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[ 摘要 ] 近年来，随着医学研究多样化证据的需求增加和大数据、人工智能技术的支持，真实世界研究成为世界学术界和产业界关注

的焦点。为充分认识真实世界研究在医药领域的应用情况，并探究真实世界研究方法的差异和难点，结合 PubMed、中国知网已发表

的文献，按临床问题、药品问题、中医药问题三方面应用情况分类，并对其中使用的研究设计、样本量大小、统计分析等方法进行归

纳总结，讨论研究中的注意事项并提供了解决办法，以期使真实世界研究发挥最大效用。
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[Abstract] In recent years, the increasing demand for diverse evidence in medical research and the support of big data and artificial 
intelligence technologies have pushed real world research into the focus of attention around the world. To fully understand the application of 
real world research in the medical field and explore the differences and difficulties in methodology, this review has combined the published 
papers from PubMed and CNKI, and classified them into three categories: clinical problems, drug problems, and traditional Chinese 
medicine (TCM) problems. In addition, the research design, sample size, statistical analysis and other methods used in the study have been 
summarized, with problems discussed and solutions provided, so as to make the most of the real world research.
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作为循证医学金字塔顶端的随机对照临床试验

（randomized controlled trial，RCT）一直以来都是

评价医疗产品安全性和有效性的“金标准”，但其

严格的筛选条件、单一的干预措施、有限的样本控制、

昂贵的研究成本等特点 [1]，使得 RCT 结果的外推性

受限，脱离了真实世界环境。随着医学的发展和科

技的进步，人们对于疾病的认识和理解不断加深，

多样化证据需求日益增加，传统的 RCT 在长期实践

中局限性愈加凸显，科学研究亟待新的模式。

真实世界研究 [real world study（RWS），也称

real world research（RWR）] 的概念最早是在实用
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性随机对照试验（pragmatic clinical trial，PCT）的

基础上提出的，其目的在于评估干预措施的实际效

果 [2]。1993 年，Kaplan 等 [3] 在研究雷米普利对高血

压治疗效果的论文中正式提出 RWS。近年来，RWS
发展迅速，正成为建立临床证据和识别线索的重要

途径。其原因主要有三：首先，RWS 具备以真实临

床为研究环境、外部效度高、样本量大等众多优势，

弥补了 RCT 的不足；其次，在技术上，医药智能设

备普及化、电子病历无纸化、医疗信息数据化，以

及人工智能、基因测序、药物靶向等技术的迅速发展，

为 RWS 的数据来源提供了保障；另外，从政策层

面来看，2008 年美国 FDA 启动哨点计划，用电子

健康数据对上市后医疗产品的安全性和有效性进行

主动监测。2016 年，美国《21 世纪治愈法案》鼓励

使用真实证据支持医疗产品和药物的监管决策 [4]。

2020 年，我国国家药品监督管理局（National Medical 
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Products Administration，NMPA）先后发布《真实世

界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》、

《真实世界研究支持儿童药物研发与审评的技术指

导原则（试行）》、《真实世界数据用于医疗器械

临床评价技术指导原则（试行）》等系列文件，表

明了国家对 RWS 的高度重视。

然而，国内外对 RWS 并没有落实明确的定义。

NMPA 发布的文件仅指出 [5]，“真实世界研究是通

过收集真实世界环境中与患者有关的数据（真实世

界数据），通过分析，获得医疗产品的使用价值及

潜在获益或风险的临床证据（真实世界证据）。”

据此定义，RWS 并不是一种特定的研究方法，联

系 RWS 的出现和时代背景，至少可以有 2 种理解。

其一，RWS 与 RCT 相互补充，RCT 在理想严格的

环境下提供医疗产品或药品有效性的证据，而 RWS
在真实世界的环境下提供有效性证据，仅从这一点

理解，RWS 在研究设计和方法学层面上与传统的

临床研究并无差异。其二，结合大数据时代背景，

充分理解真实世界数据（real world data，RWD）。

美国 FDA 曾于 2019 年明确定义“RWD 是指与患

者健康状况相关的和/或提供健康服务过程中产生

的数据”[6]。常见的数据来源包括但不限于卫生信

息 系 统（Hospital Information System，HIS）、 医

保系统、疾病登记系统、国家药品不良反应监测哨

点联盟（China ADR Sentinel Surveillance Alliance，
CASSA）、组学相关数据库、死亡登记数据库等。

RWD具有大数据的“5V”特性，即大量性（volume）、

多样性（variety）、快速性（velocity）、价值性（value）、
真实性（veracity），还具有医疗领域特有的隐私性

和时序性 [7]，考虑到这些，RWS 会结合数据挖掘、

机器学习等新技术，使其与以往的研究方式相区分。

基 于 以 上 背 景 和 现 有 经 验， 本 研 究 以

“("real world study"[Title/Abstract]) OR ("real world 
research"[Title/Abstract])”为检索式在 PubMed 中检索

