
·基础理论与方法·

多临床终点的等效性检验方法探讨

闫宇翔 王洪源 王仁安

【摘要】 目的 探讨多临床终点的等效性检验方法。方法 应用改进的!"#$%%&’()!检验对两

组均数向量进行等效性检验，通过扣除变量间相关性的方法获得各变量是否等效的具体信息；并结合

实例进行分析，以"!#为等效界值的上下界，对“$、%两药治疗绝经后骨质疏松症”的四个疗效指标

分别进行单变量和多变量等效性检验，比较其结果。结果 当!"#$%%&’()!检验的统计量对应的*!
!时，可认为所有变量不等效；若*"!时，应进行不等效变量的筛选，经筛选无不等效变量可认为其

等效，若经筛选有不等效变量，则认为该变量不等效，该方法克服了重复单变量等效性检验的缺点。

结论 应用改进的!"#$%%&’()!检验并结合不等效变量的筛选方法，可以对多个临床终点同时进行

等效性检验，该方法合理且可操作。
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各个疾病的反应变量在大多数情况下不止一

个，因而需要同时将其作为疗效观察和评价的指标，

即临床终点。在等效性分析时，对各临床终点的组

间差别分别进行单变量检验的处理方法至少有三个

缺点：当指标个数较多时，重复进行#检验将大大增

加假阳性错误；#检验结果不一致时，统计结果难以

表达；不能察觉多个反应变量之间的相互关系。克

服上述缺点的方法是计算多元统计量［&］，并进行多

变量等效性检验。我们根据等效性检验原理，提出

了均数向量等效性检验方法，并进一步探讨了不等

效变量筛选的原理和方法。

原理与方法

&A等效性检验原理：等效性评价是以阳性对照

作者单位：&’’’()北京，首都医科大学流行病与卫生统计学系

（闫宇翔）；北京大学医学部流行病与卫生统计学系（王洪源、王仁安）

药取代安慰剂做临床试验的一种新药疗效评价方

法，即判断新药与已有的有效药物疗效相比是否相

当。等效性检验是事先根据临床终点给出等效临界

值，若两组参数差值落在此范围内则认为等效［!］，

即$"/K"L$%#（其中"/与"L 分别代表受试药/
与参比药L的总体均数，#为等效界值）。其检验

假设为：

!’M"/K"L"K#或"/K"L&#

!&MK#%"/K"L%#
若经两次单侧#检验均有统计学意义（*%!），就认为

两药等效，两组均数和率的等效性检验公式分别为：

#&N
!K（’G/K’GL）

E’G/K’GL
#!N

（’G/K’GL）K（K#）

E’G/K’GL

.&N
!K（*/K*L）

*（&K*）（&／’/K&／’L( ）

.!N
（*/K*L）K（K!）

*（&K*）（&／’/K&／’L( ）
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!"两组均数向量的等效性检验：根据双单侧!
检 验 原 理，对 两 组 均 数 向 量 无 差 异 性 检 验［#］

（"#!$%%&’()!检验）进行了改进，改进后的)!统计

量为：

)!$
’%’&
’%’’&

!(!"*%("*&（ ）!+,(#- !(!"*%("*&（ ）!

