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【摘要】选择合适的对照组是药物流行病学研究的关键环节。本文对《中国药物流行

病学研究方法学指南（第 2 版）》（以下简称“指南第 2 版”）中关于选择对照的方法的

相关内容进行解读。指南第 2 版依据研究性质将研究分为干预性研究和非干预性研究。在

干预性研究中，选择对照的方法包括安慰剂对照、空白对照、活性对照以及剂量 - 反应对照。

在非干预性研究中，研究设计的“金标准”方法为活性对照新用药者设计。当活性对照新用

药者对照设计不适用时，应根据研究目的、数据来源、暴露特点与潜在混杂选择对照，包括

非用药者对照、现用药者对照、自身对照和外部对照。最后，本文对不同对照类型的适用场景、

优势与局限性进行了比较分析。本文可为药物流行病学研究中科学选择对照组提供方法学

参考，以促进高质量研究的开展。
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【Abstract】The select ion of  an appropriate control  group is  a  cr it ical  component of 
pharmacoepidemiologic research. This article provides an interpretation of the control selection methods 
outlined in the Guide on Methodological Standards in Pharmacoepidemiology in China (2nd edition). 
According to the 2nd edition, studies are categorized into interventional and non-interventional research. In 
interventional research, control group options include placebo controls, no-treatment controls, active controls, 
and dose-response controls. For non-interventional research, the gold standard design is the active comparator 
new user (ACNU) design. When the ACNU design is not feasible, alternative control group strategies should 
be selected based on the research objective, data sources, exposure characteristics, and potential confounding. 
These alternatives may include non-user comparators, prevalent user comparators, self-controlled comparators, 
and external controls. Finally, this article compares the applicability, strengths, and limitations of various 
control group types. It aims to provide methodological guidance for the scientific selection of control groups in 
pharmacoepidemiologic studies and to support the conduct of high-quality research.

【Keywords】Pharmacoepidemiology; Methodology; Guidelines; Control; Interventional research; 
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药物流行病学是一门研究药品在人群中利用

及其效应的科学，其研究质量在很大程度上取决

于方法学设计的严谨性与规范性。对照组的科学

选择作为研究设计的核心组成部分，直接关系到

研究结果的真实性 [1]。然而，由于研究场景多样

化、数据来源异质性以及药物使用特征复杂性，

药物流行病学研究中的对照选择问题一直是实践

中的难点与重点。2024 年中国药学会启动了《中

国药物流行病学研究方法学指南（第 2 版）》（以

下简称“指南第 2 版”）的制订 / 修订工作 [2]。

指南第 2 版在《中国药物流行病学研究方法学指

南（第 1 版）》的基础上增加了对照选择的内容，

将原始研究分为干预性研究和非干预性研究 [3]，

分别介绍相应的对照选择方法。本文根据指南第

2 版系统总结了两类研究设计选择对照的方法、

适用场景、优点及局限性，旨在为研究设计中的

对照选择提供理论依据，促进高质量研究的发展。

1  对照选择的核心原则

在药物流行病学研究中，科学设立对照组是

研究设计的关键环节。其核心目的是评估目标药

物的有效性和安全性。确立对照组需遵循可比性、

伦理合规性与目的契合性等核心原则。理想情况

下，除研究的干预或暴露外，对照组与干预 / 暴

露组在各方面条件应保持完全一致。然而，由于

人群异质性和环境变量的复杂性，在实际研究中

通常难以实现干预 / 暴露组和对照组的特征完全

一致。因此，选择对照的关键就是在可行性范围
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内尽可能确保对照群体与干预 / 暴露组在人口学

