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学习·发现·交流

疗效比较研究的方法学应用及其实施过程

李敏时景璞

【导读】疗效比较研究(CER)可有效比较诊疗措施的临床效果，为医疗决策提供证据。其设

计除采用大规模临床随机对照试验、整群随机对照试验、类试验、数学模型外，以电子病历为基础

的观察性研究备受重视。对研究课题的证据生成、综合、传播及应用的每一环节上，采用CER均

需相应的统计学方法进行统计分析和质量控制。
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【Introduction】 Comparative effectiveness research iS able to compare the clinical effects of

diagnosis and treatment measures effectively，thus providing evidence for making medical decision．In

addition that the large．scale clinical randomized controlled trials，cluster randomized trials，quasi—trial，

and mathematical models have started to be used in the designing processes of comparative

effectiveness research，observational studies on the foundation of electronic medical records have also

been paid enough attention．For each research topic，every procedure on the following areas as：

generation of a specific piece of evidence，as well as synthesis，communication，translation and

application of related data need to have corresponding statistical methods to perform statistical

analysis and quality contr01．
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一、疗效比较研究

随着新药及新技术(影像学、检验学及介入诊

断治疗)不断涌现，导致医疗费用膨胀，但并未降低

心脑血管病、肿瘤等慢性病的发病，也未提高人群

平均寿命。以美国为例，新医疗技术研发居世界前

列，而该领域投资是其他发达国家的2倍，但将这些

研究成果和资金转化到改善民众健康水平上，却未

见明显收益。面对愈发难以负荷的医疗费用，美国

国会于2009年2月提出用于不同卫生保健措施的

疗效比较，试图找到最有效和消费者最接受的治疗

处方集⋯。即随后国际间兴起疗效比较研究

(comparative effectiveness research，CER)。

美国政府对CER最初的定义是“严格评估针对

某一患病人群不同治疗间的疗效差异，可以比较两

种药物、不同治疗方式，也可以比较获益风险比或效

价比”[2]。美国医学研究所(IOM)制定了100个主要
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优先发展的研究领域，其中以卫生保健居首，其次是

心血管和周围血管病，共涉及25类疾病和29个研究

课题b 3。需要评价的干预措施包括药物制剂、设备、

程序和诊断方法等。IOM的定义是“CER提供证据

证实不同治疗方法在预防、诊断、治疗和临床监测方

面的获益风险差异，使其有据可查”【4]。Slutsky和

Clancy提出了该定义的速记法，即“在什么条件下，

对谁何种治疗措施效果最好”b1。CER又称临床疗

效研究(clinical effectiveness research)和以患者为中

心的研究(patient．centered research)，其目标均是在

人群、亚人群水平上，对两种以上治疗措施开展短期

或长期的重要结局评定，产生和分析新证据，综合二

级研究资料，证明治疗措施在预防、诊断、治疗、监控

I临床状况，及改善护理方面的获益和危害，为临床决

策提供更多信息。效力研究(efficacy trials)以随机

对照试验(RCT)为代表，关注干预措施能否在理想、

严格控制环境下产生预期效果，着重于干预措施的

内部有效性，相比之下，CER更侧重于效果研究

(effectiveness trials)，评价干预措施在真实临床环境

下的治疗效果，重在外部有效性，在一些方面有异于

 



