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摘要
本讨论了我国有关部门关于临床试验样本量
规定中的2个问题, 提出下列看法和理解: 对
Ⅰ-Ⅲ期临床试验的样本量应该规定上、下
限, Ⅳ期临床试验的样本量可不加限定.
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0  引言

在我国, 不论1999年发布的《药品临床试验管理

规范》, 2002年发布的《药品注册管理办法》

(试行), 还是2005年发布的《药品注册管理办

法》, 都对临床试验的样本量做了规定, 他们是

一致的: (1)临床试验的样本量应当符合统计学

要求和最低样本量要求; (2)临床试验的最低样

本量在试验组的要求是: Ⅰ期为20-30例, Ⅱ期为

100例, Ⅲ期为300例, Ⅳ期为2000例. 对于这种规

定, 孙瑞元 et al [1]曾介绍过, Hsiao et al [2]也提出了

一些观点和意见. 本文的讨论不仅仅局限于统计

学问题, 而主要是从临床试验的原则[3]来综合考

虑, 讨论临床试验所需样本量的3个问题. 

1  Ⅰ期临床试验的样本量界限

我国关于Ⅰ期临床试验的样本量是规定有上、

下限的, 且与国外在数值上似乎是一致的. 但对

这一数值的理解却有出入(表1). 
我国规定的范围比国外小, 但这是一模糊

的最小例数. 也就是说, 该规定容许有更多的例

数. 而且没有上限的限制. 由于Ⅰ期临床试验是

在药理实验室的工作和动物实验之后首次过渡

到人体的试验, 所以, 一定要精心设计[4]. 选择适

当研究总体, 控制随机误差, 达到一定的预计效

应大小等[5], 使受试对象数的上限不能太大. 如
果一种新药只有很小的效益, 仅靠加大样本而

得出非常显著的统计学结论, 是没有实际意义

的. 根据赫尔辛基宣言精神, 为维护受试者权益, 
应规定出受试者的上限. 又因为有些Ⅰ期临床

试验是在健康志愿者中进行的, 所以, 例数不宜

太多, 最好称为样本数, 而不是病例数.

2  Ⅱ、Ⅲ期临床试验应有上限

我国关于Ⅱ期和Ⅲ期临床试验的样本量的规定

是没有上限的, 与国外在数值上的比较见表2. 
Ⅱ期和Ⅲ期试验的目的不单是要确认哪个药或

疗法有效, 而主要的是要求他的有效性应达到

一定程度[6], 即在设计样本量的大小时, 要让临

床试验的处理效应足够大, 从而限制了样本量

的大小, 因而样本要有上限. 如果只是靠把样本

加大到“足够大”才能得到统计学上的显著差

别, 这种药物及其临床试验是不应被批准的. 另
一个制定临床试验上限的原因是, 从保护受试

者权益出发, 在批准上市前, 对参与试验的样本

量应有限制, 使受影响的人数尽量少.
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■背景资料
临床试验样本量
的确定是至关重
要的, 但国内外规
定及文献建议不
尽一致, 需要正确
理解. 临床试验样
本量的规定不只
是统计学问题, 更
重要的是要符合
临床试验的原则. 
以往规定或文献
强调加大样本可
得出显著的统计
学结论, 不一定有
实际意义.
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■创新盘点
对Ⅰ-Ⅲ期临床试
验的样本量应该
规定上、下限, Ⅳ
期临床试验样本
量可不加限定.

       

表  1  Ⅰ期临床试验的样本量

我国                   20-30                          此为最小例数
欧盟                   20-50                        建议的例数范围
美国                   20-80                        建议的例数范围

  制定者            样本量大小                      例数的说明

       

表  2  Ⅱ、Ⅲ期临床试验的样本量

II期                我国           >100                 此为最小例数
II期                欧盟          100-500            建议的例数范围
II期                美国          100-300            建议的例数范围
III期               我国           >300                 此为最小例数
III期               欧盟          500-5000          建议的例数范围
III期               美国          300-3000          建议的例数范围

试验分期     制定者       样本量                 例数的说明



为了科学估算样本量, 需要对Ⅰ型错误的

概率和把握度以及试验的效应大小作出假设, 
这些往往是因问题而异的. 文献中的建议也各

有所异[7-12], 例如, 按预试验或已往的数据, 由极

差D, 估计标准差SD, 有人用SD = 1/4D, 有人用

SD = 1/6D, 因而得出不同估计结果. 面对诸多不

确定的选择, 规定适当范围是合理的.

3  Ⅳ期临床试验的样本量可不作规定

Ⅳ期临床试验是在药品上市后进行的, 这类试

验因目的不同, 所需样本量也会有很大差异. 如
果是为了了解可能会出现的少见的副作用, 样
本量可能会相当大. 如果与某种标准疗法比较, 
要达到一定把握度, 所需样本量也会大些. 这时

候应该认真估算, 算出样本量可能达数万. 但也

有例外的情况, 在特定地区、对特定疾病的疗

效做简单对比的试验, 对于全是已上市的药物, 
不要求较大样本也是容许的. 国外Ⅳ期临床试

验的批准权限和赞助者都与前三期不同. 我国

规定Ⅳ期临床试验样本量最小大于2000, 似乎

没考虑到他与前三期的不同之处. 既然是已经
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上市的药品, 其包括样本量的各种规定就可放

宽, 甚至对样本量不作规定, 如国外那样.
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■名词解释
Ⅰ型错误: 即某药
物或疗法事实上
无效而试验后判
为有效的错误. 
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                • 消息 •

2006广州肝病防治研究新进展学术报告会

本刊讯 2006广州肝病防治研究新进展学术报告会将于2006-07-01/05在广州举行, 现将征文通知公布如下:

1  稿件要求 

要求摘要和正文各一份, 并附软盘或寄到电子信箱.

2  联系方式 

广州市广州大道北1838号南文医科大学南方医院消化病研究所(510515), 白岚 教授 收. 电话: 020-61641658; 

E-mail: gdsgzbxh@163.com.


