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摘　 要　 目的:使用模拟目标试验(TTE)框架,对脑出血( ICH)患者是否停用他汀类药物的观察性研究进行方法学质量评价,总
结可以避免的常见方法学缺陷,为后续研究设计提供方法学参考。 方法:通过文献研究法筛选符合纳入与排除标准的文献,使用
TTE 框架评价所纳入文献的方法学质量,包括纳入与排除标准、治疗策略、随机分配方法、随访的开始及结束、结局指标、因果对
比、统计分析方案等 7 个方面。 结果:共纳入 8 篇队列研究,将患者分为两组,其中暴露组患者停用他汀类药物,非暴露组患者继
续使用他汀类药物。 方法学评价存在以下问题,2 项研究将基线后的信息作为排除标准;4 项研究未具体描述治疗策略;4 项研究
无模拟随机分配的方法;3 项研究的协变量选择没有明确的文献依据;1 项研究未描述随访的时间节点;所有研究均未明确指出采
用意向性治疗( ITT)分析或符合方案(PP)分析;仅 2 项研究描述了处理缺失数据的方法,但选择了直接删除有缺失数据的患者。
结论:未来 ICH 后中止他汀类药物对临床预后影响的类似研究应避免使用基线后的信息来定义纳入与排除标准,明确因果推断
(理想情况下同时包括 ITT 和 PP 分析),并考虑使用文献综述或临床经验进行协变量的筛选(最好使用有向无环图)。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

By
 

using
 

target
 

trial
 

emulation
 

( TTE)
 

framework,
 

to
 

perform
 

methodological
 

quality
 

evaluation
 

on
 

observational
 

studies
 

related
 

to
 

whether
 

statins
 

should
 

be
 

discontinued
 

in
 

patients
 

with
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

( ICH ),
 

so
 

as
 

to
 

summarize
 

common
 

methodological
 

deficiency
 

that
 

can
 

be
 

avoided
 

and
 

provide
 

methodological
 

references
 

for
 

subsequent
 

study
 

design.
 

METHODS:
 

Literature
 

research
 

method
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

studies
 

that
 

meet
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

the
 

TTE
 

framework
 

was
 

used
 

tot
 

evaluate
 

the
 

methodological
 

quality
 

of
 

the
 

enrolled
 

studies,
 

including
 

seven
 

aspects
 

of
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

treatment
 

strategy,
 

random
 

allocation
 

method,
 

start
 

and
 

end
 

of
 

follow-up,
 

outcome
 

indicator,
 

causal
 

comparison
 

and
 

statistical
 

analysis
 

protocols.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

8
 

cohort
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups,
 

with
 

patients
 

in
 

the
 

exposed
 

group
 

discontinuing
 

statins
 

and
 

patients
 

in
 

the
 

non-exposed
 

group
 

continuing
 

to
 

use
 

statins.
 

The
 

methodological
 

evaluation
 

presented
 

the
 

following
 

problems,
 

2
 

studies
 

used
 

post-baseline
 

information
 

as
 

an
 

exclusion
 

criterion;
 

4
 

studies
 

did
 

not
 

specifically
 

describe
 

the
 

treatment
 

strategy;
 

4
 

studies
 

had
 

no
 

simulate
 

random
 

allocation
 

method;
 

3
 

studies
 

had
 

no
 

clear
 

literature
 

basis
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

covariates;
 

1
 

study
 

did
 

not
 

describe
 

the
 

time
 

points
 

of
 

follow-up;
 

and
 

none
 

of
 

the
 

studies
 

explicitly
 

stated
 

that
 

an
 

intention-to-treat
 

(ITT)
 

analysis
 

or
 

a
 

protocol-conformant
 

(PP)
 

analysis
 

was
 

used.
 

Only
 

2
 

studies
 

described
 

the
 

method
 

of
 

handling
 

missing
 

data,
 

by
 

choosing
 

to
 

directly
 

delete
 

patients
 

with
 

missing
 

data.
 

