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【摘要】目标试验仿真（TTE）逐渐发展为药物流行病学研究因果推断的主流框架，

通过仿真随机对照试验的设计要素，显著提升观察性研究的质量。本文基于《药物流行病学

研究方法学指南（第 2 版）》，对 TTE 方法常用设计的基本原理进行解读，重点介绍活性药

物对照新用药者设计、序贯试验、克隆-删失-加权三种常用的 TTE 设计的基本原理、适用场

景、实施步骤，并分别结合典型研究案例，展示其在药物流行病学中的具体应用，最后对三

种设计的基本特征进行比较，并就如何根据研究目的选择合适的设计类型提出了参考意见。
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【Abstract】Target trial emulation (TTE) has gradually developed into a mainstream framework for causal 
inference in pharmacoepidemiological research. By emulating the design elements of randomized controlled trials 
(RCTs), TTE significantly enhances the quality of observational studies. Based on the Guide on Methodological 
Standards in Pharmacoepidemiology (2nd edition), this article interprets the fundamental principles of commonly 
used TTE designs. It focuses on introducing the basic principles, applicable scenarios, and implementation steps of 
the three commonly used TTE designs: the active comparator new-user (ACNU) design, sequential trials, and the 
clone-censor-weight (CCW) approach. Typical case studies are presented to illustrate the specific applications of 
each design in pharmacoepidemiology. Finally, this article compares the fundamental characteristics of these three 
designs and offers guidance on selecting an appropriate design type based on research objectives.

【Keywords】Target trial emulation; Pharmacoepidemiology; Methodology; Guidelines; Active 
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在临床研究中，随机对照试验（randomized 

controlled trials，RCT）是评估干预措施疗效与安

全性的金标准，但存在样本量有限、纳入排除标

准严格、随访周期短、伦理限制等固有缺陷，难

以完全反映真实临床场景中干预措施的实际效

果 [1-2]。随着电子健康记录等真实世界数据（real-

world data，RWD）的日益丰富，观察性研究成为

RCT 的重要补充，但传统观察性研究易受适应证

混杂（confounding by indication）、非死亡时间偏

倚（immortal-time bias）等影响，导致因果推断

结果不可靠 [1-5]。对此，Hernán 等 [4, 6-7] 提出的目

标试验仿真（target trial emulation，TTE）框架，

通过明确定义目标试验的七个核心要素（研究对

象纳入排除、治疗策略、随机分配、随访起止、

结局定义、因果对比、分析计划），并尽可能用

观察数据仿真这些要素，使其成为连接观察性数

据与因果推断的桥梁，有效降低了传统观察性研

究的设计偏倚。

目标试验思想最早萌芽于 20 世纪中叶的统

计学与计量经济学研究 [8]，此后经过半个多世纪

的缓慢发展，直至 2016 年，Hernán 和 Robins 确

立了 TTE 的基本框架和原则 [7]，此后 TTE 得到

快速发展和应用。随着 TTE 方法日益受到学界重

视，国内众多学者也开始关注和应用这一框架，

并在中文期刊上进行了相关介绍和综述 [9-17]，在

此基础上，国内专家于 2025 年进一步形成了关

于 TTE 应用的中文版专家共识 [18]。鉴于 TTE 方

法日趋成熟，应用日渐广泛，在药物流行病学研

究中的重要性日益凸显，2025 年新发布的《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”）将 TTE 纳入方法学推荐

体系。对于“target trial emulation”这一术语，目

前国内文献的差异主要体现在对“emulation”的

理解，存在“模拟”与“仿真”两种中文译法。

指南第 2 版采用“目标试验仿真”的译法，以与

统计学中基于概率模型生成随机数据的“模拟

（simulation）”[19] 相区分。

目前，国内已有多篇文献对 TTE 的基本框

架和实施要素做了介绍和解读 [9-18]，但对于实施

TTE 时不同设计的基本原理和设计类型选择尚缺

少详细说明。然而，TTE 并非单一、刻板的设计

模板，而是一个灵活的方法学框架。其核心挑战

之一，是针对现实世界中复杂多样的研究问题与

数据结构，如何利用观察性数据，在“零时点”

（time zero）这一关键锚点上，实现对RCT中“随

机化”时刻的仿真，因此“零时点”必须是研究

对象资格评估、治疗策略分配和随访开始三者对

齐的时间点 [4, 7]。根据研究问题的性质，尤其是

在确定“治疗策略”和“零时点”时所面临的挑

战不同，TTE 框架衍生出了三种主流设计策略，

即活性药物对照新用药者设计（active comparator 

new-user，ACNU）、序贯试验设计（sequential 

trial）和克隆-删失-加权设计（clone-censor-

weight，CCW）[3]。本文重点聚焦于上述三种常见

的 TTE 设计类型，对指南第 2 版有关 TTE 内容进

行补充，并通过文献解读对一些典型研究案例进

行概述。此外，考虑到篇幅限制，本文主要阐释

不同 TTE 设计的基本原理，而不深入展开具体的
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统计分析细节，因此内容侧重于流行病学设计思

