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中医药真实世界研究的应用场景
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摘要　近年来，真实世界研究成为医药研究领域的热点，在中医药领域也受到广泛关注。然而，目前对于真实世界研究在
中医药临床研究领域的应用价值和定位还缺乏系统的认识和思考。本文通过综合国内外学术组织、医药管理部门发布的

有关真实世界研究文件及相关文献报道，结合中医药的特点和需求，梳理出中医药真实世界研究的９个应用场景：中药安
全性评价、发现临床作用规律、非药物疗法效果评价、“治未病”技术评价、终点事件研究、中西药相互作用评价、中药饮片

疗效评估、随机对照试验优化设计和研究假说形成，以期为中医药真实世界研究的开展提供参考，推动该领域不断走向

深入。
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　　临床疗效是中医药学赖以生存和发展的基础。
随着循证医学（ＥｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＢＭ）的兴
起，推动了中医药临床研究的快速发展，特别是随机

对照试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）的数量
和质量在过去２０余年取得了长足进步，为彰显中医
药临床价值起到关键作用［１２］。然而 ＲＣＴ的应用有
一定局限性，如实施难度大，运行成本高，还不能适

应中医药证据需求的日益增长［３］。

近几年，真实世界研究（ＲｅａｌｗｏｒｌｄＳｔｕｄｙ，ＲＷＳ）
受到广泛关注，被看作是ＲＣＴ的重要补充。２０１６年
１２月，美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ

ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）专家在《新英格兰医学杂志》上发
文指出，“真实世界证据 （ＲｅａｌｗｏｒｌｄＥｖｉｄｅｎｃｅ，
ＲＷＥ）”与临床试验证据的本质区别不在于研究方
法和试验设计，而在于获取数据的环境：前者来源于

实际医疗环境或社区、家庭等真实场景，而后者则来

自严格限制的科研场所［４］。从这一角度看，有着数

千年临床应用历史的中医药学一直都在积累着真实

世界数据（ＲｅａｌｗｏｒｌｄＤａｔａ，ＲＷＤ），似乎与 ＲＷＳ能
很好的契合［５６］。因此，中医药领域也高度重视

ＲＷＳ的价值，并一直在进行实践探索。
自２００８年第１篇中医药 ＲＷＳ发表，此后年发
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文量处于稳定上升趋势，截至２０１８年，中医药领域
发表的 ＲＷＳ研究已达３７３篇［３］。然而，对 ＲＷＳ应
用于中医药临床研究中的价值和定位的认识还存在

差异，一方面是过分的推崇，认为 ＲＷＳ可以解决当
前中医药临床研究和监管面临的困境；一方面是认

为ＲＷＳ只是概念上的创新，并不能为中医药带来有
价值的产出。为了更好地认识和理解 ＲＷＳ，笔者在
综合国内外文献报道基础上，结合中医药特点和需

求，对中医药ＲＷＳ的价值和应用场景概述如下。
１　ＲＷＳ适用于中药安全性评价

随着中药临床应用的快速增长，中药安全性问

题引起国内外的广泛关注。而中药上市前的临床研

究受到“理想”条件下的研究设计和实施环境的制

约，难以全面反映安全性信息（尤其是一些发生率低

的不良反应和迟发不良反应）及特殊人群（如老年

人、儿童、妊娠或哺乳期妇女、肝肾功能异常患者）用

药情况，也不能适应全生命周期风险管控的要求［７］；

另外，由于历史原因，有的中药未经过严格的临床评

价，而上市后安全性评价也未受重视，导致安全性可

知性差，说明书中安全性信息欠缺等问题［８］。因此，

ＲＷＳ适合中医药安全性的评价研究。
目前中药安全性 ＲＷＳ主要包括医院注册登记

（医院集中监测）、医院信息系统（ＨｏｓｐｉｔａｌＩｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）及自发报告的回顾性研究等。２０１７
年，中华中医药学会临床药理分会和中药注射剂产

