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临床试验的适应性设计

李卫 贺善菊 王杨 成小如 贾宣

·基础理论与方法·

【摘要】 目的介绍临床试验适应性设计概念和具体使用方法，使读者对临床试验适应性设计

有一个初步的认识。方法 通过实例介绍临床试验适应性设计的基本思想和概念。结果 阐述临床

试验适应性设计与成组序贯方法间的异同点，同时介绍在适应性设计中，如何体现临床试验的两个基

本的统计学原则。结论适应性方法给临床试验设计带来了很大的灵活性，可以更大程度地提高研

究工作的效率。
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【Abstract】 objective In order to pmvide readers with general concepts and methodology on

adaptive designs for clinical trial．IⅥethods I)efinition of adaptive designs for clinical trial and basic idea of

adaptive adjustment were introduced through an example． R髑ults The relationship between adaptive

designs and group sequential design was summarized．WayS to embody two basic statistical rLlles of clinical

trial under ad印tive adjustments setting were also introduced． Conclusion Adaptive designs provided
clinical trial with a great nexibility，which could greatly improve the efficiency of clinical trial．
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传统的随机对照临床试验设计要求试验开始前

确定样本量，并且只有当所有的受试者均完成入组

之后才能进行数据的统计分析。20世纪70年代，

由于伦理原因，临床试验的研究者开始思考，对于将

死亡或严重的不可逆转疾病作为主要终点的临床试

验，当中期分析(interim analysis)结果显示治疗有效

或无效时，是否还应把临床试验继续进行至试验终

止?很多学者为此提出了基于中期分析的、具有不

同试验中止法则的成组序贯方法u一7 J，使得临床试验

过程变得相对灵活，效率得到显著提高Hj，同时，随

着成组序贯方法在临床试验设计中的广泛运用旧。，

成组序贯方法的理论日趋完善和成熟，成为一种可

靠的、经典的临床试验设计方法旧1。

虽然成组序贯方法在中期分析、监测I临床试验

的有效性和安全性的基础上，允许提前中止临床试

验，但是对于参与临床试验设计的各个参数仍然要

求严格满足一定条件，如提前设计具有一定把握度

的最大样本量、提前确定中期分析时间点等，因此实
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际运用起来仍显不够灵活。而药物研究是一系列复

杂的决策过程，每一阶段的选择和决策都取决于先

前获得的信息和每次决策的结果，因此要求试验设

计有足够的灵活度，以保证在临床试验过程中，可以

基于累积数据对试验设计中的某些参数作出适当修

改，以达到提高研究效率，减少无效受试者数的目

的。正因如此，临床试验适应性设计(adaptive

designs)应运而生u叭12 o。

本文通过具体的临床试验实例详细阐述了临床

试验适应性设计的基本概念和基本原则，并将适应

性设计与成组序贯方法进行了比较。

基本原理

适应性设计是指在临床试验开始后，根据试验

中已经积累的信息，动态修改试验设计的某些方面，

而不破坏试验的有效性、科学性和完整性的一种试

验设计。动态修改的过程也称为适应性修改过程。

在临床试验实施过程中，可作的适应性修改包括：调

整样本量、调整组间治疗分配比例、增加治疗组、试

验总体设计的调整(如入选用}除标准的改变等)、统

计检验方法的变更(如从log—rank检验变为其他检

验)、临床试验结果变量的改变(如临床终点的改变)
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及试验目的的变化(如非劣效变为优效)等。

适应性调整主要遵循以下原则：

1．随机化原则o7I：关于设计分配方案，一个很具

吸引力的想法是使新加入的病例更多地随机分配到

优效治疗组。当某治疗组的疗效水平明显高于对照

组时，希望通过提高病例分配到该治疗组的分配概

率来达到这个目标。这就是基于疗效的适应性应答

(response—adaptive)的随机化原则，又被称为随机化

乘胜追击(randomized play—the—winner)或效用偏移

模型。

适应性应答随机化原则要求对数据揭盲。因为

存在延迟应答问题，即，在决定下一个病例的组别之

前，大多数情况下并不知道前面病例的应答结果，因

此，在试验过程中，有限次揭盲数据更可行，即采用

成组序贯适应性应答随机化原则，而不是完全序贯

适应性随机化原则。

2．提前中止原则：在药物I临床试验过程中，当能

够明确判断被试药物有效或无效时就应该停止试

验。对于是否过早中止试验，要十分慎重，只有当组

间疗效差至少满足有效性或无效性原则之一时，才

能中止试验。

3．舍弃失败组原则：除了适应性响应的随机化

之外，还可以通过在试验进程中舍弃低效治疗组(失

败组)的方法来提高试验设计的效率。也可以选择

保留所有的治疗组而不抛弃失败组，或者以一定的

随机概率保留对照组，以便进行组问疗效比较。

4．调整样本量原则：众所周知，确定样本量要求

预先估计期望疗效的大小，所谓期望疗效大小就是

期望的组问疗效差与其标准差的比值。如果初始的

期望疗效大小的估计被证明过大或过小都将导致试

验的检验效能过高或过低。因此，对于一个进行中

的临床试验，应根据期望疗效大小来调整样本量。

实例应用

某种新药能否显著降低冠状动脉造影手术患者

的心肌梗死(心梗)发病率?¨o假设试验分为服药组

和服安慰剂组；试验设计参数为：显著性水平(双侧)

