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临床试验样本含量的计算 
刘建平 

1 样本量估计的重要性 

临床试验报告中有无预先的样本量估计是评价试 

验质量的重要依据之一。在试验设计阶段需要确定研 

究所需的病例数(通常称为样本含量)。理论上，验证 

某一干预措施与对照之间的差异，样本量越大，试验结 

果越接近于真值，即结果越可靠。但 由于资源的限制 

和伦理的原因，临床试验的对象数量不可能做到无限 

大，而需要确定统计学显著性检验要求的最适样本大 

小。试验需要从研究对象(如患病人群)中选择具有代 

表性的合适样本，将符合纳入标准的病例在经过其本 

人的知情同意后进行分组。临床试验的样本量过小， 

无论试验结果是否存在差异，均不能排除因机遇(随机 

误差)因素造成的假阳性或假阴性错误；因而，小样本 

临床试验不能下肯定或否定的结论。目前国内发表的 

临床试验大多为小样本的试验。我们对中医药随机临 

床试验的评价中也发现大多数试验样本量都不大，且 

极少有报道计算样本量的试验n 。近 10多年来，开始 

强调大样本临床试验的重要性，通常认为上千例的试 

验为大样本试验，国际上已出现了所谓的“兆级试验” 

(Mega．tria1)，即病例数超过万例的临床试验。如阿司 

匹林治疗心脏病的临床试验，样本量超过 10万例。大 

样本试验的优越性除了可靠地验证总疗效外，还有助 

于探讨亚组疗效，如药物在男性与女性、老年与青年、 

轻型与重型等亚组病例中作用的差异 。有的药物综 

合疗效虽不明显，但亚组分析可能发现其对某一特定 

患病人群有效。另外，大样本也有助于发现那些罕见 

的重要结局，如某药罕见的副作用。当然，并非所有的 

临床试验都需要大样本，尤其对于医疗资源十分有限 

的发展中国家。样本量过大，由于费用增加会造成资 

源浪费，有时会因患者持续接受较差的治疗如安慰剂 

对照而涉及伦理问题 ；此外，一些临床意义不大的微弱 

疗效最终也可能会出现统计学上的显著性差异，而这 

种差异是没有实际应用价值的。只有那些疗效差异既 

具有临床意义又有统计学显著性差异的结果才有应用 

价值。 
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2 样本量估计的方法 

试验设计时怎样知道合适的样本大小呢?一般可 

以通过统计学方法估计样本量。根据试验的目的和测 

量结局指标的不同，计算方法也不同。对于优劣性临 

床试验(superiority trial或 inferiority tria1)，其 目的是 

要验证试验干预与对照干预效果之间是否存在差异， 

通常是验证试验干预效果优于对照，如验证某一新药 

的疗效优于老药或安慰剂。对于等效性临床试验(e— 

quivalence tria1)，其目的是验证试验干预与对照之间 

效果相当，即差异不显著。通常见于不同的有效治疗 

如抗生素之间的比较，也用于比较同一种药物的不同 

剂型、不同给药途径的疗效。上述两种试验评价疗效 

的指标通常可分为两类：一类为计数(定性)指标，如死 

亡与存活，阳性与阴性，正常与异常；另一类为计量(定 

量)指标，如血压、血糖值、血清酶水平等实验室检测指 

标。有时临床试验评价的结局指标有多个，估计样本 

含量时需要选择其中最重要的结局指标。下面分别介 

绍两种试验的样本量计算方法。 

2．1 优劣性临床试验的样本量计算 

例如，一临床试验拟验证某中药治疗慢性乙型肝 

炎的疗效优于安慰剂对照，属于优劣性试验，结局测量 

为计数指标如抗病毒作用和肝功能恢复正常。估计样 

本量之前研究者需要考虑 3个要素：试验干预与对照 

干预效应差异的大小、对试验精确度的要求和试验对 

象的依从性。效应差异的大小需要研究者根据该药物 

前期的临床研究和临床的实际意义决定，如试验组生 

存率比对照组提高 10％就可认为有临床意义。临床 

试验的精确度也称为试验的把握度(power)。在此需 

要掌握两个基本概念，即统计学上的 I型错误和 Ⅱ型 

错误，前者又称为假阳性(a)错误，后者又称为假阴性 

(口)错误，把握度 =1—13。对于计数指标的结局通常用 

四格表的形式来表示(见表 1)，即试验结果可能出现 

的4种情况。那么，就此例来说计算样本量之前需要 

明确所用的疗效评价指标。如果想验证该中药的抗病 

毒作用 ，则 可选择 乙型肝 炎病毒 复制 的指标 ，如 

表 1 临床试验计数资料结局根据假设检验可能出现的结果 

组间出现统计学 组间存在的真实差异 

上显著性差异 有 无 
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UgeAg的阴转率；如果是了解中药的保肝作用，可选 

