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骨质疏松症临床试验设计的统计学 

要点及相关问题 

宇待华 方积乾 

骨质疏欹症是以低骨矿密度和骨纤维结构退化为特征 

的一种系统性骨骼疾病。由于骨脆性的增加，病人很容易在 

近端股骨(髋部)、椎体、桡骨远端、胜骨近端和蹀部发生非创 

伤性骨折。骨质疏松症l临床试验的目的就是寻求较好的措 

施降低和停止骨量丢失，建立新的骨组织(如果可能)，最终 

达到减少骨折的发生与复发率。一项l临床试验的成败与否， 

与其统计学设计有着密切的关系。 

一

、骨质疏松症一缶床试验的设计 

骨质疏松症l临床试验是一类前瞻性研究，分为治疗性和 

预防性礴种 ，分别以骨质疏抡症病人或健康人为研究对象 ， 

比较l临床治疗或预防干预措施与相应对照措施的效果。 

临床试验一般分为 I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期。I期临床试验是初 

步的l临床药理学及人体安全性评价试验，观察人体对于新药 

的耐受程度和药物代谢动力学情况．为制定给药方案提供依 

据。Ⅱ期临床试验是随机化、有对照的临床研究，对新药有 

效性及安全性作出初步评价，建立最小有效剂量和剂量反应 

曲线，推荐临床给药剂量。骨质疏松症 Ⅱ期临床试验的研究 

时间一般应达到 l2个月，并应采用甄盲法和安慰剂平行对 

照。Ⅲ期l临床试验是扩大的多中心l临床试验，遵循随机对照 

原则，进一步评价药物的有效性与安全性；这一时期一般应 

成立专门的委员会或小组 ，对各试验点执行情况实施监控； 

美国食物与药品管理部门 FDA建议 ，骨质疏松症治疗性l临床 

研究时间为 3年，预防性临床研究时间至少 2年。Ⅳ期临床 

试验是新药上市后的监测，在广泛使用的条件下全面考察研 

究药物的治疗效果与不良反应 ，尤其是罕见的不良反应 

下面讨论骨质疏松症的 Ⅱ期与 Ⅲ期临床试验设计的统 

计学要求 

1．明确研究终点 

美国 FDA推荐的治疗性与预防性用药研究的疗效终点 

见表 1lI。除了非雌激素类药物的测量终点为骨折外，其余 

均可采用骨矿密度(bone mineral density，BMD)作为研究终点 

治疗前应注意记录和测量病人的基线数据，如 BMD是多少， 

以前有无骨折 等 

严格说来，某药物可维持或提高 BMD仅仅说明它具有 

减少骨折危险的可能性，而骨折发生率的减少才能真正证明 

药物的疗效。此外，反映椎骨高度的身高改变、疾病痛苦与 
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活动受限情况的改善也只能作为疗效的辅助指标 进行骨 

