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临床研究中模拟技术的实施过程及应用实践

李若冰，王景朝，王 骏

( 国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022)

［摘要］ 模拟技术是提高临床试验成功率的重要工具，且在临床研究各阶段中均有重要作用。本文阐
述了模拟计划方案、执行、总结和评价 3 部分中的内容、要求和需关注的问题。在以生存分析的应用实践中，
本文假设的情景为不符合等比例风险假设的时间事件数据，使用的模型为包含延滞效应的指数治愈率函数

模型，模拟目的是对平均风险比、样本量、事件数等试验设计因素进行研究。模拟结果显示，非等比例风险假
设对于试验假设、随访时间和分析时间均有重要影响。使用等比例风险假设下的试验设计方法会造成试验
检验把握度降低、不可靠的期中分析结果等问题，而模拟技术可以更好地支持临床试验的设计和实施。最后
讨论了模拟实施中情景假设的重要程度和对模拟执行的影响，并指出应考虑模拟的复杂度以提高模拟执行

的可行性。
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The implementation process of simulation technology
in clinical trials and case practice
LI Ｒuo-bing，WANG Jing-zhao，WANG Jun

( Center for Drug Evaluation，National Medical Products Administration，Beijing 100022，China)

［Abstract］ Simulation technology is an effective tool to improve the success rate of clinical studies，with
applications at all stages of clinical research． This paper illustrated the content，requirements，and issues in three
parts: simulation plan，implementation，summary，and evaluation． In the case practice of survival analysis，the
article assumed a scenario where time-to-event data does not meet the proportional hazards assumption，using an
exponential cure rate function model with a delayed effect． The simulation aimed to study trial design factors such
as the average hazards ratio，sample size，and number of events． The results demonstrated that non-proportional
hazards assumptions significantly impact the trial hypothesis，follow-up time，and analysis time． Using normal trial
design methods based on the proportional hazards assumption could lead to reduced test power and unreliable interim
analysis results． Simulation technology could better support the design and implementation of clinical trials． Finally，
the paper discussed the importance and impact of scenario assumption in simulation implementation and execution．
Also，it is pointed out that the complexity of simulation should be considered to improve the feasibility of simulation
execution．
［Key words］ simulation technology; scenario assumption; non-proportional hazards assumption

1 概述
模拟技术是药物临床研究中非常重要的工具，

尤其在新颖、复杂的临床适应性设计研究中，模拟技
术是提高试验成功率的关键手段。在应用类型方
面，模拟技术可用于确定药物剂量、评估药物毒性、
研究剂量-疗效关系、确定期中分析时间节点、样本
量重新估计等。通过对试验过程的模拟，研究者可
以预估试验中受试者的入组速率和随访时间，统计
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师可以设定临床试验的期中分析策略，申办方可以

规划相应的药物临床开发战略［1］。
模拟技术作为新颖临床研究的重要组成部分，其

设计和执行非常重要。近些年，各国监管机构制定的
指导原则中均包含了相关要求。国家药品监督管理
局药品审评中心( Center for Drug Evaluation，CDE)
于 2020 年 12 月发布的《模型引导的药物研发技术
指导原则》［2］中对于建模与模拟实施的过程和报告
结构进行了规范。美国 FDA 在 2019 年发布的《适
应性设计指导原则( Adaptive Design Clinical Trials
for Drugs and Biologics Guidance for Industry) 》［3］中
规定了模拟报告的格式和内容。次年，美国针对复
杂新颖试验设计 ( complex innovative trial design，
CID) 项目制定了《与 FDA 沟通交流药物和生物制
品复杂创新试验设计指导原则( Interacting with the
FDA on Complex Innovative Trial Designs for Drugs
and Biological Products) 》［4］，其中对沟通交流时模
拟技术内容和要求进行了细化。欧洲 EMA 和欧洲
制药工业和协会联合会 ( European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations，EFPIA) 成
立的模型和模拟工作组于 2016 年发布了《模型引导
的药物发现和与研发( Model-informed Drug Discovery
and Development，MID3) 良好做法》白皮书［5］，其中
制定了模拟计划书和报告内容。
在学术层面，已有学者对模拟技术的良好操作

