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大众媒体对循证医学的评价

• 1998.7.4. Financial Times(英国):循证医学
是医学领域的又一伟大构想

• 2001.9.9. The New York Times:循证医学
为八大震荡世界的伟大思想之一，是一场
发生在病房里的革命

• 2002.8.4.Washing Post: 正如20世纪抗生
素的发现对医学的贡献一样，循证医学将
会彻底改变21世纪的医疗实践的模式。



什么是循证医学？

• 应用最佳研究证据：
– 真实的，与临床相关研究证实的准确的诊
断手段，可靠的预测指标，安全有效的预
防、治疗措施等

• 结合临床专业知识
– 医生应用已有的技术和过去的经验，迅速
判断病人的状况，对可选的治疗的反应和
风险

• 病人的关心和环境
– 病人的倾向，关心和期望，病人所处的病
情和医疗环境
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EBM

• 临床医生在治疗疾病中应采用最适
宜的诊断方法、最精确的预后估计
及最安全有效的治疗方法

• 遵循科学证据进行医学实践的学问。

• 遵循科学证据进行医学决策的科学。



循证思想的发展和方法学探索
Development of EBM idea

• 临床研究人员创造性地将观察性、定量及实验研究引入内科

学和外科学。

– 《力求改进医学的证据》（George Fordyce, 1793）

– 爱丁堡大型对照试验评价放血疗法的效果（Alexander Hamilton, 
1816）

– 丹麦血清治疗白喉的半随机对照试验（Fibiger,1898）

– 1884年Peirce用纸牌决定重量变化的顺序用于调查感觉阈值

– RCT评价链霉素治疗肺结核（英国医学研究会，1948）

– RCT评价肾上腺皮质激素治疗溃疡性结肠炎（Truelove，1955)

– 胃冰冻治疗十二指肠溃疡出血评价(Ruffin, 1965)



循证医学的目的是解决临床问题：

• 发病与危险因素→认识与预防疾病

• 疾病的早期诊断→提高诊断的准确性

• 疾病的正确合理治疗→应用有疗效的措施

• 疾病预后的判断→改善预后，提高生存质
量

• 合理用药和促进卫生管理及决策科学化



传统医学和循证医学不同点

• 传统医学：
– 以理论推导和个人经验为依据

– 病人不参与治疗的选择

• 循证医学：
– 可得到的最佳研究证据为依据（往往是公认的
判断指标）

– 对多种治疗选择进行分析比较

– 病人参与治疗的选择



医学实践中常见错误
Common errors of practicing medicine

• 严重和潜在严重医疗差错逐年增加

（3.7-6.7%，7391 deaths in 1993 in the US )

• 通过发病机制的基础研究或体外试验提出防治的设想。

• 通过医师的临床实践和经验总结，提出可能有效的新疗法。

• 某一疾患的发生可以是多种不同因素共同作用的结果。

• 在临床诊断上过分依赖实验技术

• 所采用的治疗措施对人体产生多方面的作用。

• 人体疾病的复杂性及其决定治疗的复杂性。

Philips et al Lancet 1998; 351: 643
Bates DW et al JAMA 1995; 274: 29

Brennan et al N Engl J Med 1991; 324: 370
Johanson and Lucking, Int J Gynecol Obst 2001;72:179



氟卡胺的故事
Cardiac arrythmia suppression trial (CAST)