得到 1 245 篇全文文献，并统计了各个年份对应的文

献发表量，从图 1 可以看出，从 2015 年开始，RWS
相关论文发表量呈现逐年上升趋势，2019 至 2020
年一年间，文献发表量骤增至 468 篇。本综述收集整

理了自 2015 年 1 月 1 日至 2021 年 4 月 1 日发表的共

1 151 篇文献，并结合国内外已发表的指导原则，主

要从 3 个方面讨论 RWS 在真实环境中的应用和研究

方法，并探讨其中的注意事项、提供相关解决建议。

发表年份

图 1  真实世界研究相关文献发表走势图
Figure 1  Trends in publication of papers related to real world study

1  以临床问题为导向的研究

目前临床 RWS 通常围绕着疾病的病因、诊断、

治疗、预后以及构建临床预测模型等临床问题而展

开，研究样本量大、样本来源多、分析方法丰富已

成为 RWS 的特色（见表 1）。

1.1  病因研究和诊断研究

病因研究多是研究已知疾病与危险因素之间

的关系，从而寻找可能的发病机制，常会涉及多因

素的分析。如 Mohammad 等 [8] 开展了一项瑞典的

RWS，旨在研究心机梗死的危险因素，短期外部因

素可能通过引起不稳定斑块的破裂而触发心肌梗死

的发生；该研究回顾性观察全国冠状动脉护理单位登

记处（SWEDEHEART）从 1998 年到 2013 年 28 014

份病例所述症状首发日期，发现圣诞节和仲夏假日
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与心肌梗死高风险相关，平安夜最高，复活节或赛

