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在临床研究中，随机临床试验包括解释性随机临床

试验（Explanatory randomized clinical trial，ERCT）和实

用性随机对照临床试验（Pragmatic randomized clinical

trial，PRCT）两部分。相比PRCT，ERCT在纳入标准、排

除标准和对干预措施的控制上更为严格，是目前获得证

据、制订诊疗策略的主要依据之一[1]。但总体而言，研究

人员对患者采取随机分配的方法来使患者接受治疗措

施的做法显然与临床实际不符，这在某种意义上说明随

机临床试验（RCT）的试验结果不能准确反映临床实

际。相比之下，真实世界研究（Real world study，RWS）

可以获得更加符合临床实际的证据，因而具有更广泛的

应用前景[2]。

目前国内外已有较多学者开展了RWS，但是目前针

对 RWS 的方法及其在临床研究中应用的文献报道较
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摘 要 目的：为临床开展真实世界研究（RWS）提供方法学及应用案例参考。方法：检索中国知网、万方数据、维普网、PubMed

等数据库，检索时限为2007年7月1日－2017年7月1日，检索关键词为“真实世界研究”“应用”“Real world study”“Application”等

及其组合，限定文献分类为基础科学、医药卫生科技、经济与管理科学；对文献中有关RWS及其研究方法的内容进行归纳、分析和

论述，介绍RWS与解释性随机临床试验（ERCT）的区别与联系，概述RWS的研究方法及其在国内外临床研究中的应用情况。结

果与结论：共收集到有效文献中文22篇、英文11篇；在RWS中最广泛的研究类型是观察性研究，其对混杂因素和偏倚的处理方法

是RWS不同于ERCT的主要特征，也是开展RWS的重要部分；RWS主要是以实践为基础，ERCT的结果需要RWS的进一步验证

及拓展补充，二者综合考虑才是最佳选择。目前，国外开展的RWS主要应用于药物的有效性和安全性评价，纳入的样本量较大，

覆盖人群较广泛，均得到与临床实际相符合的研究结果；国内的RWS在中医药领域应用较广泛，主要用于评价中西药结合方法治

疗疾病的有效性及中药注射剂的安全性。将RWS应用于临床研究，可以将经验医学与循证医学结合起来，进一步保障药物在临

床使用时的有效性和安全性。

关键词 真实世界研究；随机临床试验；观察性研究；混杂因素；有效性；安全性；应用概况

发挥越来越大的作用，我院中心药房在今后的工作与实

践中会有更多的创新应用和探索。
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少，导致对此开展的研究并不规范。针对此，笔者检索

了中国知网（CNKI）、万方数据、维普网、PubMed等数据

库，检索时限为2007年7月1日－2017年7月1日，检索

关键词为中文的“真实世界研究”“应用”以及英文的

“Real world study”“Application ”等及其组合，限定文献

分类为基础科学、医药卫生科技、经济与管理科学。结

果，在CNKI中共检索到 94篇相关文献，在万方数据库

中检索到21篇，在维普网中共检索到89篇，在外文数据

库中共检索到48篇文献。通过阅读文献摘要及正文后，

筛选纳入中文文献22篇、英文文献11篇，然后对上述文

献中有关RWS及其研究方法的文献进行归纳、分析和

论述，旨在介绍RWS的研究方法及其在国内外临床研

究中的应用，概述RWS与ERCT的区别与联系，从而将

经验医学与循证医学结合起来，为开展临床研究提供

更多的方法选择，以进一步保障药物在临床使用时的

有效性和安全性。

1 RWS概述
1.1 RWS的概念

RWS的概念是Kaplan NM教授于1993年在一篇关

于雷米普利治疗高血压病的前瞻性研究的论文中正式

提出的，之后逐渐被临床业界关注[3]。RWS属于效果研

究的范畴[4]，是指在广泛的受试人群和大样本的基础上，

根据受试者的实际病情和意愿，非随机地选择治疗措施

开展长期评价，注重有临床意义的结局指标，以进一步

评价在真实世界条件下的外部有效性和安全性[5]。

1.2 RWS与ERCT的区别与联系

RWS与ERCT各有优势和劣势，两者既不能相互取

代也不是相互对立的关系。ERCT是临床上评价干预措

施效果的基础，没有ERCT的研究结果作为前提，其他任

何外部有效性结果都会受到质疑。并且ERCT的结果需

要RWS的进一步验证及拓展补充，综合考虑两者的研

究结果才是最佳的选择 [6]。RWS 与 ERCT 的区别与联

系[4，6-10]见表1。

表1 RWS与ERCT的区别与联系

项目
研究性质
研究对象

研究过程[9]

