
·方法学与临床评价·

单病例随机对照试验在中医临床研究中的应用

于大君＊　翁维良　陆　芳　高　蕊

（中国中医科学院西苑医院，北京市海淀区西苑操场１号，１０００９１）

＊通讯作者：ｙｕｄａｊｕｎｆｌｙ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

［摘　要］　随机对照试验（ＲＣＴ）属于一级临床研究设计方案，对多个ＲＣＴ的 Ｍｅｔａ分析结果是公认的评价医疗干预措施效

果的最佳证据，但有一定的局限性。单病例随机对照试验（Ｎ－ｏｆ－１）是ＲＣＴ的一种特殊形式，它以单个病例自身作为对照，评

价某种药物与对照措施比较对患者本身的差异。中医学临床研究离不开个体化，但目前的临床研究中医个体化特征不能充

分体现，这就要求有与之相适应的研究方法。Ｎ－ｏｆ－１将科学的临床研究方法与中医自身规律有机结合，其实施过程简单，可操

作性强，研究过程与中医临床诊疗模式完全吻合；疗效评价指标的选择符合中医学特征；疗效评价方法上，将每个患者的Ｎ－ｏｆ－
１数据加权合并，采用系统评价的方法，灵活评价中医药的疗效。所以，Ｎ－ｏｆ－１可以用于中医不同治则、不同药物剂量、药物不

同加减、名老中医经验继承等的研究，在中医药临床研究中有较好的应用前景。
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　　自从循证医学的概念提出以来，循证医学及其
相关成果已成为临床医学研究的重要依据，也是临
床医学发展的主流，它使临床工作者对患者的诊治
决策，建立在了最新的科学依据的基础上［１］。对多
个随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌｓ，

ＲＣＴ）的 Ｍｅｔａ分析结果是公认的评价医疗干预措
施效果的最佳证据，为临床医生进行临床决策提供
了重要的选择途径。

ＲＣＴ属于一级临床研究设计方案，高质量的

ＲＣＴ是系统评价的可靠来源。但ＲＣＴ研究以某个

特定群体为研究对象，采用标准化干预措施，其研究
结果只是评价一个群体的平均水平，对于整个疾病
的规律而言，其结果的外延性有一定局限性［２］，只能
对临床提供部分指导，无法揭示单个病例中存在的
特殊规律。另外，ＲＣＴ对人力、财力投入的需求较
高，实施过程较复杂，患者的依从性可能存在问题
等，给临床研究带来诸多不便。

１　单病例随机对照试验及其特征
单病例随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌｓ　ｉｎ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｐａｔｉｅｎｔ，Ｎ－ｏｆ－１）是ＲＣＴ的一种

·６９１１· 中医杂志２０１１年７月第５２卷第１４期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１，Ｖｏｌ．５２，Ｎｏ．１４　　　　

DOI:10.13288/j.11-2166/r.2011.14.001



图１　Ｎ－ｏｆ－１研究模式示意图

特殊形式，它是以单个病例自身作为对照，评价某种
药物或多种药物与对照措施比较对患者本身的差异，
其目的是通过反复在同一个体身上进行多次交叉对

照研究，观察患者对某药物及其对照的反应，对结果
做出统计分析，应用于个体病例的医疗［３］。Ｎ－ｏｆ－１结
果的证据等级较高，其研究模式可用图１表示［４］。

Ｎ－ｏｆ－１试验需要符合一系列标准，包括①慢性
疾病，病情相对稳定；②治疗药物快速起效；③治疗
药物如果有效，患者能够长期坚持服用；④每个病例
的治疗方案由研究者即临床医生判断决定；⑤医患
沟通融洽，患者愿意参加试验；⑥干预和对照过程至
少３轮，直到患者或医生认为某种药有确切的效果。
对其效果的评价，最重要的是以患者主要症候群的
动态变化值为依据，可由研究者和患者共同确定疗
效指标，可用症状缓解、体征改善，或有关实验室指
标等，指标可以是定性的或定量的，易于观察、记录
和分析［２－３］。

Ｎ－ｏｆ－１实例：一项对骨性关节炎患者进行的非
激素类抗炎药双氯芬酸钠（试验药）与扑热息痛（对
照药）的Ｎ－ｏｆ－１试验，该试验的目的是选择对个体
患者的有效治疗药物，试验共分３轮，每轮４周，其
中２周试验药和２周对照药，患者、医生和研究者对
整个治疗过程都是盲法。试验药和对照药在外观和
包装等方面完全相同。疗效指标以患者日记的形
式，患者每日同一时间记录关节疼痛和僵硬的等级，
每周对其症状和总体健康状况与上一周进行比较。
统计分析以曲线和配对Ｔ检验的方法。结果，２５例
患者中１５例患者完成了１２周的试验，５例患者在
完成２轮后，因明确了治疗药物而撤出了试验，５例
脱落（２例不能耐受试验药，２例试验中间出现其他
疾病，１例不依从）。结果，２０例完成试验的患者中，

