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� � 药物流行病学的实验研究对各种条件的控制比

队列研究更严格, 尤其是临床试验更是如此。可以

把它看成是一种特殊类型的队列研究, 因为两者同

样需要对研究对象进行随访, 以确定结局,不同的是

实验研究时, 研究者需要采取某种行动(控制或干

预) ,即至少对某部分研究对象进行一定的处理, 例

如临床试验中研究者可以选择治疗组给予药物治

疗。而在队列研究中除了进行观察外, 不需采取任

何措施。另外, 实验研究的研究对象可采用随机化

方法分组为处理组和对照组, 而队列研究的分组是

依其原有的条件或暴露于某药物与否而定, 不是研

究者人为所定的。实验研究时对干预措施和随访期

间的处理等,研究者可根据研究目的加以控制,从而

形成无偏倚的对照组, 并且两组可按盲法进行前瞻

性观察来判定防治药物或疗法的效果, 使研究结果

更可靠。由于研究者的操作类似于实验研究, 因此

称为试验性研究或实验性研究( experimental stud-

ies) ,也可称为干预试验( intervention studies)。实验

性研究一般可分为临床试验( clinical trial) , 现场试

验( f ield t rial)和社区干预试验( community interven-

t ion t rial)。现把三种试验分述如下:

1 � 临床试验

狭义的临床试验其研究对象是病人,主要用于

防治效果的评价,如评价某种新药或新疗法对某种

疾病的有效性和安全性, 特别是新药上市前的临床

研究必须经过�、�期的临床试验证明其有效性和

安全性后才能获得批准上市的机会。广义的临床试

验除上述用途外,还可用于预防和干预措施效果评

价,其研究对象是健康人。上述两种用途其采取措

施的对象都是以个体为单位。另外,临床试验还可

用于病因(药物流行病学研究的病因主要是药源学

疾病的病因,即药物、治疗仪器和器具、诊断试剂等

引起的不良反应因果关系的判断)和危险因素的研

究(见表 1)。例如早产儿因患晶体后纤维增生症而

失明, 其病因经描述性和分析性研究怀疑是因为早

产儿在保育箱内吸高浓度氧所致。为验证这种假

说, Lanman 等作了临床试验, 是以纽约贝尔维尤

( Bellevue)医院接收到早产儿育婴室的出生在 12h

以内,体重在 1000至 1850g 的全部婴儿随机分成两

组,第一组给予高浓度氧治疗,即在至少 2周的时间

内给予 69% 的浓度氧。第二组给予低浓度的氧治

疗,即仅在发生紫绀时给予氧,氧的浓度是 38% ,至

少每天一次不连续给氧。另外护理方面与第一组相

同。实验的结果验证了原因不明的盲症是因为吸入

高浓度氧所致。验证结果见表 1。但是, 用临床试

验检验病因假说虽然论证强度大, 然而往往存在伦

理学问题。因而它的应用受到一定限制, 而用干预

试验验证病因或危险因素就不存在这个问题,例如

成都市高血压干预试验( CNIT ) [ 1] ,系采用随机单盲

对照设计的临床试验, 试验组高血压病人用硝苯地

平 20~ 60mg/ d治疗, 对照组用安慰剂, 随访期为 5

年,主要终点为脑卒中,研究的结果显示治疗组脑卒

中发生率显著地比对照组减少( P= 0�05) , 治疗 1

000例病人,减少脑卒中事件为 41 例, 这样的结果

反过来证明了高血压是发生脑卒中的危险因素。但

是临床试验应用于防治效果和安全性的评价更为广

泛。为此目的临床试验可有以下几种设计方案:

表 1� 氧气治疗引起原因不明盲症的发病率

氧气浓度 婴儿数 原因不明盲症的百分率( % )

69%高浓度氧 36 22

38%低浓度氧 28 0

源自: Lanman JT 等, JAMA, 1954, 155: 223。

1. 1 随机对照试验 ( randomized controlled t rial,

RCT) � 是用随机方法把研究对象分组,并且往往采

取盲法试验, 以随机对照双盲试验为最佳标准临床

试验。它的优点是: 由于它是一种试验性和前瞻性

研究,加上研究者可以根据研究目的控制整个试验

过程,随机化分组可保证两组间的可比性,使影响病

人预后的因素在两组间分布均衡, 进而排除了一些
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非研究因素的各种混杂偏倚的影响。双盲法的应用