事期间无明显风险增加，昼夜节律和近周分析显示

清晨和周一风险最高，以上结果在 75 岁以上、有糖

尿病和冠状动脉病史的患者中更为显著。

诊断研究则是研究某项新技术或新方法对于某

种疾病检出的准确性，以判断其应用价值。Thomas
等 [9] 测试了基因图谱在慢性背痛患者队列中诊断轴

向性脊柱炎（axSpA）的整体能力，或仅诊断强直

性脊柱炎（AS），研究表明在一个真实世界的队列中，

基因图谱对于根据 ASAS axSpA 分类标准诊断的患

者的早期疾病诊断作用有限，种族和疾病异质性混

淆了 AS 相关基因对疾病发展的贡献。

1.2  治疗性研究

治疗性研究主要是围绕某种治疗方案对特定疾

病产生的疗效和不良反应的研究，也是最常见的临

床研究。以真实世界数据为基础开展的大多 RWS
在研究设计和研究方法上并无明显差异，例如评估

治疗组组间差异时，单变量两样本计量资料常用 t

检验，多样本计量资料常用方差分析；单变量计数

资料常用卡方检验、Fisher 精确检验。双变量资料

分析时常用相关分析方法或回归分析方法 [10]。但由

于真实世界数据来源于真实环境，使得存在量级大、

数据混杂等众多因素影响着结局事件，因此，除了

基础的描述性分析，常需进行控制混杂的分析方法

以及敏感性分析。其中最常见的是倾向性评分方法。

1983 年，Rosenbaum 等 [11] 首次提出了倾向性

评分的概念。在生物医学研究中，倾向分数经常被

用来比较治疗方法，如手术与非手术、药物治疗和

非药物治疗等，也可以用来估计任何非随机因素之

间的关系 [12]。倾向评分 [e(xi)] 定义为在给定一组观

察到的协变量条件（xi）下，观察对象 i（i = 1, ......N）

接受某种处理（或暴露）（zi = 1）的条件概率（Pr），

即 e(xi) = Pr（zi = 1| xi）。如金标准的随机对照试验

中，由于分组是完全随机化的，不受自身特征变量

的影响，因此在 1∶1 对照中，患者纳入暴露组或非

暴露组的概率是相同的，即倾向值评分为 0.5。而

在非随机对照试验中，如常见的观察性研究，研究

对象各自混杂因素在组间分布并不均衡，具有特定

特征或表型的患者更可能被纳入到处理组，从而使

得每个研究对象分到处理组的概率不同。使用倾向

分数调整后可消除抽样过程中组间不平衡现象，目

前有 4 种用于估计倾向分数的常用调整方法 [12]，包

括倾向评分匹配（propensity score matching）、倾

向评分分层法（stratification）、倾向分数协方差调

整（covariate adjustment）、倾向分数逆概率加权法

（inverse probability of treatment weighting）。

Medeiros 等 [13] 在 2015 年开展了 RWS，分析老

年急性髓性白血病的治疗模式，对治疗组、强化治

疗组和不治疗组这 3 组进行倾向评分匹配，再分层

处理后进行生存分析，并选用多项逻辑回归计算倾

向评分，对配对后的变量采用 Cox 比例风险回归模

型分层从而消除组间的异质性。Blonde 等 [14] 在比

较卡格列净（canagliflozin）和达格列净（dapagliflozin）
对 2 型糖尿病患者血糖控制情况时，同样先进行倾

向评分匹配，其采用多变量逻辑回归模型计算倾向

值后，进行最近邻 1∶1 匹配（nearest neighbor 1∶1 
matching），以最小化卡格列净 300 mg 和达格列净

10 mg 组之间的选择偏差。可见，同样的倾向评分方

法，混杂不同，调整方法也会有所区别，需要注意的是，

倾向评分所控制的混杂因素必须是已知的，未知的混

杂因素倾向性评分并不能解决 [15]；另外，在使用倾

向评分匹配方法时，样本量会减少，尤其是原本样本

量不大的研究，可能会影响结果的可信度。

1.3  预后研究

预后研究是对疾病发展的不同结局可能性的预

测以及对可能的影响预后的因素进行研究。在预后

研究中，常常需要记录观察对象在各个时间点上终

点事件的发生情况，包括终点事件是否出现以及观

察对象达到终点所经历的时间长短等，因此常用生

存分析统计分析方法。Jude 等 [16] 使用生存分析中

Cox 比例风险模型回顾性评估强化治疗对基础胰岛

素控制不佳的 2 型糖尿病（T2D）患者在治疗后 6
个月、12 个月糖化血红蛋白（HbA1c）的变化。从

健康改善网络（THIN）数据库中识别出使用基础

胰岛素控制血糖不佳的患者，记录每例患者首次未

达到最佳控制的 HbA1c 发生率的日期作为指数 1；
对于强化治疗的患者，强化治疗的日期被记录为指

数 2。采用汇总统计和未调整/调整混合模型重复测
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量（MMRM）估计计算指数为 2 后两组间 HbA1c
变化的差异。校正后的逻辑回归分析用于比较指数

2 后 12 个月达到目标 HbA1c 的患者比例，Cox 比例

风险模型用于描述达到 HbA1c 目标的时间。最后发

现，患者在强化治疗 6 个月后其 HbA1c 显著降低，

而在 12 个月时几乎没有额外的临床益处。血糖监测

控制对糖尿病患者并发症的负担有着重要影响，生

活质量和预期寿命都与之息息相关，该 RWS 将会

为临床医师提供信息，对血糖控制欠佳的 T2D 患者

提供强化治疗的最佳时机。

表 1  以临床问题为导向的真实世界研究特点

Table 1  Features of clinical problem-oriented real world study

研究对象 样本量/例 样本来源 研究设计 分析方法 研究类型 年份 参考文献
急性心肌梗死 283 014 瑞典全国网络系统 回顾性研究 泊松回归 病因研究 2018 [8]
糖尿病视网膜
病变

79 775 电子病历系统（Medisoft，Leeds，
UK）

观察性研究 逻辑回归 病因研究 2019 [19]

中轴型脊柱关
节炎

14 349 IGAS 免疫芯片项目数据和试验招募 观察性研究 广义线性模型 诊断研究 2017 [9]

胸膜积液 678 中山大学肿瘤中心和南京医科大学
第一附属医院肿瘤科电子病历

回顾性分析 描述性分析 诊断研究 2020 [20]

急性髓细胞白
血病

8 336

SEER-Medicare 链接数据库 [ 美国癌
症研究所监测、流行病学和最终结
果 (SEER) 项目数据库；医疗保险和
医疗补助服务中心的医疗保险登记
和索赔文件 ]

回顾性队列
分析

多因素生存分析（Cox
风险比例模型）；倾
向性评分匹配（逻辑
回归）；敏感性分析

治疗研究 2015 [13]

慢性牙周炎 10 789 基于医院的电子牙周图表记录系统 回顾性研究
单因素分析；逻辑回
归；多水平线性回归

治疗研究 2017 [21]

糖尿病 66 583 美国中心性电子病历 (CEMR) 数据
库

回顾性队列
分析

多元回归分析；敏感
性分析

治疗研究 2017 [22]

人类免疫缺陷
病毒和丙型肝
炎合并感染

2 435 马德里区域卫生服务（SERMAS）
前瞻性注册登记

观察性研究
意向治疗（ITT）分析；
多变量逻辑回归

治疗研究 2018 [23]

