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【摘要】目的  采用文献计量学方法研究应用外对照的单臂试验进展情况并进行

中外对比，了解研究方向及趋势。方法  计算机检索 PubMed、SinoMed、中国知网（CNKI）、

万方（WanFang）及维普（VIP）数据库，获取自建库至 2021 年 7 月 21 日发表的所有

应用外对照的单臂试验。独立文献筛选、数据提取并应用 CiteSpace 和 VOSviewer 进行文

献计量学分析。结果  共纳入 67 篇文献，英文 56 篇，中文 11 篇。纳入文献首发于 1997 年，

2017 年最多（14.93%）。文章类型多为药物治疗类（59.70%）及医疗器械类（23.88%）。

少数文献（37.31%）提及混杂控制，方法包括匹配及统计分析。主要疾病领域为肿瘤学

（35.82%）和循环系统疾病（25.33%），其中，中文文献以循环系统疾病为主，英文则

为肿瘤学和循环系统疾病。对照方式多采用历史对照（82.09%）。临床试验分期主要为

临床 Ⅱ 期，大部分研究用于评价安全性（68.66%）和有效性（94.03%）。结论  应用外

对照的单臂试验常使用历史对照，在肿瘤或循环系统疾病等罕见病、难治性疾病或其他

难以设置平行对照组的情景中应用较多，中外应用外对照的单臂试验在疾病领域方面存

在较大不同，外对照在单臂试验中的应用存在不足。
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【Abstract】Objective  To study the progress of single-arm trials with external 
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controls using bibliometric methods and compare Chinese and foreign literature to understand 
research directions and trends. Methods  We performed computer searches of five databases 
(PubMed, SinoMed, CNKI, Wanfang and VIP) and obtained all single-arm trials with external 
controls published before July 21, 2021. Reviewers screened the literature and extracted data 
independently. The CiteSpace and VOSviewer were used for bibliometric analysis. Results  
A total of 67 articles were included, of which 56 were in English and 11 in Chinese. The first 
literature included was published in 1997, The highest number of published papers was in 
2017(14.93%). These articles were mainly about drug therapy (59.70%) and medical devices 
(23.88%).Confounding factors were controlled in a few literatures (37.31%), including matching 
and statistical analysis. Target diseases mainly focus on oncology (35.82%) and circulatory 
diseases (25.33%). The main disease fields are circulatory system diseases in Chinese papers and 
oncology and circulatory system diseases in English ones. Most studies used historical controls 
(82.09%). The majority of the studies were in phase Ⅱ and evaluated safety (68.66%) and efficacy 
(94.03%). Conclusions  Single-arm trials with external controls often use historical controls, 
and play an important role in the fields of rare diseases, refractory diseases and other situations 
where it is difficult to set control groups. There are some differences between China and other 
countries; however, we both have a long way to go.

【Keywords】External control; Single-arm trial; State Quo Analysis

随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，

RCT）是评估干预措施疗效的“金标准”[1]，常设

置平行对照。将所有纳入对象均作为试验组的临

床试验设计方法称为单臂试验（single-arm trial，

SAT）[1]，可作为临床试验的备选方案。单臂试

验以研究之外的一组患者作为对比，称外部对照

（external control，EC），可来自于 RCT 数据、真

实世界数据（real world data，RWD）或文献中收

集的数据，按时间轴分为历史外对照、同期外对

照、混合外对照 [2-5]。单臂试验可减少临床试验所

需样本量，降低试验成本，显著缩短试验时间 [6]，

但其混杂因素多且难以控制，试验结论不易解释，

仅效应量具有显著临床意义时才能用于证据与决

策 [3]。目前单臂试验主要用于罕见病、效果极其

显著或高需求药物的临床试验初步探索 [7]。外对

照的应用可通过调整匹配的间接比较（matching-

adjusted indirect comparisons，MAICs）等方法控制

混杂因素、增加可比性 [8]，在中等强度临床效应

时增加证据和决策的可靠性 [3]。目前，美国 FDA[9]

（Food and Drug Administration）、日本 PMDA[10]