中华流行病学杂志2012年11月第33卷第11期Chin J Epidemiol，November 2012，v01．33，No．11 ·1185·

常见的效力研究，如效果研究限制较少，样本量较

大，能更好地回答发病的亚人群问题，得到的结果原

则上更代表真实世界中观察的结果肺’7]。

CER的提出引起广泛关注和激烈讨论。支持者

认为：①应规范医疗市场。目前许多临床试验将有

意控制风险，开展观察时间短样本量小的研究，且尽

量纳入并发症少的患者。美国食品药品管理局

(FDA)同样认可此类研究结果随1。而这样的治疗措

施很可能有较高的使用率。即使该治疗措施明显优

于常规治疗，但由于缺乏有效收集和传播这些信息

的渠道，也很难使其发挥功效。CER考虑的是减少

较差临床决策的费用，将更多资源最大程度帮助患

者。此外还应慎重判断安慰剂的使用。②为医疗决

策提供证据。有研究估计，IOM约有一半的临床决

策基于证据，CER将改善这一现象阳'”1。Cochrane中

心支持开展疗效研究，认为强调CER是国家主动提

高患者和临床医生决策制定的基础。③强调“个性

化”治疗。CER强调针对不同类型的患者，比较不同

治疗方法的优劣，找出最佳治疗方法，即通过评估临

床疗效和成本效益，对特殊的患者或疾病提供最适

合的治疗方案。

但CER考虑了成本效益因素，可能涉及到患者

的权益n⋯，故CER反对者认为n2|：①政府涉足医

疗。民众担心一旦CER的研究结论被法制化，成为

医生及医药公司等的行业法，将限制决策范围。

Price称“这将会产生一个替代医生和患者定量配给

处方药的永久性政府”，最终导致政府控制医患关

系，出现“食谱医疗”和定量供给的局面¨1。CER支

持使用电子医疗记录开展观察性研究，但有人对此

担忧，称“资料电脑化，政府就可将监控个体病例的

治疗决策，并惩罚未遵循治疗指南的临床医生”n引。

②其他方面包括民众担心CER可能影响个性化治

疗n41；成本效益或多或少与伦理发生碰撞，试想如果

患者最佳治疗策略不符合成本效益的常规标准，那

么医生的道德责任是什么。总之，CER引起的争论

已影响其实施，并揭示出很多问题。

二、研究方法

1．试验性研究：

(1)RCT：在推动和促成CER中，RCT发挥重要

作用也面临复杂的问题。首先，为评估研究结果间

潜在的差异并具有统计学意义，该试验往往需要更

大的样本量；其次，患者病期不同，相关指标随之变

化，故在一组药物比较中，可能出现在不同疾病阶段

有效药物差异的现象；此外，患者和医生关心的临床

结局可能需要等待一定时间而由此带来一系列问

题n引。故理想化的RCT设计很难实施，但一个设计

良好、效力充足的RCT仍可为干预措施效果评价提

供严格的证据，如观察个体患者的干预措施及其效

益时“⋯。然而，当在人群水平研究干预措施效果时，

如对某传染病筛查患者是否携带感染病毒，并实施

隔离防止传播，该筛查项目均会对未被隔离者带来

间接获益，故不宜使用RCT，可采用整群随机对照试

验、类试验和数学模型”71(表1)。

(2)整群随机对照试验：该方法对充分评估人群

干预措施极其重要，但要求有足够的样本量。实施

中保证严格、正确地随机化，避免研究对象退出；分

析时除传统的亚组分析、意向性分析外，有时需使

用调整分析等统计学方法处理整群设计效应。

2004年发表了针对整群随机对照试验的CONSORT

声明n⋯。当存在纳入对象间相互影响或受到同样外

部环境因素影响时，整群随机对照试验能更好地避

免不同干预间的混杂，更适用于开展行为或环境暴

露的干预研究。

(3)类试验：为单个RCT和整群随机对照试验

的替代试验。类试验设计有明显的优势，如效力和

普遍性，并具有评价非随机化事件的能力。类试验

虽在一定程度上简化了试验研究，但在设计和统计

分析上仍要谨慎，应有效控制混杂因素和选择性偏

表1 CER的研究方法比较
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倚¨⋯。首先可通过一个相对延长的基线观察期评估