研究设计
设计原则
纳入/排除标准
样本量
伦理[10]

混杂因素
偏倚

RWS

效果研究[4]；外部有效性强
无特殊要求

通过长时间专门的治疗和随访（质控伦理），在完
备注册信息和数据库支持下得出结果

PRCT或观察性研究
非随机、非干预、开放性
宽泛
样本量大，尽量覆盖广泛的人群
重点考虑，但易满足
只对已知的混杂因素进行调整
以观察者偏倚为主

ERCT

效力研究[6]；内部有效性强
一般排除特殊人群[7-8]

在较短时间内通过研究方案的治疗和随访得
出结果

大样本、多中心随机对照试验
随机、盲法、对照
严格
样本量有限
多方面重点考虑
对已知、未知、未观察到的混杂因素进行调整
以选择性偏倚为主

2 RWS方法
2.1 研究人群和样本量

RWS通常通过广泛的纳入标准和较少的排除标准，

获得一组无选择性偏倚或选择性偏倚较小的受试者[11]，

同时必须根据研究目的选择统一或公认的指标作为纳

入标准。然而，如果研究的是对疾病治疗方案的探索，

则必须要使用国际公认的统一标准[12]。在样本量方面，

研究者需要根据自己具体的研究目的来确定样本量的

大小，并且要充分考虑在试验实施过程中的一些客观条

件，如疾病种类、受试者范围、临床试验单位的医疗水平

以及研究经费等。但通常RWS需要较大的样本量并且

覆盖广泛的人群，以美国马萨诸塞大学医学院于1999年

发起的急性冠状动脉事件全球注册研究[13]为例，该研究

是一个多国参与的、具有前瞻性的、针对所有急性冠脉

事件临床管理和患者结局的观察性研究，在1999年7月

至 2001年 12月期间共纳入 12 666名患者，样本尽可能

覆盖较广泛的患者人群，且各研究中心采取一种基于社

区的方法，即只有居住在一个特定地理区域的患者才有

资格被纳入研究。

2.2 研究周期和指标

RWS的研究周期一般较长，例如在一项有关胆碱酯

酶抑制剂的有效性和安全性的评价研究中，全部患者在

入组时和入组后第1、3、9个月及其后的每6个月均需评

估一次，采用一些量表如精神状态量表、日常生活能力

量表和工具性日常生活能力量表，通过各量表的得分来

衡量治疗效果[14]。RWS的研究期限至少应保证在临床

条件下能评估受试者健康结局治疗所需的时间[15]。对

结局指标要求应具有广泛的临床意义，而不是针对某个

特定的临床指标。

2.3 研究设计方法

RWS的研究方法包括观察性研究和试（实）验性研

究，分类如图1所示。

图1中，在RWS中使用最广泛的设计类型是观察性

研究设计，在真实世界条件下，常用观察性研究设计方

案系统地收集相关数据和开展流行病学研究。RWS强

调采用流行病学理论和方法进行临床观察性研究，其设

计主要包括横断面研究和队列研究。目前在临床实践

中运用更为广泛的设计类型为注册登记研究（Registry

study，RS）。RS是系统化地使用观察性研究方法收集规

范化数据（临床或其他方面）以对特定人群的特定结局

进行评价的一种方法，其本身在设计之初就具备科学

性、临床性和决策性。RS有利于对现实医疗条件下多

样化的患病群体进行有效性和安全性监测，包括通常情

况下不可能纳入上市前临床试验中的敏感人群、孕妇、

少数民族、老年、儿童、多种合并症的特殊患病人群以及

同时服用多种药物的患病人群。在观察性研究设计方

案中，按照论证强度从高到低依次为前瞻性队列研究、

图1 RWS设计方法分类

RWS {
观察性研究{描述性研究：病例个案报告、病例系列、横断面研究

分析性研究：队列研究、注册登记研究（RS）、

巢氏病例对照研究、病例对照研究

试（实）验性研究
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回顾性队列研究（属于 RS）、巢式病例对照研究（属于

