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【  审评规范审评规范  】

FDA“药品和生物制品开发主方案供企业用的指导原则（草案）”介绍

辛晓娜，萧惠来*

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100076

摘 要： 主方案是针对多个可能具有不同目标的子研究而设计的一个整体性的临床试验方案，并涉及在整个试验框架下对

一种或多种疾病或疾病亚型的一种或多种试验药物的协调评价。使用主方案进行良好设计和实施的试验，可以通过最大限

度地增加从试验中获得的信息量来加速药物开发。美国FDA在 2023年 12月发布了“药品和生物制品开发主方案供企业用

的指导原则（草案）”，旨在说明采用主方案设计的临床试验的设计、实施和分析的要求。详细介绍了该篇指导原则，重点

围绕为安全性和有效性提供实质性证据的随机伞式和平台试验，讨论了主方案设计和分析的重要考虑因素，并结合我国现

行的指导原则要求，从监管角度对采用主方案设计展开讨论，以期促进主方案设计在我国的研发应用，并指导监管实践。
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Introduction to FDA's "Master Protocols for Drug and Biological Product 

Development Guidance for Industry (Draft)"
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Abstract: Master protocol is a protocol designed with multiple substudies, which may have different objectives and involve 

coordinated efforts to evaluate one or more medical products in one or more diseases or disease subtypes within the overall study 

structure. A well-designed and conducted trials using master protocols can accelerate drug development by maximizing the amount 

of information obtained from the research effort. In December 2023, FDA issued the "Master Protocols for Drug and Biological 

Product Development Guidance for Industry (Draft)" to describe the requirements for the design, implementation and analysis of 

clinical trials using the master protocol. This paper introduces the guidance in detail, focusing on the random umbrella and platform 

design that provide substantial evidence for safety and effectiveness, and discusses the important considerations for the design and 

analysis of the master protocol. Combined with the requirements of the current guidance in China, the adoption of the master 

protocol design is discussed from the perspective of regulation, in order to promote the application of the master protocol in China 

and guide the regulatory practice.
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近年来，精准医学研究的发展将分子靶向药

物（MTA）研发推到一个新阶段，如何科学设计和评

估精准医学临床试验是MTA研发的关键。美国食

品药品管理局（FDA）针对精准医学模式下的临床

研发提出了一系列的创新临床试验设计，从先前的

富集设计、适应性设计到主方案（master protocol）设

计，体现了FDA对使用新型临床试验设计方法的支

持态度［1］。我国国家药品监督管理局（NMPA）于

2020—2021年发布的《抗肿瘤药物临床试验统计学

设计指导原则（试行）》［2］和《药物临床试验适应性设
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计指导原则（试行）》［3］中，描述了主方案的定义和设

