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自然实验在中医药疗效评价中的优势、挑战
及实施路径
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［摘要］ 自然实验是一种基于真实世界研究的因果推断研究设计，其核心思路在于利用由外部因素所引发

的、近似随机化的暴露变异，评估干预措施或暴露因素对结局的影响，尤其适用于无法实施随机对照试验

（RCT） 或存在伦理限制的研究情景，并兼具因果推断能力与较好的外部真实性。总结自然实验的定义、基

本特征与研究现状；提出自然实验在中医药疗效评价中的适用场景，如政策实施或变更评价、医院内部医疗

实践差异评价、地区或机构间资源禀赋差异评价；认为设计路径包括从中医药临床或政策问题出发、系统收

集研究数据、对数据进行统计建模与效应分析、结合临床实际对效应值进行解读等；并进一步讨论自然实验

策略应用于中医药疗效评价的优势与挑战。
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真实世界研究 （real-world study，RWS） 能够

反映干预措施在日常医疗中的实际效果［1-2］，具有

较高的外部真实性，可有效弥补随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT） 的适用场景局

限。自然实验（natural experiment）作为 RWS中一

类具有“准实验”特征的研究设计［3-4］，可以对大

规模医疗政策或干预措施的真实实施效果进行评

价，为真实医疗环境下评估中医药干预的疗效和安

全性提供方向与视角。自 1910 年自然实验被提

出［5］以来，已经被应用于西药治疗肝病［6］、心血

管与呼吸系统疾病［7］、糖尿病［8］等疾病的疗效与

安全性评价。自然实验并非专为中医诊疗评价而设

计，但其利用真实世界暴露差异、关注干预实施情

境和人群异质性的特点，为评价具有辨证论治、个

体化调整和复杂干预过程［9］特征的中医诊疗措施

提供了可借鉴的方法学思路［10］。本文总结自然实

验的定义、应用现状、实施路径，以及在中医药应

用中的优势与挑战，以期为中医药干预措施的疗效

和安全性评价提供思路。

1　自然实验的特征、应用现状与方法学定位

1. 1　自然实验的核心特征

自然实验是指在真实世界环境中，利用由外部

因素（如政策实施、环境变化、社会事件或自然灾

害）所引发的近似随机化的暴露变异，来评估某一

干预或暴露因素对结局影响的因果推断研究设计［3-4］。

该方法起源于 1854年 John Snow对伦敦宽街霍乱疫

情的经典调查［11］，由流行病学家、经济学家和社

会学家共同发展并广泛应用［12-13］。

自然实验的核心特征在于其干预分配的近似随

机性。自然实验中的“处理”并非由研究者主动施

加，而是利用自然发生的事件或政策变化所形成的

分组，这种分组方式被称为“准随机”。“准随机”

指由于外部因素的作用，在满足暴露组与对照组具

有可比性的前提下，个体进入暴露组或对照组的概

率在理论上近似于随机。研究者可以基于这种“准

随机”分组比较暴露组与非暴露组之间的结局差

异，在一定程度上模拟了RCT的分组机制［14］。
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1. 2　自然实验的应用现状

