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［摘　要］　从原理并结合临床研究实际工作出发，着重介绍了临床试验中为什么要实施盲法、如何实施盲法以及如何对盲法实施

程度进行评估这三个方面的问题。临床试验中实施盲法的主要目的是控制由于试验参与人员知道具体分配方案以后所可能引入的

偏倚，实施盲法的对象包括医生、患者以及资料收集和分析人员。临床试验中一般通过外观一致而无特异治疗作用的安慰剂来实施

盲法，由于安慰剂本身的设计问题，以及治疗作用和不良反应等都有可能破坏盲法，因此，在临床试验中有必要进行盲法实施程度

的评估，这主要通过询问试验参与人员对治疗分配方案的猜测来进行。

［关键词］　临床试验；盲法；安慰剂

　　盲法是临床试验中控制并减少偏倚、提高研究科

学性的重要手段。在设计临床研究方案过程中，是否采

取盲法、对何人采取盲法以及如何采取盲法、如何评估

盲法的实施程度等问题，都是研究者必须考虑的。在对

一个临床研究结果进行严格评价的过程中，盲法的实

施情况同样是需要评估的一个重要方面。

１　为什么要实施盲法

临床试验通过随机分组使多种已知和未知的预后

影响因素在治疗组和对照组之间分布均衡，从而使研

究在开始的时候组间达到可比，那么，如何使随机分组

后获得的这种可比性在试验过程中得以保持呢？一个

很重要的方法就是盲法。

盲法（ｂｌｉｎｄｉｎｇ），又称为蒙蔽（ｍａｓｋｉｎｇ），是指蒙蔽

试验参与人员，包括医生、患者以及资料收集和分析人

员对于临床干预方案分配情况的了解，从而控制因知

道分配方案而可能对试验引入的偏倚。

在试验过程中，医生、患者和资料收集分析人员都

有可能因为知道具体的治疗方案分配情况而产生不同

的反应。例如，在对一种新疗法和旧有疗法进行对比的

研究中，医生出于对新疗法的热情和信心，很可能会对

接受新疗法的患者的病情变化格外关注；接受旧疗法

或安慰剂的患者很可能会产生不满情绪，对治疗不依

从或是寻求其他治疗；资料收集者也可能会因为对新

疗法的期待，而在收集资料的时候对接受新疗法的患

者要特别关注些。在一项治疗多发性硬化症的试验中，

盲法评估显示治疗与安慰剂相比没有差别，而未实施

盲法的神经科医生评估结果却显示治疗要优于安慰剂

对照［１］；在资料分析过程中，也可能因为知道治疗分配

方案而影响数据处理和分析方法的选用［２］。

这些由于知道治疗方案的组间分配情况而产生的

有可能影响疾病预后的事件，发生率在组间分布是不

一样的，从而会影响组间的可比性，对试验引入偏倚。

盲法的实施可以有效地控制这种偏倚的发生，避免由

于试验参与人员知道治疗方案而可能破坏组间的可比

性，从而提高研究结果的可靠性。研究显示未采取盲法

的试验，结果会有所夸大［３］。

通常，在试验中会对患者、医生和资料收集人员三

方面实施盲法，当其中有一方被蒙蔽时，称为单盲

（ｓｉｎｇｌｅｂｌｉｎｄ），有两方被蒙蔽时，称为双盲（ｄｏｕｂｌｅ

ｂｌｉｎｄ），而在三方都被蒙蔽时，则称为三盲（ｔｒｉｐｌｅ

ｂｌｉｎｄ）。由于这种简单的称呼缺乏明确性，不同的人对

这些说法的理解存在较大的差异，因此建议在试验研

究的报告中要明确说明对何人实施盲法［４，５］。未实施盲

法的试验通常称为开放式试验（ｏｐｅｎｔｒｉａｌ）。

盲法与隐匿随机分组（ａｌｌｏｃａｔｉｏｎｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ）需

要区分清楚，隐匿随机分组是指在分组的时候蒙蔽实

施分组者对干预分配方案的认识，也就是说实施分组

者在进行分组的时候不知道下一个患者要被分配到哪

个组；而盲法则发生在分组以后，是指实施干预、随访

以及结局评估过程中蒙蔽医生、患者或资料收集分析

人员对干预分配方案的认识。

２　如何实施盲法

如果使不同的干预措施在外观和实施方式等方面

都相似而无法区别，那么就可以达到蒙蔽试验参与人
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员的目的。在临床试验中，这通常是通过设计安慰剂或

