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生物等效性研究的统计分析数据核查及敏感性分析

李林鹤 （北京大学临床研究所生物统计部, 北京 100091）

［摘要］　目的　通过对 18 项生物等效性研究统计分析数据的核查，梳理核查的要点、问题及对策，为完善相关研究的

统计分析报告提供参考。方法　运用 SAS、WinNonlin 软件，核查研究分组的随机数字表、药代动力学主要参数以及生物等

效性的分析，计算数据能否重现原统计分析报告的相应结果。结果　18 项研究中，5 项因个别受试者采样时间偏差或敏感性

数据集的调整、补充或重新进行了敏感性分析，导致药代动力学参数与原统计分析报告有所差异，但敏感性分析的结果维持

原统计分析报告的生物等效性评价；其他核查的数据均与原统计分析报告一致。结论　生物等效性研究统计分析数据的核

查极为重要，在撰写该类统计分析报告时，对本核查中发现的问题应予以充分的考虑。
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Data verification and sensitivity analysis of statistical analysis in bioequivalence
studies
LI Linhe（Department of Biostatistics, Peking University Clinical Research Institute, Beijing 100191, China）

［Abstract］　 Objective　To  sort  out  the  key  points,  problems  and  countermeasures  of  data  verification  through  data
verification of statistical analysis in 18 bioequivalence studies, and provide reference for improving the statistical analysis reports of
related  research. Methods　SAS  and  WinNonlin  software was  used  to illustrate  that  whether  the  random  number  tables,  main
pharmacokinetic  parameters  and  bioequivalence  data  could  reproduce  the  corresponding  results  in  the  original  statistical  analysis
reports. Results　Among the 18 studies, sensitivity analysis was supplemented or re-performed for 5 studies due to sampling time
deviation of individual subjects or adjustment of sensitivity data sets, resulting in differences in pharmacokinetic parameters from
the  original  statistical  analysis  report,  but  same  for  the  bioequivalence  evaluation.  Other  verified  data  was  consistent  with  the
original statistical analysis reports. Conclusions　The verification of statistical analysis data of bioequivalence studies is extremely
important, and the problems found in this paper should be fully considered when writing such statistical analysis reports.

［Key words］　bioequivalence studies；statistical analysis；data verification；sensitivity analysis

临床药物研究需要严格、标准、规范的数据管

理[1]，众多文献阐述了统计分析前临床试验数据核

查的相关问题及改进措施[1-4]，然而，对于统计分析

所得数据的核查却鲜有报道。本文以生物等效性

（BE）研究为例，介绍统计分析数据核查的要点，包

括：试验分组的随机数字表、药代动力学（PK）主要

参数以及 BE 的分析计算数据和结果在相应的软

件中是否能够重现、与原统计分析报告是否一致。

同时，统计专业人员对核查提出的问题进行敏感性

分析，并出具相关报告。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

本文所使用的数据来自我部于 2019－2021 年

间所接受的 18 项 BE 研究统计分析数据核查的结

果，所测试的药物分别为抗病毒、抗菌药物以及治

疗心脑血管疾病、糖尿病等疾病的药物。

 1.2    统计学方法

 1.2.1    采用 SAS 软件运行得出随机数字表

随机指利用 SAS 软件中的随机化功能，事先

给出种子数，进行随机化分组。该方法简便易行、

可重复、符合随机化要求 [5]。通过 SAS 系统的

“PROC PLAN SEED=种子数”过程实现两组等比

例随机化。例如，将 001～010 这 10 个数随机分配

为 A、B 两组，种子数设定为 20 200 506，则生成的

结果 A 组为 002、 003、 006、 008 和 009， B 组为

001、004、005、007 和 010。核查时，只要采用试验

时设定的种子数，则通过 SAS 运行得到的 A 组和

B 组的数据不变。用同样的随机种子，通过 SAS
程序运行，能够得出相同的随机表。由此证明研究
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对象进入试验组和对照组机会均等。

