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如何撰写高质量的流行病学研究论文
第八讲 非劣效性和等效性随机对照试验的报告规范

——CONSORT声明的扩展

朱成斌詹思延

·82l ·

·系列讲座·

【导读】非劣效性和等效性随机对照试验的应用日益广泛，为医疗卫生干预提供了重要的证据。

对其结果的准确评价有赖于充分、准确的报告。CONSORT声明向非劣效性和等效性随机对照试验

的扩展是2006年提出的又一个报告规范。本文介绍非劣效性和等效性随机对照试验的特殊方法学

问题、实施与报告现状以及CONSORT扩展声明的清单，并对清单中的部分条目进行了解释与说明。

【关键词】 随机对照试验；非劣效性试验；等效性试验

多数随机对照试验(RcT)的目的是确定一种干预是否

优于对照，即优效性试验(superiority trial)。其中，以安慰剂

作对照的随机双盲临床试验一直以来被视为药物开发中的

金标准，在确认新药疗效方面发挥了重要作用。然而，如果

已经有了疗效肯定的药物，仍用安慰剂作对照，会面临伦理

学的质疑。随着有效药物的大量出现，有突破性疗效的药物

越来越少，临床试验的目的也有所转变，在阳性对照试验中，

更多的情形是探索新药与标准药物相比疗效是否不差或相

当，并不一定必须超过标准药物，由此提出了非劣效性和等

效性试验(noninferiority／equivalence trial)。等效性试验的目

的是确定一种处理是否与另外一种处理在疗效上相似；非劣

效性试验的目的是确定一种新的处理是否不次于阳性药物

或非药物的标准治疗。由于证明完全相同是不可能的，因此

只能将处理效果定义为预先指定的一个非劣效性差值(△)。

等效性被定义为处理效果介于一△和△之间。

1．非劣效性和等效性试验的方法学问题：在试验设计、

实施、分析和结果解读方面，非劣效性和等效性试验有其

特点‘“。

(1)试验假设：在优效性试验中，无效假设指的是两种处

理同样有效，备择假设是它们具有区别。第1类错误指的是

处理本身无效，却被错误认为有效；第Ⅱ类错误指的是处理

本身有效，但其效果未被发现。在非劣效性试验中，无效假

设和备择假设正好倒过来；第1类错误指的是错误的接受了

一种劣效的新处理，第Ⅱ类错误指的是错误地拒绝了一种非

劣效的处理。

(2)试验设计：非劣效性或等效性试验要求参照处理的

效果是确定的或已得到广泛应用，因此使用安慰剂或空白对

照会被视作不符合伦理学原则。

在非劣效性或等效性试验中，受试者和结局的测量方法

作者单位：100083北京大学医学部公共卫生学院流行病学与卫

生统计学系

通讯作者：詹思延，Email：siyan—zhan@bjmu．edu．cn

应该与以前的试验相似。利用可信区间方法计算试验所需

的样本量。样本量取决于选定的可信水平、第Ⅱ类错误的风

险(或想达到的把握度)以及△。△可以被理解成两组之间在

均数、比例，或比值比、危险比及风险比的对数值方面的差

异。经常选择有重要临床意义的最小值作为△。非劣效性

试验通常需要比优效性试验更大的样本量。

(3)试验实施：试验的实施应该与以前的试验一致。为

了避免增加作出错误结论的风险，应尽量避免那些可能会影

响不同处理组间真实差异的问题，如依从性较差、失访、募集

一些不大可能应答的病例，以及交叉处理。

(4)试验分析：在设计、分析和报告非劣效性和等效性试

验时，可信区间方法则更可取，因为可以得到更多信息。

对于那些未接受分配的处理或违反试验程序的病例，如

果分析时将其剔除，那么整个试验可能朝任何方向发生偏

倚。在非劣效性和等效性试验中，意向性(ITT)分析往往会

增加错误作出非劣效性结论(第1类错误)的风险，所以实际

处理或符合方案分析这样的非ITT分析也许是可取的。当

两者结论一致时，结果的可信度会更高。

在中期分析时，非劣效性试验与优效性试验在基本原理

上存在一些差异。如果试验结束前已确定为非劣效，从伦理

学要求来讲不需要提前终止试验。如果某种处理显然是劣

效的，那么终止试验在伦理上来说是正当的。

(5)结果解读：对非劣效性试验的结果进行解读取决于

处理效果的可信区间与△和无效值的相对位置。双侧等效

性需要同时考虑△和一△两个差值，而且为了得出等效性结

论，需要可信区间位于一△和△之间。

虽然单侧和双侧可信区间都允许进行统计学推断，但在

绝大多数非劣效性试验中采用双侧可信区间才是合适的。

图1显示的是非劣效性试验时若干种可能的双侧可信区间

情况。

在优效性试验之后作出非劣效的结论，或者在非劣效性

试验后，与安慰剂相比，得出新处理有效的结论，都是不合适

的。这种推断的前提是试验在所有方面维持不变，但这不可
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避免的会受到质疑，所以在进行此类推论时需谨慎。
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注：误差条图表示双侧95％可信区间，灰色区域表示非劣效性

区域。图中除了D和G，其余的结果都很好理解。D中，由于可信区

间没有包括△，因此可以认为非劣效，但是和标准处理相比，新处理

又明显更差，这种罕见的情况往往需要非常大的样本量，因此不大可

能发生。另外，非劣效性差值太宽时也容易出现D这种情况。G的

不确定性在于，虽然它仍然有可能小于△，但是新处理又明显比标准

处理更差

图1 非劣效性试验中可能观察到的处理之间不良结局

(毒副作用)的差异(引自Piaggi0 G，2006)

