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【摘要】　随机对照试验（RCT）被视为药械临床疗效评价的“金标准”。但针对罕见、重大且无有

效治疗方式等疾病，考虑伦理、成本等因素，RCT 并不适宜。此时，采用真实世界数据（RWD）作为试

验的外部对照支持药械临床评价，可降低患者招募难度、缩减研发时间及成本。本文基于国内外最新

发布的 RWD 有关的指导原则，并结合团队前期研究经验，介绍了采用 RWD 作为外部对照用于支持药

械临床评价的常见应用场景、数据来源、研究设计、外部对照选择基本原则和统计分析方法，以期为相

关学者、申办方开展 RWD 研究提供参考与借鉴。
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【Abstract】 Randomized controlled trials (RCT) have long been considered the gold 
standard for assessing clinical efficacy. However, RCT are inappropriate for some diseases due to 
related ethical issues and costs, such as rare diseases that are seriously life-threatening but without 
adequate treatment. Using real world data (RWD) as external control for RCT could make 
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recruitment less complicated and reduce time and cost. This paper introduces common application 
scenarios, data sources, study design, basic principles, and statistical methods of RWD as an external 
control based on the latest guidelines related to RWD and combined with our team's previous 
research experience. This study could provide references for scholars and sponsors who want to 
conduct RWD research.
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随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial， 
RCT）通过严格筛选受试者、设置可比对照等措施

控制多种偏倚，被视为评价药械临床疗效的“金标

准”。但针对某些罕见病或严重危害健康且无有效

治疗手段的疾病，出于伦理、时间及成本的考虑，

RCT 难以实施［1-2］。由此，开展非随机的单臂试验

吸引了业界的注意。单臂试验当前主要应用于具

有某种特殊生物标志物的肿瘤、罕见病和其他难治

性疾病中［3-4］，以上领域急需有效的治疗措施，但目

标人群有限，无法获得充足的样本以分配至对照

组，且设置对照组有悖伦理。将全部受试者分配至

试验组，符合受试者利益的考虑，还可观察长期的

安全性和有效性。目前基于单臂试验获批的产品

数量正逐渐增多［5］，包含多种抗肿瘤治疗药品（如

特 瑞 普 利 单 抗 、伏 美 替 尼 、普 拉 曲 沙 等）及 医 疗

器械。

为进一步提高单臂试验的决策能力［6］，临床医

生 、试 验 方 法 学 家 、监 管 机 构 及 卫 生 技 术 评 估

（Health Technology Assessment）组织等认为可以采

用外部对照，以提高药械临床评价结果的质量。利

用包括常规观察性研究、患者登记、医院电子病历

等 多 种 来 源 的 真 实 世 界 数 据（real world data， 
RWD）为单臂试验提供对照［5， 7-9］。该模式突破了罕

见病或难治性疾病等相关试验不便设置对照的限

制；相较于 RCT，基于 RWD 的外部对照研究降低了

招募难度，缩减了研发时间及成本，有利于加快药

械审评、审批［10-12］。

为规范 RWD 的应用、支持真实世界证据（real 
world evidence，RWE）用于药械审评、审批决策，美

国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration， 
FDA）［9，13-16］和欧洲药品管理局等监管部门相继发布