（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency）、

欧盟 EMA[11]（European Medicines Agency）及中国

NMPA[12]（National Medical Products Administration）

均有基于单纯的单臂试验数据审核通过药品注册

申请的案例，鉴于外对照的应用有上述优点，应

用外对照的单臂试验或将受到更多重视。

本文对国内外应用外对照的单臂试验进行系

统检索，提取有关信息并进行可视化分析，便于

直观分析应用外对照的单臂试验发展趋势、地区

分布及重点研究领域现状，为我国单臂试验领域

的进一步发展提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
纳入标准：①应用外对照的临床单臂试验，

且必须与外对照比较；②对照要求为外对照，对

研究对象、干预措施、结局指标均不做要求。排

除标准：①重复发表的文献；②无法获取全文。

1.2 文献检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、SinoMed、 中 国 知 网

（CNKI）、万方（WanFang）及维普（VIP）数据库，

检 索 时 间 为 建 库 至 2021 年 7 月 21 日。PubMed

限定研究对象为人类，研究类型为临床试验，采

取 Title/Abstarct 检索。中国知网、万方、维普选

用篇名 / 题名、关键词、摘要检索。SinoMed 进行

智能检索，未通过其他方式如参考文献、灰色文

献等对相关文献进行检索。

中文检索词包括单臂、真实世界、非同期、
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拓展、平行对照、历史对照、外部对照、外对照；

英文检索词包括 external control、historical control、

parallel control、contemporaneous control、single 

arm、real world*、extensi*、non-contemporary。 以

PubMed 为例，检索策略见框 1。

#1 "external control"[Title/Abstract] OR "historical control"

     [Title/Abstract] OR "parallel control"[Title/Abstract] OR  

    "contemporaneous control"[Title/Abstract] 

#2 "clinical trial"[Publication Type] AND "humans"[MeSH 

     Terms] 

#3 "single arm"[Title/Abstract] OR "real world*"[Title/Abstract]

     OR "extensi*"[Title/Abstract ] OR "non-contemporary" 

     [Title/Abstract] 

