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【摘要】　目的　干预措施在临床实践中的实际干预效果与随机对照试验（RCT）中表现的效力存

在差异，即效力-效果差距。RCT 结果与真实世界研究（RWS）结果的差异可能无法代表真实的效

力-效果差距，这是因为当 RWS 与 RCT 在研究设计上有较大差异，或 RWS 结果估计存在偏倚时，效

力-效果的估计可能是有偏的。其次，当发现干预措施存在效力-效果差距，不能对所有患者实行一刀

切的临床决策，而需要进一步评估影响干预措施效果的真实世界因素，识别可能取得期望效用的患者

群体。方法　检索 PubMed、Embase、Web of Science、万方数据知识服务平台、维普数据库、中国知网

6 个数据库从建库至 2022 年 12 月 31 日的中英文文献，采用概括性综述的方法，对如何改进 RWS 设计

从而弥合效力-效果差距的方法进行归纳整合和定性描述。结果　共纳入 10 篇文献，探讨如何以 RCT
研究方案为模板，制定相应的 RWS 方案，在正确估计效力-效果差距的基础上，进一步评估干预措施

在患者亚群中的效果，选取能获得预期收益风险比的患者亚群，从而弥合效力-效果差距。结论　使

用医疗大数据，模拟目标试验方案关键特征，可以提高研究结果的真实性和有效性，弥合效力-效果

差距。
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【Abstract】 Objective　Differences between randomized controlled trial (RCT) results and 
real world study (RWS) results may not represent a true efficacy-effectiveness gap because 
efficacy-effectiveness gap estimates may be biased when RWS and RCT differ significantly in study 
design or when there is bias in RWS result estimation. Secondly, when there is an efficacy- 
effectiveness gap, it should not treat every patient the same way but assess the real-world factors 
influencing the intervention's effectiveness and identify the subgroup likely to achieve the desired 
effect. Methods　 Six databases (PubMed, Embase, Web of Science, CNKI, Wanfang Data, and VIP) 
were searched up to 31st December 2022 with detailed search strategies. A scoping review method 
was used to integrate and qualitatively describe the included literature inductively. Results　 Ten 
articles were included to discuss how to use the RCT research protocol as a template to develop the 
corresponding RWS research protocol. Moreover, based on correctly estimating the 
efficacy-effectiveness gap, evaluate the intervention effect in the patient subgroup to confirm the 
subgroup that can achieve the expected benefit-risk ratio to bridge the efficacy-effectiveness gap. 
Conclusion　Using real-world data to simulate key features of randomized controlled clinical trial 
study design can improve the authenticity and effectiveness of study results and bridge the 
efficacy-effectiveness gap.
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疗效评价是药物上市前和上市后的必然要

求［1］，也是医学研究的重点内容，常涉及到“效力”

（efficacy）和“ 效 果 ”（effectiveness）这 两 个 重 要 概

念。效力指干预措施在理想条件下所产生的最大

期望作用，主要来自于严格设计的随机对照试验

（RCT）；效果指干预措施获准上市后在真实医疗环

境下所能达到的作用大小［2-4］。基于真实世界数据

（RWD）开展的真实世界研究（RWS）所产生的真实

世界证据（RWE）［5］是干预效果证据的重要来源。

但是许多 RWS 发现干预措施在真实世界中的效果

与上市前 RCT 中表现出的效力存在差异，这种潜在

差异被称为效力-效果差距［2］，是制药研发企业、监

管部门、卫生技术评估和医疗保险机构等共同关注

的问题［6］。

切实的效力-效果差距主要来源于［2，7-8］：①患者

间生物学相关因素差异：患者基因组构成差异（导

致药物作用相关靶点的差异化表达）以及身高、体

重、年龄、合并症及基线疾病严重程度等个体差异；

②患者和医护人员的行为差异：RWS 中患者依从

性不同以及不合理用药或者存在与干预措施有交

互作用的共同处方等。

但是 RCT 与 RWS 之间结果的差异可能并不代
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表真实的效力-效果差距。首先相较于 RCT，RWS
中可能存在［9］：纳入排除标准不详细、干预措施定

