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　　［摘要］　目的　通过６个比较是否用药溶栓的急性前循环颅内大血管闭塞血运重建临床试验，对
临床试验设计方案和试验结果进行比较分析，以期提高临床研究者对临床试验设计重要性的全面认识。

方法　围绕临床试验设计的要点，针对研究人群、对照选择、主要指标、比较类型、样本含量估计等方面，
分析其合理性和科学性。结果　６个临床试验设计均存在一定的问题，从而导致４个试验的主要指标
未达到显著性检验标准。主要问题是：研究人群与研究目标不符，采用了不合理的优效性比较类型，样

本含量估计参数选取不合理，非劣效界值设定不符合最小临床重要差异等。结论　临床试验设计还存
在许多误区，需要进一步提高认识和重视程度。
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　　针对发病４．５ｈ内急性前循环大血管闭塞，阿替
普酶静脉溶栓是一把双刃剑，是否有必要在血管内治

疗前给予阿替普酶静脉溶栓治疗（桥接取栓）是当前

卒中介入治疗领域的焦点［１－４］。为此，目前有 ６个高
水平团队正在积极进行随机对照临床试验，旨在比较

直接取栓与桥接取栓的有效性与安全性。由于这些临

床试验在研究人群、入组标准、比较类型、非劣效界值

设置、样本量计算等研究设计方面存在较大差异，因此

导致研究结果也存在差异。

　　本文将从统计设计的角度出发，比较这６个临床
试验设计的科学性和合理性，以期提高临床研究者对

临床试验设计方法的认识。

１　材料与方法

１．１　资料来源
　　资料来源于 ６个临床试验。ＤＩＲＥＣＴＭＴ由上海
长海医院组织完成，Ｐｒｏｐｏｓａｌ发表在 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｔｒｏｋｅ２０１９．０８［５］，论文发表在 ＴｈｅＮｅｗ
ＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ２０２０．０６［６］。ＳＫＩＰ由日本
东京的日本医学院组织完成，Ｐｒｏｐｏｓａｌ发表在
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｔｒｏｋｅ２０１９．０１［７］，论文发表在
ＪＡＭＡ２０２１．０１［８］。ＤＥＶＴ由重庆陆军军医大学附属第
二医院组织完成，Ｐｒｏｐｏｓａｌ发表在 ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌ
ｏｆＳｔｒｏｋｅ２０２０．０４［９］，论文发表在 ＪＡＭＡ２０２１．０１［１０］。
ＭＲＣＬＥＡＮＮＯＩＶ由荷兰阿姆斯特丹医学中心组织完
成，Ｐｒｏｐｏｓａｌ发表在 ＢＭＣＴｒｉａｌｓ２０２１．０２［１１］，论文发表
在ＡｂｓｔｒａｃｔａｔｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔｒｏｋｅＣｏｎｇｒｅｓｓ２０２１．０２。
ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ由瑞士伯尔尼大学附属医院神经内科
组织完成，Ｐｒｏｐｏｓａｌ发表在 ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆ
Ｓｔｒｏｋｅ２０２１．０６［１２］，论 文 发 表 在 Ａｂｓｔｒａｃｔａｔｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｔｒｏｋｅ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ２０２１．０９。
ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ由澳大利亚神经科学研究所组织完成，
Ｐｒｏｐｏｓａｌ注 册 发 表 在 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖＩｄｅｎｔｉｆｉｅｒ：
ＮＣＴ０３４９４９２０［１３］，论文发表在 ＡｂｓｔｒａｃｔａｔｔｈｅＷｏｒｌｄ
ＳｔｒｏｋｅＣｏｎｇｒｅｓｓ２０２１。后面３个团队的数据正在处理
中，还没有正式发表论文。

