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【【摘要】】 药物临床试验是评估药物有效性和安全性的实验流行病学研究方法。本文介绍了药物临床试验设计创

新的类型和设计思路，为相关研究提供方法学参考。适应性设计是一类复杂创新型临床试验设计方法，依据适应

性的目的可以分为：成组序贯设计，样本量重估计，无缝试验，富集设计，主方案设计（篮式试验、伞式试验、平台试

验等）。适应性设计具备更大的调整灵活性，在一定程度上克服了常规临床试验的缺点，进而提高研究结果的有效

性和论证强度。药物临床试验的设计创新与重塑将为实现精准医学目标提供更有力的循证证据。
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【【Abstract】】 Drug clinical trial is a method of experimental epidemiology to evaluate the effectiveness and 
safety of medicines. This article introduced the types and design thought of innovation in drug clinical trial 
design， and provided methodological reference for related researches. Adaptive design is a complex and 
innovative clinical trial design， which can be divided into group sequential design， sample size re-

estimation， seamless trial， enrichment design and master protocol design （basket trial， umbrella trial， 
platform trial， etc.） according to the purpose of adaptability. The adaptive design has greater adjustment 
flexibility， which overcomes the shortcomings of conventional clinical trials to a certain extent， then 
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improves the validity of the trial results and the strength of the evidence. The design innovation and 
remodeling of drug clinical trials will provide more powerful evidence-based evidence for the realization of 
precision medicine.
【【Key words】】 drug clinical trial； adaptive design； master protocol design； artificial intelligence
* This work was supported by Shanghai Municipal Science and Technology Major Project (ZD2021CY001) and Shanghai Municipal 
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临床试验是临床研究中最重要的步骤之一，通