学研合作组织专家就临床安全性集中监测（Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ＳａｆｅｔｙＣｅｎｔｒａｌｉｚｅｄＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＣＳＣＭ）提出了技术规
范，推动建立了以企业为主体的基于主动获取的中

药注射剂安全性监测系统，形成了中药注射剂集中

监测模式［９１１］。其中医院集中监测研究取得的成效

最为显著，已经完成了约２０个中药注射剂品种的临
床风险概貌分析，深化了对中药注射剂安全性的认

识，为说明书修订和风险管理策略制订提供证据

基础。

２　适用于发现中医药临床作用规律
由于中药成分的复杂性，ＲＣＴ很难明确其临床

疗效特点和作用规律，导致中成药普遍存在适应证

宽泛、定位不够明确等问题［１２１３］，说明书不能很好指

导临床医师合理用药，也影响了临床疗效的发挥。

在这种情况下，有必要通过上市后评价来进一步明

确临床优势、定位目标人群，进一步明确适应证／证
和给药方案。此外，对医疗机构院制剂的评估、中成

药二次开发和大品种培育都需要上市后的研究数

据，深化对产品价值认识，为研究指明方向。

美国ＦＤＡ的专家发表的文章指出，“真实世界
证据将成为加快利用那些用来确认药效和价值的数

据的关键因子”［４］。近年来，国内已通过ＲＷＳ（多数
为基于ＨＩＳ系统或采用数据挖掘方法）开展了优势
人群特征分析、疾病证型分布、阶段性用药规律、疾

病远期预后等研究［１４１６］。通过充分利用健康医学大

数据，ＲＷＳ不但能够补充传统临床试验的证据链，
且能发现规律、提出假说，从而为进一步临床研究找

准切入点。

３　适用于非药物疗法的效果评价
虽然传统 ＲＣＴ是临床疗效评价的重要手段，但

其在非药物疗法评价（如手术、器械技术、物理疗法

等）中有明显局限性［１７］，随机和盲法常常难以实

施［１８１９］。相对而言，规范可靠的 ＲＷＥ可能作为传
统ＲＣＴ证据的补充，在非药物研究领域有一定优
势［４，１７］。２０１７年８月３１日，ＦＤＡ正式发布了《采用
ＲＷＥ支持医疗器械监管决策》的指导性文件［２０］，在

医学界引起了强烈的反响，对ＲＷＥ应用注册审批过
程起到了巨大的推动作用。

针灸作为中医药体系中应用最广的非药物疗

法，已在１８３个国家和地区推广应用［２１］。虽然针灸

ＲＣＴ广泛开展，但实施难度大，对照、盲法等关键环
节也存在较大分歧［２２］。ＲＷＳ为针灸临床研究提供
了新思路。２０１７年２月１１日，中国针灸学会针灸病
例注册登记研究联盟正式成立，标志着大型针灸真

实世界研究正式启动，联盟启动了“国际针灸病例注

册登记平台项目（ｗｗｗａｍｒｅｇｏｒｇ）”［２３］，开展具有针
灸特色的病例注册登记研究，将成为针灸ＲＷＤ的重
要来源之一。此外，对推拿、拔罐、刮痧等其他中医

非药物疗法同样可以开展 ＲＷＳ，不断明确其临床价
值和适用病证。

４　适用于“治未病”技术的评价
“治未病”作为中医学的特色优势，应对当前慢

病增长的挑战具有潜在优势。２００７年国家中医药
管理局决定在全国各大中医院开展“治未病”试点，

要求中医院从保健、养生、康复等方面发挥中医药特

色优势，拓展中医药在健康防治中的服务功能［２４］。

然而，中医药治未病干预种类繁多、目标人群分

散，相关临床研究开展较少，缺乏具有指导实践并规

范操作的证据支持［２５］。而开展临床试验研究成本

高、难度大，不适合长期预防性干预的疗效评价，

ＲＷＳ可以弥补传统研究的不足。２０１９年６月，“真
实世界中医治未病研究方法学术论坛”在上海浦东

举行，以真实世界研究和中医治未病标准化研究为
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主题，探索如何在真实环境下，开展中医治未病的科

