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摘要 罕见病的发病率低, 种类繁多, 且总受累人数众多. 然而, 由于罕见病相关研究可获得患者的样本量小、异

质性大、难以招募等诸多因素, 难以按照常规研究方案开展, 导致许多罕见病缺乏有效的治疗手段, 而在其有限

的治疗手段中, 也缺乏高质量的疗效与安全性评价证据的支持. 因此, 积极探讨适用于罕见病的临床试验设计对

推动该领域的研究进展具有重要意义. 近年来, 方法学领域的不断突破, 新研究设计的不断诞生为推进罕见病临

床试验研究提供了新的希望. 本文根据罕见病的特点, 有针对性地介绍4种研究设计方法, 为研究者选择适宜的研

究设计提供参考.
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目前, 罕见病在全球尚无统一且被广泛接受的定

义. 欧盟将罕见病定义为患病率低于1/2000的疾病; 美
国则定义为患者人数少于20万人的疾病

[1]. 罕见病发

病率虽低, 却种类繁多, 因此罕见病患者的人数众多.
欧洲数据显示:约6800余种疾病被归为罕见病,受累人

群约占总人口数的6%~8%[2]. 罕见病常具有如下特征:
(ⅰ) 常为遗传性疾病; (ⅱ) 多于儿童时期发病, 疾病伴

随终生; (ⅲ) 病情通常比较严重, 致死致残率高, 生活

质量差; (ⅳ) 疾病诊断困难, 常见误诊、漏诊, 因此影

响患者获得及时、准确的治疗, 严重影响患者生活质

量, 给患者的家庭和社会都带来了巨大疾病负担.
然而, 大多数罕见病患者面临无药可医的困境. 研

究报道仅有10%的罕见病具有有效的治疗手段
[3,4]. 迄

今为止, 美国食品药品监督管理局共批准了360余种

罕见病治疗药物, 欧洲批准了60余种, 其他国家批准

的药物很少
[5]. 截至目前, 中国尚无一种针对罕见病治

疗的原研药上市, 而对于那些海外上市的罕见病治疗

药物, 由于政策和价格等多种因素, 也极少能够进入

中国投入临床使用
[5]. Tudur Smith研究组

[6]
对Clinical

Trials(www.clinicaltrials.gov)上登记的罕见病临床试验

进行分析, 结果显示相对于非罕见病注册的临床试验,
更多罕见病临床试验是单臂、非随机、非盲法和开放

标签的, 且相比非罕见病注册的临床试验, 罕见病临床

试验更易出现提前终止. 罕见病临床试验受限的主要

的原因有: (ⅰ) 单中心可获得罕见病患者数量有限,
使得经典随机对照试验缺乏可行性; (ⅱ) 大约2/3的罕

见病累及儿童, 进一步限制了潜在临床试验参与者的

可获得性
[7].

引用格式: 蔡思雨, 聂晓璐, 彭晓霞. 罕见病临床试验设计的方法学进展. 中国科学: 生命科学, 2018, 48: 937–942
Cai S Y, Nie X L, Peng X X. Methodological progress in the design of clinical trials for rare diseases (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2018, 48: 937–942, doi:
10.1360/N052018-00089

© 2018 《中国科学》杂志社 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .www.scichina.com

中国科学: 生命科学 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2018 年 第 48 卷 第 9 期: 937 ~ 942

SCIENTIA SINICA Vitae. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . lifecn.scichina.com

儿童罕见病专辑评 述

http://www.clinicaltrials.gov
https://doi.org/10.1360/N052018-00089
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/N052018-00089&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2018-09-04


虽然开展罕见病临床试验面临重重困难, 但研究

人员仍然应该致力于提供高质量的证据. 虽然经典随

机对照临床试验设计在评价罕见病药物疗效时可行性

不高, 但是随机、盲法和对照这些设计要素, 仍可以通

过其他巧妙的方法学设计得以实现
[8]. 近年来, 研究者

们相继提出了各种适用于罕见病药物疗效评价的研究

设计, 为推进罕见病疗效评价研究提供了新的希望. 本
文根据罕见病的特点, 有针对性地介绍4种研究设计方

法, 为研究者选择适宜的研究设计方案提供参考.

