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【摘要】 博鳌乐城国际医疗旅游先行区是全国唯一的真实世界数据应用试点地区，基于博鳌乐

城特许医疗政策，开展真实世界数据研究，形成支持创新药械临床评价和审评审批的真实世界证据，

已成为我国药品审评审批制度改革的重要领域，真实世界证据的产生不仅依靠高质量的真实世界数

据，还需要合理可靠的研究设计。本文在国内外相关学术研究和监管部门所发布的真实世界数据研

究指导原则或规范的基础上，结合博鳌乐城特殊政策环境和前期实践经验，总结了博鳌乐城真实世界

数据研究的设计类型，并探讨了各设计类型在博鳌乐城特殊医疗政策环境中的关键考虑，旨在为进一

步实施和开展真实世界数据研究提供借鉴。
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【Abstract】 Boao Lecheng International Medical Tourism Pilot Area is the only
administrative area in China where the pilot application of real-world data is performed. Based on
the special healthcare policy in Boao Lecheng, conducting real-world data study to provide
real-world evidence for the clinical evaluations and approvals of innovated medical products has
become an important field that supports the reform of China's evaluation and approval system of
medical products. Trustworthy real-world evidence needs to rely on both high-quality real-world
data and reasonable and rigorous study designs. Based on the real-world data research guidelines
and specifications issued by relevant academic research and regulatory authorities both at home and
abroad, combined with the special policy environment of Boao Lecheng and previous practice
experience, this paper summarizes the study designs of real world data in Boao Lecheng and
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discusses the key considerations of different study design in the context of special healthcare
policies in Boao Lecheng in order to provide reference for the further study of real-world data.
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Lecheng
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真 实 世 界 数 据 研 究（real-world data study，
RWS）已对医疗卫生决策的各个领域产生了广泛而

