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［摘要］ 富集设计是动态设计的一种，是指通过找到治疗措施更为有效的靶人群，并以这个亚人群为研究

对象进行后续的随机对照试验等验证性临床研究的方法。该方法可以提高临床研究的效率，同时也为后期更
加准确地用药提供指导。在中医临床研究中，可以借鉴富集设计的思路和方法，提高中医临床研究的有效
率，凸显中医的疗效优势和特点。在对富集设计的相关方法和类型进行详细介绍的基础上，结合中医辨证论治
的特点，对中医临床研究中富集设计的应用方向和前景进行阐述，以期为中医临床研究提供新的思路和方法。
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与化学药品疗效的点对点模式不同，中医药的

疗效体现往往是多元化、个体化的，这就要求我们
在确定治疗方案对应的有效人群时考虑的更多。但
现实的中医临床研究则往往缺乏坚实的临床研究基

础，无法提供治疗方案所对应的具体的有效人群特

征的证据。在实际研究过程中，常根据治疗方案中
的药物组成特点和中医理论推导出可能的有效人

群，或直接将其有效人群定位为某个证候的人群。
这样确定的有效人群往往较为宽泛，针对性差，会

稀释治疗效应，降低临床研究有效率。
近年来，临床试验中的动态设计受到越来越多

的研究者关注。动态设计指临床试验过程中，在不
破坏试验有效性、科学性和完整性的前提下，根据
已积累的信息，动态调整试验规则和 /或统计规则，
使研究获益最大化的一种试验设计［1］。动态设计
中，常见的修改或调整包括纳入标准、排除标准、
剂量调整、治疗周期、研究终点、样本量、研究假
设以及统计分析计划等。与传统药物临床试验的固
定设计相比，动态设计更为灵活，被越来越多的研

究者和机构重视。富集设计属于动态设计的一种，
2012 年美国食品药品监督管理局 ( Food and Drug
Administration，FDA) 发布了 《人类药物和生物制
品研发临床试验中的富集策略》［2］，对 “富集”给

出了明确定义，即根据受试者的某些特征来选择疗

效评价的研究对象，而不是将不经筛选的受试者直

接纳入。人口学、病理生理学、基因或蛋白组学、
临床方面和心理学方面的特征等均可作为富集的特

征。此外，富集也可以是指某个大范围人群中的一
个亚群或子集，即研究人群可以包括具备富集特征

和不具备富集特征的研究对象，但重点是分析具备

富集特征的病例，这样可以使治疗方法的疗效更易

显现，并能提供更多的有效受试者的信息。对于具
备富集特征的受试对象，我们称其为 “靶人群”，
即治疗方法真正起效的人群。与其他动态设计相
比，富集设计未涉及到研究设计和统计学分析原则

的较大变动，在执行和结果可靠性上更为稳妥，更

易于实施和被接受，可用于解决中医治疗方案适用

人群宽泛的问题。目前我国方法学介绍与实际研究
实例均未见富集设计的报道。本文旨在介绍富集设
计的基本原则和方法及其在中医药临床研究中的应

用前景，以期为研究者提供新的临床研究思路和

方法。

1 富集设计的提出

最早采用富集设计方法的研究可追溯到 1975
年，为避免患者长期暴露于安慰剂治疗带来的伦理

学问题，Amery W和 Dony J［3］将随机对照双盲临床
试验分为两个阶段，第一阶段为开放试验，受试者

按照研究方案接受规定的治疗，然后根据期中分析
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结果选择对治疗反应好的受试者进入第二阶段的双

盲临床试验，进一步验证第一阶段发现的效果。
1994 年，Temple ＲJ［4］提出受试者早期撤药、富集
以及在无效患者中开展研究的设计方法，其中的富

集即是通过事先筛选对治疗措施反应好的受试者来

提高治疗有效率，减低治疗的相对风险。
富集设计一般分信息富集和结果验证两个阶

段。信息富集阶段通过一定的设计来发现对治疗方
案、治疗药物或药物的某个剂量敏感的受试者人
群，即靶人群。结果验证阶段一般通过严格的随机
安慰剂对照试验，进一步验证治疗对富集阶段所筛

选的靶人群的有效性。在新药临床研究中，该设计
有利于早期发现对试验药物反映敏感的靶人群。图
1 为临床研究中富集设计基本思路。

图 1 临床研究富集设计基本思路示意图

2 富集设计的分类

在 FDA发布的 《人类药物和生物制品研发临
床试验中的富集策略》［2］中，将富集方法分为以下
3 大类。
2. 1 减少异质性的富集设计
该类型的富集设计通过减少患者异质性，降低

