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临床试验设计 : 随机对照

李静

随机对照临床试验对于评价治疗措施的疗效与安全性

是金标准，而疗效和安全性是临床医生最关心的问题。因此，

临床研究者应学习如何科学设计随机对照临床试验。此外，

在循证医学时代，正确解读临床试验结果应该成为临床医生

的一项基本功，就像医生要会看化验单、读 X 线胸片一样。

正确解读临床试验也离不开对科学设计原则的了解。

一项好的临床试验必须满足两个条件，一是回答重要

的临床问题，能够指导临床实践；二是结论科学可靠，有效

控制误差。因此好的临床试验必须是起源于临床实践，依

托流行病学的方法。科学的设计目的就是要合理控制误差，

保证研究结果的准确可靠。误差分为系统误差和偶然误差，

系统误差是指结局指标的差异由其他因素造成，而非由待

评价的治疗所致，又称偏倚。系统误差是观察性研究常见

的问题，可能高估或者低估疗效，但很难确定其方向和程度。

随机误差是机会所致，见于观察性研究和临床试验，但可以

量化。只有当真实疗效明显大于误差产生的影响时，研究结

论才是可靠的。随机对照与合理的样本量分别能够有效地控

制系统误差和随机误差，是临床试验研究设计的重要原则。

1  随机对照

1.1  随机分组

随机对照是消除系统误差的唯一途径，科学的随机分

组方法能够确保治疗组和对照组具有真正的可比性。随机

是提供一个时间点，从此开始研究各组分开，受试者分到

各组的机会相等，而且不能预知分组的情况。既然是通过

随机的分组，理论上能够确保所有的因素在各组之间都是

均衡分布的。这一点较观察性研究具有无可比拟的优越性。

因为观察性研究虽然可以通过分层、匹配等方法使已知对结

局指标有影响的因素在各组之间达到平衡，但完全无法平

衡未知的影响因素。根据随机的定义，我们可以判断一个

研究是否真正做到了随机。有些研究号称“随机 ”分组，但

实际上并不能满足随机的定义，例如，根据患者就诊日期

的奇偶数分组、 根据生日的奇偶数分组、根据患者参加研究

顺序的奇偶数分组，就都不是真正的随机。因为这些情况下，

研究者都可以在随机前预知受试者将分到哪个组别，如果研

究者带有倾向性，希望受试者分到某个特定的组别，他就有

可能采取措施干预受试者的分组，例如如果是根据研究顺

序分组，研究者可以让受试者等到下一个受试者之后再随

机入组，就会被分到另一个组别。一旦研究者可以干预分组，

那就破坏了随机，无法保证各组间的均衡。 

一项临床试验的结果发表时，一定要报告各组受试者

的基线特征比较，通常是用表来展示。如果各组之间某些基

线特征存在明显差异，往往是由于随机的设计存在缺陷或执

行过程中出了问题。这会让人质疑结论的可靠性。

随机分组是双盲设计的前提条件。1948 年现代流行病

学的鼻祖英国人 Austin Bradford Hill 开展了世界上第一项随

机对照临床试验，评价链霉素治疗肺结核的疗效。这项试验

大获成功，终结了肺结核作为不治之症的权势。但这项试验

更重要影响在于确立了随机对照临床试验的设计原理，他也

首次提出双盲的原则，以及评价指标应客观简单。

1.2  意向治疗分析 

为了保证随机对照不被破坏，临床试验的分析要遵循

意向治疗分析原则（intention to treat, ITT）。ITT 原则是指分

析时应包含所有被随机分组的受试者，而且按照随机分配组

别进行分析，不考虑受试者是否符合入选标准，是否违背研

究方案，也不考虑受试者实际接受了何种治疗。举个极端的

例子，如果一名受试者随机后，当天就因意外死亡了，一片

研究药物都没吃，按照 ITT 原则，也应该纳入分析，而不能

被排除。同样，所有失访的受试者也应纳入分析。正是出于

这条原则，目前临床试验结果报告所必须遵循的 CONSORT

原则要求以流程图（图 1）的方式，清楚报告受试者随机及随

访的过程，具体到每一步骤、每一组别和每一种情况所对应

的受试者人数 [1]。有了这些信息，就能够清楚判断作者是否

遵循了 ITT 原则。

举 2 个例子，SPARCLE 研究 [2] 评价阿托伐他汀预防脑

卒中的疗效， 2 365 例受试者分到治疗组，2 366 例分到安慰

剂组，治疗组有 78 例撤回知情同意，其中 63 例生存状态不

明，此外，还有 15 例失访。对照组与之相似。最后分析时，

