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创新药临床试验统计学设计和方法 
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【摘要】随着医药领域的不断发展，对于新药临床试验方案设计的科学性和可执行性也有了进一步的规范和

要求。统计学是临床试验设计、数据分析和结论推断的核心内容，涉及样本量计算、统计学方法的选择、随机盲

法实施、数据收集、清理、数据集映射到数据分析、统计报告的撰写等各个环节。本文从统计学的角度综述了新

药临床试验设计和方法以及需要关注的内容，为我国创新药临床试验申办者提供参考。 
【关键词】临床试验；设计；统计学方法 
【收稿日期】2024 年 2 月 17 日    【出刊日期】2024 年 3 月 25 日    【DOI】10.12208/j.ijcr.20240092 

 

Statistical design and methods for clinical trials of new drugs 
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【Abstract】With the continuous development in the field of medical research, there are further regulations and 
requirements for the scientific and executable design of clinical trial protocols for new drugs. Statistics is the core content 
of clinical trial design, data analysis, and conclusion inference, involving various aspects such as sample size calculation, 
selection of statistical methods, implementation of random blinding, data collection, cleaning, mapping of data sets to data 
analysis, and writing of statistical reports. This review summarizes the design and methods of clinical trials for new drugs 
from a statistical perspective and the content that needs attention, providing a reference for applicants of new drug clinical 
trials in China. 
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1 概述 
中国医药领域不断创新，根据中国国家药品监督

管理局《2023 年药品审评报告》数据：以注册申请类

别统计，受理新药临床试验申请（该注册申请类别以下

简称“IND”）2997 件，同比增加 33.56%；验证性临床

试验申请 170 件，比 2022 年增加 32.81%；新药上市许

可申请（该注册申请类别以下简称“NDA”）470 件，同

比增加 40.72%[1]。药品临床试验是决定新药能否成功

上市的重要环节，临床试验统计学设计和方法又是临

床试验的关键内容，进而影响到新药是否能够成功上

市。国内外法规、指导原则对临床试验设计和方法进行

了规范，与此同时，大量文献对于临床试验的设计进行

了探讨和经验分享。本文将综述临床试验常见数据类

型的统计学设计和方法以及对于协变量控制、中心效

应处理等临床试验中需要关注的统计学问题。 

2 药物临床试验传统设计方法及创新 
药物临床试验是指在人体进行的研究，用于回答

与研究药物预防、治疗或诊断疾病相关的特定问题。按

研发阶段分类，将临床试验分为Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ

期临床试验。临床试验的研究目的包括临床药理学研

究，药物疗效和安全性探索研究以及药物有效性和安

全性的确证研究。早期探索性临床试验常采用剂量递

增设计，以初步评价药物剂量与效应关系。针对所探讨

的适应症，后期探索性临床试验常采用公认的平行组

剂量效应设计。联合用药时，采用析因设计。研究多采

用随机、盲法、对照的原则进行[2]。 
近年来，试验设计不断推陈出新，出现各种创新设

计。不同治疗领域的产品，在设计上有所不同。优化的

临床试验设计加速了新药上市，从抗肿瘤新药临床试

验设计方法的创新上可见一斑。 
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美国 FDA 于 2018 年发布了《关于药物和生物

