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［摘 要］ 从认识治疗作用出发，阐明设立对照的必要性，以及为什么组间可比是对照的基础，并介绍了随机和盲法如何有助于达
到组间可比，主要的对照类型以及选择不同对照时需要考虑的因素。
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  临床试验中设立对照有两个目的：一是将治疗组
与没有治疗的情况相比较，另一种是不同治疗方法之
间的比较。根据对照组接受干预的情况，对照可分为4
个类型：无治疗、安慰剂、不同剂量以及不同治疗对照。
影响疗效的因素包括自然病史、安慰作用和回归中位
效应等；治疗组与对照组之间具有可比性，任何治疗效
应的差异才能归于治疗措施的作用。随机和盲法是产
生可比性对照的有效措施。临床试验中选择何种对照
主要取决于试验的研究目的、科学性和可行性等方面。
1 认识治疗作用

在日常临床实践中，人们可能会把治疗后患者病
情的改善直接归因于治疗的干预作用，但是现代研究
发现，除治疗措施的特异作用外，影响疾病转归的因素
还包括疾病自然转归（自然病史） 的作用、回归中位作
用（ effect due to regression to the mean）和治疗的安慰
作用（ placebo effect）等［1］。

影响疾病转归的一个重要因素是疾病发生、发展
和转归的自然趋势，它与致病因素、患者个体状况以及
周围环境等有密切关系，有相当一部分患者在与疾病
的斗争中会自然好转和痊愈。例如急性丙型肝炎患者
中约30％病情会自然好转，80％的急性腰痛患者在3个
月内症状会明显减轻［2，3］。

回归中位作用可以表现在体内任何随时间波动的

指标，如血压、体温、血糖、血清胆固醇含量等，比如说，
一个人的长期平均或真实血压并不高，如果测量的那
一刻他的血压刚好处于较高的水平，被误诊为高血压，
这样的“高血压”患者，即使不接受任何治疗，几个月后
再测量时，血压会“回归”到平时的正常水平，表现出血
压降低的假象，这种现象就是回归中位作用的结果，这

主要由测量指标本身的自然变化以及测量随机误差引

起［4］。例如，在初次筛查血清胆固醇含量后，回归中位
作用可以解释17个月后胆固醇下降的50％［5］。

很多干预措施对病情都有一种非特异的安慰作

用。安慰作用的产生与很多因素有关，比如患者和医生
对治疗的信心和期望、医生在治疗过程中的态度、治疗
环境、疾病特征等［6］。安慰作用一般来说主要有改善病
情的良性作用，但在某些情况下，比如患者对治疗持怀
疑和悲观态度时，也会对疾病预后产生不良的影响。安
慰作用与治疗的实质无关，无特异治疗作用的“假”治
疗或安慰治疗，比如，由淀粉制作的在外观、颜色甚至
味道等方面都与真实药片相同的安慰剂，会产生与真
实治疗同样大小的安慰作用。安慰作用的大小因情况
不同变化很大，有时其作用的显著程度令人吃惊。例
如，在接受假的磨牙治疗后，64％的面肌功能失调性患
者疼痛会完全或几乎完全缓解［7］；背痛患者在接受假
的电刺激仪治疗后，疼痛程度、频率以及功能评分均可
改善20％～40％［8］。

由此可见，治疗的特异作用、非特异安慰作用、疾
病自然转归作用以及回归中位作用交织在一起，共同
影响疾病的转归。在一组受治患者中，无法将这些因素
的作用彼此区分开。如果在接受治疗的一组患者之外
同时设立一个对照组，使两组非特异作用大小相当，相
互抵消，那么组间临床结局的差别就可以反映治疗特
异作用的大小，因此，对照是准确衡量治疗作用的必要
方法。
2 组间可比性和对照组的形成

