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　 　 【提　 要】 　 目的　 评估希望区域法应用于适应性设计样本量再估计的准确性及稳健性ꎬ为该方法的适用条件提供理

论参考ꎮ 方法　 以二分类资料为例ꎬ以包含期中分析的两阶段适应性试验为框架ꎬ采用 Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ 方法ꎬ在相同的组间

响应率率差、同合并率等参数的模拟场景下ꎬ比较固定样本量设计、成组序贯设计和希望区域法进行样本量再估计的准确

性和稳健性ꎮ 结果　 模拟研究显示希望区域法在期中检验效能落入希望区域内进行适应性样本量调整时ꎬ Ⅰ类错误与

同场景下固定设计和成组序贯设计近似ꎮ 初始估计样本量被低估时ꎬ希望区域法比固定设计的检验效能平均提高约 ５％ꎬ
比成组序贯设计提高约 ８.８％ꎬ样本量比固定设计多耗费０.１８倍ꎬ比成组序贯设计多 ０.３８ 倍ꎮ 高估初始估计样本量时ꎬ三
种设计的检验效能相差仅在 １％左右ꎬ但希望区域法比固定设计多消耗 ７.５％、比成组序贯设计多耗费 ４８％的样本量ꎮ
结论　 相比于固定样本量及成组序贯设计ꎬ希望区域法对于试验的整体检验效能提高不大ꎬ其平均样本量均大于相同设

定场景下的固定设计及成组序贯设计ꎬ使用该设计方法时应谨慎权衡试验收益ꎮ
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　 　 临床试验中ꎬ样本量的确定依赖于预估的治疗

效应ꎬ如果实际疗效远低于预期ꎬ样本量将被严重

低估ꎬ从而导致试验检验效能过低而失败 [１] ꎮ 因

此ꎬ研究者们提出根据期中疗效估计进行样本量适

应性调整的策略 [２－４] ꎬ其中希望区域法 ( ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｚｏｎｅꎬ ＰＺ)是基于期中分析条件检验效能 ( ｃｏｎｄｉ￣
ｔｉｏｎａｌ ｐｏｗｅｒꎬ ＣＰ)调整样本量的非盲态样本量再估

计方法 ( ｕｎｂｌｉｎｄｅｄ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｒｅ － ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎꎬ Ｕｂ￣
ＳＳＲ) ꎬ因其易于理解便于实施而被广泛关注 [５] ꎮ

希望区域法作为一类适应性设计方法ꎬ主要包括

Ｍｅｈｔａ 和 Ｐｏｃｏｃｋ 等 [５－６] 提出的 Ｍ＆Ｐ 设计及 ＣＰＺ 设

计、Ｊｅｎｎｉｓｏｎ 和 Ｔｕｒｎｂｕｌｌ 等 [７－８] 提出的基于期望效

用最大化的 Ｊ＆Ｔ 设计、Ｍｅｈｔａ 和 Ｌｉｕ 等 [９] 的 Ｂａｙｓｉａｎ
希望区域法ꎮ 国内外在应用希望区域法时ꎬ以 Ｍ＆Ｐ
设计 应 用 最 为 广 泛ꎬ 目 前ꎬ 国 外 已 有 学 者 采 用

Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ 模拟方法对该方法的试验效率进行评

价 [６ꎬ１０－１２] ꎬ但对于Ⅰ类错误的膨胀问题鲜有涉及ꎮ
本研究拟通过模拟研究观察希望区域法的 Ｍ＆Ｐ 设

计在适应性设计样本量再估计的Ⅰ类错误率、检验

效能等操作特征 ( ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬＯＣ) ꎬ以
评价该方法应用于适应性设计样本量再估计的准

确性、稳健性及其适用条件ꎮ
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原理与方法

１.条件检验效能

条件检验效能是假设组间实际存在差异时ꎬ基于

当前数据预测试验结束时推断出这种差异的概率[１３]ꎮ
假设观察到期中检验统计量 ｚ１ 等于第一阶段的检验

统计量 Ｚ１ꎬ最终分析时拒绝 Ｈ０ 的条件概率为

ＣＰδ(ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)＝ Ｐδ(Ｚ２≥ｚα ∣ ｚ１) (１)
其中ꎬ􀭹ｎ２ 为适应性调整的样本量增量ꎬｚ１ 为期中检验

统计量ꎬＺ２ 为最终检验统计量ꎮ 由于治疗效应 δ 的真

值是未知的ꎬ假设期中疗效估计为真实的疗效ꎬ以期中

疗效估计 δ^１ 代入式(１)ꎬ可得期中分析时的条件检验

效能如下:

ＣＰ δ^１(ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)＝ １－Φ
ｚα

　 ｎ２ －ｚ１
　 ｎ１

　 􀭹ｎ２

－
ｚ１

　 􀭹ｎ２
　 ｎ１

æ

è

ç
ç

ö

ø

÷
÷

(２)

