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1 从大型研究结果引出的思考

Symplicity HTN-1 是 首 个 肾 交 感 神 经 消 融

（renal sympathetic denervation， RSD）治疗高血压的

临床研究 ［1］， 45 例难治性高血压患者接受了 RSD
治疗，结果显示术后即刻与术前相比平均诊室血压

降低，术后 1 个月显著降低。随后，该研究进一步扩

大样本量至 153 例，随访 2 年结果显示，患者血压

水平有明显的下降 ［2］。最终 3 年的随访结果显示 ［3］，
术后 12 个月、24 个月、36 个月，患者血压分别降低

27 ／ 12 mmHg、30 ／ 13 mmHg、32 ／ 14 mmHg。 术 后 随

访 1 个月、6 个月、12 个月、24 个月、36 个月时，分

别有 69％、81％、83％、85％、93％的患者收缩压降低

10 mmHg 以上，提示部分患者可能存在延迟起效。
虽 然 该 研 究 提 示 RSD 具 有 良 好 的 安 全 性 和 有 效

性，但是不能排除安慰剂效应和观察者偏倚，因此

提出需要进行前瞻性随机临床研究。
为 解 决 HTN-1 试 验 设 计 的 局 限 性 ，2010 年

Symplicity HTN-2 试 验 采 用 多 中 心 、前 瞻 性 、随 机
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对照设计 ［4］， 106 例难治性高血压患者按 1∶1 比例

随机分组， 一组接受导管消融术和常规降压药物

治疗，另一组仅接受降压药物治疗。6 个月随访时，
与基线血压水平相比，手术治疗组血压下降 32 ／ 12
mmHg，药 物 治 疗 组 血 压 无 明 显 改 变，两 组 间 平 均

血压差为 33 ／ 11 mmHg，存在明显差异。 随后，该试

验对照组中 35 例患者接受了 RSD 治疗，再随访 6
个月后平均收缩压显著下降（24 mmHg）［5］。 此项随

机试验证实了以前的研究结果， 但也同样有局限

性。 第一，样本量相对较小。 第二，随访时间有限。
第三，继发性高血压筛查有限，患者用药依从性不

可控。 第四，以诊室血压作为主要观察结果而非 24
小 时 动 态 血 压 监 测 易 产 生 测 量 误 差 和 观 察 者 偏

倚。 第五，顽固性高血压定义和药物治疗不严格。
第六，患者不设盲故不能排除安慰剂效应。

基 于 以 上 理 由，Symplicity HTN-3 多 中 心 试 验

于 2011 年开展［6］。 该研究为单盲、随机、对照研究，
入选 530 名难治性高血压患者， 随机分为 RSD 组

和单纯药物治疗组（按 2∶1 比例随机分组），主要研

究终点指标为术后 6 个月患者诊室收缩压变化，次

要终点指标是术后 6 个月患者 24 小时血压动态监

测的平均变化，主要安全性终点指标是术后 6 个月

内主要不良事件发生率。该试验设有非常严格的入

组标准， 排除首次动态血压评估平均收缩压＜135
mmHg 的患者，同时，对临 床 观 察 人 员 设 盲 并 应 用

自动血压计监测诊室血压。 此外，所有随机进入对

照组的患者均需接受假手术治疗。 然而，出乎意料

的是，试验没有达到最初设定的主要终点。 尽管没

有安全性方面的相关事件发生，但受试者的收缩压

未曾持续性下降。
这是一个让人意外的结果，但底特律医学中心

医学博士 Cindy Grines 说：“我认为这个研究结果并

不能终结这种去肾神经支配手术的开展。 相反这个

试验结果可能仅仅是由于方法学的错误所造成”。
随 机 对 照 临 床 试 验 （randomized controlled trial，
RCT） 是目前公认的治疗性或预防性临床研究方法

