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基于真实世界数据的药物利用研究综述
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［摘要］  近年来，医学信息技术突飞猛进，基于真实环境分析大规模的诊疗数据并挖掘其中规律，已经成为国内外药械

上市评价及监管决策的重要手段。真实世界研究作为药物利用研究领域一种新的药物临床评价方法，为观察性研究在实际

疗效或效果方面的评价带来了机遇和挑战。然而，作为药物利用研究领域广大学者关注的热门方法学手段，当前真实世界研

究关于人群用药特征分析还存在一些局限和不足，尚未形成系统性的评估研究方法，还不能很好的生成真实世界证据。该研

究旨在综述基于真实世界数据的药物利用研究的研究设计、方法路径、评价指标、混杂因素及偏倚处理等进展，以便为药物

利用研究深入开展提供参考。
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［Abstract］  In recent years, the rapid development of medical information technology has made it critical to analyze large-
scale diagnosis and therapeutic data and extract rules based on real medical environment. This has become an essential approach for
marketing evaluation and regulatory decision-making of drugs and devices both domestically and internationally. Real world study
（RWS） , as a novel methodology for clinical evaluation of drugs in the field of drug utilization research （DUR） ,  have presented
opportunities and challenges for observational studies in assessing actual efficacy or effectiveness. However, despite being a popular
methodological  approach  among  scholars  in  the  field,  there  are  still  limitations  and  deficiencies  when  analyzing  population
medication  characteristics  in  RWS.  Systematic  evaluation  research  methods  have  not  yet  been  established,  leading  to  inadequate
generation  of  real-world evidence  （ RWE） .  The  research  design,  methodological  pathways,  evaluation  indicators,  confounding
factors, and bias management involved in DUR based on real-world data （RWD） were reviewed in this artical with the intention of
providing guidance for further exploration into DUR.
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药物利用研究（DUR）是促进用药安全、有效

和经济的重要手段[1]。随机对照临床试验（RCT）作
为评价药物安全性、有效性的金标准，在外推至日

常诊疗环境时往往面临挑战。作为 RCT 的重要补

充，真实世界研究（RWS）考察日常诊疗环境中产生

的真实世界数据（RWD），注重评价药物使用的“安全

性”和“有效性”，已经成为药物利用研究的热点[2]。

RWS 着眼于应用到医疗实践环境中，大大缩短了

试验周期、降低了成本，真实世界实效性临床研究

更加易于获取全面的病例数据，使其结果更具有可

靠性及可行性[3]。应当正确认识两者关系，将两者

作为互补且相辅相成的研究方法和手段来为药物

利用评价和监管评价等方面提供循证支持[4-7]。

随着医院管理信息系统（HIS）的高速发展以及

高新传感器技术在生物医疗领域探索运用，使得逐

步精准化、数字化患者的各项检查及健康诊疗数据

成为现实，并进一步完善患者诊疗、实验室检查以

及用药信息等全生命周期的医疗记录，且便于追溯

及交互关联[2]。尽管数据库技术及大数据挖掘服务

于药物安全性、有效性等方面研究成为现实，但应
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用于 DUR 尚缺乏具体的技术指导方案、自然流程

