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摘要　真实世界研究成为医药研究领域的一个热点，但也存在概念不清、认识不足、方向不明等问题。本文从真实世界研
究兴起的背景、真实世界研究的概念、应用场景、发展现状、存在的问题及发展建议等方面进行了论述，深化对真实世界研

究的认识。科学研究没有捷径，每一种研究方法都有优势和不足，我们需要理性看待真实世界研究的价值。
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　　随着医学的发展，人们对疾病和健康的认识不
断加深，防治疾病和维护健康的技术手段也不断丰

富。如何选择成本效果更优且更适合个体化需求的

干预措施或方案，成为临床诊疗或卫生政策制订必

须面对的重要问题，这种需求推动了相关理论和方

法的创新发展，其中影响最大的当属循证医学（Ｅｖｉ
ｄｅｎｃｅｂａｓｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＢＭ），而近几年最受关注的
是真实世界研究（ＲｅａｌＷｏｒｌｄＳｔｕｄｙ，ＲＷＳ）。
２０１６年１２月，美国国会颁布《２１世纪治疗法

案》，要求ＦＤＡ在医疗产品审批和监管程序中纳入
真实世界证据（ＲｅａｌＷｏｒｌｄＥｖｉｄｅｎｃｅ，ＲＷＥ）［１］。
２０１６年ＦＤＡ工作人员在《新英格兰医学杂志》发表
论文，阐述了对 ＲＷＥ的看法［２］；２０１７年８月３１日
发布了《采用真实世界证据支持医疗器械的监管决

策》正式文件［３］；２０１８年１２月发布了《真实世界证
据方案框架》，为应用 ＲＷＥ支持药品和生物产品审
评提供了相对清晰的路线图［４］；２０１９年５月，又发布
了《向ＦＤＡ提交使用真实世界数据和真实世界证据
申请药品和生物制品审评》的指导原则草案［５］。ＦＤＡ

一系列文件的出台，推动ＲＷＳ逐渐成为关注的焦点。
国内外学术组织、药品管理部门和专家学者从

不同的角度谈了对 ＲＷＳ的理解，总体上以推崇为
主，也有不同声音。国内学术界，特别是中医药领域

对ＲＷＳ有很高的期望，但需要深入地理解并研判
ＲＷＳ的内涵、外延、特征和应用价值，而不是概念上
的盲从。本文通过对国内外相关信息的综合分析，

围绕ＲＷＳ兴起的背景、ＲＷＳ相关概念、应用价值、
发展建议等方面进行概述，以期为相关研究的开展

和政策制定提供信息。

１　ＲＷＳ发展的时代背景
循证医学兴起的２０多年间，推动了临床试验的

快速增长，但国内外面临的一个共同问题是：高质量

的证据不足。如何适应证据需求多样化和高速增长

的挑战，如何充分利用信息技术发展的成果，促使研

究者探索新的研究范式［６］。以下从 ３个方面分析
ＲＷＳ的兴起背景。
１１　多样化证据需求的快速增长　世界卫生组织
公布的 ４个影响人类健康的因素中，遗传基因占
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１５％，生态环境占１７％，医疗条件占８％，个人生活
方式占６０％。因此，健康维护意义重大，医学目的
也逐渐从疾病防治转向维护健康，研究的焦点从研

发药品等干预措施转向对健康相关危险因素的发现

和防控，医疗行为也从医患之间间歇性互动向全过

程、全周期连续照护发展。这些因素导致健康相关

决策所需证据的多样化和快速增长。证据需求远远

超过传统临床试验（如 ＲＣＴ）所能提供的范畴，需要
基于真实世界数据产生证据的解决方案。

１２　传统临床试验面临多重挑战，特别是随机对照
试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）面临的依从
性困境和高成本问题。ＲＣＴ具有良好的偏倚控制，
具有高的内部真实性，但结果的外推性差，这是传统

