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主方案伞式设计在中医药临床研究中的应用
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【摘要】主方案伞式设计是对同一疾病的不同干预措施进行评价的创新临床研究设计方法。该文旨在介绍主方案伞式设

计的定义、设计思路、在中医药领域中应用的考虑事项和示例，为提高中医药临床研究的效率提供新思路。作为一种高效

的创新设计方法，主方案伞式设计适用于以病证结合为诊疗特点的中医药临床研究，通过相同的主体研究方案和组织管理

机制，可以高效评估不同证候人群的多种干预措施，凸显中医药疗效的独特优势。但在应用时需全面衡量主方案伞式设计

的优点和缺点，并在研究的设计、实施和统计分析环节制定完备的计划，以应对可能出现的挑战。
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中医学是一门具有鲜明实践特征的科学，其

特有的整体观理论体系和辨证论治诊疗模式与现

代医学有所不同。建立在现代医学理论体系基础

上的临床流行病学与循证医学方法强调研究人群

的同质性与干预措施的标准化设计，难以切实反

映中医药临床实践的复杂干预与个性化特征［1］。

尽管随机对照试验 （randomized controlled trial，
RCT）被奉为临床疗效评价的“金标准”，但单个

RCT 通常只能评价单个研究人群中某一项干预措

施的疗效，无法回答中医药在真实诊疗环境中不

同干预措施的疗效评价问题。对某一疾病不同证

候的多个干预措施进行疗效评价，需要开展多个

独立的临床研究，采用常规 RCT 等固定研究设计

方法，研究周期长、经费高、风险大、研究效率

低。近年，在精准医学模式下逐渐兴起一种创新

临床研究设计方法-主方案 （master protocol） 设

计［2］，是指解决多个临床问题的整体性试验方案，

主 要 包 括 篮 式 设 计 （basket trial）、 伞 式 设 计

（umbrella trial） 和平台设计 （platform trial）［3］。其

中，主方案伞式设计可在共同的主体研究方案下，

针对同一疾病，同时开展多个子试验以评价多种

干预措施的疗效［3］。其设计理念与中医的“同病

异治”理论异曲同工，可用来解决中医药临床研

究中多种干预措施的评价问题，兼顾中医药临床

诊疗的个性化特征与研究设计标准化问题，以提

高中医药临床研究的效率和干预措施的有效性。

该文旨在介绍主方案伞式设计的定义、设计思路、

在中医药领域中应用的考虑事项和示例，为中医

药临床研究设计提供新的思路与方法。

1 主方案伞式设计概述 
主方案伞式设计随着肿瘤精准医学的发展逐

渐兴起并日趋成熟。伞式试验的应用最早可追溯

至 2005 年 针 对 罕 见 病 的 CRiALS 试 验

（NCT00136500），最初仅被用于生物标志物的筛

选，以实现对患病人群的精准分类，且未明确提

及是否共享了主体研究方案［4-5］。伞式试验也被称

为“分子分配研究”［6］或“雨伞试验”，与传统的

RCT相比，其最大的变革是使研究对象更为精准，

即根据受试者的生物标志物特征筛选出不同亚人

群，再分别给予相应的治疗方案。主方案伞式设

计则是将主方案设计与伞式试验结合，在主方案

的平台上开展伞式试验。 2017 年，美国 Janet 
Woodcock 于新英格兰医学杂志上发表了关于主方

案设计的述评，首次在主方案设计的广泛定义之

下，提出伞式试验的概念与设计模式，并沿用至

今［2］。目前主方案伞式设计在国外仍处于初步探

索阶段，尚无配套的主方案伞式设计与实施的

指南。

主方案伞式设计的特点［3］可概括为：在同一

套研究方案和同一套研究组织管理机制下，对同
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一类疾病人群 （亚人群或疾病全人群） 平行进行

