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摘要
本文诠释了一些易混淆的统计学概念：效应与响应,
平衡与均衡，区组与分层，研究总体与目标总体. 讨
论了不确定原则和治疗意向原则这两个临床试验的重
要原则. 对简单随机的局限性提出了改进意见. 还提出
了临床试验灰关联方法的两个模型：评估模型和对比
模型.

关键词: 随机化临床试验；统计学概念；不确定原则；治疗

意向原则；灰关联分析
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0  引言

国际协调会议(ICH)制定了《ICH临床试验的统计学

指导原则》ICH-E9[1].由于我国是协调三方之外的国

家，为了与国际接轨、掌握并实际应用这些指导原

则，有必要对其中一些常见的名词作较为详细的解

释，以澄清一些理解上的歧义.为了更科学地设计随

机化临床试验，应当掌握不确定原则和治疗意向原

则这两个重要的临床试验原则.简单随机有其局限

性，即可能产生不平衡，但可采用适当的技术加以

改进.随机化临床试验特别是大规模、多中心的临床

试验存在一些不足，临床试验的灰关联方法有望弥

补.本文对这些问题进行评述.

1  容易混淆的概念

1.1 效应和响应 在数理统计和医学统计学领域中, 

effect一词宜按多数人习惯，译为“效应”较妥,而

非“响应”(response).“响应”是试验所观测到的

结果，是在受试对象那里所实测到的指标.而效应常

常不是直接观测到的，是从一定数量的响应中分析出

来的.效应一般分为三类[2]:处理效应，区组效应和误

差效应.处理效应是指当处理因素改变时引起响应的

变化；区组效应是为了对误差进行控制，把试验的非

处理因素产生的效应分解出来；误差效应一般是随机

的，服从正态分布的.效应按其性质可分为固定效应

和随机效应.为定量描述二者关系所假设的数学模型

自然就有固定效应模型、随机效应模型和混合效应模

型三类.ICH-E9的原文中还提到“效应大小”(effect 

size)，文献[3]中有专门条目解释这一词组:“效应

大小指由于因素引起的差别”.有作者[4-6]把 effect 

size译作“样本含量”，从ICH-E9的上下文看，似乎

不可能是sample size之误，在“样本含量”一节提

到“效应大小”，是指主要变量引起的响应差别除以

相应的标准差，这一相对量对估算样本含量是重要

的.

1.2 平衡与均衡 平衡(balance)一词在统计学中也是

专业术语，指可比较的两组或多组中各受试对象数或

所作的处理数目相等；或者说，在不同的因素-水平

组合的实验基元(cell)中各受试对象数目相同，则称

为平衡．而均衡(homogeneity)是指一个试验组内的

受试对象按照所研究的性质而言在统计上是均匀的,

一致的.

例如，随机区组设计(randomized block 

design)，或称随机化完全区组设计(randomized 

complete block design, RCB):12只小鼠按质量的

不同分为4个区组，每个区组有3只，随机分配喂以

3种不同饲料.这里每个区组内的小鼠从质量看是一

致的，称为均衡；4个区组每个都有3种饲料，称为

完全，本例也是平衡的；每种饲料都喂以4种不同质

量的小鼠，称为配伍．如果饲料多于3种，比方说是

4种，每个区组只能安排其中的3种，所有区组喂每

种饲料的小鼠数也相同，可以看出这里平衡有两种

意义，其一是指每区组都3只小鼠，其二是指整个试

验每种饲料都喂4只小鼠，因此称为平衡的不完全区

组设计(balanced incomplete randomized block 

design，BIB).如果12只小鼠的质量是均衡的, 可

以完全随机地分配喂以不同饲料，称完全随机设计

(completely randomized design)．这里完全随机,

是简单随机，有别于RCB或BIB中的区组随机；后二者

中“完全”和“不完全”是针对所有处理而言的，同

一区组内不同对象接受了所有处理，谓之“完全”，
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不同区组是平衡的.

方差齐性(homogeneity of variances)意味

着方差是一致的，并不翻译成“方差均衡”.方差

齐性不满足(heterogeneity of variances)也不

翻译成“方差不均衡”．对一个分布而言，均衡

分布(homogeneity of distribution)是指其变

异来自随机误差，不均衡分布(heterogeneity of 

distribution)是指其变异还来自系统误差[7].