特征、基础疾病状况、环境暴露等关键因素上具

备可比性，从而减少偏倚。除可比性外，还需综

合考虑伦理合规性，确保研究设计严格遵守伦理

规范与实践要求，规避潜在风险。同时，对照选

择应契合研究的具体目的，鉴于不同研究问题对

对照组设置的要求存在差异，需在科学严谨性与

实际可行性之间进行审慎权衡。明确上述核心原

则，有助于在复杂多变的实际研究场景中制定合

理、可行的对照策略。

2  干预性研究的对照选择

2.1  安慰剂对照
安慰剂对照（placebo control）是干预性研究

中广泛应用的对照方法，主要适用于研究尚无公

认有效治疗手段的疾病，通常应用于随机对照试

验（randomized controlled trial，RCT）。 安 慰 剂

是与研究药物外观、剂型一致，但不含有效成分

的无活性制剂，其目的是为了消除安慰剂效应

（placebo effect）对结果的影响。

在具体实施过程中，安慰剂对照常结合随机

化与双盲设计，将受试者随机分配至研究药物组

或安慰剂组，并对 2 组进行相同的干预管理和随

访。通常在研究开始前设置洗脱期，以排除既往

用药影响。洗脱期的时长应基于研究药物的药物

代谢动力学和药效学特征设定 [4]。安慰剂对照的

优点在于其能够有效控制并排除试验药物特定药

理作用之外的其他非处理因素对研究结果的干

扰 [5]。采用安慰剂对照，能够直接评价药物疗效，

区分不良事件是由药物还是由潜在疾病所致 [6]。

然而，当存在已被证明的最佳干预措施时，设置

安慰剂对照可能会剥夺患者接受有效治疗的机

会，违背医学研究中优先保护参与者健康与最佳

利益的伦理原则。根据《赫尔辛基宣言》，安慰

剂对照仅在无有效治疗可用或有不可替代的科学

理由且能确保受试者不会遭受严重风险的情况下

才可被伦理接受 [7]。

2.2  剂量-反应对照
在探索药物剂量的治疗效果或安全性的研究

中（如 II 期或 III 期临床试验中），常使用剂量 -

反应对照（dose-response control）。剂量 - 反应

对照可将零剂量（安慰剂）或活性对照药物作为

对照 [6]，通过设定多个水平的剂量组系统性地观

察并量化剂量变化对治疗效果或不良反应的影

响，从而绘制出剂量 - 反应曲线。该设计通过将

受试者随机分配至不同剂量组，比较主要结局指

标的差异，以揭示剂量 - 效应关系的线性或非线

性特征，明确剂量的有效性与安全性 [6]，识别治

疗窗，从而支持剂量选择的科学性。然而，设定

多个剂量水平通常需要更大的样本量与更复杂的

随机分组方案，从而增加研究的时间成本和资源

投入。此外，应明确剂量效应（疗效或不良反应）

的阈值，超过该阈值往往不会带来额外疗效，反

而可能增加不良反应风险，故在剂量调整过程中

通常应避免超过该阈值 [8]。

2.3  空白对照
当干预措施具有明显的生理效应或侵入性特

征、研究终点为死亡或较少受到心理预期影响的

客 观 指 标 时 [5]， 可 使 用 空 白 对 照（no-treatment 

control）。与安慰剂对照不同，空白对照是将受试

者分配至不接受任何研究干预的对照组，因此治疗

分配对受试者和研究者通常是公开的。空白对照并

不意味着不接受任何治疗，对照组患者可接受与干

预组一样的基础护理或常规支持治疗 [7]。其优点在

于实施简便，适合无法实施盲法的场景。然而与安

慰剂对照相比，空白对照较难控制安慰剂效应，且

由于非盲设计，可能存在依从性和观察行为上的系

统差异，从而影响研究结果的真实性。

2.4  活性对照
在已有公认有效治疗方案的疾病研究中，出于

伦理考虑不宜使用安慰剂对照或空白对照，活性对

照（active control）成为一种重要且可行的对照选择。

活性对照又称为阳性对照（positive control），是选

择与研究药物有相同适应证且已知有效的药物或治

疗方法作为对照，以比较试验药物相对于现有治疗

的有效性与安全性。活性药物应选择疗效和安全性

已经过验证的药物 [5]。在干预性研究中，活性对照

通常用于头对头试验设计中，受试者被随机分配至

目标药物组或活性对照组。采用活性对照可评估目

标药物与已知有效治疗措施在疗效上是否相当或疗

效差值是否在临床可接受范围内，即进行等效性或

非劣效性试验；也可以检验目标药物是否在疗效上

优于活性药物，即开展优效性试验。

活性对照设计的主要优点在于其具有良好的

伦理可接受性和临床相关性。同时，该设计在评

估药物的真实临床价值方面具有重要意义，尤其
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适用于心血管疾病、糖尿病、肿瘤、精神疾病等

