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摘要：随机对照试验是医学研究最重要的研究类型之一，科学的设计和规范的实施是保证研究结果真实可靠的重要前提。

本文结合临床试验方案设计的准则及笔者实践心得，对开展随机对照试验的研究终点、样本量估算、随机化和分配隐藏、

盲法、分析集、中期分析、在线注册、数据管理、研究报告撰写等关键环节进行了简明的总结，以期为初次开展临床试

验项目的人员提供参考。 
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ABSTRACT: Randomized controlled trial is one of the most important types of medical research. Scientific design and 
standardized implementation are important prerequisites to ensure the authenticity and reliability of research results. The author 
briefly summarized the key points of RCT, such as research endpoint, sample size estimation, randomization and allocation 
concealment, blinding, analysis set, interim analysis, registration, data management and research reporting. By sharing practical 
experience, this paper provided help for beginners of clinical research. 
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随机对照试验 (randomized controlled trial，
RCT)是循证医学高等级证据的重要来源，但 RCT
如在设计和实施中不重视规范和细节，会对其证

据 级 别 产 生 重 大 影 响 。 目 前 ， 应 用 最 广 泛 的

GRADE 证据质量分级标准将设计良好的 RCT 证

据定义为“高级别证据”，质量降低一级、二级、

三级的 RCT 分别为“中级别证据”“低级别证据”

和“极低级别证据”[1]。因此，如何提高研究质量

是 RCT 开展过程中需要考虑的重大问题。 
目前，已有很多关于如何开展 RCT 的文献，

但大多聚焦于研究的某一个环节，比如研究终点

的设计、随机化、盲法或样本量计算等。但从整

体的角度，系统总结初次开展 RCT 容易出现问题

的环节及如何应对的文章非常有限。本文结合实

践问题，总结了 RCT 开展中关键环节的实践经验，

以期为初次开展 RCT 的人员提供参考。 
1  研究方案设计 

临床试验方案设计在开展临床试验的过程中

至关重要，科学、详尽、清晰的临床试验方案是

保证临床试验顺利开展，并获得科学、可靠和准

确结果的重要前提[2]。完善的临床研究方案应详细

记录从研究背景、研究设计到结果传播的全过程。

然而，在实践过程中，许多 RCT 的研究方案往往

存在不足，据报道，主要终点、治疗分配方法、

盲法、样本量的估算信息不足的发生率分别为

25%，54%~79%，9%~34%和 4%~40%[3]。目前，
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已建立了公认的临床试验方案规范指南(standard 
protocol items：recommendations for interventional 
trials，SPIRIT) 2013，列举了在临床研究方案中必

