
在随机对照临床试验中，除处理因素以外还存在其他协变量，如果在试验设计时不进行有效控制，或在统计
分析时不进行合理的校正，则可能使检验效能降低，或使疗效估计产生偏倚。因此，在随机对照临床试验中对
于协变量的处理应予以慎重考虑。

本指导原则中，协变量是指在干预之前（通常是在随机化之前）观测到的，并且预期与主要研究结果有关联
的变量。校正协变量的意义是使得对于任意一个受试者，随机分组到试验组或对照组的预期疗效差异与协变量
的观测值无关。由于随机分组的原因，随机对照试验中的各个协变量的取值在试验组与在对照组的概率分布是
相同的，而任何观测到的分布不均衡都应归结于随机抽样误差。因此，随机对照试验中协变量校正的主要目的
是减少终点变量中与处理因素无关的冗余变异从而使疗效估计更加精确。协变量可以是连续型的、有序分类的
或无序分类的。人口统计学指标（如年龄或体重）、疾病特征（如病程或严重程度）、预后因素、病理学结果
、生理学因素、遗传因素、社会学因素（如经济状况、职业、教育水平），以及研究中心或研究者等都可能是
协变量。同时，主要疗效指标的基线值也可能是非常重要的协变量。

在临床试验中，为了保证入组受试者对于目标人群的代表性，试验受试者的协变量通常对应一定的取值范围
。当存在对终点变量影响较大的协变量时，终点变量的变异度会增加，导致疗效估计误差增大、相关假设检验
的效能降低。因此，如何识别并控制潜在的协变量，更科学
理地分析处理因素与终点变量间的效应关系是临床试验中的关键问题。

本指导原则旨在阐明确证性随机对照临床试验中协变量的处理原则，并为试验设计、统计分析、临床试验报
告中如何处理和解读重要的协变量提供建议。

在临床试验中，有关协变量控制和校正的考虑起始于试验设计阶段，并需要在研究方案中事先确定。实际临
床试验中可能有很多协变量与主要研究结果有关，因此在试验设计时需要识别重要的、具有生物学意义和临床
意义的协变量，并在随机分组时加以控制，在统计分析时加以校正。

如果协变量与主要终点指标有较强的关联性，协变量的变异以及抽样误差更有可能影响终点变量，造成疗效
估计的误差增大以及相应的统计学检验效能降低。因此，通常需要将该协变量引入疗效分析的统计学模型中以
提高疗效估计的精度。例如，某病情评估指标属于反映受试者的病情严重程度的连续型变量，并且在基线和干
预后均有观测。无论疗效的评估是基于该指标在治疗终点时的实际取值，还是治疗终点时较基线的取值变化，
评估结果均与基线取值有较强的关联性。此时，该疾病评估指标的基线取值应纳入统计分析模型中，以在疗效
估计时进行相应的协变量校正。
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当协变量的变异度较大时，可能导致疗效估计的精度下降，也可能使疗效估计产生偏倚。因此，可以事先考
虑把预期变异较大的协变量引入疗效估计的统计分析模型中，以校正协变量对疗效估计带来的潜在影响。

在多中心随机对照临床试验中，各研究中心在临床实践、试验条件、受试者基线特征等方面可能存在不同程
度的差异，而这些因素可能与终点指标相关，故而在多中心临床试验中
通常会选择中心因素作为需要校正的协变量。特别是在国际多区域临床试验中，不同区域的受试者可能存在种
族、文化、饮食习惯、临床实践等方面的差异。区域因素通常综
性地包含这些特征和信息，可以考虑以国家或区域分类作为中心因素进行校正。当试验中心数量较多时，单个
中心预期入组病人数量可能非常有限，此时以中心为协变量进行校正通常会带来模型估计和结果解读方面的挑
战。此时，可以考虑不对中心因素进行协变量校正，或按预先定义的方式合并中心（或国家 /
地区）后进行校正。

在随机对照临床试验中，针对与终点变量有较强关联性
的协变量，采用分层随机的方法将受试者分配到不同治疗组中，以进一步降低组间协变量的不均衡和控制偏倚
。分层因素建议不宜过多，并且通常需要在统计分析模型中加以校正。

如果在统计分析模型中纳入过多的协变量，特别是与终点变量关联性不大或者相互之间相关性很强的协变量
，可能导致协变量某些取值组合情况下的样本量很少。这种情况下，经过协变量校正的疗效估计可能产生偏倚
，检验效能出现下降，甚至可能导致模型的过度拟合、模型信息矩阵奇异等问题，给统计分析结果的科学性、
可靠性和可解释性提出挑战。因此应在试验设计阶段尽可能地选取具有临床意义、与试验终点变量相关性强的
关键协变量，以控制纳入统计分析模型的协变量个数。事实上，在随机对照临床试验中，除了分层因素等常规
需要校正的协变量外，纳入统计分析模型的协变量数量建议尽可能少。