理想的对照是比较组间除了评估的干预措施之外

所有可能影响有关疾病转归或临床结局的因素，在试
验的自始至终都没有差别或者说完全可比，这样，组间
临床结局或转归的差别才能归因于组间干预措施的不
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同。组间可比性是指比较组间的相似程度，可比性越
高，比较结果的差异越能代表干预措施作用的差别。不
具可比性或可比性差的对照组是有缺陷的，组间结果
的差异有可能由多种已知或未知的混杂因素引起，容
易对结果分析引入偏倚和误差，导致错误的结论。

组间的可比性主要由分组的方法所决定，这可以
分为两类，一类是对同一个人群进行分组，即不同组来
自同一人群，称为并行对照（ concurrent control） ；另一
类是对照组来自于不同人群，它可以是不同时期的相
似病例或是同一时期的不同地方的相似病例，前者称
为历史对照，后者称为外源对照，这两种情况由于对照
组的人群来自不同时间和地点，有可能在影响疾病预
后的诸多因素上存在差异，比如对以前病例的治疗医
生可能治疗技术欠熟练或诊断手段相对落后，或不同
医院的治疗处理流程存在差异等，因此可比性较差。

并行对照来自同一人群，可比性较历史对照或外
源对照要好一些。它的可比性主要取决于如何对同一
人群进行分组，常见的分组方法有随机分组、系统分组
和随意分组。随意分组就是完全按照研究者和／或患者
的意愿来决定谁进入对照组和治疗组，此种分组方法
很容易引入组间偏差，尤其是当所比较的治疗可能存
在明显优劣之分时，影响疾病转归的因素可能与所分
组别相关，例如比较新旧疗法时，医生出于对新疗法的
热衷和信心，可能会倾向于安排病情重者接受新疗法，
将病轻者安排接受旧的治疗方法，或者情况相反，造成
两组在病情上的不可比［9］。系统分组是根据某种可循
的规律进行分组，比如根据患者的出生日期、病历号、
就诊日期等，安排奇数在治疗组，偶数则在对照组；或
者依就诊的先后顺序交替分组，第一位患者分到治疗
组，第二位则分到对照组，依次类推。这种系统分组方
法原则上说可能不会引起偏倚，但我们不能完全排除
引入组间偏倚的可能。比如上班时间和晚上周末的就
诊病例就会有不同，上班时间退休的老年人和重病者
相对较多，这样根据就诊时间形成的组别会有不同。另
外，更为重要的是这种分组具有明显的规律性，即使有
意隐蔽下一个病例的分组情况，医生也能够轻易地推
测出来。试验过程中病例的纳入和分组都很容易受到
人的主观愿望的影响，尤其是当所比较的治疗可能存
在明显优劣时。当医生知道下一个患者将要接受安慰
治疗时，可能会有意无意地排除一个病情较重的患者，
这些人为因素会产生与随意分组相同的偏倚［9，10］。

由此可见，要解决以上问题，一是要使用一种确保
组间无偏差出现可能的分组机制，二是分组的结果要
具有不可预测性，使分组者和患者都无法预测下一个

病例可能被分到的组别，即隐匿分组方案，从而将分组
的人为因素影响降到最小。目前，隐匿性随机分组是能
够达到这两个条件的唯一令人满意的方法。
3 对照的主要类型

在对照组和治疗组中试验对象达到可比的基础

上，根据给予对照组具体措施的不同，对照组主要可分
为以下4种主要类型，即无治疗、安慰剂、不同剂量和不
同治疗（包括药物）对照［11］。
3.1 无治疗对照

又称空白对照，对照组可以不接受治疗，或等试验
结束后再给予治疗 （ w aiting list control） 。在很多研究
中，出于伦理学及可行性方面的考虑，一般需要给予对
照组以相同于治疗组的基础护理、支持疗法或者常规
治疗等。两组唯一的不同就在于对照组没有接受作为
研究目标的治疗措施。因此，两组最后结果的差异可以
认为是所给予治疗组的干预措施的作用，这一作用中
不仅包括了治疗的特异作用，还包括了治疗的安慰作
用以及其他由治疗所引起的非特异治疗作用。
3.2 安慰剂对照

