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药物临床试验多重性问题指导原则

[bookmark: _Toc49359563]一、概述
临床试验中普遍存在多重性问题，它是指在一项完整的研究中，需要经过不止一次统计推断（多重检验）对研究结论做出决策的相关问题。例如，多个终点（如主要终点和关键次要终点）、多组间比较、多阶段整体决策（如出于有效性决策为目的的期中分析）、纵向数据的多个时间点分析、亚组分析、分层分析、同一模型不同参数组合或不同数据集的分析、敏感性分析等。对于确证性临床试验，将总I类错误率（FWER）控制在合理水平是统计学的基本准则。上述多重性问题有的可以导致FWER膨胀，有的则不会。对于前者，需要采用恰当的决策策略和分析方法将FWER控制在合理水平，这一过程称为多重性调整；对于后者，则无需多重性调整。因此，在制订临床试验方案和统计分析计划时，采用恰当的决策策略和分析方法以控制FWER是非常重要的。
本指导原则主要阐述常见的多重性问题和相应的解决策略，介绍常用的多重性调整的统计方法，旨在为确证性药物临床试验中如何控制FWER提供指导意见，所讨论的一般原则也适用于其它类型的临床研究。
[bookmark: _Toc49359564]二、多重检验中的I类错误、总I类错误率和II类错误
[bookmark: _Toc46185517][bookmark: _Toc46185518][bookmark: _Toc43152324][bookmark: _Toc43155051][bookmark: _Toc43159639][bookmark: _Toc43159752][bookmark: _Toc43159818][bookmark: _Toc43166524][bookmark: _Toc43166580][bookmark: _Toc43166637][bookmark: _Toc43166693][bookmark: _Toc43166815][bookmark: _Toc43166947][bookmark: _Toc43152325][bookmark: _Toc43155052][bookmark: _Toc43159640][bookmark: _Toc43159753][bookmark: _Toc43159819][bookmark: _Toc43166525][bookmark: _Toc43166581][bookmark: _Toc43166638][bookmark: _Toc43166694][bookmark: _Toc43166816][bookmark: _Toc43166948][bookmark: _Toc43152326][bookmark: _Toc43155053][bookmark: _Toc43159641][bookmark: _Toc43159754][bookmark: _Toc43159820][bookmark: _Toc43166526][bookmark: _Toc43166582][bookmark: _Toc43166639][bookmark: _Toc43166695][bookmark: _Toc43166817][bookmark: _Toc43166949][bookmark: _Toc43152327][bookmark: _Toc43155054][bookmark: _Toc43159642][bookmark: _Toc43159755][bookmark: _Toc43159821][bookmark: _Toc43166527][bookmark: _Toc43166583][bookmark: _Toc43166640][bookmark: _Toc43166696][bookmark: _Toc43166818][bookmark: _Toc43166950][bookmark: _Toc46185519][bookmark: _Toc49359565]（一）I类错误和总I类错误率
[bookmark: OLE_LINK7]I类错误是指原假设（或称无效假设）正确但检验结果拒绝了原假设的错误，相当于把实际上无效的药物经统计推断得出有效结论的错误，其概率需控制在某一水平，该水平称为检验水准，或称显著性水准。对于多重检验中某一假设检验的检验水准称之为名义检验水准，又称局部检验水准，用i表示。
总I类错误率是指在同一试验所关注的多个假设检验中，至少一个真的原假设被拒绝的概率，而不论多次检验中哪个或哪些原假设为真。如此定义的FWER得到控制时，称为强控制FWER。在所有原假设都为真的条件下至少一个真的原假设被拒绝的概率，如此定义的FWER得到控制时，称为弱控制FWER。弱控制只能得出整体性结论，而不支持其中单个假设检验的结论，故在确证性临床试验中的应用意义不大。本指导原则仅限于强控制FWER的应用问题。
[bookmark: _Toc4345748][bookmark: _Toc4155115][bookmark: _Toc4164520][bookmark: _Toc4351548][bookmark: _Toc4154898][bookmark: _Toc4164656][bookmark: _Toc4351826][bookmark: _Toc43152329][bookmark: _Toc43155056][bookmark: _Toc43159644][bookmark: _Toc43159757][bookmark: _Toc43159823][bookmark: _Toc43166529][bookmark: _Toc43166585][bookmark: _Toc43166642][bookmark: _Toc43166698][bookmark: _Toc43166820][bookmark: _Toc43166952][bookmark: _Toc49359566]（二）II类错误
对于确证性临床试验，在I类错误得到有效控制的前提下，II类错误的风险也需要注意。II类错误是指原假设不正确，但检验结果未能拒绝原假设的错误，相当于把实际上有效的药物经统计推断得出无效结论的错误，其概率用β表示，相应地1β称为检验效能。对于需要调整的多重检验，由于控制FWER降低了多重检验中每个独立检验的αi，相应地也降低了检验效能。因此，当涉及多重性调整时，制定研究计划应考虑控制FWER对检验效能的影响，例如通过适当增加样本量以保证足够的检验效能。
[bookmark: _Toc49359567]三、常见的多重性问题
临床试验中常见的多重性问题一般体现在多个终点、多组间比较、亚组分析、期中分析、纵向数据不同时间点的分析等方面。
[bookmark: _Toc43152333][bookmark: _Toc43155060][bookmark: _Toc43159648][bookmark: _Toc43159761][bookmark: _Toc43159827][bookmark: _Toc43166533][bookmark: _Toc43166589][bookmark: _Toc43166646][bookmark: _Toc43166702][bookmark: _Toc43166824][bookmark: _Toc43166956][bookmark: _Toc49359568]（一）多个终点
1. 主要终点
主要终点是指与临床试验所关注的主要问题（主要目的）直接相关的、能够提供最具临床意义和令人信服的证据的终点，常用于主分析、样本量估计和评价试验是否达到主要目的。确证性临床试验中，单一主要终点较为常见，但某些情况下会涉及多个主要终点，对于多个主要终点的研究，通常有两类统计假设策略，即多个主要终点均要求显著和多个主要终点中至少有一个显著。