已有标准治疗的疾病领域。

3  非干预性研究的对照选择

在非干预性研究中，由于缺乏随机化分配，

对照组的恰当选择对于研究结果的真实性和因果

推断的可靠性至关重要。对照组人群应该与暴露

组人群可比，即对照组应在所有重要的基线特征

上尽可能与暴露组相似，旨在构建一个可靠的“反

事实”情景——近似模拟暴露组若未接受暴露时

的潜在结局状态。对照组的选择须独立于暴露状

态与研究结局，避免扭曲暴露与结局之间的真实

关联。在非干预性研究中，应根据研究设计、数

据可得性与研究问题的特点综合考虑，选择恰当

的对照组，是保障研究科学性与结果可信度的关

键步骤。

活性对照新用药者（active comparator new user，

ACNU）设计被视为非干预性研究的“金标准”

设计 [9]。活性对照是指选择具有相同或相似适应

证的活性药物作为对照，从而提高研究中暴露

组与对照组患者在临床特征、疾病严重程度、

医疗行为等方面的可比性，有效减少适应证混

杂（confounding by indication） 和 健 康 使 用 者 偏

倚（healthy user bias）。活性对照的选择应遵循

临床指南 , 当有多个潜在活性药物时，应优先选

择与研究药物治疗目的、适应证范围及使用模

式最为接近者。新用药者设计是指在研究中仅纳

入定义的洗脱期内未使用目标药物和对照药物

的患者，洗脱期通常为 6~12 个月 [9]。现用药者

是已排除早期因不良事件停药或死亡的高风险个

体，在研究中纳入现用药者会导致对药物安全性

的高估，而新用药者设计避免了这种偏倚的发

生 [10]。新用药者设计能评估时变风险和药物的累

积效应，同时确保协变量和暴露之间的正确时间

顺序，与活性对照联合使用能减少不朽时间偏倚

（immortal time bias）[11]。

3.1  非用药者对照
当研究药物为疾病治疗中最常用药物或新上

市药物时，可能缺乏合适的活性对照药物，可以

采用非用药者对照（non-user comparator）。非用

药者对照即对照组为研究药物的非用药者。在使

用非用药者对照时，非用药者没有明确的治疗起

点，若选择不当可能会引入不朽时间偏倚 [13]，因

此非用药者组起始随访时间（“零时间”）的选

取很重要，存在几种有效且简便的方法，例如选

择未用药者首次符合条件的时间点或与暴露组患

者开始治疗相同的日期 [14]。

非用药者对照的主要优势在于易于实施且样

本量大，适用于缺乏活性药物的场景。例如，在

研究非诺贝特对糖尿病患者截肢和减少血管并发

症预防作用的研究 [14] 中采用了非用药者对照。然

而，非用药者对照存在显著的局限性，其中最核

心的问题是适应证混杂，即用药与否通常取决于

患者的疾病严重程度或合并症状，而患者的疾病

特征本身也可能影响研究结局。例如，他汀类药

物的使用者往往存在高血脂或已有心血管疾病风

险，故他汀类药物的使用者比非使用者更容易发

生心血管事件。此外，药物的使用者和依从者可

能具有更健康的行为习惯和更良好的健康状况，

从而引入健康使用者偏倚，影响研究结果真实性。

3.2  现用药者对照
当研究药物长期使用的安全性，且新用药者

信息不完整或样本量有限时，可采用现用药者对

照（prevalent user control）。现用药者对照通过

