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【摘要】　队列研究往往具有研究对象代表性好、样本量大、随访时间长等独特优势，但混杂因素

控制困难是其因果推断不够严密的主要障碍。相反随机对照试验（RCT）研究则在混杂因素的控制上

有着绝对的优势，但其组织实施往往会受到人力、物力和伦理等方面的限制。近年来，随着真实世界

队列研究数据的积累，在大型队列研究中遵照 RCT 研究的设计原则开展目标仿真试验（ETT）愈发受

到关注。基于队列数据的 ETT 研究能够得到较为准确的研究结论，也为真实世界队列数据分析提供

了新的思路。本文旨在介绍 ETT 研究的基本原理、设计要素和优缺点，以期为医学研究者开展 ETT 提

供参考。
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【Abstract】 Cohort studies have unique advantages such as good representation of subjects, 
large sample size, and long follow-up time, but the difficulty in controlling confounders is the main 
obstacle to their insufficient causal inference. On the contrary, randomized controlled trial (RCT) 
research has absolute advantages in controlling confounding factors, but human, material, and 
ethical aspects limit its organizational implementation. With the accumulation of real-world cohort 
research data in recent years, emulated target trial (ETT) following the design principles of RCT 
research in large cohort studies has attracted more attention. ETT research based on cohort data 
produces more accurate research conclusions and provides new ideas for real-world cohort data 
analysis. This paper aims to introduce the basic principles, design elements, and advantages and 
challenges of ETT research to provide a reference for medical researchers to carry out ETT.
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随机对照试验（RCT）往往是干预措施效果评

