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摘要　作者介绍了效果比较研究的现状、存在的不足，分析了真实世界中医临床研究开展效果比较研究的意义、可能存在的问
题及对策。首先，我们需要认清中医真实世界临床研究的复杂性与特殊性。其次，重视和加强真实世界临床研究的方法学设

计、建立真实世界临床研究的集成数据平台与网络及真实世界临床研究数据挖掘方法的实践与应用。通过上述技术体系的建

立，对整个中医药学发展会起到有力的推动作用。
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　　近年来，效果比较研究（Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＣＥＲ）作为医学界广泛流行的新概念，受到越
来越多医学研究者和卫生管理部门的关注和肯定。

ＣＥＲ探讨的核心问题是哪类治疗措施最有效，针对谁，
在什么（疾病）条件下？ＣＥＲ的广泛开展至少会带来
三个方面的重大影响：更好地回答在医疗决策中广泛

存在的一系列问题；将传统的研究阶段性成果向公众

健康服务转化提供机会和推动创新；使更多的个体化

医疗实践能够建立在基于特定患者人群特征的研究结

论之上。因此，将 ＣＥＲ引人到中医临床研究中，有利
于彰显中医药的特点和优势，而具体的方法学探索以

及如何进行实际应用和推广是需要当前中医研究者思

考的重要问题。

１　效果比较研究概述
ＣＥＲ是美国政府为推进医疗卫生改革、减轻医疗

负担而提出的，是奥巴马政府医疗改革计划的一项重

要内容。美国政府批准２００９年美国复苏与再投资法
案，投入１１亿美元进行效果比较研究，其最终目的在
于提高医疗卫生质量和减少日益增长的医疗费用。政

府的大力投入和推动，使ＣＥＲ一经提出就受到了国际
上多方的积极响应。ＣＥＲ更多考虑了不同患者的个体
化情况、复杂各异的临床实际需求，这与 ＷＨＯ所指出
的“２１世纪的医学将从群体治疗向个体治疗发展”的
趋势相一致，因而迅速成为当前医疗实践和医学研究

的热点。

效果比较研究是“在真实临床情况下，对不同干预

措施和干预策略（包括药物、手术或其他诊疗方法）在

预防、诊断、治疗和疾病监控方面的利与弊进行比较，

对实效资料进行系统评价和整合，总结证据以供使

用”［１－２］。目前，ＣＥＲ研究还处于定义、方法学探讨等
基础研究阶段。如对照组的设计强调“ｈｅａｄｔｏｈｅａｄ”
的模式［３］；数据收集重视病例注册登记研究［４－６］；倡导

·８２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．１



将卫生管理类数据库信息转化为临床科研资料，作为

观察性研究的临床资料来源。常用的研究设计包

括［７－８］：实用型临床试验（ｐｒａｇｍａｔｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ）、自
适应性设计（ａｄａｐｔｉｖｅｄｅｓｉｇｎｓ）、临床登记注册（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｇｉｓｔｒｉｅｓ），以及能够为患者、医生、决策者在临床决策
时提供理由充分的证据的其他类研究，比如系统综述、

ＲＣＴ、决策模型等。
２　ＣＥＲ的研究现状

效果比较研究方兴未艾，对评价不同干预措施的

效果其研究方法尚有不少挑战。美国国家科学院医学

研究所提出了开展各类效果比较研究的优先顺序建议

时就将ＣＥＲ的方法学研究列为最优先资助的类别［９］。

因此，认清ＣＥＲ研究的基本情况，有助于我们反思开
展真实世界中医临床研究可能存在的困难及工作重

点。目前，开展ＣＥＲ存在的方法学问题和挑战主要有
以下几个方面［１０－１１］：１）正在进行的 ＣＥＲ大部分是零
散的，而不是遵照优先级别开展的研究，或是没有真正

符合ＣＥＲ研究的要素。小样本的研究限制了适当统
计方法的运用和推论。２）数据库和患者登记资料对于
ＣＥＲ研究是非常珍贵的。但是，目前的信息资料同样
是零散的，而且患者数量和登记的信息变量往往有限，

