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摘要　真实世界研究近几年在临床需求及相关政策的引导下快速发展，成为医药行业广泛关注的焦点。目前，对真实世
界研究的证据强度、偏倚控制及研究价值等关键内容还缺乏深入的探讨。临床研究透明化是实现研究规范性、结果真实

性和结论可靠性的重要保障。本文介绍提高真实世界研究透明化的必要性，从真实世界研究方案预注册、统计分析计划

的发布、数据清洗方案的制定、结果报告规范和数据共享等方面阐述促进真实世界研究透明化的措施，以期更好控制混杂

和偏倚，产出可用于临床相关决策的高质量证据，减少研究浪费。
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　　临床研究过程公开透明是循证医学在推进临床
研究质量提升方面的重大成果。临床试验透明化的

内容主要包括临床试验注册、共享临床试验原始数

据和完整报告研究结果［１２］。如果临床试验不透明，

将产生带有主观偏见甚至是错误的研究结果。有研

究对１７项经伦理委员会批准的临床试验进行调查，
发现只有一半研究结果公开发表，并且有显著统计

学差异的阳性结果更容易发表［３］。另有研究发现，

在美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）注册的７４项抗
抑郁药物研究中３１％的研究没有发表，将已发表的
研究结果与ＦＤＡ认定的结果进行比对发现：３８项被
ＦＤＡ认定为具有阳性结果的研究，有 ３７项公开发
表，而３６项被ＦＤＡ认定为阴性结果的研究，仅３项
研究结果发表；此外１１项被 ＦＤＡ认定为阴性结果
的研究，其公开发表结果显示为阳性［４］。因此研究

的不透明会导致结果产生偏倚，这些偏倚的来源包

括了选择性报告和数据篡改以及研究结果的过度分

析等［５］。只有控制这些因素，才能提高研究的真实

性，保障研究结果的可靠性和可重复性。

真实世界研究（ＲｅａｌＷｏｒｌｄＳｔｕｄｙ，ＲＷＳ）并非研
究方法层面的创新，其强调的重点是研究环境与传

统临床试验不同。ＲＷＳ研究环境更贴近临床实践
和日常生活，干扰因素更多，通常样本量更大，如果

真实世界研究没有严格的研究过程控制和规范，没

有实现全过程透明化，其研究结果更容易受到多种

复杂因素的影响，产生假阳性或假阴性结果。因此，

透明化在真实世界研究中更为重要。

１　临床研究透明化进展
为了提高临床试验的质量，循证医学方法学专

家和国际学术组织推进了临床试验透明化系列方法

研究和相关平台建设。首先是从出口把关，规范临

床试验研究结果的报告。ＤａｖｉｄＭｏｈｅｒ等率先制订
《随机对照试验报告规范》（ＣｏｎｓｏｌｉｄａｔｅｄＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆ
ＲｅｐｏｒｔｉｎｇＴｒａｌｓ，ＣＯＮＳＯＲＴ）并在国际上推广，ＣＯＮ
ＳＯＲＴ规定了随机对照试验报告的结构和必须写清
楚的内容。从２００２年开始，《中国循证医学杂志》与

国内一些医学期刊开始陆续刊发 ＣＯＮＳＯＲＴ及其解
释文件，并将 ＣＯＮＳＯＲＴ纳入期刊稿约。２００６年 ３
月，ＤｏｕｇＡｌｔｍａｎ等方法学专家发起成立 ＥＱＵＡＴＯＲ
（ＥｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅＱＵＡｌｉｔｙａｎｄＴｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙＯｆｈｅａｌｔｈ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ）协作网［６］，旨在通过促进透明和准确的报

