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【摘要】 真实世界数据是指在日常医疗活动、生活与工作等环境下产生的数据。真实世界数据

在临床与公共卫生研究中一直被广泛应用，但真实世界数据质量相关问题，如不完整性、不一致性和

准确性等会影响真实世界研究的真实性。为了应对真实世界源数据缺乏标准化带来的挑战，本文基

于当前被广泛应用的数据标准，即临床数据交换标准协会（CDISC）开发的 CDISC标准开发了专病

CDISC-病例报告表（CRF），以提高真实世界源数据标准化水平，助力我国真实世界数据生态建设。我

们阐述了如何应用数据标准弥补真实世界数据到真实世界证据之间的裂痕；设计了基于专病

CDISC-CRF建设真实世界数据生态的流程，重点介绍了CDISC-CRF表单的开发技术；并就基于专病

CDISC-CRF建设真实世界数据的应用前景及意义进行了描述。
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【Abstract】 Real world data (RWD) refers to the data generated in routine clinical practices,
daily life, and real work environment and has been widely used in clinical or public health research.
Still, issues related to the quality of RWD, such as incompleteness, inconsistency, and inaccuracy,
would affect the validity of real-world research. To overcome the challenges due to the lack of
standardization of real world source data, case report form based on clinical data interchange
standards consortium (CDISC-CRF) on certain diseases was developed to promote the ecology
construction of RWD based on the data standards set by the CDISC which has been widely used.
Firstly, we described how to apply data standards to make up the gap between RWD and real world
evidence. Then, the process was designed to build RWD ecology based on CDISC-CRF, in which the
development technology of CDISC-CRF form is mainly introduced. Finally, the application prospect
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and significance of building real-world data based on disease-specific CDISC-CRF are described. It is
believed that the present paper can provide a new idea for promoting the ecology construction of
RWD in China.

【Key words】 Real world data; Clinical data interchange standards consortium; Clinical
report form
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真实世界数据（real world data，RWD）是指在日

常医疗活动、生活与工作等环境下产生的数据，如

住院病案首页数据、电子病历数据（electronic
medical record，EMR）、实验室信息系统（laboratory
information system，LIS）数据、心脏健康研究等APP
记录的数据、医疗保险相关数据、生产环境暴露物

的监测数据、大气环境监测数据等。

RWD在临床与公共卫生研究中一直被广泛应

用，例如：利用大气污染监测数据与健康医疗数据，

评估大气污染暴露与健康效应之间是否存在因果

关联［1］；或采用医疗EMR和医疗保险报销数据评价

不同干预措施的效果［2］等。自从美国食品和药物

管理局（Food and Drug Administration，FDA）发布

“真实世界证据计划”以来［3-4］，RWD对于医疗保健

和监管决策的支持已越来越重要，如针对临床与公

共卫生关切的问题开展疗效比较研究［5］与实效性

临床试验［6］等。与此同时，人们也越来越关注

RWD的质量，针对RWD质量相关问题，如不完整

性、不一致性和准确性等进行了广泛讨论与报

告［7-8］，并开始研究针对RWD的质量评估工具与方

法［9］。本文基于我国RWD应用中存在的问题，提

出“开发专病临床数据交换标准协会病例报告表

（case report form based on clinical data interchange
standards consortium，CDISC-CRF）助力我国 RWD
生态建设”的设想与同行分享，希望可以推动我国