其中，"*%("*&代表试验药%与参比药&两组均数

向量之差，!为变量等效界值向量，,- 为两样本协

方差矩阵,%和,&的合并估计矩阵。

（#）检验假设［)］：

"*：!"
（&）!#!& +,-.//&

".：!"
（&）!#!& +,-0,12&

单侧"$*"*3
其中，"& 为两总体均数差值向量（"%("&）的第&
个元素，!为变量的等效界值向量（!#，!!⋯!/）。

（!）检验公式：

)!#$
’%’&
’%’’&

!(（"*#("*!〔 〕）+,(#- !(（"*#("*!〔 〕）

)!!$
’%’&
’%’’&

（"*#("*!）(（(!〔 〕）+,(#- （"*#("*!）(（(!〔 〕）

0$
（’%’’&(/(#）

（’%’’&(!）/)
!，1#$/，1!$’%’’&(/(#

当’%’’&较大时，0值近似地服从自由度为/的

#!分布。若2$"，不能拒绝"*，认为两药在所有指

标上不等效；若2%"，拒绝"*，接受"#，则说明/
个指标中至少有一个是等效的，还需要用下面的方

法进行不等效变量的筛选。

)"不等效变量的筛选：上述方法的分析结果提

供了两样本均数向量间是否等效的总的信息（即两

组间只要有一个变量等效，那么均数向量就是等效

的），但尚未提供各变量间是否等效的具体信息，即

尚未指出哪几个变量之间等效或不等效。为得到这

方面的信息，可进行不等效变量的筛选，其原理是把

变量间的相关性扣除［4］。

两样本混合后的总离差阵和组间离差阵分别为：

)$&
3

4$#
&
’4

!$#
（*（4）

! ("*）（*（4）
! ("*）+

5$&
3

4$#
’4（"*

（4）("*）（"*（4）("*）+

组内离差阵 6$6#’6!’⋯’63，每个母体4
的离差阵为：

64$&
’4

!$#
（7（4）

! (’7
（4））（7（4）

! (’7
（4））+，4$#，!，8，3

三个离差阵之间永远有：)$5’6
为了扣除变量间的相关性，将)、6、,9 分别

求逆，对应的逆矩阵对角线上第&个元素分别为

)&&、6&&、,&&9。扣除相关性后的组间离差阵：

,5$#／)(#(#／6(#

,5&&$#／)&&(#／6&&

因组间自由度$$#，组间协方差阵与组间离均差阵

相同，称 ,5( &&为条件组间均数差。

若:（ ,5( &&）落在等效范围内，则认为几种处

理是等效的，反之，认为它们是不等效的。构造检验

统计量!（若两均数差值为负，则在 ,( &前加负号）：

!#$
!( ,5( &&

#
,&&〔 〕
9

#
’%
’#’〔 〕( &

!!$
,5( &&(（(!）

#
,&&〔 〕
9

#
’%
’#’〔 〕( &

如果经两个单侧!检验有统计学意义（2%*"*3），

就认为在第&个变量上等效。

实例分析

为了进一步比较单变量和多变量等效性检验方

法的优缺点及检验结果的差异，并评价后者的合理

性与可操作性，采用“口服5（试验药）、6（阳性对照

药）两药对治疗绝经后妇女骨质疏松症的临床等效

性研究”的疗效指标，4个部位〔前后位!%4腰椎

（7!%74）、股 骨 颈、8.-90三 角、大 转 子〕骨 密 度

（6:;，<／=1!）的改善率：6:;7、6:;>、6:;8、

6:;&，进行多变量等效性检验（6:;改变的!值

为!?），来评价每天口服#*1<5药和6药的临床

等效性。

#"四个指标单变量等效性检验结果：首先对四

个指 标 进 行 传 统 的 单 变 量 等 效 性 检 验，取 单 侧

!*;*3，!4@$#"A3)，若!#和!!均$#"A3)，则认为两药

等效。经检验（表#），5药与6药在改善 8.-90三

角骨密度值上不等效，前者疗效不比后者差；在其他

三个指标上是等效的。

表! 试验药（5）与阳性对照药（6）的骨密度改善率（?）
临床等效性检验

测量部位
等效

临界值
5（’$#A!）

’7 <
6（’$BA）

’7 <

检验统计量

!# !!
前后位腰椎

（7!%74） ! )"BA 4"3! 4"4# !"B) !"3) 4"4A

股骨颈 ! !"3) 4"4! !")A 3"#B )"4@ !"C!
8.-90三角 ! )"4@ C"@* )"*4#*"34 #"B! #"#B)

大转子 ! !"A! 4"4B !")* 3"3* )")A !"44

)2$*"*3

!"多变量等效性检验结果：股骨颈、8.-90三角

和大转子)个部位相邻，因而其骨密度测量值之间

存在相关性，仅用单变量统计分析不能觉察变量间

的相关关系，因而采用两组均数向量等效性检验方
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法，以对!药的疗效作出综合评价。

治疗前"#$%、"#$&、"#$’、"#$(四个测

量指标的)*+,-./相关系数阵：

01222
21234 01222

521226 21646! 01222

21207 21894! 218:8!

