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� 随机化

�� � 一 � � ��� � 是人用药品注册技术要求国际

协调会议
,

� � 是临床试验统计原理的议题
,

� � � � 年

� 月生效 �中用很大篇幅说 明临床试验研究 中随机

化各种问题
,

� 次提到区组
,

�� 次提到分层
。

在国际

药品协会 �� �� � 的权 威性 刊物 � � � � �� �� � � � ��� �

�� �� � �� 发布的与 � �  有关的文章里巨�」
,

也提到了

这类问题
,

可见随机化 问题在临床试验研究 中占有

极其重要位置
。

随机化是临床试验设计中把受试对

象随机地分配到实验组和对照组内
。

两组的被研究

对象为来 自同一总体 的抽样人群 �病人群体 �
。

受试

者随机分组的目的总的来说是防止选择性偏倚和分

组主观偏见的基本方法
,

同时为事后的统计处理提

供合理的依据
。

具体地说其 目的有二
�
��� 避免凭研

究者主观愿望
,

或是按病人 的意愿分组
。

因为这种

凭主观意愿分组易造成两组在影响疗效的因素方面

的不均衡性
。

例如在某项评价蛇毒溶栓作用的研究

中
,

将医院甲收治 的心肌梗塞病人作 为实验组均接

受蛇毒治疗
,

医院乙 收治的心肌梗塞病人作为对照

组而接受传统治疗
。

这种凭研究者的主观愿望分组

可能遇到下列问题
� � 两医院收治的心肌梗塞病人

的病情严重程度
、

病型
、

病期等临床特征及其它影响

病人预后的因素可能严重缺乏可 比性
� � 两医 院所

采用的病例诊断及疗效评价指标 的标准可能明显不

同 � � 两医院的仪器设备和护理水平可能差距甚大
,

因而这种凭主观愿意 的不随机分组方法是很难保证

两组间的可比性
。

另外
,

用愿意接受某疗法或某种

药物的受试者作为实验组
,

而不愿意的作为对照
,

这

种分组方法造成两组除上述某些因素的不均衡性之

外
,

还常因受试者对疗效的敏感性不同
,

而影响研究

结果的真实性
。

� �� 随机化分组原则是 由于每个受

试者都有相等的机会进人实验组或对照组
,

这样可

以使影响实验研究结果的各种因素在两组的分布达

到大部分或完全相同
,

从而使两组 具有较好的可比

性
。

在控制研究者尚未知的因素 �包括混杂因素 �对

试验结果的影响方面
,

随机分组是保证这些未知因

素在两组间均衡分布的重要手段
。

概括起来随机分

组原则是保 证组 间可 比性
、

同期对 照
、

减少选择偏

倚
、

未知混杂因素均匀分布的关键措施
。

鉴于随机

化对保证研究质量的重要性
,

临床试验总结中应对

随机方法
、

方案有详细明确的描述 �在评价药物临床

试验质量时应将是否做到随机作为重要指标口
, �」

。

随机化分组 的方法有多种
,

但真正的随机化应

符合下列原则
� �� 医 生和病人不能事先知道或决定

病人将分配到哪一组接受治疗
� ���医生和病人都不

能从一个病人 已经进人的组别推测出下一个病人将

分配到哪一组
。

若根据 日历上单 日进人研究的病人

分配到 � 组
,

双 日进入研究 的病人 分配到 � 组
,

这

样分组显然是违背上述原则的
。

因为医生和病人都

容易发现这种分组的规律
,

然后可 以推测 出病人进

人试验后的分组情况
,

从而改变次序以进人所希望

的
“

理想
”