治疗组的 2 365 例和安慰剂组的 2 366 例受试者全部纳入疗

效分析和安全性分析，一个都没少。再看另外一个例子，是

评价美托洛尔治疗心衰疗效的 MERIT-HF 研究 [3]，随机分

组后，治疗组有 1 995 例受试者，安慰剂组有 2 001 例。随

访做得非常好，没有失访的。但研究结束时，治疗组和安慰

剂组分别有 228 例和 242 例没有接受研究治疗的。最后也是

所有受试者都纳入分析。

为什么设立 ITT 原则？分析时为什么不能排除停药的

受试者？为什么不能排除失访的受试者？首先从统计学角

度而言，ITT 分析是对随机的保证，研究随机分组的时候，

分开的各组是平衡的，但随机分组之后各个组之间出现任何
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差异，都有可能是由于各组采取的干预措施不同而导致的，

如果排除某些受试者，就会破坏原本随机分组时建立的平

衡，导致偏倚。按照随机分配的组别，对所有随机的受试者

进行分析，就是为了保证随机不被破坏，是对随机最大程

度的尊重。其次，从临床角度而言，停药往往是由于受试

者不耐受研究治疗，如果排除停药的受试者，就有可能掩

盖研究治疗的不良反应。与之类似，失访有可能是由于死亡，

或者由于不耐受研究治疗而不再配合随访，这也是与研究治

疗的疗效或安全性直接相关的，如果排除此类患者，势必抹

杀了研究治疗与对照之间的差异。

间成本的增加，以及纳入更多的中心，质量控制的难度增加、

随访质量的下降等。不适当的样本量也是不伦理的，过大的

样本量会延缓研究结果的产生和发布，延误有效治疗在临

床实践中的广泛应用。过小的样本量不足以得出科学结论，

会影响受试者的获益。

计算样本量的公式比较复杂，可使用专门的软件，按

照提示输入相应的参数，软件就能给出计算结果。通常影响

样本量的参数是四个，其中两个是统计学参数，包括统计学

显著度和把握度。如果用 α 和 β 分别表示Ⅰ型错误率（假

阳性率 ）和Ⅱ型错误率（假阴性率 ），则显著度是 α 值，统

一规定为 0.05。把握度是 1-β 值，由研究者来决定，越大

越好，但把握度越大就意味着需要的样本量越大。还有两个

参数与研究要回答的问题本身有关。一个是对照组终点事件

发生的频率，另一个是预期的疗效，也就是治疗组与对照之

间的差异。确定对照组终点事件发生的频率是根据既往研究

或预试验的结果。预期的疗效只能是估计值，因为如果已

经确知效果就不需要开展这项临床试验了。这几项参数中，

疗效的不确定性最大，其估计的准确性对于样本量计算的影

响也最大。估计疗效的根据是既往同类研究结果或待评价治

疗的作用机制及流行病学数据 [4]。

根据公式算出来的只是理论上所需的样本量，临床试

验实施过程也会影响到最终实际需要的样本量。研究实施

中未必全部受试者都能依从研究方案的要求接受研究治疗，

依从者在所有受试者中所占的比例是依从率。实际所需的样

本量是理论样本量除以依从率的平方。因此，如果依从率是

70%，实际所需样本量就是理论样本量的 2 倍。这一点再次

说明临床试验的设计必须考虑研究实施的合理性，而实施质

量对于保证科学设计得以实现是至关重要的 [5]。

总而言之，随机对照是临床试验设计的精髓，因为其

能有效控制系统误差，从而使得随机对照临床试验成为疗效

评价的金标准。为了保证随机的效果不被破坏，临床试验的

首要分析是 ITT 分析。预先计算合理的样本量能够减少偶然

误差。
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因此，ITT 分析是随机对照临床试验的首要分析方法，

在此基础上，可以考虑对符合方案的受试者进一步分析，补

充安全性方面的信息。采用 ITT 分析，是为了避免系统误差，

但不依从研究方案和失访者都会导致研究的统计学把握度

大大降低，使随机误差增加。因此临床试验实施管理的一个

重点就是尽量避免失访和不依从方案的情况发生。如何避免

呢？首先是从研究设计的角度考虑，其次是加强随访的管

理，与受试者建立良好的沟通和彼此的信任。

2  合理的样本量

合理的样本量是减少随机误差的有效方法。科学的设

计包含对样本量的合理估计。样本量不足是临床研究中常

见的问题，将导致研究无法给出明确结论，说不清楚到底

是研究治疗无效，还是假阴性。相反，样本量也不是“韩信

点兵，多多益善 ”，因为样本量增加意味着人力、物力和时