计考虑，为业界开展主方案设计提供了实施思路。

传统的临床试验往往只针对特定的疾病、特定

的药物来进行研发。主方案是针对多个可能具有

不同目标的子研究而设计的一个整体性的临床试

验方案，并涉及在整个试验框架下对一种或多种疾

病或疾病亚型的一种或多种试验药物的协调评价。

良好设计的主方案试验可以产生支持药物安全性

和有效性评价的可靠数据，同时相较于单个独立试

验，它可以通过最大限度地增加从试验中获得的信

息量来提升药物研发效率［4］。FDA最早将主方案设

计应用在肿瘤领域，在新型冠状病毒肺炎（COVID-

19）药物的研发中主方案也曾发挥了重要作用，近

年来在其他条件下的使用也有所增加。继 2021年 5

月发布“COVID-19：评估治疗或预防用药品和生物

制品的主方案指导原则”、2022年 3月发布“主方案：

加快肿瘤药物和生物制品开发的高效临床试验设

计策略供企业用的指导原则”后，FDA在 2023年 12

月发布了“药品和生物制品开发主方案供企业用的

指导原则（草案）”［5］，将主方案设计从肿瘤领域扩展

到其他适应证。

该指导原则旨在澄清对这些复杂试验的设计、

实施和分析的要求。本文详细介绍该指导原则，以

期促进主方案设计在我国的研发应用，并指导监管

实践，加快药物的研发速度。

1　该指导原则的前言

该指导原则文件提供了对采用主方案进行试

验设计和分析的建议，以及对提交支持监管审批文

件的指导。

就该指导原则目的，FDA定义了下列术语：

（1）主方案：针对可能具有不同目标的多个子

研究设计的方案，并涉及在整个研究框架下对一种

或多种疾病或状态的一种或多种医疗产品的协调

评价。

（2）子研究：在主方案中与单一疾病、状态或疾

病亚型的单一医疗产品评价相关的信息和设计特

征（如目标、设计、方法、统计学考虑）。

可以使用主方案的试验类型的示例包括：

（1）伞式试验：一项旨在同时评价多种医疗产

品对单一疾病或状态的试验。

（2）平台试验：一项旨在以一种持续的方式评

价用于疾病或状态的多种医疗产品的试验，在试验

过程中，医疗产品可进入或离开平台。

（3）篮式试验：一项旨在评价用于多种疾病、状

态或疾病亚型的医疗产品的试验。

该指导原则中 ，“主方案申请人”（master 

protocol sponsor）是指负责并启动主方案的个人或

组织。在许多情况下，在主方案试验中评价的单个

药物也会在独立于主方案的单独的研究性新药申

请（INDs）下进行评价。负责在单独 IND 下对单独

药物开展研究进行评价的申请人称为“单独药物申

请人”（individual drug sponsor）。主方案申请人和

单独药物申请人可以是同一实体，也可以是不同实

体。该指导原则在提供可能与主方案申请人和单

独药物申请人相关的一般建议时，使用“申请

人”（sponsor）一词。

该指导原则侧重讨论随机伞式和平台试验，旨

在提供证明药物安全性和有效性的实质性证据。

指导原则中所讨论的概念也可能有助于考虑早期

或探索性伞式和平台试验，以及为满足上市后承诺

或要求而进行的试验。鉴于必须考虑的试验设计

和监管角度的特殊性，该指导原则中的建议和考虑

因素，不适用于首次人体药物评价的主方案。因为

主方案是在有限的患有严重肿瘤疾病的人群中评

估药物，而针对这些人群目前没有令人满意的替代

疗法。有关该议题的更多信息，请参阅“扩展队列：

用于首次人体临床试验以加快肿瘤药物和生物制

品开发供企业用的指导原则”（2022年3月）［6］。

该指导原则中的考虑适用于多个治疗领域。

对于肿瘤药物开发的主方案，还应参考“主方案：加

快肿瘤药物和生物制品开发的高效临床试验设计

策略供企业用的指导原则”（2022年 3月）［7］。评价

开发早期的细胞和基因治疗产品，还应参考“研究

早期临床试验中细胞或基因治疗产品的多个版本

供企业用的指导原则”（2022年11月）［8］。

该文件不具有强制执行的法律效力。指导原

则描述了FDA目前对某一主题的看法，除非引用了

具体的监管或法定要求，否则仅应视为建议。在

FDA指导原则中使用“should”一词，意味着建议或

推荐，但不是必须。

2　该指导原则发布的背景

使用主方案进行良好设计和实施的试验，可以

通过最大限度地增加从试验中获得的信息量来加

速药物开发。与单独方案下的独立试验相比，主方

案通过利用共享对照组和其他共享的方案元素（访

视方案、测量程序），共享的基础设施（招募工作、临

床研究中心网络、中央设施、中央随机化系统、数据

管理系统）以及共享监督措施（试验指导委员会、数
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据审查委员会），可能获得某些优势。这种优势可