义不明确、结局指标选择不规范的问题，即研究间

存在临床异质性，则必然会导致结果的异质性。其

次观察性 RWS 中使用既往收集临床数据进行分

析，缺乏随机化和盲法，若缺少数据质量控制和统

计学校正［9］，可能会导致 RWS 结果的有偏估计。因

此弥合效力-效果差距的首先需要规范和改进传统

RWS，正确估计干预措施效果。

此外 RCT 具有严格的纳入排除标准以及标准

化的试验流程，能够保证患者的同质性和依从性，

组间差异可完全归因于干预措施作用，而真实世界

环境中患者异质性高，依从性差，直接使用组间平

均差异，无法代表干预措施的真实效果，因此要划

分具有不同效益-风险的患者亚群，并评估影响干

预措施效果的因素，从而弥合效力-效果差距，帮助

临床决策。

在开展干预措施 RWS 时必须考虑如何帮助各

利益相关方正确评估干预措施的效力-效果差距，

帮助精细化的临床决策。本研究通过采用概括性

综述的方法对国内外关于改进 RWS、弥合效力-效

果差距的经验进行系统梳理，总结相关经验，为我

国药品等相关研究领域产品的研发、应用和监管等

提供参考。

资料与方法

本研究是基于文献资料开展的 ScR 研究，系统

检索 PubMed、Embase、Web of Science、万方数据知

识服务平台、维普数据库、中国知网 6 个数据库，从

建库至 2022 年 12 月 31 日的相关文献。

使用主题词和自由词相结合的检索方式。英

文 检 索 式（以 PubMed 为 例）：（（"Observational 
Studies as Topic"［Mesh］） OR （"Real world"［Title/
Abstract］） OR （"non-interventional study"［Title/
Abstract］）） AND （"Randomized Controlled Trials as 
Topic" ［Mesh］ ） AND （ （effectiveness ［Title/
Abstract］） OR （efficacy［Title/Abstract］）），中文检