了政策框架和指导原则［17-18］。我国监管部门亦发

布了相关技术指导原则［8，12，19-20］，以支持 RWE 用于

上市前审评、审批及上市后监管决策，并明确了

RWE 用于支持药械研发与审评的应用场景，其中

一个重要场景即 RWD 可作为单臂临床试验的外部

对照。笔者在现有指导原则的总体框架基础上，基

于博鳌乐城特许药械 RWD 项目（如氟轻松玻璃体

内植入剂、青光眼引流管等项目）的研究实践，探讨

RWD 作为临床试验外部对照的关键考虑，以期更

好地促进基于 RWD 为外部对照的药械临床评价研

究实践。

1. RWD 作为外部对照的适用场景：基于我国

监管部门、FDA 等发布的指导原则及相关文献，总

结 RWD 作为临床试验外部对照的常见场景，包括

但不限于以下情形：

（1）医疗器械产品研发：FDA 发布的《使用真实

世界证据支持医疗器械的监管决策》指出，当申报

产品属于新型医疗器械，或与国内已上市同品种产

品存在差异，或已有数据不能证明申报产品符合医

疗器械安全和性能的基本原则时，需要开展临床试

验，此时可利用已有 RWD 作为补充，与申报产品的

试验数据进行对比分析，以支持申报产品的临床

评价［9，21］。

（2）治疗罕见疾病的药品临床评价：因罕见病

患者稀少且多为儿童患者，实施 RCT 存在招募困

难，且受伦理限制［7］。FDA 发布的《罕见病：药品研

发自然史研究指南》提出，可采用电子病例系统、登

记研究数据、自然人群队列等所积累的同类患者群

体的 RWD 作为外部对照，增加受试者样本量，降低

试验招募难度［22］。

（3）治疗危及生命且缺乏有效治疗措施的重大

疾病的创新药械临床评价：在该情景下，治疗选择

有限，且存在伦理问题，随机化并不行，亦可选择电
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子病例系统、患者登记数据库等的 RWD 作为外部