2 型糖尿病 2 546 Optum Clinformatics® 数据库
回顾性队列
研究

倾向评分匹配（逻辑回
顾和近邻匹配 1∶1）；
ITT 分析；敏感性分析

治疗研究 2018 [14]

慢性乙型肝炎 6 688 上海交通大学瑞金医院医院信息系
统（HIS）电子病历记录

回顾性队列
研究

Cox 比例风险回归模型 治疗研究 2019 [24]

精神分裂症 1 325 四川大学华西医院 HIS 电子病历
记录

回顾性研究 单因素分析 治疗研究 2020 [25]

PCI术后急性冠
状动脉综合征

1 684 医院管理局临床资料分析与报告系
统（CDARS）数据库

回顾性队列
研究

单变量和多变量 Cox
回归分析；敏感性分析

预后研究 2017 [26]

2 型糖尿病 1 342 英国健康改善网络 (THIN) 数据库 回顾性研究
Cox 比例风险回归模
型；逻辑回归；倾向
评分匹配（1∶1）

预后研究 2019 [16]

髋关节置换术 333 212 ACS-NSQIP 注册表数据库
回顾性队列
研究

多因素逻辑回归分析 预后研究 2020 [27]

乳腺癌脑转移 29 512 SEER 数据库 回顾性研究
多变量逻辑回归分析；
Cox 回归分析；倾向
评分匹配

预后研究 2020 [28]

慢性阻塞性肺病 1 563 CIRESSS 数据库和 RAMQ 行政数据 -
多变量逻辑回归；敏
感性分析

临床预测模
型

2017 [29]

转移性乳腺癌 928 3 项临床试验数据和 133 份电子病历 -
Cox 比例风险回归模
型；列线图

临床预测模
型

2018 [30]

蛛网膜下腔出血 14 291 SAHIT 数据库 -
逻辑回归分析；似然
比检验；敏感性分析

临床预测模
型

2018 [18]

胃肠道癌症 6 495 HIS 系统电子病历 -
gLASSO 回归；贝叶
斯网络模型

临床预测模
型

2020 [31]

1.4  临床预测模型

临床预测模型旨在寻找疾病诊断或预后的最佳

预测指标，主要分为诊断预测模型和预后预测模型。

临床预测模型的分析方法常分为 5 步：模型选择、

预测变量处理、多因素分析、拟合校准模型、评估

模型 [17]。模型选择取决于临床问题和数据特性，广
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泛使用的除了传统的线性模型，还有机器学习模型，

如贝叶斯网络、支持向量机、随机森林等。预测变

量处理主要指按照研究目的对数据的标准化、降维、

聚类等处理，以便于后续的统计分析。多因素分析

的目的是特征选取，可以通过文献搜索、专家讨论

等方式加以确定。最后建立的模型还需要呈现展示，

如建立网页、列线图、评分系统、计算器工具等。

举例来说，2018 年 Jaja 等 [18] 开发和验证了一套实

用的预测工具，可以评估颅内动脉瘤破裂后蛛网膜

下腔出血（SAH）的预后，该研究汇集来自多个地

理区域的前瞻性观察研究、医院登记和 SAH 随机

临床试验的数据集，采用逻辑回归分析模型，根据

格拉斯哥预后量表评分（Glasgow outcome scale）预

测了 3 个月死亡率或功能预后风险，模型精度使用

AUC 曲线来评估，并进行了内部和外部的双重验证，

最后基于预测模型开发了可以在线使用的 SAHIT 预

后计算器（http://sahitscore.com）和相关应用程序作

为辅助工具来支持对患者的管理。

2  以药品问题为导向的研究

近年来，业界越来越期望可以通过科学合理的

RWS 来产生真实世界证据，从而满足药品全生命周

期中药物研发、注册、上市等多个环节的需求。长

期以来，以药品问题为导向的 RWS 基于药品的质

量特性，研究较多的主要是 3 个方面：安全性研究、

有效性研究和经济性研究。

2.1  安全性研究

百时美施贵宝公司开展过一项 RWS，回顾性

使用了美国 4 个大型药品索赔数据库（Markescan、
PharMetrics、Optum 和 Humana），研究纳入 2013
年 1 月 1 日至 2015 年 9 月 30 日阿哌沙班或华法林