2．非劣效性和等效性试验报告现状：2004年10月在

Cochrane对照试验登记系统内搜索关键词“等效”或“非劣

效”，结果在415 918个试验中仅发现1021个(占O．2％)对应

的试验。对1997—2007年7月我国CNKI数据库的检索发

现，自称等效性研究的文献有800篇，其中生物等效性研究

就占了766篇，而非劣效性研究仅9篇。上述检索结果可能

会产生误导，因为不是所有的此类试验都用这些术语，而且

在报告优效性试验的阴性结果时，等效性这个术语经常被不

合适的使用。此外，非劣效性试验经常被冠以等效性试验的

标题。

由此看来，似乎非劣效性和等效性试验相对很少，实际

情形并非如此。由于这类设计主要用于仿制药物疗效的评

价，虽然客观上使用很多，但作为学术论文发表的较少。近

几年，国内多名学者对这两种试验的概念、基本原理和方法

学做了介绍和阐述∽。5o。药品注册管理机构也提出，对国内

尚未上市的药品，元论是创新药还是仿制药，如选国内已上

市的同一治疗领域的药物作为阳性对照药，则应至少验证其

具有非劣效性。与已上市药物具有相同活性成分的药品，应

进行生物等效性或临床等效性验证∞。。

近年来，国外几个系统综述关注了此类研究报告的质

量。Greene等o7。对发表于1992一1996年间的88篇自称等效

性的研究作了系统综述，发现一些方法学上的缺陷。67％的

文献根据优效性的菲显著性检验不恰当的直接得出等效性

结论。只有22％的研究采用了合适的程序。对发表于

1980—2000年闻自称对儿童细菌性脑膜炎死亡率进行等效

性研究的25个RCT进行综述的结果表明旧o，只有2个

(8％)试验被设计成用于等效性检验。对发表于1988—1998

年问3份外科期刊的90个无统计学意义或“阴性”RCT的回

顾发现，39％的试验满足等效性试验的预定标准‘9j。在最近

对188个阴性结果癌症试验的回顾表明，只有3个研究使用

了非劣效性或等效性分析儿⋯。Mc～ister和Sackett[1¨研究

了4个高血压方面的大型“阴性”RCT，对等效性试验的方法

学进行了评价。只有2个试验同时用到了ITT和符合方案

(或实际处理)分析，只有1个试验事先指定了等效性差值，

没有一个试验的样本量足以检验等效性假设。

3．CONSORT声明向非劣效性和等效性试验的扩展：鉴

于非劣效性或等效性研究报告中存在的问题，在McAlister

和Sackettn¨的工作基础上，来自世界卫生组织的GiIda

P．aggio博士领衔一个写作小组对CONSORT清单作了修改

和扩展11“，特别是其中的条目1～7、12、17和20。扩展的内

容主要集中于非劣效性试验，但也对等效性试验提出了一些

参考意见。新的内容在表1的清单中以斜体表示。对其他

条目的解读请参见本系列讲座第四讲(编者注：本刊2006年

第12期第1086～1088页)。

4．CONSORT扩展声明清单中部分条目的解释与说明：

[条目1] 标题和摘要 作者应明确说明试验是一个非

劣效性或等效性试验。如标题为“口服普那霉素和标准青霉

素治疗成人丹毒的比较研究：随机化，非劣效性的非盲试

