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【摘要】　临床试验是评价干预措施疗效和安全性的金标准，但存在花费大、耗时长等限制。现实

世界数据可为比较性研究提供强大的数据基础，但研究质量参差不齐。本文介绍了仿真目标试验，其

利用现实世界数据，按照临床试验的设计，事先定义暴露和结局、设立纳入排除标准、确定时间零点、

估计样本量和制定统计分析计划等，以期提高观察性研究的证据等级，并初步讨论仿真目标试验的证

据等级评价标准，通过案例解读仿真目标试验。
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【Abstract】 Clinical trial is the gold standard for evaluating the efficacy and safety of 
interventions; however, it is limited by high costs and long time. Real-world data (RWD) can provide 
a robust data basis for comparative research, but the quality is uneven. This review introduces the 
target trial emulation, in which researchers, using RWD and following the design of clinical trials, 
define exposure and outcome in advance, set eligibility criteria, determine the time zero, estimate 
sample size, and plan statistical analysis, to enhance the quality of evidence for observational 
studies. This review preliminarily discusses the standard of evidence quality evaluation in target 
trial emulation. Then, the target trial emulation is shown through case interpretation.
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一、概念和背景

临床研究中，干预治疗的有效性和安全性通常

通过临床试验确定。临床试验作为比较性研究的

金标准，采用随机化和盲法，避免或减少临床试验
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中的偏倚，并在实施过程中遵循事先计划的研究方