或者数据质量没有保证。我国可以借鉴美国临床数据

交换标准协会就如何收集数据、收集什么类型的数据

以及如何将这些数据进行交换、提交及存档的经验，开

展系列注册登记研究，逐步发展和建立我国患者的临

床数据信息交换标准，这对于开展 ＣＥＲ十分重要。３）
某些资源（如医疗保险索赔数据）由于许可证和成本

问题，研究人员很难访问。同时，通常此类数据库缺乏

效果比较研究关注的一些信息，如有关患者的生活方

式、危险因素、疾病严重程度、疾病诊断的准确性等内

容［１２］。４）目前开展的关于特殊人群的 ＣＥＲ项目有
限。现有的ＣＥＲ研究常常不包括亚组患者，某些重点
人群和亚组信息有限，如少数民族裔患者或合并残疾

患者。许多改善健康的有效干预措施可能涉及社区预

防，但这些领域目前没有充分研究。ＣＥＲ应确定有最
佳健康改善的干预措施，然后付诸实践。５）统计学面
临的挑战。由于ＣＥＲ研究资料来源于各种数据库，如
一、二级预防数据、前瞻性分析数据、回顾性分析数据、

ｍｅｔａ分析数据等，需要对各种数据库进行比较分析整
合，最后进行成本效果比分析，来调整治疗决策，这些

数据最后将成为各种医疗政策决策者（如指南制定

者）的重要依据。因此，统计学分析扮演着一个非常重

要的角色。目前，ＣＥＲ需要开发新的统计分析方法，如
能分析动态以及能够把变量结合起来的统计分析模

型；同时进行多种临床结局的分析；对异质性数据源的

处理；把不同类型的研究结合起来，如随机对照研究和

观察性研究的结合；汇总分析来自不同研究的多种治

疗组结果；消除各种混杂因素；非直接对比性研究对象

之间的比较等。６）开展 ＣＥＲ相关研究的研究机构与
研究者之间需要更多的协调。目前尚缺乏训练有素的

ＣＥＲ研究人员和方法学研究。
３　真实世界中医临床研究开展效果比较研究存在的
问题及对策

３１　认清中医真实世界临床研究的复杂性与特殊性
中医药学在整体观念的指导下，从人体功能状态

入手，以人为中心、以临床实践为基础，从整体、动态和

个体化的层次研究人体变化规律。在临床实践的过程

中，以中医理论与先贤的经验为基础，在个人经验积累

的过程中，逐步发现新的方法、新的认识，形成新的学

术观点，继而被更多的后来学者所接受并在实践中得

到凝练和抽象，形成学术思想、再经学术流派等大量临

床实践检验而升华，成为中医理论的组成部分。这种

模式成为中医学由理念、研究切入点、方法学以及理论

体系的内在规定性所决定的、不依人们意志为转移的

“从临床中来，再回到临床中去”的阶梯递进、不断创

新发展的临床研究模式和学科自身客观发展规律。中

医主体对客体的整体、动态和个体化的观察、描述、治

疗和评价，就决定了临床研究的复杂性和特殊性，也为

从方法学的角度探讨中医临床研究带来了挑战。数千

年来，中医药学不断地总结与研究中，积累了丰富临床

实验经验和浩如烟海的古籍文献，而按照循证医学的

证据级别标准评价，主要为２级，甚至３级以下，证据
相对较低，这也充分说明了中医临床研究结果评价的

复杂性。

近年来，中医药领域在解决病因、诊断、治疗、预后

等临床问题方面开展的 ＲＣＴ研究显著增加。但是以
ＲＣＴ为主的临床研究多基于群体性特征，强调基线均
衡、控制混杂因素，其实这正是患者或疾病的个体化特

征因素和医生个体化辨证施治的关键。ＲＣＴ要求避免
“干扰”和“沾染”，而实际上因国情、经费、及依从性等

很难避免，难以满足中医临床辨证论治和个体化诊疗

模式中以多维时空、诸多因素、非线性、复杂性为主要

特征临床研究的需要。

以实际临床条件下临床实践数据为基础，通过建

立结构化临床信息采集系统，按照循证医学理念，前瞻

性科研设计记录内容、随访内容和观察指标和结局，不

干预临床医生的诊疗行为，动态采集临床信息，构建中

西医结合诊疗数据仓库，借助现代数据挖掘及统计分
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析方法，在积累足够样本量基础上，充分利用临床终点