路，而非统计方法本身。

1  TTE的3种常用设计介绍

1.1  ACNU设计
1.1.1  ACNU设计的适用场景

ACNU 设计通常要回答的问题是，针对同一

适应证，患者使用一种药物（或一种治疗方案）

相对于另一种药物（或另一种治疗方案）的效果

或安全性的差异 [20-21]。在药物流行病学研究中，

ACNU 是最重要的设计之一，其核心在于通过选

择与研究药物具有相同适应证的对照药物，并将

研究对象限定于新使用者，从而在设计层面高度

仿真头对头 RCT[20]。具体而言，活性对照（active 

comparator）部分需选择临床实践中可替代研究药

物的其他药物作为对照，并将研究对象限定为有

治疗指征且无禁忌证的个体；而新用药者（new- 

user）部分将研究对象进一步严格限定为经过充

分洗脱（如12个月前无研究药和对照药用药记录）

后首次开始治疗的新使用者，并将随访起点统一

设定为治疗开始时点，以有效控制现用药者偏倚

风险并确保协变量测量与暴露评估之间的时间顺

序合理 [20-21]。该设计能有效控制由医生处方偏好

和患者健康行为引起的适应证混杂与健康使用者

偏倚（healthy-user bias），同时通过将随访起点

锚定在相互比较的药物首次用药时间而有效控制

非死亡时间偏倚 [20]。该设计可以很容易地扩展到

3 种及以上药物比较研究 [22-23]。但是相互比较的药

物之间适应证应足够相似而使药物之间可以相互

替代，否则仍然可能引起适应证混杂、非死亡时

间偏倚、滞后时间偏倚等偏倚风险 [20, 24]。

1.1.2  ACNU的实现步骤
本文总结了各类设计的关键环节，旨在为研

究者在构思 TTE 时提供思路参考，而非实际开展

TTE 研究的具体操作步骤。读者可结合 TTE 的基

本框架，参考本文内容来规划具体的研究方案。

（1）对照药物选择。在选择对照药物时，

关键之一在于控制由治疗指征及其他未观测的患

者特征（如衰弱状态等）所导致的混杂偏倚。因

此，两种药物在临床上的可互换性越高，其潜在

的未测量混杂就越小。在实际研究中，临床治疗

指南通常是选择对照药物的首要依据。另一种可

行的方法是，系统比较初始使用研究药物的患者

与初始使用各候选对照药物患者在基线特征上的

相似性，并选择在年龄、性别、共病情况及合并

用药等方面与研究药物人群最为接近的药物作为

对照。若已测量的基线特征均无法强有力地预测

患者会接受研究药物而非对照药物，则可在一定

程度上认为，未测量的因素对治疗选择的影响也

可能有限 [21]。

（2）新用药者识别。新用药者指在一段明

确的未用药期后启动治疗，且处于治疗起始阶段

的个体。在药物流行病学研究中仅纳入新用药者，

并以治疗启动为随访起点，可有效描述和评估时

变风险，同时确保协变量评估的时间顺序合理性。

理想情况下，新用药者应为首次用药者。但基于

电子数据库的药物研究通常缺乏患者的终身治疗

数据，因此，实践中通常基于洗脱期（washout 

period）识别新用药者，即首次处方（治疗启动）

前的特定时间窗口内，研究对象在此期间有就诊

记录，但未使用过研究药物和对照药物 [20-21]。实

践中，洗脱期通常设置为 6~12 个月，但延长洗

脱期的研究 [25] 显示，较短的洗脱期可能不足以排

除现用药者（prevalent user）。因此，如果数据

允许，应考虑使用大于 12 个月的洗脱期，并且

针对洗脱期长度进行敏感性分析，以检查其对研

究结果的影响 [25]。

（3）确定“零时点（time zero）”，即研究

的索引日期（index date）。在 ACNU 设计中，通

常将索引日期定义为新用药者的治疗起始时间，

即个体在满足洗脱期后首次使用药物的日期。其

具体定义取决于数据来源，如电子病历中的“首

次处方开具日期”，或药房数据库中的“首次药

品调剂日期”。该时间点实现了研究对象纳排判

定、治疗分配与随访起始三个关键事件的时间对

齐，是有效避免非死亡时间偏倚的基石。

（4）混杂因素测量。为确保混杂、暴露与结

局之间的正确时序关系，混杂因素的测量必须在

零时点之前。通常将测量窗口设定于零时点前的

一段时间（如前 1 年），以避免纳入受暴露影响

的变量。需要测量的混杂因素可涵盖人口学特征、

临床合并症、既往用药史及实验室指标等。最终

混杂因素集可结合因果图（directed acyclic graph）

识别的必要变量与实际数据可获得性共同确定。

（5）随访与删失处理。随访起始于零时点，

结束于最早发生的预先定义的终点事件，包括目
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标结局、全因死亡、失访（如医保退保、迁移等）