多个治疗方案的疗效评价。研究设计思路见图1。

主方案伞式设计通常需要先建立一个试验网

络，跨机构共享试验的通用基础设施。在相同的主

体研究方案下，通过相同的筛选策略和统一的受试

者筛选平台，初步筛选出符合主方案入选标准（疾

病诊断标准、纳入标准） 和对应子人群入选标准

（具有某特征）的受试者，通过协同筛选过程能高

效地利用患者病例资源，以降低受试者筛选的失败

概率，并缩短招募时间［2］。再根据特征将筛选出的

亚人群分配至对应的子试验中，可以平行开展，也

可以在研究过程中随时增加新的子试验，但所有的

子试验均遵循相同的主体研究方案［7］。主方案伞式

设计多用于肿瘤领域，针对具有不同分子特征的亚

人群，以评价不同药物的疗效［8-10］，在非肿瘤领域

如传染病和慢病领域中的应用也在逐渐增加［11-12］。

主方案伞式设计在中国仍处于起步阶段，在中医药

领域中的应用比较少见，现有文献仅报道郭晓慧

等［13］采用主方案伞式和篮式结合的设计，来评价

藿香正气口服液治疗肠易激综合征及湿疹/特应性

皮炎上市后的有效性和安全性。

2 主方案伞式设计在中医药领域中的应用 
2. 1　应用的可行性　

中医药学的整体观和辨证论治内涵与精准医学

的个性化诊疗理念类似。中医药的临床干预强调

“病证结合，方证相应”，针对同一疾病由于不同病

机演变所导致的不同证候，中医药学以同病异治为

主要治则，采用不同的治法和方药进行干预。如

《伤寒论》云：“观其脉证，知犯何逆，随证治之”，

同一疾病会随着病机演变出现不同的证候。与证候

相对的干预措施也在空间、时间等多个维度呈现动

态调整的特点［14］。中医药干预措施动态调整和个性

化诊疗的特点与主方案伞式设计的理念高度契合，

主方案伞式设计是以受试者的特征、疾病分期、生

物标志物等对人群进行分类，中医药临床研究可借

鉴该思路，以证候为纲，从症状、体征、生物标志

物等多个维度富集靶人群特征，将主观指标与客观

指标结合，宏观特征与微观特征连接，同步开展

“以病统证”的多个临床试验。以证候为人群分类依

据，可精准地筛选出中医药干预措施的有效靶人群，

从而提高试验的成功率，并根据病机和证候的演变

灵活增加、剔除或调整治疗方案，类似于患者在真

实诊疗环境的辨证论治和复杂干预过程，所获得的

有效性研究证据更能反映中医药的真实疗效。

2. 2　应用的考虑事项　

主方案伞式设计属复杂临床试验设计范畴，在

考虑是否应用主方案伞式设计时，应综合权衡其与

传统试验设计各自的优势和不足。其优势和挑

战［3，7，15-16］大致可概括为：具有提高临床试验的灵

活性和效率、降低试验后勤成本、精准筛选并评价

最大化获益的亚人群，提高试验成功率等优势，但

存在统筹协调的复杂性、需要专业的快速响应的后

勤团队来满足动态随机化以及期中分析等动态调整

关键环节的实现等挑战，对统计学等方法学也有较

高水平的要求。中医药的临床实践更为复杂，这决

定了在中医药临床试验中应用主方案伞式设计需从

整体上考虑诸多因素，特别是其适用性、合理性和

可行性［17-19］。首先应从整体上考虑，所研究的领域

或问题是否有必要开展长期持续的平台试验设计，

以及是否具备开展伞式设计的基础；其次，结合中

医药临床研究特点，考量伞式设计分层的依据（如

证型）是否合理。由于中西医的差别，中医药临床

研究往往难以找到明确的精准的生物标志物。因此，

确定合理的伞式设计分层依据非常重要。不合理的

伞式设计分层依据容易造成试验的失败，反而更增

加了资源的浪费。伞式设计分层依据应有相应的证

据支持，如所依据的生物标志物有既往研究证据，

或基于临床实践基础或经过验证的理论基础等。最

后，还需要考虑试验的可行性：如是否具备专业的

设计和统计方法学团队，是否有快速响应的试验后

勤支持团队和系统，是否有充足的经费和其他必要

支持等。总之，尽管主方案伞式设计具有灵活、高

效等优势，但需要前期做好全面的规划与协调，结

合研究目的，从适用性、合理性、可行性等多个角

度综合考量。

图1　主方案伞式设计总体思路示意图
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2. 3　应用示例　

2. 3. 1　研究背景：课题组开展的国家自然科学基

金项目（81303149）“基于临床实际数据确定中医

临床评价靶人群和疗效指标的富集方法研究”已于

2017年顺利结题。该项目对富集设计方法进行了深

入研究，并将其应用于发现与中医治疗方案更为精

准对应的有效靶人群和疗效指标。在此研究基础

上，课题组进一步延伸与拓展，目前正在以进展性

肺纤维化（progressive pulmonary fibrosis，PPF）为

范例，对主方案伞式设计的方法展开研究。

