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随机对照双盲试验中病例剔除情况的分析

赵 国玺
’ ,
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,

湖北 武汉
,
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摘要 目的 了解随机对照 双盲临床试验 中病例 被剔除 的情况
。

资料与方法 通过《中国 医 院数字图书馆》

中的  期刊全文库检索文献
。

描述别除例 数差 别分布的情 况和原 因构成
,

检验 两组剔 除例 数和原 因构

成差 别的统计学意义
。

结果 检 索和获得达标文献 篇
。

对所有入选研 究符号检验显 示
,

试验组 剔除例 数

大 于对照组的研究数 目 少于时照组别 除例数大于试验组的研 究数 目 在比较清楚介绍 剔除情况

的研究 中
,

两组合计的 因为不依从
一 无 法依从

、

失访
、

意外和 失误被别 除 的构 成比 分 别为
、 、

和 在因为不依从 一 无法依从而被剔除 的病例 中
,

对照组的构成大于试验组  
, ,

但没有统计学意义
。

结论 试验组剔除的病例数少 于对照组
,

可能成为偏倚因素
。

应提倡清晰地介绍剔除例

数和原 因
,

采用既定治 疗分析和完成治疗分析两种方式介绍试验结果
。

关键词 偏倚 病例 别除 既定 治疗分析 随机对照双盲试验 依从性 实证研 究

中图分类号  文献标识码 文章编号  一 一 一

随机对照双盲试验是临床试验中最为客观和可

靠的试验方式
,

但设计和操作的随意性或主观性可

能影响研究的质量
,

甚至造成偏倚
。

了解国内已发

表这类试验中两组病例被剔除的情况
,

可从一个方

面评价试验群的质量
,

还可探索偏倚的一些因素
。

资料与方法

成比进行
,

检验
。

剔除的原因分为 不依从 一 无

法依从
,

表现为不合作
、

拒绝用药和依从性差
,

主要

包含下列原因 疗效不满意 自觉无效
、

病情恶化转

型或未控制
、

疗效不佳 加用有效药物
、

不耐受 不

良反应或事件
、

经济压力
、

拒绝
、

退出 一 出院和依

从性差 失访 工作调动
、

住所搬迁或回避 意外

事件 事故
、

合并症 失误 不合标准
、

资料不全
。

文献入选和排 除标准 人选标准 中文的随机

对照双盲临床试验 一种药物与另一种药物或安慰

剂比较 的试验 一 年的文献 介绍 了剔除

前后两组病例数 目的文献
。

排除标准 未明示随机

分配病例的文献 除 配比外
,

未明示配置 比例

的文献 组或 组以上的研究
,

但另一组为开放性

研究时除外 自身对照研究 明显的文献摘要 国外

的文献
。

搜集文献的方 法 数据库 《中国医院数字图

书馆》 中 期刊全文库
。

检

索式 双盲 篇名 双盲 关键词
。 一 实

施检索
。

分析方法 对于所有人选研究
,

统计人组后试

验组剔除病例数多于
、

等于和少于对照组剔除例数

的试验数 目
,

描述两组剔 除例数差别分 布的情况
。

采用符号检验 分析两组剔除例数差别的

统计学意义
。

对清楚介绍了剔除原因和对应例数的

研究
,

按下述分类分别统计两组剔除病例的构成比
,

并对两组不依从
一
无法依从等原因被剔除病例的构

结果

作者简介 傅 鹰
一 ,

男
,

副主任药师

一

   !

检索结果 检索到 一 年的文献篇数

分别为
、 、 、 、 、 、 、 、

和
。

各年

人选的篇数分别为
、 、 、 、 、 、 、 、

和
,

共

篇文献
。

比较详细地介绍 了病例被剔除 的原因

和例数的文献有 篇
。

别除病 例 的情况

两组剔除例数差别的分布情况和分析

篇人选研究两组剔除病例数差别分布的情 况见表
。

直观的数据显示 试验组剔除例数大于对照组

的研究的数 目
, ,

⋯ 似少于对照组剔除

例数大于试验组 一 的研究的数 目
, ,

⋯
。

将表 中有关数据代人配对资料符号检验的简

便公式对试验组与对照组的剔除例数差别进行符号

检验有
, 一 一 ’ 。 二 一

’ 二 一

大于 才
,

。 。。 ,

尸
,

试验组剔除例数

大于对照组的研究数 目
十 少 于对照组剔除例数

大于试验组的研究数 目 一 ,

具有非常显著地统计

学意义
。
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表 试验组与对照组剔除病例数差别分布的情况

年份 研究数日 十 研究数 目 二 研究数目
一

研究数 目

 

 

  ! ∀ #

 ! ∀ #

 !

