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模拟目标试验及其在中医药研究中应用的可行性分析
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［摘要］ 模拟目标试验是指采用观察性研究数据模拟实施随机对照试验，即将随机对照试验的研究设计原则

应用于旨在评估干预效果的观察性研究。模拟目标试验的优势是当不适合开展随机对照试验时，利用观察性

数据模拟实施随机对照试验，同时控制观察性研究自身设计引起的偏倚，提高观察性数据因果推断的效能。

从入组标准、治疗措施、治疗措施的分配程序、指定宽限期、结局指标、随访、效果比较、统计分析计划等

方面介绍模拟目标试验的方法学要点。阐释模拟目标试验应用于中医药研究中的可行性和必要性，并提出其

在中医药研究中实施面临的研究人员专业性、数据收集与整合、混杂因素控制等挑战。
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随机对照试验（randomized controlled trial， RCT）
目前被认为是评价干预措施疗效和安全性的“金标

准”，随机化能有效控制试验组与对照组之间已知

或未知的混杂因素，确保研究结果的内部真实

性［1］。但 RCT 也存在局限性，例如某些需要手术

或者危及生命的重大疾病采用 RCT 可能存在伦理

问题，同时RCT通常实施费用及时间成本均较高，

故 RCT 并不能满足临床研究的所有需求，特别是

评价干预措施的长期疗效和安全性［2-3］。当研究不

适合开展 RCT 时，研究者会通过大型观察性研究

获得证据，但与 RCT 相比，观察性研究数据进行

因果推断具有一定的挑战性。例如，由于随访开始

时间、符合入组标准时间以及暴露分配时间的不同

步导致的永恒时间偏倚（immortal time bias），以及

根据患者基线是否用药进行分组导致的现使用者偏

倚（prevalent user bias）等，这些观察性研究常见

的偏倚导致研究结果的内部真实性不如RCT［4］。

为了控制观察性研究自身设计缺陷所引起的各

种偏倚，提高观察性研究数据因果推断的效能，哈

佛大学研究者提出基于观察性研究数据的模拟目标

试验 （target trial emulation） 概念，并完善其方法

学框架［5-6］。模拟目标试验近年来引起国内外研究

者的广泛关注，作为一种观察性研究方法，通过结

合理想化条件下 RCT 的设计原则，提高观察性数

据的研究质量和可解释性。中医药开展临床研究存

在干预标准化等困境，而模拟目标试验的设计理念

可适用于中医药真实世界临床干预评价。本文介绍

模拟目标试验的方法学框架和方法学要点，并探讨

其在中医药领域内应用的可行性。

1　模拟目标试验的概念

观察性数据的模拟目标试验是采用观察性研究

的数据模拟实施 RCT，即将 RCT 的设计原则应用

于旨在评估干预效果的观察性研究［2］。实施模拟目

标试验的观察性研究主要包括有随访数据的注册登

记研究、队列研究、病例对照研究，如果模拟成

功，则观察性研究与目标 RCT 具有一致的因果推

断效能［6］。例如，来自美国护士健康研究 （nurses' 
health study，NHS）数据库［7］和英国全科医疗研究

数据库（general practice research database， GPRD）［8］

的两项大型观察性研究表明，绝经后妇女使用激素

能降低患冠心病的风险；而一项源自妇女健康倡议

研究组的 RCT 研究却发现雌激素加孕激素组绝经

后妇女的冠心病发病率高于安慰剂组，且前两年发

病风险增加 68%［9］。针对上述不同结果，Hernán
教授团队利用美国 NHS 数据库的数据模拟妇女健

康倡议研究组的 RCT 试验设计和分析，结果发现
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雌激素加孕激素组前两年患冠心病的风险增加了

