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摘  要：目标试验模拟（TTE）是一种基于真实世界数据（RWD）进行因果推断的方法学框架，其核心思想是将观察性研究

的设计模拟成假定的随机对照试验（RCT），以提高研究内部效度，为利用 RWD 生成高质量证据提供严谨的方法学支撑。

系统总结 TTE 的关键设计要点（合格标准、治疗策略、治疗分配、随访计划、结局指标、因果对比、分析计划）、实施步骤、

关键偏倚（永恒时间偏倚、现用药者偏倚、时变混杂、选择偏倚）控制策略，并详细分析 TTE 在传染病、慢性病、急重症、

肿瘤等不同临床场景下的应用，为临床研究者利用 RWD 开展高质量因果推断提供参考。TTE 在混杂因素控制、数据质量、

报告一致性等方面面临的挑战仍需持续关注和解决。未来，TTE 研究的发展仍需要多学科紧密合作，共同推动数据标准化和

应用场景拓展，为临床实践提供更高质量的证据。 
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Abstract: Target Trial Emulation (TTE) is a methodological framework for causal inference based on Real World Data (RWD). Its 

core idea is to simulate the design of observational research into a hypothetical Randomized Controlled Trial (RCT) to improve the 

internal validity of the research and provide rigorous methodological support for generating high-quality evidence by using RWD. This 
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paper systematically summarizes the key design points (eligibility criteria, treatment strategies, treatment distribution, follow-up plan, 

outcome index, causal contrasts and analysis plan), implementation steps and key bias (including immortal time bias, prevalent user 

bias, time-varying confounding, and selection bias) control strategies of TTE, and analyzes in detail the application of TTE in different 

clinical scenarios such as infectious diseases, chronic diseases, acute and severe diseases, tumors, etc., for the use of clinical researchers. 

In addition, this study further discusses the challenges TTE faces in confounding factor control, data quality, report consistency and so 

on, which still need continuous attention and solution. In the future, the development of TTE research still needs the close cooperation 

of multiple disciplines to jointly promote data standardization and application scenario expansion, and provide higher quality evidence 

for clinical practice. 
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随机对照试验（RCT）长期被认为是因果推断