深 远 的 影 响 。 RWS 产 生 的 真 实 世 界 证 据

（real-world evidence，RWE）已越来越多用于药械监

管决策，美国食品药品监督管理局等发达国家或地

区的监管部门正在全面快速推进与布局［1］。近年

来，我国药监部门大力推动RWE在药械监管决策

的应用与发展。国家药监局于 2019年启动了“监

管 科 学 行 动 计 划 ”，并 发 布 了 真 实 世 界 数 据

（real-world data，RWD）用于药械研发及审评审批

的系列指导原则。这些指导原则明确了RWD在药

械审评审批中的适用条件，其内容覆盖药械研发和

监管的全生命周期，对促进我国药械研发、评价与

监管起到积极作用。

博鳌乐城国际医疗旅游先行区（博鳌乐城）在

国家海南自贸港战略的总体布局下，基于国家给予

的特殊政策支持，允许临床急需进口的特许创新药

械在博鳌乐城医疗机构“先行先试”，实现了特许创

新药械国内外同步使用。在此基础上，产生了这些

医疗产品在中国人群独有的临床实际使用数据，为

开展基于RWD的特许创新药械审评审批实践提供

了重要的数据资源。探索建立博鳌乐城特许创新

药械RWD的研究模式，有助于加速特许创新药械

的审评审批过程，进一步惠及国内广大患者。

因此，笔者以博鳌乐城为例，在国内外相关研

究进展和监管部门出台的有关RWS指导原则/技术

规范的基础上，结合博鳌乐城特殊政策环境和前期

研究经验，系统总结了博鳌乐城特许创新药械

RWS的常见设计类型，探讨了各设计类型在博鳌

乐城特殊医疗政策环境中的关键考虑，以期为推动

我国及博鳌乐城特许创新药械的 RWS提供借鉴

参考。

1. 博鳌乐城 RWD产生的特殊政策和医疗

环境：

海南博鳌乐城于 2013年由国务院批准设立，

被赋予特许医疗、特许经营、特许研究及特许国际

交流的优惠政策，允许在国外已注册而国内未注册

上市的临床急需创新药械产品在博鳌乐城先行使

用。2019年 6月，国家药监局与海南省政府联合启

动了海南临床RWD应用试点工作，通过在博鳌乐

城使用临床急需进口创新药械，开展RWS，为全国

药品医疗器械审评审批制度改革提供新的途径和

方法。2019年 9月，国家发展改革委、国家卫生健

康委、国家中医药局、国家药监局联合发布《关于支

持建设博鳌乐城国际医疗旅游先行区的实施方

案》，明确指出：对博鳌乐城临床急需少量进口创新

药械在使用过程中积累的RWD可作为在中国申请

注册的依据。同月，海南省政府办公厅和国家药监

局综合司联合印发《海南博鳌乐城先行区临床真实

世界数据应用试点工作实施方案、领导小组方案及

专家工作组方案》，进一步明确了博鳌乐城创新药

械 RWS应用试点的工作内容。2020年 3月，国家

药监局宣布美国艾尔建公司“青光眼引流管”的注

册申请成功通过审查，成为我国首个使用了境内

RWD并成功获批上市的医疗器械产品，表明RWE
可作为临床证据来源用于支持医疗产品注册。

博鳌乐城不仅允许来自全国各地医疗机构推

荐的患者在博鳌乐城医疗机构接受特许创新药械

的治疗，也是全国唯一允许患者带合理自用量的进

口药品离开先行区回居住地使用的地区，患者后期

治疗的所有随访可在当地医疗机构完成［2］。在博

鳌乐城接受治疗的患者，产生的RWD包括 3个部

分：①患者在博鳌乐城就诊时产生的诊疗数据；

②患者后期随访数据；③患者既往在其他医疗机构

就诊时所产生的数据。

2.博鳌乐城RWS设计的总体考虑与常见研究

设计类型：

博鳌乐城因特许创新药械的独有性、患者来源

的广泛性、特许医疗实施地点的独特性，使其在患

者招募、诊疗和随访等方面与传统的医疗实践存在

明显差异，最终形成了博鳌乐城特许创新药械

RWD产生的多样性。此外，博鳌乐城所开展RWS
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的特许创新药械已具有国外临床研究证据。但因

特许创新药械在国外既往研究证据质量的差异，博

鳌乐城所开展的特许创新药械RWS用于上市申请

时所需要的证据等级存在不同。因此，特许创新药

械用于上市申请时，博鳌乐城所产生的RWE不应

独立于国外既有临床研究证据；研究设计时，也应

考虑整合博鳌乐城 RWE和国外既有临床研究证

据，构建创新药械上市申请的证据链条。

博鳌乐城特许创新药械的RWS设计类型存在

多样性，这一方面是由于数据产生环境导致，另一

方面是基于特许创新药械对证据的需求［3］。参考

国内外监管部门所发布的RWS指导原则或规范，

结合博鳌乐城特许诊疗政策，在博鳌乐城开展

RWS的设计类型可包括单组目标值的实效性试验

或观察性研究、基于外对照的实效性试验、实效性

临床试验，以及在此基础上与传统随机对照临床试

验（randomized controlled trial，RCT）的融合设计。

本研究的不同设计类型所产生的证据均假设获得

高质量的真实世界数据。见图1。
3.博鳌乐城RWS设计的常见类型与关键考虑：

（1）实效性临床试验的设计与关键考虑：实效

性临床试验指在真实或接近真实医疗环境下的临

床试验，包括实效性随机对照临床试验和实效性非

随机对照临床试验，具备RWS的基本特征［4］。相较

于传统的解释性临床试验，实效性临床试验因纳入

标准更加宽泛，干预方式较为灵活，可同时设立多

个对照，可采取随机或非随机的分组方式等设计，

具有较高的外部效度［5］。绝大多数情况下，均会选

择实效性随机临床试验以最大可能性控制混杂因

素对结果的影响。试验组和对照组均采用前瞻性

的方式收集，能较好处理其他因素对研究结果的影

响，在单纯的RWS设计类型中，实效性临床试验所

产生的证据等级最高。

当前博鳌乐城的患者由全国各地医疗机构推

图1 博鳌乐城真实世界数据研究常见设计类型示意图
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荐，患者必须在博鳌乐城医疗机构接受治疗，根据