等。本研究借鉴国内外 RWS 在药品器械上市后适

应证开发及安全性评价方面的做法，梳理 DUR 中

RWS 有效技术手段和方法路径，为 RWS 更好的服

务于 DUR 提供借鉴和参考。 

1    相关概念

DUR 是按照预定的标准，评价、分析和解释一

个给定的医疗卫生制度下药物利用的模式、质量、

影响因素和结果，着重于药物的市场销售、分配、

处方和使用情况，强调由此产生的医疗、社会和经

济方面的结果。广泛应用于药物流行病学、抗菌药

物管理、药物监测、药物警戒等方面的研究。

2020 年 4 月，国家药监局发布《真实世界证据支持

药物研发与审评的指导原则（试行）》[8]，对 RWD、

真实世界证据（RWE）以及 RWS 等概念做了相关

阐述[8-9]。RWS 作为实现从 RWD 到 RWE 的有效

手段，是连接两者的桥梁[10]。然而，大规模的数据

并不一定就能产生有价值的证据，只有通过适用性

评估的 RWD、分析得出医疗产品的使用和潜在收

益或风险的临床证据时才有可能使数据转变为证

据[11-12]。数据适用性即从数据使用者角度出发，评

价数据满足使用者需求的程度[13]，强调数据质量在

开展相应 RWS 方面的可应用程度[14]。 

2    真实世界药物利用研究现状
 

2.1    真实世界研究与药物利用研究结合现状

国家药品监督管理局自 2014 年起就陆续出台

多项措施，支持 RWS 用于医疗器械评价、药物审

评、研发及监管决策，完善医疗器械不良事件监测

和再评价制度，并联合高校、医联体推进多项试点

工作的开展，出台了《真实世界研究支持儿童药物

研发与审评的技术指导原则（试行）》[15] 等法规文

件以推进 RWS。目前 RWS 主要集中在以下 3 个

方面：①药物治疗效果[16-17]，RWS 在药物疗效、不

良事件、安全可靠方面的结果研究，以满足药物对

人类临床应答的解释以及推广方面应用；②指南或

临床实践[18-20]，国内外权威的指南是临床实践的重

要参考依据，RWS 也可用于协助制定和修订患者

治疗方案，而 RWE 有利于指南更加科学性和具有

实践性。此外，RWS 还可以用于协助政府部门管

理的指导性文件的制定；③经济效益[21-23]，RWS 应

用于卫生经济学中筛选研究和治疗选择等方面，帮

助医师制定最优的药物治疗方案，并提供合理的经

济成本。此外，RWS 在帮助制定个性化医疗政策

方面也具有很大的潜力。 

2.2    真实世界研究体系现状

国际上，随着药品审评和监管标准的不断提

高，越来越多的研究者重视 RWS，目前已经形成了

良好的研究体系，比如美国的以患者为中心的结局

研究所（PCORI）和欧盟临床试验公共注册和结果

数据库（EUPAS）。RWS 主要集中于：①在研究用

药的随机对照试验、观察性研究及实践指南中的应

用；②在疾病的发病风险评估、医疗健康保险的应

用。目前国内的 RWS 主要涉及：①在中医方面的

应用研究[24-26]，包括中药的药物疗效及不良反应的

研究；②基于医院信息数据库疾病及其合并疾病的

用药特征的分析；③在医疗大数据及循证医学方面

的应用[27-29]。

RWS 的研究设计和方法学也不断完善，近年

来不少国家或国际组织都陆续出台关于 RWS 的指

南以及指导原则，提高了 RWS 的质量和可靠性，比

如美国 FDA[30-31]、欧洲 EMA[32]，英国 NICE[33]。 

3    真实世界研究在药物利用研究中的应用
 

3.1    真实世界药物利用研究的方法 

3.1.1    数据来源及研究问题

RWS 收集真实诊疗数据或者基于已经存在的

研究型数据库或数据研究平台，建立登记数据库，

针对具体研究问题，运用循证医学方法，开展数据

分析，从而回答验证假设[34-36]。RWD 通常来自于

以上一个或多个数据库，包含需要主动收集的数据

以及常规诊疗行为产生的临床数据。随着医学大

数据的快速发展，一些研究型数据库或数据研究平

台也逐步拓展，目前，国内外利用公共数据库如

SEER、MIMIC 等进行相关研究已成为 RWS 的重

要发展方向。

RWS 通常基于研究目的建立研究数据库或数

据集，研究要素一般包含目标患者人口学特征、用

药信息、门诊、住院信息、实验室检查、治疗转归

与结局，以及其他研究目的所涉及到的临床治疗、

护理、手术处置等信息。如果数据来自多个不同数

据库，还必须通过如患者身份证号码、住院号/检查

号、姓名等患者唯一标识码进行辨识和数据关联。

如果研究的资料内容涉及到患者的个人信息等情

况，还要注意取得伦理学审核以及保护患者隐私[37-41]。

真实世界 DUR 的药品数据通常通过 ATC 编码来

规范，采用用药依从性，限定日剂量（DDD）、平均

治疗天数（ATD）、总 DDD 数、处方年费用等 DUR
指标[42]。基于药物效果和安全性研究、经济学和药
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物政策、多个疾病和多个治疗方案的复杂病情分析