的金标准，在评价上市前新医疗产品、比较不同

干预措施疗效和常见不良反应的标准设计方法，

为疾病治疗、预防和康复提供了大量真实、可靠

的证据[1-2]。但在真实世界临床研究中，RCT 面临

诸多实施困难，如高昂的实施成本、纳排标准过于

严格而导致的结果外推性差及伦理限制等[3-4]。这些

限制促使研究者寻求替代方案，利用真实世界数据

（RWD）为临床提供证据，如利用电子健康记录

（EHRs）、患者报告、医保理赔数据和疾病登记数据

等生成高质量证据。 

在此背景下，目标试验模拟（TTE）应运而生。

2016 年，Hernán 和 Robins[5]首次提出这一基本框架

及步骤，旨在为观察性研究提供一种将其设计与潜

在的 RCT 相类比的结构化方法，以更准确地推断

干预措施与结局之间的因果关系。TTE 的核心思想

是研究者在无法开展 RCT 时，利用观察性研究数

据模拟一项理想化的 RCT，应明确研究设计关键要

素，严格遵循该设计进行模拟和统计分析，最大程

度减少偏倚，提高因果推断的有效性和可靠性[6]。

与传统观察性研究相比，TTE 具有明显优势，如（1）

结构化设计框架：预先明确目标试验的七大要素以

减少临时性分析决策导致的偏倚风险[7]；（2）控制

关键偏倚：关注并解决永恒时间偏倚、现使用者偏

倚等长期困扰观察性研究的难题；（3）因果推断严

谨性：整合反事实推理框架和现代因果推断统计方

法，增强效应估计的效度。 

近年来，TTE 越来越受到研究者、监管机构等

的关注和认可[8]。文献计量分析显示，TTE 研究的发

文量总体呈上升趋势，年增长率为 40.58%[9]，应用

领域主要聚焦于突发公共卫生事件[10]、慢性病[11]、

癌症患者[12]等。基于此，本文从 TTE 的实施要素、

应用场景、面临挑战 3 方面系统梳理 TTE 的研究现

状，为临床和流行病学研究提供方法学参考和指

导，推动个性化诊疗和精准医学的发展。 

1  TTE 的历史沿革 

TTE 的思想源于 20 世纪 50 年代，Dorn 于 1953

年首次提出类似理念，随后 Hernán 和 Robins 在研

究中进一步探讨相关概念，为 TTE 的理论基础奠定

基础。1986 年，Robins 将该概念推广至时变性处理

策略的分析中，为处理复杂干预和随时间变化的混

杂因素提供了理论支持。2016 年，Hernán 和 Robins

在 American Journal of Epidemiology 发表论文[5]，正

式提出 TTE 研究的基本框架和步骤，明确以 RWD

模拟理想 RCT 的设计与分析原则，旨在解决 RCT

不可行时的因果推断问题。2018 年，美国食品药品

监督管理局（FDA）联合哈佛大学等机构开展“RCT 

Duplicate”项目[13-14]，利用 TTE 模拟 32 个药物临

床试验，验证其与 RCT 结果的一致性，推动 TTE

在监管决策中的应用。2025 年，TTE 报告规范

（TARGET 声明）发布[15-16]，进一步规范研究设计、

实施和报告流程，提升透明度和可重复性。 

2  TTE 的实施要素 

2.1  关键设计要点 

TTE 建立在一套严谨的方法学体系之上，有效

实施 TTE 的核心在于明确定义，并严格执行目标试

验的 7 个关键设计要素[7,17-18]，这些要素共同构成

了研究设计的框架[19]。TTE 的关键设计要素及实施

要点如表 1 所示。 

2.1.1  合格标准  研究开始前，需明确定义目标人

群的入组标准与条件（如人口学特征、诊断标准、

疾病分期、治疗史）[15-16]。与传统观察性研究不同，

TTE 强调应避免使用基线后信息作为排除标准，确

保研究对象符合目标试验的理想化人群设定[17]。如

王睿哲等[20]在 1项评估他汀类药物对糖尿病患者死

亡率影响的研究中，纳入标准包括年龄＞18 岁、已

确诊 1 型或 2 型糖尿病、无陈旧性心肌梗死、首次

入院等。同时采用“新用户设计”，即仅纳入首次 
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表 1  TTE 的关键设计要素及实施要点 

Table 1  Key design elements and implementation points of TTE 

TTE 设计要素 TTE 要求 TTE 实施要点 常见错误 

合格标准 研究人群的入排标准 避免使用基线后信息；采用新用户设计 纳入已长期使用干预的患者 

治疗策略 明确定义比较的干预措施 定义完整的处理策略 简单暴露定义 

治疗分配 模拟随机分配，平衡组间基线特征 PSM、IPTW 等方法 忽略未测量混杂 

随访计划 固定随访期，处理删失规则 三同步：合格标准判定、治疗分配和随

访启动 

随访早于干预开始；将治疗

后的时间错误归类 

结局指标 预先定义研究终点及评估标准 与临床相关性高；客观可测量 替代终点选择不当 

因果对比 明确定义因果效应参数 明确 ITT 或 PP 分析 混合不同分析集 

分析计划 预先确定统计方案 统计模型、敏感性分析或亚组分析方案 事后数据挖掘 

 