索式（以万方数据知识服务平台为例）：题名或关键

词：（（"随机对照试验"OR"随机临床研究"OR"随机

对照临床试验"OR"随机对照临床研究"）OR（"观察

性研究"OR"真实世界"OR"非干预性研究"OR"疗

效比较研究"） AND （"效力"OR"效果"））。

由 2 名研究者独立对文献进行筛选，对于出现

分歧的文献与第三名研究者讨论后决定。使用定

性方法来汇总结果，将方法相似的文章进行归纳，

对 其 提 出 的 效 力 - 效 果 差 距 弥 合 方 法 进 行 整 合

综述。

结 果

1. 文献检索：共检索到 9 943 篇文献，删除重复

文献后，剩余文献 7 180 篇。通过阅读标题和摘要

进 行 初 步 筛 选 ，排 除 不 符 合 纳 入 标 准 的 文 献

7 098 篇，阅读初筛纳入的 82 篇文献的全文，依据

纳入排除标准进行第二轮筛选，并进行手动补充，

最终纳入10篇文献，文献发表时间为2008-2022 年。

2. RCT 模拟研究思路：弥合效力-效果差距的

思路分为两步，改进 RWS 方法和规范研究流程，最

大程度减少研究设计差异对结果估计的影响，得到

与 RCT 级别相近的高质量 RWE［2］，以及探究真实

世界中造成效力-效果差距的因素，并评估其影响，

预测干预措施在不同特征人群中的期望作用。使

用 RWD 开展模拟目标试验的观察性研究（RCT 模

拟研究）［8］，越来越受到国内外专家学者的认可和

广泛应用。

临床研究结果是为了回答具体的临床问题，即

在什么样的人群中，哪种干预措施相较于哪种对

照措施，在哪个结局指标方面有什么样的效果，

可 简 化 为 P（Population）、I（Intervention）、C
（Comparison）、O（Outcome）四部分（即 PICO）。当

RCT 与 RWS 在 PICO 定义等方面存在差异，则其必

定会导致结果估计的统计学异质性。其次 RCT 中

通过随机化和盲法来最大限度减少混杂偏倚和信

息偏倚等对结果估计的影响，因此设计良好的 RCT
结果被认为是无偏估计。而观察性 RWS 使用的数

据往往来自常规收集的医疗数据，无法遵循随机化

和盲法，因此需要采用统计学方法控制和评估相应

混杂对结果估计影响。如果能以 RCT 设计为模板，

RWS 与其对照，可以方便人们更直观地了解 RWS
开展过程中可能存在偏差的部分，评估仿真模拟差

异。最后在正确估计效力-效果差距基础之上，识

别真实世界中影响效力-效果差距的患者或其他因

素，并确定所有用药患者群体中最可能获益的人

群，从而弥合效力-效果差距。因此 RCT 模拟研究

第一步也是最为重要的一步是根据目标试验方案

结合 RWS 特点构建 RCT 模拟研究方案，目标试验

可以是已发表或注册的 RCT，也可以是经过专家讨
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论形成的理论上的 RCT。然后按照研究方案对

