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药物临床试验富集策略与设计指导原则

[bookmark: _Toc49443220]一、概述
临床试验的目的是在入组的受试者中验证试验药物的有效性和安全性。但实际上，由于受试者病理生理学特点和药物作用机理的复杂性，不同受试者的药物治疗效果不尽相同，从而影响临床试验的效率。为了入组能够从试验药物中获益最大化的受试者，以提高临床试验的效率，富集策略的概念应运而生。
富集是指在临床试验中根据受试者的某些特征（如人口学、病理生理学、组织学、基因组和蛋白质组学等）前瞻性地精准定义从试验药物中获益最大化的目标人群。在临床试验有多种选择受试者的富集策略，例如，可以选择因具有一定特征而对研究药物最有可能应答的受试者，也可以选择那些对现有药物治疗效果不明显而可能对试验药物敏感的受试者，或者单纯选择更容易出现终点事件的受试者，等等。
本指导原则阐述了常用的富集策略与设计的原理与方法、各自的优缺点，并从实际应用和监管角度说明需要考虑的关键问题。本指导原则中，“富集策略”主要是指随机对照临床试验中用于选择最有可能获益的受试者的方法，但也可以扩展到使用外部（历史或平行）对照的单臂试验。
本指导原则主要适用于以支持药品注册上市为目的的确证性临床试验，也可供以非注册为目的的临床试验参考使用。
[bookmark: _Toc49443221]二、富集策略与设计的适用性
广义来讲，所有临床试验设计都在运用富集的概念，这主要反映在受试者的入选和排除标准上，其目的是尽可能入选对试验药物有应答的受试者，从而提高临床试验的效率。例如，研究降胆固醇药物降低心血管事件发生率时，临床试验只入组血液中总胆固醇浓度高于某一阈值的患者。实际上，根据疾病领域、药物作用机理以及受试者的应答情况等，可选择不同的富集策略和设计，其适用性主要从科学上的有效性、试验结果的可解释性和医疗实践中的可推广性等方面考虑。
1. 科学上的有效性：包括筛选受试者有科学依据，筛选工具的灵敏度和特异度符合一定要求，试验设计时使用避免偏倚的措施（如随机、盲法等），以及I类错误的控制等。
2. 试验结果的可解释性：指试验药物在富集人群中的疗效可以从疾病的病理生理学、基因组学、遗传学或者药物作用机理等方面进行解释；如果限于生物学、医学或者药理学等方面的知识而无法解释，则试验药物在富集人群中的疗效需要具有一定程度的重现性。
3. 医疗实践中的可推广性：包括富集策略能够在临床实践中被广泛的使用，以便及时、准确地识别对试验药物有应答或敏感的患者。有时，由于筛选患者的方法复杂、灵敏度偏低、成本高昂等原因而使其无法普及，或者筛选方法耗时较长而在治疗开始时无法富集患者，这些都会影响富集策略和方法的可推广性。
[bookmark: _Toc49443222]三、常用的富集策略与设计
根据临床试验关注的主要问题和实施过程，可以选择不同的富集策略，主要包括同质化富集、预后型富集、预测型富集、复合型（预后型和预测型相结合的）富集和适应性富集五种策略类型。
实际应用中，通常依据与药物作用机理相关的标志物选择富集策略与设计。这里的“标志物”定义为与受试者预后或药物治疗应答有关的流行病学因素（如人口学）、既往病史、家族史、临床观测变量（如疾病严重程度）、实验室检查（如病理生理学、药物代谢）、基因组学和蛋白质组学等各种特征变量。根据标志物的不同作用，可分为预后型、预测型和混合型标志物。另外，在有些疾病领域，可能没有明显的标志物，这时一般根据受试者在筛选期间对治疗的应答情况，或者其他临床试验的数据以及文献报道选择富集的受试者。
[bookmark: _Toc49443223]（一）同质化富集
[bookmark: _Hlk24450573]同质化富集是指通过减少受试者间的异质性以提高临床试验的检验效能的一种研究策略。减少异质性最简单且实用的方法是尽量选择病情稳定的受试者，同时对入选受试者进行精准定义，并对疾病的状态和有关变量进行精确测量。例如，在高血压药物试验中，为了筛选出血压相对稳定的受试者，可以在入组前对受试者的血压进行一段时间的观察，以排除血压变化较大的受试者。