安慰剂是指给予对照组的无效治疗，在物理特征
比如外观、味道以及气味等方面与治疗都尽可能一致，
因此安慰剂一方面可以达到蒙蔽试验参与人员的目

的，另一方面就是可以控制安慰作用以及其他非特异
治疗作用。由于两组的差别仅在于有无特异治疗作用，
因此安慰对照试验的结果提供了对特异治疗作用大小

的绝对评估。有些试验中，为了给所有患者都提供治
疗，常采用在给予治疗组和对照组同样常规治疗的基
础上，分别使之接受作为研究目标的治疗措施和相应
的安慰剂。这时需要注意的是，研究结果是作为研究目
标的治疗措施与常规治疗的联合作用，不能等同于单
个治疗措施作用。
3.3 不同剂量或不同给药途径对照

不同剂量对照，是给予对照组以相同于治疗组的
药物，但以不同剂量（或不同给药途径）的方式，目的在
于建立剂量效应关系、不良反应或是显示治疗的有效
性。不同剂量对照可以通过组间的显著差别，或是没有
显著差别，随着剂量增加有显著的疗效正反应趋势来
确定治疗的有效性，但是低剂量组的有效性问题无法
确定。因此，采用不同剂量做对照，最好同时设立安慰
剂对照，这样不仅可以在剂量组间没有显著差别的时
候，明确它们是同等有效或是无效，而且可以对整个治
疗作用的大小有一个比较明确的认识。
3.4 不同治疗对照

对照组接受不同于治疗组的治疗，两组间比较的
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是不同治疗间的相互关系。一般来说，选做对照组措施
的治疗是目前临床上已被广为接受的常规疗法。作为
研究目标的治疗可以通过显示其作用高于或不低于对

照治疗来确立有效性。在后一种情况下，对照组接受的
不同治疗必须在同等试验条件下已经证明有效性，否
则，在治疗组结果不高于对照组的情况下，无法对治疗
结果做出结论。结果表示不同治疗之间是非劣性或等
效关系（ noninferiority trial或 equivalence trial）时，只是
表明治疗的效果不低于对照措施或者差距很小，这不
意味着两者之间完全相等，而是相差在一个较小的范
围之内。
4 对照的选择

临床试验中具体选择什么样的对照组，主要由以
下3个方面综合考虑而定，一是试验研究目的；二是试
验设计所提供证据的科学强度；三是试验的可行性问
题。这几方面是相互联系、相互影响的。
4.1 试验目的

根据试验目的不同，临床试验分为探索性临床试
验 （ exploratory trial） 和实效性临床试验 （ pragmatic
trial） 。探索性临床试验主要针对某药物的疗效和副作
用进行验证，尤其是向药政部门申请新药，无论是中药
或西药，一般采用安慰剂对照。按照美国食品与药品管
理局（ FDA）的规定，新药必须有与安慰剂比较的证据。
探索性临床试验往往有十分严格的纳入与排除标准，
样本量通常不大。而实效性临床试验往往在尽可能接
近临床实际的情况下进行，对患者的纳入标准较宽松，
对一些辅助治疗的限制也没有上述试验那么严格，试
验的主要目的是探讨药物的临床使用效果（疗效和依
从性） 。这类试验通常采用当前最佳的治疗措施作为对
照，比较两种药物或干预的优劣 （ 称为 superiority
trial） ，或验证试验的干预措施与现有的最佳治疗（标准
对照） 效果是否相当，即等效性试验。当然如果是验证
某预防性干预措施，对照可以是空白，即对照组人群不
接受任何干预措施。
4.2 试验设计的科学强度