[bookmark: OLE_LINK8]（1）多个主要终点均要求显著。即要求所有主要终点均显著时才认为研究药物有效（此种情况常称为共同主要终点）。例如，在一项治疗慢性梗阻性肺病（COPD）的III期临床试验中设置两个单独的主要疗效终点，第1秒用力呼气量（FEV1）和患者报告症状评分，决策规定两个主要终点均显著才可推断研究药物有效。在此情况下，不会导致I类错误膨胀，因为这种策略没有机会选择对研究药物最有利的某个或某几个主要终点，只有一种可能得出药物有效的结论（即两个原假设都被拒绝）。但是，这会增大II类错误和降低检验效能。检验效能降低的程度与主要终点的个数和主要终点之间的相关性有关，个数越多、相关性越弱，检验效能降低的幅度越大。因此，对于多个主要终点均要求显著的情形，无需多重性调整，但应留意对检验效能的影响。
（2）多个主要终点中要求至少一个终点显著。即至少一个主要终点显著时就认为研究药物有效。例如，某一确证性临床试验旨在验证一种治疗烧伤伤口的药物，设置两个单独的主要终点：伤口闭合率和瘢痕形成，临床试验方案规定只要其中一个终点显著，或两个终点都显著，就可认为该药物整体临床有效。此种情况下需要多重性调整，因为得出药物有效的结论包括以下三种可能的情形：①伤口闭合率显著而瘢痕形成不显著；②伤口闭合率不显著而瘢痕形成显著；③伤口闭合率和瘢痕形成都显著。由于多个主要终点中至少有一个终点显著的组合策略不尽相同，多重性调整策略应视具体的统计假设而定。
2. 次要终点
临床试验的次要终点通常有多个，多数情况下它们用于提供药物对主要疗效终点疗效的支持作用。但在某种情况下，有些次要终点可能用于支持药品说明书声称的获益，一般被称为关键次要终点。此时，应将关键次要终点与主要终点共同纳入I类错误控制。只有主要终点的检验认为整体显著后，才考虑关键次要终点的检验。
[bookmark: _Toc43152341][bookmark: _Toc43152342][bookmark: _Toc43152343][bookmark: _Toc43152344][bookmark: _Toc43152345][bookmark: _Toc43152346][bookmark: _Toc43152347][bookmark: _Toc43152348][bookmark: _Toc43152349][bookmark: _Toc43152350][bookmark: _Toc43152351]3. 复合终点
复合终点是指将多个临床相关结局合并为一个单一变量，如表示心血管事件的复合终点，只要发生心肌梗死、心力衰竭、冠心病猝死等其中的任一事件将被视为终点事件发生；或者将若干症状和体征的评分通过一定的方法合并为一个单一变量，如评价类风湿关节炎的ACR20量表。如果将某一复合终点作为单一主要终点，将不涉及多重性问题。但是，如果同时将复合终点中某一组成部分（如某一事件或构成量表的某一维度）用于支持药品说明书声称的获益，应将其定位于主要或关键次要终点，再根据上述定位对所涉及的主要或次要终点的多重性问题予以考虑。
4. 探索性终点
探索性终点可以是预先设定、也可以是非预先设定（例如数据驱动）的终点，一般包括预期发生频率很低而无法显示治疗效果的临床重要事件，或由于其它原因被认为不太可能显示效果但被纳入探索性假设的终点，其结果可能有助于设计未来新的临床试验。此类终点无需考虑多重性调整。
5. 安全性终点
如果安全性终点（事件）是确证性策略的一部分，即用于支持药品说明书声称的获益，则应事先确定，并将其与主要疗效终点所涉及的多重性问题做同样处理。此时，安全性评价和有效性评价均应控制各自的FWER。需注意，在临床试验的实践中，由于安全性事件具有很大的不确定性，有时难以事先规定主要安全性假设，因此，对于多个安全性终点（通常是严重的不良反应）的确证性策略可能会基于事后的多重性调整策略，此时应充分说明其合理性，并与监管机构达成共识。
[bookmark: _Toc46691000][bookmark: _Toc46691232][bookmark: _Toc46691341][bookmark: _Toc46692321][bookmark: _Toc46185530][bookmark: _Toc43152355][bookmark: _Toc43155065][bookmark: _Toc43159653][bookmark: _Toc43159765][bookmark: _Toc43159831][bookmark: _Toc43166535][bookmark: _Toc43166591][bookmark: _Toc43166648][bookmark: _Toc43166704][bookmark: _Toc43166826][bookmark: _Toc43166958][bookmark: _Toc43152356][bookmark: _Toc43155066][bookmark: _Toc43159654][bookmark: _Toc43159766][bookmark: _Toc43159832][bookmark: _Toc43166536][bookmark: _Toc43166592][bookmark: _Toc43166649][bookmark: _Toc43166705][bookmark: _Toc43166827][bookmark: _Toc43166959][bookmark: _Toc43152357][bookmark: _Toc43155067][bookmark: _Toc43159655][bookmark: _Toc43159767][bookmark: _Toc43159833][bookmark: _Toc43166537][bookmark: _Toc43166593][bookmark: _Toc43166650][bookmark: _Toc43166706][bookmark: _Toc43166828][bookmark: _Toc43166960][bookmark: _Toc43152358][bookmark: _Toc43155068][bookmark: _Toc43159656][bookmark: _Toc43159768][bookmark: _Toc43159834][bookmark: _Toc43166538][bookmark: _Toc43166594][bookmark: _Toc43166651][bookmark: _Toc43166707][bookmark: _Toc43166829][bookmark: _Toc43166961][bookmark: _Toc43152359][bookmark: _Toc43155069][bookmark: _Toc43159657][bookmark: _Toc43159769][bookmark: _Toc43159835][bookmark: _Toc43166539][bookmark: _Toc43166595][bookmark: _Toc43166652][bookmark: _Toc43166708][bookmark: _Toc43166830][bookmark: _Toc43166962][bookmark: _Toc43152360][bookmark: _Toc43155070][bookmark: _Toc43159658][bookmark: _Toc43159770][bookmark: _Toc43159836][bookmark: _Toc43166540][bookmark: _Toc43166596][bookmark: _Toc43166653][bookmark: _Toc43166709][bookmark: _Toc43166831][bookmark: _Toc43166963][bookmark: _Toc43152361][bookmark: _Toc43155071][bookmark: _Toc43159659][bookmark: _Toc43159771][bookmark: _Toc43159837][bookmark: _Toc43166541][bookmark: _Toc43166597][bookmark: _Toc43166654][bookmark: _Toc43166710][bookmark: _Toc43166832][bookmark: _Toc43166964][bookmark: _Toc43152362][bookmark: _Toc43155072][bookmark: _Toc43159660][bookmark: _Toc43159772][bookmark: _Toc43159838][bookmark: _Toc43166542][bookmark: _Toc43166598][bookmark: _Toc43166655][bookmark: _Toc43166711][bookmark: _Toc43166833][bookmark: _Toc43166965][bookmark: _Toc43152363][bookmark: _Toc43155073][bookmark: _Toc43159661][bookmark: _Toc43159773][bookmark: _Toc43159839][bookmark: _Toc43166543][bookmark: _Toc43166599][bookmark: _Toc43166656][bookmark: _Toc43166712][bookmark: _Toc43166834][bookmark: _Toc43166966][bookmark: _Toc43152364][bookmark: _Toc43155074][bookmark: _Toc43159662][bookmark: _Toc43159774][bookmark: _Toc43159840][bookmark: _Toc43166544][bookmark: _Toc43166600][bookmark: _Toc43166657][bookmark: _Toc43166713][bookmark: _Toc43166835][bookmark: _Toc43166967][bookmark: _Toc49359569]（二）多组间比较
临床研究中多组间的比较颇为常见，如三臂设计、剂量-反应关系研究、联合用药和复方药的评价等。
1. 三臂设计
三臂设计多用于非劣效试验，安排的三个组分别是试验组、阳性对照组和安慰剂组。此时，统计假设应该考虑三种情形：①试验组与安慰剂组比较的优效性；②阳性对照组与安慰剂组比较的优效性；③试验组与阳性对照组比较的非劣效性（和可能的优效性）。对于这一多重性问题，如果三个假设检验的结果均显著才可认为试验药物有效，无需多重性调整；或者，基于一个比较弱的研究假设，即只要满足①即可认为试验药物有效；如果采用固定顺序策略，如检验顺序为①②③，此时也无需多重性调整。但需要注意，后者这种基于较弱的研究假设需得到监管机构的认可才可实施。其它的三臂设计如果不是遵循这一多重性检验策略，且不满足所有检验结果均显著的话，需根据情况考虑是否需要多重性调整。
2. 剂量-反应关系
剂量-反应关系研究对于找到安全有效的治疗剂量或剂量范围至关重要。剂量探索的方法和目的在II期和III期试验中有所不同。
在II期试验中，剂量探索研究多用于估计剂量-反应关系，通常基于统计模型证明临床效应与剂量增加总体呈正相关关系，不需要对不同剂量组和安慰剂组之间进行比较，故无需控制FWER。但是，如果剂量反应研究作为确证性策略的一部分，就需要控制FWER。
在确证性临床试验中，剂量探索通常是基于假设检验进行多剂量组间的比较，旨在选择和确证试验药物在特定患者人群中推荐使用的一个或多个剂量水平，此时必须控制FWER，如采用基于p值的多重检验，或基于参数方法的多重检验（如Dunnett检验）。
[bookmark: _Toc43152368][bookmark: _Toc43152369]3. 联合用药和复方药
联合用药是指治疗用药同时使用两种或以上的药物，复方药是指治疗用药由两种或以上的药物组合而成。联合用药或复方药临床试验的目的主要是验证联合用药的获益-风险是否优于其中的单药，或复方药的获益-风险是否优于其组分药。
以两个单药的联合用药为例，试验设计至少会设置三个组，即联合用药组、单药A组和单药B组，后两组为阳性对照组。如果再增加一个安慰剂组，就是一个22的析因设计。无论是三组的设计还是四组的析因设计，其统计检验以推断联合用药组是否优于其它各组为主，这将不会导致I类错误膨胀，因为只有所有假设均显著的情况下方可证明联合治疗的疗效。
[bookmark: _Toc47635252][bookmark: _Toc49359570]（三）纵向数据不同时间点的分析
纵向数据，即基于时间点的重复测量数据，是临床试验常见的数据类型。此类数据与时间点相关的分析分两种情况，一种是在不同时间点进行组间比较；另一种是比较处理组内不同时间点的效应。
假设研究设计只有一个主要终点且只涉及两个处理组（多于一个主要终点或多于两个处理组的多重性问题上文已述及），如果主要终点评价被定义为在多个时间点中的某一个时间点（如最后一个访视点）进行处理组间的比较，其它时间点的组间比较被视为次要终点评价，则不涉及多重性调整；如果主要终点评价被定义为在不止一个时间点进行处理组间的比较，若其所有相关时间点的组间比较达到显著才认为有效，就无需多重性调整，否则，就需要多重性调整。
对于比较处理组内不同时间点效应的情形，如果目的是通过时间点之间的比较确证最佳时间点的效应，即当时间效应成为确证性策略的一部分时，就需要多重性调整；否则，无需多重性调整。
如果希望回避纵向数据的多重性调整问题，一种可能的解决方案是将不同时间点的效应转换为折线下的面积，例如治疗后不同时间点的疼痛VAS评分可以转化为折线下面积以代表治疗后总的疼痛评分，即把多个变量转化为一个变量，但相应地，在这种转换之后，每个时间点的组间比较就无法实施了。另一种可能的解决方案是对重复测量数据用单个模型分析，如重复测量方差分析或混合效应模型。
[bookmark: _Toc43152372][bookmark: _Toc43155076][bookmark: _Toc43159664][bookmark: _Toc43159776][bookmark: _Toc43159842][bookmark: _Toc43166546][bookmark: _Toc43166602][bookmark: _Toc43166659][bookmark: _Toc43166715][bookmark: _Toc43166837][bookmark: _Toc43166969][bookmark: _Toc49359571]（四）亚组分析
亚组分析通常用于说明试验药物在某一特定亚组人群中的疗效、或者各亚组之间疗效的一致性。如果特定亚组的分析用于支持药品说明书声称的获益，则需要综合考虑总人群和亚组人群的多重性问题，同时还要注意保证亚组有足够的检验效能。反之，如果亚组分析不用于支持药品说明书声称的获益，则无需多重性调整。