的金标准，用于临床医学研究已有 50 多年的历史。
RCT 是将符合要求的研究对象分别分配到试验组

和对照组，在同一条件下，同期按预期方案给予干

预措施和观察， 对试验结果进行测定和评价。 RCT
的严谨设计可以避免研究中可能存在的选择性偏

倚和测量性偏倚，确保研究结果的真实性，是获得

证据、制定诊疗策略的主要依据之一。 RCT 研究获

得的只是理想条件下或某一年龄段或疾病亚组人

群干预措施的结果，尚不能代表临床实践中的真实

状况。 此外，RCT 常涉及到医学伦理学问题；观察时

间很有限，有时不可避免地出现过多的失访、退出、
沾染或干扰影响研究结果事件；不能满足不同危险

度个体的循证治疗； 甚至某些疾病无法实施 RCT
（如手术治疗与非手术治疗比较）。

那么我们是否会有更好的选择来进行临床研

究呢？

2 随机对照试验和真实世界研究

真实世界研究（real world study， RWS）起源于

实用性临床试验，是指在较大的样本量（覆盖具有

代表性的更大受试人群）基础上，根据患者的实际

病情和意愿非随机选择治疗措施，开展长期评价，
并注重有意义的结局治疗， 以进一步评价干预措

施的外 部 有 效 性 和 安 全 性，1993 年 Kaplan 等 ［7］首

次在论文中使用。 其涵盖的范围较随机对照试验

更宽，除治疗性研究外，还可用于诊断、预后、病因

等方面的研究。
针对严格的解释性 RCT 纳入人群限制较多用

药条件控制严格，使得研究结果的内部真实性较高，
外部真实性却较差，研究结果的实际应用推广受限

等问题，国际上在实用性 RCT 的基础上，提出了真

实世界研究的概念和方法，通过“真实世界样本”来

反映真实世界总体，最初主要用于对药物临床不良

反应的监测，就某药物在现实临床中监测到的不良

作用，采用药物流行病学分析方法，辨别是否属于该

药的不良反应；其后逐步发展到上市药物有效性和

安全性再评价及临床干预措施的评价，主要是在不

限定临床干预措施的情况下研究其效果。 RCT 从医

疗者角度评估医疗手段的“效力”（efficacy），是确定

医疗手段有效性和安全性的标准方法。RWS 在真实

医疗过程中进行观察性临床研究，用于观察药物、新

疗法在广泛真实医疗过程中的疗效和不良反应，是

从患者角度评估医疗措施的“效果”（effectiveness）。
需要注意的是，效力并不等于效果。 RCT 关注效力

研究 （efficacy trials）， 即药物与干预措施能否在理

想、严格控制的环境下产生预期的效果，着重于内部

有效性，不易普遍化；选择人群观察时间短，人群样

本小，测量手段主要有中间终点如糖化血红蛋白、肺

功能－第一秒用力呼气量、血压等，当然如果随访时

间较长也有硬终点如病死率等。RWS 关注效果研究

（effectiveness trials），即评价药物在真实临床环境下

的治疗效果，重在外部有效性；缺乏控制，存在选择

黄卓山，等 ． 真实世界研究的方法与实践 365

C M Y K

循证医学  http://www.jebm.cn



循证医学 2014 年第 14 卷第 6 期

性偏倚、 观察性偏倚等混杂因素， 需要有不同于

RCT 的统计方法进行校正， 测量手段有死亡率、无

症状时间、患者生存质量等［8－9］。
真实世界数据或真实世界研究覆盖多种研究

类型及数据资源，包括患者注册研究、已有的电子

健 康 记 录、常 规 收 集 的 服 药 数 据、患 者 原 始 数 据、
人群健康调查等，数据来源广泛。在多种数据类型

中，临 床 终 点 指 标（如 发 病 率、死 亡 率）、患 者 报 告

的终点事件、安全性数据、疾病进展的自然病史均

可直接供他国参考， 而处方类型、 经济学模型数

据、流行病学数据则要分别结合当地经济及政策、
疾 病 及 国 家 具 体 情 况 考 虑，治 疗 路 径、使 用 资 源、
患者服务经验则因各国具体国情不一无法参考。