的 76 940 名非瓣膜性房颤患者，并在每个数据库

中对华法林-阿哌沙班倾向评分进行 1∶1 匹配后，

将得到的患者记录合并，使用 Kaplan-Meier 曲线

和 Cox 比例风险模型来估计开始治疗 1 年内发生卒

中或全身性栓塞事件与发生严重出血事件的累积发

生率和风险比，并根据阿哌沙班剂量、年龄层次、

CHA2DS2-VASc 或 HAS-BLED 评分层次进行亚组

分析，结果均显示，与华法林治疗相比，阿哌沙班

治疗不同类型的卒中或全身性栓塞事件和大出血事

件（包括缺血性卒中、出血性卒中、全身性栓塞、颅

内出血、胃肠道出血和其他大出血）均显著降低 [32]。

这项研究是迄今为止最大的关于阿哌沙班安全性的

RWS。此项研究数据来源于真实环境，采用的控制

混杂因素的方法为常用的倾向评分匹配，消除了组

间不平衡特征，使结论得出更直接，也更易于解释；

除此以外，还针对多因素进行了亚组分析，从多角

度进一步确证研究结果，加强了可信度。

类似的大型 RWS 还有很多，例如：Strangfeld
等 [33] 使用德国生物制剂注册 RABBIT 项目数据观

察了 13 310 例接受托珠单抗（tocilizumab，TCZ）
治疗的类风湿性关节炎患者，发现与其他生物制剂

或传统合成的改善病情的抗风湿药物（DMARD）

相比，使用 TCZ 治疗类风湿关节炎患者肠穿孔的风

险更低。Weersink 等 [34] 为确定在真实世界的肝硬化

患者队列中药物处方的流行程度和这些处方的潜在

安全问题，基于来自 PHARMO 数据库网络的门诊

药房数据库和住院数据库的关联数据，纳入 5 613
例肝硬化患者，与团队之前对 209 种药物制定的安

全建议进行了比较，结果表明肝硬化患者使用的多

种药物里质子泵抑制剂和利尿剂最常用，泮托拉唑

是最常用的潜在不安全药物，3 种常见非甾体抗炎

药也排在前五。

药品安全性相关的 RWS 既可以出于科学目的，

辅助临床决策，寻找安全可靠的治疗模式，优化个

体化治疗，也可用作支持监管决策的证据来源，如

药物警戒分析、上市后再评价等 [35]。同济大学医学

院贺佳教授领导的研究团队 [36] 利用 FDA 不良反应

报告系统（FAERS）开展了一项针对免疫检查点抑

制剂（ICI）的药物警戒分析，旨在量化内分泌不良

事件（AE）与 ICI 治疗的相关性，其采用 2 种基于

统计收缩变换的信号指标报告优势比（ROR）和信

息成分（IC）评价内分泌事件与 ICI 之间的相关性，

研究共涉及 29 294 336 条记录，其中 6 260 条记录

与 ICI 治疗后内分泌 AE 相关，最终药物警戒分析

显示，ICI 单药治疗 [ 特别是抗细胞毒性 T 淋巴细胞

相关蛋白 4（CTLA-4）治疗 ] 引起内分泌 AE 的报

道频率高，联合治疗进一步加强，此外，使用不同
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的 ICI 免疫疗法治疗可能导致一种独特的内分泌疾