42%［5］。该研究成功应用观察性数据模拟RCT的要

素，有效控制了观察性研究的研究设计自身偏倚，

且得出与妇女健康倡议研究组 RCT 研究类似的结

论，提高了因果推断的效能。

2　模拟目标试验的方法学框架

模拟目标试验第一步是根据需要回答的临床问

题确定目标 RCT 的研究方案，此阶段需要确定的

要素包括：入组标准，治疗措施，治疗措施的分配

程序，指定宽限期，结局指标，随访，效果对比，

统计分析计划［2］。具体见附表 1 （请扫描本文二维

码获取）。

第二步是利用观察性数据实施模拟目标试验。

根据目标 RCT 研究方案，在观察性数据限制下，

找到符合入组标准的患者，将患者分配到与其数据

兼容（与真实干预相一致）的干预措施并随访到发

生结局事件或规定的随访结束时间。在研究过程

中，需要采取措施使模拟试验与目标 RCT 研究方

案保持一致，如调整基线混杂因素使两组均衡

可比。

3　模拟目标试验方法学要点

3. 1　研究设计

RCT可分为解释性RCT和实用性RCT。解释性

RCT是评价某种干预措施在理想的、严格控制环境

下的效力；实用性 RCT 是真实临床医疗环境下，

采用随机、对照的方式，比较不同干预措施的治疗

结果的研究。观察性数据只能模拟实用性RCT，因

为常规临床条件下没有安慰剂，也不能使用未上市

的新药，只适用于常规临床不同治疗方案的比

较［10］。此外，观察性数据库（即基于注册登记研

究、队列研究、病例对照研究等研究建立的数据

库）的患者及其医护人员通常知晓患者接受的何种

治疗方法，所以研究者是在未设盲的情况下模拟目

标试验，这也是实用性RCT的特征之一。

3. 2　入组标准

1）在 RCT中，患者是否满足入组标准是基于

患者在筛选时的特征，因此，模拟目标试验纳入患

者也必须是在基线时满足入组标准，而不是在基线

之后［2］。例如“仅纳入随访满 1年的患者”就是将

基线之后的事件作为入组标准，这会引起选择性偏

倚，需要研究者特别注意这一点。2）研究者需要

确定观察性数据库是否能满足模拟目标试验的入组

标准。例如，模拟目标试验要求在入组时患者肝功

能正常，在 RCT 中会在入组筛选时对患者进行肝

功能检查，如果观察性数据库中没有患者肝功能检

查的数据，就无法判断患者是否满足入组标准。这

种情况下，研究者可以调整入组标准，模拟一个不

需要肝功能检查的目标试验。

3. 3　治疗措施

研究者需要明确患者在目标试验中可能被分配

的治疗措施、患者接受该治疗措施的持续时间，以

及中断治疗的标准和退出试验的标准。所有符合入

组标准的患者均需分配到与其数据兼容的治疗措施

中。值得注意的是，那些符合入组标准，但既没有

接受治疗组干预措施也没有接受对照组干预措施的

患者，将被排除在试验之外。例如，模拟目标试验

患者治疗组接受中药治疗，对照组接受生物制剂治

疗，那么实际接受激素或其他治疗的患者则排除在外。

选用新接受治疗的患者作为纳入患者是减少选

择性偏倚的方法之一［2］。观察性研究根据基线时患

者是否暴露于某种干预措施，将患者分为用药组和

未用药组，可能会造成现使用者偏倚。例如，将基

线前数月或数年已经接受治疗的患者与从未接受治

疗的患者进行比较，往往会得出错误结论，因为与

从未接受治疗的患者相比，现使用者可能疗效更

好、依从性更好、不良反应更少。

3. 4　治疗措施的分配程序

在模拟目标试验中，符合入组标准的患者将被

随机分配到治疗组或对照组。然而，观察数据反映

的是常规临床实践中给予的治疗措施，故模拟目标

试验只能将患者分配到与其数据兼容的治疗措施

中。为了模拟随机分组过程，Hernán 教授团队提

出结合克隆和逆概率删失加权的方法［3］。克隆是将

患者信息复制为两份，同时分配进入治疗组和对照

组，然后在某个时间点对克隆患者进行审查，如果

患者违背了这组干预措施，则在该组中删失这名患

者。为了控制删失带来的选择偏倚，可以采用逆概

率删失加权法弥补删失的影响。为了确保两组患者

基线具有可比性，研究者需要调整基线混杂因素，

可通过匹配（例如倾向性评分）、分层或回归或 G
方法来执行，这要求观察性数据库中包含有足够详

细的基线混杂因素相关的信息［11］。

3. 5　指定宽限期

基于临床实际，患者从分配治疗措施到实际接

受治疗往往不是同一时间。例如，医生为银屑病患

者开具生物制剂治疗处方，但在注射生物制剂之前

需要进行肝功能、肾功能、乙肝五项、结核感染T
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细胞检测等一系列检查。因此，研究方案可以设定