１．２　数据提取
　　由２位统计专家对收集的文献进行仔细阅读，当
意见不一致性时，由第３位专家共同商讨后确定。收
集的信息包括临床设计情况和试验结果，设计情况包

括：研究人群（年龄、部位和疾病的严重程度），对照选

择（试验组和对照组的治疗方式、随机化和盲法），主

要指标（计算方法，评价标准），比较类型（非劣效、优

效），样本含量估计（需要输入的初始参数、临床界值、

显著性检验标准）。试验结果包括：针对主要疗效指

标的假设检验结果，即基于率差的比较结果和基于ＯＲ
值的比较结果。

１．３　评价方法
　　主要评价６个临床试验设计的科学性和合理性，
主要包括以下几个方面：

　　研究人群：是否体现了研究目的，在疗效方面是否
偏向于试验组或对照组？

　　对照、随机化与盲法：在对照明确的基础上，是否
采用中心随机化？网络数据管理（ＥＤＣ）？盲法设计
是否科学？

　　主要疗效指标和比较类型的选择：是否体现了研
究目的？定义和计算方法是否科学？

　　样本含量估计：初始参数是否恰当？临床界值选
取是否科学？显著性检验标准是否合理？

　　同时，结合临床试验的结果，进一步阐述设计缺陷
带来的不良影响。

２　结果

２．１　各试验人群和纳入标准
　　这里，研究对象是针对发病 ４．５ｈ内急性前循环
大血管闭塞患者，同时必须对年龄、部位和疾病的严重

程度进行限定，这样便于确定今后的应用范围以及指

南的制定。见表１。
　　虽然６个临床试验基于同一目的 “针对发病４．５ｈ
内急性前循环大血管闭塞，是否有必要在血管内治疗

前给予阿替普酶静脉溶栓治疗？”，因此，在入组标准

上应该基本一致，但实际情况却存在一定的差异。在

地区来源方面，６个研究来自于不同国家地区，基本涵
盖了全球各个种族，研究结果具有广泛的适用性。在

年龄方面，ＳＫＩＰ限定小于８６岁，但实际入组的平均年
龄最大；在 ｍＲＳ评分方面，ＳＫＩＰ和 ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ限
定在０－３；在部位方面，６个试验均包括Ｍ１段闭塞，其
中３个试验还增加了 Ｍ２段闭塞，由于对较小的大脑
中动脉Ｍ２段闭塞患者，该部位闭塞时血栓负荷较小，
对阿替普酶静脉溶栓的反应较好，因此纳入该部位会

提高对照组的疗效；在 ＮＩＨＳＳ评分方面，ＳＫＩＰ，ＭＲ
ＣＬＥＡＮＮＯⅣ和ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ有一定限定。
　　因此，在主要疗效指标分析时，应该考虑以上因素的
影响，或采用分层分析方法，或采用协变量调整的方法。

２．２　临床试验设计要点比较
２．２．１　对照、随机化与盲法　　在对照设计方面，６个
试验基本相同，只是 ＳＫＩＰ采用 Ａｌｔｅｐｌａｓｅ，０．６ｍｇ／ｋｇ
溶栓，与入组病例年龄偏大有关。ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ强
调使用支架回收器，ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ强调近端先用
Ｔｒｅｖｏ支架回收器；在随机化方面，由于是多中心且跨
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国研究，所以均采用网络随机化和竞争入组方式；在盲

法方面，均采用图像盲评的方式，成立了独立的评价中

心。在期中分析方面，ＤＥＶＴ采用了序贯设计，进行
５次期中分析；ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ先进行样本含量的初步
估计，然后在期中进行样本含量的再估计，其他４个试
验未进行期中分析。见表２。
　　总之，在对照、随机化与盲法的设计方面，６个研
究具有高度一致性和高质量的设计。

２．２．２　评价标准与比较类型　　在主要指标的评价
标准方面，共有３种方式，ｃＯＲ值、ＯＲ值和率差。采用
何种方式，主要基于研究者前期掌握的资料和对疗效

的直观理解。但是，不同定义方式，在样本含量估计时

有一定的差异。在比较类型方面，５个研究认为试验
组与对照组在疗效方面基本一致，只是安全性方面可

能更具有优势，因此，采用非劣效比较类型。需要注意

的是，ＭＲＣＬＥＡＮＮＯⅣ认为试验组疗效优于对照组，

因此先采用优效设计，然后在优效不成立时，进行非劣

效分析。但是，ＭＲＣＬＥＡＮＮＯⅣ设计思路是有缺陷
的，因为优效设计不能转化为非劣效。见表３。
２．２．３　样本含量估计方法　　在样本含量估计方面
６个研究存在较大差异。ＤＩＲＥＣＴＭＴ和 ＭＲＣＬＥＡＮ
ＮＯⅣ是基于主要指标等级分布的 ｃＯＲ，但预估值分
别为ｃＯＲ＝１．１６和ｃＯＲ＝１．５４，差别很大，其原因是前
者认为两组非劣效，后者认为两组优效。最后结果显