一般来说，为了更加准确地定义富集人群，除常规的入选和排除标准外，还要考虑以下几方面问题：
（1）入选标准：更仔细地定义入选标准，以确保入选受试者间的基线特征具有较好的一致性。
（2）排除标准：①对安慰剂过于敏感的受试者；②基线检测结果不稳定的受试者，如在初筛期病情或症状不稳定的受试者；③伴随某种疾病可能导致过早死亡的受试者；④服用与试验药具有相似治疗作用的药物的受试者；⑤可能无法耐受试验药物治疗的受试者；⑥可能因并发症提前退出研究的受试者。
（3）依从性：应尽可能入选依从性好的受试者，即选择不会因为非医学原因（如不便前往研究地点）而退出的受试者，以及能够坚持按照试验方案进行治疗的受试者，从而减少由于受试者过多退出或使用不同的治疗方法而导致的差异。对患者的依从性识别和选择必须在随机化分组之前进行。
（4）培训：研究人员和临床试验协调员应接受相关培训，确保严格按照方案入选和排除受试者，并按照方案进行研究。
[bookmark: _Toc49443224]（二）预后型富集
预后型富集是指通过对预后型标志物的识别，入选更有可能观察到终点事件或疾病进展的高风险人群（特指更容易出现预后结局或疾病进展的人群），以增加检验效能的一种策略。该策略主要增加试验的绝对效应，而非相对效应。例如，在一项降低终点事件发生率的临床试验中，经过一段时间的治疗，高风险人群的终点事件发生率由10%降低至5%，低风险人群的终点事件发生率由1%降低至0.5%，虽然两者相对效应均降低50%，但前者显然需要较少的样本量或者较短的随访时间就可以观察到试验药物的绝对疗效。常用的预后型富集设计有以下两种。
[bookmark: _Hlk29120186]1. 基于终点事件的富集设计
在以降低终点事件发生率为主要评价指标的研究中，一般认为有效的试验药物在高风险人群中能够减少或者避免发生更多的终点事件。因此，应考虑在高风险人群中招募受试者。通常，在样本量不变时，与低风险人群相比，高风险人群更容易发生终点事件，经治疗后终点事件发生率降幅较大，因此检验效能更高。这种策略经常用在抗肿瘤和治疗心血管疾病的药物研究中，例如在基因BRCA1/2突变的女性人群中进行乳腺癌或卵巢癌预防的研究；又如在降血脂药物的研究中，选择血液中高含量低密度脂蛋白（LDL）、低含量高密度脂蛋白（HDL）和高含量C反应蛋白（CRP）的患者试验。在有些疾病领域，如阿尔兹海默症和各种癌症药物研究中，也可以通过基因组或蛋白质组学筛选高风险的患者。
2. 基于疾病进展的富集设计
[bookmark: _Hlk40622284]预后型富集设计也可用于研究能够减缓疾病进展的试验药物，如在对阿尔茨海默症、帕金森病、类风湿性关节炎、慢性阻塞性肺疾病和恶性肿瘤等疾病开展药物临床试验时，可以选择疾病进展可能较快的受试者。例如，在类风湿性关节炎的患者中，具有以下特征的患者疾病往往进展较快：类风湿因子阳性、具有某些临床特征（如多关节受影响、关节以外的病症、皮下结节、活动受限等）以及实验室指标异常（如血红蛋白降低）等；又如在慢性阻塞性肺疾病（COPD）的患者中，具有近期发作史（过去一年中至少发作一次）或血浆纤维蛋白原较高的患者疾病进展较快。在抗肿瘤药物研究中，常见的预后标志物包括组织学分级、血管浸润、分子亚型以及转移性肿瘤结节等指标。
需要注意的是，如果预后型标志物与试验药物之间存在交互作用，即试验药物对该标志物阳性和阴性患者都有效果，但疗效不同，则该预后型标志物也可以起到预测的作用，此类标志物通常称为混合型标志物。
[bookmark: _Toc49443225]（三）预测型富集
预测型富集是指根据受试者的生理或疾病特征选择对试验药物最可能有应答的受试者，以提高试验效率的一种研究策略。例如在靶向治疗中，可根据药物相关的靶向基因或蛋白，或生理机能（如肾素型高血压/低血压、慢性心力衰竭时的射血分数），选择可能有应答的受试者。采用这一策略既能增加试验药物的绝对效应，也能增加其相对效应，因此能够以较小的样本量获得较高的检验效能。当患有某种疾病的受试者中只有一小部分对试验药物有应答时（如只有部分受试者具有药物作用的受体），使用这种富集策略十分有效。在实践中，既可以基于研究者对疾病的认识（如各种标志物）选择受试者，也可以根据以往的试验数据和结果。
