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整群随机设计在疫苗临床试验中的应用
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【摘要】 当疫苗在人群中的覆盖率达到一定比例时，群体保护效果将保护未接种疫苗者。但传

统疫苗临床评价采用的个体随机设计无法评估疫苗的群体保护效果。相较于个体随机设计，整群随

机设计可以更全面地评估疫苗的总体保护效应。近年来，在疫苗临床的Ⅲ、Ⅳ期临床试验中，整群随

机设计变得更加常见。但目前国内对整群随机设计在疫苗临床试验中的应用了解较少。因此，本文

对整群随机设计在疫苗临床试验中的应用进行综述，为今后我国开展相关方面的研究提供参考。

【关键词】 疫苗； 临床试验； 群体保护

Application of cluster randomization design in vaccine clinical trials
Gao Shuyu1, Li Jingxin2, Jin Pengfei2, Zhu Fengcai1,2,3

1 School of Public Health, Southeast University, Nanjing 210009, China; 2 Department of Vaccine Clinical
Evaluation, Jiangsu Provincial Center for Disease Control and Prevention, Nanjing 210009, China;
3 National Health Commission Key Laboratory of Enteric Pathogenic Microbiology, Jiangsu Provincial
Center for Disease Control and Prevention, Nanjing 210009, China
Gao Shuyu and Li Jingxin contributed equally to the article
Corresponding author: Zhu Fengcai, Email: jszfc@vip.sina.com

【Abstract】 When the coverage of the vaccinated people reaches a certain percentage of the
population, the herd protection will protect the unvaccinated persons. However, the traditional
clinical evaluation of vaccines performing individual randomized design fails to evaluate the herd
protection of vaccines. Compared with the individual randomized design, the cluster-randomized
design can determine the overall protection by the vaccine more comprehensively. It has become
increasingly common to perform a cluster-randomized design in clinical trials of vaccines in Phase
Ⅲ and Ⅳ clinical trials. However, little is known about the application of cluster randomized design
in vaccine clinical trials in China. We, at this moment, do a review of the application of random
cluster design in vaccine clinical trials and provide references for future research in China.
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与其他医学干预措施相比，接种疫苗能够带来更多的

健康、经济以及社会效益［1-2］。全面评价疫苗效果包括对直

接效应、间接效应、总体效应以及整体效应的评价，将有助

于确定疫苗带给人类的益处，从而可以为旨在降低疾病负

担的公共卫生政策给出更准确的指引。而疫苗的公共卫生

意义除了保护接种疫苗的个体以外，还体现在其间接影响

上，即群体保护效应。群体保护效应，即随着免疫接种覆盖

面扩大，可同时保护未接种疫苗或免疫失败的易感人群免

受感染。因此，产生群体保护效应也是疫苗产生的附加价

值［3］。在某些传染病疫情中，评估间接保护效应可以了解

疫苗是否可以有效地控制疫情；其次，良好的间接保护使得

某些疫苗成本效益更高，如肺炎疫苗、人乳头瘤病毒疫
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苗等［4-6］。

