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随机对照试验设计对针灸临床研究设计的启示
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［摘 要］ 循证医学的兴起对临床研究的质量提出了高水平的要求。随机对照试验被循证医学认为是证据级别和论证强度很高的
临床研究。列举了若干种重要的、具有启发性的随机对照试验设计类型，并展望了针灸临床研究设计发展的方向，期望能为针灸临
床研究设计提供一定程度的借鉴。
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ABSTRACT T he rising of evidence-based medicine requires high quality for clinical research and randomized controlled trial is consid-
ered as clinical research of the most level of evidence degree and contidence activity．T his article illustrates several important and in-
structive designs of randomized controlled trials，which can give some reference for clinical research on acupuncture．And the develop-
ing direction of future clinical research on acupuncture is discussed．
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  循证医学被誉为21世纪的临床医学，其兴起对临
床研究的质量和水平提出了更高的要求。对各种类型
的临床研究，循证医学最关注研究结果的真实性和可
靠性，随机对照试验（ RCT ） 被认为是证据级别和论证
强度很高的试验类型。下面以 Alehandro R.Jadad教授
所著第1、2版 Randomized Controlled T rials 为基
础［1－2］，并参考其他针灸临床研究设计介绍［3］，列举说
明对针灸临床研究设计具有启发性的 RCT 设计，以供
针灸临床研究设计者参考借鉴。
1 解释性和实效性试验

解释性试验（ explanatory trials）是评价一项干预措
施是否有效，以及如何起效的研究。经典的解释性试验
需要设立严格的纳入标准，长时间的洗脱期，设立安慰
剂对照组，采用固定的干预方法，意向性分析，关注硬
性指标，因此是倾向于对干预措施的内部真实性进行
评价。

实效性试验 （ pragmatic trials） 又称为管理试验
（ management trials） ，是评价在模拟临床实践的环境下
干预措施是否有效，以及所有的无论好坏的应用后果。
实效性试验往往设立更加宽松的纳入标准，如同临床

医师每日在临床实践中遇到的患者那样，采用更加灵
活的对照（不一定是安慰剂，可能是其他有效的干预措
施） ，灵活的干预方法（比如第1周每天针刺1次，从第2
周开始隔日针刺1次） ，采用符合方案集分析，在结局指
标上可能是生活质量等软指标。该设计更倾向评价干
预措施的外部真实性。需要说明的是，解释性试验和实
效性试验是合理并互为补充的，大部分 RCT 是对两种
设计的联合运用。
2 效力和效果试验

效力试验（ efficacy trials）指在理想的、实施严格控
制的条件下，给予治疗措施最优实施的情况下，判断治
疗措施是否有效的临床试验。其与解释性试验类似，在
很多情况下两者被等同，该设计的特点在于研究者不
太关注干预措施是如何起效的，其主要目标是尽量保
证受试者对干预方案的良好依从性，以达到对干预措
施在受试对象中是否有效的评价。

效果试验（ effectiveness trials） 指在与现实临床实
践环境相似的情况下，判断治疗措施是否有效的临床
试验。经典的效果试验是评价已经证实了效力的干预
措施，在日常临床环境下给予异质性人群的疗效，因此
是倾向于评价干预措施的外部真实性。其纳入标准宽
松，干预方法灵活，并允许受试者接受或拒绝研究者提
供的干预措施。例如表1中的针刺随机对照研究［4］说
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明，研究设计运用的关键在于根据需要回答的临床问
题，设计各个要素的最佳组合。
表1 针刺治疗持续的非特异性腰背痛随机对照研究设计

项目 设计方案

研究目标 短期疗程的传统针灸在初级医疗保健中能否改善持续的非
特异性低背痛患者的长期结局

研究设计 实效性研究，开放的 RCT 试验，采用计算机区组随机，评价
时采用盲法

实施环境 英国约克郡3个私人诊所和18个初级医疗保健门诊
受试者 241个18～65岁的成年患者，经过初级医疗保健医师评估，排

除可能患有脊髓疾病、腰椎间盘突出等特异性腰背痛和正在
接受针灸治疗，证实患有非特异低背痛，病程4～52周

干预措施160例针刺组由6名临床实践至少3年以上的英国针灸协会的
注册针灸师，在3个月内对患者进行10次个体化针刺辨证治
疗，80例对照组由初级医疗保健医师给予英国国家医疗服务
系统（ NHS）标准治疗

结局指标 主要结局指标：第12和24个月时简明健康调查量表（ SF-36）
中躯体疼痛维度，次要结局指标：Oswestry 疼痛残疾指数、
McGill当前疼痛指数、SF-36总体健康维度

