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01 统计学 
在临床试验中的价值 
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01 
案例1：历史上第一个随机对照试验 
链霉素治疗肺结核 
 设计：  多中心、随机、空白对照     
 样本含量： 109例 

 
 评价指标： 
 主要： 治疗6个月的生存率 
   6个月时基于胸片的明显改善率 

 
 

 

Medical Research Council. Streptomycin treatment of pulmonary tuberculosis. British Medical Journal,1948,2:769822.  
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随机化的价值：控制了混杂因素的干扰 

 没有随机化时 
 
 
 
 随机化后 

X Y 

C 

X Y 
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随机化 

1990年，93岁的Hill在回忆录中说：“自1937年
我的著作出版后，我一直在寻找机会将随机化应
用于临床试验，10年后机会终于来了，而我也早
已准备好了”。 
 
 
I had published my articles in the Lancet, which led to my handbook 
“Principles of Medical Statistics” just 10 years earlier in1937….I had 
been thinking about controlled trials for all of those 10 years and 
hoping for an opportunity that might arise.… Now the occasion arose 
and I was, therefore, completely ready for it. 

 Sir Austin Bradford Hill 
1897-1991 
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01 
案例2：期中分析 
普萘洛尔治疗急性心肌梗死 
 设计：  多中心、随机、双盲、安慰剂对照   

  
 样本含量： 4200例(计划) 

 
 评价指标： 
 主要：  总死亡率 

 
 次要：  冠心病死亡率，心源性猝死发生率，等等 

 
 

 

 

Beta-blocker heart attack trial research group. A randomized trial of propranolol in patients with acute myocardial infarction: mortality results. Journal of 
American Medical Association,1982,247:1707-14.  
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期中分析的价值：早期终止 

 独立政策和数据监察委员会(PDMB) 
 
 
 
 
 
 
 根据1981/10数据提前终止试验  普萘洛尔 死亡率 7.2% 

 安慰剂 死亡率 9.8% 
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临床试验中需要统计学 

  临床试验管理规范(ICH E6)  
       所有与临床有关的统计工作需由有资质且有经验的统计专家负责； 

 
  临床试验指导原则 (GCP) 
       在临床试验的统计结果的表达及分析过程中都必须采用规范的统计
学分析方法，并应贯彻于临床试验始终。各阶段均需有熟悉生物统计学
的人员参与。 
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沟通：这个研究做多少例？能不能省一点？ 

  样本含量问题 
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02 临床试验中 
统计设计的价值 
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临床试验中常见的统计设计 

 按检验的假设分 
 差异性研究 
 等效性研究 
 优效性研究 
 非劣效性研究 

 

 按受试者分组和处理的方法分 
 平行组设计 
 交叉设计 
 析因设计 
 单组设计 
…… 
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不同假设的价值 

差异性研究  差异性检验(inequality test) 
试验药是否和对照药疗效不等？ 

 
H0：| T－S | = 0        H1：|T－S| <> 0 

 
不拒绝H0，无法回答“是否等效”的问题! 

II类错误大小？ 
样本含量不够？ 
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不同假设的价值 
等效性研究  等效性检验(equivalence test) 

试验药是否和对照药等效？ 
 

H0：| T－S | ≥δ       H1：|T－S| ＜δ 
 

优效性研究  差异性检验(superiority test) 
试验药是否能获得预期甚至更好的收益？ 

 
非劣效性研究 非劣效性检验(inferiority test) 

试验药的疗效是否更优或等效？ 
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案例3：临床等效性 
三联抗HIV逆转录病毒治疗 
 设计：  国际多中心、双盲、阳性药物平行对照 

    
 样本含量： 550例(计划) 

 
 评价指标： 
 主要：  治疗48W周后病毒学抑制率(HIV RNA≤400 拷贝/ml) 

 
 次要：  治疗48W周后病毒学显著抑制率，等等 

 
Staszewski et al. Abacavir-lamivudine-zidovudine vs indinavir-lamivudine-zidovudine in antiretroviral-naive HIV-infected adults: A randomized 

equivalence trial. JAMA. 2001 
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利用可信区间法检验等效性 