可以实现随机分配和盲法的试验，最大程度地控
制了治疗之外的其他多种因素的影响，最大可能地实
现了两组的可比性，因此科学强度最高，结果的可信度
也最高。在选择对照组的时候，应考虑最大程度地实现
随机分配和对相关试验参与人员的盲法。随机分配在
临床试验中一般都可以实现，安慰剂对照、量效关系对
照时都有助于盲法的实现，在一些治疗手段，如针刺、
外科、推拿等手法治疗的研究中，可能很难做到蒙蔽医
生，但应该尽可能地考虑设法蒙蔽患者和资料收集人

员，无治疗对照和不同治疗做对照时，很难蒙蔽患者和
医生，但是一般来说，对资料收集人员的盲法是可以做
到的。
4.3 可行性问题

试验可行性问题主要包括两个方面，一是伦理上
是否可行，二是临床实际中是否可行。临床试验设计的
科学强度是我们得到可靠研究结论的基础，但这不应
当凌驾于伦理问题之上。临床试验中对于伦理问题的
考虑，主要取决于所研究疾病的特点以及现有治疗状
况。2000年世界医学联合会公布的《赫尔辛基宣言》中
提到，所研究新疗法应与目前最好的预防、诊断或治疗
等措施相比较，然而，如果对所研究疾病没有已经证明
有效的治疗，那么就可以采取安慰剂或是无治疗做对
照。但在已经有证明有效治疗存在的情况下，就需要考
虑病情对患者的影响。如果有效治疗已经证明可预防
或减少患者遭受严重的伤害，比如死亡或者不可逆转
的疾患等，那么延误患者的治疗就是不符合伦理要求
的，应当使患者接受应有的治疗。要注意的是，在量效
关系对照中，以无效的低剂量做对照同样不符合伦理
要求。在没有已经证明有效治疗可减少患者遭受严重
伤害的情况下，可以考虑采用安慰剂对照或无治疗对
照，但要注意必须告知患者所有相关情况，取得患者知
情同意书。

对于一些构成生命威胁的疾病如癌症、严重感染
等不主张使用安慰剂治疗，但如果所有患者均接受标
准治疗，在此基础上比较试验药物与安慰剂则是允许
的，即 A＋C 与 B＋C比较的模式，A 为试验药物，B为
安慰剂，C 为标准治疗。临床试验中使用安慰剂的伦理
学合理性需要考虑三方面的因素，即试验的患者、已知
现有治疗的效果以及该研究所要回答的科学与临床问

题。一般说来，临床试验使用安慰剂应至少满足以下3
个条件之一：（1） 试验治疗的疾病属于自限性疾病，即
该疾病患者在不治疗的情况下大多数会自行痊愈，如
普通感冒、急性病毒性肝炎等；（2） 该病症目前尚无特
效治疗，需要探索新的治疗手段，如艾滋病、某些病毒
性或自身免疫性疾病；（3）某些慢性病自然病程反复波
动、变化，如高血压、糖尿病、哮喘、类风湿关节炎、偏头
痛、抑郁症，短期不治疗不至于明显影响疾病的预后。

临床实际可行性方面的问题，包括受试者的来源
是否充足，是否有足够的试验对象同意参加，治疗是否
便于推广和实际临床应用等。选用无治疗、安慰剂作对
照时，一部分患者不愿参加试验，但是选用不同剂量或
是不同治疗做对照时，往往需要大样本量才足以显示
对照组与治疗组间存在的差别，有些情况下，所需样本
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量之大会导致试验最终无法进行。在与标准治疗比较
的临床试验中，如果试验药物与标准治疗之间没有显
著性差异，并不意味着试验药物治疗该病就是有效的。
因为，等效性临床试验所要求的样本量远比安慰剂对
照试验要大得多。因此，没有足够的样本量（即统计学
上的把握度） ，对等效性试验无显著性差异的结果不能
轻易下有效的结论。

因此，实际临床试验中对照组措施的选择是科学
理想和现实可行性之间的妥协和平衡，这种平衡使临
床试验最终可行，对一些问题做出合理的选择，但绝不
意味着可以放弃科学的原则和方法，毕竟，只有科学的
方法才能告诉我们可靠的结论。
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