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摘要:

� � 大量证据显示随机对照临床试验( random ised controlled t rial, RCT )的报告质量不理想。报告不透明,

则读者既不能评判试验结果是否真实可靠,也不能从中提取可用于系统综述的信息。最近的方法学分析表

明,报告不充分和设计不合理与对治疗效果产生评价偏倚有关。这种系统误差对 RCT 损害严重, 而 RCT

正是以其能减少或避免偏倚而被视为评价干预措施的金标准。

� � 为了提高 RCT 的报告质量, 一个由专家和编辑组成的工作组制定了临床试验报告的统一标准

( Consolidated Standar ds of Report ing T rials, CONSORT)声明。CONSORT 声明于 1996年首次发表, 并

于 2001年更新。声明由对照检查清单和流程图组成,供作者在报告 RCT 时使用。许多核心医学期刊和主

要国际性编辑组织都已认可 CONSORT 声明。该声明促进了对 RCT 的严格评价和解释。

� � 2001年,在对 CON SORT 进行修订时,人们就已经清楚地认识到,解释和说明制定 CONSORT 声明的

原理,有助于研究人员等撰写或评价临床试验报告。一篇 CON SORT 说明与详述文章于 2001 年同2001版

CONSORT 声明一起发表。

� � 2007年 1月的专家会议之后, 对 CONSORT 声明作了进一步修订并已发表, 即� CONSORT 2010 声

明 。这次更新对原版对照检查清单作了文字上的修改, 使其更为明晰,并收入了与一些新近才认识到的主

题相关的建议,如选择性报告结局产生的偏倚。

� � 说明与详述文件旨在加强人们对 CONSORT 声明的理解、应用和传播,这次也作了大量修订, 对每一项

新增或更新的清单条目的含义和增改理由进行了解释,提供了优秀的报告实例,还尽可能地提供了相关的经

验性研究的参考文献。文中收入了若干流程图实例。

� � � CONSORT 2010声明 、其说明与详述文件, 以及相关网站( www . consort�statement. org ) , 对于改进

随机临床试验报告必将有所裨益。
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Abstract:
Overw helming evidence show s the quality of repo rting o f randomised controlled t ria ls ( RCTs) is not optima l.
Without transparent reporting , reade rs cannot judge the reliability and validity o f t ria l finding s nor extra ct
info rmation for systemat ic rev iew s. Recent methodolog ical analyses indica te that inadequate repo rting and
design are associated w ith biased est imate s o f trea tment effec ts. Such systematic error is se riously damaging
to RCTs, w hich a re considered the gold standard fo r e valuating interventions because of their ability to
minimise or avoid bias.

A group of scient ists and editors deve loped the CONSORT ( Consolidated Standa rds o f Repo rting Trials )
sta tement to improve the qua lity of reporting of RCTs. It wa s first published in 1996 and upda ted in 2001. The
sta tement consists of a checklist and flow dia gram tha t autho rs can use for reporting an RCT. Many leading
medica l journals and major inte rnational editorial g roups have endorsed the CONSORT sta tement. The sta te�
ment fa cilita tes critic al appraisal and inte rpreta tion of RCTs.

During the 2001 CONSORT rev ision, it be came cle ar that explanation and elaboration of the principles underlying
the CONSORT statement would help inve st ig ato rs and othe rs to w rite or appraise trial reports. A CONSORT
explanation and e laboration a rticle w as published in 2001 along side the 2001 version of the CONSORT sta te�
ment.

Afte r an expert mee ting in January 2007, the CONSORT statement has been further re vised and is published
a s the CONSORT 2010 Sta tement. This upda te improves the wo rding and cla rity of the pre vious checklist and
incorpora tes recommendations re la ted to topics that have only re cently re ceived recognition, such as
select ive outcome reporting bias.

This explana tory and elabora tion document ∀ intended to enhance the use, unde rstanding , and dissemina tion
of the CONSORT sta tement ∀ has a lso been extensiv ely revised. It presents the meaning and rationale for
e ach new and upda ted checklist item providing examples of g ood report ing and, where possible , refe rences
to rele vant empirical studie s. Severa l examples of flow diag rams a re included.

The CONSORT 2010 Sta tement , this re vised explana tory and elaborat ion document, and the associated
w ebsite ( www. consort�statement. org) should be helpful resourc es to improve repo rting of randomised tria ls.

Keywords: clinic al trials; randomized controlled t ria ls; guide line s; CONSORT

� � � 整个医学都有赖于临床试验报告的透明
化。 [ 1]

� � 设计良好又实施得当的随机对照临床试验
( r andomised controlled t rial, RCT)能为医疗干预

措施的有效性提供最可靠的证据, 但如果临床试验

存在方法学的不足,就会产生偏倚,尤其会夸大治疗

效果
[ 2�5]
。设计和报告质量低劣的临床试验所得出

的有偏倚的结果会误导从单个患者的治疗到国家公

共卫生政策的制定等各级医疗卫生决策。

� � 只有当作者在 RCT 报告中对试验的设计、实

施和分析作出全面而准确的描述时, 才有可能对试

验的质量进行严格评价。除了远未达到透明化之

外, RCT 报告还常常缺乏完整性[ 6�9] , 更使因方法学

质量低劣而产生的诸多问题复杂化
[ 10�15]

。

1 � 不完整和不精确的报告

� � 诸多综述都分析过临床试验报告的不足之处。

例如, 2000年 PubM ed收录的 519篇临床试验报告

中,只有 21%报告了在试验中使用何种方法将受试

者分配入各对照组[ 16] ,而 2006年收录的 616 篇中

也只有 34% 对此进行了报告[ 17] 。同样, 2000 年

PubM ed收录的临床试验报告只有45%
[ 16]

, 2006年

!702! 中西医结合学报 2010年 8月第 8卷第 8期 � J ou rnal of C hinese Integrat ive Medicine, Augus t 2010, Vol . 8, No. 8



�

框 1 � 治疗方法分配。随机方法有何特别之处� ?

� � 分配干预措施给受试者的方法是临床试验设计的关键。

随机分配是首选的方法,该方法 50多年来经常被成功地应

用于临床试验中[ 24]。随机方法有三大优点[ 25] 。第一, 如果

使用恰当,可以消除选择性偏倚, 在分配治疗时均衡已知和

未知的预后因素。如果不用随机方法, 可能会因为有意或无

意地选择特定类型的受试者接受某种特定的治疗而使对治

疗结果的比较发生偏差。第二, 随机分配允许使用概率理

论来表达仅由于机遇( chance)造成接受不同干预因素的两

组之间结局差异的可能性大小
[ 26 ]
。第三, 在有些情况下,

随机分配有助于将治疗方法对研究人员、受试者和评估者

设盲, 如使用安慰剂, 以减少分配治疗后产生的偏倚
[ 27]
。

在这三大优点中, 减少试验入组时的选择性偏倚往往是最

重要的 [ 28] 。

� � 实际应用时,随机方法的成功有赖于两个互为关联的方

面:确保产生不可预测的分配顺序和隐藏分配序列直至完成

分配
[ 2, 2 3]

。关键之处在于,参与将受试者分配入各组的人是

否知道或可以预测这个分配顺序
[ 29]
。因此, 应该建立治疗

分配系统以使负责招募受试者的人不能预知下一个人将接

受何种治疗,这个过程称为分配隐藏[ 2, 23]。正确的分配隐藏

可以防止有人知道下一个分配,而恰当的随机序列则能防止

根据之前的分配情况准确推测将来的分配。

只有 53% [ 17]对主要终点指标作出了定义;

2000年只有 27% , 2006年只有 45%报告了

样本量的计算方法。试验报告不仅经常缺

乏完整性,有时还不够准确。在 119篇声称

将所有最初分配入组的受试者都纳入了分

析 [ 意向性治疗分析 ( intent ion�to�t reat
analy sis) ]的报告中,实际上有 15篇( 13% )

剔除了部分病例, 或者未将最初分配的全部

病例纳入分析
[ 18]
。很多其他综述发现, 报

告不充分的情况普遍存在于专业性期

刊[ 16, 19] 和非英语期刊[ 20, 21] 。

� � 恰当的随机方法可以减少试验入组时

的选择性偏倚,也是高质量 RCT 的关键要

素 [ 22]。成功的随机方法取决于两个步骤:

产生不可预测的分配顺序, 对负责招募受

试者的研究人员隐藏该顺序 [ 2, 23] ( 见

框 1)。

� � 遗憾的是,尽管分配受试者干预措施的

方法如此重要,但对其报告通常也是不充分

的。例如,妇产科期刊发表的 206篇据称是

RCT 的报告中, 5%所描述的研究没有真正

做到随机[ 23] 。这仅仅是保守的估计, 因为

目前大多数报告都未提供足够的有关分配

方法的信息
[ 20, 23, 30�33]

。

2 � 改进 RCT的报告:CONSORT声明

� � DerSimonian及其同事提出�编辑向作者提供

一份他们希望作者报告时严格遵守的项目列表可

以极大地改进临床试验的报告 [ 34] 。早在 20世纪

90年代, 两个由期刊编辑、临床试验专家和方法学

专家组成的研究小组各自发表了报告临床试验的

建议 [ 35, 36]。Rennie在随后发表的一篇评论中敦促

这两个小组一起开会拟定一套统一的建议[ 3 7] , 结

果便产生了临床试验报告的统一标准( Consolidated

Standards o f Report ing T rials, CON SORT ) 声

明 [ 3 8]。

� � CONSORT 声明(或简称 CONSORT )由报告

RCT 必备的基本项目清单和描述整个试验过程

中受试者流程的流程图组成, 主要针对的是两组

平行设计的 RCT 报告。CON SORT 中的大多数

条目也与很多其他设计类型的临床试验相关, 如

非劣效性试验、等效性试验、析因设计试验、群组

试验, 以及交叉设计试验等。报告上述部分设计

类型试验的 CONSORT 扩展版已经发表 [ 39�41] 。

另外, 已经发表的还有报告危害
[ 42]
、非药物治

疗 [ 4 3]、草药干预[ 44] , 以及摘要 [ 45 ]等的 CONSORT

扩展版。

� � CON SORT 的目的是指导作者如何提高其临

床试验报告的质量。临床试验的报告需要清晰、

完整和透明。读者、审稿人和编辑还可以利用

CON SORT 来帮助评估和解释 RCT 报告。但

CON SORT 不是用于质量评价的工具, 其内容更

多地着眼于那些与临床试验的内部和外部真实

性相关的条目。很多 CONSORT 没有明确提到

的项目在报告中也应该得以体现, 如有关伦理委

员会的批准, 如何获取受试者的知情同意, 甚或

是否有数据安全性和监察委员会等方面的信息。

此外, 试验的其他方面只要文中提到了就必须准

确恰当地报告, 例如与成本效益分析相关的信息

等
[ 46�4 8]

。

� � 自 1996年发表以来, CONSORT 已经得到 400

多种期刊(见 www . conso rt�statement . org )和若干

编辑组织如国际医学期刊编辑委员会的拥护 [ 49]。

RCT 报告质量的提高与期刊是否采用 CONSORT

有关[ 17, 50, 51] 。不过, CONSORT 是一项持续性的工

作, CONSORT 声明也在定期修订[ 3] , 最近一次修

订是在 9 年前的 2001 年
[ 52�54]

。自那以后, 支撑

CONSORT 的证据基础的积累极为可观, 经验性的
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资料提示, 与报告 RCT 相关的一些新问题已经突

显出来, 如选择性报告结局
[ 55�57]

。于是, 2007 年

1月在加拿大召开了一次 CONSORT 工作组会议,

目的在于修订 2001年版 CONSORT 声明和与其配

套的说明与详述文件。修订后的清单见表 1, 对流

程图(见图 1)未作修订
[ 52�54]

。

表 1(待续) � 随机临床试验应报告的信息 CONSORT 2010对照检查清单*

论文章节/主题 条目号 对照检查的条目 报告页码

文题和摘要

1a 文题能识别是随机临床试验 � � � � � �

1b 结构式摘要,包括试验设计、方法、结果、结论几个部分(具体的指导建议参见

� CONSORT fo r abstracts [ 45, 65] )
� � � � � �

引言

背景和目的 2a 科学背景和对试验理由的解释 � � � � � �

2b 具体目的或假设 � � � � � �
方法

试验设计 3a 描述试验设计(诸如平行设计、析因设计) ,包括受试者分配入各组的比例 � � � � � �
3b 试验开始后对试验方法所作的重要改变(如合格受试者的挑选标准) ,并说明原因 � � � � � �

受试者 4a 受试者合格标准 � � � � � �
4b 资料收集的场所和地点 � � � � � �

干预措施 5 详细描述各组干预措施的细节以使他人能够重复, 包括它们实际上是在何时、

如何实施的
� � � � � �

结局指标 6a 完整而确切地说明预先设定的主要和次要结局指标, 包括它们是在何时、如何

测评的
� � � � � �

6b 试验开始后对结局指标是否有任何更改, 并说明原因 � � � � � �

样本量 7a 如何确定样本量 � � � � � �

7b 必要时,解释中期分析和试验中止原则 � � � � � �
随机方法:

� 序列的产生 8a 产生随机分配序列的方法 � � � � � �
8b 随机方法的类型,任何限定的细节(如怎样分区组和各区组样本多少) � � � � � �

� 分配隐藏机制 9 用于执行随机分配序列的机制(例如按序编码的封藏法) , 描述干预措施分配

之前为隐藏序列号所采取的步骤
� � � � � �

� 实施 10 谁产生随机分配序列, 谁招募受试者,谁给受试者分配干预措施 � � � � � �

盲法 11a 如果实施了盲法,分配干预措施之后对谁设盲(例如受试者、医护提供者、结局

评估者) , 以及盲法是如何实施的
� � � � � �

11b 如有必要,描述干预措施的相似之处 � � � � � �

统计学方法 12a 用于比较各组主要和次要结局指标的统计学方法 � � � � � �
12b 附加分析的方法,诸如亚组分析和校正分析 � � � � � �

结果

受试者流程 (极力

推荐使用流程图)

13a 随机分配到各组的受试者例数, 接受已分配治疗的例数,以及纳入主要结局分

析的例数
� � � � � �

13b 随机分组后,各组脱落和被剔除的例数,并说明原因 � � � � � �

招募受试者 14a 招募期和随访时间的长短, 并说明具体日期 � � � � � �
14b 为什么试验中断或停止 � � � � � �

基线资料 15 用一张表格列出每一组受试者的基线数据, 包括人口学资料和临床特征 � � � � � �
纳入分析的例数 16 各组纳入每一种分析的受试者数目(分母) , 以及是否按最初的分组分析 � � � � � �

结局和估计值 17a 各组每一项主要和次要结局指标的结果, 效应估计值及其精确性(如 95% 可

信区间)
� � � � � �

17b 对于二分类结局,建议同时提供相对效应值和绝对效应值 � � � � � �

辅助分析 18 所做的其他分析的结果, 包括亚组分析和校正分析,指出哪些是预先设定的分

析,哪些是新尝试的分析
� � � � � �

危害 19 各组出现的所有严重危害或意外效应(具体的指导建议参见� CONSORT for

harms [ 42] )
� � � � � �
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表 1(续) � 随机临床试验应报告的信息 CONSORT 2010 对照检查清单*

论文章节/主题 条目号 对照检查的条目 报告页码

讨论

局限性 20 试验的局限性,报告潜在偏倚和不精确的原因,以及出现多种分析结果的原因

(如果有这种情况的话)
� � � � � �

可推广性 21 试验结果被推广的可能性(外部可靠性,实用性) � � � � � �
解释 22 与结果相对应的解释, 权衡试验结果的利弊,并且考虑其他相关证据 � � � � � �

其他信息

试验注册 23 临床试验注册号和注册机构名称 � � � � � �

试验方案 24 如果有的话,在哪里可以获取完整的试验方案 � � � � � �
资助 25 资助和其他支持(如提供药品)的来源, 提供资助者所起的作用 � � � � � �

� * 我们极力推荐结合� CONSORT 2010 说明与详述 阅读本声明, 该文件对全部条目作了详细阐述。我们还推荐必要时阅

读关于群组随机试验[ 40]、非劣效性和等效性试验[39]、非药物治疗[43]、草药干预[ 44]以及实效性试验[41]的各种 CONSORT 扩展

版。其他扩展版即将面世。与本清单有关的各种扩展版及最新参考资料,请见 w w w. conso rt�statement. o rg。

图 1� 两组平行对照随机临床试验各阶段(招募受试者、分配干预措施、随访和数据分析)进程的流程图[ 52�54]