接受干预的研究对象，以避免现使用者偏倚。 

2.1.2  治疗策略  需清晰描述拟比较的干预措施，

包括剂量、给药方式、频率、持续时间、允许联用

的其他治疗措施等[15-16]。此外，TTE 要求研究者定

义完整的治疗策略[21]，而非简单地划分“暴露”或

“非暴露”组。如 Xie 等[22]使用美国退伍军人事务部

电子健康记录数据，评估了莫诺拉韦对奥密克戎流

行期间社区中感染新型冠状病毒（SARS-CoV-2）且

有重症高风险成人的效果，其中治疗策略被定义为

“确诊后 5 天内启动莫诺拉韦治疗”，而非简单的“莫

诺拉韦暴露”。 

2.1.3  治疗分配  规范描述如何在理想情境下将研

究对象随机分配到 2 种或 2 种以上干预策略中的一

种[23]，且个体通常知晓自己所接受的干预策略[24]。

常采用倾向评分匹配（PSM）[25]、逆概率处理加权

（IPTW）[26]等方法模拟随机分配过程，以控制偏倚，

平衡组间基线特征，增强因果推断的可靠性[27]。 

2.1.4  随访计划  这是 TTE 最具方法学特色的设

计要素之一。其核心在于要求符合条件的患者在开

始特定的治疗策略时（或之前）定义一个明确的“零

时刻”，需同时考虑“合格标准判定、治疗分配和随

访启动”3 个维度，有效规避永恒时间偏倚[28]。所

有参与者均需有统一的观察起点、一致的随访周期

与预设的评估点，并预先规定对失访和竞争风险事

件的处理方法[17,29]。 

2.1.5  结局指标  为模拟 RCT 的严谨性并增强结

果的可比性，应清晰、可操作地定义需要测量的结

局指标（包括主要和次要终点），并规范结局的评估

方法、测量工具和时间窗，确保与目标试验的终点

保持一致。 

2.1.6  因果对比  应明确定义所估计的目标因果

效应。在 TTE 研究中，常用的数据分析集包含意向

性治疗（ITT）分析、符合方案（PP）分析。如 Xu

等[30]利用香港地区的电子健康记录，分析他汀类药

物治疗高胆固醇血症老年慢性肾病患者心血管疾

病一级预防的有效性和安全性，研究使用 ITT 和 PP

分析共同评估心血管疾病的风险，结果显示 PP 分

析可能更敏感地检测到保护效应。 

2.1.7  分析计划   描述目标试验的数据分析流

程，预先确定统计模型、敏感性分析或亚组分析

方案[15-16]。应用鲁棒的因果推断方法处理时变混

杂和竞争风险，如加权 Cox 模型、克隆-删失-加权

技术（CCW），同时验证关键假设[31-32]，如无干扰

性、可交换性、正性和一致性等。 

2.2  实施步骤 

TTE 的实施需遵循 2 个关键步骤，以确保整个

研究过程严格遵循预先设定的目标[15-16]。 

一是制定目标试验方案，明确因果问题，界定

目标因果效应（因果估计量）、关键假设及数据分析

计划。研究者需像准备一项前瞻性 RCT 一样，详细

撰写一份完整的研究方案，包括基于 PICOS 原则

（研究对象、干预措施、对照措施、结局指标、研究

设计类型）明确定义研究问题，并明确上述 7 个设

计要素的具体内容；编写详细的统计分析计划

（SAP）。在此阶段，可以借助 CERBOT 在线工具

（http://cerbot.org/）来确保方案的完整性和规范性[33]。 

二是生成可操作的研究方案，描述如何将目标

试验方案的每个要素映射到观察性数据。这一转换

过程需重点关注以下问题。①变量映射：识别 RWD

来源中可用的代理变量，使其尽可能接近目标试验

理想定义的替代变量。②宽限期设置：针对需要立即

干预的研究场景，设置合理的宽限期，即允许患者在
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符合条件后一段时间内启动治疗仍被视为暴露组。