验”，摘要中出现：“设计一多中心，平行组，非盲法，随机化的

非劣效性试验”-l⋯。

[条目2] 背景基本原理的科学背景和解释中要包括

非劣效性或等效性设计的理论基础。如果以前的试验或其

系统综述表明参照处理优于安慰剂，那么应该列出其效果大

小和可信区间。如果没有这样的试验结果，那么应该提供其

他证据证明参照处理有效。同时，应该列出新处理优于参照

处理的其他优点，以证明新处理的应用是合理的。

[条目3] 受试者受试者的人选标准中要详细说明非

劣效性或等效性试验的受试者是否与确立参照处理有效性

的试验的受试者相似，以及数据的收集方法和地点。和以前

的试验相比，如果受试者的特征发生了变化，应该报告并加

以说明。

[条目4] 干预措施 详细说明非劣效性或等效性试验

中用到的参照处理是否与以前确立有效性的试验中用到的

处理相同(或非常相似)，以及实际上它们是什么时候如何接

受的干预。当前试验中给予的干预措施和以前试验中明确

有效的参照处理之间的任何区别，都应该报告并加以解释。

[条目5] 目的 给出特定的研究目的和研究假设，包

括有关非劣效性或等效性的假设。如“一种快速灌注剂替奈

普酶的效果和安全性与阿替普酶疗法等同。在这个双盲，随

机化对照研究中，对这个假设进行检验。”u刮作者应该说明

非劣效性或等效性假设应用于哪个结局，优效性假设又是应
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用于哪个。通常，非劣效性或等效性假设指的是主要终点，

而对新处理的期望是能带来其他优点，如给药方便，耐受性

较好，毒性较低或价格便宜等。

[条目6] 结局 要详细说明非劣效性或等效性试验中

用到的结局，是否与以前确立参照处理有效性试验的结局相

同(或非常相似)，同时说明提高测量质量的方法。新试验和

以前试验中在结局测量上的任何区别都应该指出并加以解

释，特别是评价标准的改变。理想中，结局应该维持不变，但

是随着对某种疾病的理解、治疗和预防水平的提高，经常导

致某些观念发生变化。如早期的艾滋病试验使用死亡结局，

后来研究者将指标转向临床事件，现在又转向新的替代

指标。

[条目7a] 样本量 需要详细说明样本量的计算是否

·823 ·

按照非劣效性或等效性标准，而且需要指明选定等效性差值

的理论基础。如“参考以前的研究，估计每年两组处理病例

的主要事件发生率约为3．1％。为了在单侧a为0．025时得

到90％的统计学把握度，每个处理组大约需要1600人年的

暴露，才能对xiInelagatran(一种凝血酶抑制剂)与华法令进

行非劣效性比较。假定平均随访16个月，那么大约需要

2400例患者。”¨纠应该指明非劣效性或等效性的差值，且最

好是依据临床意义加以确定。

样本量的计算通常是基于这样一个假设：处理组之间差

异的点估计值为0。如果观察到的点估计值为O，那么图l

中的例子F和G能够满足非劣效性标准。如果样本量足够

大，即使点估计值在0和△之间，也可以得出非劣效性的结

论。如果真实的效果大于O，就需要增大样本量。

表1 非劣效性或等效性试验报告的条目清单(增补或修改的内容以斜体表示)