告，以及更广泛地使用规范化的报告指南来提高已

发表的健康相关研究报告的可靠性和应用价值；第

二是从入口把关，建立全球临床研究注册平台。

２００４年，世界卫生组织（ＷＨＯ）建立了国际临床试验
注册平台，旨在通过临床研究方案预注册提高临床

研究的透明度，提高研究的规范性和可靠性［７］。国

际医学期刊编辑委员会（ＩＣＭＪＥ）宣布从 ２００５年 ７
月起，其成员期刊只发表在公共临床试验注册平台

完成注册的临床试验结果，这对临床试验的注册起

到了有力推动作用［８］。２００５年四川大学华西医院
中国循证医学中心组建中国临床试验注册中心

（ＣｈｉＣＴＲ），并于２００７年７月２５日正式上线运行。
ＣｈｉＣＴＲ作为ＷＨＯ国际临床试验注册机构协作网一
级注册机构，开展临床试验注册工作，极大推动了我

国临床试验透明化进程［９］；第三，中间过程透明，推

动临床研究数据共享。数据共享是实现临床试验全

过程透明化的关键点，分享研究原始数据将有助于

解决目前研究结果不发表、选择性报告等问题，特别

是对临床数据的充分利用和二次开发具有重要的价

值［１０］。２０１６年，ＩＣＭＪＥ提出了临床研究数据共享的
声明［１１］，并要求在其成员期刊发表临床试验需要明

确数据共享的方式，推动临床研究数据共享不断

发展。

２　真实世界研究透明化的必要性
２００７年１１月，杜文民教授在第一届中国药物警

戒研讨会上报告了真实世界研究方法，这是ＲＷＳ概
念引入我国临床研究领域的最早报道。２００９年，任
德权教授将其引入中医药领域，并指导应用于中药

注射剂安全性评价研究［１２］。２０１０年，中国中医科学
院谢雁鸣教授发表文章，探索真实世界研究在中药

上市后再评价中的应用价值［１３］。此后，真实世界研
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究陆续有文献发表，并在中药注射剂安全性研究中

得到推广应用。

ＲＷＳ受到追捧是２０１６年，美国国会通过了《２１
世纪治愈法案》（２１ｓｔＣｅｎｔｕｒｙＣｕｒｅＡｃｔ，２１ＣＣＡ），肯
定了真实世界研究的价值与意义。２０１７年８月，美
国ＦＤＡ发布了《使用真实世界证据（ＲＷＥ）支持医
疗器械注册审评指南》进一步诠释真实世界数据

（ＲＷＤ）和ＲＷＥ的定义，提出对ＲＷＤ相关性和可靠
性的要求。２０１７年９月，国际药物经济学与结果研
究协会（ＩＳＰＯＲ）发布了干预和效果比较真实世界研
究实施规范［１４］。２０１８年 １２月，美国 ＦＤＡ发布了
《真实世界证据方案框架》，界定 ＲＷＥ的来源及其
源数据监管，提出ＲＷＥ质量评价相关标准等。２０１９
年，国家药品监督管理局药品审评中心（ＣＤＥ）发布
《真实世界证据支持药物研发的基本考虑（征求意