• 1979年，除颤器的发明者Bernard Lown
指出青壮年（20~64岁）最常见的死亡原

因是心脏病发作，此时常有心律失常并
导致死亡，他建议如有安全及作用时间
较长的抗心律失常药物将会挽救成千上
万的生命。

• 在这种情况下，新药氟卡胺 , 一种抑制

心律失常的局麻衍生物被推荐。



文章结论:flecainide可以减少心律失常，而心律失常可

引起心脏病发作 (从机制上讲)，因此有心脏发作病人应

服用flecainide。该结果由新英格兰杂志发表，并由

美国FDA批准作为心脏发作后标准用药方案。



在随访治疗的18月中，服flecainide的病人组约10%死亡，其死亡率
是服安慰剂组病人的2倍尽管在机制上可认为flecainide是完美的，

它可以减少心律失常，但是其药物的毒性却有害而无益。



这些研究提示

• 实践经验和理性推理是不完全可靠的。

• 医学干预，不管新旧，都应接受严格的临
床评估。

• 我们应有意识地、积极地和系统地采取措
施，淘汰医疗实践中无效的干预措施，并
防止新的无效措施引入医疗实践。

• 所有医学实践的决策都应基于严格的研究
证据之上。



循证医学产生的背景



以下四方面的需要，使人们对开展
循证医学越来越感到兴趣

1．每日临床工作的需要：

在日常临床工作中在对某一疾病作出诊

断或对病人提供治疗方案时都需要有根据。

新的证据产生十分快：

有的已证明有用的方法没有采用；

有的已证明有害的方法仍在使用。



Thrombolytic Therapy
Cumulative
Year  RCTs Pts

1         23
2         65

1965    3         149
1970    4         316
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22       5452
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1980
27       6125
30      6346

1985   33      6571
43      21059
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2．需要好的证据：如果没有最好、最新的
证据，则我们可能采用过时或有害的治
疗诊断措施。

以往我们常将教科书上的意见或某位专

家的意见作为指导意见。

实际上许多教科书上的意见已经过时，
而专家的个人意见也并不一定正确。



3. 需要好的学习途径

我们每天需要新的知识及证据, 
但不一定能获得它。

世界上有2万多种医学杂志，
每年有200多万篇文章发表。

如365天每天阅读19篇文章，

才能全面了解本领域进展。



4.需要好的方法来整理文献提供的资 料:
由于每位临床医师均十分忙，没有许多时
间来搜索证据、整理资料。因此希望有
人能对不同临床问题收集资料，进行整
理，提供证据。

为繁忙的临床医师节约时间：

为他们每天在处理病人中碰到的问
题提供简单的程序得到正确的答案。



以下五方面的发展，为循证医
学的开展提供了可能



1. 临床流行病提供了评价证据的方法:

对诊断、治疗、病因、
预后等临床研究和
医学文献评估制订
的标准成为日后评
估证据科学性的标
准，为开展循证医
学奠定了基础。



2. 开创了获得证据的方法：

临床研究中最佳最新资料：

• 用系统综述
(Systemic review)

• Meta analysis
方法获得经过

评价和综合的资料。



系统综述(Systematic review)

• 是系统全面地收集全世界所有已发表或
未发表的临床研究，筛选出符合质量标
准的文章

• 进行定量综合，得出可靠的结论。

• 并随新的试验结果出现随时更新，

为临床治疗实践提供可靠的依据。



Archie Cochrane 
(1909-1988)

Cochrane collaboration
1972年英国流行病学家
Archie Cochrane指出:
大多数对于治疗方面的决
策是从质量差别很大的一
大堆研究结果中随意或根
据专家意见选择，有时由
于研究的缺陷选择的是完
全错误的研究结果。



• 1979年他说道：“我们没有组织由专家定

期地对所有相关的随机对照试验进行评
估和总结，这是我们职业上最大的失误”。

• 他提出全世界的研究者与临床医师应该
联合起来，各专业的专家系统地总结所
有质量好的临床试验(RCTS), 即系统综

述



Corticosteroids for preterm 
birth

• 1972年
• 一项RCT报告显示早产儿的母亲如果在胎儿出

生前短期使用肾上腺皮质激素可以改善结果。

• 1972-89年
• 有6项RCT发表肯定了1972年该文章的结论，

但在这段时间内，大多数产科医生不知道激素
治疗有这么好的结果。因此没有在早产前使用
这种方法。

• 1989 年第一个相关的系统综述发表 (Lain 
Chalmers)



