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［摘要］ 注册登记研究作为真实世界研究的一种形式目前应用越来越广泛，但存在将注册登记研究等同于

没有人为干预的观察性研究的误区。事实上，注册登记研究既包括观察性研究，也包括随机对照试验。提出
基于注册登记研究的随机对照试验的概念并整理国内外该类型试验，详细阐述了其节约成本、结果具有外推
性以及能获得更完整随访数据的特征，并从数据质量、方法学、伦理角度分析其面临的挑战，为根据中医临
床特点寻找合适的疗效评价方法提供思路。
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传统随机对照试验 ( random controlled trail，
ＲCT) 也称为解释性随机对照试验 ( explanatory
randomized clinical trial，eＲCT) ，已被公认为临床
防治性研究方法的金标准。其严格的随机化是确保
试验治疗组和对照组之间未知混杂因素平衡的唯一

方法。因此，ＲCT 是唯一能将因果关系归因于随
机干预的研究设计。然而在长期实践中我们注意
到，多中心大样本的 eＲCT 通常花费较多，且严格
的试验设计导致其缺乏外部有效性也经常受到质

疑［1］。此外，虽然 eＲCT的广泛应用对药物研究起
到了重要作用，但其解决临床复杂干预的研究尚有

缺陷［2］。应运而生的实用性随机对照试验 ( prag-
matic randomized clinical trial，pＲCT) 弥补了解释
性随机对照试验的不足。而基于注册登记研究的随
机对照试验 ( registry-based randomized controlled
trials，rＲCT) 为实现 pＲCT的一种形式。

1 注册登记研究

注册登记研究是为了达到一种或多种预定的科

学、临床或政策目的，利用观察性研究方法收集统
一的数据来评估某一特定疾病、状况或暴露人群的
结局，其结论可为确定某一治疗措施的临床疗效、
安全性以及成本效益提供科学依据［3］，是实现真

实世界研究的重要手段［4］。传统的解释性随机对
照试验 ( eＲCT) 通常具有严格的纳入标准和排除

标准，并对随机、盲法等实施原则具有严格的要
求，在一些临床试验如罕见疾病的研究、手术的实
施以及转归随访时间过长等试验中不易实现，而注

册登记研究具有较为宽泛的纳入标准和排除标准，

以更为全面的方式收集用于评估患者转归所需要的

信息，注册登记研究可为 eＲCT的开展提供研究基础。
然而，一些学者在认识注册登记研究的研究类

型时，将其等同于没有人为干预的观察性研究，认

为干预措施均是非随机化的［5 － 6］。实际上，真实世
界研究的基本设计既包括观察性研究，还包括试验

性研究设计方案［7］，三种 ＲCT 的关系如图 1。试
验性研究是指 pＲCT。

图 1 三种随机对照试验的关系

2 rＲCT概述

rＲCT是基于一个已经存在的注册登记数据库
或平台开展的随机对照试验。rＲCT 将随机化 ( 内
部有效性) 的优势与注册登记的优势 ( 低成本、
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外部有效性) 结合起来［8］，以更大地发挥二者的

优势。以瑞士的一项试验［9］为例，其首次将 rＲCT
定义为一种借助高质量的注册数据库作为平台来进

行病历记录、数据收集、随机化和随访的实用性
ＲCT。该项目研究 ST 段提高心肌梗死患者中应用
冠状动脉血栓抽吸 ( TASTE) 联合经皮冠状动脉介
入治疗 ( PCI ) 与单独 PCI 的效果比较，见图 2。
这个 ＲCT是基于一个已经存在并运行良好的注册
登记平台: Swedish angiography and angioplasty reg-
istry ( SCAAＲ) platform，即一个与干预措施有关的
注册登记平台。TASTE 试验的受试者筛选、入组，
受试者的随访，结局的确认，干预措施的给予者均

来自 SCAAＲ注册登记平台。TASTE 试验甚至没有
设计研究专用的病例报告表，而是利用 SCAAＲ 注
册登记平台收集的资料来获取所需信息。有学者评
价该试验将可能成为临床研究领域下一个颠覆性的

技术［10］。其特点为实验结果的外推性强、更易获
得完整和准确的数据、减少偏倚、研究效率高且费
用低［11］。本文拟概述现有的 rＲCT研究的特点，以
便深入了解它们的发展动态、优势、前景及不足。

3 现有的 rＲCT研究概况

现有的大部分 rＲCT 是在欧洲 20 世纪进行的，
第一个研究始于 1976 年的瑞典，随后是 80 年代及
90 年代的加拿大、丹麦和美国，最近一个为 2012
年的丹麦。大部分研究为个体随机，其次为整群随
机，少部分为单中心研究。大部分研究没有应用盲
法，且纳入排除标准宽泛，几乎所有研究干预措施