1 单病例随机对照试验

单病例随机对照试验(n-of-1 trial)是以单个病例自

身作为对照, 对单个病例进行双盲、随机、多次交叉

的试验设计, 从而比较某种药物与安慰剂或阳性对照

药物疗效. 研究目的是通过反复对同一病例进行多次

交叉对照, 观察患者对某药物以及对照药物的反应,
从而为个体患者寻找最优治疗方案. 研究设计为, 根

据疾病特点设置三轮或以上的试验周期, 每一轮试验

周期包括一个使用试验药物的观察期和一个使用对照

药物的观察期, 每轮采用随机的方法来确定是先接受

试验药物还是对照药物, 每期结束后设置洗脱期来消

除研究干预措施的残余影响
[9]. 当试验数据能充分表

明试验药物对事先制定的目标结局是否有作用时, 则

可终止试验. 其设计模式见图1.
单病例随机对照试验的应用条件为: (ⅰ) 待评价

干预措施起效快、半衰期短; (ⅱ) 所研究疾病病情较

为稳定; (ⅲ) 试验药物与对照药物间无相互作用和延

滞效应(carry over effect); (ⅳ) 患者个体差异较大
[10].

单病例随机对照试验适用于罕见病临床试验的原因在

于: 可应用最少的样本量, 花费较少人财物力, 短时间

内从多种治疗中选出最有效者;此外,患者会先后接受

试验药物与对照药物, 因此失访率低. 但是, 单病例随

机对照试验具有一定的局限性, 试验中疾病病情的变

化可使试验期和对照期的疾病相关特征基线不可比,
从而影响随机效果,导致研究效应缺乏可比性;而交叉

性质的试验设计常常使研究者无法观测治疗的远期疗

效与远期副作用; 较小样本量则可能导致研究结论外

推性差, 出现Ⅱ类错误的概率增大
[11~13].

单病例随机对照试验的样本量概念与经典随机对

照临床试验有所不同, 没有共识的计算公式. 根据国内

外发表文献, 单个患者的单病例随机对照试验的轮次

数多为3次, 研究者在估算样本量时可通过参考文献

或经验资料获得每轮次内需要测量疗效评价指标的次

数来确定样本量; 针对系列病例开展单病例随机对照

试验时, 样本量多为临床实际能够招募到的受试者数,
估算系列单病例随机对照试验的样本量时, 可根据预

试验得出治疗措施间的平均差异, 先计算出RCT所需

要的样本量大小. 继而根据模拟出的单病例随机对照

中多个轮次的完成度计算样本量
[14].

对于单病例随机对照试验结果的统计分析, 常采

用统计图描述疗效差异或进行统计学假设检验. 其中,
统计图往往能较为直观地显示数据分析的结果, 但无

法给出统计学假设检验结果. 单个病例的单病例随机

对照试验中的数据, 是包含时间序列的试验数据集,
可使用动态回归模型进行统计分析. 系列病例的单病

例随机对照试验中, 研究人员需要分析整体的平均效

果, 并根据其他参与者的结果对每个人的结果进行修

正, 可使用分层贝叶斯模型. 当数据出现自相关性和

缺失问题时, 可使用混合效应模型
[15,16].

案例
[17]: 重症肌无力是一种罕见的神经肌肉疾病,

最初通常使用乙酰胆碱酯酶抑制剂进行治疗. 但某些

病人使用乙酰胆碱酯酶抑制剂疗效不佳, 则使用皮质

类固醇或其他免疫抑制药物, 但这些药物可能有严重

图 1 单病例随机对照试验设计示意图
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的副作用. 临床观察表明, 乙酰胆碱酯酶抑制剂或小剂

量强的松时联合使用麻黄素, 可以推迟, 甚至无需使用

免疫抑制治疗. 重症肌无力是一种罕见的病症, 且仅有

部分患者需要使用麻黄碱, 所以大样本的随机对照试

验难以开展. 因此, 该研究采用了单中心、安慰剂对

照、双盲、随机的单病例随机对照试验. 研究共纳入

4名患者. 1次试验包括3个周期, 每个周期为期2周, 包
括一个麻黄碱治疗期和一个安慰剂治疗期, 治疗顺序

是随机分配决定的. 每周的周一至周五为服药期(服用

麻黄碱或安慰剂), 周六至周日为洗脱期. 在6周的多重

交叉阶段后,是4周的评估阶段,在此期间,对多个交叉

阶段的数据进行分析, 将结果反馈给患者和他们的治

疗医生, 并对试验进行评估.

2 随机撤药设计

随机撤药设计(randomised withdrawal design)指所

有符合纳入标准的患者全部接受治疗, 以鉴别能够从

治疗中受益的患者亚群. 然后将该亚组中的患者随机

分为试验组与对照组, 对照组撤药后, 对两组疗效进

行比较. 其设计模式见图2.
随机撤药设计的应用条件为: (ⅰ) 所研究疾病为

非自限性疾病, 病情较为稳定. (ⅱ) 撤药不会造成严重

的伤害. 该设计的优势在于将治疗无反应的患者识别

并排除出试验, 可以将无效治疗的时间最小化. 同时,
可以及时评估治疗是否需要继续或停止. 由于撤药产

生的效应值较大, 因此, 可以最大程度节约样本量. 该
设计缺陷为, 在分析治疗效果时纳入的人群为治疗有

效的人群, 因此与对照组比较时治疗效果可能被高估.
随机撤药设计的样本量计算一般是在差异性假设

检验的前提下进行. 以比较两组结局实践发生率为例.

