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【摘要】 真实世界数据研究证据作为评价药物和医疗器械（药械）安全性和有效性的重要组成部

分，日益受到国内外监管机构和学者的关注，已成为支持药械研发与审评的关键证据来源。本文在真

实世界数据的前期实际研究基础上，结合国内外监管机构所发布的指导原则/技术规范和学术研究成

果，系统探讨了真实世界数据体系的构建流程和模式探索。以期为特许药械产生满足监管要求的临

床评价证据提供参考，而且为研究者、申办方及监管部门顺利开展真实世界数据研究提供借鉴。
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【Abstract】 Real-world data study evidence, as an important part of evaluating the safety
and effectiveness of drugs and devices, has attracted increasing attention from regulatory agencies
and scholars both at home and abroad, and has become an essential source of evidence to support
the development and review of drugs and devices. This paper systematically discusses the process
and mode of real-world data system construction based on the preliminary practical study of
real-world data according to the guidelines/technical specifications issued by regulatory agencies
and academic research results. This study result provides not only reference for the generation of
clinical evaluation evidence to meet the regulatory requirements for innovative drugs and devices,
but also reference for researchers, sponsors and regulators to carry out real-world data studies
successfully.
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2020年，国家药品监督管理局陆续发布真实

世界证据（real-world evidence，RWE）支持药物和医

疗器械（药械）审评审批的技术指导原则［1-6］，表明

RWE可作为临床证据来源支持医疗产品注册，该

系列指导原则是我国监管科学的重要发展和创新。

2020年 3月，在博鳌乐城开展的“青光眼引流管”真

实世界数据（real-world data，RWD）研究的注册申

请成功通过审查，成为我国首个使用境内RWE成

功获批上市的医疗器械产品，标志着RWE应用于

特许药物和医疗器械（药械）上市申请的切实性和

可行性［7］。

完整、准确、可利用、适用性的RWD，是获得高

质量RWE的必要前提［8-10］。目前，在各类医疗政策

的支持下，RWD已成为我国开展临床研究的沃

土［11-12］，本课题组近年来亦开展了基于 RWD研究

的方法学系列探索。因RWD来源及产生环境复杂

多样，在国内外相关研究的基础上，结合前期博鳌

乐城RWD研究经验，本文提出RWD体系的结构和

构建流程，并探索RWD体系可能存在的模式，以期

为开展高质量的RWD研究奠定基础。

1. RWD资源的构成：鉴于我国很多大病重病

辗转求医的特殊性，全国各地患者通过当地医生推

荐或自己申请，前往中心城市（上级医疗单位或者

名医名院）接受诊疗，出院后或带药返回居住地，且

在当地医疗机构完成后期随访。RWD不仅指患者

一次就医的院内医疗数据，而且包含从患者居住地

到接受诊疗的中心城市医疗机构，再到患者出院回

居住地进行随访的全过程数据。见图1。
在数据的地点分布上，从全国各地多汇集于直

辖市或省会城市，呈现“放射状分布”；在数据的时

间分布上，包含患者既往病史数据、当前诊疗数据

以及随访数据；在数据分布载体上，包含医院电子

病历（electronic medical record，EMR）系统、医保系

统、不良反应监测平台、特许药械追溯管理平台、电

子化的患者报告结局（electronic patient reported
outcome，ePRO）系统、智能可穿戴设备等多个信息

平台。除此之外，还会根据研究目的不同，加入既

往已开展临床研究的数据，以及特定疾病的外对照

数据，最终形成以患者疾病干预为核心的多维度全

疾病周期RWD体系。

在获取方式上，RWD体系中包含两种数据收

集方式：常规收集和主动收集。常规收集的数据来

源于医疗机构（如 EMR系统、实验室信息系统、影

像和放射信息系统内的数据）、不良反应监测平台、

注：药械：药物和医疗器械；ePRO：电子化的患者报告结局

图1 真实世界数据体系的数据资源构成
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特许药械追溯管理平台，这些平台基于管理或日常