• 激素疗法可以降低由于早产儿的并发症
所导致的新生儿死亡率达30-50%。

• 在这段时间，许多产科医师不知道激素
疗法有这么好的效果，因此没有在早产
前使用这种方法。导致自1972年以来，

成千上万新生儿不必要的死亡。



Cochrane中心

80年代末出现了跨国合作，对某些常见重
要疾病(心血管疾病、癌症、消化道疾病)
的某些疗法作了系统综述，它们对改变

世界临床实践和指导临床研究课题的方

向产生了划时代的影响，被认为是临床

医学发展史上的一个重要里程碑。于

1992年首先在英国成立Cochrane中心



Cochrane中心

90年代成立的Cochrane中心以及随后成
立的Cochrane协作网，其生产、储存、

传播、更新医学各领域防治效果的系
统综述, Cochrane现有系统综述专业
组50余个，几乎涵盖了临床医学各专

业。



Cochrane协作网

由于现有的系统综述在数量、质量上

都不能满足临床实践和医学决策的需要，

• 为了生产、保存、传播和更新

临床医学各领域防治效果的系统综述

以满足临床实践的需要，

各国临床医学专家们决定联合起来

建立 Cochrane协作网



3．二次性医学杂志的出现：

90年代起全世界出现的二次杂志，

是在收集原创性文献基础上，对其
科学性进行评价，按照Meta分析

和系统综述原则进行综合并予以发
表。







4．制订和应用有效方法进行终

生学习和改进临床实践：

90年代初在国际杂志JAMA上发表
的系列文章“使用者指南”帮助临床

医师进行终生学习并指导改进临床
实践。



1992年由Gordon 
Guyatt领导的加拿
大McMASTER大
学临床流行病教学
组首次在JAMA上
提出循证医学的名
字，1995年由被
称为循证医学之父
的Sackett等书写
专著陈述循证医学
含义及方法。



5. 快速获得信息

许多巳经建立的信息系统可以使医生在几

秒钟内获得信息。

例如 UpToDate是由3000名内科专家合
作，以科学方法对6000个临床题目进行

综合评价，其报告的结果不断更新并以
网络或掌上电脑形式供医生使用。





实施 EBM的步骤

从病人存在的情况提出临床

要解决的问题

收集有关问题的资料

评价资料的准确性和有用性

在临床上应用这些有用的结果



Step 1 (ask question): 
Formulate an answerable question

• Population/participants

• Indicator (intervention, exposure)

• Comparator/control

• Outcome(s)



场景描述

数年前，一家教学医院肝病科，收治病人中
有慢性乙型肝炎和乙肝肝硬化患者。一
天，一位慢性乙肝患者问医师，我目前在
用拉米夫定抗病毒治疗，其效果除了降低
病毒滴度、使肝功能复常外，是否可以不
发展成像我的病友那样的肝硬化？而那位
肝硬化病友也问，我是否需要抗病毒治
疗？



提出临床问题: ask

P 慢性乙肝患者（chronic hepatitis B）
I 拉米夫定(Lamivudine)
C安慰剂(Placebo)
D肝 硬 化 / 肝 癌 的 发 生 率 (occurrences of   

cirrhosis/HCC)

临床问题的组成PICO



收集证据的途径:
Step 2: acquire

• 期刊、电子光盘检索；

• 参考文献目录；

• 与同事、专家、药厂联系获得未发表的文

献，如学术报告、会议论文、毕业论文

等；

• 个人通信；

• 电子数据库。









Liaw YF, Sung JY, Chow WC, et 
al:Lamivudine for patients with chronic 
hepatitis B and advanced liver diseases. 
N ENG J MED2004; 351:1521-31
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评阅证据: 
Step 3: appraise

• 结果是不是真实?

• 结果是什么? 

• 这些结果能否应用于我们的病人?



研究结果真实性的评估



The process of design & 
implementing a research project

Drawing
Conclusion

Designing &
implementing

Truth in the 
Universe

Research
question

Truth in the
study

Study 
plan

Finding in
the study

Actual 
study

infer infer

Design implement

外部的真实性 内部的真实性

External validity (generalizability): 研究的结论能否恰当地应用到研究以外的人群和事件
Internal validity:研究者能否得出在研究中实际发生的正确结论。

Hulley SB: Designing clinical research



Design errors: if the intended sample and variables do not represent 
the target population and phenomena of interest, these errors may 

distort inferences about what actually happens in population.