临床试验的局限所在。从实施层面，ＲＣＴ也面临着
诸多困难。一方面，严格的条件限制，导致研究方案

脱离临床实际，研究者不能遵循方案，势必影响研究

效率和数据质量；另一方面，患者对临床试验缺乏充

分的认识和理解，在ＲＣＴ研究过程中不能按照要求
接受干预，特别是在安慰剂对照的研究中，患者不能

依从研究方案，导致研究数据不真实；第三是 ＲＣＴ
研究成本过高，需要大量的财力、物力和人力投入，

除了大型药厂支持外，一般研究者没有足够的财力

开展大样本的ＲＣＴ研究。相比而言，基于日常生活
或临床诊疗中获取的数据进行研究，具有更好的操

作者和经济性。

１３　医疗健康信息平台发展及大数据技术的应用，
为利用真实世界数据提供了条件。２１世纪是数据
引导决策的时代。各级医疗机构、医保部门、医药监

管部门积累了大量的数据，建成了多种数据库平台，

使基于医疗数据进行研究提供便利；基于移动终端

和可穿戴设备，使人们日常生活数据可以被收集、存

储、分析，为基于日常生活数据分析危险因素提供了

条件。大数据、人工智能等技术的发展完善，为基于

生活数据、体检数据、医疗数据等多维度数据整合和

综合分析提供技术支撑，基于真实世界数据产生真

实世界证据成为可能。

ＲＷＳ的重要价值是可以弥补传统临床试验的
不足，利用已有的多样化数据产生多样化证据，在一

定程度上满足医护人员、患者、管理者以及公众对多

样化证据的需求。面向问题和需求，需要新的解决

方案，推动ＲＷＳ成为热点。
２　ＲＷＳ相关概念

国际药物经济学与结果研究学会（ＩＳＰＯＲ）和美
国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）对真实世界证据（ＲｅａｌＷｏｒｌｄＥｖｉｄｅｎｃｅ，
ＲＷＥ）和真实世界数据（ＲｅａｌＷｏｒｌｄＤａｔａ，ＲＷＤ）有
较明确的定义［３，７９］。真实世界数据：是指除了传统

临床试验以外，从多种来源收集的患者健康状态和／
或医疗保健相关数据［２，１０］。真实世界证据：是对真

实世界数据分析获得的有关医药产品使用和潜在受

益和风险的证据。ＲＷＳ也被称为现实世界研究，是
国内学术界习惯使用的一个概念。然而，国内外还

没有确切的定义，ＩＳＰＯＲ和 ＦＤＡ的文件中均没有提
及ＲＷＳ。
２１　ＲＷＳ的定义　国家药审中心组织起草的《真
实世界证据支持药物研发的基本考虑（征求意见

稿）》提出，“ＲＷＳ是药物研发的一种策略和路
径”［１０］，没有明确ＲＷＳ的定义。吴阶平医学基金会
发布的《ＲＷＳ指南》提出，ＲＷＳ是对临床常规产生
的真实世界数据进行系统性收集并进行分析的研

究。该定义对数据产生的范围局限在临床环境，没

有涵盖日常生活过程中的健康相关数据、医保数据

等其他数据来源；该定义强调了 ＲＷＳ与 ＲＣＴ是互
补的关系［１１］。

ＲＷＳ尚无明确的定义，有其内在原因：ＲＷＳ并
非是一种特定的研究方法，其强调的是数据来源的

日常化、常态化。对 ＲＷＳ定义，我们可以从广义和
狭义２个层面来理解：从广义上给一个定义，ＲＷＳ
是收集分析真实世界数据形成真实世界证据的研

究。这个定义更宏观，主要是在思维层面，而在技术

层面没有体现当今研究方法与过去研究方法上的差

异性。

全面认识 ＲＷＳ，需要考虑 ＲＷＳ受到重视的背
景，一个重要特征是移动互联、大数据、人工智能等

信息技术的发展和健康相关数据平台的建设，为我

们基于数据做研究成为可能，跨越组织人力采集数

据这一环节，可以大大节约研究成本，提高研究效

率，这也是ＲＷＳ受到青睐的始动因素，体现的是需
求牵引。从狭义角度理解，ＲＷＳ是基于数据平台记
录的医疗或健康数据开展的研究。强调 ＲＷＳ是基
于数据的研究，可以与以往研究方式进行区分，避免

ＲＷＳ概念的泛化，更有现实意义。
２２　ＲＷＳ涉及的研究类型　ＲＷＳ并不是新的研究
类型，而是几乎包括所有观察性和试验性研究设计

类型［１２］。从研究设计上，ＲＷＳ既包括所有观察性研
究设计方案，如队列研究、病例对照研究、注册登记

研究等，也包括临床试验，如临床对照试验，实效性

ＲＣＴ研究也被认为是 ＲＷＳ的一种设计类型。所以
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说，ＲＷＳ也可能包括 ＲＣＴ，但严格条件限制的解释
性ＲＣＴ除外。见表１。