监测目的收集初始数据［13］，在构建数据体系过程

中，不需要额外再收集；主动收集的数据是指常规

临床实践中不存在，为了相对清晰的研究目的而收

集的数据，如患者自报结局数据、智能可穿戴设备、

医嘱依从性数据等［14］。

不同于常规研究数据资源，目前国内用于注册

上市开展的RWD研究多在博鳌乐城［7］，根据具体

研究目的还可以结合外部数据和外对照数据。基

于药械产品的外部数据一般指该药械产品国外注

册上市的完整数据库、国外已开展的研究数据、国

内正在同步开展的Ⅱ、Ⅲ期临床试验数据；某些药

械在博鳌乐城内难以找到使用对照产品的患者，可

选择其他地区或其他人群的外对照数据［15-16］。

2.构建RWD体系的流程：RWD产生环境复杂

多样，只有经过严密的顶层设计、科学的数据资源

评估、多学科交叉的团队协作、严格的数据处理流

程，才能构建标准的RWD体系，产生高质量的研究

数据，以满足临床研究和监管决策需求，整体构建

流程见图2。
（1）基于研究目的，评估数据资源：基于既定研

究目的，研究者首先应根据不同的研究问题评估数

据资源（图 2），是否存在既有数据，应充分考虑是

否存在足够多的既有患者、数据的可获得性如何，

并初步评估数据质量，如数据的完整性，以及数据

所在系统的可链接性等［6］，既有数据对于既有患者

样本量不够的情况，还需要额外招募患者，部分既

有患者可能还存在随访不充分、关键变量缺失等问

题，还需要主动收集这类补充数据，如回顾性收集

疾病史、前瞻性收集院外随访结局等。

（2）组建数据团队，明确职责分工：构建RWD
体系涉及多环节多任务。组建数据研究团队，分工

明确、责任到人、协力合作，是构建高质量数据体系

的基础。数据团队的基本人员构成和任务分配：

①数据体系搭建的顶层设计：临床专家、RWD研究

专家和统计师，无论是基于回顾性还是前瞻性数

注：CRA：临床监查员；CRC：研究协调员；ePRO：电子化的患者报告结局

图2 真实世界数据体系构建流程
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据，他们的参与会贯穿数据体系建立的始终。临床

