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构建中医药特色真实世界临床研究
新模式的实践与思考
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摘要 结合国内外真实世界临床研究与人工智能技术等的研究进展，围绕开展高质量真实

世界中医药临床研究的理念、方法与技术等问题，论述了真实世界研究范式转化、以临床问

题为导向的研究模式建立、真实世界数据质量和高质量因果证据方法学等挑战及对策，以期

从中医临床诊疗的本体视角充分认识真实世界中医药研究的长期性与对中医药高质量发展

的重要性。
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真实世界研究（real-world study，RWS）[1]是收

集与利用真实世界数据（real-world data，RWD）[2-3]

形成真实世界证据（real-world evidence，RWE）[4]的

临床研究方法。RWD是开展 RWS的重要数据基

础，涵盖源自临床诊疗业务与个体日常生活的健康

相关数据，包括临床电子病历、医保付费、疾病注册

登记以及患者日常生活场景（如居家活动与运动）

中由可穿戴设备获得的健康状态数据等[5]。临床电
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子病历等临床诊疗业务数据是RWD的核心组成部

分[6-8]。利用大规模临床电子病历数据形成高质量

临床证据是RWS面临的重要机遇与挑战[7,9]。

自 2016年以来，美国食品药品监督管理局连

续发布了包括指导原则、方案框架、电子病历数据

源和数据标准等在内的系列RWE指南[4]，欧洲药品

管理局于 2021年启动了达尔文项目，英国相继发

布了RWD的使用指南和RWE框架[10-12]。中国国家

食品药品监督管理局 2020年以来陆续发布了基于

RWD开展医疗器械评价、儿童用药和药物评价的

指导原则以及用于产生RWE的RWD指导原则等。

各国 RWS系列政策法规的制定以及健康医疗

RWD的积累，使得 RWS成为临床研究的新热

点[13-15]，在癌症[16]、罕见疾病[17]、慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）[18]、

慢性肾病[19]、冠心病[20]、糖尿病[21]、类风湿性关节

炎[22]和精神类疾病[23-24]等的药物有效性和安全性方

面形成了系列高质量证据。鉴于新发急性传染性

疾病的特殊性，RWS也为全球开展新冠肺炎潜在

有效药物和疫苗预防效果评价提供了较为有效的

研究方法[25-29]。

在中医药领域，基于中医临床的个体诊疗和临

床实践特点，结合 10余家首批国家中医临床研究

基地近 10年的临床研究实践，由中国中医科学院

牵头制定的《中医真实世界研究技术规范通则》于

2017年发布[30]。该通则涵盖中医 RWS方案设计、

数据采集与分析、质量控制、数据安全与共享等各

个环节，为提高中医药RWS质量、保证研究结果的

真实性和可靠性提供了重要指导。为进一步推进

中医药RWS的水平与质量，中华中医药学会和中

国针灸学会分别发布了《中医真实世界数据采集操

作规范》《中医药真实世界研究技术规范》和《真实

世界针灸临床研究标准体系表》等系列标准规范。

此类标准旨在针对数据采集、数据库构建、统计分

析、证据质量评价、伦理审查和临床疗效评价等不

同环节，建立科学合理的技术规范和评价原则。此

外，自 2016年开始，中医药领域陆续建立了多个相

关RWS学术分会，如中国中医药信息学会中医药

健康大数据分会和世界中医药学会联合会真实世

界研究专委会等，初步形成了中医药RWS科研共

同体。

总而言之，在医疗健康大数据时代，RWS日益

成为临床研究中不可或缺的新型研究方法。相比

传统理想世界研究，RWS具有研究代价较低、证据

外推性好、研究方法灵活和技术开放等优点。对中

医药而言，“遵循规律、传承精华、守正创新”已经成

为发展的主体，抢抓机遇，充分利用数据科学与人

工智能技术，大力开展中医药RWS已经成为中医

药高质量发展的当务之急！但中医药RWS尚在起

步阶段，存在数据质量低、混杂消除与复杂数据处

理难等瓶颈，现有大部分RWE的质量与价值较为

有限。因此，结合笔者团队的研究体悟与国内外研

究进展，梳理中医药RWS的关键问题及可能对策，

期望为建立高质量中医药RWS体系提供值得参考

的研究思路与发展方向。

1 研究范式转换是真实世界临床研

究的关键

RWS的核心是范式转化问题。它是简单范式

向复杂范式[31]的转化，是物质科学研究范式向信息

科学研究范式的一种转化，是卫生医疗领域“知识

驱动的研究范式，向以临床问题驱动的研究范式[32]

