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真实世界研究样本量估计的统计学考虑
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摘要　真实世界研究包括多种设计类型。当受试对象来源于总体中的部分样本时，需要考虑样本量的估计问题。本文探
讨了真实世界研究样本量估计的基本原则、分析了其影响因素，提供了几种常用的真实世界研究样本量估计方法，并对真

实世界研究样本量估计中参与人员的角色进行分析，为研究者开展真实世界研究的样本量估计提供一定的方法学参考。
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　　真实世界研究（ＲｅａｌｗｏｒｌｄＳｔｕｄｙ，ＲＷＳ）是指基
于真实世界数据（ＲｅａｌｗｏｒｌｄＤａｔａ，ＲＷＤ）开展的研
究［１３］。尽管数据来源于真实世界，但是，研究者不

太可能将所有符合条件的真实世界数据全部用于拟

开展的研究。所以，在开展 ＲＷＳ时，研究者仍需考
虑样本量的估计问题［４］。真实世界数据和大样本量

之间并不能划等号。基于有限总体开展的 ＲＷＳ，有
可能是小样本的研究。由于数据来源于真实世界的

特点、研究设计和研究目的的多样性、经费来源的广

泛性等，不同真实世界研究的样本量往往差异较大

（几十例到上百例均有可能）［５］。如何合理估计样

本量对于ＲＷＳ的顺利实施至关重要。本文对 ＲＷＳ
样本量估计过程中可能涉及的统计学问题进行了分

析和讨论。

１　ＲＷＳ样本量估计的基本原则
总体（Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）是指根据研究目的确定的、具

有同质性的所有观察单位构成的全体或集合，可以

是所有人群，也可以是所有人群的某个测量指标的

集合。总体包括有限总体和无限总体。传统的随机

对照试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）的纳入
和排除标准较为严格［６］。一般情况下，ＲＣＴ中纳入

的受试者是某一总体人群中的部分样本。ＲＷＳ的
受试者来源于真实世界环境。这使得 ＲＷＳ有可能
纳入某一总体人群进行研究。所以，在ＲＷＳ设计阶
段，研究者需要考虑受试对象来自于某一总体人群

还是总体中的代表性样本。表１列出了常见 ＲＷＳ
设计中受试对象的一般来源。

表１　常见ＲＷＳ设计中受试对象的一般来源

常见ＲＷＳ设计类型 受试对象的一般来源

总体 样本

实用性临床试验 √
现况研究（普查） √

现况研究（抽样调查） √
病例对照研究 √

基于有限总体的队列研究 √
基于无限总体或总体未知的队列研究 √

注册登记式研究 √ √
基于电子健康档案的研究 √ √

　　如果拟开展的 ＲＷＳ所纳入的受试对象是某个
有限总体，那么，该ＲＷＳ可以不用计算样本量，而是
将这个总体人群均纳入研究。常见于普查、基于某

个国家或地区全人口的队列研究等。

如果拟开展的 ＲＷＳ所纳入的受试对象所在的
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有限总体过大或来自于无限总体，研究者无法获取