案，降低测量误差对结果的影响，从而得出疗效和

安全性的估计。但在实际的临床研究中，并非每一

个临床干预问题都能从临床试验中得到答案。在

干预措施效果评价的过程中，临床试验并不始终具

有可及性。例如，评价急性心绞痛发作时，使用硝

酸甘油缓解症状的疗效。显然，出于伦理考量，无

法为患者随机分配药物。对于这一类紧急的临床

情况，需要考虑其他途径寻求疗效的估计。欧美洲

国家的部分研究机构十分重视流行病学研究中的

比较性研究，将其纳入法案，作为评价干预措施效

果的有效手段［1］。

对监管部门而言，更关心的是在真实诊疗情景

中干预措施的疗效和安全性。临床试验的干预措

施与现实世界中治疗情况存在差异；临床试验有着

相对严苛的纳入和排除标准，对于被排除的群体，

无法应用结果外推，可能需要借助其他研究。由

此，观察性研究可以纳入考量。随着医疗数据量级

的爆发式增长和医疗信息系统的不断升级和完善，

观察性数据来源相较于临床试验更加丰富，范围更

加广泛。因此，利用观察性数据进行比较性研究，

探索干预治疗的有效性和安全性［2］，即为仿真目标

试验最初的思想雏形［1，3］。

目 标 试 验 这 一 概 念 由 Hernán 和 Robins［4］于

2016 年正式提出，目标试验本意指一项假想的临

床试验（或以真实的临床试验为蓝本），从顶层设计

上打破临床试验和观察性研究的隔阂，明确将观察

性研究同临床试验联系起来，主要用于使用观察性

数据回答干预的疗效和安全性问题。首先假设利

用临床试验探究该问题，撰写对应的临床试验方案

和统计分析计划（或以已有的临床试验方案为依

据），使用观察性数据，进行统计分析，最后解读研

究结果等。利用观察性数据按照既定的方案完成

目标试验的过程即为仿真目标试验。

仿真目标试验本质上仍然是观察性研究中的

一类。将临床试验的设计和分析思想应用到仿真

目标试验中［5］，根本目的在于提高观察性研究在疗

效比较中的可靠性［6］，从而完成疗效因果推断。通

过仿真目标试验，有效提升该类观察性研究的证据

等级，将现实世界数据转变为现实世界证据。

二、目标试验的设计

1. 干预和结局的定义：首先，根据目标试验的

目的，确定干预和预期结局终点的定义。干预的定

义包括试验组和对照组中干预的实施方式、剂量、

时间及其他要求。仿真目标试验中，不建议使用安

慰剂作对照。实际的诊疗中，一般不会使用安慰剂

进行治疗，即使支持性治疗的患者，也会在病情、病

程和临床诊疗记录频率上与干预患者存在较大的

差异［7］。建议选择对结局终点无影响的干预作为

对照，或选择明确已知影响的干预作为阳性对照。

结局终点的定义要尽可能客观准确，包括结局的测

量时间、方式及对测量者或评估者的要求等。对于

验证性仿真目标试验，干预和结局的定义应尽可能

接近临床试验中的定义。

2. 纳入和排除标准：研究设计阶段，针对目标

人群的选取，制定合理的纳入和排除标准。仿真目

标试验中，纳入和排除标准的定义可能会根据实际

数据情况进行调整，此时需事先评估这样的调整对

比较性研究结局的影响，并在方案中说明［8］。

3. 样本量估计：尽管与临床试验相比，现实世

界数据来源丰富，可供选择的样本更多。但在仿真

目标试验中，样本量估计仍有必要。对于验证性仿

真目标试验，考虑到仿真目标试验与临床试验中疗

效估计可能存在差异，仿真目标试验的样本量应至

少超过临床试验。

4. 随机化与盲法：均为临床试验控制偏倚的重

要手段［9］。仿真目标试验中，通常为无实施盲法的

临床研究。实效性临床试验的设计中，患者和临床

医生均已知治疗［10］。当目标试验的目的是比较现

实治疗策略的疗效时，非盲的设计并非仿真目标试

验的重要缺点［4］；但当仿真目标试验作为确证性的

证据支持药物新适应证审批时，有必要考虑非盲带

来的影响。

现实世界的干预已经产生，随机化无法实施。

对于随机化的仿真通过调整所有混杂因素来实现，

以确保不同干预开始时，人群之间的可比性［4］。仿

真目标试验通过匹配、回归法，或基于倾向性评分

进行分层、匹配、回归或加权，或 G 方法、双稳健模

型等达到基线可比性。若基线信息未包含所有混

杂因素，则不可能完全成功仿真随机化。虽然尚不

存在良好控制未观测混杂的方法，但可以通过 E 值

和 阴 性 对 照 等 方 法 衡 量 未 观 测 混 杂 的 潜 在

影响［11-12］。

5. 统计分析：传统临床试验中，通常估计意向

性治疗人群的疗效作为主要分析结果。然而，真实

的诊疗中，患者可能存在多种采取治疗的途径，且

采取治疗的持续时间较短。这需要研究者充分收

集现实世界数据，并考虑其覆盖程度。此外，仿真
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目标试验的统计分析为治疗过程分析，与临床试验