RWD 进行分析获得相应结果，并进行结果间一致

性的评估。

3. RCT 模拟研究方案设计框架及关键要点：

（1）纳入排除标准：RCT 研究方案会设置详细

的纳入排除标准，以选择预期反应好且干预对其无

害的同质性患者。RWS 中通常会使用宽泛的纳入

排除标准，以包含所有的真实世界患者，从而保证

研究结果的外推性。当使用不同的纳入排除标准

时，即使是相同的源人群，也会产生研究对象总体

特征的差异，从而导致效力-效果差距。当 RCT 模

拟研究纳入排除标准贴近目标试验纳入排除标准

时，可以减少因人群特征差异而导致的效力-效果

差距。但是受制于原始数据质量，RCT 模拟研究可

能无法模拟目标试验的全部纳入排除标准而存在

模拟差异，如缺乏相应的实验室检查数据等。此时

应对相关情况进行详细解释和说明，可以使用两种

研究间因每项纳入排除标准而被排除的患者比例、

RWS 中患者平均可测量的基线前期时间长短，以

及 RWS 中可获得实验室检查的患者比例等指标评

估研究人群模拟差异［10］。

此外，纳入排除标准的制定还需要考虑观察性

研究中可能存在的相关选择偏倚，如当用药者均是

治疗早期阶段的幸存者，而排除了因用药早期事件

而停止用药的患者，可能会产生相应的现用药者偏

倚，新用药者队列设计可以极大程度上避免这一问

题［11-12］。当然，当感兴趣的结果是极其罕见或在长

期用药后发生时，使用现用药者也是合理的［13］。还

要注意纳入排除标准中不能包括对基线后事件的

限制［14］，如为了提高患者的随访应答率而将患者入

组后可用数据时间长度作为纳入排除标准也可能

导致偏倚，但是可以对患者入组前的可用数据时间

长度进行限定来尽可能选择更容易获得随访数据

的患者。

（2）治疗策略、结局定义：治疗策略以及结局定

义是决定研究间临床异质性的重要部分，若定义标

准存在差异则会反映为研究间结果的统计学异质

性。因此当开展 RCT 模拟研究时，治疗策略以及结

局的定义必须尽可能贴近目标试验研究方案。

关于治疗策略，RCT 中往往对干预具有明确的

定义，除了药品种类还对剂型、剂量、给药方式、用

药时长等进行明确规定，而在很多 RWS 中，受制于

数据源，干预组与对照组的划分仅考虑了是否使用

研究药物，从而会存在可能的模拟差异，产生效

力-效果差距。干预措施定义的模拟应当考虑暴露

与结局间的生物学作用机制。暴露与所研究结局

之间的生物学作用机制可大体分为 3 种情况：第

一，对于存在明显阈值效应的药物，即药物的收益

或风险需要在特定的暴露剂量点出现明显的改变，

并在该剂量之后维持相应水平，此时暴露的定义需

要考虑累积暴露量与阈值之间的关系；第二，对于

单时点发生的暴露，如外科手术和疫苗接种等，暴

露的定义就比较简单，无需考虑剂量相关因素，但

是需要考虑暴露后暴露状态随时间的改变，如疫苗

接种后人体的抗体滴度会在短时间内达峰，并随着

时间的推移而逐渐下降，此时定义暴露期需要考虑

疫苗作用产生的时间和作用能够维持的时间；第

三，存在剂量-反应关系的干预措施时，除了考虑暴

露是否发生还需要考虑剂量，根据暴露剂量选择研

究对象［13］。

对照组的选择也十分重要，不同对照的选择也

可能导致不同的结果估计［13］。RCT 中最常用的对

照为安慰剂对照，干预组与对照组结果的差异可完

全归因于暴露。但是 RWS 中很难设置安慰剂对

照，因此组间结果差异并非完全为干预措施的作

用。最好能通过确定接受标准护理或治疗的患者

添加或不添加感兴趣的干预措施来模拟安慰剂对

照试验。然而，在 RWD 中很难定义标准的护理或

治疗［10］。如果直接使用空白对照代替安慰剂对照，

则干预组与对照组患者在疾病严重程度与不良事

件风险方面会具有很大差异，可能导致混杂偏倚。

相关文献仍推荐在评估干预措施的有效性与安全

性 时 ，使 用 阳 性 对 照 可 能 更 稳 妥［13］，如 在 RCT 
Duplicate 项目中，对于安慰剂对照的 RCT，在 RWS
中均选用了既往文献未发现对心血管疾病有风险

或具有保护作用的阳性对照药物［10］。而当有必要

选择空白对照时，需要更加重视随访零时刻的选取

以控制时间相关的偏倚。

RCT 与 RWS 结果的差异还可能是由于结局指

标定义的差异所导致。比如降糖药与低血糖等不

良事件安全性的 RCT 模拟研究［15］，相较于 RCT，使

用医疗索赔数据库只能捕捉到因低血糖就诊的较

严重事件，而不太可能捕捉到不太严重的低血糖事

件，这就会导致模拟差异，进而产生结果估计的不

一致性。而心血管不良事件由于均需要有明确的

就诊或诊断记录，结局定义可完全模拟，因此研究

间结果的估计值置信区间重叠度较大。但是 RWS
仍受限于数据本身的特性而存在模拟差异，对于结
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果的模拟差异，可以使用并排 Kaplan-Meier 图来进

