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［摘要］ 在设计随机对照试验（RCT）时，如果对照组存在患者招募和入组困难的情况，就会影响试验整体实施。近年来，

真实世界数据（RWD）作为除 RCT 之外的数据来源，在医疗领域中发挥着越来越重要的作用。中医药 RCT 中可以尝试采用将

RWD 作为对照组的研究设计，不仅可以有效解决中医药 RCT 西医对照组患者入组困难的问题，同时能提供有力证据来评价

中医药的疗效。倾向评分法目前已广泛应用于真实世界研究中混杂因素的处理，该文对 RCT 采用 RWD 作为对照组的这类

设计中，基于倾向评分法常见的 4 种研究设计形式以实例分别进行了介绍，包括不对称随机分配、基于倾向评分分层法的两阶

段设计、倾向评分联合复合似然法及倾向评分多种方法的联合。同时，这种设计类型也存在着方法学的挑战，包括 RWD 数据

源必须是高质量且关键信息需要规范收集、RCT 和 RWD 患者基线特征应该具有可比性、协变量选择时需要把所有已知与干

预措施和结局相关的协变量都纳入进行分析等。在中医药领域采用这种设计时，还存在着有些 RWD 中医证型信息缺失、中医

结局指标缺失等问题，在使用 RWD 时，需要根据数据实际情况决定如何分析。该文对以 RWD 作为 RCT 对照组的设计类型及

面临的方法学挑战进行了介绍，期望能为研究者今后使用这类设计提供方法学借鉴。
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［［Abstract］］ In the design of randomized controlled trials（RCT），difficulties in patient recruitment and

enrollment of control group would limit the overall implementation of the trials. In recent years，as a data

source，real-world data（RWD）plays an increasingly important role in the medical field. In RCT of Chinese

medicine，RWD could be designed as control group. This design can effectively solve the problem of inclusion
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difficulty for the patients in the western medicine control group of traditional Chinese medicine（TCM）RCT，it

also can provide high quality evidence to evaluate the efficacy of TCM. In recent years，propensity score method

has been widely used to deal with confounding factors in real world study. In this paper，four common research

designs based on propensity score method were introduced with examples，including propensity score matching

and data augmentation，two-stage design of propensity score stratification method，propensity score-integrated

composite likelihood approach，and combination of different propensity score methods. However，there are

some methodological challenges in this type of design，including the RWD data sources must be of high quality

and the key information needs to be collected in a standardized method，the baseline characteristics of RCT and

RWD patients should be comparable，and all known covariates related to the intervention and outcome need to be

included for analysis. When adopting this design in the field of TCM，there are still some problems such as the

lack of TCM syndrome information and TCM outcomes in RWD. When using RWD，it is necessary to decide

how to analyze according to the data condition. This paper discussed the design types and methodological

challenges of using RWD as control group in RCT，hoping to provide methodological ideas for researchers to use

this type of design in the future.

［［Keywords］］ randomized controlled trial；real-world data；traditional Chinese medicine；propensity score

