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摘要：本文旨在参考美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）关于玛巴洛沙韦生物统计学
审评报告，并结合国家药品监督管理局（ＮＭＰＡ）发布的《流行性感冒治疗和预防
药物临床试验技术指导原则》、国际人用药品注册技术协调会《临床试验的统计学

原则》指导原则的增补———临床试验中的估计目标与敏感性分析（ＩＣＨＥ９Ｒ１）以
及统计学相关指导原则，探讨单纯性流感抗病毒治疗药物临床试验设计的相关统

计学考虑，包括估计目标、样本量、偏倚控制措施和统计分析方法等，以期为无并

发症的单纯性流感患者抗病毒治疗药物确证性临床试验设计提供参考。
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　　流行性感冒（简称流感）是由流感病毒引起的一种急性呼吸道传
染病，几乎每年冬季在温带气候地区以及全年在热带气候地区会发

生不同程度的流行或暴发，历史上曾出现过多次流感大流行，对公共

卫生形成挑战［１］。流感患者一旦发病，应尽快开始进行抗病毒治

疗［２］。本文参考美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已上市抗流感药物玛巴洛沙韦的生物统计学审评报
告［３］并结合国家药品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）关于抗流感药物指导原则、国际人用药品注册技术协
调会《临床试验的统计学原则》指导原则的增补：临床试验中的估计

目标与敏感性分析［４］（Ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｃｉｌｆｏｒｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆ
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　　　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ，ＩＣＨＥ９Ｒ１）以及
统计学相关指导原则，主要阐述对于无并发症的单纯

性流感患者治疗药物的研发，其Ⅲ期确证性临床试验
中的一般统计学考虑，以期为抗流感治疗药物的研发

提供参考。

１　估计目标
１１　纳入人群

玛巴洛沙韦的Ⅲ期临床试验纳入的患者为流感
症状不超过４８ｈ的１２岁及以上急性无并发症流感患
者，在说明书中的适应症项下人群的描述与Ⅲ期临床
试验人群一致。在ＮＭＰＡ流感指南中描述，Ⅲ期临床
试验可以在最初健康的、无并发症的流感人群中进