安慰对照来实现的。安慰剂在试验中主要有两个作用，

一是可以排除安慰作用，另一个就是协助盲法的实施。

安慰剂具有以下两个特征：一是没有特异治疗作用；二

是除此之外，在其他方面与治疗措施相同而令人无法

区分。例如，用淀粉等制成的安慰药片，不含有已知的

药效成分，但在形状、颜色、质地、味道甚至口感等等各

个方面都与治疗药片相同，还有用生理盐水制作的注

射剂型的安慰剂，在外观上都与真的治疗非常相似而

难以区分，从而达到蒙蔽患者和医生等试验参与人员

的目的。

通常安慰剂需要研究者特别设计，或者通过制药

厂来协助制作，而某些治疗药物的特性可能会令制作

相应的能成功实施盲法的安慰剂格外困难，例如，由于

锌制剂独特的味道和口感，使得制作相同的安慰剂非

常困难，尽管试验中声称两者在重量、外观、味道和质

地上都相同，但并未达到完全的蒙蔽效果［６，７］。在中药

的临床试验中，由于中药汤剂特有的色泽、味道和口

感，令相应安慰剂的制作也颇具挑战性，为了制作与治

疗汤药相似的安慰剂，人们进行了多种尝试，例如用焦

糖色溶液模拟汤剂的颜色，用苦瓜以及与对治疗无影

响的麦芽来模拟汤剂的口味［８］。

除了药物本身的某些特性可能会破坏盲法之外，

治疗措施的疗效和不良反应也有可能破坏盲法。接受

治疗的患者可能会因为病情的改善和一些不良反应的

出现，而猜测出自己接受的是何种治疗，从而破坏盲法

而对试验结果引入偏倚［９］。Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ等人对氟西汀治

疗抑郁症的Ｍｅｔａ分析表明，对药物治疗结果的评估在

因副作用破坏了蒙蔽时可能会被夸大［１０］。因此，在试

验过程中蒙蔽的程度直接关系到试验结果的科学性。

为了尽量保持蒙蔽作用，有人提出可以尝试采用“活

性”安慰剂（ａｃｔｉｖｅｐｌａｃｅｂｏ），它含有远低于治疗剂量的

活性成分，来有意产生一些类似治疗的不良反应［１１］。

在对一些需要人为操作干预的治疗手段进行评估

的试验中，比如外科手术、针刺、物理治疗等，由于治疗

需要医生根据病情进行操作，因此很难或不可能对医

生进行蒙蔽，但可以尽量做到对患者或资料收集分析

人员的蒙蔽。在一些非药物临床试验中，人们采用模拟

等方法来设计安慰对照［１２］，例如，在针刺试验研究中，

人们模仿治疗针的外观和操作手法设计了采用不同治

疗部位和刺入深度的安慰针，浅刺或深刺入非穴位点，

或仅停留于皮表，或通过遮挡患者对治疗操作的观察

视线等方法，来制作安慰针对照以蒙蔽患者［１３］；一些

物理治疗仪采用无电流或微弱电流输出，而外观通过

模拟指示灯来显示工作状态，从而达到对患者的蒙蔽；

外科手术中采用切开伤口而不进入来制造相似的疤

痕，或是将伤口部分覆盖等方法来蒙蔽患者［１２］。另外，

还有些干预手段也很难对患者实施盲法，例如比较手

指采血和耳垂采血所致的疼痛程度，或评估对患者进

行健康教育的效果等。

在一些无法对医生或者患者实施盲法的试验中，

通常对于资料收集人员的盲法是可以实现的，而且也

是有必要的，特别是在结局评价指标是主观指标时，如

对疼痛程度的判定、对功能状况的分级等，这些主观结

局指标在评定时较容易受到评定者主观因素的影响，

对资料收集人员采取盲法可以避免这种主观因素的影

响对组间可比性的破坏，提高研究的科学性。

３　如何评估盲法的实施程度

盲法的成功实施可以提高研究的科学性，盲法实

施的程度也与研究结果的真实性和可靠性直接相关。

由于安慰剂对照本身设计上可能存在的问题，以及治

疗作用和不良反应等，都可能在试验过程中破坏盲法，

因此，有必要对盲法的实施程度进行评估。在临床研究

中，可以通过询问试验参与人员对治疗方案分配情况

的猜测来评估盲法的实施程度。这通常有三种方式：

（１）硬性猜测，即强迫研究对象在“治疗”和“安慰剂”之

间做出唯一的选择；（２）允许研究对象猜测是“治疗”和

“安慰剂”之外，选择“不确定”；（３）采用Ｌｉｋｅｒｔ量表或

其他类似的方式，允许研究对象表明他们对于“治疗”

或“安慰剂”猜测的不同确认程度，比如可能、很可能、

不确定、不太可能、不可能等［６，１４］。

在国际临床试验报告标准（ＣＯＮＳＯＲＴ）中提到，

除了要明确描述对何人实施盲法以及如何实施盲法之

外，还要求报告对盲法实施程度的评估。对盲法实施程

度的了解有助于人们对研究结果科学性的判断［１５］。

我国中医药临床试验的报告中普遍存在对盲法忽

视的问题，在采用安慰剂的试验中，只有极少数研究对

安慰剂与受试药在感观指标等方面是否一致进行了描

述，而对安慰剂盲法实施程度的评估还仅限于从外观

和口味等方面进行对比，没有在实际临床试验中评估

安慰剂对试验参与人员的蒙蔽程度［１６，１７］。

综上所述，临床试验中采用盲法是蒙蔽试验参与

人员对组间治疗分配方案的认识，从而减少偏倚，提高

研究科学性的有效手段。盲法的实施可以通过设计安

慰剂来帮助实施。试验中盲法的实施程度需要进行评

估，从而了解可能由于盲法的破坏而引入的偏倚。
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