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临床试验中的随机分组方法
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[摘　要 ]　成功地实施随机分配依赖于两个相关的步骤: ( 1)产生随机分配序列用于试验组和对照组的分配 ; ( 2)随机分配方案在

随机分组实施过程中的隐匿。 随机分组方法有: 简单随机化、区组随机化、分段 (或分层 )随机化 、分层区组随机化及动态随机化等 ;

随机分配方案隐匿的方法有按顺序编码、不透光、密封的信封 ,中心随机系统 ,编号或编码的瓶子或容器 ,中心药房准备的药物等。

科研工作者在临床研究中需要根据设计方法 ,正确选择随机分组及随机分配方案隐匿的方法。
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　　随机分配方法确保对比组之间基线均衡可比 ,被

认为是减少两组患者选择偏倚的最佳方法
[1 ]
。因此 ,有

学者认为正是由于随机分配方法 ,使得随机对照试验

在提高医疗卫生服务中起着至关重要的作用 [2 ]。在临

床研究中 ,正确地实施真正的随机分配是临床试验的

关键。成功地实施随机分配依赖于两个相关的步骤 [3 ]:

( 1)产生随机分配序列并用于随机分配到试验组和对

照 组 ; ( 2)随机分配方案在随机分组中的隐匿

(al location concealment )。没有随机隐匿的随机临床试

验也称为开放式的随机对照试验。

有试验研究表明 [4 ] ,如果用不适当的分组和双盲

方法 ,即使是随机临床试验 ,其干预效果也会被显著地

高估 (在一项研究中干预效果平均被夸大约 50% )。遗

憾的是 90%以上的随机临床试验随机分组不恰当 [5 ]。

对卫生系统重大科研课题的终审标书进行的系统评价

发现 ,部分治疗性研究存在假的随机分组
[6 ]
。有学者分

层随机选择综合性国家级中医药学术期刊 4种、省级

和中医学院 (大学 )学报类中医药学术期刊各 10种 ,专

业杂志 (如针灸 ) 4种 ,共计 28种 ,从 1996年 12月开始

回溯 20年 ,从中选取所有中医药疗效评价的文章逐一

评阅。研究结果发现 , 83%的文章未描述随机分组方

法 ,操作是否恰当难以判断 [7 ]。

有学者
[8 ]
通过检索 BM J, JAM A, the Lancet, New

England Journal of M edicine 4种杂志近期发表的关于

临床试验的文章发现 ,尽管已有了 CON SORT声明 ,但是

发表在这些杂志上的临床研究中有超过 40%的文章或者报

告随机隐匿的方法不充分或者根本就没有对随机隐匿的方

法进行描述。而且该研究表明 ,使用不充分随机隐匿的方法

所报告的研究结果往往比充分使用随机隐匿方法的研究结

果容易得出显著性的差异。 有研究表明
[2 ]

,一般情况下 ,与

充分使用随机隐匿的临床试验结果相比 ,不充分随机隐匿

的或者随机隐匿方案不清楚的临床试验结果往往会夸大

37%的效应估计值。

1　随机化分组的方法

正确使用随机分组是取得比较组间初始可比性、

避免选择性偏倚的保证。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: ( 1)医生和患者不能事

先知道或决定患者将分配到哪一组接受治疗 ; ( 2)医生

和患者都不能从一个患者已经进入的组别推测出下一

个患者将分配到哪一组 [9 ]。

随机序列的产生可以采用计算机、计算器、随机数

字表和抛硬币的方法来实现。其随机分组方法包括: 简

单随机化 ( simple randomization)、区组随机化 ( block

randomization )、分段 (或分 层 )随机化 ( st ra tified

randomization)、分层区组随机化 ( st ra tified block

randomization ) 及 动 态 随 机 化 ( dynamic

randomization)等 [10 ]。

1. 1　简单随机化分组

简单随机化分组又称为完全随机化分组 ,是对研

究对象直接进行随机分组 ,常通过掷硬币或随机数字

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 [9 ]。

简单随机化分组方法对小样本试验操作起来很

简单 ,但是如果研究对象例数较少时 ,则各组例数会

出现不平衡现象。 例如 ,掷硬币的方法在小样本的试

验中由于随机误差难以保证组间病例数的均衡。有研

究表明 ,当总例数为 100时 ,每组刚好 50例的概率仅

为 8% [11 ]。因此 ,采用随机数字表的方法 ,以及随机数

余数分组法可以很好地解决这个问题 ,使分组后各组
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例数相等。

操作步骤: ( 1)编号: 将 N个实验单位从 1到 N编

号。动物可按体重大小 ,患者可按预计的样本量编号 ;