行，对于儿童人群有专门的考量［１］。结合ＮＭＰＡ指导
原则和玛巴洛沙韦开发经验，在药物研发中，可以根

据儿童与成人在药物作用机制、疾病以及治疗反应等

方面的相似性，考虑在Ⅲ期试验中是否加入儿童患
者，以及如果加入，在该研究中加入儿童患者的目的，

从统计学角度，将儿童患者与成年人患者放在一个研

究中，可能面临以下３种情况：①儿童患者作为确证
性亚组，这种情况下针对儿童患者设置统计学假设，

样本量考虑与在儿童患者人群中单独开展一个试验

相同。②儿童患者作为支持性亚组，如果儿童患者
与成年人患者疗效等方面相似，支持在Ⅲ期研究中
与成人患者一起进行评价，此时通常需考虑儿童患

者在研究中所占比例，统计学需要注意与自然患者

人群比例保持一致。③儿童患者作为探索性亚组，
在此种情况下，纳入儿童患者的主要目的是探索药

物在该人群的剂量、安全性、有效性等，主分析人群

不包括儿童患者，所纳入儿童患者样本量需要满足

探索性目的。

１２　临床用药的设计
玛巴洛沙韦在Ⅲ期临床试验中设置了安慰剂和

奥司他韦两个对照，主要研究假设针对的是与安慰剂

比较的优效性。在ＮＭＰＡ流感指导原则［１］中描述，无

并发症的单纯性流感治疗的试验应该使用安慰剂对

照的优效性设计，而不是阳性药对照的非劣效性设

计。结合ＮＭＰＡ指导原则和玛巴洛沙韦开发经验，无
并发症的单纯性流感治疗的Ⅲ期临床试验的对照组
应设置安慰剂，试验组与安慰剂组比较的优效性假设

是主要统计学假设，参考玛巴洛沙韦，也可考虑同时

设置无统计学假设的阳性对照。

１３　统计学的变量
玛巴洛沙韦在Ⅲ期临床试验主要终点为至症状

缓解时间（ｔｉｍｅｔｏａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＴＴＡＳ），定义

为开始治疗至流感症状缓解的时间。申请人对症状

缓解的定义为，在患者每日记录的日记卡中，所有 ７
种流感症状（咳嗽、喉咙痛、头痛、鼻塞、发热或发冷、

肌肉或关节疼痛和疲劳）被评估为０（无）或１（轻度）
的时间，持续时间约为一天（至少２１５ｈ）。在 ＮＭＰＡ
流感指导原则中描述，在治疗成人无并发症的单纯性

流感的试验中，主要临床终点建议为达到事先定义的

症状改善的时间。主要终点症状包括发热加１组流
感症状（如头痛、身痛、咽痛、鼻塞、流涕）。ＮＭＰＡ指
导原则和玛巴洛沙韦的临床试验在主要终点方面基

本相同，都考虑了流感最主要的症状，目前无并发症

的单纯性流感的临床试验中一般采用与玛巴洛沙韦

相同的终点。值得注意的是，流感症状中除了发热可

以用温度计测量外，其余均为主观终点，若采用新的

基于主观症状评分的复合终点，需提供该终点的信

度、效度、内部一致性、外部一致性等信息，以判断该

终点在该适应症中的合理性。

１４　伴发事件
玛巴洛沙韦Ⅲ期临床试验中未考虑伴发事件，所

有缺失数据均删失在１４ｄ。在 ＩＣＨＥ９Ｒ１实施后，在
描述临床问题时，有必要阐明伴发事件，以便准确定

义需估计的治疗效应。在描述治疗效应时，需考虑伴

发事件，因为统计学变量的测量结果可能受伴发事件

的影响。单纯性流感治疗药物研发中常考虑的伴发

事件包括终止治疗、挽救治疗、合并禁用药物等，应详

细收集终止治疗原因，根据不同原因采用合理的处

理策略，例如，对于因疗效不佳而终止治疗的受试

者，建议采用复合策略。对于使用违禁药物的受试

者建议采用复合策略。对于挽救治疗，建议详细规

定使用挽救治疗的条件。玛巴洛沙韦研发时还未

实施 Ｒ９Ｒ１，未收集到主要终点指标的数据均以缺
失数据处理；随着 Ｅ９Ｒ１的实施，目前在单纯性流
感治疗药物研发中，通常会根据估计目标考虑伴发

事件，相对更合理。

１５　群体层面汇总
对于时间－事件类型的变量，常采用生存分析方

法。玛巴洛沙韦群体层面汇总采用的是 ＴＴＡＳ，组间
比较基于生存分析的方法。结果显示，试验组患者的

中位缓解时间为 ５４ｈ，安慰剂组为 ８０ｈ，采用
Ｈｏｄｇｅｓ－Ｌｅｈｍａｎｎ方法，Ｓ－０３３１８８和安慰剂受试者
的ＴＴＡＳ中位数差异为２１ｈ，在统计学上差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。对于统计分析方法，应结合前期
探索研究以及同类品种开发经验，选择合理的统计分

析方法。
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２　样本量
玛巴洛沙韦Ⅲ期临床试验共入组１０６２例受试

者，其中试验组４５５例，安慰剂组２３０例，奥司他韦组
３７７例。ＮＭＰＡ在《药物临床试验样本量估计指导原
则（试行）》［５］中明确指出，样本量估算的参数设置须

有充分依据，一般应基于历史数据，并注意其临床意

义与合理性。玛巴洛沙韦前期进行了Ⅱ期研究，该研
究为Ⅲ期研究样本量计算等方面提供了充分依据，是
临床试验的成功的基础。

３　随机和盲法
玛巴洛沙韦Ⅲ期临床试验为双盲试验，采用分层

随机，分层因素为区域（日本、美国）、体重（＜８０ｋｇ、
≥８０ｋｇ）和基线综合症状评分（≤１１分、≥１２分）。
ＮＭＰＡ流感指南描述，由于临床有效性终点的主观
性，以及流感自然变化与药物有益或不良作用之间的

潜在混淆性，强烈推荐使用双盲试验设计。试验人群

应是随机入组的，临床试验中应对试验人群按照性

别、年龄、发病时间、合并疾病情况、地域等因素进行

规定或分层登记／随机。玛巴洛沙韦为多区域临床试
验（ｍｕｌｔｉ－ｒｅｇｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ，ＭＲＣＴ）研究，在随机
时将区域因素作为随机分层因素，与 ＮＭＰＡ指南一
致，是临床试验的良好实践。