1. 基于病理生理学特征的富集设计
疾病的病理生理学特征可以提示对试验药物有更好应答的受试者。基于病理生理学的富集指标可以是生物标志物（如影响肿瘤生长的基因突变、基因/蛋白表达水平）、影像学特征，以及与疾病表型相关的一些人口学（如年龄、种族等）或临床特征（如疾病分期、分型等）。根据富集标志物的性质，可将其分为以下几类：
（1）基因或蛋白标志物
治疗肿瘤的药物通常针对肿瘤细胞表面或细胞内相关的受体、酶、激素或其他内源活性物质，对此可根据一个或多个相应的基因或蛋白标志物选择富集人群。例如曲妥珠单抗主要针对人表皮生长因子受体2（HER-2）蛋白阳性的乳腺癌患者；也有一些细胞受体最初作为蛋白标志物，但后来被确认为肿瘤基因标志物（如EGFR和BRAF基因突变），并用该基因标志物定义病理生理状态、选择最有可能获益的受试者。 
当在富集设计中使用基因或蛋白标志物时，标志物检测的准确性和精确性至关重要。如果诊断检测不准确，不仅会影响富集的效果导致检验效能降低，而且在非劣效试验中可能会增加I类错误。同时，还要尽可能地考虑标志物与疗效之间的关系，从而有助于选择合适的受试者。
（2）药物代谢物
不同受试者对试验药物的代谢能力不同，入组能够产生足够数量活性代谢物的受试者，可以提高临床试验的效率。在某些情况下，给予产生活性物质能力较弱的患者更高的剂量，有助于他们产生足够的活性物质，从而更可能观察到药物的疗效。然而，对于完全不能代谢出有效活性成分的患者，也应该纳入试验或事先设定的分析计划中，目的是对指定的代谢物进行验证和获益-风险分析。
（3）肿瘤代谢物
抗肿瘤药物试验可以通过检测组织或血液中的肿瘤代谢物含量选择受试者。例如，只入选那些代谢反应较强的受试者，或者在肿瘤患者中按代谢反应程度进行分组，并对代谢反应较强的受试者进行主要分析。
2. 基于对试验药物应答证据的富集设计
此类富集设计根据受试者在筛选期内对试验药物（或既往对类似药物）的应答情况，选择可能合适的受试者。
（1）筛选有应答的受试者
对于在研究开始前无法根据标志物识别出可能对试验药物有应答的受试者的临床试验，需要设置合理的筛选期，将试验药物用于所有受试者。根据事先确定的主要终点或替代终点来筛选治疗有效的受试者；然后，将筛选期内对试验药物有应答的受试者进行随机分组。例如，某降胆固醇药物的试验可分两个阶段进行，第一阶段将试验药物用于入组的高胆固醇患者，经过一段时间治疗后通过生化检查判断患者对药物是否有应答（即胆固醇降低）；第二阶段则仅将对药物有应答的患者随机分配到试验组和对照组。采用这种先筛选、后随机的方法可以首先入选较多的受试者，对这些受试者还可以按筛选期的应答程度进行分层，将应答程度相对较好的亚组作为主要分析人群，同时可以进一步探索应答程度相对较弱的受试者。然而，这种设计并不适用于停药后药物作用持续时间相对较长或停药后会对受试者造成伤害的药物的研究。
选择有应答的受试者还可以使用随机撤药设计。该设计一般分为两个阶段，即第一阶段测试受试者是否对试验药物有应答（可以使用单臂开放试验或随机对照试验），第二阶段对试验药物有应答的受试者，随机分到试验组（继续使用试验药物）或安慰剂组（将试验药物撤出），无应答的受试者退出试验（图1）。判断患者对试验药物是否有应答，可以根据某些替代指标如症状、体征、实验室检查和疾病复发等进行评估。
试验药物
筛选期
对试验药物有应答
对试验药物无应答
随机分组
退出试验
试验药物组
对照/安慰剂组

图1  随机撤药研究流程图
随机撤药设计由于筛选了对试验药物有应答的受试者，从而提高了临床试验的效率；同时，可利用已经入组的受试者研究药物的长期疗效或安全性，以及利用退出试验的受试者研究撤药效应。另一方面，这种设计更符合伦理学要求，即一旦治疗失败可及时终止试验，可用于儿童药物研究。该设计的主要缺点是可能具有残留效应以及研究时间相对较长。
（2）基于历史数据或文献报道确定入选受试者