质疏松症的治疔性l临床试验需要对骨折进行评估，因此需要 

有明确的骨折定义 70年代和 80年代早期，许多研究采用 

骨矿密度间接反映骨折情况，但这种方法明显存在着问题， 

例如 R s及其同事(1990) 采用氟化钠治疗已绝经妇女骨 

质疏格症骨折的研究发现，尽管 BMD明显增加，但脊椎骨折 

发生率没有l蝈显降低，非脊椎骨折反而有所增加 其原因在 

于 BMD的增加影响了骨的结构，从而降低了骨的质量 

表 1 用药研究的疗效终点 

脊椎骨折最常见，有人建议用它作为研究终点，但由于 

脊椎骨折的临床定义与解释多种多样，它的发生可以没有症 

状 ，诊断新的脊椎骨折有一定难度。髓部骨折的发生有症状 

表现，相对容易跟踪，但由于低发生率，将髓部骨折作为研究 

终点．需要相对太的研究样本量(4 O00以上)和较长的观察 

时问(几年)，才能获得有统计学意义的结果。因此，大多数 

骨质疏松症研究采用 BMD和脊椎骨折的联合改变作为研究 

终点，最近也有采用髋骨骨折作为终点的研究。 

豫研究终点外 ，还应注意年龄、性别、体重指数、骨折史 

(特别是近 5年)、骨折家族史、吸烟否、使用糖皮质激素否、 

维生素 D缺乏否、基因缺陷等情况。体重指数(bodyⅡ哪sⅡ卜 

dex，BMI)定义为体重( )，[身高(ill1)] ；一般认 为 BMI小于 

19，则有可能导致患骨质疏松症。 

2．确定研究对象人选与排除标准 

为了保持研究对象的合理性，首先应根据具体的研究目 

的明确受试对象的人选标准与捧除标准。 

美国 FDA推荐的骨质疏松症治疗性l临床试验的人选标 

准是：绝经至少达 5年以上的非住皖病^；行走自如；具有 1 

处或多处与骨质疏松有关的推体骨折或腰椎骨矿密度比一 

般绝经前妇女低 2个标准差。这类研究不应选用以下对象 

(排除标准)：影响骨代谢的有关疾病患者；前 6个月 内曾接 

受骨质疏松症药物治疗(不包括补钙)者；长期持久使用可能 

影响骨钙代谢的药物者；经骨活组织检查确诊为骨软化者； 

维生素 D缺乏者 。 
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预防性临床试骑的人选标准是：绝经后 l 3年、45萝以 