４　期中分析
玛巴洛沙韦Ⅲ期临床试验未进行期中分析。

ＮＭＰＡ流感指南描述，临床试验多为短期试验，申办
方应当避免进行期中分析。单纯性流感治疗药物研

发时，主要终点最长随访时点通常为随机入组后

１４天，时间较短，另外，流感发病有季节性，在流感流
行季，病例收集较快，因此，临床试验一般不设置期中

分析，玛巴洛沙韦与 ＮＭＰＡ指南相一致，未设置期中
分析。如果设计期中分析，在不停止试验进行，有可

能在期中分析结果出来时，整体临床试验入组病例数

也全部入选完毕，不但对整体试验没有太大的意义，

同时可能由于期中分析消耗了相关的统计界值，对数

据有一定的影响，所以对临床试验周期短的，不建议

进行期中分析。

５　数据集
玛巴洛沙韦的意向性治疗感染（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ－ｔｏ－

ｔｒｅａｔ－ｉｎｆｅｃｔｅｄ，ＩＴＴＩ）人群是主要分析人群，由接受研
究药物并确诊为流感的患者组成。从统计学角度，以

安慰剂为对照的优效设计，数据集以意向性治疗

（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ－ｔｏ－ｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）为主要分析集。玛巴洛沙
韦主要分析集从 ＩＴＴ中剔除了随机入组后的阴性患
者，目前无并发症的单纯性流感的临床试验中一般采

用与玛巴洛沙韦相同的分析集。

６　总结与思考
６１　Ⅱ期试验

玛巴洛沙韦进行了Ⅱ期试验，Ⅱ期试验中设置了
Ⅲ期试验终点。在 ＮＭＰＡ流感指南中强烈建议申办
方在设计Ⅲ期临床试验前进行适当的Ⅱ期临床试验。
从统计学角度，建议申请人进行Ⅱ期试验并进行充分
探索，包括考虑收集Ⅲ期试验终点相关的数据，以便
为Ⅲ期试验提供样本量估算、伴发事件等方面的支
持，相较于传统的Ⅱ期试验，采用Ⅱ／Ⅲ期操作无缝设
计可能能加快药物研发。

６２　随机分层因素
玛巴洛沙韦Ⅲ期临床试验为 ＭＲＣＴ研究，考虑将

分层因素为区域、体重和基线综合症状评分。如果不

是ＭＲＣＴ试验，无并发症的单纯性流感患者治疗药物
的研发一般常考虑的随机分层因素为体重和基线综

合症状评分。

６３　样本量
根据《药物临床试验样本量估计指导原则（试

行）》［５］，当样本量估计相关参数设置缺乏依据或依据

不充分时，会为样本量估计带来不确定性，增大试验

失败的风险，确证性临床试验样本量计算相关参数应

有充分依据。因此，在进行样本量估计时可结合前期

探索性研究以及同类品种设置确证性临床试验相关

参数，值得注意的是，流感试验的人群为确诊为流感

患者的人群，若入选标准为实验室确诊的流感患者

（需后续中心实验室结果验证），在样本量估计时，需

考虑该部分人群在入组人群中所占比例，否则可能导

致样本量低估，降低检验效能，增大试验失败风险。

６４　统计分析方法
对于主要终点指标，玛巴洛沙韦Ⅲ期试验采用

Ｐｅｔｏ－Ｐｒｅｎｔｉｃｅ、ＧｅｈａｎＷｉｌｃｏｘｏｎ和对数秩（ｌｏｇｒａｎｋ）检
验的Ｐ值均小于００５。与Ⅲ期试验不同，Ⅱ期试验中
主要疗效分析使用 Ｃｏｘ比例风险模型，３个剂量组和
安慰剂组之间的在统计学上差异均无统计学意义，使

用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验，在统计学上差异均有统计学意义。
与Ｃｏｘ模型相比，Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验更重视早期事件，等
比例风险假设满足时，Ｃｏｘ比例风险模型效能更高。
对于组间中位差异的计算，申请人直接利用２组中位
时间相减，ＦＤＡ审评员采用 Ｈｏｄｇｅｓ－Ｌｅｈｍａｎｎ方法，
后者相对较保守，说明书中［６］未体现组间中位差异。

从玛巴洛沙韦的Ⅲ期临床试验生存曲线图形看，在入
组不到２００ｈ，试验组与对照组开始出现交叉，可能不
满足等比例风险假设，选择非Ｃｏｘ模型相对合理。
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综上，对于无并发症的单纯性流感治疗药物开发