学研究，有望推动中医药“治未病”证据产出、规范

临床应用，从而彰显中医在疾病预防领域的特色作

用，更好为人民健康服务，同时节约医疗资源。

５　适用于以终点事件为指标的研究
当前，慢性非传染性疾病是全球主要疾病负

担［２６２７］。由于慢性病潜伏期长、难以治愈且影响因

素广泛，常常采用复杂干预、长期用药，但医疗资源

耗费大，药物不良反应及患者依从性问题也很突出。

此外，对一些疾病中间指标进行控制，并不一定给患

者在终点结局（如死亡、中风等）或生命质量等方面

带来获益，因此需要多中心、大样本、长时程的以重

大终点事件为评价指标的临床试验。中医药防治慢

病具有方案灵活、作用温和、成本较低且患者依从性

好等优势。但由于传统 ＲＣＴ成本高、实施难度大等
原因，导致中医药领域以硬终点为评价指标的临床

研究证据还很少［２８］。随着大型人群队列研究的开

展，慢病生物银行的建设［２９］，结合健康档案和重大

疾病筛查数据，将为开展ＲＷＳ评价中医药长期临床
疗效提供条件，将有利于产出以生存时间、死亡、中

风等重大终点事件为指标的疗效证据。

６　适用于中西药相互作用的评价
“中西医并重，中西药并用”是我国医疗卫生实

践的显著特征。由于中药成分复杂，其药代特征及

作用机制难以解析，中药与西药之间交互作用的临

床评价仍受到方法学限制，中西药联合应用的疗效

及安全性证据不足［３０］。例如中西药联用相关的增

效减毒、潜在不良作用、效益与风险评估等，采用传

统的临床试验方法来评价有较大难度［３１］。在临床

实践中，中药和西药联合使用非常普遍，积累了丰富

的经验，也产生了大量的真实世界数据，而这些数据

具备回答中西药联用产生的临床价值或潜在风险的

价值。因此，采用ＲＷＳ方法评价中西药相互作用具
有可行性和必要性。国际上已有类似研究的开

展［３２３３］，国内也已开展基于医院 ＨＩＳ系统数据的分
析研究［３４３５］。采用信息化手段，整合医院ＨＩＳ系统、
健康体检和移动终端产生的数据，可以建立中西药

联合使用真实世界研究平台［３６］。

７　适用于中药饮片疗效的评估
饮片是中医临床治疗和中成药制造的基础。与

化学药原料不同，中药饮片受到产地、种植、采收、加

工、炮制等诸多因素影响，饮片成分差异大，也会导

致临床疗效不稳定［３７３８］。然而，目前对饮片疗效评

估一直依靠经验或简单的化学成分分析，对炮制、道

地药材、颗粒饮片、破壁饮片等功效上的差异，缺乏

在临床层面的证据。而传统临床试验由于对药物、

人群、疾病等因素的严格限制，不适用于对饮片异源

异效的差异性评价［３９］。随着道地药材研究的深入、

质量标准提升以及溯源体系的完善，为中药饮片质

量可控和临床疗效评价提供了可能。２０１９年９月，
中国药学会中药临床评价专业委员会正式启动了十

万例配方颗粒安全性ＲＷＳ项目，是国内首次开展的
大规模全品种颗粒剂安全性评价 ＲＷＳ。以此为开
端，全面利用已有的 ＲＷＤ，开展中药饮片疗效的
ＲＷＳ，对深入开展中药饮片的疗效评价、挖掘不同影
响因素与疗效间的相关性、规范饮片临床应用及行

业标准具有重要意义。

８　适用于ＲＣＴ的优化设计
ＲＣＴ通常被认为是用于确定干预和疗效因果关

系的“金标准”，因其对纳入人群（Ｐａｔｉｅｎｔ，Ｐ）、干预手
段（Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，Ｉ）、对照设置（Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｃ）及结局指
标（Ｏｕｔｃｏｍｅ，Ｏ）有严格的要求，实施过程偏倚控制
也很严谨，使得研究具有较高的内部真实性，用于因