其中ꎬｚ１ꎬｎ１ꎬ􀭹ｎ２ꎬｎ２ 分别为期中检验统计量ꎬ第一阶段

样本量ꎬ第二阶段样本量的增量ꎬ总样本量ꎮ
２.希望区域法

希望区域法是基于期中疗效估计进行非盲态样本

量再估计的一种适应性试验设计方法ꎬ其主要原理是

在试验设计阶段根据预先设定的样本量增大倍数、目
标检验效能、信息时间定义一个以条件检验效能为尺

度的希望区域ꎬ当期中分析条件检验效能在希望区域

范围内时进行适应性样本量调整ꎬ使其能增加到目标

检验效能ꎬ当期中的条件检验效能落入希望区域外时ꎬ
不对样本量进行调整ꎬ按原定样本量进行至试验结束ꎬ
最终检验分析采用常规的统计检验ꎬⅠ类错误不发生

膨胀[１４]ꎮ 依据不同的期中条件检验效能 ＣＰ δ^１( ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)
落入的区域ꎬ有如下样本量适应性调整策略(如图 １
所示):

图 １　 希望区域法适应性调整策略示意图

不利区域: ＣＰ δ^１( ｚ１ꎬ􀭹ｎ２) <ＣＰＭｉｎꎬ表示期中疗效估

计不理想ꎬ不值得增加过多的样本量以支持最终分析

足够的检验效能ꎮ 试验以原样本量 ｎ２ 继续进行ꎻ

有希望区域: ＣＰＵｐｐｅｒ >ＣＰ δ^１( ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)≥ＣＰＭｉｎꎬ期中

疗效估计尚可ꎬ但未达到或超过试验预先设定的检验

效能ꎮ 试验总的样本量适应性调整为 ｎ∗
２ ꎻ

有利区域: ＣＰδ^１(ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)≥ＣＰＵｐｐｅｒꎬ期中估计疗效达到

预期ꎬ在当前数据趋势下ꎬ到最终分析时有很大的概率得

出药物有效的结果ꎮ 试验以原样本量 ｎ２ 继续进行ꎮ
３.希望区域的构建

假设期中检验统计量 Ｚ１ ＝ ｚ１ꎬ样本增量由 􀭹ｎ２调整

到 􀭹ｎ∗
２ ꎬ􀭹ｎ∗

２ 的计算公式如下:
Ｐ０(Ｚ∗

２ >ｂ(ｚ１ꎬ􀭹ｎ∗
２ ))＝ α (３)

其中ꎬ Ｚ∗
２ 是最终检验的检验统计量ꎮ ｂ 是由 Ｋ.Ｋ.Ｇｏｒ￣

ｄｏｎ Ｌａｎ 和 Ｊａｎｅｔ Ｗｉｔｔｅｓ 基于布朗运动的特性提出的一

种方法ꎬ其基本思想是: 通过 Ｚ 统计量的函数构造服

从布朗运动的统计量 Ｂꎬ并根据 Ｚ 统计量的分布特性

及两者关系ꎬ推导出 Ｂ 值的分布[１５]ꎮ 根据 Ｇａｏ 等

人[１６]的推导ꎬ得到如下式子:

ｂ(ｚ１ꎬ􀭹ｎ∗
２ )＝ (ｎ∗

２ )－０.５
　 􀭹ｎ∗

２

􀭹ｎ２

(ｚα
　 ｎ２ －ｚ１

　 ｎ１ )＋ｚ１
　 ｎ１

é

ë

ê
êê

ù

û

ú
úú

(４)
如果样本量没有调整ꎬ则 􀭹ｎ∗

２ ＝􀭹ｎ２ꎬＺ∗
２ ＝ Ｚ２ꎬ ｂ^( ｚ１ꎬ

􀭹ｎ∗
２ )＝ ｚαꎬ说明在期中分析时改变样本量ꎬ最终检验使

用常规的检验时ꎬ只需要将检验界值 ｚα 替换为 ｂ( ｚ１ꎬ
􀭹ｎ∗

２ )ꎮ 当使用 Ｚ∗
２ ≥ｚα 来拒绝 Ｈ０ 时ꎬ则使Ⅰ类错误不

发生膨胀的希望区域定义如下:
Ｐ＝{ＣＰ δ^１(ｚ１ꎬ􀭹ｎ２): ｂ(ｚ１ꎬ􀭹ｎ∗

２ (ｚ１))<ｚα} (５)
其中􀭹ｎ∗

２ (ｚ１)由 ｚ１ 计算得到ꎬ然而希望区域的设定是在

期中揭盲前确定的ꎬ此处定义样本量只有在期中观测

值 Ｚ１ ＝ ｚ１ 使得 ＣＰ δ^１(ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)∈Ｐ 时才进行适应性调整ꎬ
否则样本量维持原来的设定ꎮ 则有:

α＝Ｐ０(Ｚ∗
２ )≥ｂ(ｚ１ꎬ􀭹ｎ∗

２ (ｚ１))≥Ｐ０(Ｚ∗
２ ≥ｚα) (６)