事件、生活质量、卫生经济学等现代医学公认的指标，

基于数据二次分组进行疗效评价等临床研究，是开展

真实世界临床研究可采取的方法之一。

３２　开展真实世界临床研究的方法学设计的考虑　
在各种背景下不同疾病、不同的疾病类型或者不同患

者对中医药治疗有着各自不同的反应，更多考虑各种

环境下的临床实践需求的 ＣＥＲ可为此提供合适的研
究方法。但是，针对不同疾病、不同患者和不同干预模

式的特点，在中医药治疗慢性疾病的效果比较研究设

计有其特殊性，应慎重处理和探讨研究设计和实施的

各个主要环节。

临床研究的设计要素有研究对象、偏倚控制、数据

管理、统计分析、伦理学等多方面，真实世界的临床研

究与理想条件下的临床研究，在各个设计要素方面都

有很大的不同。真实世界临床研究的临床设计，是针

对临床诊疗过程中所采集的数据（即患者诊疗信息）

进行分组与分层，而理想条件下的临床研究，需要针对

研究对象（即患者）进行分组；真实世界的偏倚控制是

以三级医师查房为基础，全面、准确地收集临床诊疗的

所有信息，而理想条件下的临床研究有针对性地选择

收集临床信息、信息混杂机遇；真实世界的数据管理，

通过临床门诊、住院病历等来收集、保存、管理；医院质

量控制部门等来保障，事后介入，多因素分析、进行数

据挖掘，而理想条件下的临床研究的数据采集与记录，

采用临床病历观察表，执行临床操作管理规范，应用统

计分析的数据处理方法；从伦理学方面看，真实世界的

临床研究，涉及临床实际数据如何用于临床研究的伦

理学问题，需要与临床知会、临床知情同意结合，而理

想条件下的临床研究执行严格的知情同意的管理。

因此，构建真实世界临床研究方法，就需要进行临

床研究方法的创新性探索，从临床设计、偏倚控制、数

据管理、统计分析、伦理学等多方面的临床研究的要素

着手，研究真实世界临床研究的方法及规范。

３３　建立真实世界临床研究的集成数据平台与网络
的必要性　临床医疗中，医生收集了大量与医疗活动
相关的患者健康信息与诊疗信息，称为临床医疗信息。

包括患者的一般个人信息、所患疾病的症状体征、实验

室检查结果、医生对疾病做出的诊断及采取的诊疗措

施等内容。而且伴随疾病的不同，发生的诊疗信息是

动态变化的。目前临床病历多为文本文档，临床医疗

信息是以文字形式储存，因此临床信息不能直接为科

研所用，需要经过再加工。要从大量的病历中提取相

关信息，再经过统计分析，其信息再加工多为人工操

作，工作量大，效率低。开展真实世界中医临床研究，

需要构建相应的技术平台，实现真实世界临床诊疗的

数据的长期积累与跟踪，将临床医疗活动中产生的大

量信息自动分类储存，科学管理，随时可按照科研的要

求根据给定的条件自动提取统计分析，临床信息的收

集是按照日常医疗工作的流程进行，与临床医疗工作

的模式没有区别。

真实世界临床研究的集成数据平台，应能够有效

地支持慢性疾病的疾病登记系统，依托医疗业务工作

维护其长期运转，支持多种研究工作的开展。效果比

较研究的实施需要通过比较不同中医药干预措施对不

同疾病、不同的疾病类型或不同患者的疗效、安全性来

分析和评价，建立慢性疾病的疾病登记系统可以积累

大量的、长期的、周期性的患者临床资料，将极大有助

于比较不同时期或者长期随访患者的临床结局，可比

较、分析和评价不同干预措施的疗效、安全性、经济费

用等效果。多年来的研究实践也证实，实现全行业大

型临床研究数据库的共享应用，是开展中医药临床研

究的重要技术支撑，同时也是实现中医现代化和利用

现代高新技术手段开展真实世界临床研究的有效途径

之一。

３４　真实世界临床研究数据挖掘方法的实践与应用
中医丰富的基础理论体系和个体化的临床诊疗过

程，使得中医临床数据具有多样化、灵活性、多维度、多

层次和多粒度的信息特点，如症状体征包含不同概括

层次的信息，常见到肢体麻木、下肢麻木和腹痛、少腹

痛、右少腹痛等信息粒度不同表达。同时，辨证论治个

体诊疗过程产生的信息，体现了医生对患者临床表现

的感知、理解和判断。中医临床诊疗过程是医生在临

床环境下基于理论和经验知识进行思维推演，并形成

决策的复杂过程，某一次诊疗行为产生的临床信息仅

是该复杂过程所隐含信息的小片段。因此，真实世界

中医临床研究积累的海量数据，向我们提出了复杂数

据处理的问题。数据挖掘与统计分析在方法上有交叉

又有差异，统计分析重点是验证性处理，而数据挖掘是

从大规模数据中发现新的知识，强调算法的性能。由

