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［摘　要］　中央随机网络系统具有保证随机化的准确实施、降低偏倚、减少药品浪费、简化管理环节、节约研究成本、提高临

床试验效率和质量等优点。国内中央随机网络系统的应用尚属探索阶段，无症状 ＨＩＶ病毒感染者中医药早期干预研究顺应

科学研究的需要，采用电子化临床数据平台的中央随机网络系统为多中心临床试验中受试者入选、随机化分配、访视发药和

药品供应链管理提供解决方案，而中央随机网络系统应用的过程也是逐渐发现问题、解决问题、完善功能，使其更人性化、更

直观、更容易操作的过程。
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　　中央随机（ｃｅｎｔｅｒｒａｎｄｏｍ）是指在科学研究中为
了实现盲法，排除人为或者其他未知因素对研究结
果产生偏差影响而采用的有计算机系统中央控制动

态区组随机方法来实现的一种科研设计方法。中央
随机网络系统（ｃｅｎｔｒａｌ　ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ）是多
中心临床试验中随机化分配、受试者管理、药品管理
等服务所使用的一种计算机信息系统。目前国际上
流行的实现方式是利用计算机电信集成（ＣＴＩ）技
术，将计算机、网络和电信技术集成，形成以网络、电
话、手机短信等多种方式为临床研究人员提供服务

的综合业务平台［１］。随着网络信息技术的发展，电

子化逐渐成为临床科研数据管理的主要模式。在电
子化数据管理模式下，临床科研的数据呈现“动态”

的管理过程，能够有效地对临床科研的全过程进行
动态质量控制，最大限度地消除了临床试验的偏倚
因素，提高临床科研的质量和效率。本研究通过对
动态中央随机网络系统动态随机化的实现、药物编
盲与管理、受试者访视、紧急揭盲等方面在“无症状

ＨＩＶ病毒感染者中医药早期干预研究”中的应用，探
讨目前动态中央随机网络系统在临床科研应用中的

优点和存在的问题。

１　动态随机化的实现
随机化的目的是使已知的和未知的影响因素在

各处理组间达到均衡，减少选择性偏倚，使各组间具
有可比性。分层随机化分层因素（预后因素）较多时

常较难达到组间均衡，为此发展了动态分配。在这
种随机化中，受试者是何种分配取决于当前各组的
平衡情况，即在一定的原则下完成对象的动态分配，

这是一种依赖于协变量的适应性技术（ｃｏｖａｒｉａｔｅ　ａ－
ｄａｐｔｉｖｅ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ）。Ｔａｖｅｓ于１９７４年首先提出这
一方法［２］，原则是使组间的差别最小，具体方法是：

在每一次新分配时，比较患者被指定到治疗组和对
照组可能发生不平衡的程度，对每一个预后因素的
分类，计算分配到治疗组和对照组例数的绝对差值，

对所有分类的这些差值求和作为不平衡性的度量，

选择产生最小不平衡性的分配方案（在不平衡性相
同时，随机分配）。常见的动态分配方案正是基于最
小化原则，其后不少学者又在此基础上有所发展，有
研究指出［３］，最小化比分层更有效，可以考虑较多的

因素。在随机化的各种参数确定后，随机序列通常
由生物统计学专业人员使用统计软件产生并以随机

分配序列表形式给出。随机分配序列表必须有可以
重新产生的能力，也即当产生随机数的初值、分层、

区组等参数确定后能使这组随机数重新产生。随机
序列产生的方法和过程应在试验方案中阐明，但使
人容易预测分组的随机化的细节（如分段长度等）不
应包含在试验方案中。本研究采用动态中央随机网
络系统结合最小化法将受试者按２∶１比例分为试
验组和对照组。中央随机网络系统即由中国中医科
学院中医临床基础医学研究所通过网络系统统一分
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配随机号和药物号；动态随机分配是根据受试者所
在层内的各组平衡情况，来调整随机号和药物号的
分配，由于可以随时对试验进度或脱落情况做出反
应，所以特别适合在大型的、昂贵药物的临床试验中
应用［４］。根据课题研究的设计方案，选择动态中央
随机方法，确定随机数发生器，采用计算机编程的方
法（ＳＡＳ软件ＰＬＡＮ过程），确认随机化分配的总例
数、分组数及其比例、分层因素个数及其水平，确定
区组长度，确定各组对应的随机数字，通过运行
ＳＡＳ程序产生随机数字，将随机化结果制成标签，
根据分组规定进行药物编盲；随机分配结果通过网
络系统将受试者按顺序逐个与随机序列关联，取用
相应编号的药物；随机化分配结果的隐藏，由第三方
（中国中医科学院中医临床基础医学研究所）安排专
人管理，使随机化结果的产生与临床研究者的执行
保持独立。