3 � CONSORT 2010声明:说明与详述

� � 对指导制定 CONSORT 声明的原理的详细说

明与阐释有助于研究人员等撰写或评价临床试验报

告,这一点在 2001 年修订 CONSORT 时就已经很

清楚了。CONSORT 说明与详述[ 58] 于 2001 年同

2001版 CONSORT 声明一起发表, 讨论了每一项

条目的报告理由和科学背景, 并提供了已发表的报

告范例。修订 CONSORT 说明与详述的理由与上

文所述的修订 CONSORT 声明的理由类似。下面

我们简要介绍一下新版说明与详述对原版所作的主

要增删。

4 � CONSORT 2010说明与详述:改动之处

� � 我们对原版 CONSORT 说明与详述作了几处

实质性的改动和一些字面上的修改(详细内容在

2010版 CONSORT 声明中都已特别指出 [ 59] )。其

中有些改动是因为 CONSORT 清单已作了改动,

CONSORT 2010 清单增加了 3 项新条目, 如条目

24要求作者报告在何处可以获取临床试验设计方

案。我们还更新了一些原有的解释,如补充了方法学

证据的新近参考文献, 选用了一些更为合适的实例。

我们删除了原有的词汇表, 该词汇表现在可以从

CONSORT 网站( www . consort�statement . org)下载。
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我们尽可能地介绍了相关经验性研究的成果,很多有

关临床试验的优秀书籍对方法学问题有更为全面的

讨论
[ 60�62]

。最后,尽管我们知道 RCT 所评价的干预

措施不全是治疗方法,受试者也不全是患者,但为了

方便起见,我们有时还是使用�治疗方法 和�患者 这

两个词。

5 � 清单条目

5. 1 � 文题和摘要

� � 条目 1a. 文题能识别是随机临床试验

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �用尼古丁口腔吸入器减少吸烟: 有效

性和安全性的双盲随机临床试验 [ 63]。

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 在电子数据库中能否识别出某篇报告
是随机临床试验很大程度上取决于该文献是如何被标

引的。如果某篇报告的作者没有明确地报告是否系随

机临床试验的信息,索引编制者可能不会将其归类为

随机临床试验
[64]
。为了确保某项研究被恰当地标引,

并且易于识别,作者应该在文章标题中使用�随机 一

词表明受试者是被随机分配到所比较的各组中。

� � 条目 1b. 结构式摘要,包括试验设计、方法、结

果、结论几个部分(具体的指导建议参见� CONSORT

for abstracts [ 45, 65] )

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 清晰、透明且足够详细的摘要极为重
要,因为读者经常根据这些信息作出他们对某项临

床试验的评价。有些读者将摘要用作筛选工具来决

定是否阅读全文。更要紧的是, 由于不能免费阅读

所有的临床试验报告, 而且有些医疗工作者也无法

获取临床试验报告的全文,所以医疗卫生决策有时

候是根据随机临床试验的摘要作出的 [ 66]。

� � 一篇期刊论文的摘要应该包含临床试验足够的
信息,以便做到准确记录临床试验的实施过程和结

果,并通过使用期刊规定的格式在有限的篇幅内提

供临床试验的最佳信息。一篇结构清晰、撰写得当

的摘要可以帮助人们快速评价相关的试验结果, 帮

助人们从电子数据库中检索出相关的试验报告[ 67]。

摘要应该准确反映全文的内容, 不应当有正文中未

提到过的信息。有研究对期刊论文摘要中报告的信

息和正文报告的信息进行了比较, 发现摘要中有与

正文不一致或正文根本没有提到的表述[ 68�71]。反过

来,不在摘要中报告重要危害会严重误导他人对试

验结果的解释
[ 42, 72]

。

� � 近来有一篇 CONSORT 声明的扩展版提供了作

者在期刊或会议摘要中报告随机临床试验主要结果

时应该包括的基本项目清单(见表 2)
[ 45]
。我们极力

推荐使用结构式摘要报告随机临床试验,针对试验设

计、实施、分析和解释分列几个小标题为读者提供临

床试验的信息
[ 73]
。一些研究发现,结构式摘要与较

为传统的描述性摘要相比质量更高
[74, 75]

, 更容易让

读者找到所需信息[ 76]。我们知道很多期刊有自己制

定的摘要写作格式和字数限制,我们并不是想让它们

改变格式,只是提出针对应该报告哪些信息的建议。

表 2 � 期刊报告随机临床试验时摘要应备的项目

项目 描 � � � � 述

作者 通讯作者的详细联系信息

试验设计 试验设计的描述(例如平行试验、群组试验、

非劣效试验等)

方法:

� 受试者 受试者的合格标准和数据采集的场所

� 干预措施 各组拟实施的干预措施

� 目的 具体目的或假设

� 结局指标 清楚地说明该项研究的主要结局指标

� 随机方法 如何分配受试者进入各干预组

� 盲法(遮蔽) 是否将分组情况对受试者、医护提供者以及

结局测评者设盲

结果:

� 随机分组的例数 随机分入各组的受试者人数

� 招募受试者 临床试验状态

� 纳入分析的例数 每组纳入数据分析的受试者数目

� 结局 各组主要结局指标的结果及其效应估计值和

精确性

� 危害 重要的不良事件或副作用

结论 对结果的概括性解释

试验注册 临床试验注册号和注册机构名称

资助 资助来源

5. 2 � 引言

� � 条目 2a. 科学背景和对试验理由的解释

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �外科手术是#期和 ∃期非小细胞肺
癌( non�small cell lung cancer, NSCLC)患者的治

疗选择%%一篇有关 NSCLC 的 meta 分析对比较

手术和手术加以顺铂为基础的辅助化疗的 8项随机

临床试验结果的合并分析显示, 5年绝对生存率增

加仅约 5%(从 50%提高到 55%) ,没有统计学意义

( P= 0. 08)。在设计该临床试验时( 20世纪 90年代

中期) ,辅助化疗还没有成为标准治疗在临床上推行

%%新辅助化疗在临床上应用的理由有三: 能使原

发肿瘤缩小,以便于后续的手术治疗,使手术变得简

单,甚或可以不手术;检测不到的微转移可以在治疗

之初就得到处理;有可能抑制因手术及术后伤口愈

合而释放的生长因子刺激残存肿瘤的生长%%本试

验旨在比较可手术切除的 NSCLC 患者接受单纯手

术治疗和术前加 3个周期以铂类药物为基础的化疗

在总生存率、生活质量、病理分期、肿瘤切除率、手术

范围,以及复发的时间与部位等方面的差异。 [ 77]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 典型的引言是,作者用流畅的文字解
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释试验的科学背景和试验理由, 并介绍试验的整体

概况。引言中也可以包括试验目的 (见条目 2b)。

试验理由可以是解释性试验(如评价某种药物对肾

功能的可能影响)或实效性试验(如比较两种治疗方

法的益处和危害以便为其应用提供指导)。作者应

该报告与试验中的阳性干预措施的利弊有关的证

据,并且当干预措施如何起效不够清晰的时候, 作者

还应该作出恰当的解释 [ 78]。

� � �赫尔辛基宣言( Declarat ion o f Helsinki ) 指

出,涉及人的生物医学研究必须以充分了解科学文

献为基础[ 79]。也就是说,将人置于不必要的研究危

险之中是不道德的。有些临床试验后被发现本来没

有必要做,因为对现有文献的系统综述已经或者本

可以回答它们要研究的问题[ 80, 81] 。因此, 应该在引

言中交待开展新试验的必要性。最理想的是引用一

篇以往类似试验的系统综述作为参考文献,或者说

明尚无此类试验
[ 82]
。

� � 条目 2b. 具体目的或假设

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �我们在本研究中检验了以下假设,即

对初产分娩的积极处理会: ( 1)减少剖腹产率; ( 2)减

少产程延长的发生率; ( 3)不影响产妇的满意度。 [ 83]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 目的指的是试验拟回答的问题,常常与

某种特殊的治疗性或预防性干预措施的效果有关。

假设是为达到目的而事先设定以待检验的问题。假

设比目的更具体,适合用严谨的统计学方法检验。实

际上,目的和假设并非总是易于区分。大多数 RCT

报告都能提供关于试验目的和假设的充足信息
[ 84]
。

5. 3 � 方法

� � 条目3a. 描述试验设计(诸如平行设计、析因设

计) ,包括受试者分配入各组的比例

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �本试验是在美国( 41个试验地点)进

行的一项多中心、分层( 6~ 11 岁和 12~ 17岁, 按

2︰1的比例非均衡随机分配)、双盲、安慰剂平行对

照研究。 [ 85]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ �设计( design)  一词常用来指试验各

方面是如何安排的, 但也有更狭义的解释。广义的

试验设计包括很多具体的方面, 如随机方法和盲法

的细节, 这些在 CONSORT 清单的其他条目中也有

提到。我们在这里用来指试验类型如平行对照或析

因设计,也用来指概念性的试验框架如优效设计或

非劣效设计, 还用来指清单的其他条目中未提到的

其他相关问题。

� � CONSORT 声明主要针对将受试者逐个随机

分配到两个� 平行对照( parallel ) 组的临床试验。

事实上,在所有已发表的临床试验中,这种设计仅仅

刚过半数
[ 16]
。其他主要设计类型有多组平行设计、

交叉设计、群组设计
[ 40]

,以及析因设计。另外, 大多

数试验是为明确一项新的干预措施的优效性(假如

确实有)而设计的,而其他则是为评价非劣效性或等

效性而设计的
[ 39]
。研究人员清晰地描述试验的这

些方面是非常重要的, 包括随机分配的单元(如患

者、全科医生的诊疗、损伤等)。摘要中最好也要有

这些细节(见条目 1b)。

� � 如果用的是不常见的试验设计,作者最好说明

为什么选用这种设计, 因为这类设计往往可能意味

着需要更大的样本量或更复杂的分析和解释。

� � 尽管大多数试验采用均衡随机方法(如按 1 ︰

1比例分为两组) , 还是应该尽可能说明分配的比

例。对于药品的临床试验, 还应该具体说明是哪一

期试验( #~ &期)。

� � 条目 3b. 试验开始后对试验方法所作的重要

改变(如合格受试者的挑选标准) , 并说明原因

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �最初按 1︰ 1 ︰ 1︰ 1︰ 1︰ 1 的

比例将患者随机分配到平行的 6 组中, 分别给予

5种奥米沙班 ( o tamixaban) %%治疗方案, 或阳性

对照药肝素%%为了患者的安全,有一个独立的数

据监察委员会审查未设盲数据; 对有效还是无效未

作中期分析。试验期间, 该委员会建议停止接受最

小剂量奥米沙班[ 0. 035 mg/ ( kg ! h) ]的一组试验,

因为临床证据表明其抗凝作用不够。试验方案随即

根据该建议作了修改,之后的受试者按 2︰2︰2︰

2︰ 1的比例随机分配到各组,分别接受保留下来

的几种奥米沙班方案,或阳性对照药。 [ 86]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 有些试验开始时可能没有固定的计划
(也就是说,完全是探索性的) ,但大多数都会有试验

方案详细说明试验将如何实施。偏离最初的方案是

有可能的,因为无法预计在整个试验过程中可能出

现的每一种环境变化。因此, 有些试验在开始后会

对试验方法作重要改变。

� � 改变试验计划可能因于从其他研究获得的外部

信息,也可能是因为内部经费困难,或招募的受试者

数量不足。像这样改变试验方案时,不应该破坏对

正在积累的受试者结局指标方面的数据所设的盲

法。在有些试验中,独立的数据监察委员会可能会

根据他们所看到的未设盲数据而建议更改试验方

案,这是其职责之一。此类更改可能影响到研究方

法(如治疗方案、入选标准、随机分配比例,或随访时

间长短等的更改)或试验实施(如让数据质量低劣的

中心退出试验) [ 87]。
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� � 有些试验一开始就采用�适应型( adapt ive)  设

计。对这类设计尚没有一种被大家普遍接受的定

义,有一种定义可能适用, 即�一种利用积累的数据
来决定如何调整研究的某些方面而又不损害试验的

可靠性和完整性的多阶段研究设计。 [ 88] 调整通常

是针对样本量和治疗方法的种类,以便更快地做出决

策,更有效地利用资源。不过在选用这种设计时还要

考虑很重要的伦理、统计和可行性等问题[ 89, 90]。

� � 无论这些调整本身就是试验设计的一部分, 还

是因为环境改变而作出,都必须充分地予以报告,这

对于读者解释试验结果是有帮助的。试验方案的改

变应该报告, 这一点目前做得不好。有一篇综述将

试验报告与试验方案作了比较, 结果显示大约半数

报告 RCT 的期刊论文存在主要结局指标与试验方

案不一致且没有说明原因的情况 [ 57]。常见的这类

不一致还有随机方法、盲法[ 91]以及统计学分析[ 92]的

细节。

� � 条目 4a. 受试者合格标准

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �合格的受试者均为 18岁及以上的成

年艾滋病病毒感染者, 根据马拉维国家抗艾滋病病

毒治疗指南, 符合抗逆转录病毒疗法的入选标准

( WHO 临床 ∋期或&期,或 WHO任何一期而 CD4

计数小于250/ mm
3
) ,并且在 BMI 小于 18. 5时开始

治疗。排除标准为怀孕和哺乳, 或正在参加其他补

充喂养计划。 [ 93]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 详尽地描述使用怎样的合格标准筛选

受试者是必要的, 它能帮助读者正确解释研究结果。

尤其是,清楚地理解这些标准是判断试验的结果适

用于哪些人(即试验的可推广性或实用性及与临床

和公共卫生实践的相关性, 见条目 21)必备的几个

要素之一[ 94]。从这一点看, 描述招募方法, 如转诊

或自选(例如借助广告) , 也是很重要的。由于受试

者合格标准用在随机分配之前, 所以不会影响试验

的内部真实性( internal validity ) , 但它们是确保试

验外部真实性( ex ternal validity)的中心环节。

� � 典型而公认的选择标准涉及所研究的疾病的性

质和病期,涉及如何排除那些可能特别容易受到所

研究的干预措施伤害的人,还涉及如何确保研究工

作遵守法律规定和伦理准则的问题。例如,在干预

措施的研究中,特别要求做到受试者知情同意。常

见的将纳入标准和排除标准区分开来的做法是没有

必要的;同样一条标准其实既可以是纳入受试者的

标准,也可以是排除受试者的标准[ 95]。

� � 尽管受试者合格标准很重要, 却经常未被充分

报告。例如, 有 8项已发表的曾被国立卫生研究院

( Nat ional Inst itutes of Health ) 编成 (临床警示

( Clinical Alert ))的临床试验, 在其原试验方案中列

举了平均 31条合格标准,但在期刊上发表时只提到

其中的 63% , 而在(临床警示)中只提到 19% [ 96]。

在有关艾滋病病毒的临床试验中也发现类似的欠

缺
[ 97]
。在 364 篇外科的 RCT 报告中, 25% 根本就

没有列出受试者合格标准 [ 98]。

� � 条目 4b. 资料收集的场所和地点

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �该研究于 2006 年 1 月至 2007 年

4月在位于马拉维布兰太尔( Blantyre)的伊丽莎白

皇后中心医院 ( Queen Elizabeth Central Hospital)

的抗逆转录病毒疗法门诊部进行。布兰太尔是马拉

维的主要经济城市, 人口 100万, 据估计 2004 年有

27%的成年人感染艾滋病病毒。 [ 93]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 和受试者合格标准(见条目 4a)以及

干预措施的描述(见条目 5)一样, 场所和地点也是

判断试验实用性和可推广性的关键信息。受试者是

从一级、二级或三级医疗机构招募, 还是从社区招

募? 不同的医疗卫生机构在组织、经验和资源方面

有很大差异,在不同医疗机构开展某种疾病研究的

基线危险性也相差悬殊。研究环境的其他方面(包

括社会、经济和文化环境以及气候)也会影响研究结

果的外部真实性。

� � 作者应该报告研究场所的数目和类型, 描述参

与的医护提供者,应该报告开展研究的地点, 包括国

家,最好还有城市, 以及周围环境(例如社区、诊所、

医院门诊部、病房等)。尤其要清楚地报告试验是在

一个还是几个中心( �多中心临床试验 )开展的。这

些描述应提供足够的信息以便读者可以判断试验的

结果是否适用于他们自己所处的环境。试验实施时

的环境,与之后试验结果被用来指导实践或制定政

策的环境可能相差甚远[ 94, 99]。作者还应该报告任

何可能影响观察结果的有关试验场所和地点的其他

信息,如交通问题可能影响患者参与或推迟干预措

施的使用。

� � 条目 5. 详细描述各组干预措施的细节以使他

人能够重复,包括它们实际上是在何时、如何实施的

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �在 POISE 试验中, 患者于术前 2~

4 h首次服用试验药物 (即口服美托洛尔缓释剂

100 mg或与其匹配的安慰剂)。要求心率大于或等

于50次/分,收缩压大于或等于 100 mm Hg 才能给

予试验药物;这些血液动力学指标在每次给药前检

测。在术后 6 h 内的任何时候, 只要心率大于或等

于 80次/分, 且收缩压大于或等于 100 mm Hg , 则
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患者服下术后的第一次给药 (美托洛尔缓释剂