如评估他汀类药物对糖尿病患者的研究中，设置 2 d

宽限期，入院 48 h 内用药均视为暴露组[20]。③数据质

量问题：评估并处理 RWD 中普遍存在的缺失数据、

测量误差和信息偏倚等问题，保证分析的有效性。 

2.3  关键偏倚控制策略 

TTE 针对观察性研究的固有偏倚设计了一系

列针对性的控制策略（其设计框架、实施流程及偏

倚控制策略如图 1 所示）。（1）永恒时间偏倚控制：

TTE 通过严格执行“零时刻三同步”原则和统计

分析策略（如 CCW、序贯试验模拟、时间依赖协变

量模型），有效避免永恒时间偏倚的产生而非事后

校正，解决了传统观察性研究中长期存在的时间归

类错误问题[34-35]。（2）现用药者偏倚控制：采用新

用药者设计，优先纳入首次使用目标干预的患者作

为研究对象，避免纳入已长期用药的患者，减少因

长期用药导致的适应证混杂、药物相互作用或其他

未知因素对结果的干扰。（3）时变混杂控制：通过

g-方法[36]解决同时受前期暴露影响又影响后续暴

露的混杂变量问题，避免过度校正，结果更接近真

实因果效应。（4）选择偏倚校正与评估：采用逆概

率删失加权法（IPCW）校正因失访或数据缺失导致

的选择偏倚，辅以敏感性分析评估偏倚对结果的影

响程度[37]，保障分析人群的代表性。 

值得注意的是，尽管 TTE 能显著减少已知偏

倚，但未测量混杂仍是所有观察性研究的固有局

限。因此，TTE 结果的解释需保持谨慎，特别是当

效应量较小或存在生物学合理性疑问时。
 

 

图 1  TTE 设计框架、实施流程及偏倚控制策略 

Fig. 1  TTE design framework, implementation process, and bias control strategy 

3  TTE 的应用 

3.1  传染病研究：抗病毒药物与疫苗应用效果评价 

在新型冠状病毒感染（COVID-19）大流行期间，

TTE 被广泛应用于抗病毒药物的效果评估[3,22,38]。如

Xie 等[22]基于美国退伍军人事务部电子健康记录，

评估莫诺拉韦在奥密克戎主导时期对社区中高风

险 COVID-19 成人患者的效果。研究纳入确诊

SARS-CoV-2 感染的高风险成人共 85 998 例（莫诺

拉韦组 7 818 例，未治疗组 78 180 例）。零时刻定

义为参与者首次 SARS-CoV-2 检测呈阳性的日期，

主要结局指标为 30 d 内住院或死亡，采用“克隆法”

模拟随机分组，结合 IPCW 平衡基线混杂因素。结果
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显示，莫诺拉韦在奥密克戎主导时期（含 BA.5 亚型）