减少了测量性偏倚。研究对象的选择和观察以及判

断指标都有严格标准,从而能保证研究质量, 并可增

加研究结果的真实性。总之, 随机对照双盲试验是

一种检验假说最有力的方法, 其论证强度也大。但

是,由于研究对象具有高度选择性,特别是新药上市

前的临床试验往往对儿童、老年人和患有夹杂症的

病人以及某些禁忌症的病人被排除在外, 使研究结

果外推到目标人群受到限制, 再加上样本不可能太

大以及随访观察的时间一般较短等特点, 使得罕见

的以及长潜隐期的药物不良反应难以观察到。另

外,由于使用了空白对照或接受其他治疗的平行对

照,使研究对象成倍增加, 一是需更多的研究经费,

二是也存在一定的医学伦理问题。设平行对照, 使

近半数的人不能获得新药或疗法的�有效�治疗, 一

方面会遭到被研究对象的拒绝,另一方面有遭�缺乏

人道�谴责的危险。但是不设立平行对照有可能把

无效的药误判为有效。在上世纪初曾报告乙烯雌酚

治疗先兆流产的疗效非常好, 然而经严格随机对照

双盲试验却证实根本无效。另外,不设平行对照不

易发现药物不良反应的存在, 可导致一些有严重不

良反应的药继续使用, 同样缺乏医德。如前面所述

的临床试验验证的早产儿给高浓度氧气致婴儿晶体

后纤维增生而失明,不设平行对照的实验很难发现

这一问题, 使无辜的受害者还会不断出现。所以尽

管随机对照试验有各种不足之处,但与其他形式临

床研究设计比较起来,它是最好的临床试验方法, 对

提高临床医学研究的水平具有无法估量的作用。例

如,近些年来发展的循证医学要求医生给患者的治

疗应以当前最佳科学证据为依据。科学证据主要来

源于大样本随机对照盲法试验、某一专题研究的恰

当的汇总分析和长期的流行病学调查。大样本随机

对照临床试验是治疗依据的�金标准�, 并因此它也

成为循证医学的良好基础。临床试验现已成为国民

经济和社会福利的重要课题。各先进的工业大国,

无不为之投入了大量的经费。美国国立卫生研究院

每年花费近亿美元资助近千个临床试验的项目, 尤

其是在企图征服号称�人类头号杀手�的心血管和恶

性肿瘤的大规模多中心试验中, 项目费用数以百万

计。我国在这方面与发达国家相比虽然存在差距,

但近年来进步速度很快。例如,王文等[ 2]发表的题

为�我国大样本心血管药物临床试验的回顾与展望�

一文中汇总分析了我国 20 世纪 80年代中期至 90

年代,先后完成的至少 13项高血压、脑卒中、心肌梗

死诸方面的大样本临床试验。另外, 还有 6项大样

本随机试验仍在进行中。在新药的 �、�期临床试

验方面的抗高血压、高血脂、溶栓治疗诸项的试验还

未作统计分析,可见我国近些年来在心血管疾病方

面的治疗和干预试验上有了长足的进步。

1. 2 交叉试验( cross- over design, COD) � 其设
计方法是先将研究对象随机化分配成试验组和对照

组,第一阶段就以该两组进行试验,第二阶段两组交

换,即原来的试验组作为对照组,而原来的对照组变

成试验组。两个阶段之间应安排一个洗脱期,目的

是让体内药物完全排泄掉, 效应完全消失,然后才进

行第二阶段试验。此种设计不仅有组间对照,并且

有自身对照,其设计模式见图 1。现举例说明该设

计的具体作法:以 A、B两种药物治疗某病, 观察 20

名患者的疗效。首先将受试者中每两名条件相似的

患者编成相似对, 编号分别为 1、2 号, 3、4号, ��,
19, 20号。然后用随机方法决定在相似对中用药顺

序。规定其随机数字为单数者先用A 药后用 B药,

为双数者,先用 B药后用A 药。见表 2。

图 1 � 交叉试验研究设计模式

结果是 1号患者先 A后 B, 其相似对子 2号就

先 B后 A; 3号患者先 A后 B, 4号患者就应先 B后

A, ��。这样, 第一阶段用 A 药, 第二阶段用 B药

的为 1、3、6、8、9、11、14、16、18、19号患者;第一阶段

用 B药, 第二阶段用 A 药的为 2、4、5、7、10、12、13、

15、17、20号患者。采用随机对照交叉试验设计的

应用例子是�随机对照交叉试验对药物预防输血发

热反应效果的评价�,它评价了苯海拉明和氢化可的
