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【摘要】 本文介绍了两总体率比较等效性Z检验的原理、方法和 SAS实现。文中涉及两个方面内容，包括两总体率比较

等效性Z检验的原理和方法以及基于 SAS软件实现两总体率比较等效性Z检验。文中给出了 SAS输出结果并对其进行解释，

并分别得出统计学结论和专业结论。
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【Abstract】 The paper introduced the principles，methods and SAS implementation of the comparison of two population rates by
using the equivalence Z test. Two special titles were involved as follows：one was to introduce the principles and methods of the
equivalence Z test for the comparison of two population rates，the other was to implement the equivalence Z test for the comparison of
two population rates based on the SAS software. The SAS output results were presented and explained，and also the statistical
conclusions as well as the professional conclusions were given in this paper.
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在对临床资料进行统计分析时，研究者常选择

的统计分析方法是差异性检验。其中，一般差异性

检验［1-3］仅考虑差异是否具有统计学意义，而 3种特

殊差异性检验，即非劣效性检验、等效性检验和优

效性检验［4］除了考虑差异应具有统计学意义外，还

需要考虑应具有“临床意义”。本文将结合临床实

际，介绍与“两总体率比较的等效性检验”有关的

内容。

1 两总体率比较等效性 Z检验的基本原理

和方法

1. 1 基本概念

等效性检验是指主要研究目的为显示两种治疗

效果之间的差别大小在临床上并无重要意义的试

验。在试验设计阶段需要设定等效性界值（δL，δU）来

界定两种药物或两种治疗方案的等效性［4-5］。

1. 2 问题与数据结构

【例 1】一个新的抗肿瘤药物A与临床有效药物

B对照进行临床试验，选取 300例符合要求的患者

并随机均分成两组，分别接受A药和B药治疗。试

验结果为 A药的有效率是 58. 00%（有效例数 n=
87），B药的有效率是 46. 00%（有效例数 n=69）。现

根据临床实际，设置等效性界限为 10%，试问两种

药物是否等效［6］？临床资料见表1。

【对数据结构的分析】该资料的试验因素为“药

物种类”，其两个水平分别为“药物A”与“药物 B”，
观测指标为“有效率”，所以该资料为成组设计一元

定性资料。

【统计分析方法的选择】研究者的研究目的是

表1 两组患者的治疗效果

药物种类

A
B

例数（n）

150
150

有效率（%）
58. 00
46. 00
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评价两种药物抗肿瘤效果是否等效，并且设定了等

效性界值 δL=-10%、δU=10%，这时应选用等效性

检验。

【例 2】在伊曲康唑治疗手足癣的平行对照临床

试验中，335例患者入选，166例患者服用伊曲康唑

400 mg/d，服药 1周（治愈 92例），169例患者服用伊

曲康唑 100 mg/d，连续服药 4周（治愈 98例）。设定

等效性界值为 12%，试问两种治疗方案是否等效？

临床资料见表2。

1. 3 基本原理

1. 3. 1 检验假设

规定整个等效性检验的检验水准α（每个单侧检验

的检验水准为α' = α/2）的值。

H0 ( )1：πT - πR ≤ δL，H1( )1：πT - πR > δL，α' = 0.025(单侧)
H0 ( )2：πT -πR ≥ δU，H1( )2：πT -πR < δU，α'= 0.025(单侧)
1. 3. 2 检验统计量

Z1 = PT - PR - δL
PT ( )1 - PT

nT
+ PR ( )1 - PR

nR

~N (0，1) (1)

拒绝域为Z1 > Z1 - α 2。
Z2 = PT - PR - δU

PT ( )1 - PT

nT
+ PR ( )1 - PR

nR

~N (0，1) (2)

拒绝域为Z2 < Zα 2。

在式（1）和式（2）中，检验统计量Z服从标准正

态分布；（PT、nT）与（PR、nR）分别为试验组（T）与对照

组（R）的“样本率、样本含量”；δL与 δU分别为等效性

界值的下限（下限取负值）与上限。

1. 3. 3 基于检验统计量Z的取值计算单侧尾端概率

根据检验水准查表或借助相应的SAS函数进行

计算，获得检验统计量Z的临界值（针对手工计算而

言）和（或）标准正态分布尾端的概率（针对统计软

件而言）。

1. 3. 4 得出统计学结论和专业结论

根据拒绝还是不能拒绝H0的结果，得出统计学

结论，最后结合专业知识得出专业结论。需注意，

须同时拒绝H0 ( )1 和H0 ( )2，方能得出等效性结论。

2 两总体率比较等效性检验的SAS实现

2. 1 基于SAS语言按公式编程间接实现计算

基于 SAS语言和标准正态分布函数等知识［7］并

按式（1）和式（2）进行编程，就可间接实现两总体率

比较等效性Z检验。

SAS程序如下：

%let n_t=150；
%let n_r=150；
%let p_t=0. 580；
%let p_r=0. 460；
%let delta_L=-0. 10；
%let delta_U=0. 10；
data a；
A1=（&p_t-&p_r）-&delta_L；
B1=（&p_t-&p_r）-&delta_U；
A2=&p_t*（1-&p_t）/&n_t；
A3=&p_r*（1-&p_r）/&n_r；
Z1=A1/SQRT（A2+A3）；