可显著降低高风险 COVID-19 成人的 30 d 住院或死

亡风险，该效果在不同疫苗接种状态（未接种、1～2

剂、加强针）及有无既往感染史的人群中均一致。为

真实世界中莫诺拉韦的应用提供了证据支持。 

疫苗效果比较是 TTE 的另一重要应用场景[39-41]。

如 Wan 等[41]基于中国香港地区 2022 年（奥密克戎

主导时期）的电子健康记录，对比 BNT 162b2 与

CoronaVac 疫苗在≥12 岁人群中的有效性和安全

性。零时刻定义为接种第 2 剂或第 3 剂疫苗的日期。

通过 PSM 和序贯试验模拟减少偏倚，采用 Cox 比

例风险模型和 Poisson 回归分析相关结局，结果显

示，在奥密克戎时期，BNT 162b2 在预防 COVID-

19 感染、住院、重症及死亡方面的效果显著优于

CoronaVac，且 3 剂接种效果优于 2 剂；2 种疫苗的

不良事件发生率均较低，BNT 162b2 需关注 2 剂接

种后的心肌炎风险，但整体风险仍属罕见。该研究

为 2 种疫苗的真实世界应用提供了参考。 

3.2  慢性病研究：药物长期疗效评估 

慢性病需长期干预，可结合 TTE 方法评估药物

在真实世界长期应用的有效性与安全性[7,42]。如 Jin

等[42]以Osteoarthritis Initiative队列数据进行TTE研

究，将每日服用≥1 000 IU 且每周至少 4 d 的维生

素D组与近 30 d未使用维生素D的对照组进行 1∶

1 倾向评分匹配，通过分层线性混合模型分析 2 年

随访结局（允许最长 30 个月并调整随访时长差异），

结果显示维生素 D 补充对膝骨关节炎（KOA）患者

的疼痛、生理功能及关节结构无显著改善作用，且

该结果与既往多数 RCT 一致。该研究验证了 TTE

方法在 KOA 系统治疗评估中的可行性和经济性，

为后续相关干预措施的真实世界疗效评估提供了

参考。 

3.3  急重症领域：治疗效应异质性识别 

急重症领域存在重叠综合征和多重病因的现

状，亟需建立精准医疗框架。TTE 结合机器学习

（ML）分层技术，为识别治疗效应异质性及指导精

准分层提供了新思路。如 Rajendran 等[43]整合 3 个

大型 ICU 数据库（MIMIC-IV、eICU、CEDAR），

采用 2 阶段 ML 方法，根据患者入院初期的器官功

能障碍轨迹将其分为 2 个亚表型：快速改善型（RI）

和快速恶化型（RW），再对不同亚表型患者开展

TTE 分析。零时刻定义为“ICU 入院后 24 h”，主

要结局为入院后 28 d 死亡率，通过 PSM 平衡基线

协变量，采用 Cox 比例风险模型分析结局。结果显

示皮质类固醇使用与 28 d 死亡率之间的关联因预

测轨迹和队列不同而存在差异。皮质类固醇治疗与

28 d 死亡率小幅度增加有关，但对机械通气时间和

ICU 住院时长无显著影响；不同器官功能障碍轨迹

亚组对皮质类固醇治疗反应不同，RI 组使用类固醇

死亡率更高，RW 组在部分队列中可能受益。该研

究通过 TTE 方法结合 ML 预测模型，为脓毒症的精

准治疗提供了关键证据，同时优化了真实世界研究

的方法学框架，为其他急重症研究提供参考。 

3.4  肿瘤学应用：长期生存结局分析与真实世界证

据验证 

在肿瘤学领域，使用 TTE 框架复刻关键 RCT

已成为验证真实世界证据（RWE）可靠性的重要手

段。肿瘤学研究常涉及长期生存结局，但观察性数

据存在随访截尾、治疗转换及复杂的时变混杂等问

题，直接比较往往偏倚严重。Antoine 等[44]基于法国

ESME-MBC 队列数据，选取 8 项关键 RCT 进行模

拟，以评估 8 种主要转移性乳腺癌（MBC）治疗药

物的真实世界有效性。零时刻定义为首次治疗开始

的时间，主要结局指标为总生存期；采用稳定性治

疗权重逆概率（SITPW）与多重插补法应对长期生

存分析中常见的选择偏倚与信息缺失。通过预设的

3 项一致性指标（完全统计显著性一致、估计一致

性、标准化差异），结果显示 7 项模拟与 RCT 结论

在统计学上一致。但该研究也存在局限性：真实世

界固有的人群异质性导致的绝对生存获益差异，即

使通过复杂的统计调整也难以完全消除。由此可

见，TTE 方法可用于肿瘤学药物再评价、罕见人群

适应证拓展等场景，但其作为 RCT 补充证据时，需

审慎解读绝对效应量的差异。 

4  TTE 面临的挑战 

4.1  混杂偏倚的控制 

由于 TTE 基于非随机化数据，虽然在设计上尽

可能模拟 RCT，但其结果仍不可避免地受观察性研

究固有偏倚和模拟过程中假设的影响，无法取代

RCT。即使通过统计方法调整已知混杂因素，仍可

能存在未测量混杂，导致残余混杂，影响结果的准

确性[45]。因此，为提升 TTE 因果推断的可靠性，建

议根据具体情况选用不同敏感性分析方法：若需快

速判断结果稳健性，优先用 E-value 或 Cornfield 法；

若需灵活模拟真实世界可能的混杂情景，用情景分

析（含极端情景）；若有外部数据支持，结合外部数
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据校正法；若 TTE 涉及时间动态过程，重点考虑时