和研究截止日期。根据目标估计量不同，还需决

定是否将违背初始治疗方案（如停药、换药、加

用其他治疗等）作为额外删失事件，这直接影响

可估计的因果效应类型 [7, 26]。TTE 研究主要关注

两种目标估计量，即意向性治疗（intention-to-

treat，ITT）和符合方案（per-protocol，PP）效

应 [7]。在 TTE 中，明确目标估计量是先于分析的

关键步骤，它定义了研究所要估计的因果对比

的具体内涵，并直接决定了随访和删失规则。

ITT 效应估计的是启动某种治疗策略的效应，仿

真 RCT 中随机化分组时的意向。在分析中，无

论患者后续是否遵循其最初的治疗策略，均按初

始分配的策略进行随访，不因用药改变而删失。

PP 效应估计的是持续遵循初始治疗策略的效应，

因此当患者偏离初始分配的策略（如停药、换用

对照药）时，其后续随访数据被人工删失。为校

正这种非随机删失导致的选择偏倚，通常需基于

逆删失概率加权（inverse probability of censoring 

weighting，IPCW）等方法控制时依性混杂 [7]。

图 1 展示了 ACNU 的设计原理。图中涉及两

种药物及 4 个研究对象。根据新用药者定义，2

号患者被剔除，因为其在使用 B 类药物前有 A 类

药物的用药记录。对于纳入的 1、3、4 号患者，

零时点（time zero）即为两种药物的首次记录日期。

图中还展示了不同的终点事件，如果研究估计 PP

效应，则需要考虑随访中用药的变化，例如 3 号

研究对象，在由 A 药切换为 B 药时删失。

1.1.3  研究案例：不同降糖药物的肾脏安
全性

以 Xie 等 [23] 对不同降糖药物肾脏安全性的

比较研究来简要说明 ACNU 设计。该研究资料

来源于美国退伍军人数据库（VA Health Care 

System），设计仿真了 4 种二线降糖药物的头对

头目标试验。研究通过设置 1 年洗脱期，纳入

216 558 例 2 型糖尿病新用药者，比较 4 种降糖药

物，即钠-葡萄糖协同转运蛋白-2（sodium-glucose 

cotransporter-2，SGLT-2）抑制剂、胰高血糖素

样肽 -1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体

激动剂、二肽基肽酶 -4（dipeptidyl peptidase-4，

DPP-4）抑制剂和磺脲类药物的复合肾脏结局

（估算肾小球滤过率下降＞ 50%、终末期肾病或

全因死亡）风险。研究将患者首次处方日期设为

索引日期并从此时间开始随访，通过从索引日期

前 1 年内的电子健康记录中提取的高维变量构建

广义倾向评分（propensity score，PS），采用逆概

率加权仿真随机化分组，并辅以阴性 / 阳性对照结

局分析检验未观测混杂，分别估计了 ITT 效应和

PP 效应，并在 PP 分析中采用 IPCW 控制人工删

失引起的选择偏倚。结果显示，与磺脲类药物相

比，SGLT-2 抑制剂、GLP-1 受体激动剂和 DPP-4

抑制剂均显著降低不良肾脏结局风险，风险比

（hazard ratio，HR）及其 95% 置信区间（confidence 

interval，CI）分别为0.68 [95%CI（0.63，0.74）]、0.72 

[95%CI（0.67，0.77）]和0.90 [95%CI（0.86，0.95）]，

且SGLT-2抑制剂与GLP-1受体激动剂效果相当，

均优于 DPP-4 抑制剂，两者相对于 DPP-4 抑制剂

的 HR 分别为 0.76 [95%CI（0.70，0.82）] 和 0.79 

[95%CI（0.74，0.85）]。该研究成功仿真了多组“头

对头”比较的试验，关键在于选择了具有相同核

心适应证（二线降糖）的对照药物，并将零时点

锚定于首次处方日期。与多数 ACNU 设计的 TTE

研究不同，该研究目标试验比较组包含了4种药物，

因此其在估计用药选择的倾向时使用了基于多分

类 Logistic 回归的广义 PS。

1.2  序贯试验设计
1.2.1  序贯试验设计的适用场景

除了 ACNU 回答的针对同一适应证的不同药

物或干预措施的相对效果或安全性问题，临床或

公共卫生实践中，研究者有时可能更关心使用某

种药物（或接受某种干预）相对于不使用该药物

（或不接受干预）的效果和安全性 [20]。例如，他

汀作为心血管疾病一级预防措施相比于不使用他

汀的有效性和安全性 [27]，接种流感疫苗相比于

不接种流感疫苗的有效性或安全性等问题 [28]。与

ACNU 的研究场景中对照组纳排评估和随访起始锚

图1  ACNU设计的实施示意图

Figure 1. Illustration of ACNU design
注：四角星和五角星分别代表药物A和B；1、2、3、4代表4个研究对
象；三角形为终点事件。
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定于首次用药时间不同，此时非用药组没有明确的

