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复杂干预的设计和评价

刘淼洪志恒詹思延

·基础理论与方法·

【导读】介绍复杂干预研究的设计及过程，探索其在医学实践中的应用。在经典的干预性研

究中，干预措施较为单一且效果评价较为简单。而目前越来越多的研究涉及到多个干预措施的综

合，诸如心血管病的社氏干预、卒中单元治疗等，此时复杂干预研究设计就较为适用。但复杂干预

的设计、实施难度较大，效果评价也较困难。因此，复杂干预研究在设计、实施、评价和报告时，应

严格遵守一定的标准，确保十预措施效果和研究的可重复性。
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【Introduction】 Experimental studies with only one intervention are not always sufficient for

heaRh care issnes．while the method of complex intervention iS more USeful．But the complex

intervcntion iS more complicated and needs carefuily design and evaluation．This article will introduce

the framework for design and evaluation of complex intervention and the revised version made by

Medical Research CounciI．with five examples showing its application．

【Key words】Complex intervention；Development；Evaluation

实验性研究是目前评估医学措施效果最可靠的

科学方法⋯。经典的实验性研究中干预措施比较单

一，效果评价较为简单，如评价服用某药物后降低血

脂的作用。而复杂干预研究(如基于社区的行为干

预、卫生政策的评估等)的实施、评价、报告较为困

难，在以往的研究中经常存在干预流程解释不清楚、

过程评价不完整、报告不规范等问题。因此需要一

种适宜、科学的方法对复杂十预设计进行严格规范，

使得复杂干预的设计、实施、评估等规范化，利于读

者理解和研究成果的推广。2000年英国医学研究

理事会(Medical Research Council，MRC)制

定的《复杂干预设计及评价框架》(框架)陋1中

提出，评价复杂干预的原则在于能否使复杂

干预趋于标准化，且利于其他人接受和复

制。框架将复杂干预按照药物试验的方法分

为五期，并详细规定了每期的内容和要求。
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但一些研究者对其中部分内容提出疑问和建议，为

此，2006年MRC成立专门的小组对框架进行更新，

2008年出台新版本，针对复杂干预设计的分期、关

键问题、研究实例、应用领域等问题进行扩展m 4|。

1．复杂干预的定义和特点：框架中提出，复杂干

预是由多种干预成分综合在一起的干预，这些成分

彼此独立或相互影响。2008年在更新的框架中提

出了复杂干预定义的多维性，以及在设计和评估过

程中的复杂性。本研究总结了单一干预和复杂干预

的异同(表1)。

表1 MRC 2008年框架中单一干预和复杂干预的异同

项日 单一十预 复杂f预

目标人群 确定 多样，根据实际情况可变

样本量 较少 相对较多

对照 安慰剂对照 非安慰剂对照，对照组用标准措施

十预措施 单一，确定 复杂。可变，f预成分间存在相互影响

分配隐匿 容易实施 较难实施

实施过程 简单 复杂，根据实际情况可变

是否遵循设计方案遵循设计方案 不一定遵循方案，可适应实际情况

结局 单一，确定 多个结局，可变，复杂

因果链 直接，因果关系较强复杂，因果关系多、较弱或不容易分辨

评价 较容易 较为复杂

应用 药物试验等 实际应用。如社区干预、政策评估
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2．复杂干预设计的过程及应用实例：2000年的

框架中采用药物试验分期方式将复杂干预的过程分

为五期(理论假说、模型构建、探索性试验、验证实施

和推广应用)，并广泛应用于复杂干预的评价中b汪1。

但也有研究者提出质疑，并不是所有的研究都是完

全按照这个线性顺序进行，不同阶段间可能有重合

或缺失。因此，在2008年更新的框架中，MRC替换

了原来的表示方法，将复杂干预设计分为5个阶段

(设计、试点试验、评估、报告和推广应用)，如图l所

示。MRC专门指出，尽管仍采用分阶段的方式表示

复杂干预的过程，但在实际应用时不一定严格符合

线性顺序。另外，报告存在于每一阶段，图中不再单

独列出。

注：箭头表不不同时期『日J存在相与I影响

图1复杂干预设计和评估过程的关键成分(Craig等b’)