能使主方案特别适合于某些情况。例如，在受试者

招募具有挑战性的情况下，主方案设计可能有用，

因为相对于每种药物与安慰剂比较的多个试验的

设计，将多种药物与共享安慰剂组比较，可减少安

慰剂的受试者数量。

同时，主方案增加了复杂性的因素，这可能增

加启动时间并可能带来设计上的挑战，例如确保治

疗分配的充分的盲法（见“3.4”项）。此外，涉及多个

利益相关方参与的主方案，将需要高度协调。申请

人在决定是否适合采用主方案作为药物开发计划

的一部分时，应仔细权衡这些考虑因素。

主方案可用于生成不同类型的数据，包括概念

验证、剂量范围、有效性和安全性数据。申请人应

考虑主方案在整个药物开发计划中的作用，因为这

将影响其研究目的和设计。例如，主方案终点的选

择可能有所不同，这取决于研究目的是快速筛选多

种产品，以确定哪些产品将进入后期试验，还是用

来证明有效性的实质性证据。与其他类型的试验

一样，根据主方案进行的试验产生的数据是否足以

作为证明有效性的实质性证据，将取决于试验的设

计和实施及其结果的说服力［9］。考虑到支持药物开

发所需的不同类型的数据，包括主方案的开发计

划，通常也还包括多个独立的试验。

3　设计与分析的考虑因素

FDA 该指导原则重点围绕为安全性和有效性

提供实质性证据的随机伞式和平台试验，讨论了主

方案设计和分析的重要考虑因素。

3.1　随机化

FDA建议将受试者进行随机分组，接受正在评

价的药物之一或对照，以消除治疗组之间在测量和

未测量的预后因素方面的系统性不平衡，从而确保

对药物的安全性和有效性的可靠推断。申请人应

考虑使用随机化方案，相比每个单独的试验药物

组，将更多的受试者分配到对照组，以增加既定的

总样本量下，每种试验药物与对照组的比较的检验

效能［10］。需要注意的是，尽管优化检验效能的随机

化比例，涉及分配更大的比例到对照组，但进入试

验的受试者被分配到对照组的概率小于典型的 1∶1

随机双臂对照试验的概率。这种不成比例的随机

化也降低了表现不佳或高性能对照组导致多重相

关错误的风险（见“3.6”项）。

随机化比例有可能在主方案的设置中发生变

化。当试验药物随着时间的推移，进入或退出具有

某些固定随机化方案（即随机化比率不取决于平台

试验的累积协变量或结果数据的方案）的平台试验

时，可能会出现这种情况。例如，当第 3种药物，即

药物C，进入先前评价 2个药物（药物A和药物B）的

试验时，随机化方案可以将随机化比例从 2∶1∶

1（对照∶药物A∶药物B）变为 3∶1∶1∶1（对照∶药物

A∶药物B∶药物C）。如果试验药物相对于对照药的

随机化比例发生改变，则试验药物和对照之间的比

较，应考虑不同随机化比例的时间段。可能的方法

是按时间段进行分层或按治疗分配的概率进行反

向加权。

在受试者同时接受主方案评估下的多种药物

中的一种以上治疗是合理的情况下，也可以考虑析

因设计。例如，进入试验的受试者可以被随机分配

到药物A或药物A的安慰剂，也可以被随机分配到

药物B或药物B的安慰剂，使得一些受试者被分配

接受药物A和药物B的组合。这种设计提供了关于

联合使用药物的数据，但在许多情况下并不合适，

例如假设当药物A和B在一起使用时，被认为是重

复作用、拮抗作用或不安全。

某些情况下，主方案可能有必要利用药物特定

的入排标准（例如，排除肾功能下降的受试者分配

至含有肾毒性的试验药物）。在这些情况下，方案

和随机化过程的设计，应防止受试者被随机分配到

他们不适于接受的试验药物组，因为这可能危及受

试者的安全性和随机比较的完整性（见“3.2”项）。

3.2　对照组

对照组的选择是包括主方案在内的任何试验

的关键设计要素［11］。该指导原则重点关注在设计

中随机分配到内部对照组，而不是使用外部对照的

主方案。虽然该指导原则中讨论的关于非同期对

照数据使用的一些考虑也可能与外部对照数据的

使用有关，但主方案中使用外部对照的具体考虑不

在本文件的讨论范围内。有关使用外部对照的其

他注意事项，请参阅“基于外部对照的试验药物和

生物制品设计和实施的注意事项供企业用的指导

原则草案”（2023年2月）［12］。

平台试验中的一个重要考虑因素是一个给定

研究药物的对照组的组成。平台试验允许产品试

验药物以持续的方式进入和退出，因此在整个试验

期间的对照组，包括了同期入组且可能被随机分配

到给定药物组而已分配至对照组的受试者，以及非

同期入组并且不可能被随机分配到给定药物组而

已分配至对照组的受试者。例如，考虑一个平台试
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验，试验最初将受试者随机分配到 2个药物（药物A