由上述ꎬ定义希望区域的范围为ＣＰＭｉｎ≤ＣＰ δ^１( ｚ１ꎬ
􀭹ｎ２)<ＣＰＵｐｐｅｒꎬＣＰＵｐｐｅｒ根据可接受的检验效能选取ꎬ一般

取 １－β ꎮ ＣＰＭｉｎ为希望区域的下界ꎬ其取值由试验设计

时预设的样本量增大上限、信息时间、目标检验效能确

定ꎬ具体计算过程如下:
预先设定期中条件检验效能ＣＰ δ^１( ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)∈(０ꎬ１)

由等式(２)得到该范围内的ＣＰ δ^１值对应的期中检验统

计量 ｚ１ꎬ由等式(８) ~ (１０)得到适应性调整后的总的

样本量 ｎ∗
２ ꎬ将得到的 ｚ１ꎬｎ∗

２ 代入公式(４)ꎬ可得到 ｂ
(ｚ１ꎬ􀭹ｎ∗

２ ) ꎬ最终得到每一个ＣＰ δ^１值对应的 ｂ 值ＣＰ δ^１(ｚ１ꎬ
􀭹ｎ２)ｖｅｒｓｕｓ ｂ(ｚ１ꎬ􀭹ｎ∗

２ (ｚ１)) ꎬ则在 ｂ( ｚ１ꎬ􀭹ｎ∗
２ ( ｚ１))≤ｚα 范

围内最小的ＣＰ δ^１(ｚ１ꎬ􀭹ｎ２)ꎬ即为希望区域的下界 ＣＰＭｉｎꎮ

同时ＣＰ δ^１ꎬｚ１ꎬ
δ１

︿

δ１
可用式(７)相互转换ꎬ以表示不同尺

度的希望区域:

δ^１

δ１
＝

ｚ１
ｚα＋ｚβ

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

　 ｎ２

ｎ１
(７)
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４.样本量再估计

当期中条件检验效能在希望区域范围内时ꎬ样本

量增加 􀭹ｎ∗
２ ꎬ使试验的检验效能达到目标检验效能ꎬ即

样本量适应性调整后ꎬ满足下式:
ＣＰ δ^１(ｚ１ꎬ􀭹ｎ

∗
２ )＝ １－β (８)

其中 δ^１是期中分析时观察到的治疗效应ꎬｚ１是期

中检验统计量ꎮ 由式(１)和式(３)ꎬ得到达到目标条件

检验效能的样本量的增量为:

􀭹ｎ∗
２ (ｚ１)＝

ｎ１

ｚ２１

é

ë

ê
ê

ù

û

ú
ú

ｚα
　 ｎ２ －ｚ１

　 ｎ１
　 ｎ２－ｎ１

＋ｚβ
é

ë

ê
êê

ù

û

ú
úú

２

(９)

其中 ｚｕ ＝Φ－１(１－ｕ) 为正态分布累积分布函数ꎮ 调整

后的样本量为变量 ｎ∗
２ ＝ ｎ１ ＋􀭹ｎ∗

２ ꎮ 实际临床试验中ꎬ为
避免由样本量的增量逆推期中估计疗效ꎬ造成意外破

盲ꎬ可规定样本量增加到指定的倍数或阶梯倍数[１７]ꎮ
同时ꎬ考虑到受试者资源、研究经费等因素ꎬ样本量适

应性调整的增大上限可取原样本量的 １.５ 或 ２ 倍等ꎬ
保守起见调整后的样本量不低于初始估计值ꎬ则适应

性调整后的样本量一般可确定为:
ｎ∗

２ (ｚ１)＝ ｍｉｎ(ｍａｘ(ｎ∗
２ ꎬｎ２)ꎬｎｍａｘ) (１０)

模拟研究

１.模拟试验设计

本文以信息时间为 ０.５ 的两阶段双臂临床试验为

例ꎬ在二分类资料中进行固定样本量设计(Ｆｉｘｅｄ)、希
望区域法(ＰＺ)及成组序贯设计(ｇｒｏｕｐ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｄｅ￣
ｓｉｇｎꎬＧＳＤ)的比较研究ꎮ 设定 ＰＺ 法的期中分析仅判

断是否需要进行样本量的适应性调整ꎬ适应性调整样

本量上限为初始估计样本量的两倍ꎮ ＧＳＤ 设计仅考

虑因有效而提前终止ꎬ使用经典 Ｏ′Ｂｒｉｅｎ－Ｆｌｅｍｉｎｇ 设

计确定初始样本量及期中分析的检验界值ꎮ 采用 ＳＡＳ
９.４ 随机产生模拟研究数据进行模拟ꎬ模拟次数为单

场景 １００００ 次ꎮ 模拟均在大样本下进行ꎬ使用 Ｚ 检验ꎮ
模拟假定某双臂试验ꎬ试验组与对照组随机化配比为

１ ∶ １ꎬ试验组与对照组的总体反应率分别为 πｔꎬπｃꎬ分
别服从 Ｂ(Ｎꎬπｔ) 和 Ｂ(Ｎꎬπｃ) 的二项分布ꎬ取单侧 α
＝ ０.０２５ 的检验假设为 Ｈ０: πｔ≤πｃ ＶＳ Ｈ１: πｔ >πｃꎬ组
间率差的估计值为 δ０ꎬ则每组需要的样本量为:

Ｎ０ ＝
２ (ｚ１－α / ２＋ｚ１－β) ２π(１－π)

(πｔ－πｃ) ２ (１１)

其中ꎬ两样本的平均率 π＝
πｔ＋πｃ

２
ꎬＮ０ 为单组样本量ꎮ

２.模拟场景设置

模拟一观察不同试验设计的Ⅰ类错误、检验效能

及平均样本量ꎮ 模拟二观察不同期中决策区域下不同

试验设计的Ⅰ类错误、检验效能及平均样本量ꎮ 在观

察Ⅰ类错误的场景中ꎬ设置真实治疗效应 δ ＝ ０ ꎻ在观

察检验效能的场景中ꎬ设置真实治疗效应 δ ＝ ０.１５、
０.３０、０.４５ ꎬ组间响应率率差估计值 δ０ 分别为 δ 的 １.２
倍及 ０.８ 倍ꎮ

３.模拟试验流程

模拟试验流程如图 ２ 所示ꎬ招募第一阶段受试者ꎬ
当入组受试者数量达到预设的信息时间时进行第一次

期中分析ꎬ根据期中决策ꎬ模拟下一阶段试验ꎬ在最终

阶段进行假设检验ꎬ评价指标如下:
(１)经验Ⅰ类错误(ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ａｌｐｈａ)

αｅｍ ＝
∑
ＮＳｉｍ

ｌ＝１
Ｉｌ(Ｐ≤α)

ＮＳｉｍ

其中 Ｉｉ为指示函数(如果 Ｐ≤αꎬ则取值为 １ꎬ反之 Ｐ>αꎬ
则取值为 ０)ꎬα 为预先指定的Ⅰ类错误ꎬＮＳｉｍ为模拟次数ꎮ

(２)检验效能( ｔｈｅ ｔｕｒｅ ｐｏｗｅｒ)

ｐｐｏｗｅｒ ＝
∑
ＮＳｉｍ

ｌ＝１
Ｉｌ(Ｐ≤α)

ＮＳｉｍ

(３)平均样本量(ａｖｅｒａｇｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ)

ＮＡＳＳ ＝
∑
ＮＳｉｍ

ｉ＝１
Ｎｉ

ＮＳｉｍ

其中 Ｎｉ为单次模拟时的最终样本量ꎬＮＳｉｍ为模拟次数ꎮ
４.模拟参数设置

模拟参数设置见表 １ꎮ
表 １　 模拟参数设置

参数 具体意义 取值范围

πＣ 对照组响应率 ０.１、０.３、０.７

πＴ 试验组响应率
模拟Ⅰ类错误时取 πＴ ＝πＣꎻ
模拟检验效能时 πＴ ＝πＣ＋δ

δ 两组间的实际响
应率率差

模拟Ⅰ类错误时取 δ＝ ０ꎻ
模拟检验效能时取 δ＝ ０.１５、０.３０、０.４５

δ０
两组间估计的响
应率率差

模拟Ⅰ类错误时取 δ０ ＝ ０.１５、０.３、０.４５ꎻ
模拟检验效能时取 δ０ ＝Ｒ.δ(Ｒ＝ ０.８、１.２)

ｔ 信息时间 １ / ２
ｓｉｍ 模拟次数 １００００

α 总Ⅰ类错误(单
侧检验) ０.０２５

１－β 目标 检 验 效 能
(ｐｏｗｅｒ) ０.９

结　 果

１.模拟一

表 ２、图 ３ 展示了不同试验设计的Ⅰ类错误和平

均样本量的变化情况ꎮ 当真实治疗效应 δ ＝ ０ 时ꎬ在不

同参数场景下三种试验设计的 Ⅰ 类错误在 ０.０２５ 波

动ꎬＰＺ 法的Ⅰ类错误均比同场景下的 Ｆｉｘｅｄ 设计要

低ꎬ与 ＧＳＤ 设计的Ⅰ类错误近似ꎬ相差仅在 ０.２％左

右ꎬ与 ＧＳＤ 设计近似ꎬ比 Ｆｉｘｅｄ 设计的样本量平均多

消耗 ７％ꎬ比 ＧＳＤ 设计多消耗 １３％ꎮ 在 πｃ０ ＝ ０.１ 时ꎬ随
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着 δ０ 的增加ꎬ三种设计在Ⅰ类错误的变化上与整体表