100 mg或与其匹配的安慰剂)。如果术后 6 h内未

给试验药,则患者在术后 6 h 时服下术后第一次给

药。术后第一次给药后 12 h, 患者开始每天服用美

托洛尔缓释剂 200 mg 或与其匹配的安慰剂, 连续

30 d。如果患者的心率一直低于 45次/分, 或收缩

压降至 100 mm Hg 以下,则停用试验药, 直至其心

率和收缩压恢复,再开始每天给予试验药 100 mg。

如果患者的心率维持在 45~ 49次/分, 且收缩压超

过 100 mm Hg,则推迟 12 h 服用试验药。 [ 100]

� � �患者被随机分配,晚上佩戴定制的氯丁橡胶夹

板或接受常规治疗。夹板是一种制动矫形器具, 推

荐只在晚上使用, 置于拇指根部和大鱼际隆起处,但

不超过腕部(图 1)。夹板由 3名职业治疗师制作,

他们给每个患者调整夹板, 使得虎口可以张开, 且拇

指与食指正好处在相对的位置。患者觉得需要调整

夹板时,或者如果戴上夹板时疼痛加剧,或者产生了

不良反应(如磨破了皮肤) ,则应随时联系职业治疗

师。由于对这种情况没有称得上金标准的治疗, 因

此,对照组和干预组的患者均接受常规治疗(由全科

医生或风湿科医生酌情处理)。我们决定不使用安

慰对照,因为就我们所知,还没有人能按要求成功地

对患者设盲而实施夹板的安慰对照。 [ 101]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 作者应该详尽地描述每一种干预措
施,包括对照的干预措施,足以让想使用试验所评价

干预措施的临床医生确切地知道如何使用[ 102]。对

于药物治疗, 应该包括药名、剂量、给药方式(如口

服、静脉注射等)、给药时间和疗程、什么情况下撤药

等信息,如果必要,还应该有如何逐渐增加剂量的方

案。如果对照组接受�常规治疗 ,详尽描述�常规治

疗 都包括哪些治疗方法也很重要。如果对照组或
治疗组联合使用几种干预措施, 作者应该详尽描述

每一种干预措施, 解释联合方案中每一种干预措施

的施加顺序或撤减顺序,如有必要,说明在什么情况

下才开始施加这些干预措施。

� � CONSORT 声明的几个扩展版专门论述非药

物和草药干预措施的报告及其特殊要求(如专业技

能,如何对干预措施实行标准化的细节等)
[ 43, 44]

。

我们建议读者最好参阅关于非药物和草药干预措施

的 CONSORT 声明。

� � 条目6a. 完整而确切地说明预先设定的主要和

次要结局指标,包括它们是在何时、如何测评的

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �治疗银屑病效果的主要终点指标是

12周时用银屑病面积和严重程度指数 ( psoriasis

area and sever ity index , PASI )测评的银屑病活动

度与基线相比改善 75% 的患者比例。另外, 还对

PASI评分变化的百分率以及银屑病皮损改善程度

进行分析。 [ 103]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 所有 RCT 都通过组间比较来评价因

变量或结局指标(终点指标)。大多数试验都有好几

个结局指标, 其中有些指标比其他指标更有意义。

主要结局指标是事先预设的被认为是对试验相关的

各方(如患者、决策者、医生、资助人等)最重要的结

局指标,常用来计算样本量(见条目 7)。有些试验

不止一项主要结局指标。不过, 使用多项主要结局

指标会带来如何解释多种分析结果的问题(见条目

18和 20) , 因此不推荐这样做。其他有意义的结局

指标是次要结局指标(辅助性的结局指标)。可以有

好几个次要结局指标, 常常包括未预料到的或不希

望出现的干预措施效应(条目 19) ,但危害始终应该

被视为重要的结局指标, 不管是把它们列为主要结

局指标还是次要结局指标。

� � 所有结局指标, 无论是主要还是次要指标,都应

该列出并完整地定义。其原则是提供的信息要足以

使他人也能够使用这些指标
[ 102]
。如果结局指标在

随机分配后的几个时间点测评, 作者还应该指明事

先确定的最主要的时间点。对许多非药物干预措施

来说,需要说明由谁测评结局指标(如是否需要特殊

的技能才能做测评)和有多少测评者
[ 43]
。

� � 若有而且适合,就应该使用已有的有效量表或

公认的指南[ 104, 105] , 既可以提高测评质量又有助于

与同类研究比较
[ 106 ]
。例如, 使用经过验证的测评

工具有可能会提高生活质量评估的质量
[ 107]
。作者

应该说明量表的来源和特征。

� � 在 196项非甾体抗炎药治疗类风湿关节炎的

RCT 中使用了 70多种结局指标
[ 108]

; 在 2 000项精

神分裂症的临床试验中用过 640 种不同的测评工

具, 其中 369种只用过一次 [ 33] ,对这 2 000项试验中

的 149项的调查显示, 使用未发表过的量表是产生

偏倚的原因之一。在结果认为有治疗优势的非药物

临床试验中,三分之一是基于未发表过的量表,若使

用已发表的量表来评估则不能得出同样结论 [ 109]。

类似的数据还见于其他报道
[ 110, 111]

。对 2000 年发

表的 519篇 RCT 报告的研究显示, 只有 45% 明确

指出了主要结局指标[ 16] , 而对 2006 年发表的

614篇RCT 报告的类似研究显示, 明确指出了主要

结局指标者也仅仅占 53%
[ 17]
。

� � 条目 6b. 试验开始后对结局指标是否有任何

更改,并说明原因

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �最初的主要终点指标是全因死亡率,
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但是在做设盲分析( masked analysis)时, 数据与安

全性监察委员会注意到,总死亡率比预计的要低,试

验不可能按照最初计划的样本量和把握度( pow er)

完成。于是指导委员会决定采纳将全因死亡率(最

初的主要终点指标)作为共同主要终点指标的方案,

即将全因死亡率作为主要终点指标, 也可以将因心

血管问题入院治疗(原先设计为第一次要终点指标)

作为主要终点指标。 [ 112]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 导致偏离最初试验方案的原因很多

(见条目 24)。作者应该报告对试验方案所作的所

有重大变动, 包括临时改变受试者合格标准、干预措

施、检查项目、数据收集方法、分析方法,以及结局指

标。这些信息经常没有报告。

� � 正如上文所说(见条目 6a) , 大多数临床试验记

录多种结局指标, 于是就存在这样的风险, 即只选择

部分结果予以报告(见条目 17)。预先设定好主要

和次要结局指标并依此报告(见条目 6a)就能消除

这种危险。然而, 在某些临床试验中,环境因素要求

改变某种结局指标的评估方法, 甚至如上面的实例,

要求改用一种完全不同的结局指标。比如,来自其

他临床试验或系统综述的外部证据提示终点指标或

许不合适,或者招募的受试者人数或总体事件发生

率低于预期[ 112] 。基于未设盲的数据改变某项终点

指标尤其成问题, 尽管对适应型试验设计来说可以

在文中对此特别予以说明 [ 88]。有任何这种改变作

者都应该指出并说明原因。同样, 试验开始后如果

对将哪些结局指标定为主要或次要指标有所更改,

也必须报告并说明原因。

� � 将已发表的 102篇随机对照临床试验报告与其

试验方案比较发现, 62%的报告至少有一项主要结

局指标在原试验方案基础上作过更改,或是新增的,

或者被省略 [ 55]。一项对加拿大健康研究所资助的

48项临床试验所作的研究也发现, 40%的试验在发

表时其主要结局指标与原试验方案有异
[ 113]
。后来

对 150篇临床试验报告的研究显示,没有一篇提到对

试验方案的改动,更不用说对此有所解释了。最近发

表的一篇有关经验性研究的系统综述检查了报告结

局时存在的偏倚,提示其他研究也存在类似问题
[ 57]
。

� � 条目 7a. 如何确定样本量

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �为了做到与 Lobo 等[ 17]的研究一致,

术后住院时间减少 3天(标准差为 5 天) , 达到双侧

5%的显著性水平和 80%的把握度, 预计脱落率为

10%,则每组必须有 50 例的样本量。预计需要 12

个月的招募期才能招募到该数量的患者。 [ 114]

� � �按照安慰剂组主要综合性终点事件的发生率

在 2. 25年时预计达到 11% ,我们计算出,为了检测

出伊伐布雷定( ivabr adine)组和安慰剂组之间有显

著性差异,且达到 90%的把握度, 即相当于相对危

险度( relative risk)减少 19% (双侧检验, #类误差

为 5%) ,需要 950 例发生主要终点事件的病例, 样

本量要达到 9 650例。我们最初设计的是事件驱动

的临床试验,原计划在发生主要终点事件的病例达

到 950 例时终止试验。然而,主要终点事件的发生

率高于预期,可能归因于所招募患者的基线特征, 他

们具有的风险高于预期(即 NYHA #级患者的比
例较低,而糖尿病和高血压患者的比例较高)。我们

计算,当发生终点事件的病例达到 950例时, 最晚纳

入的患者可能只治疗了 3 个月。因此, 在 2007 年

1月,执行委员会决定将本研究从事件驱动改为时

间驱动,并继续研究直到最后纳入的患者完成 12个

月的随访。这一改动并未改变原定为 3年的研究周

期。 [ 115]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 出于科学和伦理的原因, 必须仔细计

算临床试验的样本量, 并在临床意义与统计学要求

之间取得平衡。理想的情况是, 研究的样本量要足

够大,从而具有较大的可能性(把握度)以检测出在

该样本量的情况下临床结果的重要差异具有统计学

意义, 如果这种差异确实存在。具有重要意义的效

应值的大小与检测出该效应所需的样本量大小成反

比,即差异越小所需样本量越大。计算样本量的要

素包括: ( 1)每组结局指标的估计值(指试验组之间具

有重要临床意义的目标差异) ; ( 2)�(#类)误差的大

小; ( 3)统计学把握度或�(∃类)误差的大小; ( 4)若结

局指标为连续变量, 要有测量值的标准差[ 116]。这些

要素间的相互影响以及如何报告对群组临床试验[ 40]

和非劣效性与等效性临床试验
[ 39]
而言会有所不同。

� � 作者应该说明如何确定样本量。如果使用了正

规的把握度计算方法, 作者应该指出用来计算的主

要结局指标(见条目 6a)和计算时用到的所有量值,

以及每组算出的目标样本量。更为可取的是采用对

照组预期的结果以及作者认为不能忽视的组间差异

来计算样本量。还有一种选择是,作者在描述计算

方法时可以列出各组事件发生的百分率或均数。应

该详细描述是否允许对研究期间损耗或不依从的病

例进行补充。

� � 一些方法学家曾经写道, 有些所谓低把握度的

临床试验或许是可以接受的, 因为它们最终可能被

纳入某篇系统综述和 meta 分析[ 117�119] ,况且有一些

信息总比没有强。在这里要特别提醒, 只有满足以

下条件才可供 meta 分析使用
[ 118]

,即如果不考虑试

验结果的话,该试验不应该有偏倚,而且是被恰当地
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报告和发表。另一方面,很多医学研究人员担心低

把握度的结果不确定的临床试验得不到发表,因而

坚持认为所有的临床试验就个别而言都应该是有

�充分的把握度( suff icient pow er) 的。这种争论将

会继续下去, CONSORT 工作组成员的观点也不尽

相同。不过, 严格地说,这种争论和那些观点的存在

对如何报告临床试验来说是无关紧要的。不论试验

的把握度如何,作者都必须恰当地报告其设想的效

应大小, 同时恰当地报告其研究方法和假设
[ 118]
。

这样才能向读者透明地展示试验的把握度,使他们

能够藉此评估试验是否达到了原来设想的效应。

� � 有些临床试验利用中期分析来帮助决定是否要

提前终止试验,有时候中期分析用来帮助决定是否

在原计划试验该结束时还继续招募受试者(见条目

7b)。如果由于某些其他原因 (例如招募困难或修

改了目标样本量)而使实际样本量与最初设计的样

本量不同,则应该予以说明。

� � 小样本的研究在报告时经常会得出各干预组之

间没有差异的错误结论,事实上是因为纳入研究的病

例太少才得出这样的结论
[ 120]
。对已发表的临床试验

的综述一致发现,很大部分试验因为把握度低下不足

以检测出具有临床意义的治疗效果[ 121�123] 。其实,小

但真正具有临床意义的差异可能远多于大的差异,但

它们需要大规模的临床试验才能检测出来
[ 124]
。

� � 总的来说, 已见报道的临床试验样本量偏小。

196项关节炎临床试验的中位样本量是 54 例[ 108] ,

73项皮肤病临床试验的中位样本量为 46 例
[ 8]
, 而

2 000项精神分裂症临床试验的中位样本量为

65例 [ 33]。以上这些小样本量的情况与一篇对

2000年12月收录于 PubM ed 的 519篇临床试验报

告的研究
[ 16]
以及另一篇对 2006年收录于 PubM ed

的 616篇临床试验报告的类似研究[ 17] 的结果一致,

根据这两篇研究, 平行对照试验招募的中位患者数

为 80人。而且, 很多综述发现, 很少有作者报告如

何确定样本量
[ 8, 14, 32, 33, 123]

。

� � 利用试验的结果事后计算统计学把握度几乎没

有什么价值, 这时试验的把握度适合用可信区间来

表述(见条目 17)
[ 125]
。

� � 条目 7b. 必要时,解释中期分析和试验中止原则

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �试验期间做过两次中期分析。显著

性水平设为总体 P 值 0. 05, 并且根据 O∗ Brien�
Flem ing 终止界值计算得出。本次终期分析用 Z值

1. 985, 相应的 P 值为 0. 0471。 [ 126]

� � �一个独立的数据和安全性监察委员会定期审
核疗效和安全性方面的数据。终止原则以修正的

Haybit t le�Peto 界值为准,即对于疗效数据, 研究的

前半阶段为 4个标准差, 后半阶段为 3个标准差, 对

于安全性数据, 前半阶段为 3个标准差,后半阶段为

2个标准差。当发生主要事件的病例数累计达到预

期数的 50%和 75%时,分别对疗效做了两次正规的

中期分析; 对中期检验所报告的 P 值未作校

正。 [ 127]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 很多临床试验需要很长一段时间招募

受试者。如果干预措施效果极好或极差, 均应出于

伦理原因提前终止研究。这个问题可以通过一边积

累数据一边检查结果的做法来解决,最好由独立的

数据监察委员会执行。不过, 对积累的数据进行多

次统计学检验而不经恰当的校正则可能得到错误的

结果和导致错误的解释[ 128]。如果临床试验的累积数

据经过 5次使用 P 值 0. 05的中期分析, 则总体假阳

性率接近 19%,而不是通常人们所习惯的仅仅 5%。

� � 有几种成组序贯统计方法可用来校正多次分
析[ 129�131] ,其应用应该在临床试验方案中预先设定。

使用这些方法时,每次中期分析都对数据进行比较,

如果 P 值小于成组序贯方法规定的临界值则提示

有统计学意义。一些临床试验研究人员使用成组序

贯方法来辅助决策 [ 132] , 也有人把它们当作一种正

规的终止试验的标准(其用意是如果观察到的 P 值

小于临界值就终止试验)。

� � 作者应该报告,他们或数据监察委员会是否多

次�查看 数据, 如果是,则应该报告�查看 的次数,

�查看 的原因, 使用的统计学方法(包括任何正规的

终止试验的标准) ,以及是在试验开始之前就已计划

好的,还是在数据监察委员会受委派查看中期数据

之前, 或试验开始后的某个时间才安排的。这些信

息常常没有包括在已发表的临床试验报告中
[ 133]

,

甚至一些比原计划提前终止的临床试验也没有报告

这些信息[ 134] 。

� � 条目 8a. 产生随机分配序列的方法

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �独立的药剂师根据计算机生成的随

机分配表发放尼古丁吸入器或安慰剂吸入器。 [ 63]

� � �分配受试者时使用计算机生成的随机数字
表。 [ 135]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 应该根据机遇(随机)过程将受试者分

配到试验所要比较的各组中,该过程的特点是具有不

可预测性(见框 1)。作者应该提供充足的信息让读

者可以评价生成随机分配序列的方法,以及分组过程

中产生偏倚的可能性。有一点非常重要的是,与随机

分配过程相关的信息要放在正文中,而不要另以补充

文件的形式出现,从而导致读者可能错过阅读。
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� � �随机( random )  一词有精确的技术含义。随