中的符合方案人群更接近。

目标试验中，与临床试验类似，需要事先计划

结局指标的统计分析方法，并考虑期中分析和多重

性避免假阳性结果，提高统计分析结果的可信度。

此外，考虑到现实世界与临床试验的差异，特别是

验证性目标试验，预先已经明确对疗效比较的结果

产生影响甚至导致偏差的因素，应对其进行敏感性

分析，进一步明确其影响程度，通常也需要事先制

定敏感性分析计划。例如，肿瘤临床试验中，以生

存为结局时，对患者的定期随访和生存终点的记录

有详细的要求，但在现实世界研究中，若存在因缺

乏有计划的随访造成生存终点数据删失较多的情

况，应采用敏感性分析来探究这一情况对结局的影

响。此外，对于观察性研究中常见的选择偏倚，也

需要在制定统计分析计划时，选取适当的方法，控

制其对结果的影响［13-15］。

6. 基线时间的选择：临床试验中，通常认为给

予干预前最后一次获取的临床信息为基线，在仿真

目标试验中，需要确定一个合适的随访时间零点，

以获取基线信息。患者在随访时间零点满足纳入

和排除标准，并从该时间点开始接受干预措施，进

入随访并观察结局［4］。然而，在实际诊疗中，满足

纳入排除标准/开始随访与开始干预的时间可能并

不一致，若根据随访过程中，出现的干预进行患者

分组，则可能导致非死亡时间偏倚，影响干预疗效

估计。此时应选择满足纳入排除标准/开始随访的

时间作为零点，并考虑 landmark 分析、时依法等敏

感性分析方法探究非死亡时间偏倚对疗效估计的

影响［16］。

此外，基线定义时，可能会遇到 2 种情况：第一

种为患者诊疗过程中仅有一个时间点满足纳入排

除标准，应选择该时间点作为基线；第二种为患者

诊疗过程中存在多个时间点满足纳入排除标准［17］，

此时既可以选择一个符合标准的时间：随机选择或

选择第一个时间点，也可以选择所有符合标准的时

间点或其子集，用于仿真多个嵌套试验，每个试验

随访开始时间不同［3］。

三、数据的要求与处理

与临床试验相比，开展观察性研究的操作要求

较小，观察性数据在日常诊疗和队列中均更常见。

仿真目标试验的常见数据来源包括医院信息系统

数据（电子病历数据）、医保支付数据、登记队列数

据、药品安全性主动监测、自然人群队列数据等多

个方面。不同现实世界数据来源的数据重点和质

量不同，例如电子病历数据的用药记录、实验室检

查等信息更加全面，而这些临床信息可能是影响疗

效比较的混杂因素［6］，登记数据在随访和结局中质

量更高。利用现实世界数据进行仿真目标试验时，

可以尝试将不同来源的数据结合起来，或在不同类

型的数据中验证干预疗效。

现实世界数据质量参差不齐，大多存在数据不

完整、记录不准确、收集不全面等问题。利用现实

世界数据时，需充分考虑数据存在的问题，并制订

全面的数据治理计划，保证研究质量。

四、分析与结果解读

1. 一致性评价：仿真目标试验的统计分析结

果，既要考虑其统计学意义和临床意义的解释，又

需解读仿真目标试验与临床试验的差异，一致性评

价指标有 3 个：监管一致、估计一致和检验一致［7］。

监管一致，2 个研究的点估计方向一致，且结

果有统计学意义；估计一致，仿真目标试验的点估

计值在临床试验的 95%CI 内；检验一致，2 个研究

结果之间的标准化差异无统计学意义。检验的统

计量：Z= θ̂TT - θ̂RCT
σ̂2TT + σ̂2RCT

。式中，θ̂TT 和 σ̂2TT 为仿真目标

试验疗效的点估计和方差估计，θ̂RCT 和 σ̂2RCT 为临床

试验疗效的点估计和方差估计［18］。

2. 差异来源：差异的来源可以分为仿真差异和

偏倚［19］。仿真差异主要围绕人群、干预、结局、统计

分析等多个方面，偏倚是观察性研究中不可避免的

问题。

（1）人群差异来源：在人群中，仿真差异产生于

纳入排除标准、人群特征和地区等。在仿真目标试

验中，临床试验的纳入排除标准可能不适用。例

如，在干预实施前，实验室检查可能无法在登记队

列数据中获取；部分临床试验中患者筛选存在研究

者的主观判断。人群来源上，仿真目标试验与临床

试验也可能存在分布上的差异，这也会造成结果之

间的差异。有研究提出，按照临床试验的人群分布

特征对仿真目标试验人群进行加权，使 2 个研究人

群分布尽可能一致，但也有学者认为现实世界数据

是实际接受干预人群更普遍的代表，更能反映干预

在人群中的真实疗效［18，20］。实际上，加权和不加权

的 2 种分析策略均应被考虑，并根据目的决定主

次，这取决于仿真目标试验是为了尽可能地验证临

床试验的结果，还是探究干预在人群中的疗效［21］。
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地区和人种的差异也需要考虑，选择相同地区和人