1.3 研究总体和目标总体 国内目前出版的几十本医

学统计学书籍，几乎都认为总体(population)是“同

质观察单位的全体”.国外有关专著在说明此概念时

的用语互相有很大差别，却没有见到用过“同质”、

“均衡”、“均匀”一类的词.现把文献[8]中的定义

翻译如下:“总体是特定时间内所关注的观察单位最

大的集合.如果用某一变量的数值作为观测总体中个

体的尺度，于是产生变量数值的总体.”

一个实际的总体常常既有同质的一面，又有不

同质的一面，一个总体一般都可分为不同的次级总

体.从研究总体(study population)得出统计结论，

能否或怎样推广到以后所关注的总体(目标总体)

呢?ICH-E9用很大篇幅回答了这一问题．可惜有学者
[4,5]把目标总体(target population)略去不译，把

推广(generalization)有时译成“推论”,有时译成

“广义性”.对ICH-E9的理解不仅需要把译文与原文

对照，还需研究有关参考书. 

1.4 区组和分层 文献[9]介绍了与这两个概念有关的

内容，概括如下:区组(blocking)是将受试对象作为

样本所进行的分组或划分；分层(stratifying)是将

受试对象所在总体按某(些)特征分割为次级总体.分

组的原则一般是使一区组内处理数平衡，有时区组内

各处理数之比是个常数.区组大小(size)或区组长度

(1ength)是指一个区组包含多少个接受不同处理的受

试单元.预后因素(prognostic factor)是临床试验研

究中有实际意义的协变量，它可作为分层的依据.这

里需要强调的是，在目前通用的统计学书籍中，往往

在受试对象存在不均衡的情况下才将其划分成不同

的区组，用以分解出“区组效应”，从而降低随机误

差，或者说是使随机误差更接近实际情况.该文作者

扩展了区组的概念和用法，标以不同区组的受试对象

可以是均衡的，即实际上并不存在区组因素，这时还

要分成区组，是为了平衡处理因素，详见该文的有关

例子. 

2  随机化临床试验应注意的问题 

2.1  两个重要的临床试验原则 不确定原则和治疗意

向原则在一些临床试验教材中被忽略了.在临床试验

的实践中，这两个重要原则几乎在随机化临床试验的

全过程都起作用.在入选受试者和分析试验结果时,能

避免一些偏倚；此外，治疗意向原则遵循Helsinki宣

言，自始至终保护受试者的权宜，消除受试者和参加

研究的医生们的种种误解和顾虑，以保障研究数据的

真实和完整.因而应在临床试验的全过程中坚持这两

条原则.

2.1.1 不确定原则 当且仅当以下情况才能将一特定患

者随机选入临床试验：经治医生基本上不能确定试验

所涉及的几个治疗组哪一个对该患者最适当.

    如果因为医学的或非医学的理由，经治医生或患

者自己经过认真比较后能够确定，试验所涉及的几

个治疗中的一种安排对他(她)是不适当的，则该患

者不应入选.这里的比较可以是空白对照，也可以是

本试验范围内或范围外的某种治疗.每一项临床试验

的实施过程中，都有录选受试者这一重要阶段.从研

究人员方面，要有明确的适宜性标准(e1igibility 

criteria)它包括入选标准(inclusion criteria)和

排除标准(exclusion criteria)，不能用一个适宜性

标准来代替后二者，因为它们互相关联.受试者签署

了知情同意书(1nformed consent)后，才能进入试

验.有些试验在正式入选前还有一个筛选期(run-in).

    受试者面对临床试验所设计的几个治疗方案，常

常要求随机地分配给其中的一个，随之而来的问题

是：为什么不从几个可能的方案中选最好的一个? 问

题在于就目前的认识水平而言，无法确定对该受试者

的最优方案.这就是不确定原则[10].

    从上述严格数学定义的不确定原则可以看出，它

也是受试者的适宜性标准，在录选受试者和签署知情

同意书并进行随机时，这一原则是其前提和依据.随

机和设盲是两个最常用的避免偏倚的技术方法，但它

只有在坚持这一原则时才可行和有效，否则一位患者

或医生已经认为哪个方案更有效，却让他(她)随机成

另外的方案，势必引入偏倚.

