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"摘要#

!

目的
!

研究在多区域临床试验中样本量在各个地区比例分配的合理方法#计算为保证治疗效应在各个地

区的一致性概率在
'"P

或
#"P

以上时最小的地区样本量的最低比例为多少%方法
!

通过多次设定各个地区的样

本比例#根据治疗效应一致性概率的计算公式进行多次的计算得到一致性概率并作相关的线图分析%结果
!

在两

个地区的多区域临床试验中#检验效能为
'"P

时#为保证两个地区的治疗效果一致性概率
!

在
'"P

!或
#"P

"以

上#则最小地区样本比例至少要
#@$P

!或
!!@!P

"%检验效能为
#"P

时#为保证两个地区的治疗效果一致性概率

!

在
'"P

!或
#"P

"以上#则最小地区样本比例至少要
%@'P

!或
&)@#P

"%结论
!

在两地区的多区域临床试验中#

随着最小地区样本比例的增加#两个地区的治疗效果一致性概率
!

也不断的增大%

"关键词#

!

样本量&

!

多区域临床试验&

!

一致性概率

"中图分类号#
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多区域临床试验!

F"=;'.+
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'>%$=;.'$=

"是由多国

研究者在多个国家或地区的多个临床试验中心共同

进行的临床试验#并且使用同一个方案+

&

,

%多区域

临床试验组织严密$病例数通常较大#可以入选不同

种族不同地区的病例#能够比较广泛的代表各种人

群的资料%在
&##'

年#

2746C)

指导原则#题目为国

外临床试验数据可接受性的种族因素#在美国$欧洲

和日本执行+

!

,

%当今
!D1

$欧盟$日本的药监部门

对新药的审批通常都要求有较大样本量的多区域临

床试验获得的数据对新药的药效和安全性加以充分

的支持%对于中国而言#进入多区域临床试验#将面

临着机遇和挑战%随着我国新药临床试验管理力度

的不断增强#我国新药临床试验研究活动也日益规

范化#我国和国际新药临床试验研究的差距越来越

小&我国人口众多#病源也多种多样#潜在的受试者

人群大#国外制药企业看准了我国巨大的临床试验

&$!
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年
$

月#

$%

!

!

"

!

市场#纷纷在我国建立研发中心#把新药带到我国进

行临床研究#或者邀请国内研究单位参与国际多中

心临床试验和多区域临床试验%多区域临床试验主

要为了解决药物延迟问题和时间延迟的问题#使得

药物的审批时间缩短#使病人能够获得及时的治疗#

这也是我们所期望发生的%

多区域临床试验和其它的一般临床试验一样#

要从临床$管理注册机构和统计三个方面去考虑%

!""*

年
#

月#日本提出了关于多区域临床试验的基

本原则#以问题和答案的形式说明了一些关于多区

域临床试验的注意问题和意见#作为设计和实施多

区域临床试验的参考%关于多区域临床试验主要是

评价药物的总体效果#同时也期望在每个国家或地

区都有效果!一致性"和能够保证这些结果对种族因

素不敏感+

!

,

%从统计的角度出发#在设计和开展多

区域临床试验时#我们要考虑的有样本量$统计的效

能和统计分析的方法#以及在不同的国家或地区病

例数如何的分配等问题&同时在
2746C)

中提出了

要评价每个国家或地区的药物疗效的一致性问题#

目前关于这些问题的研究国内很少有报道%

因此#本文拟通过分析不同的国家或地区病例

数分配#了解什么样的比例能够保证在每个国家或

地区的药物疗效一致性%比如中国加入了多区域临

床试验后#中国的病例占所有病例的比例最低为多

少时#才能保证每个国家或地区的药物疗效的一致%

目前#关于多区域临床试验的样本量如何分配#国内

外没有统一的标准和规则%本研究假设两个地区

!中国加入欧洲"的国际多区域临床试验#样本量是

通过主要研究目的和主要的疗效指标计算#同时采

用安慰剂对照设计#主要疗效指标是连续性变量#并

进行优效性检验#而且假定治疗的效果为阳性和两

个地区的治疗效果都为阳性%在以上假设的前提

下#对于中国加入欧洲的这个多区域临床试验#最低

要多少比例的样本量才能保证两个地区的治疗效果

一致!一致性的概率达到
'"P

或
#"P

#关于一致性

的概率在下文中详细的介绍"#其中中国的比例小于

等于欧洲的比例%

原 理 和 方 法

首先介绍一下一致性概率#在一个多区域临床

试验中#假定设置安慰剂为对照组进行优效性检验#

并且假设地区和治疗之间不存在交互作用%我们设

一个随机变量为
U

7

V

#表示临床试验的主要终点疗效

指标#

U

&

V

!

7-&

"表示第
V

!

V

-&

#

!

#

$

#

E

"个地区安慰

剂组终点疗效指标#

U

!

V

!

7-!

"表示第
V

!

V

-&

#

!

#

$

#

E

"个地区新药治疗组终点疗效指标%假定
U

7

V

服从

正态分布
1

!

#

7

V

#

$

!