传统的疫苗临床试验通常是个体随机设计的研究

（individual randomization trials，IRTs），将试验个体随机分配

至试验组或对照组，通过比较两组免疫一段时间后的发病

率，从而计算出疫苗的直接保护效力［7］。但传统的个体随

机设计，无法评估疫苗给人群带来的间接影响。有研究于

1991年开始建议采用整群随机试验（cluster randomization
trials，CRTs）用于评估疫苗对人群的直接、间接影响［8］。国

外采用整群随机设计的疫苗临床试验日益增多，如评估疫

苗在人群中预防埃博拉病毒感染所致疾病的效力，或是评

估三价流感疫苗对预防发热性急性呼吸道疾病的总效力和

对未接种疫苗的家庭成员的间接保护效果等［9-10］。但在我

国，采用整群随机设计以评估疫苗群体效应的临床研究报

道较少。因此，本文结合整群随机疫苗临床试验实例对疫

苗临床试验中的整群随机设计做简要介绍。

1.基本定义：整群随机设计是指将具有相似特征的个

体构成的多个群体作为随机化单位，分配至试验组和对照

组，然后比较两组的发病率、感染率或其他临床指标，进而

评价试验疫苗的总体保护效力。常见于在群体水平上实施

的医疗卫生干预，例如针对社区人群的健康教育、行为干预

研究等难以在个体水平上实施的研究。

在疫苗的实际应用中，常能观察到当某疫苗的接种率

在某区域人群中达到一定比例时，疫苗对已接种人群产生

保护的同时也能在一定程度上保护未接种疫苗的人群，使

该区域中无论是否接种疫苗的人群发病率或感染率均下

降，这种效果被称为疫苗产生的群体保护，如流感疫苗、霍

乱疫苗、肺炎球菌疫苗等［11-13］。这种因减少疾病传播而产

生的群体水平上的效应被称为群体效应。疫苗的群体效应

包括群体保护和群体免疫。群体免疫是减毒活疫苗中的病

毒或细菌株被排出人体，进而感染未免疫的个体而产生免

疫力，如口服脊髓灰质炎病毒疫苗、口服轮状病毒疫苗等；

群体保护是指在不诱发免疫反应的情况下，通过阻断感染

的传播或减少易感者与感染者接触的机会，进而保护未接

种疫苗的个体，减毒活疫苗以及灭活疫苗均可通过接种率

的增加，减少病毒的传播途径，降低易感人群的感染风险，

进而产生群体保护，如白喉疫苗、麻疹疫苗等［14］。疫苗的群

体免疫，这一定义适用于活疫苗，对应的感染传播不只发生

在人与人之间，还包括其他传播途径；而疫苗的群体保护适

用于只发生“人传人”传播的目标感染中。传统的个体随机

疫苗临床试验只关注疫苗接种者和未接种者发病或感染率

的差别（直接效应），当对照人群也受到来自疫苗接种人群

接种疫苗的间接保护影响，会使得两组别之间的结果差异

被稀释，疫苗的整体效应被低估［8，15-16］。因此，采用整群随

机设计可以更好地评价疫苗对人群的实际效果。群体可以

是一些具有相同或相似特征个体组成的完整的社会单位或

以地区划分的单位，如社区、家庭、学校、医院等。相对于整

群随机化，出于伦理学考虑，在疫苗临床试验中，对照组人