文献内容和主题 蠡粤 条目描述(根据非劣效性或等效性试验作了调整)

标题和摘要

介绍背景

方法

受试者

干预措施

目的

结局

样本量

随机化序列的产生

分配隐匿

实施

盲法

统计方法

结果

受试者流程

征集受试者

基线数据

分析的数目

结局和估计

辅助分析

不良反应事件

讨论

解读

可推广性

总体证据

1+受试者是被如何分配到干预组的，劈劈彪劈茼骖是一爹驴劣欲拦或等裁丝旃j验

2 4基本原理的科学背景昶懈释，包括嚣劣教性或等教牲竣骨的理论基础

、*爱试薏馘k选磕难噼细说明非劣效性或等效性试验昀受试者是否与确立参照处理有效性的试验的受试者相钕、
以及数据收集的设置和地点

4’ 每令试验鲺爰接受镪彳预拣魄瓶镪奄。详细说明菲劣效性或等教性试验中甬飘的参照处理是否与以韵确立有效
胜膨菇筘乒历弼能谢理唬何供菲移穆礁纠，以及实际上他们是什么时候如何接受的干预

5”特定的研究目的和研究假设，匀窘方关班劣兹￡}露等粒磐膨穰发

6+对主要结民积妖要结两甑溉量怍出清楚托定父详细说磅嚣劣效性或等教性试验中用习的结局是否与改蔚确立
参照处理有效性的试验中用勤的结弱糨确(或非常相似)、滁≮．谶殴强亍捷蔑溅量骰量镪书法
1*接毒{琶跫弧铽礁瓷镪．需要详细说明样本量的计算是否按照菲劣效性或等效性标准．丽置需要指朗选定等效性
差值的理论基础

8 产生随机分配序列号的方法，包括任何限定情况(如分组、分层)

9 按照产生的序列实施随机分配的方法(如封筒法或电话总机)，指明在给予干预前是否隐匿序列号

10 谁产生分配序列号，谁征集受试者，谁将受试者分配给各处理组

11 受试者，干预措施的执行者以及结局的评价人员是否知道各处理组的分配情况。如果相关，如何评价盲法的成功

与否

1 2*用于对主要结局进行组间比较的统计方法，哲劳是否用厂学癣矿剪腰缓矿可詹区闻彩方落。进一步分析的方法，如
亚组分析和调整分析

受试者经历每个试验阶段的流程(强烈建议绘成图表)。对于每一个处理组，明确报告受试者有多少人得到随机

分配，接受了预定的处理，完成了试验方案并依据主要结局进行了分析。对试验中与原计划有出入的方案进行描
述并给出理由

规定征集和随访的周期和日期

每个处理组的人口统计学基线数据和临床特征

分析中每组受试者(分母)的人数，以及是否进行了“11vr”和／或替代分析。可行的话，将结果以绝对值标出(如

10／20，丽不只是50％)

对于每一个主要和次要结局，列出每组的结果和估计的效果大小及其精度。∥于驴劣残筮童雩争放拦腰发的劈局，
司以翻用图形表示司信区阚稻等敬性差值

为了应对多样性的问题，需要对任何其他的分析作出报告，包括亚组分析和调整分析，揭示哪些是预期的，哪些是

探索性的

每个干预组中发生的所有重要的不良反应或副反应

20*对结果进行解读，考虑驴劣描笸．剪等兹丝穆发饼及菇磁试验假设，发生潜在偏倚或偏差的来源，以及与分析和结
局的多样性产生关联的危险

21 试验结果的可推广性(外部有效性)