价的“金标准”。由于研究资源和伦理等因素的限

制，RCT 研究往往不是在所有研究方向上都可以开

展的，此时不得不使用观察性研究的证据作为替

代。但利用观察性研究数据来开展因果推断又经

常被认为是不够严谨的［1-2］，且有时观察性研究结

果与 RCT 研究结果相差甚远［3］。

近年来，随着大型真实世界观察性研究数据的

积累，在观察性数据中仿真模拟 RCT 的想法逐渐出

现在一些观察性数据分析的思路中［4］，即恰当地利

用 RCT 的原则分析观察性研究中的部分数据。在

此 基 础 上 ，哈 佛 大 学 公 共 卫 生 学 院 Hernán 和

Robins［5］于 2016 年提出了一种基于真实世界研究

数据或大型队列研究数据来模拟开展 RCT 的研究

思路，即目标仿真试验（emulated target trial，ETT），

又 称 目 标 试 验 仿 真（target trial emulation）。 近 年

来，ETT 在各类医学问题的研究中得到了较为广泛

的关注和应用［6-11］，为真实世界数据分析提供了一

种新的思路。不同领域的研究者基于电子病历数

据、大型随访队列或医疗保险资料等真实世界数据

开展了 ETT 研究，利用此类观察性数据进行仿真试

验，获得了接近于 RCT 的因果推断结果，提供了高

质量的研究证据。本文旨在对 ETT 的基本原理、设

计要素、应用案例以及优缺点等相关内容进行探

讨，以期为国内学者基于观察性研究资料开展 ETT
研究提供参考。

1. 基本原理：ETT 是指在已有观察性研究数据

中采用特定的方法筛选研究对象组成假设的 RCT，

遵照 RCT 研究的设计和分析原则，通过对该假设试

验数据的分析得到类似 RCT 的研究结论［12］。ETT
可在 RCT 研究不可行或尚未开展且同时存在有高

质量观察性研究数据的情况下，利用高质量观察性

数据仿真 RCT 研究，得出相应的高质量研究结论。

如利用大规模真实世界数据模拟长期随访的实用

性 RCT（pragmatic RCT）研究［13］，利用观察性队列数

据模拟某些公共卫生措施对健康的影响效应［14-16］，

利用医院信息系统数据探索不同药物的治疗效

果［17］等。ETT 的开展可分为 4 步：①提出研究假设；

②设计理想的目标试验相关要素：包括研究对象的

入选和排除标准、干预措施、随机分组、结局指标、

随访、统计分析与因果推断等；③利用现有数据仿

真目标试验，包括理想试验的各相关要素；④验证

研究假设。ETT 研究步骤参照 RCT，见图 1。

ETT 研究需要严格按照 RCT 研究框架开展试

验仿真，否则容易获得错误的结论［5］。因此在 ETT
的使用过程中需要明确几点：①当观察性研究中未

采集足够的混杂因素信息时，即可能存在较多残余

混杂时，不能盲目开展 ETT 分析；②需要在观察性

研究中明确定义研究开始的时间点（即基线时间

点），避免引入现使用者偏倚（prevalent user bias）和

永恒时间偏倚（immortal time bias）等［18-19］；③如果观

察性研究在诊断方法或干预措施上存在局限，导致

研究者无法仿真“理想”的 RCT 研究，此时可在 ETT
中做出适当的妥协或修改；④ETT 毕竟是在观察性

数据中开展的 RCT 仿真，因此它不能取代设计良好

的 RCT 研究，而仅是 RCT 的一个补充。

由于 ETT 研究遵照了 RCT 研究设计的严格思

路和原则，同时利用真实世界队列研究数据开展研

究，因此 ETT 同时具备了真实世界研究和 RCT 研究

的优点和不足（表 1）。同时 ETT 的设计思路可帮助

研究者发现原队列研究数据分析中的误区［20］，识别

原队列数据分析中可能存在的混杂和其他偏倚，提

高队列数据分析的质量。

2. 设计要素：

（1）入选和排除标准：为了更好地仿真 RCT 研

究，ETT 研究对象的入选和排除标准必须与目标

RCT 保持一致。研究对象的入选和排除标准常包

括人口学指标、疾病具体诊断、合并症、既往史和用

药史等。除此之外，ETT 的入选和排除标准中还常

需要包括研究对象一定时长的随访情况，因为 RCT
研究往往具有规范的结局指标随访计划和测量方

法［5，21］，但 ETT 的数据只能依赖于原观察性研究数

图 1　目标仿真试验基本流程
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据。研究对象在满足上述入选和排除标准后方可