纳排、随访和治疗分配时间，在发生终点事件前其

可能一直满足纳排条件。对此，很多传统的药物流

行病学研究错误地忽视了上述三个关键事件的对

齐，其后果是造成非死亡时间偏倚 [4, 29]。例如一种

常用的传统设计是两组均从疾病（研究药物的适应

证）诊断时间进行纳排和开始随访，根据随访中是

否用药划分暴露组，此时用药组从疾病诊断到用药

之间的时间即为非死亡时间（immortal time），研

究对象在此期间不能发生终点事件 [4, 20, 29]。

序贯试验设计主要为应对上述问题而产生[4]。

与 ACNU 的静态框架不同，序贯试验设计将纵向

观察数据离散化为一系列连续的时间单元（例如

月、周、日），每个单元均被视作一个独立的试验期，

从而形成随时间延伸、等间隔的序列“试验”，

每个“试验”中独立进行纳排评估、干预分配与

随访且三者锚定于“试验”所对应区间的起点

（图 2）[4, 26, 30]，在每个试验期初重新评估纳排条件，

将符合条件的个体虚拟分配至“开始启动”或“不

治疗”策略，随访从每期分配日重新计算。在这

种范式下，研究对象不再局限于单一时间点的状

态，而是可以在多个试验期中重复符合条件并贡

献“人-试验”（person-trial）观察单位 [4, 26]。这

种特性使得序贯试验设计尤其适用于纵向数据中

治疗启动时间分散、任意时间点开始治疗的个体

数量有限或结局事件较罕见的研究场 景 [26, 31]。

1.2.2  序贯试验实现步骤
实践中可以根据以下过程设计基于序贯试验

的 TTE（图 2）。

（1）定义试验序列。将研究时期 T 划分为

间隔为 t 的等间隔区间。间隔 t 的选取需要综合

考虑疾病病程、研究时期 T 的长度、数据测量的

频率与密集度、分析的便利性，以及运算能力等

多个因素。在实践中多以月、周、日等作为间隔，

例如研究期间跨度为2011年 1月—2020年 12月，

研究问题为长病程的慢性疾病用药，则可以月作

为间隔，如此会产生 10×12 共 120 个“试验”。

实践中还可能需要考虑设置洗脱期和观察期，则

需要对观察期长度和试验的数量做相应调整，例

如设置 1 年洗脱期，随访至少 1 年，则上述案例

仿真的试验入组时期需调整为 2012 年 1 月—2019

年 12 月，共 96 个“试验”。Penning 等 [32] 研究

了存在时依性混杂时，混杂和暴露测量间隔对效

应估计偏倚的影响，发现结果偏倚会随间隔延长

图2  序贯试验设计示意图

Figure 2. Illustration of sequential trial design
注：A. 7个研究对象观察性数据示例，图中四角星为药物处方，虚线表示非暴露时间，实线为暴露时间，三角形为终点事件，图中示意了3个等
间隔的观察期，每一个对应一个“试验”。B. 基于图2-A的第一个试验，t=1为该“试验”的索引日期，7号患者在索引日期前有用药记录，因此
从试验1中剔除，1~6号患者纳入试验1；t=1时，1号患者有药物使用记录，因此归入暴露组，2~6号患者无用药记录，因此归入非暴露组，随访从
t=1开始至最早的终点事件。C. 基于图2-A的第2个试验，t=2为该“试验”的索引日期，1号和7号患者在索引日期前有用药记录，因此从试验2中
剔除，2~6号患者纳入试验2；t=2时，3号和4号患者有药物使用记录，因此归入暴露组，2、5、6号患者无用药记录，因此归入非暴露组，随访从
t=2开始至最早的终点事件。
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而增大，因此在研究中应避免长间隔，且需根据