RS）、病例对照研究、横断面研究、病例系列及病例个案

报告等[16]。

2.4 数据采集及统计分析方法

RWS在数据采集及统计分析方法上与ERCT所使

用的方法无太大差异，ERCT主要用卡方检验、Fisher检

验、受试者工作特征曲线（Receiver operating characteris-

tic curve，ROC曲线）、生存曲线等统计方法，而RWS在

此基础上还需要用到分析混杂因素的方法[17]。

对混杂因素和偏倚的处理是RWS不同于ERCT的

主要特征，也是RWS中需要重点分析的部分。

2.4.1 混杂因素的选择方法 在RWS中存在多方面的

混杂因素，其中最常见的包括选择偏倚、错误识别偏倚、

数据截尾产生的偏倚及测量误差偏倚[18]。为了明确所

有混杂因素以及其与产出结果间的相互关系，需要进行

全面系统的文献回顾。通过文献回顾，可以了解所有可

能影响产出结果的混杂因素及相关关系。

2.4.2 控制混杂因素的方法 RWS方法论的核心问题

是如何控制存在的混杂因素。控制混杂因素的方法[18]

如图2所示。

在各种控制混杂因素的方法中，倾向值分析方法应

用较广[19-21]。这是由于RWS是观察性研究，研究对象纳

入限制较少、人群异质性较大，自主选择治疗措施可能

造成选择偏倚，以及重要预后因素在组间分布的不均衡

性，故需要进行多重倾向性评分以减少这些影响。

倾向性评分的概念最早由 Rosenbaum PR 和 Rubin

DB在 1983年首次提出[22]，其基本原理是用一个倾向指

数表示多个协变量的影响，根据倾向指数在不同对比组

间进行匹配、分层回归以及加权，即均衡对比组间协变

量的分布，最后在协变量分布均衡的层内或者匹配组中

估计处理效应，可以避免过度匹配与分层，能够处理更

多的观察变量，减少偏倚，同时操作简便。在样本量大

的情况下，经过倾向性评分值调整后的组间个体，除了

暴露因素和结局变量分布不同外，其他协变量应当均衡

可比，相当于进行了“事后随机化”，使观察性数据达到

“接近随机分配数据”的效果。然而倾向值分析方法与

其他统计学方法一样，在观察性临床研究中不能视为最

好的一个控制偏倚的方法，其亦有局限性。倾向值分析

方法偏向处理大样本的临床数据，只能平衡有可观测性

的观察变量，不能处理未知或潜在的观察变量。目前临

床研究中针对何种资料适合选择何种倾向值分析方法

以减少偏倚，尚缺少金标准。

3 RWS在国内外现代医学临床研究中的应用举例
3.1 国外RWS的应用

3.1.1 有效性研究 2009年，一项使用培哚普利联合氨

氯地平控制血压的RWS，评估了临床环境中培哚普利和

氨氯地平固定组合的疗效和耐受性[23]。此项研究包含

65个研究中心，纳入 1 250例年龄在 40至 70岁之间，新

诊断为2级高血压或未进行任何治疗的（血压≥160/100

mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）2级高血压患者，且纳入的

患者使用单一疗法不能控制高血压（血压＞140/90