[bookmark: _Toc46185536][bookmark: _Toc46185537][bookmark: _Toc46185538][bookmark: _Toc46185539][bookmark: _Toc46185540][bookmark: _Toc46185541][bookmark: _Toc43152374][bookmark: _Toc43155078][bookmark: _Toc43159666][bookmark: _Toc43159778][bookmark: _Toc43159844][bookmark: _Toc43166548][bookmark: _Toc43166604][bookmark: _Toc43166661][bookmark: _Toc43166717][bookmark: _Toc43166839][bookmark: _Toc43166971][bookmark: _Toc43152375][bookmark: _Toc43155079][bookmark: _Toc43159667][bookmark: _Toc43159779][bookmark: _Toc43159845][bookmark: _Toc43166549][bookmark: _Toc43166605][bookmark: _Toc43166662][bookmark: _Toc43166718][bookmark: _Toc43166840][bookmark: _Toc43166972][bookmark: _Toc43152376][bookmark: _Toc43155080][bookmark: _Toc43159668][bookmark: _Toc43159780][bookmark: _Toc43159846][bookmark: _Toc43166550][bookmark: _Toc43166606][bookmark: _Toc43166663][bookmark: _Toc43166719][bookmark: _Toc43166841][bookmark: _Toc43166973][bookmark: _Toc43152377][bookmark: _Toc43155081][bookmark: _Toc43159669][bookmark: _Toc43159781][bookmark: _Toc43159847][bookmark: _Toc43166551][bookmark: _Toc43166607][bookmark: _Toc43166664][bookmark: _Toc43166720][bookmark: _Toc43166842][bookmark: _Toc43166974][bookmark: _Toc43152378][bookmark: _Toc43155082][bookmark: _Toc43159670][bookmark: _Toc43159782][bookmark: _Toc43159848][bookmark: _Toc43166552][bookmark: _Toc43166608][bookmark: _Toc43166665][bookmark: _Toc43166721][bookmark: _Toc43166843][bookmark: _Toc43166975][bookmark: _Toc43152379][bookmark: _Toc43155083][bookmark: _Toc43159671][bookmark: _Toc43159783][bookmark: _Toc43159849][bookmark: _Toc43166553][bookmark: _Toc43166609][bookmark: _Toc43166666][bookmark: _Toc43166722][bookmark: _Toc43166844][bookmark: _Toc43166976][bookmark: _Toc43152380][bookmark: _Toc43155084][bookmark: _Toc43159672][bookmark: _Toc43159784][bookmark: _Toc43159850][bookmark: _Toc43166554][bookmark: _Toc43166610][bookmark: _Toc43166667][bookmark: _Toc43166723][bookmark: _Toc43166845][bookmark: _Toc43166977][bookmark: _Toc43152381][bookmark: _Toc43155085][bookmark: _Toc43159673][bookmark: _Toc43159785][bookmark: _Toc43159851][bookmark: _Toc43166555][bookmark: _Toc43166611][bookmark: _Toc43166668][bookmark: _Toc43166724][bookmark: _Toc43166846][bookmark: _Toc43166978][bookmark: _Toc43152382][bookmark: _Toc43155086][bookmark: _Toc43159674][bookmark: _Toc43159786][bookmark: _Toc43159852][bookmark: _Toc43166556][bookmark: _Toc43166612][bookmark: _Toc43166669][bookmark: _Toc43166725][bookmark: _Toc43166847][bookmark: _Toc43166979][bookmark: _Toc43152383][bookmark: _Toc43155087][bookmark: _Toc43159675][bookmark: _Toc43159787][bookmark: _Toc43159853][bookmark: _Toc43166557][bookmark: _Toc43166613][bookmark: _Toc43166670][bookmark: _Toc43166726][bookmark: _Toc43166848][bookmark: _Toc43166980][bookmark: _Toc43152384][bookmark: _Toc43155088][bookmark: _Toc43159676][bookmark: _Toc43159788][bookmark: _Toc43159854][bookmark: _Toc43166558][bookmark: _Toc43166614][bookmark: _Toc43166671][bookmark: _Toc43166727][bookmark: _Toc43166849][bookmark: _Toc43166981][bookmark: _Toc43152385][bookmark: _Toc43155089][bookmark: _Toc43159677][bookmark: _Toc43159789][bookmark: _Toc43159855][bookmark: _Toc43166559][bookmark: _Toc43166615][bookmark: _Toc43166672][bookmark: _Toc43166728][bookmark: _Toc43166850][bookmark: _Toc43166982][bookmark: _Toc43152386][bookmark: _Toc43155090][bookmark: _Toc43159678][bookmark: _Toc43159790][bookmark: _Toc43159856][bookmark: _Toc43166560][bookmark: _Toc43166616][bookmark: _Toc43166673][bookmark: _Toc43166729][bookmark: _Toc43166851][bookmark: _Toc43166983][bookmark: _Toc43152387][bookmark: _Toc43155091][bookmark: _Toc43159679][bookmark: _Toc43159791][bookmark: _Toc43159857][bookmark: _Toc43166561][bookmark: _Toc43166617][bookmark: _Toc43166674][bookmark: _Toc43166730][bookmark: _Toc43166852][bookmark: _Toc43166984][bookmark: _Toc43152388][bookmark: _Toc43155092][bookmark: _Toc43159680][bookmark: _Toc43159792][bookmark: _Toc43159858][bookmark: _Toc43166562][bookmark: _Toc43166618][bookmark: _Toc43166675][bookmark: _Toc43166731][bookmark: _Toc43166853][bookmark: _Toc43166985][bookmark: _Toc43152389][bookmark: _Toc43155093][bookmark: _Toc43159681][bookmark: _Toc43159793][bookmark: _Toc43159859][bookmark: _Toc43166563][bookmark: _Toc43166619][bookmark: _Toc43166676][bookmark: _Toc43166732][bookmark: _Toc43166854][bookmark: _Toc43166986][bookmark: _Toc43152390][bookmark: _Toc43155094][bookmark: _Toc43159682][bookmark: _Toc43159794][bookmark: _Toc43159860][bookmark: _Toc43166564][bookmark: _Toc43166620][bookmark: _Toc43166677][bookmark: _Toc43166733][bookmark: _Toc43166855][bookmark: _Toc43166987][bookmark: _Toc43152391][bookmark: _Toc43155095][bookmark: _Toc43159683][bookmark: _Toc43159795][bookmark: _Toc43159861][bookmark: _Toc43166565][bookmark: _Toc43166621][bookmark: _Toc43166678][bookmark: _Toc43166734][bookmark: _Toc43166856][bookmark: _Toc43166988][bookmark: _Toc43152392][bookmark: _Toc43155096][bookmark: _Toc43159684][bookmark: _Toc43159796][bookmark: _Toc43159862][bookmark: _Toc43166566][bookmark: _Toc43166622][bookmark: _Toc43166679][bookmark: _Toc43166735][bookmark: _Toc43166857][bookmark: _Toc43166989][bookmark: _Toc43152393][bookmark: _Toc43155097][bookmark: _Toc43159685][bookmark: _Toc43159797][bookmark: _Toc43159863][bookmark: _Toc43166567][bookmark: _Toc43166623][bookmark: _Toc43166680][bookmark: _Toc43166736][bookmark: _Toc43166858][bookmark: _Toc43166990][bookmark: _Toc43152394][bookmark: _Toc43155098][bookmark: _Toc43159686][bookmark: _Toc43159798][bookmark: _Toc43159864][bookmark: _Toc43166568][bookmark: _Toc43166624][bookmark: _Toc43166681][bookmark: _Toc43166737][bookmark: _Toc43166859][bookmark: _Toc43166991][bookmark: _Toc43152395][bookmark: _Toc43155099][bookmark: _Toc43159687][bookmark: _Toc43159799][bookmark: _Toc43159865][bookmark: _Toc43166569][bookmark: _Toc43166625][bookmark: _Toc43166682][bookmark: _Toc43166738][bookmark: _Toc43166860][bookmark: _Toc43166992][bookmark: _Toc43152397][bookmark: _Toc43155101][bookmark: _Toc43159689][bookmark: _Toc43159801][bookmark: _Toc43159867][bookmark: _Toc43166571][bookmark: _Toc43166627][bookmark: _Toc43166684][bookmark: _Toc43166740][bookmark: _Toc43166862][bookmark: _Toc43166994][bookmark: _Toc43152398][bookmark: _Toc43155102][bookmark: _Toc43159690][bookmark: _Toc43159802][bookmark: _Toc43159868][bookmark: _Toc43166572][bookmark: _Toc43166628][bookmark: _Toc43166685][bookmark: _Toc43166741][bookmark: _Toc43166863][bookmark: _Toc43166995][bookmark: _Toc49359572]（五）期中分析
[bookmark: OLE_LINK2]针对有效性和/或无效性进行监查的期中分析，因为在研究过程中需要进行多次决策，所以FWER的控制显得尤为重要，多重性调整的策略和方法也复杂多样。在制定临床试验方案时，应仔细考虑并预先设定恰当的多重性调整策略和相应的统计方法。
