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［摘　要］　目的　通过对慢性肾脏病（ＣＫＤ）Ⅲ期病例的中医个体化治疗，研究单病例随机对照试验在中医药临床研究中的

可行性。 方法　按照ＣＫＤ分期标准纳入患者，合格病例采用单病例随机对照设计，每个病例研究共分为３轮，每轮为２期，

即治疗期和对照期，每期为４周。每一轮以计算机随机数字法简单随机分组，拟定随机化方案，治疗期采用中医辨证治疗和常

规基础治疗，对照期采用常规基础治疗，疗效指标为主要症状积分、血肌酐（ＳＣｒ）和肌酐清除率（Ｃｃｒ）。每天由患者在固定时间

记录症状分值，实验室指标试验前和每期试验后各记录１次。 结果　共纳入ＣＫＤ病例３例，３例患者中医症状积分在每轮

均有不同程度的改善，其中１例部分改善，２例全部改善。３例患者每轮治疗期与对照期相比，ＳＣｒ有不同程度的下降，Ｃｃｒ有

不同程度的升高，治疗期均好于对照期。３例患者全部３轮治疗期与对照期ＳＣｒ和Ｃｃｒ的数据合并后，显示差异有统计学意

义。 结论　单病例随机对照试验的研究方法能体现中医个体化的优势，该设计方案应用于中医药临床研究具有可行性。
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　　单病例随机对照试验（Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｔｒｉａｌｓ　ｉｎ　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　Ｐａｔｉｅｎｔ，Ｎ－ｏｆ－１）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
施对患者本身的差异，它是随机对照试验的一种特
殊形式。慢性 肾 脏 病 （Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＫＤ）是指肾脏结构或功能异常，疾病不断进展，终
至尿毒症，以肾脏替代等疗法维持生命，对患者的健
康造成极大的危害。中医的个体化治疗是其独特优
势，本研究以ＣＫＤ为例，探讨Ｎ－ｏｆ－１在中医临床研

究应用的可行性和价值。

１　资料与方法

１．１　诊断标准

ＣＫＤ诊断标准和分期标准参照《肾脏病学》［１］，

中医证候按照中华全国中医学会第三次中医肾病学
术会议通过的慢性肾功能衰竭的中医辨证分型方

案［２］进行辨证。

１．２　纳入标准
符合诊断标准者；年龄１８～６０岁；原发性肾小

·２２２· 中医杂志２０１２年２月第５３卷第３期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，Ｖｏｌ．５３，Ｎｏ．３　　　　
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球或肾小管间质疾病；签署知情同意书。

１．３　排除标准
严重心脑血管疾病，妊娠妇女，精神系统疾病不

能合作者。

１．４　治疗方案

１．４．１　设计方案　合格病例采用 Ｎ－ｏｆ－１设计（见
图１），每个病例研究分为３轮，每轮为２期，即治疗
期和对照期，每期为４周，每１期开始前１周为洗脱
期，时间共３０周。每一轮治疗以计算机随机数字法
简单随机分组，拟定随机化方案，确定治疗期或对照
期的干预措施。

图１　试验设计示意图

１．４．２　治疗期药物　中医辨证治疗和常规基础治
疗。中医辨证治疗采用参芪地黄汤（党参１５ｇ，黄芪

１５ｇ，生地黄１５ｇ，山药１５ｇ，牡丹皮１０ｇ，茯苓１０ｇ），
在此方的基础上根据兼证的不同进行加减。每日１
剂，分２次服。

１．４．３　对照期药物　对照期参照文献［１］给予常规
基础治疗，包括饮食营养、控制血压、调整血脂、电解
质和酸碱平衡等。服用金水宝胶囊（成分：虫草菌
丝，江西济民可信金水宝制药有限公司生产，批号：
国药准字号Ｚ１０８９０００３），每次６粒，每日３次。

