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摘 要 目的：对随机对照试验研究与观察性研究进行系统性地比较，为临床研究者选择合适的设计类型提供借鉴和参考。方

法：比较随机对照试验研究与观察性研究的研究设计、研究报告范式，并检索PubMed数据库、中国期刊全文数据库中的文献，分

析国内外随机对照试验研究与观察性研究文献发表的差异。结果：随机对照试验研究与观察性研究在设计原则、研究目的、研究

对象、干预措施、效度等多方面均存在差异。CONSORT声明和STROBE声明对两种研究报告范式的题目和摘要、引言、结果、讨

论等内容的要求基本一致，主要差别在于方法和其他信息方面。国外随机对照试验研究与观察性研究的文献数量相差较小，而

国内相差较大，特别是在证据等级较高的队列研究方面。结论：观察性研究近年来发展迅速，但随机对照试验研究仍然是临床研

究中评价因果效应的“金标准”，研究者在进行研究时应根据实际情况选择合适的设计类型。
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Systematic Comparison of Randomized Controlled Trial Study and Observational Study

TIAN Lei，GUAN Xin，MA Aixia（School of International Pharmaceutical Business，China Pharmaceutical Uni-

versity，Nanjing 211198，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare randomized controlled trial（RCT）study and observational study systematically，and to

provide reference for selecting suitable study design types for clinical researchers. METHODS：RCT study and observational study

were compared in respects of study design and study report paradigm. Relevant literatures were retrieved from PubMed database and

Chinese Journal Full-text Database. The differences of literature publication of RCT study and observational study were compared at

home and abroad. RESULTS：There were differences in design principles，objectives，subjects，interventions and validity between

RCT study and observational study. The requirements of CONSORT statemtnt and STROBE statement to the topics，abstracts，

introduction，results and discussions of report paradigm of two studies were basically consistent，and main difference of them were

in aspects of methods and other information. The number of literatures about RCT study and observational study had little gap at

abroad， but had great gap at home， especially in cohort study with high-level evidence of evidence-based medicine.

CONCLUSIONS：The observational study has developed rapidly in recent years，but RCT study is still a“gold standard”to evaluate

the causal effect of clinical study. The researchers should choose the appropriate type of design according to the actual situation.

KEYWORDS Randomized controlled trial study；Observational study；Systematic comparison；Design type

医学研究与其他自然学科的研究类似，均为探求事

物之间的本质联系，即因果效应（Causal effect）[1]。随机

对照试验（Randomizd controlled trial，RCT）研究因采用

随机化、盲法和对照原则，极大程度地避免了试验实施

过程中可能出现的偏倚，因而成为了临床研究中评价因

果效应的“金标准”[2]。但是RCT研究获得的只是理想条

件下或某一年龄段或疾病亚组人群干预措施的效果，随

着疾病谱的变化和医学技术的发展，临床疾病诊疗已面

临越来越复杂的局面，单纯的RCT研究很难解决所有真

实世界中发生的临床问题。在此基础上，观察性研究逐

步发展起来，亦成为医学研究设计的一个重要类型。为

此，本研究对RCT研究和观察性研究的研究设计、研究

报告范式、应用情况等方面进行了系统地比较，旨在为

临床研究者选择合适的设计类型提供参考。

1 研究设计
1.1 设计原则

RCT研究的设计原则为随机化、盲法和对照原则。

随机化原则是RCT研究最基本的原则，即通过随机化方

法将研究人群以平等的机会分配到观察组和对照组，并

接受相应的干预措施，通过这一原则可极大程度地消除

组间及组内差异、平衡各种混杂因素并消除选择偏倚，

提高统计学检验的有效性；盲法原则是指研究者和受试

人群均不知晓分组结果，从最大程度上消除试验参与者

对于观察组和对照组可能出现的测量偏倚和实施偏倚；

对照原则是指通过设置对照组来评价干预措施的有效

性，通过对照原则来消除各种非试验因素（如时间因素
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等）引起的因果效应[3]。