示，ＭＲＣＬＥＡＮＮＯⅣ的假设存在问题；ＳＫＩＰ虽然采
用非劣效，但是初始参数试验组＝４８．６％，对照组＝
３５．２％，试验组远远高于对照组，显然与实际情况相差
甚远。同时，非劣效界值为ＯＲ＝０．７４，显然太低，不符
合临床最低要求；其余 ３个试验采用率差方法，但是
ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ初始参数试验组＝６２．０％，对照组＝
６２．０％，疗效偏高，且非劣效界值 Δ＝－１２％，显然太
低，也不符合临床最低要求。见表４。

表１　各个试验人群和纳入标准列表

纳入标准
项目 地区来源

年龄 ｍＲＳ评分 部位 ＮＩＨＳＳ评分 发病时间

ＤＩＲＥＣＴＭＴ２０２０ 中国（单国多中心） ≥１８岁 ｍＲＳ０ｏｒ１ＩＣＡ大脑中动脉Ｍ１、Ｍ２段闭塞 无限制 发病４．５ｈ内急性颅内大血管闭塞

ＳＫＩＰ２０２１ 日本（单国多中心） ≥１８且＜８６ｍＲＳ０－２ＩＣＡ 大脑中动脉Ｍ１段闭塞 ≥６ 发病４．５ｈ内急性颅内大血管闭塞

ＤＥＶＴ２０２１ 中国（单国多中心） ≥１８岁 ｍＲＳ０ｏｒ１ＩＣＡ 大脑中动脉Ｍ１段闭塞 无限制 发病４．５ｈ内急性颅内大血管闭塞

ＭＲＣＬＥＡＮＮＯＩＶ２０２１欧洲（多国多中心） ≥１８岁 ｍＲＳ０ｏｒ１ＩＣＡ大脑中动脉Ｍ１、Ｍ２段闭塞 ≥２ 发病４．５ｈ内急性颅内大血管闭塞

ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ２０２１ 北美和欧洲（多国多中心）≥１８岁 ｍＲＳ０ｏｒ１ＩＣＡ 大脑中动脉Ｍ１段闭塞 ≥５且＜３０发病４．２５ｈ内急性颅内大血管闭塞

ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ２０２１
澳大利亚，新英格兰，中

国，越南（多国多中心）
≥１８岁 ｍＲＳ０－３ＩＣＡ 大脑中动脉Ｍ１、Ｍ２段闭塞 无限制

发病４．２５ｈ内急性颅内大血管闭
塞，到达医院进行穿刺≤９０ｍｉｎ

表２　对照、随机化与盲法

对照方式
项目 随机化 盲法 期中分析

试验组 对照组

ＤＩＲＥＣＴＭＴ２０２０ 直接取栓 阿尔替普酶，０．９ｍｇ／ｋｇ
基于网络系统

１∶１分配
由独立图像评价中心

进行盲态评价
无

ＳＫＩＰ２０２１ 直接取栓 阿尔替普酶，０．６ｍｇ／ｋｇ
基于网络系统

１∶１分配
由独立图像评价中心

进行盲态评价（２位专家）
无

ＤＥＶＴ２０２１ 直接取栓 阿尔替普酶，０．９ｍｇ／ｋｇ
基于网络系统

１∶１分配
由独立图像评价中心

进行盲态评价（２位专家）
５阶段
序贯设计

ＭＲＣＬＥＡＮＮＯＩＶ２０２１ 直接取栓 阿尔替普酶，０．９ｍｇ／ｋｇ
基于网络系统

１∶１分配
由独立图像评价中心

进行盲态评价
无

ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ２０２１
直接取栓，使用

支架回收器
阿尔替普酶，０．９ｍｇ／ｋｇ

基于网络系统

１∶１分配
由独立图像评价中心

进行盲态评价

期中样本含量

重估计

ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ２０２１
直接取栓，先用

Ｔｒｅｖｏ支架回收器
阿尔替普酶，０．９ｍｇ／ｋｇＯＲ
特奈特普酶０．２５ｍｇ／ｋｇ

基于网络系统

１∶１分配
由独立图像评价中心

进行盲态评价
无
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表３　评价标准与比较类型

项目 主要指标 评价标准 比较类型

ＤＩＲＥＣＴＭＴ２０２０ ｃＯＲ值 评价２组ｍＲＳ（０－６）等级分布的整体成比例ｃＯＲ迁移变化情况（ｓｈｉｆｔａｎａｌｙｓｉｓ） 非劣效

ＳＫＩＰ２０２１ ＯＲ值 评价２组良好率［即ｍＲＳ（０－２）占比］的比值比 非劣效

ＤＥＶＴ２０２１ 率差 评价２组良好率［即ｍＲＳ（０－２）占比］的差值 非劣效

ＭＲＣＬＥＡＮＮＯＩＶ２０２１ ｃＯＲ值 评价２组ｍＲＳ（０－６）等级分布的整体成比例ｃＯＲ迁移变化情况（ｓｈｉｆｔａｎａｌｙｓｉｓ） 先优效／非劣效

ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ２０２１ 率差 评价２组良好率［即ｍＲＳ（０－２）占比］的差值 非劣效

ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ２０２１ 率差 评价２组良好率［即ｍＲＳ（０－２）占比］的差值 非劣效

 ｃｏｍｍｏｎｏｄｄｓｒａｔｉｏ（ｃＯＲ）

表４　样本含量估计方法

项目 需要输入的已知参数 临床界值 显著性检验判断标准 计算方法

ＤＩＲＥＣＴＭＴ２０２０
①对照组ｍＲＳ分布（％）
（３，９，２１，１８，２２，６，２１）

②ｃＯＲ＝１．１６

非劣效界值

ｃＯＲ＝０．８０
ｃＯＲ的９５％ＣＩ下限＞０．８０ 两组等级资料检验（比例Ｏｄｄｓ）

ＳＫＩＰ２０２１
①对照组＝３５．２％

②试验组＝４８．６％
非劣效界值

ＯＲ＝０．７４
ＯＲ的９５％ＣＩ下限＞０．７４ 两组率ＯＲ值非劣效检验

ＤＥＶＴ２０２１
①对照组＝４３．０％

②试验组＝４３．０％

③序贯循环＝５
非劣效界值Δ＝－１０％

（Ｚ－值，Ｐ－值）界值
（２．３５８２６，０．００９１８）
（２．４５２３０，０．００７１０）
（２．３５２９０，０．００９３１）
（２．４１６２９，０．００７８４）
（２．３６３５４，０．００９０５）

基于序贯设计两组率非劣效检验

ＭＲ ＣＬＥＡＮＮＯ ＩＶ
２０２１

①对照组ｍＲＳ分布（％）
（３，９，２１，１８，２２，６，２１）

②ｃＯＲ＝１．５４

①优效界值ｃＯＲ＝１

②非劣效界值
ｃＯＲ＝０．８０

①优效界值 ｃＯＲ的 ９５％ＣＩ
下限＞１

②非劣效界值 ｃＯＲ的 ９５％
ＣＩ下限＞０．８０

两组等级资料检验（比例Ｏｄｄｓ）

ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ２０２１
①对照组＝６２．０％

②试验组＝６２．０％
非劣效界值Δ＝－１２％ 率差的９５％ＣＩ下限＞－１２％ 两组率差的非劣效检验

ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ２０２１ 不详 非劣效界值Δ＝－１０％ 率差的９５％ＣＩ下限＞－１０％ 两组率差的非劣效检验

２．３　基于率差的分析结果
　　由表５可知，基于ｃＯＲ的样本含量最大，ＤＩＲＥＣＴＭＴ
为６３６例，ＭＲＣＬＥＡＮＮＯⅣ为５４０例；基于率差，且采用
序贯设计的ＤＥＶＴ样本含量最少１９４例。若按照６个
试验的国际合作团队ＩＲＩＳ＿ＷＳＣ＿２０２１假设的率差界值
Δ＝－１０％，仅有ＤＩＲＥＣＴＭＴ和ＤＥＶＴ非劣效检验成立。
２．４　基于ＯＲ的分析结果
　　由表 ６可知，若按照 ６个试验的国际合作团队
ＩＲＩＳ＿ＷＳＣ＿２０２１假设的ＯＲ界值＝０．８０，只有ＤＩＲＥＣＴ
ＭＴ的非劣效成立。其余试验的 ＯＲ值下界为 ０．５３～
０．７１均小于０．８０，非劣效不成立。