2.1.2 治疗意向原则 “治疗意向原则”(intention-

to-treat principle)主张，对一个治疗方案的效果

的最好评估，应当基于对任一对象的治疗意向(即所

计划的治疗方案)的评价，而不是评估实际所给予的

治疗.该原则首先由卸任的英国皇家统计协会主席

Austin Bradford Hill提出.该原则的推论是，分到

任一治疗组中的各对象都应当作为该组成员始终被随

访、评估和分析，不要受治疗计划执行过程中他们是

否遵从的干扰.患者被分到处理组或对照组以后在试

验过程中，会出现出组情况，这种出组是临床试验的

特定情况，各组之间例数常常是不平衡的，这种差别

影响到它们之间作比较的合理性.

例如将肝癌患者随机分到肝切除和介入治疗组
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的问题更加值得注意，甚至当处理分配的数目是平

衡的，预后因素的分布也是不平衡的.例如，假定有

K个独立的二值预后变量，每个有0.5的概率是“阳

性”.比较时I型错误取5％，任何一个变量是平衡的

概率则是0.95，所有k个因素都平衡的概率是0.95K. 

因而，至少发现有一个因素不平衡概率为1-0.95K,当

K = 5，至少有一个因素在统计上显著不平衡的概率

为0.23.

2.2.2 用区组改进简单随机的平衡 区组随机，是将随

机加以约束，使各处理的分配更加平衡，满足研究要

求.在一个区组内包含一个预定的处理分组数目和比

例.一个区组的大小必须是处理组数的整数倍.一区组

系列是由随机数字表安排构成的，每一区组内各处理

的次序是随机安排的，但是是平衡的.考虑两个处理

组，A和B，实现区组大小为NA+N B的有约束随机分配处

理A的概率：

  
  

当在一个区组内实现了NA次分配，nA=N A，于是再

取A的概率为零，当NB次分配完成，则再取A的概率为

1，这是计算机产生区组安排的实用方法，为做出每

一新安排，我们比较一随机数u与概率Pr[A]，如果

u≤Pr[A]就安排A，否则安排B，u在(0,1)内均匀分

布.

如果处理数为2，A和B，采用大小为4的区组，则

可能共有6种不同的分配(表1).试验分配处理的方案

是由随机产生的一系列区组构成.如果我们的试验以

一个区组的一半停止，恰巧这一半是两个A，那么就

会出现不平衡:多出两个A来.这说明区组引起的不平

衡所产生的情况可能是区组大小的一半.

在小区组内可能包含的处理的排列数不大.假设

有2个处理，区组大小是2b，那么，在区组内就有 

种不同的分配.如果试验严格是在一个区组的一半，

多余的分配数不超过b.多于2个处理时用多项式系数

算得可能的配置数.

实际随机化分组时，所有区组不一定有相同的大

小.随机改变区组的长度，两处理用2，4，6，…；三

处理用3，6，9，….

如果是用随机数字表，对于表l实际上是这样把

中去.在手术时发现有不可能完成手术的病例，只好

因不能手术而出组；但在介入治疗组则没有这种情

况.除非出组情况非常少而无关紧要，我们不可避免

只好把患者保留在原来的各组中进行比较，要比较和

观测的是治疗的意向而不是实际的治疗．通过此例不

难看出，肝癌患者只有在开刀以后发现病情过重者才

不能完成手术，如果从该组排除，不仅在数目上与介

入治疗组不平衡，而且要比较的两组在病情构成上也

因此改变了，显然只有仍按原来的随机分组进行分析

才合理.这就是治疗意向原则[11].

由于不了解或不理解治疗意向原则，在临床试验

的随机和随访中会出现一些不适当的做法和误解.且

举数例.

治疗组一出现不良反应，立即做出组处理并停止

继续随访.在告知候选对象时，常因“一旦随机并且

签署知情同意书后，就不得退出研究”之类的语言

吓走了候选对象.须知，ITT原则是为研究者避免偏倚

的，而不是使受试者失去自主权、少报漏报不良反

应，也不是对试验分组、治疗和分析进行随意或不必

要的变动，改变本来相同的初始条件. 

2.2 简单随机的局限及其改进 
2.2.1 简单随机的局限 简单随机(simple random-

ization)亦称完全随机，是指靠捣硬币或随机数表，

或计算机随机函数进行随机化，不加限制和干预.这

是很简单的分组和分配治疗方案的方法，但它的局限

性是可能产生不平衡.