和药物B）中的一个或共享对照组。在以后的日历

时间中，另外 2个药物（药物C和药物D）进入平台。

图 1显示这样一个假设的平台试验，并描述了用于

药物D评价的同期和非同期对照。

在主方案中用于任何给定药物主要比较的对

照组，通常应仅包括同期随机化的受试者（例如同

期对照），而不应包括非同期随机化受试者。同期

对照的使用，可保留随机比较的完整性，并通过避

免组间已知和未知关键结果预后因素的系统差异，

来确保对药物疗效的有效推断。药物和非同期对

照之间的系统差异，可能是由受试者特征、试验实

施或标准治疗随时间的变化引起的，尤其是对于长

期运行的平台试验或快速变化的临床环境。进入

试验的受试者的特征可能会随着时间的推移而变

化，原因有很多。例如，一开始进入试验的受试者

可能更有可能患有现有疾病和更差的预后，而后来

进入试验的受试者则更可能患有新诊断疾病。在

存在这种时间变化的情况下，即使试图解释分析中

的潜在趋势，使用非同期对照数据，也可能导致治

疗效果估计的偏倚，并改变 I 类和 II 类错误的概

率［13-14］。值得注意的是，即使对给定药物的比较仅

使用同期对照数据，与独立试验相比，在平台试验

中使用共享对照组，也可带来相当大的效率提高。

除了只包括同期的对照数据外，还必须确保对

给定药物的主要分析只使用那些接受随机化并且

可能分配到试验组而实际分配到对照药的受试者。

例如，假设一种场景，主方案设计中考虑了某些药

物特定的入排标准。用于药物比较的对照组应

仅包括那些符合药物入排标准的受试者，这些

受试者本可以随机分配到特定的试验组，但却

同期被随机分配到了对照组。对于不符合特定

的入排标准且同期被随机到对照组的受试者不

应纳入在分析中。

虽然使用同期对照组是支持最稳健结论的首

选方法，但在极少数情况下，申请人可以证明使用

非同期对照数据是合理的。由于对照组受试者的

数量增加，使用非同期对照数据可以提高对治疗效

果推断的精度。这可能与存在不同偏差-方差权衡

的情况特别相关，例如早期探索性试验和具有可行

性限制的罕见病试验，只要该方法能够得到科学证

明。考虑在平台试验中使用非同期对照数据，以提

供实质性的有效性证据的申请人，应在计划早期与

FDA讨论采用这种方法的理由。相关的信息包括：

仅依赖同期对照数据 的可行性，可能影响处理比较

的时间变化的可能性；可利用的非同期对照的数据

量；非同期对照受试者的随机化时间与研究的试验

药物随机化开始时间之间的预期日历时间间隔；以

及旨在说明潜在的时间变化的统计方法及其基本

假设。

在使用非同期对照数据可能合理的情况下，申

请人应纳入解决潜在偏倚的方法。应在试验开始

前做出使用非同期对照数据的决定，并与FDA达成

一致，以避免出现申请人在看到理想结果后，建议

使用非同期数据的情况（例如，表现不佳的对照

组）。此外，主方案应确保试验设计和实施的方法

统一，尤其是对于可能影响感兴趣结局的特征；并

且应明确对已知的基线预后变量和基线后对结局

有影响的变量（例如，合并用药）的收集。计划的主

要分析应该包括减少因预后因素随时间变化而引

起混杂的可能性的方法。例如，选项可以包括对日

历时间和基线预后因素的函数校正；借用非同期对

照数据量的动态方法（例如，使用贝叶斯分层模型）

和（或）结合多个同期随机的治疗组之间比较的网

络荟萃分析。在进行这样的分析时应描述分析的

基本假设，并在不同的条件下（例如，存在时间偏移

的情况）评价分析的操作特征。此外，应计划并进

行敏感性分析，以了解非同期对照数据使用对治疗

效果评价的影响。例如，这些可以包括仅基于同期

对照数据和（或）相对于主要分析增加同期对照数

据的权重（和减少非同期对照数据权重）的治疗效

果的评估。

申请人应仔细考虑的另一种情况是，何时将某

个药物引入主方案试验，作为对照组的一部分或作

为背景治疗是合适的。这种变化很复杂，因为它可

能会影响各种设计和分析的考虑因素，比如，试验

图1　在一个假设的平台试验中评价药物D的同期和非同期

对照组数据示意图

Fig. 1　Schematic to illustrate concurrent and nonconcur‐

rent control arm data for evaluating drug D in a hypotheti‐

cal platform trial
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药物与其他药物的主要比较是评价优效性还是非