一个宽限期，其设定基于临床实际，常为从医生给

出治疗措施到患者实际接受治疗的时间。如果患者

在随机分组后 1 个月内启动治疗，可视为符合方

案。带有宽限期的目标试验不仅确保了实际操作的

可实施性，而且增加了观察性数据库中可用于模拟

目标试验的患者人数［3］。

3. 6　结局指标

研究者需明确结局指标的定义并说明结局指标

的测量方法，以及结局指标所使用测量方法或工具

的有效性和可靠性。值得注意的是，由于观察性研

究医生知道患者接受的干预措施，无法对结局指标

进行盲态评价，可能会存在测量偏倚，故结局指标

应尽量选择客观测量的指标，如实验室检查结果。

此外，研究者还需对观察性数据库的结局数据进行

真实性验证。例如，抽取数据库部分患者样本数据

与原始数据进行核对，未经验证的结局数据可能会

造成误导性的效果估计［12］。在一项关于非甾体抗

炎药使用者发生上消化道并发症风险的观察性研究

中，研究者对数据库中部分文本信息采用问卷调查

形式进行核对，数据验证前相对危险度 （RR 值）

是 2. 6，验证后RR值是 3. 7，可见对风险存在严重

低估［13］。

3. 7　随访

在 RCT 中，随访开始时间与判定符合入组标

准时间、分配治疗措施的时间相一致，但在观察性

研究中容易偏离这一规则，导致永恒时间偏倚或现

使用者偏倚。对于模拟目标试验，正确定义随访开

始时间 （time zero of follow-up，T0） 也就是基线时

间至关重要。因为患者需要在T0满足入组标准而不

是T0之后，同时结局指标需要在T0之后开始测量而

不是T0之前。

在模拟目标试验中，设定T0的最佳方法是将符

合入组标准的患者开始接受干预措施的时间定义为

T0，但研究者也要考虑不同情况，因为患者可能只

能在某个时间点满足入组标准，也可能在多个时间

点满足入组标准。例如，一项比较艾滋病病毒感染

者 CD4 细胞计数首次降至 500 个/μl 以下时立即开

始抗逆转录病毒治疗与延迟治疗的研究［14］，随访

从患者CD4细胞计数首次降至 500个/μl以下开始，

只有一个时间点满足入组标准；另有一项观察使用

雌激素加孕激素治疗绝经后妇女而增加患冠心病风

险的研究，纳入标准是“年龄在51岁到65岁之间，

且在过去 2年没有慢性疾病史和未使用激素治疗的

绝经后妇女”，患者则可能在51岁、55岁、58岁等

多个时间点符合入组标准参加模拟目标试验［5］。

当患者有多个时间点符合入组标准时，确定T0
的方法包括：1）第一个达到入组标准的时间；2）
任意选取一个达到入组标准的时间；3）模拟多个

目标试验，即选择所有或部分可入组的时间作为

T0。相较而言，第三种方法具有更高的统计学效

能，但因为同一个患者可能入组多个试验，患者数

据重复利用需要考虑方差校正问题［15］。

3. 8　效果对比

在 RCT 中，效果对比往往是意向性治疗的效

果（即两组随机分配干预措施的效果）。在模拟目

标试验中，既可以采用意向性分析，也可以采用符

合方案分析，但更多采用的是符合方案分析。

3. 9　统计分析计划

研究者应在基线和随访期间确定并测量可能与

治疗选择、依从性和结局相关的协变量。采用符合

方案分析集，当患者偏离其指定的治疗措施时，可

以采用 G 方法等调整协变量［11］。此外，还应规定

计划进行的亚组分析和敏感性分析。

4　模拟目标试验案例

虽然模拟目标试验是一种相对较新的研究设计

方法，但在大型医疗数据库越来越多的背景下，模

拟目标试验已在多个疾病领域得以应用。Ann Intern 
Med在 2022年发表了 7项采用模拟目标试验方法的

研究［16-22］，BMJ［2］和 JAMA［23］也分别在 2022 年发

表了介绍模拟目标试验方法学框架的文章。2023
年 4月，一项评估奈玛特韦（Nirmatrelvir）减少新

型冠状病毒感染患者住院或死亡风险的研究发表在

BMJ，该研究是基于美国退伍军人事务部医疗保健

数据库的临床数据开展的一项模拟目标试验［24］。

该研究尽可能地模拟了RCT的各部分要素，附图 1
（请扫描本文二维码获取）展示了模拟目标试验与

RCT 的方案组成要素，可以发现模拟试验与 RCT
的主要不一致来自随机分配的过程。RCT可以根据

随机序列将患者随机分配到试验组和对照组，而模

拟目标试验只能基于患者处方信息通过克隆、逆概

率删失加权等方法模拟随机分配的过程。模拟目标

试验结果显示，与不治疗相比，无论新型冠状病毒

感染患者是否接种过疫苗，奈玛特韦都能减少新型

冠状病毒感染患者住院或30天死亡风险。
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5　模拟目标试验应用于中医药研究中的可行性和