总体。此时，研究者可以从总体中抽取部分有代表

性的样本，通过样本来估计总体特征。此时，抽取样

本量的多少需要通过样本量估计公式计算获得。常

见于实用性临床试验、抽样调查、病例对照研究等。

当ＲＷＳ的数据来源于一个或多个数据库时，研
究者需要分析判断这些数据库纳入的人群是否代表

了计划研究的总体人群。当ＲＷＳ使用某一国家、地
区人口或疾病数据库时，这类数据库在一定程度上

代表了该国家或地区人口或疾病发展的趋势，可以

考虑不计算样本量。但是，如果只是抽取其中有代

表性的样本开展研究时，仍需考虑估计样本量。或

者，基于可获得的人力、财力、物力，估计能够收集的

最大样本量，通过计算把握度，评估有多大把握度能

够获得事先假设的研究结果。常见于注册登记式研

究、基于电子健康档案的研究等［７１０］。

２　ＲＷＳ样本量估计的影响因素
２１　研究设计类型　ＲＷＳ的研究设计类型包括观
察性研究和试验性研究［１１］。观察性研究包括横断

面研究、病例对照研究、队列研究等［１１１２］。试验性研

究包括单臂临床试验、实用性临床试验等［１３］。不同

研究设计所采用结局指标可能存在差异，所以样本

量估计方法可能不同［１４］。

２２　资料类型　不同的结局指标分属于不同的资
料类型。ＲＷＳ的资料类型包括定量资料和定性资
料［１５］。资料类型的不同，选用的样本量估计公式不

同［１６］。在一定条件下，定量资料与定性资料可以相

互转换。所以，明确结局指标对应的资料类型是进

行样本量估计的重要前提。

２３　样本量估计参数［１７］

２３１　检验水准　检验水准 α是指研究者在推断
不同组间是否有统计学差异时所采用的概率水平。

取值越小，所需样本量越多。一般情况下，检验水准

α的取值为００５［１８］。
２３２　检验效能　检验效能也称为把握度，通过１
减去Ⅱ型误差（β）获得。把握度越高，所需样本量
越大。一般情况下，把握度的取值为 ８０％ ～
９０％［１９］。

２３３　变异程度　变异程度是指总体内部不同个
体之间或总体之间的差异大小，常采用标准差估计。

一般情况下，变异程度越大，所需样本量越大。

２３４　单、双侧检验　在其他参数不变的情况下，
与双侧检验比较，单侧检验所需样本量更少。单侧

和双侧检验的选择主要是根据研究目的和临床专业

角度考虑确定。

２３５　脱落和失访　在传统的随机对照试验样本
量计算过程中，脱落和失访率通常设置为 １０％～
２０％。在真实世界环境下，受试者的脱落和失访问
题可能更为突出。在确保研究质量的前提下，研究

者可以在估计 ＲＷＳ样本量时适当增大脱落和失访
率，从而使脱落和失访率符合真实世界的实际情况。

３　ＲＷＳ样本量估计的常用方法举例
ＰＡＳＳ软件是样本量估计的专业软件。本文以

ＰＡＳＳ软件为平台，简要介绍 ＲＷＳ中常用的样本量
估计方法。

３１　２个独立样本定量资料比较的样本量估计　
　　假设：研究者拟开展一项实用性随机对照试验。
主要结局指标为收缩压下降值。观察组收缩压下降

值为１０ｍｍＨｇ，对照组收缩压下降值为７ｍｍＨｇ。
２组收缩压下降值的标准差均为１０ｍｍＨｇ。检验水
准为００５。把握度为９０％。２组样本量相等。如图
１所示，将参数输入对应位置后，点击“ＲＵＮ”，可得
每组样本量为２３５例。考虑１０％的脱落率之后，每
组需要２５９例。

图１　２个独立样本定量资料比较的样本量估计举例

３２　２个独立样本定性资料比较的样本量估计　
　　假设：研究者拟开展一项基于真实世界数据的
队列研究。主要结局指标为某疾病发生率。暴露组

疾病发生率为 ９％。非暴露组疾病发生率为 ７％。
检验水准为 ００５。把握度为 ９０％。２组样本量相
等。如图 ２所示，将参数输入对应位置后，点击
“ＲＵＮ”，可得每组样本量为３８６５例。考虑１０％的
脱落率之后，每组需要４２５２例。

·４２１３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１２



图２　２个独立样本定性资料比较的样本量估计举例

３３　以中位生存时间为结局指标的样本量估计　
　　假设：研究者拟开展一项基于真实世界数据的
队列研究。主要结局指标为某疾病的中位生存时

间。暴露组人群的中位生存时间为２０个月。非暴
露组人群的中位生存时间为２４个月。检验水准为
００５。把握度为９０％。２组样本量相等。失访率为
１０％。研究期限为３６个月。受试对象入组期限为
１２个月。如图３所示，将参数输入对应位置后，点
击“ＲＵＮ”，可得每组样本量为２７８６例。