mmHg）或不适合其他联合治疗。所有患者使用培哚普

利4 mg+氨氯地平5 mg治疗，每日1次，持续60 d。主要

结局指标是血压基线的平均变化，以及血压得到控制的

患者比例（目标血压＜140/90 mmHg，或糖尿病患者的血

压＜130/80 mmHg）。结果显示，共有 1 175例患者完成

了 60 d 的治疗。其中 66.1％新诊断为 2级高血压的患

者、68.3％未进行任何治疗的患者以及 68.4％单一疗法

不受控制的患者均达到目标血压，且患者的耐受性良

好。此项研究在研究人群选择上，覆盖了较广泛的人

群，运用RWS的方法证明培哚普利与氨氯地平的固定

组合是一种有效且耐受性良好的抗高血压治疗方案，在

临床环境中治疗依从性极佳。

3.1.2 安全性研究 2012年，国外一项[24]RWS分析了几

种血管紧张素转换酶抑制剂（Angiotensin converting en-

zyme inhibitors，ACEIs）对心力衰竭患者死亡率的影响，

该研究共包括 139 994例患者，其中赖诺普利组纳入

97 293例患者（69.50％），福辛普利组纳入30 503例患者

（21.79％），卡托普利组纳入 11 775例患者（8.41％），依

那普利组纳入423例患者（0.30％）。该项研究应用多重

倾向值分析方法控制混杂因素的影响，平衡了不同

ACEI组之间的差异。结果显示，与卡托普利组相比，福

辛普利组 [风险比（HR）＝0.739，95％置信区间（CI）：

0.686～0.797] 和 赖 诺 普 利 组（HR＝0.818，95％ CI：

0.766～0.874）死亡率显著降低，依那普利组死亡率与之

相近（HR＝0.944，95％CI：0.675～1.320）。因此，在降低

心力衰竭患者死亡风险上，赖诺普利和福辛普利的效果

更佳。综合来看，此项研究从研究所在国的全国范围内

的心力衰竭患者队列中纳入了139 994例接受ACEIs治

疗的患者作为样本，这些患者可代表不同地区和有关药

物及共存疾病的综合数据。此项研究采用的控制混杂

因素的方法为多重倾向值分析方法，以平衡各组患者基

线特征，对2个以上的治疗组进行比较。此方法使结果

得出更直接，也易于解释。另外，纳入的研究样本代表

了真实临床实践的环境，这在前瞻性随机对照试验中一

般是不可能做到的。此项研究表明第一次在真实世界

中证实，不同ACEIs在心力衰竭上对患者的影响不同，

可为以后的相关治疗和研究提供了新的参考。

在加拿大学者 [25]进行的一项成年高血压患者的

RWS中，纳入了170 000例成年高血压患者，研究目的是

图2 控制混杂因素的方法

多元回归模型

倾向值分析方法

Heckman选择模型

工具变量

面板数据模型

断点回归设计

} 基于可观测的混杂因素进行因果推断

} 在一定程度上解决不可观测的混杂因素带来的影响
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比较两种降血压治疗方案，即以血管紧张素受体阻滞药