组别
,

因此这种分组不是真正 的随机化分

组方法
。

真正的随机化分组方法如下
�

�
�

� 简单随机 � � �� � �� �  � � � � � � � � �� � � 亦称完全

随机
,

是对研究对象直接进行随机化分组
,

是指靠掷

硬币或随机数字表
,

或用计算机产生随机数来进行

随机化
,

在事先或者实施过程 中不作任何限制和干

预或调整
。

下面是采用 随机数字表 �在医学统计书

上可以查到 �进行简单随机化分组的例子
。

如欲将 �� 名受试者随机分为两组
,

可先在随机

数字表上查出 �� 个数码
,

使其与受试者的人选序号

一一 对应
,

再将对应单数随机数码者分 到 � 组
,

对

应双数数码 者分 到 � 组
。

具体 步骤和结果 如表 �

所示
。

分组的结果是 �� 个病人分到 � 组
, � 个病人分

到 � 组
,

由此看来
,

简单随机化的缺点是
,

如果受试

者病例数较少
,

则各组病人数会出现不平衡现象
。

�
�

� 区组 随机化 � � �� � � � � � � � � �� � � � � � � 也叫均

衡随机化或限制性随机化
。

它可 以克服简单随机分

组 的缺点
,

任何时候
,

实验组 � � � 与对照组 � � � 的病

人数均保持平衡
,

也可 以说确保整个试验期 间进人
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�

� � � � � � � �
�

�

每一组的对象数基本相等
。

这样做不仅提高了统计

学效率
,

而且保证了分配率不存在时间趋势
,

即使因

为某种原因病人预后存在时间趋势
,

也能将偏倚减

到最小
。

因而
,

区组随机化是理想的随机化方法
。

在多中心试验中
,

区组随机化可 以 中心分层进行
,

又

称为分层的区组随机化
。

表 � 利用随机数码将受试者分为 � 和 � 两组

患者序号

随机数字

分组组别

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �� �  

� �

�� � � �� �� �  �! ∀ �

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

区组 �� �� ��� � �就是对受试对象进行划分
。

区组

的长度 �� �� � � � � ��� 是区组中对象的数 目
,

对分 为

两组的情形
,

区 组长度一般取 � 一 �� 为好
。

区组 随

机化的具体方法
�

首先介绍病例数 �� 例随机分至 �

和 � 两组的方法
。

第 � 步
�

确定 区组长度和两个组

的所有可能排列
�

设区组长度为 �
,

分别 以 �
、

� 表示

两个处理组
,

则分配时每 � 个病人所有可能的排列

数为
�

区组 � 个病人即 � 个 �
,

� 个 � 的可能排列有 � 种方

案
。

见表 �
。

表 � 每个 区组 � 名病人 的分配方案

可能的排列数 �

� 只 � 又 � 只 �

�� � � � �� 只 � �

�区组长度 � �
�区组长度 � � � �� 区组长度 � � � �

因为区组长度为 �
,

这样进人每一区组 的受试对

象必须有 � 例分配至 � 组
,

� 例分配至 � 组
。

每个

第 � 步
�

给每种可能排列 的区组分配抽样号码
。

本例分配的号码为 �
、

�
、

�
、

�
、

�
、

� 的区组号码
。

第 � 步
�

可以用抽签方法随机排列上述区 组分

配的号码
,

例如经抽签随机后得的号码排列顺序是

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
,

见表 �
。

表 � �� 例病人区 组随机化分配结果

分配序号

��������������������������������������������病例数号

分组

�� � � � � � � �  � �

� � � � � �

第 � 步
�

将 �� 例病人按事先编好的病例号 � 一 ��

号从 � 号开始按顺序进人上述抽签后得到的区组号

码顺序的各区组
,

见表 �
。

第 � 个例子是介绍 �� 例随机分至 � 和 � 组 的

方法
�

设区 组长度 为 �
,

分别 以 �
、

� 表示两个处理

组
,

则分配时每 � 个病人所有可能 的排列数根据上

述计算排列数公式得 ��
,

即 �� 种可能排列方案
。

具

体的排列方案如下
。

� � � � � � �� 一 � � � � �� � � � �一 � � � � � � � �  � 一 � �

�� � � � � � �一 � � �   �  � � �一 � � � � � � � � �� 一 � �

� � � � � � �� 一 � � � �� � � � � �一 � � � � � � � �  � 一 � �

