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【摘要】 明确阐释在进行精神卫生临床试验设计时，应正确把握“受试对象”的意义和要领。从基本常识出发，并基于精
神卫生科研的特点，寻找和发现在此研究领域中，怎样做才能被称为正确把握了“受试对象”。通过结合本专业的特点及实

例，获得如下结果，即在进行精神卫生临床试验设计时，必须把握好以下三个方面：①正确确定受试对象的种类；②制订出合
理的受试对象的质量标准；③有根据地确定合适的样本含量。在如何确定受试对象的问题上，正确把握好前述提及的三个方
面，就是抓住了问题的本质，是提高临床试验研究质量的一个重要环节。
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【Abstract】 The significance and essentials of the ＂ subjects＂ should be correctly interpreted and grasped in the clinical trial

design of mental health. Starting from the basic common sense，and based on the characteristics of mental health study，in this research

area，we search and discovery how to hold the ＂ subjects＂ correctly. Combined the professional features with some real examples，we

find that，in the clinical trial design of mental health，we must hold the following three aspects：① to correctly determine the kind of

subjects；② to make up a reasonable quality criterion concerning about subjects；③ to estimate the appropriate sample size by the

evidence. On how to select subjects correctly，the three aspects mentioned in the section of ＂ Results＂ which are essential points to

improve the quality of clinical trial study and should be given considerable attention by the researchers.
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1 概  述

1. 1 基本概念

  药学试验的受试对象大多是人或动物。大部分

试验首先在动物体上进行，取得比较肯定的结果后

再逐步过渡到人体；而在精神卫生科研中，大多数场

合下，受试对象都是患有某种精神疾病的人。无论

在动物或人体上，都要施加某些因素（如不同药物、

药物不同浓度、手术或其他治疗手段等），通过对某

些指标的观察，最后得到试验结果。人们把影响因

素、观测指标和试验结果综合考察，从中找出其内在

的规律，从而阐明某些影响因素作用于受试对象后

会在观测指标上产生什么样的试验效应。

在制订试验设计和 /或临床试验设计（也包括
以人为调查对象的调查设计）方案时，首要任务就

是如何正确把握试验设计三要素。所谓试验设计三

要素，是指“受试对象”、“影响因素”和“试验效

应”。之所以是试验设计的“三要素”，就是因为它

们在任何一个试验研究中都是必不可少的，它们是

试验研究的重要“物质基础”，离开了它们，试验研

究就成了“无源之水、无本之木”；而仅仅在形式上

考虑了这三个要素，每一个要素都把握得不到位，其

后果可能导致试验研究的质量下降，甚至导致试验

研究前功尽弃。

1. 2 实例展示

【例 1】文献［1］的作者从新乡医学院第二附属医

院的住院患者中，按事先制订的纳入标准和排除标

准并经过患者知情同意，收集了有急性激越症状的

精神分裂症患儿 70 例，分别接受齐拉西酮注射液治
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疗（实验组）和氟哌啶醇注射液治疗（对照组），结果