比较当前正在使用研究药物的患者与当前使用对

照药物的患者，评估暴露与结局之间的关联。这

种设计在使用真实世界数据时较为常见，尤其适

用于新用药者难以识别或洗脱期无法定义的研究

情境。

在现用药者对照设计中，研究者通常根据索

赔或电子健康记录中药品处方信息，识别出持续

用药超过一定时长的现用者，并据此构建暴露组

与对照组。这一方法能够快速获得样本量充足的

研究队列，并反映药物在实际长期使用中的真实

表现。然而，现用药者在研究起点上已排除了部

分高风险个体，例如早期发生严重不良事件后停

药者，从而引发健康使用者偏倚，低估药物的真

实风险。此外，现用药者的协变量水平可能在暴

露前已发生改变，干扰因果推断的准确性。

尽管存在局限，现用药者对照在药物重定位

和长期安全性的初步探索阶段下仍具实用价值。

例如，二甲双胍作为糖尿病的一线治疗药物，其

使用普遍且持续，因此在研究中往往缺乏足够样

本量的二甲双胍新用药者。在糖尿病和痴呆患者

降糖药物使用与简易精神状态检查评分的关联研

究 [15] 中，使用了二甲双胍的现用药者作为对照。
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3.3  自身对照设计的对照选择
在评估短暂暴露的瞬时效应对急性事件风

险的影响或缺少对照人群（如大多数人都接种

疫苗）时，可选用自身对照设计（self-controlled 

design）。自身对照是将同一个个体的“暴露期”

与“非暴露期”结局事件发生风险进行比较，

从而控制与时间无关的混杂因素，如遗传因素、

长期生活习惯、基础健康状况等。自身对照中，

选择的“对照时间”成为关键。若对照期选择

不当，可能引入偏倚，例如在疫苗安全性研究中，

将疫苗接种后不良反应尚未显现的潜伏期错误

地归为对照期，可能低估暴露期内的事件风险。

自身对照需明确定义暴露起始点、风险期以及

一个或多个匹配的对照期。自身对照并不适用

于慢性、持续性暴露的研究，因为个体在整个

观察期内可能始终处于暴露状态，难以实现暴

露与非暴露状态的对比。且慢性暴露作用时间

较长，与结局事件之间的时间顺序可能不明确，

不易识别暴露的具体风险窗口。此外，采用自

身对照的研究设计易受时间相关的混杂因素影

响。例如，在评估他汀类药物长期使用与 2 型

糖尿病风险的关联时，个体往往用药多年甚至

终身用药，导致观察期都处于暴露状态；同时，

糖尿病的发生风险与年龄增长和代谢状态改变

密切相关，使用自身对照无法充分控制这类时

间相关的混杂。自身对照可应用于病例交叉设计

（case-crossover design）、病例 - 时间 - 对照设

计（case-time-control design）、病例 - 病例 - 时

间对照设计（case-case-time-control design）以及

自身对照病例系列（self-controlled case series）

设计中。不同的自身对照设计对照选择有所不同。

图 1 为 4 种自身对照设计的示意图。

图1  自身对照设计示意图

Figure 1. Schematic diagram of self-controlled design
注：A. 病例交叉设计；B. 病例-时间-对照设计；C. 病例-病例-时间-对照设计；D. 自身对照病例系列设计；黑色三角形表示事件发生。

