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!专题笔谈!

临床干预试验与真实世界研究方法

刘建平

刘建平教授

$$根据研究的性质!临床研

究分为干预性研究$临床试验%

和观察性研究$分析性和描述

性研究%& 临床试验属于前瞻

性干预性研究!是医疗干预措

施评价的金标准!一般指随机

对照试验!其中最严谨的是随

机双盲'安慰剂对照试验& 用

于评价预防'治疗'康复措施的

效果& 由于干预性研究需要控

制诸多影响评价的因素!也被称之为理想状态下的研

究!这种研究与现实世界的环境不同!因此!在理想状态

下评价证明有效果的干预措施$效力%如何能够在现实

世界场景下发挥作用!是近年来研究领域范式的转变!

即鼓励开展基于现实世界$也称为真实世界%的效果研

究& 这两种类型的研究特征有所不同$见表
#

%!研究者

在设计阶段根据其目的!确定选择何种研究范式&

表
#

$理想世界与现实世界研究$效力与效果比较%的特征

特征要素 效力研究 效果研究

对象$

H

% 高度选择 代表性

干预措施$

(

% 单一'标准化 复杂干预

对照$

&

% 安慰剂 阳性药

结局$

E

% 疾病特异性指标 患者相关结局

设计$

D

% 小样本'双盲 大样本'开放

#

$现实世界临床研究提出的背景

过去
!"

年来我国医改的目的主要集中在控制过高

的医疗费用& 我国地域辽阔!不同地区'不同医疗机构之

间差异较大!研究与实践脱节!理想世界研究$

C-<BI-112J

KBLJM

!

&)N

%与现实世界研究 $

I291 O-I1J KBLJM

!

P*N

%存在差距& 医疗措施评价面临着何者为先的选择&

&)N

的结果如何在现实世界中体现
Q

这是转化医学要回

答的问题& 有(效力)$

2RR:C9CM

% 的措施能否在现实世界

中发挥作用!体现其效果$

2RR2CB:.2<2KK

%取决于以下因

素#患者的依从性'医生的技术水平'干预措施的费用'对

人体是否带来创伤'副作用或不良反应& 现实世界的医

疗环境较为复杂!体现在疾病'干预措施'医疗创收'医保

限制'患者的选择和偏好等&

那么转化研究中一个重要的问题就是!如何做好

决策引导的临床研究
Q

首先研究的问题必须来源于临

床!而且当前的研究缺少答案!研究的设计理念要充分

体现临床实际!评判研究结果能否改变临床实践!比如

能否进入临床实践指南&

!

$开展
P*N

的前提

P*N

本质上是观察性研究!即基于临床现实医疗

环境之下开展研究!那么前提条件就是先有现实世界

数据$

I291 O-I1J J9B9

!

P*D

%!然后通过
P*N

产生

现实世界证据$

I291 O-I1J 2.:J2<C2

!

P*7

%&

P*N

的典型代表为比较效果研究 $

C-8=9I9B:.2 2RR2C

#

B:.2<2KK I2K29ICA

!

&7P

%!美国医学研究院$

BA2 (<

#

KB:BLB2 -R +2J:C:<2

%的定义为#通过比较各种医疗措

施的获益和风险产生证据并综合证据!用于预防'诊

断'治疗和监测某一病证以改进医疗服务的研究& 产

生证据主要涉及有关疾病筛查'诊断'预防'治疗'康复

的临床研究!而综合证据则是基于多个临床研究证据

的评价与综合!即系统评价与
+2B9

分析& 可见!

&7P

研究的特征是开展对比研究!所对比的不是安慰剂!也

不是空白对照!而是临床实践中常用的治疗措施*评价

结局为效果指标!而非效力!采用的设计能够反映现实

世界的研究方法!例如观察性研究方法'注册研究'实

效性随机对照试验'系统综述'横断面调查'数据库挖

掘& 所以!

&7P

又称为结局研究 $

-LBC-82 I2

#

K29ICA

%!其结果能够反映现实世界患者的获益!可在

亚组层次描述结果*对现实世界$

I291 O-I1J

%人群中

测量获益*运用恰当的方法和数据资源&

&7P

产生的

证据可为某一特定的临床决策或政策决策提供依据&

%

$

&7P

适用于医疗决策的评价研究

医学具有鲜明的社会人文特征!患者有明显就医

取向和偏爱!诊疗过程的复杂性$复杂干预%!中医诊

疗模式整体观'动态调理的特点!以患者为中心的结局

评价$

HPE

%!符合
&7P

的方法& 常用
&7P

方法有系

统综述与
+2B9

分析'实效性随机对照试验'前瞻性队

列研究$含注册研究%'病例对照研究'病例系列观察'