制品的适应性设计指导原则》等应用于创新试验的指

导原则[3]。我国也于 2020 年颁布了《抗肿瘤药物临床

试验统计学设计指导原则》、《药物临床试验适应性设

计指导原则》等一系列指导原则。 
在早期临床试验中，基于算法的“3+3”设计由于

简单、易于理解和操作被广泛应用。创新型的设计在不

断探索，其中有不少文献对基于模型 CRM 设计进行了

探讨。由于模型辅助设计的优势，BOIN 设计被逐渐接

受和采纳[4]。有研究表明，使用基于模型和模型辅助设

计的研究，要比传统“3 + 3”研究能显著提高后期Ⅱ，

Ⅲ期临床研究的成功率[5]。 
在Ⅱ，Ⅲ期临床研究中，适应性设计也逐渐被认可

和采纳。适应性设计是指：按照预先设定的计划，在期

中分析时使用试验期间累积的数据对试验做出相应修

改的临床试验设计。适应性设计包括：成组序贯设计、

富集设计、无缝剂量选择的设计、两阶段适应性设计、

主方案设计（篮式设计、伞式设计、平台设计）等。在

适应性设计时，应注意 I 类错误率的控制。控制的统

计学方法应及时与 CDE 沟通交流[4]。 
3 临床试验的统计学方法 
描述性统计在每个临床试验中都是必不可少的部

分。t 检验、Wilcoxon 秩和检验、卡方检验、方差分析、

协方差分析、Kaplan-Meier 生存曲线、logrank 检验及

Cox 比例风险模型等是临床试验常用的统计学方法。

统计学方法选择时需注意适用的前提条件，如：数据类

型、分布等[5]。 
3.1 两独立样本资料的统计方法 
两组独立定量资料的分析常用 t 检验，资料需要满

足独立、正态和方差齐性。若不能满足方差齐性，则选

择秩和检验。Poisson 分布资料均数的比较可以用正态

近似的 Z 检验。对于频数资料，选择卡方检验。比如：

对于抗肿瘤生物类似药，通过比较两组治疗后达到

ORR 的受试者频数来判断治疗效果是否有统计学显著

性差异，则选择卡方检验。 
3.2 多组独立资料的统计方法 
当因素水平为两个以上时，多组独立的定量资料

使用方差分析。方差分析是将变异分解为组间变异 SS
组间和组内变异 SS 组内，得出 F 值=SS 组间/SS 组内，从而分

析多个总体均数是否有统计学差异。若需要进行两两

比较时，为避免增加 I 类错误，不能直接进行两两样

本的 t 检验，而应使用多重比较的方法，常用的为最小

有意义差异 t 检验（LSD-t 检验）或 Bonferroni 法。

Bonferroni 法是两两比较方法中最为保守的方法，当比

较次数<10 次时，效果较好[6]。在临床试验中若有两个

或两个以上的主要指标，至少有一个达到即可认为药

物有效的情况，需要采用多重性矫正，可基于

Bonferroni 法进行[7]。 
多组独立资料方差分析是一种常用的统计分析方

法，用于比较多个独立样本的均值差异。在进行方差分

析时，需要注意：样本选择的合理性、数据的质量和完

整性、方差齐性的检验、多重比较的问题[8-9]。 
3.3 协变量的控制方法 
协变量是指不同干预措施前，研究者预计的会对

主要变量分析产生重要影响的因素。这类变量可以是

定性，也可以是定量的，抑或是等级资料。在分析中若

不去除协变量的影响，有可能得出错误的试验结论。 
在 1998 年，人用药品注册技术要求国际协调会

（ The International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human 
Use, ICH）在 E9 文件[2]中就明确提出，进行临床试验

需考虑协变量对结果的影响[10]。2019 年 4 月美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）发布了临床试验中针对连续性结果变量的协变

量校正指导原则（草案）[11]。2015 年，欧洲药品监督

管理局（European Medicines Agency, EMA）也颁布了

专门的技术指南，详细论述了协变量控制的意义、校正

方法及如何正确应用协变量在组间的不均衡可能导致

分析结果偏倚[12]。因此，应尽可能在设计时充分考虑

对协变量进行控制。临床试验的基线信息往往可以看

作协变量[7]。控制协变量的方法包括：设计和分析时对

协变量的控制。设计包括：随机分组、分层随机分组、

协变量限制取值。[6]分析时包括：根据协变量的性质和

需考虑的协变量数目的不同，采用不同的方法对协变

量进行校正：当主要结果变量为连续性指标时，可采用

协方差分析（analysis of covariance, ANCOVA）；当主

要结果变量和协变量是分类指标时，可采用分层分析；

当有多个协变量需要考虑时，常采用相应的线性模型

或广义线性模型进行校正[13]。 
3.4 生存分析 
在抗肿瘤治疗药物的临床试验中，往往以时间依

赖型终点为疗效观察的指标。生存期是迄今为止评价

抗肿瘤药物最可靠的临床试验终点。当研究能充分评

价生存期时，它通常是首选终点。时间依赖型终点包

括：总生存期（OS）、无进展生存期（PFS）、无病生

存期（DFS）等[14]。 
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在这种关注受试者的某种事件是否发生以及发生

