中西医协同治疗急性呼吸窘迫综合征的适应性平台试验统计设计与统计分析服务项目需求

一、试验设计需求
1.适应性平台框架构建：设计并实施一项多中心、前瞻性、适应性平台试验。该设计需具备动态调整能力，支持根据预设的中期分析结果，在试验进行中增加、移除试验臂或调整随机化比例，实现对中西医协同治疗ARDS最优方案的动态筛选。
2.分层随机化与动态分配：基于ARDS病因的高度异质性，构建以“肺内源性（ARDSp）”与“肺外源性（ARDSexp）”为关键分层变量的随机化系统。系统需支持在每个分层内部，将患者以特定比例分配至对照组（西医常规治疗）、复苏合剂组及通腑泻肺方组，并允许在试验过程中根据适应性规则调整分配概率。
[bookmark: _GoBack]3.复杂的中期分析计划制定：预先设定严谨的适应性决策规则。需明确首次及后续中期分析的时间点（如每6个月一次），并基于贝叶斯后验概率设定疗效停止（OR<1的后验概率≥95%）与无效性停止（OR>1的后验概率≥90%）的界值，同时设定各组样本量上限，确保在控制I类与II类错误的前提下，高效识别有效干预。
二、统计分析需求
1.贝叶斯高级模型构建与应用：采用贝叶斯广义层次线性模型（Bayesian hierarchical generalized linear models）作为核心分析方法。需建立复杂的统计模型，对ARDSp与ARDSexp两个表型进行联合建模与分层分析，评估干预效应在不同亚型中的一致性或差异性，并利用先验信息进行稳健的疗效估计。贝叶斯模型需基于Stan / brms / rjags等底层工具自主构建，不得使用黑箱式贝叶斯软件模块。需提供完整的模型诊断报告（R-hat、有效样本量、后验预测检验）及敏感性分析（不同先验假设下的结论稳健性），所有建模代码与诊断输出须随结果一并交付。
2.多终点指标综合评估体系：建立涵盖主要与次要终点的综合评估方案。需针对28天全因死亡率（主要终点）应用分层变量（年龄、性别、疾病严重程度）校正的回归模型；对无机械通气天数、无器官衰竭天数等连续性终点，采用Wilcoxon秩和检验（报告中等差异）等方法；对临床事件终点，需应用Kaplan-Meier生存分析与多因素COX比例风险模型，全面评估治疗获益。
3.模拟试验与样本量重估：在试验启动前及试验过程中，执行大规模模拟试验。需通过模拟分析优化优效性与无效性阈值，验证在相同干预效应量下，不同ARDS表型中统计效能与I类错误的相似性。首次中期分析时，需根据累积数据与预设规则进行样本量重估，确保试验具备充足的检验效能且错误率可控，具体待试验方案设定确定后再具化。承接方需自主开发适应性平台试验的操作特性（operating characteristics）模拟框架，覆盖至少以下场景：不同入组速率、不同效应量组合、试验臂提前终止后的分配与效能影响、中期分析时间点偏移、分层内样本不平衡。模拟框架需以可复现代码形式交付，并支持在试验过程中根据实际数据动态调整模拟参数。
4.预设统计分析与敏感性分析：所有分析（包括中期与最终）均需严格遵循意向性分析（ITT）原则。制定详尽的亚组分析、敏感性分析计划，以检验主要分析结果的稳健性，并探索不同患者亚群（如不同严重程度、不同病因）的治疗反应异质性。需额外提供敏感性分析综合报告，内容包括：不同先验设定、不同缺失数据处理方法、不同亚组定义下的结果对比，并对结果的稳健性给出统计学解读。
三、适应性决策与风险管理需求
1.动态决策支持系统设计：构建一个基于中期分析结果的动态决策支持框架。该系统需能够自动整合实时更新的临床试验数据，根据预设的贝叶斯决策规则，生成关于试验臂保留/终止、随机化比例调整、样本量重估等适应性决策的量化依据与建议。
2.复杂模拟与应急方案设计：针对试验可能出现的各种场景（如某试验臂提前停止、入组速率波动、基线特征不平衡等），进行预设的复杂模拟分析。基于模拟结果，制定详细的应急响应预案，确保试验在面对不确定性时仍能保持科学有效性和操作可行性。
四、统计报告与成果交付需求
1.分层可视化报告体系：提供一套分层级、可视化的统计报告。报告内容需涵盖基线特征、各试验臂在主要/次要终点的比较、生存曲线、亚组分析森林图、适应性决策路径图等。图表需清晰、专业，并附带详尽的统计注释，便于临床专家理解与解读。
2.标准化统计表格与数据集生成：按照国际期刊发表要求，生成全套标准化统计表格（如基线特征表、主要结局分析表、安全性分析表等）。
3.高质量学术成果支持：撰写统计分析计划（SAP）终稿、最终统计分析报告（SAR）及临床试验结果报告（CSR）中的统计分析章节。为撰写高质量学术论文提供完整的统计方法与结果描述，确保所有统计报告内容严谨、表述专业，可直接用于发表。承接方需深度参与论文的撰写与投稿，并在临床主论文投稿过程中主导回应统计方法相关的审稿意见。
五、承接团队能力需求
1.方法学研发能力：承接团队必须具备贝叶斯建模、适应性设计、操作特性模拟的自主开发能力，而非仅使用商业软件模块。
2.协同研究经验：承接团队需具备与危重症临床团队协同开展临床试验的经验，理解临床研究流程与监管要求。