１．５　疗效指标及其观测时间点
患者主要症状积分［３］、血肌酐（ＳＣｒ）和肌酐清

除率（Ｃｃｒ）。在医患共同商定的前提下，选出患者的
主要症状，制定表格。以自我评分的方式，患者逐日
在固定时间记录分值。ＳＣｒ和Ｃｃｒ在试验前和每期
试验后各记录１次。

１．６　安全性指标
血常规，肝功能。试验前和每期试验后各检测

记录１次。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件，组间ｔ检验对数据

进行统计分析。

２　结果

２．１　一般临床资料
选择２００８年４月至２００９年８月中国中医科学

院西苑医院ＣＫＤ患者３例，均为男性，年龄分别为

５２岁、５７岁、５９岁，慢性肾炎２例，慢性间质性肾炎

１例，２例并发高血压病。

２．２　研究对象中医症状积分及实验室指标分析

２．２．１　每例患者病情及中医症状积分情况　病例

１：孟某某，男，５２岁。ＣＫＤ病史３０个月，主要症
状：乏力，腰酸，大便不实，双目干涩，舌淡红，脉数。
中医辨证为脾肾气虚伴肝阴虚，治疗以补益脾肾兼
养肝阴。中药方剂为参芪地黄汤加味。常规基础治
疗：硝苯地平控释片每次３０ｍｇ，每日１次。

病例２：王某某，男，５９岁。ＣＫＤ病史６个月。
主要症状：轻度乏力，时有腰酸，时有头晕，目睛干
涩，舌质偏红，脉弦。辨证为肾气虚兼肝阴不足。中
药方剂以参芪地黄汤加味。常规基础治疗：前两轮
美托洛尔片每次１２．５ｍｇ，每日２次，硝苯地平缓释
片１０ｍｇ，每日２次。第三轮硝苯地平缓释片１０ｍｇ，
每日２次。

病例３：侯某某，男，５７岁。ＣＫＤ病史１年。主
要症状：乏力，时有腰酸，舌质暗，苔薄白，脉弱。辨
证肾气不足。中药汤剂参芪地黄汤加味。常规基础
治疗：金水宝胶囊，每次６粒，每日３次。

表１示，３例患者各轮治疗期与对照期相比，中
医症状积分均有不同程度的改善，其中病例１在第
一轮有改善（Ｐ＜０．０１），病例２和病例３在三轮治
疗中全部改善（Ｐ＜０．０１）。且将３例患者中医症状
积分的治疗期和对照期合并后，病例２和病例３两
期中医症状积分比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），病例１差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　３例患者不同阶段中医症状积分比较（分，珚ｘ±ｓ）

患者 期别 第一轮 第二轮 第三轮 全部３轮均值

病例１ 治疗期 ４．１６±２．８９＊ ２．００±０　 ４．３２±１．１０　 ３．４９±０．９４
对照期 ４．７２±１．５１　 ２．６４±０．９５　 ４．４８±０．８７　 ３．９５±１．４７

病例２ 治疗期 ７．１０±０．４５＊ ４．３５±１．７２＊ ５．１３±１．３１＊ ７．９５±２．８６＊

对照期 １９．５０±４．４３　 １１．０５±２．１４　 １０．２５±０．６８　 １１．８９±６．７３
病例３ 治疗期 ０＊ ３．００±０＊ ３．００±０＊ ２．００±１．４４＊

对照期 ８．８０±２．４８　 ９．８０±３．０１　 ８．４０±０．９６　 ９．００±２．３１

　　注：与同一轮对照期中医症状积分比较，＊Ｐ＜０．０１
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２．２．２　３例患者肾功能基线及各轮治疗前后情况

