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中国临床医学真实世界研究施行规范

中国临床医学真实世界研究施行规范起草专家委员会

真实世界研究（real world study，RWS）是指在真

实临床、社区或家庭环境下获取多种数据，从而评价

某种治疗措施对患者健康真实影响的研究[1]。RWS包
括观察性RWS和试验性RWS，具有如下特点：①相

比于随机对照研究（randomized control trial，RCT），

RWS的纳入人群均为临床实际的患者群体，对患者的

病情限定较宽泛，覆盖人群广，样本量通常较大；②

基于患者意愿或临床的实际选择进行分组，不一定要

随机化；③RWS评价结果是基于临床真实环境，外部

真实性好；④RWS强调综合利用多种数据，包括电子

医疗记录、医疗保险理赔数据、药品相关数据和疾控

机构数据等，这些数据的随访时间长，涵盖患者人群

广，可以收集大量患者的长期随访信息；⑤与传统的

前瞻性试验相比，规模更大，证据资源更丰富。

1993年Kaplan等首次以发表论文的形式明确提
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出了RWS的概念[2]，近10年来RWS逐渐兴起。尤其

是2016年底，美国国会公布的《21世纪治愈法案》

提出将采用RWS产生的证据用于药品及医疗器械的

审批，引起临床研究的极大关注[3]。随机对照研究

是循证医学的基石，具有很高的内部真实性。但进

行RCT研究的过程中，研究者往往会筛选出临床表

现典型且同质性高的患者群体，并对干预措施和时

间进行特殊化。这些举措不利于RCT研究结果的外

推。RWS可以在真实临床环境下评估治疗措施对患

者健康的影响，可以为RCT研究的结果提供有力补

充
[4]。RWS的应用范围广，涵盖了病因、诊断、治

疗与预后等多方面的研究。

近年来发表的大量RWS证据为临床上各型疾病

治疗提供了宝贵的经验[5]。但由于缺乏必要的指导

与规范，我国部分RWS的质量有待提高。为规范与

指导我国RWS，《中华实验和临床感染病杂志（电

子版）》和《中国肝脏病杂志（电子版）》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《中国临床医学真实世界研究施行规

摘要：真实世界临床研究是指在真实临床、社区或家庭环境下获取多种数据，从而评价某种治疗措施

对患者健康真实影响的研究。真实世界研究包括观察性真实世界研究和试验性真实世界研究，真实世

界研究的纳入人群均为临床实际的患者群体，样本量通常较大。真实世界研究证据是随机对照研究证

据的重要补充。真实世界研究的概念于1993年正式提出，近10余年来真实世界研究逐渐兴起，但我国

真实世界研究的质量参差不齐，有待规范。为指导我国真实世界研究，我们撰写了本规范，以供临床

研究相关人员参考。
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Chinese practice algorithm on real world study of clinical medicine
Academic committee of Chinese practice algorithm on real world study of clinical medicine 
Abstract: Real world clinical studies refer to clinical studies conducted in real practice to evaluate effects of 
certain therapy on patients’ health. Real world study (RWS) data may get from multiple sources which include 
hospital, community and home. Real world studies can be divided into observational studies and experimental 
studies. Real world studies always enrolled large sample size of real practice patients. In evidence based 
medicine system, evidence from real world studies are important supplement to evidence from randomized 
controlled studies. The concept of real world studies was literally reported in 1993 for the first time. Globally, 
real world studies develop rapidly in recent 10 years. Yet quality of real world studies in China still need to be 
improved. We drafted this practice algorithm on real world study to provide reference to related clinicians and 
researchers.
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范》。

