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［摘　要］　临床试验中的样本含量估算是临床医生进行科研设计所关注的重要问题之一。介绍了临床试验研究中样本量估算的重

要性、常用的参数以及常见的两个样本比较及分层设计的样本含量的估算，并附有实例说明。同时，针对在样本含量估算过程中存

在的常见问题，提出了几点注意事项。
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１　临床研究样本含量估算的重要性

目前在临床科研设计时，临床医生最关注，也最头

痛的就是样本含量的估算。为什么在临床研究中如此

强调样本含量的估算呢？理论上来说，样本含量越小，

所需的经费越少，实际操作也越简单，这正是所有临床

医生所期望的；但是如果样本含量太小，则研究结果的

可重复性及代表性较差，研究结果容易得出假阴性或

假阳性的结论，即很难获得两组之间存在的真实差异。

那么是否样本量越大就越好呢？样本量越大，则所需经

费和需要的研究资源越多，实际操作的难度就越大。因

此，样本的代表性和执行成本之间存在着不可调和的

矛盾。所以，如果对样本含量进行正确的估算，获得适

当的样本含量，既可以节省大量的人力、物力和财力，

同时也可以减少对受试者造成的潜在伤害，使研究结

果真实可靠。一般情况下，两组间效应差异越小，则所

需的样本含量越大。在临床中，需要根据研究的目的和

研究设计的方法，对样本含量进行正确的估算。

本文介绍临床试验研究中常见的两个样本比较及

分层设计的样本含量的估算，下期将介绍观察性研究

的样本量估算。

２　决定临床试验样本含量大小的参数

在正确估计样本含量时，应考虑以下几个重要的

统计学参数：（１）总体平均数（μ）、标准差（σ）或总体率

（π）等。μ、σ、π一般未知，通常以样本的牨、Ｓ、Ｐ作为估

计值，可以从预试验、查阅文献、经验估计而获得；（２）

处理组间的差别δ：所比较的两个总体参数间的差别

δ，如δ＝μ１－μ２或δ＝μ２－μ１。由于研究者无法得到总体

参数的信息，可以通过预试验来估计或用临床上认为

有意义的差值（假设）来代替；（３）统计检验的水准α（即

第一类错误的概率），α规定越小，则所需样本量越多。

一般取值为００５。Ｕ１－００５燉２＝１９６（双侧），Ｕ１－００５＝

１６４（单侧）；为了计算简便，以下所用公式 α均取

００５。（４）统计检验的效能（１－β，其中β为第二类错误

的概率），即在特定的α水准下，若总体间确实存在差

异，该次试验能发现此差异的概率。统计检验效能越

大，所需样本例数越多，通常取β＝０１或β＝０２，此时

的检验效能分别为９０％或８０％。一般临床试验的检验

效能不能低于７５％，否则可能出现非真实的阴性结果。

为了计算简便，以下所用公式β均取０１０，Ｕ１－０１０燉２＝

１６４（双侧），Ｕ１－０１０＝１２８（单侧）。（５）单侧还是双侧

的问题，需要根据专业知识来定。以未知总体与已知总

体均数比较为例，通常的假设检验的目的是两个总体

是否相等，备择假设是μ≠μ０，即μ可以大于μ０，也可以

小于μ０，因此是双侧检验。但是如果从专业知识的角度

判断μ不可能大于μ０（或者是μ不可能小于μ０），这就

是单侧的检验，此时备择假设为 μ＜μ０（或者是 μ＞

μ０）。

在试验方案设计中应交代以上参数的设置要求，

并通过相应的样本含量计算公式，估计出每组的样本

例数。

３　假设检验的类型

临床研究的目的不同，所采用的样本含量估算方

法也不同。在临床试验过程，需要区分是做显著性检验

（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｅｓｔ），还 是 区 间 假 设 检 验 （ｉｎｔｅｒｖａｌ
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ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓｔｅｓｔ）。

显著性检验（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｅｓｔ）用于推断两个样本

是否来自同一总体，它的检验假设为两组相等的零假

设，即样本来自同一总体。其无效假设为爣０燊μ１＝μ２，

备择假设为爣１燊μ１≠μ２。临床试验中，对于两组疗效的

评价，显著性检验结果不能评价差别的实际大小，更不

能说明差别是否有临床实际意义，只能说明两组的疗

效是否来自不同的总体。

目前，在临床中往往是要确认新药是否不差于或

相当于甚至优于标准的有效药物，所以非劣效燉等效燉

优效检验也就应运而生。它们的检验假设不再是一个

点，而是一个区间，所以又可称之为“区间假设”

（ｉｎｔｅｒｖａｌｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）或“区间检验”（ｉｎｔｅｒｖａｌｔｅｓｔ）
［１］。区

间假设检验包括了等效性检验（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｔｅｓｔ）、非劣

效 性 检 验 （ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｅｓｔ）与 优 效 性 检 验

（ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙｔｅｓｔ）。以等效性检验为例，其检验假设为①

爣０１燊μ１－μ２≤－δ，爣０２燊μ１－μ２≥－δ；②爣１１燊μ１－μ２＞－

δ，爣１２燊μ１－μ２＜δ（δ为等效界值），只有两组假设同时

成立，才认为等效。

４　常用的样本含量估算方法

４１　两样本均数比较时样本含量的估算方法

４１１　两个均数之间的显著性检验

计算公式［２］：

牕１＝
牣２１－犜燉２犲

２

牆２
１＋牅
牅
，牕２＝牅牕１ （公式１）

上式中，通常令α＝００５，则Ｕ１－α燉２＝１９６；σ为总

体标准差，它可以从样本或预调查资料通过合并样本

方 差 爳
２
１和 爳

２
２得 到 合 并 方 差 爳

２
牅 来 估 计。爳

２
牅＝

（牕１－１）爳
２
１＋（牕２－１）爳

２
２

（牕１－１）＋（牕２－１）
，其中ｎ１和ｎ２是预调查的样本大

小，Ｓ１和Ｓ２是预调查中两个样本的标准差；ｄ表示不同

方向离开总体差别μ１－μ２的距离，即容许误差。常根据

文献得到或通过预调查的样本值来估计。ｃ为两样本例

数之比，当样本例数相同时，ｃ＝１，ｎ２＝ｎ１。

例１：欲了解某中成药与某西药对糖尿病患者空腹

血糖值的影响有无差别。将６０例符合纳入标准的糖尿

病患者，按照随机分配的原则进入中成药和西药组进

行预试验。结果，中成药组的空腹血糖均数牨１＝

５６０ｍｍｏｌ燉Ｌ，标准差Ｓ１＝０２５ｍｍｏｌ燉Ｌ，西药组的空腹

血糖均数牨２＝５７０ｍｍｏｌ燉Ｌ，标准差Ｓ２＝０３０ｍｍｏｌ燉Ｌ，

要求两组例数相同，问需要多大的样本量？

解答：本例只需比较两药物的疗效上是否有差别，

并不关心中成药的疗效是否不差于或相当于甚至优于

标准的西药，因此，属于显著性检验。

按照上述公式：

爳２牅＝
（３０－１）０２５２＋（３０－１）０３０２

（３０－１）＋（３０－１）
＝００７６２５，牆２＝（５６０－

５７０）２＝００１

牕１＝牕２＝
１９６２×００７６２５

００１
×
（１＋１）
１
＝５８５８≈５９

因此，每组样本含量为５９例。

４１２　两个均数之间的区间假设检验

计算公式：

（１）优效性或非劣效性试验：

牕１＝
（牣１－犜＋牣１－犝）犲

犠

２（１＋牅）
牅
，牕２＝牅牕１ （公式２）

（２）等效性试验：

牕１＝
（牣１－犜＋牣１－犝燉２）犲

犠

２（１＋牅）
牅
，牕２＝牅牕１ （公式３）

以上两个公式中，通常令当 α＝００５，则 Ｕ１－α＝

１６４；β＝０１０，则Ｕ１－β＝１２８，Ｕ１－β燉２＝１６４；σ、ｃ含义

及计算同公式１；δ为等效界值，根据经验或专业知识

得到。

例２：欲了解某中药治疗糖尿病的疗效，采用西药

作对照，观察其对血糖水平的影响。根据预调查结果，

可知一般糖尿病患者的空腹血糖水平为９７ｍｍｏｌ燉Ｌ

（标准差为２１ｍｍｏｌ燉Ｌ），若两药物降糖均数相差不超

过１ｍｍｏｌ燉Ｌ，则认为该中药的疗效不差于某西药。要求

两组例数相同，问需要多大的样本量？

解答：本例设计为非劣效性试验，将有关的数值代

入公式２：

牕１＝牕２＝
（１６４＋１２８）２１

１

２（１＋１）
１
＝７５２０≈７６

因此，每组样本含量为７６例。

例３：假定例２各参数不变，只是按等效性试验来设

计，则每组样本含量可用公式３来估计：

牕１＝牕２＝
（１６４＋１６４）２１

１

２（１＋１）
１
＝９４８９≈９５

因此，每组样本含量为９５例。

４２　两样本率比较时样本含量估计方法

４２１　两个率之间的显著性检验

计算公式：

牕１＝
牣２１－犜燉２［牅牘１（１－牘１）＋牘２（１－牘２）］

牅牆２
，牕２＝牅牕１ （公式４）

上式中，通常令α＝００５，则Ｕ１－α燉２＝１９６；

牘１和牘２为两样本的阳性率，可通过文献或预试验

获得。若文献中未报告过，且又没有做过预试验，一般

可取最为保守的估计值牘１＝牘２＝０５；ｄ表示与总体率

差的距离，即容许误差。常根据文献得到或通过预调查

的样本值来估计。ｃ的含义同前。

例４：欲了解某中药与某西药治疗糖尿病患者的疗

效有无差别。假设某中药治疗糖尿病的有效率 牘１为

０４０，某西药的有效率牘２为０３２，则两组估计的率差

牘１－牘２＝００８。如果认为估计的总体率差与真实率差
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相差不超过１０％，则认为两组的疗效无差别。要求两组