( 2)获取随机数字: 从随机数字表中任意一个数开始 ,

沿同一方向顺序获取每个实验单位一个随机数字 ; ( 3)

求余数: 随机数除以组数求余数。 若整除则余数取组

数 ; ( 4)分组: 按余数分组 ; ( 5)调整:假如共有 n例待调

整 ,需要从中抽取 1例 ,便续抄一个随机数 ,除以 n后将

得到的余数作为所抽实验单位的序号 (若整除则余数

为 n)。

例 1:欲将 15例病例随机等分到 3个组中去。方法:

从随机数字表
[12 ]
中任意选择起始数 ,现将从第 5行第 5

列开始向右的随机数按随机数余数分组的分类结果列

于表 1中。第一次分组后 ,甲组 6例 ,乙组 5例 ,丙组 4

例。由于各组例数不等 ,须将甲组调整 1例到丙组。因

此 ,继续查随机数字表 ,下一个随机数字为 58。 58 /3余

1,因此 ,将第 1例从甲组调整到丙组中去。

表 1　随机数余数分组法的分组结果

编号 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

随机数 28 26 08 73 37 32 04 05 69 30 16 09 05 88 69

余数 1 2 2 1 1 2 1 2 3 3 1 3 2 1 3

组别 甲 乙 乙 甲 甲 乙 甲 乙 丙 丙 甲 丙 乙 甲 丙

调整 丙

1. 2　区组随机化分组

区组随机化分组也叫均衡随机化或限制性随机

化 ,即将随机加以约束 ,使各处理组的分配更加平衡 ,

满足研究要求。在一个区间内包含一个预定的处理分

组数目和比例。区组 ( block)是对受试对象进行划分 ,

即由若干特征相似的试验对象组成 ,如同一窝的动物、

批号相同的试剂、体重相近的受试者等
[12 ]
。

区组的长度 ( block length)是指一个区组包含多

少个接受不同处理的受试单元 ,即区组中对象的数目。

区组的长度不宜太小 ,太小则形成不随机 ,一般区组的

长度至少要求为组数的 2倍以上。区组的长度也不宜

太大 ,太大易使分段内不均衡。如果只有两个组别 (试

验组和对照组 ) ,区组的长度一般可取 4～ 8,如果有 4

个组别则区组的长度至少为 8。区组长度还与试验的疗

程长短有关 ,对于疗程较短的疾病 ,患者入组快 ,结束

快 ,区组长短影响不大 ,而对于疗程比较长的疾病 ,区

间长度不宜过大。

区组随机能够避免简单随机可能产生的不平

衡 [13 ] ,任何时候 ,试验组 ( A)与对照组 ( B)的患者数均

保持平衡 ,也可以说确保整个试验期间进入每一组的

对象数基本相等。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 ,即使因为某种原因患者预后

存在时间趋势 ,也能将偏倚减到最小。其实施方法可以

结合以下的实例来具体说明。

例 2: 采用随机区组设计方案 ,以入院时间 (月份 )

作为配伍因素 ,将入院时间同月相邻的 4位患者作为

一个区组 ,试对 24名患者分配到 A和 B两组处理。操作

方法: ( 1)确定区组长度和两个组的所有可能排列: 设

区组长度为 4,则 A和 B两组所有可能的排列为:

可能的排列数=
C

1
4×C

1
3×C

1
2×C

1
1

2× 2
= 6

( 2 )给每种可能排列的区组分配抽样号码 (见表 2) ;

( 3)用抽签方法随机排列上述区组分配的号码。 查随

机数字表 [ 12]任意选择起始数 ,如从第 5行第 5列开始

向右的 6个随机数字: 28、 26、 08、 73、 37、 32,按照从小

到大排序得出上述区组分配的号码为: 3、 2、 1、 6、 5、 4。

( 4)将观察单位按事先编好的病例号从 1号开始按顺

序进入上述抽签后得到的区组号码顺序的各区组 (见

表 3)。

表 2　每个区组 4名患者的分配方案

1 2 3 4 5 6

A A A B B B

A B B A A B

B A B A B A

B B A B A A

表 3　 24例患者区组随机化分配结果

分配

序号
3 2 1 6 5 4

病例

数号
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

分组 A B B A A B A B A A B B B B A A B A B A B A A B

1. 3　分段 (或分层 )随机化分组

分层 ( strati fying )是将总体按某 (些 )特征分割为

次级总体 [11 ]。分层随机分组化法是首先根据研究对象

进入试验时某些重要的临床特征或危险因素分层 (如

年龄、性别、病情、疾病分期等 ) ,然后在每一层内进行

随机分组 ,最后分别合并为试验组 (处理组 )和对照

组
[9 ]
。

分层随机化可保证减小Ⅰ型错误 ,并且可以提高

小样本 ( < 400)试验的把握度 ;分层化对于组间样本分

布的均衡性具有重要的作用 [14 ]。但是分层随机只适合

于有 2～ 3个分层因素时 ,而当分层因素较多时容易出

现不均衡的情况。有文献报道
[15 ]