PPF 临床研究病例罕见、治疗复杂多变、缺乏

明确有效对照的特点，决定了其现阶段不适合传

统的固定设计的临床研究模式；中医辨证论治PPF
对于改善患者症状、提高生活质量等有较好的优

势，但目前尚无成熟的治疗方案被提出。中医辨

证论治中，证型可看作是疾病人群之下的更为精

准的亚人群分类。因此，可采用相同主方案下开

展基于证候的不同治疗方案疗效评价的伞式设计

来评价或筛选PPF的有效治疗方案。同时，考虑到

目前的PPF中医药治疗方案尚处于探索性阶段，为

提高研究效率和降低受试者暴露于无效治疗的风

险，快速高效筛选出有效治疗方案，可结合贝叶

斯理论采用基于疗效的响应动态随机化，以及基

于贝叶斯方法的提前中止的动态伞式设计，形成

贝叶斯动态主方案伞式设计方法。

2. 3. 2　设计思路：课题组基于前期开展的临床病

例注册登记研究，选择PPF肾精亏虚证和痰瘀阻肺

证，采用主方案伞式设计，在相同的PPF主体研究

方案下，针对这两种证型分别设计不同的子试验。

子试验 1针对肾精亏虚证，由于该证的治疗方药熟

地锁阳方有较好的临床应用基础，故采用随机、

双盲、安慰剂对照的设计来评价熟地锁阳方治疗

PPF肾精亏虚证患者的有效性。子试验 2针对痰瘀

阻肺证，考虑到痰瘀阻肺证对应的宣散通络开痹

方临床应用成熟度较差，故子试验 2采用随机、开

放标签、两阶段动态设计。基于伦理学考虑，采

用了贝叶斯响应动态随机法将受试者分配到疗效

更好的治疗组；并设计为两阶段研究，开展期中

分析，由独立的数据监察委员会根据结果判定是

否继续进行试验或调整治疗方案。根据试验设计，

治疗有效的受试者继续第一阶段的治疗方案，治

疗无效的受试者，由临床医生根据患者的临床实

际情况进行治疗，并如实记录治疗方案。

该试验平台可以看作是PPF中医药临床疗效评

价的一个技术平台，不同的中医药治疗方案均可

在该主方案伞式设计平台上进行评价，也可在研

究进展过程中增加不同证型的子试验。

3 讨论 
主方案伞式设计为高效、精准筛选和评价中

医药辨证论治方案提供了创新的思路与方法。基

于相同的主体研究方案和组织实施方式，对不同

证型的证治方案进行评价，有助于提高研究效率，

并凸显中医药辨证论治的疗效优势。考虑中医学

有其自身发展特点，在将主方案伞式设计应用于

中医药领域时，不能直接套用西医的研究模式，

而是要结合中医的证治特色制定出符合中医发展

规律的设计方法。将主方案伞式设计应用于中医

药临床研究还存在以下不足与挑战：

（1） 设计层面。疾病和证候诊断标准是主方

案的关键内容，与西医比较明确的人群分类方式

不同，中医是通过辨证论治对人群进行分类，根

据患者的不同证候表现给予相应的证治方案，但

中医辨证过程存在较强的主观性，难以制定规范、

统一、定量、客观的标准，容易导致辨证的结果

失真或不够精准，削弱了有效靶人群的准确性。

加强中医证候的定量观测方法、客观辨证工具的

研制、辨证工具 （如证候诊断量表等） 的灵敏度

和特异度等研究有助于解决上述问题。

（2） 实施层面。主方案伞式设计的成功实施

依赖于前期完善的规划，以及人员配备合理的组

织管理机制，需要与各利益相关方进行协调，并

且对试验基础设施建设也有较高的要求，而目前

中医药领域在实施新型临床研究设计的组织和统

筹协调方面仍然经验不足；也缺乏足够的中医临

床、统计、管理等多学科交叉的人才储备。在一

体化的试验管理架构之下分别建立不同证候子试

验的组织管理框架也面临操作上的挑战。此外，

如果在主方案伞式设计中应用响应动态随机化法，

要求主要结局指标的获得速度必须相对快速于受

试者入组速度，否则无法更新随机化概率［20］。对

于以证候相关指标为主要结局，且干预周期较长

的试验，应提前对证候类结局的获取速度进行评

估，提前做好充足的预案，避免随机实施的延误。

（3） 目前存在的关键问题是，国际上尚无公

认的关于主方案伞式设计与实施的技术规范，文

献报道的主方案伞式试验设计思路难以提供全面
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的科学指导，中医药领域如何开展主方案伞式试

验亦缺少成功的范例。需中医临床医生、方法学

专家、数据工程师等相关专业人员开展深入合作，

在不断的实践中，逐渐探索出符合中医自身发展

特点的主方案伞式设计的研究模式。

综上所述，主方案伞式设计对于高效、精准

获得中医药有效治疗方案评价的疗效证据有重要

的学习和借鉴意义，能够提高中医药临床研究的

效率，值得进一步研究、应用和推广。但需制定

完备的设计、实施和统计分析计划，以应对可能

出现的挑战。
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