CONCLUSIONS:
 

Future
 

similar
 

studies
 

on
 

the
 

clinical
 

prognostic
 

impact
 

of
 

discontinuing
 

statins
 

after
 

ICH
 

should
 

avoid
 

using
 

post-baseline
 

information
 

to
 

define
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

define
 

causal
 

inferences
 

(ideally
 

including
 

both
 

ITT
 

and
 

PP
 

analyses),
 

and
 

consider
 

to
 

use
 

literature
 

reviews
 

or
 

clinical
 

experience
 

for
 

covariate
 

screening
 

(preferably
 

using
 

directed
 

acyclic
 

graphs).
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　 　 我国是全球脑卒中负担最重的国家,25 岁以上人群的终

身脑卒中风险为 39. 3%,年复发率为 9. 6% ~ 17. 7% [1-2] 。 脑出

血(intracerebral
 

hemorrhage,ICH) 是指非外伤性脑实质内出

血,其发病率为( 12 ~ 15) / 10 万人年,病死率高且疾病负担

重[3-4] 。 2022 年,美国心脏学会 / 美国卒中学会发布了《脑出血

患者管理指南》 [5] ,其中指出他汀类药物与 ICH 的关系尚不明

确,需要进一步研究。 欧洲卒中组织也将 ICH 后是否以及何

时重新开始使用他汀类药物作为 ICH 研究的主要优先事

项[6] 。 多项观察性研究结果表明,ICH 后继续使用他汀类药

物治疗能够取得良好的功能和死亡率结局,而停止使用他汀

类药物后的结局较差[7-14] 。 然而,目前尚无随机对照试验

(RCT)的结果发表,只有 1 项正在招募的实效性临床试验

(PCT)(SATURN 研究,注册号:NCT03936361)。
有研究指出,回答同一话题的 RCT 与观察性研究结果的

不一致性可能存在干预措施的定义、结局指标的确定、模拟随

机分配方法、不适当的研究设计等多方面原因[15-18] 。 哈佛大

学的 Miguel
 

Hernan 教授提出并完善了模拟目标试验( target
 

trial
 

emulation,TTE)的方法框架,主要包括研究对象的纳入与

排除标准、治疗策略、随机分配方法、随访的开始及结束、结局

指标、因果对比、统计分析方案等 7 个组成部分。 英国国家卫

生与临床优化研究所强调了在使用观察性数据评价治疗效果

时使用 TTE 的重要性[19] 。 该方法在流行病学的诸多领域得

到了广泛应用,特别是临床治疗中的疗效比较研究[20-23] 。
Zhao 等[24] 还使用该框架作为既往观察性研究方法学质量的

评价工具,在对风湿性关节炎治疗药物的有效性研究进行总

结和评价后,认为大多数研究存在可以避免的方法学缺陷。
本研究的目的是使用 TTE 框架评价发生 ICH 后是否应停用他

汀类药物的观察性研究的方法学质量,总结可以避免的常见

方法学缺陷,为后续研究设计提供方法学参考。
1　 资料与方法
1. 1　 文献研究法

纳入发生 ICH 后停用或继续使用他汀类药物作为暴露组

和非暴露组的研究,由 2 名研究员独立检索 the
 

Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、中国知网和万方数据库,检索时间为

建库至 2023 年 7 月,语言限定为中文和英文。 分别由 2 名研

究员进行文献筛选及资料提取,内容包括第一作者、年份、数
据来源、国家、研究类型、ICH 样本量、暴露组与非暴露组、混杂

因素控制、结局指标、随访的开始及结束。
1. 2　 TTE 研究框架方法学评价要点

1. 2. 1　 纳入与排除标准:观察性研究应与目标 RCT 具有一致

且可准确识别的纳入与排除标准。 此外,由于 RCT 患者入组

时,不存在使用基线后的信息作为纳入与排除标准的情况,故
观察性研究也需要保证不将基线后的信息作为纳入与排除标

准的筛选变量。
1. 2. 2　 治疗策略:RCT 研究方案规定了药物名称以外的详细

治疗策略,如药物剂量、给药方式,同时明确定义了符合或违

反研究方案的重要治疗变化,如停药或换药的定义等。 为了

TTE,观察性研究也需要制定详细的治疗策略。
1. 2. 3　 随机分配方法:为了在观察性研究中模拟随机分配,

需要控制所有已知的和不可测量的混杂因素,同时采用模拟

随机化的方法保证两组基线一致。 如果数据库未包含全部的

混杂因素,则不可能成功模拟随机化。 常用的统计学方法为

分层分析、多因素校正、匹配、工具变量分析等。
1. 2. 4　 随访的开始及结束:RCT 通常有明确的随访形式、时
间跨度以及随访结束时间,观察性研究模拟 RCT 时也应详细