 1.2.2    采用 WinNonlin 软件计算主要 PK 参数、SAS
软件进行 BE 评价

BE 指药学等效制剂或可替换药物在相同的试

验条件下，给予相同的剂量，其活性成分吸收速度

和程度的差异无统计学意义[6]。BE 研究给药后，通

过测量不同时间点的生物样本（全血、血浆、血清

等）药物浓度，得出药物浓度-时间曲线，经过计算

得出血药浓度-时间曲线下面积（AUC）、药物达峰

浓度（cmax）、达峰时间（tmax）（图 1）等 PK 参数后，

再通过统计学分析比较，判断两种制剂是否生物

等效。
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图 1    血药浓度与时间的关系
 

目前，BE 评价方法是置信区间法。当主要

PK 参数 AUC 和 cmax 的几何均值比值的 90% 置信

区间在 80%～125% 内时，受试制剂吸收的速度和

程度与参比制剂相当，视为生物等效[7]。

核查时，首先需要核对申办方提供的统计分析

前的原始数据。统计专业人员向核查人员展示数

据传输协议（由申办方提供）；然后，根据原始样本

浓度数据，现场使用 WinNonlin 8.1 软件处理各组

血药浓度测定数据，采用非房室模型计算出主要

PK 参数，包括 AUC0-t、AUC0-∞、cmax，其他数据则

使用 SAS 9.4 软件分析。如果受试制剂与参比制

剂的 AUC0-t、AUC0-∞和 cmax 几何均数比值的 90%
置信区间均落在 80%～125% 范围内，则两种制剂

生物等效；否则，两种制剂不存在生物等效。将核查

所得结果和结论与原统计分析报告核对，检查一致性。

 2    结果

 2.1    一般情况

18 项 BE 研究的分组随机数字表均可重现；

18 项研究均符合生物等效的判定标准，且 BE 评价

结果与原统计分析报告一致；其中有 13 项研究的

PK 参数与原统计分析报告相同，其余 5 项研究的

PK 参数则有差异，见“2.2”项。

 2.2    问题及处理结果

有 12 项研究存在个别样本采样时间偏差，其

中，2 项研究被要求补充敏感性分析，3 项研究的分

析数据集被要求进行受试者数据的重新纳入或剔

除后，也进行了敏感性分析。

上述 5 项研究敏感性分析的结果显示：PK 参

数 AUC0-t、AUC0-∞和 cmax 的几何均值比值的 90%
置信区间虽在数值上有所变化，但仍然在 80%～

125% 范围内，维持原统计分析报告的 BE 评价。

 3    讨论

 3.1    BE 研究中随机化和等效性评价的意义

BE 试验通常采用随机交叉等试验设计，随机

和盲法因其有效控制偏倚而成为 BE 试验注册和

核查的关键内容[8]。由于随机化即随机分配的优

点，随机对照试验被广泛认为是评价新的药物、新

的医疗器械或新的治疗方法疗效的最佳设计[9]，是

评价医学新疗法的金标准[10]。

在过去的二十年里，许多第一代专利药品的专

利和上市许可的到期，导致了仿制药的兴起。进

行 BE 研究被认为是确定仿制药与专利药具有相

同的有效性和安全性的关键[7]。BE 研究在化学药

物仿制药的申请、新药评价以及已上市药物的变更

申请中，具有不可替代的作用[6, 8, 11]。

 3.2    核查发现的问题

 3.2.1    采样时间偏差

在药物临床试验方案中，试验期间各个样本采

集的时间点有严格规定。由于操作技术、环境及其

它因素的影响，可能导致样本采集的时间与计划采

样时间有所偏差、且超过了方案允许的偏差范围，

这种情况视为超窗[12]。超窗会否影响统计分析的

结果，需要通过敏感性分析予以证明。

敏感性分析指通过改变方法、模型、未测量的

变量值等考查结果的改变程度，以确定评估方法的