� � � � � � �� 一 �� � � � � � � � �一 � � � � � � � � � � 一 � �

� � � � � � � � 一 � � �� � � � � � �一 � � � � � � � � � � 一 � �

� � � � � � � � 一 � � � �� � � � � �一 � � � � � � � � �  一 9 9

A B A B B A 3 0一 3 4 B A B A A B 6 5一 6 9

第 2 步
:
是给每个区组分配号码

,

本例与上述例

子不同的是
,

给每个区 组分配 5 个抽样号码
。

例如

第一区组分配的号码 为 00 一 04
,

应注意的是每个区

组应有相同数 目的抽样数字
,

以使每个区组有相同

的机会被选到
。

第 3 步
:
用查随机数字表的方法

,

从

20 个方案中所分配的号码中
,

随机选取 10 个随机数

字 (所列数字个数等于研究所需样本数除 以区组长

度
,

本例所需样本量为 60
,

即每组 30 人
。

因此需选

取 10 个随机数 )
。

查阅随机数字表方法
:

查阅随机数字表仁在此给出一简洁的随机数字

表 (见表 4)
,

实际使用时可用经典的随机数字表
,

这

可参考大多数统计书]时
,

在从随机数字表中找到一

个开始数字后
,

要决定好是沿着所选数字的行还是

列
,

是向上
、

向下
、

向左还是向右读取数字
。

本例决

定沿数字所在列向下开始读取
。

如何确定从随机数字表 中哪一个数字开始 ? 办

法可有多种
,

例如可以随机的打开一本书
,

以 页数作

为数字表开始的行数
,

再随机地翻开一页
,

其页数作

为开始的列数
,

由此
,

行和列交叉的数字就是起始的

数字
。

本例是 以闭上眼睛
,

用铅笔随机地在随机数

字表上作一个标记
,

选择最靠 近标记的二位数
。

假

定本例第三行第 7 列数字 33 被选中
。

那么从 33 向
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下
,

依次为
:54 ,

1 9

,

1 3

,

7 5

,

2 5

,

1 6

,

0 5

,

9 2

,

5 4

,

总共 10 个随机数字
。

表 4 随机数字表

41

6(i

42

9()

33

17

3 6

15

45

72

O6

95

96

34

O7

37

18

O8

82

18

34

84

43

89

87

58

52

72

68

73

23

96

19

O8

0 l

79

79

76

OO

22

Ol

37

98

19

27

81

52

8O

16

32

94

08

67

18

37 00

82 11

49 97

16 26

32 58

04 18

73 77

68 95

35 86

84 36

50 39

92 26

46 15

68 48

46 17

46 5 6

19 29

78 00

45

18

53

96

39

32

64

47

8 1

58

35

49

5l

22

51

76

49

32

98 54

61 90

33 16

54 11

19 54

13 45

75 19

25 69

16 20

05 10

92 28

54 30

60 3 1

40 17

03 73

29 48

58 67

86 74

52

90

26

O1

56

59

O 5

l1

3 7

70

18

4 1

55

43

99

33

68

78

89 26 34

63 78 57

9 1 37 58

96 58 91

3 7 23 38

03 91 08

6 1 11 64

90 26 19

60 39 35

50 31 04

89 64 37

21 06 62

27 84 14

25 33 31

89 28 44

87 70 79

5 6 27 24

5 5 55 72

第 4 步
:
根据每一 随机数字选 出对应的 区组 排

列
。

本例选出的 10 个区组及其处理排列如下
:

(33)

A BA BBA

(75)

BA BBA A

(92)

BBABA A

(54)

BA A A BB

(25)

A BA BA B

(54)

BA A A BB

(19)

A A BBBA

(16)

A ABBBA

(13)

A A BBA B

(05)

A A BA BB

第 5 步
:
根据病例事先编好 的病例号 1一 60 号

,

按顺序进人各区组 的不同处理
。

例如 1一 6 号病例
,

应按顺序分别进人 随机数字 (33 ) 区组的 A B A B B A

等 6个处理组
。

3

.