[bookmark: _Toc49359573]（六）复杂设计
对于用于确证性目的的篮式设计、伞式设计、平台设计等涵盖多疾病领域、多种药物、跨研究的复杂设计，由于同时开展多个分题研究，涉及多重决策的问题。但由于这些分题研究多是独立的研究且回答特定的临床问题，如适用疾病、目标人群等，故一般无需多重性调整。
[bookmark: _Toc46185544]但是，对于复杂设计分题研究的目标人群有较大重叠时，以及对于多个分题研究使用同一个对照组时，是否需要多重性调整，应视具体情况而定。此时，建议申办方与监管机构进行充分沟通。
[bookmark: _Toc49359574][bookmark: _Hlk48046581]四、常见的多重性调整的策略与方法
[bookmark: _Hlk48046614]针对临床试验中普遍存在的多重性问题，所采用的多重性调整的策略与方法取决于试验的目的、设计、统计假设及其分析方法。申办方需在试验设计时对选用的多重性调整的策略与方法进行必要的评估，并在临床试验方案和统计分析计划中详述。
多重性调整的策略与方法可以从决策策略、调整方法和分析方法三个层面考虑。
[bookmark: _Hlk48053534][bookmark: _Toc49359575]（一）多重性问题的决策策略
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: _Hlk48049855]临床试验的研究结论主要依据综合所有试验数据分析结果所做的推断，也是一个从局部决策到整体决策的过程。多重性问题的决策策略可分为平行策略（或称单步法）和序贯策略（或称多步法）。除了从局部决策到整体决策的过程外，还有分阶段的整体决策，例如，出于有效性决策为目的的期中分析。
1. 平行策略
平行策略是指所包含的各个假设检验相互独立，平行进行，与检验顺序无关，就像一种并联关系，每个假设检验的推断结果不依赖于其它假设检验的推断结果。
图1是平行策略的示意图，H0i为第i个原假设（i=1，2，…，m），m为假设检验的个数；HA为整体备择假设，即整个研究结论对应的假设，HAi为第i个备择假设；为FWER水平，i为第i个名义检验水准。平行策略有以下三种情形：
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图1  多重性问题的平行策略示意图
[bookmark: OLE_LINK1]①如果所有假设检验均显著才被认为是阳性结论（如三臂设计的非劣效试验，多个主要终点等），即试验药物有效（图1右侧的备择假设HA成立），则无需多重性调整，每个检验的名义水准与FWER水平相同（i=）。
②如果其中至少一个假设检验结果显著就被认为是阳性结论但不包含①（图1下方的备择假设HA成立），则需要多重性调整（i<）。例如设有3个主要终点（O1，O2，O3）的试验，如果采用Bonferroni法，每个终点的名义检验水准可以相同也可以不同，但其和为FWER水平，即1+2+3=。
③图1上部的HA1、HA2等代表局部决策，即在整体结论为阳性的前提下，并基于多重性调整（i<）的检验结果，可进一步对某个或某几个备择假设是否成立做出独立的推断。仍以设有3个主要终点的试验为例，在采用策略②得出试验药物有效的整体结论后，局部决策有6种可能的组合，一个终点的假设检验结果显著有3种，3个终点中任意两个终点的假设检验结果显著有3种。类似的例子还可见于剂量探索研究的确证性临床试验中，如设置2个或3个剂量组和一个安慰剂对照组，采用策略②，只要其中一个剂量组与安慰剂组比较显著就可整体以推断试验药物有效，并在此基础上进一步做出局部决策，即哪一个或几个剂量有效。
对于②和③情形下的多重性调整可采用Bonferroni法或Šidák法。
2. 序贯策略
序贯策略是指按一定顺序对原假设进行检验，直到满足相关条件而停止检验，就像一种串联关系，根据设定条件前一个假设检验的结果将决定是否进行后续的假设检验。序贯顺序分为固定顺序和非固定顺序两种方式，如下所述。
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图2  多重性问题的序贯策略示意图（②以向下法为例）
①固定顺序策略：见图2上半部分，假设检验的顺序需事先确定，分需要和不需要进行多重性调整两种情况。以不需要调整（i=）为例，每一个假设检验的名义水准与FWER水平相同。假设检验以既定顺序依次进行，直到某一个假设检验不拒绝原假设（不显著）为止，而最终的推断结论为该假设前面的阳性检验结果均被接受。例如，按顺序有3个原假设分别是H01、H02和H03，若第1和第2个假设检验都在0.05水平拒绝了原假设，但第3个假设检验未能拒绝原假设H03，则备择假设HA1和HA2都成立，而HA3不成立。
当固定顺序策略需要做多重性调整时，可参见回退法一节。
固定顺序策略也适用于对假设检验集合进行的检验，如守门法，即将所有原假设分成若干集合，并预先确定各集合假设检验顺序，按顺序对各集合进行检验。对于复杂的固定顺序策略，可借助图示方法直观展现决策规则。
②非固定顺序策略：见图2下半部分，以向下法为例，假设检验的顺序按事先规定以检验统计量由大到小（p值由小到大）排序，图2中下标“x”表示顺序位次在试验设计阶段无法确定，只能在事后求出检验统计量后才能确定，例如H0x2的含义是在所有检验统计量中第2大的假设检验所对应的原假设。该策略需要做多重性调整（i<），每个假设有各自的名义检验水准。假设检验以规定的顺序依次进行，直到某一个假设检验不拒绝原假设（不显著）为止，而最终的推断结论为该假设前面的阳性检验结果均被接受。
序贯策略中假设检验的顺序以及相应的多重性调整方法的不同对整体结论的影响也不同，这一点在设计阶段尤其要注意。序贯策略的检验效能通常优于平行策略，但其置信区间的计算较为复杂甚至难以估计。
3. 分阶段的整体决策策略
[bookmark: _Hlk48050011]分阶段的整体决策策略是指将整体决策按照时间顺序分阶段进行，其典型代表是出于有效性为目的的期中分析，如图3所示。每个阶段都进行一次整体决策，确定试验因有效或无效提前终止还是继续。每一阶段的整体决策可以采用多重性问题决策策略中的平行策略或序贯策略。多阶段决策需要多重性调整，即每个阶段都会消耗一定的，各阶段的名义检验水准i可以相同，也可以不同，视采用的消耗策略而定。需要注意，在每个阶段的整体决策过程中，如果涉及到局部决策的多重性调整，则该阶段的名义检验水准i就是该阶段的总水平。
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图3  多重性问题的分阶段整体决策示意图
[bookmark: _Toc49359576]（二）多重性调整方法
多重性调整方法实质上是通过调整整体决策中每一个独立假设检验的名义检验水准αi以达到控制FWER的目的。名义检验水准的确定方法可以根据多重性问题的决策策略选择。
1. 平行策略的多重性调整方法
（1）Bonferroni法。Bonferroni法的基本思想是各个独立检验的名义水准之和等于FWER水平，即
1+2+…+i…+m=
各名义水准可以相同（i=/m），也可以不同，后者往往在各个检验假设的优先顺序时使用。例如，某临床试验设有3个主要终点，需要进行3次假设检验，设定=0.05。如果3个主要终点的优先顺序相同，则每个检验的i相同，均为0.0167（=0.05/3），则每个假设检验的p值小于0.0167才被认为该检验显著；如果3个主要终点的优先顺序不同，如设置1、2和3分别为0.030、0.015和0.005，则每个假设检验的p值小于所对应的i才被认为该检验显著。该法较为保守，各检验统计量正相关程度越高越保守。尽管如此，由于该法简单，其应用最为广泛，而且其思想为许多方法所借鉴，如后述的Holm法、Hochberg法、回退法等。