必要性

以科学证据为核心的循证医学模式是现代医学

的主流模式，中医药领域一直在探索既适合中医药

特点又符合国际规范的中医药临床证据评价方法。

2020年 8月《循证中医药研究：北京宣言》发布，

宣言强调利用科研数据和高质量的临床研究证据来

明确中医药的优势和价值［25］。由于中医药治法具

有复杂干预、辨证论治等特点，开展临床研究存在

干预标准化等困境，故模拟目标试验的设计理念尤

其适用于中医药真实世界临床干预评价，可为中医

药真实世界数据向中医药真实世界证据转化提供新

的思路和方法。

第一，中医药干预研究开展 RCT有较多限制。

一方面，中医诊疗的两大核心思想是整体观念与辨

证论治，即中医师是根据患者当下的情况并基于整

体观及辨证论治的思想，对患者进行充分考虑后进

行个体化治疗，而 RCT 则要求患者和干预措施具

有同质性以减少偏倚。另一方面，中医药干预实施

盲法较困难，相比于化学药物，中药安慰剂的质量

如颜色、气味、口感、包装等都可能是破盲的因

素［26-27］。当不适用开展 RCT 时，观察性研究方法

如队列研究可以根据患者接受中医药干预的暴露情

况进行分组并随访结局指标，而模拟目标试验则可

用来控制观察性研究设计的各种偏倚。

第二，中医药真实世界研究的广泛应用可为开

展模拟目标试验提供数据来源。有研究［28］统计了

2007 年至 2019 年在中国临床试验注册中心平台

（ChiCTR）上注册的中医药真实世界研究，共检索

92项中医药真实世界研究，其中观察性研究 68项，

实用性临床试验 24 项，总体以观察性研究为主；

92项真实世界研究的样本总量达 2 466 311例，平

均每个研究的样本量超过26 000例。近年来，中医

药真实世界研究数量明显提升，仅 2022 年在

ChiCTR注册的中医药真实世界研究就有 57项。研

究者们可根据这些中医药真实世界观察性研究开展

模拟目标试验。

第三，中医药大数据科研平台可为实施模拟目

标试验提供规范的数据。随着科技的进步和国家对

中医药临床科研的支持，中医药领域也建成了多个

大数据科研平台［29］。例如，广东省中医院自 2009
年起建设的临床科研一体化平台以电子病历为核

心，并整合医院信息系统 （HIS）、实验室信息系

统（LIS）、影像存储与传输系统（PACS）等系统［30］；

2017 年中国中医科学院建立的国际针灸病例注册

登记研究平台，开展有针灸特色的病例注册登记研

究，目前已有 10余项研究在该平台运行［31］。这些

中医药领域的大数据科研平台采用结构化的格式收

集真实世界临床实践的医疗数据，为模拟目标试验

的实施提供了规范的数据［31］。

虽然目前尚没有检索到模拟目标试验在中医药

领域应用的案例，但其符合真实世界数据利用的趋

势，适合中医药干预的特点，故未来在中医药领域

内广泛应用有其可行性和必要性。

6　模拟目标试验在中医药研究中实施的挑战

实施模拟目标试验的优势在于合理利用观察性

数据，同时控制观察性研究自身偏倚可能导致的错

误因果结论，但实施模拟目标试验也具有一定的挑

战性。

第一，研究人员专业性要求。虽然模拟目标试

验尽可能地模拟目标 RCT 各部分要素，但其并不

是真正的RCT，其本质仍是观察性研究，这需要研

究者熟悉和掌握观察性研究的研究设计和统计分析

方法。中医研究者只有接受专题深入的方法学培

训，才能了解观察性研究在设计、实施和资料分析

等各个环节可能产生的偏倚，并针对性地采取措施

控制各种偏倚，提高观察性研究效能［32］。

第二，目前国内中医药大数据平台尚未做到信

息整合，导致数据重复收集、缺乏各平台数据收集

与整合的标准化。虽然我国临床数据丰富，大数据

平台众多，但由于政策及其他原因限制，数据难以

共享，存在“不愿共享、不敢共享、不能共享”的

局面［33］。此外，由于中医药自身干预特点，中医

真实世界大数据平台在数据收集内容、字段类型等

方面各不相同，增加了数据整合的难度。目前，国

际上已经存在如美国国家癌症数据库 （national 
cancer database， NCDB）［34］、世界卫生组织死亡率

数据库 （WHO mortality database）［35］、Orphanet 数
据库［36］等众多运行成熟的公共医疗数据库，我国

可以借鉴国际成熟经验，从顶层设计出发建立整合

国内数据库平台。

第三，模拟目标试验在中医药研究中面临着干

预复杂性、非标准化、偏倚和混杂因素控制等挑

战。中医药临床干预常涉及多种方法的综合应用，

如中药复方、针灸、推拿等，这些综合干预方法具

有较高的复杂性。此外，由于地域和学派传承的不