3 分层 随机 分层随机分组是一种较为理想的

随机化方法
,

首先根据研究对象进入试验时某些重

要的临床特征或危险 因素分层
,

然后在每一层内进

行随机分组
,

最后分别合并为实验组 (处理组 )和对

照组
,

见图 1
。

降与否 以及危险因素 (年龄
、

吸烟和 D B P) 参数高低

分层随机分组资料
。

为保证某些主要特征在两组 中

的分布均衡
,

研究者必须检查这些特征在两组中的

分布情况
。

如果一些 主要特征在两组 中差别 明显
,

则 随机分配过程不理想
,

此时需要重新进行随机分

配
。

如果不可能再次进行分配
,

分析实验研究结果

时
,

必须考虑这些主要特征方面的差异
。

表 6 是上

述分层随机化分组后表达均衡性检验结果
,

消胆胺

组和安慰剂组在若干主要特征方面极为一致
。

4 盲法实验

¹

/

/ 尸
。
~ ~

~

¹

侧狱 /尸 。

严格的双盲设计是保 障试验真 实性的必要条

件
,

很久 以来就在讨论如何保障临床试验真实性问

题
。

影响药物疗效真实性 的因素很多
,

其中盲 法设

计和实施不当所造成的偏倚对试验结论影响很大
。

在试验基线特征相似的情况下
,

同一药物在不同试

验 中的疗效应该是基本稳定的
。

但也可能遇到这样

的情况
:
一个药物作为治疗药物观察时疗效很好

,

一

旦作为其它试验的对照药时疗效很差
,

出现这样的

不正常现象往往是与试验者和受试者对治疗药物的

期望有关
,

从而使试验结论有利于治疗药
,

造成整个

试验的真实性和可靠程度下降
。

扭转这种趋势很重

要的措施就是执行盲法设计
,

控制试验过程 中人为

因素所造成 的偏倚
。

有时不可能或没有必要设盲
,

如某些外用药的比较
,

或 fl 期 临床试验已成功地设

盲
,

则 111 期临床试验可以不必再设盲 (不等于不设对

照 )
。

尽管此方法方便
、

经济
、

安全
、

而且符合临床实

践
,

但 由于不能防止心理作用和主观偏性 的影响
,

失

败的教训太多
,

一般来说
,

不宜提倡
。

。 \沪¹

{
合蜂的猫川 / 叮

~、、‘
·

必
一

考
。

户
。 / /

/
、

立 /

�
\

。

O
图 1 分层随机 《R )进入处理组《T )和进入对照组(C)

表 5 是一项冠心病一级预防试验按 LD L (高或

低于 2 15 m g/d L )
、

E C G ( 心 电图 )运动试验 ST 段下



表 5 按危险 因素分层随机分配的两组人数〔4〕

分层 人数

E CG 运动试验 危险参数 消胆胺组 安慰剂组 合计

合计

26 23

28 32

21 19

34 30

268 267

664 665

260 268

597 598

1908 1902

49

7O

4O

64

535

1329

528

1195

3810

百分数

(% )

1
.
3

1 8

l,

O

1

.

7

1 4

.

0

3 4

.

9

1 3

.

9

3 1

.

4

1 0 0

.

0

低高高低高低高低高低低高低低高高++++

表 6 冠心病一级预防试验研究对象的基线特征〔4〕

特征
消胆胺组 安慰剂组

(n之 1 90 6 ) (刀 = 1 9 0 0 )

2 9 1
.
8

2 1 8
.
9

4 3

.