 ITT分析显示： 
试验组抑制率 40%，对照组46%，率差
的95% CI为 -15%~2% 

 
 
试验药(三联疫苗)与对照药(逆转录治疗)在
相同的试验条件下，显示出相似的有效性及
安全性，差别在临床可接受范围内，即可认
为两者疗效相等，或治疗等效。 
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临床试验中常见的统计设计 

 平行组设计 
  
 交叉设计 
  
 析因设计 
  
 单组设计 
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平行组设计的价值 

 最简单，便于实施 

  平行组+标准治疗       加载研究 (add-on study) 
  平行组+整群抽样和分组  群随机研究 (cRCT) 
  导入期给药+平行组+随机  随机撤药(withdrawal)研究 
  平行组+转组/无缝。。。。 适应性设计(adaptive design) 
  平行组+开放标签+盲态评估   PROBE设计 金
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交叉设计 （crossover design） 

 设有试验药A和对照药B，2×2交叉设计为 

B药 
  

A药 

A药 

  
B药 

洗脱期 随机化 
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案例 4：交叉设计 
生物仿制药HD203与依那西普的生物相似性 
 设计：  随机、双盲、单剂量、2*2交叉 
 样本含量： 37例 
 评价指标： 
 主要： 药代动力学参数(Tmax,Cmax,AUC0-t,AUC0-inf) 
 
 
 
 
 
 
Yi et al. Comparative pharmacokinetics of HD203, a biosimilar of etanercept, with marketed etanercept (Enbrel®): a double-
blind, single-dose, crossover study in healthy volunteers. BioDrugs, 2012.  
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案例 5：交叉设计 
托烷司琼与昂丹司琼对化疗致呕吐的疗效 
 设计：  多中心、随机、盲法、2*2交叉 

 
 样本含量： 120例(计划) 

 
 评价指标： 
 主要： 呕吐次数 金
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交叉设计的价值 

 BE研究的标准设计 
 
 提高估计精度， 降低成本 

 
 一定程度上降低入组难度 

 
 

 统计分析复杂 
   
 往往用于症状缓解治疗 
  
 研究过程中难度增加 

交叉设计的限制 
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析因设计 

是指包括两个或多个研究因素，且对各因素各水平的所有组合进行
试验的一种研究设计方法。 

B0 B1 

A0 
第一组: (0) 
   A药0  剂量 
   B药0  剂量 

第二组: (b) 
   A药0  剂量 
   B药1mg剂量 

A1 
第三组: (a) 
   A药0.1mg剂量 
   B药0    剂量 

第四组: (ab) 
   A药0.1mg剂量 
   B药  1mg剂量 

A 
0 

AB 
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01 
案例6：析因设计 
维生素E与前列腺癌的风险 
 设计：  多中心、随机、双盲、安慰剂对照、 

   2*2析因、基于人群的临床试验 
 样本含量： 35533例 
 评价指标： 
 主要： 前列腺癌的临床发病率 
    
 次要： 肺癌、结肠癌及其他肿瘤发生率…… 

 

 

Lippman et al. Effect of selenium and vitamin E on risk of prostate cancer and other cancers: the Selenium and Vitamin E Cancer 
Prevention Trial (SELECT). JAMA, 2009. 
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未能发现硒和维生素E的交互作用 

四组间，被诊断患有前列腺癌的绝对人数
（或5年发病率）之间无统计学差异：安
慰剂组，416例（5年发病率为4.43%）；
硒组，432例（4.56%）；维生素E组，
473例（4.93%）； 硒+维生素E组，437
例（4.56%）。 

 
 

在本试验所用剂量及配方下，硒和维生素E无
论单独使用还是联合使用都没有预防健康成
年男性人群前列腺癌发生的作用。 
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析因设计的价值 

 效率上具有优势 
 
 可以分析交互作用 

 
 可以寻找最佳组合 

 
 

 交互作用检测需较多样本 
 
 交互作用的定义影响了分析 
  
 天花板效应 

析因设计的限制 
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单组设计的价值 

 便于实施 
 
 往往与多阶段设计整合 

 
 一般用于探索性研究 

 
 可用于罕见病、严重疾病 

 
 

 