择肝功能指标，如血清转氨酶或胆红素的复常。以抗 

病毒作用为例，通过查阅文献，我们知道慢性乙型肝炎 

在不治疗的情况下，每年血清 HBeAg的自然阴转率为 

15％，可作为安慰剂对照组的本底资料(有些情况下没 

有安慰剂对照的资料时，可参照非特异性治疗，如维生 

素、肌苷、葡萄糖等作为对照的资料，即对照组的阴转 

率)。通过以往的文献报道或经过小样本的预试验，假 

设我们要验证的中药具有抗病毒作用，以 I-IBeAg阴转 

率为指标，在原有基础上可提高 15％，即使阴转率达 

到30％。此外，我们还需要确定两个参数，一个是 a 

值，它的含义是当试验结果呈阳性时，我们下结论犯错 

误(假阳性错误)的可能性。通常将 a值控制在 5％以 

内，使试验有 95％的可信性对一个阳性结果下肯定的 

结论 ；另一个参数是 p值，它的意义为当试验结果呈阴 

性时，我们下结论犯错误(假阴性错误)的可能性，通常 

控制在 10％以内。研究人员也可以根据对试验结果 

的精确性要求不同来确定 a值和 p值，如要求精确度 

极高，则可能设定a值为 1％，p值为 5％；反之，如果要 

求的精度不高，则可设定 a值为 10％，p值为20％。本 

文选择 中间值，即 a值 为 5％(0．05)，B值 为 10％ 

(0．1)。第三个要素是需估计试验中病人退出的比例。 

如试验治疗的时间(或治疗结束后随访的时间)较长， 

则病人退出或失访的可能性较大。但是按照国际惯 

例，当试验病例退出或失访超过病例总数的 20％时， 

试验结果将不可靠。假设本试验预计的病例退出率为 

10％。考虑了以上3个因素后，可按以下公式计算样 

本含量 。 

= (U。+U ) 2P(1一P)／(P1一P0) 

为每一治疗组所需的样本量，一般各组样本数 

应均等； 、 为a、卢所对应的U值，当 a为0．05，卢 

为 0．1时，查正态分布分位数表得到： (0．05)=1．65， 

(0．1)：1．28；P0和 P1分别代表原有的疗效和预计 

可达到的疗效，本例为自然阴转率和预计中药可达到 

的阴转率，分别为 15％和 30％，P：(P】+P0)／2× 

100％。将上述参数和数值代入公式： 

P= (P1+P0)／z× 100％ = (30+ 15)／z× 

100％ =22．5％ 

： (1．65+1．28) ×2×0．225(1—0．225)／ 

(0．3—0．15) =133 

即每组需 133例，两组共计 266例，加上 10％的 

退出病例(约 26例)，最后估计的试验样本量为 292 

例，即每组约各需 146例。 

对于试验评价的结局为计量资料的临床试验，其 

样本量的计算方法有所不同。例如，某试验用中药治 

疗糖尿病，观察对血糖水平的影响。同样我们需要知 

道几个本底资料，包括试验前患者的基础血糖水平(包 

括均值和标准差)，假设根据以往资料或预试验，测得 

空腹血糖水平为 9．7retool／L(标准差为 2．1)，现采用 

中药治疗，期望能将血糖水平降至 8．3mmol／L。假设 

a=0．05，B=0．1。计量指标的样本量公式如下“ ： 

=2 ×f(a，p)／( 1一 ) 