在临床与卫生服务领域，自然实验多依托临床

指南更新［15］、医生诊疗倾向［16］，或医疗政策变

化［17］等外部变异开展。尽管自然实验具有补充RCT
适用场景的潜力，但尚未成为干预措施临床疗效评

价的常用研究设计。近年来，大数据技术的应用突

破了传统研究数据获取的局限，也推动着自然实验

扩展至城市建设与环境健康［18］等交叉领域，成为

连接理论研究与实践应用的桥梁。一项比较北京市

乡镇推行煤改清洁取暖政策与否对急性心肌梗死发

病率影响的自然实验［17］表明，该政策的推行可使

乡镇内急性心肌梗死发病率下降 6. 6%，且在女性

和老年人中下降更为显著。

1. 3　自然实验在医学研究设计中的方法学定位

自然实验在证据等级体系中通常被视为中等级

别观察性证据［19］。在常用的医学研究设计中，自

然实验与队列研究、非随机对照试验的证据等级相

近，但在设计逻辑与因果推断能力上存在本质差

异，三项设计的比较见表 1。自然实验的论证强度

通常高于一般队列研究和非随机对照研究，但低于

严格实施的RCT。自然实验的优势在于利用外部因

素形成近似随机的暴露差异，使暴露组与对照组在

个体选择因素上的差异相对减少，从而降低选择偏

倚和内生性问题，增强因果推断能力。然而，自然

实验并不具备人为随机分配和严格干预控制，仍可

能受到残余混杂、同期事件和分组机制不完全外生

等因素影响，因此其内部真实性通常低于 RCT。
RCT更适合回答理想控制条件下干预是否有效的问

题，自然实验则更适合回答干预在真实世界中是否

产生预期效果的问题［20］。

2　自然实验应用于中医药疗效评价的实施路径

2. 1　应用场景

在医院环境内，应用自然实验评价中医药干预

措施的疗效，需先识别与利用自然变异来源。根据

变异来源的不同，自然实验的应用场景主要可分为

以下三类。

一是政策实施或变更。政策实施或变更往往具

有外生性和突发性，能直接影响医院的管理模式和

临床行为，是自然实验的理想变异来源。已有研

究［21］将中国医疗卫生体制改革看作准自然实验的

暴露因素，通过不同综合医改政策试点的时间和地

域差异形成自然分组，探讨政策改革对居民健康的

提升效应，发现政策改革显著提升了居民主观健康

和客观健康。该研究从城乡差异、性别差异、年龄

差异方面进行异质性分析，论证过程具有借鉴价

值。以此类推，在施行中医药疗法的医疗机构内，

同样可以探究中医药疗效在政策执行前后的变化，

如医保支付方式改革、中医药干预措施服务价格调

整等自然变异对中医药临床应用的影响。

二是医院内部医疗实践差异。医院内部固有

的、非研究者人为干预所致的医疗实践差异，也能

提供“准随机”变异来源。例如，同一家医院内，

不同医师或科室可能因师承渊源、学术流派或个人

经验的不同，对同一病证的辨证思路和处方用药存

在显著且相对稳定的差异［22］。若将同一疾病患者

分配至科室内不同医师就诊的过程视为“准随机”，

同时控制其他变量如医师年资、就诊频次等，则可

比较不同医师用药习惯下的疗效差异，从而评估真

实世界中不同中医药治疗方案的有效性。此类自然

变异尤其适用于探索中医个体化治疗路径的实际应

用效果。

三是地区或机构间资源禀赋差异。由于历史、

文化、经济等原因，不同地区或不同级别的医疗机

构在中医药服务能力和资源禀赋上存在天然差异，

且各地区中医类医院的资源配置（如每千人中医床

位数、执业中医师数、中药师数） 存在明显不均

表 1　自然实验与队列研究、非随机对照试验设计的对比

Table 1　Comparison of the Designs of Natural Experiments， Cohort Studies， and Non-randomized Controlled Trials
项目

研究类型

分组依据

是否主动分配干预

偏倚主要来源

因果推断强度

优势

适用场景

自然实验

观察性研究

外部事件导致的准随机

否

混杂偏倚

中等

外部真实性高

疗效评价、政策评估、资源配置差异

队列研究

观察性研究

自然暴露/自选择

否

选择偏倚、混杂偏倚

中等

可同时研究多种结局，计算发病率

长期暴露因素与疾病关系

非随机对照试验

干预性研究

研究者主观非随机分配

是

选择偏倚、测量偏倚

中等偏低

操作简便

探索性研究、可行性研究
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衡。这种地域性的资源配置差异，为研究地域、医

院级别等对中医药疗效的评价提供了自然实验条

件。例如，可比较不同资源配置水平下，临床实践

中实际发生的中医药干预措施对特定疾病的疗效差

异，从而揭示资源配置差异对临床结局的潜在影响。

2. 2　研究设计

在医院环境中开展中医药自然实验研究，可遵

循以下设计路径，确保研究过程的规范性与结果的

可解释性（详见附图1，请扫描本文二维码获取）。

首先，应从中医药临床或政策问题出发，明确

研究对象、干预措施和目标结局，构建“准随机”