#4 #1 AND #2 AND #3

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果
初检获得文献 373 篇，去除重复文献后剩

余 341 篇，阅读文章题目及摘要初筛，阅读全

文复筛，最终获得文献 67 篇，其中中文 11 篇、

英文 56 篇，文献筛选流程见图 1。

2.2 纳入文献的基本特征
2.2.1 纳入文献基本情况

纳入文献基本情况如表 1 所示，文章类型包

括药物治疗类（40/67）、医疗器械类 (16/67)、手

术治疗类（6/67）、临床路径类（临床路径等综

合管理方式，6/67）、指导治疗类（治疗方式的

选择依据，1/67）。在外对照选择上，除 1 篇文

献未明确提及使用何种对照、1 篇文献同时选用

两种对照外，纳入研究多选择历史对照（55/67），

其次为同期对照（10/67）。27 篇进行基线比较，

40 篇未进行；42 篇文章未提及混杂因素的控制，

14 篇设置外对照时进行匹配，11 篇以统计分析

处理混杂，包括协变量分析（2 篇）、回归分析（8

篇）、亚组分析（1 篇）。

纳入研究均为临床试验，33 篇文章未提及

临床试验分期，包括 14 篇药物治疗类、7 篇医疗

器械类、6 篇手术治疗类、6 篇临床路径类；提

及临床试验分期的研究中，5 篇临床试验分期标

明“不适用 "，1 篇为 Ⅰ 期临床试验，18 篇为 Ⅱ
期，5 篇为 Ⅲ 期，2 篇为 Ⅱ/Ⅲ 期，3 篇为 Ⅳ 期。

研究目的主要为评价安全性（46/67）或有效性

（63/67）。

纳入文献首发于 1997 年，2002—2010 年呈

小高峰，但整体文章数量仍较少；2011—2017

年发文量波动上升，2017 年高达 10 篇；2018 年

短暂下降，次年迅速升高，后呈降低趋势（图 2）。

英文年发文量与总体基本一致；中文相关研究

首次发表于 2012 年，发文量整体处于较低水平

（图 3）。

2.2.2 发表国家机构情况
应用外对照的单臂试验相关论文产出数量排

名前三的国家分别为美国（24 篇）、中国（13 篇）、

日本（7 篇），详见图 4。2 篇文献未能将作者机

构对应，其余机构内部作者数量以美国、以色列、

德国、意大利为多（表 2）。

1.3 文献筛选与数据提取
文献筛选及数据提取由 2 名研究者按照纳排

标准独立进行，交叉核对提取资料，如遇分歧则

通过讨论或与第 3 名研究者协商解决。提取内容

包括第一作者、发表年份、文章类型、对照方法、

基线控制手段、全部作者机构、研究疾病名称、

临床试验分期和研究目的（安全性 / 有效性）等。

1.4 统计学分析
以 Excel 2016 进 行 数 据 提 取 与 整 合， 并 以

VOSviewer 1.6.16 与 CiteSpace 5.7.R5W 进 行 可 视

化分析。VOSviewer 以距离解构相互关系 [13]，能

采用较为一致的姓名缩写 [14]，故用 VOSviewer 进

行作者合作共现分析。由于数据库导出限制，无

法提取文献作者所属国家地区，故用 CiteSpace

对国家地区转化后进行分析。

疾病领域根据 2019 年国际疾病分类（ICD-10） 

标准 [15]，方法为提取疾病名称并网页检索，记录

其所属大类；未提及疾病或针对两种及以上疾病

归于其他。利用 CiteSpace 提取第一作者国籍信

息，未成功获得者手动检索，并手动提取全部

作者的机构信息，机构信息统一规范至大学或

医院，大学附属医院视为独立机构。临床试验

分期由文章直接报告，否则在文章中查找其临

床试验注册号，并检索其注册信息，均未找到

则归为未提及。
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图1  文献筛选流程
Figure 1. Flowchart of literature screening 

注：*检索的数据库及检出文献数具体为知网（n=21）、万方（n=0）、维普（n=267）、SinoMed（n=10）、PubMed（n=75）

通过数据库检索获得

相关文献*(n=373)
通过其他资源补充检索获得

相关文献(n=0)

剔重后获得文献

(n=341)

阅读标题和摘要初筛

(n=341)

阅读全文复筛

(n=93)

纳入研究
(n=67)

排除文献(n=248):

• 文献综述(n=28)

• 交叉试验(n=2)

• 非医学相关(n=1)

• 非单臂研究(n=42)

• 非治疗性研究(n=120)

• 不符合纳排标准(n=55)

排除文献(n=26):

• 非单臂研究(n=4)
• 非治疗性研究(n=6)
• 非试验性研究(n=15)
• 未获得全文(n=1)

表1  纳入文献基本信息
Table 1. Basic information of the included literatures

纳入研究 对照方式 混杂因素控制 文章类型 疾病领域 临床试验分期 研究目的

Gianni 1997[16] 历史对照 P＜0.05；Cox回归 药物治疗 肿瘤学 未提及 二者均有

Lemoli 1998[17] 历史对照 P未提及；匹配 手术治疗 肿瘤学 未提及 二者均有

Lott IT 2002[18] 历史对照 P未提及；匹配 药物治疗 其他 未提及 有效性

Grossberg 2004[19] 历史对照 P未提及；多项式回归 药物治疗 神经系统疾病 未提及 二者均有

Bonnet 2004[20] 外部对照 未提及 医疗器械 循环系统疾病 未提及 有效性

Rasche 2006[21] 同期对照 P未提及；线性回归 药物治疗 泌尿生殖系统疾病 未提及 有效性

Lee 2007[22] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅰ期 二者均有

Giovannoni 2007[23] 历史对照 未提及 药物治疗 神经系统疾病 Ⅲ期 二者均有

Walsh 2007[24] 同期对照 P≤0.05；Logistic回归 药物治疗 感染性疾病或寄生

虫病

未提及 二者均有

Fischer 2008[25] 历史对照 P未提及；匹配 医疗器械 其他 未提及 二者均有

Kishnani 2009[26] 历史对照 P未提及；匹配 药物治疗 内分泌、营养或代

谢疾病

未提及 二者均有

Prados 2009[27] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 有效性

Saito 2011[28] 历史对照 部分指标P＞0.05；未提及 医疗器械 循环系统疾病 未提及 二者均有

Hsia 2011[29] 历史对照 P＜0.05；线性回归 药物治疗 内分泌、营养或代

谢疾病

未提及 有效性
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纳入研究 对照方式 混杂因素控制 文章类型 疾病领域 临床试验分期 研究目的