行评估［10］。

（3）随访零时刻确定：随访期的定义，对结果估

计也有很大影响。研究对象开始随访的时间称为

零时刻，零时刻的选取对于控制时间相关性偏倚十

分重要［16］。在 RCT 中，患者随机化分组和干预给予

时点往往是统一的，很少产生时间偏倚。而在观察

性研究中，通常入组时点和干预时点是不同的，比

如以满足入组条件的时点（通常是诊断时点）作为

零时刻，而处方时点往往会晚于相关诊断时点，因

此通常需要设置一定的宽限期，根据零时刻后宽限

期内相关处方记录将患者划分为干预组或对照组。

但是干预组患者若在处方时间前发生了结局事件

便会被错误划分至空白对照组而导致永恒时间偏

倚和时间滞后偏倚［16］。为了减少时间相关偏倚，可

以在新用药者队列设计基础上研究能度过永恒时

间的患者，即零时刻设置为干预给予时点［17］，但是

这种方法仅适用于阳性对照研究。而对于空白对

照，有研究证明，使用基于时间的匹配可能获得更

为准确的结果估计［18］，包括以入组时点作为零时

刻，为每个干预组个体匹配空白对照个体，或者计

算干预组个体入组时点和接受干预措施时点间的

间隔，并以此为限制，为干预组匹配具有相同时间

间隔且基线特征可比的空白对照组。此外还需要

考虑研究对象在研究窗内有多个满足条件的零时

刻，比如药物干预研究中，患者在满足相关诊断和

其他纳入排除标准后进入队列，若一开始未被分配

相应的干预则可能被分入对照组，而在其后的随访

过程中又使用研究药物则又作为干预组，此时可能

会有几个零时刻。针对这种情况可以仅纳入第一

个或随机的一个零时刻，或者是模拟多个嵌套试

验，即在多个合适时间点进行多次试验模拟，这种

方法虽然有更好的统计效能，但是一个人可能被多

次纳入分析而需要对方差进行调整［14］。更为认可

的方法是使用“模拟-删失-加权”方法［14］，即为每一

个入组患者（真实患者），均产生一个克隆患者，并

将双方分配到不同的干预组，在指定的宽限期内当

真实患者接受的干预措施偏离既定分组干预措施

时，则将克隆患者做删失处理，若在宽限期内发生

结局事件或死亡等删失事件，则对两个患者均做删

失处理。然而，由于这种删失不是随机的，可能会

导致选择偏倚，这种潜在偏倚可以在分析中使用逆

删失概率加权来解决。

（4）因果分析策略与统计分析：RCT 中常用的

因果对比包括意向治疗（ITT）分析、符合方案（PP）

分析或者实际治疗（AT）分析策略。采用不同的因

果对比也会产生不同的结果。因此 RCT 模拟研究

需要根据 RCT 所采用的因果对比策略而选择不同

的统计分析方法。

ITT 分析策略是无论患者是否接受既定干预均

保留在原组内进行的分析，并不考虑实际治疗过程

中的不依从，比较的是治疗分配的效应，其优势在

于保持组间基线的可比。ITT 分析策略是建立在

RCT 良好随机化和依从性基础之上的一种分析策

略，而在观察性研究中无法进行随机化分组，因此

需采用相关的方法来减少组间基线的差异。在研

究设计阶段可以使用限制和匹配的方法，在数据分

析阶段可以使用标准化、分层分析和多因素分析等

方法 ［12-14］。但是越来越多的 RWS 依托于数据电子

医疗大数据而展开，具有更广的数据维度，需要校

正的协变量更加复杂，此时基于倾向性评分的相关

方法可能更加合适［15］，如使用基于倾向性评分的个

体化匹配或加权，可以调整组间基线的不可比，很

好地模拟 RCT 中的随机化分组。但是，倾向性评分

仅能校正预先确定的基线协变量，协变量的选择多

依靠既往经验，因此通常纳入较多的基线协变量。

然而当包含过多仅与暴露相关协变量或无关的变

量，可能会使方差膨胀，此时使用高维倾向性评分

可能是一个不错的选择［16］。已有研究探讨在 RCT
模拟研究中使用高维倾向性评分方法，根据协变量

可能造成的偏倚对协变量进行排序，随后选取前 k
个协变量构建倾向性评分模型。

采用 PP 分析或 AT 分析策略时，应当采用时依

性变量校正的相关方法，以调整依从性。当仅考虑

暴露的时变性，而认为各时点内协变量独立时，可

以使用时间依赖 Cox 比例风险回归模型以进行相

关的生存分析［19］，计算各时间段内的生存函数，最

后根据时间长短对效应值进行加权计算总效应值。

当同时考虑暴露和混杂的时变性，则应采用相应的

g 方法［20］，包括 G 公式、逆概率加权的边际结构模型

（IPTW-MSM），以及 G-估计。其中 IPTW-MSM 是最

常用和最便于计算的方法，该方法基于反事实模

型，给每个观测者分配权重来重新获得一个混杂在

组间均衡分布的伪人群。则两组间结局事件发生

率的差异为干预措施的效应值。其分为两步，首先

根据各随访点的暴露和混杂因素计算权重。然后

代入到边缘结构模型拟合回归，从而估计干预措施

的效应值。g 方法应用的一个重要前提是假定不存
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在未测量的混杂因素，目前对于估计未观测混杂的