劣效，样本量计算，以及当变化发生时对于正在进

行评价的变化药物的前后数据整合的考虑。因此，

申请人在进行对照组或背景治疗任何这类变更之

前，应征求FDA的同意。

3.3　知情同意

知情同意过程应覆盖受试者可随机分配到的

试验的所有治疗组［15］。一些知情同意的过程允许

受试者在试验中进行随机化，即使受试者只同意参

与所评估药物的某个子集；在这样的过程中，受试

者就不应该有被随机分配到他们不同意的药物组

的可能性。在平台试验中允许药物随时间的推移

进入和离开试验，知情同意书应随时间的推移而进

行修改，以反映当时正在评价的药物。

知情同意过程应在受试者随机化之前进行，并

应避免针对特定子研究的知情同意。发生在受试

者被随机分配到其中某项子研究后的知情同意，可

能会导致受试者在各个子研究中具有不同的预后

特征，从而引发对每个药物组与共享对照组（由来

自不同子研究的对照受试者组成）的可比性的担

忧。为了说明这一问题，设想一个有两种药物（药

物A和药物B）的主方案，其中受试者同意作为主方

案的一部分参与子研究的筛选并进行随机化，在随

机化到该子研究后，进行特定子研究的知情同意过

程；在获得特定子研究的知情同意后，受试者被随

机分配到治疗药物或与其匹配的对照组。在这个

过程中，如果同意参与药物A子研究的受试者与同

意参与药物B子研究的受试者不同，则药物A与共

享对照组（包括接受药物A对照或药物B对照的受

试者）进行比较，可能导致不可比。

3.4　处理分配的盲法

盲法是任何临床试验的关键设计要素。一项

受试者、研究者和申办方工作人员不知道治疗分配

的双盲试验是避免偏倚的最佳方法［16］。随着不同

给药途径或给药方案的药物数量的增加，确保受试

者和研究者对治疗分配完全盲态（即既不知道受试

者被分配到哪个药物特定的子研究，也不知道受试

者正在接受试验药物或对照药）变得更加复杂。尽

管根据盲法的实施策略，可以实现不同程度的盲

态，但所选择的方法是否能充分解决潜在的偏倚来

源，将因情况而异并受到数个因素的影响，如试验

设计选择（如终点选择）和药物开发所处的阶段。

鉴于伞式试验和平台试验中与盲法相关的独特挑

战，申请人应在计划早期与 FDA 讨论其提出的方

法。本节讨论了不同的盲法策略以及申请人在提

出相应策略时应考虑的一些因素。

在安慰剂对照试验中，一种方法是多重模拟设

计，受试者对其分配的治疗组，处于完全盲态。例

如，在一个有 3个药物的试验中，受试者可能接受 3

个安慰剂或 1 个药物加 2 个安慰剂。在这种设计

中，受试者对于其可能接受的潜在的研究药物（即

特定药物的子研究）以及受试者是接受研究药物还

是安慰剂，都处于完全盲态。一个能够达到完全盲

态的策略，对减少潜在偏倚最有效。

另一种方法是对每种药物使用不同的盲态的

安慰剂对照，其中受试者知道其被分配在哪个特定

药物的子研究，但不知道他们是接受给定的试验药

物还是与其匹配的安慰剂（即部分盲法）。在这种

情况下，受试者可以首先被随机分配到一个他们有

资格参加的特定药物子研究中，然后再随机分配到

该药物或与其匹配的安慰剂中。

在阳性对照试验中，可以通过多重模拟的设计

来实施盲法，以实现完全盲法；或在必要时对每个

子研究采用双模拟的措施，以实现对受试者是否正

在接受试验药物或阳性对照药的部分盲法。对于

部分盲法，受试者可以首先被随机分组到一个特定

药物的子研究中（在他们有资格参加的子研究中选

择），然后再被随机分配到：（1）该药物+与阳性对照

药相匹配的安慰剂或（2）与该药物相匹配的安慰

剂+阳性对照药。

随着主方案评估的药物数量的增加，使用部分

盲法策略可能既合适又更可行。然而，如果一个药

物的主要分析是基于与受试者接受不同匹配对照

的共享对照组的比较，那么考虑这一策略是否充分

解决了其所关注的主要结果的潜在偏倚来源是至

关重要的。采用这一策略可减少由于知道受试者

是正在接受试验药物还是对照药而产生的潜在偏

倚。然而，如果关注的主要结果可能受到不同给药

途径和（或）给药方案的影响，或者受到已获知被分

配的特定药物的子研究的信息的影响，那么仍然存

在偏倚的可能性。在使用共享对照组和部分盲法

作为主要分析的试验中，可以再进行接受每一种药

物的受试者与仅接受与其匹配对照的受试者之间

比较的敏感性分析。这种分析保留了随机和完全

盲法比较的完整性，但可能不够有力。

如果对使用部分盲法策略存在担忧，FDA建议

使用多重模拟设计，以达到完全盲法，或者使用仅

基于与特定药物相匹配对照的受试者之间的比较
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作为主要分析。另一种选择是限制主方案设计仅