流程( good practices) 进行了总结［6］，之后伴随临床
研究的发展和进步，又对模拟技术进行了深入研

究［7 － 9］，进一步细化了模拟技术的实施过程，并探索

了模拟技术的影响因素。
本文将从具体实施过程角度阐述模拟技术中设

计和执行的重要性。之后介绍一项在非等比例假设
下生存分析试验设计中模拟技术的应用实践。
2 模拟技术的实施
在临床研究中，模拟技术的复杂程度会随着其

重要程度的增加而增加［10］。如果模拟技术的重要
程度较低，则其设计和实施相对而言会较为简略; 若

模拟技术的结果对于临床研究的设计和决策有较大

意义，则其设计和实施需要较为规范和具体的形式。
尽管模拟技术形式多样，但其核心理念基本相同。
本节将按照以下 3 部分阐述: 模拟的计划、模拟的执
行、模拟的总结和评价。
2． 1 模拟计划方案 模拟计划方案是模拟实施的
关键前提，完善的计划可保证模拟实施过程的合规

性和模拟结果的可靠性。模拟分析计划不仅由统计
师制定，其中的细节内容应由临床专家和实施人员

共同审阅和完善。完备的模拟实施计划主要包含 3
个部分［10］: 首先明确模拟在临床研究中的地位和价

值、模拟结果如何指导临床研究的设计和实施; 其次
阐述模拟过程中的模型假设、建模方法、模拟情景、
软件使用等基本内容; 最后说明模拟结果的评价和

解读。
监管机构在指导原则中对模拟分析计划进行了

说明。CDE发布的《模型引导的药物研发技术指导
原则》中明确模型分析计划应包含背景、目的、研究
概述、分析用数据、分析方法 5 部分。美国 FDA 发
布的《适应性设计指导原则》中说明，若模拟对于试
验实施参数具有非常重要的作用，则其设计需要被

详细描述，包括模拟情景参数的设置、模拟次数或迭
代次数、所使用的软件包、随机数产生的过程等。欧
洲 EMA发布的白皮书中着重阐述了模型方法的内
容，包括对于干扰项等重要内容的敏感性分析等，同

时强调了情景假设对于模拟的重要程度。
模拟的本质是使用数学模型替代实际临床试

验，观察临床试验在不同情景下的运行情况，因此模

拟的关键内容之一就是情景假设( scenario assump-
tions) 。情景假设包含模型假设和参数假设。模型
假设是指针对临床研究中各因素间关系而近似表述

出的数学结构，如代表药动学的一房室模型、二房室
模型; 生存分析中的比例风险模型( Cox) 等。参数
假设是指模型中参数的假设，其可以假设为具体值

或某类分布，例如: 房室模型中消除速率设定为某常

数，生存分析中事件发生率服从指数分布等。参数
假设的来源包括临床研究、非临床研究以及文献资
料等，其证据质量需得到充分保证。模拟的情景假
设应建立在临床研究基本特征的基础上，且需要考

虑到模型和参数假设背后的统计学因素。
模拟结果的统计分析和评价是另一重要内容。

模拟与实际临床研究的统计分析原则基本是一致

的，差异主要体现在模拟产生偏倚的来源可能与实

际临床研究不同，而这会在一定程度上影响统计分

析结果的稳定性。因此在模拟的统计分析中需对模
拟造成的偏倚进行额外考虑或进行更多的敏感性分

析。模拟通常会在不同的情境下进行多次模拟，并
根据模拟结果选择更适合的临床情景。例如: 模拟
不同入组时间和随访时间以找到最为合适的期中分

析时间点。不同情景下模拟结果的评价工具是操作
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特征( operating character ) ，常用的操作特征包括
Ⅰ类错误、检验效能、成功概率( probability of suc-
cess，POS) 等。
当不能保证参数假设的数据质量时，可尝试使

用贝叶斯方法迭代更新参数分布以收敛至稳健结

果。此时需要对模拟误差进行估计，并阐述迭代次
数的合理性，如参数估计随着迭代如何收敛。
随着模型复杂性及模拟次数的增加，常规统计

分析软件可能无法满足模拟的需要。因此，需要在
模拟计划时阐述所使用软件及相应软件包的名称、
版本以及在此基础上的程序代码内容。涉及随机数
的产生还需说明随机数种子数，以便后期审查时重

