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内容 
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 立项依据 

 研究目的 

 研究对象 

 伦理学考虑 

 研究设计方法 

 统计分析（样本量估算） 

 研究终点 

 其它相关内容 
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 正式开展研究之前制订的整个课题研究工作计划 

 

 初步规定课题研究的具体内容和步骤 

 

 避免无从下手 

 

 保障整体研究工作有条不紊地进行 

 

 研究方案的水平直接决定着研究的质量和水平 
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研究方案的作用 
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 问题是什么 

–问题的来源、现状和发展趋势 

 

 问题有何意义？ 

– 问题在多大范围被认可？ 

– 问题解决预期可能产生什么样的影响？ 

 

 关键部分 

– 是否提出了重要的研究问题 

– 近期相关证据是否支持其研究问题 

– 对人类健康/疾病治疗是否至关重要 
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立项依据 
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 Why did you carry out this research? 

– What’s known? 

– What’s unknown? 

– What are the gaps in knowledge this study will 

fill? 

 What are you  going to do and what do you expect to 

find?  

– State your hypothesis or question clearly (Objectives, 

Aims) 
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立项依据基本结构 
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COPD Case Finding 

 What is known? 

– COPD is a costly disease 

– Often not diagnosed until late stages of disease 

– Under diagnosis due to lack of lung function testing in 

primary care 

 What is unknown? 

– How to efficiently screen for COPD 

 Why should I care about this issue? 

– NIH Workshop concluded this is an important research 

priority 
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立项依据示例1 
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Weight Loss Maintainance Study 

 What is known? 

– Overweight/obesity 2nd leading cause of preventable death 

– Short term weight loss is achievable and reduces CVD risk 

factors 

 What is unknown? 

– How to maintain weight loss over time 

 Why should I care about this issue? 

– Professional societies, NIH, and US Surgeon General all 

recommend long term weight loss as a core component of 

CVD risk management 
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立项依据示例2 
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 清晰 

 

 简明 

 

 精确具体 

 

 科学有效 
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研究目的 
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 研究目的：描述中国人**病的临床和生物学特征
，应用Affymetrix6.0 对800 名中国患者和2400 
名对照者进行全基因组扫描研究（GWAS）。 

 

 

 无研究假设 
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研究目的（示例1） 
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 研究目的：将无心跳死亡供体器官捐献用于临床
实践，探讨其可行性及运行中的问题，提高北京
大学在我国器官移植事业中的地位，为我国器官
移植的健康发展作出贡献。 

 

 

 无研究问题 
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研究目的（示例2） 



PEKING UNIVERSITY  

 研究题目：**肿瘤的外科治疗研究 

 

 研究目的：本项目拟解决**肿瘤外科技术中的疑
难问题；通过循证医学的方法建立**肿瘤治疗的
指导性临床路径和治疗常规。 

 

 研究设计：六种不同肿瘤六种不同研究设计 

 

 过于宽泛 
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研究目的（示例3） 



明确研究目的 

• 研究目的：与安慰剂相比，评价试验药物对于治
疗绝经后女性骨质疏松的有效性和安全性 

• 主要目的： 

– 本试验是一项在X个中心进行的随机、双盲、安慰剂对
照试验，根据骨密度（BMD）检测来评价试验药物治疗
绝经后女性骨质疏松的有效性 

– 根据BMD检测来评价试验药物治疗绝经后女性骨质疏松
的安全性 

• 次要目的 

– 根据脊柱骨折的发生率评价试验药物的有效性 

– 根据骨转化生化指标评价试验药物的有效性 

 



人群和样本 
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研究可行
性（时间、
经费） 

外推性 Trade-offs 

确定研究人群 



研究对象定义 

• 纳入标准 

• 排除标准 
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纳入/排除标准 

• 纳入标准 

– 年龄 ≥18岁 

– 无远处转移 

– 术后3~24月 

– 接受III型根治性子宫切除术的宫颈癌患者 

– 自愿参加研究并签署知情同意书 

• 排除标准 

– 年龄 <18岁 

– 有远处转移 

– 术后>24月 

– 未签署知情同意书 
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纳入标准 

• 与研究问题相关目标人群的主要特征 

–人口学特征 

–临床特征 

–空间/地域特征 

–时间特征 
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排除标准 

• 对研究有潜在不良影响 

– 失访风险高 

– 配合研究能力受限 

– 接受随机意愿不高 

– 发生不良反应风险较高 
• 临床试验（治疗禁忌） 

– 伦理问题: 脆弱人群 

• 一般性原则 

– 排除标准尽可能少 

– 额外的排除标准会降低研究的外推性 
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 风险 vs.受益 

风险 

• 个人信息暴露 

• 参加研究产生的额外风险 

• 没有必要的评估或标本采集 

受益 

• 经济补助 

• 临床治疗受益 

 伦理审批 

 知情同意 

 GCP培训 
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伦理学考虑 
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V01         V02          V03             V04                                 V05 

A 

 2月龄  3月龄       4月龄             5月龄-                               18～19月龄 

 2ml 

B 

 2ml  2ml 

C 

 2ml 

 2ml 

 2ml  2ml 

 2ml  2ml 

受试者保护 

 2ml 

 2ml 

 2ml 

 2ml 

 2ml 

 2ml 

D 
 2ml  2ml  2ml  2ml  2ml 





    
    