暴露与协变量的变化速率合理设计测量频率，以

防止因测量不足或测量时机不当而引入偏倚。

构建“人-试验”数据是序贯试验设计的方

法学核心，每个符合条件的个体在其符合资格的

时间段内，可重复进入多个连续的‘试验’。这

不是对数据的简单重复利用，而是一种解决时间

相关性偏倚的机制，它确保了在每个试验的基线，

暴露组与对照组的确定是同步的，从而避免了因

以未来暴露状态回溯性定义基线而引入的非死亡

时间偏倚。“人-试验”结构将复杂的纵向数据，

转化为一系列截面化的、标准化的因果问题，是

观察性研究模仿动态随机化过程的精巧体 现。

（2）确定每个试验的零时点。在目标试验中，

随机化发生于每个试验的开始，因此将观察期离

散化后，每个间隔的起点即为该间隔所对应的试

验的零时点。需基于该时点确定研究对象纳排、

干预分配和开始随访。

（3）患者分配与随访。对于每一个“试验”，

在该“试验”的零时点间隔内确定研究对象的暴

露状态，该时间区间内使用了药物则为用药组，

无药物记录则为对照组。

（4）混杂因素测量。混杂测量原则同 ACNU

设计，但对每一个“试验”，索引日期不同，混

杂测量的窗口随着试验序号而滑动。

（5）随访与删失处理。随访原则同 ACNU

设计，同样需要基于每个“试验”独立的索引

日期确定研究对象的随访终点。与 ACNU 设计

的另一个明显不同在于，序贯试验设计下，同

一研究对象可能重复多次入组，因此会造成观

测数据量成倍增长，在提升研究功效的同时也

增加计算量。由于重复纳入研究对象还会破坏

观测间的独立性，导致传统的统计方法严重低

估标准误，使 CI 变窄、P 值偏小，从而夸大统

计显著性，增加第一类错误（假阳性）的风险。

因此在实践中多采用稳健标准误或自助法估计

效应值的 CI [26, 31]。

1.2.3  研究案例：他汀类药物与冠心病一
级预防

Danaei 等 [26] 的 研 究 利 用 英 国 THIN（The 

Health Improvement Network）电子健康数据库评估

55~84 岁人群中使用他汀类药物相对于不使用该

类药物对冠心病（coronary heart disease，CHD）

的一级预防效果，研究观察期为 2000 年 1 月至

2006 年 12 月。该研究采用 TTE 框架，构建了 83

个序贯非随机“试验”（每月启动 1 个，间隔 1

个月）。研究纳入无 CHD 病史且至少有 2 年洗脱

期（未使用他汀类药物）的个体。在每个试验的

基线时，从符合条件的研究对象中判断其纳入试

验的当月是否使用他汀类药物并据此进行干预分

组，所有研究对象随访至 CHD、死亡、失访或研

究结束。混杂测量采用动态策略，基线协变量取

试验开始时最近记录值。为控制混杂和选择偏倚，

研究运用逆概率加权估计 3 种目标估计量——ITT

效应（启动者 vs. 非启动者）、PP 效应（持续使

用者 vs. 永不使用者）和实际接受治疗（as-treated，

AT）效应（2 年累计暴露  vs. 无暴露）的风险比

（HR）。最终纳入74  806例个体的844 800个“人-

试验”观测，结果显示，调整混杂后 ITT 效应的

HR 为 0.89 [95%CI（0.73，1.09）]，IPCW 校正的

PP 效应 HR 为 0.84 [95%CI（0.54，1.30）]，2 年

累积暴露的 AT 效应的 HR 为 0.79 [95%CI（0.41，

1.41）]，提示在充分校正混杂后他汀类药物可能

对 CHD 具有保护性效应，但研究统计效能不足，

需要进一步研究对其结论加以验证。

与第一个研究案例的显著不同在于，Danaei

等 [26] 研究中对照组是“不使用他汀”的人群，

因此不适用于 ACNU 设计，通过构建以月为间隔

的试验，为“使用他汀”相对于“不使用他汀”

这一缺乏天然起点的对比创造了动态对齐的零时

点。这篇文献是 TTE 发展早期应用序贯设计的

代表性研究，其核心并非在于验证他汀类药物对

CHD 的保护性作用，而是通过案例展示 TTE 框

架如何克服传统观察性研究的局限，它不仅系统

阐述了序贯试验的构建流程、混杂控制策略（仿

真随机化），以及效应估计方法等关键环节，还

通过实际案例分析，对比和阐释了 3 种目标估计

量（ITT 效应、PP 效应和 AT 效应）的估计方法

及其对应的因果内涵。该研究为理解和应用序贯

设计提供了清晰的方法学范本，是学习这一方法

的重要参考文献。

1.3  CCW设计
1.3.1  CCW的适用场景

CCW 设计主要用于一些复杂干预策略下控制

非死亡时间偏倚和混杂偏倚 [33-34]，常用于基于宽

限期（grace period）的干预比较（如癌症诊断后 6
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个月内启动与不启动他汀类药物治疗）[35]、治疗