用于评价具有相同给药途径和给药方案的产品。

最后一种选择是使用开放设计。只有在极少

数情况下，才是合理的并可被视为是一项充分且良

好对照的试验。例如，在盲法实施非常不切实际的

前提下，如果终点既客观又不太可能受到支持治疗

或受试者行为差异的影响，而这些差异是由于知道

治疗分配而产生的。申请人在考虑采用这种设计

之前，应咨询FDA。

3.5　适应性设计

主方案通常包括适应性设计元素，如可能因药

物有效性或无效性而导致子研究停止受试者招募，

或修改样本量和（或）调整随机化比例的中期分析。

2019年 11月发布的“药物和生物制品临床试验适应

性设计供企业用的指导原则”［17］中讨论的重要原则

通常适用于主方案的适应性设计。然而，将适应性

设计元素结合到主方案中，可能会带来一些特殊的

挑战。例如，在伞式试验或平台试验中，基于盲态

汇总数据的中期分析结果来重新估计所需的样本

量，以确保有足够的效能来检测到疗效。根据该药

物和共享对照组的汇总数据，分别对每个特定药物

的子研究单独进行分析，可能会导致有关药物比较

疗效的信息传播，特别是如果这些药物大约在同一

时间进入试验。相比之下，基于所有试验药物组和

对照组的汇总数据进行分析，可以更好地保护中期

结果的机密性，但这种方法可能无法准确估计所需

的样本量，以确保有足够的检验效能来评估每种

药物。

3.6　多重性

主方案涉及主要终点的多重比较；然而，FDA

通常不建议使用多重性调整来强控制伞式试验或

平台试验中不同药物与对照进行多重比较时出现

至少 1次 I类错误的概率。不同药物与对照的这种

比较符合不同的临床目的，这些目的通常可能在多

个独立的临床试验中进行评价，而不需要调整试验

的多重性。设想一个正在评估 3 种药物的示例环

境，在 3种药物均无效的全局无效假设下，对试验的

分析可能导致对任何药物、1种药物、2种药物或 3

种药物的疗效得出错误结论，I类错误数量的概率

分布指的是上述这些结果中每一个的概率。此外，

尽管 I类错误数量的概率分布因多种药物是在独立

试验中评价还是在具有共享对照组的单一试验（即

平台试验或伞式试验）中评价而有所不同［18］，但由

于预期的线性关系（期望线性是指无论随机变量是

独立的还是依赖的，随机变量之和的期望值等于其

单个期望值之和的性质），这两种情况下的 I类错误

的预期总数是相同的。另外，由于平台试验或伞式

试验中不同药物的假设检验统计数据之间的相关

性，至少犯一次 I类错误的总体概率低于独立试验

中进行单独比较时的概率。然而，同样的相关性也

可能导致出现多个 I类错误的概率增加［19］。因此，

在评价拟定的设计和分析计划以及评价结果的说

服力时，都应该考虑 I类错误数量的概率分布。例

如，如“3.1”项所述，可以考虑使用除平均分配之外

的随机化比例，使对照组具有更大比例的受试者，

以减少多个相关错误发现的机会（并优化检验

效能）。

可能有一些例外情况，对于处理多重性问题有

不同建议，特别是在伞式试验或平台试验下评价的

多个产品非常密切相关时。例如，在评价同一药物

的多个剂量、给药方法或不同剂型时，控制 I类错误

概率通常很重要，因为这种比较代表了关于同一分

子实体的密切相关的问题。对固定复方药物产品

的评价也有其特殊的考虑，例如期望试验能够证明

每个组分的贡献，以满足FDA关于人用固定复方处

方药物的法规要求。

此外，虽然FDA一般不建议在不同药物与对照

的比较中控制多重性，但与其他非伞式或平台设计

的试验一样，控制每个单独药物的其他多重性来

源（例如，多个终点）中的总 I类错误率是十分重要

的［20］。在评估药物有效性证据时，除了单个试

验（如伞式试验或平台试验的子研究）中假设检验

结果，还有其他的重要因素（如终点和估计治疗效

果的临床相关性、设计和实施的质量、P值的大小以

及相关外部研究的信息）［21］。

3.7　药物之间的比较

在评价多个药物的伞式试验或平台试验中，试

验的主要终点是评价每个药物与对照组相比的有

效性和安全性；然而，可能也会关注药物间的相互

比较。虽然FDA不要求这类比较，但它们可能有助

于比较疗效研究和为治疗指南提供信息。申请人

计划进行这些比较的，应在统计分析计划中预先

规定。

此外，申请人应考虑比较中可能的非传递性。

即使所有比较都是基于相同的同期随机对照，并且

药物同时进入研究，某些分析也可能导致违反直觉

的非传递的结果。例如，可能存在药物A优于药物

B、药物B优于药物C、药物C优于药物A的情况［22］。
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非传递性使得利用分析结果对治疗组排序变得具

有挑战性，并且可能发生在适合每次成对比较的

Wilcoxon秩检验、对数秩检验或比例优势或Cox回

归中。当治疗组的结果分布不能随机排序（例如，

交叉生存曲线）时，就会出现非传递性。它通常不

会出现在群体层面的汇总测量中，如二分类终点的

反应率比较、平均值比较、分位数（如中位数）比较，

或基于首先将每组中的结果分布减少到单个数字

的其他汇总测量的比较。

3.8　安全性

开发计划可能包括主方案设计和独立试验。

单个药物的开发计划，在提交上市申请时需要提供

足够的安全性数据，以证明该药物是安全的、对特

定适应症的获益是大于风险的［23］。主方案的数据

可以被视为是整体安全性数据库和获益-风险评估

的一部分，但可能需要其他来源的数据来支持批

准。应与相关审评部门讨论安全性数据库的规模

和持续时间以及评价安全性的方法，包括使用标准

不良事件定义、毒性分级和数据收集，以便进行综

合的安全性分析。FDA鼓励进行这些讨论，因为一

个开发计划的安全性和获益-风险考虑是药物和疾

病所特有的［24］。

主方案的类型和预期要评价的药物将影响安

全性数据收集的方法。例如，一些安全性结果（例

如注射部位反应）可能因给药途径和（或）给药方案

而异。在这种情况下，分析给定药物的这些特有安

全性结果时，只使用采用匹配的给药途径和（或）给

药方案的安慰剂对照的受试者数据是合适的。如

果这种分析不足以评价这些安全性结果，申请人可

能需要考虑多重模拟、完全盲法（见“3.4”项）或对每

个匹配对照进行更大分配比例的设计，还可能需要

提供主方案之外的额外研究数据。

在药物的安全性已经明确的情况下，申请人可

能希望采用选择性收集安全性数据的方法［25］。在

对共享对照组的部分但不是所有药物的选择性安

全性数据收集的主方案中（例如，治疗分配的部分

盲法），给定药物的比较应仅利用对照组中计划收

集适当安全性数据的受试者子集。此外，如果某些

治疗组之间的安全数据收集策略不同（例如，各子

研究之间不同），鉴于数据收集错误的可能性增加，

申请人应在其基于风险的监测计划中，解决这类差

异的影响［26-27］。

4　关于试验监督、数据共享和信息传播的考虑

使用共享监督委员会可减少对资源的需求，并

使根据主方案进行的试验的各个方面标准化。监

督委员可确保对受试者的保护，并促进试验的完整

性 。 FDA 建 议 设 立 一 个 中 心 伦 理 委 员

会（institutional review board，IRB）来审查主方案、知

情同意书和其他试验监查相关的文件。FDA还建

议申请人任命一个独立的外部数据监查委员

会（data monitoring committee，DMC）或其他适当的

独立实体，来监督累积的安全性和有效性数据［28］。

根据试验设计，申请人可决定设立一个终点评估或

裁决委员会，来审查试验中重要有效性和（或）安全

性终点的数据。

正在进行的主方案试验信息的无意传播可能

对试验完整性带来风险。例如，在事件驱动的伞式

试验或平台试验中，多种药物同时进入研究，一种

药物与对照的比较达到了最终分析的目标事件数，

这可能意味着仍在试验中的其他药物的事件较少。

如果终点代表的是至发生不良结果的时间（例如，

至死亡时间），并且试验报告的第一个药物优于对

照，这可能表明仍在试验进行中其他的药物也优于

对照，因为其出现不良结果的事件更少。相反，如

果终点代表的是至出现良好结果（如恢复）的时间

并且试验报告第一个药物无效，这可能表明仍在试

验进行中其他药物也无效，因为其出现的良好结果

事件更少。这种信息传播可能影响招募、依从性、

受试者保留或交叉转组，从而潜在地影响试验的进

行和完整性。另一个例子是，设想这样一种情况，

在伞式试验或平台试验中报告一个药物的揭盲比

较结果，而另一个药物仍在评价中。如果使用共享

对照组，除了第一种药物报告的比较结果外，了解

仍在试验中的药物的盲态汇总数据（即在研究药物

组和共享对照组之间汇总），可能导致仍在评价的

药物的比较结果的部分揭盲。因此，如果要报告具

有重叠对照组的其他药物的结果，那么限制对这些

汇总数据的访问很重要。

一般来说，DMC和研究团队应仔细考虑数据访

问计划，以及如何最好地计划分析和交流单个药物

的结果，而不导致无意中传播其他药物的信息。申

请人应在设计阶段提出并与 FDA讨论保持试验完

整性的步骤。

FDA还建议申请人考虑签订数据共享协议，以

允许药物间信息的利用。根据主方案评估的其他

药物的可用数据，可以增加与特定药物评估相关的

信息。例如，利用具有相似作用机制的多种相关药

物的信息，可以提高对与该机制相关的特定类型不
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良反应的理解。此外，可用的数据能够实现不同药