根据既往研究中确定的亚组特征入选受试者，即在总体人群中很少或几乎没有观察到明显的治疗效果，但通过分析特定的亚组人群可能获得显著疗效，最后仅在亚组人群中招募受试者。例如，复方硝酸异山梨酯/盐酸肼屈嗪是一种治疗严重心力衰竭的药物，之前的研究发现其对非裔美国人的治疗效果明显优于高加索人，在后续设计的随机安慰剂对照试验中，入选了1050名心力衰竭的非裔美国人患者，由此验证了该复方在该心力衰竭患者中的有效性。
3. 基于对现有药物无应答的富集设计
在富集设计中，除上述选择对试验药物有应答的受试者外，还可以考虑选择对现有药物无应答的受试者，目的是更好地显现出试验药物的治疗效果。
无应答的富集设计适用于满足一定条件的临床试验，即试验药物与现有药物具有不同的作用机制，或试验药物的疗效至少略优于现有药物。如果对受试者未加选择，则需要较大的样本量才能显示出试验药物的疗效；相反，如果只选择对现有药物无应答的受试者，由于对照组的应答率很低，则可能只需要较小的样本量，就能得出试验组优于对照组的结论。必须指出的是，对于某些可能危及生命、并不断进展的疾病来说，采用无应答的富集设计会将受试者随机分配到无应答的对照组，可能存在伦理问题。
[bookmark: _Toc49443226]（四）复合型富集
复合型富集指同时使用多个标志物（如预后型和预测型标志物）以减少受试者异质性的富集策略。对有些疾病领域，疾病的发生、发展和预后机制复杂、个体异质性高，使用单一标志物不大可能富集最有可能获益的受试者，而使用复合标志物（例如综合评分）进行富集可以有效地降低受试者的异质性，从而提高试验效率。
需要注意的是，使用复合标志物评分时应列出其构成的单个标志物并阐明它们之间的关系；如果对不同的单个标志物赋予不同的权重，应详细说明其生物学上的原理。
[bookmark: _Toc49443227]（五）适应性富集
适应性富集策略是指按照预先制定的计划，根据临床试验期中分析结果，在保证试验的合理性和完整性的前提下，对临床试验方案进行修改，如改变入组标准或仅纳入一个亚组的受试者，并对样本量进行调整等。
当试验药物在标志物阳性和阴性的受试者中的疗效不确定时，试验可以同时入组标志物阳性和阴性的受试者，根据期中分析结果适应性地调整需要入选的受试者。当主要终点规定为标志物阳性受试者的疗效时，如果期中分析结果显示标志物阴性受试者的疗效远低于标志物阳性受试者，则应减少或完全停止标志物阴性的受试者入组（图2）。假定标志物阳性受试者的疗效高于标志物阴性受试者的疗效，也可以考虑首先入组标志物阳性的受试者，如果期中分析结果表明试验药物在该标志物阳性的受试者中有疗效，则考虑入组标志物阴性的受试者；否则，终止试验。
替代/主要终点
减少或完全停止入组
随机化分组
所有受试者
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期中分析






图2  适应性富集设计流程图
一般来说，如果标志物与疗效的关系越不确定，越需要包含标志物阴性的受试者，此时可以评估药物在全人群中使用时的获益与风险。当不确定一个标志物的预测性时，主要终点可以是全人群中的疗效；如果标志物阳性人群和全人群的疗效同时作为主要分析时，需要按照一定的规则将检验水准α进行分配。无论何种情况，都应事先在方案中明确规定检验假设，并需要对I类错误进行控制。
[bookmark: _Toc49443228]四、富集策略与设计的相关考虑
[bookmark: _Toc49443229]（一）标志物检测的灵敏度和特异度
当采用筛检试验选择受试者时，必须考虑检测方法的可靠性，以便能更准确地选择高风险或者对试验药物有应答的受试者。理想情况下，用于筛选受试者的检测方法，应该对选择高风险或对试验药物有应答的受试者有较高的灵敏度，同时对鉴别低风险或对试验药物无应答的受试者有较高的特异度。
当利用生物标志物筛选入组受试者时，如果不能准确给出预测标志物的阈值，可以通过受试者诊断特征（ROC）分析，即对标志物不同阈值点的灵敏度和特异度进行分析，并用ROC曲线下面积衡量其筛检效果。关于预测标志物阈值的确定，一般可以先在早期研究阶段给出一个初步的阈值，然后通过较大样本的试验对其进行调整，获得更可靠的阈值。