（2）前瞻性α分配法。前瞻性α分配法（PAAS）与Bonferroni法思想相近，可理解为各个假设检验的互余的乘积等于FWER水平的互余，即
（1-α1）（1-α2）…（1-αi）…（1-αm）=（1-α）
各αi可以相同也可以不同，若相同，则可根据Šidák法求得
αi=1-（1-α）1/m
例如，一个有3个终点的临床试验，其中两个终点被指定分配了αi值，α1=0.02、α2=0.025，若设α为0.05，则根据上式有0.98×0.975×（1-α3）=0.95，求得第3个终点的α3为0.0057。如果采用Bonferroni法，则第3个终点的α值为0.005。可见PAAS法分配的α3要高于Bonferroi法。如果3个原假设的αi等权重分配，则基于Šidák法求得αi为0.01695，略高于Bonferroni法分配的0.0167。因此，PAAS法较Bonferroni法可略微增加检验效能。
[bookmark: _Toc46691017][bookmark: _Toc46691247][bookmark: _Toc46691354][bookmark: _Toc46692334]2. 序贯策略的多重性调整方法
[bookmark: _Hlk48741663]（1）Holm法。Holm法是一种基于Bonferroni法的检验统计量逐步减小（p值逐步增大）的多重调整方法，又称向下法。该法首先计算出各检验假设的p值后，将各p值按从小到大排序，记为p1<p2<…<pm，其相对应的原假设为H01，H02，…H0m，然后按照p值从小到大顺序依次与相对应的αi进行比较，依次检验H0i，1≤i≤m。第一步从最小的p值开始，检验原假设H01，如果p1>α1（=α/m），则不拒绝原假设H01，并停止检验所有剩余的假设；如果p1<α1，则拒绝H01，HA1成立，进入下一个检验。第2个检验的名义水准α2=α/(m-1)，将该检验的p值与α2比较，若p2>α2，则停止检验余下的假设；否则，HA2成立，并进入下一个检验。更一般地，在检验第i个原假设H0i时，如果pi>i（=/（m–i+1）），则停止检验并接受H0k，…，H0m；否则，拒绝H0i（接受HAi）,并进入下一个检验。
[bookmark: _Hlk48742667]（2）Hochberg法。Hochberg法是一种基于Bonferroni法的检验统计量逐步增大（p值逐步减小）的多重调整方法，又称向上法。该法首先计算出各检验假设的p值，将各p值按从小到大排序，记为p1<p2<…<pm，然后按照p值从大到小顺序依次与相对应的αi进行比较。第一步从最大的p值开始，检验原假设H0m，如果pm<α，则拒绝所有原假设，并停止检验，所有的备择假设HAi成立；否则不拒绝H0m，进入下一步检验。第2个检验的名义水准αm-1=α/2，将该检验的p值与αm-1比较，若pm-1<α/2，则停止检验余下的假设，除HAm外，其余的备择假设均成立；否则，不拒绝H0(m-1)，并进入下一个检验。第3个检验的名义水准αm-2=α/3将该检验的p值与αm-2比较，若pm-2<α/3，则停止检验余下的假设，除HAm和HA(m-1)外，其余的备择假设均成立；否则，不拒绝H0(m-2)，并进入下一个检验。余类推。需要注意，Hochberg法在满足终点变量独立或检验统计量正相关条件才能实现FWER强控制。
（3）回退法。回退法是固定顺序策略中的一种多重性调整方法。对于固定顺序策略不做多重性调整的情况，由于固定顺序的限制，一旦前一个检验结果不显著，后续的其它检验将终止，这种策略可能失去发现有意义的研究假设的机会。例如，一项设有2个主要终点的临床试验，采用固定顺序策略（O1O2），α为0.05。如果两个终点的检验结果分别是p1=0.062，p2=0.005，那么决策的结论是两个终点均无效，因为第1个检验的结果不显著，未能进行到第2个检验，丧失了发现对第2个终点获益的机会。回退法需事先根据固定顺序策略对各假设排序，并采用Bonferroni法确定每个检验的αi，然后依顺序进行检验。该法首先在α1水平检验H01，如果拒绝H01，则在α1+α2水平检验H02；如果不拒绝H01，则在α2水平检验H02，余类推。该法具有两个特点，一是在前一个原假设未被拒绝时，仍可继续后续的检验，例如上例，采用回退法，对应O1和O2的名义水准分别是0.04和0.01，最终的决策结论为试验药物对第2个主要终点O2有显著获益；二是如果前一个检验显著，其对应的αi可以叠加到下一个检验的名义水准，体现了αi的传递思想。例如，假设对应O1和O2的名义水准分别是0.04和0.01，如果对O1的假设检验显著（α1=0.04），则对O2的检验水准为0.05（=0.01+0.04），即把前一次检验显著的名义水准传递给了下一次检验。对于固定顺序策略是否采用多重性调整各有利弊，需权衡之。
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期中分析较经典的α分割方法有Pocock法、O’Brien-Fleming法和Haybittle-Peto法。这三种分割方法的一个共同前提是每一次期中分析的间隔和样本量相同，只是每次假设检验αi的分配有不同侧重。更为灵活的α分割方法则是α消耗函数，如Lan-DeMets α消耗函数，该方法是上述经典方法的扩展，它不要求期中分析间隔样本量相等，在设定期中分析时间点上更为灵活。例如，一项评价免疫靶点抑制剂抗肿瘤药物的确证性临床试验，主要评价指标为全因死亡，拟进行一次期中分析，可基于有效性早期终止试验。考虑到免疫靶点抑制剂起效时间可能存在延迟，因此计划在研究相对较晚的时间点，即观察到75%的死亡事件时，开展期中分析。采用近似O’Brien Fleming边界的Lan-Demets α消耗函数，且要求双侧FWER控制在0.05，则期中分析和最终分析的双侧名义检验水准分别为0.019和0.044。
[bookmark: _Toc49359577]（三）多重性分析方法
对于需要解决的多重性问题，多数是基于具体的统计检验方法结合多重性调整方法来实现的。例如，对于不同数据类型的多个终点（如定量、定性、生存时间），组间比较会用到不同的统计分析方法（如协方差分析、M-H 2检验、Kaplan-Meier检验），与此同时，还要依靠多个终点的多重性调整方法（如Bonferroni法等）来确定每个假设检验的检验水准αi，然后才能做出决策结论。
对于单一终点变量、同一研究阶段的多组比较，有些统计分析方法是在整体检验的基础上解决多重比较的问题，其根本思想是两两比较所涉及的标准误是整体检验的标准误，由此达到控制FWER的目的。例如，定量结局变量基于方差分析的两两比较有LSD法、SNK（Student-Neuman-Keuls）法、Scheffe法、Tukey法、Levy法、Ryan法、Duncan法，等等，多组与参照组的比较有Dunnett法、Dunnett-SNK法、Dunnett-Levy法等；定性结局变量的多重比较可通过变量变换（如反正弦变换）成为定量变量，然后采用上述定量变量的分析方法；生存时间结局变量基于Kaplan-Meier法的log rank检验（Mantel-Cox法）、Breslow法（扩展Wilcoxon法）、Tarone-Ware法等。上述方法可通过专业统计软件实现。对于在整体检验的基础上无法实现多重比较的统计分析方法，就需要采用局部检验（两两比较）结合分配的方法（如Bonferroni法等）。
多变量的参数方法（如多元方差分析）是解决多重性问题的手段之一，特别是对于多终点的情况，但是此类方法一则要求满足多元正态分布，二则分析结果的解释往往不直观，限制了其应用。