3.3.1 病例交叉设计
在病例交叉设计中，选择将发生事件个体

历史上某个参考时间点的暴露情况作为对照。

对照期的选择可采用时间分层法（time-stratified 

approach），按日历时间分层随机抽取对照期，控

制季节性 / 周期性混杂；也可在事件前选取与危

险期等长且时间距离非重叠时段。使用自身对照

需明确定义危险期，设置洗脱期避免暴露残留效

应。一项基于丹麦全国登记数据评估曲坦类药物

是否增加缺血性事件风险的研究 [16]，采用了病例

交叉设计，通过比较缺血事件发生前 14 d 事件窗

口，与历史的 4 个 14 d 参考窗口中的曲坦类药物

暴露情况，控制了时间稳定的混杂因素，如遗传

倾向、动脉粥样硬化、吸烟行为和超重等的影响。

3.3.2 病例-时间-对照设计
病例 - 时间 - 对照设计在病例交叉设计的基

础上引入一组未发生结局的个体作为对照组 [17]。

对照组应与病例组具有相同暴露趋势。病例组通

过在个体内比较不同时间窗口的暴露状态，有效

控制了时间不变的个体层面混杂因素。然而，由

于个体匹配的自身对照易受暴露时间趋势的影

响，如在研究药物使用趋势随时间上升的情况下，

A

C

B

D
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可能高估暴露与结局之间的关联。因此，引入无

终点事件发生的对照组用以估计暴露时间趋势。

该方法分别计算病例组和对照组在风险期与对照

期之间的比值比（odds ratio，OR），并通过将病

例组的 OR 值除以对照组 OR 值，校正由系统性

时间趋势对暴露效应估计造成的影响。通常在未

发生事件的人群中选取与病例个体特征（如年龄、

性别及相关疾病风险因素）相匹配的个体作为对

照组成员。病例组的个体事件发生时间为索引时

间（index date），与其匹配的对照个体具有相同

的索引时间，以确保病例组与对照组在暴露时间

趋势上的可比性。例如有研究 [18] 观察抗多巴胺止

吐药与缺血性卒中风险的关联，由于在研究期间

抗多巴胺止吐药的使用总体呈下降趋势，且急性

肠胃炎也存在季节性趋势，因此匹配了未发生缺

血性事件的对照组，以消除药物使用随时间自然

变化趋势对结果的影响。

3.3.3 病例-病例-时间对照设计
病例 - 病例 - 时间对照设计是在病例 - 时间 -

对照设计的基础之上，将未来发生事件的个体作

为对照组 [19]。与病例 - 时间 - 对照设计相比，病例 -

病例 - 时间设计的对照来自病例人群，降低了由

于非事件发生对照组选择不当而引起的偏倚 [20]。

此外，选择未来发生目标事件的个体作为对照可

以解决反向因果问题。例如，头晕是心血管事件

的前驱症状，研究抗眩晕药物与心血管事件发生

风险的关联性，得出的结果可能会受到反向因果

的影响。在抗胆碱能活性药物与急性心血管事件

风险的研究 [21] 中，采用未来病例作为对照组，解

决了前驱症状造成的偏倚问题。采用未来发生事

件的人群作为对照的局限性是当前尚无公认的方

法确定当前病例与未来病例之间最合适的时间间

隔 [20]，不恰当的设定可能影响趋势估计的准确性。

3.3.4 自身对照病例系列
在自身对照病例系列设计中，对照即同一受

试者的“非暴露期”。在具体实施时，为每个个

体划定一个完整的研究时间窗，需包含暴露和结

局的完整的时序信息。选择对照时，首先确定个

体暴露风险期，时间窗内其余的时间为非暴露期，

非暴露期即构成对照 [22]，并采用条件泊松回归模

型估计暴露相关的发病率比（incidence rate ratio，

IRR）。自身对照病例系列中确定对照期需明确定

义急性事件和暴露风险期。与仅针对单一终点事

件比较暴露期与非暴露期不同，自身对照病例系

列允许结局事件在对照期多次发生 [23]。然而，结

局事件不宜定义为死亡相关事件，且结局事件的

发生不能影响后续药物的使用 [3]。将个体观察期内

所有非暴露期作为对照，适用于结局可重复发生

的场景，例如疫苗的安全性研究，Rayens 等 [24] 采

用自身对照病例系列，评估了 50 岁及以上类风湿

关节炎患者接种重组带状疱疹疫苗后的安全性。

3.4  外部对照
当由于伦理限制无法设置安慰剂组，或缺乏

活性对照药物、样本量有限等情境下，外部对照

（external control）提供了一种可行的替代方案。

外部对照引入独立于研究对象的外部人群作为对

照组，常见于罕见病、肿瘤治疗等领域的研究。

外部对照数据的来源主要包括既往的临床试验

和真实世界数据。采用既往临床试验数据作为外部

对照的主要优势在于其研究人群具有明确定义的纳