1 RWS 的意义

在循证医学的体系中RCT研究一直处于核心地

位。RCT的进行需要严格限定研究人群与诊疗措

施，其优点在于显著降低了试验结果的偏倚，其试

验结果在其规定范围内较为可信；但缺点在于脱离

了真实临床应用环境，对于具体患者的个体化治疗

仅能提供参考意见。RWS通过对真实临床患者诊

疗数据进行总结，最大程度地为特定类型临床患者

的诊疗提供参考。RWS的数据来源广，利用当前

发达的电子病历系统以及大数据网络，可以累积大

样本的临床数据，经过规范系统的统计分析整理，

可产生大量的真实临床证据（real world evidence，
RWE）[6]。美国国会公布的《21世纪治愈法案》提

出将采用RWE用于药品及医疗器械的审批，这是对

于RWS重要性的典型体现。综上，RWS可作为RCT
的重要延续和补充。

2 RWS 的研究类型

RWS需要根据不同的研究目标和内容选择设

计方案。RWS包括观察性研究和试验性研究[7]。其

中观察性研究进一步分为描述性研究（病例个案报

告、病例系列、横断面研究）和分析性研究（队列

研究、注册研究、巢式病例对照研究、病例对照研

究）。观察性研究设计方案中若按照论证强度从高

到低依次为前瞻性队列研究（注册研究）、回顾性

队列研究（注册研究）、巢式病例-对照研究、横

断面研究、病例系列及病例个案报告等
[8,9]。除此之

外，还有一些改良的设计方案，如续断性时间序列

也被用于观察性RWS。举例来说，为了评估钠-葡萄

糖共转运体-2抑制剂（sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitor，SGLT-2i）对2型糖尿病并发冠心病患者的