在 具 体 的 设 计 和 各 自 的 局 限 性 上 ，RCT 和

RWS 有很大的差别（见表 1）。 由于 RWS 是观察性

研究，研究对象纳入限制较少、人群异质性较大、自

主选择治疗措施可造成的选择偏倚以及重要预后

因素在组间分布的不均衡性，需要进行多重倾向性

评 分 减 少 这 些 影 响 。 倾 向 性 评 分 的 概 念 最 早 由

Rosenbaum 和 Rubin 在 1983 年 首 次 提 出 ［10］，其 基

本原理是用一个倾向指数表示多个协变量的影响，
根据倾向指数进行不同对比组间的匹配、分层或加

权，即均衡对比组间协变量的分布，最后在协变量

分布均衡的层内或者匹配组中估计处理效应。在大

样本的情况下， 经过倾向评分值调整的组间个体，
除了暴露因素和结局变量分布不同外，其他协变量

应当均衡可比，相当于进行了“事后随机化”，使观

察性数据达到“接近随机分配数据”的效果 ［11］。

指标 RCT RWS

患病人群
严格有限样本， 设计者制定纳入

标准和排除标准。

宽泛大样本，无需制定纳入标准和排除标准，符合治疗适应证的患者均

可纳入。

分组方法
按随机、 安慰剂对照的原则将样

本分为治疗组及安慰剂对照组。

在非随机开放、无安慰剂对照的情况下将患者分为暴露组和公认有效的

对照组。

研究过程
在较短时间内通过研究方案的治

疗和随访得出结果。

通过长时间专门的治疗和随访（质控伦理），在完备注册信息和数据库支

持下得出结果。

局限性
结论外推性差， 这一直是制约其

发展的重要原因。

观察者偏倚，且样本量大、随访时间长造成其研究成本高，庞大的数据收

集量也增大了工作难度，并有可能存在潜在编码错误和数据丢失的问题。

表 1 RCT 与 RWS 设计的区别和局限性

虽然二者差别巨大，但并不是对立关系，而是

互补与承启关系。 RCT 是评价任何临床干预措施

的 基 础，用 于 评 价 有 效 性 和 安 全 性，没 有 RCT，任

何外部有效性的结果都将受到质疑。 在 RCT 的基

础上制定相应的治疗指南， 新的临床干预措施得

以真正用于临床，但指南是一种推荐，它告诉医生

哪些应该做或可以做，而不是哪些必须做，指南不

能替代临床经验。 所以，就需要 RWS 作为有效补

充，RWS 用于决定效应性，能够用于决定临床实践

中真实的效益、风险和治疗价值，使临床研究的结

论在 RCT 后回归真实世界。

3 真实世界研究例子

2012 年，Chitnis 等 用 多 重 倾 向 性 分 析 的 方 法

比 较 几 种 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂 （angiotensin-
converting enzyme inhibitors，ACEI） 对 心 力 衰 竭 患

者 死 亡 率 的 影 响 ［12］，这 是 真 实 世 界 研 究 的 一 个 例

子。 该研究纳入了 139 994 例心力衰竭患者，其中

69．50％（97 293 例）接受赖诺普利、21．79％（30 503
例）接受福辛普 利、8．41％（11 775 例）接 受 卡 托 普

利 和 0．30％（423 例 ）接 受 依 那 普 利 的 治 疗 ，以 卡

托 普 利 为 参 照， 比 较 不 同 ACEI 治 疗 的 粗 略 死 亡

率。 研究中共有 47 个基线危险因素（协变量），在

这些基线危险因素中仅 11 项治疗组间无差异，36
项差异有统计学意义，但是建立倾向性评分模型、
经过标准化倾向性权重评估后， 绝大多数协变量

差 异 无 统 计 学 意 义，仅 3 项（肾 衰 竭、消 化 系 统 疾

病、贫 血 和 凝 血 异 常）仍 有 差 异，倾 向 性 评 分 后 显

示各治疗组间具有可比 性（图 1）。 最 终 研 究 结 论

显示，与卡托普利相比，福辛普利和赖诺普利显著

降低心力衰竭患者死亡风险， 依那普利与卡托普

利在此方面无显著差异。 该研究首次在现实世界

人 群 证 实 了 不 同 ACEI 对 于 心 力 衰 竭 患 者 预 后 会

产 生 不 同 的 影 响， 对 未 来 ACEI 的 治 疗 及 研 究 提
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供了新的参考思路， 可以使更多患者受益于更好