例数相同，问需要多大的样本量？

解答：本例只需比较两药物的疗效上是否有差别，

并不关心中药的疗效是否不差于或相当于甚至优于标

准的西药，因此，属于显著性检验。

按照上述公式：

牕１＝牕２＝
１９６２［０４０（１－０４０）＋０３２（１－０３２）］

（０１０）２
＝１７５１９

≈１７６

因此，每组样本含量为１７６例。

４２２　两个率之间的区间假设检验

计算公式：

（１）优效性或非劣效性试验：

牕１＝犮（１－犮）
（牣１－犜＋牣１－犝）

犠

２（１＋牅）
牅
，牕２＝牅牕１ （公式５）

（２）等效性试验：

牕１＝犮（１－犮）
（牣１－犜＋牣１－犝燉２）

犠

２（１＋牅）
牅
，牕２＝牅牕１ （公式６）

以上两个公式中，犮为总体率，常用样本率来估

计；其余各指标含义同前。

例５：欲了解某中药与治疗糖尿病的疗效不差于某

西药。假设两种方案的有效率约为０８０。犠＝０１５。要求

两组例数相同，问需要多大的样本量？

解答：本例属于非劣效性试验，将有关数值代入公

式５，

牕１＝牕２＝０８０（１－０８０）
（１６４＋１２８）

０１５

２（１＋１）
１
＝１２１２６

≈１２２

因此，每组样本含量为１２２例。

例６：假定例２各参数不变，只是按等效性试验来设

计，则每组样本含量可用公式３来估计：

牕１＝牕２＝０８０（１－０８０）
（１６４＋１６４）

０１５

２（１＋１）
１
＝１５３

因此，每组样本含量为１５３例。

４３　分层设计的样本含量估算

由于分层设计的样本含量估算比较复杂，本文仅

以两个率比较的显著性检验为例。

例７：判断某种中药治疗糖尿病肾病三期和四期是

否有效，采用西药作对照，中、西药病例数按１燊１，糖尿

病肾病三期和四期也按１燊１。根据现有文献资料可知，

糖尿病肾病三期治疗组有效率８５％，对照组７０％，糖尿

病肾病四期治疗组有效率７５％，对照组６０％，问用何种

计算公式能估算最后的样本量？

该例属于分层的随机对照试验。设所需总病例数

为Ｎ，糖尿病肾病各期病例数为ＱｉＮ，Ｑｉ是层样本分

数，ｉ＝１，…，Ｒ，∑Ｑｉ＝１。设第 ｉ层每组样本量为
ＱｉｑｊＮ，ｑｊ是组样本分数，ｊ＝１，２，ｑ１＋ｑ２＝１。ξ为第ｉ层

平均期望有效率，ξｉ＝ｑ１πｉ１＋ｑ２πｉ２。

计算公式［３］：

爫＝
犧（１，犜，犝）∑爯牏犪牏（１－犪牏）
牚１牚２［∑爯牏（犮牏１－犮牏２）］２

（公式７）

式中 λ值为非中心参数表达式，通常，α＝００５，

β＝０１０，则λ（１，００５，０１０）＝１０５０７

因此，代入公式７：

由于三期和四期病例数的比例为１燊１，故Ｑ１＝Ｑ２

＝１燉２；中、西药病例数的比例也为１燊１，故 ｑ１＝ｑ２＝

１燉２；π１１＝０８５，π１２＝０７０，π２１＝０７５，π２２＝０６０；则 ξ１

＝０５×（０８５＋０７０）＝０７７５，ξ２＝０５×（０７５＋

０６０）＝０６７５，因此可求得：

爫 ＝
１０５０７×０５×（０７７５×０２２５＋０６７５×０３２５）

０５×０５×［０５×（０８５－０７０）＋０５×（０７５－０６０）］２

≈３６８

因此，三期和四期的病例数分别为１６４例。

这种分层设计的样本含量估算的方法在临床中其

实最为常用。临床试验最常见的是多中心两组临床试

验。各院条件不同，治疗同一疾病的有效率可能不同，

所得病例资料不宜作简单相加，宜按分层样本处理。

５　注意事项

通过上述介绍的样本含量的公式，我们可以看出