[bookmark: _Toc49443230]（二）是否纳入标志物阳性和阴性的受试者
富集设计既可以只纳入标志物阳性的受试者，也可以同时纳入阳性和阴性的受试者。然而，富集设计的关键问题是纳入标志物阴性受试者的比例。一般来说，可以考虑如下的富集设计：
1. 只纳入生物标志物阳性的受试者
如果作用机制或已有数据表明，试验药物在标志物阳性的受试者中有明显的疗效，而在标志物阴性的受试者中疗效较小或者完全没有疗效，尤其在试验药物有较大毒性的情况下，不应纳入标志物阴性的受试者。
2. 同时纳入生物标志物阳性和阴性的受试者
如果作用机制或已有数据表明，标志物阳性的受试者较阴性受试者的疗效更好，则在试验药物毒性相对较小的情况下，应同时纳入标志物阳性和阴性的受试者。这种策略的优点是，能在非富集人群中提供合理的获益-风险估计。
如果在试验开始之前就能够明确标志物，则可以通过对其分组实施分层随机化，主要分析可限制在生物标志物阳性的受试者中。实际中，也可以在全人群中进行主要分析，或者在全人群和标志物阳性受试者中同时进行主要分析，并适当地控制Ⅰ类错误。
一般来说，如果标志物的阈值或标志物阴性的受试者应答程度不确定，则有必要纳入标志物阴性的受试者。
[bookmark: _Toc49443231]（三）入选人群和分析集
使用富集策略的主要问题是研究结果的适用性和可外推性，即采用富集设计时，要重点考虑这种富集策略是否能够在医学实践中用于识别对研究药物应答的人群，以及该药在更广泛的患者人群中是否也有类似的疗效。因此，对不符合富集入选标准的患者人群进行研究同样重要。需要注意的是，试验确定的入选受试者和主要分析集可以不同（后者可以是前者的子集），但这些必须在研究方案中明确定义。在基因或其它检测结果不能立即获得，而患者需要及时接受治疗时，选择以总体人群入组，以提供更多的安全性信息，但主要疗效分析可以是其中的一个子集。
[bookmark: _Toc49443232]（四）筛选富集人群对优效和非劣效试验的不同影响
[bookmark: _Hlk28548210]使用标志物选择受试者时，对优效和非劣效试验有着不同的影响。对于优效试验，当采用富集策略时，如果筛检方法的灵敏度不高，则需要招募更多的受试者从中进行筛选，才能获得规定的富集样本量；如果特异度不高，则需要增加富集样本量或延长试验时间才能获得足够的终点事件数。尽管如此，但不会增加优效试验的I类错误。
[bookmark: _Hlk40746519]然而，对于非劣效试验，筛检的准确度不仅会影响研究所需的样本量或持续时间，还可能增加I类错误。例如，采用预后型富集策略进行非劣效试验，如果阳性对照的筛选方法与以往研究不同，则可能导致阳性对照组的疗效低于以往研究的疗效，从而增加I类错误。另外，对于基于预测型富集策略的非劣效试验，对I类错误的影响更为复杂，它取决于标志物是与试验药物和阳性对照药物的治疗相关，还是仅与其中一种治疗相关。因此，非劣效试验中选择受试者的检测方法最好与阳性对照以往研究的筛检方法一致，或者两种筛检方法有相似的灵敏度和特异度。
[bookmark: _Toc49443233]（五）控制I类错误
对于同时入选富集人群和非富集人群的富集设计，可根据筛检方法的准确度和受试者对治疗的应答情况，选择不同的假设检验策略。如果有多个假设检验，如在标志物阳性人群和总体人群中分别进行假设检验，则需要考虑多重性调整的问题；如果仅有一个假设检验，如在标志物阳性人群中进行假设检验，则无需考虑这一问题。在不同假设下I类错误α的分配，可以根据标志物阳性人群对药物的应答程度、阳性人群在总体人群中的比例以及按照预先设定的检验效能所需要的样本量进行设置。对总体人群和富集人群进行假设检验时，可以采取独立或者序贯策略进行假设检验。
[bookmark: _Toc49443234]五、监管考虑
[bookmark: _Toc49443235]（一）明确界定富集人群