,通常受试对象在 100

～ 200例之间 ,有 2～ 3个分层因素 ,每个因素仅有 2个

水平时 ,应用分层随机化较恰当 ;当分层因素较多时各

层所含的例数会变少 ,容易出现各组分层因素分布和
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组间例数的不均衡 ,影响分析结果。分层随机化分组的

目的是使分组结果达到预想的例数分配 ,既适用于小

样本又适用于大样本。

操作步骤: ( 1)将分组过程分多个层进行 ,每个层

只对 m个试验对象随机分组。 m必须是处理数的整倍

数 ,为了保证随机效果 , m最好是处理数的 5倍以上 ;

( 2)取 m个随机数从小到大排序 ,得序号 R; ( 3)规定 R

所对应的处理 ,如 10位患者等分为两组 ,则 R1～ 5为 A

组 , R6～ 10为 B组 ; ( 4)将 m个观察对象分配完毕以

后 ,再按以上方法对下一层 m个观察对象分组 ,直到分

组结束。

例 3:将男、女各 10名受试者按照性别分层后随机

等分为两组。解:令 m= 10,需分 2层 (男性和女性 )完成

全部分组。规定每段随机排列序号 R对应处理 , R1～ 5

为 A组 ; R6～ 10为 B组。按例 1的方法查随机数字表 ,

得到第 1和第 2层的分组结果见表 4。

表 4　分层随机分组结果

第一层 (男 )随机分组结果
序号 随机数 R 组别

第二层 (女 )随机分组结果
序号 随机数 R 组别

1 22 3 A 1 68 6 B

2 17 1 A 2 95 10 B

3 68 9 B 3 23 2 A

4 65 8 B 4 92 8 B

5 81 10 B 5 35 3 A

6 19 2 A 6 13 1 A

7 36 5 A 7 79 7 B

8 27 4 A 8 93 9 B

9 59 7 B 9 37 4 A

10 46 6 B 10 55 5 A

1. 4　分层区组随机化分组

多中心临床试验中普遍采用的方法是以中心分

层 ,然后在各中心内进行区组随机化 ,即称为分层的区

组随机化。 分层有助于层内的均衡性 ,同时还考虑分

段 ,即区组 ( block )随机地安排受试者 ,这将有助于增

加每一段的可比性 ;当受试者的入组随机时间有所变

化时 ,按分段的安排可使每个分段内试验组与对照组

的样本大小安排完全符合试验方案的要求 ,因此 ,该法

可保证试验结束时各中心例数接近便于管理。但是 ,分

层区组随机化只能在影响因素 (分层因素 )比较少 ( <

3)时保证组间均衡性 ,当影响因素多时各层所含的例

数会变少 ,容易出现各影响因素分布和例数的不均衡 ,

影响分析结果 [16 ]。分层区组随机化是将区组随机化和

分层随机化相结合的一种随机化方法 ,相对来说 ,是一

种比较理想的随机化方法。

1. 5　动态随机化
[15 ]

动态随机化是指在临床试验的过程中每例患者分

到各组的概率不是固定不变的 ,而是根据一定的条件

进行调整的方法 ,它能有效地保证各试验组间例数和

某些重要的非处理因素接近一致。 动态随机化包括瓮

( urn)法、偏币 ( biased coin)法、最小化 ( minimization)