２　药物的动态编盲
本研究方案要求入选受试者１　２００例，Ａ（试验

组１）、Ｂ（试验组２）、Ｃ（对照组）３组比例为１∶１∶
１，即Ａ组４００例、Ｂ组４００例、Ｃ组４００例。每组有
５个证型，分别对应５种药品，Ｂ组为模拟剂。实现
双盲双模拟，通过多次药物编盲，动态药物配送来实
现。由于５个证型的比例不固定，且证型间还会相
互转换，无法事先得知各证型所需药物量。因此，采
用动态药物配送，即进行多次药物编盲和配送，每个
受试者对应多个药物编码。入组时给与相应的药
物，当证型发生变化时，重新进行药物指定，给与相
应药物。当某个证型药物剩余不多时，即需要再次
编盲。通过使用中央随机网络系统，实现动态编盲
过程。受试者通过随机化系统对受试者进行随机，
确定其所属组别。药物指定是给受试者分配药物编
码，证型发生变化时，需要重新指定药物编码。系统
根据各中心所有的药物，分配对应证型的药物。药
物配送就是将编盲的药物发放到各研究中心，系统
对各中心所有的药物编码进行备案。药物管理则是
对分中心的药物数量进行管理，当药物量不足时需
要再次进行编盲。随机化系统具体编盲操作过程是
在中国中医科学院中医临床基础医学研究所的指导

和监督下由合同研究组织（Ｃｏｎｔｒａｃｔ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｏｒ－
ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＲＯ）河南众瑞医药科技开发有限公司
完成，课题研究人员不参与编盲过程。课题启动前，
因方案设计的是辨证用药，还不知道各个药物该编
盲多少，只能将５种药平均进行编盲，按每份１个月
的药量包装成盒，分成 Ａ、Ｂ、Ｃ　３组摆放，每组药品

数量是１∶１∶１。中国中医科学院中医临床基础医
学研究所指导和监督ＣＲＯ对Ａ、Ｂ、Ｃ　３组药品进行
编盲，贴上药物编号和中心号，当场销毁盲底，并按
研究中心号分成２３组，每组再按照药品编号依次排
好。各研究中心临床试验启动后，负责单位根据各
中心试验进度和各中心用药情况，判定是否该编盲
并上报给中央随机网络系统管理员，由中央随机网
络系统管理员根据各中心各种药物的用药情况，反
馈给课题负责单位需要编盲的药品种类及药品数

量，由课题负责单位通知ＣＲＯ进行编盲，实现动态
补足，避免了浪费，然后再由ＣＲＯ向各中心发送编
盲过的试验药品。各中心药品管理员和登录随机系
统的研究者发现某种药品不足时，要及时反馈，增强
编盲的及时性。各中心试验药品负责人、ＣＲＯ、中
国中医科学院中医临床基础医学研究所和课题负责

单位试验药品负责人需相互协作，及时沟通。

３　药品的管理
采用中央随机化方法的药物临床试验中中心药

库动态药物配送的方法。课题有一个总药库，由
ＣＲＯ负责管理和协调，下设２３个分库，由各分中心
药品管理员管理，总库根据２３个分库的库存情况，
由研究者根据中央随机系统向课题组定期（１个月）
报告分库中库存情况，发现分库中某药不足２个月
随访时就进行编盲，编盲的药品存于总库中，一旦分
库中１个月的随访药量不足时即给分库补充药品，
保证在临床研究过程中不会出现缺药的情况，保障
了临床科研的顺利进行。曹放等［５］采用数学建模的
方法，综合考虑多种影响因素，对各中心每天库存变
化、药量需求进行测算，建立中心药库的动态药物配
送模式，从而能提高中心药库的科学管理水平。杨
波等［６］为了提高课题实施效率和质量，就物流配送
中心选址问题提出了一个量化的处理方法。

４　中央随机网络系统中数据的修改
中央随机网络系统是记录课题分组盲底、药物

设盲及发药情况的一个动态管理系统，其数据的真
实客观至关重要，是课题成败的关键。如果研究者
在操作过程中出现了失误，在研究者的账号下是不
能修改的，可由研究者将其在在操作过程中出现的
失误及修改意见上报给课题组，由课题组按照数据
管理修改申请的要求书写修改申请，上报给中央随
机网络系统管理员，由其根据数据修改申请内容反
映的情况决定能否修改及修改时间并作相应记录。
因此，在入组及取药的过程中，如果由于各中心操作
的失误误取了药物编号或者出现病例的编号输入错
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误的情况，研究者可以根据程序进行修改，但其数据
的任何修改在网络系统中都有痕迹，且有修改原因
及修改申请，真实地记录着课题实施的过程。