时长比较（如治疗 6 个月相对于治疗 12 个月的有

效性或安全性）[36]、中断治疗与维持治疗的比较[37]，

或基于生物标志物水平启动治疗的动态治疗策略

（dynamic treatment strategy，例如当 CD4 细胞计

数低于 200·μL-1、300·μL- 1，或 400·μL-1 等不

同水平时开始抗逆转录病毒治疗的研究）[38]，以

及药物联用与单用比较等问题（如在吉西他滨治

疗开始后 12 周内加用厄洛替尼与单用吉西他滨治

疗恶性肿瘤的效果比较的研究）[39]。CCW 方法代

表了 TTE 范式中最具技术创新的方向，通过“克

隆-删失-加权”三步流程实现复杂治疗策略的因

果解构。该范式的独特之处在于不依赖协变量调

整即可实现组间基线特征均衡，即通过为每个受

试者创建多个克隆，每个克隆被分配至不同的治

疗策略，从而有效控制已观测与未观测的基线混

杂 [34]。随后，当克隆体在随访过程中偏离其被分

配的治疗策略时对其进行人工删失（图 3），并

通过 IPCW 控制人工删失导致的选择偏倚，恢复

人群代表性 [34, 38]。CCW 方法的主要优点在于其能

够清晰地嵌入 TTE 框架，通过克隆与删失的机制

有效防止非死亡时间偏倚，同时允许估计与现实

临床决策相符的、包含宽限期的治疗策略的因果

效应 [4]。该设计的有效性高度依赖于后续加权模

型能否正确校正由人工删失（克隆偏离其被分配

的治疗策略）所引入的时依性选择偏倚，并对暴

露时间、结局时间的测量准确性敏感。此外，由

于克隆导致数据膨胀，需采用稳健标准误或非参

数自助法估计因果效应值的置信区间以考虑个体

多次贡献观测数据的相关性 [37, 40]。

1.3.2  CCW的实现步骤
在 CCW 的三个关键步骤基础上，实践中可

以根据以下过程开展 CCW 研究（图 3）。

（1）定义干预策略和宽限期。干预策略直

接来源于研究问题，即描述我们想要比较哪些治

疗策略的相对有效性或安全性。如前所述，CCW

适合研究复杂干预策略，包括基于宽限期的干预

定义、治疗中断、治疗时长、合并治疗、动态治

疗策略等问题的研究 [34]。宽限期是指在随访开始

后的一段时间窗口，在此期间个体如果按其被分

配的方案接受治疗仍视为符合治疗方案 [4, 34]。这

与 RCT 中受试者在随机分组后不能马上接受干预

而需等待一定时间的情况相似 [4]。实践中宽限期

的长度需要结合疾病特征、治疗指南、数据特性、

处方模式和研究目标等综合考虑。并不存在一个

适用于所有研究的、统一的经验性宽限期长度。

图3  CCW设计示意图

Figure 3. Illustration of CCW design
注：假定的研究场景是疾病诊断后宽限期（如6个月）内启动治疗与不治疗对结局的因果效应，图中四角星为药物处方，虚线表示非暴露时间，
实线为暴露时间，三角形为终点事件，空心圆表示人工删失。A. 7个研究对象观察性数据示例。B. 图3-A中所有个体的克隆，全部研究对象均被
分配到启动治疗组，在宽限期内启动治疗视为遵循治疗方案，图中1、3、4号研究对象在宽限期内启动了治疗，符合被分配的治疗方案，因此不
进行人工删失；2、5、6号研究对象在宽限期结束时仍未启动治疗，违背被分配的治疗方案，因此在宽限期结束时人工删失，但是在宽限期内其
仍然有可能在任何时间接受治疗，因此不在宽限期内人工删失。C. 图3-A中所有个体的克隆，全部研究对象均被分配到不治疗组，图中1~5号研
究对象在随访中均违背了被分配的治疗方案，因此在启动治疗时人工删失，6号研究对象在观察期始终未接受治疗，符合被分配治疗方案，不进
行人工删失，7号研究对象在洗脱期内有用药记录，从所有克隆中剔除。
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（2）确定零时点。在 CCW 设计中，零时