时间的研究中，如：观察 OS、PFS 等是否发生，使用

的统计学方法为生存分析。在生存分析中，常常需要进

行生存曲线的估计、生存曲线之间的检验以及对于生

存数据进行危险因素的 Cox 回归分析。 
生存曲线的估计常用的方法为 Kaplan-Meier 法和

寿命表法，以 Kaplan-Meier 法在临床试验中更为常用。

Kaplan-Meier 法又称乘积极限法， 简称 PL法，在 1958
年由 Kaplan 和 Meier 提出。适用于每个受试者都有确

切的生存时间数据，包括截尾时间，既适用于小样本资

料，又适用于大样本资料[15]。 
两条或多条生存曲线之间的差异检验方法包括参

数检验方法、半参数检验方法和非参数检验方法。在临

床试验中，非参数检验方法：Logrank 检验最为常见。

logrank 检验对数据分布基本没有要求，但要求每组均

含有失效事件发生的观察受试者数据，各组生存曲线

不能交叉。其检验效能仅与发生失效事件的例数有关。

生存分析 log-rank 检验样本含量估计受诸多因素影

响，在设计阶段样本含量估算时[16]应考虑这些影响因

素。用来检验因变量和自变量关系的方法使用回归分

析，常用的有线性回归、Logistic 回归和 Cox 回归。如

果因变量是生存时间，而且有二分类是否截尾的指示

变量，则用 Cox 回归分析。 
在进行生存分析时，需要注意：样本的选择应该充

分考虑研究目的和研究人群的特点，避免样本选择偏

差对分析结果的影响；需要对数据进行质量和完整性

的检查，避免因数据缺失或错误对分析结果产生影响；

时间轴的确定：需要明确事件的发生时间和观察时间，

以及事件是否属于终点事件，避免对事件的定义和时

间轴的确定产生不一致性；根据研究目的和数据的特

点选择合适的生存分析方法，避免对分析结果产生偏

差和误差[17-19]。 
4 临床试验其他需要考虑的统计学问题 
4.1 样本量计算 
不同试验设计和数据类型有不同样本量的计算方

法[20]。由于计算复杂，现在多用软件来计算临床试验

样本量，如：SAS、PASS、nQuery、Stata 等。在计算

前需先设定相应的参数，包括：预期效应大小、显著性

水平、统计功效、方差和相关系数等[21-22]。 
4.2 随机和盲法 
随机化类型分为：完全随机化、区组随机化和逐步

随机化。完全随机化是最简单的随机化类型，适用于样

本量较小的试验。区组随机化可以保证在不同治疗组

之间的重要协变量的分布相似，适用于样本量较大、有

多个协变量的试验。逐步随机化可以通过逐步加入治

疗组的方式逐渐增加样本量，并且可以提高治疗组之

间的均衡性[23-24]。 
随机和盲法是控制临床试验偏倚的有效方法。临

床试验根据设盲程度分为：单盲、双盲、开放临床[25]试

验。盲法的实施可采用模拟技术、遮蔽技术、第三方独

立评估等。 
4.3 临床试验的中心效应 
多中心临床试验中，各中心的试验条件不完全相

同，不同中心受试者的基线特征存在差异，导致不同中

心间对应的总体疗效差异，称为中心效应[26-27]。不同资

料类型采用不同的统计学方法来评价和处理，包括：一

般线性模型、Logistic 模型、Mantel-Haenszel法、logrank
法等[28-29]。 
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