入排除标准，且患者特征与终点指标的测量通常遵

循标准化方案，为数据的一致性和可比性提供了基

础。然而，不同试验之间可能存在疾病诊疗标准、

药物使用习惯、随访策略和终点评估方法等方面的

差异，若未加以控制，可能削弱干预组与外部对照

组之间的可比性。因此，应考虑时间窗的一致性，

尽可能选择与当前研究处于相近诊疗背景下的历史

试验；同时，需评估 2 组间在诊断标准、治疗路径、

随访频率、终点定义和测量方法等方面的一致性。

此外，还可采用统计调整方法（如倾向性评分）或

进行敏感性分析 [25]，以增强研究结论的稳健性和

可信度。以依氟鸟氨酸（eflornithine）为例，该药

于 2023 年 12 月 13 日获美国食品药品管理局批准

用于降低多模式治疗后高危神经母细胞瘤患者的复

发风险 [26]，该决策基于开放标签单臂试验（Study 

IIIb，NCT02395666）与历史 RCT（ANBL0032）的

外部对照比较 [27]。

真实世界数据具有样本量大、异质性高的特

点，能更真实地反映药物在实际临床环境下的使

用效果，弥补传统试验在代表性与外部效度方面

的不足。然而，真实世界数据在数据完整性（如

缺失情况）、协变量测量与暴露和结局的定义等

方面可能存在差异，需谨慎评估数据质量与适用

性，制定稳健的统计分析方案来确保其方法学合

理性与研究结论的有效性 [28]。一项评估奥贝胆酸

（obeticholic acid） 治 疗 原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎 的
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IIIb/IV 期临床研究 [29] 中，由于 RCT 存在功能性非

盲、治疗交叉及随访不一致等偏倚因素，致使意

向性分析结果的解释受限，研究者基于美国医保

索赔数据库构建了倾向评分加权的外部对照组，

外部对照为其临床获益提供了有力的补充证据。

合 成 控 制 法 （synthetic control method，

SCM）是一种可利用外部对照数据来评估干预措

施相对有效性的统计方法 [30]。SCM 通过从多个

未受干预的单位中构建一个加权组合，使其在

干预前的特征尽可能贴近受干预单位，从而形成

一个“合成对照组”，模拟处理单元在无干预情

况下的反事实结果。SCM 需要一组潜在对照，

潜在对照需满足 3 个条件 [31]：①与处理单元具

有相同的单元定义（如不同的地理区域）；②在

研究期间未暴露于干预措施（或任何类似干预措

施）；③同期未受混杂事件（如突发公共卫生事

件）影响。SCM 适用于评估具备明确时间界点

和区域差异的群体性干预（如药品退市、处方监

管、疫苗接种等）。例如一项评估脑膜炎球菌疫

苗有效性研究 [32]，利用 SCM 以英国和巴西婴儿

脑膜炎球菌疫苗接种项目未覆盖人群构建对照

组。SCM 的局限性是其结果的准确性依赖于干

预前阶段合成控制组与处理组在结果变量上的

高度拟合 [33]，若缺乏合适的候选对照，则难以

构建可信的反事实情景。

4  不同对照类型的比较

在药物流行病学研究中，对照组的合理选择

对于评估药物的有效性和安全性至关重要，不同

类型的对照是决定研究内部真实性和临床可解释

性的重要因素，因此需兼顾科学性与可行性，选

择最合适的对照。

在药物干预性研究中，安慰剂对照、剂量 -

反应对照、空白对照以及活性对照等多种对照方

式各有适用情境，需综合考虑研究目的、伦理性

和可行性进行选择。

在非干预性研究中，对照组的选择对于研究

的因果推断能力、偏倚控制和结果的推广性具有

决定性作用。不同的对照选择策略在可比性、可

行性和偏倚控制等方面各具优势与局限，见表 1。

因此，在研究设计中，应基于研究问题的性质、

数据来源、暴露特点与潜在混杂结构，合理地选

择对照，见图 2。
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图2  非干预性研究的对照选择决策流程

Figure 2. The decision-making process for selecting 

controls in non-interventional research

综上所述，选择对照应该契合研究目的，以

伦理合规为前提，提高组间可比性。本文结合研

究实践，对指南第 2 版中关于选择对照的内容进

行了深入解读，旨在为药物流行病学研究者在对

照选择时提供参考，促进规范化、高质量研究的

开展。
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