nc: 对照组样本量; πt: 试验组结局事件发生率; πc: 对照

组结局事件发生率; k: 试验组例数与对照组例数的比

例; u1−α和u1−β表示标准正态分布中对应1−α和1−β的
百分位数, 一般取常数为1.96与0.84. 对应的样本量计

算公式为:

n
k u u

=
[ (1 ) / + (1 )]( + )

( )
.c

t t c c 1 1
2

t c
2

经以上公式计算获得的样本量, 除以预期估计的

治疗有效率, 即为研究需要纳入研究对象的总数.
随机撤药设计的统计分析与经典随机对照临床试

验一致, 以主要结局指标为二分类变量为例, 分别计算

两组主要结局事件发生率, 对两组率的差异进行卡方

检验, 并计算风险比值(risk ratio, RR)及其95%可信区

间, 当95%可信区间不包含1时, 差异有统计学意义.
案例

[18]: 此研究的目的为评估缓释盐酸胍法辛

(guanfacine hydrochloride, GXR)治疗注意力缺陷/多动

症儿童的远期疗效. 该研究为第Ⅲ期, 双盲, 安慰剂对

照,随机撤药临床试验.研究共纳入528名患者,患者在

第一阶段接受开放标签的GXR治疗. 13周后, 治疗有

效者进入第二阶段的随机撤药阶段. 共316人(59.8%)
进入随机撤药阶段. 患者以1:1的比例被随机分配到

GXR组或安慰剂组中. 研究的主要结局指标为治疗失

败的百分比.

3 单组目标值

单组目标值法(single-arm objective performance
criteria), 指根据前期研究或行业内广泛认可的效应指

标值, 制定本次研究预期获得效应指标值的大小, 将其

作为在不设立对照组情况下, 试验组至少应取得的目

图 2 随机撤药设计示意图

中国科学: 生命科学 2018 年 第 48 卷 第 9 期

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 939



标试验效应. 研究设计的步骤为: (ⅰ) 根据专业知识确

定诊疗方案的有效性或安全性相关效应指标; (ⅱ) 根

据历史数据设定该效应指标的目标值; (ⅲ) 估算样本

量; (ⅳ) 所有受试者均接受试验治疗, 观察其有效性和

安全性; (ⅴ) 数据统计分析.
单组目标值法的应用条件为:出于伦理学考虑,设

立同期对照组存在困难时. 该设计方法的优势在于可

以避免一些伦理学风险, 同时减少对样本量的需求.
然而, 单组试验目标值法难以控制选择性偏倚, 而且

由于缺乏同期平行对照, 其研究结果的因果论证强度

远低于对照试验, 尤其是应用于自限性疾病的临床治

疗时.
单组目标值法的样本量估计所需的参数包括: 主

要评价指标的总体参数、目标值、Ⅰ类错误率

α、Ⅱ类错误率β (1−β为检验效能). 以均数样本量计

算为例. μ1: 被试产品主要评价指标总体均数; μ0: 被

试产品主要评价指标均数的目标值; σ: 主要评价指标

的预期标准差. Z1−α和Z1−β为标准正态分位数. 对应的

样本量计算公式为

n
Z Z

µ µ
=

( + )
( )

.1 1
2 2

1 0
2 2

单组目标值试验的统计学推断有两种方法. (ⅰ)
假设检验: 单组目标值法相应的假设检验为单侧检验.
当 P≤α时, 拒绝H0, 认为试验产品达到设计要求. (ⅱ)
置信区间法: 当评价指标为高优指标时, 评价指标(1
−2α)%双侧置信区间的下限高于目标值, 则认为被试

产品达到设计要求. 相反, 评价指标为低优指标时, 评
价指标(1−2α)%双侧置信区间的上限低于目标值, 则

认为被试产品达到设计要求
[19].

案例
[20]: 研究的目的为评估Minerva子宫内膜消融

术治疗绝经前妇女过度子宫出血的安全性和有效性.
该研究的设计为多中心单组目标值研究. 研究共纳入

105名患者. 目标值基于美国食品和药物管理局报告

的所有批准的子宫内膜消融术的成功率而制定. 研究

所确定的目标值为: 治疗成功率为75.6% (95% CI:
65.6%~83.5%). 有效性分析旨在确定Minerva子宫内膜

消融术的成功率是否等于或高于目标值的95%置信下

限. 研究结果显示, 基于Minerva子宫内膜消融术的治

疗成功率为 9 6 . 2% , 优于目标值置信下限 6 6%
(P<0.0001).