进入 ETT。

由于是在真实世界数据中开展 RCT 仿真，因此

ETT 在入选和排除标准上有可能存在缺少重要变

量的可能，比如对某病的诊断缺乏医生的诊断结果

（可能是患者自报）。此时可考虑采用相关医学检

查（如 CT、核磁共振成像等）或检验结果进行替代，

但这种替代的过程应该在局限性中进行说明［22］。

有时也可能存在缺少研究对象诊断信息的情况，此

时应调整 ETT 方案或放弃 ETT 研究。

ETT 研究中需要注意的是研究对象的入选和

排除标准是在研究对象基线入组时使用的，其中不

应包括基线后的研究对象治疗依从性等信息［5，21］。

由于在 RCT 研究中研究者未知基线后研究对象的

依从情况，因此在 RCT 研究中该情况往往不会出

现，但在观察性研究的 ETT 分析中则可能出现。

（2）干预与随机分组：ETT 研究需要依照目标

RCT 研究明确定义干预措施和干预周期，将符合干

预方式的研究对象分为干预组，将不符合干预方式

的研究对象分为对照组。如果在观察性数据中存

在干预方式仅部分符合的研究对象，此时不应将其

纳入 ETT 研究。ETT 研究中干预方式的评价需要

在基线时进行，这样可避免发生现使用者偏倚。

在 RCT 研究中，研究对象通过随机化过程被随

机分配到不同的干预组，随机化过程在绝大部分情

况下保障了组间基线的均衡性和组间的可交换性。

但在 ETT 中，由于是利用观察性研究数据去仿真

RCT，因此研究对象在实际情况下并没有得到随机

分组。此时研究者可在基线时对研究对象进行随

机分组模拟，通过相应的统计学方法来平衡组间基

线特征差异［5，23］，此过程又可称为“事后随机化过

程”。常用的统计学方法有倾向性得分匹配［24］、逆

概率加权［25］、G 方法［26］和双重稳健估计法［27］等。

但此类“事后随机化过程”并不是完美的，因为

此类过程仅能控制已测混杂，而不能像真正的随机

化过程一样同时控制已测和未测混杂的影响［5，23］。

且有时在观察性数据中这些已测混杂可能存在信

息缺失或测量不准确的情况，此时研究者可依赖其

他方式（如自然语言处理技术）对这些信息进行适

当的弥补［28］。同时，研究者也可以通过工具变量和

未测混杂敏感性分析的方法（如 E-值）来对研究结

果进行校正和稳健性估计［29］。

由于在观察性研究中往往不存在安慰剂和盲

法，因此一般情况下 ETT 不能模拟安慰剂对照试验

和盲法试验。但也有研究者认为常规医疗处理条

件下的对照组效应可能与安慰剂效应类似［22］。

（3）定义基线时间点：在 ETT 研究中基线时间

点的定义非常重要且往往存在难点，错误的定义容

易引起试验的失败［30］。基线时间点在 RCT 研究中

容易定义，即为研究对象符合入选和排除标准后入

组和随机化的时间点，该时间点也是研究对象接受

干预的时间点，同时也是研究对象结局指标随访开

始的时间点。

在 ETT 研究中，研究对象可能在较长的时间范

围内均符合入选和排除标准，但治疗或干预则是在

某一特定时间点开始。如某研究拟探索降糖药物

对 2 型糖尿病的治疗效果，患者可能患病数月依旧

没有开始服用降糖药物，在此数月内研究对象均符

合入选和排除标准，但只有患者开始服用降糖药物

时基线时间点才发生。尽管此类情况在 RCT 研究

中也可能存在，但 RCT 研究中的随机化过程可在一

定程度上平衡不同组间从诊断至服药的时长影响。

因此 ETT 研究中干预组基线时间点的定义往

往是研究对象符合入选和排除标准后且开始干预

的时间点，而空白对照组的定义则只能是研究对象

首次满足入选和排除标准的时间点。但此时可能

会引入永恒时间偏倚［19］，因此研究者需要在干预组

与对照组的匹配时考虑采用年龄分层或者对干预

前的人-时（person-time）信息进行调整等方式来进

行控制。

在实际操作过程中，研究对象可能仅存在一个

基线时间点，如比较不同给药剂量的治疗效果，大

部分情况下研究对象不会在不同药物剂量间来回

切换，因此符合入选和排除标准后的给药时间点即

表 1 真实世界队列研究、目标仿真试验和

随机对照试验比较

类别

研究类型

研究对象代表性

样本量

随访时长

混杂因素

现使用者偏倚风险

永恒时间偏倚风险

统计分析

意向性分析

结果反映真实世界

证据质量

真实世界
队列研究

观察性研究

相对较好

相对较大

相对较长

相对较多

相对较大

相对较大

相对复杂

相对远离

更贴近

中等

目标仿真
试验

观察性研究

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

介于两者之间

随机对照
试验

试验性研究

相对较差

相对较小

相对较短

相对较少

相对较小

相对较小

相对简单

相对贴近

更远离

高
