
21 世纪，RCT 已然成为治疗证据

的金标准。虽然其有一定的局限性，

但这丝毫没有影响 RCT 在科学研究

这座金字塔顶端的位置。

高等级证据带来更高临床获益

与其他观察性研究相比，由研究

者参与干预的 RCT 的优势是显而易

见的。

第一，观察性研究的纳排标准一

般比较宽泛，纳入研究的患者特征较

复杂、同质性差，而 RCT 的纳排标准

更为严格，≥18 岁和合并症较少是最

常见的限制。这样严格的纳排标准使

研究对象有很好的同质性，保证了内

部有效性。

第二，随机是 RCT 特有的解决已

知和未知混杂因素的方法。其解决了

观察性研究中不可避免的选择偏移和

混杂问题，增加了组间的可比性，体

现了内部真实性。

第三，与其他设有对照组的观察

性研究相比，RCT 设置的对照组是随

机产生的。这让所有研究对象在一致

的条件下或环境中同步地进行研究，

更有比较和“参考”价值。

第四，对研究对象设盲也是 RCT

特有的一种减少主观因素对研究结果

的影响的设计。与那些未设盲的研究

相比，RCT 的双盲设计可以最大程度

地避免试验的对象或进行试验的人员

的主观偏向对实验结果的影响，使得

研究结果更客观更严谨。

第五，与观察性研究相比，主要终

点的设置、最小样本量计算为统计学

效能提供最高保障。

正因如此，RCT 研究一直受到高

影响因子杂志的青睐，其结果常常能

改变甚至颠覆现有的临床实践。

以《新英格兰医学杂志》上曾发表

的一篇研究为例，一直以来由于大多

数伴有心源性休克的急性心肌梗死患

者都存在多支血管病变，在行经皮冠

状动脉介入治疗（PCI）对罪犯血管进

行血运重建的时候，对非罪犯血管狭

窄是否立即行 PCI 存在争议。

针对这一争议，在已有一些非随

机研究的基础上，H.Thiele 等人通过

开展了一个比较行罪犯血管 PCI 和罪

犯血管 + 非罪犯血管 PCI 治疗伴有

心源性休克的急性心肌梗死患者的

RCT，并发表在了《新英格兰医学杂

志》上。

该试验随机选取 706 名患者，分

别接受上述两种不同的血运重建策略

治疗。主要终点设置为 30 天内的死亡

或严重肾功能衰竭导致的肾脏替代治

疗的复合终点。这个 RCT 的开展发

挥了随机对照试验的优势，通过随机

分配患者、设置明确可评价的主要终

点、计算最小样本量等严谨的统计分

析，得出了伴有心源性休克的急性心

肌梗死患者行完全血运重建缺乏益处

的结论，为解决临床实际问题提供了

循证医学证据等级更高的证据，为患

者带来更加切实的临床获益。

伦理问题需引起重视

RCT 优势固然明显，但它目前存

在的缺陷同样不容忽视。其中，伦理

是所有临床研究在设计阶段都需要谨

慎考虑的问题，其在 RCT 中尤为严

苛。因为在 RCT 中，对照组的干预措

施是否能够保护患者利益最大化，是

伦理审批过程中伦理委员会最关注的

问题。如果有明确阳性对照，却偏偏

选择给予对照组患者安慰剂治疗，那

么对于和时间赛跑的患者来说风险太

大，通过伦理审批十分困难，研究也

难以开展。

另外，患者本人是否能够接受随

机分组的方式决定治疗方案，以及患

者能否在对干预措施的有效性并不明

确的情况下进入随机组，都是 RCT

招募患者困难的原因。即使患者招募

成功，还需要专业高效的团队对两组

患者进行持续有效的跟踪随访，以确

保脱落率符合研究规定。

所以，当涉及到某些特殊人群或

者对照组干预措施无法通过伦理，抑

或是时间人力经费无法支撑的时候，

也可以考虑一下队列研究。它是在循

证证据等级中仅次于 RCT 的研究类

型，作为观察性研究，它能在不随机、

不违反患者意愿的情况下，从不同角

度观察药物或干预措施的疗效。

此外，RCT 需要在

大量支持下开展合作

研究。随着时间推移，

RCT 已成为由政府和

公司资助的庞大项目，

需要昂贵的基础设施

进行研究设计、患者治

疗、记录保存、伦理审

查和统计学分析。到 21

世纪，一项 3 期 RCT

的成本可能达到 3000

万美元甚至更多。因

此，试验资助方通常来自北美、西欧

或东亚，即使研究是在其他地区开

展。因此，RCT 更大程度上反映了工

业化地区的利益。RCT 的高成本还带

来了其他意想不到的后果———在缺乏

药价管控的市场，这成为了处方药费

用高昂的理由。

临床研究中尚存局限性

刚刚结束的 2022 卡塔尔世界杯

给全世界带来了美好的体验与记忆，

每个运动员的身体状况和临场表现也

深深地被大家所牵挂。运动员作为一

个特殊的、需要长期运动的群体，他

们的运动生涯往往会因为疾病而终

止，尤其是心血管类疾病。

2019 年

发表的一个病例对照研究

结果显示，在房颤患者中，运动员与

普通人群相比，在导管消融术后 1 年

和 5 年的房颤复发率无差异，且消融

后恢复体力活动对复发率无影响。同

时，该研究还进行了多因素分析，得

出运动员们最关心的运动训练的持续

时间、类型和强度这三个因素均与房

颤复发无关的结论。

该研究解决了接受消融术后的房

颤运动员是否能恢复运动训练这一实

际的临床问题，这么有临床意义的结

果为什么不用 RCT 提供质量更高的

证据从而颠覆临床实践呢？

研究人员解释说，首先，该研究的

目的是探索患有房颤的运动员和普通

人消融后的复发率是否有差异。因

此，是否是运动员这一暴露因素是无

法随机分组的，这就意味着随机的设

计在这个研究目的中并不适用。其

次，在探索消融术后复发的相关因素

时，RCT 也并不是最优选择。

因为在 RCT 中，患者入组后即进

入随机。在充分保证了组间可比性的

同时，也无法从患者基线中观察到两

组在某些指标上的差异，从而忽略一

些重要的影响因素。所以，病例对照

研究对于这个研究目的来说更合适。

另外，该病例对照研究作为一个

回顾性的观察性研究，精准地运用了

不同的统计分析方法。首先，根据年

龄、性别和最近的房颤消融手术日期

以 11 的比例人工匹配了当代久坐

不动的患者，增加组间的可比性。其

次，在进行预测房颤复发的相关因素

分析中，对年龄、BMI、左心室射血分

数降低和睡眠窒息症等令人困惑的因

素进行了校正，提高了统计效能，获

得了更加可靠的统计结果。因此，即

使是一个回顾性的观察性研究，通过

适当的统计分析方法校正，也能尽可

能地减少对研究结果产生影响的选择

偏移，从而达到提高研究结果可靠性

的目的。

因此，英国伦敦国王学院医院的

Timothy Jackson 教授表示，开展 RCT

确实是临床科研工作者梦寐以求的事

情，但 RCT 费事费力费钱，难度很

大，不是每一个科研工作者都有这个

条件和经费来支撑。所以即使无法开

展 RCT，也可以根据研究目的选择适

当的观察性研究类型来验证假说，通

过严谨的统计分析设计减少偏倚，最

大限度提升研究的质量和循证医学证

据的质量。
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