须包括的 33 个条目，希望通过提高临床研究方案

的完整性，促进高质量临床研究方案的制定[3-4]。

本文结合实践经验，针对最常出现问题的环节，

介绍相关注意事项及应对措施。 
1.1  研究终点选择及评估 

研究终点是指一项研究要达到的目标或要回

答的问题，终点观察指标是判断治疗方案是否达

到预期目标的评价指标，终点观察指标包括主要

终 点 (primary endpoint) 和 次 要 终 点 (secondary 
endpoint)[5]。其中，主要终点的选择至关重要，直

接关系到研究样本量、研究的价值，甚至可以影

响研究的成败。 
主要终点一般需要结合研究目的、临床价值、

可行性、可负担性等进行综合权衡[6]。主要终点通

常需要满足以下 2 个最重要的条件，一是能说明

研究拟解决的科学问题，能达到研究目的；二是

临床可行，终点指标有公认的测量方法、研究周

期内可获得足够样本、研究经费能支撑项目完成。 
通常临床终点比替代终点具有更好的价值，

但有些临床终点需要随访的时间很长，需要的样

本量很大，实际难以实现，就需要使用替代终点。

替代终点要选择与临床终点关联性已经过确证的

指标，以确保研究结果的说服力。次要终点的设

定要“恰到好处”，不要因为追求主要研究目的以

外过多的附加价值，而增加很多“可有可无”的

指标，导致研究的可执行性下降。 
研究终点的评估应详细说明测量的方法，测

量人员的资质要求，必要时详细说明测量的环境

等相关要求。在研究设计允许的情况下，建议对

终点测量人员进行分配隐藏，即测量结局的研究

者，不知道患者的分组，以避免主观倾向、心理

暗示等因素造成测量偏倚。此外，对于血压等易

于测量的指标，可采取多次测量，取平均值的方

式降低测量误差。 
1.2  样本量估算 

样本量估算(sample size estimation)是指为

满足统计的准确性和可靠性计算出所需的研究

样本量的过程，它直接关系到研究结论的可靠

性、可重复性，以及研究效率的高低[7]。样本量估

算前，需要明确：①研究的检验假设，是差异性

检验、非劣效性检验、优效性检验还是等效性检

验；②研究设计，是平行设计、交叉设计、析因设

计还是成组序贯设计；③组别及分配比例；④主要

终点指标及预期效应值；⑤统计参数，包括统计分

布、检验水准、检验效能、单侧还是双侧检验等。 
常 用 的 样 本 量 估 算 方 法 有 PASS 、 nQuery 

Advisor 软件，SAS、Stata、R 编程，以及免费在

线工具 Power and Sample Size 等[7-8]。估算的样本

量一般还需要根据预估的脱落率进行调整，最终

研究的样本量为计算的样本量/(1–脱落率)。脱落

率要求≤20%[7]。 
1.3  随机化和分配隐藏 

随机化 (randomization)是指将研究对象随机

地分配到各试验组的过程，随机化包括两层含义，

一是随机分配序列的产生；二是随机分配序列的

隐藏(allocation concealment)[9]。没有分配隐藏的随

机化不是真正的随机化。隐藏的目的是让研究执

行者不知道具体的随机方法和方案，不知道入组

的研究对象究竟是属于试验组还是对照组，这样

可以避免选择偏倚和测量偏倚。 
然而，临床研究在设计过程中往往重视随机

分配，而忽视分配隐藏。PubMed 收录的随机临床

试验中，只有 18%的研究报告了分配隐藏，且所

报告的隐藏机制有些是不充分的[10]。而随机分配

不力、分配隐蔽不当分别夸大的治疗效果达 41%
和 30%[11]。为了规范临床研究的随机化，SPIRIT 
2013、临床试验报告标准(consolidated standards of 
reporting trials，CONSORT)2010 均要求临床研究

需要报告：分配序列产生、分配隐蔽机制以及分

配的实施[4,12]。 
临床方案实施过程要重视分配隐藏，分配隐藏

是在患者入组前采取的避免偏倚的措施，在任何随

机对照试验中都能实施。常用的分配隐藏方法有顺

序编号、不透明、密封的信封；顺序编号的容器；

药房控制；中心随机化；刮卡法等方法[9,13]。 
1.4  盲法 

盲法(blinding)是指受试者、研究者、评估者(包
括疗效评估者和数据分析者)对受试对象治疗分配

不知情的试验方法，盲法可以避免实施偏倚和测

量偏倚[13]。根据设盲对象可分为单盲、双盲和三

盲，甚至四盲[14-15]。盲法应自始至终地贯彻于整

个药物临床试验之中，只有在统计分析结束后才

能在监视下揭盲[16]。 
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由于一些特殊原因而无法设盲时，才可考虑

进行非盲的临床试验。非盲临床试验或开放临床

试验应制订相应的措施控制偏倚，使已知的偏倚

来源达到最小。如，使参与临床结局评价的研究

者在试验过程中尽量处于盲态，实行试验设计者、

操作者、评价者“三分离原则”[17]。 
1.5  统计分析集 

常用的分析集包括全分析集(full analysis set，
FAS)、符合方案集(per-protocol population，PP)和
安全性分析集(safety set，SS)[18]。根据意向性分析