的转化”。要实现此种转化，首先要对研究领域的

科学观、方法论以及价值观进行重新审视和调整，

要从健康维护是一个“复杂开放的巨系统”出发，形

成“科学共同体成员所共享的信仰、价值、技术等集

合所构成的模式和范例”，成为“从事某一科学的研

究者群体所公认的工作框架和工作基础”。范式转

换往往是科学创新发展的关键要素[33]，尽管这种转

换已经在疾病医学向健康医学的转化中演进，但要

从根本上实现则是一个漫长的过程。

2013年，刘保延等[34-35]在近 10年“临床科研一

体化”技术与临床应用研究实践基础上，提出了中

医真实世界临床科研范式[36]，其核心是临床科研一

体化，其鲜明的特征是医疗实践与科学计算交替，

从临床中来，到临床中去。该范式的提出是源于流

行病学与循证医学等传统临床研究方法无法根本
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解决中医个体诊疗规律与证据“从临床中来、到临

床中去”的瓶颈问题。此范式的提出，很快得到了

行业内外的积极响应，学者纷纷撰文从真实世界内

涵[37]、复杂性科学[38]和人体科学研究方法论[39]等不

同视角，对建立RWS范式的必要性、科学性与研究

价值等进行了深入探讨，认为真实世界临床科研范

式是一种复杂性科学“实境范式”的典型案例，对挖

掘中医特色、发挥中医传统具有重大意义，也为复

杂性科学研究提供了一种具有悠长历史的真实研

究案例[38]。同时，学者认为真实世界中医临床科研

范式提出的“以人为中心”的理念，既体现了中医范

式中对人（即患者客体以及医者主体）的真实性认

知[37]，也与中医面向疾病诊疗的整体性、个体化身

体观[40]相适应。该范式强调的数据驱动特征也与

James Gray（1998年图灵奖得主）提出的“数据密集

型范式”（即第四范式）异曲同工。由于范式的转换

是一种“科学革命”，要转变科学观、方法论，要形成

相应的支撑技术体系。更为重要的是要构建相适

应的科学研究管理体制与机制，处理好范式转换过

程中新旧范式的结合与技术体系衔接等复杂问题。

因此，中医药RWS体系构建是一个涉及研究理念、

数据获取、研究方法和临床管理等诸多环节的长期

过程，我们需要充分认识该体系构建的复杂性与实

现难度，需要解决系列瓶颈问题如真实世界临床研

究伦理学[41]、临床实施方案设计[42]、组织管理模式[43]

等，才能有力推进中医药RWS的高质量发展。

2 RWS模式要在解决临床问题的过

程中逐步形成与构建

RWS的生命力在于解决临床问题的能力与水

平。同时，中医药RWS也有其适应的范围，寻找到

适合的研究领域，解决用理想世界方法难以解决的

中医临床问题是关键所在。笔者团队的中医药

RWS实践源于 2002年提出的以数字中医药技术体

系为核心的“数字中医药”理念和方案[35]。在此基

础上，以中医药防治重大慢病个体诊疗评价体系[44]