对照进行单臂试验，或补充 RCT 中的样本量有限的

内部对照，增加研究效能［23-24］。

（4）特许药械临床评价：博鳌乐城国际医疗旅

游先行区基于特许政策，开展临床急需进口医疗器

械和药品的特许医疗，通过系统收集临床实践中产

生的 RWD，形成支持特许药械注册的临床证据；此

时可采用基于 RWD 的外部对照数据，与乐城特许

药械产生的 RWD 进行对比分析，支持特许药械临

床评价［25-26］。

2. RWD 作为外部对照的来源和方式：作为外

部对照的 RWD 通常来源于医院信息系统数据、医

保支付数据、登记研究数据、自然人群队列数据、死

亡登记数据、电子医疗设备数据等［8-9，12，20］。保证其

数据质量是开展研究的基础，也是产生高质量证据

的前提［8，20］。首先需要保证数据的相关性，即是否

满足研究目的；在此基础上，还需保证数据的可靠

性，可对数据的准确性、一致性和完整性等方面进

行评价［20］。

依照数据采集的时间可以将 RWD 作为外部对

照的方式分为历史对照、平行对照和双向性对照，

平行对照的采集时间与当次试验时间相同，历史对

照采用既有数据，双向性对照主要适用于研究开始

时仅有部分数据满足要求，仍然需要前瞻性采集数

据。考虑到时间推移可能导致疾病在诊断、治疗等

方面发生变化，而引入多种偏倚（如错分偏倚［27］、时

间偏倚［28］、诊断偏倚［29］等），改变、模糊或夸大真实

效应量，建议采用平行对照［20，30］。

3. RWD 作为外部对照的研究设计：依照试验

是否存在内部对照，可以将 RWD 作为外部对照的

设计分为两类：增补单臂试验和增强 RCT［5］。增补

单臂试验指单臂试验中，仅利用 RWD 作为外部对

照与试验组比较。由于对照组与试验组的来源不

同且非随机化，增补单臂试验的证据等级较“金标

准”RCT 低；但相较于单臂试验，增补单臂试验更易

反映出试验组的安全性和有效性。增强 RCT 则指

RCT 中已存在内部对照，但试验组人数多于对照组

人数（即常见的 N∶1 随机设计，如针对缺乏有效治

疗措施的罕见病，考虑伦理等因素使更多受试者分

配到新疗法而获益［31］），同时选用 RWD 作为外部对

照与内部对照共同构成新的对照组，与试验组进行

比较［5］。

4. RWD 作为外部对照的基本原则：根据试验

设计的要点，外部对照的选取应重点考虑：①人群：

根据试验目的及试验组的受试人群，明确外部对照

患者的纳入/排除标准，控制选择偏倚［32］；②暴露/干
预：依据外部对照中暴露/干预的相关变量（包括方

式、强度、时长等），明确其测量方法，控制信息偏

倚［3，12］；③结局：明确外部对照结局的随访时间、测

量方法等特征，保证与试验组一致的结局定义，确

保数据的真实性和完整性，避免信息偏倚；若存在

数据缺失，应基于不同的缺失类型假设，选择填补

方法，并进行敏感性分析［7，32］；④混杂：RWD 需具备

尽可能详细、量化的协变量信息，明确可能对暴露/
干预或结局产生重要影响的因素及其测量方法［33］；

同时 RWD 存在大量时依混杂因素，应尽可能识别

与研究相关的时依混杂变量，并采用统计方法如

G-method 和边际结构模型等加以控制［32-33］；⑤时

间：随着整体卫生保健水平的改善，疾病筛查、诊

断、治疗、护理等标准发生变化，采用过去随访的患

者数据可能引入多种因时间差异引起的偏倚［7，20］。

5. RWD 作为外部对照的统计分析方法：RWD
作为外部对照的关键点之一在于选择合适的统计

分析方法对 RWE 和试验证据进行整合与分析，目

前常用的方法包括基于频率学派的倾向性评分分

析［5，34-35］和基于贝叶斯学派的动态借用模型［5，36］等。

（1）倾向性评分：传统研究首先通过 logistic 回

归分析等方法计算倾向性评分，再依据倾向性评分

建立与试验组可比的外部对照组，包括匹配、分层、

逆概率加权等方法［33］。然而，这种传统方法仅适用

于试验组与单一外部对照的比较，不适用于存在多

个对照组的情形，如已存在样本量较小的内部对

照，利用 RWD 作为外部对照补充证据时，该方法存

在局限性。为此，Stuart 和 Rubin［37］对传统方法进行

了扩展，使其适用于外部对照与内部对照同时存在

的情形，扩展倾向性评分研究的主要思想是为每一

个试验组患者匹配到一个内部对照或外部对照；并

定量估计外部对照偏倚的大小和方向；结合匹配结

果与偏倚程度，估计干预/暴露的平均效应。主要

通过以下步骤实现：①内部对照与试验组匹配，为

每个内部对照患者匹配一个试验组患者；②外部对

照与试验组匹配，为未匹配到内部对照的试验组匹

配外部对照；③内部对照与外部对照匹配，为内部

对照匹配外部对照，基于匹配结果，通过线性建模

等方式评估内、外部对照效应值间的差异（即外部

对照的偏倚程度）；再依据该模型调整外部对照的

效应值；④基于试验组与内部对照的匹配组、试验

组与调整后外部对照的匹配组，估计干预/暴露的
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平均效应［38］。该扩展分析可为试验组匹配可比的

RWD 外部对照，补充了对照组数据，提高了检验效

能［37］。因此，该方法可用于解决因招募困难或伦理

问题导致的内部对照样本量不足的问题。

（2）动态借用模型：倾向性评分法利用外部对

照的全部信息进行分析，但现有研究认为 RWD 的

研究结果存在不同程度的偏倚，认为应慎重合并

RWD［38］。因此，降低 RWD 在合并时的权重是可行

方案之一，可基于贝叶斯框架实现，常称为贝叶斯

动态借用模型。其基本过程是将 RWD 转化为先验

信息，再与 RCT 内部对照合并，估计后验分布，常用

方 法 有 层 次 Meta 分 析 模 型（hierarchical Meta 
analytic model）、稳 健 Meta 分 析 预 测 先 验（robust 
Meta-analytic-predictive prior） 、共 识 性 先 验