method；efficacy evaluation

随机对照试验（RCT）被认为是评价临床干预措

施有效性的金标准，理论上，RCT 通过随机的方法，

使观察组和对照组已知或未知的混杂因素达到均

衡，避免了患者的选择性偏倚，达到对治疗效应的

无偏估计［1］。因此，RCT 中干预措施对疾病的疗效

可以通过对观察组和对照组的结局指标进行直接

比较来估计，因为两组间的差异不是由于混杂因素

所引起的，而是仅归因于治疗［2］。自 1982 年第 1 篇

中药 RCT 报告以来［3］，RCT 方法已广泛运用于评价

中医药临床疗效。但中医药 RCT 在实施过程中，常

常会面临对照组患者入组困难的情况，例如，观察

组为中医药，对照组为西药或常规西医治疗，但由

于来中医院就诊的患者大多是希望使用中医药，不

愿意进入西医对照组，这会对 RCT 实施过程中患者

的招募和入组造成困难，进而影响试验进度。另

外，分配到西医对照组的患者，可能试验中途会使

用中医药而造成沾染，也会造成 RCT 中对照组的脱

落率更高。在这种情况下，可以考虑这样一类研究

设 计 ，即 在 中 医 药 RCT 中 采 用 真 实 世 界 数 据

（RWD）作为对照组［4-5］，以评价中医药疗效。

近年来，RWD 作为除 RCT 之外的数据来源，在

医疗领域中发挥着越来越重要的作用。RWD 是指

来源于日常所收集的各种与患者健康状况和（或）
诊疗及保健有关的数据，常见的 RWD 来源包括医

疗信息系统（HIS）、医保系统、疾病登记系统、自然

人群队列和专病队列数据库等［6-7］。真实世界研究

（RWS）是指针对预设的临床问题，在真实世界环境

下收集与研究对象健康有关的数据（即 RWD）或基

于这些数据衍生的汇总数据，通过分析，获得药物

的使用情况及潜在获益-风险的临床证据，即真实世

界证据（RWE）的研究过程。RWD 通过恰当的分析

和严格的质量控制，可以产生 RWE，用于支持医疗

决策。近几年来，国家先后制订了一系列支持 RWE

用于上市后安全监测、儿童药物研发与审评等决策

支持的文件［7-9］。而国内学术界对于 RWS 也掀起了

热潮高浪。而实际上，中医药领域最早引入真实世

界概念和研究理念的文章发表于 2010 年［10］。目前，

RWD 已被广泛应用于中医药研究领域，除外经典的

实用性 RCT 和各类观察性研究，RWD 还可以用于

解决中医药 RCT 对照组招募困难的问题，即中医药

RCT 中采用 RWD 作为对照组。这类设计可以有效

解决中医药 RCT 中西医对照组患者入组困难的问

题，同时能提供有力证据来评价中医药的疗效。本

文对这种基于 RWD 设置 RCT 对照组的 4 种研究设

计形式进行全面介绍，并分析其存在的问题和挑

战，以期为未来临床研究者提供方法学思路。

1 以 RWD作为 RCT对照组的设计类型介绍

对于控制混杂因素的方法，Rosenbaum 和 Rubin

于 1983 年提出倾向评分法（PSM）［11-12］，这种方法能

够有效地均衡非随机对照研究中各对比组间协变

量的分布，在组间协变量均衡的基础上进一步评价

处理因素的效应，从而得到接近 RCT 的结果。倾向

评分（propensity score）是指在一定协变量条件下，

一个观察对象可能接受某种处理因素的可能性，
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是一个从 0 到 1 范围内连续分布的概率值。PSM 控

制混杂偏倚的方法主要有 4 种：匹配、分层、校正和

加权。PSM 实施时，首先以处理因素作为因变量，

其他多个混杂变量作为自变量，通过建立 1 个回归

模型（最为常用的是 logistic 回归模型）来估计每个

研究对象接受处理因素的可能性，即计算每个研究

对象的倾向评分，通过平衡各对比组间的倾向评分

从而有效地均衡混杂变量的分布，达到控制混杂偏

倚的目的［13-14］。既往有关 PSM 的广泛应用，多是基

于数据分析阶段 ，有关各种已知混杂因素的处

理［15-17］，而在设计阶段引入 PSM 是近几年来一种备

受真实世界研究者青睐的方法。最为典型的就是

RCT 中采用 RWD 作为对照组的研究设计，这种设

计采用 PSM 的目的是均衡 RCT 中观察组患者和

RWD 中对照组患者临床重要的协变量。以下将介

绍目前医学研究领域中，比较常见的基于 PSM，采

用 RWD 作为 RCT 对照组的研究设计。

1.1 不对称随机分配的研究设计 不对称随机分

配的研究设计是指 RCT 中随机一小部分患者到对

照组，而不是完全采用 RWD 中的患者作为对照

组［18］，这样可以对随机到对照组的这部分患者进行

分析，目的是减少非同期对照的偏倚，例如由于医

疗实践或疾病诊疗标准等改变引起的偏倚。研究

以 1 个随机、双盲、双模拟、多中心、非劣效的 RCT

（观察组和对照组的比例为 1∶1）为实例，试验计划

纳入 600 例急性细菌性皮肤感染患者，观察组为一

种口服抗生素，对照组为一种阳性药，主要结局指

标为患者就诊 48~72 h 原发灶表面积减少 20% 或更

多。在 RCT 设计时，观察组将随机分配 300 例患者，

对照组随机分配 150 例，剩余 150 例对照组计划从

RWD 中获得。RWD 经筛选后，共有 450 例患者符

合 RCT 的纳入排除标准，可作为对照组。研究采用

倾向评分匹配法的 2 种匹配方案：①1∶1 精确匹配

（pair-matching）。将 RCT 中的观察组人群与 RWD

中筛选出来的对照组进行 1∶1 匹配（即 300∶300），在
匹配的人群中随机选择需要的患者例数（150 例），
将匹配的对照组和 RCT 中的对照组合并构成最终

