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循证医学强调证据分级，在评价药物疗效时

“最佳证据”主要来自随机对照试验(randomized

controlled trial，RCT)及其系统评价和meta分析。

经典的RCT通常要求研究对象患单一疾病，采用

标准治疗和单一干预措施，从而评价干预措施在

理想状态下的特异性功效或效力(efficacy)。在

临床实际中，病人经常罹患多种疾病，同时接受

多种治疗措施，最终的疗效是欲研究的干预措施

与其他各种处理因素(如治疗方式、管理、辅助

治疗等)的综合效果。这样一来，RCT作为在理

想条件下开展的理论疗效研究，难以提供临床实

际疗效或称叫效果(effectiveness)的证据(见表1)；

此外，RCT常常需要制定严格的人选排除标准，

导致研究对象代表性不够，进而不同程度地限制

了其结论推论到总体；第三，盲法有时难以实现，

尤其对医疗器械进行评价时。因此，RCT在评价

常规医疗实践中不同治疗方法对病人的实际疗效

时面临一定的挑战‘’’2|。

表1理论疗效研究和实际疗效研究的特征

理论疗效研究(efficacy) 实际疗效研究(effectiveness)

临床试验——理想条件下 临床实践——实际条件下

治疗组Vs安慰剂组 多种治疗选择。互相比较

患单一疾病的病人 患多种疾病的病人(通常在功

效研究中被排除)

实际使用人群可能会被排 一般不对研究对象做任何限制

除(如老年人)

通过测量替代终点、生物 通过测罱I瞄床状况改善、生活

标志等评估短期效果 质憬、残疾，死亡等指标评估

长期效果

要进行实际的疗效比较就需要在更大范围内

观察治疗措施的有效性和安全性。但实施RCT通
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常要有很高的投入，当经典RCT因设计上的一些

要求或资金、人力不能满足而无法开展的情况下，

应该考虑其他的研究设计类型。本文仅就近年来

国外学者提出并尝试的几种新方法进行概括介绍。

羹大规模试验(1arge trial，mega trial) j

大规模试验适合用来评估疗效不是很大的干

预措施¨。，如抗高血压药可以将中风危险从4％

降低到2％，就需要上万人5到10年的观察。大

规模试验一般都是多国、多中心的研究，它在设

计和实施方面与一般试验存在很多不同(见表

2)。大规模试验也常用于比较两个效果相当的治

疗，即等效试验(equivalence trial)。

纂整群随机试验(cluster randomized trial，CRT)

一般的RCT是以个体为随机分组单位，整群

试验则以群组，如家庭、居委会、医院、工厂、

村庄等为分组单位。在一个群组中的所有个体都

接受相同的干预措施。与标准的RCT相比，整群

试验的统计效率比较低，组间可比性差，存在设

计效应，因此需要较大的样本量。但整群试验能

解决特定的问题，首先是评估那些只能针对整个

人群施加的措施，如卫生政策、行政和社会措施、

管理模式、公共卫生措施等；其次是评估在个体

病人之间会发生“污染”的干预措施。所谓污

染，就是无干预的对照组一定程度上获得了治疗

的干预，如健康教育、医学筛查等，研究者无法

保证对照组不会从其他渠道接受健康教育或同样

的筛查服务H1。

在疗效研究中，如果以区域作为分组单位，

整群试验能够评估某治疗方法在真实临床实践环
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表2一般临床试验与大规模临床试验的主要区别
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境中的实际效果，其结论不仅具有一般性，而且对

于制定“真实世界”的决策(如临床实践指南、卫

生政策等)非常有用。如果现有医疗卫生系统能够

提供关于研究对象及其治疗方案、结局的信息时，

实施整群试验可以节省大量的资金和时间¨o。

3实用性I临床试验及开发以实践为基础的证据来

改善临床实践 ，

实用性临床试验(pragmatic clinical trials，

PCTs)主要是针对解释性试验，即经典的RCT而

言的，一般是类试验，主要用于常规临床实践中疗

效对比研究∞1。这种试验通常选择两种待比较的临

床干预措施或方案；采用宽泛的入选标准，以保证

结论能够最大程度地外推；观察多种结局，其中包

括功能状态和医疗服务情况；研究在实际临床实践

条件下进行，并尽可能地干预常规治疗。开发以实

践为基础的证据(practice—based evidence for clini-

cal practice improvement，PBE—CPI)为实施此类试

验提供了可行的方法川。与RCT不同，PBE．CPI属

于一种观察性研究，不需要改变现有的治疗方案就

能够评价某种特定干预措施的效果。它通过掌握有

关病人个体特征、医疗过程和临床结局等深入而复

杂的信息，判定个体医疗过程对临J未结局的影响，

从而控制病人之间的差异。RCT和PBE-CPI两种研

究方法特点的比较见表3。
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(唐金陵等，2007)

在临床实践中，多种干预措施常常同时给予

病人，各种处理措施之间的相互作用可能会对治

疗效果产生很大影响。RCT不可能对常规医疗工

作中所有处理措施间的相互作用都进行验证，但

医疗机构内部和各医疗机构之间如果对患病情况

迥异的病人进行详尽的记录，则为联合干预的疗

效比较研究提供了可能。PBE—CPI就是充分利用

医疗人员日常医疗活动的记录，以不加干预的方

式分析处理措施的效果，这对于判定各种处理方

法的相对疗效很重要。PBE—CPI可用来评价当前

的临床实践，并在分析各种临床数据的基础上

(而不是依靠临床知识判断)使其得到改善。目

前国外已经完成的20多个PBE—CPI研究表明，

PBE．CPI研究能够揭示在不同临床环境中、不同

疾病状态下，多个诊疗组之间的疗效对比。

PBE—CPI与RCT相比最大的优点就是能从实

际医疗实践中发现那些能产生更好临床结局的干

预措施且成本较低；同时，PBE-CPI避免了观察

性研究中仪器测量和无偏估计过程中技术因素的

影响，提高研究结果的外部真实性。由于PBE—CPI

主要关注那些有实际应用意义即可以用来提高医

疗效果的结果，因此PBE—CPI实施中至关重要的

就是必须使来自各科室的一线医生充分参与到研

究中来，包括定义研究变量、执行研究计划、

数据分析及把研究结果应用于临床实践。
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表3 RCT和PBE—CPI特点比较
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注：·在只需要从临床常规诊疗记录中获得数据和没有实验性干预措施的情况下不需要知情同意。

医疗服务提供者同时全程参与有利于互相学习交

流，这对于把研究发现应用于临床实践，进而改

善医疗服务过程非常有用。还要提及的一点是，

创建PBE．CPI研究数据库是该研究方法实施的一

个瓶颈，这需要建立在普遍的电子健康记录、有

效的数据库链接、挖掘及使用工具、临床一线医

生积极收集信息的基础之上。我国尚未形成以实

践为基础的研究网络，因此在创建PBE-CPI研究

数据库的初期需要花费大量的资金，其中包括对

不同背景的一线医生进行“以实践为基础的证

据”的概念培养和有关培训。当然，PBE—CPI方

法并不能代替RCT，两种方法是互补关系。RCT

中证明有效的措施可以在PBE—CPI中得到进一步

验证；而PBE—CPI又可作为新的RCT研究的起

点。正如Westfall所说的：“以实践为基础的研究

可以在研究和实践之间搭起一座桥梁，使研究所

推荐的医疗服务应用到实践当中时能够真正地提

高医疗水平。”
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