横断面调查研究&
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经典的随机对照试验适用于探讨特异性疗效& 比

如!芪苈强心胶囊治疗心力衰竭随机双盲安慰剂对照

试验& 由于这类试验需要严格控制试验条件!其结果

的外推性受限& 因此!方法学家们对随机试验的设计

进行改进!产生了实效性随机对照试验 $加载试验%'

单个病例的随机对照试验'集团随机对照试验'技能随

机对照试验'分层随机试验等& 经典的随机双盲安慰

剂对照试验主要用于新药的疗效评价!用于评价(效

力)$

2RR:C9CM

%!即特异性疗效!适用于标准化的干预措

施!具有严格的纳入与排除标准!并且在理想的研究环

境下进行& 而实效性随机对照试验最经典的模式是在

常规治疗基础之上(添加)所要测试的干预措施!故也称

为加载试验$

9JJ

#

-< BI:91

%& 比如!中药
S

常规降糖治

疗对比常规降糖治疗糖尿病!通常会评价成本+效果&

然而!当患者不愿意被随机!或者知情以后不同意参与

临床试验!或对治疗方案有明显的选择倾向时!则可以

采用非随机对照试验!这时分组的依据可以按患者意愿

分组!也可以交替分配$单双数%& 需要说明的是!回顾

性病例分析不属于非随机对照试验!非随机对照试验本

意仍然属于干预性研究!与观察性研究不同&

观察性研究当中最常用的设计是队列研究!是把一

群研究对象按是否暴露于某因素$或接受某种治疗措

施%分成暴露组$治疗组%和非暴露组$对照组%!随访适

当长的时间!比较两组之间所研究疾病的发生率或病死

率的差异!以分析这个$些%暴露$治疗%因素与疾病$结

局%之间的关系& 队列研究是流行病学观察性研究的经

典方法之一!常用于病因和危险因素研究& 这一设计近

年来被引入疗效评价!此时暴露即为治疗措施!结局即

为治疗结果!判断治疗与结局之间的关系$治疗+效果

关联%& 为了便于队列的建立!通常采用注册登记的方

式形成不同的队列& 因此!注册登记研究已经用于干预

措施的疗效与安全性评价!系前瞻性地收集资料!事后

根据暴露因素形成对照!可以研究多种因素!随访结局

为疾病终点事件& 中医药的疗效评价适合队列研究的

设计!首先患者存在强烈的主观选择!部分患者拒绝参

与随机对照试验!有时因伦理问题不适宜随机!如具备

手术指征'母乳喂养'更年期雌激素替代疗法'晚期癌

症患者!因此还适用于被随机对照试验排除的病患!如

孕妇'儿童'老人'有合并症的患者&

流行病学观察性研究的第二种设计是病例对照研

究!原本用于病因'危险因素及药物安全性的评价!该

设计根据结局选择(病例)组!根据非结局选择(对照)

组!既可以分析既往外部暴露因素!也可以建立关联!

但无法推断因果& 用于疗效评价时!通常以事件或疾

病终点作为病例与对照的选择依据!即根据主要疗效

指标或安全性指标选择病例或对照!用于分析内部与

外部特征及治疗措施!可用于疗效的探索和初步判断&

此外!当无法设立同期对照时!可以选择病例系列研究

和单个病例报告用于疗效的初步评价& 病例系列

$

C9K2 K2I:2K

%最有价值的是(全或无病例系列)!即

采用某治疗措施疗效显著!使大部分患者存活或者没

有死亡发生& 这类证据级别可以提升
#

到
!

级& 单个

病例报告$

C9K2 I2=-IB

%适用于报告临床典型病例'

超出预期的疗效!评价治疗措施潜在风险和不良反应!

描述新发疾病或罕见病& 病例系列研究和单个病例报

告的优点在于可用于观察不适于临床试验研究的特殊

人群!如老人'儿童和孕妇!观察特殊疾病'并发症和不

良反应!这类研究的费用低廉!容易进行!可为未来研

究提出假设和方向& 其局限性在于真实性较差!不适

用于其他患病人群!可能存在严重的发表偏倚!也可能

高估观察的效果&

流行病学描述性研究方法+++现况调查在循证医

学的证据等级属于
G

级证据!是对某一时间点或某一

较短时间内的现况或正在发生的事件进行描述& 适用

于了解现况和描述分布!了解相关影响因素!对过去某

时间段的信息进行采集分析相关因素*可用于建立假

设和发现相关因素&

总之!医疗措施的评价根据目的和需求可以选择

干预性研究或观察性研究!也可以序贯'渐进地开展评

价!目的是使研究结果能够应用于临床实践!改变医疗

行为!研究者可以灵活选择&
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