(intention to treat，ITT)原则，统计分析应包括所有

随机化的受试者。FAS 是对所有随机化受试者以

最小和合理的方法剔除某些受试者后的分析集，

可以剔除的病例包括：随机化后发现不符合纳入

标准的受试者、分配入组后未使用试验药物的受

试者、无任何随访数据的受试者等[19]。PP 指按试

验方案规定完成试验的受试者集合，对严重违反试

验方案的受试者不予列入，是 FAS 的一个子集[19]。

SS 通常包括所有随机分配后至少接受 1 次治疗的

受试者[19]。 
研究中要注意：在确证性试验的有效性评价

时，宜同时用 FAS 和 PP 进行主要变量的统计分析，

在安全性评价时应使用 SS；统计分析前，应在盲

态审核时确认每位受试者所属的分析集，并用文

件记录将受试者排除在各分析集之外的理由。 
1.6  中期分析 

中期分析(interim analysis)指在任何正式完成

临床试验前为了比较处理组间的安全性或有效性

的分析[20]。中期分析目的在于提前评价试验药物

的安全性、有效性，检查在设计阶段估算样本量

的合理性，决定是否提早终止试验，是否需要修

改试验方案等[21]。 
需要注意，中期分析应预先计划并在试验方案

中说明，明确要进行中期分析的次数和时间，控制

I 类错误概率大小的方法，以及描述中期分析各种

结局指标的规定[22]。特殊情况可能导致在试验开始

时并未确定中期分析，则应在揭盲分析前完成描述

中期分析方案，修改试验方案[20]。根据国际人用药

品注册技术协调会(ICH)发布的临床试验统计原则

(ICH E9)，中期分析的方法推荐成组序贯分析[20]。 
1.7  结局指标测量 

在临床研究中，往往会使用到很多测量表对终

点指标进行评价，如生活质量量表、依从性量表、

心理精神评估量表等。这些量表如开发语言为外语

的，应通过官方途径获得规范的汉化版，认真阅读

使用说明，并根据版权方的要求完成使用申请，某

些收费量表还应支付相关费用。如，欧洲五维健康

量表(EQ-5D)，需要在官网(https://euroqol.org/)注册

填写申请，非商业用途批准后就可获得汉化版本及

使用说明。而 Morisky 用药依从性问卷(MMAS-4
及 MMAS-8)则需要联系版权人支付使用费用后才

能使用。否则，在后期论文发表过程可能会存在

版权纠纷。 
2  在线注册 

国 际 医 学 期 刊 编 辑 委 员 会 (International 
Committee of Medical Journal Editors，ICMJE)提
出所有前瞻性临床研究都要在患者入组前完成注

册[23]。注册不仅有利于减少重复性研究，保障临

床研究的质量，还能减少发表偏倚[24]。很多国际

刊物明确提出只接受正式注册过的临床试验论文

投稿，因此不进行注册会对后期研究结果在高质

量期刊的发表产生影响。 
截至 2021 年 12 月 3 日，ICMJE 认可的注册

平台共有 20 个。在中国使用最广泛的是美国临床

试验注册中心 (https://www.clinicaltrials.gov/)和中

国 临 床 试 验 注 册 中 心 (http://www.chictr.org.cn/ 
index.aspx)。此外，临床试验方案也可以在正式出

版的刊物上发表，如 BMC(Bio Med Central)集团旗

下 的 刊 物 Trials(http://trialsjournal.biomedcentral. 
com/)，但发表的前提之一是必须有注册号[2]。 
3  方案实施 

方案实施过程中，应采取必要的措施，确保研

究按预设方案和进度推进。建议采取的措施包括：

①项目初期对每家研究中心的前几例受试者资料

及时监察，尽早发现和纠正方案实施中的相关问

题，如病例报告表(case report form，CRF)填写中的

问题、临床试验电子数据采集系统(electronic data 
capture，EDC)数据录入的问题等；②对执行过程中

有疑问的问题，尽早明确，并通知所有中心按一个

标准执行；③定期召开研究人员碰头会，随时掌握

研究的入组进度，推进中的问题。研究进行中，如

有必要可对研究方案进行修改，但修改后方案需要

获得伦理委员会的审批后方可进行。 
4  数据管理 

高质量临床研究离不开规范的数据管理，数据

管理核心是保证临床研究结果与真实情况一致[25]。

数据管理的过程包括采集/管理系统建立、CRF 及

数据库的设计、数据接收与录入、数据核查与质
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疑、医学编码、外部数据管理、盲态审核、数据

库锁定、数据导出及传输、数据及数据管理文档

的归档等[26]。开展临床研究前，可参考原国家食

品药品监督管理总局发布的《临床试验数据管理

工作技术指南》[26]，建立数据管理质量体系，制

定质量管理评价程序、质量管理计划与操作指南，

并且应设立稽查部门。 
稽查过程中重点核查数据的正确性、完整性、

逻辑性，以及 CRF 表、电子病历系统和 EDC 系统

间数据的一致性[27]。需要格外注意的是，在项目

执行阶段，对各中心前几例入组的病例一定要及

时、仔细监察，尽早发现和纠正执行中的问题和

研究方案的不完善之处，如涉及方案修正，应尽

快进行修正案的伦理审批。 
5  研究报告撰写 

随机对照试验报告撰写可以参考 SPIRIT 2013
和 CONSORT 2010[14]。CONSORT 2010 提出了临床

研究报告应该涉及的 25 个条目，同时还给出了 2
组平行对照随机临床试验的流程图模板[10,28]。在论

文 撰 写 过 程 中 可 对 照 上 述 2 个 文 件 ， 特 别 是

CONSORT 2010，完善报告内容。 
6  结语 

尽管 RCT 被认为是最佳的研究设计，但如设

计、实施、报告不规范将会在很大程度上影响研

究质量和证据级别。在开展过程中，应充分重视

设计细节和质量控制，为高质量的研究结果发布

夯实基础。 
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