研究结果213例完成12个月随访，与对照组相比针刺的疗效是5.6分
（95％CI：－0.2～11.4） ，182例完成24个月随访，疗效为8.0
分 （2.8～13.2） ；Oswestry 疼痛残疾指数、McGill 当前疼痛
指数有差异，但无统计学意义；总体健康维度无差异

安全性
评价

无患者报道的严重不良事件，23％（30／133）患者报道了治疗
期间严重干扰生活的短暂低背痛加重，86％患者将针刺治疗
作为放松，91％患者欢迎再次接受针刺

结论 低强度证据显示12个月时针刺对非特异性低背痛的疗效，更
强的证据显示24个月时针刺的疗效；熟练传统针灸医师的短
期治疗是安全的，并为低背痛患者所接受

3 优效性、非劣效性和等效性试验
优效性试验（ superiority trials） 指主要研究目为显

示所研究的干预措施疗效优于对照措施（安慰剂或阳
性对照）的试验。非劣效性试验（ noninferiority trials）指
主要研究目的为显示干预措施的疗效在临床意义上不

差于 （ 非劣于） 对照措施的试验。等效性试验 （ equiva-
lence trials）指主要研究目的是显示两种或多种干预措
施疗效差异的大小在临床上并无重要性的试验，通常
通过显示真正的差异位于临床上可以接受的等效的界

值之间来证实。后面两种设计随着临床医学的不断发
展而得到越来越多的应用。等效性试验设计举例如
表2［5］。
4 平行和交叉试验

平行试验（ parallel trials） 是指每组的受试者只接
受研究的一种干预措施。大部分 RCT 采用这种设计。
交叉试验（ crossover trials）是指每组的受试者在连续的
阶段内给予研究的所有干预措施，接受每种干预措施
的顺序是随机决定的。因此，平行试验是患者之间疗效
的比较，而交叉试验是每个患者的自身前后对照。交叉
试验以每例受试者自身为对照，可消除个体的差异，减
少样本含量，每例受试者均有接受两种干预措施的机

会，减少了意愿偏倚。近年来受到广泛重视的单个患者
试验（ single-patient trials） 就是一种特殊的交叉试验，
其经典设计如表3［6］。据研究，经典的4次交叉试验具有
80％的效能检验出20％的差异，且节约时间和成本。美
国医学会在给临床医生的治疗决策推荐中，证据强度
最高的就是单个患者随机对照试验，认为其证据的强
度高于随机对照试验的系统评价［7］。
表2 针刺预防偏头痛发作的多中心随机对照临床试验设计

项目 设计方案

研究目标 比较半标准化针刺、半标准化假针刺以及标准预防药物
对偏头痛发作后26周降低患者头痛天数的疗效

研究设计 前瞻性、随机、多中心、双盲（盲患者和观察者） 、平行、对
照临床试验

假设检验 H0 3个治疗组可能取得的疗效无差异（界值＝2天）
受试者 960例每月发作2～6次的偏头痛患者（ 有详细的纳入标

准和排除标准）
干预措施 针刺组（313例） 和假针刺组（339） 由至少完成140h 培训

和2年临床工作经验的针灸医师按照传统的针灸理论，
在6周内给予10次治疗。药物组（308例）按照德国偏头痛
和头痛学会指南给予持续的药物防治性治疗（ β-受体阻
滞剂、西比灵或丙戊酸）

结局指标 主要结局指标：头痛日记反映的基线期的平均头痛天数
与随机后23～26周平均头痛天数的差值。次要结局指
标：有效率（定义为同基线相比头痛天数下降50％及以
上）等

统计分析 采用 SAS 9.1软件，主要结局指标进行意向性分析
（ IT T ） 和符合方案集分析 （ PP ） ，呈非正态分布采用
Kruskal-Wallis 检验。对次要结局指标的探索性分析采
用 IT T 分析，根据定性或定量变量分别采用 χ2检验或
Kruskal-Wallis检验

研究结果 794例完成 IT T 分析，443例完成 PP 分析，针刺组疗效
2.3天 （95％CI：1.9～2.7天 ） ，假针刺组1.5天 （1.1～
2.0） ，药物组2.1天（1.5～2.7） ，3组与基线相比差异有
统计学意义（ P＜0.0001） ，但组间无差异 （ P＝0.09） 。3
组有效率分别为47％、39％、40％，组间比较无差异 （ P
＝0.133）

安全性评价 与针刺有因果关系的严重不良事件1起，3组的不良事件
发生比例分别为70（22％） 、75（23％） 、59（31％） ，不良事
件主要是神经系统、骨骼肌以及结缔组织问题