N个受试对象，按照简单随机分配到A和B两个处

理组，每个对象可能到任一组内的概率为P = 0.5.分

配完成后，两组数目可能不等，如此随机安排，刚好

两组数目相等的概率为

            P r[x=N/2]=                                    (1)

它可能很小.例如，当N = 100，每组刚好50个受

试对象的概率仅约为8%.估价等于或大于某个特定大

小的不平衡情况的概率是包含很多信息的.利用二项

分布的特性,分到两组中每一组的期望数目为

   E{N A}={N B}=NP     
这一数目的方差为

           Var{N A}=Var{N B}=NP(1-P)               (2)

当N = 100和P = 1/2时的方差为25，近似95％分组数

目置信带(bound)为

          NA±1.95×√25≈NA±10

这样一来，我们就会期望比60或40更为不平衡而

有利于A(或B)的情况占简单随机的5％.

当我们必须考虑有影响的预后因素时，不平衡

Pr[A]=
N A-n A

(3)NA+N B-n A-n B

〔 〕
1
-
2〔 〕

N
N
-
2

N

表 1 4区组2处理时可能的分配
            

区组
处理的分配序列号

1 2 3 4 5 6

1 A A A B B B
2 A B B B A A
3 B A B A B A

4 B B A A A B

〔 〕
2b

b
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随机的数字与区组的处理挂钩的：

这样一来，随机数字如为0，5，2，7，8，4，

3，7…对患者安排处理：-，BABA，ABAB，-，-，

BBAA，ABBA，-，…

2.2.3 用区组和分层改进简单随机 为了更好分析在临

床上有重要意义的预后因素，可以同时用区组和分层

两种技术进行随机化.预后因素每个组合构成一个分

立的层，每一层内再进行区组化.在每一层内，所分

配的各处理是平衡的；在每一处理组内，各预后因素

也是平衡的.

每个患者接受下一个处理安排是从一个特定层配

置中找到的，适合某层的她(他)入选，各层不必以同

一速率填满.在一个有区组又分层随机方案中，可能

所有各层都填了一半，即都有A(或B)待填．每个处理

中有b个分配，区组大小为2b，层数为k，最大不平衡

为kb．换句话说，每层都可能多出b个分配，对2个处

理，4层，区组大小为4，如表2的例子，最大不平衡

数为8，以不平衡数为8而有利一种处理或另一种处理

的机会为

    uv = 2×(1/4)4×       = 6.03×10-6

而不平衡数少的机会就要大些.

u,v的意义:u为每层仅停于一半的机会；v为所有k个

区组具有同一分配的机会：

         u=              v=

如果每一个患者都是在有许多预后变量而属于

特有的一层，其结果就相当于简单随机.这时就要少

分几层，与处理的数目要相当.换言之，大多数区组

应该填满，因为未填满都带来分配的不平衡.区组太

大，就会抵消区组的平衡效果，以一个大区组进行处

理分配实质是简单随机，除非到区组的终了附近.例

如对公式(3)，当NA和NB都很大时，对所有分配好的情

况而言，Pr[A]≈1/2.区组可用于不等的分配，例如:

NA ‥NB‥2‥1，这时区组大小应为3的倍数，2/3分配

给处理A.    

每一患者进入临床研究，须认定属于哪一层，从

相应的随机数表中得到随机的处理安排.当有多个层

时，区组宜小一些.虽然实际问题都可以有多个协变

量，但应抓住主要矛盾，最好只有一个分层因素. 

2.2.4 区组和分层随机的简化实例 乳腺癌治疗研究

中，有两个预后因素较重要：阳性淋巴结数和年

龄.年龄的重要性在于年长者其生存时间短，这与本

病无关，而且辅助化疗也可能与年龄有关.患者这两

个预后因素作为协变量，一般是连续变量，但在我们

这个实际情况下，每个变量都可归结为两个值：

    年龄：＜50岁，≥50岁，

    阳性淋巴结数：1-3个,4个，

因此，可以把乳腺癌患者按协变量分为四层：

    年龄＜50岁和阳性淋巴结数l-3个，

    年龄＜50岁和阳性淋巴结数≥4个，

    年龄≥50岁和阳性淋巴结数1-3个，

    年龄≥50岁和阳性淋巴结数≥4个.

在试验开始前，准备四份互相独立的随机数字表，每

层一个，分别按有约束随机区组安排各层,“有约束

随机区组安排”与前面的叙述是一样的.如果区组大

小为4，两个处理分别是A = L-Pam和B = placebo, 

所得安排如表2.