病。早期识别和处理与 ICI 相关的内分泌类 AE 具

有重要的意义。

2.2  有效性研究

药品上市后，真实环境下使用者数量扩大，药

效是否与上市前临床试验中评价的相同，联合用药

时，药效是否能稳定发挥，RWS 或许可以提供一种

评价药物有效性的解决方案。

美国学者 Stenehjem 等 [37] 回顾性评估了尼鲁

单抗（nivolumab）单药治疗在实际临床实践中对

晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的有效性，该研究分

析的患者数据来自 Flatiron 健康肿瘤数据库中的电

子健康记录，保留人口统计学、临床特征和治疗模

式信息，并评估总生存期（OS）和无进展生存期

（PFS），对化疗后接受尼鲁单抗治疗的非鳞状或

鳞状晚期 NSCLC 患者的 OS 进行评估，并对年龄、

ECOG 评分和其他基线特征进行亚组分析，Cox 回

归分析用于确定 OS 预测因素。3 019 例患者中大

约 20% 的患者 ECOG 评分大于 2，25% 患者年龄

大于 75 岁，非鳞状上皮和鳞状上皮的中位 OS 分别

为 8.6 个月（95% CI 为 8.0 ~ 9.3 个月）和 7.4 个月

（95% CI 为 6.4 ~ 8.5 个月），2 个队列中，程序性

死亡蛋白 1 配体 1（PD-L1）的表达为 1%，ECOG
评分与较长的 OS 相关，既往接受治疗和 75 岁年

龄的患者数量与 OS 无显著相关性。尼鲁单抗Ⅲ期

临床试验结果显示，与多西紫杉醇相比，尼鲁单抗

单药治疗显示 OS 延长且耐受性良好，这是基于排

除了 ECOG 评分大于 2 分、年龄大于 75 岁且既往

接受过不止 1 次的化疗患者所得出的结论，然而排

除的这些群体代表了相当大比例的美国真实患者群

体；而该项 RWS 证实了尼鲁单抗对既往接受过治

疗的晚期 NSCLC 患者的有效性，并提示高龄和既

往治疗次数与 OS 无显著相关性，较差的 ECOG 评

分与较短的 OS 相关，从而为尼鲁单抗提供了关于

治疗有效性的补充证据，弥补了患者群体在临床试

验中代表性低的不足。

2.3  经济性研究

药品经济性研究可以了解社会医药资源的配置

和利用效率，以保证有限药品发挥最大效用。RWS

中也有很多开展药品经济性的研究，采用研究方法

大多与常规药物经济学方法本质是一样的，核心依

然是围绕成本开展成本-效果、成本-效益、成本-

效用、最小成本等分析方法。

我国一项研究评估了英夫利昔单抗维持治疗

（IMT）中重度克罗恩病（MS-CD）的成本-效果 [38]，

该研究建立了一组 MS-CD 患者队列，采用传统的

回归分析以比较 IMT 和常规维持治疗（CMT）在 1
年观察时间内的临床结果和医疗费用，同时还构建

了一个生成证据的决策分析模型，以评估 IMT 的报

销成本和临床疗效。研究结果表明 IMT 在真实世界

中非常有效，与 CMT 相比，IMT 有显著更高的疾

病缓解机会 [ 比值比（OR） = 4.060，P = 0.003]、更

低的新并发症风险（OR = 0.527，P = 0.010）、更好

的生活质量（β系数 = 0.822，P = 0.008）和更低的

疾病管理相关的医院总费用（β系数 = － 0.378，P = 
0.008）。IMT 的成本-效果主要取决于对生活质量

的评估、维持治疗的疗效、与活动性疾病相关的死

亡风险以及英夫利昔单抗的单价，据估计，IMT 可

使参加医保的患者花费 55 260 元获得 1 个质量调整

生命年（QALY），如果支付意愿的门槛是国内生

产总值（GDP）的 3 倍，则按 2018 年中国人均国内

生产总值（GDPPC）计算，IMT 具有成本效益的可

能性为 86.4%。这项 RWS 证实 IMT 在中国 MS-CD
患者的疾病缓解率、生活质量和卫生资源利用方面

均优于 CMT，与 IMT 相关的极高的疾病缓解率也

提示中国患者可能对英夫利昔单抗有更好的治疗应

答。另外，IMT 的成本效益具有很强吸引力。尽管

其他已在中国上市的肿瘤坏死因子 -α 抑制剂（如依

那西普和阿达木单抗）的维持治疗据报道比 IMT 有

更高的疾病缓解率，但相对较高的成本可能使它们

成为英夫利昔单抗治疗失败后的二线用药。

3  中医中药研究

辨证论治是中医药个体化诊疗取得疗效的保

证，每个患者的情况皆有不同，名中医会依据经验

和病证对处方自行酌情增减。中药药性的特殊性与

西药化学结构式不同，很难阐明药理机制。近年来，

RWS 在中医药领域快速发展，并积累了大量的经验。
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在技术层面，研究人员多采用数据挖掘进行相关性

分析、分类和预测分析、聚类分析、进化分析等，

具体来说，包括关联规则分析、复杂网络分析、决

策树、人工神经网络、贝叶斯网络、支持向量机、

随机漫步模型、文本挖掘等 [39]。

例如，我国一项治疗结肠癌（CC）的 RWS[40]