 

合计 一  

试验组剔除病例数大于 对 照组 两组 相等 一 对照组大于

试验组

易除原 因的构成 在 比较 详细地介绍了病

例被剔除的原因和例数的 篇文献中
,

两组合计 的

因为不依从 一 无法依从
、

失访
、

意外和失误被剔除的

例数及其构成 比 因某原因被剔除的例数 占被剔除

例 数 总 数 的 百 分 比 分 别 为
、 , 、

, 、

和
、

见表
。

两组剔除原因构成的比较 表 2 中数据 的

直观印象似乎反映
:
在因为不依从 一 无法依从而被

剔除的病例中
,

对照组的比例大于 试验组 [ (29 十
70

+ 5 0 ) / 2 0 4
二 7 3

.
0 %

,

6 6

.

5 % 〕
,

而 因 为 失 访

(21
.
0 % ,

2 2

.

2 % )

、

意 外 (3
.
9% ,

5

.

7 % ) 或 失误

(2
.
9 % ,

5

.

7 %
) 被剔除的 比例

,

两组 比较接近
。

然

而
,

对表 l 中两组剔除原 因构成的数据行 厂检验

有
:

表 2 试验组与对照组剔除病例数的原 因和例数

兰l工 别
不依从

疗效 不佳 不耐受 其 它
失 访

意 外

事 故 合并症
失 误 合

试验组

定寸照组

19 47

29 70

39
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3
川
)5。 =

7

.

8 1 5
,

尸 > 0
.
0 5

,

两组剔除原因构成之间的差别没

有统计
户

箫意义
。

3 讨论

在人选的 77 篇随机对照双盲临床试验中
,

对试

验组与对照组的剔除例数差别进行符号检验显 小
,

这种差别具有显著的统计学意义 (尸 < 0
.
0 0 1 )

,

即试

验组剔除例数少于对照组剔除的例数
。

在被剔除的

病例中
,

因为不依从
一

无法依从而被剔除的比例为

71
.
2研 ;虽然对照组因不依从 一 无法依从而被剔除

病例的构成 比似大于试验组 (73
.
0 % ,

66

.

5 %
)

,

但

两组剔除原因构成比之间的差别没有统计学意义
。

通过关键词
“

偏倚
”

或
“

偏差
”

检索《中国医院数

字图书馆》中 C N K I 期刊全文库没 有获得相同内容

的文献 键人检索式
“
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”

检索 M edlin
e
获得 125 篇文

献的线索 (2004 一 4 检索 )
。

通过摘要进行筛选后
,

未见相同内容的文章 试验组剔除例数少于对照组

剔除例数的结果 与我们前期进行的两组剔除后例数

差别的实证分析结果相吻合
f’ ,

但剔除后两组的例

数差别可能因剔除前例数差别和例数剔除差别综合

作用 而形成
.)

由于 没有获得公认的剔除原因分类标准
,

且研

究文献所采用的分类标准各种各样
,

在按照 上述分

类标准统计剔除病例的原因时可能出现不太准确的

情况
,

影响数据的准确性
。

在我们拟订的剔除原 因

分类中
,

不依从 一 无法依从类最有可能因为试验组

与对照组的疗效和不 良反应的不同而在两组间出现

差别
。

虽然直观数据反映 了这种
”

倾 向
” ,

但两组间

构成比的差别没有统计学意义
。

这 可能与本文 所收

集到的剔除例数的样本数较小有关
,

需要较大样本

的研究来验证或否定
。

没有采用剔除病例率
、

不依

从 一 无法依从率来描述剔除病例的比例和进行两 组

的差异显著性检验
。

虽然具有一定的必要性
,

但随

着清晰地介绍病例剔除的例数和原因的临床试验的

比例进一步增大
’ ,

再应用率等指标进行分析或许

更为合适
。

由于经验性或实证性证据提示脱试者的后 果差

于未脱试者
’〕,

应注意试验组与对照 组病例剔除情

况的不同有可能造成试验结果出现系统误差
_
应积

极推广 CO N SO R T 标准 (《随机试验报道的统一 标

准》
,

C

o n s o

l i d

a
t e

d s t a n

d
a r

d

s 。f R
e
p
o r t i

n
g T

r
i
a
l
s
)

’ ,

清

晰地介绍病例剔除的情况
,

采用既定治疗分析和完

成治疗分析两种方式介绍试验结果
。
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抗精神病药物所致癫痈发作

