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［摘　要］　介绍动态药物编盲方法的特点与优势。动态药物编盲是指在整个研究过程中，受试者不再从始至终服用一个药

物编码的药物，其药物编码是动态变化的，即一个受试者在研究过程中可能有多个药物编码。认为药物编盲过程常常是多次

的，适用于研究过程中需要调整治疗方案、研究药物昂贵，需要节约药物以及研究周期长，可能出现药物过期等情况。与传统

药物编盲方法相比，该方法更加灵活。
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　　盲法可以避免临床试验过程中由于受试者、研
究者以及结局评价者等参与者的主观因素所导致的

偏倚。在实际临床试验中，盲法通过对研究药物进
行编码来实现，即通常所称的药物编盲。药物编盲
方法是影响盲法实施质量的关键因素之一。目前常
用的药物编盲方法简便易行，但不够灵活，难以实现
对研究设计较为复杂或有特殊要求临床试验的药物

编盲，如研究过程中需要进行治疗方案转换、研究药
物昂贵、需要尽可能节约药物以及避免研究周期过
长可能出现药物过期等情况。本文介绍的动态药物
编盲方法结合中央随机系统可以灵活地解决上述问

题，现对该方法进行简要介绍。

１　传统的药物编盲方法
目前常用的药物编盲方法是对受试者整个研究

过程中的用药分别按照试验药物和对照药物包装好

后，根据事先生成的药物编码（盲底），分别对试验药
物和对照药物粘贴编码，然后按照编码的大小顺序
排序混合［１］。由于试验药物和对照药物的外观、包
装、颜色等各方面均相同，因此编盲后受试者、研究
者或其他试验参与人员难以区分药物的组别，进而
达到盲法的目的。药物编盲结束后，研究者按照事
先确定的研究任务将对应编码的药物运送到研究中

心，根据药物编码的大小顺序依次发放给受试者［２］。

该药品编盲方法简便易行，通常整个研究过程中，每
个受试者对应一个药物编码。然而由于编盲时已经

确定了受试者整个研究过程中服用的药物编码，当
研究过程中需要进行药物调整时，则难以实现。另
外，当有受试者脱落或中止时，其尚未使用的药物也
无法分配给其他受试者，造成浪费。

２　动态药物编盲方法
动态药物编盲是指在整个研究过程中，受试者

不再从始至终服用一个药物编码的药物，其药物编
码是动态变化的，即一个受试者在研究过程中可能
有多个药物编码。当然药物编盲过程也常常是多次
的。在实际操作中，药物编盲时需要将试验药物按
照发药间隔进行包装，如１个月发药１次，则药物按
照１个月的药量进行包装。对该１个月量的发药包
装进行编盲（具体编盲过程同传统编盲），编盲结束
后按照事先确定的各中心任务量将药物全部或分批

运送到研究中心，并将药物运送信息导入中央随机
系统。当受试者符合研究要求入组后，研究者登陆
中央随机系统对受试者进行随机，中央随机系统根
据受试者随机化后的组别，从该中心已有药物中选
择对应组别的药物分配给该受试者（即中央随机系
统的药物指定功能）［３－４］。下次发药时，研究者需再
次登陆中央随机系统，对该受试者进行药物分配，获
得本次访视的药物编码。与传统的药物编盲相比，
动态药物编盲并不是事先将药物编码与受试者对

应，而是通过中央随机系统在每次发药时进行药物
指定，获得本次访视的药物编码。因此，动态药物编
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盲方法更加灵活，可以轻松解决研究过程中的治疗
方案转换、药物浪费以及药物过期等问题。此外，由
于药物动态指定，也便于应付研究过程中出现的其
他特殊情况。现结合几个研究实例来展示动态药物
编盲方法的特点和优势。

３　药物动态编盲方法实例

３．１　研究设计复杂，研究过程中需进行治疗方案转
换
在中医临床试验中，为保持中医辨证论治的特

点和疗效，治疗方案多为辨证治疗方案，即不同证型
对应不同的治疗方案。在这种情况下，当研究过程
中受试者证型发生转变时，相应的治疗方案也会发
生变化。因此，药物编盲时必须考虑到中途药物转
换问题，而不能采用传统的药物编盲方法。另外，在
该种情况下，研究者也难以预知研究过程中每种证
型所需要的药物数量。因此，必须采用动态药物编
盲方法结合中央随机系统来实现。
如某慢性病的辨证论治方案疗效评价研究，入

组时纳入Ａ、Ｂ、Ｃ　３种证型的受试者，观察周期共８
个月，分别于入组后第３个月、５个月和８个月进行
访视，并在入组时、第３个月和５个月时判定中医证
候，若第３、５个月时证型发生变化，则根据变化后的
证型调整治疗方案（治疗方案为 Ａ、Ｂ、Ｃ　３种，分别
对应Ａ、Ｂ、Ｃ　３种证型）。对于该研究的药品编盲，
研究者首先需根据既往研究经验确定整个研究过程