见稿）》［１５］。ＲＷＳ逐渐被学术界和申办方广泛重
视，进入一个发展的高峰期。

ＲＷＳ与传统临床试验的差异不在研究设计类
型，而是研究环境的不同。ＲＷＤ来源于医疗机构、
家庭和社区，而非来自有诸多严格条件限制的科学

试验。ＲＷＳ不仅可以是观察性研究，还可以是干预
性研究，甚至是采用随机化设计的实效性随机对照

试验［１６］。国际 ＲＷＳ以 ＲＷＥ挖掘为主导，相对而
言，国内ＲＷＳ在药品上市后再评价方面的应用较为
广泛［１７］。

由于ＲＷＳ包括不同类型的方案设计，缺乏严格
的条件控制，涉及到的混杂因素以及偏倚类型也更

多。因此，ＲＷＳ较传统临床试验，其结果更容易受
到混杂和偏倚的影响，导致研究结果偏离真实情况。

特别是当主观因素影响数据分析过程，或者是采用

“数据拷打”［５］等方法，将得出错误的结论，误导决

策。如一项由多家单位联合完成的西医医院急性心

力衰竭患者使用中医药情况的一项 ＲＷＳ，纳入１８９
家西医医院的１０００４例心力衰竭患者，得出广泛应
用中医药对心力衰竭患者有潜在的危害，丹参可增

加心力衰竭患者出血和死亡风险的结论［１８］，引起了

广泛关注。特别是研究中的一些问题需要重视：１）
干预措施分类不当问题。如把丹参、人参、红参混为

一谈，违背了医药学基本常识。２）对评价指标的定
义不准确。这项研究中，有出血和死亡２个主要评
价指标。出血的定义为医疗记录中有记录的出血事

件或血红蛋白下降≥３ｇ／ｄＬ，死亡定义为死亡和放
弃治疗，这与临床实际不符。３）数据处理流程不透
明。研究方案［１９］显示纳入患者１４５９２例，但研究结

果报告最终纳入１０００４例患者，缺乏数据集产生过
程的描述。４）数据分析和解释不当。没有发现本研
究公开发表的统计分析计划（ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＡｎａｌｙｓｉｓ
Ｐｌａｎ，ＳＡＰ），作者通过多次调整分析，得出了与总体
数据相反的结果，并仅仅根据调整分析的结果得出

了与实际不一致的结论，存在“数据拷打”和过度解

读结果等问题［２０］。这个例子也说明，如果真实世界

研究缺乏全过程透明化措施，会产出高偏倚风险和

高主观偏见的结果。因此，推动 ＲＷＳ透明化至关
重要。

３　真实世界研究透明化的关键环节
研究方案的预注册和发表、事先制定并公开

ＳＡＰ、事先制定数据清洗方案、规范报告研究结果、
正确解读ＲＷＳ研究结果和数据共享是ＲＷＳ透明化
的几个关键环节。

３１　研究方案的预注册和发表　ＲＷＳ方案的注册
和发表是实现透明化的前提。有一项研究对１０２个
经伦理委员会批准的临床试验结果与方案进行比

对，发现试验结果报告存在不完整、与试验方案不一

致问题，且常高估干预的价值［２１］。２００５年 ４月
ＷＨＯ发布了关于临床试验注册的声明，提出基于科
学、伦理和义务的责任，所有临床试验都应注册。只

要是健康相关研究都应该事先注册，ＲＷＳ也不例
外。通常注册信息相对简单，有些细节在注册时并

不需要十分完善。因此，研究方案的发表是方案注

册的较好补充。《干预性临床试验方案标准条目》

（ＳｔａｎｄａｒｄＰｒｏｔｏｃｏｌＩｔｅｍｓ：ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒＩｎｔｅｒ
ｖｅｎｔｉｏｎａｌＴｒｉａｌｓ，ＳＰＩＲＩＴ）旨在推动临床试验方案报告
的规范化，有助于提高临床试验方案的透明度和完

整性［２２］。除干预性临床试验，ＳＰＩＲＩＴ工作组还推出
了临床试验方案中纳入患者报告结局的扩展版

（ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＩｎｃｌｕｓｉｏｎｏｆＰａｔｉｅｎｔＲｅｐｏｒｔｅｄＯｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌＰｒｏｔｏｃｏｌｓ：ＴｈｅＳＰＩＲＩＴＰＲＯＥｘｔｅｎｓｉｏｎ，
ＳＰＩＲＩＴＰ）［２３２４］。ＰｌｏｓＯｎｅ、Ｔｒｉａｌｓ、ＢＭＪＯｐｅｎ等期刊
均接收临床研究方案的发表。因此，应大力提倡

ＲＷＳ研究方案的注册和发表，以防止研究过程中随
意变更方案，影响结果的真实性和可靠性。

３２　事先制定并公开统计分析计划　统计学专家
应该全程参与 ＲＷＳ。研究开始前制定完善的 ＳＡＰ
并公开发表，是 ＲＷＳ透明化的关键环节之一［２５］。

ＳＡＰ是在定稿的研究方案基础上，由统计学专业人
员起草，更全面地描述统计分析内容和实际操作细

节的一个独立性技术文件。在事先制定的 ＳＡＰ中，
应当全面、详细地描述主要结局指标、次要结局指标
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以及其他数据的具体分析方法和表达方式［２６］。ＳＡＰ
的事先制定和公开有利于避免事后分析（ＰｏｓｔＨｏｃ
Ａｎａｌｙｓｉｓ）可能引起的假阳性结果、减少选择性报告
偏倚，增加研究流程透明度、数据可信度［２６２７］。