现随机过程。
2． 2 模拟的执行 药物临床试验应当遵守药物临
床试验质量管理规范，同样，模拟的执行过程也应处

于严格的质量控制以保证模拟结果准确可靠，尤其

应重点关注模拟的流程控制。模拟的整个执行过程
应是可追溯的，并保留稽查轨迹和操作轨迹。此外，
与实际临床研究数据搜集相同，模拟的执行中也应

对产生的数据进行良好的保存和处理，以确保情景

假设被准确实现。尤其在使用贝叶斯统计进行参数
估计时，迭代过程中的数据质量对于参数是否可以

收敛是非常重要的。
模拟计划经确定后，在实施过程中一般不得更

改。对于任何的修改应在修订方案中写明，且一般
应经再次审核。为进一步确保模拟执行的质量，建
议由未参与模拟执行的专业人员对过程进行独立审

核，包括从最初情景假设呈现到最终结果生成的全

流程以及程序代码的准确性。
2． 3 模拟结果的总结与评价 国家药品监督管理
局( NMPA) 和欧洲 EMA 的指导原则均对模拟总结
报告的内容和格式有详细要求，且两者结构较相似。
总结报告应提供模拟过程和结果的详细内容并可被

重现，以确保监管机构可基于此报告作出科学准确

的判断。在结果部分中，应先展示最终选择的情景
假设内容，包括模型假设和参数假设，以及在当前情

景下的直接模拟结果和进一步的统计分析结果。若
存在其他敏感性分析内容，也应在结果中展示。
在讨论和结论中，应分别从临床和统计方面对

模拟结果进行解释说明，同时还需说明不同模型假

设和参数假设对模拟结果的影响。模拟研究通常作
为临床研究决策的支持性证据，其结果存在不确定

性，因此应充分讨论模拟结果对决策的支持性作用，

并综合评估相应风险。例如: 讨论最初使用原始数
据的充分性和代表性、情景假设的合理性、统计分
析的科学性、模拟结果的可解释性和对决策的适
用性等。
3 应用实例:非等比例假设下的生存分析设计
3． 1 相关背景 生存分析被广泛应用于抗肿瘤药
物临床试验评价，是作为时间-事件( time-to-event)
数据的主要分析方法，如总生存期( overall survival，
OS) 、无进展生存期( progression free survival，PFS) 、
无疾病生存期( disease free survival，DFS) 。
在生存分析中，通常假设时间-事件数据符合等

比例假设，即试验组和对照组的风险比随时间变化

是恒定的。而在免疫治疗中，由于延滞效应等因素，
其时间事件数据通常不满足等比例风险假设，例如:

一项在转移性黑色素瘤中比较纳武利尤单抗与伊匹

木单抗的研究表明［11］，纳武利尤单抗存在 3 个月的
延滞效应。而使用基于比例风险假设的统计学方法
应用于非比例风险假设的时间事件数据时会产生不

适用问题，包括统计把握度的降低、不可靠的期中分
析结果、最终结果的解释困难等。
3． 2 情景假设 假设一项在某癌症中比较免疫抑
制剂 A 与安慰剂辅助治疗的随机对照研究，使用
DFS作为主要疗效指标，并在 α 为 2. 5% ( 单侧) 的
情况下进行优效性检验。而由于免疫抑制剂辅助治
疗中 DFS数据通常不满足非等比例假设的情景，常
规试验设计存在把握度较低的情景，因此使用模

拟技术的目的在于寻找最优的事件数和相应样本

量组合。
假设 DFS 数据不符合等比例假设的原因主要

在于: ① 延滞效应。② 存在一定数量的无事件者
导致两组的 DFS 曲线在末端变平。这导致试验组
和对照组的风险比在各个时间点不同，例如: 在试验

初期风险比均为 1，而在试验中期风险比随时间变
化呈非线性变化并固定于某值。
针对非等比例假设情况，假设以下情景: 延滞效

应发生的时间为前 3 个月; 使用指数治愈率函数描
述尾端 DFS曲线变平情况，即:

S( t) = p + ( 1 － p) × e － αt 公式( 1)
其中 p表示治愈率，α 表示未治愈人群指数分

布。假设免疫抑制剂率的治愈率为 45%，安慰剂组
的治愈率为 30% ; 假设免疫抑制剂组和安慰剂组的
未治愈人群分布相同，其参数 α 均为 0. 1。其他情
景假设如下: 受试者按照 1 ∶ 1的比例分配至试验组
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和对照组; 总体Ⅰ类错误率为 2． 5% ( 单侧) ; 受试者
入组率为每月 20 例。
由于假设 DFS 曲线为存在延滞效应的指数治

愈率函数，则试验组和对照组的平均风险比( hazard
ratio，HＲ) 在理论上处于 0． 67( 0． 3 /0． 45) 至 1 之间。
需要注意的是，试验持续时间不可过短也不可过长:

若试验完成时间过短，则平均 HＲ 受延滞效应影响
过大，无法充分体现试验组的有效性; 若试验完成时

间过长，虽然其平均 HＲ无限接近于 0． 67，但是其可
行性较低。因此需首先探索可行的平均 HＲ 值，之
后再针对不同样本量下的事件数进行模拟，以选择

最优的样本量和事件数组合。模拟使用检验效能和
随访时间作为操作特征对模拟结果进行评价。
模拟的实施采用 Ｒ 软件，并调用其中的 Hmisc

包随机生成生存分析时间数据［12］。每个情景下模
拟次数为 1 000 次，种子数设置为 20 220 701。
3． 3 模拟结果与结论 首先在充足样本量的情况
下( 1 000 例) ，探索研究完成时间 10 ～ 90 个月情况
下的平均 HＲ，模拟结果见图 1。

图 1 不同研究完成时间下的平均 HＲ

从图中可以看到，在研究时间仅为 10 个月的时
候，试验组和对照组的平均HＲ为0． 92，即严重受到3
个月延滞效应的影响; 当研究时间 ＞ 60 个月时，试验
组和对照组的平均 HＲ 下降趋势逐渐平缓至 0. 71。
因此基于实际操作考虑，可以认为平均 HＲ≤0． 73
为合理的试验假设情景。
在此基础上，分别模拟 450 ～ 650 个样本量下

50% ～70%事件数的情况，结果见表 1。

表 1 不同样本量及事件数下模拟结果
样本量

/例

入组时间

/个月

事件数百分比

/%
事件数

/例
平均 HＲ 检验效能

最终分析时间

/个月

平均随访时间

/个月

450 22． 5 50． 0 225 0． 76 0． 434 29 17． 9

450 22． 5 52． 5 236． 25 0． 75 0． 495 31 20． 1

450 22． 5 55． 0 247． 5 0． 74 0． 552 34 23． 4

450 22． 5 57． 5 258． 75 0． 73 0． 622 38 29． 6

450 22． 5 60． 0 270 0． 72 0． 683 45 53． 6

450 22． 5 62． 5 281． 25 0． 72 0． 733 74 110． 9

450 22． 5 65． 0 292． 5 0． 72 0． 748 201 170． 7

450 22． 5 67． 5 303． 75 0． 73 0． 758 203 190． 1

450 22． 5 70． 0 315 0． 74 0． 758 204 193． 1

500 25 50． 0 250 0． 76 0． 514 31 18． 3

500 25 52． 5 262． 5 0． 75 0． 564 33 20． 5

500 25 55． 0 275 0． 74 0． 639 36 23． 7

500 25 57． 5 287． 5 0． 73 0． 703 39 29． 9

500 25 60． 0 300 0． 72 0． 764 46 52． 8

500 25 62． 5 312． 5 0． 71 0． 798 71 109． 4

500 25 65． 0 325 0． 72 0． 819 202 175． 1

500 25 67． 5 337． 5 0． 72 0． 822 203 189． 1

500 25 70． 0 350 0． 73 0． 823 205 192． 3

550 27． 5 50． 0 275 0． 76 0． 533 32 18． 9

550 27． 5 52． 5 288． 75 0． 75 0． 609 34 21． 1

550 27． 5 55． 0 302． 5 0． 74 0． 66 37 24． 1

.99

9
4

4
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7
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续表 1

