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［摘要］ 在当前中医药治疗研究中，由于寻求中医药治疗的患者多对干预措施存在选择性偏好，而在此方

面传统的随机分组会带来伦理学的挑战。提出一种考虑患者偏好的改良随机临床试验的设计方法，介绍该方
法的方法学原理，并将其与传统随机对照试验进行比较。通过分析考虑患者偏好的改良临床试验的应用现
状，提出这种设计方案在中医非药物疗法评价中使用的可行性、优势和注意事项，根据该研究模式的特点，
认为考虑患者偏好的部分随机临床试验适合于中医药非药物治疗的临床研究，特别适合招募对干预措施有明

确要求的研究对象进行研究。
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中医的治疗方法囊括多种治疗手段，如针灸、
拔罐、导引、中药等，其临床经验丰富，治疗效果
显著。随着医学模式的不断转变，为提供最佳的临
床研究证据，大多数治疗性或其他预防干预性的疗

法会采用随机对照试验模式进行临床疗效评价。但
在中医的非药物治疗的研究中，随机对照试验的随

机与盲法的原则在应用过程中会或多或少地掺杂着

患者自身意愿，但这种意愿对疗效的影响究竟多大

尚未可知。本文针对经典随机对照试验的局限性，
探讨一种新的研究设计模式在中医非药物疗法疗效

评价中应用的可行性，这种新的设计模式即考虑患

者偏好的部分随机临床试验 ( partially randomized
patient preference trial，PＲPP) 。

1 随机对照试验在中医临床疗效评价中的局限性

在评价干预措施防治疗效时，随机对照试验是

公认的常用方法［1］。该研究设计对各种影响因素
进行“控制”，保障研究对象是相对同质性的人
群，并对研究人群采用盲法，消除主观因素对疗效

评价产生的影响，被誉为临床试验的最佳方法和

“金标准”［2］。然而在对中医药干预措施开展随机
对照试验进行疗效评价时却往往存在研究设计与实

施质量不高的问题，影响了中医药疗效证据的级

别［3］。其原因一方面是研究者本身对临床研究方
法认识的局限性，另一方面则是随机对照试验运用

在中医药疗效评价领域时存在的挑战。在临床现实
世界中，患者就诊时对干预措施的选择或多或少可

能带有一定的偏好，尤其是选择中医药治疗的患者

通常会对中医药的疗法存在选择性偏好，或是经历

了西医治疗疗效不理想而转求中医治疗，故而在对

患者实施随机分组时，会遇到依从性差，甚至医学

伦理的问题。这种主观意愿的因素无论从筛查入
组、实施干预，还是结局测量评价等诸多方面都会
对研究结果产生影响，而此影响是无法消除的。由
于固有的评价体系的设计特点，使得入组时患者自

身及施治人员均无法做出选择，忽略了意愿偏好的

影响，导致评价的结果不能真实反映干预措施的特

异性疗效［4］。对干预措施有强烈偏好的患者，如
果不纳入，则会影响试验样本的代表性及存在选择

性偏倚的可能性; 如果纳入则可能会由于患者意愿

带来报告偏倚。大部分中医非药物疗法 ( 如针刺、
拔罐、艾灸等) 都没有理想的安慰剂对照，由此
带来的盲法缺失也会产生由患者及治疗者主观意愿

造成的实施偏倚。针对这些可能的偏倚，现有的研
究在固有模式下均未加以合理的解释，虽然 “患
者对干预措施的主观判断会对疗效评价产生影响”
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在理论上是被认可的，但这种影响究竟多大尚未可

知，这种空白也从一定程度上造成了非药物疗法疗

效评价研究的局限性［5］。

2 PＲPP的方法学原理

针对传统随机对照试验在评价非药物疗法疗效

时存在的局限性，1979 年 Zelen［6］提出需要一种新
的模式来弥补固有研究模式的不足。该研究模式运
用随机或者概率机制的方式将患者分为两组，两组

患者基线具有可比性，第一组患者接受标准治疗，

第二组患者将被询问是否接受试验疗法，如果他们

拒绝接受，则也被归入标准治疗组进行治疗。随后
Brewin在 1989 年提出应首先考虑患者对所接受的
干预措施的意愿情况进行分组，即 PＲPP［7］。PＲPP
研究模式在纳入同质性较好的研究对象之后，首先