松预防输血发热反应的效果。交叉试验能够节省样

本含量,需要病例数少, 又易控制条件, 可避免人为

选择偏倚,随机分组可避免组间差异。但是,本设计

的应用有一定条件的限制,首先处理不能有某种持

续作用,即药物有蓄积作用以及排泄慢,这样往往使

第二次处理的效应中不能排除第一次处理的混杂作

用。应用的病种也受到限制,如各种急性重症疾患

或不能回复到第一阶段治疗前状况的疾病(如溃疡

病、心肌梗死)以及不允许停止治疗的疾病(心力衰

竭、昏迷、休克等)。另外,要求两次观察时间不能过

长,过长不能避免病情和观察指标的自然变动, 处理

效应也不能持续过久, 要能使两种处理效应能很快

区分开,如考核抗高血压药的疗效,每一治疗阶段至

少维持 4周,然后交换。在第二阶段治疗前,虽然经
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洗脱期,往往血压不能完全回复到第一阶段治疗前

的水平。过长还可能使一些病人长期得不到治疗,

如果过短使某些药物的有效性在试验期尚未得到充

分发挥。

表 2� 随机化方法决定用药顺序

患者编号

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

随机数字 9 3 0 2 1 5 8 6 4 7

用药顺序 AB BA AB BA BA AB BA AB AB BA AB BA BA AB BA AB BA AB AB BA

1. 3 自身前后对照试验( before- after study) � 实

质上是自身对照试验,不分组,第一阶段视为试验阶

段,第二阶段为对照阶段,两个阶段之间也需设置洗

脱期。其设计模式见图2。这里要指出的是将药物

图 2� 自身前后对照试验设计模式

治疗前后进行比较不能算作自身对照, 只能作为无

对照处理。因为干扰作用(背景或基线)或自发变化

体现在对照组上,通过与实验组比较,这些非处理因

素的作用就可以排除。利用实验(处理)组与对照组

比较,从实验(处理)组的混合效应中分离出归因于

处理的净效应。实验(处理)组表现出来的混合效应

(T+ C) , 是通过处理前后两轮测量值之差来确定

的。如处理为降血压药, 给药前后两轮血压测量值

之差, 就是降血压药组表现出来的混合效应。这里

�降血压药组给药前�并没有起到所谓对照作用, 即

体现出非处理因素效应 C。如果不存在非处理因素

的混杂( C= 0) , 那么降血压药的效应( T )就等于两

轮血压测量值� 自身前后�比较之差,因而也就不需

要什么�对照(控制) �了, 起到控制作用的比较组才

能称之为�对照�。因此, 所谓� 自身前后对照�的说

法并不确切,容易误解。在有些情况下,不仅仅是误

解的问题, 而是不能如实评价药物的效果。例如比

较同一组病人用药前后指标(如血压、心功能指标)

的变化,根据变化程度评价药物疗效(如血压下降程

度,或降压�显效�、�有效�、�无效�等)和安全性。如

果受试的多数病人的自然病程并不恒定(如血压可

随季节、情绪和疲劳等因素而波动) , 那么用药前后

血压变化是药物的作用吗? 所以, 在此种情况下是

缺少真正的对照, 也就不能如实评价所研究药物的

效果。这种自身用药前后的对比的研究方法目前仍

有不少人在继续使用,但应当逐渐减少。

1. 4 非随机同期对照试验( non- randomized con-

current control studies)和历史性对照试验 ( historical

cont rol studies) � 其对照组并非随机化方法决定的,

而依据不同地点不同时间选择的, 前者系不同医院

之间对照。例如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试验组均接受蛇

毒治疗,而医院乙收治的心肌梗塞病人作为对照组

而接受传统治疗。该设计可能遇到下述问题: � 两
医院收治的心肌梗塞病人的病情严重程度、病型等

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,即两组基线状况( base line)往往不一致, 从