稳健性。敏感性分析结果与主要分析结果一致，表

明主要分析的结果稳健，反之亦然[13]。对 BE 研究

而言，考查的关键便是生物等效这一评估结果对

PK 参数的变化是否敏感。

核查发现，有 2 项 BE 研究分别存在个别受试

者采血时间超窗问题。例如，在某研究中，某受试

者计划采血时间为给药后 5 min，方案规定的允许

偏差范围为 30s 之内，但实际采血时间为 5min32s，
即超窗 2s。在原统计分析报告中，PK 参数按照计

划采血时间加 2s，即 5min2s 计算。核查人员要求

按照实际采血时间重新计算主要 PK 参数，即按照

 药学实践与服务　2023 年 6 月 25 日　第 41 卷　第 6 期  
   378 Journal of Pharmaceutical Practice and Service，Vol. 41，No. 6，June 25，2023  



5min32s 计算，并做敏感性分析，与原统计分析结果

进行比较，考查所得结论的一致性。

由此可见，对样本采集的环节进行严格、科学

的管理非常重要。另外，无论采样时间是否存在偏

差甚至超窗，应尽可能获取所有数据，真实记录采

样时间，并做出敏感性分析报告。

 3.2.2    受试者数据重新剔除或纳入

临床试验有效性分析应涵盖随机化分组后的

所有受试者，而不仅限于实际完成的受试者数据。

按照这种意向性治疗原则所做的分析是最好的分析。

BE 研究的统计分析集除全分析集（FAS）和安

全数据集（SS）外，最主要的数据集为 PK 参数集

（PKPS）和 BE 集（BES）[14]，BES 是推断受试制剂和

参比制剂是否生物等效的数据集。

在撰写统计报告时，如果剔除了某受试者数

据，或者有受试者出现种种事故但没有被剔除，核

查时可能被要求重新纳入或剔除受试者的数据，并

进行敏感性分析，以考查是否对最终结果造成影

响。例如，某 BE 试验对照组某受试者第二周期无

给药后 3.50 h、3.75 h、4.00 h、4.25 h、4.50 h 及以

后共 13 个时间段的血药浓度数据，原报告将该受

试者纳入 PKPS 与 BES，在核查时，将该受试者第

二周期剔除 PKPS 与 BES；或者，原报告将类似受

试者剔除 PKPS 与 BES，核查时又将该受试者重新

纳入 PKPS 与 BES。
需要注意的是，BE 研究通常样本量相对较小，

受各种原因数据剔除造成数据缺失的影响相对较

大，可能对 BE 统计分析结果的稳健性带来挑战。

因此，BE 研究须严格质量管理，事先没有规定的不

做剔除处理[11]。

 4    结论

统计分析数据是临床研究结果的呈现，是撰写

统计分析报告和临床研究报告的依据。为确保临

床研究最终结果和结论没有争议，国家药品监督管

理局核查中心对药物临床研究的统计分析数据进

行核查非常必要。

本文从统计学角度介绍了 BE 研究统计分析

数据现场核查的主要内容，并对相关统计方法、核

查发现的问题、原因和对策进行逐一分析和讨论。

考虑到 BE 研究通常样本量较小，采样时间出现偏

差、剔除或纳入数据可能影响统计结果的稳健性，

因此，敏感性分析在 BE 研究中尤为重要，用于评

估主要分析结果和结论的稳健性。敏感性分析和

主要分析结果一致，则补充、巩固和加强研究结论，

进一步证实试验药物的有效性和安全性[15-17]。本

文建议，BE 研究在统计分析计划的制定与统计分

析报告的撰写中，对核查的内容、可能涉及敏感性

分析的相关问题，特别是敏感性数据集 PKPS 和

BES 的调整，应予以充分考虑，以便在数据分析阶

段采用多种敏感性分析方法，综合考虑结果的稳健

性，为评估不同制剂临床治疗的可替换性提供扎实

的研究数据。
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