的构建为核心目标，倡导并逐步建立了临床科研一

体化的中医临床科研信息共享系统[34]，以解决电子

病历为核心数据的中医药RWS的支撑技术问题。

在相关理念的指导下，我们在 2003年严重急性呼

吸综合征（SARS）疫情期间成功组织了以辨证论治

为核心的临床研究[45]，研制了 SARS中医药诊疗指

南，并在世界卫生组织（WHO）的主导下在国际上

推广。我们设计研发的中医临床科研信息共享系

统包含结构化电子病历系统、临床数据仓库[46]和系

列中医药数据挖掘技术[47]，初步解决了中医药

RWD的采集、存储管理与分析问题。基于以上技

术平台，在中风[48]、糖尿病[49]和冠心病[50]等重大疾病

诊疗规律，以及20余位名老中医经验传承[51]等方面

开展了真实世界应用研究。在病证关系、证候特征

及演变规律、综合治疗方案、名老中医辨证处方经

验等方面形成了系列研究成果[36]。

中医是一种复杂干预与个体诊疗方法，辨证论

治疗效评价是中医临床评价研究的难点与关键所

在[44]。因此，建立体现辨证论治特色的真实世界临

床评价模式，实现辨证论治整体临床疗效评价以及

源于辨证论治的新方药的发现、优化与验证，是建

立高质量中医药RWS体系的基础性工作。结合笔

者团队的近期研究实践，本文分别从真实世界有效

处方筛选方法、辨证论治加载治疗效果评价和基于

医者评价的辨证论治临床评价新方案等临床问题

进行示范探讨。

基于真实世界辨证论治数据，挖掘治疗专病的

专方、靶向基本证候或主导病机的主方，形成高质

量治疗方案证据，是提升辨证论治稳定性和中医临

床诊疗能力的关键。笔者团队通过数据挖掘和复

杂网络等方法，提出了利用中医临床电子病历数据

发现临床有效处方的分析方法。具体而言，通过运

用复杂网络方法开展中药配伍规律研究，发现中药

配伍存在无尺度网络配伍现象，提示辨证论治中药

处方存在核心药物配伍知识[47]。以此为依据，结合

基于中药功效相似性的有效药症关系分析、混杂因

素分析和临床适应症分析等方法，研制了多阶段临

床有效处方分析算法[52]。该方法尝试解决从中医

药RWD中筛选临床有效方证的问题，已应用于薛

伯寿等近百位名老中医经验传承研究[53-55]，为高效

发掘专病专方等源于临床的真实世界有效方药提
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供了可行途径。

在新冠肺炎暴发期间，开展大规模前瞻性随机

对照试验研究（randomized controlled trial，RCT）非

常困难，如何阐明中医临床疗效是一个难题，RWS
成为中医药疗效评价研究的首选[56]。笔者团队自

2020年 2月份开始，处理和利用武汉 5家医院 1788
例（317例重症病例）结局明确的临床全病历数据，

采用在常规治疗基础上加载辨证论治的回顾性队

列研究设计，开展了真实世界疗效评价研究[48]。研

究结果显示，加载辨证论治汤剂可以显著降低重症

患者的病死率（粗病死率从45.2%减低到19.4%，采

用倾向性评分进行混杂因素消除后风险比仍达到

0.34），为开展基于RWS的中医药干预新发突发传

染病疗效评价提供了成功范例。

失眠是中医临床门诊的常见病，辨证论治个体

化诊疗特点突出，以中药汤剂干预为主。对于顽固

性失眠，临床医生几乎每个诊次方药都有所调整，

如果针对固定方药进行评价，则会严重干扰辨证论

治的疗效评价结果。笔者团队遵循基于临床科研

一体化的中医药RWS科研范式，采用不评价固定

的方药，而是评价主导辨证论治的医生的治疗效果

的方案。利用中医临床诊疗门诊数据，通过回顾

性、前瞻性队列设计与随机对照盲法设计的疗效评

价，先后对 10余位名中医辨证论治失眠的 2000余
例病例进行了效果比较研究[57-58]。研究结果显示

被评价医生均有较好的治疗效果，但各自辨证论治

的思路、方药和疗效特色不同。该评价方法推荐给

患者的不是一个固定方药，而是善于治疗此病的名

中医[59]。此项评价开创了评价“医生”的先河，进而

找到适合辨证论治个体诊疗效果评价的方法，有望

带动全新的中医临床评价方法不断兴起。

上述以辨证论治疗效评价为目标的示范性研

究为探索建立中医药特色RWS提供了新思路。我

们认为，基于特定病种的高质量RWD，建立阶梯递

进的辨证论治疗效评价研究模式具有极为重要的

价值。该研究模式以中医药加载治疗的整体评

价[60]为起点，通过医者评价[59]及其序贯诊疗方案优

化[61]，实现优效方证发现[52]，在此基础上，开展以固

定方药为干预手段的模拟目标试验[62]。此种阶梯

递进的研究方案将逐步分阶段地确认辨证论治的

疗效优势、筛选优秀医者及其优效治疗方案、发掘

以优效方证为核心的固定方药，并利用人工智能技

术实现固定方药临床因果效应的模拟验证研究。

该方法体系的建立将极大支撑构建中医药特色的

临床诊疗能力提升体系和源于临床的新药研发体

系。

3 高质量临床数据的构建与处理是

RWS的基础与前提

RWS研究的挑战源自高质量数据集构建与预

处理的困难，开展高质量中医药RWS研究需要首

先解决高质量RWD的构建问题[63]。近年来美国与

欧洲各国相关医疗管理机构在构建大规模高质量

RWD资源方面不遗余力，形成了诸如 OHDSI[64]、
PCORnet[65]和 CODE-HER[7]等大规模RWD，以及阿

尔茨海默症（ROADMAP）[66]和COPD（SDG-CARE）[67]