中各个证型的大概比例，在本研究中，３种证型的比
例设定为４∶３∶３。由于本研究只在入组后第３个
月和第５个月时进行证候判定并调整治疗方案，因
此，设定进行３次发药，并将药物按照以下药物用量
包装：入组到入组后３个月、入组后４～５个月和入
组后６～８个月，这样每个受试者在研究过程中，将
有３个药物编码。由于每次发药的药量不同，为防
止药物发放错误，采用不同的前缀来表示不同发药
批次的药物编码。如１－０１Ａ００１，表示第１次发药，

０１中心，Ａ证型，第００１号药物，以此类推。假定本
研究共６００例受试者，１０个研究中心，每个中心完
成６０例，则每个中心的药物分配应该是：Ａ证型２４
例，Ｂ证型１８例，Ｃ证型１８例。以０１中心第１次
编盲（入组到入组后３个月）为例，药物编码应为１－
０１Ａ０１～１－０１Ａ２４，１－０１Ｂ０１～１－０１Ｂ１８和１－
０１Ｃ０１～１－０１Ｃ１８，其他中心依次类推。根据上述
原则产生药物编码并进行药物编盲。编盲完成后，
将每个中心的研究药物运送到各研究中心，并将药

物运送信息导入中央随机系统。当受试者入组时，
研究者首先登录中央随机系统对受试者进行随机，
并记录该受试者的中医证型，中央随机系统会根据
其证型从该中心药物编码中选择对应访视和对应组

别的药物指定给该受试者。第３个月和第５个月访
视时，研究者仍需登陆中央随机系统提供受试者此
时的证型并进行药物指定，系统会根据受试者本次
的证型指定对应的药物，若发生证型变化系统会自
动根据其目前的证型发放对应的药物。

３．２　试验药物昂贵，需要节约药物
某新药治疗某罕见疾病的随机对照临床试验，

由于试验和对照药物较为昂贵且购买困难，申办者
要求研究过程中尽可能节约药物。此外，由于该疾
病的发病率很低，且方案要求受试者为新发病例。
为加快入组速度，尽快纳入病例，共有２５个临床研究
中心，这样每个中心最终完成的病例数可能很少，并
且难以预先确定。这种情况下，采用传统的药物编盲
方法难以满足需求，需要采用动态药物编盲方法。
该研究周期为２４周，每４周进行访视并发放药

物，因此需要将研究药物按照４周用量包装，对该包
装的药物进行编盲，这样每个受试者在研究过程中
会有６个药物编码。假定本研究共纳入病例２００
例，则编盲的药物数量为２００×６＝１　２００份，每份药
物为受试者４周的药物用量。根据研究进度，药物
编盲分两次进行，每次进行６００份药物的编盲。
由于每个中心的病例数无法预知，研究中设立

了药物管理中心，专门进行药物的管理和发放，所有
编盲后的药物均保存在该中心。当有受试者符合要
求进入研究时，研究者首先联系药物管理中心的管
理员，由该管理员通过中央随机系统对受试者进行
随机和药物指定，然后根据中央随机系统分配的药
物编码，将药物快递到研究中心。受试者入组后的
每次发药均由药物管理中心的管理员进行。
在这个临床试验中，通过动态药物编盲将受试

者与药物分离开来，避免了研究过程中的药物浪费。
对于脱落病例，若采用传统编盲方法，受试者整个研
究过程中的药物均被编为１个号码，只能分配给该
受试者，当其中途脱落时，剩余未发放的药物便被浪
费了。而动态药物编盲时，每次只分配该次访视的
药物，当其脱落后，不影响剩余药物的分配。

３．３　研究周期长，药物容易过期
动态药物编盲还可以解决研究周期长，药物容

易过期的问题，其原理和操作方法与上述节约药物
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的实例相同。如某慢性病的研究，共入组１　０００例
受试者，研究周期为３年，每３个月进行访视，而药
物保质期则只有１年。若采用传统编盲方法，后期
入组病例所对应的药物容易过期。此时，可采用动
态药物编盲，分３次进行（１年编盲１次），每次对每

３个月的药量进行编盲。这样通过将受试者与研究
药物分离，采用多次编盲、动态分配药物编码的方
法，避免了研究后期的药物过期问题，保证每次分配
给受试者的药物均在保质期内。

４　讨论
动态药物编盲方法结合中央随机系统可以轻松

解决双盲临床试验中的药物调整、药物过期和药物
浪费等问题，方便灵活，值得推广使用。但该方法也
有不足，主要为编盲工作量增加，往往是传统编盲方
法的数倍。如一个样本量为４００例，访视１０次的临
床研究，如果按照传统的方法编盲，对每位受试者整
个研究过程用药进行编盲，编盲工作量仅为４００份
（按照外包装来计算）；而按照动态药物编盲方法，对
每次访视的药量进行编盲，编盲工作量应为４００×
１０＝４　０００份，足见工作量之大。另外，药物动态编
盲方法必须与中央随机系统相互结合才能使用，增

加了研究成本。
在实际临床试验中，研究者应根据具体情况选

择合适的药物编盲方法。对于研究病例较少、研究
周期短、研究过程中不进行药物转换的临床试验，建
议还是选择传统的药物编盲方法。对于研究过程中
需进行药物调整、研究药物昂贵，需要节约以及药物
容易过期时，建议采用动态药物编盲方法，以保证研
究的质量。
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