机分配时,每名受试者在分配前接受每种干预措施

的概率是已知的, 但实际分配的干预措施却是由机

遇过程决定的,无法预测。然而,在文献中�随机 经

常被不恰当地用来描述一些使用了非随机的、具有

确定性的分配方法的试验, 如交替分配,按住院号分

配,或按出生日期分配等。若研究人员使用这类非

随机方法,就必须准确地对其进行描述,并且不得使

用�随机 一词,或该词的任何变化形式。甚至用�半

随机( quasi�random )  一词来描述这类试验也是不
可接受的。基于非随机方法的临床试验一般都会得

到有偏倚的结果[ 2�4, 136] , 偏倚很可能源于未能充分

隐藏其分配系统(见条目 9)。

� � 很多序列生成方法都可以满足要求。但如果缺乏

进一步的说 明, 读者仅从 � 随机 分配 ( random

allocation) 、�随机化( randomisation) 、�随机( random) 

等词语中是无法做出准确判断的。作者应具体说明序

列生成的方法,如随机数字表或计算机随机数字生成

程序等。也可按照一种普遍接受的非随机方法,即最

小化( minimisat ion)程序生成序列(见框 2)。

� � 在有些临床试验中,受试者被故意以不均等的

数目分入各组,如为了获得某种新方法更多的经验,

或为了限制试验的成本。如果是这种情况,作者应

该报告随机分配的比例(例如 2︰ 1 或对照组每分

配 1名受试者治疗组分配 2名) (见条目 3a)。

� � 在 2000年 PubMed收录的一组具有代表性的

临床试验报告中, 只有 21%详细报告了随机序列生

成的方法
[ 16]

, 在一项类似的对 2006 年 PubM ed 收

录的临床试验报告的研究中, 这一比例上升到

34% [ 17]。在超过 90%的这些试验中,研究人员使用

了计算机随机数字生成程序或随机数字表。

� � 条目 8b. 随机方法的类型, 任何限定的细节

(如怎样分区组和各区组样本多少)

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �使用 Stata 9. 0 ( StataCorp, College

Station, TX)统计软件生成随机序列, 并按中心分

层,采用的随机区组大小分别为 2、4和 6, 按 1 ︰ 1

的比例分配。 [ 137]

� � �按照简单随机程序(计算机生成的随机数字)

将受试者随机分配到两个治疗组。 [ 138]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 有数百名以上受试者的临床试验经常

依靠简单随机法使两个试验组的受试者数相

近[ 139] ,并使两组在已知和未知的预后因素上大致

可比[ 140]。对样本量较小的临床试验(见条目 7a) ,

甚至原本设计的样本量并不小只是在达到目标样本

量之前就终止的试验, 可使用限制性随机法,以达到

组间样本量和基线特征的均衡(见框 2)。

� � 重要的是,要明确指出有没有使用限制方法,

可以直接表明没有使用限制方法或直接说明使用

了�简单随机法 。不然, 就应该在指出随机选择

方法的同时, 具体说明用于限制随机的方法。对

于区组随机法, 作者应详细描述如何产生区组 (例

如, 借助计算机随机数字生成程序使用序列区组

设计) ,区组大小, 以及区组大小是否固定还是随

机改变。如果试验人员知道了区组大小, 也应该

报告, 因为可能会导致密码破译。作者应该具体

说明是否应用了分层, 如果是, 则说明分层因素

(如招募点、性别、疾病的阶段等) , 分层的分类截

断值, 以及限制的方法。分层是一项有用的技术,

尤其是对小样本试验来说更是如此, 但如果使用

的分层因素过多, 则实施就会变得复杂, 甚至可能

会行不通。若使用了最小化法(见框 2) ,那么连同

其所涉及的因素均应描述清楚; 若使用了随机元

素, 也应该具体说明。

� � 在专业性期刊发表的 206篇临床试验报告以及

在综合性医学期刊发表的 80 篇临床试验报告中分

别只有 9%
[ 23]
和 39%

[ 32]
报告使用了分层。两者各

只有约一半的报告提到使用了限制性随机法。但以

上研究以及 A detugbo 和 Williams[ 8] 的研究发现,

在很多临床试验中,虽然各治疗组样本量相同或相

似,却并未提及区组随机或分层随机的使用。对这

种样本数高度均衡的一种可能解释是使用了限制性

随机法而没有报告。

� � 条目 9. 用于执行随机分配序列的机制(例如按

序编码的封藏法) ,描述干预措施分配之前为隐藏序

列号所采取的步骤

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �强力霉素和安慰剂均为胶囊剂型, 外

观相同。分瓶包装并连续编号, 根据随机分配表发

给每名妇女。每名妇女都分配到一个顺序号并领到

编有相应号码的事先装好胶囊的药瓶。 [ 146]

� � �对负责招募和评估受试者的研究人员( Jo el A

Radford)隐藏分配顺序,分配序列装于按顺序编号

的密封的不透明的信封中。信封内衬铝箔纸阻挡强

光透过信封。为了防止分配序列被打乱, 把受试者

的姓名和出生日期写在信封上, 并将密封信封和受

试者的详细信息记录在录像带中。信封内的复写纸

将这些信息转写到信封内的分配卡上,然后再由第二

位研究人员( Catherine Cook)观看录像带,确认写上

受试者姓名后的信封仍然密封。只有在招募的受试

者完成全部基线评估后,才打开相应的信封, 这时候

再分配干预措施。 [ 147]
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�

框 2 � 随机化和最小化�

简单随机法( simple randomisation) ∀ ∀ ∀ 基于单一分配比例的纯随机称为简单随机法。按 1︰ 1比例分配

的简单随机法类似于掷硬币,尽管我们并不提倡在 RCT 中通过掷硬币进行随机。�简单 一词有点名不
副实。尽管其他随机方法貌似更复杂、更高级,但实际上,简单随机法更深奥、更不可预测, 在预防偏倚方

面更是优于其他所有随机方法。

限制性随机法( restricted randomisation) ∀ ∀ ∀ 指除简单随机法以外的其他随机方法,最为常见的是区组随

机法。其他限制性随机方法还包括替代( replacement )法、偏币( biased coin)法和瓮( urn)法等,尽管这些

方法用得很少
[ 141]
。

区组随机法( blocked randomisation) ∀ ∀ ∀ 区组设计用于保证所比较的各组根据预先确定的比例分配, 通常

是 1︰ 1或各组样本量基本相同。区组设计的方法可以用来保证试验期间无论何时各组的例数都接近均

衡。例如,若每个区组有 8名受试者,则试验的每个干预组会分配 4名受试者[ 142] 。提高均衡性的代价是

降低了分配序列的不可预测性。尽管每个区组内干预措施的顺序会随机变化, 但如果实施试验的人知道

区组大小,就可能推测出分配给下一例的治疗
[ 143]
。对干预措施设盲, 使用较大的区组, 以及随机变换区

组大小可以改善这个问题。

分层随机法( stratified randomisation) ∀ ∀ ∀ 分层用于保证各组受试者特征的良好均衡性。特别是在小型的

试验中,偶尔会出现所研究的各组在年龄、疾病分期等基线特征上不完全匹配的情况, 这就会削弱试验的

可靠性 [ 144]。可以避免这种不均衡,同时又不牺牲随机的优势。分层可以保证接受每种干预的受试者数

在每一层内接近均衡。分层随机法是通过将受试者分成 2个或多个亚组,然后分别实施随机分配来实现

的(例如,按研究中心、年龄或疾病严重程度分层)。按中心分层在多中心临床试验中很常用。分层设计要

求某些限制性条件(如在各层内分区组)。不分区组的分层是无效的。

最小化法(minimisation) ∀ ∀ ∀ 最小化法保证各干预组之间在若干既定的患者因素(如年龄等)方面具有均

衡性[ 22, 60]。第一名患者是真正随机分配的, 而随后每名患者分配的治疗在这时就已明确, 这种分配使各

组之间在既定因素上的不均衡最小化。此后可以使用这样分配的治疗,或者任意选择一种干预措施,条件

是有较高的权重支持选择这种干预措施会使不均衡最小化(如 0. 8的概率)。随机成分的应用一般来说是

可取的。最小化法有一个优点,就是在整个试验过程中使样本数较小的各组在受试者特征方面接近相同。

最小化法是唯一可以接受的随机分配法的替代方法, 甚至有人认为它优于随机分配法[ 145]。不过, 最小化

法缺乏消除所有已知和未知因素方面偏倚的理论基础。但总的来说, 即使并不包含随机元素 ( r andom

element ) , 使用了最小化法的临床试验在方法学上可视为等同于随机临床试验。

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 条目 8a 讨论了如何生成不可预测的

分配序列。当受试者进入试验后, 如何应用这一分

配序列尤为重要(见框 1)。生成的分配顺序应该通

过分配隐藏来执行[ 23] ,这是一种严格的机制, 可防

止负责招募受试者的人因预先知道分配的治疗而影

响分配过程。研究人员要在不知道序列中下一个分

配的情况下决定是否纳入或排除某个受试者,并且

得到受试者的知情同意 [ 148]。

� � 分配隐藏不能与盲法混淆(见条目 11)。分配

隐藏意在防止选择性偏倚, 在分配前保密分配序

列,多能成功地执行 [ 2] ;而盲法旨在防止实施偏倚

和测量偏倚, 在分配后保密分配序列,并非总能得

到执行
[ 23 ]
。若分配隐藏不充分, 即使进行了随机,

还是有可能使不可预测的分配顺 序遭到破

坏 [ 2, 149] 。

� � 集中分配或�第三方 分配尤为可取。很多好的

分配隐藏机制往往有外部介入。两种常用的方法是

药房或中心电话随机系统, 自动分配系统可能会变

得更常用
[ 150]
。当外部介入行不通时, 使用编号容

器是分配隐藏的极好方法。根据分配序列, 将干预

措施(通常是药)密封在标有连续数字、外形相同的

容器里
[ 151]
。如果组织和监管严密, 将分配序列放

在依次编号的不透光的密封信封内不失为一种好的

分配隐藏机制。但这种方法可能会失败, 尤其是执

行不当时。研究人员要保证信封置于光照下确实不

透光,而且只能在受试者的姓名和其他信息写在相

应的信封上后, 才依次打开
[ 143]
。

� � 一些方法学研究提供了支持这些预防措施的经
验性证据[ 152, 153] 。分配序列隐藏不充分或不彻底的

试验与作者报告了充分的分配隐藏的试验相比, 前

者对治疗效果的估计高于后者。这些结果提供了强

有力的经验性证据,即分配隐藏不充分会在评估治
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疗效果时导致偏倚。

� � 尽管分配隐藏机制如此重要, 已发表的试验报

告却往往忽略这些细节。89%的关于类风湿关节炎

的试验[ 108] 、48%的妇产科期刊报道的试验 [ 23] ,以及

44%的综合性医学期刊报道的试验[ 32] 未报告干预

措施的分配机制。在有更广泛代表性的 PubM ed

收录的全部随机临床试验报告中,只有 18%对分配

隐藏机制进行了报告, 但所报告的隐藏机制有些是

不充分的
[ 16]
。

� � 条目10. 谁产生随机分配序列, 谁招募受试者,

谁给受试者分配干预措施

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �参考由 Bradford H ill教授按试验中

心和性别分层制定的根据随机数字生成的统计序

列,决定患者是接受链霉素治疗加卧床休息( S 组病

例)还是仅仅卧床休息( C组病例) ;所有研究人员和

统筹者都不知道序列的详情%%试验小组接受患者
后,在患者进入链霉素中心前,在中心办公室打开与

其相应的标有号码的信封;信封里的卡片会提示患

者分配到 S组还是 C 组,然后再将这些信息告知中

心的医务人员。 [ 24]

� � �分组的详情写在彩色卡片上,置于按顺序编号

的不透光的密封信封中。这些都在国立围产期流行

病学 研究 室 ( Nat ional Perinatal Epidem io logy

U nit , N PEU)准备好,并保存在每个病区的确定的

地方。第二产程结束时,若助产士认为阴道分娩即

将开始, 便进行随机分配。助产士打开下一个连续

编号的信封, 将该妇女纳入研究。 [ 154]

� � � 利用计算机生成的随机数字表进行分层随

机,随机数字表由一名在试验中不参与临床工作

的研究人员准备好。我们按因肿瘤入院接受的治

疗进行分层。参与研究的护士得到患者的同意

后,打电话给一个不参与招募过程的联系人, 委托

其进行分配。 [ 155]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 正如条目 9提到的, 纳入受试者时干

预措施的分配隐藏特别重要。因此, 除了要知道隐

藏分配序列的方法外, 了解随机序列是如何执行的,

尤其是谁生成分配序列,谁登记受试者,谁分配受试

者进入各试验组, 也是非常重要的。

� � 试验中随机分配受试者的过程包括 3个步骤:

分配序列生成、分配隐藏和分配实施(见框 3)。尽

管同一组人员可以完成每个项目下的多项工作, 但

研究者应尽量使参与生成分配序列和隐藏分配的人

与参与执行分配的人完全分开。所以, 如果有人参

与了分配序列生成和分配隐藏步骤, 那他们最好不

要参与分配实施步骤。�

框 3 � 典型的随机分配过程的步骤�

序列生成

+ � 由某些随机程序生成分配序列

分配隐藏

+ � 建立分配隐藏机制(如编号的完全一样的瓶

子或按顺序编号的密封的不透光的信封)

+ � 从序列生成步骤开始利用分配序列准备分配

隐藏机制

实施

+ � 招募受试者:

评估合格性

讨论试验相关事宜

获取知情同意

纳入受试者

+ � 确认干预措施的分配(如打开下一个信封)

+ � 实施干预措施

� � 即使序列生成和分配隐藏完美无瑕, 不将分配

序列的生成和隐藏与执行试验分配完全分开仍可能

导致偏倚。如生成分配序列的人可能保留备份, 在

与候选受试者面谈时参考。这样的话, 不管分配序

列是否可以预测,此人都可能使招募和分配过程发

生偏倚。因此, 研究人员必须保证分配计划不可预

测, 并将计划锁起来,连序列生成者也看不到(如放

在招募地点的人不能接触到的某幢大楼内的保险柜

里)。试验报告中应说明研究人员将分配清单藏于

何处。

� � 条目 11a. 如果实施了盲法,分配干预措施之后

对谁设盲(例如受试者、医护提供者、结局评估者) ,

以及盲法是如何实施的

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �分配到干预组的患者和医生知道他

们分配在哪个组,但分配结果对结局评估者和数据

分析者设盲。 [ 156]

� � �向施行干预措施的工作人员和受试者强调每

种饮食都符合健康原则, 都是专家们提倡的有利于

长期减肥的,以此来严格保证设盲和均衡。除了施

行干预措施的人(营养师和行为心理治疗师)之外,

受试者的饮食分配也要对研究人员和工作人员设

盲。试验遵守已建立的程序,始终将进行结局指标测

量的工作人员与发放饮食的工作人员分开。得到结

局指标测量结果的工作人员不知道各组的饮食分配。

发放饮食的工作人员、营养师和行为心理治疗师未参

与结局指标的测量。向所有的研究人员、工作人员和

受试者遮蔽结局指标的测量结果和试验结果。 [ 157]
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� � 解释 ∀ ∀ ∀ �盲法( blinding) 或�遮蔽( masking)  

是指隐瞒干预措施分配信息以免参与试验的人因为

知道这些信息而可能受影响。盲法是防止偏倚的重

要保护措施, 尤其是在评价主观性结局指标时[ 153] 。

� � Benjam in Franklin 被公认是第一个在科学实

验中使用盲法的人
[ 158]
。他在施行催眠术 (一种

18世纪流行的�医疗剂 )时蒙住受试者的眼睛使他

们不知道,其实验结果显示催眠术是一种无效的安

慰疗法。科学界从这一实验认识到盲法减少偏倚的

效力,从此盲法成为科学实验常用的方法, 并沿用

至今。

� � 通过解释盲法的术语, 框 4对可能因为知道治

疗分配情况而给试验带来偏倚的各类人群(即受试

者、医护提供者、数据收集者、结局评判者和数据分

析者)进行了定义。受试者如果知道治疗的分配,其

疗效可能会不同(比如当他们接受的是新疗法时,就

会表现出更好的疗效)
[ 153]
。未施行盲法还可能影

响对干预措施的依从性,导致辅助干预措施的使用,

以及受试者退出试验的危险。

� � 不对医护提供者设盲会导致类似的偏倚;未设盲

的数据收集者可能会有区别地评价结局指标(如评价

的频次和时间安排) ,重复测量异常结果,或在测试中

提供帮助;未设盲的结局评判者可能会有区别地评价

主观性结局指标;未设盲的数据分析者可能会有选择

地使用分析策略从而导致偏倚,如选择有利的时间点

或结局指标,以及将受试者从分析中剔除。关于这些

偏倚已有很多报道
[ 71, 153, 159�162]