的Ⅲ期临床试验，建议进行充分的探索性研究，结合
前期探索结果以及同类品种开发经验，合理设计Ⅲ期
临床试验方案。
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·科学文摘·

磷脂姜黄素 Ｍｅｒｉｖａ对非酒精性脂肪性肝炎患者
肝脏组织学及肾脏疾病的影响

引自：ＭＵＳＳＯＧ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｕｒｃｕｍｉｎＭｅｒｉｖａｏｎｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｌｏｇｙａｎｄｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］ＨＥＰＡＴＯＬＯＧＹ，２０２５，８１（２）：
５６０—５７５

非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）导致肝脏相关和肾脏发病率增加。磷脂姜黄素
（Ｍｅｒｉｖａ）是一种磷脂制剂，可改善姜黄素的全身吸收和递送。我们评估了 Ｍｅｒｉｖａ在 ＮＡＳＨ中的安全性和有效
性。在这项双盲试验中，５２名经活检证实的ＮＡＳＨ患者（７１％为≥Ｆ２期纤维化，５８％为Ａ２－Ｇ２／Ａ２－Ｇ３ａ期慢
性肾病）按１∶１随机分配接受Ｍｅｒｉｖａ２ｇ／ｄ或安慰剂治疗７２周。主要终点是ＮＡＳＨ消退且纤维化无恶化。次要
终点包括肝纤维化改善≥１期且ＮＡＳＨ无恶化；显著（即≥Ｆ２期）纤维化和ＣＫＤ的消退；以及肾功能、血糖、血脂
和炎症参数的改善。我们还探索了治疗对肝脏核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－ｌｉｇｈｔ－ｃｈａｉｎ－ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔｉｖａ
ｔｅｄＢｃｅｌｌｓ，ＮＦ－κＢ）激活的影响，ＮＦ－κＢ是关键的促炎转录因子，也是姜黄素的主要靶点。５１名患者（Ｍｅｒｉｖａ
组２６名，安慰剂组２５名）完成了试验。Ｍｅｒｉｖａ组１６名（６２％）患者ｖｓ安慰剂组３名（１２％）患者获得ＮＡＳＨ消
退（ＲＲ＝５３３［９５％ ＣＩ＝１７６－１２１３］；Ｐ＝０００３）。Ｍｅｒｉｖａ组１３名（５０％）患者ｖｓ安慰剂组２名（８％）患者
纤维化改善≥１期（ＲＲ＝６５０［１６３－２１２０］；Ｐ＝０００８）。Ｍｅｒｉｖａ组 １１名（４２％）患者 ｖｓ安慰剂组 ０名
（０％）患者显著肝纤维化消退（ＲＲ＝１８０１［１４３－３６０７］；Ｐ＝００２）。肝脏 ＮＦ－κＢ抑制可预测 ＮＡＳＨ消退
（ＡＵＣ＝０９０，９５％ ＣＩ＝０８４－０９５）和纤维化改善（ＡＵＣ＝０８９，９５％ ＣＩ＝０８２－０９６）。Ｍｅｒｉｖａ组 １３名
（５０％）患者ｖｓ安慰剂组０名（０％）患者慢性肾病消退（ＲＲ＝１０７１［１９４－１７９９］；Ｐ＝０００４）。与安慰剂相
比，Ｍｅｒｉｖａ改善了ｅＧＦＲ（调整后ｅＧＦＲ变化差异：＋３５９［２９６－４１１］ｍＬ／ｍｉｎ／１７３ｍ２／年，ｐ＝０００９）、空腹血
糖（－１７ｍｇ／ｄＬ；９５％ ＣＩ＝－２２，－１２）、ＨｂＡ１ｃ（－０６２％；９５％ ＣＩ＝－０８７％，－０３７％）、ＬＤＬ－Ｃ（－３９ｍｇ／
ｄＬ；９５％ ＣＩ＝－４５，－３３）、甘油三酯（－３６ｍｇ／ｄＬ，９５％ ＣＩ＝－４６，－２６）、ＨＤＬ－Ｃ（＋１０ｍｇ／ｄＬ；９５％ ＣＩ＝＋８，＋１１）
和炎症标志物。不良事件罕见、轻微且分布均匀。结论：在ＮＡＳＨ患者中，Ｍｅｒｉｖａ治疗７２周是安全的、耐受性良好的，
并可能通过ＮＦ－κＢ抑制改善肝脏组织学、肾脏疾病和代谢谱。