 判断和解释需慎重 
 

单组设计的限制 
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03 统计分析方法 
的价值 
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研究基本轮廓 
 
 

一般临床试验统计表格的结构 

  入组、数据集定义情况 
  脱落与方案违背情况 
  人口学和基线情况 

 
  疗效分析 
  安全性分析 
  合并用药分析 
   
  亚组分析 
  敏感性分析 

安全性和有效性 
 
 

支持性数据 
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临床试验中常用的分析方法 

  t 检验与 F 检验 
 卡方检验与Fisher确切概率法 
 基于秩次的非参数检验 
 生存时间数据的logrank检验 

 
 多因素分析：分层分析、回归模型 金
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定量资料均数的比较：t检验 

  成组 t 检验用于两组均数的组间比较 
两组资料的总体均数是否相等？ 

  配对 t 检验用于同组资料的前后比较 
前后差值的总体均数是否为0 ？ 

 
金
玉
良
研



03 

定量资料均数的组间比较：F检验 

  F 检验用于两组或多组均数的组间比较 
多组资料的总体均数是否都相等？ 

 
  往往有多重比较的问题(multiple comparisons) 

 
   金
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等级资料或定量数据分布的组间比较 

 Wilcoxon成组秩和检验 
两组资料所来自总体的分布是否相同？ 

 Wilcoxon符号秩检验 
差值的中位数是否为0？ 

 Kruskal-Wallis检验 
多组资料所来自总体的分布是否都相同？ 金
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例如：生存质量评分的比较 

组间比较 改变值组内和组间比较 金
玉
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(无序)定性资料的组间比较： 

 Pearson χ2 检验 
两组资料的率/构成比是否相等？ 

多组资料的率/构成比是否都相等？ 
 

 Fisher 确切概率计算法 
两组资料的率/构成比是否相等？ 
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生存时间的组间比较：log-rank检验 

 肿瘤临床试验中，生存时间是非常关心的指标 
 以时间为指标时，存在着“截尾/删失”现象 

总生存期 overall survival, OS 
无进展生存期 progression free survival, PFS 

 

观察起点 

•  起点事件 
∆ 终点事件 
×  失访 

观察终点 
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生存过程的描述：Kaplain-Meier法 
生存过程的比较：log-rank检验 
  利用乘积极限法估计各时间点的累积生存率，并绘图 

 
 
 
 
 
 

Antonia et al. Overall Survival with Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III NSCLC. NEJM. 2018. 
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Logrank检验的要求：等比例风险假设 

等比例风险                               不等比例风险 
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分层分析的价值 

按照协变量分层 
排除分层因素混杂
(confounding)后，估计各
层效应； 
 
 
 
了解层间异质性
(heterogeneity) 

分层分析的森林图 

金
玉
良
研



03 

多因素回归模型的价值 

 在调整了…某因素后，研究因素是否有意义 
 
分析指标 常用模型 
血糖变化值 协方差分析模型(一般线性模型) 
呕吐次数 Poisson回归模型 
改善率 Logistic回归模型 
OS,PFS Cox比例风险模型 
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沟通：多因素分析很好很强大！多做一点？ 

 一般作为探索性分析、影响因素分析或敏感性分析 
 主要指标分析中往往不去调整太多协变量 
 亚组分析，往往不对多个因素的组合形成亚组 

 
  
 随机分层因素作为调整变量，纳入主要分析模型 
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沟通：很多很fancy的方法，拿来用用？ 

  支持向量机？ 
  随机森林？ 
  人工神经网络？ 
  深度学习？ 

确证性试验 
是一种事先提出假设，并用有对照组的试验对其进行确证性检验。 
常用于证明有效性和安全性。 
确证性试验的结果必须稳健。  
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沟通：多做一些分析行不行？ 

在与其他临床试验专家的合作中，统计专家的作用和职责
是确保新药临床试验中统计学原理的正确应用； 
 
保证试验方案及修订方案中所涉及的统计学问题均描述得
清晰、准确，并使用专业术语； 
 
保证统计学报告和表格中结果的正确性和表达的合理性； 
 
区别：临床试验的统计分析？临床试验数据的统计分析？ 
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