点的选择取决于试图仿真的试验特征，不同的研

究问题和干预策略比较可能产生不同的零时点设

定 [41]。例如，在针对某种疾病的用药策略比较时，

如果比较组之一是“不治疗”，有些研究将零时

点设定为疾病诊断日期 [35, 42]。当研究治疗持续时

间 [43] 或者不同联合用药策略比较 [39] 等问题时，

可以将零时点设定为用药开始时间。因此，在确

定零时点时，需结合具体研究问题与干预策略特

征，确保研究对象纳排、干预分配和随访开始在

零时点对齐。

（3）克隆（clone）。为每个符合条件的个

体创建与治疗方案数相等的克隆，每个克隆被分

配到一个不同的治疗策略（例如“在 90 d 内开始

治疗”和“从不治疗”），这确保了基线时各策

略组在已测量和未测量协变量上完全平衡，因为

所有克隆源于同一个体。

（4）删失（censor）。随访开始后每个克隆在

其实际治疗偏离所分配策略时被人工删失。例如，

在比较治疗与不治疗时，分配到治疗组的克隆若在

宽限期结束时仍未开始治疗，则在该时间点被删失；

分配到对照组的克隆若在随访期间开始治疗，则在

开始治疗时被删失。这一步骤确保了分析仅基于始

终遵循初始治疗策略的个体-时间（person-time）。

（5）加权（weight）。因为删失行为常与预后

因素相关，人工删失可能引入选择偏倚，因此需要

进行加权调整。通常使用 IPCW 方法，其分母为个

体在给定基线及时依协变量下保持未删失的条件概

率，分子可仅基于基线协变量计算以稳定权重 [34]。

1.3.3  研究案例：早期手术治疗非小细胞
肺癌的效果

Maringe 等 [44] 采用 CCW 设计，评估了老年

非小细胞肺癌患者在诊断后早期接受手术的因

果效应。该研究基于英格兰国家癌症登记数据

（National Cancer Registry in England）， 纳 入 了

2012年确诊、年龄70~90岁的非小细胞肺癌患者。

研究设定观察期为诊断后 1 年，以确诊日期作为

随访起点，并将干预策略设定为“在诊断后 6 个

月内接受手术”，即将宽限期设定为 6 个月以贴

合临床实际等待时间。研究通过克隆患者构建了

两个基线特征完全相同的队列；随后，依据患者

实际治疗与所分配的治疗策略的一致性实施人工

删失，并采用 IPCW 控制由此引起的选择偏倚。

目标估计量为 PP 效应，加权分析结果显示，手

术可使患者1年生存率提升11.4% [95%CI（7.9%，

15.3%）]，通过估算限制性平均生存时间（restricted 

mean survival time，RMST）比较两组生存时间差

异，则相当于手术在诊断后第一年内平均延长 

13 d [95%CI（8 d，20 d）] 的生存时间。该研究

中对比组同样包含“不治疗”（即非手术组），

不适合采用 ACNU 设计，同时宽限期的定义使

CCW 成为实施 TTE 时自然的设计选择。该研究

提供了从设计到分析的完整 CCW 实现流程，并

附有 R 软件与 Stata 代码，是学习和应用 CCW 方

法的重要参考。

2  干预定义与策略选择

TTE 为适应不同研究问题及与之对应的目标

试验而衍生出不同的设计类型，共同致力于解决

诸如非死亡时间偏倚、适应证混杂等一系列关键

的方法学挑战 [3]。ACNU 设计高度依赖活性对照选

择的恰当性，若对照药物与研究药物适应证不完

全重叠、临床可互换性低，则可能无法有效控制

适应证混杂。此外，该设计不适用于无合适活性

对照的药物研究（如全新作用机制的药物），也

无法用于对比组中有“不治疗组”的研究。序贯

试验是解决非治疗组在多个时间点满足纳入排除

标准因而难以确定零时点问题的自然选择，但该

设计会使样本量大幅膨胀，增加计算负担。由于

同一个体贡献多个相关观测，必须使用稳健方差

估计或自助法以获取有效的 CI。此外，间隔划分

的长度（如月、周）可能引入时间离散化偏倚，

需通过敏感性分析评估。CCW 设计通过克隆有

效控制基线混杂，其估计结果对 IPCW 模型的正

确设定敏感，模型误设会导致残余混杂或选择偏

倚。同时，研究者在锚定时间点、权重类型等关

键环节面临多样化的方法学选择，目前缺乏统一

标准，可能影响结果的解释与推广。因此，在应

用 TTE 时，应考虑不同设计类型的特征和适用场

景，同时了解其局限性以保证效应估计的有效性

（表 1），根据具体的研究问题和目标试验框架选

择恰当的 TTE 设计类型。良好的干预策略定义是

匹配目标试验与恰当设计类型的桥梁，否则将导

致潜在结果模糊、一致性（consistency）条件不满

足，最终使因果效应估计失去意义 [6,  8]。例如，在

绝经后乳腺癌患者中，研究“在确诊后 6 个月内
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启用芳香化酶抑制剂治疗”与“不启用该治疗”

对生存的影响，更有可能被认为是一个良好定义

的策略，其结果可直接指导临床“是否开始治疗”