果关系的推断。临床试验方案的４个要素（ＰＩＣＯ）
看似简单，但真正要达到科学、合理、可行的要求，却

是非常难的过程。因为样本量的估算需要一个预期

疗效，如果没有既往的数据供参考，样本量可能存在

较大偏差，影响研究结果；对患者特征、病情轻重以

及并发症等问题认识不清，可能会削弱干预措施的

功效或增加用药风险；对疾病转归及指标变化缺乏

认识，也不利于形成合适的疗程；对照措施选择不

但，则不能反映干预措施的价值和特点。因此，设计

一个好的ＲＣＴ研究方案，需要一系列参数的支撑。
以往的许多研究没有重视相关要素设置的科学性，

导致证据质量及可推广性不高［４０４１］。当前中医药领

域重视ＲＣＴ方案设计的科学性，但难点是缺乏可以
支撑参数设置的基线数据。ＲＷＳ能够产生大量有
价值的ＲＷＥ，可用于对Ｐ、Ｉ、Ｃ、Ｏ基本参数进行更明
确的定位，从而优化 ＲＣＴ设计，提高研究方案的科
学性、合理性和可操作性，产生高质量的临床证据。

９　适用于形成研究假说
简单讲，研究就是形成假说并验证假说的过程，

而形成假说的信号通常来源于真实世界的实践过

程。在几千年的临床实践过程中，中医药积累了丰

富的疾病防治经验和方药等干预措施。在现代临床

实践中，我们需要进一步深化对中医药临床价值和

特色优势的认识，并能够用研究的证据加以证明。

在临床实践中，能够产生不同疗法对不同患者疗效
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和安全性差异的信息，这些信息就是形成研究假说

的信号，是推动治疗方案优化并清晰认识不同疗法

的先导因素。如，有些中药在临床实际应用中存在

超说明书适应证情况，用法、用量也会有变化，或者

发现某种疗法对某一类患者疗效更优或不良反应更

多，或者某种药物配伍疗效更显著等等，都是产生研

究假说的基础。因此，通过开展 ＲＷＳ，可以发现许
多有价值的信号，并可以转化为研究假说，推动新研

究的开展并深化对中医药优势的科学认识，创造新

的药物或治疗方案，不断提高中医药临床服务能力。

１０　结论
ＲＷＳ已成为临床研究领域的热点，受到极大的

关注和推崇，不同学术组织也相继颁发了相关指导

原则。面对当前临床试验面临的挑战，中医药领域

对ＲＷＳ有更高的期待，我们必须充分认识 ＲＷＳ是
什么、有什么用、怎么用、有什么困难、怎么解决等系

列问题，才能更好地理解并开展中医药真实世界

研究。

本文从９个方面分析了中医药 ＲＷＳ的适宜场
景，但开展相关研究还需要相应的科学设计和技术

平台支撑。鉴于中医药ＲＷＳ还处于起步阶段，需要
整合现有的研究力量，通过融合临床医学、流行病

学、卫生统计学、循证医学和信息科学等研究团队，

形成跨学科协同攻关的联合体［４２４３］；需要相关学术

组织和方法学专家团队加快建立完善中医药 ＲＷＳ
技术标准或规范，指导 ＲＷＳ科学设计和规范开展，
保障研究质量；需要管理部门加强政策层面的规划

设计，整合健康数据资源，建成中医药真实世界数据

公共服务平台，夯实ＲＷＳ发展的根基。“知之非艰，
行之惟艰”，推动中医药ＲＷＳ任重道远，需要政、产、
学、研、医协同创新，才能产生有助于中医药发展的

真实世界证据。
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北京中医药大学，２０１８．
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应用［Ｊ］．全科护理，２０１９，１７（１９）：２３４２２３４３．
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