见表 1。

表 1 两组不同治疗时间点 PANSS评分及减分率比较

组  别 时间（h） PANSS评分 减分率

实验组

（n ＝ 35）

0 83. 29 ± 9. 43 -

2 68. 54 ± 10. 30a 17. 71％ b

12 56. 45 ± 9. 66a 32. 22％ b

24 53. 02 ± 8. 82a 36. 34％ b

48 49. 23 ± 7. 52a 40. 89％ b

72 44. 21 ± 6. 68a 46. 92％

对照组

（n ＝ 35）

0 83. 80 ± 8. 81 -

2 66. 15 ± 9. 98a 21. 06％

12 54. 25 ± 9. 88a 35. 26％

24 50. 15 ± 9. 36a 40. 16％

48 47. 11 ± 8. 14a 43. 78％

72 42. 35 ± 7. 60a 49. 46％

  【解说】从本例可以看出，有急性激越症状的精

神分裂症儿童为受试对象；试验所用的药物种类

（齐拉西酮注射液与氟哌啶醇注射液）和药物作用

时间为两个试验因素；治疗后 2 小时，PANSS 评分

和减分率为两个观测指标，体现试验因素所产生的

试验效应的大小。

【例 2】文献［2］的作者采用横断面调查的方法，

选取新疆自治区人民医院临床心理科 2013 年 10 月

- 2014 年 4 月的住院患者。按照事先制订的纳入

标准和排除标准并经过患者知情同意，共发放量表

140 份，回收 133 份，回收率为 95. 0％。其中无效量

表（自杀意念自评量表掩饰因子评分≥4 分）19 份，

有效量表 114 份，有效问卷回收率为 85. 7％。按照

家庭适应性（无规律、灵活、有规律和僵硬）和家庭

亲密度（松散、自由、亲密、纠结）量表中文版的评分

标准将患者分为三组：极端型 40 例，中间型 43 例，

平衡型 31 例。

【解说】这是一个临床调查研究课题。调查对

象为在医院临床心理科就诊且有一定心理问题的

人；考察的影响因素为家庭适应性和家庭亲密度，并

基于前述两个影响因素确定了第三个影响因素，即

家庭类型（该因素是研究者最关注的，可被称为试

验因素）；主要的观测指标为是否有自杀意念。

2 正确把握受试对象［3 - 5］

2. 1 概  述

  受试对象是指承受试验因素作用的对象，研究
课题不同，对受试对象的要求也不一样，受试对象选

择得当，能够为试验成功创造有利条件。根据试验

研究的目的和具体情况，应结合专业知识选择合适

的受试对象。临床试验研究的受试对象主要是患有

所研究疾病的患者。

“受试对象”看上去就四个字，但要正确把握每

个具体试验研究中的受试对象却并非一件易事。至

少要考虑和妥善解决以下三方面的问题：一是受试

对象种类的选定；二是受试对象质量标准的制订；三

是受试对象数量的确定。前两条主要靠基本常识和

专业知识来确定，第三条主要应综合考虑“统计学

知识、实际条件和专业知识”后方可确定。

2. 2 受试对象种类的选定

2. 2. 1 受试对象的种类

  根据受试对象的特征和属性可将其粗分为生物
体和非生物体两大类，生物体又可粗分为人体和非

人体两类，其中人体又可细分为患者和非患者，非人

体又常细分为动物、植物，另外，还可以是人体或动

物的离体标本或细胞等。不同的试验目的、试验因

素、试验的技术水平需要选取不同的受试对象。在

精神卫生研究领域中，受试对象主要有两类，一类为

临床试验研究中的受试对象（见本文例 1）；另一类
为临床调查研究中的调查对象（见本文例 2）。

2. 2. 2 选取受试对象种类的基本要求

根据研究目的不同，受试对象可以是人、动物或

植物，也可以是某个器官、组织、细胞、亚细胞或血清

等生物材料。选择受试对象时应着重考虑以下基本

要求：①典型性：受试对象的疾病应是确诊的，且表
现具有典型性：非典型的特殊病例不宜作为受试对

象，因为特殊病例提示机体或致病因素与一般病例

存在差异。②敏感性：受试对象对被施加的试验因
素应有较高的敏感性，容易显示效应。在临床疗效

科研中，应当选择具有客观指标明显变化的患者作

为受试对象。例如冠心病患者不宜选择仅有心前区
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不适症状的患者，应选择有缺血性心电图改变者。

③特异性：受试对象对被施加的试验因素应有较强
的特异性，排除非试验因素的干扰。④稳定性：受试
对象对被施加的试验因素的反应有较大的稳定性，

减少误差。例如，临床上观察某药物对高血压病的

疗效，Ⅰ期患者本身血压波动范围较大，Ⅲ期高血压
患者对药物不敏感，因此，一般应选择Ⅱ期高血压病
患者作为受试对象。⑤同质性与代表性：为使研究
结果具有普遍性和推广价值，研究对象的种属、生物