（Angiotensin receptor blocker，ARB）为基础的降血压治

疗方案与不含ARB降血压的治疗方案，比较这2种治疗

方案的血压达标率及心血管事件发生率。结果显示，单

药治疗 9个月后，ARB与非ARB双重疗法比较，血压目

标达标率显著升高[39％（1 007/2 584例）vs. 31％（1 109/

3 576例）；P＝0.004]。此外，使用ARB治疗的患者报告

的不良反应事件少于接受ACEIs或钙通道阻滞剂（Cal-

cium channel blocker，CCB）的患者（4.3％ vs. 7.0％或

11.0％，P均＜0.001）。此项研究的样本代表了真实临床

实践的环境，同时采用多重倾向值分析方法控制混杂因

素，平衡了2组患者基线特征，从而对两种降压治疗方案

进行了比较，研究结果更贴近临床实际。

德国学者[26]进行了一项为期6个月的多中心前瞻性

观察性研究，在真实世界条件下共纳入 3 838例合并高

血压的成年2型糖尿病患者，评估由各类降压药物转换

为厄贝沙坦进行治疗后对患者微量白蛋白尿的影响。

在该研究中，测定患者微量白蛋白尿的方法为采用半定

量免疫Micral-Ⅱ尿液量测试法，主要观察指标为在基线

水平、治疗 3个月及 6个月时患有白蛋白尿的患者比

例。结果发现，使用厄贝沙坦治疗6个月以上，可以将微

量白蛋白尿患者的比例从49.2％降至23.2％。该项研究

证实了厄贝沙坦在临床终点研究中可作为二线药物降

低 2型糖尿病患者的血压，并具有一定的肾保护作用。

此项研究运用RWS中注册登记研究的设计类型，对2型

糖尿病合并高血压的成年患者进行了安全性研究。

3.1.3 RWS在国外开展的特点 RWS在国外的研究主

要针对治疗心血管系统的药物，如评价治疗高血压药物

的有效性、评估药物所致心力衰竭风险等。通过上述文

献举例可以看出，国外的RWS纳入的样本量较大，并且

覆盖了较广泛的人群，均得到与临床实际相符合的研究

结果，进一步证实了在临床实际情况下药物的有效性及

安全性。

3.2 国内RWS的应用

目前，国内已有学者完成了有关RWS，并以在中医

药领域[27-28]应用较多。一项于 2009年开展的有关新癀

片的RWS[29]是国内第一个针对中西医结合制剂的RWS，

此研究的目的是科学评价在实际临床使用过程中的新

癀片的疗效和不良反应，以促进临床合理用药。

3.2.1 有效性研究 霍勇等在 2012年开展了一项关于

马来酸依那普利叶酸片的RWS[30]，计划登记约30 000例

以上符合纳入标准的H型高血压患者，并且对登记人群

进行3年以上的跟踪随访，以比较在真实医疗环境下马

来酸依那普利叶酸片作为H型高血压基础用药的治疗

方案与其他治疗方案在H型高血压患者中预防脑卒中

的疗效差异。此项研究由北京大学第一医院作为组织

单位，联合全国多学科领域的50位知名专家及120家二

级甲等以上医院及其所在社区参与，并依据国内外临床

研究质量管理规范构建完整的项目管理框架。

3.2.2 安全性研究 国内有学者在2012年应用RWS方

法完成了一项有关药物安全性的评价[31]，此项研究分析

了缬沙坦和非肾素-血管紧张素系统（Renin-angiotensin-

system，RAS）抑制药对中国高血压社区居民新发糖尿病

的影响，5年内共纳入159 775例年龄＞18岁的高血压患

者，按照严格的纳入和排除标准，筛选单独连续服用降

压药物至少12个月的高血压患者，建立研究队列，在24

个月末比较新发糖尿病情况。缬沙坦组和非RAS抑制

剂组比较情况如下：研究对象共 29 295例，缬沙坦组 2

107例（7.19％），非RAS抑制剂组包括β-受体阻滞药组

4 094例（13.96％）、钙离子阻滞药组（CCB组）21 397例

（73.04％）和利尿剂组 1 697例（5.79％）。随访 24月末，

缬沙坦组糖尿病发病率为 5.437/1 000人/年，CCB 组发

病率为7.088/1 000人/年，两组糖尿病发生生存曲线检验

差异有统计意义（Log-rank检验：P＝0.001）。研究结果

发现，相比于CCB类药物，缬沙坦的单独连续效应具有

降低高血压患者新发糖尿病风险的作用，这与临床实际

相吻合。

2017年报道了在国内进行的一项注射用丹参多酚

酸盐上市后再评价的 RWS[32]，这是国内首个由药师主

导、大规模、多中心、前瞻性的国际注册研究。该研究目

的是为了观察真实世界中注射用丹参多酚酸盐的临床

应用情况，并进一步评价其在大规模人群中不良反应的

数据，明确使用注射用丹参多酚酸盐的人群特征，以指