。

� � 不像分配隐藏(见条目 10) , 盲法并非总是适用

或可行,如比较从耳朵或拇指上采血的疼痛程度的

试验[ 163]。当结局指标涉及主观因素时, 使用盲法

尤其重要, 如评价疼痛程度。就客观结局指标如任

何原因引起的死亡而言, 对数据收集者和结局评价

者设盲似乎无关紧要。即使这样,如果不对受试者

或医护提供者设盲也会导致其他问题, 如病例耗损

差别[ 164] 。在某些试验尤其是外科试验中, 对受试

者和外科医生设盲常常十分困难, 甚至不可行,但对

数据收集者和结局评判者设盲往往可以成功施行,

如可以拍摄治疗前后伤口的照片,让未参与试验的

人评估
[ 165]
。不论盲法是否可行, 作者都可以而且

应该说明设盲的对象(即受试者、医护提供者、数据

收集者和结局评判者)。

� � 遗憾的是, 作者往往不报告是否采用盲法 [ 166]。

如 506项囊肿性纤维化试验的报告中有 51%
[ 167]

,

196项类风湿关节炎试验中有 33% [ 108] , 68 项皮肤

病学试验中有 38% [ 8] 未报告是否使用盲法。只有

当作者改进了试验中盲法应用的报告, 读者判断试

验的可靠性才不会有困难, 他们才有望利用试验结

果指导其临床实践。

� � 人们有时更倾向于用�遮蔽 一词来代替� 盲

法 , 以避免与视力丧失的疾病混淆。不过, �盲法 

在方法学上的含义似乎已被人们普遍理解, 完全可

用于报告临床试验[ 165, 168] 。

� � 条目 11b. 如有必要,描述干预措施的相似之处

� � 举例 ∀ ∀ ∀ � 健美生实验室有限公司( Jamieson

Laboratories Inc)提供速释烟酸制剂, 一种规格为

500 mg的白色椭圆形分劈药片。我们独立地利用高

效液相色谱法证实了其中的成分%%安慰剂在味道、
颜色、大小,以及微晶纤维素、二氧化硅、磷酸氢钙、硬

脂酸镁和硬脂酸含量方面与试验药完全相同。 � [ 172]

框 4 � 盲法术语�

� � 为了便于应用, 一个技术术语的用法和解释必须一致。临床试验报告的作者常使用�双盲 ( double

blind)  一词, 而较少使用�单盲( sing le blind) 和�三盲( t riple blind)  。使用这类词汇有一个问题,即临床

医生的解释与流行病学教材的定义之间有很大差异
[ 169]
。更有甚者, 一项对 200 篇报告使用了双盲的

RCT 的研究,在对这些试验报告的作者调查后发现,设盲的对象实际上有 18种不同类别人员的组合,这

些报告使用了双盲的试验大约每五篇中就有一篇没有对受试者、医护提供者或数据收集者设盲
[ 170]
。

� � 该研究显示存在术语含糊不清的问题,因此,作者和编辑应该放弃使用这些术语。作者应该明晰地报

告对相关人员设盲的状况,因为对他们是否设盲可能影响试验的可靠性。

� � 医护提供者包括试验期间照护受试者的所有人员(如医生、按摩师、理疗师、护士等)。数据收集者是

收集试验结局指标数据的人员。结局评判者是确认受试者最终是否获益的人员。

� � 有些研究人员还提倡对数据监察委员会和文稿撰写者设盲并报告盲法的实施状况[ 160] 。对这类人员

施行盲法并不常见,其价值仍有争议 [ 171]。

� � 有时候某类人员(如医护提供者)同时又在试验中担当另一角色(如数据收集者)。如果真有这种情

况,作者应该明晰地报告对这些人员施行盲法的状况,从而让读者判断试验的可靠性。
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� � 解释 ∀ ∀ ∀ 正如我们寻求分配隐藏的证据以确认

分配是真正随机一样, 我们同样寻求盲法实施方法

的证据。对受试者和医护提供者施行了盲法的试

验,作者应该说明干预措施特征的相似之处(如外

观、味道、气味、施予方法等) [ 35, 173]。

� � 有些人提倡通过在试验结束时询问受试者或
医护提供者, 他们认为受试者接受了试验干预措

施还是对照干预措施, 以检测盲法是否成功[ 1 74]。

由于受试者和医护提供者常常会知道受试者是否

在主要结局指标方面获益, 这使得要确定他们的

回答是反映了盲法不成功还是他们对干预措施效

果的猜测很准确变得困难[ 17 5]。鉴于这样得到的

信息具有不确定性, 我们已经将建议报告这类评

价盲法是否成功的检测从� CONSORT 2010声明 

中删除。但我们还是提倡作者报告在实施盲法时

做过的任何折中处理。例如, 作者应该报告在试

验实施过程中的任何时间点是否有必要对任何受

试者揭盲。

� � 条目 12a. 用于比较各组主要和次要结局的统

计学方法

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �主要终点指标为意向性治疗人群

20周研究期间体重的变化%%疗效的次要终点指

标包括腰围、收缩压和舒张压、代谢综合征发生

率%%的变化。我们对主要终点指标以及腰围、血

压和患者报告的结局指标评分等次要终点指标采用

协方差分析( ANCOVA) ,辅以重复测量分析。协方

差分析模型以治疗方法、国家和性别为固定效应,以

随机分配时的体重为协变量。我们旨在评价所得数

据是否能为不同剂量的利拉鲁肽 ( lirag lut ide)优于

安慰剂(主要目的)和奥利司他( o rlistat ) (次要目

的)提供证据。 [ 176]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 数据分析方法有很多,其中某些方法

在特定情况下可能并不很合适。有必要说明每种

分析所用的统计学过程, 并在报告的结果部分进

一步阐明。需要遵循的原则为�详细描述统计学

方法使具备相关知识而又能获得原始数据的读者

能够核实报告的结果 ( www. icm je. o rg)。详细描

述统计学分析如意向性治疗分析也很重要 (见

框 6)。

� � 几乎所有分析方法都会得出一个比较组间结局

指标的疗效估计值。作者应同时报告疗效估计值的

可信区间,即真实治疗效果的不确定范围。可信区

间也可解释为治疗效果与观察数据吻合的数值范

围。通常采用 95%的可信区间,即 100个类似研究

中有 95个研究的真实值所在的范围。

� � 也可用统计学差异评价研究结果。P 值表示干

预措施的作用确无差异时由机遇造成观察值差异

(或更极端的结果)的可能性。极力推荐报告确切的

P 值(如 P= 0. 003) , 而不是不精确的阈值, 如 P<

0. 05[ 48, 177] 。

� � 标准的分析方法都假设数据是�独立 的。就对
照试验而言,这通常意味着每例受试者都有一次观

察。将一例受试者的多次观察结果视为独立数据是

一种严重的错误,当可以在不同身体部位测量结局

指标时就会得出这样的数据, 比如在口腔和风湿病

学研究中。数据分析应建立在每例受试者只计数一

次的基础上[ 178, 179] , 或采用更复杂的统计学方

法
[ 180]
。196项类风湿关节炎试验中有 123 项

( 63% )存在对每个病例多次观察结果进行分析的错

误[ 108]。

� � 条目 12b. 附加分析的方法, 诸如亚组分析和

校正分析

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �不同治疗组间患者的有效率比较用

Mantel�Haenszel  
2
检验, 对分层变量(是否使用甲

氨喋呤)进行校正。 [ 103]

� � �根据是否分配了抗氧化剂治疗或分配的抗

氧化剂治疗的不同, 是否原有心血管疾病, 饮食中

叶酸摄入量的大小, 是否吸烟, 是否患糖尿病, 是

否使用阿司匹林, 是否接受激素疗法, 以及是否服

用多种维生素, 应用分层 Cox 比例风险模型进行

预先设定的亚组分析。这些分析使用了基线暴露

评估, 而且仅限于无亚组基线数据缺失情况的受

试者。 [ 181 ]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 和主要分析一样, 亚组分析也应明

确指出所采用的方法。检验效能最强的分析是用

辅助的亚组分析(如老年和年轻受试者)来寻找疗

效差异的证据, 这种比较称为交互检验[ 18 2, 183]。一

种常用但带有误导性的方法是对独立分析每一组

疗效所得的 P 值进行比较。从一个有统计学意义

和一个无统计学意义的 P 值推断出亚组的效果

(交互作用)是错误的。这样的推断有很高的假阳

性率。

� � 由于亚组分析得出虚假结果的风险很高, 因此

通常不鼓励使用 [ 14, 185 ]。尤其是事后的亚组比较

(看到数据后再做分析)得出的结果往往不能被进一

步的研究证实。这种分析可信度不高。

� � 有些研究用某种形式的多元回归分析来校正受

试者特征的不均衡性。RCT 中需要作校正分析者

比流行病学研究少得多, 尤其是有一个或多个预后

变量时, 校正分析可能是明智的选择[ 186]。校正分
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析最好应该在研究计划中说明(见条目 24)。例如,

对分层变量(见条目 8b)通常推荐进行校正, 其原则

是分析策略必须符合试验设计类型。在 RCT 中是

否使用校正分析不应根据基线资料差异是否具有统

计学意义而定(见条目 16) [ 183, 187]。采用任何校正

分析和统计学方法都应说明理由。

� � 作者应说明选择哪些校正变量, 如何处理连续

变量, 指出其分析是预先计划的还是视数据而选

用
[ 188]
。对已发表研究的综述显示, 校正分析的以

上几个方面报告均不充分
[ 188�191]

。

5. 4 � 结果

� � 条目 13. 受试者流程(极力推荐使用流程图)

� � 条目13a. 随机分配到各组的受试者例数, 接受

已分配治疗的例数,以及纳入主要结局分析的例数

� � 举例 ∀ ∀ ∀ 见图 2和图 3。

图 2 � 血流储备分数与血管造影术比较引导经皮冠状动脉

介入治疗的多中心临床试验流程图(改编自 Tonino等[ 313] )。

流程图包括排除受试者的详细信息

图 3 � 比较微创手术与药物治疗慢性胃食管返流病的流程图(改编自 Grant等[196] )。

流程图示包含一个优选治疗的非随机平行对照组的多中心临床试验

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 有些 RCT 的设计和实施较简单, 用

几句话就可将受试者在试验各阶段的流程描述清

楚,特别是没有失访和排除病例时。在较复杂的研

究中,读者可能很难辨别受试者是否接受了分配的

治疗,为何没有接受分配的治疗, 是否以及为何失

访,是否以及为何在分析时被排除[ 51]。这些信息之

所以很关键有几个原因。分组后被排除者不大可能

代表研究中的所有受试者,例如,当其病情恶化或因

治疗而受到伤害时, 可能无法做随访评价[ 22, 192]。

� � 失访一般难以避免。要将失访造成的损耗与研

究者决定排除的病例区分开来, 后者的原因有受试

者不合格、退出治疗和对试验方案依从性差等。若
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有受试者在分析时被排除, 则可能得出错误结论,各

组之间排除受试者的不均衡更意味着可能存在偏

倚
[ 192�194]

。因此, 研究人员是否将最初随机分配到

各组的所有受试者都纳入分析(意向性治疗分析,见

条目16和框 6 )就特别重要。知道未按分配接受干

预措施或未完成治疗的受试者人数才能让读者确

定,与理想情况相比,估计的疗效被低估的程度。

� � 可能的话,还应报告所有被评定过是否符合纳入

条件的总人数。尽管这一数字仅与外部真实性相关,

而且可以说不如其他数字重要
[ 195]

,但仍是反映受试

者能否代表所有符合纳入标准者的一个有用指标。

� � 一篇对 1998年发表在 5种主要综合性医学期

刊和内科学期刊上的 RCT 的综述发现, 对受试者

流向的报告常常不完整,尤其是接受所分配干预措

施的受试者人数和失访人数[ 51] 。多达 20%的文章

未提供随机分配的受试者人数和分析时排除的人数

这些基本信息
[ 51]
。在采用了 CONSORT 推荐的受

试者试验流程图的文章中, 这些信息的报告要全面

得多。这一研究为在 CON SORT 声明修订版中新

版流程图的设计提供了依据
[ 52�54]

。建议使用的模版

见图 1, 要求报告数字的各项在表 3中有详细描述。

� � 有些信息并非总能知道, 如完成受试者合格性

评估的总人数
[ 14]
。有些数字可能比其他数字更有

用,依试验特性而定。有时候需要针对某项具体试

验调整流程图的结构。在某些情况下, 增加一些其

他信息可能会很有用。例如, 一项比较微创手术与

药物治疗胃食管返流病的平行对照临床试验的流程

图中还包括一个优选治疗的非随机平行对照组(见

图 3) [ 196]。

� � 流程图的确切形式和内容可依试验的具体特征
而变化。例如, 许多关于手术或疫苗接种的试验不

包括可能中止试验这一项。尽管 CONSORT 竭力

推荐使用流程图来表示受试者在研究中的流向, 但

没有规定一个特定格式。

表 3� 描述随机临床试验各阶段受试者流向时必须包括的信息

阶段 纳入人数 未纳入或排除的人数 理 � � � � 由

招募受试者 已评价的招募对象人数 不符合纳入标准的人数或符合纳

入标准但拒绝参加试验的人数

这些数字反映参加试验的受试者对全体就诊患者的代表性;它

们仅与评价外部真实性相关,它们常常未予报告。

随机分配 随机分配的受试者人数 用于定义试验大小和评价试验是否经意向性治疗分析的关键数字

分配治疗 按分配完成治疗的受试者

人数,按组分别列出

未按分配完成治疗的受试者人

数,按组分别列出

用于评价内部真实性和解释结果的重要数字;应该给出未接受

分配的治疗的原因。

随访 按分配完成治疗的受试者

人数,按组分别列出

未按分配完成治疗的受试者人

数,按组分别列出

用于评价内部真实性和解释结果的重要数字;应该给出未完成

治疗或随访的原因。

按计划完成随访的受试者

人数,按组分别列出

未按计划完成随访的受试者人

数,按组分别列出

分析 纳入主要分析的受试者人

数,按组分别列出

未纳入主要分析的受试者人数,

按组分别列出

用于评价试验是否经意向性治疗分析的关键数字;应该给出排

除受试者的原因。

� � 条目 13b. 随机分组后, 各组脱落和被剔除的

例数,并说明原因

� � 解释 ∀ ∀ ∀ �仅有 1名试验组妇女试验方案执行有

偏差。她由于骨盆测量结果异常,被安排行择期剖腹

产术,但产科主治医生认为可以尝试自然分娩。当第

一期产程无进展时,对其施行了剖腹产术。 [ 197]

� � �通过监测研究过程, 撤消了 9个中心,在这些

中心,有些患者无法证明确实存在,或有其他严重违

反临床试验管理规范的情况。 [ 198]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 流程图中可以报告一些偏离计划的情

况(见条目 13a) , 如未接受预定干预措施的受试者

人数。如果受试者因为被发现不满足合格标准(见

条目 16)而在随机分组后被排除(和意向性治疗分

析的原则相反) ,则应该将其包括在流程图中。在发

表的文章中仅用�偏离研究计划 一词并不足以证明

排除已经随机分组的受试者是合理的, 而应该报告

偏离研究计划的性质和排除已随机分组的受试者的

确切原因。

� � 条目 14a. 招募期和随访时间的长短,并说明具

体日期

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �从 1993年 2月至 1994年 9月%%
招募年龄符合的受试者 %%受试者从随机分组时

(基线)开始每 6个月看一次门诊, 时限 3年。 [ 199]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 知道试验何时开始和在什么时期内招

募受试者有助于了解试验所处的历史背景。药物、

手术或联合治疗手段日新月异, 可能会影响试验期

间受试者的常规处理。了解招募受试者的频次同样

有用,尤其是对其他研究者而言。

� � 随机分组后, 随访期常不固定。在很多 RCT
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中,结局指标是出现某事件的时间,每位受试者的随

访均结束于某一特定日期, 应报告此结束日期, 报告

最短、最长和中位随访期也是很有用的
[ 200, 201]

。

� � 一篇对肿瘤学期刊中采用了生存分析的报告

(多数不是 RCT )的综述[ 201]发现, 约 80%( 132篇报

告中的 104篇)报告了增补病例的起始和结束时间,

但仅 24% ( 132篇报告中的 32篇)同时报告了随访

结束时间。

� � 条目 14b. 为什么试验中断或停止

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �中期分析时,总随访数包括估计在研

究结束时可以收集到的患者�年总数的 63%, 由

Lan�DeMets �损耗函数法计算得出阈值为 0. 009 5

%%中期分析时, 与对照组比较,干预组的相对危险

度为 0. 37, P 值为 0. 00073,低于阈值。数据和安全

性监察委员会建议研究人员中止试验并为对照组施

行环切术,之后把对照组患者叫到研究中心来建议

他们行�医疗割礼 %%因为试验中断, 有些受试者

在试验中止日期尚未完成全部随访过程, 他们没有

完成的随访在本文中仍记为,按计划− 。 [ 202]

� � � 2000年 1月, 疫苗供应出现问题,因此必须在

全国范围内临时用无细胞百日咳疫苗代替全细胞百

白破/ H ib联合疫苗。由于这种疫苗的局部反应原

性不同,我们决定提前终止试验。 [ 203]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 可以认为, 临床试验人员在只有很少