描述上述随访过程。
1. 2. 5　 结局指标:观察性研究模拟 RCT 时需要保证能准确测

量结局指标,如临床指标为脑卒中、心肌梗死、全因死亡等,会
有清晰记录的诊断,不会掺杂主观因素干扰,结果更加可靠。
RCT 结局指标的测量通常也需要定义随访的时间节点,如 1
年的主要不良心血管事件发生率。 样本量计算不是 TTE 框架

中的组成部分,但观察性研究也需要讨论样本量问题。
1. 2. 6　 因果推断:对于因果对比的估计,在 RCT 中经常会同

时使用意向性治疗( ITT)分析或符合方案( PP)分析。 ITT 分

析即无论随机分组后的治疗计划是否改变,患者都认为按原

随机化分组随访到了研究的预定结束时间;PP 分析则将患者

在研究过程中治疗方案转换或停药按删失处理来估计治疗

效果。
1. 2. 7　 统计分析方案:统计分析可选择 χ2 检验、回归模型等,
数据缺失问题在观察性研究中很常见,缺失值处理方法包括

删除含有缺失值的个案、成对删除、均值插补、回归插补、就近

补齐、最近邻插补、多重插补、敏感性分析等。
2　 结果
2. 1　 纳入文献

本研究纳入了 8 篇队列研究[7-14] ,包括 1 篇前瞻性研究和

7 篇回顾性研究。 上述研究使用不同的数据来源,包括注册登

记研究、区域医疗平台和行政索赔数据库。 研究将患者分为

两组,暴露组停用他汀类药物,非暴露组继续使用他汀类药

物。 为了控制混杂偏倚,上述研究采用回归模型或倾向性评

分匹配法,随访的开始及结束时间在 1 个月至 13 年,纳入研究

的主要特征见表 1。
2. 2　 TTE 研究框架方法学评价结果

(1)8 项研究均具有可明确识别的纳入与排除标准,然
而,其中 2 项研究[7,10] 将基线后的信息作为排除标准,如排除

了入院后 3 个月内发生任何脑血管事件、死亡和失访的患者。
此类纳入与排除标准可能导致选择偏倚,因为观察性研究应

仅基于基线信息来定义纳入与排除标准。 (2)为了 TTE,观察

性研究需要明确规定详细的治疗策略,然而,4 项研究[7,11-12,14]

未具体描述治疗策略,包括停药和继续用药的定义、发生 ICH
至继续用药是否允许一定时间的宽限期、他汀类药物使用频

次和给药剂量等具体用药信息。 (3)模拟随机分配是为了降

低混杂因素的影响,然而,4 项研究[7-8,12-13] 无模拟随机分配的

方法;其他研究采用多因素校正、PSM 等方法调整两组组间差

异。 (4)在协变量的选择方面,3 项研究[7,9,11] 没有明确的文

献依据;其他研究对于协变量的选择均有文献依据,并控制了

已知的所有混杂因素,其中 1 项研究[12] 还采用工具变量法来

控制无法测量的混杂因素。 (5)所有研究均详细描述结局指

标,且基于现有数据可准确测量结局指标,无测量偏倚,但
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　 　 　 　 　 表 1　 纳入的 8 项研究的主要特征

文献 数据来源 国家 研究类型
ICH 样
本量 / 例 暴露组与非暴露组 混杂因素控制 结局指标

随访开始及
结束时间

Sprügel 等
　 (2021 年) [7]

UKER-ICH 队列 德国 前瞻性单中心
队列研究

1
 

275 住院期间继续与停用他汀
类药物治疗

回归分析,协变量包括年龄、ICH 体积 血肿周围水肿 12 个月

Doerrfuss 等

　 (2020 年) [8]
虚拟国际卒中试

验档案
全球 回顾性队列

研究
919 确诊 ICH

 

48
 

h 内停用与
继续使用他汀类药物

回归分析,协变量包括年龄、性别、血肿量、
既往抗血栓药使用情况、格拉斯哥昏迷指
数(GCS)评分、初次收缩压、脑室内出血

改良 Rankin 量表(mRS)
评分≤3 分

90
 

d

Chung 等

　 (2018 年) [9]
中国台湾地区医

保数据库
中国 回顾性队列

研究
2

 