观察性研究的设计原则与RCT研究设计原则存在

明显差异，主要为非随机化、不干预和开放性原则。非

随机化原则是指不对受试人群进行随机化分组，医师可

根据研究人群的具体情况选择其认为最合适的干预措

施；与此同时，医师不会对患者的依从性加以干预，研究

者仅仅是对干预措施的效果进行相应的记录，即不干预

原则；开放性原则是指研究设计中不进行盲法设计，医

师和受试人群对干预措施均有较为充分的认识，从而使

受试人群在研究中获得最好的因果效应[4]。因此，观察

性研究属于真实世界研究（Real world studies，RWS）。

1.2 研究目的

RCT研究一般是在新药或新的医疗措施上市前进

行的研究，其通过随机化、盲法、对照原则验证该新药或

医疗措施是否能达到预期效果，以此来协助其获得在某

一国家或地区的上市许可；观察性研究是新药或新的医

疗措施上市后进行的研究，通过对该药品或医疗措施在

真实世界中的因果效应进行观察，以验证其实际临床应

用价值[5]。

1.3 研究对象

由于受经费、资源和时间等多方面限制，RCT研究

样本量较小，通常会采用由统计学方法计算出的最小样

本量；同时，为了保证研究质量，RCT研究通常会设定较

为严格的纳入与排除标准，比如研究人群的年龄、病情

严重程度、合并的慢性疾病等，以尽可能地提高研究人

群的同质性。观察性研究为了获得更加真实的临床效

果，需要覆盖尽可能多的研究人群，因此观察性研究的

样本量较大；且其研究人群并未设立严格的纳入与排除

标准，通常情况下只要符合用药标准均可纳入研究[6-8]。

1.4 干预措施

由于RCT研究的目的是验证新药或新的医疗措施

的有效性和安全性，因此RCT研究的对照组的干预措施

通常为空白对照，少量为阳性对照，且RCT研究需要严

格控制联合用药、用药剂量、患者依从性等内容[6-8]。由

于观察性研究是为了获得药品或医疗措施的实际临床

应用价值，因此观察性研究的对照组多为临床最常用或

疗效已获得普遍认可的治疗方案，同时医师可根据患者

实际情况来决定联合用药、用药剂量等问题。

1.5 效度

效度是衡量研究质量的重要指标，研究设计的基本

目标是提高内部效度和外部效度。内部效度是指研究

结果解释的唯一性，若一项研究结果具有唯一的解释，

则认为该研究的内部效度高；若可能存在其他解释，则

认为该研究的内部效度低。外部效度是指研究对象在

脱离特定的研究环境后，研究结果还是否成立或成立的

程度[9]，成立程度越高表示外部效度越高。

RCT研究具有较高的内部效度，但为了尽可能高的

内部效度，RCT研究在很大程度上牺牲了其外部效度，

这也成为了RCT研究的一个劣势[10]。内部效度的高低

决定了一项研究能否得出确定的因果效应，较高的内部

效度可保证研究结果的稳健性和可重复性；外部效度的

高低决定了研究结论外推到特殊环境中的可能性，因此

较高的外部效度可保证研究结果的可外推性[9]。在RCT

研究中，一般需要制订严格的纳入与排除标准，同时为

了保证设计方案的严格执行，研究者会对患者进行多次

的观察与随访，这在一定程度上消除了研究环境中的混