现一致ꎬＰＺ 法平均样本量与 ＧＳＤ 设计相比ꎬ增加幅度

随着 δ０ 的增加不断变大ꎬ这说明当试验样本量的初始

估计值越小时ꎬＰＺ 法适应性调整样本量的变化幅度越

大ꎬ三种设计的Ⅰ类错误及平均样本量在 πｃ０ ＝ ０.３、πｃ０

＝ ０.７ 内与在 πｃ０ ＝ ０.１ 内表现一致ꎮ

图 ２　 模拟试验流程图

表 ２　 不同试验设计的Ⅰ类错误及平均样本量

πｃ０ δ０ ｎ１ ｎ２ ＡＳＳＧＳＤ ＡＳＳＰＺ α１ αＧＳＤ１ αＦｉｘｅｄ αＧＳＤ αＰＺ

０.１

０.１５ １３４ ２６６ ２６１.７１ ２８６.０２ ０.０２６０ ０.００２２ ０.０２５６ ０.０２３８ ０.０２４９

０.３０ ４２ ８４ ７７.９８ ９０.８５ ０.０２２０ ０.０００４ ０.０２６７ ０.０２７８ ０.０２３７

０.４５ ２２ ４２ ３６.００ ４５.２４ ０.００５７ ０.００００ ０.０２２３ ０.０１８８ ０.０１９３

０.３

０.１５ ２１８ ４３４ ４３１.４８ ４６２.４０ ０.０２５４ ０.００２４ ０.０２６６ ０.０２５７ ０.０２４５

０.３０ ５６ １１２ １０５.８４ １１９.３２ ０.０２４９ ０.００３０ ０.０２５８ ０.０２６３ ０.０２５７

０.４５ ２４ ４８ ４１.９６ ５２.１５ ０.０２５３ ０.００１９ ０.０２７６ ０.０２５２ ０.０２６３

０.７

０.１０ ３９２ ７８４ ７８３.２２ ８３３.８５ ０.０２６３ ０.００２０ ０.０２６１ ０.０２５７ ０.０２４３

０.１５ １６２ ３２２ ３１７.６２ ３４３.８２ ０.０２６２ ０.００２４ ０.０２２９ ０.０２４５ ０.０２２８

０.２０ ８２ １６４ １５９.７８ １７４.６８ ０.０２４９ ０.００２８ ０.０２１８ ０.０２２４ ０.０２００

　 　 注: πｃ０为对照组初始估计响应率ꎻδ０为初始估计治疗效应ꎻｎ１为第一阶段样本量ꎻｎ２为初始估计样本量ꎻＡＳＳＧＳＤ: 成组序贯设计的平均样本量ꎻ
ＡＳＳＰＺ为希望区域法再估计后的平均样本量ꎻα１为第一阶段所犯的Ⅰ类错误ꎻαＧＳＤ１为成组序贯设计第一阶段的Ⅰ类错误ꎻαＦｉｘｅｄ为固定样本量设计的
Ⅰ类错误ꎻαＧＳＤ为成组序贯设计的Ⅰ类错误ꎻαＰＺ为希望区域法的Ⅰ类错误ꎮ
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图 ３　 不同试验设计的Ⅰ类错误及平均样本量

　 　 表 ３、图 ４ 展示了 δ０ ＝ １.２δ 时不同试验设计的检

验效能及平均样本量ꎬ初始估计样本量被低估时ꎬＰＺ
法比 Ｆｉｘｅｄ 设计的检验效能平均提高 ５％ꎬ样本量多耗

费 ０.１８ 倍ꎬ比 ＧＳＤ 设计的检验效能平均提高 ８.８％左

右ꎬ多耗费约 ０.３８ 倍的平均样本量ꎻ在 πｃ０ ＝ ０.１ 时ꎬ随
着 δ０的增加ꎬＰＺ 法比 Ｆｉｘｅｄ 设计检验效能和平均样本

量的增加量分别在 ４％和 ０.１７ 倍左右ꎬ相对于 ＧＳＤ 设

计ꎬＰＺ 法平均效能的增加量从 ５％ ~ １５％不断增大ꎬ平
均样本量增加量的幅度亦随之不断加大ꎬ为 ０.３２ ~
０.５３倍ꎬ在 πｃ０分别为 ０.３、０.７ 时ꎬ与 ０.１ 时的变化趋势