468 ICH 后 3 个月内继续与停
用他汀类药物

倾向评分匹配(PSM),协变量包括年龄、性
别、合并症、4 种病史、15 种药物和入组日

全因死亡率、脑卒中
复发

13 年

Siddiqui 等
　 (2017 年) [10]

ERICH 注册登记
研究

美国 前瞻性多中心
队列研究

2
 

457 ICH 后继续与停用他汀类
药物治疗

PSM ①死亡率、mRS 评分;
②血肿的影响

3 个月

Tapia-Perez 等

　 (2016 年) [11]
单中心医疗机构 德国 回顾性单中心

队列研究
447 ICH 后继续与停用他汀类

药物治疗
PSM,协变量包括性别、年龄和美国国立

卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分
死亡率、NIHSS
评分、GCS 评分

12 个月

Flint 等
　 (2014 年) [12]

北加利福尼亚州综
合医疗服务系统

美国 回顾性多中心
队列研究

3
 

481 ICH 后继续与停用
他汀类药物治疗

回归分析,协变量包括年龄、性别、种族、
合并症、ICH 体积和吞咽困难

死亡率、出院到家庭
或住院康复设施

1 个月

Dowlatshahi 等
　 (2012 年) [13]

加拿大卒中网络
登记库

加拿大 回顾性多中心
队列研究

2
 

466 住院期间继续与停用他汀
类药物治疗

回归分析,协变量包括已知的潜在混
杂因素

出院 mRS 评分、30
 

d
和 60

 

d 死亡率
6 个月

Yang 等

　 (2023 年) [14]
北京医保数据库 中国 回顾性队列

研究
3

 

614 他汀类药物停用与继续使
用者

PSM ICH 复发、死亡率 最早结局、失访或
研究时间截止

1 项研究[7] 未描述随访的时间节点。 (6)所有研究均未明确指

出采用 ITT 或 PP 分析,推测多数研究采用 PP 分析,但仍有 3
项研究[7,10-11] 无法推断出使用 ITT 或 PP 分析。 (7) 8 项研究

的统计分析均采用回归模型,有关数据缺失的处理方面,6 项

研究未描述,仅 2 项研究[7,10] 描述了处理缺失数据的方法,但
选择了直接删除有缺失数据的患者,这可能会引入偏差,特别

是如果这些患者包含了重要的信息。 纳入研究基于 TTE 框架

的方法学质量评价见表 2。
表 2　 纳入研究基于 TTE 框架的方法学质量评价

框架条目 审查条目 对 8 项研究的评价
纳入与排除标准 明确的、预定义的纳入与排除标准 所有研究均有明确的、预定义的纳入与排除标准

使用随访后基线信息来定义纳入与排除标准 2 项研究(占 25. 0%)采用基线后信息定义纳入与排除标准
治疗策略 详细的治疗策略(如对继续使用或停药的具体定义、药物剂量等) 4 项研究(占 50. 0%)未具体描述治疗策略
随机分配方法 模拟随机分配的统计学方法 4 项研究(占 50. 0%)未模拟随机分配

协变量选择依据 3 项研究(占 37. 5%)无文献依据
随访的开始及结束 规定了研究持续时间 1 项研究(占 12. 5%)未描述随访的开始及结束时间
结局指标 结局指标评价及时间点 所有研究均描述结局指标,但 1 项研究(占 12. 5%)无评估时间点

样本量或统计功效考虑 8 项研究均未考虑样本量

因果对比 因果对比(ITT 或 PP 分析) 1 项研究(占 12. 5%)使用 ITT 分析,3 项研究(占 37. 5%)使用 PP 分析,1 项研究
(占 12. 5%)使用 ITT+PP 分析,3 项研究(占 37. 5%)均未描述使用 ITT 或 PP 分析

