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摘要：随着国内外临床试验适应性设计指导原则的发布，在临床试验中设计期中

分析，对临床试验的成功与否，具有很大的指导意义，它不但有助于提高研发效

率，而且，对一些临床试验选择了不正确的统计方法，从而导致Ｉ类错误膨胀、引
入偏倚等严重问题，可能引起临床试验失败有重要防范意义。本文结合目前临

床试验中出现的３个案例，对确证性临床试验期中分析相关统计学问题进行了
分析与总结，促进了对期中分析的深入理解，为确证性临床试验进行高质量地设

计、实施、分析和结果解释提供参考。

关键词：临床试验；期中分析；统计

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５１９０２２
中图分类号：Ｒ９６９　　　文献标志码：Ｃ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）１９－２８４１－０３

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｗｉｔｈｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒａｄａｐｔｉｖｅｄｅｓｉｇｎ
ｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｂｏｔｈｄｏｍｅｓｔｉｃａｌｌｙａｎｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｌｙ，ｄｅｓｉｇｎｉｎｇｉｎｔｅｒｉｍ
ａｎａｌｙｓｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｈａｓｇｒｅａｔｇｕｉｄｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓＩｔｎｏｔｏｎｌｙｈｅｌｐｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｂｕｔａｌｓｏｈａｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ
ｔｈａｔｈａｖｅｃｈｏｓｅｎｉｎｃｏｒｒｅｃｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｓｅｒｉｏｕｓｉｓｓｕｅｓ
ｓｕｃｈａｓｔｙｐｅＩｅｒｒｏｒｉｎｆｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｂｉａｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｌｅａｄｔｏ
ｔｈｅｆａｉｌｕｒｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｃｏｍｂｉｎｅｓｔｈｒｅｅｃａｓｅｓｔｈａｔｈａｖｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｃｕｒｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｔｏａｎａｌｙｚｅａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｉｓｓｕｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｏｎｆｉｒｍａｔｏｒｙｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｅｓ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇａ
ｄｅｅｐｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｅｓａｎｄｐｒｏｖｉｄｉｎｇｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｔｈｅ
ｈｉｇｈ－ｑｕａｌｉｔｙｄｅｓｉｇｎ，ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ，ａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｆｉｒｍａｔｏｒｙｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ；ｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｉｓ；ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

　　美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）
于 ２０１８年 ９月发布了《药物和生物制品临床试验适应性设计》［１］的
指导原则草案，随之２０２１年１月国家药品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄ
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计指导原则（试行）》［２］，在确证性临床试验中，越来越多的申办者或

者研究者在设计临床试验方案时，考虑设计了期中分析，同时在创新

药物研发中也得到广泛应用。但是，作者发现，在确证性临床试验中

的期中分析实施中，发现了诸多问题，本文结合目前案例，对期中分

析存在的相关统计学问题进行剖析，希望能够起到抛砖引玉的作用，

促申办者或者研究者进行深层次的思考，为临床试验高质量设计、实

施和分析提供参考。
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１　案例分析
１１　案例１
１１１　设计及实施

设计：Ａ药拟基于一项 ＩＩＩ期随机对照双盲临床
试验观察其用于儿童及成年人某种皮肤病的局部外

用疗效。随机分配方法是采用分层区组随机化，分层

因素为病情程度和年龄，方案中没有明确关于样本量

重估和疗效的期中分析，基于儿科人群安全性成立数

据监查委员会（ｄａｔａｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＤＭＣ），ＤＭＣ
章程描述如下：“研究设立数据监查委员会，定期审查

试验进行中累积数据，特别关注低年龄人群有安全风

险，就研究的继续、修改或终止提供建议，若儿童发生

ＳＡＥ则立即召开临时会议”。
临床试验实施：第一次期中分析时，儿科人群占

比３５８％。ＤＭＣ建议的其中一条为：建议增加样本
量，增加儿科人群受试者比例。申请人根据 ＤＭＣ建
议，增加儿科受试者样本量，儿科人群占比提

高至５２２％。
１１２　统计学考量

①涉及儿童用药，本试验成立 ＤＭＣ的目的主要
是监查安全性，方案、统计分析计划（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ
ｐｌａｎ，ＳＡＰ）及ＤＭＣ章程均未涉及样本量重估以及疗
效的期中分析。

②第一次期中分析时入组人群各年段构成比例
与自然人群就诊患者相似；试验结果显示，成人疗效

较儿童差，增加儿童比例更有利于做出阳性结果。

综上，本研究目的是评估儿童及成人患者的有效

性和安全性，设置 ＤＭＣ的目的是在临床试验过程中
监测入组儿童患者的安全性，不涉及样本量重估和疗

效的期中分析，本研究中ＤＭＣ职责超出了方案，在试
验过程中，ＤＭＣ进行了关于疗效的期中分析，期中分
析结果显示，儿童疗效较成人好，ＤＭＣ根据期中分析
结果提出增大样本量，增加儿科受试者比例的建议，

申请人未关注ＤＭＣ职责与方案不一致，接受了 ＤＭＣ
建议，在试验过程中通过增加儿童患者例数增加儿童

患者比例，成年人比例减少，导致总人群疗效因为儿

童比例增加而引入偏倚，本试验无法估计总人群疗

效，没有反应出真正临床试验的疗效。

１２　案例２
１２１　试验设计及结果

Ｂ药拟通过一项随机、双盲、安慰剂平行对照、多
中心Ⅲ期临床试验证明其在某风湿疾病中的有效性
和安全性。主要终点指标为第２４周时根据美国风湿
病学会类风湿关节炎疾病活动评估核心标准达到