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同，中医临床实践存在干预的非标准化问题，使得

数据收集、处理和分析变得更为复杂。对于中医药

临床研究来说，个体差异、疾病的复杂性等都可能

产生混杂和偏倚因素，进而导致结果的偏倚。因

此，在进行模拟目标试验时，需对这些混杂和偏倚

因素进行充分考虑，通过匹配基线特征和调整协变

量等方法增加试验的准确性和可靠性。

综上，模拟目标试验在中医药领域的应用存在

一定的挑战性，中医科研人员有必要根据中医药特

点来制定和完善中医药模拟目标试验研究的框架和

方法学要素，形成行业标准以指引和规范中医药领

域应用模拟目标试验方法。标准制定过程中，需要

中医临床专家、流行病学家、统计学家及数据库专

家等多背景的人员共同参与对方法学要点的总结和

凝练，有助于促进模拟目标试验在中医药领域的

应用。
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Target Trial Emulation and Feasibility in Traditional Chinese Medicine Researches
WANG Yuyi1，2， MA Wenxin1， WANG Xuehui1， BU Zhijun1， LIU Jianping1， LIU Zhaolan1

1.  Center for Evidence-Based Medicine， Beijing University of Chinese Medicine， Beijing 100029；2.  Chongqing Hospital of Tradi⁃
tional Chinese Medicine
ABSTRACT Target trial emulation， using observational data to emulate a target trial， applies the study design prin⁃
ciples of randomized controlled trials to observational studies that aim to estimate the effect of an intervention.  The 
advantage of target trial emulation is that observational data is used to emulate a target trial when it is not appropriate 
to conduct randomized controlled trials.  Target trial emulation can control bias caused by the design of observational 
studies， and improve the effectiveness of causal inference from observational data.  This paper introduced the method⁃
ological framework and key points in terms of eligibility criteria， treatment strategies， assignment procedures， grace 
period， outcomes， follow-up period， effect contrasts， and statistical plan for implementing target trial emulation.  This 
article elucidated the feasibility and necessity of applying target trail emulation in the realm of traditional Chinese med⁃
icine researches， and highlighted the challenges encountered in its implementation， such as the need for specialized 
personnel， data collection and integration， and the control of confounding factors.
Keywords target trial emulation； observational study； randomized controlled trial； methodology
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