Prunet 2012[30] 历史对照 P＞0.05；匹配 医疗器械 损伤、中毒或外因 未提及 二者均有

张蕾 2012[31] 历史对照 P＞0.05；未提及 临床路径 泌尿生殖系统疾病 未提及 有效性

雷开键 2012[32] 同期对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 未提及 有效性

车建波 2013[33] 同期对照 P＞0.05；未提及 手术治疗 循环系统疾病 未提及 二者均有

Melichar 2013[34] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Spigel 2013[35] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Li 2013[36] 历史对照 P未提及；匹配 药物治疗 肿瘤学 未提及 二者均有

邹旭 2013[37] 历史/同期 未提及 临床路径 循环系统疾病 未提及 有效性

Gatza 2014[38] 同期对照 P＞0.05；未提及 药物治疗 免疫系统疾病 Ⅲ期 安全性

Camidge 2014[39] 历史对照 P未提及；协变量分析 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Gondi 2014[40] 历史对照 P未提及；线性混合效应模型 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Lai 2014[41] 历史对照 未提及 药物治疗 中毒、损伤或外因 Ⅱ期 有效性

武锃 2014[42] 历史对照 P＞0.05；未提及 临床路径 精神、行为或神经

发育障碍

未提及 有效性

冯永健 2015[43] 同期对照 P＞0.05；未提及 手术治疗 先天性畸形、变形

和染色体异常

未提及 安全性

Matsuyama 2015[44] 历史对照 P未提及；部分指标分层分析 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Jacobson 2015[45] 历史对照 P＞0.05；Cox回归 药物治疗 神经系统疾病 Ⅲ期 二者均有

Lee 2015[46] 同期对照 部分指标P＞0.05；未提及 药物治疗 损伤、中毒或外因 未提及 二者均有

Natsuaki 2016[47] 历史对照 P未提及，但存在差异；Cox

回归

药物/器械 循环系统疾病 Ⅳ期 安全性

Rosenberg 2016[48] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Rodriguez-Torres 

2016[49]

历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅲ期 二者均有

Viglietti 2016[50] 历史对照 P＞0.05；未提及 药物治疗 损伤、中毒或外因 未提及 二者均有

Lawitz 2016[51] 历史对照 未提及 药物治疗 感染性疾病或寄生

虫病

Ⅲ期 二者均有

Tay 2016[52] 历史对照 P＞0.05；未提及 手术治疗 损伤、中毒或外因 未提及 有效性

马琳丽 2017[53] 同期对照 P＞0.05；未提及 手术治疗 眼及附器疾病 未提及 二者均有

Duray 2017[54] 历史对照 P未提及；倾向评分分析 医疗器械 循环系统疾病 不适用 二者均有

Scheinert 2017[55] 历史对照 部分指标P＜0.01；未提及 药物/器械 循环系统疾病 不适用 二者均有

Gold 2017[56] 历史对照 P未提及；协变量分析 医疗器械 循环系统疾病 不适用 二者均有

Samim 2017[57] 历史对照 未提及 医疗器械 循环系统疾病 未提及 二者均有

Waksman 2017[58] 历史对照 未提及 医疗器械 其他 Ⅱ/Ⅲ期 二者均有

Masiá 2017[59] 历史对照 部分指标P＜0.001；疾病风险

等级匹配

指导治疗 呼吸系统疾病 Ⅳ期 二者均有

Breitborde 2017[60] 历史对照 P＞0.05；未提及 临床路径 精神、行为或神经

发育障碍

未提及 有效性

Chorin 2017[61] 历史对照 P＞0.05；匹配 药物治疗 泌尿生殖系统疾病 未提及 有效性

朱琦莲 2017[62] 同期对照 P＞0.05；未提及 药物治疗 感染性疾病或寄生

虫病

未提及 有效性

谢华宁 2018[63] 历史对照 P＞0.05；未提及 临床路径 循环系统疾病 未提及 二者均有

Mauri 2018[64] 历史对照 P未提及；倾向性评分调整 医疗器械 循环系统疾病 Ⅳ期 二者均有

续表1
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纳入研究 对照方式 混杂因素控制 文章类型 疾病领域 临床试验分期 研究目的

Nakamura 2018[65] 历史对照 部分指标P＜0.001；倾向性评

分调整

医疗器械 循环系统疾病 未提及 二者均有

Price 2018[66] 历史对照 P值未提及，但存在差异；倾

向性评分调整

医疗器械 循环系统疾病 不适用 二者均有

El-Chami 2018[67] 历史对照 部分指标P＜0.001；未提及 医疗器械 循环系统疾病 不适用 二者均有

Hyung 2019[68] 历史对照 未提及 医疗器械 肿瘤学 Ⅱ期 安全性

Blakeley 2019[69] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Lieberman 2019[70] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Berger 2019[71] 历史对照 P＞0.05；未提及 药物治疗 肿瘤学 未提及 二者均有

