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　 　 ［摘要］ 　 目的　 提出用两步法再造随机分配流程，并探讨其科学性和可行性，以改进随机分配的整体随机性能，减小试

验的潜在偏倚。 　 方法　 文章提出的两步法包括两个步骤：随机分层和随机分组。 其关键是在传统随机分配方法的分组之

前增加一个随机分层过程。 该法可通过分析组间均衡性对把握度（ｐｏｗｅｒ）及总样本量的影响进行参数大小配置。 　 结果　 该

随机分配及参数配置方法简单易行，增强了整体的随机性能，且只要参数配置不超过 ４×４，组间例数不均衡性对总例数和把握

度的影响微乎其微。 　 结论　 建立了一种简单易行的随机分配两步法，尤其适用于非盲的随机对照试验。
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０　 引　 　 言

随机对照临床试验尤其是开放性临床试验的

随机化问题，一直为人们关注，并通过优选随机化

方法和改进随机化操作实施技术两个层面来努力

减少选择性偏倚风险。 在方法层面上，有学者认为

区组随机化方法的确定性分配概率和猜对分配
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概率较高，不能很好避免选择偏倚，强烈建议不应

当继续使用［１⁃２］。 近年涌现了一些新型随机化方

法，改进了随机化的性能［３⁃６］。 在操作技术层面上，
２０ 世纪 ９０ 年代后期，用于规范随机对照试验报告

的 ＣＯＮＳＯＲＴ 声明就从分配序列产生（ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｇｅｎ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ）、 分 配 隐 蔽 机 制 （ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ）和分配实施（ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ）三个方面

提出随机化操作的明确要求［７⁃９］，规范临床研究方

案内容（Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｐｒｏｔｏｃｏｌ Ｉｔｅｍｓ：Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｔｒｉａｌｓ） ２０１３（简称 ＳＰＩＲＩＴ２０１３ 声明）
又将这些事项引入到试验方案制定的要求中［１０］。
然而，实践应用发现，人们对随机化方法的选用和

执行并不理想［１１⁃１２］。 本研究从随机化的整体操作

方案上构建了一种随机分配的新流程，期望为进一

步提升临床试验随机化质量提供新的选择。

１　 随机分配的两步法

在随机对照试验中，通常的随机分配方法都是

在受试者合格入组后按照事先生成的随机分配序

列一次性完成分配的。 为了改进随机分配的整体

随机性能，减小试验的潜在偏倚，我们尝试提出用

两步法再造随机分配流程，具体的流程分为两个步

骤：第一步为随机分层，即受试者合格后首先在事

先设定的分层中随机选定一个分层，可以由指定的

某人随机选择或自由选定。 具体的层数和各层的

选择概率作为设计参数需要事先确定。 理论上，选
择分层的概率不影响整体的随机性能，但层数则不

然，是影响整体随机性能的直接参数，因此分层数

是一个关键参数，需要合理配置和选择。 第二步为

随机分组，即进入不同分层的受试者均基于该层别

内事先生成的随机分配序列确定具体的分组。 由

于不同的随机化方法产生的随机分配序列不同，根
据既往研究，我们建议采用随机性能较好的大棒法

（ｂｉｇｓｔｉｃｋｄｅｓｉｇｎ，ＢＳＤ 法）或者区组瓮法（ｂｌｏｃｋｕｒｎｄｅ⁃
ｓｉｇｎ，ＢＵＤ 法）产生随机分配序列，而不建议用区组

随机化法（ｐｅｒｍｕｔｅｄｂｌｏｃｋｄｅｓｉｇｎ，ＰＢＤ 法） ［１３⁃１４］。
其实，这里两步法的关键就是在传统随机分配

方法的分组之前增加一个随机分层过程，在实际应

用时并不难实现，当然整个过程需提前设计好。 至

于具体采用何种方式可灵活掌握。 例如，如果采用

信封法，则需要提前准备好各分层的信封并规定好

谁来随机选择分层；如果采用中央随机化系统，则
需要对系统进行功能添加，并指定专人随机选择分

层，可以通过系统向指定专人的用户终端工具如手

机推送信息、生成二维码，由其扫描实现分层选择。
另外，因该方法只是增加一个操作步骤，故原有的

随机分配操作规程简单调整即可。

２　 随机分配两步法的统计性能及参数优化配置

２􀆰 １　 两步法的整体随机性能及均衡性考量　 从上

述的方法步骤可见，第一步增加了随机分层选择的

不确定性，这种不确定性与第二步的随机分配组

合，根据概率乘法定理，最终的随机性必然增加。
另外，由于随机分配执行环节上的增加，无形中研

究者会因为猜测难度增加而减少猜测分配的行为，
也会减少潜在的选择偏倚，所以本文的两步法从机

制上奠定了改善整体随机性能的基础。 当然，其中

还需要考虑均衡性的问题，不能因为采用了两步法

而导致的均衡性降低严重影响到试验的把握度。
这里针对一个具体的情形重点从均衡性上考虑两

步法随机分配参数的配置。 我们选择随机性能较

好的 ＢＳＤ 法产生第二步的随机分配序列，给定不同

的最大容许失衡数 （ ｍａｘｉｍａｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｉｍｂａｌａｎｃｅ，
ＭＴＩ），设定第一步的不同分层数并随机选择分层，
在固定样本量为 １００、两组等比例分配下，Ｍｏｎｔｅ⁃
Ｃａｒｌｏ 模拟获得了反映两组均衡性的最终分配例数