为基础空腹血糖值(本例 =9．7)， 2为拟降 

低的血糖水平(本例 ：8．3)，a为标准差(本例 a： 

2．1)；f(a，p)为一常数，根据不同的a和p值，可查表获 

得(见表 2)，当 a：0．05，B：0．1为 10．5。代入公 

式得 ： 

=z(z．1) ×10．5／(9．7—8．3) =47 

即每组需 47例，两组共计 94例，如考虑退出与失 

访 10％(约 10例)，则该试验所需样本总例数应为 104 

例(每组各需 52例)。 

有时很难得到基础均数和标准差，也可将计量资 

料转换为计数指标进行样本量计算。如假设安慰剂组 

血糖水平可平均降低 5％，而中药组可降低 20％，a= 

0．05，p=0．1，则可用以上计数资料公式计算样本量。 

2．2 等效性I临床试验的样本量计算 

如前所述，有的临床试验试图验证两种治疗方法 

之间差异无显著性。也就是说，即使存在差异，该差异 

也是在可接受的范围之 内，且不具有统计学上的显著 

性意义。以下介绍等效性试验计数资料结局的样本量 

计算方法。例如，欲验证某中药治疗慢性 乙型肝炎的 

抗病毒作用与西药干扰素的效应相当，试验以血清 

I-meAg阴转率作为评价指标。已知干扰素治疗慢性 

乙型肝炎 HgeAg阴转率可达 50％，预计该中药的阴 

转效果不低于干扰素的 5％(95％的可信性)，要验证 

两者的I-meae阴转效果相当，可按以下公式计算试验 

所需样本量H ： 

=2p×(100一p)×f(a，p)／dz 

P代表标准治疗所预期的疗效(本例为 50％)，d 

代表试验药物与标准治疗比较可接受的差异(本例为 

5％)，取 a=0．05，p=0．2，则(见表 2)f(a，p)为 7．9。 

代入公式， =2×50×(100—5O)×7．9／5 =158 

表 2 用于样本量计算公式中的 厂(a，B)值 

8(Ⅱ型错误) 

0．05 0．1 

10．8 8．6 

13．0 10．5 

15．8 13．0 

17．8 14．9 

0．2 0．5 

6．2 2．7 

7．9 3．8 

10．0 5．4 

11．7 6．6 
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即每组需要 158例，两组共计 316例。可见，疗效差异 

越接近，所需样本量将会越大。小样本的等效性试验 

如果没有样本量的预先估算，往往不能轻易下两者疗 

效无差异(即等效)的结论 。等效性临床试验也可根 

据预计治疗的成功率和临床等效性差异的可接受范 

围，通过查表获得每组所需的样本量(见表 3) 。 

表 3 等效性临床试验各组样本含量 

注： 可信性 水平 为 95％，把 握 度为 90％；( )内数 据 为把 握 度 

80％时的样本量 

等效性试验以定量指标为测量结局的样本量计 

算，通常采用可信区间的途径来评估等效性，即在多大 

的差异范围内可认为是“等效”的。从统计学意义上作 

结论可能发生两类错误 ：一类是两种治疗实际有明显 

差异，而我们得出等效的结论，即发生 I型(假阳性)错 

误；另一类是当两种治疗实际为等效的，而我们却得出 

有差异的结论 [Ⅱ型(假阴性)错误]。因此，研究者需 

要从专业角度和临床意义上确定一个界值范围，超出 

这个范围则认为是不等效的。等效性试验计量资料结 

局样本量计算(双侧检验)的计算公式如下 ： 

=2s ／ (2(1一口)+ (1一ill2)] 

代表每个治疗组的样本量；s表示均值的标准 

差； 表示对照组均值(pR)与试验组均值 ( T)的差 

(艿=I ttR—ttTI)，也就是研究人员认为可接受的差值 

范围；常数 2(1一口)=2(1—0．025)=1．96，常数 2 

(1一fl／2)=2(1—0．2／2)= (0．9)=1．28。 

例如：试验两种气雾吸入剂缓解哮喘发作的疗效 

是否相等。采用 95％可信区间(双侧检验)作为判断 

等效的允许变异范围。结局测量指标为晨间呼出气流 

峰值(L／min)。根据以往的试验估计，15L／min为允 

许的差异范围(即正负值均不超过 15为等效)，晨间呼 

出气流峰值的标准差(s)为 40L／min。该试验的把握 

度(1一p)为 80％，则每组的样本量根据上述公式计 

算得 ： 

=2×40 ／15 [1．96+1．28] =149．3~150 

即该试验每组所需样本量为 150例哮喘患者。 

样本量估计是任何一个前瞻性临床试验所必须的 

步骤，尤其是随机对照临床试验。没有样本量估计和 

报告试验把握度，临床试验结果很难让读者判断其真 

实性和可靠性。尤其是在小样本的临床试验，不能排 

除假阳性和假阴性错误，轻率地下肯定或否定的结论， 

推荐给临床医生或患者使用，或以此作为制定决策的 

依据，是不科学和不道德的。任何科学研究都是在前 

人研究基础上的延续。因此，如果没有广泛地查阅文 

献，了解试验领域国内外研究的现状，是不可能提出一 

个好的研究问题、作出一个严格的设计、形成一篇规范 

的试验报告，这样的研究缺乏创新性，属于低质量的重 

复，结果将不为人们所用或使用后造成误导，最终损害 

患者的利益，同时也造成有限医疗资源的浪费。 
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