采用关联规则技术，分析并验证包含复方苦参注射

液（CKI）的处方中药物之间的相互关系，该研究

的数据来源于中国中医科学院临床基础研究所建立

的由 39 家三级甲等医院电子病历信息系统组成的

大型集成数据仓库，并从数据仓库中的 22 家医院提

取首诊为 CC 并进行 CKI 治疗的患者的电子病历报

告，选取了经常与 CKI 联合使用的药物（前 20 名 )
进行数据挖掘分析，分析方法采用基于 Apriori 算法

的关联规则分析，并绘制了关联规则网络图，分析

得出与 CKI 联合使用的中药药理机制主要有清热解

毒、补气、活血化瘀、止血、调气；在现代药物中，

抗生素、抗肿瘤化疗药物、免疫调节剂、5-羟色胺

（5-HT）受体拮抗剂和皮质类固醇最常与 CKI 联合

使用。CKI 药物组合治疗 CC 的关联规则，体现传

统中药和现代西药之间存在一定规律，且通常符合

CC 治疗指南，验证药物组合相互关系的 RWS 可为

CKI 的合理使用提供依据。

4  讨论

除了上述的应用举例，RWS 在医药领域还发

挥着更广泛的作用，例如：合成对照组（synthetic 
control arm）的出现辅助临床试验设计，大大节约

了成本 [41]；RWS 在检验医学的发展 [42]，能更精准

地定位患者人群；电子病历与基因组结合分析，有

助发现新的生物标志物 [43]；帮助发现新药适应证 [44]；

支持公共卫生决策 [45] 等（见图 2）。因真实世界

数据量级大、种类多，许多新技术被研究人员采

用，又因更接近临床实际，故分析方法上更多注重

控制和减小偏倚，最常见的如倾向性匹配分析、协

变量分析、敏感性分析等。无论是针对何种方向的

RWS，其根本研究思路是大同小异的（见图 3），

即基于一个科学问题，结合现有数据的情况，进行

数据评估，确定符合研究目的后进行研究设计，依

据设计执行数据分析方案，最后得到研究结果。理

论转化为实际，在研究中仍需要考虑众多因素，本

文对以下几点作简要讨论。

图 2  真实世界研究在医药领域的应用及分析方法

Figure 2  Applications and analytical methods of real world study in the medical field
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4.1  数据评估

