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［摘要］ 作为随机对照试验的补充，观察性研究可为中医治疗措施的疗效提供证据，还可用于疾病影响因素、病因及预后

等问题的研究。但其由于其缺少随机化，普遍存在混杂效应，严重影响了研究因素与结局之间的因果推断，造成了混杂偏倚，

因此识别和控制混杂因素是中医观察性研究中需重点解决的难题。根据因果关系网和中医理论特点，可以将混杂因素分为已

测量的混杂和未测量的混杂。此外，还需关注混杂因素与中间变量的鉴别，以及与研究因素的交互作用。对于混杂因素的控

制方法，可通过分层、多因素分析、倾向性评分和疾病风险评分等方法控制已测量的混杂因素；可使用工具变量法、双重差分法

和底事件率比校正法对不可测量及未知混杂因素进行校正。通过对混杂因素的校正和控制，可保证组间的均衡性，减少混杂

偏倚。此外，敏感性分析、判定交互作用等方法使得对混杂的控制更加全面。因中医自身特点，中医观察性研究在识别和控制

混杂因素时面临着独特挑战，包括患者接受的中医治疗措施不断变化、中医四诊信息的混杂效应常被忽略及中医证候诊断缺

少客观化标准。目前已有部分学者针对这些问题进行创新性的探索，为开展更高质量的中医观察性研究提供方法学基础，以

获得更严谨的中医真实世界证据，并逐步形成符合中医特色的观察性研究质量评价标准。
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［［Abstract］］ As a supplement to randomized controlled trials， observational studies can provide evidence 

for the effectiveness of traditional Chinese medicine （TCM） treatment measures. They can also study influencing 
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factors of diseases， etiology， and prognosis. However， there is a confounding effect due to the lack of 

randomization， which seriously affects the causal inference between the study factors and the outcome， resulting 

in confounding bias. Therefore， identifying and controlling confounding factors are key issues to be addressed in 

TCM observational studies. According to the causal network and the characteristics of TCM theory， confounding 

factors can be categorized into measured and unmeasured confounding factors. In addition， attention must be 

paid to identifying confounding factors and intermediate variables， as well as the interaction between 

confounding factors and study factors. For methods of controlling confounding factors， measured confounding 

factors can be controlled by stratification， multifactor analysis， propensity scores， and disease risk scores. 

Unmeasured and unknown confounding factors can be corrected using instrumental variable methods， difference-

in-difference methods， and correction for underlying event rate ratios. Correcting and controlling confounding 

factors can ensure a balance between groups， and confounding bias can be reduced. In addition， methods such as 

sensitivity analysis and determination of interactions make the control of confounding factors more 

comprehensive. Due to the unique characteristics of TCM， observational studies of TCM face unique challenges 

in identifying and controlling confounding factors， including the ever-changing TCM treatment measures 

received by patients， the often-overlooked confounding effects in the four diagnostic information of TCM， and 

the lack of objective criteria for TCM evidence-based diagnosis. Some scholars have already conducted 

innovative explorations to address these issues， providing a methodological basis for conducting higher-quality 

TCM observational studies， so as to obtain more rigorous real-world evidence of TCM and gradually develop 

quality evaluation criteria for OS that are consistent with the characteristics of TCM.

［［Keywords］］ confounding factors； cohort study； observational study； real-world study； traditional 