3  临床试验的灰关联方法

循证医学概念的提出使大规模、多中心临床试验进入

了鼎盛时期.但大样本随机对照试验有如下缺点[12-14]:

前瞻性工作耗时长，组织协调工作量大，协作单位

多，质量控制难度大，患者多，入选标准掌握不统

一，混杂因素多，要求随机严格，否则可能出现偏

差，且往往是临床试验终点的单指标或少指标的评

价，忽略了综合效益的重要性，此外还要求有足够的

经费支持.盲法安慰剂对照试验存在伦理道德问题, 

它可能使受安慰剂治疗的患者延误治疗，甚至增加不

必要的死亡.荟萃分析资料来源于数个不同的临床试

验，试验背景及质控标准易出现偏差，而且荟萃分析

是回顾性的，它所分析的资料是历史性的，可靠性较

差，误差往往较大.序贯试验仅适用于单指标观察.灰

关联理论[15-17]与临床试验的实际要求相结合，建立

(1)系统多指标综合评估的临床试验设计与分析理论

随机数字 1 2 3 4 5 6 0, 7-9

区组内的

处理
AABB ABAB ABBA BBAA BABA BAAB    不用

表 2 乳腺癌临床试验分层时的随机区组分配序列
 

区组
阳性腋窝淋巴结数 1-3 4

                     年龄 <50 ≥50 <50 ≥50

1 B B A B
A B A A
B A B A
A A B B

2 A A B A
B A A B
A B B B
B B A A

3 A B B B
B A A B
B A B A
A B A A

4 B A B A
B B A B
A B A A

A A B B

〔 〕42
-4

〔 〕
2b

b

-k

〔 〕
k1

－
2b



方法：把既往临床试验常用的指标间对比评价发展为

包含有多种内涵的“多指标系统”间的对比，可提高

对临床试验资料分析评价的效度.(2)不需要设安慰剂

对照组的临床试验的灰关联方法：把安慰剂对照改变

为“理想组”对照，“理想组”是在各试验组中抽取

“相对理想值”构成的，“理想组”是虚拟的，但却

来源于“临床试验的现实资料”，又是实际的，具有

可比性.这种设计的优越性在于：受试者避免因使用

安慰剂而延误治疗，符合伦理学要求；作为“标准”

的对照组总是最优的“理想组”，较之与没有作用的

安慰剂比较，灰关联方法希望试验方案向最优逼近，

从评价态度上更积极；又因为“理想组”随试验背

景、试验条件、受试样本等不确定因素而改变，不可

能呈现完美无缺，所以,“理想组”作为对照的“标

准”又是最现实的.(3)小样本临床试验资料的灰关联

分析方法：可在综合了多指标的基础上，通过提高试

验资料的利用效度，达到大样本临床试验的分析效

果，从而简化试验条件，节约人力、财力和时间等试

验资源的投入.(4)评价个体化疗效的临床试验的灰关

联方法：使临床上有试验依据而不是仅仅凭经验进行

个体化治疗成为可能.

把系统科学引入临床试验领域，对个体患者的治

疗效果进行评价，临床试验结果的“非唯一解”可提

供不同背景下的多种选择，把安慰剂对照改变为“理

想组”对照，成组评价与个体化评价并举，既考虑到

临床试验结果的普遍意义，又不偏废某些个体化的特

殊问题，这些都将赋予临床试验方法学以辩证法新思

想和方法论新内容.本文以临床试验的灰关联评估模

型和对比模型为例加以说明.

3.1 临床试验的灰关联评估模型

3.1.1 方法[17,18]

①若有规定的参考效果指标集X，Xi(k)∈X为规

定的参考效果指标序列，i=效果级别，如：显效、有

效……无效.K=指标数，那么，对于某个指标(k)，将

有i个规定的效果级别的值；

②受试对象中观察到的效果指标集表示为Y,yj(k)

∈Y为第j个受试对象的观察效果指标值，k=指标数,

那么

                γ(Xi(k),yj(k))=                                      (4)

                              

和      

                                         (5)