考虑患者对所接受的干预措施有无强烈或明显的偏

好，当入组患者对所接受的干预措施有强烈或明显

的偏好时，可按照患者的意愿分组而不采用随机;

当患者无明显偏好时则采用完全随机的方法分

组［8］，然后按照研究设计予以相应的干预或对照

措施，干预完成后进行结局指标分析。该模式能使
因存在对干预措施的偏好而不愿参与随机对照试验

的患者参与到研究中来，较好地反映了真实治疗环

境中一般患者的治疗效果，同时将可能导致信息偏

倚的“意愿”这一因素考虑到疗效评价中，提高
了研究的外部真实性; 而随机分组的患者的试验结

果因采用了传统的随机对照试验的研究设计，能较

好地保证结果的内部真实性［9］。经典随机对照试
验与 PＲPP模式在设计上的异同点具体见表 1。

表 1 传统随机对照试验与考虑患者偏好的部分
随机临床试验模式在研究设计上的异同点

比较项目 传统随机对照试验
考虑患者偏好的部分
随机临床试验模式

疗效评价 干预措施的临床效力
或效果

受研究对象影响较大的干预
措施的临床效力或效果; 患
者意愿对临床效果的影响

纳入标准 患有研究疾病且同质
性较高的研究对象

患有研究疾病且同质性较高
的研究对象

分组依据 干预措施 干预措施与患者意愿

随机 完全随机 部分随机

对照措施 安慰剂或与治疗组不
同的干预措施

与治疗组不同的干预措施

盲法 尽量对患者、医生、
结局评价者及统计人
员施盲

不要求对受试者、医生必须
施盲，但对结局评价者及统
计分析人员施盲

干预 简单标准化干预措施 简单标准化干预措施

内部真实性 较高 低于双盲对照的随机对照试验

外部真实性 较低 较高

临床可行性 较低 较高

3 PＲPP模式的国内外应用现状

3. 1 PＲPP模式国外应用举例
近年来随着患者偏好逐渐被重视，许多研究者

会选用 PＲPP模式进行一些临床研究。在国外对于
该模式的应用最初是为解决针对手术与药物两种明

显不同的干预措施进行对照试验时盲法无法实施的

情况，在这种情况的研究中患者的偏好与意愿就成

为影响疗效评价的重要因素之一。如 David 通过
PＲPP模式比较长效与短效可逆的避孕措施对避孕
的影响［10］，在招募研究对象时对其意愿进行了解，

然后再进行分组，具有明确意愿的患者则会接受相

应的治疗，没有明确意愿的则进行随机分组。在结
果分析时，对影响患者选择分组的因素进行调查，

如研究对象的学历情况、研究对象对治疗方法的了
解情况、对治疗药物的了解情况等，并且对各组的
疗效进行统计分析，比较各组之间的情况，从而得

出患者意愿产生的影响。在德国的一项有关护理因
素对乳腺癌患者的生活质量及化疗结果的影响调查

中也运用到了此模式［11］。
国外在其他的治疗研究方面也有此模式的运

用，比如观察慢性阻塞性肺疾病患者吸入器使用方

式不同对药物吸入的影响［12］。在有关妊娠 10 ～ 13
周女性流产方式选择［13］上也是采用的是 PＲPP 模
式，分别给与药物流产和手术流产两种方式，然后

进行相关评估等。
3. 2 PＲPP模式国内应用情况
目前尚未检索到国内报告已完成的 PＲPP 试验

的应用案例，然而由于 PＲPP研究模式初衷恰好与
中医非药物疗法评价的特点相类似，近几年在中医

领域的应用也越来越被重视，并且提出了相关的方

案，比如在有关针刺对照拔罐疗法治疗纤维肌痛综

合征的研究中，在纳入时就征求患者的意见，依据

其意愿接受相应的治疗，在结果分析时，分别进行

定性 ( 患者的期望和满意度) 和定量 ( 疼痛强度、
生活质量、抑郁评价) 分析［14］。

4 PＲPP模式在中医非药物疗效评价研究领域应
用探讨

4. 1 PＲPP模式临床应用的可行性
随着近年来大力提倡与发展现实世界研究理

念，固有的随机对照试验模式已经通过多种形式进

行完善和改进，包括实用性随机对照试验的应用、
比较效果研究的应用、顺序多次分配随机临床试验
( SMAＲT) 模式研究等［15 － 18］，队列研究为中医药
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疗效评价主体模式的论点也应运而生，如 CPOE 模
式研究等［19 － 21］，然而单纯的随机对照试验或单纯

