《药物临床试验协变量校正指导原则（征求意见稿）》
起草说明
一、背景和目的
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。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，尤其是当协变量对终点变量影响较大时，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，更科学合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，统计分析和临床试验报告中如何处理重要的协变量提供建议。主要适用于药品的确证性临床试验，对于探索性研究也具有参考意义。
二、起草过程

本指导原则的起草小组基于药审中心与南方医科大学战略合作建立的三方学术协调委员会，由学术界、制药工业界和监管机构代表共同组成，保证了本指导原则高效、高质量完成。
本指导原则自2020年3月正式启动，分别于2020年5月和7月召开两次专家研讨会，并经药审中心内部征求意见与审核，形成征求意见稿。
参与制订本指导原则的专家名单见附录，在此一并致谢。

三、指导原则框架
本指导原则分为五个部分，内容如下：
（一）引言
主要阐述了本指导原则制定的背景、目的和应用范围。
（二）试验设计中有关协变量的考虑
主要阐述了协变量校正的考虑起始于试验设计阶段，需要在研究方案中事先确定。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。详细说明了常见的重要协变量，随机化的分层因素考虑以及协变量数量的控制。
（三）校正协变量的统计分析方法
阐述了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以及注意事项。
（四）结果的报告和解读
阐述了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，通过敏感性分析评价主要结论的稳健性，包括基线协变量的特征分析、协变量缺失的处理、协变量校正方法的选择、校正与未校正协变量的分析和协变量与处理因素交互作用的探查。
（五）附录

本指导原则的附录部分包括定义和缩略语。
附录
参与制订《药物临床试验协变量校正指导原则》的专家名单
	主要执笔人: 赵耐青、陈峰、狄佳宁、潘建红、孙凤宇

	三方学术协调委员会：陈平雁、王骏、狄佳宁
（其余按姓氏笔划顺序）：
王秋珍、王勇、尹平、田正隆、闫波、孙凤宇、李康、何崑、张慧、陈刚、陈杰、陈峰、欧春泉、赵耐青、赵骏、贺佳、殷悦、郭翔、唐智敏、谭铭、缪欣怡、潘建红

	学术秘书：吴莹、段重阳
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