真实世界数据来源丰富，在明确研究问题后，

需要对数据进行评估，主要分为以下几点。首先，

判断数据是否可得。由于数据来自于真实世界环境，

如医院 HIS 系统、既往临床试验数据、或者国家药

品不良反应监测系统等，需要考虑数据源的所有者，

是否能取得使用权。第二，判断数据是否可行。所

收集的数据是否能够进行研究，是否和研究目的相

容，解决问题。第三，判断数据的质量。这里主要

参考数据质量评价“ALCOA+”原则，即数据的可

追溯性（attributable）、易读性（legible）、完整性

（complete）、一致性（consistent）、准确性（accurate）。
尤其注意随访数据的质量，关键指标是否缺失等。

除此之外，还需考虑数据的安全性、个人隐私问题

和伦理问题等。

4.2  研究设计

研究问题决定研究设计，没有任何一项研究设

计可以适用于所有研究，只有谨慎严密的设计才会

产出真实可靠的证据。RWS 的研究方法主要包括观

察性研究和实验性研究。使用最广泛的设计类型是

观察性研究设计，观察性研究设计又可进一步分为

描述性研究和分析性研究，如病例个案报告、单纯

研究设计

数据分析

结果评价

明确研究问题

医院信息系统数据、医保系统、疾
病登记系统、国家药品不良反应监
测数据、组学相关数据库、死亡登
记数据库、移动设备数据……

1、数据可得性：所有权、使用权
2、数据可行性：目的相关性
3、数据质量：ALCOA+ 原则

·传统统计学分析
·其他创新分析方法

真实世界
数据评估

1、研究设计
2、样本量
3、偏倚控制
4、数据分析计划
5、数据管理
6、数据质控

图 3  真实世界研究的工作流程

Figure 3  Workflow of real world study

病例、横断面研究；巢式病例对照研究、队列研究。

除此之外，一些新型研究设计如注册登记研究也出

现在 RWS 中。从因果推断和数据获取时间来看，

RWS 又可以分为前瞻性研究和回顾性研究。各种研

究设计各有优势，需要针对研究目的和数据情况择

优选择。

4.3  样本量

针对不同的疾病类型和患病率，样本量有所不

同。对于患病率较高的常见病、老年病、慢性病，

真实环境积累了大量的病例，无论是回顾性设计还

是前瞻性设计，数据量都较易得，但异质性高，样

本量大，特别容易犯统计学中假设检验的一类错误，

这充分考验研究者对前期数据的处理能力和统计分

析方案的设计能力；而患病率较低的罕见病，以及

儿童、孕妇等特殊人群所患疾病，尽管数据价值高，

但研究少，样本量小，统计能力低，结果的准确性

和精度非常容易受到影响，在真实世界数据的基础

上适当补充一些临床试验数据，综合分析，产生的

真实世界证据可能会对临床决策作出巨大贡献。

4.4  控制混杂和减小偏倚

RWS 接近临床实际情况，纳排标准比较宽泛，

干扰影响因素大，人群异质性高，因此常常更注重



520

Prog Pharm Sci    Jul. 2021     Vol. 45     No. 7 2021 年 7 月    第 45 卷    第 7 期

秦雪妮，等：真实世界研究在医药领域的应用及研究方法

混杂因素的控制和减小偏倚，这种控制是贯穿于整

个研究过程的，而并不局限于某个特定阶段。有些

混杂和偏倚通过因果推断是可以观测和预见的 [46]，

包括选择偏倚（例如根据疾病的严重程度和/或其他

患者特征，治疗可能会有不同的处方）、信息偏倚

（如数据的错误分类）、回忆偏倚（如由患者或护

理人员选择性回忆有影响的事件引起）、检测偏倚

（如一个事件在一个治疗组比另一个治疗组更容易

被捕获等），这些在数据分析上可以通过倾向性评分、

多元回归模型等方法减少和避免。而另一些在一定程

度上是未知、不可预见、不可解决的偏倚，就只能在

研究设计时，多加思考，谨慎处理数据，从而加以预防。

4.5  数据分析方法

依据研究目的和数据特点应尽早制定数据分析

方法，RWS 的统计分析方法与大多观察性研究类似，

如采用 T 检验或卡方检验进行组间比较，构建回归

模型探究因素之间相关性，绘制受试者工作特征曲

线（receiver operating characteristic curve，ROC曲线）、

生存曲线等。在医药大数据时代，医药图片、文本

识别等机器学习、深度学习技术日趋成熟，基于各

种数据库的数据分析和数据挖掘技术也已经广泛应

用，尤其是在中医药领域 [39]。而 RWS 中的数据分

析更多关注控制和减少偏倚，因此常会使用倾向性

评分、协变量等处理方式，亦或是在经典方法上改

良和创新，如先基于倾向性评分利用真实世界数据

构建研究所需的对照组，再结合贝叶斯推断或复合

似然函数降低信息权重 [47–48]，从而更充分地利用真

实世界的信息。

4.6  真实世界研究的局限性

诚然，RWS 具有其显而易见的优势，也存在一

定局限性和不足，至少存在以下 3 个方面问题。首

先，数据问题。真实世界数据的量级大，格式类型

复杂，这需要强大的技术支持，仅靠人力完成数据

清洗和分析过程将费时费力。另外，电子数据的收

集可能会存在与真实不一致的情况，缺失的数据元

素处理不当也会导致统计有效性降低和回答研究问

题的能力下降 [49]。其次，偏倚问题。尽管 RWS 反

映了真实世界人群的现实情况，佐证了临床试验结

论的有效性，解决外推性问题，偏倚和混杂却是每

一个 RWS 必须检查和处理的问题。RCT 的排除标

准虽然可能会排除现实世界中相当大比例的患者，

随机化和盲法却保证了结论的准确性。第三，证据

问题。RWS 在近些年来快速发展，却并没有一个评

判标准可以去衡量证据的质量，研究问题是否有价

值，研究过程是否透明，终点指标是否合理，需要

制定标准和规范评估。

4.7  随机对照临床试验与真实世界研究的区别与联系

长期以来，人们笃信 RCT 是验证因果关系最有

效的研究方法，是检验治疗效果的金标准，其具有

严格的入排标准、严谨的研究设计，再加上随机化

和盲法原则控制偏倚，从而使得研究结论具有较高

的内部真实性和准确性 [50]。但 RCT 的外推性较差，

样本量也因疾病的不同而受限，再加上需要大量的

财力、物力、人力和时间成本投入，操作性和经济

性都面临多重考验。RWS的出现弥补了RCT的不足，

基于真实世界环境、现实患者人群，将结论一般化，

但也由于随机化的缺失和各种混杂降低了内部真实

性。两者相辅相成，具有互补性，RCT 之前的 RWS
可以帮助生成未来的假设，RCT 之后的 RWS 可以

外推结论，进一步补充疗效证据。

5  结语

毋庸置疑，真实世界的概念广泛为临床研究者

接受，RWS 掀起了全球研究的热潮。医药领域的

RWS 与人类生命健康息息相关，以临床问题为导向

的研究，涉及疾病的病因、诊断、治疗、预后以及

临床预测模型等诊疗流程的各个阶段，这其中任何

一个环节问题的解决和改善都将大大提高患者的生

活质量和健康水平。在药品研究中，RWS 同样发

挥着的重要作用，尤其是药品上市后的监管问题。

RWS 可以为药品注册上市提供安全性和有效性证

据，可以为上市后再评价提供补充材料，可以发现

早期药物警戒的信号，还可以开展药品经济学研究，

了解社会医药资源的配置和利用效率。在中医药领

域，RWS 多用于评价中西结合的处方以及经典名方、

复方制剂的有效性和安全性，或分析“药-药”、

“药-证”、“病-证”之间的关联性。研究方法上，

RWS 使用最广泛的观察性研究，统计分析方法与传
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