5％、检验效能95％、安慰剂组心梗发生率为22％、

有临床意义的组间疗效差(减少50％)为11％。经

过计算，每个治疗组的样本量为600，即每组至少需

要人选600例患者才能检测出心梗发生率降低

50％的组间差异(从安慰剂组的22％降为服药组的

11％)。

但是中期数据分析显示，观测到的服药组的心梗

发生率为16．5％，相对于对照组仅仅减少了25％。如

果不调整试验设计，则在研究结束时找到有统计学意

义的结果的可能性将非常低，即最终可能会因为最初

试验设计时过高地估计了疗效差而导致试验失败。

但事实上，临床专家认为观测到的25％疗效差也是

有临床意义的，因此可以根据真实的疗效差来调整最

初的样本量设计，从而解释这样一个事实：实际观测

到的疗效的确小于最初设计的疗效。

讨 论

1．适应性设计方法与成组序贯方法的比较：适

应性设计方法与成组序贯方法都要求进行中期评

估，均属于序贯临床决策规则的实施过程n3|，具有

设计灵活的特征。但仍然存在以下主要区别：

(1)对于预先确定的研究方案的处理不同：成组

序贯方法不能改变研究方案，在中期分析后只能决

定继续进行试验还是终止试验；而适应性设计方法

允许基于中期数据或中期以前的外部信息改变初始

的研究方案。如在前面的举例中，如果按照成组序

贯设计，根据中期分析结果来决策很有可能宣布试

验无效而停止试验，并不考虑25％疗效差的临床意

义。相反，如果采用适应性设计，在考虑到25％疗

效差的临床意义后，不仅可以继续进行试验，而且这

可能还是一个很有临床意义的临床试验。

(2)两种设计方法对样本量的设计不同：成组序

贯设计往往以预先提出的最大样本量开始，在中期

分析时，基于有效或无效的判断决定是否提前终止

试验，即，临床试验实施过程中减少了预先估计的样

本量。成组序贯方法可能会因多次中期评估而揭盲

数据，因此可能会造成工类错误(假阳性)概率的溢

出，但针对此问题已有成熟的统计分析方法来进行

调整和控制。

对于适应性设计，在试验中期得到试验本身的

数据或外部数据之后还有第二次重新设计临床试验

的机会，因此它以预先提出的较小样本量开始实施

临床试验，如果有必要，在中期分析之后再追加样本

量。因此，适应性设计具有更大的灵活性，这一点是

成组序贯方法所不可能做到的。正是适应性设计的

这些灵活特性，可以增加完成临床试验，特别是长期

临床试验成功的概率，但也存在更多的导致潜在偏

倚的问题。

2．适应性设计要遵循的统计学原则：众所周知，
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临床试验的两个基本统计学原则是将潜在偏倚最小

化和控制I类误差。一方面，在临床实践中，根据分

析结果改变研究方案，可能会因为在中期分析中将

数据揭盲而导致潜在偏倚，从而影响临床试验实施

的科学性和完整性，这是人们普遍关注的主要问题，

因此在适应性临床试验设计中，我们必须预知和防

范操作可能带来的偏倚。另一方面，当中期分析结

果修改了研究方案时，也应对方案中的统计量作相

应的修改，否则，将会显著地导致I类错误概率的溢

出u4|，因此对于进行了适应性设计的临床试验，需

要相应的检验统计量和检验过程来保证不降低检验

效能，同时控制I类误差。

3．实施的必要条件和主要进展：原则上，适应性

修改应尽可能的在临床试验的早期阶段，并且适应

性调整不允许多于一次。适应性设计方案必须预先

制订并写入临床试验研究方案和统计分析计划中。

同时，为了保证临床试验的完整性、避免操作偏倚，

适应性临床试验最好采取中心随机、双盲、对照研

究，并由独立于临床试验的生物统计学家与临床专

家共同组成的数据安全监查委员会(Data Safety

Monitoring Committee)根据临床试验进行过程中的

累积信息做出调整。最后，数据安全监查委员会要

对所有的中期结果保密。

从传统的临床试验设计到成组序贯设计，再到

适应性设计，每一步的前进都在提高了临床试验设

计效率的同时，也大幅度地增加了试验设计的复杂

性。由于适应性设计过程中，最令人关注的是工类

错误概率溢出和可能存在的操作偏倚问题，而目前

还没有研究出行之有效的理论分析方法，因此适应

性设计能否用于临床试验的注册审批，美国食品药

品管理局目前还在探讨、研究之中。
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第六次全国流行病学大会

暨第四届全国中青年流行病学工作者学术会议通知
由中华预防医学会流行病学分会主办、桂林医学院和广西医科大学承办、《中华流行病学杂志》协办的“第六次全国流行

病学大会暨第四届全国中青年流行病学工作者学术会议”拟定于2007年7月25—30日在广西桂林市举行。大会期间还将举

办“高层现代肿瘤分子流行病学专题研讨会”和卫生部规划教材《流行病学(第六版)》的师资培训班及教学研讨会。参会人员

将授予国家级继续医学教育项目学分10分。

1．会议内容及安排：2007年7月25—26日全天报到(会议地点：桂林市七星路48号桂林市山水大酒店；7月26日由美国

国家肿瘤研究院(NcI)、加州大学洛杉矶分校(ucLA)和中国医学科学院(cAMs)联合主办的“高层现代肿瘤分子流行病学

专题研讨会”；7月27日全国流行病学大会开幕式和学术报告会；7月28日《流行病学(第六版)》教材师资培训班和学术报告

会及闭幕式；7月29日考察活动；30日离会。

2．有关事宜：参会人员请于6月30日前与会务组联系索要回执，填好后Email发送至会务组(桂林医学院院长办公室马

献力，电话：0773—5895812，13788030685，Email：mxl78@glmc．edu．cn； 广西医科大学公共卫生学院曾小云，电话：0771—

5358847，13517812296，Email：zxyXjw@21cn．com)。

中华预防医学会流行病学分会

 