Truth in the 
Universe

Research
Question

Phenomena
Of interest

Target
population

Truth in the
study

Study 
Plan

Random &
Systematic 

error

Intended
sample

Intended 
variables

Finding in
the study

Actual 
Study

Actual
subjects

Actual
measurements

Random &
Systematic 

error

Design Implement

Infer Infer

内部的真实性外部的真实性



评 阅 证 据

• 确定证据是否无偏倚的或无误的

– 文献评阅

– 利用已经评阅的文献

• Best Evidence
• Clinical Evidence 
• Cochrane Library
• UpToDate





临床问题 最佳的研究设计

疗效评价 RCT

治疗的不良反应 RCT

诊断或筛查试验 与金标准进行盲法比较

预后评价 队列研究

无法进行RCT或有伦

理问题的疗效评价
队列研究

暴露不良环境的危害 病例对照研究

不同临床问题需要不同的研究设计







随机对照研究评估一栏表: RAM

1. 随机分配 （Randomized)
– 分组是否随机？

– 组别是否类似？

– 除干预外之治疗是否相同？

2. 确立追踪(Ascertainment)
估计及分析疗效是否包括了大部分病人？

3. 測量(Measurements)
病人及医生是否都不知道治疗组别 (盲法)
測量方法是否客观及標准化 ？

4. 安慰剂效应 (Placebo Effect )
5. 机遇(Chance)
6. 真实效应 (Real Effect )

Guyatt. JAMA, 1993



方法学部分告诉其运用了标准做法即将中心随机用于该多中心研究（41个中心，
9个国家与地区）中，在方法部分的研究设计中告知该研究的性质，并应用2:1比
例入选病人，有清晰的入选标准及排除标准，没有明确提到随机隐藏，但提出用
中心随机。







除干预外之治疗是否相同？

• 因为用的是安慰剂、双盲，病人和医师都
不知道患者的分组。除了研究设定的拉米
夫定干预外，其他额外的治疗或检查在两
组之间是等同的。避免了选择和期望偏倚。
同时该文章在方法部分也陈述了随访时间
表，对额外采用的治疗进行记录，未能在
结果部分看到应用其他药物情况。



估计及分析疗效是否包括了大部分病人？



Intention-to-Treat Principle
维持原随机组分析

原则：病人被随机分配后，不论是退出、没

有接受治疗或作交叉试验，都必须纳

入最初之组别进行分析

ITT分析可以防止预后较差的病人从

分析中排除出去，可以保留随机化

的优点



• 文章中结果测定是客观的
• 不仅使用了安慰剂双盲，同时提到肝活检标本是
由盲法评估，分析资料是独立统计，有三位肝病
学家独立对资料进行监管

• 对于终点结局的评估均有客观标准：①肝癌用影
像学，细针穿刺，肝活检标本证实。②病毒进展
包括Child-Pugh上升2分以上，如单有实验室指标
产生的需要至少2次重复测定，间隔一月，基线指
标测定，间隔一周重复2次决定）出现自发性细菌
性腹膜炎 、肾功能不全、胃食管静脉出血。③肝
病相关性死亡，

• 方法和统计学部分对如何估计样本是作了交代，
假设安慰机组疾病进展20%年，而拉米夫定有效
评定为减少进展1/3，即进展13.3%/年，加上预计
5年失访25%，则总样本量600例，本案实际入选
651例。



估计治疗效果的大小

大多数结果是以两分结果表示，例如是或不是、发
生或不发生，又如肿瘤的复发、心肌梗塞或死亡
的发生。我们常常用危险度(risk)来表示某一个给
定结果的频数分布(危险度是概率，波动于0.0~1.0
之间。概率为0.0表示事件不会发生，概率为1.0表
示事件必然会发生)。对于临床疗效大小的估价参
数有相对危险度(relative risk, RR)、相对危险度减
少(relative risk reduction， RRR)、绝对危险度的
减少(absolute risk reduction ARR或RD)和需要治疗
的人数(number needed to treat, NNT)。



对于随机入组病人651例，拉米夫定组436人，安慰机组
251人在最后分析中都作为分母进行计算，应用了ITT 。
研究结果充分显示用拉米夫定抗病毒治疗可延迟肝硬化及
其并发症和肝癌的发生



Reading confidence intervals
读取可信区间(结果的精确性)



