分组表

中心号
均匀

随机数

区组

内秩次

分组

符号

药物编号
!

证型
#

证型
!

证型
&

# "

&

79% 8 & G $ 8 !

++ ++ ++ ++ ++

& "

&

%79 % & G $ 8 !

& "

&

997 & $ G $ 8 !

$$方案二相对于方案一在成本节约上有明显改进!

但也存在弊端* 这个弊端在于医生可能会根据已有患

者接受的药物编号!可以推断出同一组的患者!虽然不

会知道该组患者是
F

组还是
G

组!毕竟存在了一定的

盲法缺陷*

&

!

&

$最佳方案

基于方案一能很好地做到完全盲法!方案二可以

有效避免药物浪费!将二者的思想结合起来!就可以实

现优化的盲法方案* 具体的实施过程如下*

&

!

&

!

#

$产生临床研究随机分组盲底

根据临床研究方案!通过
TFT

'

TZTT

等统计软

件产生包含研究中心'患者顺序号'分组符号$

F

和

G

%和一级编号'二级编号信息的随机分组表!如

表
#"

*

&

!

&

!

!

$将药物编号分成
F

'

G

两部分

以随机分组表的分组符号$

F

和
G

%为分类依据!

将随机分组表$表
#"

%分解成
F

组的药物编号表和
G

组的药物编号表*

&

!

&

!

&

$给药物的大包装贴标签

将
F

'

G

组的
&

种证型
7

种药分别放置于不同房

间* 将
F

组的
&

种药的大包装上分别贴上
F

组对应

的一级编号!将
G

组的
&

种药的大包装上分别贴上
G

组对应的一级编号* 完成后!将两个不同的房间的药

物大包装混合起来!就形成了具有连续编号
#

'

7

的大

包装药物系列*

&

!

&

!

$

$给药物的小包装贴标签

在研究实施过程中!应用计算机系统!内置随机表!

受试者根据入组的先后顺序!获得顺序号!根据顺序号

对应的
F

'

G

组别和证型类型!获得对应的一级药物编

号
6

* 计算机系统根据内置表
#"

中患者顺序号'一级

编号与二级编号的对应关系!提示发药者!取大包装编

号为
6

的药物!并在小包装上贴上相应的二级编号*

&

!

&

!

8

$盲法效果

将表
#"

的信息内置于计算机系统中!处于保密状

态* 在研究实施过程中!受试者根据入组的先后顺序!

表
#"

$随机分组表

中心号 均匀随机数 区组内秩次 分组符号
一级编号

证型
#

证型
!

证型
&

二级编号

证型
#

证型
!

证型
&

# "

&

#!$ & # F # 7 & #

"

# !

"

# &

"

#

# "

&

79% 8 & G $ 8 ! #

"

! !

"

! &

"

!

# "

&

&!$ 8 ! F # 7 & #

"

& !

"

& &

"

&

++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

& "

&

%79 % & G $ 8 ! #

"

!&9 !

"

!&9 &

"

!&9

& "

&

997 & $ G $ 8 ! #

"

!&E !

"

!&E &

"

!&E

& "

&

$!# & ! F # 7 & #

"

!$" !

"

!$" &

"

!$"
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对应不同的大包装药物编号!而小包装的药物编号只

与证型和患者顺序号有关!不会暴露研究对象接受的

药物是
F

还是
G

!也不会发现同组受试者!所以很好

地做到了双盲*

$

$证型变化随机对照试验盲法技术的应用前景

盲法措施是临床研究科学保证的一个重要措

施!对于短周期的中医临床研究!由于证型相对固

定!则一般涉及单一药物!盲法处理的方法相对成

熟!不管是否采用计算机系统!都可以实现* 而对于

一些慢性疾病诊疗方案的研究!比如血液病'恶性肿

瘤等!由于病情周期较长!在病情周期内经常会出现

证型的变化* 而中医诊疗方案的最主要的特色就是

能及时辨别这些证型的变化!做出相应的药物调整!

从而起到疗效作用* 所以在这一类病种的研究过程

中!应体现这些证型的变化!以及相应的药物调整*

由于证型变化而带来的干预措施的复杂性!必须通

过科研方法学层面进行解决* 计算机信息技术则可

以很好地帮助我们将随机化和盲法思想加以实

现(

9

!

E

)

* 当然在实际临床过程中!中医师辨证中存在

的不一致性!尤其是在多中心研究当中!有诸多中医

师涉及患者的治疗!由于辨证的不一致性!可能会导

致治疗方案制定的不准确性* 在科研项目开展之前

应加强培训!统一辨证标准* 在研究开始之前!应有

相应的证型分布比例预期!以便于确定不同药物的

配置比例* 也可以根据研究的进展!分阶段补充相

应的药物!达到节约药物的目的*

基于证型变化的随机对照试验的盲法技术是一种

设计方法!它的关键思想是实行二级药物编号'分阶段

药物编号!所以很好地与证型变化的特点结合起来*

它可以嵌入到中央随机系统(

E

)

'数据管理系统(

9

)等计

算机系统中!可以轻松实现我们所需要的双盲* 当然!

假如
F

跟
G

在外观上不可能做到完全一样时!则可以

采用双盲双模拟的方法* 双盲双模拟技术为治疗药与

对照药各准备一种安慰剂!以达到治疗组与对照组在

用药的外观及给药方法上的一致(

&

)

* 基于证型变化

的随机对照试验的盲法技术同样适用于双盲双模拟的

情况*

总之!基于证型变化随机对照试验的盲法技术虽

然只是科研方法学的一个小改进!却可以实现一大类

具有证型变化特点的中医临床研究的双盲!它的推广

应用和发展前景值得我们期待*
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