临床试验是否使用、何时使用以及使用何种富集策略，主要取决于能否准确界定富集人群，这显然会对产品说明书的撰写和后续的医疗实践产生影响。如果使用富集策略和设计无法准确界定富集人群，则可能导致在说明书中无法准确地定义对治疗有效的患者人群，进而无法准确指导临床合理用药。
[bookmark: _Toc49443236]（二）不应忽视非富集人群的疗效
试验药物在富集人群中的有效性和安全性得到确证后，其在非富集人群中相应的信息也应受到重视。通过在非富集人群中开展进一步研究，可以更全面地描述药物的获益-风险状况，为药物能够在更广泛的患者人群中使用提供依据。
对基于高风险人群预后型富集分析获批上市的药物，在随后的低风险人群中试验，可能会使用不同的结局指标，如在高风险人群中使用病死率，而在低风险人群中可以使用一个复合结局指标，有助于提高试验效率。
[bookmark: _Toc49443237]（三）预先确定研究方案并与监管机构沟通
一般来说，在研究开始之前，应预先计划并确定受试者的选择方案。如果已知可用于富集的特征变量或标志物，可在筛选受试者时对其进行测量。而当特征变量或标志物在研究人群中富集的效果或分布不确定时，可以考虑进行适应性富集，即在试验过程中依据积累的数据，对试验设计的要素进行调整。无论采用何种策略和设计，调整方法和过程应在研究方案中事先说明，确保其合理性和正确性，并与监管机构进行充分的沟通。
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[bookmark: _Toc49443239]附录1：词汇表
[bookmark: _Hlk40975517][bookmark: _Hlk40986165]灵敏度（Sensitivity）：评价诊断试验和筛检试验准确度的基本指标之一。在药物临床试验的富集研究中，灵敏度表示对于发生终点事件具有高风险或对药物有应答的受试者，能够将其正确识别出的概率。
适应性富集设计（Adaptive Enrichment Design）：按照预先制定的计划，根据临床试验数据的期中分析结果，在保证试验合理性和完整性的前提下，允许在试验过程中适应性地更新入排标准，选择最有可能从治疗中获益的受试者入组的自适应设计。
随机撤药设计（Randomized Withdrawal Design）：在此类设计中，所有受试者都在最初的开放标签期间接受试验药物的治疗，之后对药物无应答的受试者退出试验，有应答的受试者（富集亚群）在试验第二阶段中随机接受试验药物或安慰剂。
特异度（Specificity）：评价诊断试验和筛检试验准确度的基本指标之一。在药物临床试验的富集研究中，特异度表示对于发生终点事件具有低风险或对药物无应答的受试者，能够将其正确识别出的概率。
[bookmark: _Hlk40954937]异质性（Heterogeneity）：在临床试验中，异质性体现在个体和群体两个水平，前者通常是指受试者间具有不同的特征，个体性质或状态的不同可能会导致不同的受试者对治疗有不同的应答；后者通常是指不同中心、种族、地域等受试者具有不同的特征，有可能导致不同受试者对治疗有不同的应答。
[bookmark: _Hlk41046985]预测型富集（Predictive Enrichment）：是指选择性地纳入可能会对治疗有应答的受试者的一种研究策略或设计，这些受试者具有共同的有预测意义的生物学和组织病理学特征，可以更敏感地显示试验药物的。
[bookmark: _Toc39413995]预后型富集（Prognostic Enrichment）：是指选择性地纳入更可能发生终点事件（如死亡或疾病恶化）的受试者，从而降低为达到统计学显著疗效所需样本量的一种研究策略或设计。
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[bookmark: _Toc49443241]附录3：富集设计的研究案例
[bookmark: _Toc49443242]示例1：预后型富集——心血管病研究