(1)研究设计：研究者主要探索干预措施所能

达到预期效果的理论基础和依据。首先需要确定研

究的证据，如通过对以往研究进行系统综述，发现干

预措施达到预期效果的证据；其次，要探索研究相关

的理论，如通过查阅文献、与利益相关者访谈等，了

解干预措施的原理、怎样达到预期效果等；最后，研

究者要建立干预的模型，即了解干预的构成及各组

分的相互关系。

Hardeman等⋯、Williams等旧1将心理学的理论和

糖尿病流行情况结合起来，应用于糖尿病高危人群

体力活动干预的随机试验研究。研究者首先通过文

献回顾研究，总结了危险因素和结局的流行情况，确

定目标人群、研究变量指标和结局指标。通过系统

综述、与专家交流、专题小组访谈以及横断面调查

等，获得了关于心理学理论应用于行为干预的理论

基础，建立了干预效果评价和理论机制研究的模

型。尽管研究最终的结局没有显著的效果，但在研

究设计初期建立的理论模型，使得研究者能够非常

清楚地评估干预措施的效果。

(2)可行性／试点试验：通过可行性试点研究需

要确定以下内容：①可接受性和可行性：利用收集

的各种信息确定最适干预方案以及研究设计，包括

不同形式干预的可行性和研究对象的可接受性，例

如干预的强度、时间长短、研究对象的依从性等。

②对照组采取的措施：在实验开始前应确定对照组

采取的措施，可以是其他疗法干预、标准疗法干预或

安慰剂对照，而不给对照组采取任何干预措施有伦

理学与公平性的问题。一个解决办法是采用阶梯设

计pJ，将研究对象干预的顺序进行随机化。并最终保

证所有的研究对象都能接受干预措施。③研究设计

的主要参数：试点试验也应尽量随机化，以评估效应

的大小，最好能够得到研究设计的主要参数，以便进

行样本量的计算。④结局指标：研究者在确定结局

指标时不仅要包括与疾病相关的指标，还应该包括

卫生保健系统相关的指标，如经济学指标。但结局

指标的增多会增大研究者的工作量并耗费较多的成

本，且对于研究的可接受性也是一个挑战。因此，通

过试点研究选择恰当的结局指标非常重要。

Rudolf等¨钆采用社区服务干预肥胖儿童减少早

期发展为动脉硬化的危险。在正式试验前，研究者

在两个社区开展了为期一年的试点研究。试点研究

是基于社区的运动诊所、研究对象小组活动及与父

母的小组活动等。并对试点工作进行分析，包括过

程评估，如研究对象参与率、专家支持度，并收集对

此次干预的看法；针对研究对象及其父母和祖父母

进行的定性研究；测量研究对象BMI的改变、心理

状况、生活质量等。研究者发现这种基于社区服务

的儿童肥胖干预参与率高、效果好，可用于以后的随

机化试验中。

(3)复杂干预的评估：①研究方法的选择：研究

者必须根据研究目的与实际情况选择合适的研究方

法，比如对于社区干预、手术等问题，随机化试验设

计就不适合。2008年新版框架中提出如果研究不

适合采用经典的个体随机对照试验，还可以采用群

组随机试验、阶梯设计试验、偏好设计试验、N—of-1

设计试验等。如果是评估卫生政策，还可以采用非

随机化试验等。MRC指出。在复杂干预设计中，盲

法的实施非常困难，尤其是在临床治疗、健康教育项

目中。这可能会导致干预组与对照组的脱落差异，

出现偏倚陋】。②实施过程的理解：过程评估对于复

杂干预的评价非常有价值。通过过程评估，既可以

判断干预失败是由于干预措施无效还是实施过程的

原因，也可以深人研究干预措施起作用的原理、确定
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因果关系及结局的影响因素。③成本效果的评估：