类似ꎮ 同时ꎬ此场景的模拟中ꎬＰＺ 法的平均检验效能

最高为 ８５％ꎬ达不到目标效能 ９０％ꎮ
表 ３　 δ０ ＝ １.２δ 时不同试验设计的检验效能及平均样本量

πｃ０ δ δ０ ｎ１ ｎ２ ＡＳＳＧＳＤ ＡＳＳＰＺ ＡＰ１ ＡＰＧＳＤ１ ＡＰＦｉｘｅｄ ＡＰＧＳＤ ＡＰＰＺ

０.１

０.１５ ０.１８ ９８ １９６ １７４.２２ ２３０.９０ ０.５１９６ ０.１８５２ ０.８１１８ ０.７９８９ ０.８５７２

０.３０ ０.３６ ３２ ６２ ５２.２１ ７２.６４ ０.５５７０ ０.１３５５ ０.８１５５ ０.７６７８ ０.８５８０

０.４５ ０.５４ １６ ３０ ２２.８２ ３４.９４ ０.５３１７ ０.０９８３ ０.８０５１ ０.６９１８ ０.８４３２

０.３

０.１５ ０.１８ １５４ ３０６ ２７２.５７ ３５８.０４ ０.５００７ ０.１９６２ ０.７８３０ ０.７７５２ ０.８２６３

０.３０ ０.３６ ４０ ７８ ６６.５９ ９３.９９ ０.４６４４ ０.１５０４ ０.７８２９ ０.７２６０ ０.８３７０

０.４５ ０.５４ １６ ３２ ２５.１６ ３７.５８ ０.５３４２ ０.０６９９ ０.７６０９ ０.６８１１ ０.８００３

０.７

０.１０ ０.１２ ２６６ ５３０ ４７９.２９ ６２６.６７ ０.４６８０ ０.１７８３ ０.７６３３ ０.７５６４ ０.８１４６

０.１５ ０.１８ １０６ ２１２ １９２.６３ ２５０.３８ ０.４５９１ ０.１４７８ ０.７４５７ ０.７３３０ ０.７９８１

０.２０ ０.２４ ５２ １０４ ９０.８８ １２３.９６ ０.４７４８ ０.１４８３ ０.７５２１ ０.７２２１ ０.８０５９

　 　 注: πｃ０为对照组初始估计响应率ꎻδ 为真实治疗效应ꎻδ０为初始估计治疗效应ꎻｎ１为第一阶段样本量ꎻｎ２为初始估计样本量ꎻＡＳＳＧＳＤ: 成组序贯设
计的平均样本量ꎻＡＳＳＰＺ为希望区间法再估计后的平均样本量ꎻＡＰ１ 为希望区域法第一阶段的检验效能ꎻＡＰＧＳＤ１为成组序贯设计第一阶段的检验效
能ꎻＡＰＦｉｘｅｄ为固定样本量设计的检验效能ꎻＡＰＧＳＤ为成组序贯设计的检验效能ꎻＡＰＰＺ为希望区域法的检验效能ꎮ

　 　 表 ４、图 ５ 展示了 δ０ ＝ ０.８δ 时不同试验设计的检

验效能及平均样本量ꎬ当初始估计样本量被高估时ꎬ整
体来看ꎬＰＺ 法的平均检验效能均高于 Ｆｉｘｅｄ 设计和

ＧＳＤ 设计ꎬ但三者差别不大ꎬ约在 ０.１％左右ꎬＰＺ 法比

Ｆｉｘｅｄ 设计平均多消耗 ７.５％的样本量ꎬ比 ＧＳＤ 设计多

耗费 ０.４８ 倍的样本量ꎮ 在 πｃ０ ＝ ０.１ 时ꎬ随着 δ０ 的增

加ꎬ相对于 Ｆｉｘｅｄ 设计ꎬ检验效能由 １％提高到 １.７％ꎬ
平均样本量多花费 ８％左右ꎬ与 ＧＳＤ 设计对比ꎬ提高

了 ０ .９％ ~ １ .８％的检验效能ꎬ但多消耗 ０ .４５ ~ ０ .５ 倍

的样本量ꎬπｃ０ ＝ ０ .３ 及 ０ .７ 时表现类似ꎮ 这说明此
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场景下ꎬＰＺ 法检验效能的提高耗费的样本量较多ꎬ
对比 Ｆｉｘｅｄ 设计ꎬ提高 １％的效能约需要多花费 ８％