３３　事先制定数据清洗方案　ＲＷＳ涉及多种研究
类型，对临床试验和小样本研究可以参考现有的数

据分析集形成规则。而对基于健康和疾病大数据的

研究，需要考虑数据清洗和数据集形成过程的透明

化问题。大数据与过去传统的数据有着很大的区

别，具有数据量大、参数多、规则不统一的特点。因

此，基于大数据的 ＲＷＳ需要数据清洗环节，将原有
不符合规范的数据转化为满足要求的数据，从而提

高数据集的质量。数据清洗技术主要包括缺失值处

理、噪声值处理、不一致数据处理、不标准数据处理

等。不同的数据清洗方案可能会产生不同的数据

集，进而影响分析结果。因此，ＲＷＳ在研究开展前
需要制定详细的数据清洗和数据集形成方案并

公开。

３４　真实世界研究的报告规范　规范的报告可提
高ＲＷＳ研究结果的透明化和可用性［２８］。ＥＱＵＡ
ＴＯＲ为促进临床研究的透明化和报告规范，根据不
同的研究类型制定了系类的报告规范，包括 ＲＣＴ的
报告规范 ＣＯＮＳＯＲＴ及其扩展版，系统评价的报告
规范（ＰｒｅｆｅｒｒｅｄＲｅｐｏｒｔｉｎｇＩｔｅｍｓｆｏｒＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ
ａｎｄＭｅｔａＡｎａｌｙｓｅｓ，ＰＲＩＳＭＡ）［２９］及其扩展版，观察性
研究的报告规范（ＴｈｅＳｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｔｈｅＲｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆ
ＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌＳｔｕｄｉｅｓｉｎＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ＳＴＲＯＢＥ）［３０］及
其扩展版等。从医院病历系统和电子健康记录等系

统定期收集的数据进行分析是评估真实世界药物有

效性和安全性的常用方法，为加强这类流行病学观

察研究报告规范，国外学术组织制定了 ＳＴＲＯＢＥ扩
展版，定期收集健康数据的观察性研究报告规范

（ＲＥＣＯＲＤＰＥ）［３１］。ＲＥＣＯＲＤＰＥ强调报告数据类
型、使用数据库的名称、研究时间和地域范围、变量

的确定、偏倚控制方法、数据获取和清理、研究方案

获取、原始数据获取等信息。

３５　真实世界研究结果的解读　ＲＷＳ的研究结果
解读应参考研究方案，分析研究方案是否经过修订，

判断是否存在结局的选择性报告和统计方法的事后

选择等问题。通常，观察性ＲＷＳ结果侧重于反映相
关性，而不能确定因果关系。在有效性评价中，ＲＷＳ
的结果通常会发现有临床价值的信号，或者是产生

待验证的假说，还需要开展验证性研究。因此，ＲＷＳ
结果不能过分解读，临床应用ＲＷＳ结果时应评估证

据级别，并结合其他研究证据进行综合分析。

３６　真实世界研究数据共享　共享数据是提高研
究透明化的重要内容，但ＲＷＳ数据共享存在一定的
困难，因为数据共享涉及到数据的所有权问题、赋

权、受权与维权问题［３２］。高质量的健康数据库平台

欠缺，各种数据库彼此分离，缺乏数据联通的路径和

政策，数据库的完整性欠佳，数据质量也有待提高；

真实世界数据会涉及到个人隐私以及不同数据持有

主体的知识产权及相关利益问题，甚至涉及到国家

安全相关内容。因此，积极推进公共数据平台的完

善和数据安全措施相关制度的建立，将为数据共享

提供政策和技术支持。

ＲＷＳ结果易受到多种因素的影响，因此加快推
进ＲＷＳ相关环节透明化对研究结果的真实性和可
靠性至关重要。希望方法学专家、研究者、医务人

员、期刊编辑、企业和管理部门等相关方重视并推动

ＲＷＳ透明化进程，不断提升 ＲＷＳ研究的质量和研
究价值。
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药真实世界研究专业委员会、中国药学会中药临床

评价专业委员会、世界中医药学会联合会真实世界

研究专业委员会、临床疗效评价专业委员会和临床

数据监查工作委员会等学术组织专家的大力支持。
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［３２］吴泰相，卞兆祥，李幼平，等．临床试验原始数据透明化与共享：

关于医学研究伦理的哲学命题及其对临床试验的意义［Ｊ］．中国

循证医学杂志，２０１８，１８（６）：５３８５４２．
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