9

3 6
.
8

1 2 0 / 9 8

4 7
.
9

观偏见
,

容易左右医 生对病人的叮嘱
、

观察
、

记录和

判断
,

并带来
“

处理污染
” ,

尤其是 用安慰剂作对照

时
。

例如
,

在降压/降脂试验中
,

医生会 下意识地更

重视叮嘱服安慰剂的病人减肥
。

双盲
:
受试者和研究者都不知道处理的具体安

排
。

认真实施双盲法
,

既可 以有效防止研究者主观

偏见
,

又可避免受试者的心理作用的影响
。

和对照
、

随机化分组结合使用
,

称为双盲随机对照试验
,

是国

际公认 的
、

理想的临床试验方法 (广义的双盲将三盲

也包括在内)
。

但实际操作起来有一定难度
。

一般来说
,

受试者所形成 的偏倚
,

往往表现为个

体对试验局部的影响
;而研究人员造成偏倚

,

则要覆

盖较大范围
,

甚至影响到整个试验结论
。

从严格意

义上讲
,

单盲只是减少了来 自受试者的偏倚因素
,

而

不能减少来 自研究人员造成的偏倚
。

因此
,

要强调

严格的双盲设计
,

以减少这种现象的发生
。

受试者与药品的设盲编码
:
当个别 的受试者出

现严重 的不 良反应时
,

要分析原因以便采取对策
,

此

时必须揭盲
。

为了避免一个揭盲等于人人揭盲的后

果发生
,

严格而规范的双盲试验不是给每人一个组

别
,

再按其组别发药 ;而是要给每人一个编码
,

按编

码发药
。

盲底 (编码与药品一一对应的清单)统一保

管
,

就连每人一份的药包上也 只有编码 (为避免药房

里药瓶过多
,

可 以 将若 干人 的药 包存放 在一个 瓶

里 )
。

这样做的优点是
:
只能个别地揭盲

,

不容易泄

密
。

注意事项
:
必须建立与健全专项的药品保管

、

领

用和发放制度 ;领发药品的各个环节都要认真核对

编码
,

防止出错
。

编码方法可参考表 7
。

�218.6

44.0

总胆固醇 (m g/dL )

低密度脂蛋 白胆固醇(m g/dl )

高密度脂蛋 白胆固醇(m g/d L)

吸烟率 (% )

血压(m m H g)

年龄(岁 )

38.6

120/78

盲法实验的目的是避免实验者或受试者主观成

分或心理因素的作用掺人而使试验产生偏倚
。

假如

受试者中有人知道 自己是对照组
,

使用的是安慰剂
,

那么就有可能在前瞻性随访观察 中所显示的有关测

量指标
,

表示出病情恶化
,

特别是 当采用的指标是主

观判断的反应时
。

假如是实验研究 者知道分组情

况
,

往往实验研究者对试验组的受试对象比较重视
,

而且在病情报告
、

血压测量
、

血细胞计数
、

X 光片阅

读以及其它临床指标的测定 中易产生偏倚
。

在早期

曾有人进行一项维生素 C 治疗感 冒的临床试验 (J A
-

M A
,

1 9 7 5

,

2 3 1
:

1 0 3 8 )

,

试验组给予维生素 C
,

对照组

给予安慰剂
,

该试验开始时是双盲的
,

以后不少受试

对象 (其中多为医 院工作人员 )知道 自己是试验组
,

服的是维生素 C
,

因而感到感 冒减轻
,

而其余的试验

组的人由于不知道 自己服的是维生素 C
,

其反应与

对照组
,

即服安慰剂组的人并无显著差异
。

设盲分为单盲
、

双盲和三盲等三种方法
。

单盲
:
不让受试者知道 自己接受的是何种处理

。

其优点是可 以减少病人的心理作用所造成 的偏倚
,

且比双盲法更容易操作
。

缺点是很难避免医生 的主

表 7 受试者与药品的设盲编码方法

H1ll
B10

110
A02

l02
0ll01

患者人选序号

设盲编码l)

组别2)

03 04 05 06 07 08 09

103 104 105 106 107 108 10 9 蕊
A B A B B A A A

13 14 15

注
:l) 在多个临床试验 中编码的第一个数据可以用来代表某医院

,

2) 组别是盲底
,

要保密
,

组别的排列取 自表 3 随机化的结果
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安慰剂是不得己 而采取 的一种措施
,

它只是一种手

段而不是 目的
,

因此安慰剂必须用之妥善
,

事前向病

人解 释清楚
,

因为一旦病人知道得到的是一种无治

疗效果的
“

安慰
”