心血管保护作用，研究者收集了来自于6个国家的

31万例患者的医疗数据（包括医疗索赔数据、电子

病历、国家疾病注册系统数据）进行了回顾性的队

列研究，结果表明，接受SGLT-2i治疗的糖尿病患者

发生心功能衰竭的风险低于接受其他降糖药物治疗

的糖尿病患者
[10]。此外，该研究还提示，SGLT-2i对

糖尿病患者心血管的保护作用可能不局限于某一种

SGLT-2i药物，而是该类药物，从而有力地拓展了前

期的双盲RCT研究结果[11]。

除上述观察性研究外，RWS还可采用试验性研

究的设计方法，即真实世界的临床试验，首推实效

性临床试验，其理论假设和试验设计均基于日常临

床实践，所设置的结局指标也是从临床实际出发，

侧重于分析真实世界的实际效果。RWS也可采用随

机分组加计划性干预的设计，不能将干预性真实世

界研究与传统的随机对照试验完全对立起来。著名

的脊髓灰质炎Salk疫苗现场试验就是一个典型的真

实世界试验性研究的例子
[1]。在该研究中，研究者

一方面采用了随机对照的试验设计，将623972例儿

童随机分配至试验组或对照组，分别接受脊髓灰质

炎疫苗和安慰剂注射。通过与安慰剂组比较，研究

者证明了脊髓灰质炎疫苗具有确切的保护作用。另

一方面，研究者对约100万例儿童进行了非随机干

预，患儿全部注射了脊髓灰质炎疫苗，通过这个大

型的真实世界试验进一步证明了脊髓灰质炎疫苗的

疗效与安全性。

无论是观察性RWS还是试验性RWS，纳入的患

者人群异质性都较大，采用的数据来源都较多。这

些特点导致RWS易受各类混杂因素和偏倚的干扰，

其内部真实性易受影响。

除了上述常规临床研究方法外，近年来随着医

学大数据的兴起，基于医疗管理信息数据库的信息

分析与大数据挖掘也成为RWS的一个重要发展方

向。基于医疗管理信息数据库和大数据分析主要分

两种方式：①在回顾性数据库的基础上，重新构建

回顾性队列研究；②对于无法重构为回顾性队列研

究、病例对照研究的大数据，考虑用数据挖掘方法

进行分析。但应注意的是，由于大数据事先缺乏规

范，一些重要数据可能不完整甚至缺失，同时数据

库中流水账式的记录在准确性、数据质量、真实可

靠程度常无法判断，导致评价结果出现偏差。

3 RWS 的实施

3.1 RWS的样本量计算  一般而言，RWS样本量的估

算要根据研究设计类型选择合理的统计学公式计算

而得到，这个过程需要尽可能充分的临床信息作为

估算的数据基础。但新型RWS的不断出现为RWS
的样本量计算带来挑战。在评估样本量大小的过程

中，需要重点考虑效应量大小和统计学把握度。预

期的效应量越小，需要的样本量越大。设定的统计

学把握度越高，需要的样本量越大
[12]。RWS往往采

用较宽泛的标准，应尽量选择较大的样本量以保证

其能够覆盖更广大的患者群体。在具有异质性的患

者群体中可进行亚组分析，从而拓展研究的意义。

3.2 RWS的伦理评估  真实世界临床研究是基于临

床科研一体化理念，参与者既有临床医生也有研究

者。从医生的角度，真实世界临床研究的首位目标

与常规诊疗相同。客观上讲，患者的风险不大于其

临床医疗风险且其利益不受损。但RWS仍属于临床

研究的范畴，有必要按照通行的临床研究伦理审查
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原则和方法对其伦理学问题进行评价[13-15]，具体可参