３　讨论

　　临床试验设计的科学性和合理性，对试验是否成
功起着至关重要的作用。通过对以上６个临床试验设
计方案的比较分析，我们将特别需要注意的设计要点

归纳如下：

３．１　关于纳入人群和标准
　　关于纳入人群和标准，应该充分根据研究目的进
行确定，一个临床试验最好仅针对一个适应证或一个

部位。因此，在制定纳入标准时，应谨慎确定适用范

围，不能太宽泛，否则会引入太多的混杂因素。在上述

６项 试 验 中，ＤＩＲＥＣＴＭＴ、ＭＲ ＣＬＥＡＮＮＯ Ⅳ 和
ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ在纳入 Ｍ１段闭塞患者的同时，增加了
管径相对较小的大脑中动脉Ｍ２段闭塞患者。由于该
Ｍ２部位闭塞时血栓负荷较小，对阿替普酶静脉溶栓的
反应较好，因此，在对项目 ＤＩＲＥＣＴＭＴ、ＭＲＣＬＥＡＮ
ＮＯⅣ和 ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ进行非劣效分析时，试验组相
对于对照组，更难达到显著性标准，这是一个很重要的

混杂因素。本研究认为由于部位 Ｍ１和 Ｍ２的疗效具
有较大差异，因此，纳入标准应限定在一个部位，样本

选取应该更严格一些，保证来自于一个总体。
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表５　基于率差结果的比较

入组例数 功能良好率（ｎ，％）
项目 分析方法 样本含量 率差的９５％ＣＩ

和临床界

值Δ比较试验组 对照组 试验组 对照组

ＤＩＲＥＣＴＭＴ２０２０ 有序ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ６３６ ３２７ ３２９ １１９（３６．３９％） １２１（３６．７８％） ０．４［－７．８；７．０］
－７．８＞－１０％
非劣效成立

ＳＫＩＰ２０２１ ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ２００ １０１ １０３ ６０（５９．４１％） ５９（５７．２８％） ２．１［－１１．４；１５．７］
－１１．４＜－１０％
非劣效不成立

ＤＥＶＴ２０２１ 序贯设计分析 １９４ １１６ １１８ ６３（５４．３１％） ５５（４６．６１％） ７．７［－５．１；２０．５］
－５．１＞－１０％
非劣效成立

ＭＲＣＬＥＡＮＮＯＩＶ２０２１ 有序ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ５４０ ２７３ ２６６ １３４（４９．０８％） １３６（５１．１３％） －２．０［－１０．５；６．４］
－１０．５＜－１０％
非劣效不成立

ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ２０２１ ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ风险差 ４００ ２０１ ２０７ １１４（５６．７２％） １３５（６５．２２％） －８．５［－１７．９；０．９］
－１７．９＜－１２％
非劣效不成立

ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ２０２１ ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ２９６ １４８ １４７ ８０（５４．０５％） ８９（６０．５４％） －５．７［－１７．０；５．５］
－１７．０＜－１０％
非劣效不成立

表６　基于ＯＲ结果的比较

ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）
项目 分析方法 ｃＯＲ的９５％ＣＩ

和临床界

值ＯＲ比较试验组 对照组

ＤＩＲＥＣＴＭＴ２０２０ 有序ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ３（２－５） ３（２－５） １．０７［０．８１；１．４１］
０．８１＞０．８０
非劣效成立

ＳＫＩＰ２０２１ ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ２（１－４） ２（１－４） ０．９７［０．６０；１．５７］
０．６０＜０．７４
非劣效不成立

ＤＥＶＴ２０２１ 序贯设计分析 ２（１－４） ３（１－４） １．１３［０．７１；１．７９］
０．７１＜０．８０
非劣效不成立

ＭＲＣＬＥＡＮＮＯＩＶ２０２１ 有序ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ３（２－５） ２（２－５） ０．８４［０．６２；１．１４］
０．６２＜０．８０
非劣效不成立

ＳＷＩＦＴＤＩＲＥＣＴ２０２１ ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ风险差 ２（１－４） ２（１－３） ０．７５［０．５３；１．０６］
０．５３＜０．８０
非劣效不成立

ＤＩＲＥＣＴＳＡＦＥ２０２１ ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 ２（１－４） ２（１－４） ０．８５［０．５６；１．２８］
０．５６＜０．８０
非劣效不成立