RWD生态建设。

1.应用数据标准弥补RWD到真实世界证据之

间的裂痕：为了推动我国RWD生态建设，Jin等［10］

调查了临床研究最常用的RWD来源，即EMR与研

究者发起的临床研究之间的裂痕，并对其潜在原因

进行分析，发现 EMR的质量是影响临床研究可行

性与质量的关键所在。本研究在前期开展真实世

界研究过程中，也发现临床诊疗行为的规范化程

度、EMR的质量以及EMR的非标准化现状直接影

响了基于RWD开展临床研究的可行性。因此，如

何推动 RWD生产单位采用数据标准来提高 EMR
的质量已成为国际范围内的研究热点［11-12］。我国

国家药品监督管理局在《用于产生真实世界证据的

真实世界数据指导原则（试行）》中也建议将RWD
质量保证贯穿于数据治理的每一个环节，其核心策

略也是提倡应用数据标准［13］。

目前，被广泛应用的数据标准是CDISC开发的

标准，该标准涵盖研究方案设计、数据采集、分析、

交换、递交等环节的一系列标准。继 FDA 于

2004 年宣布将 CDISC 中的研究数据制表标准

（study data tabulation model，SDTM）作为提交临床

试验数据的推荐标准后［14］，CDISC已越来越得到业

内的认可和广泛使用，成为临床试验数据的国际

“通用语言”。为了提高临床试验数据质量以及统

计分析的质量和效率，方便数据的交流与汇总分

析，我国国家药品监督管理局于 2020年发布的《药

物临床试验数据递交指导原则（试行）》通告中，建

议在新药上市注册申请时，采用CDISC标准递交原

始数据库和分析数据库［15］。而其他国家已开始应

用CDISC标准来实现电子病历与临床数据管理系

统的互联，以此提高RWD的质量及使用效率。

例如：日本大阪大学医院医学信息学系和电子

病历系统合作开发了一个电子数据采集系统

（electronic data capture，EDC），可以从 EMR中自动

抓取CRF中所需的数据，并通过网络发送到研究数

据库中，他们称这个系统为“电子临床研究表格接

收器（eCRF-reportor）”。电子临床研究表格接收器

的接口模块可以检索 EMR数据库中的数据，包括

患者人口学数据、实验室检查数据、处方数据以及

疾病进展模板中录入的数据，也允许用户在电子临

床研究表格中直接录入数据，然后生成CDISC操作

数据模型（operational data model，ODM）文件，以便

于数据的流通和传递［11］。

2. 基于专病 CDISC-CRF建设 RWD生态的流

程：为了应对 EMR的质量与标准化程度不高导致
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RWD适用性不足、可利用程度有限的困境，我们提