杂因素。混杂因素的降低可提高RCT研究的内部效度，

这也是RCT研究会成为临床研究中评价因果效应的“金

标准”的重要原因。但实际临床治疗过程远比RCT研究

复杂，如患者可能出现多种并发症、用药依从性差等情

况，这均会在一定程度上影响治疗方案在实际应用中的

效果。因此，RCT 研究的外部效度通常较差，这使得

RCT研究结果无法很好地外推到实际临床应用中。因

观察性研究的环境更接近临床实际治疗环境，故具有较

高的外部效度，但由于混杂因素过多，且研究过程中无

法做到对所有的混杂因素均进行观测和量化，因此可能

存在未被观测或控制的混杂因素导致研究结果出现偏

倚的情况。RCT研究与观察性研究比较见表1。

表1 RCT研究与观察性研究比较

Tab 1 Comparison of RCT study and observational study

研究类型
RCT研究
观察性研究

设计原则
随机化、盲法、对照

非随机化、不干预、开放性

研究目的
药品上市前许可

药品上市后效果评价

研究对象
样本量小、纳入和排除标准严格
样本量大、纳入和排除标准宽松

干预措施
多为空白对照

普遍认可的干预措施

效度
内部效度高
外部效度高

2 研究报告范式
研究报告范式能使读者更好地了解一项研究从设

计到得出结论的整个过程，从而判断研究质量的高低。

读者、专家对于一项已发表研究的评估主要依赖于对其

研究报告的解读[11]，但较多试验研究报告的范式并不规

范，重要信息往往出现遗漏。如Tooth L等[12]在 2005年

对49篇有关卒中的纵向研究报告进行相关研究后发现，

有17篇研究未详细报道患者的纳入标准，这也反映了研

究的不规范性，大大降低了研究的可信度。为了规范研

究流程、提高研究质量，CONSORT 工作组和 STROBE

工作组分别针对 RCT 研究和观察性研究发布了 CON-

SORT声明[13-14]和STROBE声明[15-16]，对研究报告的范式

以声明的形式进行了公布。对比两个声明，CONSORT

声明与 STROBE 声明条目数量差别不大（25条 vs. 22

条），无论是RCT研究还是观察性研究均由题目和摘要、

引言、方法、结果、讨论、其他信息等六部分组成。其中，

对两类研究的题目和摘要、引言、结果、讨论等四部分的

要求基本一致，如结果部分都需要对参与者及其基线资

料、主要结局指标进行统计分析，如有需要还可进行亚

组分析、敏感性分析等辅助分析。两类研究的主要差别
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在于方法和其他信息部分。由于研究性质的不同，RCT

研究更注重报告中的随机、盲法的设计与实施，而观察

性研究更注重易对研究结果产生影响的因素及对混杂

因素的处理。此外，由于随机、盲法的设计原则，使得临

床研究对RCT研究的审批更加严格，每一个RCT均需

要进行审批注册，因此研究报告中需报告试验注册的情

况，而观察性研究则不需要此流程。

3 应用情况
以“Randomized controlled trial”“Observational study”