的事件累积时不依据统计学原则任意进行非计划的

中期分析有很高的极端随意� 捕捉 数据的危险, 这

很可能大大地高估治疗的获益。[ 204]

� � 以数据驱动方式截取试验结果的试验与达到试

验结果以外的目标之后才报告最终研究结果的试验

相比, 读者将只能从中得出价值很有限的推论。因

此, RCT 报告应该说明试验为什么中止(见框 5)。

报告还要透露影响做出中止试验决定的试验以外的

因素,以及谁做出中止试验的决定,包括报告资助机

构在商议和做出中止试验决定时发挥的作用 [ 134]。

� � 一篇对因为已获益而比计划提前终止的 143项

RCT 的报告所作的系统综述发现,这些试验在事件

累积达到中位数 66时终止,中位相对危险度估计为

0. 47,累积事件数与效应值之间具有高度相关性, 事

件较少的小型试验得出的治疗效应最大(比值比为

31, 95%可信区间为 12至 82)
[ 134]
。虽然越来越多

发表在高影响力医学期刊上的临床试验报告了提前

终止的信息, 但仅有 0. 1%的试验报告了因为获益

而提前终止, 这与从模拟研究得出的估计
[ 205]
以及

对数据安全性和监察委员会调查的结果对比有很大

差别[ 206] 。因而, 很多临床试验以较少的病例数而

报告较大的治疗效应, 可能较原计划方案提前终止

试验,但却未对此予以报告。�

框 5 � 提前终止试验�

� � RCT 可以在样本量达到目标时终止,或在事件数达到目标时终止,或在随访时间长度达到目标时终

止,或因为到了计划结束的日期而终止。在这些情况下,试验将以一种不受试验结果影响的方式结束,终

止试验不大可能引起结果偏倚。也有另一种情况, RCT 可以是因为中期分析的结果显示获益大于预期或

试验观察的干预措施带来危害而比计划提前终止。RCT 还可以是在研究人员发现试验观察的干预措施

与对照干预措施之间没有重要差异的证据时而比计划提前终止(即因为无效而终止)。另外,由于资助结

束和研究人员无法获得合格患者或要研究的干预措施使试验变得不可行,或者由于其他研究的结果使得

试验要研究的问题显得无关紧要,试验可能因而提前终止。

� � 全面报告试验终止的原因对循证决策十分重要(见条目 14b)。有研究者检查了因为获益而提前终止

的 143项临床试验的具体原因后发现,很多试验没有报告有关如何做出终止决定的关键的方法学信息,如

预先计划的样本量( n= 28) ,中期分析后终止试验( n= 45) ,或是否根据某条中止原则作出终止决定( n=

48) [ 134]。清单中的条目 7b要求报告中期分析的时间安排、原因和次数, 是预先计划的还是特设的,以及是

否根据统计学原则和中止标准才得出终止试验的决定。此外,了解是否有独立的数据监察委员会参与分析

(包括委员会由哪些人组成,特别要注意资助者的作用)以及由谁做出终止试验的决定也是有益的。常常是

数据安全性和监察委员会提出建议,而资助者(主持试验者)或研究人员做出终止试验的决定。

� � 明显地是由于试验结果以外的原因而提前终止的临床试验, 以及因为到了计划结束的时间而终止的临

床试验,不大可能因为终止试验而产生偏倚 [207]。在这些情况下,作者应该报告是否做过中期分析以及资助

者是否得到过中期分析的结果。

� � 迫于中期分析的结果而改变临床试验的干预措施, 使得有可能因为试验进度加快和出现致命的严重情

况而对有利的干预措施作出快速评价,这就要求更加仔细地报告提前终止试验的程序和决策过程
[ 208]
。
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� � 条目15. 用一张表格列出每一组的基线数据,包

括人口学资料和临床特征

� � 举例 ∀ ∀ ∀ 见表 4。

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 尽管受试者合格标准(见条目 4a)指出

谁可以入选试验,但了解实际纳入的受试者的特征也

很重要。这些信息可以让读者特别是临床医生判断

试验结果与某个特定患者的相关程度。

� � 随机临床试验旨在对仅在干预措施(治疗)方面不

同的各组受试者进行比较。恰当的随机分配虽可防止

选择性偏倚,却不能保证各组基线一致。然而,基线特

征的任何差异都是机遇而非偏倚所致[ 32]。应该对各试

验组的重要人口学和临床特征等基线资料进行比较,

以便读者能够评估组间的相似性。对在试验之初也能

测量的结局指标(如血压等) ,基线数据尤为重要。

� � 最好用一张表格描述基线信息(见表 4)。对于

连续变量,如体重或血压, 在报告均数的同时, 还要

报告数据的变异度。各组的连续变量可用均数和标

准差表示。当连续变量的数据呈偏态分布时, 最好

的办法是用中位数和百分位数范围(如第 25 和第

75百分位数)来描述 [ 177]。标准误和可信区间不适

合用来描述变异度 ∀ ∀ ∀ 它们是推论性统计量而非描

述性统计量。不应该把小数目的有序分类的变量

(如疾病分期的 #至&期)当作连续变量处理, 而应

该报告每一类的例数和构成比 [ 48, 177]。

表 4� 报告人口学和临床特征基线资料举例* (改编自 Yusuf等[ 209]的表 1)

替米沙坦( N = 2 954) 安慰剂( N= 2 972)

年龄(岁) 66. 9 ( 7. 3) 66. 9 ( 7. 4)

性别(女性) 1 280 ( 43. 3% ) 1 267 ( 42. 6% )

吸烟情况:

� 还在吸烟 293 ( 9. 9% ) 289 ( 9. 7% )

� 过去吸烟 1 273 ( 43. 1% ) 1 283 ( 43. 2% )

人种:

� 亚洲 637 ( 21. 6% ) 624 ( 21. 0% )

� 阿拉伯 37 ( 1. 3% ) 40 ( 1. 3% )

� 非洲 51 ( 1. 7% ) 55 ( 1. 9% )

� 欧洲 1 801 ( 61. 0% ) 1 820 ( 61. 2% )

� 土著 390 ( 13. 2% ) 393 ( 13. 2% )

� 其他 38 ( 1. 3% ) 40 ( 1. 3% )

血压( mm Hg) 140. 7 ( 16. 8/ 81. 8) ( 10. 1) 141. 3 ( 16. 4/ 82. 0) ( 10. 2)

心率(次/分) 68. 8 ( 11. 5) 68. 8 ( 12. 1)

胆固醇( mmol/ L) :

� 总胆固醇 5. 09 ( 1. 18) 5. 08 ( 1. 15)

� 低密度脂蛋白胆固醇 3. 02 ( 1. 01) 3. 03 ( 1. 02)

� 高密度脂蛋白胆固醇 1. 27 ( 0. 37) 1. 28 ( 0. 41)

冠状动脉疾病 2 211 ( 74. 8% ) 2 207 ( 74. 3% )

心肌梗死 1 381 ( 46. 8% ) 1 360 ( 45. 8% )

心绞痛 1 412 ( 47. 8% ) 1 412 ( 47. 5% )

外周动脉疾病 349 ( 11. 8% ) 323 ( 10. 9% )

高血压 2 259 ( 76. 5% ) 2 269 ( 76. 3% )

糖尿病 1 059 ( 35. 8% ) 1 059 ( 35. 6% )

� � * 数据为均数(标准差)或计数( % )。

� � 遗憾的是, 基线差异的显著性检验仍很常

见[ 23, 32, 210] ; 1997年发表于核心综合性医学期刊的

50项 RCT 报告中有一半这样做 [ 183]。这种显著性

检验评价的是,观察到的基线差异系因机遇而发生

的概率;然而我们都知道, 任何差异均因机遇所致。

检验基线差异并非一定是错误之举, 只是不合逻

辑
[ 211]
。这种假设检验是多余的, 会误导研究人员

和读者。基线比较更应考虑所测量的变量的预测作

用强度以及因机遇而发生的不均衡的程度 [ 211]。

� � 条目 16. 各组纳入每一种分析的受试者数目

(分母) ,以及是否按最初的分组分析

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �主要分析为意向性治疗分析, 包括全

部随机分配的病例。 [ 212]

� � �阿仑膦酸钠组 1例失访, 故有 31例的数据可用

于意向性治疗分析。5例被视为违背方案者%%最终

保留 26例作符合方案分析( per�protocol analysis)。 [ 213]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 各组受试者例数是结果分析的基本要
素。尽管可以在流程图(见条目 13a)中列出纳入分
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析的受试者例数, 但对不同的结局指标而言,这些数

目常常会不同。所有的分析都应给出每组受试者例

数。对结局指标为二分类变量者, 如危险比( risk

rat io)和危险差( risk dif ference) ,还应报告分母或事件

发生率。用分数的形式表达结果还有助于读者评估

是否有随机分配的受试者在分析时被剔除。所以,结

果不应仅用综合测量指标如相对危险度来表达。

� � 有时候受试者可能并未接受整个干预措施, 或

者随机分配时错误地纳入了不合格的受试者。被广

为推荐用于处理此类问题的方法是, 不论分组后发

生了什么情况均按最初的分组对全部受试者进行分

析(见框 6)。这种�意向性治疗 分析策略并非总是

可以直截了当地执行。常常会有一些患者没有完成

试验 ∀ ∀ ∀ 他们可能脱落或退出已开始的治疗 ∀ ∀ ∀ 因

而最终未作评估。如果结局指标是死亡率, 根据入

组时登记的信息可以将这些患者纳入分析, 但如果

有其他结局指标的数据缺失, 则可能需要使用估算

技术。�意向性治疗分析 一词常被不恰当地使

用 ∀ ∀ ∀ 例如,用于有受试者因未接受第一次试验用

药而在结果分析时被排除的情况
[ 18]
。�

框 6 � 意向性治疗分析�

� � RCT 的独特优点是在向受试者分配干预措施时避免偏倚(见框 1)。这一优点使其能得出强有力的

使用其他研究设计无法求证的因果推论。为了充分保留随机分配的巨大好处, 我们应该在分析时纳入全

部随机分配的受试者,而且这些受试者要全部保留在所分配的试验组中。符合这两个条件的就是�意向性

治疗 分析, 这一分析策略广受推崇[ 18, 223] 。意向性治疗分析也即完全按照随机分配的情况对各组进行分

析。严格的意向性治疗分析由于以下两个主要原因常常难以做到 ∀ ∀ ∀ 部分受试者结局指标缺失和对试验

方案的不依从。

结局指标缺失

� � 很多临床试验人员将未观察结局指标的患者排除。这样做通常是合理的,但是, 一旦有任何已经随机

分配的受试者在分析时被排除,严格来说就不是意向性治疗分析。当然,大多数随机临床试验都会有一些

观察值的缺失。试验人员总得作出选择, 是排除没有最终结局指标数据的受试者,还是人为估计其缺失的

结局指标数据
[ 225]
。�完整病例 (或�可用病例 )分析只纳入那些已知结局指标的病例。当然, 少量结局

指标数据的缺失不会引起什么问题,半数临床试验有超过 10%的已随机分配的患者可能存在结局指标数据

缺失的情况
[ 226]
。这种通常的做法会因为减少了样本量而使试验的把握度受到损失,如果失访影响到对患者

治疗反应的评估,则很可能导致偏倚。当不同干预组之间脱落的例次或原因不同时,尤其要引起重视。

� � 对于有结局指标数据缺失的受试者, 只有对其结局指标数据进行估算后才能纳入分析(即他们的结局

指标数据系从其他收集的信息估算得出)。估算缺失数据使得分析符合意向性治疗分析, 但要求具有可能

极难求证的强假设
[ 227]
。简单估算法看似不错, 但却不宜使用。具体来说,有一种应用很广的方法叫�末

次观察值结转( last observat ion car ried forw ard)  ,即用受试者失访前最后一次测得的结局变量的值代替

缺失的最终值。这一方法因为简单,故看似很好, 但却可能会导致偏倚 [ 228] , 且无把握的估算也得不到承

认 [ 229]。很多作者已对末次观察值结转提出非议 [ 229�231]。

试验方案不依从

� � 另一个问题是,有些受试者可能没有完全遵从试验方案。常见的例子如:受试者不符合纳入标准(如

诊断错误,年龄太小等) ,受试者接受了本该禁止的联合干预措施, 受试者没有全部完成所分配的治疗,或

接受了另一种治疗,甚至根本没有接受治疗。处理偏离试验方案的情况, 简单的方法是置之不理, 可以在

分析时纳入全部受试者而不考虑其是否遵从了试验方案,此方法即所谓意向性治疗分析。因此,由于这类

原因而排除任何受试者就不是意向性治疗分析了。

� � �修正的意向性治疗( modified intent ion�to�t reat )  这个词被相当广泛地用于描述排除未完全遵从试
验方案尤其是未接受规定的最少次数治疗的受试者的分析方法

[ 232]
。有一个替代的词叫�符合方案( per

protocol)  。尽管符合方案分析可能适用于某些场合,但应该注明这是一种非随机的观察性的比较方法。

任何在分析时排除患者的做法都有悖于随机分配的本意,而且可能导致结果偏倚。

� � 就像�意向性治疗分析 一样,通过诸如此类的说明来澄清到底纳入了哪些患者是不可靠的。因此,我们

在 CONSORT 清单中删去了对意向性治疗分析的具体要求,而赞成清晰准确地描述每种分析纳入了哪些人。
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� � 相反,可将分析对象仅限于符合入选标准且完

全执行研究方案规定的干预措施和结局测量的受试

者,这种分析被称作�符合方案分析 ( on�t reatment

或 per protocol分析) 。分析时排除部分受试者会

导致错误的结论。例如,某试验比较药物与手术治

疗颈动脉狭窄,仅对有随访资料的受试者的分析显

示,手术可降低一过性缺血发作、中风和死亡风险。

但按最初分组纳入全部受试者进行意向性治疗分析

发现,手术治疗并不比药物治疗更好
[ 214]
。

� � 意向性治疗分析可避免因受试者由于非随机地
丢失所造成的偏倚, 故总体来说较受青睐[ 215�217]。

不论作者是否使用�意向性治疗分析 一词,他们都

应明确报告在每一种分析中纳入了哪些受试者及其

数目(见条目 13)。未依从分配的治疗可能意味着

意向性治疗分析将低估治疗措施的可能益处,此时

可以考虑附加分析,如符合方案分析[ 218, 219] 。然而,

必须注意的是,这类分析常有明显缺陷
[ 220]
。

� � 根据一篇对 2002年发表于 10种核心医学期刊

的403篇 RCT 报告的综述, 249篇( 62%)报告了在其

主要分析中使用了意向性治疗分析。这个比例在遵

守CONSORT 声明的期刊中更高( 70%对 48% )。在

报告了使用意向性治疗分析的文章中, 实际上仅

39%按最初的随机分组对全部受试者进行了分析,超

过60%的文章在其主要分析中存在数据缺失的情

况[ 221]。其他研究显示类似的结果 [18, 222, 223] 。未报告

排除受试者的试验在其他方法学质量方面比报告有

受试者被排除的试验差
[ 173]

,这强烈提示有部分研究

者排除了部分受试者但却未报告。另一项研究发现,

报告意向性治疗分析的试验在试验设计和报告的其

他方面也做得较好,例如描述样本量的计算
[ 224]
。

� � 条目 17a. 各组每一项主要和次要结局指标的

结果,效应估计值及其精确性(如 95%可信区间)

� � 举例 ∀ ∀ ∀ 见表 5和表 6。

表 5 � 报告每组的总结性结果举例(二分类变量结局指标) * (改编自Mease等[103]的表 2)

终点指标
例数 ( % )

依那西普( n= 30) 安慰剂 ( n= 30)
危险差( 95% CI)

主要终点指标

12周时达到牛皮癣关节炎缓解标准 26 ( 87) 7 ( 23) 63% ( 44 83)

次要终点指标

符合 ACR标准的患者比例:

� ACR20 22 ( 73) 4 ( 13) 60% ( 40 80)

� ACR50 15 ( 50) 1 ( 3)� 47% ( 28 66)

� ACR70 4 ( 13) 0 ( 0)� 13% ( 1 26)�

� � * 参见条目 6a的举例。ACR: Amer ican College of Rheumatology(美国风湿病学院)。

表 6� 报告每组的总结性结果举例(连续变量结局指标) * (改编自 van Linschoten[ 234]的表 3)

锻炼疗法 ( n= 65) 对照 ( n= 66)

基线[均数

(标准差) ]

12个月时[均数

(标准差) ]

基线[均数

(标准差) ]

12个月时

[均数(标准差) ]

12个月时调整后

的差值* ( 95% CI)

功能评分( 0 100) 64. 4 ( 13. 9) 83. 2 ( 14. 8) 65. 9 ( 15. 2) 79. 8 ( 17. 5) 4. 52 ( - 0. 73 9. 76)