差（ｆｉｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＦＤ）绝对值的分布，见表 １。 如

选择其他的随机化方法，可进行类似模拟考察 ＦＤ
的分布情况。

记两步法中的第一步的层数为 Ｓ、第二步的

ＭＴＩ 为 Ｍ，相应的参数设计可表示为 Ｓ×Ｍ 设计。 由

表 １ 可见，两步法的 ＦＤ 最大值受 Ｓ 和 Ｍ 的共同影

响，ＦＤ 最大值约等于 Ｓ×Ｍ。 Ｓ 和 Ｍ 越大，ＦＤ 最大

值越大，组间越不均衡。 在 ４×４ 设计下，ＦＤ 最大值

可以达到 １６， 但该值超过 １０ 的概率不到 ５％
［（１００％－９６􀆰 ４６％）＝ ３􀆰 ５４％］，超过 ８ 的概率略大于

１０％［（１００％－８９􀆰 ７４％） ＝ １０􀆰 ２６％］。 这告诉我们，
如果一项临床试验的样本量并不是很小，采用两步

法的参数值并不很大，两组间例数不均衡的状况并

不会很严重。 即使如此，我们仍需考虑可能出现极

端的状况，因此需要进一步探讨不同参数配置下均

衡性对检验把握度的影响并据此进行参数配置。
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表 １　 基于第二步采用 ＢＳＤ 方法第一步随机选择分层的 ＦＤ 绝对值的分布情况（ｎ＝１００）

第一步
分层数

第二步
ＭＴＩ

ＦＤ
最大值

ＦＤ 绝对值的累计概率分布

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６
２ ２ ４ ０􀆰 ４８１７ ０􀆰 ９７７１ １􀆰 ００００

３ ６ ０􀆰 ３３６１ ０􀆰 ８８８３ ０􀆰 ９９９９ １􀆰 ００００
４ ８ ０􀆰 ２３８２ ０􀆰 ６１６７ ０􀆰 ８７０８ ０􀆰 ９９１２ １􀆰 ００００

３ ２ ６ ０􀆰 ３２８３ ０􀆰 ８０４４ ０􀆰 ９８５６ １􀆰 ００００
３ ８ ０􀆰 ２０７４ ０􀆰 ５７９４ ０􀆰 ８５４７ ０􀆰 ９８０２ １􀆰 ００００
４ １２ ０􀆰 １４０８ ０􀆰 ４１５９ ０􀆰 ６６４９ ０􀆰 ８６１１ ０􀆰 ９６５７ １􀆰 ００００

４ ２ ８ ０􀆰 ２９６３ ０􀆰 ７５６４ ０􀆰 ９５８７ ０􀆰 ９９８６ １􀆰 ００００
３ １２ ０􀆰 １８７８ ０􀆰 ５３５７ ０􀆰 ７９５２ ０􀆰 ９３７７ ０􀆰 ９８９２ ０􀆰 ９９９８ １􀆰 ００００
４ １６ ０􀆰 １３４７ ０􀆰 ３８２０ ０􀆰 ６０７３ ０􀆰 ７８０６ ０􀆰 ８９７４ ０􀆰 ９６４６ ０􀆰 ９９４３ ０􀆰 ９９９８ １􀆰 ００００

２􀆰 ２　 随机分配两步法的参数优化配置　 为了适当

配置两步法中的参数 Ｓ 和 Ｍ，我们将组间例数的均

衡性对把握度的影响作为考量。 两组例数的均衡

性用 ＦＤ 反映。 针对两独立组、结局为连续性正态

分布变量且方差齐同的情形，设定检验水准（ α ）、
把握度（ ｐｏｗｅｒ ＝ １ － β ），若总体方差（ σ２ ）、两组均

数差（ δ ）、组间最终例数差（ＦＤ）已知，我们根据样

本量计算公式进行了公式变换和推导，得出总样本

量 ｎ 和个参数之间的互变关系式为：

ｎ ＝ ２
Ｚ１－α ／ ２ ＋ Ｚ１－β( ) σ

δ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

２

＋

４
Ｚ１－α ／ ２ ＋ Ｚ１－β( ) σ

δ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

４

＋ ＦＤ２ （１）

为了获得已知 ｎ 下，不同的 ＦＤ 对 ｐｏｗｅｒ 的影

响，我们还推导出如下公式：

ｐｏｗｅｒ ＝ １ － β ＝ Φ（－ Ｚ１－α／ ２ ＋ δ
σ

ｎ２ － ＦＤ２

４ｎ
） （２）

根据上述的公式，可通过组间均衡性对把握度

和总样本量的影响，进行 Ｓ 和 Ｍ 的组合分析，进而

确定两步法的参数配置。 其基本原则是：尽量保证

Ｓ 和 Ｍ 足够大，但不能因其导致的均衡性下降而严

重影响检验的把握度。 对于把握度的减损，还可通

过公式对样本量进行放大，直至满足指定的把握度。

３　 随机分配两步法参数配置案例分析

以两组试验为例，设定两组均数差 δ ＝ ０􀆰 ５，其
方差 σ２ ＝ １，在检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５ 时，计算达到 ８０％
把握度等比例分配的样本量为 １２６。 若样本量固定