间依赖型敏感性分析。其中后 2 类方法虽可更全面

地评估混杂偏倚风险，但对数据质量、模型假设和

计算能力要求较高，实施难度较大。 

4.2  数据质量与异质性 

RWD 质量参差不齐，常存在信息缺失、记录错

误和标准不一等问题，其中多中心研究中的数据异

质性问题尤为突出。研究者提出了多种方法，如标

准化数据模型、协变量平衡指标等，但在实际应用

中仍存在各种问题。如 Li 等[46]提出的基于 TTE 的

联邦学习（FL-TTE）框架，可实现多中心分布式数

据下的隐私保护型治疗效果估计，但也存在许多局

限性，主要包括，（1）不同中心在数据格式、测量

标准、变量定义等方面的差异，增加数据整合分析

的难度；（2）涉及多中心数据共享和分析时，需遵

守不同地区的法律法规和伦理要求；（3）各参与中

心的计算资源和数据质量不均衡会影响整体估计

精度；（4）多数临床研究中心缺乏计算基础设施和

专业人才，新方法推广应用困难等。因此，尽管方

法学创新不断涌现，数据质量与异质性问题仍是

TTE 研究面临的核心挑战之一，需要继续优化方

法，提高临床实用性。 

4.3  报告一致性问题 

TTE 研究的报告不一致问题严重影响研究质

量和透明度。1 项纳入 200 项明确 TTE 的系统综述

发现[21]，43%研究未描述 TTE 的所有关键项目，而

57%未描述目标试验协议及其模拟细节，报告标准

不一致，常出现目标试验方案的关键要素缺失的情

况，可能影响结果的可靠性。该团队于 2023 年提出

制定 TARGET 报告指南[47]，并于 2025 年 9 月 3 日

在 BMJ[15]和 JAMA[16]同时发布了《模拟目标试验的

报告规范——TARGET 声明》，包含 21 个必要条目

的核查清单，分为摘要、引言、方法、结果、讨论、

其他信息 6 个部分，该声明在一定程度上弥补了现

有 STROBE、RECORD 等指南未涵盖 TTE 关键细

节的空白。虽然 TARGET 声明为 TTE 提供了系统

的报告框架，但仍有诸多局限[48]：（1）数据质量参

差不齐，使目标试验方案中各要素的准确操作困

难；（2）当前 TARGET 声明适用于模拟平行组、个

体随机化的目标试验，未覆盖工具变量分析、断点

回归等其他复杂方法；（3）研究者需要掌握前沿方

法学处理技能，对研究团队的方法学水平要求高。

因此，报告一致性问题虽有规范指导，但要转化为

高质量证据，仍需完善评估体系。 

5  结语 

TTE 研究代表了观察性研究方法学的重大进

步，其为利用 RWD 生成高质量因果证据提供了结

构化框架。随着联邦学习等新技术的出现和多学科

方法的融合，TTE 正从单一数据库分析向分布式研

究网络演进，从平均处理效应估计向个体化预测拓

展。本文从方案设计要素、偏倚控制策略及临床场

景应用 3 个层面进行解析，旨在为临床研究者利用

RWD 开展高质量因果推断提供方法学指导。然而，

未测量混杂、数据异质性和报告一致性等挑战仍需

持续关注和解决。未来，TTE 研究的发展仍需要临

床专家、药师、流行病学家与统计学家等多学科紧

密合作，共同推动数据标准化和应用场景拓展，为

临床实践提供更高质量的证据。 
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