综合国内外文献［１３］，从不同角度分析 ＲＷＳ与
传统ＲＣＴ的差异。见表２。ＲＣＴ与 ＲＷＳ根本不同
是数据产生的环境：ＲＣＴ是相对严格控制的条件下，
即“理想世界”，开展研究；而 ＲＷＳ是基于临床诊疗
实际和日程生活场景，即“现实世界”，进行数据收

集研究。

３　ＲＷＳ的应用价值
对于真实世界证据的作用，不同学术团体或管

理部门有不同的见解，但至少有两条共识：一是形成

研究假说；二是完善说明书。美国 ＦＤＡ提出了真实
世界证据（ＲＷＥ）在医疗器械监管中的价值［５，７］，可

以概述为１０个方面：１）形成前瞻性临床试验需要检
验的假说；２）作为历史对照或贝叶斯试验的先验概
率；分层分析或富集分析的依据；３）作为同期对照或
者作为一种临床研究数据采集的机制；４）鉴别、验证
或支持生物标志物的临床真实性；５）作为支持批准
人道主义器械豁免、上市前批准申请或重新申请的

证据；６）支持医疗器械重新分类申请；７）支持（器
械）说明书适应证扩展和安全性及有效性信息更新；

８）公共健康监测和信号识别；９）有条件审批产品的
上市后研究；１０）形成产品应用报告，或以上市后数
据代替上市前数据。

对于ＲＷＳ在中医药领域的应用，有６个适用场

景：１）中药安全性评价；２）明确中医药临床定位和作
用规律；３）适用于非药物疗法的效果评价；４）“治未
病”技术的评价；５）以终点事件为指标的研究；６）中
西药相互作用的评价；７）支持ＲＣＴ优化设计。
４　我国ＲＷＳ发展现状

２０１８年，孙鑫教授在 ＢＭＪ上发表了文章，介绍
中国 ＲＷＳ的情况，认为我国 ＲＷＳ开展较早，１９８３
年以前有３３８个注册登记研究发表。对于 ＲＷＳ这
个概念，最早是２００７年杜文民教授在第一届中国药
物警戒研讨会上进行了讲解。２００９年任德权教授
将其引入中医药领域，并指导应用于中药注射剂安

全性评价研究［１４］。中国中医科学院谢雁鸣教授

２０１０年发表文章，探索 ＲＷＳ在中药上市后再评价
中的应用价值［１５］。此后，ＲＷＳ陆续有文献发表，并
在中药注射剂安全性研究中得到推广应用。２０１９
年５月，国家药审中心发布了《真实世界证据支持药
物研发的基本考虑（征求意见稿）》［１０］。ＲＷＳ逐步
受到学术界、企业界、管理部门和公众的广泛关注。

４１　ＲＷＳ相关学术团队与研究规范　ＲＷＳ相关学
术团体纷纷成立。２０１７年，中国循证医学中心联合
相关机构共同发起成立了中国真实世界数据与研究

联盟，并举办了２届真实世界数据与研究大会。
一些学术组织也发布了 ＲＷＳ相关技术规范。

２０１８年８月３日，由吴阶平医学基金会肿瘤医学部
主委吴一龙教授牵头组织相关专家撰写的《ＲＷＳ指

表１　ＲＷＳ涉及的研究类型及数据来源

研究分类 设计类型 数据来源

试验性研究（分配干预） 大而简单临床试验（不随机） 临床病例

实效性随机对照试验（随机分配） 临床病例

观察性研究（不分配干预） 前瞻性研究（新产生数据） 疾病登记；问卷调查；队列研究；穿戴设备采集数据

回顾性研究（已有数据） 医院信息数据库；健康档案；医保数据库；出生／死亡登记数据库；监测数据库等

表２　ＲＷＳ与传统随机对照试验的比较

比较条目 严格条件临床试验 ＲＷＳ

目的 特定条件下的功效；注重因果关系 复杂环境下的效果；注重相关关系

用途 医疗产品上市审批 上市后全面评价

研究设计 随机对照试验为主 观察性研究为主

研究对象 严格筛选的受试者 无限制条件或宽松条件

样本量 通常较小（十／百例级） 通常很大（千／万例级）
干预措施 严格干预方案 不分配干预或可调整

对照 严格设定对照 常规对照或无对照

患者依从性 较低 较高

结局指标 中间指标为主 终点指标为主

随访 时间较短 多为长时间随访

数据及分析难度 通常数据少、难度较低 通常数据多、难度较高

成本投入 单个样本数据成本高 单个样本数据成本低
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南》在广州发布。２０１８年，《中华实验和临床感染病
杂志（连续型电子期刊）》《中国肝脏病杂志（连续型