是当前真实世界药物利用研究的一个热点。

RWS 作为一项非随机、开放性、不使用安慰

剂的研究。为了挖掘真实的临床医疗环境产生的

诊疗数据，应把质量控制作为全局指标来进行把

握，并从研究伊始就建立起全面的数据质量控制方

案并严格遵守。同时，在研究中详细记录异常情况[43]，

还要注意数据清洗以及混杂因素的控制，如此才能

保证研究证据的质量及等级[44]。 

3.1.2    研究人群及纳排标准

RWS 人群纳入条件较为宽松，但仍在研究中

需要明确与研究目的相关或可能影响研究的因素，

以及纳入及排除标准的研究时间段和制定日期。

研究通常通过 WHO 国际疾病分类（ICD-9/10）筛选

研究人群。研究人群通常为患有特定疾病的患者、

药物使用者（罕见病、孕妇、儿童等）以及患有多种

疾病的复杂病例或有多种伴随症状的人群。有时

候为解决研究对象以往接受过某种治疗措施可能

导致的选择偏倚，还需要考虑遵照首次用药人群的

设计[45]。最后，研究者需谨慎纳入和排除标准，以

免直接影响研究结果的外推。

研究者应当严格参照 PICOTS 原则明确的

6 个关键点（总体、干预、比较对象、结果、时间和

场所），同利益相关者一同提出针对研究问题可利

用的科学方法[46]。 

3.1.3    真实世界药物利用研究设计

观察性研究设计是 RWS 中广泛使用的设计类

型之一[44]，常见的有前瞻性观察研究[47]、回顾性队

列研究[18,48]、Meta 分析[49] 等。根据不同的研究目

的和研究对象，可以选择适合的研究方法和样本来

源，通常需要开展大规模、跨学科的合作，以确保研

究结果的可靠性和科学性。RWS 设计时要结合研

究目的来具体确定研究要素，综合考虑年龄、混杂

偏倚和特殊人群、药品 ATC 编码，以及病历等非结

构化数据。设计通常包括以下几个阶段：①定义问

题：在研究开始之前明确研究的目的和问题，确定

研究的对象、变量和数据采集方式。需要考虑研究

的可行性、科学性和意义。②研究设计：根据定义

的问题，制定设计方案。明确设计类型、样本容

量、数据采集方式、结局指标以及数据分析方法

等。③招募研究对象：确定研究对象的选择标准，

并依照这些标准进行样本招募。④数据收集和管

理：采集所需的研究数据，将收集到的数据进行规

范化、清洗、质量控制和审查等处理。⑤数据分

析：使用统计学方法进行数据分析，包括描述性统

计、回归分析、生存分析和成本效益分析等。⑥结

果解释和推广：将研究结果进行整合、解释和推广，

发表研究报告和文章，向目标受众，如医师、政策制

定者、患者和公众等，传达研究结论和建议。 

3.1.4    特征变量及评价指标

RWS 设计阶段应该充分了解现有数据的优缺

点，并恰当合理的定义并描述暴露因素，尽可能的

收集与暴露相关的特征指标。RWS 结局指标是评

估一种治疗或干预措施在真实医疗实践中的效果

和安全性以及相关临床和经济结果的指标。

通常有以下几种结局指标：①主要疗效结局：主

要的成果、结果或效果指标。例如，治疗效果、复发

率、临床终点事件；②次要疗效结局：主要疗效结局

之外的其他疗效结果或事件。如总体存活率（OS）、
无进展生存期（PFS）、无病生存期（DFS）、疾病进展

时间（TTP）、治疗失败时间（TTF）、死亡率，住院时

间等[50]；③安全性结局[12,51]：一般采用药物不良反应

（ADR）、不良反应发生率（IRs，通常以 1 000 人/年表

示）[12]、危险性信号、药物相互作用等；④经济学结

局[52-53]：包括成本效益和成本效用评估、日均费用、

医疗保险、社会资源利用及患者的自付费用等。

