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［摘要］ 目的 比较个体化治疗（辨证论治方）和固定方（支气管扩张稳定方作为对照）在治疗稳定期支气

管扩张症患者的疗效差异。方法 先通过预初试验，确定单个病例支气管扩张患者的观察期与洗脱期。再

根据单病例随机对照试验的常规方法，同一个体进行三轮随机双盲对照试验。以症状的视觉模拟评分为主

要指标，次要指标为 24 小时痰量，还将症状积分与患者在盲态下的方剂偏好相结合制定了临床疗效标准。

结果 3 例单病例试验在症状视觉模拟评分上均有不同程度的改善，其中 1 例患者（病例 3）的 24 小时痰量从

70 mL下降至 30 mL，但辨证论治方与固定方之间在症状评分和 24小时痰量上差异均无统计学意义。1例患者

（病例 2）表示了对一种方剂的偏好，在揭盲后证实是辨证论治方，该例试验被判定具有临床意义。结论 单病

例随机对照试验符合中医个体化治疗的理念，且具有良好的依从性，有必要建立临床疗效标准，并考虑疾病急

性加重的影响。为进一步的研究提供了经验并开拓了思路。
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Abstract：Objective To compare the efficacy of individualized herbal decoction with controlled decoction for
individual patients with stable bronchiectasis. Methods We conducted N⁃of ⁃1 RCTs（single ⁃patient，double ⁃blind，
randomized，multiple crossover design）in 3 patients with stable bronchiectasis. The primary outcome was patient self ⁃
rated symptom scores on visual analogue scales. Secondary outcome was 24 ⁃ hour sputum volume. A clinical efficacy
criterion which combined symptoms score and medication preference was also formulated. Results All three patients
showed various degrees of improvement on their symptoms and one patient’s（case 3）24 h sputum volume decreased
from 70 mL to 30 mL. However，no significant differences were found between individualized herbal decoction and
control decoction on symptoms score，or on 24⁃hour sputum volume. One patient（case 2）had clear preference for the
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individualized herbal decoction over the standard one with the confirmation after unblinding. We therefore considered this
case clinically important. Conclusion N⁃of⁃1 trials comply with individualized philosophy of TCM clinical practice and
had good compliance. It is necessary to set up clinical efficacy criteria and to consider the interference of acute
exacerbation.

Key words：bronchiectasis；traditional Chinese medicine；N ⁃ of ⁃ 1 randomized controlled trial；individualized
medicine