为效果阈值个体评估的关联度

若有一组m例受试对象，则在效果级ι上的效果阈值成

组评估的关联度为:

min min|xi(k)-yj(k)|+ξmax max|xi(k)-yj(k)|

   |xi(k)-yj(k)|+ξmax max|xi(k)-yj(k)|
i

i i

k

k k

r(xi,yj)=1/n∑r(xi(k),yj(k))
n

k=1

k=1

nm
r(xi,yj)=1/(m·n)∑ ∑r(xij(k),yj(k))

j=1

min min min|xij(k)-yj(k)|+ζmax max max|xi(k)-yj(k)|

    |xi(k)-yj(k)|+ζmax max max|xi(k)-yi(k)|
i j

i ji kj

k

k

n

k=1
r(xij,yj)=1/n∑r(xij(k),yj(k))

k=1

nm

r(xi,yj)=1/(m·n)∑∑r(xij(k),yj(k))
i=1

j=1

me
rk=1/(e·m)∑∑r(xij(k),yj(k))

i=1

me
rk=1/(e·m)∑∑r(xi(k),yj(k))

i=1j=1
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r(x1,y1)  r(x2,y1)…r(xe,y1)

r(x1,y2)  r(x2,y2)…r(xe,y2)

…      …      …     … 

r(x1,ym)  r(x2,ym)…r(xe,ym)

RXY

r(x11,y1)  r(x21,y1)…r(xe1,y1)

r(x12,y2)  r(x22,y2)…r(xe2,y2)

…      …      …     … 

r(x1m,ym)  r(x2m,ym)…r(xem,ym)

RXY

                                        (6)

③对应于观察效果指标yj的参考效果指标为xij,   

则：

γ(xij(k),yj(k))=                                (7)

       

                                        (8)

为应变效果个体评估的关联度.

若有一组m例受试对象，则在效果级ι上的应变效

果成组

  评估的关联度为:

                                        (9)

④按公式(1 0 )和( 1 1 )对指标k进行评估：       

                                       (10)

                                       (11)

⑤效果阈值个体评估矩阵为:

                                      

                                     

                                       (12)

⑥应变效果评估矩阵为:

                              

                                    

                                       (13)

                                              

  

                    

⑦对关联度的差异性进行显著性检验，得出结

论.

3.2 临床试验的灰关联对比模型

3.2.1 方法[18,19]

令 Xi∈X,Xi=(Xi(1)，Xi(2)，…，Xi(n))为第ι组
／例的观察指标试验效果序列，ι∈I，I=1，2，…，

m；m≥2为试验组或受试对象数；k∈K，K=l，

2，…，n；n≥3为观察指标数.

χ0=(χ0(1),χ0(2),…,χ0(n)),k∈K，K=l,2,…,n；n≥3

为观察指标的理想效果序列.

若ι∈I，I=1，2，…，m；m≥2为m种治疗方案所

对应的试验组或受试对象数，则为m种治疗方案的对

比.

若ι∈I，I=l，2，…，m；m≥2为单一治疗方案在

m种不同品质的试验组或受试对象数，则为单一治疗

方案在m种不同品质的试验组或受试对象中的对比.

若ι∈I，I=1，2，…，m；m≥2为一组m例某病受
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试对象数；若令χig∈χi为其临床试验亚组序列，g∈

G,G=1,2,…,l;l≥2为亚组数，则为一组m例该病受试

对象个体间对比，并可进行亚组间综合对比.

理想效果序列中，第κ个指标的值χ0(κ)一般为遍

历ι的最佳效果指标值，也可为规定的理想值.

单一治疗方案对比时，本模型尚可根据rk作指标

间对比，但比较的结果仅是数据上的，要结合意义分

析结果；本模型也可做个体间比较.

按公式(14)计算灰关联度，对试验效果序列与理

想效果序列进行对比分析

 

     γ(χi(k),yi(k))=                               (14)

对关联度的差异性进行显著性检验，得出结论.

4  结语

准确理解临床试验的统计学概念，有利于把握试验设

计意图，正确评价试验结果.掌握并运用好不确定原

则和治疗意向原则可避免一些偏倚；简单随机的方法

有产生不平衡的局限性，这种局限可用区组随机和分

层随机的技术加以解决.随机化临床试验特别是大规

模、多中心的临床试验存在一些不足，临床试验的灰

关联方法可在不设安慰剂对照时进行多指标的比较或

评估，可在小样本基础上得到较精确的结果或结论，

还可能评价个体化治疗的效果.总之，临床试验面临

的是一大类不确定性问题，应在一套严格的规则之下

进行操作，并不断完善其方法技术体系.
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min min|xi(k)-yi(k)|+ζmax max|xi(k)-yi(k)|
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