Uyama 2019[72] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Eltweri 2019[73] 历史对照 部分指标P＜0.05；未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 有效性

Yoshio 2019[74] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 有效性

李彩云 2019[75] 历史对照 P＞0.05；未提及 医疗器械 循环系统疾病 未提及 有效性

魏一鸣 2020[76] 同期对照 P＞0.05；未提及 手术治疗 循环系统疾病 未提及 二者均有

Takada 2020[77] 历史对照 P未提及；倾向性评分匹配 药物治疗 呼吸系统疾病 Ⅱ/Ⅲ期 二者均有

Fisher 2020[78] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 有效性

Rambaldi 2020[79] 历史对照 P未提及；倾向性评分匹配 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 有效性

DeFilipp 2020[80] 历史对照 未提及 药物治疗 感染性疾病或寄生

虫病

Ⅱ期 有效性

Hinata 2021[81] 历史对照 未提及 药物治疗 肿瘤学 Ⅱ期 二者均有

Shah 2021[82] 历史对照 P＞0.05；未提及 临床路径 肿瘤学 未提及 有效性

注：P值为试验组与外对照组基线比较结果

续表1

图2  应用外对照的单臂试验相关文献发文量时间分布

Figure 2. Time distribution line chart of the number of publications related to the single-arm trial with 

external control
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图3  应用外对照的单臂试验中英文献发文量时间分布对比

Figure 3. Comparison chart of the time distribution of the number of publications in Chinese and 

English literature in the single-arm trial with external control

图4  应用外对照的单臂试验相关文献累计发文量国家地区分布柱形图（第一作者）

Figure 4. Country and region distribution histogram of the cumulative number of publications related to 

the single-arm trial using external control (first author)
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表2  应用外对照的单臂试验相关机构内部作者累积数量

Table 2. Cumulative number of authors within relevant institutions of single-arm trials using external controls
机构名称 所属国家 作者数量

密歇根大学（University of Michigan） 美国   33

特拉维夫苏拉斯基医疗中心（Tel Aviv Sourasky Medical Center） 以色列   20

加利福尼亚大学（the University of California） 美国   20

特拉维夫大学萨克勒医学院（Sackler School of Medicine, Tel Aviv University） 以色列   16

AZ Sint Blasius 比利时   12

CardioVascular Center 德国   12

汉堡大学心血管中心（Hamburg University Cardiovascular Center） 德国   12

Herzzentrum Leipzig GmbH and Park-Krankenhaus 德国   12

Humanitas Clinica and Research Center 意大利   12

多特蒙德诊所（Klinikum Dortmund） 德国   12

纽佩拉赫诊所（Klinikum Neuperlach） 德国   12

米兰诺医院（Mirano Hospital） 意大利   12

赫森特鲁姆大学（Universitats Herzzentrum） 德国   12

Villa Maria Cecilia 意大利   12

圣安妮军事教学医院（Sainte Anne Military Teaching Hospital） 法国   11

其他 其他 702

图5  作者合作网络共现图(阈值n≥2)
Figure 5. Author collaboration network co-occurrence graph (threshold n≥2)

注：颜色代表聚类，图形大小代表发文量，连线代表合作关系

Fagan DH

Ritter P Lawitz E

Ghalib L

Price MJ

Kereiakes DJ

Tanabe K

Yamamoto M

Mehta MP

Pugh SL

Werner-Wasik M

2.2.3 作者合作关系
纳入文献涉及作者 718 人，多数作者仅发表

1 篇文献，11 位作者发表 2 篇文献，无作者发表

3 篇及以上文献。图 5 为发表 2 篇及以上文献的

作者合作网络共现图。

2.2.4 研究疾病领域
应用外对照的单臂试验涉及多种疾病领域，包

括肿瘤学（24/67，35.82%），循环系统疾病（16/67，

23.88%），损伤、中毒或外因（4/67，5.97%），

感染性疾病或寄生虫病（4/67，5.97%）等，详见图 6。
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3 讨论