休息时疼痛评分 ( 0 100) 4. 14 ( 2. 3)� 1. 43 ( 2. 2)� 4. 03 ( 2. 3)� 2. 61 ( 2. 9)� - 1. 29 ( - 2. 16 - 0. 42)

活动时疼痛评分( 0 100) 6. 32 ( 2. 2)� 2. 57 ( 2. 9)� 5. 97 ( 2. 3)� 3. 54 ( 3. 38) - 1. 19 ( - 2. 22 - 0. 16)

� � * 根据基线水平、年龄和症状持续时间调整后的功能评分

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 对于每组每个结局指标,都应总结性

地报告研究结果(例如,是否发生某事件的受试者人

数及其分母, 或测量指标的均数和标准差) ,同时给

出组间差异, 即所谓效应值。对二分类变量结局指

标, 效应值可以是危险比或相对危险度、比值比

( o dds r at io) , 或者危险差;对于生存时间数据,可以

是危害比( hazard rat io )或中位生存时间的差值; 而

对于连续变量数据, 通常是均值的差异。组间比较

时,应给出差异的可信区间。常见的错误是报告各

组结局指标独立的可信区间而非整个疗效的可信区

间
[ 233]
。试验结果采用表格描述常较使用文字陈述

更清晰,如表 5和表 6。

� � 对所有的结局指标, 作者应给出可信区间以表

示估计值的精确性(或不确定性) [ 48, 235]。通常采用

95%可信区间,但有时也可用其他值。许多杂志要

求或强烈建议使用可信区间
[ 236]
。在差异无统计学

意义时可信区间尤其有价值, 因为在这种情况下常

可从可信区间看出,统计结果并不能排除重要临床

差异存在的可能。近年, 尽管可信区间还未被所有

医学专业采用, 但其使用已明显增加
[ 233]
。除可信
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区间外还可再给出 P 值, 但报告结果时不能仅有 P

值
[ 237, 238]

。应报告研究设计中所有预先设定好的主

要和次要终点结局指标的结果, 而不是仅仅报告差

异有统计学意义或�有用 的分析结果。选择性地报

告研究工作是一个很普遍很严重的问题[ 55, 57]。进

行了中期分析的试验, 应着重解释试验结束时的结

果,而非中期结果 [ 239]。

� � 若结果为二分类数据和生存时间数据,同时报

告为获益需治病例数或出现危害需治病例数

( number needed to tr eat fo r benef it or harm)也很

有用(见条目 21) [ 240 , 241] 。

� � 条目 17b. 对于二分类结局, 建议同时提供相

对效应值和绝对效应值

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �氧气依赖或死亡风险减少了 16%

( 95% CI为 25%至 7%)。绝对差为- 6. 3% ( 95%

CI 为- 9. 9%至- 2. 7%) , 也即每对大约 16名婴儿

早期给药可望防止 1名婴儿发生死亡或长期依赖氧

气。 (也见表 7)
[ 242]

表 7 � 同时报告绝对效应值和相对效应值举例(改编自 OSIRIS协作组[242]的表 3)

主要结局指标
百分比(例数)

早期给药 ( n= 1 344) 选择延迟给药( n= 1 346)
危险比( 95% CI) 危险差 ( 95% CI)

� 预产期 时发生死亡或氧气依赖 31. 9 ( 429) 38. 2 ( 514) 0. 84 ( 0. 75 0. 93) - 6. 3 ( - 9. 9 - 2. 7)

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 当主要结局指标是二分类变量时, 应

该同时报告(采用可信区间)相对效应(危险比或相

对危险度,或者比值比)和绝对效应(危险差) ,因为

仅用相对效应或绝对效应都不能反映试验效应的全

貌及其意义。不同读者可能或偏爱相对危险度, 或

偏爱绝对危险度( absolute risk) ,但若治疗效应是用

相对危险度描述, 则更容易使医生和业外人对其作

出过高的估计 [ 243�245]。危险差比相对危险度更加不

易推广至其他人群, 因为危险差的大小取决于非暴

露组基线危险度的大小,而不同人群的基线危险度

多不相同。如果疾病的结局指标是常用的指标, 即

便相对危险度接近一致,从公共卫生的角度看也可

能在临床上有重要差异。相反, 如果结局指标是很

少用的指标, 即使相对危险度较大,对公共卫生而言

也不一定有重要意义(尽管它对处于某种高危险的

个体来说可能很重要)。

� � 条目 18. 所做的其他分析的结果, 包括亚组分

析和校正分析,指出哪些是预先设定的分析,哪些是

新尝试的分析

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �有一项研究认为, 围手术期应用 �受

体阻滞剂的效果可能因基线危险度( baseline risk)

而异,据此我们根据修订的心脏病危险指数评分系

统预先设定了主要亚组分析。我们还根据性别、手

术方式以及使用硬膜外麻醉还是脊髓麻醉作了预先

设定的次要亚组分析。全部亚组分析我们都使用了

Cox 比例风险模型进行交互作用检验, 以 P< 0. 05

为有统计学意义%%表 3示我们预先设定的亚组分

析结果,表明疗效一致%%如果确实存在亚组疗效,

人们可能希望能将其检测出来, 但我们的亚组分析

尚不足以检测这种亚组疗效可能存在的微小差

异。 [ 100]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 对同样的数据作多种分析有得出假阳

性结果的危险
[ 246]
。作者应该抵住诱惑不作过多的

亚组分析[ 183, 185, 247] 。试验方案预先设定的分析(见

条目 24)要比那些视数据情况而采取的分析可靠得

多,故作者应该报告哪些分析是预先设定的。如果

作了亚组分析, 作者应报告分析了哪些亚组, 若这些

分析是预先设定的, 则要报告为什么这样做, 还要报

告有多少种亚组分析是预先设定的。选择性地报告

亚组分析可能导致偏倚[ 248]。评价某个亚组时, 问

题不在于是否该亚组得到有统计学意义的结果, 而

在于各亚组的疗效是否有显著的组间差异。检验交

互作用有助于对此问题作出判断,尽管这类检验的

把握度特别低。如果正式作了交互作用检验(见条

目 12b) , 则应予以报告, 即要报告各亚组间干预措

施效果的估计差值(及其可信区间) ,而不是只报告

P 值。

� � 有一项调查显示, 50 篇临床试验报告中 35 篇

报告了亚组分析,而这其中仅 42%采用了交互作用

检验[ 183] 。通常很难判断试验方案中是否设定过亚

组分析。另一项对发表于高影响力期刊上的外科临

床试验报告的调查显示, 72篇中有 27篇共报告了

54种亚组分析, 这其中 91%系事后分析,仅 6%的

亚组分析采用了交互作用检验来评估是否存在亚组

疗效[ 249] 。

� � 类似的建议也适用于对基线变量作过校正后的
分析。若有校正,则校正前和校正后的分析均应报

告。作者应该说明,校正分析包括选择校正哪些变

量是否是预先计划的。理想的情况是, 试验方案要
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写明对基线变量的校正是否使用协方差分析[ 187]。

因为变量的基线值有显著差异而对其进行校正有可

能导致对疗效的估计产生偏倚
[ 187]
。一项调查发

现,在全部 25 篇报告了亚组分析的试验报告和

28篇报告了校正分析的试验报告的 23 篇中, 试验

方案与发表的论文之间有不为人注意的出入
[ 92]
。

� � 条目19. 各组出现的所有严重危害或意外效应

(具体的指导建议参见� CON SORT for harms [ 42]
)

� � 举例 ∀ ∀ ∀ � rBPI21组(重组杀菌性/通透性增强

蛋白)和安慰剂组出现任何不良事件的患者的比例

相近, 分别为 88. 4% ( 168/ 190) 和 88. 7% ( 180/

203) ,但在 12个出现了不良事件的人体系统中, 有

11个系统发生不良事件的患者比例 r BPI21 治疗组

低于安慰剂治疗组%%由研究人员判断发生严重不

良事件的患者比例 rBPI21组低于安慰剂组,分别为

27. 9% ( 53/ 190) 和 36. 5% ( 74/ 203 )。仅报告了

3例与药物相关的严重不良事件, 且均发生在安慰

剂组。 [ 250]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 读者需要有关干预措施益处和危害的

信息,以便权衡后作出明智的决定。不良反应的存

在及其性质对判断某一项干预措施是否可以接受和

是否有用会产生很大影响。在试验过程中观察到的

不良事件不一定都是干预措施所致, 有些可能是正

在被治疗的疾病所致。尽管不能检测出罕见的危

害,随机临床试验是获取安全性和有效性数据的最

佳方法。

� � 很多 RCT 报告提供的不良事件信息不充分。

对 1967至 1999年发表的 192篇药物临床试验报告

的调查显示, 仅有 39%充分报告了临床不良事件,

29%充分报告了药物毒性的实验室检测结果
[ 72]
。

最近,一项对提交给试验负责机构国立癌症研究所

( Nat ional Cancer Inst itute)的不良事件数据与期刊

论文中报告的信息所作的比较发现, 低等级的不良

事件在期刊论文中报告不足。期刊论文报告的高等

级事件[ �常见毒性标准( Common Tox icity Criteria) 

第 3至第 5级]与实际情况不符,对于为什么将不良

事件归因于所研究的药物, 报告也不完整
[ 251]
。而

且,一篇对 2006和 2007年发表于 6种综合性医学

期刊中的临床试验报告的综述发现, 尽管 133篇报

告中 89%提及不良事件, 但分别有 27%和 48%的

论文未给出严重不良事件信息和患者因不良事件而

退出的信息[ 252] 。

� � 已有一份 CONSORT 声明扩展版为如何报告

随机临床试验中的危害提供了详细建议
[ 42]

, 正确报

告的建议和举例可以在 CONSORT 网站 ( www.

conso rt�statement . o rg )免费获取。这些建议是对

� CON SORT 2010 声明 的补充, 应该参考这些建

议,尤其是在以危害的研究作为试验的关键目的的

时候。简单地说,只要收集了不良事件的数据,就应

该列出不良事件并加以定义, 必要时参考有关标准。

应描述用于收集不良事件数据和判定其原因的方

法。对于每一个研究分组, 都应报告每一项不良事

件的绝对危险度(对反复发生的事件要采用合适的

计量方法)以及因为危害而退出的受试者数目。最

后,作者应权衡获益和危害并在文中予以讨论
[ 42]
。

5. 5 � 讨论

� � 条目 20. 试验的局限性, 报告潜在偏倚和不精

确的原因,以及出现多种分析结果的原因(如果有这

种情况的话)

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �男性患者居多( 85%)是本研究的局

限%%我们使用了裸金属支架, 因为直到病例收集

的后期,药物洗脱支架才有供应。尽管后者也可视

为一种局限,但已发表的资料表明,稳定型冠心病患

者接受药物洗脱支架者与接受裸金属支架者比较,

在死亡和心肌梗死方面并无获益 (包括短期和长

期)  [ 253]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 在科学报告的讨论部分常常满是支持

作者研究发现的溢美之词
[ 254]

, 而很少就其研究本

身和研究结果提出正反两方面的经过斟酌的论点。

一些杂志已尝试通过提倡作者在讨论试验结果时使

用更加结构化的写作来纠正这个问题
[ 255, 256]

。例

如, (内科学年鉴( A nnals of I nter nal M edicine ) )建
议作者对讨论部分使用结构式写作,包括以下几部

分: ( 1)概述主要结果; ( 2)提出可能的机制并解释试

验结果; ( 3)与其他已发表研究的相关结果进行比较

(尽可能包含将现在所做研究的结果与以往所有相

关研究的结果结合起来所作的系统综述) ; ( 4)这次

研究的局限性(以及为减小和弥补这些局限而采取

的措施) ; ( 5)酌情用一段简短的话总结该研究对临

床和科研的意义[ 255]。我们建议作者遵循这些合理

的建议,也可以在讨论部分加上合适的小标题。

� � 尽管研究报告往往未讨论局限性[ 257]
, 但指出

并讨论一项研究的弱点特别重要 [ 258]。例如, 一个

外科治疗组报告,腹腔镜胆囊切除术(一种技术上比

较难的手术操作)治疗急性胆囊炎,并发症发生率显

著低于传统开腹胆囊切除术
[ 259]
。但是, 作者未讨

论其结果存在的明显偏倚, 即所有的腹腔镜胆囊切

除术均由研究者亲自操刀,而 80%的开腹胆囊切除

术由实习医生完成。

� � 作者还应讨论研究结果的不准确性。不准确性
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的产生可能涉及研究的好几个方面, 包括主要结局

指标的测量(见条目 6a)或诊断(见条目 4a)。或许

所使用的量表是一个在成年人群中得到验证的量

表,但却用于儿童,或者测量者未受过如何使用测量

工具的培训。

� � 要始终牢记统计学意义与临床重要性的区别。
作者尤应避免一个常犯的错误, 即将结果无统计学

意义解释为干预措施等效。无论 P 值如何, 可信区

间(见条目 17a)为判断试验结果是否与有临床意义

的效果一致提供了有价值的信息
[ 120]
。

� � 使用多种比较的方法来评价试验结果时,作者

应特别小心。这种多重性来自多种干预措施、结局

测量方法、时间点、亚组分析以及其他因素。在这种

情况下,某些有统计学意义的结果很可能仅由机遇

产生。

� � 条目 21. 试验结果被推广的可能性(外部可靠

性,实用性)

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �干预措施在不同性别、各种年龄、各

种运动类型, 以及不同运动水平的运动员中实施,结

果表明,各种年龄的运动员,从年轻新秀到以运动为

休闲的年长运动员,以及介于两者之间者, 都可因使

用本文所述的防止踝部扭伤复发的训练方案而获

益。通过纳入不必作医疗处理和要作医疗处理的运

动员,我们涵盖的损伤程度范围很广。这提示本训

练方案可用于治疗所有运动员。而且, 因为将非体

育运动所致的踝部扭伤视作类同于体育运动所致的

踝部扭伤是合理的, 故本训练方案也有益于普通人

群。 [ 260]

� � �本研究重复并扩展了 Clarke 等的工作, 表明

我们的认知行为预防方案可以在不同场所由最初制

定该干预方案的研究小组以外的临床医生可靠而有

效地实施。其效应值与之前报道的单中心抑郁症预

防研究的结果一致, 并且减轻抑郁情绪和身体症状

两方面的效应值在不同研究地点较为稳健%%在本
次研究可推广性的临床试验中, 我们选择一种与公

共卫生相关的干预措施 ∀ ∀ ∀ 常规处理进行比较研

究%%病例主要选自从劳动阶级到中产阶级的不同
阶层,他们都有医疗保险。因为有证据显示,认知行

为疗法对来自高收入家庭的青少年更有效,因此,检

测本预防方案对具有更多样化的经济和种族背景的

病例的效果将十分重要。 [ 261]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 外部真实性, 也称可推广性或适用性,

是指研究结果能推广到其他情况的程度[ 262] 。内部

真实性,指试验设计和实施消除偏移的可能性的程

度,它是外部真实性的前提条件:一个有缺陷的试验

其结果是不可靠的, 其外部真实性则无从谈起。不

存在绝对的外部真实性, 惟有对试验中未直接观察

的一些明确限定的疾病来说, 外部真实性才有意义。

试验结果能推广到年龄、性别、疾病严重程度和并存

疾病与试验纳入的受试者不同的个体或群体吗? 试

验结果适用于同类其他药物吗? 适用于不同剂量、

不同给药次数、不同给药途径以及有不同辅助疗法

时的情况吗? 有望在一级、二级和三级保健体系中

获得类似结果吗? 对试验中未予评价的相关结局指

标有何影响? 尤其关乎危害时, 随访时间和疗程长

短的重要性如何?[ 263]

� � 外部真实性是一种大体判断,因纳入试验中的

受试者特征、试验环境、所观察的治疗方案以及所评

价的结局指标而不同 [ 5, 136]。因此,充分报告受试者

合格标准以及试验环境和地点(见条目 4b)、干预措

施及其实施过程(见条目 5)、结局指标的定义(见条

目 6) ,以及招募期和随访时间(见条目 14)都很重

要。对照组受试者发生不同结局的比例(对照组危

险度)也很重要。如流程图(见条目 13)所示, 拒绝

参加试验的合格受试者比例关系到试验的可推广

性,因为它可能提示患者对干预措施的偏好或接受

程度。同样也要考虑到临床医生可能存在的偏

好[ 264, 265]。

� � 当试验结果应用于个体患者时,有几个问题很

重要[ 266�268] 。尽管个体患者与试验中的患者或系统

综述中的患者在治疗效果上可能会有差异, 但多是

量而不是质的差异。

� � 尽管有一些很重要的例外[ 268]
, 试验中对较小

范围患者有益的疗法(尤其是药物 [ 269] )在实际医疗

中还是常常得到较广泛的应用。已有一些评价外部

真实性的框架, 包括像使用积分法作 � 过程评
估 [ 270] 这种定性研究, 以及� 对照检查清单 [ 271]。

结合基线危险度计算疗效的方法,如每增加一例获

得有利结局的病例需要治疗的患者数和每发生一例

副作用需要治疗的患者数, 有助于评估那些与典型

受试者特征不同的个体或群体患者的获益和危险之

间的比重[ 268, 272, 273] 。最后, 除了以患者为中心估计

干预措施可能的利弊, 临床医生还必须将其估计与

患者的价值观和意愿治疗结合起来考虑。在评估试

验结果对不同环境和不同干预措施的推广性时应考

虑类似的问题。

� � 条目 22. 与结果相对应的解释,权衡试验结果

的利弊,并且考虑其他相关证据

� � 举例 ∀ ∀ ∀ � 1990 年以前发表的研究提示, 预防

性免疫疗法还可减少极低出生体重儿的院内感染。
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然而,这些研究的病例数很少, 采用的设计、剂型和