　表２示，３例患者每轮治疗期与对照期相比，ＳＣｒ
和Ｃｃｒ均有一定程度的变化，ＳＣｒ有不同程度的下
降，Ｃｃｒ有不同程度的升高，治疗期均好于对照期。

表２　３例患者ＳＣｒ和Ｃｃｒ基线平均值和各期平均值比较

轮次 ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）
治疗期　　对照期

Ｃｃｒ（ｍｌ／ｍｉｎ）
治疗期　　对照期

基线 １５２．７　 ４７．９６
第一轮 ９７．５７　 １１７．１０　 ６９．７２　 ５９．９０
第二轮 ８９．２７　 １０５．５７　 ７９．２８　 ６７．１０
第三轮 ８９．０３　 １０８．１３　 ７５．６４　 ６５．５４

　　表３示，３例患者在本研究中，ＳＣｒ和Ｃｃｒ治疗
期均好于对照期（Ｐ＜０．０１），３例患者全部３轮治疗
期与对照期ＳＣｒ和Ｃｃｒ的数据合并后，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。提示中药干预ＣＫＤ Ⅲ期有一
定疗效。

表３　３例患者全部３轮ＳＣｒ和Ｃｃｒ的平均值比较（珚ｘ±ｓ）

期别 ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｃｒ（ｍｌ／ｍｉｎ）

治疗期 ９１．９６±１２．２５＊ ７４．８８±６．３０＊

对照期 １１０．２７±１２．２２　 ６４．１８±６．０４

　　注：与对照期比较，＊Ｐ＜０．０１

３　讨论

Ｎ－ｏｆ－１于２０世纪７０年代末首先应用于心理学
领域，观察药物和行为干预措施的效果。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［４］。近年来，Ｎ－ｏｆ－１
在临床研究的应用不断增加，如感冒、糖尿病、难治
性寻常型天疱疮等［５］。有研究者从卫生经济学的角
度，提出Ｎ－ｏｆ－１可以较少病例而得出研究结论，可
以节约研究经费［６］。Ｎ－ｏｆ－１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。目前国内中
西医学领域有关Ｎ－ｏｆ－１研究的报道尚不多，学者已
逐渐认识到了Ｎ－ｏｆ－１的意义［７］。

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。其设计方案符合循证医学原则［８］。其
实施过程简单，可操作性强，研究病例要求不多，其
研究结果的证据等级高。

本文选择ＣＫＤ Ⅲ期进行 Ｎ－ｏｆ－１研究，该病符
合Ｎ－ｏｆ－１的一些试验标准：①疾病进展缓慢；②中
医辨证论治，个体化治疗方案突出；③患者能够长期
坚持服药；④医患沟通融洽。以中国中医科学院老

专家治疗经验基础上形成的宝贵经验，按照 Ｎ－ｏｆ－１
设计方案，评价中医药对单个个体患者的中医症状、
肾功能状态等的影响，探索性研究Ｎ－ｏｆ－１在中医药
临床试验中的可行性，分析Ｎ－ｏｆ－１在中医药临床研
究的价值和作用。

本研究共包括３轮，采用计算机简单随机拟定
随机化方案，３例患者中医症状积分在每轮治疗期
和对照期，１例部分改善（可能与患者中医症状不明
显有关），２例全部改善。３例患者每轮肾功能实验
室指标治疗期与对照期相比有一定疗效，将３例患
者的数据合并，经统计分析后，治疗前后有统计学差
异。提示中医药对慢性肾脏病的症状和实验室指标
均有一定疗效。本研究３例患者中医辨证论治的方
案虽然都是以参芪地黄汤为主方，但症状不完全相
同，中药加味不同，所以中医证候因人而异，所应用
药物不同。这体现了中医辨证论治个体化这一本质
特征。这种异质性难以用群体化的研究方法来进行
临床试验，因考虑 Ｎ－ｏｆ－１本身病例数要求不多，应
用于中医临床尚属于探索性，所以本研究选择病例
数较少。在今后的研究中，可以扩大研究病例，以涵
盖慢性肾脏病的各证型，使其研究结果更具说服力。

本研究初步显示Ｎ－ｏｆ－１在中医临床研究中，能
体现中医个体化的优势，该设计方案应用于中医药
临床研究具有可行性。
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