常用来评价疾病治疗措施、干预措施的效果，其发

展史可追溯到 1747 年 James Lind 的坏血病研究，并

已成为医学领域证据生成的金标准。常规临床试

验设计遵循的基本原则是随机、对照、盲法、重复，

常见类型有平行设计、交叉设计、序贯设计、析因设

计。理想情况下，治疗药物或干预措施须通过设计

精良的随机对照试验测试方能进入下一步应用。

但传统的临床试验设计存在局限性，包括设计和实

施复杂、外推性受限、效率低下、盲法不易实现等［1］。

随着科学研究的发展，基因组学、蛋白质组学、

代谢组学、病毒学以及大数据科学、计算生物学和

人工智能的技术进步，人类对基础性疾病的病理生

理学过程有了更好的理解。但是，医学领域里从实

验室到床边的转化速度仍然落后，传统的临床研究

已经无法满足新型药物和治疗技术研发的新需求：

高效率、高质量的证据［2］。随着恶性肿瘤患病率的

增长，抗肿瘤药物成为全球新药研发的热点，肿瘤

药物临床试验方案设计较为复杂，传统设计在显著

增加成本的情况下，并未提高试验效率及成功率。

同时，肿瘤治疗已经从过去相对单一粗放式的放化

疗，逐步向基于生物标志物的靶向治疗和免疫治疗

共发展［3］。基因组学（用于识别分子改变）的进步、

治疗方法的发现和快速临床转化，肿瘤学领域比任

何其他领域都更能引领这些技术进步，走向精准肿

瘤学时代。因此，药物临床试验方案设计创新具备

急迫性和可行性，能更好地解决临床研究设计的困

境，并为加快药物研发提供新的机会［4-5］。本文主要

介绍药物临床试验设计创新的类型和设计思路，为

相关研究提供方法学参考。

增 加 试 验 灵 活 性 的 设 计 试验的灵活性主要

来自适应性设计（adaptive design）中的成组序贯设

计、样本量重估计、无缝试验、富集设计。适应性设

计是按照预先设定的研究计划，在期中分析时使用

试验期间累积的数据对试验做出相应修改的临床

试验设计。适应性设计的核心在于适应性地选择

设计参数或设计元素，这种选择取决于研究目标、

研究设计和分析方法。与经典设计相比，适应设计

允许方案设计者在方案中预设可调的元素（样本、

对照组等），根据试验中获取的数据（包括研究自身

的数据和外部数据）作为新信息来确定这些可调元

素在本试验中的最终值。近年来，国内外药品评审

和监管政策［6-9］的支持引导及方法学的不断成熟，使

得适应性设计在临床研究中越来越被认可和应用，

其实施也取得了实质性进展，从而大大改善了随机

对照试验的灵活性。常规临床试验设计依据的前

期探索性研究结果往往数据有限，且可能存在偏

差，而适应性设计允许通过研究过程中获取的各类

信息，对后续试验进行调整，尽可能使受试者最大

程度获益，缩短了研发的流程，最终提高临床试验

的效率和成功率［10-13］。依据适应性的目的分类，常

用的适应性设计包括：成组序贯设计、样本量重估

计、无缝试验、富集设计、主方案设计等。

成组序贯设计 成组序贯设计（group sequential 
design）是每间隔一定的时间或一定比例的样本量

后，对已完成试验的所有受试者进行期中分析，依据

每一次期中分析的结果做出后续试验决策，以判断试

验是否可以提前得到有效或无效结论［14-15］。成组序

贯设计将多次假设检验的思想纳入到试验设计中，研

究可在期中分析时根据事先设定的规则提前得出结

论，提高效率且更符合伦理。一项关于急性脑出血降

压治疗的国际多中心、随机、开放标签的Ⅲ期临床试

验，运用成组序贯设计，最终在完成第 3 次期中分析

后因检验效能低于预设值而决定停止试验［16］。

样本量重估计 样本量重估计（sample size re-

estimation）是指预先设定，利用累积的试验数据重

新计算样本量，增强研究效力，以保证最终的统计

检验能达到预先设定的目标或修改后的目标。样

本量重估计的设计目的是为了解决初始样本量计

算基于历史或参考数据，各种因信息不够充分而导
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致的样本量估算不够准确的问题。比如一项关于