实验。确定一个外生的、近似随机的自然变异来源

（如中医药政策试点、中医特色科室间固有的诊疗

差异），据此定义分组依据，确认暴露组、对照组

及时间窗口，并核实患者分组过程是否受研究者干

预，变异是否独立于患者病情与治疗意愿。

其次，系统收集研究数据。结合研究问题，设

定主要疗效指标（如中医证候积分、事件发生率）

及次要疗效指标。数据收集需全面涵盖干预前的基

线特征、干预中的过程与安全指标，干预后的结局

指标及关键混杂因素。基于电子病历、处方系统、

医保结算、检验检查、随访记录和患者报告结局等

数据建立研究数据库，并完整记录中医药干预的组

成、剂量、疗程、加减变化和实际执行情况。

再次，对数据进行统计建模与效应分析。采用

倾向得分匹配进行数据预处理，平衡组间基线，根

据自然变异的类型选择相应的因果推断方法，如政

策分批实施或前后变化可采用双重差分法，基于明

确阈值的分配可采用断点回归法，医师诊疗倾向导

致的治疗差异可采用工具变量法。

最后，结合临床实际对效应值进行解读，核实

结局稳健性，并明确研究的局限性及证据的外推性。

2. 3　数据分析要点

2. 3. 1　样本量计算　自然实验研究的样本量计算

应基于该研究所采用的组间比较统计方法［23］。步

骤如下：根据结局指标的数据类型确定组间比较统

计检验方法；设定显著性水准（α）与把握度（1-β）；

确定具有临床意义的效应值；计算得出样本量。

2. 3. 2　数据预处理　在自然实验研究中，为减少

暴露组与对照组之间由非随机分配导致的基线不平

衡和选择偏倚，研究者常采用倾向得分匹配（pro⁃
pensity score matching，PSM） 作为数据预处理方

法。通过构建一个综合性的倾向得分，用以概括多

个已知混杂变量（如人口学特征、临床指标及病史

等）对处理分配的影响，从而将多维协变量信息压

缩为单一维度得分［24-25］。在收集足够的样本数据

后，研究者根据得分对暴露组与对照组个体进行匹

配，确保两组在匹配后的协变量分布上达到平衡，

有效减少观察性数据中由于混杂因素带来的偏倚。

在实际应用中，PSM通常可借助 SPSS、R等统计软

件实现其分析流程。

2. 3. 3　因果推断　1）双重差分法：常用于处理观

察性数据的未测量混杂因素［26］。该法比较暴露组

与对照组在自然变异前后结局指标的差值，以识别

自然变异的效应。此法控制选择偏倚的有效性依赖

于平行趋势假设［27］，即在没有自然变异暴露的情

况下，暴露组与对照组的结果随时间变化的趋势平

行。此时对照组观察前后的变化，可视为对暴露组

在未受变异影响时潜在结果的模拟。将暴露组的实

际变化减去对照组的变化，所得差值即可被解释为

自然变异带来的因果效应。通过引入组别、时间虚

拟变量及二者的交互项可估计这一效应［28］。此法

能同时控制不随时间变化的组间固有差异以及共同

的时间趋势，识别干预与结果之间的因果关系，设

定如下［29］：

Yit = α + β ( treati × postt ) + γXit + μi + λt + εit
其中，Yit表示自然实验受试者个体 i在时期 t的结

局变量，treati为暴露组虚拟变量，posti为时间虚拟

变量，交互项系数 β反映自然变异的平均处理效

应，Xit为控制变量，μi和λt分别为调查时期和地区

的固定效应，εit为扰动项。

2）断点回归法：利用连续变量存在明确临界

值（断点）以模拟随机化实验［30］。当个体是否接

受某种变异，取决于某连续变量是否超过特定临界

值时，该值附近的个体具有高度可比性，可视为

“准随机”地被分配至暴露组或对照组，其核心在

于估计自然变异在断点附近的局部平均处理效应。

在临界值附近，除变异因素外，个体的其他所有特

征被视为连续变化，人为操纵分组变量的混杂因素

得以控制。研究者通常采用局部线性回归或多项式

拟合，对临界点两侧的数据分别拟合回归函数，并

计算两者在临界点处的差值作为处理效应。

3）工具变量法：可处理不可观测混杂因素导

致的内生性问题［31］。当研究中存在无法测量或未

观测到的混杂因素时，工具变量法通过引入变量来

剥离干预中的外生变异。此变量需满足以下条件：

相关性，工具变量与内生解释变量高度相关；排他
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性，工具变量只能通过影响内生解释变量来间接影