Z2=B1/SQRT（A2+A3）；

p1=1-probnorm（Z1）；

p2=probnorm（Z2）；

run；
proc print noobs；
var Z1 p1 Z2 p2；
run；
【程序说明】变量名后面的“_t”与“_r”分别代表

“试验组”与“对照组”相应的量（包括样本含量与有

效率）。等效性下界值应采用负值来表示。

【SAS输出结果】

【统计学结论】因 Z1=3. 841，P=0. 000061（单侧

概率）<0. 025，所以，应拒绝 H0 ( )1 ，接受 H1( )1 ，又因

Z2=0. 349，P=0. 63654（单侧概率）>0. 025，所以，应

接受H0 ( )2。

【专业结论】在等效界值为（-0. 10，0. 10）的前

提条件下，药物A与药物B不等效。

2. 2 基于SAS中FREQ过程直接实现计算

由于 SAS中FREQ过程包含了几乎绝大多数定

表2 两组患者的真菌感染治愈率

治疗方案

A
B

例数（n）

166
169

治愈率（%）
55. 42
57. 99

注：本例作为练习，请读者完成

Z1
3. 84137

P1
0. 000061176

Z2
0. 34922

P2
0. 63654
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性资料假设检验方法［8］，所以，此处将采用此过程来

直接实现两总体率比较等效性Z检验。

SAS程序如下：

data a；
do a=1 to 2；
do b=1 to 2；
input f @@；

output；
end；
end；
cards；
87 63
69 81
；

run；
proc freq data=a；
tables a*b/riskdiff（equiv MARGIN=0. 10）；

weight f；
run；
【程序说明】各组中的数据应为“有效例数”与

“无效例数”，而不适合直接采用“有效率”。程序中

equiv表示进行等效性检验，MARGIN=0. 10表示等

效界值（即下界值为-0. 10、上界值为 0. 10），若下界

值与上界值的绝对值不相等，需要明确写出，例如：

MARGIN=（-0. 12，0. 15）（注意：下界值必须采用

负数）。

【SAS主要输出结果及解释】

第1部分输出结果：

第2部分输出结果：

【统计学结论】由第 1部分输出结果可知：因

Z1=3. 8414，P<0. 0001（单侧概率）<0. 025，所以，应

拒绝H0 ( )1，接受H1( )1。又因Z2=0. 3492，P=0. 6365（单

侧概率）>0. 025，所以，应接受H0 ( )2。由第 2部分输

出结果可知：两总体率之差的 90%置信区间为

［0. 0258，0. 2142］，该区间包含了等效性上界值

δU=0. 10，说明与上界值对应的等效性检验未通过，

即不等效。

【专业结论】在等效界值为（-0. 10，0. 10）的前

提条件下，药物A与药物B不等效。

3 讨论与小结

3. 1 影响等效性检验结果的因素

等效性检验结果不是绝对的，随着条件的改

变，最终的检验结果也会发生相应的改变。具体地

说，影响其结果的因素有“显著性水平α”“等效性界

值（δL，δU）”和“样本含量”。

3. 1. 1 α的取值对等效性检验结果的影响

等效性检验结果与显著性水平 α有密切关系。

现以例 2的数据为例，若取每个单侧检验的显著性

水平α=0. 025，等效界值取为（-0. 12，0. 12），计算结

果为 Z1=1. 7428，P=0. 0407>α=0. 025；Z2=-2. 6911，
P=0. 0037<α=0. 025，结论为两药不等效。若取每个

单侧检验的显著性水平α=0. 05，由前面的计算结果

（两个P值都小于0. 05）可知，结论为两药等效。

3. 1. 2 等效性界值 (δL，δU)的取值对等效性检验结

果的影响

等效性检验结果与等效性界值（δL，δU）的取值也

有密切关系。现仍以例2的数据为例，若取每个单侧

检验的显著性水平α=0. 025，等效界值取为（-0. 12，
0. 12），计算结果为Z1=1. 7428，P=0. 0407>α=0. 025；
Z2=-2. 6911，P=0. 0037<α=0. 025，结论为两药不等

效。若取每个单侧检验的显著性水平α=0. 025，等效

界值取为（-0. 14，0. 14），计算结果为Z1=2. 1123，P=
0. 0173<α=0. 025；Z2=-3. 0606，P=0. 0011<α=0. 025，
结论为两药等效。

3. 1. 3 样本含量对等效性检验结果的影响

若保持“3. 1. 3”中“两药不等效”情况的大部分

条件不变，仅改变样本含量，例如，两组样本含量都

扩大10倍，即A药组有效例数为920例，无效例数为

740例；B药组有效例数为 980例，无效例数为 710
例。计算结果为Z1=5. 5113，P<0. 0001；Z2=-8. 5100，
P<0. 0001，结论就变为“两药等效”。即使样本含量

扩大 2倍，也能得出“两药等效”的结论。需注意的

是，在拟开展等效性试验研究之初期，就应当按照

已知的条件［包括两组估计的有效率、显著性水平α
的值、检验效能（1-β）的值和等效性界值（δL，δU）的

值］，找到相应的计算公式，估计出合适的样本

含量［4］。

两个单侧检验（TOST）
检验

边际下限

边际上限

全部

Z
3. 8414
0. 3492

P-Value
Pr>Z
Pr<Z

<0. 0001
0. 6365
0. 6365

等效性限制

-0. 1000 0. 1000
90%置信区间

0. 0258 0. 2142
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3. 2 小结

本文介绍了两总体率比较等效性 Z检验的原

理、方法和 SAS实现。在 SAS实现方面，介绍了基于

SAS语言编程间接实现两总体率比较等效性Z检验

以及基于 SAS中FREQ过程直接实现与前面提及的

相同计算。在后者中，还给出了两总体率之差的置

信区间。基于置信区间也可以判断等效性结论是

否成立。
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