电子期刊）》和《解放军医学杂志》编辑部邀请国内

相关专家，对现有 ＲＷＳ相关资料进行汇总讨论，形
成了《中国临床医学 ＲＷＳ施行规范》。２０１８年 ９
月，“２０１８医学事务领导人高峰论坛暨第三届中华
医学事务年会（ＣＭＡＣ）之国内药企专场”在上海召
开，会上发布了《ＲＷＳ实践专家共识》。２０１９年 ７
月，中国真实世界数据与研究联盟（ＣｈｉｎａＲＥＡＬ）在
《中国循证医学杂志》上刊登了通过严格的方法和

流程制作的５个真实世界数据与研究技术规范，以
解决如何基于真实世界数据建立研究型数据库和基

于这些研究数据如何开展治疗结局的评价问题，为

构建真实世界数据体系提供了参考依据。

４２　中医药领域ＲＷＳ概况　中医药是我国最早引
入并开展ＲＷＳ实践的领域，特别是在中药安全性评
价领域取得了显著成效。田金徽团队对２０１８年前
中医领域ＲＷＳ文献进行检索，共得到３７３个发表的
文献［１６］。我们检索中国临床试验注册平台

（ｗｗｗｃｈｉｃｔｒｏｒｇｃｎ），至今共有 ９２个中医药 ＲＷＳ
注册信息，２０１９年有２４个研究注册，并呈现快速增
长趋势。

中医药领域的相关学术组织也在不断发展，一

些标准和规范也陆续发布。２０１８年１２月，世界中
医药学会联合会真实世界研究专业委员会成立，已

召开２届学术年会。２０１９年１０月，中国中药协会
ＲＷＳ专业委员会成立，旨在构建中医药 ＲＷＳ关键
方法体系，推动研究规范开展和证据的合理应用，举

办了首届中医药ＲＷＳ学术大会。
中华中医药学会中医药标准化网站显示，２０１７

年５月，基于中医 ＲＷＳ的特点和我国的实际情况，
刘保延教授等牵头撰写了《中医药真实世界临床研

究技术规范》团体标准［１７１８］，内容涵盖研究方案设

计、临床病历信息采集、数据分析、质量控制、数据安

全以及数据共享等各个环节；２０１８年１１月，谢琪、
刘春、刘保延教授等牵头起草的中华中医药学会团

体标准《中医真实世界数据采集操作规范》完成［１９］；

２０１７年９月，谢雁鸣教授等专家起草了《中成药临
床安全性监测总结报告规范》［２０］。２０１９年 １０月，
中国中药协会真实世界研究专业委员会发布了《中

国中成药ＲＷＳ技术指导原则》征求意见稿。
５　ＲＷＳ的问题与对策

ＲＷＳ不一定就能产出真实的数据或真实的证
据。因为所有的研究都需要科学可行的设计，都需

要关注数据的真实性和研究过程的透明度。虽然

ＲＷＳ越来越受到重视，但目前开展ＲＷＳ至少存在３
个方面的关键问题：１）数据质量问题。回顾性或前
瞻性观察研究以及基于数据库的研究，均面临着数

据混杂和干扰因素多，数据准确性、可靠性和完整性

不高问题；２）数据分析问题。如何从庞杂的数据中
清洗形成与研究目的相契合，且可供分析的数据，是

ＲＷＳ面临的一个共性问题；３）研究过程透明化没有
引起重视，数据的完整性及可靠性难以得到保障，研

究结果会受到多种偏倚影响，不能支撑相关决策制

订；４）医疗健康相关数据缺乏顶层设计和规范化运
行，存在大量多源异构的数据孤岛，数据可及性差，

且关键信息不能联通；５）隐私和数据安全问题没有
得到妥善解决。

解决这些问题必须加强２个方面的工作。一是
开展顶层设计，建立优质数据平台。健康数据平台

的搭建需要政府部门的统一规划，加大研究投入，从

多源数据仓库建设、个人隐私数据保障、高水平研究

队伍建设等方面统筹规划，有序实施，才能实现高质

量数据的产生和可利用。二是推进ＲＷＳ的透明化。
应从ＲＷＳ方案注册、统计分析计划的发表、数据清
洗方案的制定、结果报告规范和数据共享等方面，加

快推进ＲＷＳ透明化的实施，更好控制混杂和偏倚，
保障数据质量和结论的可靠性。

６　小结
ＲＷＳ是一个较新的概念，相关技术方法还有待

完善。ＩＳＰＯＲ、ＦＤＡ等国际组织认可真实世界证据
的重要性和价值，但也承认真实世界数据的局限性。

ＲＷＳ包括多种研究类型，既没有增加新的研究方
法，也不能替代既往的研究方法。ＲＷＳ是传统随机