"

#

$

%01222
!在!;2120水平上有显著性

（0）两组均数向量等效性检验：服用!药（试验

组，!）和"药（对照组，"）两组样本（四个测量指

标）的均数向量分别为：

&#（!）;（81<726 4164:7 819772 41706）=
&#（"）;（919028 4186:< 8128:: 4143<）=

从而可以求出两组的协方差阵$!、$" 与合并估计

矩阵$%：

$%;

0<18<38 01<<26 5210:37 2187<
01<<26 44124:0 4917408 :1:34:
5210:37 4917408 331306< 0<1007

"

#

$

%2187<< :1:34: 0<10070 481702
将两样本均数向量及合并估计矩阵代入检验统计量

公式，求 得 !40;821:73:，&0;:163<7；!44;
491:22:，&4;712333（"0;9，"4;498），对应的’
值均’2120，按单侧!;2126水准，拒绝(2，接受

(0。说明两药对于治疗绝经后骨质疏松至少有一

个指标是临床等效的。

（4）不等效变量筛选：服用!药和"药两组混

合后的样本均数向量为：

&#;（912604 4197<: 8180:6 41626）

对!和) 分别取逆（!50和)50）后求得扣除相关

后的组间协方差阵$*的对角线元素向量为：

0:1839
21873
210<2

"

#

$

%41<88
组内合并协方差阵$% 的逆矩阵为：

$50% ;

212660 5212277 21220: 419964>?
5212277 21276: 5212098 5212027
21220: 5212098 21209: 5212277

"

#

$

%419964>?: 5212027 5212277 212623
分别取$*和$50% 的对角线元素$*++和$%++代入检

验统计量计算公式，等效界值向量#为（4，4，4，4），

求出,值：

,0;

581<0<
6122<
41426

"

#

$

%71482

,4;

021<692
417:98
019888

"

#

$

%216866

"#$%、"#$&两个指标双侧的’值均’2120，按

单侧!;2126水准，拒绝(2，因而可以认为两药治疗

绝经 后 骨 质 疏 松 在 这 两 个 指 标 上 临 床 等 效。

"#$’、"#$(两个指标一侧的’值均(2126，不

能拒绝(2，认为两药在这两个指标上不等效，!药

对于改善 ’+,@-三角和大转子两个部位骨密度值

的效果不比"药差；该方法比单变量检验多筛出一

个不等效变量。

讨 论

等效性试验源于美国A$!规定的对专利过期

药物的申请要求，由于仿制药与专利药有相同的药

理成分，仍采用安慰剂对照试验，会面临伦理上的困

难。在这种情况下，只需做等效性试验就可以，即阳

性对照的随机临床试验。

临床研究中，各个疾病的反应变量在大多数情况

下不止一个，例如，血压的记录为收缩压和舒张压，甲

状腺功能检查通常有B8、B9和BCD，肺功能等测量指

标则多达十几个乃至几十个。如果从与试验主要目

的有关的多个指标中难以确定单一的目标参数时，可

同时将几个临床终点设为目标参数。目前已有学者

提出了均数向量无差异性检验的方法，对于等效性检

验，也应有多临床终点的检验方法。鉴于统计量&，

拒绝域为超几何球体，采用#./E*F+,G.方法随机模

拟，在大样本情况下，与本文结论一致。

均数向量的检验结果提供了两样本均数向量间

是否等效的总的信息，但尚未提供各变量间是否等

效的具体信息，为得到这方面的信息，需进行不等效

变量筛选。当涉及的变量数(4时，若仍用,检验

对两组变量分别假设检验，则会增大第一类错误的

概率；若每次比较的检验水准!;2126，则每次比较

不犯第一类错误的概率为（052126）;2136，当这些

检验独立进行时，正确接受全部9次无效假设的概

率为21369;21<096，这时犯第一类错误的概率，也

就是总的显著性水平变为（0521<096）;210<66，

这就增加了犯第一类错误的概率，即可能把本来不

等效（’(2126）的变量判为等效（’)2126）。

对于多个单变量检验结果不一致的问题，典型

的做法是在试验设计阶段就作出定义：对各指标分

别进行单变量等效性检验，多个指标中至少有几个

等效时就认为两药是等效的，但是这一做法并不能

克服另外两个缺点。若均数向量的检验结果是’(
!，则每个变量必然是不等效的，不必再进行进一步

·:83·中华流行病学杂志4228年02月第49卷第02期 FHI/J>KI@*LI.G，MNE.O*,4228，P.G149，&.102

 