"#并且假定
#

7

V

越大#其疗效越

好%假定整个临床试验的总样本量是
!1

#试验组

和安慰剂对照组的样本量相等分别为
1

%假定在

多区域临床试验中#共有
E

个地区#

1

7

V

表示在第
V

!

V

-&

#

!

#

$

#

E

"个地区接受第
7

种治疗方式的病例数%

通过上面的假设和定义#我们可知
1-1

7&

/1

7!

/

6

/1

7E

%我们用
"

V

表示第
V

个地区的新药的治疗

的效应大小#其中
"

V

表示观察的两组的均值差异

!新药治疗组
S

安慰剂对照组"#即
1

!

V

个病人接受新

药治疗组和
1

&

V

个病人接受安慰剂治疗组的主要疗

效指标的均数的差异%由上可知#我们认为
"

V

也

服从正态分布(

"

V

%

1

!

&

#

1

V

1

_

V

1

Z

V

$

Z

"

其中#

#

!

V

+

#

&

V

-

&

#

1

V

-1

&

V

/1

!

V

表示第
V

个地区的

总样本量%因此#

"

V

是从每个地区计算得到的#相

互之间是独立的%那么在所有的地区治疗效应一致

性的概率!

"

V

$

"

"我们可以表示如下公式
&

#其中
'

表示标准正态分布的累积概率方程+

$

,

%

!

W

Q.

!

"

V

$

`

#

_
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&

#
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Q.

!

"
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$
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&
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$

"

W
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E

V

W

_

Q.

"

V

X&

1

V

$

Z

1

_

V

1

Z槡 V

$

X

&

1

V

$

Z

1

_

V

1

Z槡

-

.

/

0

V

W

,

E

V

W

_

_

X'

X

&

$

1

_

V

1

Z

V

1槡
-

.

/

0

-

.

/

0

V

W

,

E

V

W

_

'

&

$

1

_

V

1

Z

V

1槡
-

.

/

0

V

!

_

"

!!

由公式
&

可以看出#在同一个地区的新药治疗

组和安慰剂治疗组的病例相等时!

1

&

V

-1

!

V

"#概率

!

最大%因此我们假定在多区域临床试验#每个地

区的两组的样本量都相等#即
1

&

V

-1

!

V

%并且设
$

V

为第
V

个地区样本量
1

V

占总样本量!

!1

"的比例#

那么每个地区样本量为
1

V

-!1

$

V

!

V

-&

#

!

#6

E

"#

%

$

V

-&

#由此上述公式
&

可以写成公式
!

%

!

W

,

E

V

W

_

'

&

$

1

$

V

槡
-

.

/

0

Z

!

Z

"

!!

在样本量的计算中#关于正态分布的试验终点

指标#两组的样本量相等#每组的样本量
1

的计算

公式
$

+

(

,

#其中
L

&+

(

'

!

和
L

&+

)

'

!

分别是双侧概率为
(

和单侧概率为
)

的标准正态分布的分位数%本次研

究假定总的样本量是以此公式计算的%

1

W

Z

!

L

_

X(

'

Z

Y

L

_

X

)

"

Z

$

Z

&

Z

!

Y

"

!$!
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!!

把
$

式代到公式
!

中#可以得到式
(

%由此我

们可以看出#如果样本量是按照
$

式计算#那么一致

性概率
!

和各个地区样本量比例有关%并且从公

式
(

可以看出当总的样本量固定不变时和每个地区

的病例数一样时#一致性概率
!

随着地区!

E

"数目

的增加而减小%

!

W

,

E

V

W

_

'

+

$槡V

!

L

_

X(

'

Z

Y

L

_

X

)

", !

a

"

结
!!!

果

本研究假设共有两个地区!中国加入欧洲"的国

际多区域临床试验#其中中国的样本量占总样本量

的比例为
$&

#那么欧洲的样本比例就为
$!

-&+

$&

%

假设中国样本量占的比例
$&

小于等于欧洲的比例

$!

!

$&

+

$!

"%在临床试验中#样本量一般是通过主

要研究目的和主要的疗效指标计算的#本研究假定

治疗的效果是阳性的和两个地区是一致的#同时采

用安慰剂对照设计#主要疗效指标是连续性变量#进

行优效性检验&我们设置检验水准为
"@")

#检验的

效能分别取
'"P

和
#"P

进行分析#把
$&

的取值定

为!

"O")

#

"O")&

#

"O")!

#6#

"O)

"#根据公式
(

来计算

和分析两个地区的治疗效果一致性概率
!

%最后用

概率
!

和中国的样本比例
$&

作线图#见图
&

%由图

&

可以看出#随着中国的样本比例
$&

的增加#一致

性概率
!

逐渐增大%在相同的
$&

下#效能为
#"P

时#计算的一致性概率
!

都大于效能为
'"P

计算的

一致性概率%当两个地区的比例相等时#即
$&

-

$!

-"O)

#一致性的概率达到最大值&效能为
#"P

和效

能为
'"P

时#一致性概率
!

都大于
#)P

%

图
G

!

一致性概率
1

和中国样本比例
"G

的关系

H+

3

G

!

&'"1"0(*+)29"*-""21(28

"G

!!