的队列研究都有其不可避免的方法学局限性［22］。
PＲPP模式结合了随机对照试验和队列研究的

优势，充分考虑到了患者偏好与意愿的重要性，研

究对象可以更好地依据自己的偏好选择相应分组及

治疗措施，这在临床研究中能够招募到更多对干预

措施有意愿性的研究对象，使研究数据更为充分，

其治疗的统计分析结果更加适用于临床。这种试验
模式与随机对照试验相比能够顺从患者的意愿，使

患者在心理上更好地参与到研究中，从而缩短研究

周期、降低脱落率，提高患者依从性及临床研究
效率。
4. 2 PＲPP模式临床应用的优势
在随机对照试验中受试者的随机分配是以干预

措施为分组依据的，如不同的药物治疗组、不同的
针灸穴组等［23］。但在对研究对象分组时，患者自
身的意愿可能会影响结果，PＲPP 在试验设计中考
虑到了患者意愿的影响，弥补了传统随机对照试验

方法的不足。
患者意愿首先带来的问题就是临床试验入组困

难且脱落率高。随机对照试验在方法学上强调的盲
法运用，在针刺、拔罐等非药物疗法中因缺乏合理
的安慰剂对照而无法实现; 同时临床研究强调患者

的知情同意和医学伦理学。因此，基于国内中医药
疗法的文化背景，前往中医院就诊的患者对于干预

措施的选择往往是存在偏好的，患者对随机对照试

验认识上的局限性和对入组试验带来的压力使得他

们更愿意选择简单的就医行为而排斥参与临床研

究。再者，由于对分组的不满意，组间脱落率也可
能由于患者意愿偏好造成不均衡，随访的难易程度

也会参差不齐，对试验结果的统计分析同样造成了

影响，即使现在提倡采用意向性分析的方法［24］来

尽量避免脱落和失访等对结果分析的影响，但脱落

率较高本身就会影响试验的内在真实性，且意向性

分析本身也存在一定的局限性，并不能完全反映真

实数据的水平。因此，目前中医非药物疗法临床试
验采用随机对照试验的方法纳入的大多是对干预措

施无强烈偏好或意愿的患者，使得研究结果的适用

对象特征与现实世界的患者特征并不完全贴合，造

成研究结果外部真实性较低［25］。
相对于随机对照试验的局限性，PＲPP 试验设

计从起始的患者招募时就会考虑患者的主观意愿，

使得有强烈偏好的患者可以纳入到试验研究中，一

定程度上反映真实水平，打破了患者对临床试验研

究认识上的局限性，弥补了这类患者的缺失情况，

并且尽量避免了结果偏倚。在试验进行中的施盲阶
段，区别于传统的随机对照试验难于开展盲法的情

况，通过咨询其意愿进行分组的患者能够在试验进

行中更好地参与治疗过程，并有较好的依从性。在
结局评价阶段，尤其是对开放性随机对照试验的主

观结果分析时，疗效的评价会在一定程度上受到患

者意愿的影响。曾有研究将 8 个治疗骨骼肌肉疾病
的临床试验数据进行了 Meta 分析，结果发现，当
患者所接受的疗法与他们的偏好相符时，其所获得

的疗效按照主观报告的结果明显优于无偏好或疗法

与偏好不相符的患者［25］。该研究指出，在骨骼肌
肉疾病治疗过程中，患者的意愿会影响治疗效果，

这也反映出随机对照试验对患者意愿的忽视。采用
PＲPP模式对结果进行评价时，在一定程度上不会
过度夸大或减少患者的意愿对所评价疗法的实际疗

效的影响，尤其当所评价的结局是以主观报告结局

为主时。总而言之，PＲPP 模式为临床研究提供了
一种新的模式，增强了内部真实性和外部真实性，

使得研究结果能够更好地服务于临床。
4. 3 PＲPP模式临床应用注意事项

PＲPP模式能用于研究某种干预措施在患者并
不存在偏好的情况下的是否有效，其结果对于临床

工作者来讲更有意义［26］。经典的 PＲPP 研究中，
随机分组的患者样本量应按照随机对照试验的设计

来估算，而非随机分组的患者样本量参考观察性研

究的设计来估算，因此，试验所需样本量较大。若
前期研究发现患者的偏好不会影响疗效，那么在研

究中样本量的需求也就不必像经典的 PＲPP 研究那
么大。
在对结局指标进行分析和统计时，随机对照试

验可以通过计算比值比、危险度的大小及其 95%
可信区间来判定干预措施的疗效，而在 PＲPP 模式
中在分析上述指标的同时还需考虑到非随机组涉及

到的有关观察性检验除暴露率和现患率外的显著性

检验，必要时进行危险度估计分析，这样有助于确

定患者意愿因素是有利因素还是不利因素。
综上所述，非药物治疗的研究很难做到有效的

盲法和安慰剂对照，随机对照试验在标准化干预与

治疗的同时忽略了研究对象对干预措施的意愿选择

及其在结局指标的统计阶段可能产生的偏倚及影

响，而 PＲPP试验模式可以弥补随机对照试验的不
足，在考虑患者意愿进行分组治疗的同时也具有随
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机对照试验避免混杂、保证组间均衡的优势，能够
对干预措施的治疗效果有更为全面的了解，更好地

应用于非药物疗法的临床疗效评价。
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Clinical Observation on 15 Cases of Multiple System Atrophy-Cerebellar Type Treated with Three-meridian
Needling in Ｒows at Occiput
XU Zhao，JIA Yujie
( First Teaching Hospital of Tianjin University of Chinese Medicine，Tianjin，300193)

ABSTＲACT Objective To observe the clinical efficacy and safety of three-meridian needling in rows at occiput in
the treatment of multiple system atrophy-cerebellar type ( MSA-C) ． Methods Thirty cases of MSA-C patients were
randomly divided into a treatment group and a control group，with 15 cases in each group． The treatment group was