刘 波(徐州市东方人 民医院
,

江苏 徐州 22 10 04)
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l沽床资料

199 9 一 2 0 0 3 年对 2 144 例住院病人均采用抗精

神病药物进行治疗
,

其中 18 例出现癫痈大发作
,

包

括服氯丙嗦 7 例
,

氯氮平 7 例
,

丙咪嗦等三环类抗抑

郁剂 (T C A )4 例
。

18 例精神药物所致的癫痈患者
,

男 12 例
,

女 6 例
,

年龄 18 ~ 4 5 岁
,

平均年 龄 28
.
8

岁
。

临床诊断精神分裂症 11 例
,

躁狂症 3 例
,

抑郁

症 4 例
,

均无器质性及神经科疾患
,

体检及实验室常

规检查均正常
,

既往健康
,

无癫痈及其他抽搐发作

史
,

亦无该类疾病阳性家族史
。

2 方法与结果

感性增高川
,

本文 7 例氯丙嗦所致的癫痈发作时
,

除

1 例 日用 量 为 60o m g 外
,

其 余 6 例 日用 量 均 为

300m g 以下的低剂量
,

癫痈 发生率 为 1
.
04 %

,

与文

献报道相似
2〕。

已知癫痛的发生与杏仁核有关
一

3

一

,

因特殊 电极

耐药可描记到杏仁核和海马处的发作性棘波
,

摘除

精神性癫痈患者病灶侧杏仁核
,

可见棘波消失
,

自动

症发作消失
,

氯丙嗦可引起杏仁核的发作性放 电活

动显著加强
,

当剂量加大
,

杏仁核发作波波及皮层运

动区
,

即可出现癫痈样发作
,

这与小剂量氯丙嗦增高

戊四哇的痉挛阂
,

大剂量减低痉挛阂的观察是一致

的
。

据研究 [
‘ 1 ,

氯氮平能直接作用于边缘叶
,

其能

影响杏仁核 D A 神经元终末端
,

产生一系列冲动效

应
,

同时还调节了 乙酞胆碱
,

特别是其 M 样作用 的

功能
。

三环类抗抑郁药对 E E G 的作用较为复杂
,

随

剂量而不同
,

其诱发癫痈率大约为 1% 一 4 %
,

并认

为在治疗开始后 l 周出现的抽搐
,

可能与病人本身

有关
,

如敏感性较高等
,

而 1周后发生的抽搐与剂量

大有关
。

我们 4 例 三环类抗抑郁药所致的癫痈
,

均

发生在较大剂量 1 个月 以后
,

符合文献报道〔’〕。

精神药物所致癫痈有一定危险
,

应予重视
,

但处

理得当
,

及时减量停药
,

对病情无重大影响
。
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2 1 4 4 病例均为单用或联用抗精神病药
。

其 中

18 例为单用抗精神病药物致抽搐发作
。

7
58 例联合

用药或合并电休克胰 岛素等治疗
,

均未出现抽搐发

作
。

用氯丙嗦治疗 的 676 例中
,

癫痈发作 7 例
,

占

1
.
04 %

,

发作 时 日剂量 分别为 100 、

1 5 0

、

1 7 5

、

3 0 0

、

1 5 0

、

3 0 0

、

6 0 0 m g

,

平均为 25 3m g/d
,

癫痈发作 出现在

用药后的 5
、

5

、

7

、

8

、

1 4

、

3 5

、

4 0 d

。

氯氮平治疗的 446

例中癫痈发作为 7 例
,

占 1
.
57 %

,

氯氮平 日剂量分

别 为 50 、

1 0 0

、

1 0 0

、

1 5 0

、

1 5 0

、

1 7 5

、

3 0 0 m g

,

平 均 为

146m g/ d ,

癫痈发作 于第 3
、

5

、

7

、

6

、

8

、

g d

。

2 6 4 例 为

三环抗抑郁药治疗者
,

癫痈发作 4 例 占 1
.
50 %

,

出

现在第 38
、

2 9

、

3 2

、

4 l d

,

平均 日剂量为 300 m g
。

1 8 例

癫痈发作患者
,

在第 1 次发作后既用苯妥英钠
、

安定

等抗癫痈药物治疗
,

逐渐停用原抗精神病药物
,

癫痈

抽搐未再出现
。

抽搐发作后
,

所有病人立即行脑 电

图检查
,

结果为高度异常
,

符合癫痈大发作诊断
。

3 讨论

抗精神病药物所致的癫痈发作已引起临床高度

重视
,

酚唆嚓所致的癫痈早有人报告
,

高浓度时可 以

阻断抽搐发作
,

低剂量时则能使多数癫痈发作的敏
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