不变，两组例数存在差别时，其把握度会减小。 根

据公式（２），计算出两步法不同参数设置下 ＦＤ 最大

值对应的把握度大小，见表 ２。

表 ２　 不同的 ＦＤ 最大值下样本量为 １２６ 时达到的把握度

（ δ ＝０􀆰 ５， σ２ ＝１）

第一步
分层数

第二步
ＭＴＩ ＦＤ 最大值 把握度（％）

２ ２ ４ ８０
３ ６ ８０
４ ８ ８０

３ ２ ６ ８０
３ ８ ８０
４ １２ ８０

４ ２ ８ ８０
３ １２ ８０
４ １６ ７９

　 　 结果表明，第一步分层数和第二步ＭＴＩ 即使达到

最大配置的 ４×４ 设计，因为失衡所导致把握度降低还

不到 １％。 这也说明了，只要不超过 ４×４ 配置，即使总

样本量不变，原有把握度的降低微乎其微。 更极端一

些考虑，即使两组例数相差达到 ４０ 例，即一组为 ８３，
另一组为 ４３ 例的情况下，其把握度还可达到 ７５􀆰 ８％。
当然，实际中由于试验用品需要按例数多的组进行准

备和供应，一般不宜将配置放得太宽。
从另一个角度考虑，还可根据公式（１）计算出

在 ８０％把握度下，两步法参数配置对应的 ＦＤ 最大

值下所需要的最小总样本量（此处从略）。 结果表

明，两步法 ４×４ 设计下为了保持 ８０％的把握度样本

量需要增加 ２ 例。 这也说明，只要参数配置不超过

４× ４，要保持原有把握度，需要增加的样本量并

不多。
因此，在实际中进行两步法随机分配的参数配

置时，可以通过上述的参数组合分析，找到两步法

参数的优化配置。 以上仅给出主要评价指标为正

态分布的连续性变量的情形，对于两分类变量和生

存时间变量可类似进行优化调参，此处从略。
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４　 讨　 　 论

本文尝试提出了两步法再造随机分配流程，并
给出通过组间均衡性对把握度和总样本量影响进

行权衡分析的参数配置优化方法，是对常规随机分

配方法的创新性改进。 该方法增强了整体的随机

性能，简单易行，尤其适合于非盲的随机对照试验。
已有研究表明，在随机对照试验的总例数不是

太少的情况下，比如总例数为 ２００ 时，组间例数的轻

微不平衡对把握度影响较小，对研究的统计结论影

响不大［５］。 从表 ２ 结果也可看到检验把握度对组

间例数的不均衡并不敏感，这一统计学特征为随机

性和均衡性的权衡提供了基础。 总的来看，在限制

性随机化方法的框架下，可以适当放宽限制条件，
牺牲一定的平衡性，以确保随机性的提升。 对于一

项具体的临床试验，则可通过总样本量、组间例数

差和把握度之间的互变关系模拟不同情形，根据两

组能允许的最大不均衡程度（即最大允许的 ＦＤ），
择优决策两步法的具体参数配置。

前面所述均是针对单中心试验情形，对于多中

心临床试验，需要增加对中心因素的考虑。 若中心

数不多，而各中心任务例数较多时，可以将中心作

为一个分层因素独立生成随机分配序列。 若中心

数较多，且各中心的任务例数不会太多时，往往不

按中心分层产生独立的随机分配序列（中心间采用

的是竞争入组模式） ［１４］。 如果考虑了中心分层随机

化，本文方法最终的组间例数差 ＦＤ 的最大数将会

按中心数成倍增加。 尽管 ＦＤ 的分布呈现为以 ０ 为

中心高峰两侧渐低的形状，出现最大 ＦＤ 的概率并

不大，但毕竟不能忽视这种可能出现时的不利影

响，此时可考虑采用两步法参数配置均取最小数的

２×２ 设计，并可通过本文给出的公式进行样本量的

适当增加。
本文提出的两步法实施时需要事先制定详细

的随机分配方案，可以采用信封法、分配薄法［１５］，也
可使用随机化系统，但均需进行物资准备，也需要

对标准操作规程进行适当调整。 本方法符合临床

试验监管有关指导原则的要求［１６］。 当然，本研究提

出的方法尚存一些不足，主要表现在以下几个方

面：参数优化配置的专业性较强，可能需要统计专

业人员的介入；增加了操作中受试者参与的环节，
可能带来工作量的增加；因最终组间例数可能的失

衡性，需要在临床试验前增加一定的物资准备余

量，有时会造成一定程度的供应浪费。
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