重复抽样（如bootstrap法和permutation法）也是解决多重性问题的手段之一，此类方法的优点是在控制FWER的同时还能保证较高的检验效能；其不足之处在于它所基于的经验分布难以验证从而导致估计的准确性不足，此外它更依赖于大样本。因此，该类方法在临床试验中少有实践，需慎重使用。
由于解决多重性问题的统计分析方法众多，每种方法都有其优势与不足，申办方需要在临床试验方案或统计分析计划中事先规定针对多重性问题所采用的统计分析方法。
[bookmark: _Toc49359578]（四）多重性问题的基本解决思路
临床试验的多重性问题较为普遍而且复杂，解决这一问题的基本思路如图4所示。首先，根据研究目的和试验方案，梳理出可能的多重性问题。其次，判断哪些多重性问题需要多重性调整，哪些不需要。之后，进入多重性调整过程。先判断是做一次整体决策还是分阶段做若干次整体决策（如基于有效性决策的期中分析），对某一个整体决策而言可采用平行策略、序贯策略或平行+序贯策略，最后根据所选策略确定每一个检验假设（局部决策）所对应的统计分析方法和名义水准αi的分配策略（如需要）。
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图4  多重性问题的基本解决思路
[bookmark: _Toc49359579]五、其它考虑
[bookmark: _Toc49359580]（一）不需要调整的多重性问题
不需要调整的多重性问题包括但不限于以下情形（均不包含有效性的期中分析）：
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]1. 针对单一主要终点的非劣效试验的标准三臂设计，所有假设检验结果均显著才被视为有效；
2. 针对单一主要终点，研究假设为试验药物的疗效至少非劣于阳性对照药，即检验假设为固定顺序，第一步验证试验药物的疗效非劣于阳性对照药的假设，第二步验证试验药物的疗效优于阳性对照药的假设（在第一步假设被拒绝后），每一步的检验水准与FWER水平相同；
3. 针对多个主要终点，当且仅当所有终点的假设检验结果均显著才被视为有效；
4. 针对多个均不以说明书声称的获益为目的的次要终点；
5. 有效性和安全性评价应分别独立控制FWER，两者间无需调整；
6. 对于篮式设计、伞式设计、平台设计等跨研究的复杂设计，如果分题研究多是独立的研究且回答各自的临床问题，如适用疾病、目标人群等；
7. 在统计分析过程中，对同一主要终点指标，可能会对不同的分析数据集进行分析，只要事先定义以哪个分析数据集为主要结论依据；
8. 采用不同的统计模型或同一模型采用不同的参数设置，只要事先定义主分析模型；
9. 根据不同的假设进行敏感性分析，例如采用不同的缺失数据估计方法填补后的分析，对离群值采用不同处理后的分析等。
[bookmark: _Toc46691073][bookmark: _Toc46691303][bookmark: _Toc46691403][bookmark: _Toc46692383][bookmark: _Toc49359581]（二）多重性检验的参数估计问题
多重性调整的假设检验方法众多，有的方法较为复杂，可能难以做出相应的区间估计，此时应该考虑采用较为简单但是相对保守的方法进行区间估计，例如采用Bonferroni方法调整置信区间。
多重性调整还有可能带来点估计的选择性偏倚。例如，在含有多个剂量组的确证性临床试验中，如果多重性问题的决策策略选择了在药物说明书中标示与安慰剂差异最大的剂量组的效应量，则有可能高估药物的疗效。类似的选择性偏倚也会因亚组的选择而产生。因此，有必要评估多重性调整可能带来的选择性偏倚。
[bookmark: _Toc49359582]（三）与监管机构的沟通
在临床试验方案和统计分析计划中应事先明确多重性问题和多重性调整的策略和方法。对于复杂的多重性问题，是否需要多重性调整以及如何调整，现有的策略和方法可能面临挑战，因此鼓励申办方在确证性临床试验设计阶段积极与监管机构沟通，以求双方能够达成共识。在试验过程中，如果因为更改多重性调整策略和方法而使临床试验方案做出重大调整，应与监管机构充分沟通，在征得同意的情况下对方案进行修改和备案。
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[bookmark: _Toc49359584]附录1：词汇表
I类错误（Type I Error）：指原假设（或称无效假设）正确但检验结果拒绝了原假设的错误，相当于把实际上无效的药物经统计推断得出有效结论的错误，其概率需控制在某一水平，该水平称为检验水准，或称显著性水准，习惯用表示。
II类错误（Type II Error）：指原假设不正确，但检验结果未能拒绝原假设的错误，相当于把实际上有效的药物经统计推断得出无效结论的错误。
α消耗函数（α Spending Function）：当某个临床研究分若干阶段进行整体决策时（如基于有效性或无效性所做的期中分析），每个阶段都要消耗一定的α，随着研究进展，研究所完成的比例（如1/3、1/2、60%等）与累积的I类错误率呈现某种函数关系，如下图所示。
[image: ]
Bonferroni法（Bonferroni Method）：Bonferroni法的基本思想是各个独立检验的名义水准之和等于FWER水平，即
1+2+…+i…+m=（m是独立检验的个数）
各名义水准可以相同（i=/m），也可以不同，后者往往在各个检验假设的优先顺序时使用。
多重性问题（Multiplicity Issues）：指在一项完整的研究中，需要经过不止一次统计推断（多重检验）对研究结论做出决策的相关问题。
多重性调整（Multiplicity Adjustment）：采用恰当的决策策略和分析方法将FWER控制在合理水平的过程。
复合终点（Composite Endpoint）：是指将多个临床相关结局合并为一个单一变量，如表示心血管事件的复合终点，只要发生心肌梗死、心力衰竭、冠心病猝死等其中的任一事件将被视为终点事件发生；或者将若干症状和体征的评分通过一定的方法合并为一个单一变量，如评价类风湿关节炎的ACR20量表。
关键次要终点（Key Secondary Endpoint）:次要终点指标中用于支持药品说明书声称的获益的指标，其通常与次要研究目的联系在一起。
联合用药（Drug Combination）：指治疗用药至少使用了两种或以上的药物。
复方药（Compound Medicine）：指治疗用药由两种或以上的药物组合而成。
名义检验水准（Nominal Level）：对于多重检验中某一假设检验的检验水准称之为名义检验水准，又称局部检验水准，用i表示。
平行策略（Parallel Strategy）：又称单步法，是指所包含的各个假设检验相互独立，平行进行，与检验顺序无关，就像一种并联关系，每个假设检验的推断结果不依赖于其它假设检验的推断结果。
序贯策略（Sequential Strategy）：又称多步法，是指按一定顺序对原假设进行检验，直到满足相关条件而停止检验，就像一种串联关系，前一个假设检验的结果根据设定条件将决定是否进行后续的假设检验。
总I类错误率（Familywise Error Rate，FWER）：是指在同一试验所关注的多个假设检验中，至少一个真的原假设被拒绝的概率，而不论多次检验中哪个或哪些原假设为真。
主要终点（Primary Endpoint）：是指与临床试验所关注的主要问题（主要目的）直接相关的、能够提供最具临床意义和令人信服的证据的终点，常用于主要分析、样本量估计和评价试验是否达到主要目的。
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