潜在影响方法尚不成熟，寻找合适的工具变量进行

定量评估较为困难，但可以通过 E 值［18］和阴性对

照［19］等方法进行矫正或定性评估剩余混杂。

此外还要详细描述除主分析以外的亚组分析

和敏感性分析策略。开展 RWS 的目的之一是为医

疗决策提供 RWE 支撑，而证据决策应当面向全部

患者群体。在 RCT 模拟研究主分析中，仅验证了干

预措施在总人群的平均效果，而未考虑人群内亚组

收益风险比的异质性，很难预测个体的收益风险曲

线［13］。因此主分析后，还需要考虑可能的异质性因

素进行充分的亚组分析［21-22］，探索干预措施在不同

特征患者亚组之间的疗效差异，也是弥合效力-效

果差距的重要手段。通常亚组分析可以分为验证

性亚组分析、支持性亚组分析、探索性亚组分析，其

中验证性亚组分析和支持性亚组分析通常需要在

研究方案中进行明确的定义（事先定义），而探索性

亚组分析既可以事先定义也可以在数据分析阶段

定义（事后定义）。事先定义的亚组分析检验效能

强，因果论证强度高。

进行亚组分析的重要前提是确定分组变量，分

组因素应该是对暴露具有效应修饰作用的协变量，

亚组分析分组变量的选择往往是基于既往研究和

相关文献确定，通常包括人口学特征（如年龄、性别

等）、实验室检查指标、基因组相关标志物、疾病的

严重程度或分型、临床状况（如合并症、伴随用药）、

地区（如国家、试验中心）和环境因素等。2021 年

Sagkriotis 等［23］以新生血管性年龄相关黄斑变性的

玻璃体内抗血管内皮生长因子（anti-VEGF）治疗为

例，提出了一种基于机器学习方法识别影响干预措

施真实世界效果患者特征的方法。主要步骤：①确

定真实世界中使用 anti-VEGF 治疗且达到与 RCT
中干预组患者平均治疗效果的患者集；②使用机器

学 习 的 随 机 森 林 方 法 识 别 真 实 世 界 中 影 响

anti-VEGF 治疗效果的患者特征；③基于上一步骤

选择的变量进一步建立决策树模型，并使用总数据

集对决策树模型进行训练；④最终使用外部数据对

该模型进行验证。此方法可以为确定 RCT 模拟研

究的亚组分析分组变量确定提供思路。

开展亚组分析时需要注意以下几点问题：①样

本量：使用事先定义亚组分析时，需要在研究设计

中进行亚组样本量的计算，只有达到预先计算的样

本量，亚组分析的结果才具有稳健性，因此为了保

证亚组分析的样本量，主分析人群的样本量通常为

理论样本量的数倍［24］。②亚组分析结果的可信度：

包括亚组是否预先定义，事后定义亚组分析可能存

在为了获得阳性结果而过度分析的嫌疑。以及亚

组变量的选择是否具备生物学上的合理性等问

题［22］。③多重性问题：亚组分析往往包括一系列分

析，涉及多次检验，因此如果不进行多重性调整，会

增加总Ⅰ类错误率［22］。④报告的透明性：在文章撰

写和结局报告时，需要对预先定义的亚组分析结果

进行全面的汇报，避免报告偏倚［25］。

由于观察性 RWS 中因果推断结论具有不确定

性，因此结论的稳健性尤其重要，充分的敏感性分

析有助于判断结论的稳健性。敏感性分析包括但

不限于：不同数据处理方法；不同数据集定义；不同

分析方法；模型中不同的协变量组合；未知或不可

测的混杂因素影响等［22-23］。

（5）初步可行性分析及研究方案注册：制定研

究方案后，应进行初步的可行性分析。这是因为应

用纳入排除标准进行人群筛选以及使用匹配或加