ACEI 的治疗。同时，多重倾向性分析方法的应用，
为现实世界治疗数据分析提供了有效的方法和思

路。

各组之间的重叠允许对治疗和对照药物的效应进行直接估计，体现了对所有 观测的背景特征差异的校正。 各组间

的重叠相当大，显示各组之间具有可比性。

图 1 倾向性评分柱状图

2011年，Petrella 等 在《临 床 治 疗 学》杂 志 发 表

血 管 紧 张 素 受 体 拮 抗 剂 （angiotensin receptor
blocker，ARB） 对比其它类降压药物真实世界研究

回顾性分析 ［13］，回顾性分析纳入 17 万加拿大高血

压患者数据，坚持使用降压药治疗超过 9 个月，旨

在比较 ARB 对比非 ARB 治疗方案的降压疗效，主

要观察终点指标为血压达标率（目标血压值＜140 ／
90 mmHg）。 真实世界临床数据显示，以 ARB 为基

础的联合治疗方案血压达标率更高， 其中，ARB ／
氢氯噻嗪联合治疗方案血压达标率较高。

2011 年 ，Vegter 等 进 行 ACEI 和 ARB 的 依 从

性、坚持 率 及 换 药 模 式 的 研 究 ［14］，纳 入 1999－2010
年 间 的 超 过 50 000 例 患 者 处 方 ， 处 方 用 药 包 括

ACEI：卡托普利、依 那 普 利、赖 诺 普 利、培 哚 普 利、
雷 米 普 利、福 辛 普 利；ARB：氯 沙 坦、缬 沙 坦、厄 贝

沙 坦、坎 地 沙 坦、奥 美 沙 坦，用 药 模 式 包 括：剂 量、
依从性、 坚持率、 换药。 研究结果显示，ACEI 与

ARB 之间的依从性无差别； 治疗 3 年后，ACEI 与

ARB 之间的坚持率无显著差别； 福辛普利的依从

性高于培哚普利，且显著高于依那普利；福辛普利

的坚持率高于培哚普利。
通 过 以 上 的 3 个 例 子 ， 我 们 可 以 看 到 RWS

的 重 要 作 用， 作 为 试 验 与 实 践 的 两 个 组 成 部 分 ，
RCT 与 RWS 相 互 补 充。 高 血 压 领 域“真 实 世 界 研

究”类 文献逐年递增，通过 PubMed，以 hypertension
＋ real-world 为 关 键 词 搜 索 高 血 压 领 域 在 2003－

黄卓山，等 ． 真实世界研究的方法与实践 367

C M Y K

循证医学  http://www.jebm.cn



循证医学 2014 年第 14 卷第 6 期

2012年之间发表的实效研究相关文献资料结果（图

2）表明，真实世界研究正越来越多地应用到临床研

究中。计算机技术支持的临床实践所产生的大量临

床数据为进行科学研究奠定了基础。在大数据背景

下，可基于现有数据库中的数据进行分析，来支持

不同种类的业务，如医疗费用及报销、患者病史分

析、归档影像分析、实时临床数据分析，并可应用于

远程会诊，无线移动技术医疗信息采集、分析及共

享，以支持医疗协同、临床决策支持和公共卫生管

理。 过去的医学模式是经验医学，强调的是个人经

验与实践，随着 RCT 的发展，现在是循证医学的年

代，RWS 则可将经验医学与循证医学结合起来。

4 结 语

毋庸置疑，21 世纪是循证医学时代，是数据引

导策略的新纪元！ 这就意味着，大样本数据库所能

带给我们的绝不仅仅是数字的堆砌， 其真正价值

在于能帮助我们深入、 全面和准确地研究或解决

重大临床问题，使结论更接近于“真实世界”，进而

优化或革新临床实践。RCT 用于评价效力，而 RWS
用于决定效果，用于决定临床实践中真实的效益、
风险和治疗价值。 RCT 提供证据，荟萃分析确定证

据，RWS 验 证 证 据， 临 床 治 疗 经 验 个 体 化 应 用 证

据，这 一 切 源 自 临 床 实 践，回 答 临 床 问 题，总 结 治

疗推荐，回归实践检验。 RCT 与 RWS 对同一个问

题的论证是承启关系，RCT 结果需要 RWS 的进一

步验证及拓展，二者综合考虑才是最佳选择。 RWS
是开展治疗措施再评价研究的一种新思路， 可进

一步保障药物的有效性和安全性。 但是，如何解决

RWS 中观察者偏倚、成本高等问题，仍然需要进一

步继续完善。
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