4 成组序贯设计

传统序贯设计(group sequential design)指将每一

对研究参与者随机分配至试验组和对照组, 在这一对

完成试验后即进行一次统计分析, 判定试验药物是否

可以得到有效/无效的结论, 从而确定是否终止研究.
传统序贯设计可以在确定试验组与对照组相比确

实存在疗效差异的情况下, 及时结束临床试验, 从而节

约样本量
[21]. 但是, 传统序贯设计需要在每一对受试

者完成试验进行一次统计分析, 会因重复假设检验导

致Ⅰ类错误发生概率风险增加. 成组序贯设计则在传

统序贯设计上进行了一定改进, 在完成一定比例的样

本量之后对累积试验数据进行期中分析, 以判定试验

是否可以提前得到有效/无效结论而提前结束试验
[22].

其设计模式见图3.
成组序贯设计的应用条件为必须预先制订成组序

贯设计方案, 并严格按方案执行研究. 成组序贯设计方

法的优势主要体现在: 当试验药物明显优于或劣于对

照药物时, 成组序贯设计可以在期中分析时提前得出

结论, 节约样本量并缩短试验周期. 这样做使得有效

药物可以尽早上市, 而无效药物可以在试验中尽早淘

汰, 避免更多的受试者仍然暴露于无效治疗之中. 但

成组序贯设计可能会因多次期中评估而揭盲数据, 需

要特殊统计分析方法来进行调整和控制.
成组序贯设计的样本量估计所需的参数包括 :

Ⅰ类错误率α, Ⅱ类错误率β (1−β为检验效能)、组间

均数或率之间的差值δ以及标准差σ. 每次期中分析的

样本量为

n2 = × ( / ) .2

在成组序贯设计中, 还要考虑预期进行几次期中

分析. 整个试验进行K次分析, 则试验所需要的总样本

量为(2n)K. 通常情况下, 试验停止的越早, 节约的样本

量越多.
成组序贯设计期中分析常见的两种方法为Pocock

法和O’Brien-Fleming法. 期中分析的关键在于, 首先必

图 3 成组序贯设计示意图
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须明确试验分析的结局指标; 其次必须建立停止试验

的规则
[23].

案例
[24]: 此研究为一项多中心, 双盲, 安慰剂对照

的成组序贯设计研究, 评估哌醋甲酯治疗躁狂症的疗

效和安全性. 研究的主要结局指标为青年躁狂评分量

表总分的变化. 当研究纳入42名患者后, 期中分析结

果显示两组患者青年躁狂评分量表的变化没有显着差

异(P=0.64), 于是提前终止该研究.
各项研究方法优缺点与适用范围见表1.
罕见病研究不仅为患者提供更多获得治疗机会,

也可以评估治疗的效果, 使有效的治疗更有可能用于

罕见疾病患者. 但是, 关于罕见疾病的流行病学研究

和临床研究证据有限, 导致临床实践中的诊疗决策常

在缺乏证据的前提下制定. 介绍以上适用于罕见病临

床试验开展的方法学设计, 可以帮助研究人员为特定

的罕见疾病选择适宜的研究方案. 罕见病临床试验设

计更偏重于节约样本量和患者利益最大化, 但是临床

试验的目标仍是尽可能遵循临床试验设计的一般标

准, 即设立同期对照、随机分配、盲法的实施与评价,
从而保证足够的统计学功效以及偏倚最小化, 产生低

偏倚风险的临床研究证据. 罕见病临床试验方法学的

发展会极大地推动罕见病疗效评价相关研究, 及时、

有效、低风险地评估治疗, 并优化医疗资源的在未来

治疗中的利用和发展. 因此, 研究者可以了解上述适

用于罕见病的临床试验设计方法, 并将其应用到未来

的研究中.
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Methodological progress in the design of clinical trials for rare diseases
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Center for Clinical Epidemiology and Evidence-based Medicine, Beijing Children’s Hospital, Beijing 100045, China

Rare diseases have a low morbidity, include a wide variety of diseases, and involve a large number of people. However, because of the
small sample size, high heterogeneity, and difficulty in recruiting, the research of rare diseases is difficult to carry out. This dilemma
results in the lack of effective treatments for many rare diseases and the lack of high-quality efficacy and safety evidence of limited
treatments. Therefore, it is of great significance to explore the design methods of clinical trials of rare disease. Recently, the
breakthrough in methodology and the generation of new design methods provide a new clue for the clinical trials of rare diseases. The
purpose of this paper is to introduce the innovative methods suitable for the clinical trials of rare diseases. We introduce four design
methods according to their characteristics for researchers’ reference.
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