在随机对照临床试验中，通常基于终点变量的类型选择不同的校正协变量的统计分析方法。例如，对于连续
型疗效终点变量，协变量校正可以采用线性模型；对于时间 -事件（ time to event
）型终点变量，协变量的校正可以采用 Cox比例风险模型；对于二分类疗效终点变量（如有效 /
无效），每个组别的汇总统计量可以为率（如有效率），评估两组差异的统计量（以下简称为评估统计量）可
以是处理组之间的率差、率比或率的优势比（ Odds Ratio, OR
），不同类型的评估统计量需用不同的协变量校正的统计学模型，例如 logistic回归模型可以用于评估统计量为
OR 的协变量调整。

校正协变量的统计模型通常基于一系列的假设，因此需要关注模型的适用性要求，还需对模型的假设是否成
立进行预先判断。例如，协方差分析模型需要进行残差分析和方差齐性评估，而 Cox
模型需要考虑比例风险模型的假定是否满足等。如果所选分析模型的假设不成立，可能导致对治疗效果的错误
估计。
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除了在研究设计时采用分层随机控制协变量，在分析时用
适的方法对协变量进行校正以外，在研究总结报告中还要注意正确解释协变量对主要分析结果的影响，评价主
要结论的稳健性，并且在试验报告中进行充分讨论。

在随机对照试验中，一般需要报告各处理组的基线变量特征。由于是随机分组，基线变量的组间差异来自于
随机误差。因此基线数据的分析和报告通常基于各处理组的描述性统计，而不进行假设检验或统计推断。

如果出现非预期的基线变量在各处理组间明显不均衡的情况，这可能影响疗效的估计。此时，可以考虑在统
计分析计划内容以外增加补充分析对该协变量进行校正，进一步评估主要分析结果的稳健性。

协变量校正会基于特定的统计模型，因此分析结果的解读应结合模型假设的合理性。若发现对模型假定有较
大的偏离，需在研究总结报告中予以描述，同时采用其它模型进行补充分析以支持主要分析结果的稳健性。

在随机对照临床试验中，通常根据研究目的和协变量特征确定将校正协变量的分析方法预设为主要分析方法
，未采用校正协变量的方法作为敏感性分析。当校正和不校正的结论不一致时，则需要进行进一步的深入探讨
。

一般情况下，确证性临床试验的主要目的是衡量处理在目标人群中的整体效应。主要分析中通常不会纳入协
变量与处理因素的交互作用项，而在敏感性分析中可以考虑对协变量与处理因素的交互作用进行统计分析。

事实上，除非在设计时有针对性的考虑，临床试验往往都不具有足够的检验效能对协变量和处理因素的交互
作用进行检验。因此对于交互作用的检验即使没有统计学意义也不足以完全证明分层亚组间疗效的一致性。如
果协变量和处理因素存在具有统计学和临床意义的交互作用，这说明疗效可能在分层人群中有所不同，这种情
况下，需从临床角度探讨交互作用的潜在来源、对主要分析结果的影响，并对基于主要分析的结论予以谨慎解
释。

词汇 解释

协变量（ Covariate） 在干预之前（通常是在随机化之前）观测到的，并且预期与主要研
究结果有关联的变量。

多区域临床试验（ Multi-regional clinical trial, MRCT） 一项按照单个方案在多个地区实施的临床试验。

分层随机（ Stratified randomization） 依据关键因素（如年龄、性别、种族、疾病状态等）对研究对象进
行分组（层），然后在每层内分别进行的随机化。分层随机可以有
效地提高在关键因素或者特别关注的研究对象亚组中分布的平衡性
。用于定义分层的因素称为分层因素。
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过度拟合（ Over-fitting） 在数据分析（如建模）中过于精确的契
或匹配某一数据集，导致分析结果与额外的观测数据不匹配或者无
法可靠地预测未来的观测结果。

交互作用（ Interaction） 当某一个因素（协变量）对于结局变量的影响随另一因素变化而变
化时，则称这两个因素之间存在交互作用。

中文 英文

过度拟合 Over-fitting

交互作用 Interaction

分层随机 Stratified randomization

协变量 Covariate

抽样误差 Sampling error

偏倚 Bias

敏感性分析 Sensitivity analysis
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