22 结合现有的证据，对结果进行全面解读

”

¨：2

M

"

幅

伸
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[条目7b]终止原则如果可行的话，应该对所有的中

期分析和终止原则(以及是否与非劣效性或等效性假设相

关)作出说明。如“调查了所有妇女人数的40％至70％后，

需要对中期安全性分析作出计划。如果第一次中期分析时

任何P值小于0．007，并且第二次P值小于0．012，那么可以

认为和长程疗法相比，短程疗法的HIV传染率增加

⋯⋯”¨“，依据P值作为试验中期的终止标准已经成为惯

例，这些调整过的P值与加宽的可信区间是一致的。

[条目12]统计方法 要指明是否用了单侧或双侧可

信区间的方法。以二分变量的结局为例，“两组ITT受试者

中每年发生主要事件的比例，以及与差异有关的单侧97．5％

可信区间，将利用出现首发事件的时间进行估计⋯⋯主要分

析中的△是基于绝对事件的率差⋯⋯如果对主要事件率差

估计值的97．5％可信区间上限低于△，那么ximelagatran与

华法令相比的非劣效性将被接受”¨“。为了证明在显著性

水平n上存在非劣效性，处理效果的单侧(1一n)可信区间上

限[或者相对应的双侧(1一√2)可信区间]必须低于差值△。

[条目17]结局和估计 对于非劣效性或等效性假设

的结局，可以利用图形表示可信区问和等效性差值。如一项

多中心随机双盲临床试验，比较在第三产程口服米索前列醇

是否与催产素等效，就用图2表示孑两组发生严重产后出血

(失血≥1000 m1)的相对危险(RR=1．39，95％凹：1．19～

1．63)H“。图2中垂直的虚线代表事先确定的临床等效性差

值，实线代表无效假设。可见，米索前列醇与催产素并不

等效。
临床等效性区间

l

卜叫●卜叫
●

0 0．25 O．50 0．75 1．00 1．25 1．50 1．75 2．00

米索前列醇更好 催产素更好

图2 比较米索前列醇和催产素发生严重产后出血的

相对危险(引自：Gnlmezoglu AM，2001)

[条目20]对结果的解读 考虑非劣效性或等效性假

设以及其他试验假设，发生潜在偏倚的来源，以及与分析和

结局的多样性产生关联的危险。如对非劣效性下结论。“根

据等效性的定义，从统计学上来说长程一短程疗法与长程一长

程疗法的效果是等价的⋯⋯两组之间差异的95％可信区间

为5，3％(接近6．0％的界限>。”【l刮对新药的劣效性(或参照药

物的有效性)下结论。“虽然试验旨在评价替罗非班与阿昔

单抗比较时的非劣效性，但是结果发现，与阿昔单抗相比，替

罗非班对主要缺血性事件提供的保护更少⋯⋯为了满足对

等效性的定义，两者比较时风险比的95％可信区间上限必须

小于1．47⋯⋯有2398例患者的替罗非班组与2411例患者

的阿昔单抗组相比，前者主要终点事件的发生率更高(7。6％

狮．6．0％；风险比1．26；⋯⋯双侧95％可信区间是1．01"s．

1．57，表明阿昔单抗优于替罗非班；P=0．038)。”[1副在一个

被设计用于优效性评价的试验中，对新药的非劣效性下结

论。“SYNERGY规范规定，如果依诺肝素未能显示出优于

普通肝素，那么就应该进行非劣效性分析⋯⋯对于非sT段

抬高ACS高危患者的治疗，依诺肝素不优于普通肝素，但却

是非劣效的。”u叫

5．结论：在试验设计、实施、分析和结果解读方面，非劣

效性和等效性试验的报告应当做到明确无误，从而使读者能

够全面准确地理解报告的结果。希望本扩展能对非劣效性

和等效性试验的报告质量产生促进作用。最新版本的所有

CONSORT指南可以在以下网站查询：http：／／www．consort一
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水痘疫苗保护效果配对病例对照研究