本研究纳入文献以肿瘤学及循环系统疾病领

域发文量最多，表明相关领域关注度较高。肿瘤

学相关文献主要关注新型治疗方法或新型药物，

循环系统疾病与医疗器械相关文献联系密切。英

文文献以肿瘤学最多，其次为循环系统；中文文

献中循环系统疾病占比较大，其原因可能在于：

2015 年以前，国内抗肿瘤活性成分相关研究全球

占比相对较小，2016 年后占比显著增加，但仍与

国外存在一定差距 [83-84]。由于肿瘤学相关疾病多

见难治性疾病或罕见病，其 RCT 设置存在伦理问

题；循环系统疾病仅能选择一种器械或手术方式，

难以设置对照组 [85]，故应用外对照的单臂试验在

该领域有一定优越性。

应用外对照的单臂试验用于药品注册研究时，

主要用于临床 Ⅱ 期，且研究目的主要为探究有效

性，与 Ⅱ 期临床试验初步评价有效性试验目的相

符合 [86]。部分文章未提及临床试验分期，可能有

如下原因：并非所有的医疗器械均需进行临床试

验 [87]；国内临床路径相关指导原则未提及需进行

试验注册 [88]；手术治疗未有相关要求；药物治疗

类文章为已上市药物再研究，如联合用药或疗效

对比，而非药物注册研究。在外对照方式的选择上，

中文文献未在历史 / 同期对照的选择上有明显偏

向，英文文献更多的选择了历史对照而非同期对

照，可能由于国外电子病历协作互通性强，历史

对照数据较易获得 [89]。但历史对照可导致众多偏

倚 [90]，有一定的局限性，故在选择历史对照时可

在患者基线特征、诊断标准等方面谨慎选择 [91]；

采用倾向评分匹配 [90] 或分层分析方法 [8] 减少混杂

因素。

研究表明，应用外对照的单臂试验相关文献

以美国及日本发表较多，可能与二者较早发布了

单臂试验数据支持药品注册的决议有关；自首篇

文献发表以来，相关文献发文量整体呈波动上升

趋势，近年来各国药品审评中心陆续出台相关政

策，对单臂试验数据支持新药注册做出指导，在

一定程度上显示出各国对应用外对照的单臂试验

这一临床试验设计的认可。在混杂因素的控制上，

多数文献在设置外对照时进行匹配以平衡基线，

或采用一些统计分析方法，但并未形成统一趋势，

仍待相关方法学指导。

与 RCT 相比，单臂试验中的混杂因素难以控

制，结果可预见性差，存在多方面的局限性。故

NMPA 要求单臂试验数据用于支持抗肿瘤新药注

图6  应用外对照的单臂试验所属疾病领域中英文发文量对比图

Figure 6. Comparison of Chinese and English publications in  disease areas of single-arm trials 

using external controls
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册时，受试者必须满足“复发 / 难治”的定义，

并要求充分体现出其“充分治疗、缺乏标准治疗

手段”的特点 [6]，以规范单臂试验的适用范围。

在晚期非小细胞肺癌相关指导原则 [92] 中，NMPA

指出单臂试验可以采用更少的样本量，并对目标

值的选取提出建议，且已有针对单臂试验样本量

选择 [7] 及单臂试验连续型数据处理方法 [93] 的研

究，单臂试验在我国已有较好的发展环境。自

2012 年首见应用外对照的单臂试验相关文献发表

后，年发文量始终保持较低水平；检索时发现，

若对中文数据库进行主题检索则无法检索到相关

文献，提示我国应用外对照的单臂试验尚处于起

步阶段。

本研究存在一定局限性。首先，在筛选文献

时，部分中文文献提供的信息不足以判断其是否

为试验性研究，为避免误筛，故将相关文献纳入

研究，可能对中文文献发文量及疾病领域分布产

生一定影响，敏感性分析结果表明其影响较小。

其次，在提取数据时，2 篇文献由于杂志限制，

作者机构未能对应，可能有一定影响，但敏感性

分析表明此影响亦可接受。最后，本文仅对中英

文数据库进行检索，未通过其他方法获得相关文

献，且非公开文献难以检索，可能存在语言偏倚

及发表偏倚。

本研究发现，外对照在单臂试验的应用存

在不足，有待相关方法学进一步发展，以便产

出高质量的研究证据，为临床应用和政府决策

提供支持。
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