结局指标；再使用一些非等价的控制点，即设立非随

机对照组，不施加任何干预措施，必要时在实施干预

措施前对一些重要的特征，如结局测量指标等进行

对照组与干预组匹配，以减少选择性偏倚；最后是收

集混杂变量的数据。在统计分析上，为具体研究某

一指标的变化趋势，可进行分层回归分析；为控制潜

在的混杂偏倚和选择偏倚，可采用多因素回归分析、

倾向分数等。

(4)数学模型：类试验和整群随机对照试验的共

同点，就是可在某一单位水平进行干预。因此，保证

单位内所有个体的参与很重要。当某一单位个体参

与率很低，无法开展单位水平的干预，或当某项比较

研究无法开展临床试验时，可采用数学模型进行鉴

别、设置优先项及完善设计，甚至进行实际的疗效比

较乜⋯。数学模型是在假定存在统计学联系的基础

上，预测特定的结局。其局限性体现在数据资料和

假设上，而其优势是考虑了现有流行病学资料，并通

过假设，得出干预在何种条件下可获得最大的收益。

2．观察性研究：进行CER开展大规模临床试验

的同时，也应侧重于综合分析现有的医疗数据记

录。医院建立的数据库拥有大量医疗记录，可作为

试验外的主要数据来源。由于手工收集纸质记录和

不同地方的资料费用巨大，且难以避免家庭或医生

小样本研究产生的偏倚，如所有临床数据均被存入

网络数据库，通过访问电子病历(electronic medical

record)，采用网络数据产生不同地区比较的多中心

大样本研究结果。目前费城儿童医院(Children’S

Hospital of Philadelphia)2003年启动的儿科研究联
盟(Pediatric Research Consortium，PeRC)和美国儿

科学会(American Academy of Pediatrics)的电子儿

科研究(Electronic．Pediatric Research in Office

Settings，ePROS)两个大型儿科初级护理研究网络

已积极发展应用电子病历进行CER。

电子病历实施CER的方法中其代表性有三

种[2“。一是收集各地电子病历分析回答某一特定临

床问题，如PeRC的一个研究组分析预防性使用抗菌

素与再发尿路感染危险的相关性，应用基于网络的

电子病历资料，共有74 974名儿童符合纳入标准。

研究发现首发尿路感染后采用抗菌治疗并不会降

低尿路感染再发风险，反而增加以后细菌耐药的

风险乜“。为验证该结果的真实性，研究人员回顾了

纸质数据的研究结果，发现电子病历与纸质数据相

比，敏感度和特异度均大于95％，证实了临床背景下

电子病历研究的完整性及可靠性。二是为某一项目

招募研究对象。当患者年龄、性别、临床特点等符合

纳入标准时，临床医生在获得患者知情同意后还要

对受试者随访。该方法更适用于定期门诊患者，可

解决研究对象居住地偏远随访困难和费用高等问

题，如招募对该项研究感兴趣的患者，则可明显提高

研究效率。使用电子病历招募受试者虽可提高患

者／家庭对研究的参与率，但存在选择偏倚。三是验

证干预有效性。如对某地区进行免疫宣传干预，医

疗机构在临床实践中记录就诊人群的免疫情况，研

究发现与干预前相比，干预后健康就诊者中接受至

少一次疫苗注射人群占应接种疫苗人群的比例从

78．2％上升至90．3％，患者从1 1．3％增加到32．O％，增

加了近2倍，由此验证干预措施的有效I生瞳3：。
尽管上述研究已证实应用电子病历进行CER

的可行性，但在实际应用中仍存在多重障碍，如电子

病历记录不完整，医疗机构问数据资源共享的网络

系统尚未建立等。故在医生诊疗实践中应建立健全

电子病历记录程序，应全面记录如药物治疗及过敏

等重要的临床信息。考虑到网络系统在多中心研究

中发挥着重要作用，应进一步完善医疗机构的网络

系统，努力做到临床网络一体化，并强化各大网络系

统的合作，在条件具备隋况下，实现家庭电子病历网

络建设。建立地区或全国范围的标准化临床数据总

库，统一数据收集标准，从各医疗机构的网站上提取

电子病历数据资料，在安全的服务器上将这些数据

标准化及汇总，随着患者不断就诊，数据持续累积，