1 引 言

医学界逐渐认识到，对于一般慢性疾病的整

体人群所做医学干预常很困难且疗效不佳，促使

医学实践重视患者的个体特征，寻求个体化的治

疗［1⁃2］。在这一理念的推动下，循证医学的创始人

之一 Guyatt 等将单病例随机对照试验（N⁃ of ⁃ 1
randomized controlled trials，N⁃of⁃1 RCT）推广应用于

一些内科慢性疾病，评价药物在疾病和对症处理

上的效果，取得了初步成功［3］。辨证施治是中医诊

治疾病的特色和精髓之一，由此形成了中医的个

体化治疗。但中医辨证施治形成的个体化特色常

常使基于群体的随机对照试验难以实行标准化，

而采用固定方剂又难以发挥辨证论治的优越性。

基于群体的随机对照试验与中医药的辨证论治特

色不相适应，由此导致中医药的疗效判定缺乏可

靠的、基于循证医学的评价方法，阻碍其进一步发

展［4］。

N⁃of⁃1 RCT的个体化治疗理念符合中医辨证

论治的特色，其试验设计的特点使得我们有可能

在同一患者身上，将中医辨证论治与对照治疗，如

对症治疗或辨病治疗，进行随机对照双盲研究；有

可能在循证医学水平上证明辨证论治的正确

性［4］。因此，探索N⁃of⁃1 RCT对于中医药疗效的研

究，很有必要。

支气管扩张症是一种常见的呼吸道疾病［5］，在

稳定期仍持续存在慢性咳嗽、脓痰，或伴有气喘等

症状，且相对稳定。西医在支气管扩张稳定期缺少

有效的疗法，而中药在减轻症状、提高生活质量方

面具有独特的疗效。支气管扩张症符合N⁃of⁃1 RCT
对病种的要求：非自限性、病情较为稳定，需较长

期服药的慢性疾病。我们在既往的研究工作中，

通过群体随机对照试验，发现以支气管扩张稳定

方为基础辨证施治，能改善支气管扩张稳定期患

者的临床症状，减少 1年内急性发作次数、改善患

者生活质量、延缓肺功能第一秒用力呼气容积的

下降［6］。由于单病例随机对照试验用于中药研究

尚有一些未知因素（例如中药方剂的半衰期难以

明确），我们在本研究中，先通过观察方剂起效时

间与失效时间估计中药方剂的洗脱期，再采用单

病例试验设计，比较中药辨证施治（或在支气管扩

张稳定方基础上辨证加减）与固定方（支气管扩张

稳定方）对稳定期支气管扩张症患者的疗效差异，

评估单病例随机对照试验用于中药治疗支气管扩

张症研究的可行性。

2 方 法

2.1 单病例试验总体设计

同一个体进行三轮（pairs）随机双盲对照试验，

每一轮包含试验与对照两个观察期（observation
period），顺序随机确定。每一单病例的观察期限由

预初试验结果确定。每个观察期最后一周开始测

定各项指标数据，在此之前为前一期用药（试验药

或对照药）的洗脱期（wash⁃out period）（图 1）。若有

支气管扩张急性加重出现，则尚未完成的一轮结果

取消。按常规使用抗生素及其他处理［5，7］。待感染

控制，病情进入稳定期，可酌情继续进行新一轮

试验。

2.2 洗脱期与观察期的确定

由于中药复方在体内的代谢过程往往是较

难确定的，很难获得半衰期的数据。因此，

Guyatt 教授提出可以根据预试验，结合研究者以

往的治疗经验，制定中药方剂相对合理的洗脱

期。预试验为开放性的治疗试验，以症状积分的

变化为主要指标，得出服药后的起效时间，以及

停药后疗效维持时间，确定洗脱期与观察期的时

间期限。

2.3 病例和诊断

处于支气管扩张症稳定期的患者，随机化前

连续 3周评估皆处于稳定状态。未服用中药或已

停药 3周以上，且符合以下条件者。

2.3.1 西医诊断标准 现代医学诊断标准根据国

内专家共识［5］，结合 2010年英国胸科协会公布的

非囊性纤维化支气管扩张症诊治指南［7］。均需有

高分辨率CT明确为支气管扩张的诊断，处于支气

管扩张稳定期。
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2.3.2 中医证型诊断标准 参照国家中医药管理