对照试验的补充，各有各的应用条件和实施要求，可

以起到相互补充，相辅相成的作用。

ＲＷＳ不等于随便找些数据进行分析那么简单，
同样需要方案设计和质量控制，同样需要平台建设

和多种资源的支持。面对大量混杂的数据，如果没

有强大的技术支持，数据清洗和分析将不能实现。

对ＲＷＳ产生的ＲＷＥ，也需要进行分类分级评价，特
别是重视对研究数据的可靠性、完整性和准确性等

方面进行评估，分析研究偏倚和混杂控制是否到位，

研究过程是否规范透明，数据集的形成是否合理，结

局指标是否重要等方面对证据质量进行评估。

ＲＷＳ之所以引起国内外的高度关注，主要因为
它给我们带来了利用健康相关数据的新路径，但并

不一定是一条捷径。我们要正确看待 ＲＷＳ，既不能
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盲从，也不贬低，要加强理性思考和客观认识。特别

是中医药研究领域，必须充分认识ＲＷＳ的优势与不
足，摒弃用ＲＷＳ代替ＲＣＴ的想法，在合适的应用场
景下开展ＲＷＳ，生产真实世界证据，以满足中医药
相关决策需求。

致谢：感谢任德权教授对中医药真实世界研究

所做的重大贡献和生前对本文相关内容的指导。
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［１４］钟振华．中药注射剂的真实世界研究［Ｊ］．中国处方药，２００９，８

（４）：１９．

［１５］谢雁鸣，毛平，田峰．真实世界研究在中药上市后临床再评价中

应用前景的探讨［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０１０，２１（３）：３２４

３２７．

［１６］陈吉，孙月，布优祥，等．中医领域真实世界研究现状分析［Ｊ］．

中国循证医学杂志，２０１８，１８（１１）：１２１６１２２３．

［１７］《中医药真实世界临床研究技术规范》等３项团体标准立项公

告．［２０１７０５０２］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｃｍ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｚｈｚｙｙｘｈ／ｔｚｇｇ／

２０１７０５／８７２ａ６５０ｆ４ａ６６４ｄ２ｆａｂｂｆｂ８３３１４４５０８７６．ｓｈｔｍｌ．

［１８］关于《中医真实世界研究技术规范》团体标准公开征求意见的

通知．［２０１７１０１６］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｃｍ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｚｈｚｙｙｘｈ／ｂｚｈｓｊ／

２０１７１０／９ｅ２５２ｄ６６４２２ｃ４８１９９３ｆ０２０８０ｃｃ４５４１０ｆ．ｓｈｔｍｌ．

［１９］关于中华中医药学会团体标准《中医真实世界数据采集操作规

范》公开征求意见的通知．［２０１８１１２０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｃｍ．ｏｒｇ．

ｃｎ／ｚｈｚｙｙｘｈ／ｂｚｈｓｊ／２０１８１１／５４ｆ０９４ａ６ｆｃ７６４０８７ｂ６３３ｅ２５８ｅａ４２ｅａ２ｅ．

ｓｈｔｍｌ．

［２０］关于《中成药临床安全性监测总结报告规范》团体标准公开征

求意见的通知［ＥＢ／ＯＬ］．［２０１７０９２７］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｃｍ．ｏｒｇ．

ｃｎ／ｚｈｚｙｙｘｈ／ｂｚｈｓｊ／２０１７０９／ｃｄｃ８１ｅ５５８ｃ３６４１ｆｃ８７１ｂ４ｂ７ｃａ４８ｆｆ２４ｆ．

ｓｈｔｍｌ．

（２０１９－１１－１０收稿　责任编辑：徐颖）
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