傅传喜 梁建华 王大虎 王鸣

采用1：1配对病例对照研究。水痘病例为临床诊断病

例，来源于国家传染病报告网；病例需居住在广州市且能在

儿童免疫接种管理系统找到其记录。病例均按如下配比条

件选择3个对照作为备选：①与病例住址接近(同一居委会

或村内)；②与病例性别相同；③与病例出生日期最近者(信

息用计算机搜集)；④户口性质相同；⑤从未出现过水痘样

皮疹症状(通过电话、走访等方式确认)。最后随机选择1名

作为对照。信息采集：在两家社区卫生服务中心进行预调

查。每张问卷包括1名病例和对照，其中既往免疫史信息以

儿童免疫接种管理系统的记录为准。发病1月之前注射水

痘疫苗记为有免疫；发病后又注射水痘疫苗者记为未免疫。

疫苗效力(EV)=(1 oR)×100％。由设计者对本次调查

员分区进行培训，并进行市及区的两级问卷质量控制，抽取

10％的问卷进行双录入核对，对录入不合格高于10％的问卷

全部重新输入。全部问卷以Epi Data软件建库录入，采用

SPSS 11．5软件进行分析。

结果与分析：①样本代表性：预计调查病例1020例，实

际调查856例(占83．9％)；总体中男女性别比为1．6l：1，样

本男女性别比为1．53：1；总体中平均年龄6．2l岁，样本平均

为6，30岁，其性别和年龄间差异均无统计学意义(12=

2．650，P=0．071；￡=2．534，P=0．060)。②病例与对照的

可比性：856对病例和对照中平均年龄分别为(6．30±2．61)

岁及(6．27±2．62)岁，两者年龄无差异(户1．202，P=

0．230)。③免疫情况：病例中有免疫史者104例(占病例总

数12．1％)，年龄中位数为4．74岁，自免疫至发病间隔中位数

为803 d，自免疫至调查时间为1323 d。④疫苗效果：总体保

护效果：病例和对照均已免疫的有76对，均未免疫的472

对，病例免疫对照未免疫28对，病例未免疫对照免疫280

作者单位：510080广州市疾病预防控制中心

·疾病控制·

对。则0R=28／280=O．10(95％CJ：0．073～0．137)，Y2=

206．18，u=1，P<0．01；EV：1—0．10=90．0％(95％(¨：

86．3～92．7)。国产水痘疫苗保护效果：o尺=ll／168=0．065

(95％cJ：o．041～o．103)，x2=137．70，u=1，P<o．01；EV：

1一O．065=93．5％(95％CI：89．7～95．9)。进口水痘疫苗保

护效果：oR=3／29=0．103(95％a：0．039～0．271)，Y2=

21．13，u=l，P<O．01；EV：1一O．103=89．7％(95％CJ：

72．9～96．1)。有效的疫苗应继续进行上市后大规模人群应

用后的研究，这样能得到真实的保护效果。本研究提示，1剂

水痘国产疫苗的免疫效果和进口的类似，这与相关的研究相

同。1’⋯。随着时间的延长，儿童水痘抗体的滴度衰退，保护效

果也随之下降，达不到初免时高水平的保护效能。本研究为

病例对照研究设计，根据儿童免疫接种管理系统的接种记录

而不是根据监护人的口述来确定免疫史，原因是根据主观记

忆而得到的信息不够准确，而接种和发病日期等记录是有明

确前后关系的，如果病例发病后再接种则不记为有免疫史，

大大减少了传统病例对照研究中的回忆偏倚。本研究显示，

接种1剂水痘疫苗有3．6年的保护效果，但限于对各个品牌

疫苗保护效果的研究样本量较小，还不能进一步确定其疫苗

的保护效果，应继续深入探讨不同品牌水痘疫苗的保护

作用。
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