选取结局指标时需要根据研究目的和研究对

象，进行目标导向和可行性评估。常规首选应该是

临床意义明确和易于全面评估的主要疗效结局，同

时可以考虑次要疗效结局和安全性结局作为辅助

评估。为综合评估治疗效果和成本并获得系统的

经济评估结果，相关经济学方面的评价指标也应该

考虑进来。 

3.2    统计及敏感性分析

通常对目标患者群体和治疗模式进行描述性

统计分析，分析各分类变量的频率、百分比，以及在

连续区间尺度上测量的变量平均值、标准差、中位

数及范围，有学者应用 Kaplan-Meier（KM）生存函

数进行相关生存分析[54]。针对研究目标确定分析

要素，选用合适的统计分析方法，如卡方检验、logistic
回归和多元线性回归等，对治疗结局、暴露因素、

协变量数据类型及分布情况进行校正分析。由于

所有研究结果基于假设提出，而这些假设往往是推

论真实性的依据。研究者需对数据的局限性和问

题本质有清晰认识，研究过程中对假设进行调整，

评价观察结果对特定假设的敏感度或方向大小上

的一致性。 

3.3    混杂因素及偏倚控制 

3.3.1    混杂因素

RWD 来源包含电子病历、医保数据库、生命

 药学实践与服务　2024 年 6 月 25 日　第 42 卷　第 6 期  
   240 Journal of Pharmaceutical Practice and Service，Vol. 42，No. 6，June 25，2024  



体征记录、医学图像等，存在许多复杂的混杂因

素。混杂因素可能的类型包括个体基线特征、随时

间变化的特征、医疗诊断和治疗、环境因素。常见

的混杂控制策略包括随机对照、匹配分析、协变量

校正、倾向值和剂量反应模型等。除此之外，在实

施 RWS 时，还要注意有代表性的样本选择，对数据

质量和分析偏倚进行评估和控制，以获得准确和可

靠的研究结论。 

3.3.2    偏倚控制

RWS 是在真实临床环境下进行的研究，目标

人群的治疗措施因非随机分配影响内部真实性，虚

弱个体治疗措施与结局之间的关联性等，使得其研

究结果可能存在一定的偏倚，这些偏倚可能影响研

究的可靠性和有效性。常见的偏倚类型包括选择

性偏倚、信息偏倚[55]、报告偏倚、记忆偏倚等，常见

的偏倚控制方法有模拟试验、设计分层、倾向值匹

配、重复量表、级联分析等。 

4    展望

真实世界 DUR 作为一种新兴的药物评价方

法，可将从真实世界环境下收集和分析的大量数据

利用起来，通过实效性、回顾性研究使得过往产生

的既有诊疗数据进一步提炼成 RWE 而二次利用。

通过研究分析获得的循证医学证据，可以为 DUR
提供有价值的依据，帮助优化药物使用、个体化医

疗、提高患者结局、降低医疗费用、促进医学的健

康发展；也可采用前瞻性研究大样本或特殊人群，

为其更好、更安全有效用药提供证据。

同时，RWS 也是评价药物滥用的有效手段。

随着大数据和医疗技术的不断发展，RWS 将会成

为药物治疗效果、患者治疗策略和临床实践方面重

要的研究领域，并将不断地推动医药的创新、优化

和进步。

值得注意的是，RWS 是一项复杂的研究工作，

需要具备较强的统计、数据挖掘和医学知识背景，

同时也面临着数据质量、缺失值、样本匹配和结果

影响因素多等问题。因此，在实施 RWS 时，需要有

效的科学设计、广泛报告，同时进行敏感度分析和

可能存在的偏差分析，为制定更加科学和有效的药

物治疗方案提供科学支持。
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