统计分析方案 统计方法 8 项研究均采用回归模型
缺失数据处理 6 项研究(占 75. 0%)未描述,2 项研究(占 25. 0%)选择直接删除缺失变量的患者

3　 讨论
本研究基于 TTE 的框架,对 ICH 患者是否停用他汀类药

物的 8 篇队列研究进行方法学质量评价,结果显示,主要存在

以下问题:使用基线后的信息作为纳入与排除标准、未具体定

义治疗策略、未模拟随机分配、协变量选择不基于文献或临床

经验、未明确指出采用 ITT 或 PP 分析、缺失数据处理等,上述

问题均可能导致研究结果的偏差。
PCT 在研究开始前都有明确的、预定义的纳入与排除标

准,而纳入与排除标准只能来源于研究者在前瞻性招募时可获

得的患者基线信息。 为了模拟这样的目标试验,需要确保只使

用基线(通常称为“时间零点”)的信息来定义观察性队列,而
不能使用基线后信息,将基线后信息作为患者纳入与排除标准

可能会导致选择偏倚[25] 。 例如,一些观察性研究纳入标准为

“用药后有至少 1 次随访信息”,但这种情况不可能在 PCT 中

发生,因为试验者不能预知患者的随访时间。
RCT 研究对象的随机分配、干预和随访都在同一时间点,

而在观察性研究中,研究者往往根据是否“暴露”将研究对象

分为“暴露组”和“非暴露组”,此时“暴露”可能是“新发的”或

“现有的”,这就会带来现使用者偏倚,可使用新使用者设计将

研究仅限于疗程初期的患者并以此来消除偏倚[26-27] 。 本研究

纳入的 8 项队列研究中,仅 2 项(占 25. 0%)基于行政索赔数

据库的研究采用新使用者设计,纳入新发 ICH 患者,具体定义

为在研究期间记录的首次诊断为 ICH[国际疾病分类(ICD-10)
I61](入组日),在入组日前 2 年或 1 年的基线期内无任何 ICH
(ICD-10

 

I61)诊断记录。
在协变量(即可能会影响结局的变量)的选择上,不应仅

根据统计学结果(P<0. 05)来选择协变量[28-29] 。 建议首先基于

文献综述或临床经验进行初步筛选, 并使用有向无环图

(DAG)最终确定协变量[28] 。 这有助于避免将中介变量纳入回

归分析导致偏倚,预先设定协变量也提高了统计分析的透

明度。
多因素调整分析方法( COX 回归、Logistic 回归、线性回归

模型)是数据统计分析阶段的传统方法。 当结局变量为连续

变量时,选择多元回归分析;当结局变量为分类变量,同时又要
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考虑时间对该结局变量的影响(有时间变量),可选择 COX 回

归模型;当结局变量为分类变量,不考虑时间变量时,可以选择

Logistic 回归分析[30] 。 倾向评分法尽管不一定优于传统的多

变量回归,但是提供了一种直观可视化的随机模拟方法,因为

其将混杂因素调整与结果分析分开[31] 。
样本量估计虽然不属于 TTE 研究框架的一部分,但样本

量的大小将影响点估计的准确性和置信区间的宽度,影响研究

结果能否有意义地回答研究假设 / 问题。 大样本研究会让显著

性检验更为敏感,可发现组间变量的细微差距,但这种差距有

时对研究并无实际意义。 小样本研究常能提供具有探索性价

值的信息,但较宽的置信区间限制了其证据质量,同时小样本

研究常存在发表偏倚。
数据缺失是观察性研究不可避免的问题,仅 2 项研究描述

了处理缺失值的方法,为完整案例分析,即直接删除有缺失数

据的患者,但如果这些患者包含重要的信息(如均发生了死

亡,而死亡是主要结局指标),那么该方法则会造成极大的偏

差。 目前,多重插补法被认为是一种比完整案例分析更好的处

理数据缺失的方法,即为每个缺失值创建多个预测值,进而综

合得出一个更加准确的替代值,插补到原数据缺失的位置上,
更准确地估计缺失值,提高研究结果的可靠性[32-33] 。

综上所述,ICH 后中止他汀类药物治疗对临床预后影响的

类似研究应避免使用基线后的信息来定义纳入与排除标准,明
确因果推断(理想情况下同时包括 ITT 和 PP 分析),并考虑使

用文献综述或临床经验进行协变量的筛选(最好使用 DAG)。
这一研究框架也可以用于未来类似研究的研究方案设计,以进

行目标试验模拟研究,为临床决策提供高质量的真实世界

证据。
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