Chinese medicine （TCM）

随着循证医学和中医学的交叉融合发展，随机

对照试验（RCT）被广泛用于评价中医治疗措施的疗

效及安全性。同时，由于 RCT 的随机化步骤对已知

及未知的混杂因素均进行较好的控制，组间基线均

衡可比，使 RCT 在众多证据等级评价体系中都成为

证据级别最高的一次研究证据，也被认为是评价干

预措施疗效的金标准［1］。但随着中医临床研究的

深入，RCT 的局限性也逐渐显现，如结论外推性较

差、对于某些研究问题难以实施、需要高昂的时间

成本、可能存在医学伦理问题等［2］。同时，由于循

证医学方法学的进步及医疗大数据技术的发展，中

医学者对真实世界研究（RWS）的关注度日益增

加［3］。 作 为 RWS 的 重 要 组 成 部 分 ，观 察 性 研 究

（OS）是指在自然状态下对研究对象的特征进行观

察、记录，并对结果进行描述和对比分析的一种研

究类型［4］。OS 不仅可为中医治疗措施的疗效提供

重要证据，还可用于疾病影响因素、病因及预后等

问题的研究。但 OS 由于缺少随机化，普遍存在一

定的混杂效应，使得研究因素对结局的真实效应容

易被夸大或缩小，造成错误的结论［5］。因此，混杂

因素的识别和控制是中医 OS 中需重点关注并解决

的难题之一［6-7］。本文将对中医 OS 中混杂因素的识

别及控制方法和挑战进行论述，为相关研究者提供

参考。

1 混杂因素的概念

混杂是指由一个或多个外来因素的存在，掩

盖、夸大或缩小研究因素与结局之间的关联，从而

部分或全部地歪曲了两者间的真实联系，造成测量

结果与真实结果的误差。引起混杂的因素称为混

杂因素［8］。在 OS 中，由于治疗措施并非由研究人员

决定，而是取决于真实环境中医疗实践的需要，且

患者的筛选一般不作严格限定，通常情况下混杂因

素在两组间是不均衡的［9-11］。

例如，在评价中药注射液 A 对新冠病毒感染疗

效的一项回顾性队列研究中，将中药注射液 A 联合

西医常规治疗称为暴露组，将西医常规治疗称为对

照组。通过比较分析，发现暴露组死亡率高于对照

组，因此得出结论：在常规治疗基础上，加用中药注

射液 A 会增加新冠病毒感染患者的死亡率。但在

真实世界中，中药注射液常用于重型或危重型患

者，而轻型及普通型患者通常不使用。患者病情轻

重程度属于典型的混杂因素，该因素严重影响了研

究因素与结局间的关系及因果推断，而该研究忽略

了混杂因素对结局指标的影响。
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2 常见混杂因素的识别方法