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是基线时间点。有时研究对象也可能存在多个基

线时间点，如某研究拟探索绝经后女性激素替代治

疗的效果，此时未使用激素替代治疗的绝经后女性

在 50~60 岁间均符合基线时间点。对存在多个基

线时间点的处理可采用两种方式：①仅纳入一次，

此时可采用首次合格的时间点或采用随机选择

一个合格的时间点来纳入研究；②纳入多次，此时

可采用嵌套设计的方法选取其多个合格的时间点

来纳入研究，如 García-Albéniz 等［6，9］针对乳腺癌和

结直肠癌开展的研究。从统计的角度上来看，第二

种方式更为高效，但由于同一个研究对象可能被使

用多次，在研究过程中应该采用适当的方法来对估

计的方差进行校正。

ETT 研究中基线时间点要求研究对象符合入

选和排除标准时间点、开始干预时间点和开始随访

时间点相同，可称为“三点合一”，此时才是正确的

基线时间点定义（图 2A），其他情况均是错误的情

况，且可能引入偏倚（图 2B，C，D，E）。但在真实世

界数据中往往会存在不符合“三点合一”的研究对

象，研究者需要尽量将其排除。例如在探索房颤患

者服用华法林的疗效和安全性研究中，可能会在以

下情况下引入现使用者偏倚：①已经服用华法林

两年的房颤患者（符合入选和排除标准）在此刻刚

纳入疗效和安全性的评价与随访，此时研究对象在

前两年的服药过程中所出现的疗效和安全性事件

则不会纳入分析；②已经服用华法林两年的非房颤

患者（即刚服用华法林时此患者并不符合入选和排

除标准），在此刻符合入选和排除标准且纳入了疗

效和安全性的评价与随访，此类患者之前的疗效和

安全性事件也不会纳入分析。

（4）结局指标与随访：ETT 研究跟 RCT 研究一

样需要事先定义结局指标（包括首要和次要结局指

标）及其测量方法，然后使用观察性研究的随访数

据信息来确定结局指标的测量结果。对 ETT 的研

究方案也可以考虑进行类似 RCT 研究的注册［31］，这

也会提高结局指标评估的准确性和规范性。在结

局指标的确定上最好能够有相关的验证措施，否则

容易导致错误的估计［32-33］。同时对结局指标的评

估如果能适当地采用盲法会更好，比如评估结局指

标的临床医生并不知道研究对象的干预情况。

随访是指由研究的基线时间点开始，去记录研

究的结局指标直至结局事件出现。随访在 RCT 研

究中往往有明确的时间间隔，而在 ETT 研究中则只

能依赖于现有数据中的随访测量情况。类似生存

数据一样，在随访期间观察到结局发生的为完全事

件，未观察到结局发生的为删失事件，删失事件又

可分为左删失、右删失和区间删失，不同的删失数

据应采用不同的生存分析方法进行分析。对于缺

失数据的处理可以采用多重插补［34］或逆概率加权

法［35］等进行分析。

（5）统计分析与因果推断：ETT 研究的因果比

较与 RCT 研究一样，通过对比不同干预措施组的结

局指标情况，探索干预措施对结局的影响。RCT 研

究的比较往往采用意向性分析原则（ITT），以全分

析集结果为主，以符合方案集结果为辅，理论上

ETT 中也应该与 RCT 保持一致。但在 ETT 研究中

去实现 ITT 存在一些困难，因为在 ETT 数据中研究

对象的依从性往往很难得到良好的测量，研究对象

往往只会被记录为“干预”或者“非干预”，而很少去

记录其接受干预的质量好坏（即依从性）。符合方

案分析（PP）集分析在 ETT 研究中往往是最可行的，

且该分析往往更有助于探索干预措施在真实世界

中的疗效。但在 ETT 研究中的 PP 集分析不仅需要

考 虑 基 线 的 混 杂 ，也 需 要 考 虑 随 访 过 程 中 的 混

杂［5］，可以考虑通过 G-方法分析来实现［36］。

ETT 研究统计分析方法的选择需要参考结局

指标的类型。如果结局指标是生存数据则需要选

择 Cox 比例风险回归进行分析，如果结局指标是连

续性指标则可选择相应的线性回归来开展分析。

在数据分析时，往往需要进行多因素的分析，且需

要同时纳入基线时的协变量和随访时的协变量进

行分析。如果协变量在随访过程中出现了时间依

赖性，则还需要考虑时依协变量的分析方法。

3. 应用案例及优缺点：

（1）ETT 应用案例简介：既往有 RCT 研究表明

在 50~69 岁人群中开展乳腺癌钼靶筛查可以明显

降低乳腺癌的死亡率，那么在 70~84 岁女性中持续

开展此筛查是否还有价值？该问题尚未得到相关

注：A 为正确定义；B，C，D，E 为错误定义

图 2　目标仿真试验基线时间点定义

·· 1966
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RCT 研究的证实。García-Albéniz 等［9］利用美国医