临床观察 

科学理论 

研究假设 
视力好坏与进食胡萝卜的量有关 

视紫质的形成需要胡萝卜素，视
黄醛与夜间视力有关 

视力差和戴眼镜似乎与缺乏胡萝
卜素有关 

实例1 



开始 测量 

选定人群 
视力好 

视力差 

胡萝卜多膳食 

时点 

胡萝卜少膳食 

横断面研究（cross-sectional 
study） 



开始 测量 

Case  
视力差组 

食胡萝卜多 

过去 

Control  
视力好组 

食胡萝卜少 

食胡萝卜少 

食胡萝卜多 

现在 

病例对照研究（case-control 
study） 



开始 测量 

研究人群 

食胡萝卜多 

食胡萝卜少 

视力差 

视力好 

视力好 

视力差 

现在 

视力差 

将来 

队列研究（cohort study） 



开始 随机分配 

研究人群 

食胡萝卜多 

食胡萝卜少 

视力差 

视力好 

视力好 

视力差 

现在 

视力差 

将来 

随机对照研究 
（randomized control study） 
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常用的研究设计方法 

探索 

RCT 

队列研究 

病例-对照研究 

横断面研究 

病例系列报告 

验证 

观察医学
现象 

 

探索医学
规律 

验证科学假设 

获得科学结论 
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 随机 

 盲法 

 对照 
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研究设计方法其它相关概念 



    
    

•避免试验组和对照组两组之间的系统差异 
•组间基线特征均衡，具有可比性 
•各种影响因素（包括已知和未知）在两组中趋于相似 
•有助于消除选择偏倚和混杂偏倚 

•随机选择的目标样本具有群体代表性 
•临床试验随机，参加临床试验的每一个研究对象都有
相同机会进入试验组或对照组 

随机意义 

•随机无处不在（彩票、两限房摇号、小客车摇号） 
•随机 ≠ 随意（单号进入A组，双号进入B组） 



随机分组 

随机化vs. 随机抽样 

 

目标 
人群 

随机 
样本 

治疗组 B 

治疗组A 
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随机方法 

单纯随机分组 

适应性随机 区组随机 

分层随机 
 抛硬币 

 随机数字表 

 密封信封 

 中央随机 
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 Why？ 

– Co-intervention 

– Biased assessment of outcome 

 Who? 

–患者 

–医生 

–评估人员 

–分析人员 
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盲法 



研究设
计者 

治疗收
集分析
人员 

研究者 

研究
对象 



单盲 



双盲 



三盲 



较难实现盲
法 

☻外科手术 

☻锻炼 

☻饮食 

☻教育 

☻…… 

开放试验 
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 安慰剂对照 

 标准治疗 

 阳性对照 

–等效性试验 

–非劣效性试验 

–优效性试验 
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对照的选择 
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非劣效性 

劣效 等效性     优效性 

－δ δ/ε  

       非劣效性界值          优效性界值   

         等效性界值            等效性界值 

0 

非劣效性/等效性/优效性检验 
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试验类型  无效假设 备选假设  检验统计量  

非劣效性 H0：T-S≤-δ Ha：T-S>-δ Z=(d+δ)/Sd 

等效性 H10：T-S≤-δ H1a：T-S>-δ Z1=(d+δ)/Sd 

H20：T-S≥δ H2a：T-S<δ Z2=(δ-d)/Sd 

统计优效性 H0：T-S≤0 Ha：T-S>0 Z=d/Sd 

临床优效性 H0：T-S≤ δ Ha：T-S> δ Z=(d-δ)/Sd 

不同试验类型检验假设 



    
    

N C S △ 

每组样
本大小 

合并标
准差 

常数，由
α和1 – 
β水平决
定 

有临床
意义的 
差异 

2)(



S

cN

样本量估算 



决定因素 研究相关因素 统计学 

研究经费 

通过研究观察
到所研究干预
方法的临床效
应差别 

研究设计方法 

研究终点 

疗效大小 

数据变异性 

Ⅰ型错误 

Ⅱ型错误 

单侧vs.双侧检验 

治疗分组比例 

期中分析 

┄ 

样本量的确定就是经费与研究目的之间的平衡取舍 

样本量估算 



www.themegallery.com 

样本量计算软件 

PASS 11 East nQuery 
Advisor  
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 检验效能 

 样本量 

基于主要终点指标 

 成功的关键 

实现研究目标的概率 

可行性 

研究价值 

准确度 

精确度 
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研究终点重要性 
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 数据类型 

连续性变量 

二分类变量 

顺序变量 

生存时间 

 评价内容 

疗效终点 

安全性终点 

探索性终点 
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研究终点类型 
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 临床终点 

疾病、症状/体征、实验室异常值 

硬终点 vs. 软终点 

复合终点、协同主要终点 

 替代终点 

时间、经费或测量方面受限 

颈动脉中膜厚度 

 生物标记物终点 

预示临床预后、治疗效果 

 衍生终点 

绝对变化值、相对变化、应答率 
47 

研究终点类型 



PEKING UNIVERSITY  

 最少的样本量实现研究目标 

 

 成功实现研究目标 

 

 业内广泛认可，具有可比性 

 

 能够得到监管部门审批同意 
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研究终点选择策略 
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 研究程序或研究过程 

 研究内容/收集数据内容 

 研究流程图、随访程序 

 数据、统计分析 

 质量控制/项目管理 
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其它内容 
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50 

BMJ Reporting guidelines 
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 随机平行对照试验报告规范（CONSORT） 

 观察性流行病学研究报告规范（STROBE） 

 诊断试验准确性研究的报告规范（STARD） 

 非随机对照试验研究报告规范（TREND） 

 肿瘤标志物预后研究报告规范（REMARK） 

 遗传风险预测研究报告规范（GRIPS） 

 随机对照试验Meta分析的报告规范（QUOROM） 

 医院感染暴发报告和干预研究的透明报告规范（
ORION） 
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研究论文报告管理规范 

中华流行病学杂志 



hbwang2005@163.com 
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