的计算。若均数向量是等效的（!!!），必然有等效

变量的存在，但不一定所有变量都等效。这时可以

进一步筛选两药在哪个或哪几个变量上等效（不等

效）。其原理是对总的离差阵和组内离差阵取逆的

方法扣除变量间的相关性。

通过以上计算及分析，可见单变量的等效性检

验结果与多变量的等效性检验结果会出现不一致，

而且变量筛选的方法更易出现不等效的结果。目前

进行等效性评价的临床试验日益增多，这些试验通

常采用多个临床终点，因而应该对其提出统一的评

价方法，以规范药品市场的管理，加强统计学在医药

领域的正确应用。
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·疾病控制·

北京市房山区剖宫产流行病学调查

宋文萍 刘盛辉 王丽静 李兰双 王文仪 李冬梅

近#$年来随着剖宫产率不断上升，孕产妇及围产儿病

死率也相应升高。为降低剖宫产率，对北京市房山区剖宫产

情况进行了调查。查阅!GGH年!月至!GG(年!#月区内I
所医院的所有产科病历。剖宫产指征（第一指征）：难产、胎儿

窘迫、妊娠合并症／并发症、臀位、剖宫产再孕、社会因素、其他

因素。剖宫产新生儿!E9;及IE9;F=<72评分，!Q分为新生

儿窒息。I年分娩总数##%Q#例，剖宫产Q(%I例，平均剖宫产

率%I"$#R。孕妇平均年龄#I"I$岁S#"IH岁（#$"%(岁），平

均孕 期%G"QI周S!"I#周（#("HH周）。初 产 妇Q$%%例

（(("Q&R），经产妇($#例（!$"#HR）。各年度变化见表!。各

家医院分娩总数、剖宫产例数变化：房山区第一医院&$HH例、

##IG例（%Q"%(R）；良乡医院I#&I例、!(H%例（%I"$$R）；燕山

医院H(#&例、!I%!例（%!"Q#R）；四"一医院%$$%例、!$I!例

（%I"$$R）；妇幼保健院%#%H例、!!I!例（%I"IGR）。剖宫产指

征变化：难产#%G&例（%$"I(R），胎儿窘迫#!QG例（#Q"(!R），

妊娠合并症／并发症!&QQ例（#!"H!R），臀位&Q%例（("IGR），

社会因素%H!例（H"%IR），其他因素%II例（H"I%R），剖宫产

再孕#!H例（#"Q%R）。Q(%I例剖宫产妇共娩出新生儿QG!G
例（双胎(#例，三胎!例）。

讨论：#$世纪G$年代以来我国大部分城市剖宫产率在

H$R左右，某些医院已超过Q$R。本资料显示：房山区I所

医院!GGH"!GG(年平均剖宫产率%I"$#R，呈逐年上升趋

势。剖宫产指征中难产所占比例最多；其次为胎儿窘迫；妊

作者单位：!$#H$!北京市房山区良乡医院（宋文萍、刘盛辉）；房

山区第一医院（王丽静）；房山区妇幼保健院（李兰双）；燕山石化职工

医院（王文仪）；北京市四"一医院（李冬梅）

表! 北京市房山区!GGH"!GG(年剖宫产及其

新生儿窒息数变化

年份
分娩

总例数
剖宫产例数

（R）
剖宫产新生儿

例数
剖宫产新生儿
窒息例数（R）

!GGH H(!# !%I#（#("!$） !%&& #$（!"H&）

!GGI HI!$ !%I!（#G"G&） !%&Q #H（!"Q&）

!GG& HI$$ !&%H（%&"%!） !&I% HI（#"Q#）

!GGQ HQ#% !Q(!（%Q"Q!） !QGG &#（%"HI）

!GG( %(#Q !Q!Q（HH"(Q） !Q%H (#（H"Q%）

合计 ##%Q# Q(%I（%I"$#） QG!G #%%（#"GH）

!值 $"$$$$$ $"$$$$$ $"$$$$$

##值 %!Q"#QQ %#$"GI$ Q#"#II

娠合并症／并发症第三；臀位第四；其他因素第五；社会因素

第六；剖宫产再孕最少。由于手术安全性提高，生活水平提

高，孕产妇年龄增大，初产妇增多，怕阴道分娩疼痛，怕受“两

回罪”，常不愿试产；试产时间不足，催产素引产不规范；孕产

妇及家属担心阴道分娩使新生儿损伤、窒息、死亡，使相对头

盆不称、巨大儿、宝贵胎儿等非绝对指征因素增多，使剖宫产

率升高。在剖宫产率上升初期，孕产妇及围生儿病死率下

降。随着剖宫产率继续上升，术中发生麻醉意外、大出血、感

染等机率增加，死亡率增加；剖宫产组新生儿病死率较阴道

分娩明显增高。本资料显示：剖宫产率升高，剖宫产新生儿

窒息率相应升高。阴道分娩减少，医务人员尤其年轻医师产

程监测、处理的能力、阴道助产技术得不到提高，造成母婴产

伤，医疗纠纷增加。

（收稿日期：#$$%’$!’!Q）

（本文编辑：张林东）
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