专家最了解数据的产生过程，RWD研究专家最熟

悉从发现数据到产生证据的全流程，而统计师则参

与数据评估、数据构成方案的制定，以及回顾性数

据的清洗工作。②前瞻性数据：包含了大量患者管

理和数据管理的工作，以临床协调员、临床监查员、

数据管理师为主，可能还需要临床工作者的参与。

具 体 工 作 环 节 包 括 但 不 限 于 电 子 数 据 采 集

（electronic data capturing，EDC）系统的建立、病历

报告表设计（case report form，CRF）设计、患者招募

与管理、主动收集的患者数据与数据录入、数据核

查等环节，其中 EDC的建立需要计算机编程人员

的协助。③回顾性数据：以统计师为主，其中在数

据提取环节需要医学信息工程师的协助，主要包括

数据资源评估、数据提取与链接以及数据治理。

（3）形成科学的数据构成方案：在整体评估了

解现有数据资源后，研究者再结合具体的研究问题

或研究方案，形成科学的数据构成方案。数据构成

方案主要是为了指明以下问题：

第一，数据体系需要包含的数据变量指标及具

体定义，如想要获取患者术前的血糖水平，可以定

义为术前最后一次的 FPG值。对于单一目的的研

究数据体系，数据变量应做到减少冗余、避免缺失；

对于综合研究型数据体系模式，在成本可控的前提

下，可以细化变量指标，如添加同一指标不同时间

点多次测量的纵向数据。此外，多中心研究应尽量

采用客观变量以保证各中心同一指标数据的同

质性。

第二，明确数据来源，该变量指标是通过EMR
数据、医保数据、不良反应监测数据、患者自报数

据、智能穿戴设备，还是其他更多渠道。

第三，说明数据采集方式，近年来信息化进展

迅速，数据采集方式多种多样。需要前瞻性招募的

患者，主动收集的数据应细化采集方式，如随访信

息，是通过面诊、电话还是微信问询来获取？除必

须主动收集的数据外，大部分数据仍然是同步存储

在 EMR系统中的常规医疗数据，这部分常规收集

的医疗数据，是人工提取，还是通过人工智能的方

式自动读取，应综合考虑获取数据的不同途径所需

的资源和时间、可行性以及具体措施，以保证高质

量的研究数据满足研究需求［17］。回顾性数据，是直

接链接 EMR系统，通过设置数据标准转化读取到

EDC中；还是通过信息工程师从 EMR系统中提取

后，再经统计师进行数据治理才能获取准确的数据

变量；亦或通过人工的方式，从电子病历读取后手

工录入 CRF，也应充分考虑利弊之后综合考量［18］。

同一个指标仅采用一种采集方式，常规数据有可能

出现矛盾数据时，应提前设置好优先级。

（4）严格数据处理流程，保证高质量数据输出：

严格的数据处理流程是确保数据的准确性、可溯源

性和透明性的基础，是构建高质量RWD体系的关

键［19］，不同的数据来源、既有数据与前瞻性主动收

集数据在数据处理过程都截然不同，前期已有

RWD与研究技术规范详细阐述［13-14］，此处仅概括说

明：对于直接从 EMR系统中提取的既有健康医疗

数据，数据处理主要是指数据提取、数据治理、数据

核查（图 2的蓝色模块）［20］。对于主动采集的数据，

此处的数据处理是指数据管理全过程。在准备阶

段，需要进行CRF的设计、数据管理计划的撰写和

电子数据采集系统的建立，以及逻辑核查计划的嵌

入；在数据体系构建阶段的工作主要包括源数据核

查、数据审核、不良事件一致性检查、医学编

码等［21-23］。

无论是常规收集还是主动收集数据，只有通过

加强数据管理和/或数据治理的标准流程，降低数

据产生过程中的人为误差和信息偏倚，才能达到监

管机构对数据完整性标准（ALCOA+CCEA原则）的

高 要 求 ，如 完 整 性 、准 确 性 、真 实 性 和 一 致

性等［21，24-25］。

3. RWD体系的模式探索：根据RWD资源所包

含的数据范围、数据结构以及整体研究目的，RWD
体系具体分为两种模式。见表1。

1.0模式：即单一研究型数据体系模式，以药械

产品登记为主，主要用于特定药械上市前有效性和

安全性的快速评价、药械上市后的监管评价以及依

从性评价等。该类数据体系是基于明确的研究目

的和研究设计而建立，建立周期短、效率高，但研究

拓展性较差，也不能同时开展多个研究［7，17］。

2.0模式：即综合研究型数据体系模式，建立目

的是多样化和框架性的，比如既要探索疾病的自然

史，又要评价干预措施的有效性和安全性，构建体

系之初，只需明确研究目的的方向性和边界，无需

具体化。对于研究问题，则也可以提前预设若干感

兴趣的具体问题。需要注意的是，一个数据体系解

决不了所有的疾病问题，研究目的和研究问题越

多，所消耗的资源就会越大。以具体疾病（如青光

眼）或二级亚专科（如眼科）的患者登记为例，可同

时进行药械评价研究和疾病管理［26］，药械评价的适
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用场景可覆盖 1.0模式，且该模式下的产品评价，还

可在数据体系中存在天然对照医疗产品，更有利于

评价产品的有效性和安全性［27］；此外，该模式的适

用场景可用于疾病管理，包括不限于疾病自然史研

究、疾病预后研究、疾病复杂干预研究、罕见病防治

与管理研究［28］。该种数据体系模式可同时进行多

项研究，多种流行病学设计共存［29］，除常规实效性

临床试验和队列研究之外，还可开展特殊的研究设

计类型，如基于注册登记研究的随机对照试验［30］。

目前，已开展的用于药械注册上市的研究多是

博鳌乐城基于 1.0模式，围绕特许药械审批监管，使

用 EDC系统采集数据，以患者为载体，跨越时间、

地点、疾病进展，建立了器械追踪的多维度全生命

周期的RWD体系，不仅开展了特许药械的RWD研

究支持国内注册上市，也为该药械的上市后再评价

奠定基础。随着患者数量的增加，博鳌乐城RWD
研究经验的积累和数据的积累，已建立基于 2.0模
式的数据体系—博鳌乐城眼部疾病RWD平台，随

着其平台的成熟，研究者可根据各自的研究目的在

2.0模式上架构自己的数据平台，实现两种数据体

系模式的融合，推进数据体系技术创新，确保数据

安全和患者隐私的前提下开展RWD研究，助力临

床RWD研究在乐城先行区的应用试点工作。

4.小结：由于我国辗转求医路径的特殊性导致

了多源异构复杂的RWD，必须构建标准化的RWD
体系，才能保证高质量的研究数据产出。随着对真

实世界研究的正确认识和理解，由 RWD产生的

RWE用于临床决策和药械评价，日益受到关注并

投入实际应用［31］。数据质量是决定研究质量的底

线，期待研究者发起的RWD研究也能参考药械监

管下对数据体系的严格要求，根据自身特点选择合

适的数据体系模式，采用标准化的RWD体系构建

流程，完成高质量、规范化的临床研究［32］。
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