并且在整个过程中涉及到敏感信息时均采用匿名形

式。这样不仅可以开展常见病的CER，也可将其应

用于罕见病、罕见不良反应、家族性疾病、前瞻性研

究、地区间甚至国家间比较的多中心研究。

三、实施过程

CER的实施过程主要包括最初的证据生成和分

析、二次资料分析、对现有证据综合及相关统计学方

法应用。概括为生成、综合、传播及应用证据‘7t 2“。

其步骤为①明确问题，即找出证据不完善的某一研

究课题，对现存证据特征进行描述和必要综合，明确

数据质量、潜在偏倚及研究设计上存在的问题。②

生成证据。设计符合决策制定者需要的试验，通过

合理设计，开展临床试验、观察性研究。临床试验通

过实施随机、盲法等措施，可相对有效控制偏倚，但

结论外推性较差。观察性研究更接近临床实际，研

究对象的纳入限制较少、人群的异质性较大、自主选

择治疗措施等造成潜在的选择偏倚可采用多元风险
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模型、倾向性匹配等分析方法进行调整。数据分析

可选择单变量模型、回归模型、成本效益模型、贝叶

斯模型。整合数据尤其是在合并不同来源数据时应

谨慎。有学者认为按照统一的系统评价标准，观察

性研究应与临床试验性研究使用相同的纳入标准，

将有价值的研究纳入Meta分析乜“。当存在两种类

型研究数据时，为提高统计学效力和减少偏倚，使用

Meta回归判定异质性来源陋6I。对多种治疗措施的

疗效评价，可使用间接比较的网络Meta分析陋⋯。③

证据交流。疗效比较只是第一步，为使患者获益，证

据需传播并应用于实践。目前一些“治疗指南”并未

推广应用，不同地区不同医院间依从性差异很大，造

成“指南”与临床脱节，故准确、清晰的证据信息交流

对政策制定者、医疗服务人员、患者自身制定最优的

决策均有必要。2009年美国预防服务专责小组

(USPSTF)建议，50岁以上女性应进行常规乳房X

线检查；2011年10月提出建议反对无症状男性常规

做前列腺特异抗原检查。这些建议引起对CER新

一轮争议，也反映出CER在结果认同和接受上存

在信息交流障碍。对55—74岁吸烟者应用低剂量

螺旋计算机断层扫描筛查3年，肺癌死亡率下降

20％乜⋯。然而该研究也提出一个重要问题，在定期

接受CT扫描的患者中，假阳性率接近40％，而筛查

本身可造成伤害，并产生巨大费用，故有效进行筛查

将需要更多的研究确定风险更高的吸烟者，对高危

险人群筛查。当前证据信息交流的主要方式是将研

究结果发表在学术期刊上，这样使科研与普通大众

脱节，造成将结果转化为证据时，普遍难以接受。应

发挥现代电子化的优势，将那些具有广泛影响的结

果转化为公众可以理解的形式，尤其是要保证实施

该措施的目标人群能充分理解和接受。

此外，在方法学创新上，Diana Miglioretti认为
CER应着重开展仓J新性的研究设计、使用观察性数

据进行亚组分析和发展调整偏倚的统计学方法瞳9I。

四、结语

RCT等试验性研究重视效力研究，以电子病历

为基础的观察性研究可能更注重效果研究，各具优

势，故在开展RCT同时，灵活使用设计良好的类试

验、整群随机对照试验和数学模型等补充研究方法，

充分利用电子病历进行多中心大样本观察研究，可

更好地完成CER。与此同时在方法学上仍需思考以

下问题：如何设计观察性研究才能有效控制偏倚，使

CER收益最大?在保证内部有效性情况下，如何使

RCT更贴近真实临床?如何使试验性研究、观察性

研究互相补充，应用全部证据答复某一类型的问

题?此外，我国具有中西医并行的医疗特点，其中中

医治疗重视个性化治疗，治疗方式也多样，经常出现

同病异治现象。需要进行西药、中药、中西医结合等

方法的疗效比较，这大大增加了CER在我国的实施

难度。总之，CER可为卫生保健部门和患者提供更

多信息，使其作出更好的决策，在实施过程中应注意

方法学、实用性及道德伦理问题。
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