局《中医病症诊断疗效标准》［8］，结合文献［9］总结的

支气管扩张症中医辨证分型：主要有肺脾气虚证、

气阴两虚证、痰热壅肺证（含痰热类轻证）等，具主

症 2项或兼症≥2项，同时具备相应舌脉象者，即可

诊断。为保证中医辨证的质量及准确性，每一位

患者的中医辨证及辨证方均请两位副主任医师以

上职称者共同辨证商议决定。若存在不同意见，

请第三方（名老中医）裁决。

2.4 纳入标准

（1）符合以上中医与西医诊断标准；（2）不限

性别，年龄 18~75岁；（3）处于支气管扩张稳定期，

近 3 周无呼吸道感染及支气管扩张急性发作；

（4）每年支气管扩张急性发作≤3次；（5）签署参加

本项研究的知情同意书。

2.5 排除标准

（1）不符合以上诊断和纳入标准者；（2）已出

现呼吸衰竭，且估计生存时间短于 1年者；（3）伴有

咯血者；（4）伴有活动性肺结核者；（5）妊娠、有严

重心肝肾功能不全者；（6）近 3个月内参加其他药

物临床试验，影响本研究的效应指标观察者。

2.6 随机化和盲法

采用随机化区组设计（区组数为 2），每一例

单病例随机对照试验中各个轮次的用药顺序由

计算机产生随机数字及随机序列号，例如 BA⁃AB
⁃BA 或 AB⁃BA⁃BA。医生给该患者完成中医辨证

后，开出辨证论治方和对照方。将随机序列与处

方一并交给中药房专门指定的一名药师，该药师

采用投币法决定 A 与 B 何者代表辨证论治方或

对照方，并记录盲底，妥为保管。然后按照随机

顺序配出药方，交给煎药室煎煮，最后发药给患

者。中药煎剂由本院中药房统一煎制、提供。使

试验药物与对照药物的剂型、包装外形、颜色、规

格、标签等一致。设立专门发药人员进行药物发

放及药品登记、回收等。以保证医患双方对药物

的盲态。

2.7 治疗方法

2.7.1 常规西医治疗

根据国内专家共识［5］，结合 2010年英国胸科

协会公布的非囊性纤维化支气管扩张指南［7］。试

验期间一般不用西药，或酌情应用化痰药物如沐

舒坦 60 mg 每日三次口服，需保证其用法和剂量在

试验期与对照期中均相同。配合胸部物理疗法包

括体位引流、胸部叩击等，以帮助黏痰的排出。若

有支气管扩张急性加重出现，则尚未完成的一轮

治疗取消，按常规使用抗生素及其他处理。如有

伴发疾病如冠心病、高血压、糖尿病等，在服药治

疗伴发疾病时，用药应相对固定。并详细记录有

关用药情况。

2.7.2 中医治疗

A 支气管扩张稳定方（对照方）：紫草 15 g，开
金锁 30 g，麦冬 15 g、茯苓 15 g、生黄芪 20 g、白及

10 g、桔梗 10 g、薏苡仁 30 g，总剂量 145 g。
B 辨证论治方：为保证辨证论治的高质量，由

两位副主任医师以上职称者辨证施治。辨证加

减：肺脾气虚证者，在支气管扩张稳定方基础上加

用党参、白术、陈皮等；气阴两虚加南沙参、北沙

参、生地黄等；痰热证明显者，加黄芩、蒲公英、紫

花地丁等。

中药饮片由本院药剂科中药房提供，质检合

格，符合上海市饮片炮制规范。煎药由本院药剂

科中药房煎药室专人负责，其煎药设备设施、操作

流程等符合《医疗机构中药煎药室管理规范》，详

见文献［10］。支气管扩张稳定方（对照）与辨证论治

方均每日一剂，分两次服用。

薛晶晶，等 . 评价中医个体化治疗：单病例随机对照试验的初步研究

第
一
轮

试验观察

洗脱期

洗脱期

对照观察

第
三
轮

第一次揭盲，对结果进行统计分析

第二次揭盲，解释试验结果

试验观察

对照观察

洗脱期

洗脱期
第
二
轮

试验观察

对照观察

洗脱期

根据标准，选定支气管扩张稳定期患者，测定各项指标

开放性试验，先予辨证论治，明确起效期与洗脱期

随机化确定试验药

物与对照药物顺序

图 1 单病例随机对照试验模式图
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2.8 观察指标

按照单病例随机对照试验的特点，与患者共

同决定需解决的主要问题及方案，将患者最为关

心的临床症状作为重要的观察指标。主要有以下

四类指标。

2.8.1 症状积分（主要指标）

疗程开始后，患者以日记方式每天记录，对支

气管扩张的常见症状，如咳嗽、咯痰、气急、胸痛、乏

力等，以及患者的一些个体化的症状，如食欲不振、

失眠等，采用目测模拟尺测量（visual analogue
scales，VAS）法，每天以症状积分（以Guyatt建立的

7分制为准）形式记录，积分越高，症状越严重。某

一症状的改善大于 0.5分即认为临床上对该项有

效，所有症状总积分平均值的改善≥0.5分，即认为

临床上对该病例总体有效［1，11］。

2.8.2 其他指标

2.8.2.1 24 小时痰量 试验方案开始前 3 天及

试验开始后每一观察期结束前 3 天，连续 3 天，

每日测定 24 小时痰量，取平均值。为保证测量

的准确性，嘱患者每日从晨 8 点至次日晨 8 点，

