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临床研究设计类型，可根据X是否人为分配，分
为观察性研究及实验性研究。区分两者的关键
是分配X时的动机。是基于临床实际场景还是实
验？其中，观察性研究根据是否比较分为描述
性研究和分析性研究。分析性研究则是本节课
重点阐述的内容：横断面、病例对照、队列。
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譬如：研究者想知道吸烟会否对肺功能造成影
响，其基于随机化（例如掷硬币）来决定谁被
分到吸烟组，谁碑额分到不吸烟组，则试验性
研究。
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相反，同样的研究，研究者并未分组，而是基
于研究对象本身是否有吸烟习惯自动的进行人
群区分。即吸烟/不吸烟的分配动机并非为了试
验，而是自然发生。
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临床研究的时相只有两种：前瞻&回顾
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前瞻和回顾的区分与研究类型无关。其取决于
研究者在进行研究时，X、Y数据是否客观存在。
如X、Y数据任意一个未知，则为前瞻。如均存
在，则是回顾。

易侕学院版权所有，翻版必究



易侕学院版权所有，翻版必究



易侕学院版权所有，翻版必究



队列研究是先知道X，再来探讨Y。
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而病例对照研究则不同。其在结局中找到发生
事件者作为病例，在基于匹配的原则找到与其
匹配因素相同，但未发生事件者作为对照。而
最终所要研究的人群则变成了病例人群和对照
人群。
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如何理解对照独立于X？假设研究者想开展研究
观察阿司匹林是否可预防中风。X为是否服用阿
司匹林，Y=1的为中风，对照为没有中风者。此
时，如果选择冠心病患者作为对照（未发生中
风），则会得出阿司匹林可预防中风（因为冠
心病患者需服用阿司匹林抗凝）
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同理，假设研究者想开展研究观察阿司匹林是
否可预防中风。X为是否服用阿司匹林，Y=1的
为中风，对照为没有中风者。但研究者选择胃
溃疡患者作为对照（未发生中风），则会得出
阿司匹林可导致中风（因为胃溃疡患者不能服
用阿司匹林抗凝）
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从上面的实例可看出，如果X与对照有关联，则
结果会被歪曲，操纵。从这个例子可以看出，
研究者选择结直肠癌患者作为对照的原因是因
为“没有证据表明砷暴露与结直肠癌发病有关。
即X独立于对照。
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队列研究性价比最高。是我们在目前能力范围
内可达到的最高证据等级的研究类型。
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测量指标是否公认的指标，需要谨慎的进行思
考。如果有很多，则全部纳入而不挑选。譬如
研究肥胖与死亡的关系，肥胖可用BMI，腰围，
腰臀比等表示，该如何选择？以高分文献作为
参照进行选择，如果有很多，则全要，最终全
部呈现，以增加结果稳定性。譬如，如果要研
究某指标与血管硬度的关系，如何代表血管硬
度？查综述可知BAPWV是目前用于代表血管硬度
的指标，可放心使用。
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譬如上述两篇例文，一篇对平均血小板体积的
获取时间进行了阐明，为基线测量。另一篇则
对体重进行了测量，但并非基线时测量，而是
入院后（基线后）3，6，9，12个月。
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本例为发表与新英格兰的范文。其主要研究儿
童血铅含量与智商的关联。研究中，作者对于
特殊指标（血铅）进行了6次测量，并最终取平
均值代表儿童血铅。
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对横断面研究最直观的了解，就是理解“横断
面”。何为横断面？这个剖开的莲藕就是横断
面。
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横断面的表现形式之一，为队列形式，但未随
访，仅观察队列基线之间的相关关联，即XYZ均
为基线测量，从而发生于同一时间点。
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这幅图从时相上阐明了三种研究类型的区别。
其中，横断面研究的XY发生于同一时间点。
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横断面研究因为XY发生于同一时间点，因此，
其证据级别弱。除非是基因相关类研究。此外，
横断面研究的数据有时会出现不符合临床实际
的发现，甚至背离常识。这是因为“健康者”
效应导致的。在结果解读的课程中，我们会详
细介绍。
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横断面研究面临的一个难点是在撰写论文时，
如何在前言中提供一个理由，你为何要观察X和
Y的联系？譬如，我们研究患者入院时体重指数
（基线）与LDL的关联（基线）。此时，我们的
话术可为：体重指数与CVD相关，LDL与CVD相关。
那么，LDL与BMI是否有关呢？这可以……。
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真实世界研究目前尚无完善的指南。但GRACE原
则可供参考。
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对于治疗方案，需要注意“不朽偏倚”。不朽
偏倚指的是患者的随访时间从诊断开始进行计
算，但诊断和用药之间尚有一段时间，因此，
真正的随访时间应该从首次服药时间开始算起。
对于随访时间较短的结局，不朽偏倚是一定要
进行排除的。
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既往讲队列时，我们对于X往往为一次性测量，
基线获取。然而，临床变化复杂，常涉及到药
物使用状态的更迭，变化。incidence，采用随
时间变化的测量策略，可更好的兼顾。
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譬如，可以参照RCT中的ITT分析及PP分析原理，
对其进行敏感性分析：即按计划完成治疗者计
算一个结果，全部患者（未能按计划完成者+按
计划完成治疗者）再算一次，结果是否会有不
同？
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但需注意：必须兼顾可完成性与指标的完整性。
一般对于单人，需尽快出结果的团队，可采用
“是否”用药，而无需记录太复杂（品牌、剂
量等）。
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真实世界研究，往往会面临错分类。但要区分
是有意识的错分类还是无意的。如果错分类的
发生对于不同治疗策略组是平等的，则该结果
不会导致偏倚。如只是针对某一种治疗策略，
则需要分析其偏性的方向。
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譬如调查青少年吸烟状态（吸烟与不吸烟）对
肺癌的影响。如果是用调查问卷，则很可能出
现误分类。很多年轻人怕家长责备等，明明有
吸烟习惯，却谎报为不吸烟。最终，导致吸烟
的人比实际估计 的少，造成偏性。因为这种错
分类主要出现于吸烟者。
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譬如对于高血压患者，如果要随访至其发生高
心病，高血压肾病、中风，可能需要较长时间。
因此，可以用中间终点（左室肥厚等）进行替
代，从而降低随访的难度和花费。
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再譬如，如果随访糖尿病肾病患者进展为ESRD，
很可能在短时间内不能看到结果。如果随访指
标变为EGFR，则更容易实施。
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