研究最佳证据分级研究最佳证据分级

推荐分级 证据类别 病因、治疗、预防证据

A 1a RCTs，系统综述

1b 单项RCT，95%可信限较窄

1c 全或无(传统治疗全部无效)
B 2a 队列研究的系统综述

2b 单项队列研究及质量差的RCT
2c 结局研究

3a 病例对照研究的系统综述

3b 单项病例对照研究

C 4 病例分析或质量差的病例对照研究

D 5 没有分析评价的专家意见



结果应用于病人: 
Step 4: apply

1. 结果能否用于自己的病人

－检查样本的代表性：研究人群与我的

病人越接近，应用结果的把握就越大

2. 是否考虑到临床上所有的重要结果

3. 治疗的利与弊

① 治疗作用；② 不良事件；③ 费用



一、我的病人是否与之相同

根据自己临床经验必须考虑文章中情况是否与我
的病人一致。

1．年龄 （文章中病人年龄比自己病人大还是
小）。

2．同时伴随情况 如有无伴发病，所服药物是否
与文章中药物有相互作用。

3．依从性 是否会由于其他存在的原因使我的病
人不可能依从此方案。

4．其他相关因素

与文章中病人相比，如果我的病人更高危可能会
更有益，低危可能获利少。



二、治疗的可行性

文章中治疗诊断试验和其他因素是否与我的病人
一样

1．文章研究与我的病人处于不同国家或不同地
理位置。

2．发生在不同的临床情况下（家庭医疗、医院、
急诊）。

3．治疗或试验在我的工作环境下可提供实行。

4．能否提供必要的观察和必要的随访。

5．我的病人能否自愿依从治疗方案。



三、权衡利与弊

如有可能计算NNT和NNH 
（需要治疗病人数） （获得危害的病人数）

ｆ 方法

１．如我的病人危险性是文章中２倍 ｆ＝２

２．如我的病人危险性是文章中1/2 ｆ＝0.5
３．设想治疗措施在不同危险及水平有相同相对
危险度

ＮNＴ对我的病人＝NNT/f。



• 该研究的病人来自亚洲包括中国，人选标
准与我的病人相同。因此，结果能应用于
我的病人。这些抗病毒药物已在我国上
市，因此，可以应用。

• 其外推性很好，发表5年来已作为各大洲乙
肝抗病毒的指南。



Real-world medicine

• Generalizability of trial results (evidence) 
to individual patients
– Validity of evidence
– Context

• Disease severity, different 
baseline risk

• Simplicity vs. multiplicity
• Country, healthcare system and 

socioeconomic status and 
feasibility

– Population vs. individual
• Study outcomes vs. management 

issues
– Patients respond to treatment better 

in trials than in real world
– Grey zones of clinical practice

Rosser, Lancet 1999; 353: 661; Naylor, Lancet 
1995;345:840

Closing the gap between 
research and practice



我国开展循证医学的概况
和

存在问题
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Clinical Trial Registration 
Platform

www.chictr.org
• World Health 

Organization 
International Clinical 
Trial Registration 
Platform，

WHOICTRP
• Registration: 

Voluntary rather than 
Mandatory







The Lancet
June 14, 2008



PEACE研究在《柳叶刀》杂志发表
2008年6月14日

羧甲司坦对慢性阻塞性肺病急性发作的防治作用
（PACE研究）：一项随机安慰剂对照的临床研究



《柳叶刀》主编William Summerskill
对三篇优秀论文的评价

1.精心设计、富有创意的研究足以指导医学实践，惠

及广大人群，必将受到医学界的高度重视，得到协

作机构、基金机构和知名杂志的支持，也将成为今

后研究项目的榜样。

2.只有设计周密、安排合理的研究才能使临床医生和

政策制定者相信对这些疾病的早期干预治疗是有效

的。



《柳叶刀》主编William Summerskill对
三篇优秀论文的评价是

3.  涉及公共和全球卫生的研究项目具有重大的现实意义。本年度

三篇文章均为减轻重大疾病负担提供了新策略。中国2006年烟草

消费额超过2亿万元，目前还在不断增加。有人估计2003年至

2030年间我国COPD死亡人数将达6500万。因此，研究显示羧甲

司坦可减少COPD发作，不仅改善患者生活质量，而且成本低

廉，每年治疗费用只有国际常规标准治疗的15％，每减少一次急

性发作住院可节约11000多元，为患者和社会节约一大笔经费，

特别是对于发展中国家和低收入人群更有意义。



洛丁新





Journals on EBM



Wu et al9 searched reports of RCT on 20 common diseases published in China Natural Knowledge Infrastructure Database 
from1994 to 2005, after tele-interview with authors, they found only 7% self-described RCTs met methodological criteria. 
86% authors not fully understand the principle of RCT. The extremely high proportion of “false” RCTs contaminates medical 
information and waste resources. It could mislead healthcare providers, consumers and policy-makers.