当总的样本量固定时#检验效能为
'"P

#为了

保证两个地区的治疗效果一致性概率
!

在
'"P

以

上#那么中国的样本比例
$&

至少要
#@$P

&为了保

证一致性概率
!

在
#"P

以上#那么
$&

至少要

!!@!P

#结果见表
&

%当总的样本量固定时#检验效

能为
#"P

#为了保证两个地区的治疗效果一致性概

率
!

在
'"P

以上#那么中国的样本比例
$&

至少要

%@'P

&为了保证一致性概率
!

在
#"P

以上#那么

$&

至少要
&)@#P

#结果见表
&

%同时从表
&

的数据

可以看出#随着中国的样本比例
$&

这的增加#一致

性概率
!

也逐渐增大%

表
G

!

一致性概率
1

和样本比例
"G

$

"%

的关系

&(9G

!

&'"1"0(*+)29"*-""2*'",)24+4*"2,

.#

1)9(9+0+*

.

(28*'"4(7

#

0"

#

1)

#

)1*+)2

"G

$

"%

!

P

"

Q>H+.-'"P

!

$& $!

Q>H+.-#"P

!

$& $!

*) %@"" #(@"" *) (@#" #)@&"

'" #@$" #"@*" '" %@'" #$@!"

') &(@!" ')@'" ') &"@(" '#@%"

#" !!@!" '*@'" #" &)@#" '(@&"

#) (!@#" )*@&" #) !%@%" *$@("
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论

本次研究假定有两个国家或地区参加的多区域

临床试验#实际上也可以运用到
$

个国家或地区参

加的临床试验%本次研究为两个国家或地区的临床

试验#如果是
$

个国家的多区域临床试验!如欧洲#

美国#中国"#那么为了保证一致性概率
!

在
'"P

以

上#那么
$&

至少要
!&@$P

&并且在效能为
'"P

时#

一致性概率不可能超过
#"P

%同样#如果是
$

个国

家的多区域临床试验#那么为了保证一致性概率
!

在
'"P

以上#那么
$&

至少要
&)@&P

%为了保证一

致性概率
!

在
#"P

以上#那么
$&

至少要
!*@*P

+

$

,

%

关于多区域临床试验#如果有
(

个或更多的国家或

地区参加#这也值得我们进一步研究%同时本研究

假定样本量是通过主要研究目的和主要的疗效指标

计算的#同时安慰剂作为对照组设计#主要疗效指标

是连续性变量#并进行优效性检验%在以上假设的

前提下#为多区域临床试验的样本量的分配提供参

考%在实际的多区域临床试验中#可以采用阳性对

照#反应变量是分类变量或是生存时间等#在这些条

件下#样本量的分配和计算的问题还有值得进一步

研究%

本次研究的前提是治疗的效果是阳性的!确实

有效果"和两个地区是一致的#以此来研究中国的样

本量所需要的最低比例#从而保证很高的治疗效应

一致性概率%因为当治疗效果是阳性$且地区间一

致时#我们同样可以观察到某个地区的治疗效果是

相反的+

)

,

#主要原因是由于交互作用的影响%本研

究未考虑国家或地区和治疗之间的交互作用#因为

$$!
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年
$

月#

$%

!

!

"

!

考虑交互作用比较复杂$交互作用很难解释#并且在

管理机构如
!D1

的观点中表示交互作用不是同等

重要和值得考虑+

%

,

%当两个地区的比例相等时#治

疗效应一致性的概率要达到最大值#但是在实际过

程中#很难保证每个地区的样本量相等#由于某个地

区资金和时间的原因#病人入组的速度和疾病的患

病率的不同等因素都会导致不同地区样本量的

不同%

本次研究假设终点主要疗效指标是服从正态分

布的#如果不服从正态分布#服从二项分布或者是其

他特定的分布#其样本量的比例和一致性的概率又

如何$本次方法是否适合#也值得我们进一步去研

究%如果是二项分布#怎样去分析主要疗效#在结果

分析的时候需要进一步注意#因为在不同的地区或

国家#治疗作用对二项结局变量影响并不一致+

*

,

%

多区域临床试验和一般临床试验一样#研究的

主要目的为两个方面(有效性和安全性%本次研究

主要考虑对有效性的终点指标进行分析#并没有考

虑对安全性指标进行分析%考虑到安全性#在多区

域临床试验中#由于不同的国家或地区之间可能存

在种族因素的差异#在实际工作中要考虑其影响%

比如欧洲是多个国家和多个种族组成的#在
2746

C)

中对种族的因素有详细的说明%本次研究是在

一定的假设前提下进行的#实际的临床试验过程会

更加复杂#如调查员的培训和认证不一致$医学操作

和服务的不同及语言障碍等等#都会对多区域临床

试验带来挑战#因此关于多区域临床试验有很多问

题需要进一步研究和讨论%
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过程#一旦出现临床症状#即进行对症治疗%总之#

手术
$

年后的愈合方式多为骨性#有效率达到

'&P

#牙根吸收在
$

年的随访中未见#证明黏接再植

植骨术是有效保留自体牙的技术#不失为目前保存

纵折牙并发牙周炎患牙的有效治疗方法%
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