均为临床常用方案和传统 eＲCT 相比无特殊的方法
学设计特点。现有的 rＲCT 研究纳入的病种除感染
外，均为高危人群的疾病预防及慢性病，如心脏

病、阿尔茨海默病、癌症。在疾病预防的项目中，
疾病筛查占大多数，其中癌症筛查的相关研究约占

一半。大部分 rＲCT报道了纳入患者数量和分析患
者数量，且其数量相同 ( 包含入组与脱落病例) ，

其余的纳入病例与分析病例数量相差均低于 10%，
仅有 1 个研究高于 20%。rＲCT 研究的随访时间均
较长，最长 27 年，最短 6 周，中位数为 5. 3 年，
平均为 7. 8 年。大部分研究记录了患者诊疗费用。
没有文献提到注册登记数据质量控制。

4 对 rＲCT优势及挑战的分析与思考

4. 1 rＲCT的优势
4. 1. 1 节约成本 rＲCT的实现通常是基于一个运
行稳定良好的注册登记平台。由病种可以看出，由
于数据收集工作均来源于临床常规诊疗或健康普

查，工作量并不大且成本低。例如 TASTE 试验涉
及 7200 多名患者，仅花费 30 万美元，每位居民的
费用仅为 16 美元。这显然比大多数心血管疾病的
传统 ＲCT试验花费少得多，后者每个患者至少花
费 4280 美元［12 － 13］。同样，美国的一项评估三种疗
法治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌试验 ( ＲEDUCE
MＲSA) 的全部花费不到 300 万美元，平均每位患
者 40 美元［14 － 15］。而另一项女性患者两种不同介入
部位 PCI 术的安全性评估试验［16］ SAFE-PCI for
Women采用注册登记数据库选择研究中心和受试

图 2 ST段提高心肌梗死患者中应用冠脉血栓抽吸 ( TASTE) 联合经皮冠状动脉介入治疗 ( PCI)
与单独 PCI的效果比较研究设计流程
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者，减少了研究中心合作者近 65%的工作量［17］。
另外，还可减少对患者的频繁访问次数、研究中心
合作者的培训费用和工作量，且利用现有合作网络

进行研究中心的选择、对关键变量的风险监测都将
大大降低试验的成本［5，18］。实际上 TASTE 试验中
唯一的额外工作是建立随机化过程。该试验没有为
数据收集创建任何额外的病例报告表，没有要求任

何额外的患者就诊，也没有为试验者和工作人员组

织培训［12，19］。
4. 1. 2 试验结果具有外推性 和传统 eＲCT 不同
的是，rＲCT首先是建立在注册登记平台的基础之
上，增加了患者不同干预方式的随机化。这些试验
的纳入、排除标准不是很严格，样本量大，干预方
式、对患者的监测和随访一般来源于正常的诊疗及
普查过程中，更接近真实世界。这些试验一般不需
要盲法，其结局指标也可以来自其他登记的数据

库，因此其结果的普适性更高。
4. 1. 3 获得更完整的随访数据 大部分 rＲCT 纳
入的病例都可用来分析结局。SAFE-PCI for Women
研究［16］虽然提前终止，但其受试者随访率在两个

队列组中分别达到了 99. 9%和 99. 3%。而 TASTE
研究没有一例研究对象失访［20］。在北欧国家以及
加拿大的注册平台都有唯一的患者识别号［21］，这

些识别号在印度也能够使用［22］，允许跨注册平台

对患者进行完整的随访。由于注册中心或平台之间
的联系，有可能在系统中通过参与者的唯一识别号

检索出他们的大量临床信息。即使对于合格但非随
机的参与者，以及那些不合格的参与者，rＲCT 都
有可能描述和随访到完整的数据［5］。
4. 2 rＲCT存在的问题及面临的挑战
4. 2. 1 数据质量 尚未发现有文献提到 rＲCT 数
据的质量控制。影响 rＲCT 广泛应用的一个关键因
素是缺乏高质量的注册平台［10］。通过总结发现既
往的单个数据库不能提供足够的数据，因此往往联