种的临床试验结果作为仿真目标试验的参考。

（2）干预差异来源：临床试验中会明确干预实

施方式和时间，并且采取措施维持受试者的依从

性，控制失访率。但现实世界数据中，患者是否获

取干预治疗可以从历史诊疗数据中得知，却并不完

全表示患者真实接受干预，而依从性因人而异。此

外，数据覆盖面也是干预差异的来源，患者的干预

获取渠道可能大于研究的数据覆盖面，此时，患者

的依从性估计有偏差。

（3）结局差异来源：主动监测和因疾病需要而

获取治疗之间存在差异，反映出仿真目标试验中疾

病程度往往更重。在检测时间上，临床试验中制定

随访策略，既用于监督受试者的依从性，也可获取

结局和不良事件信息。现实世界数据依赖患者个

人的医疗需求，并受到地区经济和医疗资源的影

响。现实世界数据中，还会因数据覆盖面造成结局

捕获不全，例如使用部分医院的电子病历数据，若

患者更改居住地或就诊医院则缺失部分结局信息。

因此解读结果时，需考虑结局缺失的影响［22］。

（4）统计分析差异来源：在疗效的统计分析方

面，一般选择同样的统计分析方法，但临床试验与

仿真目标试验的分析集不同。从这个角度上来看，

临床试验与现实世界研究之间互相补充，作为严格

标准和普遍情况的疗效估计［23］。此外，应采用敏感

性分析探索仿真差异对疗效估计的潜在影响。

（5）混杂因素：在观察性研究中，混杂偏倚是一

个不可避免的问题，混杂偏倚包括已知和未知混杂

偏倚。尽管可以采用倾向性评分等方法控制已测

量的混杂偏倚，但某些已知对疗效估计有影响却未

测量或缺少来源的因素，仍会影响一致性评价。已

知的混杂偏倚应在研究设计时尽可能被考虑。未

知混杂偏倚同样会对疗效估计产生影响，且不应被

忽视，仿真目标试验中需要更多的研究来解决相关

问题。

五、仿真目标试验的评价

当观察性研究与临床试验结果冲突时，研究者

往往怀疑观察性研究受到混杂偏倚的影响，将其证

据等级放在临床试验之后。通过目标试验设计，利

用现实世界数据仿真目标试验，目的在于提升观察

性研究的科学性等级。同样地，也需要合理、有效、

清晰的评价工具衡量仿真目标试验的结果，为目标

试验的设计、证据等级的划分与比较、目标试验结

果的解读提供依据。

制定评价系统工具前，充分借鉴既往评价方

法。参考了非随机干预研究偏倚风险评估工具

ROBINS-I 和用于评价证据等级和治疗建议程度的

GRADE 工具［24-25］。见表 1。

ROBINS-I 工具于 2016 年发表于英国医学杂

志，确定了非随机干预研究中 7 个重要的偏倚［24］。

该评价工具中，每个偏倚中有一系列问题，通过回

答综合评估这类偏倚［24］。GRADE 工具常用于制定

治疗指导原则，主要包括证据等级评价和治疗建议

程度［26-29］。在证据等级评价中，根据其研究设计、

质量和结果等划分证据等级［25］。

对于仿真目标试验的证据等级的评价，应将

ROBINS-I 和 GRADE 工具中证据等级评价部分结

合起来。既应考虑仿真目标试验中可能存在的偏

表 1 ROBINS-I 和 GRADE 工具的主要内容及比较

工具

ROBINS-I

GRADE

主要内容

非随机干预研究中 7 个重要偏倚的衡量：
1. 混杂偏倚；
2. 受试者/患者选择偏倚；
3. 干预分类偏倚；
4. 干预偏差偏倚；
5. 缺失数据偏倚；
6. 结局测量偏倚；
7. 选择性结果报告偏倚。

1. 证据等级评价：
（1）根据研究设计类型确定初始等级；
（2）考量 8 个影响因素；
（3）得到最终等级。

2. 治疗建议程度：
（1）证据等级；
（2）考虑治疗有效性和安全性计算净获益；
（3）不同人群的需求或期望治疗结果；
（4）资源有效利用的性价比。

最终给出不同治疗在不同情况的建议程度。

优点

• 全面总结观察性研究可能出现的偏倚；
• 每个偏倚的衡量以系列问题为支撑。

• 包括证据等级评价和治疗建议程度 2 个
方面，临床使用价值更高。

缺点

• 仅关注偏倚，未考虑设计方案、
样本量等方面的评价。

• 证据等级评价考虑不全面；
• 证据等级划分较粗糙。
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倚，还应考虑代表性、设计方案的合理性、样本量是