响结局变量，不存在其他作用路径；随机性，工具

变量与误差项不相关，即不受不可观测混杂因素的

影响。

2. 3. 4　稳健性检验　稳健性检验可降低偶然效应

及未观测混杂的干扰。安慰剂检验通过采用虚构处

理时间或处理组别的方法，观察处理效应是否仍然

显著，若上述虚构情境下均未发现显著效应，则证

明分析结果可靠；对倾向得分匹配的过程进行敏感

性分析，更换匹配策略可检验估计结果是否保持稳

定，若不同匹配策略下所得结果与基线估计基本一

致，则表明研究结论对匹配方案的选择不敏感，进

一步确认了暴露组与对照组之间具有可比性；在双

重差分法模型基础上也可引入更多协变量，例如患

者合并用药情况、医生从业年限等可能影响结局的

变量，若关键解释变量的系数估计值未发生实质性

变化，且保持统计显著性，则可在较大程度上排除

遗漏变量偏倚对研究结论的影响。

3　自然实验应用于中医药疗效评价的优势与挑战

自然实验能够有效保留中医药个体化诊疗特

色，证据外部有效性高。与需要在高度受控环境下

进行的随机对照试验不同，自然实验不主动干预医

患的诊疗决策，从而完整保留中医药辨证论治的个

体化诊疗模式精髓，其结果更能反映常规医疗条件

下的实际疗效，具有较高的临床推广价值［32］。

自然实验在伦理层面具有包容性，为部分研究

提供可行路径。该方法中对照组来源于自然形成的

分组，研究者无需为了研究目的而主动剥夺对照组

患者接受可能有效治疗的机会，这为许多因伦理限

制难以实施的研究课题开辟了可行的路径［33］。

自然实验适用于难以通过 RCT 验证的中医药

干预措施。针灸、针刀、推拿、太极等物理疗法以

及民间特色疗法，由于难以实现盲法、操作标准化

困难、治疗个性化程度高等原因，开展 RCT 存在

方法学障碍。自然实验则可在不改变其原有实践方

式的前提下，系统评估这类复杂干预在真实世界中

的疗效与安全性，有效填补传统试验的证据空白。

自然实验存在未知的混杂因素，易影响疗效估

计的准确性。由于分组非随机，接受不同干预的患

者群体在基线特征，如病情、体质、社会经济状况

乃至健康信念，可能存在系统性差异，这些因素会

干扰对疗效的准确估计。为此，应在设计与分析阶

段积极采用倾向得分匹配等统计方法，模拟随机化

以平衡组间差异，并结合敏感性分析来评估未测量

混杂因素对结论的影响。

自然变异难以标准化。在真实场景下，中医药

干预（如中药汤剂、针灸手法）的实施细节可能因

医师、医院而异，存在剂量、配方、操作手法等方

面的异质性［34］。这为清晰界定“治疗是什么”带

来了困难。针对这一问题，应在研究中引入标准化

报告规范与过程评价，详尽记录治疗的实际内容、

剂量与流程，并结合定性访谈等混合研究方法，深

入理解医师决策与患者依从的深层逻辑，从而将不

同的干预措施转化为可测量、可分析的科学数据。

自然实验因果论证易受测量偏倚影响。观察性

研究的本质决定了其因果论证力度弱于RCT，而中

医药侧重证候、生存质量等主观指标的评估体系又

易引入测量偏倚。为此，应优先选择分组机制近乎

随机、因果链条清晰的自然实验情境，辅以相对客

观的疗效指标，并加用经过严格验证的患者报告结

局量表来提升结局测量的可信度。

4　小结

自然实验在 RCT 难以实施、伦理上不宜开展

或外部真实性不足时，为中医药疗效评价提供了补

充性的研究路径。中医药诊疗具有辨证论治、个体

化调整和复杂干预等特点，其疗效往往受政策环

境、医疗资源配置、医师诊疗习惯和患者真实依从

性影响。自然实验能够利用这些真实世界中的外部

变异，评价中医药干预在常规医疗环境下的实际效

果。其证据强度取决于自然变异来源外生性、暴露

组与对照组间可比性、结局测量可靠性，以及处理

混杂偏倚的充分性。未来在中医药领域应用自然实

验，应从研究问题选择、变异来源识别、数据质量

控制、干预过程记录、因果推断方法选择和稳健性

检验等环节建立更规范的实施流程，以形成更贴近

临床实践且具有较强解释力的真实世界证据。
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Advantages，Challenges，and Implementation Pathways of Natural Experiments in Evaluating the Efficacy 
of Traditional Chinese Medicine
LIU Rihe1， LIU Tingxiu1， LIU Kai1， SUN Yuan1， ZHANG Xiaohan1， LIU Jianping2，3， LIU Zhaolan1

1.  Center for Evidence-Based Medicine，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029；2.  Center for Evidence-Based 
Medicine，Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine；3. Sichuan Provincial Center for Evidence-Based Chinese 
Medicine
ABSTRACT A natural experiment is a causal inference study design grounded in real-world research.  Its core concept 
is to use quasi-random variation in exposure generated by external factors to evaluate the effects of interventions or 
exposures on outcomes.  It is particularly suitable for research settings in which randomized controlled trials （RCTs） 
are infeasible or ethically constrained， and it combines causal inference capacity with relatively strong external validity.  
This article provides an overview of the definition， key features， and current application status of natural experiments， 
and proposes the application scenarios for applying natural experiment strategies to the evaluation of therapeutic effects 
in traditional Chinese medicine （TCM）， including policy implementation or policy change evaluation， assessment of 
variations in clinical practice within hospitals， and evaluation of differences in resource allocation across regions or in⁃
stitutions.  The design pathway includes starting from clinical or policy-related TCM questions， systematically collecting 
relevant data， performing statistical modeling and effect estimation， and interpreting effect estimates in the context of 
clinical practice.  It further analyzes the advantages and challenges of using natural experiments in TCM.
Keywords natural experiments； traditional Chinese medicine therapy； clinical efficacy evaluation； real-world study
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