决定样本含量估算主要的要素有容许误差（ｄ或δ值）、

α、β、变异度（σ）、设计类型、两组的分配比例等。在实际

的试验中，还有一些其他的影响因素影响着样本含量

的估算，包括依从性、失访、设计方法、组数、研究的变

量个数等。

依从性（ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ）：也称顺从性、顺应性，指患者

执行医疗措施的程度，即患者执行医嘱的程度。在一些

试验中，如果存在比较大的副作用，则多数患者不会长

期忍耐，在开始治疗后不久就可能会发生不依从性。或

者由于观察的时间较长，患者无法长期坚持，也会发生

不依从性。如果估计不依从的病例数过多，则需要对估

算的样本含量进行校正。校正的公式［４］为：牕牃牆牐＝

牕
（１－牘牔）

２，其中牘牔为估计不依从的比例。例如，在例４

中每组要求样本含量为１７６，在试验前预估计每组的不

依从性可能为１０％，则牘牔＝００５，则经过依从性的校

正，每组所需样本含量牕牃牆牐＝
１７６

（１－００５）２
≈１９６。

失访（ｌｏｓｓｔｏｆｏｌｌｏｗｕｐ）：是指研究对象因迁移或

与本病无关的其他疾病死亡等而造成失访，是截尾

（ｃｅｎｓｏｒｉｎｇ）的一种类型，泛指分析时未能获得最后的

终点结果。假定失访的原因与研究的终点结局事件无

关，如果失访的概率为牓，则可对样本含量进行调整
［４］：
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牕牃牆牐＝
牕

（１－牓）
。为了简便计算，按照失访率为１０％～

１５％［５］，对样本量进行偏大估计：牕牃牆牐＝１１５牕。例如，上

述例４中，经过不依从性的校正，每组样本量为１９６例，

再按照１０％的失访率进行偏大估计，每组样本量则为

牕牃牆牐＝１１牕＝１１×１９６≈２１６。

研究设计不同，样本含量的估算也不同。本文所介

绍的两样本比较，均指临床中常见的完全随机设计（或

称为成组设计）。若临床实际中出现的是配对设计，则

需要选用其它公式进行估算。具体公式可参考相关书

籍［５］或文献［６］。

由于篇幅的限制，本文仅介绍了两个样本的比较。

有时在临床中会遇到３个甚至多个样本间的比较，有些

研究者会按照两个样本的比较方法，直接选取其中两

个样本的统计量值进行估算，这样做是不对的。应选用

多个样本比较的样本含量公式，具体公式可参考相关

书籍［５］或文献［６］。利用公式计算比较复杂，但所得样本

例数较精确。有时，为了方便，也可以采用线性算图

法［７］，该法应用简便，只需计算差别参数，但所得样本

例数不够精确。

多组设计时，由于在各对比组例数相等时进行统

计推断效能最高，因此一般要求各组间的样本含量相

等。只有在某些特殊情况下，才考虑各组的样本含量

不等。

本文所介绍的都是单因素的样本含量的估算。不

可简单用来对多因素的样本含量的估算。对于多因素

有一个粗略的估计方法是，观测数至少是变量数目的５

～１０倍。例如：欲了解治疗高血压病的疗效除了受到药

物的疗效，是否还受到年龄、饮食、锻炼及遗传等许多

因素的影响。这时属于多因素分析，样本含量则可粗略

地估计为２５０～５００例。

６　结语

在临床试验过程中，样本量既不是越大越好，也不

是越小越好，需要根据研究的目的、研究的设计方案选

择正确的方法正确地进行样本含量的估算。
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