的决策。反之，若比较“正在使用”与“从未使

用”，则可能是一个定义不佳的干预，因为其结

果既不能提示是否应该启用该药治疗，也无法告

诉患者是否应该停用该药治疗。在药物流行病学

研究中，干预定义模糊是导致研究结果异质性大、

无法与 RCT 结果交叉验证的重要原因 [6]。定义良

好的干预（well-defined intervention）本质是可清

晰描述、可操作化实施、能与观察性数据准确映射，

并支持因果对比的干预方案 [6, 8,   45]。其核心内涵源

于 TTE 的一致性条件（consistency condition）——

即对于接受干预水平 A=a 的个体，其潜在结果 Y a

需与观察结果 Y 一致 [8]。这一内涵包含三个关键

特征：第一，可明确锚定目标试验方案。干预定

义需对应目标试验中具体的干预策略，包括如何

实施干预、干预对象、干预持续时间等核心要素，

使观察性数据的分析能够复刻 RCT 的干预逻辑。

第二，具备可操作性与可重复性。干预的每一个

关键维度都应是可执行、可验证的，避免抽象描

述。对于药物干预而言，需明确起始时间、剂量、

给药途径等可测量的指标，确保不同研究者基于

同一定义能从数据库中筛选出相同的研究人群。

第三，支持无歧义的因果对比。干预定义需明确“与

什么相比”（即对照组），且干预与对照定义的

差异仅在于干预本身，而非其他混杂因素。最后，

干预定义的每个要素都必须在所使用的观察性数

据库中找到准确对应的变量或变量组合 [6]。若数据

库无法提供定义所必需的详细信息，应审慎修订

目标试验方案以匹配数据可及性。

3  小结与展望

TTE 框架的 3 种设计类型具有各自的优势和

表1  3种常用TTE设计的特征比较

Table 1. Comparisons of three widely adopted TTE designs

ACNU设计 序贯试验设计 CCW设计

适用场景 仿真头对头RCT，比较两种

或多种具有相同适应证、相

互可替代的药物的相对有效

性或安全性

适用于暴露组人数少、需重复利用数

据或干预开始时间不明确（如“不治

疗”组无明确随访起点）的研究

设计灵活，适用于基于宽限期的治疗策略比较以

及其他复杂药物治疗定义，例如中断治疗、动态

治疗等问题

研究对象 新用药者，无近期用药史，

常需设置洗脱期

新用药者，无近期用药史，常需设置

洗脱期

在一些特殊问题研究中可以为现用药者，如比较

中断治疗与持续治疗

三要素对齐方式 将零时点锚定在相比较药物

的首次用药时间

将每个“试验”的零时点锚定在其对

应的时间间隔的起点

通过克隆将比较组的零时点锚定在相同时间（如

开始用药时间、诊断时间等）

目标估计量 可估计ITT和PP效应 可估计ITT和PP效应 通常用于估计PP效应

基线混杂控制 通过PS加权、匹配等方法控

制已观测混杂，仿真随机化

分组

通过PS加权、匹配等方法控制已观测

混杂，仿真随机化分组

通过克隆使比较组间已观测和未观测混杂一致

时依性混杂控制 估计PP效应需控制时依性混

杂，常用IPCW方法

估计PP效应需控制时依性混杂，常用

IPCW方法

需控制时依性混杂，常用IPCW方法

统计效率与功效 取决于相比较药物的临床使

用量

通过重复利用数据提高效率，尤其适

用于暴露稀少或结局罕见的研究。通

常“不治疗”的对照数量远多于治疗

组，分析的数据量随“试验”数成倍

增长，增加计算负担

通过克隆扩大样本，人工删失降低有效随访时间

局限性与误用

风险

活性药物对照选择对于结果

解释很关键，不具有充分可

替代性的药物之间的比较可

能引入非死亡时间偏倚、滞

后时间偏倚和适应证混杂。

新用药者的识别依赖足够长

的洗脱期，设置不当引入现

用药者偏倚

同一患者重复入组破坏独立性，需校

正标准误；人为将时间离散化可能引

入偏倚，任意离散化不仅可能改变所

估计的目标参数的定义，还可能因无

法充分控制时依性混杂或造成数据稀

疏性而导致估计偏倚。实践中，通常

将所有“试验”的数据合并分析，计

算量较大

实施复杂且依赖于高质量纵向数据。方法涉及克

隆、时依性权重建模等多重步骤，计算负担大，

且权重估计可能不稳定。同时，研究者在锚定时

间点、权重类型等关键环节面临多样化的方法学

选择，目前缺乏统一标准，可能影响结果的解释

与推广。未来需进一步明确不同实施策略的优劣

以形成最佳实践。克隆导致数据膨胀并破坏观测

间独立性，导致标准误被低估，需采用稳健标准

误或非参数自助法等方法估计CI
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适用的研究场景，ACNU 是经典设计，当研究问

题为相同适应证的药物比较时，其设计透明、

易于实施，已成为药物流行病学研究的标准方

法 [20- 21]。序贯试验特别适用于暴露频率低、结局

事件罕见或启动时间高度可变的场景，通过构建

试验序列，充分利用观察数据的纵向特征，是回

答治疗相对于不治疗问题的自然选择 [31]。CCW

通过克隆机制在观察性数据中构建反事实情景和

植入随机化元素，干预策略灵活，是动态治疗等

复杂治疗策略的理想研究方法 [34]。

然而，3 种设计类型并非矛盾互斥，当同一

研究问题适用多种设计时，不同设计下结果的一

致性能证明结果的稳健性和可靠性。甚至在一些

研究问题中，可以将不同设计类型结合使用，发

挥多种设计类型的优势。例如，García-Albéniz
等 [41] 在研究乳腺 X 线筛查是否降低乳腺癌死亡

率时，结合了序贯试验和 CCW 设计，在分析中

为 70~84 岁女性按年龄创建了 15 个“试验”，

在每个“试验”中应用 CCW。Kirkegård 等 [46] 在

比较手术相比于化疗对胰腺癌患者生存率的因果

效应时，结合了 ACNU 和 CCW 设计，定义了手

术和化疗两个新治疗组，在克隆后将宽限期（胰

腺癌诊断后 16 周）内未接受手术和化疗的患者

进行人工删失。

TTE 的设计仍在不断发展，一些传统的流行病

学设计与 TTE 结合，能够克服关键设计因素处理

不当造成的结果偏倚。例如，Dickerman 等 [47] 率先

将 TTE 框架引入巢式病例对照设计。其核心是明

确界定每个观察对象的零时点，并在此时间点评估

治疗策略和混杂因素，而非在病例发病或对照抽样

的时点进行评估。该方法有效避免了传统病例对照

分析中常见的现用者偏倚，并防止因调整受既往治

疗影响的变量而引入的偏倚。随后 Rasouli 等 [48] 进

一步细化了该方法，允许个体在符合条件的不同时

间点重复进入多轮“试验”，提高了统计效率。研

究表明，遵循该框架的病例对照分析所得效应估计

与同源队列分析结果一致，且更接近随机试验的证

据，而偏离该框架的传统方法则可能得出严重有偏

的估计。该框架的优势在于，病例对照设计允许在

资源有限条件下集中验证关键结局或暴露变量（如

通过病历回顾确认心肌梗死诊断），在保证数据质

量的同时，通过结构化的 TTE 最大限度地减少因

时依性混杂、不恰当协变量调整和选择偏倚所导致

的结果偏倚。同时，在计算上，分析仅需处理一个

比全队列规模小得多的数据集，显著降低了数据管

理与模型拟合的负担，而通过发病密度抽样和恰当

的对照比例，所得效应估计仍是全队列风险比的有

效近似，实现了科学严谨性与研究可行性之间的平

衡 [48]。此外，随着机器学习方法的发展，TTE 的

不同设计与机器学习结合，能够克服传统方法的一

些局限性。例如，因果机器学习方法（如因果森林、

元学习器、双重机器学习等）通过灵活建模 PS 与

结局，能够有效估计目标效应，从而识别药物治疗

效应在不同亚组或个体中的差异 [49]。

总之，TTE 为观察性研究提供了严谨的因

果推断框架。理解不同设计类型的特征、优势

及适用场景，有助于研究者根据具体的研究目

标、数据条件和科学问题，选择并实施最恰当

的研究设计与分析方法，从而产生更可靠、更

接近随机试验证据的真实世界研究结果。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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