需要的对照组。见图 1A。②根据卡尺调整的最邻

近 匹 配 法（nearest-neighbor matching adjusted by

caliper）。确定卡尺距离，在 RCT 的对照组人群和

RWD 中寻找距离观察组倾向评分最邻近的人群，如

果从 RWD 中获得的对照组患者的数量少于或多于

所需数量，增加或减少卡尺距离，重新进行最邻近

匹配，并且持续这个过程直到获得期望的对照组

患者数量见图 1B。

1.2 基于倾向评分分层法的两阶段设计 倾向评

分分层法的原理与传统的分层分析方法基本相同，

只是分层变量不是每个混杂变量，而是倾向评分。

在实施时，首先将计算出来的倾向评分进行排序，

然后按照倾向评分的百分位数将全部研究对象划

分若干个层（一般 5~10 层）。研究者根据两组人群

的倾向评分或某一组人群的倾向评分来确定每一

层的临界值，最常用的方法是根据两组共同倾向评

分等分为若干层。有研究者以 1 个两臂、非劣效

RCT 为实例对基于倾向评分分层法两阶段设计进

行了具体应用介绍［19］，观察组为一种金属裸支架，

用于改善有症状缺血性疾病患者的症状，阳性对照

组为血管内近距离放射治疗，主要结局指标是靶血

管失败率。该 RCT 以 2∶1 的比例将患者随机分配至

观察组和对照组，观察组 148 例，对照组 74 例。1 个

注册登记库中的历史数据已经收集了接受血管内

近距离放射治疗的患者，因此该研究决定将从该库

中选取的患者作为 RCT 的对照组。注册登记库经

筛选后，共有 334 例患者符合 RCT 的纳入排除标准。

研究确定了 6 个基线协变量作为混杂变量，采用倾

向评分分层法分为 5 层，第一步是将 RCT 中 222 例

患者与 RWD 中 334 例患者进行协变量的均衡性分

析，如果未达到均衡，则重新进行此过程；如果达到

图 1 不对称随机分配 RCT中基于倾向评分匹配法的 2种匹配方案

Fig. 1 Two matching methods based on propensity score

matching method in an asymmetrically randomly assigned RCT
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均衡，则进行第二步，将 RCT 中 148 例观察组患者和