在心血管病研究中，选择高风险人群（如AMI、中风、极高的胆固醇水平、非常严重的CHF及接受血管成形术等）进行临床研究，能够获得更多的结局事件。斯堪的纳维亚辛伐他汀生存研究（4S）是一项降脂药物的试验，主要目的是评估辛伐他汀能否通过降低血清胆固醇改善冠心病患者的生存率。该研究为随机双盲安慰剂对照的多中心临床试验，招募了4444名患有心绞痛或先前有心肌梗死（MI）的患者，这些受试者都具有较高的总胆固醇（TC）水平。在平均5.4年的随访期内，辛伐他汀相对于安慰剂的心血管病死亡率能够得到显著降低（相对危险度RR为0.70，95% CI：0.58-0.85）。
[bookmark: _Toc39593974][bookmark: _Toc49443243]示例2：预测型富集——黑色素瘤研究
[bookmark: _Hlk25061933][bookmark: _Hlk25062116]BRAF激酶抑制剂是一种治疗黑色素瘤的靶向药物，BRAF基因第15外显子（V600E）可以作为预测型生物标志物。已知BRAF基因编码细胞质丝氨酸/苏氨酸激酶，该酶调节丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路，控制包括细胞生长和分裂（增殖）在内的几个重要细胞功能。现已发现，BRAF V600E在多种肿瘤中发生突变，如黑色素瘤、大肠癌、甲状腺乳头状癌、毛细胞白血病（Hairy Cell Leukemia）和朗格汉斯细胞增生症等。一项黑色素瘤III期临床试验研究，入选了675例转移性或不可切除、BRAFV600E突变的受试者，分别给予BRAF激酶抑制剂维罗非尼或化疗药物达卡巴嗪，结果发现：给予维罗非尼靶向药治疗的受试者其应答率为48%，而使用达卡巴嗪化疗的受试者其应答率仅为5%；两者相比较，经维罗非尼治疗的受试者相对死亡风险降低了63%。
[bookmark: _Toc49443244]示例3：随机撤药设计——普瑞巴林用于治疗纤维性肌痛症的研究
一项研究普瑞巴林（Pregabalin）对治疗纤维性肌痛症受试者的疗效的临床试验使用了两阶段随机撤药设计，其目的是比较普瑞巴林相对于安慰剂在接受治疗到疗效丧失的时间上的差异（Time to Loss of Therapeutic Response，TLTR）。第一阶段是开放性试验，患有纤维性肌痛症受试者全部接受普瑞巴林治疗，并观察6周。其中，在1-3周，受试者接受递增剂量的普瑞巴林以决定其最佳剂量；在4-6周，受试者维持在此最佳剂量。第一阶段开放性治疗结束后，受试者必须具有至少50%以上的疼痛减轻、且在PGIC量表上的自我评价至少是“显著改善”才能进入第二阶段的双盲、安慰剂对照的试验。在入组的1051名受试者中，经第一阶段的治疗，符合以上条件进入第二阶段的有566人，其中287人被随机分配到安慰剂组、279人被分配到普瑞巴林组。经过第二阶段26周的治疗，两组间在治疗应答丧失时间（Time to Loss of Therapeutic Response，LTR）上有显著差异（p < 0.0001）。试验结束时，安慰剂组有61%（178）、普瑞巴林组有32%（90）达到了LTR。
[bookmark: _Toc49443245]示例4：预测型富集——MSI研究
[bookmark: _Hlk25065213][bookmark: Prognostic_enrichment—Other_disease_area][bookmark: _bookmark87][bookmark: _bookmark94]微卫星不稳定性（MSI）是对免疫检查点抑制剂产生应答的生物标志物。PD-1/PD-L1通路是调节T细胞活化的信号通路，在肿瘤发生和进展中起重要作用。实际中，通常用免疫组化方法检测PD-L1蛋白的表达水平，将其作为预测标志物并选择高表达的受试者，但其对PD-1/PD-L1抑制剂的应答率仅为10-20%。然而，在高度微卫星不稳定型（MSI-HIGH）的肿瘤受试者中的应答率却能达到50%。基于此，FDA批准帕博利珠单抗适用于MSI-HIGH型或存在错配修复缺陷的结直肠癌和子宫内膜癌受试者的治疗。
1