given three-meridian needling in rows at occiput; the control group was given routine acupuncture． Both the two
groups were treated 3 times a week for 4 weeks． The effect was evaluated with Unified Multiple System Atrophy Ｒating
Scale ( UMSAＲS) ，International Cooperative Ataxia Ｒating Scale ( ICAＲS) and Berg Balance Scale ( BBS) before
and after treatment，and the adverse reaction was observed． Ｒesults The scores of UMSAＲS-Ⅰ，UMSAＲS-Ⅱ and
ICAＲS in two groups were all significantly decreased after treatment compared with those before treatment ( P ＜
0. 01) ． The score of BBS in two groups was significantly increased after treatment compared with those before treat-
ment ( P ＜ 0. 01 ) ，and that in treatment group ( 39. 07 ± 6. 75 ) was increased more significantly ( P ＜ 0. 05 ) than
that in control group ( 34. 00 ± 5. 66 ) ． No obvious adverse reactions occurred in both two groups． Conclusion
Three-meridian needling in rows at occiput seems to have definite clinical effect and good safety in the treatment of
MSA-C，and the effect seems better than routine acupuncture in recovery of motion balance function．
Keywords multiple system atrophy-cerebellar type; three-meridian needling in rows at occiput; Han Jingxian
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Design and Application of Partial Ｒandomized Clinical Trials Considering Patients' Preferences in Effect
Evaluation of Chinese Medicine Non-drug Therapy
LI Xinlin，ZHANG Yajing，LIU Jianping，CAO Huijuan
( Evidence-based Medicine Centre，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029)

ABSTＲACT In resent researches relating to Chinese medicine treatment，as patients who seek Chinese medicine
therapies mostly have selective preferences for interventions，traditional randomization may bring ethical challenges on
this aspect． The authors put forward a modified randomized clinical trial design method which considers patients' pref-
erences． The article introduces the methodology principle of the method and compares this method with traditional ran-
domized clinical trials． By analyzing the application status of modified clinical trials considered patients' preferences，
the authors propose the feasibility，advantages and notice of this design plan adopted in evaluation of Chinese medi-
cine non-drug therapy． According to the characteristics of this research mode，the authors hold that some randomized
clinical trials considered patients' preferences could be applied in clinical studies of Chinese medicine non-drug thera-
py，especially in studies on subjects who have clear requirements on interventions．
Keywords some randomized clinical trials considered patients' preferences; non-drug therapy; patient's willingness
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