2.1　混杂因素的判定     混杂因素的识别通常基于

暴露至结局的因果关系网络，根据疾病和治疗措施

相关的背景知识及研究成果，对所有可观测到的混

杂因素进行数据采集及数据清洗，为后期对混杂因

素的处理使用。通常情况下，混杂因素的判定需同

时满足以下 3 点：①混杂因素与研究结局有关，是其

危险因素或影响因素之一；②混杂因素与研究因素

有关，且在各组之间分布不均衡；③混杂因素不是

研究因素与研究结局因果路径上的中间变量［12-13］。

在上述案例中，根据已有的专业知识和既往研究成

果，可从多个方面考虑混杂因素，见表 1。

2.2　混杂因素与中间变量的鉴别     混杂因素易与

中间变量混淆，需加以鉴别。中间变量是指处于因

果关系链中间，既受药物暴露的影响，同时又影响

结局的变量，或与结局有关联的变量［12］。混杂因素

与中间变量的鉴别要点为是否在研究因素和研究

结局的因果链上。例如，患者治疗期间出现的严重

并发症，因其在用药后出现，同时可影响研究结局

的发生，因此多属于中间变量。混杂因素和中间变

量的有向无环图（DAG）见图 1［14-15］。

2.3　未测量混杂因素     表 1 中均为已知且可测量

的混杂因素。但在实际情况中，还存在已知但不可

测量的混杂因素，及未知的混杂因素，通常合称为

未测量混杂因素（unmeasured confounding）［16］。上

述案例中，疾病防控措施、患者管理策略等，均属于

混杂因素，但难以定量测量或定性分类，属于已知

但不可测量的混杂因素。此外，还有部分混杂因素

研究者不知道其存在，属于未知混杂因素［17］。

2.4　混杂因素与研究因素的交互作用     对于已知

混杂因素，除其本身的混杂作用外，还存在与研究因

素产生交互作用的可能，即出现协同或拮抗作用［18］。

在对混杂因素加以控制以保证组间均衡的同时，也

应留意到是否有混杂因素可能与研究因素存在交

互，继而加以分析。常用方法是在多因素回归模型

（广义线性模型、Logistic回归模型、Cox回归模型等）
中纳入该混杂因素与研究因素的乘积项［19］，再通过

回归系数评判二者是否存在该交互作用。

2.5　选择恰当的混杂因素加以控制     在 OS 中，往

往有着数量庞大且已知的混杂因素，这使得实际上

的因果关系极其复杂。为保证研究结论的可靠性，

样本量大小需在混杂因素数目的 10 倍以上［8］，且完

全依据主观判断选择混杂因素极易带来过度控制

偏差、混淆偏差和内生性选择偏差等问题。因此，

研究者需根据既往研究的经验确定混杂因素，并使

用 DAG 清晰明确地选择及报告混杂因素［20］。

3 常见混杂因素的控制方法

3.1　已知且可测量的混杂因素     在 OS的设计阶段，

可通过匹配以保证组间均衡；在分析阶段，可使用分

层、多因素分析、倾向性评分（PS）和疾病风险评分

（DRS）等方法控制已测量的混杂因素［21-22］。其中，

PS、DRS在国家药监局发布的《真实世界证据支持药

物研发与审评的指导原则（试行）》中被推荐使用［2］。

PS 定义为在观察到的协变量条件下，观察对象

接受某种处理（或暴露）的概率。PS 值是以暴露因

素为因变量，其他混杂因素为协变量，通过多因素

Logistic 回归模型计算而得值。PS 可将多维的混杂

因素综合到一维，再经过匹配、分层、协变量校正和

逆概率加权等方法，削弱各已知混杂因素的影响，

实现组间均衡［23-26］。DRS 与 PS 作用相似，定义为假

定无暴露和特定协变量条件下，发生结局事件的概

率。与 PS 类似，DRS 也需进一步匹配、分层或者作

为新的协变量纳入干预至结局的模型，得出新的效

应估计值从而控制混杂［27］。

表 1　评价中药注射液 A 对新型冠状病毒感染疗效需考虑的混杂因

素举例

Table 1　 Examples of confounding factors to consider in 

evaluating effectiveness of traditional Chinese medicine （TCM）
injection A for COVID-19 infection

混杂因素分类

人口学特征

病情轻重程度

出现症状至入组时间

首发症状

基础疾病

生命体征

实验室检查

治疗期间其他用药

混杂因素举例

年龄、性别

轻型、普通型、重型、危重型

出现症状至入组时间

发热、咳嗽、呼吸困难等

既往呼吸系统疾病、既往心血管疾病等

体温、心率、呼吸频率、血氧饱和度等

血细胞计数、炎症标记物等

    抗病毒药物（奥司他韦、阿比多尔、利巴韦

林）、糖皮质激素治疗等

注：A 中“病情轻重程度”为因果路径上的混杂因素；B 中“严重

并发症”为因果路径上的中间变量

图  1　混杂因素和中间变量的 DAG 示例

Fig.  1　 Example of a directed acyclic graph of confounding 

factors and intermediate variables
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3.2　不可测量及未知混杂因素     对 OS 中不可测量