为关键词检索PubMed数据库、以“随机对照试验”“观察

性研究”为关键词检索中国期刊全文数据库（按年份检

索），结果见表2。由表2可知，横向对比，RCT研究与观

察性研究的文献数量相差较大，其原因可能为RCT研究

起源较早，且RCT研究一直被看作是临床研究的“金标

准”，因此临床研究可能更偏重于RCT研究；纵向对比，

国外RCT研究与观察性研究的文献数量相差较小，但国

内RCT研究与观察性研究的文献数量相差较大，这可能

与国内学者对观察性研究了解较少，对RCT研究盲目依

赖有关。

表2 RCT研究与观察性研究文献发表情况

Tab 2 Literature publication of RCT study and obser-

vational study

年份

2011年
2012年
2013年
2014年
2015年
2016年

PubMed数据库，篇
RCT研究

26 167

28 445

31 026

31 263

28 978

12 700

观察性研究
3 954

5 013

8 814

13 458

14 928

9 669

比例

6.6 ∶1
5.7 ∶1
3.5 ∶1
2.3 ∶1
1.9 ∶1
1.3 ∶1

中国期刊全文数据库，篇
RCT研究

1 268

1 492

1 659

1 991

2 355

1 750

观察性研究
97

135

182

142

176

119

比例

13.1 ∶1
11.1 ∶1
9.1 ∶1

14.0 ∶1
13.4 ∶1
14.7 ∶1

观察性研究可进一步细分为“横截面研究”“队列研

究”“病例对照研究”。横截面研究主要用于描述现象的

特点和规律，证据等级较低，但可为后续研究提供线索，

是研究新的临床问题的重要步骤之一[17]；队列研究是直

接观察暴露于不同危险因素的人群或接受防治措施患

者的结局，主要用于探讨危险因素、防治措施与疾病发

生或结局之间的因果效应，是循证医学证据等级仅次于

RCT研究的临床研究[18]；病例对照研究是就某一暴露因

素对两组患者进行的回顾性分析，在循证医学证据等级

中属于三级证据，证据等级低于队列研究[19]。分别以这

3个细分类别为关键词检索PubMed数据库、中国期刊全

文数据库（按年份检索），结果见图1、图2（因检索关键词

不同，故图1、图2中的数据与表1有所差别）。由图1、图

2可知，横向对比，国外更偏重于证据等级较高的队列研

究，其次为横截面研究，文献数量均远高于病例对照研

究；国内文献数量最多的为病例对照研究，而队列研究、

横截面研究文献数量相当，均远低于病例对照研究。由

此也可以看出，国内观察性研究的文献证据等级偏低且

创新性较差。纵向对比，国外队列研究和横截面研究近

几年发展迅速，文献数量逐年增加，病例对照研究发展

相对较平稳；而国内各类研究均较少，发展较缓慢，且病

例对照研究的文献数量有逐年递减的趋势。

4 结语
由于内部效度的问题，观察性研究结果受到了很多

学者的质疑，这也在一定程度上阻碍了观察性研究的发

展[20]。但随着研究设计的逐步完善以及统计学方法的

突破，使得很多学者开始接受观察性研究。有研究曾对

1985－1998年发表的 19个治疗方案的 136篇观察性研

究和 RCT 研究文献进行比较，发现观察性研究与 RCT

研究的结果相似，仅有两个领域的治疗方案差异在95％

置信区间内显著，这表明观察性研究结果与RCT研究基

本一致[20]，亦推翻了以往学者认为的RCT研究结果优于

观察性研究结果的传统观念。国际药物经济学与结果

研究协会认为，良好的研究设计和严格的实施控制保证

了观察性研究可为临床研究中因果效应的探究提供足

够充分的证据[21]。目前，国内观察性研究起步较晚，虽

然国内研究者在一定程度上忽视了观察性研究在研究

设计中的重要性，但实际上除了一些特殊情况（如新药

上市前必须进行RCT研究）外，研究者在进行研究时应

该根据研究的实际情况（如研究时长、研究资金、研究对

象等）选择合适的设计类型。
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Fig 1 Retrieval results of PubMed database
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泌尿道解葡萄糖苷棒状杆菌的分离、鉴定和药敏分析Δ
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摘 要 目的：对临床分离的解葡萄糖苷棒状杆菌进行鉴定和药敏分析，为临床用药提供参考。方法：将从我院泌尿系统结石致

尿路感染患者中段尿标本中分离得到的 2株菌株接种至哥伦比亚血平板和麦康凯平板上，观察其生长情况并计数；采用基质辅

助激光解析飞行时间质谱（MALDI-TOF-MS）检测菌株的蛋白质谱图；提取菌株DNA，采用聚合酶链反应扩增其16S核糖体RNA

（rRNA）序列，对片段大小约为 1 500 bp 的目标条带进行双向测序，并与 GenBank 数据库进行 Blast 比对，鉴定菌种；采用Etest法

监测2株菌株的耐药情况。结果：2株菌株在哥伦比亚血平板上生长（菌落数＞105 CFU/mL），在麦康凯平板上不生长；均为革兰

氏阳性棒状杆菌，多呈栅栏样或八字形排列。MALDI-TOF-MS鉴定其均为解葡萄糖苷棒状杆菌，可信度为99.9％，在m/z 2 431、

3 089、3 364、3 378、4 200、5 508、6 302、6 637、6 730、6 946、12 603处出现特征峰；Blast比对结果显示，2株菌株与GenBank中已知

解葡萄糖苷棒状杆菌的序列同源性超过98％。药敏试验结果显示，菌株1对头孢曲松、环丙沙星耐药，对青霉素G等其他14种抗

菌药物敏感；菌株2对头孢曲松、红霉素、环丙沙星、四环素、克林霉素耐药，对头孢噻肟中介，对其他10种抗菌药物敏感。结论：2

株菌株均为解葡萄糖苷棒状杆菌，对常用抗菌药物的耐药性有所差异。该菌为罕见的泌尿道病原菌，且呈多重耐药，临床应根据

菌株鉴定及药敏试验结果合理选用抗菌药物。

关键词 尿路感染；解葡萄糖苷棒状杆菌；基质辅助激光解析飞行时间质谱；鉴定；药敏试验
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