学特性及其他条件保持均衡，被抽取的受试对象在

某些重要的非试验因素方面应具有很好的同质性

（例如病情严重程度、病程、曾经接受过的治疗方案

和次数等），而且，进入样本中的受试对象对于试验

研究的总体而言，应具有很好的代表性。在进行临

床试验时，选择的病例应体现这种疾病的特点，如果

研究的某种疾病好发于老年人，而选择的研究对象

却是青年人，试验结果就难以说明问题。⑥经济性：
指受试对象容易找到、费用低。

此外，存在以下情况之一者，不宜作为一般临床

科研的受试对象：①存在影响试验结果的并发症；

②危重状态。

2. 2. 3 选取受试对象种类的原则

情形一：一般性原则。

根据试验研究目的、试验因素的性质、具备的实

际条件和具体情况，应结合专业知识选择某种合适

的受试对象作为某个特定的试验研究项目的受试对

象。例如新药临床前研究时，一般选择动物（具体

选用哪种动物，还取决于其他一些专业知识）作为

受试对象；基于动物试验的结果，认为药物的毒副作

用不是很强且疗效较好，在降低药物剂量的前提下，

希望在人体上做试验，此时常称为Ⅰ期临床试验，通
常应选择健康人作为受试对象；而按照一定的标准，

认为试验药物通过了Ⅰ期临床试验，需要进入Ⅱ、Ⅲ
期临床试验时，一般应选取与此药物对应的某病患

者作为受试对象。

情形二：临床试验与现场试验中的原则。

受试对象通常为患者或正常人群，应注意其性

别、年龄、病情、病程、民族、职业、受教育程度、经济

状况和心理素质。需遵循以下原则：①受试者同意
参加试验，签署知情同意书，并符合伦理道德原则。

②诊断明确，受试者应该有统一的诊断标准，最好是
国际公认的标准，或被国内同行一致认可的标准，若

没有统一的标准，可以自己设定，必须尽可能地采用

客观的标准，在操作时便于明确诊断。③依从性好，
患者由于心理、社会、经济等多方面原因而可能出现

忘记服药、中途退出试验或出现换组；其次，由于病

情急剧恶化或存在难以忍受的副作用，必须中途退

出试验，这些缺乏依从性的表现必然干扰试验计划

的实施。因此，必须充分关心体贴患者，做好思想工

作，使患者与医务人员建立充分的信任和依赖的心

理状态，从而提高依从性，并且应当控制试验时间，

试验时间过长往往会使依从性降低。④被选择的对
象应该从试验研究中可能受益。⑤已知试验对其有
害的人群，不应作为试验对象；例如有消化道出血史

者不应作为抗炎药物的试验对象。⑥对于一些研究
对象患有可能影响试验结果的疾病，或这些疾病本

身并不影响试验结果，但治疗这些疾病所用的药物

或措施可能影响试验结果，这些病例必须被排除。

2. 3 制订受试对象的质量标准

前面在介绍“选取受试对象种类的原则与基本

要求”时所涉及的内容中，有些内容实际上是对受

试对象附加了一些限定条件。而这些内容，在临床

试验设计方案中应归属于“受试对象的质量标准”。

临床试验研究者应根据每个特定的试验研究项

目制订出相应的受试对象的质量标准，通常主要指

“纳入标准”和“排除标准”；详细地应包括以下五个

标准，即“纳入标准”、“排除标准”、“中止标准”、

“终止标准”和“剔除标准”。

制订受试对象的质量标准是减少或消除重要非

试验因素对试验结果造成干扰和影响的重要举措之

一；必须对受试对象的同质性予以高度重视，因为这

一点对试验因素不同水平所产生的试验效应是否相

等有着举足轻重的作用。

在药物的临床试验中，还必须考虑到“伦理道

德”、“尊重人权”和“提高受试者依存性”等问题。

这些不是制订受试对象质量标准的内容，但与“受

试对象”的选取有关，是在临床试验研究中起着“一

票否决”作用的核心内容之一。

2. 3. 1 纳入标准的制订

诊断明确的病例不一定都符合研究的要求，应
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该制订纳入标准。纳入标准应该根据研究目的和实