出“开发专病 CDISC-CRF助力我国 RWD生态建

设”的设想，该设想首先以发病率不高，但具有重要

临床与研究意义的疾病（如儿童神经母细胞瘤）为

模板试行，实现流程见图1。
（1）遴选适用病种：一般来说，开发专病

CDISC-CRF，建设 RWD一定是为开展多目标研究

提供数据基础的，但是在选择病种时，建议考虑以

下 3点：①针对该病种，是否存在重大问题需要进

一步研究。以儿童神经母细胞瘤为例，我国目前尚

无基于全国数据的神经母细胞瘤流行病学数据，而

且 50%的高危神经母细胞瘤患者会经历疾病进展

或复发［16-17］，近期研究报告GD2抗体免疫疗法可明

显改善高危神经母细胞瘤患者的生存［18-20］，鉴于改

善高危神经母细胞瘤生存的重要意义，亟需临床研

究证据回答GD2抗体对中国高危神经母细胞瘤患

儿的生存获益、治疗时机、合理剂量、优化联合治疗

方案等一系列重要临床问题。②针对该病种，是否

具有操作可行性。因我国目前电子病历中有很多

模块是非结构数据，需要评估该病种电子病历的标

准化程度与源数据质量水平，以确保采用 EDC可

以抓取大部分 CDISC-CRF包含的数据，减少实施

数据核查与填补的人工负担，提高该数据采集平台

的可行性。③针对该病种，是否有达成同行共识的

临床实践指南或诊疗规范。RWD的记录流程势必

会影响临床诊疗程序的进一步规范，因此需要有达

成同行共识的临床实践指南或诊疗规范作为

CDISC-CRF开发的基础文本。

（2）遵循当前诊疗规范开发CRF表单：首先成

立神经母细胞瘤CRF表单开发小组，组成人员有：

神经母细胞瘤诊治专家：马晓莉、苏雁、王焕民、倪

鑫；临床流行病学中心：彭晓霞、刘雅莉；国家儿童

肿瘤监测中心：李哲；信息中心：徐新。参照国家卫

生健康委员会医政医管局发布的儿童神经母细胞

瘤诊疗规范（2019年版）［21］，逐步定义以下内容：

①数据点（filed-variable），即CRF中拟收集的性别、

年龄、是否进行了血常规检查等，这些信息都是

CRF的数据点，针对各个数据点，若设置为结构性

问 题 时 ，应 对 备 选 项 进 行 编 码 ；② 表 单

（form-domain），即由数据点组合而成的问题集合，

一个CRF中的表单会在不同阶段的访视中被调用；

③访视（visit），即诊疗规范或研究方案中规定的访

视设置；④访视矩阵（visit structure），类似研究方案

中的流程图，通过访视矩阵明确各个表单在访视中

的位置。然后初步拟定神经母细胞瘤专病队列的

CRF表单，扩大范围邀请专家进行论证后，最终确

定神经母细胞瘤专病队列建设CRF表单。见表1。
（3）开发CDISC-CRF表单：基于临床诊疗规范

与潜在研究需求确定专病队列建设的CRF表单后，

接 下 来 将 采 用 国 际 通 用 的 CDISC 标 准 建 立

CDISC-CRF表单，因为CRF的标准化，不仅可以满

足研究者、研究中心协调员、研究监督员、数据录入

人员、医学编码员和统计员等用户的需求［22］，提高

数据管理系统的效率，还可以使EDC能更加正确、

有效地抓取数据［15］。

CDISC-CRF开发过程中，主要采用研究数据制

注：：CRF：病例报告表；CDISC：临床数据交换标准协会；RWD：真实世界数据

图1 基于专病CDISC-CRF建设真实世界数据生态的实现流程
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表模块（study data tabulation model，SDTM）和临床

数 据 获 取 协 调 标 准（clinical data acquisition
standards harmonization，CDASH）两个模块，同时参

考受控术语（controlled terminology）。首先，参考

SDTM模块，对拟采集数据一致的展现方式进行定

义，如：性别统一编码为 SEX；实验室检查项目统一

编码为 LBTEST，从而使临床研究机构可以向相应

部门提交采用了统一标准的数据。SDTM将域定

义为主题相同、逻辑相同的记录，如伴随用药

（concomitant medicine）、疾病史（medical history）及

不良事件（adverse event）等［23］。首先将每类观察数

据划分成若干个域来描述特定类型的临床数据，然

后按照不同数据间的逻辑关系，将其汇总到不同的

主题中。此外，SDTM还规定了数据导出及提交时

的格式、结构和内容，从而大大提高了数据核查及

管理效率。

接下来，参考 SDTM的数据结构，建立标准的

CDISC-CRF。CDISC-CRF的开发与使用可以使研

究者直接生成符合 SDTM数据标准的数据集，而不

需要花费大量时间精力将 CRF或 eCRF转化为符

合 SDTM标准的数据集，同时保证了临床研究数据

的真实性和可溯源性。CDISC-CRF表单的具体设

计程序：①确定表单样式，如，是否采用关系型多记

录表单。②确定每个表单需要收集哪些数据字段，

根据CDASH Core的定义，结合临床实际情况，由研

究人员充分讨论后确定。在 CDASH Core的定义

中，有些数据是必须收集和记录的，定义为高度推

荐（highly recommended，HR）；有些数据在一定的条

件下视情况收集，定义为推荐或有条件采用

（recommended/conditional，R/C）；可以选择性收集

的数据则定义为可选（optional，O）。确定拟收集所

有字段后，根据临床操作流程对各字段进行排序。

③描述每个字段的问题文本，并根据CDASH元数

据定义或数据收集的实际需求来确定数据类型

（data type），如：字符型变量（Char）、数字型变量

（Num）、日期变量（Date）和时间变量（Time）等。在

进行数据收集时应根据数据类型选择不同的收集

方式，尽量避免设计自由填写文本框。当设置文本

问题时，若设置的问题有预期的答复，应根据

CDISC提供的受控术语文件来设置预设选项；当设

置的问题无预期答复时，可建立文本框来录入自由

文 本 。④标 注 本 研 究 CRF 表 单 用 到 的 选 项

（Codelist）和元数据（Metadata）以方便后期研究检

索使用。具体步骤参见 CDISC-CRF 开发流程

图（图2）。

在建立临床数据库时，对数据变量的命名要根

据已经设计好的病例报告表注释来实现。病例报

告表注释（annotated CRF，aCRF）是指在空白病例

报告表的基础上，对采集的受试者数据（电子化的

或纸质的）信息单元（即字段信息）与递交原始数据

集中对应的变量或者变量值之间映射关系的具体

表1 神经母细胞瘤专病队列病例报告表

域名

研究参与者入组

基本信息

诊断信息

治疗信息

随访信息
（包括首诊时的检查结果）

研究结束

内容

入选排除标准

知情同意

随机入组

人口学资料

病史

生命体征

体格检查

神经母细胞瘤诊断

研究药物治疗

合并用药

合并非药物治疗

药物分发与回收

肿瘤手术及操作史

放射治疗

访视日期

神经母细胞瘤疗效评估

生存随访

死亡信息

原发病灶

软组织转移灶及骨转移灶

不良事件

肿瘤生物标志物检查

骨髓形态学检查

骨髓微小病灶

间碘苄胍（MIBG）扫描

心电图

超声心动图

听力检查

心肌酶

免疫球蛋白

凝血功能

血细胞簇分化抗原（CD）系列检查

C反应蛋白

血常规

血生化

便常规

尿常规

研究结束

治疗结束
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描述［24］。它用文件记录来说明临床试验病例报告