于临床信息的采集不全面，存在信息丢失的情况，而数

据挖掘是一个从少量表现信息发现隐藏的大量信息中

部分规律的过程，需要进行复杂的计算与思维推演，需

要高性能的数据挖掘算法的支持。

目前，在中医领域成熟应用的数据挖掘方法有多

种，如：关联规则、贝叶斯网络与贝叶斯分类、回归分

析、判别分析、神经网络、粗糙集、文本挖掘、复杂网络、

因子分析和主成份分析、隐结构模型、隐马尔科夫模
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型、主题模型等等［１３－１６］。应用中，数据挖掘人员与临

床研究人员需共同研究，确定可行的数据挖掘目标以

及挖掘结果解释、评价方法；更需要对成熟的挖掘方法

进行整合、比较、探讨与评价，明确其适用范围，对数据

规范的要求，开发有效的、适合中医临床数据的集成多

种数据挖掘方法的分析挖掘系统，提高挖掘方法的应

用规范性、便捷性、可解释性。

４　结语
现阶段，中医真实世界临床研究中，常见病的中医

药防治方面仍存在有些治疗方案欠优化、有些疾病疗

效不显著、安全性和卫生经济评价研究缺乏等许多问

题［１７－１８］。借鉴效果比较研究的技术方法，发展真实世

界临床研究的理念、方法与实用技术，将促进形成符合

中医发展规律的中医临床研究方法技术体系，必将对

整个中医药学发展起到有力的推动作用。

真实世界研究通过采取效果比较研究的理念，针

对不同的疾病和不同类型的患者，找出最有效的治疗

措施和预防方法，从而告知患者和医生关于在特定的

条件下哪种干预措施对于哪种患者是最有效、最经济

和最合适的。尤其对于以辨证论治的个体化诊疗为特

征的中医学，意义更为重大。探索和优化个体化干预

措施的效果比较研究，必将为中医药有效性的认可提

供高级别的证据。

以ＣＥＲ及相应方法进行常见病的最佳干预措施
评价，可以使得患者、中医和中西医结合临床医生获得

充分信息以便选择简便、经济、合适的措施，做出最佳

医疗决策。这将会进一步提高中医药治疗疾病的疗

效、安全性和经济效益。从国家经济社会发展的战略

需求出发，继承发扬中医药的优势和特色，采用基于真

实世界的效果比较研究方法对中医药或中西医结合治

疗方法和技术予以进一步筛选、整理、分析和评价，并

予进一步推广应用，将具有重大现实意义。

总之，效果比较研究作为一种先进的理念，顺应医

学模式的转变和人们对健康的强烈追求，势必会促进

临床医学、基础医学、科研方法学、信息技术、统计学、

数据挖掘等多学科多领域的革命性发展与进步。毋庸

置疑，真实世界中医临床研究也必将会取得突破性的

进展和成绩。但我们要清醒地认识到研究过程中可能

存在的种种困难和问题，需要中医临床研究人员不断

摸索、充实、完善与创新。
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ｆｏｒＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＰｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎＲｅｇｕｌａｒｉｔｉｅｓ
Ａｎａｌｙｓｉｓ：ＣａｓｅｏｎＤｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１１，１７（４）：３０７－３１３．

［１５］ＸｕｅｚｈｏｎｇＺｈｏｕ，ＢａｏｙａｎＬｉｕ．ＮｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉ
ｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ．ＢＭＥＩ２００９，Ｔｉａｎｊｉｎ，Ｖｏｌ３：１６２１－１６２５．

［１６］杨洁，任玉兰，吴曦，等．基于数据挖掘技术的针灸治疗贝尔面瘫
ＲＣＴ文献的用穴规律分析［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１０，２５（３）：３４８
－３５１．

［１７］刘保延．真实世界的中医临床科研范式［Ｊ］．中医杂志，２０１３，５４
（６）：４５１－４５５．

［１８］田峰，谢雁鸣．真实世界研究：中医干预措施效果评价的新理念
［Ｊ］．中西医结合学报，２０１０，８（４）：３０１－３０６．
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