２０％ 改 善 （Ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ２０，
ＡＣＲ２０）的受试者比例。申请人设置了 ＤＭＣ，进行安
全性审核。对于主要终点，结果显示，试验组和安慰

剂组应答率分别为４６３％和３３９％，Ｐ＜００５。
１２２　统计学考量

①期中分析前后结果不能自洽：将 ＤＭＣ会议前
后入组的受试者分别进行分析，结果显示：ＤＭＣ会议
前入组的受试者，试验组和对照组应答率分别为

４３８１％和 ４０６３％。ＤＭＣ会议后入组的受试者，试
验组和对照组应答率分别为４９３７％和２５９３％。第
二阶段对照组应答率比第一阶段低１５％，两阶段安慰
剂组应答率存在较大差异。

②各分项结果不能自洽：ＡＣＲ２０的各分项指标，
仅患者评价的两项指标，试验组有优于对照组的趋

势，其余指标均未显示试验组有优于对照组的趋势。

其中对于疾病活动度的评价，虽然患者评价显示试验

组有好与对照组的趋势，但医生评价的疾病活动度未

显示该趋势。

本研究临床试验方案没有设计关于疗效的期中

分析，仅仅对药物的安全性设计了期中分析，但是在

此期中分析前后的分析结果表明，期中分析前组间疗

效近似，期中分析后组间差异变大，两阶段组间疗效

差异的不一致主要与两阶段安慰剂组应答率存在较

大差异有关；另外，ＡＣＲ２０各分项指标间不能自洽，综
上，本研究内部一致性存疑，可能是期中分析操作不

当引入了偏倚。

１３　案例３
１３１　设计及实施

Ｃ药拟通过一项随机对照试验支持其新增适应
症，患者按１∶１随机分配至试验组和对照组，对照组
为常规治疗，试验组为试验药物加常规治疗。在方案

Ｖ１０版本未预设期中分析，方案Ｖ１３计划Ａ时点进
行安全性期中分析，方案 Ｖ１４修改期中分析时间节
点，计划Ｂ时点（Ｂ时点晚于Ａ时点）进行安全性期中
分析。

１３２　统计学考量
①方案 Ｖ１４版本修订了期中分析时间节点，存

在先进行期中分析后进行方案修订行为。

②申请人方案中预设１次期中分析，但实际进行
了两次期中分析。

③申请人方案预设期中分析仅涉及安全性，但实
际也进行了疗效的期中分析。

④两次期中分析均未成立ＤＭＣ，均由申请人自己
进行分析。
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综上，临床试验在实施过程涉及破盲，可能为安

全性和有效性评价带来偏倚。

２　总结与思考
药物临床试验中常见期中分析目的为样本量重

估和有效性分析，其次为以无效性期中分析和 ＩＩ／ＩＩＩ
期无缝设计等为目的的期中分析，无论是哪种期中分

析，均需考虑设置期中分析的适用性、合理性及完整

性等统计学关键问题［３］。

对于样本量重估，需要注意问题包括但不限于：

①如果期中分析增大了样本量，在统计学上，有较成
熟的 Ｉ类错误控制方法和计算组间比较 Ｐ值的方
法［４，５］；但两阶段数据进行统计分析，各组疗效点估计

和区间估计以及组间差异点估计和区间估计存在困

难［６］。②若临床试验预设有确证性亚组，对确证性亚
组进行以样本量重估为主要目的的期中分析，根据亚

组在全人群中比例放大全人群样本量，此时会增大全

人群Ｉ类错误。③非劣效设计的临床试验中考虑样本
量重估，可能增大Ｉ类错误［９］。

在有效性期中分析中，需要注意问题包括但不限

于：①期中分析时间节点，为保持期中分析时结果的
稳健性，建议选择较保守的时间节点［７］（例如２／３以
上信息量）。②在以事件为主要终点的试验中事件发
生速度，如果事件发生速度较快，可能期中分析还未

结束或刚完成期中分析不久，预设的主要分析所有事

件数就能得到收集，此种情形下，考虑期中分析并不

合理。③期中分析达到阳性，是否继续试验直至收集
到方案预设主要终点事件数，以验证结果稳健性。④
疗效比较的期中分析，是否设置 ＤＭＣ，ＤＭＣ设置是否
符合《药物临床试验数据监查委员会指导原则》［１０］，

ＤＭＣ实际操作中是否存在不规范问题（例如 ＤＭＣ成
员作为研究者参与临床试验、ＤＭＣ成员参与盲态审核
会、ＤＭＣ建议超出预设等）。⑤多区域临床试验
（ｍｕｌｔｉ－ｒｅｇｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ，ＭＲＣＴ）在进行期中分
析时，中国样本量、事件数是否足够进行一致性

评价［１１］。

在ＩＩ／ＩＩＩ期操作无缝设计中，可能会面临两阶段
数据差异较大，尤其是期中分析后，试验组疗效与期

中分析前相似，但安慰剂组疗效与期中分析前相比明

显下降，导致整体安慰剂疗效降低的情况，在这种情

形下，结果的可解释性可能受到影响，进而疗效估计

　　

可能受到质疑。另外，在一个临床试验中，先进行无

效期中分析，再进行有效性期中分析，逻辑存在矛盾，

无效期中分析基于对药物疗效没有信心，而有效性期

中分析基于对药物疗效信心较大，虽然能够控制 Ｉ类
错误，但存在逻辑上的矛盾。

总之，期中分析应用得当，能够加速药物研发；应

用不当，可能引入偏倚［８］、统计分析面临挑战、结果难

以解释等问题，试验设计时应充分考虑并予以重视。
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