图３　以中位生存时间为结局指标的样本量估计举例

３４　以罕见事件发生率为结局指标的样本量估计
　　在以观察某一人群中罕见事件发生率为结局指

标的研究（例如：药物安全性集中监测研究）中，一

般不设置对照，只是纵向观察该人群某罕见事件的

发生率。此时，我们可以假设：该罕见事件的发生服

从二项分布或Ｐｏｉｓｓｏｎ分布［２０］。采用 ＳＡＳ软件编程
获得相应的样本量估计结果。从表２和表３中可以
看出，罕见事件服从二项分布和Ｐｏｉｓｓｏｎ分布的样本
量估计结果相近。从表２中可知，假设：罕见事件的
实际发生率为００１％，如果研究者想以９５％的把握
发现至少１例罕见事件，则调查的人数为２９９５６例
（约为３万例）。我们常见到一些药物安全性集中监
测研究的样本量设定为３万例，其目的就是为了有
９５％的把握能够至少发现１例发生率为００１％的不
良反应［２１２２］。

表２　基于二项分布罕见事件发生率的样本量估计

罕见事件的

发生率

罕见事件的发现率Ｐ（至少发现１例）
８０％ ８５％ ９０％ ９５％ ９９％

１％ １６１ １８９ ２３０ ３００ ４６０
０１０％ １６０９ １８９７ ２３００ ２９９５ ４６００
００１％ １６０９４ １８９７１ ２３０２５ ２９９５６ ４６０５０

表３　基于Ｐｏｉｓｓｏｎ分布罕见事件发生率的样本量估计

罕见事件的

发生率

罕见事件的发现率Ｐ（至少发现１例）
８０％ ８５％ ９０％ ９５％ ９９％

１％ １６１ １９０ ２３０ ３００ ４６１
０１０％ １６０９ １８９７ ２３０３ ２９９６ ４６０５
００１％ １６０９４ １８９７１ ２３０２６ ２９９５７ ４６０５２

３５　ＲＷＳ的把握度估计　当无法获取计划的样本
量时，研究者可以预估一下可获得的、最多的样本

量。利用这个样本量进行把握度估计［２３２４］。

图４　２个独立样本定量资料比较的把握度估计举例
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　　假设：研究者拟开展一项实用性随机对照试验。
主要结局指标为收缩压下降值。观察组收缩压下降

值为１０ｍｍＨｇ，对照组收缩压下降值为７ｍｍＨｇ。
２组收缩压下降值的标准差均为１０ｍｍＨｇ。检验水
准为００５。２组样本量相等。研究者能够获得的最
多样本量为每组１５０例。如图４所示，将参数输入
对应位置后，点击“ＲＵＮ”，可得把握度为７４％。也
就是说，研究者有７４％的把握度识别出组间收缩压
下降均值之差至少为３ｍｍＨｇ的差异。研究者可以
根据这个把握度评估样本量是否足够支撑研究目的

的实现。

４　ＲＷＳ样本量估计中参与人员的角色
ＲＷＳ的样本量估计过程中需要多方人员参与，

例如：临床专家、统计学专家、流行病学专家、申办方

等。临床专家的主要任务是从临床实践角度出发，

考虑最合适的结局指标和临床参数。统计学专家的

主要任务是从统计学角度出发，考虑样本量估算过

程中统计参数设置的合理性。流行病学专家的主要

任务是从流行病学角度出发，考虑研究设计和相关

参数的合理性。申办方的主要任务是基于所掌握的

研究资源考虑样本量估算的可操作性。

５　小结
ＲＷＳ设计类型多样，既有传统的流行病学研究

设计，也有基于现代信息获取技术的健康相关档案

数据研究。传统的流行病学研究设计，例如：ＲＣＴ、
病例对照研究、队列研究等，通常需要考虑样本量的

估计问题。但是，基于注册登记、电子健康档案等开

展的 ＲＷＳ，可能会产生一些新的研究设计类型和统
计分析方法。相关的样本量估计方法可能也将随之

更新和完善。我们也期望这些新的设计和方法能够

提高ＲＷＳ的研究效率。
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