对于决策者来说非常重要，尤其在于预措施推广应

用阶段。因此在研究设计初期，研究者就应探索研

究的成本、干预产生的潜在效益等经济学问题。

Freemantle等’1¨开展了一项研究，通过社区药

师对全科医生进行教育，以鼓励按照指南开具4类

常用处方药物(阿司匹林、ACEI、NSAIDS、抗抑郁

药)。结果表明经过干预，医生按照指南开出4类药

物的现象转好，约上升5％；但是不同药物的上升率

不同，最好的是阿司匹林，上升了7％；最低的是

NSAIDs，上升了2％。研究者想进一步通过对实施

过程的评价来分析差异的原因。通过对药师和全科

医生的调查以及小组讨论，研究者发现不同药物按

照指南开具处方的差异与现实背景有关。如全科医

生缺少超声心动检查等严格的证据以确诊缺血性心

脏病患者，这与开具ACEI的处方有很大关系。而

对于抗抑郁药，地方政府一般有管制，医师不能完全

按照指南开处方。因此，在Freemantle等的研究中，

4类药物改变效果的不同不仅仅是因为干预措施的

原因，也与实际环境有关。研究者通过仔细分析实

施过程，提供了本次干预效果大小和变异的原因，这

对于干预措施实际效果的评估以及读者的理解非常

有帮助。

(4)推广应用：此阶段除了发表研究结果，更重

要的是检验干预在实际环境中的应用，如干预在实

际背景下的效果、干预的副反应等。以往的研究从

试验到应用推广阶段存在很多困难，2008年新版框

架中提出了几条建议来促进实施，包括在研究选择

与设计过程中咨询利益相关者的意见、探索各种背

景下的应用证据、考虑研究的经济学指标、将研究结

果最大化推广介绍、开展多方面的合作与交流等。

在试验研究中，由于时间和经费限制，不可能观

察到所有的结局及可能出现的副反应。因此，当干

预措施推广应用后，需要建立一个长期随访的系统，

以监测干预实施的效果及叮能的副反应。

Stead等。121的研究说明了各种可能的因素都会

影响干预措施的效果。以往试验研究显示尼古丁替

代疗法(NIH)和安非他酮能够帮助吸烟者戒烟，且

后者的长期效果更好。Mcewen和West¨31在两个戒

烟机构实际应用了这两种戒烟方法并对效果进行了

比较，通过2626名研究对象为期2年的效果观察，发

现NRT的戒烟效果达到42％，而安非他酮为34％

(P=0．003)。那么是什么影响了两种干预措施的实

际效果呢?研究者仔细分析了应用的过程，发现安

非他酮的实际操作过程复杂，且研究对象需要亲自

到戒烟机构才能取到药物。而在NRT组中研究对

象只需要提供一个凭单或信函即可收到药物，实施

较为简单。正是由于安非他酮在实际操作中的繁复

和附加条件，使其实际效果低于NRT。

3．讨论：复杂干预研究设计的优点是在一项研

究中可以实施多个相互影响的干预措施，这更加符

合研究者的实际需要。也正是这个优点使得该方法

在设计、实施、评价、报告方面更加复杂。在实际应

用中，复杂干预还存在以下方法学问题。

(1)学习曲线效应(1earning．curve．effect)，即干

预效果随时间而增加：2,4j。复杂干预必须考虑试验

中是否有学习曲线效应的存在，如研究人员的技能

在试验过程中是否不断提高?如果学习曲线效应存

在，在正式招募试验者之前，须设定一个磨合阶段。

国内有学者认为中医药临床疗效的评价中存在明显

的学习曲线效应，不同的中医大夫对于中医辨证施

治的领悟不同，需要反复的培训与实践才能保证中

医大夫在治疗时的一致性5一】。

(2)复杂干预过程描述不清楚，不易被读者理

解。复杂干预研究设计的文章在讲述其具体干预实

施方案时，由于干预措施较为复杂，即使花费了大量

的文字，干预组与对照组的区别也未必能描述清

楚。为此有学者在2007年提出使用流程图表示复

杂干预的具体干预过程。141。图2用流程图表示新发

心绞痛患者自我管理的干预实施过程(各行从上到

下表示各个时间点干预措施的变化，不同列分别表

示干预组和对照组)，以图形式将研究设计结构清楚

展现出来，易于读者理解”j。

时间轴 心绞痛计划下预组 健康教育对照组

随机化

基线{ 围 ①囤

I ⑥囵回

l周 @

4周 ④

8周 ⑤

12周 @

6月 结局测量

注：不同字母代表不同的实施内容：a患者填写调查表，看他们

对咽痛的r解足否有误．b护士与患者进行一次30～40rain的访谈；

c访谈时发给患者“咽痛汁划”丁作手册；d发给患者录音磁带；e护士

给患者打电话(10一15 rain)；f宣传教育会上护士对患者讲解疾病的

危险因素等；g发给患者的书面材料

图2新发心绞痛患者自我管理干预实施过程(Pcrera等“引)

(3)复杂干预设计的结局一般不止一个，因此数

据分析较为困难。通常需要根据研究设计以及研究
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目的来确定数据分析方法。MRC提出，复杂设计

中，针对维度较多的结局可以采用主成分分析来减

少维度；有时间变量的结局可以采用时间序列分析

或生存分析，多水平的资料可以采用多水平分析方

法或混合效应模型；隐变量分析或结构方程模型可

以帮助识别和建立干预与结局间的因果关系链’3—1。

复杂干预设计的实施评价比较困难，数据分析

较复杂，多种因素如盲法的实施、学习曲线效应等，

对设计实施及效果评价有重要的影响。因此，研究

者存应用复杂干预设计进行研究时，应参照MRC提

出的框架进行设计、实施及评价。
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《暴力流行病学》现已出版

·书讯·

王声溺和林汉生教授主编的《暴力流行病学》已由人民卫生出版社出版发行。这部以暴力为主题的教科书籍，在医药卫生

部门还是首次问世。也是全球第一部论述暴力的流行病学。该著作是继《伤害流行病学》和《伤害流行病学现场研究方法》之

后，由人民卫生出版社实现王声’滂教授“伤害和暴力控制三部曲”的宏愿，为我国伤害预防控制学科的发展起到导向性作用。

《暴力流行病学》详细介绍常见的暴力行为，大体分为人际问暴力、自我暴力和集肼暴力i部分。人际间暴力围绕儿童虐

待和校园暴力、虐待老人、妇女暴力和性暴力、医院工作场所暴力四个方面论述；自我暴力针对自杀的流行特征、自杀的危险因

素、自杀的预防与控制和自杀危机的干预进行讨论；在集团暴力中介绍了集刚暴力的定义和类型、近代常见的集团暴力及其应

急管理与紧急救援，同时附加了近年来各地常发生的群体性事件；在暴力的研究方法一章中，著者详细介绍了运用流行病学和

统计学方法在暴力研究上的心得和体会。

《暴力流行病学》中有相关的理论辨析、国内外现况描述、预防干预措施、案例分析和研究方法介绍。内容深入浅出，医学、

社会学、心理学和哲学知识相映成辉、水乳交融，可供预防医学人员、医务工作者、卫生丁作管理者和医学院校师生作为教科

书、参考书，同时也是大众读者值得品味的常识读物。均可在人民卫生出版社网站和各购书网站以及各地书店订购。每本定

价36元。

(王声灞供稿)

 