对照组接受处理的地点不同，博鳌乐城开展的实效

性临床试验分为 2种形式：一种是在当地医疗机构

完成分组，干预组与对照组分别在博鳌乐城医疗机

构和当地医疗机构接受治疗，该研究类型较为常

见；另一种是对照组和干预组均在博鳌乐城完成分

组和接受相应的治疗。

博鳌乐城开展RWS的特许创新药械均为国外

已上市而国内未上市的药械，大部分为临床急需产

品。为提高研究效率，使更多的患者获益，针对某

些罕见疾病，因伦理问题和患者实际数量等因素的

限制，可开展试验组与对照组样本比例为N∶1的实

效性随机对照试验，因该设计的统计检验效能较

低，在遵循严格的设计与统计分析后，可纳入符合

研究设计方案的外部RWD作为对照［6］。

实效性随机对照临床试验综合了随机化和

RWS的优势，当某特许创新药械需要开展实效性

试验评价其有效性和安全性时，应首先考虑开展实

效性随机对照临床试验［4］。实效性试验的顺利开

展涉及多个关键部分，如纳入研究人群的代表性、

研究的伦理、样本的大小、盲法的实施、干预措施的

制定、登记数据库及多中心数据库链接、如何控制

非随机实效性临床试验中基线不均衡对研究结局

的影响、治疗方式和干预措施等是否符合常规临床

实践等［4-5，7］。传统的随机对照临床试验多采用意

向性分析作为主要甚至唯一的统计分析，但实效性

临床试验因研究人群的异质性较大、干预方式多样

等原因，更易受到随机后混杂因素的影响［8］，尤其

当患者不依从的比例过高时，意向性分析在此情况

下会逐渐偏离试验原本所关注的疗效并可能导致

临床决策出现偏差［9］。因此，统计分析中应采用合

适的统计分析方法如逆概率加权、g-估计和工具变

量法等减少患者不依从对研究结果的影响［10］。但

应注意各统计分析方法均有潜在的假设条件，评价

各方法是否满足基本假设是不可忽略的环节，同时

应制定敏感性分析计划，以评估研究结果的稳

健性。

在博鳌乐城开展实效性临床试验，患者来自全

国各地的医疗机构且必须在博鳌乐城医疗机构接

受特许创新药械的诊疗，研究设计较难采用随机和

盲法，应减少非随机和非盲法对研究结果的影响。

如当采用非随机设计时，可采用倾向性评分方法减

少试验组与对照组的某些基线变量不均衡对研究

结果的影响［11］；当采用非盲法干预时，尽可能选择

客观指标对结局进行评价，如肿瘤的大小等。

（2）基于外对照的实效性试验的设计与关键考

虑：该设计与实效性试验设计不同之处在于外对照

数据的来源，该研究外对照可采用历史外部对照、

平行外部对照、历史外部对照与平行外部对照相结

合的方式。历史外部对照指该对照数据产生于单

组实效性试验第一例患者入组之前，可来自历史研

究的RWD或/和临床试验数据。平行外部对照则

是指该对照数据产生于单组实效性试验第一例患

者入组时或入组后，通常以单组实效性试验同期开

展的疾病注册登记数据作为对照，平行对照数据可

来自不同地区患者同期治疗所产生而收集的数据。

采用平行外部对照时，可根据既往数据的有无和质

量，平行外部对照数据的收集可采用双向性收集

方式［12-13］。

针对历史外对照的单组实效性试验，首先应考

虑历史数据的量与质，重点考虑的内容：历史研究

数据人群与当前人群的可比性、代表性，历史研究

数据与当前研究的相关性，数据中关键变量定义是

否明确，记录和随访的完整性，干预措施是否明确，

历史研究干预措施与当前研究干预措施的可比性，

干预起点和终点定义与当前研究的等同性，安全性

评价结果是否完整等［14］。安全性评价是药械评价

的重要组成部分，因RWD中存在对非严重不良反

应事件的错分和低报告率等问题［15］，可考虑采用替

代变量［16］或对某些典型的错分变量设立参考值［17］

等方式评价安全性结果。针对平行外部对照的单

组实效性试验，多采用数据登记的方式收集外对照

数据，数据质量优于历史外对照［18］。平行外部对照

应考虑对照组和干预组人群的可比性，采用相同的

标准对两组人群进行随访和数据质量控制。最后，

基于外对照的单组实效性试验，应采用恰当的统计

分析方法，如倾向性得分、虚拟匹配对照方法等评

估研究结果。应提前制订敏感性分析计划评价已

测和/或未测的混杂因素以及不同模型假设对分析

结果的影响。

（3）观察性研究的设计与关键考虑：博鳌乐城

的医疗机构可申请使用特许进口创新药械，可根据

临床实际使用的病例、医疗机构信息系统中的电子

病历等数据的数量与质量，考虑采用观察性研究的

类型。该观察性研究指包含对照的观察性研究，根

据对照数据的来源，对照分为内对照和外对照。根

据数据采集的时间，观察性研究分为前瞻性设计、

回顾性设计和双向性设计。因该研究采用了对照，
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可一定程度排除其他因素对研究结果的影响。