表的表格、变量条目名称、列表、访视及其他任何数

据记录，也包括数据变量代码列表［25］。在进行药政

申报时，监管评审人员也会根据 aCRF来确定源数

据［26］。aCRF主要是对 CDASH变量名、SDTM变量

名、CDASH核心和选项名称进行注释。注释的方

式是在设计好的CRF基础上使用Word软件直接进

行注释，不同颜色和符号标记不同的注释内容，神

经母细胞瘤 aCRF示例见图3。
（4）开发 CDISC-CRF单病种 RWD采集平台：

基于 CDISC-CRF开发神经母细胞瘤 RWD采集平

台，该平台同时具备基于网络的电子数据采集功能

与人工数据录入功能。将CDISC-CRF的关键词传

递给 EMR、LIS供应商制作的接口模块，利用 EDC
中的CDISC-CRF模板来检索EMR、LIS等数据库中

的人口学数据、化验数据、处方数据等，并将检索到

的数据返回到 CDISC-CRF模板。同时，可以针对

EMR、LIS等数据库中没有的变量采用人工录入。

在设计 EDC时，要考虑将数据核查程序与管理程

序嵌套在其中，可以将不完整或核查有误的

注：CDISC：临床数据交换标准协会；CRF：病例报告表；

CDASH：临床数据获取协调标准；Codelist：选项；SDTM：研究数据

制表模块；CDASH Core：临床数据获取协调标准核心；Metadata：
元数据

图2 CDISC-CRF开发流程图

图3 神经母细胞瘤病例报告表注释示意图
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CDISC-CRF保存在本地服务器中，在以后进行填补

或更正。

（5）生成 CDISC数据操作模型：基于可扩展标

记语言（extensible markup language，XML）生成符合

CRF临床研究数据归档的内容和格式标准的

CDISC数据操作模型，用于获取、交换、报告或递交

数据。同时未来若使用相同的EMR和EDC系统实

施神经母细胞瘤专病研究时，该模型和语言的数据

有望实现直接交换和传输，从而快速建库、快速导

出数据，快速产生SDTM数据集。

3. 基于专病 CDISC-CRF建设 RWD的应用前

景及意义：虽然RWD在临床与公共卫生研究中一

直被广泛应用，但自从 FDA发布真实世界证据计

划以来，RWD对于医疗保健和监管决策的支持已

越来越重要，随之，人们对基于RWD开展研究的热

情也空前高涨。即便如此，基于RWD开展的研究，

尤其是观察性研究的真实性由于可重复性不足而

广受诟病，其可能的原因有：①持有相同研究假设

的不同研究者，可以基于RWD构建不同的研究数

据集，基于诸多适用的统计分析方法制订不同的统

计分析计划，然后针对获得的结果给予合理化解释

而不管这些研究结果是否有合理的可解释的机

制［27］。②RWD质量存在诸多不足，如完整性、可溯

源性、准确性等，不论是前瞻性还是回顾性采集

RWD，如果没有切实有效的操作标准与质控策略，

都很难改变这一现状。③RWD的标准化程度低，

导致应用RWD时，需要花大量的时间与精力进行

数据清洗与事后标准化，才能确保数据统计分析的

顺利实施。

正是这些现实推动我们建立统一的RWD采集

模型、遴选有重要临床及研究意义且具有可行性的

病种，按照当前诊疗规范开发 CDISC-CRF，采用标

准化的CRF从临床EMR及 LIS等源数据文件中提

取相关数据，同时可以完成数据核查，并允许专业

人员进行人工数据填补。采用 CDISC标准的优势

在于：①可以导出统一变量名、统一测量标准、统一

编码的CDISC数据操作模型，用于获取、交换、报告

或递交数据，提高RWD的可溯源性、标准化水平、

数据可及性及应用效率，避免花费大量精力与时间

在将临床数据转换为符合监管或研究要求数据的

过 程 上 。②根 据 当 前 诊 疗 规 范 构 建 的 专 病

CDISC-CRF，为RWD采集提供了标准化模型，不仅

可以推动该病的诊疗规范化，而且可以推动不同医

院之间的治疗决策分享与数据共享［28］。③允许研

究者在此平台上根据新的研究需求做一些调整后

便可生成新的CDISC-CRF，为我国高效启动新药临

床试验、开展不同药物或治疗方案之间的疗效比较

研究等提供高质量数据源。
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