考国家食品药品监督管理总局（China Food and Drug 
Administration，CFDA）发布的《药物临床试验伦理

审查工作指导原则》进行RWS的伦理审批[16,17]。但

由于RWS是基于临床医学常规操作下回顾性或前瞻

性地收集临床数据的研究，因此RWS的伦理评估有

其特殊的关注点。

3.2.1 研究方案中适应证的设定  在撰写试验方案

时，应注意限定适应证在药物说明书范围内或在相

关操作的指南范围内，一般不建议在方案中规定纳

入超适应证用药的患者。

3.2.2 知情同意的管理  RWS是基于临床科研信息共

享系统开展研究的，要求每个患者的知情同意存在

很大的实际难度，可以通过不同层次不同要求的方

式更好地实现知情同意。凡是纳入临床科研共享系

统就诊的患者，均应告知其参与治疗的有关信息可

能会被用于某项研究之中，声明这些信息的应用范

围，可查阅其信息的人员范围，并保证保护其隐

私。如有问题，可再做进一步的说明。对于符合免

除知情同意的情况，可经过伦理委员会批准后免除

知情同意。

3.2.3 隐私保护与信息安全  隐私保护与信息安全主

要依靠技术层面的合理设计，采取相应的措施来保

证信息的安全和机密性。首先是网络的数据安全，

要对整个临床科研信息共享系统及其相应的数据运

行系统采取必要的加密处理，确保网络安全。同时

可尽可能分设不同物理阶段，对采集系统、基本数

据库和运算系统等进行分段隔离，分别基于不同的

服务器进行，以提高数据安全性级别。对患者的隐

私信息，特别是与医学知识无直接关系的隐私信

息，应进行加密存储，在数据传输及应用中进行隐

藏。在用户管理中，要给每个用户在整个系统中设

置唯一的账号，对于不同相关人员赋予不同的权

限。要注意进行数据清洗，争取过滤可以识别受试

者个体的信息，尽可能避免通过这些信息追溯到受

试者个人，给受试者造成伤害。

此外，针对药物上市后进行的RWS或相关治疗

措施已经过RCT验证的RWS，其干预措施的疗效和

安全性已得到确证，对于患者而言风险较小，在这

种情况下，若已获得牵头单位伦理批件，建议分中

心采用快速审查或备案形式进行伦理递交文件的审

阅和批准，具体采用哪种审批形式最终仍由各研究

单位的伦理委员会决定。

3.3 RWS的患者随访管理  RWS中患者的随访管理

是保证研究质量的关键环节。为保证随访质量，需

在研究初始对患者进行充分告知与宣教，制定规范

的患者随访方案。临床研究团队中负责患者随访的

相关人员应接受系统的临床研究培训，建立完备的

患者随访提醒系统：①如设计患者随访卡片并发放

给患者及时提醒随访时间或由研究者助理根据临床

常规及时提醒患者来院随访；②可适当延长患者的

随访间期，如3个月或6个月进行一次完整的随访检

查，但实际的随访间期应根据治疗适应证及临床常

规进行推荐。RWS样本量大，患者来源于真实临床

患者，给规范的患者随访带来了极大挑战。在实际

操作过程中可通过适当延长随访窗、充分利用多种

信息途径以及大数据网络系统等来保证患者的随访

质量。

3.4 RWS的数据管理  临床试验数据质量是评价临

床试验结果的基础，因此确保所收集数据的真实完

整和准确可靠是临床研究的必要前提和保证。参照

CFDA 2016年颁布的《临床试验数据管理工作技术

指南》，RWS也要从数据管理相关人员、数据管理

信息系统、试验数据的标准化和数据管理工作流程

等4个方面进行全面的规范和指导。需要注意的是

RWS属于上市后研究，由于研究经费有限、数据规

模较大以及其收集真实临床数据的特征，其数据管

理侧重点与以注册为目的的RCT研究有不同之处。

3.4.1 数据管理相关人员的责任、资质及培训  RWS
研究中与数据管理工作相关的人员主要包括申办

者、研究者、临床协调员、监查员和数据管理员

等。

3.4.1.1 申办者是保证数据质量的最终责任人  申办

者应根据项目需要制定数据的质量管理计划并在研

究过程中进行系统的质量评价程序以保证研究数据

的真实性、准确性和完整性；此外也可责任或委托

CRO（contract research organization）公司负责数据

管理的流程，但申办者要在研究过程中行使监管责

任。

3.4.1.2 研究者负责原始资料的整理收集及项目所需

数据的誊录  确保数据收集准确、完整与及时，而

且应保证数据真实可靠，否则需对其中的任何不一

致做出合理解释。此外也可责任或委托临床协调员

等负责资料的整理和数据的誊录过程。

3.4.1.3 临床协调员主要协助研究者进行项目所需数

据的整理和誊录，确保誊录的数据与受试者病历及

其他原始资料的数据一致。

3.4.1.4 监查员负责核查病例报告表上的数据是否与

源文档一致  若发现错误或差异，则应通知研究者

请其更正或解释错误或差异，以确保所有数据的记
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录和报告正确和完整。