结论 研究结果显示，对偏头痛的预防，半标准化针刺、半标准
化假针刺和标准预防药物的疗效无差异

表3 单个患者试验设计方案
阶段 时间 干预方法

第一交叉阶段 1～4天 A
5～8天 B

第二交叉阶段 9～12天 B
13～16天 A

第三交叉阶段 17～20天 B
21～24天 A

第四交叉阶段 25～28天 A
29～32天 B

  交叉试验并不适用于所有的临床情况，其实施有
一些必要的条件：研究对象必须是慢性的、不可治愈的
疾病；干预措施的疗效起效快，持续时间短；每次干预
之前疾病或受试者的状态要求稳定，以保证可比性。
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5 参与者选择试验
参与者选择试验 （ participant preferences） 包括

Zelen’s设计、Wennberg’s设计、Brew in-Bradley 设计以
及 Comprehensive cohort 设计等，随着生物医学模式的
变化，这些设计越来越受到重视。

 适宜人群→随机分配
A 组→是否接受 A？

是→A 治疗
否→B 治疗

B 组→是否接受 B？
是→B 治疗
否→A 治疗

图1 Zelen’s设计
Zelen’s 设计的特点在于患者在知情同意之前就

被随机分配到了标准治疗组或实验干预组，现在运用
较多的模式是完全随机知情同意设计 （ double ran-
domised consent design） ，如图1所示。该设计的优点在
于所有的适宜人群都被纳入了试验，而且保证了对受
试者真实疗效的评估。主要的缺点是只能进行开放性
研究，在统计的时候无法进行 IT T 分析。

适宜人群→知情将
被随机

同意→随机分配 A 治疗
B 治疗

不同意→ 愿意接
受哪种？

接受 A→A 治疗
接受 B→B 治疗

图2 Comprehensive cohort 设计
Comprehensive cohort 设计很适合受试者或研究

者对某项干预措施有很强烈的愿望而导致高比例的适

宜人群拒绝随机化的情况，这时研究实际上就是前瞻
性序列研究加上低比例参与者的 RCT 研究。这种研究
的主要局限在于序列研究和 RCT 研究结果的差异总
可以用两者基线的不一致进行解释。
6 展望

21世纪以前，针灸研究主要以叙述性研究－－系
列病例分析、个案报道、专家经验、专家评述、杂志评论
等为主，反映了临床经验积累的水平和对相关领域研
究结果的关注程度，但由于多为回顾性研究，缺乏严格
的设计，其论证强度不高。在现代临床流行病学建立以
前，临床试验传统采用的是非随机同期对照试验（ non-
randomized concurrent control study） ，即由医生或患者
人为地决定纳入试验组或对照组的同期对照试验。至
今针灸临床研究中仍有相当部分非随机同期对照试

验，由于受试对象的基线状态不明，以及未实施盲法评
价，造成已知和未知的偏倚对研究结果真实性的影响。
因此，遵循随机化、对照和重复的基本原则进行临床研
究设计，避免严重的偏倚，是今后针灸临床研究设计的
发展方向。

21世纪是融合医学发展的重要时期，在针灸临床
疗效和作用机制引起全球医学界广泛关注和争论的背

景下，针灸临床研究的设计是影响其疗效评价结果的

重要因素。本文介绍了几种经典的、具有启发性的随机
对照研究设计的方法，它们各具特点，可供今后针灸临
床研究设计作为参考。例如，现在被证实论证强度很高
的单个患者试验，非常符合针灸个体化治疗、检测和评
估的特点，可实现整体疗效评价和个体疗效评价的有
机结合，非常值得探索。再如针灸与药物比较的临床研
究，考虑到针灸具有毒副作用小，医疗成本低的优点，
在疗效评价时就可以采用等效性或非劣效性设计。此
外，随着以患者为中心的医学实践模式的出现，参与者
选择试验的结果也具有相当的价值和意义。但是需要
说明的是，随机对照的研究设计并不适用于所有的研
究目标，如对针刺不良反应的研究。在经济条件有限、
患者依从性很低或退出率很高、干预至结果测量的时
间太长等情况下，其他的研究设计如病例对照研究、队
列研究会更加合适。

在今后的针灸临床研究中，我们可首先开展高质
量的观察性研究。在此基础上，对有证据的干预方法或
内容进行小范围的试验性研究。在获得有益结果后，再
开展更加“昂贵的”大样本随机对照试验。在研究的设
计上注意突出针灸辨证论治和个体化治疗的特点，从
针灸的效力、效果、成本、成本－效果等多层次、多角
度、系统地阐释针灸疗效的科学性、安全性和推广应用
的优势。
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