物之间比较（见“3.7”项）。

然而，利用仍在进行评价的其他药物的数据需

要在一定程度上获得揭盲的中期结果。这种对揭

盲数据的访问，有可能对试验进行产生负面影

响（例如，招募、依从性或受试者保留）；因此，这类

方法只能与谨慎的数据访问计划结合使用，以保持

试验的完整性。数据访问计划应包括尽最大可能

限制那些能够获得主方案中仍在进行中的药物的

揭盲中期结果的步骤。在某些情况下，试验完整性

的风险可能超过利用其他药物数据的潜在优势。

5　支持监管审查的考虑

本指导原则的该章节提供了向 FDA提交的旨

在有助于证明安全性和有效性的实质性证据的伞

式试验和平台试验文件的监管考虑和建议。与独

立试验的方案相比，考虑到其他利益相关者的参

与、频繁变更方案的可能性以及文件数量，主方案

的监管考虑因素更加复杂。由于这些复杂性，每个

主方案都应作为新的 IND，提交给FDA。

5.1　IND的一般考虑

主方案申请人在提交主方案 IND时，应遵循以

下一般考虑因素：

（1）主方案申请人应要求召开 IND 前会议，讨

论方案和提交的详细资料［29］。这些会议请求的附

信应明确说明“主方案会议请求（B类会议）”。

（2）主方案 IND应仅包括有关主方案试验及其

子研究的信息。使用主方案的临床研究应仅在主

方案 IND下进行。

（3）包含主方案的 IND应符合 21 CFR 312（IND

的内容与格式）的所有适用要求。

（4）主方案中要评价的药物旨在有助于证明有

效性的实质性证据，预计这些药物之前曾在人体中

进行过临床试验，因此有一个单独的 IND文件。在

极少数情况下，药物可能没有单独的 IND（例如，仅

在美国境外开发的药物），此时主方案申请人应咨

询FDA。

（5）大多数使用主方案的临床研究，将被要求

按照 IND进行；然而，在某些情况下，使用主方案的

临床研究，可免除这种要求［30］。例如，如果主方案

的所有子研究都符合 21 CFR 312.2（b）（1）规定的

IND豁免标准，此时使用主方案的临床研究，可免除

按照 IND进行的要求。

①如果由于临床研究是豁免的而没有提交主

方案的 IND，并且随后预计发生变化，使临床研究不

再适合豁免 IND的要求，主方案申请人应在做出这

些变化之前，提交 IND。

②如果主方案的任何子研究不符合 IND 豁免

标准，则使用主方案的临床研究必须在 IND 下

进行。

（6）主方案申请人应为主方案中评价的每个药

物，提供一份单独的研究者手册（IB），而不是一份

涵盖所有评价药物的单个 IB。

5.2　IND的交叉引用

FDA对主方案中评价的研究药物的审评，通常

需要依赖于之前提交的单个药物的信息。关于主

方案和单个药物 IND之间的交叉引用，应考虑以下

几点：

（1）主方案的整体不应通过交叉引用纳入其他

IND。

（2）主方案中评价药物的单个药物 IND，可以交

叉引用主方案 IND 的有限元素（例如，药物特定子

研究）。

（3）主方案 IND应交叉引用单个研究药物 IND

中的信息，如非临床研究结果、药品质量规范和临

床数据。

（4）若要交叉引用其他申请人的 IND 中的信

息，必须提供该申请人签署的授权这种交叉引用的

书面声明。

5.3　方案的修订

考虑到与主方案相关的潜在快速变化，FDA建

议方案修订按照下列程序：

（1）主方案中拟增加新的试验药物（如新的子

研究）应作为主方案 IND 的方案的修正案进行

提交。

对于以电子方式提交的主方案，FDA要求使用

研究标签文件（study tagging files，STF）来识别主方

案及其每个子研究。主方案和每个子研究下的相

关文件必须使用适当的文件标签［如方案和（或）修

订案、研究报告正文］。研究标签文件的使用可改

善电子通用技术文件（electronic common technical 

document，eCTD）的组织并便于 FDA对提交文件的

审评［31］。

（2）主方案申请人应在方案修订的封面信中清

楚地标记“方案修订—主方案”，并包括文件的清晰

版本和修订痕迹版本，以及说明正在进行哪些方案

变更内容的文件。

FDA 建议在封面信中包含主方案中每个药物

状态的更新。
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（3）主方案申请人应在变更开始前至少 30 d，提