的样本量ꎬ与 ＧＳＤ 设计相比ꎬ提高 １％多消耗 ０ .４５
倍的样本量ꎮ

图 ４　 δ０ ＝ １.２δ 时不同试验设计的检验效能及平均样本量

表 ４　 δ０ ＝ ０.８δ 时不同试验设计的检验效能及平均样本量

πｃ０ δ δ０ ｎ１ ｎ２ ＡＳＳＧＳＤ ＡＳＳＰＺ ＡＰ１ ＡＰＧＳＤ１ ＡＰＦｉｘｅｄ ＡＰＧＳＤ ＡＰＰＺ

０.１ ０.１５ ０.１２ １９６ ３９０ ２９１.４４ ４２２.３６ ０.４９２５ ０.８０４７ ０.９７８４ ０.９７５９ ０.９８５６

０.３０ ０.２４ ６２ １２２ ９０.０９ １３１.８７ ０.４４６８ ０.８１２１ ０.９８１７ ０.９７４２ ０.９８６９

０.４５ ０.３６ ３２ ６２ ４４.３１ ６６.６４ ０.４１７５ ０.８３９４ ０.９８４３ ０.９７１３ ０.９８９０

０.３ ０.１５ ０.１２ ３３６ ６７０ ４９６.３６ ７２５.５５ ０.５１３９ ０.８１０８ ０.９７９５ ０.９７８４ ０.９８５８

０.３０ ０.２４ ８８ １７４ １２４.１６ １８７.５９ ０.５４５７ ０.８０８４ ０.９８３５ ０.９８００ ０.９８７７

０.４５ ０.３６ ４０ ７８ ５５.２１ ８４.０７ ０.４６６３ ０.８２５３ ０.９８６６ ０.９７６１ ０.９９２７

０.７ ０.１０ ０.０８ ６３０ １２６０ ９１５.８２ １３４９.８９ ０.５４９５ ０.８２６２ ０.９８３７ ０.９８３３ ０.９８９１

０.１５ ０.１２ ２６６ ５３０ ３８２.３７ ５６４.６８ ０.５４８２ ０.８４２５ ０.９８６１ ０.９８６０ ０.９９１３

０.２０ ０.１６ １４０ ２７８ １９７ ２９４.６０ ０.５６６２ ０.８５９９ ０.９９０９ ０.９８９５ ０.９９３３

　 　 注: πｃ０为对照组初始估计响应率ꎻδ 为真实治疗效应ꎻδ０ 为初始估计治疗效应ꎻｎ１ 为第一阶段样本量ꎻｎ２ 为初始估计样本量ꎻＡＳＳＧＳＤ:成组序贯
设计的平均样本量ꎻＡＳＳＰＺ为希望区域法再估计后的平均样本量ꎻＡＰ１ 为希望区域法第一阶段的检验效能ꎻＡＰＧＳＤ１为成组序贯设计第一阶段的检验效
能ꎻＡＰＦｉｘｅｄ为固定样本量设计的检验效能ꎻＡＰＧＳＤ为成组序贯设计的检验效能ꎻＡＰＰＺ为希望区域法的检验效能ꎮ

　 　 ２.模拟二

图 ６ 展示了不同期中区域下不同设计的期中决策

概率、Ⅰ类错误及平均样本量ꎬ不同初始治疗效应估计

值的期中决策概率相近ꎬ有利区域、希望区域和不利区

域分别在 ０.０２、０.１、０.８８ 波动ꎮ 在有利区域ꎬ三种设计

的Ⅰ类错误均发生膨胀ꎬＰＺ 法的Ⅰ类错误比 ＧＳＤ 设

计少膨胀约 ０.０２~ ０.１２ꎬ样本量平均比 ＧＳＤ 设计多花

费 ４％ ~ １８％ꎻ在希望区域部分ꎬ三种设计的Ⅰ类错误

均发生膨胀ꎬＰＺ 法的Ⅰ类错误比 ＧＳＤ 设计少膨胀约

０~０.０４ꎬ比 Ｆｉｘｅｄ 设计少 ０.００１~０.０２６ꎬ比 ＧＳＤ 设计的

平均样本量多消耗 ０.７２~１ 倍ꎬ比 Ｆｉｘｅｄ 设计多花费约

０.７１~０.８ 倍样本量ꎻ在不利区域ꎬ三种设计的Ⅰ类错

误均低于 ０. ００８ꎬＧＳＤ 设计的Ⅰ类错误比 ＰＺ 法多

０.０００６~０.００３５ꎬ样本量平均比 ＰＺ 法少花费 ０.４％ ~
１４％ꎬＰＺ 法与 Ｆｉｘｅｄ 设计的检验效能和平均样本量在

不利及有利区域相同ꎮ
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图 ５　 δ０ ＝ ０.８δ 时不同试验设计的检验效能及平均样本量

图 ６　 不同期中区域下不同设计的Ⅰ类错误及平均样本量
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　 　 图 ７ 展示了当疗效差异的初始估计值为真实值的

１.２ 倍 δ０ ＝ １.２δ 时ꎬ不同期中区域下不同设计的期中决

策概率ꎬ初始估计样本量被低估时ꎬ有利区域、希望区

域和不利区域在不同真实疗效的期中结果概率分别围

绕 ０.４５、０.３、０.２５ 波动ꎮ 有利区域部分ꎬＰＺ 法的检验

效能最低比 ＧＳＤ 设计低 ０.００３３ꎬ最高比 ＧＳＤ 设计高

０.０２６２ꎬ平均样本量比 ＧＳＤ 设计多消耗 ２３. ２％ ~
３２.７％ꎻ在希望区域部分ꎬＰＺ 法的平均样本量比 ＧＳＤ
设计多消耗 ５９.７％ ~１００％ꎬ检验效能比 ＧＳＤ 设计提高