导临床合理用药。研究共收集来自 36家研究中心的处

方中使用了注射用丹参多酚酸盐的30 400例患者，使用

描述性统计与相关因素分析的方法进行RWS，主要结局

为相关不良事件的发生。此项研究结果显示，注射用丹

参多酚酸盐在广泛人群中耐受性良好，与药物相关的不

良事件发生率为1.57％，不良反应发生率为0.79％，不良

反应为轻中度，转归一般良好。

此外，RWS在中医药的其他领域，如评价药物治疗

肿瘤[33]、肝硬化[34]、类风湿关节炎[35]等疾病的有效性以及

一些中药注射液[36-37]的安全性研究中也已取得了成果。

3.2.3 RWS 在国内研究的特点 相比于国外的 RWS，

国内的RWS虽然起步较晚，但是近十年来RWS在中医

药领域的研究越来越多，除上述提及的文献[33-37]外，其他

的RWS也主要集中在评价中西药结合治疗方法的有效

性 [38]和中药注射剂（痰热清注射液 [36，39]、参芎葡萄糖注

射液[37]、参芪扶正注射液[19，40]）的安全性上。在本研究查

询的国内RWS的 12篇文献中，有 8篇应用RWS的研究

方法评价中西药联合方法对疾病治疗的有效性及中药

制剂的安全性，由此可见，应用RWS进行研究已经逐渐

被临床业界认可。

综上，国内外的 RWS 均主要应用于对药物的有效

性和安全性评价方面。

4 结语
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目前，RWS的概念已经逐渐被临床研究者接受并应

用于临床研究和循证医学实践当中。在RWS中最广泛

的研究类型是观察性研究；在对混杂因素和偏倚的处理

方面，是RWS不同于ERCT的主要特征，也是开展RWS

时需要重点分析的部分。虽然相比于ERCT研究，RWS

也可以通过随机分配、长期随访和采用纳入/排除标准来

控制潜在的偏倚，并可以在收集大量病例和建立数据库

的基础上进行分析和评价[41]，但是RWS主要是以实践为

基础，ERCT 的结果需要 RWS 的进一步验证及拓展补

充，二者综合考虑才是最佳选择。经过上述分析可以看

出，国外的研究主要用于评价药物的有效性和安全性，

纳入的样本量较大，并且覆盖了较广泛的人群，均得到

与临床实际相符合的研究结果，进一步证实了某些药物

在临床实际情况下的有效性及安全性。而国内的RWS

在中医药领域应用较广泛，主要用于评价中西药结合方

法治疗疾病的有效性及中药注射剂的安全性。随着流

行病学研究的不断发展，RWS在国内的探索开展将逐步

延伸至其他领域，由此可促进RWS在临床应用时的进

一步规范和发展。
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ae），同时也是山茶科中最大的一个属。山茶属植物分

为4个亚属，22组，280个原种[1]，主要分布于热带和亚热
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南部，以云南、广西、广东及四川最多[2]。山茶属植物主

要被用作药用的有茶（C. sinensis）、金花茶（C. nitidissi-
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摘 要 目的：为山茶属植物药用资源的开发与利用提供参考。方法：以“山茶属”“化学成分”“药理活性”“Camellia”“Chemical

composition”“Pharmacological activity”等为关键词，组合查询 2000年 1月－2018年 1月在中国知网、万方数据、PubMed、Web of

Science等数据库中的相关文献，对山茶属植物的化学成分及药理活性研究情况进行论述。结果与结论：共检索到相关文献405

篇，其中有效文献54篇。山茶属植物中的化学成分主要为黄酮类、皂苷类、多酚类、植物甾醇类、脂肪酸类和生物碱类等，以黄酮

类及皂苷类成分研究较多，其中黄酮类成分主要是黄酮醇类，以槲皮素、山柰酚以及芹茶素最为常见；皂苷类成分主要为齐墩果烷

型的五环三萜皂苷。山茶属植物中，茶、油茶和山茶的药理作用研究较多，主要集中在抗肿瘤、抗过敏、降糖、降脂、抗炎、抗氧化、

保护胃黏膜等方面。近年来关于山茶属植物活性成分的研究报道日渐增多，但对其有效的药效基团阐明较少。在药理活性上，以

总提物的活性研究较多，对单体化合物的活性研究也仅在细胞层面上，动物药理研究较少，且大多药理活性作用机制不明确。因

此，有必要深层次研究山茶属植物的化学成分及药理活性。
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