否达到足够的检验效能、组间均衡性、敏感性分析

的必要性等。

在各项研究证据等级评价的基础上，考虑将其

转化为治疗建议程度。将临床试验和仿真目标试

验证据结合起来，参考 GRADE 工具治疗建议程度

部分，临床医生根据临床试验的效力和仿真目标试

验的效果，决定采用何种干预措施。《中华人民共和

国医师法》规定，在尚无有效或者更好治疗手段等

特殊情况下，医师取得患者的知情同意后，可以采

取具有循证医学证据的药品用法实施治疗［30］。既

反映了医疗领域日新月异的发展，临床证据体系的

多样组成，又对临床医生治疗建议程度的判断产生

了新的要求。监管部门的新药审批和适应证扩展

中，有效的评价系统能够准确反映仿真目标试验的

设计、实施和结果解读的质量，为审批提供有效支

持。科学研究中可以结合治疗建议评价和精准治

疗，在寻找目标人群的治疗方式上更进一步。因

此，未来基于 ROBINS-I 和 GRADE 工具构建仿真目

标试验评价体系和同临床试验组成证据链转化为

治疗建议程度，均需要进一步的讨论和更恰当的评

价工具。

六、案例介绍与解读

随着医疗数据信息收集系统的不断完善，仿真

目标试验的开展拥有良好的基础。目前，仿真目标

试验大多选择重复已经完成或正在进行的临床试

验，即为验证性仿真目标试验。仿真目标试验尚在

发展中，国内外在不同临床领域的仿真目标试验中

仍存在空白。

仿真目标试验实例［3，7，31-32］中最突出的为重复

随机对照试验倡议［21，33-38］，由美国食品药品监督管

理局、布莱根妇女医院等发起。该倡议包括 40 项

仿真目标试验，其目的是摸索利用现实世界数据产

生现实世界证据的透明过程，衡量如何得出与临床

试验一致的结果，并讨论差异的影响因素［7］。

目前，该项目公开了 32 项研究结果，主要围绕

心血管疾病和相关的结局事件［36］。在这些研究中，

使用倾向性评分 1∶1 最近邻匹配，设置卡钳值为

0.01，控制事先选定的 120 个协变量，以达到组间均

衡。协变量包括人口学信息、日历时间、合并疾病、

合并用药等信息。一致性评价则考虑了监管一致、

估计一致和检验一致 3 个指标。

从目前已经发表的结果来看，24 项达到监管

一致，21 项达到估计一致，24 项达到检验一致。监

管一致通常是最严格的，这也符合监管部门的期

望；估计一致次之，对点估计有一定的要求，对于可

信区间（统计学意义）则放宽标准，在这种情况下，

探索影响因素对结果造成的影响是十分有必要的；

最后为检验一致，通常是最宽松的评价标准。

值得探讨的是造成结果之间差异的原因，主要

包括仿真差异、残余混杂和偶然性等。仿真差异，

即利用现实世界数据仿真临床试验时，在设计上存

在的差异，主要从 PICOT，也就是人群（population）、

干 预（intervention）、对 照（comparator）、结 局

（outcome）和时间（time）5 个方面展开，这些差异可

能会导致 2 个研究探索的不是同一个医学问题，而

人群的差异甚至会使在设计上完全一致的 2 个临

床试验得到不一致的结果，残余混杂可能是由不恰

当的对照引起的，也可能由于研究中存在未观测混

杂等。针对这些可能的因素，该倡议的研究者将继

续通过敏感性分析进行补充和讨论。

七、讨论与展望

临床试验是药物疗效和安全性评价的金标准，

但在现代流行病学的发展中，无论是可及性还是操

作性，观察性研究都更有优势［39］。因此，现实世界

研究，在人群代表性、样本量大小、数据范围等方

面，有着不容忽视的优势。然而，限制观察性研究

发展的原因有数据质量差、易受混杂影响和结果选

择性报告等。如何有效利用现实世界数据进行疗

效的因果推断产生现实世界证据，并划分证据等

级，是各方关注的重点。观察性研究文献中，背景

和讨论部分均引用历史临床试验，既说明进行观察

性研究的理由（临床试验实施的限制），又将两者结

果进行比较，然而在方法部分，却几乎不曾提及临

床试验［40］。为打破局限，在仿真目标试验中，研究

者按照临床试验的设计思路，事先准备研究方案和

统计分析计划等，从而提高研究质量，并探讨结果

差异的潜在来源。

仿真目标试验的提出和发展必将成为观察性

研究乃至流行病学史上的重大事件，仿真目标试验

从设计上有效结合传统观察性研究和临床试验的

优势［41-42］，为生物医学研究带来重大改变。未来，

仿真目标试验必将作为临床试验的有力辅助证

据［43］，为新药研发、监督管理、审批决策带来新的

发展［44］。

自现实世界研究等概念被提出起，有关现实世

界研究是否可以成为临床试验的有效替代，一直是

热点讨论话题。毫无疑问，临床试验和现实世界研
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究均存在各自的优势与劣势。仿真目标试验可以

看作两者的桥梁，充分考虑现实世界数据的广泛优

势，在设计和分析上借鉴临床试验控制偏倚，在结

果解读中再将两者结合起来，互相支持补充，完善

药物获益风险评估。因此，仿真目标试验有希望助

力、重复，甚至部分替代随机对照试验，促进新药审

评上市、扩展已有药物的适应证范围［7］。

近年来，相关案例不断出现，例如 OPERAND
等，实际上对于仿真目标试验的探索和应用，国内

外仍存在很大的进步空间。对于偏倚的控制，可以

采用倾向性评分等方法控制已观测混杂，对于研究

中部分观察甚至未观察的混杂因素则无能为力。

加强仿真目标试验中控制混杂因素的方法研究，可

以提升应用研究质量。同时，观察性研究中还包括

选择偏倚，尽管仿真目标试验中已经采用了一些措

施控制选择偏倚，但在结果解释和差异解读时，仍

需考虑这个因素可能的影响。各临床领域内，关于

仿真目标试验与临床试验结果差异的解读仍然十

分有限，需要进一步地探索和积累［7，13，45］。另外，结

果一致性评价，可以借鉴临床试验中的非劣效检

验，在设计时，考虑数据和仿真差异对结果的影响，

结合已有研究和背景知识，确定非劣效界值，利用

非 劣 效 检 验 评 价 一 致 性 ，或 可 作 为 辅 助 性 评 价

指标。

本文介绍了目标试验的概念和设计，说明仿真

目标试验有效利用现实世界数据和临床试验设计

优势，提高现实世界研究质量，未来在方法和医学

领域内的空白仍需更多研究。
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