疗保险数据开展了 ETT 研究尝试回答该问题，其研

究结果发现在 70~74 岁人群持续开展钼靶筛查依

然有价值，而在 75~84 岁人群中开展钼靶筛查则无

明显获益。该研究以假定的 RCT 研究为设计依据，

从入选和排除标准、干预方式、干预分组、随访、结

局指标、因果推断和统计分析等方面对 ETT 给出了

研究方案，使 ETT 与假定的 RCT 研究设计尽可能相

同。以干预分组为例，在 ETT 中，符合标准的研究

对象会被随机分配入停止筛查组与持续筛查组两

组，且按年龄层（70~74 岁和 75~84 岁）进行分层随

机，研究对象知道自己的随机分组结果（即不盲研

究对象）；在 ETT 中，研究者假设研究对象在以下变

量上被随机分组：年龄、民族、既往健康状况（急诊

和住院天数）、医保所在地区、既往疫苗接种情况、

慢性病筛查情况、长期护理情况、合并慢性病情

况等。

（2）ETT 优势与局限性：RCT 研究依然是干预

措施效果评价的金标准，但常可能因为伦理情况不

允许、研究经费消耗过大、或研究观察时间过长等

因素的限制而无法开展 RCT 时。此时基于真实世

界观察性数据开展 ETT 是较好的选择，能够提供更

高质量的研究证据［37］。ETT 研究像 RCT 研究一样

有着良好定义的基线时间点，在此时间点上研究对

象的随机化、干预起始和随访起始都同时开始，这

就保障了 ETT 中对各组研究对象的干预实施和随

访实施的同质化。而在观察性研究中，研究者往往

根据是否“暴露”将研究对象分为“暴露组”和“非暴

露组”，此时“暴露”可能是研究对象在参与该研究

时“新发的”，也可能是“已有的”，这就会带来现使

用者偏倚。在实际的临床研究中，可能存在的情

况：①某临床队列研究拟探索阿仑膦酸钠对早期骨

质疏松症的治疗效果，在队列中比较使用阿仑膦酸

钠者和未使用阿仑膦酸钠者两组研究对象的终点

结局指标（骨密度）的差异。此时使用阿仑膦酸钠

组的研究对象往往是能够耐受该药（即无不良反

应）且疗效不错的研究对象，这就可能因存在现使

用者偏倚从而夸大药物的疗效。②由于骨质疏松

症是一个无明显症状的隐匿性疾病，患者在不主动

开展骨密度检查时很难发现自己的骨质疏松问题，

因此队列研究中按照是否服药进行分组，就可能会

出现组间研究对象基线疾病严重程度和患病时长

不等的问题。③由于骨质疏松症治疗后骨密度的

上升往往需要半年及更长的时间，如果研究者定义

阿仑膦酸钠服药 6 个月以上者为干预组，那么在服

药 0~6 个月之间发生了终点事件的研究对象则不

会被纳入服药组，这就会引入永恒时间偏倚。这些

偏倚可导致队列研究得到不正确的结论，而在队列

研究中开展的 ETT 则可尽量避免上述偏倚的发

生［38］。同时 ETT 还可通过相关统计学手段来控制

研究过程中研究对象失访带来的选择偏倚，这更像

是 RCT 研究中的 ITT 分析，而普通的观察性研究分

析方式则更像是 PP 分析。

ETT 研究往往是在大型的真实世界观察性数

据中开展，使得 ETT 的研究结论更贴近真实世界的

情况。大型的真实世界数据为研究结果提供了更

加实用的可能，如研究对象的疾病严重程度、共病

和年龄范围更为多样和广泛，此时研究结果更接近

于真实世界的情况，而不像是解释性 RCT 研究结果

外推性较为局限。长期随访的队列数据为研究具

有足够的随访时长提供了保障，如结肠镜筛查对研

究对象 8 年内结直肠癌发生风险的研究，该研究则

可能会由于研究经费不足而很难开展相应的 RCT
研究。此外 ETT 研究也不存在霍桑效应，此时研究

对象的依从性也会更贴近真实世界的情况。

ETT 研究存在局限性。首先，在 ETT 研究中随

机分组是通过统计学方法模拟的，这就可能会导致

组间可能存在未测量的混杂因素，从而影响 ETT 的

分析结果，这也说明 ETT 研究的质量在很大程度上

取决原始观察性研究的质量。而在真正的 RCT 研

究中，其随机化过程是可以控制已测和未测混杂

的。其次，在 ETT 研究中起始时间点定义和确定也

可能存在困难。研究者可能由于原队列研究未提

供足够的信息而无法准确定义研究的起始时间点。

再次，对于研究结局指标的随访和测量也可能存在

不规范性，RCT 研究可开展定期随访和准确测量，

而真实世界研究的数据随访则不一定十分规范和

及时。此外，由于在观察性研究中不存在盲法，因

此一般情况下 ETT 研究不能模拟盲法试验。但也

有研究者认为该情况并不是 ETT 的缺点而是其优

点，因为研究者所需要探索的真实世界疗效本就不

应在盲法的情况下开展［38］。

4. 小结与讨论：ETT 自提出以来已在医学研究

的各个领域得到了广泛的应用，研究人员利用该研

究设计方法在诸多真实世界数据或长期随访的大

型队列数据中开展了 RCT 的仿真，合理利用队列研

究数据产出了高质量的研究证据。ETT 也正是介

于大型观察性研究和 RCT 之间的一种研究数据分

·· 1967
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析方法，它既有队列研究数据量大、随访时间长、真

实世界性更好的优势，也有 RCT 研究设计严谨、混

杂控制良好、研究结果更为可靠的优势。ETT 已经

成为了一种基于真实世界数据开展仿真研究的新

思路。但值得注意的是，并不是所有的真实世界数

据都可以采用 ETT 设计，尤其是当现有数据中资料

有限，从而无法满足 ETT 设计要素的情况下，此时

盲目开展 ETT 分析则可能会产出错误的结论。
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