与药物无关因素的变异，从而实现入组人群富集并

提高检验效能。目前普遍采用的策略有: 1 ) 严格
定义入组标准，保证入组人群具有药物治疗的疾

病，并培训研究者在试验过程中严格遵守方案规定

的入组标准。2) 尽可能选择依从性好的患者，减
少药物暴露不同导致的变异。3) 在随机化前设立
安慰剂导入期，排除在此期间病情自行改善或安慰

剂效应较明显的患者。4) 纳入基线指标稳定的患
者，降低由患者本身不确定因素带来的风险。5 )
排除服用药理活性与研究药物相似，或者服用与研

究药物会发生相互作用药物的患者。6 ) 排除药物
耐受性差的患者。7) 排除易因非医学原因脱落的
患者 ( 如距离研究中心远) 。
2. 2 预后型富集设计
通过识别和选择具有影响治疗结局 /疗效预后

因素的患者，即高危患者，进行人群富集。常被用
来进行受试者富集的预后指标主要有实验室指标、
临床指标、病史、基因或蛋白检测结果。选择具有
某个或某些特定指标的患者入组，可以提高治疗效

果，使治疗效果在试验过程中更易显现。在肿瘤和
心血管病的研究中，这种富集设计使用较多。例
如，针对肿瘤辅助治疗药物他莫西芬，通过 13000
例 Gail 模型筛选出的高危人群，进行了 4 年的随
访后，证明其可以降低 44%的患乳腺癌的相对风
险［5］。若采用低风险人群，如患病风险为 25%的
人群，则需要 20000 例才能观察到相同的效应。
该富集设计方法适合于小样本的初期试验研究，得

到理想的试验结果后，可将研究人群扩展到低危患

者并进行大样本试验。
2. 3 预测型富集设计
根据患者的病理生理学特征或与研究药物作用

机制相关的疾病特征 ( 病史、基因、蛋白等) 选
择患者，有多种常用策略。病理生理特征富集策略
是基于患者生理学指标或病理生理学指标来进行预

测，可基于以下特征: 1) 研究药物的代谢物: 对
于通过活性代谢物起效的药物来说，有些患者可能

不能形成活性代谢物或目前的剂量反应强度不够。
2) 肿瘤代谢物: 通过评估肿瘤代谢物来选择患
者。3) 蛋白质组学标记物以及与蛋白质组学标记
物关联的基因组学标记物: 越来越多的肿瘤药物研

发定位于肿瘤细胞表面受体，基因组特征富集策略

目前多应用于肿瘤临床研究，针对能预测研究结局

的特定基因组学 ( 如靶基因突变，全基因组谱研

究等) 的肿瘤研究越来越常见。当总的分析结果
无意义时，可以考虑采用这种策略，但前提是研究

过程中采集了受试者的基因组方面的数据。经验富
集策略是基于筛选期对治疗的反应或该治疗药物或

同类药物的前期经验，具体操作策略有: 1 ) 富集
后随机开放试验: 即当治疗药物起效较快时，可以

先给予所有受试者治疗药物，然后将有效病例进行

随机，开展安慰剂对照试验，随机前为富集阶段是

开放的。该方法是最经典的富集设计，适用于药物
有效率较低时。2) 根据患者对同类药物的反应情
况进行富集: 对药理作用相同的同类药物的反应情

况，可用于预测其他同类药物的反应情况。3 ) 基
于前期研究结果的富集特征: 前期研究结果有时会

发现总人群中的某个子人群的效果更显著，可为后

续深入研究该子人群等提供研究基础。随机撤药设
计是将开放富集阶段对研究药物有明显效果或随机
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对照试验中有明显效果的试验组患者，随机分配到