交对主方案的安全性、质量或范围产生实质性影响

的方案变更申请。例如，拟在主方案中添加试验药

物，主方案申请人应在该子研究开始前至少 30 d提

交方案变更申请。

（4）在提交任何可能影响主方案的安全性、质

量或范围的方案修订之前，主方案申请人应至少提

前48 h通知监管项目管理人员。

5.4　沟通和安全性报告

主方案 IND应包括良好设计的沟通交流计划，

以确保许多利益相关者之间及时有效的沟通，并有

助于确保遵守法律要求。FDA建议主方案申请人

建立沟通交流计划，以确保FDA向单独药物申请人

传播信息和建议。此外，主方案申请人应建立系统

的方法，以确保能够根据 IND安全报告条例向临床

研究者和 FDA快速传达严重的安全问题。申请人

还应建立包括快速实施方案修订案用以解决严重

安全问题的流程。关于安全报告，申请人应注意下

列事项［32-33］：

（1）要求所有临床研究者向主方案申请人提交

安全性报告。

（2）当主方案申请人确定严重不良事件是非预

期的，并且药物有合理的可能性导致严重不良事件

时（即有证据表明药物与不良事件之间存在因果关

系），必须要向 FDA和所有参与研究者提交 IND安

全性报告。

（3）FDA要求主方案申请人将所有初始 IND安

全性报告转发给相关的单独药物申请人。后者要

及时审查这些信息。

单独药物申请人应审查每份安全性报告，补充

任何相关背景或其他信息，并在需要时向其研究药

物的有效 IND下提交一份修订报告，作为参考主方

案申请人提交的初始 IND 安全性报告的后续安全

性报告。

6　结语

本文介绍的FDA“药品和生物制品开发主方案

供企业用的指导原则（草案）”，对采用主方案设计

与分析需重点考虑的因素进行了细致阐述，在随机

化、对照的选择、知情同意、盲法的实施、适应性设

计元素和多重性问题等方面提出了很多具体的意

见。结合我国现行的相关指导原则《抗肿瘤药物临

床试验统计学设计指导原则（试行）》［2］和《药物临床

试验适应性设计指导原则（试行）》［3］，笔者认为在采

用主方案设计时，从监管角度有以下 3个方面的内

容值得关注。

6.1　I类错误控制问题

主方案试验中普遍存在多重检验的问题，需要

控制试验中的总体 I类错误率。其中篮式试验因为

同时纳入多个肿瘤类型的患者，在对药物进行最终

的汇总分析时尤其容易出现假阳性的结果［34］。

NMPA发布的《抗肿瘤药物临床试验统计学设计指

导原则（试行）》［2］中提到，在采用随机对照伞式/平

台试验时，可以将其看做是一种特殊的多臂 III期试

验，遵循相应的原则来考虑多重性问题。如果试验

的重点在于分别回答每一种治疗的疗效问题，而不

是为了得到总体疗效的单个结论声明，则与单独的

对照试验相比，采用共享对照的伞式设计或者平台

试验的总体 I类错误率总是更低，原则上不需要进

行多重性调整。但是，如果试验中包含了同一治疗

的不同剂量组，则必需进行多重性调整以回答该治

疗的疗效问题。若试验中同时采用了响应适应性

随机化或其他适应性设计，那么多重性问题的控制

将更为复杂。

6.2　共享对照组

当同时评价多种药物对一种疾病或状态疗效

时，主方案设计可以考虑采用共同对照组策略，仅

设置一个标准治疗组作为所有其他治疗组的对照，

将有利于减少所需样本量，提高试验效率，该策略

在已普遍被监管机构所接受。如采用伞式设计的

LUNG-MAP试验，一项针对晚期或转移性肺鳞癌患

者同时评价 4种靶向治疗方案的设计［35］。该试验由

5项子试验组成，根据患者的生物标记物情况将其

随机分配到对应子试验中的靶向治疗组或对照组，

将不符合任何靶向治疗生物标记物要求的患者将

被分配到为阴性患者准备的子试验中。整个方案

中试验设置 4个靶向治疗组、一个无匹配治疗组以

及一个标准治疗组作为共享对照。需要注意的是，

主方案试验通常持续时间较长，如果公认的标准治

疗药物出现更替，则试验中对照组的用药也应随之

调整，以符合伦理要求。针对所有生物标记物均为

阴性的患者设置无匹配治疗组，作为额外的子试

验，保证试验入组的所有患者均能接受治疗。目

前，这种方法尚不具备充分的合理性，由于无匹配

治疗组中患者人群混杂因素较多，可能无法作为历

史数据用于支持监管决策［36］。

6.3　对采用主方案设计的评估

主方案设计中大多含有适应性元素，在决定是

否采用该设计之前，参照我国《药物临床试验适应
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性设计指导原则（试行）》，应全面权衡采用适应性

设计和传统设计之间的优劣，尤其是适应性设计在

设计、实施和统计分析方面的复杂性，以及由此而

带来的在试验实施中可能会引入的、不可避免的操

作偏倚以及其他各种挑战，特别是对适应性设计的

适用性、合理性、完整性和可行性的评估。与此同

时，在主方案设计的实施层面上，还有不同于其他

适应性设计的考虑，例如：由于进入研究中的药物

是动态调整的，作为研发企业需要考虑何时将某个

药物引入主方案试验是合适的，而这些考虑也会影

响到研究的设计和分析。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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