５　受试者访视
受试者访视由研究者书写处方和药品管理员取

药两部分组成。研究者按照处方书写规范要求书写
处方，药品管理员按照取药操作程序完成药品的发
放，研究者与药品管理员在发药过程中及时沟通协
作完成药物的发放。患者在访视后，由研究者出具
用药处方，患者凭处方去药品管理员处取药。处方
上所有需填写的文字必须用正楷字体，字迹清晰。
处方内容包括中心编号、病例编号、日期、姓名、性
别、年龄、辨证结果、医师签字。药品管理员登录“无
症状 ＨＩＶ感染者中医药早期干预研究项目临床数
据管理系统”并根据受试者的处方申请药物编号，填
写发药卡所需的患者基本信息，并发放药物，具体操
作流程为：增加受试者→取随机号→取药物编号→
打印受试者信息→确认并签名→发放药物。

６　盲底和应急处理
试验的盲底保存在中心随机网络系统中，故不

再需要揭盲信封和应急信件，比传统的随机化方法
有更好的隐匿性，传统紧急揭盲要求拥有揭盲权限
的人员同时到场签字后方可打开应急信件，而实际
操作中往往由于情况紧急，一般只能先揭盲后补签
字，该方式存在一定的随意性和时间滞后性。为了
便于研究过程中紧急事件的处理，本研究在中央随
机网络系统数据管理员帐号下设立了紧急揭盲功

能，里面有受试者所处的分组情况详细信息，用于紧
急揭盲时使用。此外，所有受试者的随机信息即盲
底在编盲结束后统一在数据库中保存，在研究过程
中不得随意查看。

７　应用思考
无症状 ＨＩＶ感染者中医药早期干预研究以中

央随机网络系统为平台，采用随机、双盲、安慰剂平
行对照、多中心临床研究方法进行研究，在国内具有
一定的创新性、先进性，提高了工作效率，保证了课
题质量。但课题组在应用中央随机网络系统的过程
中也发现了一些问题，比如中央随机网络系统设计
随机方案程序时，可以通过程序的设计随时监视课
题进度及用药情况，制定报警程序，通过报警的方式
通知课题负责单位什么时候该编盲、编什么、编多少
等等，而不是由课题负责单位及各中心去不定期查
看药物剩余情况来判定什么时候编盲，失去了电子
数据管理网络系统的报警优势，造成了一定人力物

力的浪费。另外，在编盲的过程中，应该根据用药情
况来灵活的补充药物，而不是每次编盲的药物数量
必须是病例数的倍数，且每种药物数量必须按同一
种比例进行补充编盲，因在辨证用药的过程中会由
于不同地域、不同气候等原因而致某种证型发生率
比较高，而这时就需要在编盲的时候调整这个药与
其他药物编盲的比例，如果还是按照一样的比例来
编，势必会造成证型多的药物总是不够用，而证型少
的药物就会剩余比较多，最终造成药物的浪费。所
以，中央随机网络系统也只有实现根据情况灵活补
充药物才能真正做到节约药品，降低成本，课题组也
正在不断的努力开发出更符合临床研究实际情况，
更人性化的中央随机网络系统。
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［５］曹放，王慧，张颖，等．基于中央随机化的药物配送建模方
法研究［Ｊ］．中国药房，２００９，２０（３４）：２７１４—２７１６．

［６］杨波，梁樑，唐启鹤．物流配送中心选址的随机数学模型
［Ｊ］．中国管理科学，２００２，１０（５）：５７—６１．

（收稿日期：２０１１－０７－２８；修回日期：２０１１－１０－２５）

［编辑：侯建春
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］

寻求疑难杂症验方合作
　　您有效果神奇、应用已久、无毒副作用且功效显著的民
间验方吗？您希望它产业化吗？您期盼它为更多人解除病

痛吗？这样的事情您自己完成有困难吗？我们来合作好吗？

权健国际自然医学集团集科研、生产、销售为一体，服务网点
遍及全国，旗下的天津权健自然医学科技发展有限公司致力
于民间神奇验方的收集整理使之产业化服务人民大众。期
待与您的真诚合作，共同造福人类。

公司：权健自然医学科技发展有限公司，地址：天津市武
清区豆张庄乡权健道 １ 号，邮编：３０１７０７，电话：０２２－
２２１６９１０２，传真：０２２－２２１６０５９６，联系人：张小姐
公司网址：ｗｗｗ．ｚｉｒａｎｙｉｘｕｅ．ｃｏｍ。

合作流程：来电咨询确认→提供临床试用品１０份→试
验治愈率７０％为成功→洽谈合作事宜（一般为购买验方）。
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