试验组或安慰剂组继续进行观察。这种设计通常只
包括对治疗有效果的人群。该设计可以减少患者暴
露于安慰剂以及无效治疗的时间，更符合伦理，目

前被使用的较多。对其他治疗方案无效或耐受性差
的患者开展研究，研究药物可能与现有药物的作用

机理不同，可选择对现有药物无效或不耐受的患者

进行研究。
预测性富集设计可以提高研究效率或可行性。

相对于全人群，对富集到的具有某些特征的患者进

行临床评价将会大大提高研究的效能，并减少样本

量。另外，与全人群相比，富集后的靶人群效益-风
险比更高，减少了不敏感或不耐受患者的药物暴露。

3 富集设计应用中需要注意的问题

考虑使用富集设计时，要考虑所选择的富集策

略是否可行，是否可以达到富集的目的。用于识别
具有富集特征的检测方法的准确性至关重要，区分

有效和无效患者的富集标准的灵敏度和特异度也是

富集设计的关键问题。这些问题应该在研究开展之
前进行明确，并事先记录在研究方案中。
富集试验中，当同时纳入具有和不具有富集特

征的患者时 ( 即按照是否有富集特征分层) ，研究

除观察富集特征人群的疗效外，还要考虑整体疗

效，这就涉及到 I 型错误的问题［4］。在研究方案
中，需要事先设计好 α 分配方案，以避免Ⅰ型错
误增大。此外，如何在控制Ⅰ型错误的情况下，进
行合理的样本量估算也是目前面临的一个挑战。由
于富集特征的准确性取决于富集标准的灵敏度和特

异度，容易造成人群的错误分类，进而影响研究结

果的稳定性，因此，有人认为常规的统计分析方法

的可靠性难以保证，建议采用 Bootstrap 的方法或
Bayesian方法［6］，但这两种方法的计算量巨大，实
际应用中也有采用常规统计检验方法的情况［7］。
尽管富集设计看起来非常诱人，但是要实施需

要大量的基础性工作，其可行性取决于是否确实有

部分患者对治疗的受益要大于其他人，这需要前期

研究基础。而对于起效较慢或需要较长时间才能观
测到结局的临床研究来说，富集设计不一定适用。
此外，富集设计还需要注意内部一致性和外部一致

性的平衡，当我们通过富集得到靶人群时，获得了

高度的内部一致性，但这时还需要考察这个人群的

外推性，即外部一致性的问题。

4 富集设计与中医临床研究

目前富集设计在肿瘤药物和心血管药物的临床

研究中应用较多。西医临床研究中的富集设计一般
基于明确的生物标记物，如基因检测结果或实验室

指标，这与化学药物有明确的作用靶点有关。而对
中医临床研究来说，由于中医药的特点往往难以找

到明确的靶点，也难以实现通过某个基因或实验室

可以准确测量的生理病理指标等来进行人群富集，

但这并不意味着中医无法进行富集设计。中医的辨
证论治、个体化治疗即为典型的富集过程，表现为
治疗过程中根据不同的证型表现给予不同的治疗方

案，这其实就是人群富集。例如 《伤寒论》中太
阳腑证太阳蓄水证证治中，五苓散方用于太阳病蓄

水证时，“若脉浮，小便不利，微热，消渴者，五
苓散主之，……多饮暖水，汗出愈”，此处的 “脉
浮，小便不利，微热，消渴者”即为该方的靶人
群。但由于证候中存在一定的辨证者的主观因素，
难以更好地客观化、定量化、标准化，因此，仅将
证候作为富集特征是不够的，若能找到类似五苓散

方的以人群症状体征为特征的靶人群，则可以克服

这个问题。
另外，针对目前中医药临床试验难以反映中医

实际疗效问题，我们也可以借鉴富集设计的方法，

采用多阶段富集设计进行临床研究。如第一阶段首
先寻找有效靶人群的特征，然后针对该靶人群进行

随机对照试验，进而提高临床研究的有效率。上述
富集设计及其具体的富集策略可行性很强，均可以

借鉴，并可以根据中医特点进行调整。我们认为，
可以在中医药治疗肿瘤、艾滋病等疾病的临床研究
中尝试采用该方法。
目前本课题组正在针对中医临床研究中如何进

行靶人群富集，可能存在的靶人群富集特征以及富

集方法进行深入的研究。此外，这些富集特征的定
量测量方法、灵敏度、特异度以及稳定性等，均是
重要的研究内容。而且在中医药研究中是否也存在
类似于蛋白质大分子或者基因组学的特异的富集特

征，也需要进一步的深入研究。现代医学认为，如
果能找到与疾病和疗效有关的基因等生物标记物，

就真正实现了个体化治疗，同样，中医的个体化治

疗也可以通过富集设计的方法实现，只是由于基本

原理的不同，中医的富集特征可能不一定仅表现为

生物标记物。综上所述，富集设计及其富集策略对
于中医药临床研究有着非常有意义的借鉴作用，值

得推广、学习、借鉴。
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research might be improved，and the therapeutic advantages and characteristics of Chinese medicine might be high-
lighted． Based on detailed introduction of related methods and types of enrichment design，combined with the charac-
teristics of Chinese medicine syndrome differentiation and treatment，the authors explain the application direction and
prospect of enrichment design in Chinese medicine clinical research to provide new idea and method．
Keywords Chinese medicine clinical research; dynamic design; enrichment design; randomized controlled trial
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