群通常分配接种与目标疾病无关的其他疫苗（通常是没有

针对目标感染的保护作用的疫苗）。

2.评价指标：疫苗接种对人群的整体影响取决于对未

接种疫苗个体的间接影响和对接种疫苗个体的总影响，从

4个方面评估疫苗在人群水平中的效果会更加的全面，包括

直接效应（direct effect）、间接效应（indirect effect）、总效应

（total effect）以及整体效应（overall effect）［7，17-18］。与个体随

机设计相比，采用了整群随机设计的疫苗试验由于群内个

体之间的非独立性，则在统计分析时更加复杂。为了评估

包括间接效应在内的各种效应，需要在试验组（包括了接种

疫苗和未接种疫苗的人群）和对照组（包括了接种无关疫苗

和未接种疫苗的人群）之间进行结局指标的比较及计算，通

常包括发病率、感染率等。

传统的采用个体随机设计的疫苗临床试验中，疫苗效

力（vaccine effect，VE）的计算，通常是 1-试验组与对照组相

比的相对危险度（RR）得出的，也可以说是疫苗的直接

效应［7］：

直接效应=
(1 - 试验组接种者中发生目标疾病的结局指标

试验组未接种者中发生目标疾病的结局指标 ) × 100%
疫苗接种中的产生的间接效应，即包含接种个体的群

体中其他未接种个体，与未接种群体中的个体之间的结果

差异［19］。间接效应计算的是试验组群体中未接种或是接种

失败的人群，因接种者带来的保护效果：

间接效应=
(1 - 试验组未接种者中发生目标疾病的结局指标

对照组未接种者中发生目标疾病的结局指标 ) × 100%
总效应是指因为疫苗产生的间接保护作用可以同时为

人群中接种疫苗者提供额外的保护，即同时获得疫苗的直

接和间接保护：

总效应=
(1 - 试验组接种者中发生目标疾病的结局指标

对照组接种者中发生目标疾病的结局指标 ) × 100%
整体效应是指总人群获得的群体保护，包括接种与未

接种人群：

整体效应=
(1 - 试验组中发生目标疾病的结局指标

对照组中发生目标疾病的结局指标 ) × 100%
例如，2004年，在伤寒高发地印度加尔各答，Choi等［20］

开展的一项伤寒Vi疫苗的整群随机对照Ⅳ期临床试验，用

以评估伤寒Vi多糖结合疫苗的群体保护效应。该试验根据

人口普查结果和地理特征，定义了 80个地理位置上邻近的

群，随机分配至试验组和对照组，分别接种伤寒Vi多糖结合

疫苗和灭活甲型肝炎疫苗。试验组和对照组各 40个群，每

个群的总人口数 x±s分别为（777±136）人和（792±142）人。

主要研究目的是通过比较伤寒疫苗组和甲型肝炎疫苗对照

组的伤寒发病率，进而计算Vi疫苗的总效力，即计算伤寒

Vi疫苗的整体效应。次要目的是通过比较伤寒Vi疫苗组

中与甲型肝炎疫苗组中未接种疫苗者的伤寒发病率，计算
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Vi疫苗的间接效应，以及通过比较Vi疫苗组中所有居民与