（commensurate prior）及幂先验（power prior）等［38-39］。

层次分析模型通过 Meta 分析预测先验将多来

源的 RWD 建立为先验，并依据内部对照与外部对

照的可交换性，决定利用外部对照的程度［40］。稳健

Meta 分析预测先验是在 Meta 分析预测先验的基础

上，新增了另一先验组分进行动态调节，避免后验

分布出现较大波动，使结果更加稳健［41］。而共识性

先验则假设外部对照是内部对照的非系统有偏版

本，通过方差参数调节偏倚程度：方差越小，说明两

种对照间偏差越小，可借用外部对照信息更多［42］。

幂先验通过估计权重参数，决定外部对照的利用程

度 ，存 在 较 多 扩 展 类 型 ，包 括 标 准 化 幂 先 验

（normalized power prior） 、共 识 性 幂 先 验

（commensurate power prior）、部 分 借 用 幂 先 验

（partial borrowing power prior）、部 分 折 扣 幂 先 验

（partial discounting power prior）等［33，43］。有研究认

为，除非给予权重参数强烈的先验，否则该方法可

能对外部对照“大打折扣”［38］。

（3）敏感性分析：各方法的使用均存在假设条

件，因方法选择或参数设置的不同，结果的不确定

性较大。难以测量或未考虑的混杂因素也会导致

结果出现偏倚。为了进一步评估结果的稳健性及

偏倚程度，敏感性分析必不可少。

在选择与试验组可比的外部对照时，除利用倾

向性评分进行匹配，还可选用分层、加权等方法，评

估结果的稳健性；同样，利用贝叶斯动态借用模型

可选择不同的先验设置方法，评估其对结果的影

响。各方法的参数包括倾向性评分的卡钳值、贝叶

斯动态借用模型的权重参数、先验分布等，设置时

可能存在一定的主观性，进而影响匹配结果或外部

对照的利用程度，可以通过设置多样化参数评价结

果的稳健性。以上从方法选择和参数设置层面，可

以反映出敏感性分析在可识别、可测量的混杂中的

结果［33，36］。

此外，利用 RWD 作为外部对照还可能产生其

他未识别的偏倚，包括选择偏倚、信息偏倚和混杂

偏 倚 等［5］。 利 用 定 量 偏 倚 分 析（quantitative bias 
analysis，QBA）技术可以估计潜在偏倚的大小和方

向，并量化这些偏倚的不确定性，常见技术包括简

单敏感性分析（simple sensitivity analysis）、多维分

析（multidimensional analysis）、概 率 偏 倚 分 析

（probabilistic bias analysis）和多偏倚模型（multiple 
bias modelling）等［44］。由于 QBA 的计算量会随参数

的增多而显著增加，因此确定研究关注的偏倚十分

必要［44］。QBA 的另一种形式是无效分析，如常见的

E 值，用于估计抵消观测效果所需的偏倚强度，若

需极大的偏倚才能导致研究结果的方向和大小发

生改变，且该强度的偏倚并不合理，则可认为研究

的偏倚风险很小［45］。

6. RWD 作为外部对照的研究实例：本文以示

例展示 RWD 作为单组试验外部对照的要点［46］。间

变性淋巴瘤激酶（ALK）作为一种生物标志物，在非

小细胞肺癌（NSCLC）患者中比较罕见，患者总体数

量较低；此外，ALK 抑制剂的治疗策略高度细分、复

杂多样。研究比较阿来替尼与色瑞替尼治疗 ALK+
NSCLC 患者的疗效，但因患者数量和伦理的考虑，

难以开展传统 RCT。最终该研究拟开展单臂试验

（ALK 标志物阳性的 NSCLC 患者接受阿来替尼治

疗），并使用 RWD 作为外部对照（ALK 标志物阳性

的 NSCLC 患者接受色瑞替尼治疗），以提高证据强

度。2017 年底阿来替尼治疗 ALK 标志物阳性的 
NSCLC 获 FDA 批准上市。该研究主要关键点：

（1）选择作为外部对照的数据库：该研究选择

了 Flatiron 电子健康记录（EHR）为外部对照的来

源，提取患者个体水平数据。该库是大型的肿瘤数

据库，涵盖病例数量多、变量丰富，可以满足对研究

对象的选择；且数据具备严格的质量控制程序，可

以保证数据的真实性。

（2）选择与试验组可比的外部对照：①受试人

群：选择 ALK 标志物阳性的 NSCLC 患者，符合试验

组的纳入/排除标准；②干预：接受色瑞替尼治疗；

③结局：选择“硬终点”总生存期为主要结局，死亡

数据的收集不易受其他主观因素影响；④混杂：控

制与干预或结局相关的基线协变量，包括年龄、性
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别、种族、疾病阶段、既往治疗路线等。

（3）采用倾向性评分研究均衡两组研究对象的

混杂因素：针对上述混杂因素，采用倾向性评分逆

概率加权法，分别对试验组和外部对照组的主要结

局进行合并，以控制混杂偏倚。调整前，两组患者

的年龄、性别、种族、既往治疗等基线情况并不可

比，经倾向性评分逆概率加权后，所有协变量的标

准化均数差较小，实现均衡。

（4）主要统计分析方法：研究采用 Kaplan-Meier
法和多变量 Cox 比例风险模型比较两组生存时间

及死亡风险。结果显示：试验组的中位生存时间长

于外部对照组，且死亡风险低于外部对照组。

（5）敏感性分析：主要通过控制其他可能的混

杂因素、填补缺失值进行敏感性分析。所有敏感性

分析的结果与主要分析一致，验证了研究结果的稳

健性。

7. 总结：RWD 作为药械临床评价的外部对照，

可为监管决策提供进一步的证据支持。为解决研

究问题、保证结果真实可靠，应对外部对照数据的

来源、构建和分析采取较严格的措施，详细且透明

地选择出外部对照，最大限度地减少偏倚和混杂。

良好的顶层设计、高质量的外部对照数据、严格的

统计分析方法，是基于 RWD 的外部对照提供可信、

可操作和可重复临床证据的关键环节。
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