上、行走自如的非住院骨质疏松症高危^群。这类研究不应 

选用以下对象(排除标准)：确诊患各种骨质疏松症．或卵巢 

切除求后促卵泡激素明显升高大于50U，L 者 

3 样 车量的估计 

对于口期、Ⅲ期临床试验．如果试验组与对照组之间的 

药教有差异，为了在统计学上显示这种差异．研究前l府根据 

药物的预期效果与个体差异， 及试验组与对照组同骨折发 

生率等，按统计学要求估计昕需的样本量 通常情况下 如 

果 是明确知道试验组药物好于对照组，试验组与对照组的 

样本量应按 1：l随机 分配 ，且按双 侧假设检验 确定研究 的样 

本量 

一

般而言．临床试验需要较 大的样本量．不单是为了娃 

示统计学差异．更是为丁考察 可推广性。为了考察 1个药物 

能否应用于广大人群，试验样本应能代表各式各样的人．通 

常总耍数以干计 否则，小样本的两组有差异，并不能保证 

结果的可推广性和在广大人群中的可应用性。 

4 常用的3类对照组 

临床试验中常用的对照组有 下 3种娄型。 

(1)安慰剂对照：安慰剂是 1种虚拟药物，其外观剂型、 

大小、颜色、重量 、气味、口味和服药方式等都与试验药物尽 

可能保持一致，但 古有试验药物的有效成分 设置安慰剂 

对照的目的在于：消除研究者 、受试者和评价人员等由心埋 

因素等影响而形成的偏倚，从 分离出由试验药物所引起的 

真正疗效与不良反应。 

t2)阳性药物对照：在临床试验中采用已知的、已批准上 

市的有艘药物作为试验药的对照，称为阳性药物对照。阳性 

对照药物必须足合法的、公认有效的、最为安全的药物。 

(3)剂量．厦应对照：根据试验药物的性质设计几个剂量 

组，将受试者随机地分人其中的 1个剂量蛆；这种对照也可 

包括安慰剂对照即零剂量．也可不包括。剂量一反应对照主 

要用于研究疗效或不良反应随剂量变化的情形。剂量．反应 

对照有助 于回答给药方案 中哪种 剂量 较合适 

临床试验中试验组与对照组唯一的差别应该是试验组 

受试者接受试验药物治疗 ，而对照组受试者接受对照药物治 

疗 1个临床试验不一定只有 卜个对照组．可根据实际情况 

设立多个对照组。如在一个阳性药物对照的临床试验中，增 

加 1个安慰剂对照组，就形成同时使用安慰剂和阳性药物对 

照组的试验，常称为 3组试验；叉如在安慰剂对照试验中，根 

据医学伦理要求，有时需在蛤每个受试者同一种标准治疗措 

旌的前提下，试验组结予试验药物，对照组给予安慰剂，这种 

试验称为标准治疗加安慰荆的试验。 

一

般说 ，对照可分平行对照和交叉对照。平行对照是将 

来自同一总体的受试者随机平行分成若下组，除施加的处理 

不同外，其他均相同或相似；交叉对照是指同一受试者在不 

同的时期先后给以处理和对照。骨质疏松症的预防性与治 

疗性临床试验应采用平行对照 而不宜采用交叉对照 应特 

别强调，对照组必须和试验组在同时、周地、同条件下进行， 

不宜 回顾性资料、文献资料或异地的资料为对照。 

5．随机化分组 

为了突出反映试验组 与对照组药物问疗效和不良反应 

的差别，应采用随机化方法对受试对象进行分组，使得每个 

受试对照具有同等的机会被分配到不同的组．以排除其他因 

素的混杂作用。例如 ，通过随机化可使基线骨折次数、绝经 

后的年数、骨矿密度的基本水平等在试验组与对照组同基本 

均衡 ，以致两组闻的差异主要反映试验药物与对照药物的差 

异 

随机化的方法很多，日常生活中的抽签或掷骰子就是最 

简单的随机化方法。在科学实验中，常通过随机数字表或计 

算机随机数发生器米实现随机化。 

尽管简 单随机化分组能使干扰因素在各组的分布基本 

均衡，但并不一定艚完全保证某些重要的干扰因素在组间的 

均衡性。此时宜先对可能影响实验结束的重耍干扰因素进 

行分层 ，然后在每一层 内进 行 随机 化 ，这种 方法 称 为分层随 

机化(stratified randomization) 例如，为了保证试验组与对照 

组受试者的性别比例相同，可分别按男女性别施行随机化分 

组。又如，在多中心临床试验中，受试者分别在各中心内进 

行随机化分组。注意，分层随机化应使每一层具有足够的样 

本量，总样本量过少时不宜采用过多的分层。 

6 双 盲法 

在试验的全过程应采取特定措施，不让参与临床试验的 

人员知道病人所接受的是何种药物，过些人员包括受试者、 

研究者 疗效和安全性评价者、监视员、数据管理者和统计分 

析者，从而避免他们对试验结果的A为干扰。这类措旌称为 

盲法(blinding)。通常分为单盲和双盲两种，仅仅受试者一方 

不知道接受的是何种药物时为单盲 ，受试者和直接研究人员 

双方都不知道是何种药物时为双盲。 

从医学伦理学考虑 ，双盲试验应为每一个受试者编号并 

设置一个应急信件，信件内容为该编号的受试者所分A的组 

别(盲底)。应急信件是密封的，随相应编号的试验药物发往 

各临床试验中心，由该中心负责人保存 ，非必要时不可拆阅。 

在发生紧急情况(如严重不良事件，或病人需要抢救)必须知 

道该病人接受的是何种处理时．由该中心负责人拆阅。一旦 

被拆闰，该编号病例就作为脱落处理，不计^疗效分折；但有 

不良反应时 需计^安全性分析；应急信件的拆阅率超过 

2U％，意昧着双盲试验失败。所有应急信件在试验结束后随 

受试者报告表一起收回 

双盲临床试验常采用两次揭盲，第 1次揭盲是将各病饵 

号所对应的分组(如A组与 B组)告诉生物统计学家、 便他 

们对全部数据进行统计分析；当分析结束 总结报告完成时 ， 

再作第 2攻揭盲，宣布 A B组哪一个是试验组。 

7．伦理学 问题 

与动物实验不同，临床试验是 人为研究对象，必须考 

虑病人的依从性问题 ，研究者不能完垒支配病人的行为，只 

能要求病人避免采用某些干扰试验的治疗或行为。当新药 

已被证实耐病人弊大于利，尽管试验尚未完成也要终止；当 
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有确切证据表明研究药物对疾病有效时，继续使用安慰剂对 

照是不适当的；当病人出现紧急情况需要采用额外樯疗措施 

时 ，也必须给予 。 

二、骨质疏松症临床试啦设计中存在的问题 

回顾有关杂志的报道，我们发现骨质疏松症临床试验设 

计中存在一些共同的问题，现罗列于后，以引起注意 

1试验前缺乏周密的研究设计 

大部分骨质疏橙症的临床研究事先都没有 1份详细的 

设计书．试验目的 研究对象^选和排腙标准、样本含量 、疗 

效及安全性评价指标等并 是事先设计好的．而是从事后病 

例总结中归纳出来的 这类研究只能视为病例总结，而不能 

算 作临床试验 。 

2 对照的设立 规范 

骨质疏橙症研究的对照应和试验组来自同一总体．除施 

加的处理不同外 ，其他均应相同。某研究 以不足 10例门诊 

绝经后骨质疏橙症患者为试验组成员，却以数十例非老年健 

康女性作为对照组成员。尽管此研究设有对照，但试验组和 

对照组来自不【司的总体．陈地理因素以外两组人员的年龄、 

健康状况等都不相同．如果两组的疗效不同．究竟归功于药 

物还是归功于其他闻素? 