甲型肝炎疫苗组中所有居民的伤寒发病率计算的整体疫苗

保护水平。该试验中，群体内的个体未按照随机化分配疫

苗，故不考虑计算直接效应。伤寒Vi疫苗组内各群的平均

疫苗覆盖率为 61%，甲肝疫苗组内各群的平均疫苗覆盖率

为 60%。该试验结果表明，伤寒Vi疫苗具有良好的保护效

果，同时也可以为未接种人群提供间接保护。

3.设计要素：

（1）群体选择：设计整群随机试验之前，研究人员需要

选择参与研究的群体。临床研究中，群体的大小以及类型

会根据试验需求和实际情况进行选择和调整。群体选择通

常包括 3种类型：地理群体（例如社区、行政单位或者任意

地理区域）；机构群体（例如学校、医院或工作场所）；关系群

体（例如家庭、伴侣关系等）。确定了群体的类型后，在选择

群体时，应考虑以下特征［17，21-22］：①因为研究是以群体为随

机的单位，因此群体一般不宜过大以确保有充足数量的群

体被纳入，从而确保足够的研究效力；②群体相对稳定，如

果试验组和对照组之间相互作用，即人口的大量迁移出入，

出现跨群体的“污染”，可能会稀释对疫苗的直接、间接和整

体效应的评估；③要保证试验组和对照组之间足够的距离，

尽量避免接种者排出体外的减毒疫苗株污染对照组；如果

存在此类毒株污染，尽量控制其发生在试验组内部。

在对疫苗进行干预实施计划时，有时会涉及人数较多

的大群体，如整个村庄或整个社区。但以小型群体为随机

化单位更适于群随机的临床研究，被称为小群体随机设计。

小群体被认为是个体之间可以充分接触，进而传播病毒的

小范围群体，包括家庭、工作场所、性关系伴侣等。考虑到

群体稳定性，以及便于研究随访，家庭是最常见的随机化

单位［23］。

当研究流感、霍乱或肺炎等易于在家庭这种小型传播

单位内传播的疾病时，小群体试验是一种经济有效的研究

方法。如在印度北部进行的三价灭活流感疫苗整群随机试

验，定义的群体为村庄内的单个家庭，其主要研究终点为评

估三价流感疫苗在儿童中预防发热性急性呼吸道疾病的总

体效力，其次要终点为评价灭活三价疫苗对未接种家庭成

员的间接保护效果［10］。

群体还可以是确诊病例的密切接触者（密接者），将确

诊病例周围的密接者作为小群体进行分析。例如 2015年
在塞拉利昂等国家评估 rVSV-ZEBOV埃博拉疫苗预防埃博

拉病毒感染的效果时，考虑到尽管这项研究是在埃博拉病

毒高发地区进行的，但由于总体发病率的不断下降，若是采

用传统的随机对照疫苗临床试验，最终的病例数可能不足。

因此，研究人员采用“环状接种”（ring vaccination）设计。其

中的小群体，即“环”，为确诊病例的密接者以及密接者的接

触者。密接者包括病例的家庭成员、探病者或确诊后进行

过密切接触的人员，密接者的接触者包含地理位置上的邻

居以及密接者的家庭成员。试验中首先确定新发确诊病

例，确定群体，将群体按照 1∶1分配至立即接种组和延迟

21 d接种组。每个群体中包括符合条件且接种者、符合条

件但未接种者、不符合接种条件者。考虑到埃博拉病毒的

潜伏期约为 10 d，所以主要研究目的为评估接种至少 10 d
后，该疫苗预防实验室确诊埃博拉病毒感染的效力。研究

结果显示，rVSV-ZEBOV疫苗对预防埃博拉病毒感染可提

供良好的保护［9］。

当然，在选择群体大小时，要充分考虑试验结果的外推

性。由于不同的群体中人口的混合模式以及传播强度不

同，小群体的特征可能影响到结果推论到其他环境或其他

规模人群。此外，更小的群体意味着更小的群内相关系数，

有效样本量可能更小［23］。一般来说，小群体的设计效果会

更小。然而，在较大的群体中，群内相关性可能很小，因此

在某些情况下，将少数的大群体随机化可能会更有效。无

论是大群体还是小群体，针对疫苗间接效果的评价，几乎都

依赖于特定的当地背景，例如当地的传播强度、人口混合模

式等，故还需要根据具体情况而定［23］。

（2）样本量估计：估算试验样本量对于整群随机试验至

关重要［24］。作为一个重要步骤，整群随机设计的样本估计

不仅需要确定集群的数量，也需要估计每个集群的受试者

数量［25］。由于群集中个体之间存在一定的相关关系，导致

整群随机设计的计算中涉及方差膨胀，故整群随机设计的

统计效率是低于个体随机设计的。为了解决统计效率低下

的问题，与个体随机试验相比，整群随机试验需要更大的样

本量。

当进行个体的随机试验时，可以将个体视为相互独立，

即认为个体之间无关系，而进行整群随机试验时，群体体内

个体之间会有相似或/和相同的特征，这时引进群内相关系

数（intraclass correlation coefficient，ICC），用来反映群内个体

的相似程度，或可以解释为群间变异占总变异的百分比，通

常用 ρ表示［24，26］。

ρ = S2群间

( )S2群间 + S2群内

当 ρ=0时，可认为群内的个体相互独立，ρ=1时，群内所

有个体相关。通常是将标准随机对照试验的样本量估计值

乘以一个被称为设计效果（design effect，DE）的校正因子，

进而扩大试验样本量，用于计算使用该随机设计引起的方

差增加，弥补统计效力低下的缺陷［27］。

DE = 1 + (n - 1) ρ
其中 n表示每个群体的受试者数量。估计整群随机设计的

样本例数时，需要保证与完全随机设计相同的检验效能，则

可以将简单随机抽样计算出的样本例数乘以 DE［28］。在

CRT中，假设每个群体中有 y人年的随访，那么每个组别需

要的群体数N由下式给出：

N = 1 + (Zα/2 + Zβ )2 (λ0 + λ1 )/y + k
2 (λ20 + λ21 )

(λ0 - λ1 )2

k2 = ρ (1 - π )
π

这里N是指不同组别的群体数，Zα/2和Zβ分别表示标准正态
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分布值，λ0和λ1分别表示试验组和对照组的发病率，k2表示