乳腺癌无病生存期的随访研究，运用样本量重估计

方法后，发现其在估计对照组失败概率方面具有很

好的效用［17］。

无缝试验 无缝试验（seamless trial）是指将两

个试验无缝连接，在前期试验结束时做适应性剂量

选择，并将所选剂量用于后期试验。相比常规独立

的探索性和确证性研究，适应性无缝剂量选择可缩

短试验间隔、减少总样本量、提高试验效率。如

Uozumi 等［18］的研究模拟了无缝Ⅰ/Ⅱ期设计，在期

中分析时用药效学评价疗效，实现了更有效的设

计，节约了时间、成本及样本量。在肿瘤临床研究

中，无缝Ⅱ/Ⅲ期设计是一种可行且合适的方法，根

据研究终点具有不同的设计子类别。

富集设计 富集设计（enrichment design）是指

通过分析期中结果，依据预先设定的标准对试验人

群亚组进行适应性调整，以确定试验后续阶段的目

标人群，试验的最终分析目标可能是全人群、仅亚

群，或者包括全人群和亚群，因此可以相对兼顾扩

大至全人群以及亚组取得阳性结果的机会［19］。在

新药临床试验中，对一种新的药物所适用人群往往

缺乏足够的了解，某些药物可能对部分亚组人群有

效，若入组全人群，则会导致治疗效应被稀释，进而

试验失败，同时也会将大量的受试者暴露在无效的

药物中。适应性富集设计在一定程度上克服了上

述的问题。富集的方式分为两种：预后型富集和预

测型富集。前者入选更有可能观察到终点事件或

疾病进展的高风险人群，增加试验的绝对效应，而

非相对效应；后者根据疾病特征选择对试验药物最

可能有应答的受试者，以提高试验效率。应用富集

设计加速了 Tazemetostat 成为 FDA 批准的第一个

甲基转移酶抑制剂［20］。

此外，在临床试验中融入贝叶斯适应性设计，

已被肿瘤学领域和医疗器械领域广泛接受。贝叶

斯方法可以解决临床试验领域一些频率统计难以

解决的问题，贝叶斯适应性设计试验的主要优点是

适应性和灵活性，以及能够为治疗评估提供更全面

的、基于概率的推理平台。

增 加 试 验 效 率 的 设 计 发达国家和我国的一

系列创新监管方法的革新正在使新药研发现代化，

也大大提升了研究的效率。具有主方案（master 
protocols）的临床试验设计是加速肿瘤药和生物药

研发的一种现代化方法，也是适应性设计的一种形

式，但其在提高试验灵活性的同时，更能提高研究

的效率。主方案是指一个整体临床试验方案含有

多 个 子 方 案 ：篮 式 试 验（basket trial）、伞 式 试 验

（umbrella trial）、平台试验（platform trial）。主方案

设计是精准医学背景下率先在肿瘤领域开展的一

种高效的临床试验创新设计策略，旨在较短时间内

获取高质量证据以回答更多临床问题，使药物的临

床评估速度和研发速度更加符合临床需求［2］。

篮式试验 篮式试验常用于同时检验一种药

物对于多种具有相同基因突变疾病的临床效果，超

越组织学的限制，可对多种疾病类型进行靶向治疗

评估，其本质是一种药物对应不同的疾病或疾病亚

型。篮式试验因无法选择一个共同的对照组，通常

为单臂自身对照研究［21］。在肿瘤学领域的研究中，

篮式设计的优点是使得某些非常罕见的肿瘤因为

带有相同的基因突变类型而得到了治疗的机会，并

已经在特定生物标志物驱动的人群中获得了几种

药物的应用批准［22-26］。

伞式试验 与篮式试验相反，伞式试验是针对

一种疾病，可同时检验多种药物临床效果的设计。

多项干预措施以“伞”的形式，集合了涉及某一疾病

及其不同亚型的多项子研究，这种设计可以用于Ⅱ
期探索性试验和Ⅲ期确证性试验。在肿瘤学领域的

研究中，伞式试验通常是在检测特定的生物标志物

之前对受试者进行筛选纳入，然后再根据生物标志

物 的 不 同 分 入 不 同 的 亚 组 ，开 展 不 同 的 治 疗 。

BATTLE 试验采用适应性分配，将受试者分为厄洛

替尼、凡德他尼、厄洛替尼加贝沙罗汀或索拉非尼

组，通过“实时”活组织检查并验证其可行性，推动了

制定个性化肺癌治疗方案的实质性进展［27］（图 1）。

平台试验 平台试验则同时检验多种药物对

于多种疾病（或某一疾病不同亚型）的临床效果，用

于评估多种治疗方法或治疗方法间不同组合的研

究。其设计目的是在相同的主方案研究背景下，提

供开放性的研究平台，支持多种治疗药物或方案根

据一定的决策算法进入或退出平台，原则上允许平

台试验永久进行。对于患者，可依据疾病特征获得

精准治疗、获得更大的入组机会，同时共用对照组

的设置也可提高试验效率。平台研究已应用于 I-

SPY 2 试验和基于血浆的晚期乳腺癌分子谱分析告

知治疗选择等研究［28-30］。
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新 技 术 用 于 临 床 试 验 的 创 新 未来临床试验

的成功需要结合科学发展的新成果、新模式，如人

工智能临床试验研究的融合、数字化终点等，对所

有可用数据进行深度挖掘与整合，从根本上改变试

验的设计、实施、监测、调整、报告和管理方式，向更

加以患者为中心和直观的证据生成系统转变。方

法学的进步和基于人工智能的整合数据分析将为

实现下一代“深度”循证医学和个性化医疗的目标

提供深刻的证据［31-34］。人工智能驱动的技术有可能

改变临床试验过程的每个阶段。如人工智能技术

在收集、组织和分析临床试验产生的越来越多的数

据（包括失败的数据）方面具有无与伦比的潜力，可

以提取有意义的信息模式来帮助完善设计。人工

智能算法可以通过自动化数据捕获、数字化标准临

床评估以及跨系统共享数据来帮助监测和管理患

者。它与可穿戴技术相结合，可以实现对患者的持

续监测和对治疗安全性和有效性的实时洞察，同时

预测退出风险，从而提高参与度和保留率。试验会

产生大量的运营数据，但功能数据孤岛和不同的系

统可能会阻碍技术平台全面了解其在多个全球站

点的临床试验组合。在开放数据标准支持的共享分

析平台上整合所有数据（无论来源如何），可以促进协

作和集成，并提供跨重要指标的见解。然而，人工智

能在实际临床试验过程中的应用仍处于早期阶段。

与其他医疗保健领域相比，在临床试验的许多方面，

目前对数字化的需求先于对人工智能的需求（图 2）。

CRF： Case report forms； SDTM： Study data tabulation model； DB： Double blind； SDV： Source data verification； PV： Pharmacovigilance； 
TMF： Trial master file； CSR： Clinical study report； AI： Artificial intelligence； ML： Machine learning.

图 2　人工智能和机器学习用于临床试验的可能场景

Fig 2　The possible application scenarios of AI and machine learning in clinical trials

图 1　篮式试验和伞式试验示意图

Fig 1　Diagrams of basket trial and umbrella trial
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临床试验的适应性设计具备灵活可调性，更能

满足目前药物研发的多样性和复杂性需求。精准

医学的本质是探索人体内药物、靶点与疾病之间未

知的关系。针对某种疾病的分子亚型指导治疗是

伞式试验设计的生物学逻辑。探索某个靶点对身

体其他部位疾病的治疗潜力，是篮式试验设计的底

层逻辑。开放性的动态理念是平台试验设计的核

心。除了以上提到的单个适应性设计，多重适应性

设计也是目前药物临床试验的趋势，也即在一项研

究中运用多个适应性设计类型，通过方法的组合更

好地实现研究目标。总之，适应性设计将为医药发

展提供更好的循证研究证据。

临 床 试 验 新 设 计 有 效 性 的 考 量 适应性设计

在解决更多更复杂的临床问题与需求时，也可能在

实际操作过程中引发一些难点和问题：随机分配组

间不均衡、统计分析难度大、选择偏倚及技术操作

风险等。这就需要研究者在实际运用中采取规范、

谨慎的科学态度进行综合评估与考量：（1）遵循良

好的前瞻性适应性设计原则，适应性设计的细节应

体现在方案里，实施中保持试验的完整性和有效

性；（2）期中分析时，确保分析时的样本量足以做出

适应性决定，估计处理效应时明确评估要点和科学

性；（3）把控适应性设计的灵活性，评估并控制Ⅰ类

错误率，提高研究效力。

主方案中的设计考量点包括：（1）共用对照组。

在同时评估针对单一疾病的多种药物的试验中，可

以共用对照组（应用目标人群目前的治疗标准）。

应在试验药物和共用对照之间开展比较分析，而不

是在实验性治疗组之间开展。（2） 添加和停止治疗

组。主方案和统计分析计划应根据预先指定的期

中分析或外部新数据的结果描述添加、扩展或中止

治疗组的条件。（3） 生物标志物开发。评估生物标

志物定义的人群的主方案应解释为何使用的生物

标志物是合适的，并采用经过分析验证的体外诊断

测试。
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