所有的 408 例对照组患者进行协变量的均衡性分

析，如果未达到均衡，则重新进行前述过程，如果达

到均衡，则对临床疗效进行统计分析。具体步骤

见图 2。

1.3 倾向评分联合复合似然法 倾向评分联合复

合 似 然 法（propensity score-integrated composite

likelihood approach）是将 PSM 和复合似然函数联合

使用的一种方法。有研究者以 1 个 RCT 作为实例对

方法进行介绍［20］，试验目的是评价一种心血管设备

在充血性心力衰竭患者中的有效性和安全性，在进

行样本量估计后，该试验共需要 354 例患者（观察组

和对照组的比例为 1∶1）。试验计划纳入 267 例患

者，以 2∶1 的比例将患者随机分配至心血管设备组

（183 例）和对照组（84 例），剩余 87 例对照组患者计

划从 RWD 中获得。RWD 经筛选后，共有 1 570 例患

者符合 RCT 的纳入排除标准，进一步整理后，剩余

1 192 例。研究确定了 17 个基线协变量作为混杂变

量，首先计算每个患者的倾向评分，根据评分值将

所有患者（267 例+1 192 例）分为 5 层，并使每层内的

患者数量基本相等。在每层内，检查和比较 RCT 患

者和 RWD 患者协变量的分布情况。采用倾向评分

分层的原因是因为在每个层内，来自 RWD 和 RCT

的患者在基线协变量方面往往比总体患者更相似。

另外，由于 RWD 的患者数量比 RCT 的患者数量多，

研究者提出在每一层内建立 1 个复合似然函数，用

于对 RWD 的患者降低权重，以便在利用 RWD 患者

数据时他们不会主导研究结果。然后通过最大化

复合似然函数对每一层的疗效指标进行分析，然后

将每一层的分析结果合并起来以获得患者总体的

疗效评价结果。具体步骤见图 3。

1.4 倾向评分多种方法的联合 YUE 等［21］的研究

以 1 个非劣效的 RCT 为实例，目的是评价一种心血

管设备在治疗心血管疾病中的安全性和有效性，主

要结局指标是治疗的成功率。经样本量估计，观察

组需要 250 例患者，在筛选 RWD 后，共有 1 000 例患

者符合 RCT 的纳入排除标准，研究确定了 15 个基线

协变量作为混杂变量。研究提出了 3 种设计方案：

①设计 1，倾向评分分层后再进行分层。首先采用

倾向评分分层法将所有患者（观察组 250 例，对照组

1 000 例）分为 5 层，并使每层的患者例数相等，假如

1 个层内没有治疗组患者，说明患者在本层内不均

衡，将层内的对照组患者去除。再对剩余患者采用

倾向评分分层法分为 5 层，可以发现组间的可比性

提高了。②设计 2，1∶1 倾向评分匹配后进行分层。

采用 1∶1 最邻近匹配法，从 RWD 中对观察组的每个

患者进行 1∶1 倾向评分匹配，匹配后有 250 对患者。

对这 250 对患者协变量的均衡性进行分析，如果不

均衡，则采用倾向评分分层法分为 5 层。与设计 1

相比，设计 2 的观察组和对照组在各个倾向评分分

层中的患者数量更加均衡，但设计 2 对照组患者例

数为 250 例，比设计 1 的 500 例少。③设计 3，2∶1 倾

向评分匹配后进行分层。该设计按照 2∶1（对照组 -

观察组）的比例匹配两组患者，之后的过程与设计 2

类似。YUE 等［21］的研究指出，除了这 3 种设计方法

之外，还可以有多种方法进行设计。另外，研究也

对这 3 种设计方法的把握度进行了估计，结果显示

这 3 种方法之间的把握度通常是可比的。

图 3 倾向评分联合复合似然法的设计流程

Fig. 3 Design flow chart based on propensity score-integrated

composite likelihood approach

图 2 基于倾向评分分层法的两阶段设计流程

Fig. 2 Two stage design flow chart based on propensity score

stratification method
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2 以 RWD作为 RCT对照组的挑战