及未知的混杂因素，可使用工具变量法（IV）、双重

差分法（Did）及本底事件率比校正法（PERR）等对

混杂因素的作用进行校正［28-30］。

IV 需与混杂因素和结局都无关，且仅通过影响

暴露因素而影响结局，如“随机”是最理想的 IV。因

此，观察性研究中，找到一个合适的 IV 就能在理论

上控制所有混杂的影响，包括未测量混杂。如孟德

尔随机化（MR）选择遗传变异为 IV，通过建立“遗传

变异+暴露”至结局的回归模型，以估计局部平均干

预效应［31-32］。然而，IV 的选取存在一定困难。需注

意的是，患者的中医体质或中医证型因其可能直接

影响结局，因此不能作为 IV。

Did 和 PERR 均从“处理前后”和“是否暴露”两

个维度比较组间差异，分别计算结局变量的差值或

比值，近似消除混杂因素的影响。DiD 与 PERR 需

要满足如下假设：暴露组的处理对对照组无影响，

暴露之外的因素对两组影响相同，两组观察特征分

布不随时间变化［28］。因此二者在实际应用时同样

具有局限性。

3.3　混杂因素的敏感性分析方法     在 OS 中，控制

混杂因素后可通过敏感性分析评估是否消除了混

杂的影响［33］。对于已测量的混杂因素，可进行单因

素或多因素的敏感性分析［34-36］。其本质是控制变量

法，即在固定其他因素不变的情况下，变动一个或

者多个不确定性因素，计算该变动对结局的影响程

度。如可对不同混杂因素的组合进行控制，评估不

同选择方法的稳健性；也可采取不同的数据统计方

法，观察能否得出相似的结果。对于未测量的混杂

因素，可采用混杂函数、边界因子等作为敏感性分

析的手段［37］。其中，边界因子不仅能评估未知混杂

的大小，不同 OS 采用统一的边界因子评估，还可提

高研究间的可比性。开展大量的敏感性分析可以

提高研究结论的可信力。

3.4　时依混杂因素的控制方法     在肿瘤、冠心病等

慢性疾病的 OS 中，患者的病情变化可能对下一阶

段的治疗方案产生影响，造成患者频繁转组或病例

删失［38］。此时研究者若仅通过分层、匹配等方法进

行组间比较，通常会因亚组数量过多引起组内样本

量急剧缩小，影响了结论的可靠性。

传统研究中通常会剔除这些病例进行符合方

案（PP）分析，或仍按最初入组情况开展意向性分

析（ ITT）。这种随时间变化的患者病情对治疗措

施（暴露因素）的影响，或称之为依从性，属于一种

时依混杂因素。建议研究者使用 G 方法进行针对

性的控制，包括连续使用逆概率加权、G 参数、G 估

计等［39-41］。

4 中医观察性研究中混杂因素识别及控制的挑战

及对策

4.1　患者接受的中医治疗措施不断变化     与理

想世界不同，真实世界下患者所接受的中医治疗

措施会随患者中医证型等多种因素的变化而变

化，见表 2。这是中医的基本特点，也是中医实现

个体化治疗的具体体现。但对于疗效评价研究，

因患者所接受的中医治疗措施间存在较大的异

质性，会对某一中医治疗措施的疗效评价造成一

定困难。

对于这一情况，常见的几种处理方式如下：

①在纳排标准中，排除掉使用其他中医治疗措施的

患者［42-44］。②默认待评价处方外的所有其他中医治

疗措施（包括汤药、口服中成药等）对患者疗效的影

响不存在组间差异，即暴露组和对照组在其他中医

治疗方面基线齐，故不对其他中医治疗措施进行处

理［45］。③默认其他中医治疗措施不存在组内异质

性，即其他中医治疗对所有患者个体的影响一致，

故将是否接受其他中医治疗措施作为 1 个混杂因

素，纳入统计分析模型进行处理［46］。④默认待评价

处方外的汤药对患者疗效的影响在两组间一致，且

中成药不存在组内异质性，故仅考虑待评价处方外

的中成药，将是否使用其他中成药作为 1 个混杂因

素进行分析［47］。

上述处理方法可分为两类，第一类方法是对使

用其他中医治疗的患者进行限制，如方法①。其优

势在于完全将其他中医治疗对结局的混杂清除。

但真实情况下很少有患者仅使用一种中医治疗措

施，纳排后样本量会减少，间接降低研究结果的可

表 2　真实世界下患者接受的中医治疗举例

Table 2　Examples of TCM treatment received by patients in real world

就诊时间

第 1 次就诊

第 2 次就诊

第 3 次就诊

第 4 次就诊

第 5 次就诊

第 6 次就诊

第 7 次就诊

第 8 次就诊

处方

升阳益胃汤加减

六君子汤合平胃散加减

四君子汤合左金丸加减

四君子汤合左金丸加减

金匮肾气丸合封髓丹加减

柴平汤加减

小柴胡汤合麻杏石甘汤加减

大柴胡汤加减
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靠度。第二类方法则是默认全部或部分其他中医