就可能产生反感
,

导致不 良的后果
,

这不但会影响试验结果 的评价
,

甚至会带来一些不

必要的麻烦
。

5 试验的标准化

在研究设计 中要规定各种研究标准
,

如研究 对

象的选择标准和除外标准
、

人数
、

询问方法和 内容
、

检查方法和内容
、

诊断标准
、

观察指标
、

实验记录
、

仪

器型别和精密度
、

结果评价标准等等
,

均需统一标 准

共同遵守
,

在整个研究过程中
,

各种标准要保持前后

一致
,

尽量不要中途更改
,

以保证资料 的可靠性和完

整性
。

例如血清试验要保留有标准血清样 品
,

在研

究的前后 阶段用标准血清各测定一次
,

·

以鉴定血清

试验方法在研究的前后是否有不一致
。
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实施盲法实验的注意事项
:
实施盲法要求各组药

物在外观形状 (包括包装的式样 )
、

大小
、

颜色
、

气味
、

给药 途径
、

方法
、

次数等基础条件方 面均应保持 一

致
,

由于诸多 因素使得盲法很不容易实施
。

行之有

效的对策是
:(1) 由同一个药厂生产安慰剂

;(2) 各组

都加服对 比药的安慰剂
,

即
:A 组用试验药 + 对照药

的安慰剂 ;B 组用对 照药 + 试验药的安慰 剂
。

在盲

法的管理上
,

在盲法实施过程中
,

需要有
“

局外
”

的管

理
、

监督者
,

他们仅 参与实验设计
、

药物编码的控制

与保密
,

资料的保 管等
。

他们也不直接参加临床研

究的观察和数据收集
,

而负责对相关盲法资料 的保

密
,

尤其是对盲底 的严格保密
。

临床研究结束后
,

密

码控制者分两组次予以
“

揭盲
” 。

揭盲时应有主要研究人员在场
。

第一次揭盲按

盲底顺序将所有病例分组
,

进行统计学处理
。

对各

组完成数据分析后
,

进行第二次揭盲
。

明确哪组是

试验组
,

哪组是对照组
,

得出最终的疗效和安全性判

断
。

在试验过程中
,

如受试者 出现可 疑的严重不 良

反应或病情发生 明显的恶化
,

应予 以
“

破盲
”

以便及

时予以正确处理
。 “

破盲
”

应局 限在较小 范 围内进

行
,

尽量减少由于
“

破盲
”

对盲法实施 的影 响
。

应事

先拟定破盲的条件以及破盲后的
“

补救
”

措施
。

为保证盲法的实施
,

提高研究人员 和受试者对

研究计划的依从性及其监督机制是十分重要的
。

否

则
,

无论多严 密的盲法都难以保证不意外破盲
。

如

果因为依从性差或监督不够
,

发生了轻率或故意的

破盲
,

破盲病例数超过总样本 的 20 % 时
,

应视为盲

法失败「5〕
。

然而 由于药理作用 的差异 以及不 同的

不良反应
,

也能导致盲法失效
。

另外
,

在试 验中使用

药物流行病学研究方法
—

实验研究和临床试验 (续 ) 试题

1. 随机化分组的目的是防止
A
.
选择偏倚 B

.
信息偏倚 C

.
混杂偏倚 D

.
主观偏见 E

.
测量偏倚

2
.
所谓随机化是临床试验设计中把受试对象

A
.
平均地分到观察组和对照组 B

.
随意地分到观察组和对照组

C
.
按同等机会分到观察组和对照组 D

.
按照受试者的意愿分到观察组和对照组

E
.
按照研究者的意愿分到观察组和对照组

3
.
根据本文

,

随机化分组的目的有两个
,

它们是 (多选 )

A
.
确保按研究者或被研究者的意愿分组 B

.
使影响实验结果的各种因素在两组基本相同

C
.
为事后的统计处理提供对照数据 D

.
避免研究者之间的不同意见

E
.
避免按研究者或被研究者的意愿分组