将痰液吐至特制的带刻度的痰液收集器内，记

录痰量。

2.8.2.2 安全性指标 试验前后测定血、尿常规，

肝肾功能，心电图等，并观察有无与试验方法或药

物有关的不良事件或不良反应，必要时终止试验

并揭盲。

2.8.2.3 可行性指标 根据文献［12］，拟定判断本

试验可行性的指标：（1）招募率：至少 50%符合条

件的患者可以招募，（2）完成率：至少有 70%的研

究对象完成研究，（3）至少 90%的患者按照盲法用

药，（4）各项临床指标易于获取。

2.9 数据分析

我们根据文献［ 1，13］，拟定本项研究的临床疗效

标准：（1）每一单病例试验中，至少两轮辨证论治

方与对照方症状积分平均值的差值≥0.5分。（2）在

N⁃of⁃1 RCT全部三轮中，医患双方均能辨别出两种

方剂的疗效差异，在揭盲后证实为辨证论治方。

符合以上两项即为有临床意义。

以上数值测量，均需在试验方或对照方用药

的洗脱期之后，即在每一观察期的最后 1周开始。

以避免前一药物的残余效应。对每期最后 1周的

数据取平均值，再进行统计学处理［11］。采用

RStudio 0.98.953软件进行数据处理。对于每一单

病例内各观察期试验与对照药物的数据，以及全

部病例的整体数据，进行单侧（优效性检验）配对

Wilcoxon秩和检验（Wilcoxon signed rank tests）。P<
0.05为差异有统计学意义。

以上试验方案已获得上海中医药大学附属岳

阳中西医结合医院伦理委员会的同意。

3 结 果

3.1 预初（开放性）试验的结果

15位支气管扩张患者（包括此后参加单病例

试验的 3位）参加了观察支气管扩张稳定方（对照

药物）起效时间与失效时间的预初试验。稳定方

用药 2周时间内，15例患者 5例起效，起效时间范

围 4~11天，洗脱期范围 6~9天。剩余 10例患者在

2周内未达到疗效标准。

参加单病例试验的 3位患者（分别被命名为

病例 1、病例 2 与病例 3）还参加了观察辨证论治

方起效时间与失效时间的预初试验。最后结果如

下：病例 1辨证论治方起效时间第 7天，洗脱期 7
天。支气管扩张稳定方（对照药物）未达疗效标

准。病例 2辨证论治方起效时间第 10天，洗脱期

8天。支气管扩张稳定方未达疗效标准。病例 3
辨证论治方起效时间第 20天，洗脱期 5天。支气

管扩张稳定方起效时间第 11天，洗脱期 9天。

通过开放性预初试验，初步确定了以上 3位患

者参加单病例随机对照试验每一轮药物的观察期

限，病例 1与病例 2各为 2周，病例 3为 3周。

3.2 单病例试验总体情况

从 2012年 10月至 2013年 6月，该项研究在上

海中医药大学附属岳阳中西医结合医院呼吸科进

行。在符合入组标准的 5 位支气管扩张症患者

中，3 位签署了知情同意书，正式入组该项研究

（招募率 60%）。其中 1 位男性，2 位女性；年龄

57~74 岁。分别编号为病例 1、病例 2 与病例 3。
以上 3位患者均完成了包含三轮随机双盲对照试

验的单病例试验（完成率 100%）。结果所有 3例

单病例试验在症状视觉模拟评分上均有不同程度

的改善，其中 1例患者（病例 3）的 24小时痰量从

70 mL下降至 30 mL，但辨证论治方与固定方之间

在症状评分与 24小时痰量差异均无统计学意义

（见表 1和表 2）。所有 3例患者均未发现与药物

有关的毒副反应。1例患者（病例 2）表示了对一

种方剂的偏好，在揭盲后证实是辨证论治方，根

据临床疗效标准，该例单病例试验被判定具有临

床意义。
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每一个病例的平均症状积分比较和 3个病例

总体的平均症状积分差异均无统计学意义（P>
0.05）。

每一个病例的 24小时痰量比较和 3个病例总

体的 24 小时痰量比较差异均无统计学意义（P>
0.05）。

4 讨 论

4.1 本研究结果总结

从研究结果来看，患者能接受并积极配合单

病例随机对照试验，按照传统的评价标准都取得

了良好的疗效。其中一位（病例 3）患有双侧广泛

的支气管扩张，在试验前，患者咳嗽咯痰，痰黄稠

量多，每日痰量达 70 mL。曾多方就医，效果不佳，

经过单病例试验的全程治疗后，症状改善，痰量明

显减少至 30 mL/日。但患者不能区分试验中两种

方剂的差别。另一位（病例 2）患者能在盲态下认

为其中一个方剂效果明显，试验揭盲证实是辨证

论治方，按照本研究中的临床疗效标准，该单病例

试验是成功的。然而，所有三位患者在症状评分

以及 24小时痰量上，辨证论治方和支气管扩张稳

定方（固定方）之间差异都没有统计学差异（P>
0.05）。理论上，辨证论治方的疗效应该优于固定

方。试验结果差异无统计学意义，分析主要有几

个方面的原因：如洗脱期估计粗略，观察期短（2~3
周），由此可能混杂药物的残余效应，其他如试验