The occurrence of statistical errors in Chinese medical journals was as high as 88%, 
with incidence of 40% for publications sponsored by foundations at the national level.



近10年（1998年-2008年）“中华医学杂志”、
“中华内科杂志”、“中华外科杂志”、“中华
妇产科杂志”、“中华儿科杂志”5个期刊中与
临床研究相关论文1721篇，其中前瞻性随
机对照研究仅占11.5%，绝大多数（84.8%）

为回顾性病例分析研究。

国外近10年在3个主要学术期刊New England 
Journal of Medicine，JAMA和上发表的临床
研究论文1880篇，来自我国大陆的仅占
0.21%！





• 加强国家临床研究战略规划，提高我国临
床研究水平

• 在国家层面重视临床研究，在规划、政策、
资金、管理等方面予以支持和引导，实现
我国临床研究整体水平和能力的跨越式发
展。

• 加快平台建设

• 开展多中心系列研究

• 提升我国临床研究的创新能力和实践能力





不同的研究类型有不同的发表标准：

• 观察性研究：STROBE
(www.strobe-statement.org)

• 随机对照试验:CONSORT
（www.consort-statement.org）
• 非随机对照试验：TREND

(www.trend- -statement.org）
• 诊断试验: STARD

(www.stard-statement.org)
• Meta 分析：QUOROM











Thank You



思考题

• 1. 简述在临床上实施循证医学的步骤

• 2. 简述循证证据的分级

• 3. 举例说明如何用PICO方式构建临床问题

• 4.如何对研究结果的真实性进行评估？



八年制循证医学教学介绍



教学目的

学习用循证医学理念评估临床证据、开展
临床和处理临床问题。

提高应用理论知识解决实际问题的能力。



教学内容

1、绪论

2、临床证据资料及检索方法

3、疾病诊断证据的分析评价

4、疾病治疗证据的分析评价

5、病因及危险因素的分析评价

6、疾病预后证据的分析评价

7、系统综述与Meta分析

8、生命质量的分析评价

9、药物不良反映的分析评价

10、临床实践指南

大课教学与分
组讨论相结合



教学方式

大课讲授基本理论与方法，小课结合案例
开展讨论/汇报。

每部分教学内容4学时：

1学时：讲授基本理论与方法；

2学时：学生分组讨论 （学生分成每组10
人），形式多样（基于问题的讨论，文献
评价，辩论等）；

1学时：分组学生代表报告、老师点评、总
结、归纳。



教学考核

平时表现30%，最终书面考核70%。

每次讨论单独评分，最后汇总求平均分。

讨论表现考核评分

小组汇报整体表现分5项（5分制），满分25分。

个人表现加分

① 主动承担小组讨论汇报

② 预习充分、认真

③ 小组讨论中积极参与

④ 其他小组汇报后补充得当

⑤ 其他突出的个人表现



临床医学专业05级八年制《循证医学》

学生平时表现评分表

评分内容
分值

（1—5分）

1、预习充分、认真

2、阐述观点重点突出、清晰易

懂

3、分析问题有条理且逻辑性强

4、汇报内容正确

5、合理分配并控制讨论的时间

合 计

个人表现加分：

序
号

姓 名
承担小
组汇报
（1分）

预习充分、
认真

（1分）

小组讨论
积极主动
（1分）

对其他小
组的汇报
补充得当
（1分）

其他突出
的个人表

现
（1分）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

班次： 组别：
授课日期： 年 月 日

小组整体表现：



教学准备

选课代表

分组：
1、每个班级60人，分6组，每组10人（提供花名
册）。

2、每组选定1个联络人。
预习：

1、预习教科书相关章节
2、阅读待讨论文献
3、思考讨论题目

每个小组准备1台笔记本电脑。
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