１５.６％ ~２３.５％ꎬ比 Ｆｉｘｅｄ 设计多花费 ５６.８％ ~ ６０.５％的

平均样本量ꎬ检验效能提高约 １３.４％ ~１６.９％ꎮ 在不利

区域ꎬＰＺ 法的检验效能比 ＧＳＤ 设计高 １.９％ ~２７％ꎬ平
均样本量比 ＧＳＤ 设计多耗费 １％ ~ ２３％ꎻ希望区域法

与固定设计在不利及有利区域部分ꎬ检验效能和平均

样本量相同ꎮ
图 ８ 展示了当 δ０ ＝ ０.８δ 时ꎬ不同期中区域下不同

设计的期中决策概率ꎬ初始估计样本量较高时ꎬ期中决

策概率在 ０.８０ꎬ０.１５ꎬ０.０５ 波动ꎮ 有利区域部分ꎬＰＺ 法

的检验效能与 ＧＳＤ 设计相差不大ꎬ约在 ０.１％左右ꎬ平
均样本量比 ＧＳＤ 设计多消耗 ４９.３％ ~ ５４.５％ꎻ在希望

区域部分ꎬＰＺ 法的检验效能比 ＧＳＤ 设计多花费 ２.１％
~７.６％ꎬ比 Ｆｉｘｅｄ 设计提高 １.９％ ~ ４.４％ꎬ然而 ＰＺ 法平

均比 ＧＳＤ 设计多耗费 ４８. ６％ ~ ６３. ７％的样本量ꎬ比
Ｆｉｘｅｄ 设计多耗费 ０.４８ ~ ０.５１ 倍的样本量ꎮ 在不利区

域ꎬＰＺ 法 的 检 验 效 能 比 ＧＳＤ 设 计 提 高 ０. ５％ ~
１４.２２％ꎬ平均比 ＧＳＤ 设计的多消耗 ０.１ 到 ０.１１ 倍的

样本量ꎻ不利区域和有利区域部分ꎬＰＺ 法的检验效能

和平均样本量与 Ｆｉｘｅｄ 设计相同ꎮ

图 ７　 δ０ ＝ １.２δ 时不同期中区域下不同设计的检验效能及平均样本量
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图 ８　 δ０ ＝ ０.８δ 时不同期中区域下不同设计的检验效能及平均样本量折线图

讨　 论

本研究以二分类资料为例ꎬ通过 ＰＺ 法、ＧＳＤ 设计

和 Ｆｉｘｅｄ 设计的模拟研究探索了 ＰＺ 法应用于适应性

设计试验样本量再估计的准确性及稳健性ꎮ 结果发现

设置了最低希望区域下限的 ＰＺ 法在Ⅰ类错误上ꎬ与
ＧＳＤ 设计及 Ｆｉｘｅｄ 设计近似ꎻ当低估试验所需样本量

时ꎬＰＺ 法能够提高试验的检验效能ꎬ但会比 ＧＳＤ 设计

消耗更多的样本量ꎬ同时由于有样本量增加倍数上限

的限制ꎬ当期中进行适应性样本量调整时ꎬ即使增加样

本量也可能无法达到目标检验效能ꎮ 从 ＰＺ 法的期中

决策区域上看ꎬＰＺ 法的检验效能在不利和有利区域与

ＧＳＤ 设计差别不大ꎬ但在有利区域上平均样本量比

ＧＳＤ 设计平均多 ５０％ꎮ 在有希望区域ꎬＰＺ 法的检验

效能比 ＧＳＤ 设计平均高 ２０％ꎬ多耗费 ０.５ 倍的样本

量ꎻ当高估试验所需样本量时ꎬＰＺ 法与 ＧＳＤ 设计在检

验效能上差别不大ꎬ最高提高 ０.７２％的检验效能ꎬ然而

在平均样本量上最低也比 ＧＳＤ 设计多花费 ４５％ꎬ这说

明此种场景下 ＰＺ 法的收益不高ꎮ 从 ＰＺ 法的期中决策

区域上看ꎬ在不利区域ꎬＰＺ 法的检验效能与 ＧＳＤ 设计

差别不大ꎬ但平均样本量比 ＧＳＤ 设计平均多 ５０％ꎮ 有

希望区域部分ꎬＰＺ 法带来的检验效能比 ＧＳＤ 设计平均

多 ３.３％ꎬ平均样本量比成组序贯设计平均多 ３６％ꎮ
综上所述ꎬ我们认为 ＰＺ 法能控制Ⅰ类错误ꎬ其应

用于低估试验初始样本量时较好ꎬ但其检验效能与付

出的样本量相比ꎬ整体收益较低ꎮ 我们认为 ＰＺ 法不

适用于高估初始样本量的情况ꎬ前期试验药物的疗效

较好时ꎬ应使用成组序贯试验ꎮ 若采用 ＰＺ 法ꎬ应在试

验设计阶段ꎬ预先考虑多种场景ꎬ进行多次模拟ꎬ使试

验的实施及决策得到保证ꎮ 本研究仅针对二分类资料

下信息时间为 ０.５ 的两阶段临床试验进行模拟数据研

(下转第 ３３８ 页)
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