３．２　关于对照、随机化与盲法
　　目前，前瞻性随机对照临床试验仍是临床研究的
“金标准”，６项试验均采用多中心随机对照试验设计。
在大型临床研究中，如何保证随机化是一个重要问题，

６项试验均采用了“动态随机”方法，并基于 Ｗｅｂ
ｂａｓｅｄ系统进行随机号动态分配和数据全程管理。双
盲是临床试验最科学的设盲方式，在双盲临床试验中，

受试者、研究者（对受试者进行筛选的人员、终点评价

人员以及对方案依从性评价人员）、与临床有关的申

办方人员对处理分组均应处于盲态，但是上述６项试
验中，由于试验组和对照组治疗方式差异太大，无法对

研究者和受试者进行设盲。因此，只能成立独立的评

价中心，由２位处于盲态的神经生物学家，对 ｍＲＳ进
行独立盲态评价。

３．３　关于主要疗效指标和比较类型的选择
　　主要指标又称主要终点，是与试验主要研究目的

有本质联系的，能确切反映药物有效性或安全性的观

察指标。主要指标应根据试验目的选择易于量化、客

观性强、重复性高，并在相关研究领域已有公认标准的

指标。同一个研究的主要疗效指标可以有不同的评价

标准和计算方法，上述６项试验中，共有３种方式，采
用何种方式没有统一的标准，主要基于研究者对前期

掌握资料的深入理解。但是，不同定义方式，在样本含

量估计时有一定的差异。

　　临床试验中比较的类型，按统计学中的假设检验
可分为优效性检验、等效性检验和非劣效性检验。在

临床试验方案中，需要明确试验的目的和比较的类型。

比较类型的选择基于对主要疗效指标的基本判定，上

述５项试验的主要目的是：在验证疗效基本一致的基
础上，探讨试验组比对照组具有更好的安全性，所以对

主要疗效指标应该采用非劣效假设。但 ＭＲＣＬＥＡＮ
ＮＯⅣ首先假设试验组相对于对照组具有“优效性”，

７４１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）



然后推测非劣效性，这种研究思路存在一定的问题。

３．４　关于样本含量估计的合理性
　　样本含量估计时，需要注意２个方面的问题：
　　在初始参数的设计方面，首先应该根据原有研究
（或采用ｍｅｔａ分析）和预试验结果，给出主要疗效指标
的初始参数。如果是优效试验，那么试验组初始值应

该高于对照组初始值，如果是非劣效则试验组初始值

就不能高于对照组初始值。上述 ６项试验中，
ＤＩＲＥＣＴＭＴ（试验组：对照组的优势比 ｃＯＲ＝１．１６），
ＳＫＩＰ２０２１（①对照组＝３５．２％，②试验组＝４８．６％），
ＭＲＣＬＥＡＮＮＯⅣ（试验组：对照组的优势比 ｃＯＲ＝
１．５４），试验组疗效均好于对照组，所以若采用非劣效
假设就不太合理。

　　在界值的确定方面，所有６项试验统计设计中对
非劣效界值的确定存在不足之处。从临床的角度看，

对非劣效界值取值太宽泛（如Δ＝－１０％或ＯＲ＜０．８０）。
ＩＲＩＳ＿ＷＳＣ＿２０２１研究团队根据６个试验最终的临床结
果，进行了ｍｅｔａ分析，从模拟结果来看，当 Δ＝－６．５％
或ＯＲ＝０．８５时比较合理。所以，满足临床疗效的界
值最低要求是必须遵循的规则。

　　综上所述，在科研设计时，必须慎重考虑以上几个
方面的科学性和合理性。从而，保证临床试验达到预

期的结果。
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ＲｅｔｒｉｅｖａｌＶｅｒｓｕｓＳｔａｎｄａｒｄ Ｂｒｉｄｇｉｎｇ ＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓＷｉｔｈ
ＥｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒＣｌｏｔＲｅｔｒｉｅｖａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖＩｄｅｎｔｉｆｉｅｒ：
ＮＣＴ０３４９４９２０［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２１０７２９）［２０２２０６０７］．
ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０３４９４９２０．

（收稿：２０２２０１０４；修回：２０２２０１２４）

（编辑　邓强庭）
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