轮次少等。说明本研究的单病例试验方法学还需

进一步改进。然而，延长观察期及洗脱期，意味着

单病例试验总的试验周期延长，从而增加完成试

验的难度。

4.2 本研究的特点和不足

目前中医药的单病例随机对照试验还处于摸

索阶段，一些研究文章表明［14-16］，单病例随机对照

试验是可行的，体现了中医个体化治疗的优势。

同时也存在着一些方法学上的问题，有的没有设

立盲法，有的没有洗脱期的说明等。

与上述相关研究相比，本试验通过预初试验

确定洗脱期，并且使用了两种不同的中药汤剂进

行随机双盲的对照试验。支气管扩张稳定方作为

对照组治疗可以让患者更加容易接受，且更加有

益于比较辨证论治在中医个性化治疗中的优势。

但本试验采用的观察期与洗脱期均较短，可能未

能避免方剂的残余效应，使得统计学差异不明显。

以中药汤剂辨证施治仍然是目前临床实践的主

体，因此本研究的形式能密切结合临床。可以作

为临床医生和研究人员在开展中药N⁃of⁃1 RCT时

的参考。

急性加重期的干扰：本研究中有 2例发生急

性加重，导致试验中断。提示我们需要重视慢性

病急性加重对试验的影响。一般情况下，发生急

性加重，要中断试验并给予常规治疗。待疾病恢

复稳定，并且症状积分回到基线，可以再开始

试验。

4.3 对临床实践和研究的启示

（1）建立临床疗效评价标准的重要性：Guyatt
等［11］在他的一篇介绍N⁃of⁃1 RCT方法的经典论著

中指出：“运用N⁃of⁃1 RCT改善患者的医疗质量，并

不依赖统计学结果。即使不使用统计学分析，而

凭借随机、双盲、重复以及观察结果的定量化，结

指标（积分）

基线水平

第一轮稳定方

第一轮辨证方

第二轮辨证方

第二轮稳定方

第三轮稳定方

第三轮辨证方

P值

95%可信区间∗∗

病例 1
21

17.14
17

17.43
16.67
14
14

0.417 ∗∗

（-1.05，∝）

病例 2
28
27.29
23.57
23.86
28.43
26.33
27.57

病例 3
15
13
13
12.9

∗

12.38
13.43

表 1 3例患者的症状积分的统计分析

∗急性加重；∗∗单侧（优效性）配对Wilcoxon秩和检验，其统计量为

8（对，其中病例 3第二轮有急性加重的一组数据未列入统计）

指标（痰量，mL）
基线水平

第一轮稳定方

第一轮辨证方

第二轮辨证方

第二轮稳定方

第三轮稳定方

第三轮辨证方

P 值

95%可信区间∗ ∗

病例 1
10
5
5
7
5
3
4

0.3674∗∗

（-7.55，∝）

病例 2
62
60
53
55
65
61
60

病例 3
40
22.5
38.6
30
∗

38.6
34.3

表 2 3例患者 24小时痰量的统计分析

∗急性加重; ∗∗单侧（优效性）配对Wilcoxon秩和检验，其统计量为

8（对，其中病例 3第二轮有急性加重的一组数据未列入统计）
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合对数据的仔细目测分析，对于治疗效果的估计

也远优于普通的临床实践。”本研究中 3例N⁃of⁃1
RCT，统计学结果均未见显著性差异。这与试验轮

次较少（三轮），也可能与其他因素有关，如阳性对

照药物、洗脱期与观察期短。由于设立了临床疗

效标准，使病例 2之个体化方剂与固定方的比较具

有临床意义，由此可见N⁃of⁃1 RCT中统计学处理与

临床疗效标准相结合的重要性。Guyatt提出的设

立临床疗效标准的建议很有必要。

（2）探索个体化的剂量和监测药物毒性：“中

医不传之秘在于量”。本研究中，病例 3的治疗颇

为棘手。基于名老中医经验，我们增加了黄芩的

剂量至 30 g，是药典中黄芩上限值（9 g）的三倍。

在密切监测下，病例 3的症状明显改善，且未见胃

肠道或其他不良反应。虽然我们仍不能确定是否

高剂量黄芩使得病情改善，但试验表明该剂量的

黄芩对于病例 3是安全的。当前中药的合理用量

仍存在很大的争议［18］，一些临床医生为提高疗效，

中药剂量超药典的情况时有发生，对医患双方都

带来一定风险。N⁃of⁃1 RCT对于在个体水平寻找

中药的最佳剂量，可能较为有效且安全。

5 结 论

我们采用N⁃of⁃1 RCT在 3例支气管扩张稳定

期患者中比较了支气管扩张稳定方和辨证论治方

的疗效。虽然统计学上无明显差异，但其中一例

患者在盲态下表现了对一种方剂的偏好，揭盲后

确认为辨证论治方，根据临床疗效标准，该病例具

有临床意义。这种形式的临床试验更接近于中医

临床实践，有良好的依从性。建立临床疗效标准

很有必要，且需注意慢性病急性加重的干扰。虽

然还需更多的病例来证实N⁃of⁃1 RCT对于中医辨

证论治研究的真正价值，本研究的方法是可行的

并且可以进一步改进。
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