剂量不同,纳入研究的人群各异。在这次大规模多

中心随机对照临床试验中, 对出生体重在 501~

1 500 g的早产儿预防性重复静脉注射免疫球蛋白,

未能显著降低院内感染率。 [ 274]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 读者可能需要了解当前的试验结果与
其他 RCT 结果的关系。最好的实现办法是在试验

报告的结果或讨论部分包 含正式的系统综

述
[ 83, 275�277]

。这种同时作系统综述的办法对临床试

验的作者来说可能不切实际, 但通常可以引用一篇

有关类似临床试验的系统综述。系统综述可能有助

于读者评估该 RCT 的结果是否与同一主题的其他

试验的结果相似。RCT 报告常未充分注意到这一

点[ 277] 。可使用贝叶斯法对试验数据和以前的证据

进行统计学合并处理[ 278] 。

� � 我们建议,至少讨论应尽量系统化,而且是在全

面检索的基础上, 而非仅限于支持当前试验结果的

研究[ 279]。

5. 6 � 其他信息

� � 条目 23. 临床试验注册号和注册机构名称

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �本临床试验在 ClinicalT rials. g ov 注

册, 注 册 号 为 NCT00244842 [ ClinicalTrials.

g ov]。 [ 280]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 不完整地报告试验 [ 281, 282] , 选择性地

报告试验结局,以及该作意向性治疗分析却作了符

合方案分析等所导致的后果屡见报道
[ 55, 56, 283]

。变

相地重复发表临床试验也会引起很多问题,尤其是

对系统综述的作者, 他们可能无意中多次纳入同一

项临床试验的结果 [ 284]。

� � 为了减少和避免这些问题,在过去的 25年中,

要求临床试验在开始之前就注册, 为其分配惟一的

临床试验辨识号, 并记录试验的其他基本信息的呼

声不断, 这样做便于公开试验的详细基本情

况
[ 285�288]

。受最近发生的隐瞒数据这类严重问题的

触动[ 299] ,为实现随机临床试验注册又作了新的努

力。世界卫生组织明确指出�对所有干预性临床试

验进行注册是一种科学、伦理和道德责任 ( www.

w ho. int/ ict rp/ en)。为一项随机临床试验注册时,

作者通常要按最基本的要求报告试验的一些信息,

并获得一个唯一的临床试验注册号。

� � 2004年 9月国际医学期刊编辑委员会( Inter�
nat ional Commit tee of M edical Journal Editors, IC�
M JE)修改了他们的规定,声明他们将只考虑发表在

招募第一名受试者之前就已经注册的临床试

验[ 290] 。这导致临床试验注册数增长惊人[ 291]。

ICM JE对哪些是合格的注册机构提出了指导意见

( www. icmje. or g/ faq. pdf )。

� � 根据最近一项对 165种高影响因子医学期刊作

者须知的调查, 44种期刊特别声明所有新近的临床

试验都必须注册,并以此作为向他们的期刊投稿的

基本要求
[ 292]
。

� � 作者应该提供注册机构的名称和试验的惟一注

册号。如果其临床试验还没有注册,作者应写明没

有注册并给出原因。

� � 条目 24. 如果有的话,在哪里可以获取完整的

试验方案

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �完整而详细的试验方案可以在附录
中找到, 和本文的全文一起见于 www . nejm.

org。 [ 293]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 完整的试验方案(而不是试验过程中

某一特殊步骤的方案)十分重要,因为它预先设定了

随机临床试验的方法, 如主要结局指标 (见条目

6a)。提供试验方案有助于限制试验开始后改变试

验方法而不报告以及选择性地报告结局的做法(见

条目 6b)。对随机临床试验方案中应包括的要素的

描述见于他处[ 294] 。

� � 为了确保感兴趣的读者获得试验方案, 有几种

选择作者可以考虑。正如以上举例所述, 报告试验

主要结果的期刊可以在其网站上提供试验方案。如

果是开放获取期刊, 试验结果和试验方案更易获取。

有些期刊(如 T rial s)发表试验方案,报告试验的主

要结果时可以参考这一做法。临床试验注册(见条

目 23)也可以确保试验方案的很多详情可供获取,

因为合法的临床试验注册数据库里有最基本的临床

试验特征资料, 至少包括好几条试验方案条目和试

验结果( www . w ho. int/ ict rp/ en )。临床试验的研

究人员也可以通过项目负责人把他们的试验方案放

在某个网站上。不管采用哪种机制,我们鼓励所有

临床试验的研究人员都做到, 让感兴趣的读者易于

获取他们的试验方案。

� � 条目 25. 资助和其他支持(如提供药品)的来

源,提供资助者所起的作用

� � 举例 ∀ ∀ ∀ �从国际计划( Plan Internat ional) 获

得基金资助干预措施, 从维康基金会 ( Wel lcome

Trust)和联合国 HIV/ AIDS 联合项目获得基金资

助研究。提供资助者在研究设计、数据收集和分析、

决定发表或文稿准备中均未承担任何任务。 [ 295]

� � �本研究受葛兰素史克制药公司( GlaxoSmithKline

Pharmaceuticals)资助。葛兰素史克参与研究设计
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和实施, 在试验期间提供后勤保障。其员工与研究

人员一起制定了统计学分析方案, 但由犹他大学

( U niversity of U tah)完成分析。Shaddy 博士和指

导委员会成员准备了文稿。葛兰素史克得到允许审

阅了文稿并提出修改意见,但只有作者保留对文稿

内容的最终决定权。 [ 296]

� � 解释 ∀ ∀ ∀ 作者应该报告临床试验的资助来源,

因为这是读者用于评价一项临床试验的重要信息。

研究显示,制药企业资助的研究与其他经费来源资

助的研究相比更有可能得到有利于资助研究的公司

生产的产品的结果 [ 297�300]。一篇对 30项关于资助

问题的研究的系统综述发现, 由制药企业资助的

研究得到有利于资助者的结局的可能性是其他经

费来源资助的研究的 4倍(比值比为 4. 05, 95%可

信区间为 2. 98~ 5. 51) [ 29 7]。现在仍有很大一部分

试验发表时不报告资助来源。漏报的情况有多严

重很难量化。一项对 370 篇药物临床试验报告的

调查发现, 29%未报告资助来源 [ 301]。另一项调查

显示, 519篇于 2000年 12 月发表并被 PubMed收

录的随机临床试验报告中仅 66% 报告了资助来

源
[ 16]
。

� � 资助者多大程度参与试验及其对试验设计、实

施、分析和报告的影响不一。因此作者详细描述资

助者的作用十分重要。若资助者未参与试验,作者

也应该报告资助者未参与试验。同样, 作者还应报

告任何其他提供支持者,如提供和准备药物或仪器

设备,或分析数据和撰写文稿等
[ 302]
。

6 � 非两组对照平行设计 RCT的报告

� � CONSORT 的建议主要针对平行设计的有两

个治疗组的 RCT。大多数 RCT 采用这种设计, 但

有相当一部分采用的不是这种设计: 2000 年 12月

发表的 RCT 有 45% ( 233/ 519) [ 16] , 2006 年 12月为

39%( 242/ 616)
[ 17]
。

� � CONSORT 声明的大部分内容同样适用于各

种设计类型的临床试验,但针对每一种设计都有一

些问题需要补充。在 2001年 CONSORT 声明修订

版发表之前, CONSORT 工作组决定制定与特殊的

临床试验设计相应的 CONSORT 声明母版的扩展

版。报告群组随机临床试验 [ 40] 和报告非劣效性与

等效性临床试验 [ 39]的扩展版已经发表。由于缺乏

资料,其他计划中的扩展版还没有完成;它们将涵盖

以下设计类型的临床试验: 多组平行设计、析因设

计、交叉设计、个体内设计。

� � 在报告群组设计临床试验, 或者报告非劣效性

或等效性临床试验时, 作者除了参考本文之外, 还应

参考 CONSORT 的相应建议。在此,我们暂对其他

几种设计作一些评论。对每一种设计来说, 都要同

时在正文中和论文摘要中明晰地报告临床试验的

设计。

� � 多组( 2组以上)平行对照临床试验需要对标准

CONSORT 指南所作的调整最小。可对流程图作

简单扩充。它与两组对照临床试验的主要区别在

于,要阐明研究假设与多组之间有什么关联以及数

据分析的相应方法, 还有如何解释试验结果。对于

析因设计临床试验,一般需要考虑干预措施之间有

无交互作用。除了对是否接受试验所观察的每种干

预措施的受试者进行全面比较, 研究人员还要考虑

报告每种治疗组合的结果
[ 303]
。

� � 在交叉设计临床试验中, 每一名受试者按随机

顺序接受两种(或多种)治疗; 要另外处理的主要问

题涉及数据的配对性, 它会影响试验设计和分

析
[ 304]
。类似问题也影响到个体内比较, 在这种情

况下,受试者同时接受两种治疗(常常针对配对的器

官)。另外,由于分别有存在时间遗留效应和系统遗

留效应的危险, 因此, 在以上两种情况中, 试验设计

的选择都必须有充足的理由。

� � CONSORT 工作组打算发表 CONSORT 的扩

展版以涵盖所有这些试验设计。此外, 考虑到

CONSORT 通用版指南的这次重大更新, 我们还将

发表已有的群组随机临床试验和非劣效性与等效性

临床试验指南的更新版。

7 � 讨论

� � 除非研究人员能确保所作的比较无偏倚, 否则

对卫生保健干预措施的评价就可能产生误导。试验

组的随机分配仍是惟一能消除选择性偏倚和混杂偏

倚的方法。与随机临床试验相比,非随机临床试验

更可能导致对治疗效果高估[ 305, 306] 。

� � 然而,如果研究人员实施这类试验不当, 即使

RCT 也会因偏倚而受损
[ 307]
。最近一篇合并分析了

几项方法学研究结果的系统综述发现, 就主观性结

局指标而言,使用了不恰当或不明确的分配隐藏方

法的试验对疗效的估计比那些使用了恰当的隐藏方

法的试验高 31% ,而未使用盲法的试验对疗效的估

计比使用盲法的试验高 25% [ 153] 。正如人们说担心

的,两者之间有很强的相关性。

� � RCT 的设计和实施需要方法学和临床专业知

识,需要一丝不苟尽心尽力[ 143, 308] , 还需要对意想不

到的困难的高度警觉。撰写 RCT 报告同样要时时

注意减少偏倚。不应让读者去推测,对试验方法的

报告应完整和透明,以便读者容易区分无偏倚的研
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究结果和有问题的研究结果。好的科研包含恰当地

报告研究结果,而符合伦理道德的临床试验的实施

需以良好的科研为基础
[ 309]
。

� � 我们希望这次对 CONSORT 说明文章的更新

将帮助作者使用 2010 版 CONSORT , 所以我们以

通用的术语解释充分报告临床试验的重要性。

CONSORT 声明可以帮助研究人员设计将来的临

床试验 [ 310] , 也可以指导审稿人和编辑评阅稿件。

确实,我们鼓励审稿人和编辑使用 CONSORT 对照

检查清单评估作者是否报告了这些条目。这种评估

将会提高发表的临床试验的清晰性和透明性。

CONSORT 是一份需要不断改进的文件, 需要不断

地动态评价和凝练,如有必要,还要修改。正因为如

此,我们才有了这次对清单和说明文章的更新。随

着新证据和批评意见的积累, 我们会评估是否有必

要再作下一次更新。

� � 初版 CON SORT 声明自 1996 年发表以来, 似

乎已使采纳 CONSORT 的期刊发表的 RCT 报告的

质量有所提高[ 50�54]。还有人使用 CONSORT 的模

板来提高其他研究设计的报告质量, 如诊断性试

验[ 311] 和观察性研究 [ 312]。

� � CONSORT 网站 ( www . consort�statement.

or g)已经开通,提供学习资料和与报告 RCT 相关的

资料的存档数据库。该网站收入了很多试验实例,

包括本文所举的全部例子。我们将继续向该数据库

添加好的和差的报告实例,我们诚邀读者通过该网

站与我们联系提交更多的建议。CONSORT 工作

组将继续文献调查工作, 查找涉及 RCT 报告问题

的相关文章。我们诚邀这类文章的作者将这些信息

告知我们。所有这些信息都将可以在 CONSORT

网站上获取, 并定期更新。

� � 400多种核心的综合性和专业性期刊, 以及生

物医学编辑组织, 包括国际医学期刊编辑委员会

( ICM JE)、世界医学编辑协会 ( Wo rld Associat ion

of M edical Editors)和科学编辑理事会( Council of

Science Editors) , 均对 CONSORT 给予了正式支

持。我们诚邀其他关注临床试验报告质量的期刊使

用 CONSORT 声明, 并通过我们的网站与我们联

系,以便我们知道他们支持 CONSORT。为这些集

体努力作出最大奉献的应该是那些不论出于何种原

因向卫生保健团体寻求治疗的人。

� � 我们感谢 F rank Davidoff 和 T om Lang , 他们参与了

2001 版 CONSORT 说明与详述文本的起草。特别感谢渥太

华 CONSORT 协调员 Mary Ocampo帮助发放本说明与详述

文稿和 CONSORT 声明。

� � 为 CONSORT 2010 作出过贡献的 CONSORT工作组成

员: Doug las G Altman, Centr e fo r St atistics in Medicine,

University of Ox fo rd, UK ; V irginia Barbour, PLoS Medicine,

UK; Jesse A Ber lin, Johnson & Johnson Pharmaceut ical

Resear ch and Development, USA; Isabelle Boutron, University

Par is 7 Denis Didero t, Assistance Publique des H�pitaux de

Par is, INSERM, F rance; P J Devereaux , McM aster Univer�

sit y, Canada; Kay Dickersin, Johns H opkins Bloomberg

Schoo l o f Public H ealth, USA ; D iana Elbourne, London

Schoo l o f Hyg iene & Tropical Medicine, UK ; Susan Ellenber g,

University o f Pennsylv ania School of Medicine, U SA; Val

Gebski, Univer sity o f Sydney , Aust ralia; Stev en Goodman,

Journal of the S ociety f or Clinical T r ials , USA ; Peter C

G�tzsche, Nordic Cochrane Centr e, Denmark; T rish G roves,

BMJ , U K; Stev en Grunberg , American Society o f Clinical

Oncolo gy , USA ; Brian Haynes, McMaster Univ ersity ,

Canada; Sally H opewell, Cent re for Stat istics in Medicine,

University o f Ox ford, UK; Ast rid James, L ancet; P eter

Juhn, Johnson & Johnson, USA ; Philippa M iddleton,

University o f Adelaide, Australia; Don M inckler, University

of California I rvine, USA; David Moher , O ttaw a Methods

Centre, Clinical Epidemiolog y P rogr am, O ttaw a Hospital

Resear ch Institute, Canada; V ictor M Monto ri, Know ledge

and Encounter Research Unit , Mayo Clinic Co llege of

Medicine, USA; Cynthia Mulr ow , Annals of I nternal

Med icine, USA ; Stuart Pocock, London School of Hygiene

& Tropical Medicine, UK ; Drummond Rennie, J AMA ,

USA; Dav id L Schrig er, Annals of Emerg ency Medicine ,

USA; Kenneth F Schulz, F amily Health International,

USA; Iv et a Simera, EQUATOR Netwo rk, UK ; Elizabeth

Wager, Sidev iew, UK。

� � 资助: 我们衷心感谢以下提供经济资助者。它们是:

United K ingdom Nat ional Inst itute fo r H ealth Research;

Canadian Instit utes of H ealt h Research; Pr esidents Fund,

Canadian Institutes of Health Research; Johnson & Johnson;

BMJ ; t he American Societ y for Clinical Oncolo g y。

� � 为了鼓励更多的人使用� CONSORT 2010 声明 , 本文

可以在 bmj. com 免费获取, 也将在 Journal of Clinical

Ep id emiology发表。本文作者共同拥有本文的版权。有关

如何进一步使用本文的详细信息见 CONSORT 网站( ww w .

conso rt�statement. o rg)。
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