法等。在国外 ,最小化法已开始应用于实际研究并被誉

为临床试验的“白金标准”。 我国已有一些机构和公司

开发或正在开发中心随机化系统 ,但尚无最小化法用

于临床研究的实例 ,关于最小化法的理论研究也较少 ,

相信随着中心随机化系统的出现 ,最小化法的应用也

将越来越多。

2　随机分配方案隐匿的方法

进行随机分配方案的隐匿 ,首先要求产生随机分

配序列和确定受试对象合格性的研究人员不应该是同

一个人 ;其次 ,如果可能 ,产生和保存随机分配序列的

人员最好是不参与试验的人员
[17 ]
。其方法有按顺序编

码、不透光、密封的信封 ( sequentia lly num bered,

opaque, sealed envelopes )、 中 心 随 机 ( cent ral

randomisation)系统、编号或编码的瓶子或容器

( numbered o r coded bo tt les or containers)、中心药房

准备的药物 ( drug s prepa red by the pharmacy )等 [2 ]。

后两种方法目前在临床中并不常用 ,故下面重点介绍

前两种方法。

2. 1　按顺序编码、不透光、密封的信封

这是最常用的一种方法。每个研究对象所接受的

治疗方案由产生的随机分配序列产生 ,并被放入按顺

序、密封、不透光的信封中。 合格的受试对象同意进入

试验时 ,信封才能被打开 ,受试对象才能接受相应的处

理措施。但是这种方法有一定的局限性。 ( 1)如果研究

者在试验前提前打开信封而将患者分配至预期的治疗

组 ,将会破坏了研究的随机性。 ( 2)如果将信封对着极

强的光线 ,有时信封里面的内容能被看见。 因此 ,为了

避免这些问题 ,目前在临床研究中比较常用的做法是

用无碳复写纸来代替按顺序、密封、不透光的信封。 一
旦无碳复写纸被开启后 ,就无法还原。 这样 ,就比较容

易发现研究者是否提前知道随机分配序列。
2. 2　中心随机系统

为了避免按顺序、密封、不透光的信封所带来的问
题 ,常用的一种方法是 “远程”随机 (“ distance”

randomisation)。“远程随机”是指当研究人员确定合格

的研究对象后 ,通过电话或者网络将患者的基本信息

传递给中心随机系统 ,然后获得每个患者的治疗分配

方案。从今后的发展趋势来看 ,这种“远程”的中心随机
系统将会取代信封系统 [1 ]。

3　随机分配方案隐匿与盲法

随机分配方案的隐匿常与盲法相混淆。 随机分配
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方案的隐匿是指通过在随机分配时防止随机序列被事

先知道 ,而避免选择性偏倚 ;它在临床试验最后一名患

者完成分组后即告结束 ;而盲法是为了避免干预措施

实施过程中和结局指标测量时来自受试者和研究者的

主观偏性 ,盲法需要在整个治疗和随访过程中保持盲

的状态 ,直到试验干预和结局测量完成后才结束。盲法

并非是在所有的临床试验中都能进行 ,但是随机分配

方案的隐匿却在任何临床试验中都能进行 ,无论是分

配前或者在分配的时点时 [18 ]。 例如 ,比较针灸和药物

两种疗法治疗某种疾病的疗效 ,盲法是难以实施的 ,而

随机分配方案的隐匿却是可行的。

4　结语

总之 ,随机化法和随机分配方案隐匿的方法有很

多种 ,但需要科研工作者们在临床研究中根据自己的

研究设计方法 ,正确选择随机分组及随机分配方案隐

匿的方法 ,真正实施随机分组 ,才能避免临床试验中的

选择性偏倚和随后的测量偏倚 ,最终得出真实的临床

试验结论。
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药 ,症状改善不显 ,求廖老诊治。症见:阵发性心慌胸闷

气短、时有头晕 ,无恶心呕吐 ,纳可、二便调 ,夜寐差。舌

暗红苔白 ,脉沉细 ,时有结代。心电图示:阵发性室性早

搏。中医诊断为:心悸。辨证:心气血阴阳不足。治则:

益气滋阴、通阳复脉。 予炙甘草汤加减。处方: 炙甘草

15g ,党参 10g ,麦冬 10g ,生地黄 15g ,桂枝 6g ,茯神 15g,

酸枣仁 20g ,阿胶 10g ,丹参 10g ,龙骨、牡蛎各 15g , 7剂。

二诊:心悸、胸闷明显改善 ,头晕未发 ,夜寐改善。舌质

暗红苔白 ,脉沉细。上方加灵芝 30g ,继服 7剂 ,诸症皆

除。

按:现代医学中各种原因引起的心律失常 ,如心动

过速、心房颤动或扑动及心功能不全等常有心悸症状。

在中医学中心悸一病 ,有虚实之别 ,虚证常有心气虚、

心阳虚、心阴虚、气阴两虚、心血及肝肾阴虚等。实证有

痰饮、瘀血、火扰、水气等。临床辨证虽可分为以上各种

虚证实证 ,但多诸虚并见 ,而以一两种虚证为主。然本

证所现 ,属心气、心阳虚为主 ,同时兼心阴、心血不足 ,

故治以益气滋阴、通阳复脉。方中炙甘草补中益气 ,而

养气血生化之源 ;党参补气滋阴 ,配生地黄、阿胶、酸枣

仁养心阴、滋心血 ,以充养血脉。然阴无阳则无以化 ,故

用桂枝宣阳化阴 ;茯神、龙骨、牡蛎镇惊安神 ,配丹参清

心安神 ,且可活血祛瘀。在此类证治中廖老指出须“治

病求本 ,辨证施治。”尤其不宜妄用活血化瘀之品 ,以防

其更耗气伤血 ,于事无补。
(收稿日期: 2006- 06- 06)
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