而影响研究结果的正确性; � 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一致; � 两

医院的仪器设备和护理水平可能差距甚大。总之,

这种选择试验组和对照组很难保证组间的可比性。

历史性对照试验是选择历史上治疗病人的资料作为

对照,而现时治疗病人作为试验组, 这种设计可能遇

到的问题与上述不同医院选择试验和对照组所存在

的问题基本类似。因而其应用有一定的局限性。但

在一些临床疗效观察性研究的基础上, 进行历史性

对照研究, 在某些情况下, 也能对疗法作出评价, 例

如,用旧疗法治疗病死率高达 90~ 100% , 而新疗法

下降到 50%以下(如青霉素治疗某些传染病)时, 这

就很容易肯定其疗效。另如肝癌不经治疗, 几乎百

分之百的死亡。假定某疗法治疗 10例肝癌, 获得 6

例治愈的结果, 虽然该研究未设立平行的对照组,但

根据历史的经验完全可以肯定其疗效, 甚至有的病

治疗仅一例也能肯定其效果(如狂犬病、断肢再植)。

这里使用了对照的原则, 而且对照的基础是真实的。

使用历史资料作对照, 进行疗效评价必须注意其应

用的条件: �所研究疾病的自然史(发病原因、机理、

临床过程、并发症及自然转归等)必须明确; � 所利
用的历史资料应和要比较的资料有很好的可比性,

特别是病例选择标准(病例的定义及分类)、疗效的

判定标准、观察指标的定义和测量方法等应完全一

致; � 失访率应较低、且失访者不应都是无效者。这
类研究的分析采用了历史对照的原则。历史对照的

设计是不必设立平行对照,可以使所有的病人均得
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到最新药物或疗法的治疗。此外还因不设平行对照