权等方法校正基线混杂后，可能有大量个体被排除

从而影响结果的稳健性和外推性。可以在筛选完

研究对象后，使用简单的协变量进行匹配或加权，

判断 RCT 模拟研究最终纳入的研究对象数量能否

满足统计效能，若样本量过小，则应终止研究。

若初步可行性分析支持该 RCT 模拟研究的开

展，为了避免研究结果的选择性报告，增加研究透

明性，应在研究开始前在相关网站上进行注册并公

布相应的研究方案，研究方案的撰写可参照临床研

究方案的标准条目 SPIRIT 声明［26］。

4. RCT-RWE 结果一致性判断及提高研究报告

质量：按照研究方案完成 RCT 模拟研究后，需要对

相应的结果进行发表，以供医护人员、患者、医疗决

策部门的利益相关方进行参考。当选择的目标试

验是已经开展和发表过的相关研究，可以将目标试

验结果和 RCT 模拟研究结果联合起来进行报告，根

据统计学异质性去寻找 RCT 模拟研究与目标试验

之间存在的临床异质性以及方法学异质性，以帮助

人们更好地了解 RCT 模拟研究中需要考虑的因素。

由于存在随机误差，即使不存在模拟差异时，

RCT 模拟研究结果也无法与目标试验结果完全相

等，因此仅定量判断 RCT-RWE 结果差异缺乏现实

意义。RCT Duplicate 项目组提出了 RCT-RWE 结

果一致性的 3 个定性评估指标：①监管一致性：RCT
模拟研究的方向和统计显著性；②估计值一致性：

RWS 效应估计值是否在 RCT 结果的 95%CI 范围
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内；③标准化差异：使用 Z 检验判断 RWS 结果与

RCT 结果间是否存在显著性差异［27］。其中监管一

致性是最严格的标准，标准化差异的标准最容易

满足［27］。

撰写稿件时，为了提升研究的报告质量，使研

究更加完整、透明和清晰，应参照相应的医学研究

报告规范。目前主要包括常规收集医疗卫生数据

开展观察性研究的 STROBE 报告规范［28］、加强流行

病学观察性研究的 RECORD 报告规范［29］或专门为

观察性药物流行病学研究改进的 RECORD-PE 报

告规范［30］。此外，当进行同行评议评估 RCT 模拟研

究质量时，可以参考已被广泛应用的非随机干预研究

偏倚风险评估工具ROBINS-I评价其方法学质量［31］。

讨 论

RCT 与 RWS 间效力-效果的差距日渐受到各利

益相关方的重视，本研究采用 ScR 对此话题进行整

合分析。

RCT 与 RWS 往往在研究设计的关键特征上存

在较大差异，可能导致相应的统计学异质性。RCT
模拟研究以 RCT 为蓝本，制定与 RCT 相近的研究

方案，减少了与 RCT 在研究设计上的差异，规范了

观察性 RWS 的方法和步骤，从而有利于增强 RCT
与 RWS 间结果的可比性，弥合效力-效果差距。

但是 RCT 模拟研究本质仍然是观察性研究，仍

然无法完全避免观察性研究本身存在的问题，可能

会存在混杂和模拟差异。因此，需要进一步改进

RCT 模拟研究相关方法，提高 RCT 模拟研究质量。

并在发表相关研究结果时，注意报告的规范性与透

明性，方便各利益相关方在利用 RWE 时评估证据

的质量。
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