2.1 RWD 数据源的质量第一重要 美国食品药品

监督管理局（FDA）在 2017 年发布的《使用真实世界

证据支持医疗器械监管决策指南》［22］中指出，只有

当 RCT 和 RWD 这 2 种数据的合成从临床和监管的

角度来看是合理的，并且 RWD 数据源是高质量时，

才能作为 RCT 的对照组。我国药品监督管理局药

品审评中心在 2021 年发布的《用于产生真实世界证

据的真实世界数据指导原则（试行）》［23］中，也对

RWD 的来源、评价、质量保障等方面，给出了具体要

求和指导性建议。在以 RWD 作为 RCT 对照组的设

计中，RCT 中所包含的所有关键信息包括基线协变

量和结局指标信息等，RWD 中都需要准确的收集和

记录，并且数据收集、汇总、管理和记录方法都需要

是经过验证和标准化的［24］。如果一些重要的关键

信息在数据库中没有收集，或者数据收集不规范的

话，用这个数据库做为对照组就存在着问题。另

外，RWD 中退出或失访的患者比例及缺失数据也不

应过多。

2.2 RCT 和 RWD 患者基线特征的可比性 RWD

人群和 RCT 人群应具有同质性，换句话说，RWD 和

RCT 中人群的基线协变量应该具有均衡性，如果不

均衡，则可能出现选择性偏倚，此时将 RWD 人群作

为 RCT 对照组的合理性可能就会受到质疑。研究

者通常认为 PSM 是处理基线不均衡性的一种有效

的统计分析方法，但在实际情况中，即使采用了

PSM，RCT 和 RWD 中人群的基线特征可能仍然不

可比。YU 等［25］采用 1 个观察组和对照组非同期的

双臂研究作为例子，两组间有 20 个基线协变量是不

均衡的，另外，由于两组是非同期的，而此期间疾病

治疗随着时间发生了很大变化，因此患者入组时间

也是 1 个重要的协变量。由于两组患者基线特征不

具有可比性，因此对临床疗效直接进行组间比较是

不恰当的，为了试图解决这个问题，研究进行了

PSM，但结果显示不论是将患者入组时间纳入倾向

评分模型（图 4A）或不纳入（图 4B），两组间的倾向

评分分布都无法达到很好的重叠。由于 RCT 和

RWD 中患者入组的时间不一样，患者治疗效果可能

因医疗技术的发展或新指南的推出而不一致，再

有，结局的定义或判定标准可能也会随着时间推移

而改变。有研究者［26］建议采用与 RCT 患者平行的

数据作为对照组要优于历史对照，平行对照组可采

用疾病注册登记模式，并且数据记录应尽可能完整

和准确。另外，如果 RWD 和 RCT 的人群特征存在

着明显差异，例如种族差异，也不建议将 RWD 作为

RCT 的对照组。在这种情况下，针对这个 RWD 的

任何继续分析都可能导致结果无法解释，为此，只

能是放弃这个 RWD 数据来源，寻找另外一个与

RCT 人群具有同质性的数据源才是可行之举。

2.3 协变量的选择 考虑混杂因素时，需要把所有

已知的与干预措施和结局相关的协变量都纳入进

来进行分析。但是在实践中，可能很难判断一个协

变量是否是混杂因素。因此，研究中最好纳入尽可

能多的已收集的变量。如果一个关键的混杂因素

没有被纳入倾向评分模型中，可能会导致对治疗效

果的错误估计［25］。这些混杂因素的确定应该是一

个基于科学推理和最新临床研究的深思熟虑的过

程。确定混杂因素的这个过程不应该和结局指标

进行分析，以避免潜在的偏倚，确保研究结论的可

靠性［26］。另外，还有一种做法需要避免，即基于逐

步回归的结果或者最能预测治疗分配的模型选择

协变量，因为这种方法也可能会排除一些关键的协

变量，如果这样，所有协变量在组间达到均衡的最

终目标可能就无法达成［23］。

YUE 等［21］的研究指出，在提交给美国 FDA 的

一些医疗器械案例中，为了实现组间所谓“更好”的

图 4 观察组和对照组的倾向评分分布［21］

Fig. 4 Distribution of propensity scores in the test group and the

control group
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倾向评分平衡，从倾向评分建模中排除了一些关键

协变量。这种做法是不可取的，因为排除一些协变

量可能会导致“更好”的倾向评分分布平衡，但往往

无法实现所有基线协变量达到均衡的研究目标。

该研究者团队通过 1 个实例验证了这一问题［27］，即

拟合了两个倾向评分模型的 1 个研究中，第一个模

型纳入 10 个协变量（模型Ⅰ），第二个模型纳入

15 个协变量（模型Ⅱ）。研究选择了模型Ⅰ作为分

析模型，部分原因是模型Ⅰ在治疗组和对照组之间

的倾向评分分布有“更好”的重叠。模型Ⅱ中纳入

了一些组间不均衡的协变量，但模型Ⅰ并未纳入。

如果模型Ⅰ不对这些协变量进行调整，那这些不均

衡的协变量即使经过倾向评分法之后，可能仍然不

均衡，模型Ⅰ所谓的“更好”的重叠可能会导致错误

的研究结论。

3 总结

近年来，RWD 作为除 RCT 之外证据的数据来

源，在医疗领域中的应用越来越广泛。2020 年 1 月

7 日国家药品监督管理局发布了《真实世界证据支

持药物研发与审评的指导原则（试行）》［7］中提及

RWD 有 3 大类，其中一类为使用 RWE 作为外部对

照的单臂试验，单臂临床试验也是验证研究药物有

效性和安全性的一种方法。但如果试验中仅采用

RWD 作为外部对照，RCT 和 RWD 中患者入组的时

间不一样，患者治疗效果可能因医疗技术的发展或

新指南的推出而不一致，另外，结局的定义或判定

标准可能也会随着时间而改变。因此，在 RCT 中，

一部分对照组患者采用 RWD 作为补充，这类设计

在有效解决对照组患者入组困难的同时，也能减少

非同期对照的偏倚，例如由于医疗实践或疾病诊疗

标准等改变引起的偏倚。但这种设计类型也给研

究设计、数据分析和结果解释带来了挑战。首先能

作为 RCT 对照组的 RWD 数据源需要是高质量的，

RCT 中所包含的所有关键信息都需要在 RWD 中准

确的收集和记录。RCT 和 RWD 中患者的基线协变

量也应该具有均衡性，如果不均衡，合并 2 种数据的

合理性可能就会收到质疑。混杂因素的确定也应

该是一个基于科学推理和最新临床研究的深思熟

虑的过程，如果关键的混杂因素没有被纳入倾向评

分模型中，可能会导致对治疗效果的错误估计。

在中医药 RCT 中采用 RWD 作为对照组的研究

设计中，除了存在以上挑战外，在中医药临床研究

领域还面临一些特殊的方法学挑战，例如，如果一

个中医药 RCT 的目的是评价某种中药对特定中医

证型患者的疗效，对照组为西药，但在一些西医医

院的 HIS 库或注册登记库中，可能并没有患者的中

医证型信息，在这种情况下，选择这些数据库可能

就存在着这种研究设计无法实施。另外，如果一个

中医药 RCT 的结局指标是中医证候等，HIS 库中可

能也没有相关信息，此时可能也会导致这种研究设

计无法实施。建议在 RCT 中采用 RWD 作为对照组

的研究设计中，选择客观、公认的结局指标，例如病

死率、住院率或实验室指标等。
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