样本量

/例

入组时间

/个月

事件数百分比

/%
事件数

/例
平均 HＲ 检验效能

最终分析时间

/个月

平均随访时间

/个月

550 27． 5 57． 5 316． 25 0． 73 0． 723 41 29． 5

550 27． 5 60． 0 330 0． 72 0． 783 48 52． 7

550 27． 5 62． 5 343． 75 0． 72 0． 818 71 108． 3

550 27． 5 65． 0 357． 5 0． 72 0． 833 202 171． 5

550 27． 5 67． 5 371． 25 0． 73 0． 832 204 188． 9

550 27． 5 70． 0 385 0． 74 0． 832 205 191． 7

600 30 50． 0 300 0． 75 0． 6 34 19． 3

600 30 52． 5 315 0． 75 0． 67 36 21． 6

600 30 55． 0 330 0． 74 0． 721 39 24． 7

600 30 57． 5 345 0． 73 0． 775 43 30． 1

600 30 60． 0 360 0． 72 0． 831 50 50． 6

600 30 62． 5 375 0． 71 0． 871 93 113． 7

600 30 65． 0 390 0． 72 0． 88 202 175． 2

600 30 67． 5 405 0． 73 0． 88 204 188

600 30 70． 0 420 0． 73 0． 88 206 190． 9

650 32． 5 50． 0 325 0． 76 0． 628 36 19． 9

650 32． 5 52． 5 341． 25 0． 75 0． 681 38 22． 2

650 32． 5 55． 0 357． 5 0． 74 0． 739 41 25． 2

650 32． 5 57． 5 373． 75 0． 73 0． 802 45 29． 8

650 32． 5 60． 0 390 0． 72 0． 845 52 49． 7

650 32． 5 62． 5 406． 25 0． 71 0． 884 88 112． 5

650 32． 5 65． 0 422． 5 0． 72 0． 898 202 174

650 32． 5 67． 5 438． 75 0． 73 0． 899 204 186． 9

650 32． 5 70． 0 455 0． 73 0． 899 206 190． 1

从表中可以看到，当事件数 ＞ 60%时，最终分析
时间和平均随访时间显著增加，这是因为模拟计划

中假设试验组和对照组分别有 45%和 30%的治愈
率，因此当设置的事件数 ＞ 60%时，需花费更多时间
随访才会发生一例事件。在样本量为 550 例及以下
的 60%事件数时，虽然其平均 HＲ 已达到 0. 72，但
其检验效能不足 80%。在 600 例样本量的 60%事
件数( 情景 1) 时，其检验平均 HＲ 为 0. 72 的效能达
到 83. 1%，在 650 例样本量的 57. 5%事件数( 情景
2) 时，其检验平均 HＲ为 0. 73 的效能达到 80. 2%。
综上所述，情景 1 和情景 2 均能满足平均 HＲ

和检验效能的要求。在决策选择最优组合时，可结
合最终分析时间和平均随访时间进行综合分析。例
如: 情景 1 比情景 2 少 50 例受试者，若受试者入组
成本较高的情况下可选择情景 1; 情景 2 虽然增加
了受试者数量，但其最终分析时间和平均随访时间

均要短于情景 1，因此若在试验的时间成本较高情

况下，可以选择情景 2。
4 讨论
在当今临床研究各方面要求提高的情况下［13 －16］，

模拟技术可以在临床研究设计时更精确判断实施过

程中各方面因素的影响，为具体的试验设计和实施

提供准确指导［17 － 18］。模拟技术可以带来显著优势。
首先，基于模拟技术可以尽早结束无价值研究，或者

优化研究设计以期在更短时间和更低成本中达到预

设试验目的而减少临床研究成本［19］; 其次，模拟技

术可以在临床试验开展前探索不同因素对试验的影

响［20］，在一定限度上规避临床失败原因［21］，提高临

床试验成功率; 最后，在非常规临床试验条件情况

下，模拟技术具有解决复杂问题能力［1］，如上述非

等比例假设下的生存分析试验设计。
模拟技术的实施不是盲目探索所有因素的影响

情况，而应基于对情景假设的充分理解并预估出可

能的结果和影响因素。在上述的应用实践中，对于
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非等比例情况下假设了延滞效应和指数治愈率函

数，在模拟实施的研究中则要考虑到这 2 项假设所
带来的影响。首先是试验的持续时间不可过短，以
避免延滞效应影响而导致的假阴性; 同时也要考虑

到试验组和对照组有相应的治愈率，因此设定的事

件数存在上限，以避免过长的随访时间。
模拟计划方案时应考虑模拟的复杂度，尤其是

模拟内容包含较多因素时。虽然充足的模拟次数可
以得到可靠的结果，但是复杂因素下的一次模拟可

能需要几小时甚至几天。因此模拟计划需充分考虑
模拟的可行性，并可通过预试验或预模拟尽可能地

缩小情景假设中的不定因素，将模拟内容聚焦于最

需了解的内容。在本文的应用实践中，仅针对样本
量和事件数进行了模拟，其他情景假设为固定值或

较为简单的情景，例如假设受试者入组时间为每月

20 例，但在实际临床研究中受试者的入组速度并不
完全符合均匀分布，再例如模拟中并未假设脱落等

删失情况。因此在使用模拟技术的结果进行决策
时，应充分考虑到实际问题。
药物临床试验的根本目的在于评价和确定药物

的临床疗效，从而综合判断药物的风险获益。模拟
技术虽然在一定限度上可以提升临床试验的成功

率，但仅依靠模拟技术得到的临床结果或使用模拟

技术反转临床研究的无效结论是不可接受的。因此
在使用模拟技术时，应根据整体药物研发路径和当

前所处阶段，确定模拟技术的具体作用和产生结果

的证据强度。
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