群间变异系数。

例如，在有关于SSM-VIMT疟疾疫苗的Ⅲ期疫苗临床试

验设计研究中，为评估该疫苗的间接效应，研究人员认为必

须使用整群随机设计［29］。通过比较 SSM-VIMT疫苗接种群

和对照群的哨兵人群的疟疾感染率，评估SSM-VIMT疫苗的

预防疟疾的效果。哨兵群体应由从每个群体内随机选择的

个体组成。假设该疫苗对降低感染率的保护率为 50%，群

间变异系数在 0.5~0.7之间变化，疟疾的平均发病率为

0.6例/人年，群组间相关系数为0.5的情况下，预计试验组和

对照组分别需要 16个群组，每个群组应分别包括 400名哨

兵组及非哨兵组受试者。

4.整群随机设计的优点及局限性：

（1）优点：由于试验水平是群体，在针对某些难以实施

到个体水平的问题，如健康政策、疫苗推广等，利用整群随

机设计可以达到研究者想要更好地评估群体效应的目的；

群内的个体会一致接受相同的干预，减少了受不同干预措

施个体的影响，可以更好地避免不同干预组之间的沾染；在

针对某些传染性疾病的疫苗研究中，目的是阻止疾病传播、

控制疫情扩散等，则疫苗对个体的间接保护效应尤为重要；

故采用整群随机设计，可以更全面地评估接种疫苗的群体

效应。

（2）局限性：整群随机试验的统计分析更为复杂，由于

群内个体的相关性，使得统计效能低于经典的个体随机对

照设计，为了保证统计检验的把握度往往需要更大的研究

样本量。此外，群体随机设计不能用传统个体随机的方法

计算样本量，需要将DE考虑在内，否则会导致样本量计算

不足，研究效能不足，难以达到与个体随机试验相同的效

能［30-31］；与个体随机试验相比，整群随机试验需要进行群体

水平和个体水平的推论［32］。在数据分析过程中，研究人员

可能会忽略该事实，采用传统的个体随机设计进行个体水

平的数据分析，忽略了群内个体的相关性，会导致P值偏小

的分析结果，导致Ⅰ类错误的增大［30］。

5.讨论：即使现在的疫苗覆盖率较高，但总有一部分人

群未接种疫苗，除自身接种意愿不强外，还包括免疫失败人

群或不宜接种疫苗的高危人群，比如早产儿、高过敏体质人

群、免疫缺陷患者等。群体保护通过在群体内接种疫苗建

立有效的免疫屏障，减少传播途径，降低这些未接种疫苗人

群的患病率或感染率。评估疫苗的群体保护效应，对于全

面评价疫苗的公共卫生效果以及成本效益十分关键。如

今，将新疫苗引入市场的标准变得越来越严格，特别是对于

某些价格昂贵的新型疫苗来说，若是能够提供额外的群体

保护效果，将可以作为支持该疫苗纳入公共卫生计划免疫

决策的依据。

相较于个体随机试验，整群随机试验统计效能更低，更

加耗费人力物力，实施难度更大，统计分析也更加复杂，但

是整群随机试验的优势在于可以评估一般个体随机临床试

验所不能反映的目标疫苗的群体保护效应，也突显出了疫

苗的公共卫生意义。

另一种常见的观察性研究以评估群体效应的方式是将

各群体内目标人群的发病率和各群体目标人群的疫苗覆盖

率相比较，以评估群体发病率的下降是否超过了根据疫苗

覆盖率所预估的直接保护效果水平。例如，一项关于美国

引进七价肺炎多糖疫苗后侵袭性肺炎球菌感染疾病负担变

化的研究中，显示目标接种组的发病率下降远超过疫苗覆

盖率所预期的下降水平，且成年人（非接种人群）的发病率

下降也可归因于接种肺炎多糖疫苗的儿童［33］。在评估群体

效应时，选择整群随机试验相对会更加的节省人力物力及

时间［17］。但在试验设计、群体选择、统计分析等步骤上，研

究人员必须充分考虑试验的可行性以及注意事项，才能更

好的评估疫苗在人群水平中的影响。

为更准确地做出公共卫生免疫决策，国家需要全面了

解疫苗的效力、安全性以及群体保护效应，对保障公众健

康、预防控制疾病以及疫苗的社会效应有着重大意义。总

而言之，整群随机设计作为一种评估群体效应的理想设计，

是疫苗临床试验中重要的方法之一。
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