合使用多个数据库，但汇总的基线数据的定义、收
集和准确性可能因注册登记平台创建目的的不同而

存在差异［5］。故在开展一项 rＲCT 之前是否需要整
合平台及统一研究方案值得思考。此外，由于通常
不会对 rＲCT的试验结果进行评判，极有可能导致
结局指标不统一。因此，建议 rＲCT 采用硬性临床
( 观察) 终点 ( 如妊娠、死亡) 来减少偏倚［5］，或
对结局进行集中评价［23 － 24］。Mathes 等［25］将 rＲCT
系统评价的结果与传统 ＲCT 进行比较，发现二者
没有差别。他认为可能由于注册登记的数据质量低
于主动收集数据的质量，那么 rＲCT 中由于差值缺

失和分类错误而导致的偏倚可能比传统 ＲCT 更严
重。此外，注册登记的数据很少标准化 ( 如测量
时间点和仪器) 和 /或没有评价结局也可能是导致
偏倚的原因之一。
4. 2. 2 方法学 由于 rＲCT 是用来回答真实世界
中到底哪种干预方式疗效较好的问题。因此可能缺
乏盲法、标准化的实施程序、固定的随访和 /或对
结果判定的统一性。另一个方法学上的挑战是招募
患者。拥有各自注册登记平台的不同参与中心的健
康者在诊断一些特定疾病时可能会根据其兴趣而存

在差异［26］。如果他们的中心相互之间缺乏联系，
即使是在同一个转诊中心，也未能将合格的患者纳

入基于这几个中心的 rＲCT 中，这将降低样本的代
表性，并削弱研究结果的外推性。故今后在构建新
的注册登记平台时应考虑到未来会嵌入 rＲCT 的可
能性，而不仅仅关注平台本身的队列研究。应当在
规划平台的初始阶段将可能研究到的 rＲCT 的研究
目标、收集哪些数据及采取何种措施保障数据质量
纳入考量。
4. 2. 3 伦理问题 由于注册登记的患者为真实世
界中平时的临床诊疗过程或健康普查的登记，可能

出现很多病例没有签署知情同意书的情况。对于已
经进行常规治疗的患者是否需要正式的知情同意?

如何处理参与者退出 rＲCT 或注册登记试验? 在利
用多个注册登记研究数据共享时如何保护患者隐私

和数据安全? 这些都是 rＲCT急需解决的伦理问题。

5 结语

rＲCT通过使用注册登记数据库作为病例记录、
数据收集、随机化和随访的平台，在回答效果比较
的临床研究问题中由于它的节能高效、外推性强而
备受关注。中国近年来已开展多项病例注册登记研
究，其中中医药领域的研究逐渐增多［27］，这是由

于中医“整体观念”和 “辨证论治”的特点更适
合真实世界研究。但或因病例注册登记研究尚处于
探索阶段，数据库或平台尚不完善，国内尚未开展

rＲCT研究，但我们认为中医药领域由于其治疗手
段多样化、治疗及随访时间长更符合 rＲCT 研究的
特点，能更好地发挥其优势，故更适合开展此类研

究。目前尚没有 rＲCT 的指南或专家共识，有学者
建议将临床试验报告标准 ( CONSOＲT) 扩展到注
册登记的试验上，为 rＲCT 提供有依据的完整的评
价报告［17］。目前全世界对 rＲCT的研究尚处于早期
阶段，系统化和标准化的工具将有助于我们对此类

试验的可行性和适用性进行评判［17］。此外，没有
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有效的工具或指南对 rＲCT 的质量进行严格评价。
尽管《干预措施系统评价的科克伦手册》［28］和证据
质量和推荐强度分级系统 ( GＲADE) ［29］是为了评
估说明性试验和说明性试验系统评价的证据质量和

推荐等级强度而制定的，但仍然缺乏 rＲCT 的评价
标准。故在进行此类试验之前，研究者应充分考虑
所面临的问题和挑战。
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Analysis of the Ｒesearch Status of Ｒegistry-based Ｒandomized Controlled Trials
ZHENG Chensi1，LIU Baoyan2，FANG Yigong1

1． Institute of Acupuncture and Moxibustion，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100700; 2． China Academy of
Chinese Medical Sciences
ABSTＲACT As a form of real world study ( ＲWS) ，registry study has been applied more and more widely． But
people mistakenly equate registry study with no-intervention observational study． In fact，registry study include both
observational study and randomized controlled trials． In this paper，the concept of registry-based randomized con-
trolled trials ( rＲCT) was discussed，and trials of this type worldwide were collected． The paper elaborated on its
characteristics of cost-saving，extrapolated results and more complete follow-up data，and analyzed its challenges from
the perspective of data quality，methodology，and ethics，in order to provide a evaluation method suitable for curative
effects of traditional Chinese medicine．
Keywords registry-based researches; randomized controlled trials; real world study
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