3.4.1.5 数据管理员应按照研究项目的要求，参与

设计病例报告表、建立数据库、对数据标准进行

管理、并建立和测试逻辑检验程序。此外，数据

管理员还应对数据库中的数据进行逻辑性核查，以

保证数据的有效性、一致性、完整性及正常值范

围与研究中心源文件的一致。数据管理相关人员必

须经过药物临床试验质量管理规范（good clinical 
practice，GCP）、相关法律法规、相关标准作业程

序（standard operation procedure，SOP）以及数据

管理的专业培训，以确保其具体工作要求的适当资

质。

3.4.2 临床试验数据管理系统  RWS研究类型与数据

来源较为复杂，大样本研究数据量巨大，为了确保

数据的真实、完整和准确，临床试验数据管理的各

个阶段均需要一个完整、规范、可靠的临床试验数

据管理系统来保障数据收集与管理。

临床试验数据管理系统主要包括纸质病例报告

（case report form，CRF）系统和（或）电子病例

报告（electronic case reportform，eCRF）系统，由

于纸质病例报告的收集相对滞后、资料易遗失且无

法达到同步数据核查，因此现在更多使用电子病例

报告系统。电子病例报告系统可以实现数据收集、

核查和修正的同步进行。但要求系统稳定可靠，能

保留临床试验数据的稽查轨迹以及能够根据角色分

配管理权限的基本要求。

3.4.3 临床试验数据的标准化  RWS相关信息来源复

杂，数据的标准化是保证数据质量的关键，也是研

究结果分析和论文发表的基础。本规范建议采用

临床数据交换标准协会（Clinical Data Interchange 
Standards Consortium，CDISC）标准进行数据规

范，建议依照MedDRA、世界卫生组织药物词典和

WHOART术语集等进行数据标准化。

3.4.4 数据管理的工作流程  数据管理工作贯穿于

RWS的整个流程，在进行研究之前，必须由数据

管理部门根据项目实际情况制定数据管理计划。

数据管理计划应包含研究过程中有关数据管理方

面的关键内容和相应时间节点并明确相关人员职

责。数据管理工作流程一般包括：①病例报告表的

设计与填写指南的制定；②根据定稿的病例报告表

构建电子数据库及数据库的测试；③数据接收和录

入；④数据的完整性、准确性和一致性核查；⑤对

于存疑数据的提问、解释或更正；⑥使用标准字典

（MedDRA、WHO Drug、WHOART）进行所收集

数据与字典中词目的匹配和编码；⑦数据库的锁

定，当所有数据经过核查、清理确保不再进行变动

时，则取消数据库的编辑权限，防止对已确定数据

的修改和更正；⑧数据备份与恢复，在临床试验过

程中，为确保试验数据的安全，应及时备份数据

库。此外，如果研究过程中更新了试验方案，且方

案的更新涉及数据收集内容的变更，则病例报告表

和数据库需要同步更新。

3.5 RWS的数据分析

3.5.1 RWS数据的整合和预处理  在RWS实践的过程

中会纳入不同来源、不同格式的数据。在开始数据

分析之前，需要对数据进行适当的预处理，主要包

括以下步骤：①评估各类数据的相关性、真实性与

可溯源性。数据必须能够反映干预措施或暴露因素

对目标人群的效应，并且数据中的各元素应有明确

定义和可验证的来源，此外，研究者能尽可能地追

溯原始数据。②整合各个来源的数据，归纳成合适

的格式。研究者需将来自于多个来源的数据整合成

统一清晰的格式，保证分析结果的可重复性。③处

理离群值与缺失值。离群值会使数据的离散程度增

大，难以得到有意义的结果，所以研究者应预先制

定合理的离群值排除标准。对于离群值，应探讨其

产生的原因。④缺失数据的处理。有时数据的缺失

并非是随机的，如果忽略缺失数据的内在规律，将

会丢失重要的信息。对于缺失数据，应开展探索性

分析，理清缺失值在各个研究因素中的分布情况，

判断其分布是否随机。对于可溯源的数据，应务必

补全缺失数据
[3,12]。

3.5.2 RWS数据分析的理念  在RWS的数据分析的过

程中，应集中精力回答研究中的主要科学问题，回

答临床医生和患者真正关心的问题。分析过程中可

参考以下步骤：①基线资料评估。研究分组间的基

线资料是否均衡可比，各研究因素之间是否存在共

线性。②目标评估。研究是否达到了预期的目标，

暴露因素或干预措施对患者健康状况的影响是怎样

的。③亚组分析。暴露因素或干预措施对每个分组

中的各个亚组人群的影响是否相同，是否需要进行

亚组分析。④影响效应的因素。有哪些因素影响了

暴露因素或干预因素的效能
[3,4,12]。

3.5.3 RWS数据统计方法  RWS中常用的统计学方法

与RCT或其他类型的临床研究间无本质的差别，常

用的分析方法包括参数检验、非参数检验、回归分

析、生存分析、聚类分析和结构方程模型等。只是

在RWS中，研究者需要收集更多更详细的信息，并

根据实际的数据类型和研究目标酌情应用合理的统

计学方法
[12]。
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3.6 RWS研究的质量控制  RWS质量控制的根本在

于最初研究设计的科学可行。RWS强调还原真实

世界，研究对象的纳入和排除标准较宽泛。要确保

在患者随访过程中核心随访节点的随访质量。其次

RWS质量控制要保证患者数据的真实可溯源，这需

要建立系统的随访规范并对研究人员进行规范培训

与监管。RWS易受真实临床环境下各类混杂因素和

偏倚的干扰，因此在开展一项RWS前应考虑可能的

研究偏倚和混杂因素有哪些，并在制定研究计划和

编制病例报告表时包含可能引起偏倚和混杂因素的

测量和记录，并在数据分析阶段采用分层分析、多

因素分析以及倾向性评分等统计方法来控制、校正

这些因素
[18,19]

。

4 小结

RCT研究为临床患者的治疗提供了基本的参

考，而大量的RWS作为RCT研究的延伸与补充，对

于改进临床患者的诊治水平具有重要意义，同时还

可促进临床指南的改进与提高
[20,21]

。目前全世界范

围内对于RWS如何设计实施、如何充分利用多渠道

的数据，如何将RWS与医学大数据相结合均处在探

索阶段。本共识结合现有临床研究的规范并汇总了

RWS的进展，对于RWS的设计、样本量计算、患者

随访管理、数据管理、统计分析及质量控制等多方

面给出了基本的意见。后续随着相关证据的不断提

出，我们会对RWS的相关规范进行相应更新。
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