际情况制订，标准定得太高，增加工作量，不易找到

研究对象；标准定得太低，又会影响研究结果。在制

订纳入标准时，应尽可能地选择对干预措施有反应

的病例作为研究对象。一些旧病例、反复发作的病

例，由于已经经过其他方法多次治疗，对新的干预措

施也不一定有效，因此尽量不要将其纳入。另外，在

选择病例时，还需要考虑研究对象的代表性，选择的

病例应体现这种疾病的特点，如果研究的某种疾病

好发于老年人，而选择的研究对象却是青年人，试验

结果就难以说明问题。

2. 3. 2 排除标准的制订

除了制订纳入标准之外，还需要制订统一的排

除标准。临床试验中，通常有下列情况的患者不能

作为研究对象：①同时患另一种可影响本试验效果
的其他疾病的患者；②同时患其他严重疾病者，因为
这样的患者可能在研究过程中死亡或因病情恶化而

被迫退出；③已知对药物有不良反应者；④某些特殊
人群，如婴幼儿、孕妇、哺乳期妇女，严重精神失常的

人（精神卫生临床试验中可能会以此类患者为受试

对象）等；⑤具有某些可能影响本试验效果的行为
和习惯的人，如嗜酒、超量吸烟、过劳等。

2. 3. 3 中止标准的制订

在临床试验的过程中，如果某些受试对象出现

下列情形之一，应中止其继续参与临床试验。常见

的情形有如下几点：①同时参与两项或多项同类临
床试验；②接受了额外的处理因素；③对临床试验设
计方案的依从性很差；④出现了严重的不良事件。

2. 3. 4 终止标准的制订

在临床试验的过程中，如果出现了不可抗拒的

客观原因，导致整个临床试验不得不被迫停止，则必

须终止整个临床试验。例如：①在临床试验的区域
内发生了较高级别的地震或较大规模的动乱；②在
临床试验的区域内出现了某种传染病的流行；③试
验药物或治疗措施导致较高比例（如 20％）的受试
对象出现严重不良事件。

2. 3. 5 剔除标准的制订

如果临床试验已按程序或时间正常结束了，在

整理、检查和创建数据库的过程中且在锁定数据库

之前，此时就应开始启用“剔除标准”了。在此阶

段，若发现了某些受试对象实际上不符合“纳入标

准”中的某些条款或符合“排除标准”中的某些条

款，即原本不应被纳入的研究对象却因工作人员的

失误或疏漏而被错误地纳入了，这样的受试对象在

进行统计分析之前应予以剔除；还有一些受试对象

是在临床试验的过程中，出现了一些“违规”行为

（例如同时还参加了另一项临床试验或严重违反本

次临床试验的有关规定）的受试对象也应被剔除。

值得一提的是，在精神卫生科研论文［6 - 8］中，一

般都会有“纳入标准”和“排除标准”，而缺少“中止

标准”、“终止标准”和“剔除标准”；文献［9］仅给出

了“纳入标准”；文献［10］是少有的同时给出了“纳入

标准”、“排除标准”和“剔除标准”。

2. 4 五个标准的应用时间节点

显然，上述五个标准在实施临床试验的过程中，

分阶段地发挥作用。例如，“纳入标准”和“排除标

准”用于为临床试验选择并确定受试对象阶段，即

应按照“纳入标准”和“排除标准”逐一考核每一位

拟入选的受试对象。只有符合“纳入标准”且不符

合“排除标准”的拟入选的受试对象才能被正式纳

入；而“中止标准”将在临床试验进程中对个别或部

分受试对象发挥作用，例如，个别或少部分受试对象

出现了严重的不良事件，无法或不应该继续参与此

项临床试验，研究者针对实际情况，将那些符合“中

止标准”的受试对象撤出临床试验；至于“终止标

准”则是针对整个临床试验而言的，一旦情况或形

势事态不允许正在进行的临床试验继续进行，就必

须彻底终止此项临床试验；“剔除标准”在锁定临床

试验数据库之前，一旦查出或发现符合“剔除标准”

的受试对象，就应将其剔除出数据库，因为数据库一

旦被锁定后就不能再作修改了。

2. 5 受试对象数量的确定［11 - 17］

受试对象的数量通常指试验研究中总共需要多

少样本含量，也称样本大小，在统计学上称为“样本

大小估计问题”。值得注意的是，若试验涉及的因

素很多，根据因素的水平组合会形成很多小组，每个

小组的受试对象的数量不能太小。例数过小，会加
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大抽样误差，影响结论的可靠性，且经不起重复验

证；反之，盲目加大例数也会造成不必要的浪费。

样本大小估计是一个比较复杂的问题，它涉及

到课题的规模（国际合作课题、国家级重大重点课

题、小规模科研课题）、试验研究的种类（动物试验

还是临床试验）、试验设计类型、试验研究比较类型

（一般差异性检验、非劣效性检验、等效性检验和优

效性检验）、观测指标的性质（定量与定性）、有关的

先验知识（对于定量指标而言，需要提供有关均值、

标准差和界值的粗估值；对于定性指标而言，需要提

供有关率、标准误和界值的粗估值）和对结果精确

度（犯假阳性与假阴性错误概率的大小）的要求。

比较合适的做法是根据具体情况利用相应的计算公

式估算出样本含量。

如何估计各种试验场合下的样本含量其内容很

多，在本系列中将以专门的章节来介绍，此处从略。
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