可以节省研究经费。这种设计常被临床医师用来评

价疾病自然史已非常明确的某些疾病的疗效。但对

某些疾病自然史不甚明确的疾病, 对其治疗效果的

评价,不设平行对照,几乎很难产生科学的结论。

1. 5 序贯试验( sequential trials) � 是用统计方法划

出一个序贯分析图, 如图 3。并在图上求出两条平行

线即上界限 U 和下界限 L, 试验可一对、一对(试验

药和老药)的病人进行。如试验药优, 以字母� S�表

示,对照药差用� F�表示。如果第一对病人试验结果

为� SF�, 则由图上 0 点起, 划一往右上方斜对角线

段;如果是� FS�, 则划一往右方的水平线段, 以后病

人试验结果根据是� SF�或� FS�接着划一线段,当连

续的线段与上界限 U 相交时表示成功, 接受试药。

如与下界限 L 线相交(或接触)时,表示失败, 拒绝试

药。试验线无论是接触到上界限或下界限线时, 试

验即可停止。试验除两个病人配对外, 还可一个病

人自身前后配对, 可先试验药后服对照药或者反过

来。服药顺序可用随机方法决定。但如药物有残留

作用或药物应用一次后能改变原试验条件时,就不

能用自身配对试验。序贯试验可不用事先规定样本

含量,而且每试验一对受试者后即可进行分析,待可

下结论时立即停止试验。这样既可避免盲目加大样

本造成浪费, 又不至于因样本过小而得不到应有的

结论,而大多数临床试验需要预先确定受试人数,而

且必须将这些人数做完。因为双盲法将所得结果遮

蔽起来。且如果试验措施是有害的, 也要到试验终

结时才能知道。序贯试验就没有这个问题, 而且试

验可以是病人陆续就医, 研究者可以陆续实验和分

析,一旦达到统计上的显著,试验就可中断。

图 3� 冠心宁对心绞痛疗效的序贯试验

2 现场试验

主要用于预防和干预试验。研究对象是尚未患

病的人,也是以个人为单位进行干预措施。由于受

试对象不是病人, 研究人员必须到现场(工作场所、

家庭或学校)进行调查或建立研究中心。为了节省

人力和物力, 一般只限于发病广泛或危害严重的疾

病进行预防性研究。选择的人群一般是高危人群

(即可能发病率高的人群)。例如, 大剂量维生素 C

预防普通感冒的现场试验 ( 1975, 美国 ) , 1955 年

Francis对 100万以上学龄儿童接种疫苗以预防脊髓

灰质炎的试验可能是规模最大的现场试验。

MRFT T(多危险因素干预试验)是研究心肌梗塞的

多项一级预防试验, 仅接受高危人群(经血清胆固

醇、血压、吸烟等危险因素的筛检)参加,并对高危的

人(如高血压)采取几种干预措施(如服降压药、宣传

教育改变吸烟的不良习惯等)来减少心肌梗塞的发

病危险。现场试验许多情况下也和临床试验一样,

也要采用随机化对研究对象分组, 也要盲法进行预

防试验,所以广义的临床试验也包括了现场的预防

和干预试验, 不过与临床试验不同的是试验不是在

临床而是在现场或人群中进行, 研究对象不是病人,

而是未患病的人, 研究所需人数较多, 因而费用较

高,如上述 MRFTT 研究包括了 12 866人, 耗资达

11 600万美元, 而且在大规模现场试验采用随机化

盲法试验难度也较大,有时需研究者进行权衡。

3 社区试验

社区试验( community t rials)或称社区干预试验

( community intervent ion t rials)是现场试验的一种扩

展,但是研究不是个人为单位,而是以人群组或集团

整体为单位进行干预试验。例如疫苗预防疾病试

验,疫苗是分配给预防对象每个个人的,而自来水中

加氟盐防治龋齿的试验, 不可能从个体随机分组开

始,而只能观察二个以上集团或社区,比较加氟盐和

不加的社团龋齿发生情况。早在上个世纪初美国就

开始了这项研究, 其中之一是纽约州纽堡及金司敦

二镇的比较观察[ 3]。加氟盐到饮水中的纽堡镇儿童

龋齿指数比未加氟盐的金司敦镇儿童龋齿指数低,

在 6~ 9岁组儿童中差别尤其显著。另外, 如研究改

善饮食与冠心病关系时可以家庭为单位。环境干预

则可能影响整个工厂、学校、居民区或办公楼。这类

试验也应注意比较的两个集团或社区基线特征差别

的大小应是相同的, 如果差别的方向相反则会有影

响。(待续)
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�、药物流行病学研究方法- 实验研究和临床试验 � 试题

1. 药物流行病学的实验性研究一般可分为(多选)

A. 临床试验 B. 非临床试验 C. 现场试验 D. 社区干预试验 E. 队列试验

2. 药物流行病学的实验研究与队列研究的差别表现在实验研究需要(多选)

A. 通过随访,确定结局 B. 采取某种干预

C. 随机化分组 D. 按研究目的,控制处理措施 E. 不采取干预措施

3. 根据本文,药物流行病学实验研究可以看作一种特殊的

A. 横断面研究 B. 临床研究 C. 非临床研究 D. 历史研究 E. 队列研究

4. 根据本文,早产儿出现晶体后纤维增生症所致失明的原因是

A. 保育箱内温度偏高 B. 保育箱内温度偏低

C. 保育箱内氧浓度偏高 D. 保育箱内氧浓度偏低 E. 以上都不是

5. 对发生紫绀的早产儿给予低浓度氧治疗是指

A. 69%的氧 B. 59%的氧 C. 48%的氧 D. 38%的氧 E. 18%的氧

6. 随机双盲对照试验的优点是(多选)

A. 两组间有可比性 B. 干预因素在两组分布均衡

C. 可控制试验进程 D. 减少测量偏倚 E. 易观察到罕见不良反应

7. 临床试验平行对照的优点是(多选)

A. 需要更多的研究经费 B. 存在医学伦理问题 C. 易遭到研究对象的拒绝

D. 减少将无效药错判为有效的概率 E. 提高发现药物不良反应存在的概率

8. 所谓临床治疗依据的�金标准�是指

A. 大样本对照试验 B. 小样本对照试验

C. 大样本随机对照试验 D. 小样本随机对照试验 E. 小样本交叉对照试验

9. 根据本文, 20世纪 80至 90年代, 我国完成的高血压、脑卒中、心肌梗死等的大样本临床试验有

A. 5项以下 B. 5~ 10项 C. 11~ 15项 D. 16~ 20项 E. 20项以上

10. 交叉试验应符合以下哪些条件(多选)

A. 随机化分组 B. 分为两个阶段 C. 两个阶段间有洗脱期

D. 样本量要大 E. 在不同阶段分别为试验和对照组

11. 交叉试验的缺点是

A. 节省样本量 B. 不易控制条件

C. 干预措施不能有持续作用 D. 病种有限制 E. 观察时间太长

12. 临床研究的常见设计方案有(多选)

A. 随机对照试验 B. 现场试验 C. 交叉试验

D. 自身前后对照试验 E. 非随机同期对照试验

13. 历史性对照试验存在的主要问题是(多选)

A. 非随机化 B. 疗效评价指标不一致

C. 仪器设备和护理水平不一致 D. 对照两组的基线不一致 E. 治疗药物不一致

14. 使用历史性对照试验应注意(多选)

A. 研究的自然史必须明确 B. 病例选择、疗效判定标准一致

C. 测量方法一致 D. 失访率要低 E. 设立平行对照

15. 现场试验的特点是(多选)

A. 研究对象是病人 B. 研究对象是一般人群

C. 人数较多 D. 人数较少 E. 需随机盲法试验
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16. 社区试验的特点是(多选)

A. 以个人为单位 B. 以人群为单位

C. 需随机分组 D. 需双盲试验 E. 人数较多

17. 临床试验的样本含量不用事先规定的是

A. 交叉试验 B. 现场试验 C. 社区试验 D. 序贯试验 E. 自身对照试验

18. 临床试验停止时机以试验结果是否触及上、下界限的是

A. 随机对照试验 B. 交叉试验 C. 非随机同期对照试验

D. 历史性对照试验 E. 序贯试验
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