１９例获益，他们根据自身的试验结果找到了适合自
己的药物，且长期坚持服用［５］。

Ｎ－ｏｆ－１符合循证医学的核心思想，即在医疗决
策中将临床证据、个人经验与患者的实际状况和意

愿三者相结合。１９９０年有学者总结了７０余个采用

Ｎ－ｏｆ－１的研究，认为此设计方案的研究结果在临床
实践中是有用的和可行的［２］。近年来，国外学者们
逐渐认识到了Ｎ－ｏｆ－１的意义，并逐渐在临床研究中
加以运用［６－９］。Ｎ－ｏｆ－１提供了一种科学方法对单个
患者的治疗进行最佳决策，而且能够解决 ＲＣＴ的
某些局限性［３］。该试验的设计方法、适用标准等国
内有所报道［４，１０－１２］，认为在中医药临床研究中应用
有一定的价值。

２　中医学的特征及与之适应的临床研究方法
中医学的特征是整体观念和辨证论治，是在整

体观念指导下的个体化的诊疗，个体化体现在中医
学理、法、方、药的各个层面，如三因制宜、整体恒定
观等，说明同一疾病的不同患病个体在不同时间段、
不同地域的表现及其治疗均存在差异；同时疾病过
程按照中医学的五行生克制化、卫气营血、六经、三
焦等规律不断变化，不是一成不变的。我们认为，作
为中国文化重要组成部分的中医学，其精髓是“易”、
变易，即个体化，是中医理论指导下的个体化干预。
中医学临床疗效是以个人验案的形式体现的，

在中医文献丰富的验案中，很难发现两个理法方药
完全的案例，它们是对中医学诊疗疾病灵活性的完
美阐释。所以中医学临床研究离不开个体化。

Ｎ－ｏｆ－１作为一种科学研究方法，提供了这样一
个桥梁，将科学的临床研究方法与中医自身规律有
机结合，合理阐明中医药疗效，使在循证理念指导下
的中医个体化诊疗方案得到科学的评价。

３　目前中医药临床研究存在的问题
通过分析古代和近现代中医验案，可以获得治

疗疾病的启迪，对中医临床仍具有一定的指导价值。
但这些验案是不同医家对不同患者所患疾病的不同

认识，存在辨证论治标准的个体差异，从而使这些验
案可重复性降低，使很多临床经验得不到推广。
同时，近现代中医药临床试验研究报道，ＲＣＴ

虽然逐渐增加，所占比例仍较少，在 ＲＣＴ文献中，
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也出现了一些问题，如盲法实施不严谨、随机方法过
于简单、随机方案未隐藏及样本含量少等［１３］。

我们认为，造成这种结果的原因，除了临床科研
方法还未得到中医界广泛的重视与普及外，主要在
于群体化的临床研究设计方案，如ＲＣＴ等，实施复
杂、标准刻板、疗效评价简单等等，不能完全适应中
医药临床研究的需要，中医药个体化诊疗特征难以
体现。

４　Ｎ－ｏｆ－１在中医药临床研究应用的可行性及优势

Ｎ－ｏｆ－１以单个病例做为研究对象，其研究过程
与中医临床诊疗模式完全吻合，与中医的个体化诊
疗原则一致。Ｎ－ｏｆ－１实施过程简单，可操作性强，研
究病例要求不多［１４－１５］。其设计方案符合循证医学
原则，使其研究结果对单个患者的长期干预方案有
极高的指导价值，其结果的证据等级高。

Ｎ－ｏｆ－１的疗效评价方法可以为医患共同商定的
指标。中医学关注患者的自我感觉，即症状，所以其
疗效评价指标的选择符合中医学自身的特征。Ｎ－
ｏｆ－１以自身做为对照，医患共同商定疗效指标，患者
参与疗效评价，Ｎ－ｏｆ－１方案可以转变僵化的医患关
系，加强医患之间的了解［１６］，使患者依从性增加。

在疗效评价上，每个患者的 Ｎ－ｏｆ－１是一个

ＲＣＴ，将每个患者的数据加权合并，采用系统评价
的方法之一的单个病例资料的 Ｍｅｔａ分析（ＩＰＤＭｅｔａ
分析），评价中医药临床疗效，并通过亚组分析，将中
医的不同证候、方剂、药物剂量、配伍进行分析，可以
充分体现中医药灵活、个体化的疗效。
鉴于以上分析，Ｎ－ｏｆ－１可以用于中医不同治则、

不同药物剂量、药物不同加减、名老中医经验继承等
的研究，在中医药临床研究中有较好的应用前景。
总之，中医临床研究运用Ｎ－ｏｆ－１是将长期积累

的临床经验，进行前瞻性、设计严格、方法可靠的临
床研究，是中医学由经验医学向循证医学转变的重
要方法，是中医药临床研究方法的有益尝试，将促进
中医药研究质量的提高，推动中医药临床研究与国
际接轨。
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