3．未按随机化原则分组 

大多教研究人员都知道随机化的重要性，不少文章声称 

将患者随机分成两组 ，但只字不提如何进行随机化 也许实 

际上根本就没有随机化．有的是根据工作的方便来分组，有 

的是根据病人的意愿来分组 这样不但不能保证其他囡索 

在组间的均衡性，而且极容易带来病人意向等主观偏倚 

4 试验没有采用双盲法 

对骨质疏松症研究的受试者和各类 直接研究人员采用 

盲法也是消除各种影响因素的重要方法之一。绝大多数骨 

质疏挫症的临床试验没有采用盲法，即使有的采用了盲法， 

也只是对受试者采用盲珐f单盲)．而很少有采用双盲法的。 

这样、在测定、评价过程中由人为因素导致临床研究结果偏 

倚是不可避免的。 

5．样本量不足 

近 l0年我国骨质疏松症临床试验中 绝大多数研究的 

样本量在 1OO例以下，多中心的临床试验研究很少有报道。 

如鲑鱼降钙素治疗绝经后骨质疏松症仅 9例患者(1997年)； 

骨康口服蔽治疗绝经后骨质疏松症，患者为 36例(1999年)； 

阿法 D 软胶囊与葡萄糖酸钙治疗 NIDDM伴骨质疏松症 ，患 

者为 例(1997年)；阿法骨化醇(立庆片)治疗原发性骨质 

疏松症，患者为 60例(1999年)等等。因样奉量较少，反映药 

物疗嫂的BMD、骨折发生率的改变往往无统计学意义 

6．观察时 间短 

我国骨质疏橙症临床观察时间一般部只有半年左右，如 

某研究的临床试验时间仅为 2o周．达不到美 国 FDA推荐的 

Ⅱ期临床试验l枧察年限 1年的水平。欲便治疗骨质疏松症 

的药物获得批准，临床研究一般需要 3—5年⋯。 

7．谚断标准含糊不清 

如某研究治疗的患者标准为：“骨矿密度及骨矿含晕低 

于非老年健康女性 ，同时有腰背酸痛、乏力及骨折荨 ，定义 

较含 糊 ，执行者操作 困难 

骨质疏松症诊断的指导思想是将个体的骨矿密度与年 

轻成人峰值骨量(peak bone moluqt，PBM)的均数和标准差( ) 