治疗措施的组内异质性或组间差异不存在，如上述

方法②~④。这种方法虽然可以在不减少样本量的

情况下对待评价处方进行统计分析，但其默认不存

在的组内异质性和组间差异，实际上可能存在，从

而造成研究结果的不可靠。

这一问题在回顾性 OS 中很难得到完全解决，

大多研究会采用上述方法在降低可靠度的情况下

得到初步的结论。在前瞻性 OS 如注册登记研究

中，研究者可以通过设计“治疗方案库”的方式弥补

这一缺陷。在研究设计阶段，研究者可充分调研该

疾病目前临床常用中医治疗措施，或参考中医临床

实践指南获取常用治疗方案，再对其进行遴选及优

化，明确各治疗方案的药物组成、剂量、疗程、频次

等（非药物疗法如针刺，则可明确穴位、手法、留针

时间等），形成多个固定的治疗方案，形成“治疗方

案库”。在研究实施阶段，要求临床医生从“治疗方

案库”中选取最适合患者的一种治疗方案，给予患

者较稳定的、足疗程的治疗。由于该方法仍是以医

生为核心对患者进行治疗，因此可以在保障“真实

环境”的同时，尽可能地减少因中医治疗措施不断

变化所引起的多种混杂［48］。

4.2　中医四诊信息的混杂效应常被忽略     中医主

观感受、舌诊、面诊、脉诊等是中医四诊的重要组成

部分。通常情况下，医生会四诊合参、辨证论治。

中医四诊信息既会影响医生的治疗方案，又会影响

患者的结局，且不是暴露因素到结局的中间变量，

因此中医四诊信息是中医 OS 中的混杂因素，在疗

效评价研究中需要得到控制。但多数已发表的中

医 OS 均未考虑上述中医混杂因素；部分研究虽然

考虑了中医混杂因素，但不同研究对中医混杂因素

的采集方法存在差异［49-50］。

已有研究使用智能设备采集患者舌诊、面诊图

像，并通过不同颜色模型进行数据处理和图像显

示；而对于脉诊数据，有研究通过压力感受器绘制

脉图，并基于 h1（主波幅度）、w（主波上 1/3 处的宽

度）、t（脉搏周期）、s（脉搏周期面积）等变量提取数

据，初步实现中医混杂因素的量化采集［51-52］。但目

前中医混杂因素的采集方法仍处于探索阶段，尚缺

少公认的标准，未来需基于临床实践验证其实用性

及可靠性并予以完善，逐步建立中医变量的标准化

采集和数据处理体系［53］。

4.3　中医证候诊断缺少客观化标准     辨证论治是

中医的基本特征，由于其直接影响医生的用药和患

者的结局，因此证候也是中医理论指导下的重要混

杂因素，在临床研究中需要得到研究人员的高度重

视。在已开展的研究中，证候判别主要有 2 种方法：

①临床医生或研究人员参考不同证候的主要临床

表现，结合自己的经验，直接进行证候诊断；②参考

《中药新药临床研究指导原则》的证候诊断标准进

行证候诊断［54］。

中医证候因其自身的模糊性和复杂性，在判别

时一直存在较大困难。上述的方法一因操作简单、

高效，是目前临床研究中最常用的方法，但因其主

观性过大，不同医生或研究人员间较大的判别差异

会影响研究结果的科学性和可靠性。方法二在一

定程度上减少了主观性，但真实诊疗环境中患者证

候表现复杂，大多难以简单按照《中药新药临床研

究指导原则》的标准归为某一证候，且判别时仍然

存在一定的主观性。因此上述两种方法均难以完

全解决证候客观化诊断的问题。

针对这一问题，作者结合团队前期研究基础，

提出一种新思路：以简单的中医四诊信息的组合，

探索优势人群特征，代替模糊复杂的证候诊断［55］。

例如，评价连花清瘟胶囊对新冠感染患者疗效时，

发现该治疗措施对患者中“有咽痛”及“无腹泻”的

特定人群效果更佳。随后可以将“是否咽痛”和“是

否腹泻”两个变量作为混杂因素，或直接作为纳排

标准开展进一步研究，最后得到“连花清瘟胶囊能

够降低有咽痛或无腹泻新冠感染患者的转重率”的

结论。这一思路既体现了中医精准化治疗的理念，

又避免了复杂模糊的辨证过程，同时还可以基于定

量结果形成高质量证据，也更加易于研究结果的临

床推广和应用。但该模式的应用和设计还在探索

中，其可靠性仍需要进一步验证。

5 小结

混杂因素是中医 OS 中普遍存在的、难以妥善

解决的难题，研究时识别和控制混杂的好坏直接关

乎研究本身的质量。本文举例并对中医 OS 中常见

的混杂因素及识别、控制方法进行梳理，为临床研

究者提供参考。同时，由于中医的自身特点，在识

别和控制混杂因素时面临着独特挑战，需进一步对

方法学进行创新性探索运用和完善补充，开展更多

符合规范、更高质量的中医 OS，获得更充分、更严谨

的中医真实世界证据，并逐步形成符合中医特色的

OS 质量评价标准。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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