针对前瞻性设计，数据收集方式以患者登记为

主，数据库构建规范可参考已发表文献［18-19］。

博鳌乐城患者的来源为全国各地医疗机构，应避免

主观选择患者。针对回顾性设计，主要基于常规收

集健康医疗数据构建研究型数据库，研究型数据库

的构建规范可参考已发表文献［20］。观察性研究

中存在大量偏倚，应在研究的设计阶段制订减少偏

倚的措施，提前制订敏感性分析方法，评估研究结

果的稳健性［21］。观察性研究因没有随机化机制，通

常需要采用更复杂的统计分析方法如多变量分析

方法和因果推断方法推断干预措施的疗效，常见的

多变量分析方法有 logistic回归、Cox回归、混合效

应模型、广义估计方程等，常见的因果推断方法包

括倾向性评分、边际结构模型、结构方程模型等。

应根据研究目的、研究设计类型、暴露因素（或治疗

方案）的特点、结局变量及混杂因素选择合适的统

计分析方法，并仔细检验各自的适用条件是否满

足［11］。另一方面，观察性研究存在大量未测量的混

杂因素，应采用定量偏倚评价方法（如E-Value等）

评价未测量混杂因素对研究结果的影响［22-23］。

（4）单组目标值的实效性试验或观察性研究的

设计与关键考虑：某些特许创新药械可采用基于单

组目标值的实效性试验或观察性研究。目标值的

设定通常来源于临床研究法规部门指南、行业标准

或专家共识、同类产品历史研究结果等资料。单组

目标值的实效性试验与单组目标值的观察性研究

的主要区别：①数据收集时间不同。单组目标值的

实效性试验的数据收集为前瞻性收集，而单组目标

值的观察性研究的数据可采用历史性、前瞻性和双

向性方式收集。②干预方式。单组目标值的实效

性试验具有严格定义的干预措施，单组目标值的观

察性研究的暴露较为宽泛，更能反映临床实践。

③纳入和排除标准。单组目标值的观察性研究的

纳入和排除标准通常较单组目标值的实效性试验

更为宽泛。

单组目标值研究因未设置对照组，该方法具有

一切外部对照研究的局限性。常见的不适用于单

组目标值法的情形主要包括主要终点为主观指标、

自愈性疾病、安全性较低等。单组目标值的另一个

关键是目标值的确定要有充分的依据，如果监管部

门和学术界没有提出相应的目标值，目标值的设定

通常来源于历史资料，一方面应考虑历史研究中的

适应症、纳入标准、相关诊断标准、诊断方法等因素

与当前的研究是否相同或相似，另一方面还应考虑

目标值是否适合当前的临床医疗实践。最后，博鳌

乐城主要针对的是国外已上市的特许创新药械，在

研究设计时，应考虑如何整合国外已有的研究证

据，以提高证据的等级。

（5）RWS与RCT的融合设计与关键考虑：特许

创新药械的RWS还可考虑与RCT相结合的方式，

研究的开展首先应与监管部门充分沟通，充分论证

该设计审评审批所需要的条件。基于博鳌乐城的

政策优势，特许创新药械可在博鳌乐城先行先用，

积累RWD，可申请在博鳌乐城开展RWS。同时，可

在除博鳌乐城以外的其他地区开展RCT研究。该

设计综合了传统临床研究和RWS的优势，克服了

两类研究各自的不足，可提供特许创新药械的外部

和内部效度证据。

除上述的RWS设计所需考虑的因素外，该设

计的关键考虑在于：①研究对象纳入与排除标准，

RCT研究的纳入和排除标准较RWS严格，纳入和

排除标准的差异，可能会导致研究的安全性和有效

性结论存在差异；②结局指标的选择，RCT结局指

标较为单一，RWE结局多采用临床意义的指标，更

具有临床实用价值，二者相互补充，但结局指标的

不同，样本量也存在差异；③当RWE和RCT的结果

相似时，如何定量整合RWE和RCT证据，一般情况

下RWE的证据等级低于RCT，证据整合时不能同

等对待，可采用贝叶斯统计分析策略整合相关研究

证据，如可将RWE转换为 Power Prior，以RCT为观

察到的数据，采用贝叶斯分析获得处理效应的后验

分布［24］；④RWE和RCT证据的相互解释［25］，主要包

括：RWE和RCT的结果相悖。RWE和RCT的结果

相似，但效应量存在差异，此时应分析结果出现差

异的原因如研究对象的纳入和排除标准、研究设计

和统计分析方法等。

4.结语：

特殊医疗环境使得博鳌乐城RWS具有自身特

色。数据来源的广泛性不仅导致博鳌乐城RWD产

生的复杂性增加，在研究设计方面，多样性也显著

增加。博鳌乐城特许创新药械在开展RWS时通常

已有国外临床研究数据，不应将特许创新药械在博

鳌乐城使用中所产生的RWE与已有的国外临床研

究证据孤立对待；在研究设计时应考虑国内外证据

的整合，构建多元化证据评估特许创新药械在中国

人群的有效性与安全性。在选择RWS的设计类型

时，不仅应考虑国外既有研究证据的强度，也应提
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前进行充分评价拟开展研究设计所产生证据支持

特许创新药械审评审批的适用性。当前，博鳌乐城

特许创新药械的RWS处于先行先试阶段，还需进

一步开展方法学实证研究不断完善相关理论研究

方法。国内外RWS目前均处于探索起步阶段，应

进一步创新其研究模式，在符合监管要求的前提

下，加速特许创新药械的临床研究进程，进一步利

好广大患者。
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