相比较。所谓年轻成人是指排除了对骨矿密度有影响的有 

关疾病和因素的 20～40岁 同民旗、同性别 、同地区成 人 

1994年 Kanis等 以25—50岁人群作为年轻成人提出的珍 

断标准得到了wH0的推荐。所渭年轻成人峰值骨量是指人 

在生命成熟期获得的摄高骨量，一般可按5岁 1个年龄组求 

每组的骨矿密度平均值，由最高者作为峰值骨量均数。 

1994年 WHO建议的女性骨质疏橙症诊断标准为 J：与 

参照组年轻成人的 BMD均数相 比，减少量不足 1 者为正 

常 ；减少 量在 f j一2 5 s之间为骨 量减少fosteopenia)；减步 量 

大干2 5 为骨质疏松症(osteoporosls)；减少量大干2．5 ，且 

伴有一处以上脆性骨折者为严重骨质疏松症 (severe osteopo— 

msis)。 

个体 BMI)与峰值骨量均数之差和 的比值称为 值(T- 

删 ) 鉴于目内现有统计资斗辞提供的 值偏太，有学者建 

议将我国骨质疏橙症诊断标准定为：女性， 值大干 2；男性． 

值大干2 5 】。 

8 信息记录与利用不足 

治疗性临-床试验的主要目的是降低骨折发生率，但药物 

以外的许多压 索．如健康状况、平时体育锻炼、钙与维生索 D 

的补充、预防摔踱的健康教育等对其骨折发生率有很大影 

响 ，这些因煮在试验组与对照组间的不均衡势必会影 响 

研究的结果。现有的研究工作较少注意记录各种可能的影 

响因素，如试验组与对照组 的基线骨矿密度、年龄、民族 、身 

高、体重、吸烟史、(女性)绝经年限、以往骨折次数等，即便有 

所记录，也很步采用多因素统计分析方法充分利用这类信 

息。 

三 、讨论与建议 

1大规模流行病学调查是当务之急 

骨质疏松症的诊断与参照人群的选取有关，不同的参照 

人群有不同的骨峰值均数与标准差。国外人群的骨峰值均 

数与标准差显然不能为我所用。我国幅员广大，民族众多， 

用单一的参照人群和单一的峰值均数与标准差来进行诊断 

也容易出现较多的误诊与赭诊。 

迄今为止，国内已有一些流行病学调查资料可供参考． 

但由于覆盖面、样本量以及测量的信度、效度等问题 ，现有统 

计资料的权威性尚赚不足。囡此，在我国有计划地开展较大 

规模的 BMD流行病学调查以取得各类人群的基础资斟是一 

项首要的工作。 

2．尽快开展多中心、长时间临床试验研究 

现有的骨质疏松症临床研究大多基于单独一家医院的 

资料．属于少数人的个体行为 ，难免出现小样本问题。这种 

分头进行的小样本研究充其量只能起预试验的作用，重复报 
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去势大鼠股骨强度逐渐增大，其中，XW630组术后 

60 d股骨强度已与 Sham组接近，与 OVX组之间存 

在差异(P<0．05)，且高于 CFT组，而术后 90 d殷骨 

强度则恢复至正常。由此可见，XW630具有预防骨 

质疏松性骨折发生的作用。 

骨组织的力学特性不仅决定于骨质密度，还与 

骨小粱的微观结构有着非常密切的关系” ’。骨小 

粱体积分数(Vv)、骨小粱厚度( ．Th)、骨小粱数 目 

( ．N)、骨小梁分隔距离(1'b．Sp)等参数指标可以 

反映骨小梁的基本结构特点及其与骨组织整体结构 

的关系 本研究对不同时期各组胫骨骨小粱结构参 

数测定结果显示，OVX组的3个骨形成参数 vv、 

111、 ．N均逐渐下降，而骨吸收参数 Tb．sp则逐渐 

增加，表明骨吸收大于骨形成，呈骨量丢失状态。两 

个治疗组骨形成参数均逐渐增加，而骨吸收参数则 

逐渐减小，与 OVX组 比较存在不同的显著性差异 

(P<0．05和 P<0．。1)，表明 cPr和 xw63o均有促 

进去势大鼠骨组织成骨的作用。其中，xw63o组胫 

骨骨小梁平均厚度( ．Th)测定值在术后 90 d高于 

正常对照组，这一结果与其相应的组织学和 SEN观 

察结果相符，表明XW630促进去势大鼠骨组织的成 

骨作用较雌酚酮强，至术后 90 d，骨小梁数 目基本恢 

复至正常 ，且骨小梁 的形态更显粗壮 。由此可见 ， 

XW630可以有效地促进去势大鼠骨组织的成骨和 

预防骨质疏松性骨折的发生，预示着 XW630有可能 

成为临床上广泛应用的新一代抗骨质疏松症和促进 

骨修复的药物。 
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告并不能引起肯定或否定的结论 目前 ，急待进行统一计 

划、统一行动的多中心桩床试验研究。 

骨质疏橙症 的预防和治疗所 取得 的常常是一种 弱效应 ， 

弱效应的积累与显示需要时间。只有打破急功近利的幻想 ， 

齐心、细致、严格 、持 ，̂地进行多中心临床试验 ，才可能发现 

和肯定一 、两种有效的药物或治疗措施 

3 标准化与质量控制头等重要 

不同的仪器类型、不同的计算机程序、不同的测量方法、 

不同的测量部位所得 BMD不同。在流行病学调查和多中心 

临床试验中，仪器、程序 、测量方法、测量部位的标准化十分 

重要 。 

各研究中心的仪器类型不可能统一时，不同仪器测量结 

果问的换算公式有待研究 ．国外的公式不能照搬。 

尤其，干预或植床试验中，BMD的改变量本来就不大， 

极扇梭误差淹没，更有必要统一地进行铡量方面的质量控 

制，包括异常偏差的预警和“正常”偏差的校正 
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