等特定病种的真实世界项目，这些RWD资源及其

数据处理技术平台的构建为高质量RWE的形成提

供了可持续性的资源和技术支撑。但目前大部分

中医药RWD在完整性、规范性、可靠性和数据规模

等方面都存在明显差距，且数据处理过程的透明性

和一致性不够，因此，所获得的高质量RWE极为稀

少。由此可见，建立与高质量中医药RWS研究体

系相适应的中医药数据资源及其科学技术体系是

提升中医药RWS水平的关键所在。

临床电子病历是中医药 RWS的核心数据资

源[9]，为获得高质量的临床电子病历数据，笔者团队

在 2002年开始探索基于中医临床标准术语集的结

构化电子病历系统，形成了融合临床诊疗业务进行

全过程质量控制，以实现从源头采集高质量临床数

据的技术途径。同时，由于大量实际电子病历数据

仍以自然语言文本为主要载体，因此，我们将基于

深度学习的命名实体抽取技术与人工标注审核相

融合，研制了基于人机协同的电子病历文本标注与

结构化系统[68]。该系统在保证数据结构化质量的

前提下，显著降低人工标注与结构化的工作量。自

2019年开始，在该系统支撑下，已经开展中西医结
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合临床疗效评价[60,69]和病证结合精准分型[70-71]等中

医RWS临床研究 10余项，为高质量RWS数据集的

构建提供了系统支撑。

另外，由于RWD主要源自繁重的临床诊疗业

务或人们的开放式日常健康活动，因此，RWD的完

整性、准确性和规范性等质量问题（如电子病历的

终点结局信息缺失、临床注册登记信息的随访和数

据可靠性有限等）一直是困扰RWS的难点[16,72]。通

过建立相应的数据集成和数据治理技术以提高

RWD的数据质量，是 RWS领域的重要方向。例

如，针对回顾性数据，通过数据链接（data linkage）[8]

等技术实现多源数据整合，构建具有完整信息链条

的RWD是提高数据完整性与准确性的重要解决途

径。为了解决RWD的规范性与多样化术语表达问

题，结合医学术语本体与知识图谱，以及自然语言

处理方法，进行临床医学规范概念或编码的提取是

极具价值的数据治理研究方法[73]。

但从根本上而言，通过人工智能和数据科学等

技术，在业务与研究全流程上形成高效的高质量数

据采集与处理模式才是真正解决中医药RWD质量

问题的有效方法。因此，基于临床诊疗业务流程，

建立一套以疗效为导向、以结局管理为抓手[74-75]，

数据质量控制高效融入日常流程的中医临床业务

管理模式是实现中医药真实世界可持续性研究的

重要发展方向。建立相应的临床与研究融合管理、

评价和利用的机制，使临床数据生产者（如医生）感

觉到数据的温度与健康价值，体会到数据质量与其

自身发展的紧密关系，是提高RWD质量的最有效

方法。

4 RWD到高质量因果证据的方法学

挑战与对策

RWD中隐藏的选择偏移、混杂因素和人群异

质性等复杂特征结构给数据分析方法带来了极大

阻碍[16,75-77]。中医辨证论治个体诊疗过程往往就是

在医者主导下，医患交互过程中，以疗效为导向的

干预与患者健康状态间，从关联关系到因果关系的

知识转化过程。但该过程具备的医生主体耦合性、

患者人群特征的涌现性与干预措施的复杂性等，使

得从中医药RWD中获得可靠的因果性治疗证据面

临严峻挑战[61]。

将中医临床诊疗特征如症状群与生物学微观

机制（分子、蛋白质、基因网络等）相结合，建立真实

世界临床疾病人群分类方法，进而剖析临床人群的

异质性，形成疾病精准分型与临床分组，是获得可

靠治疗证据的重要方法。以四诊信息为来源的症

状体征是中医辨证论治的重要依据，症状群是中医

证候的主体内涵所在，对解析真实世界临床人群的

异质性具有重要作用。因此，揭示症状体征的科学

内涵，融合其生物学关联信息进行疾病的临床分型

研究是解构中医药RWS复杂数据，获得同质人群

以支持分组对照和排除混杂的重要步骤。我们通

过融合人工智能和网络医学方法，利用疾病-基因

关系和蛋白质相互作用网络等网络医学知识图谱

数据，研究揭示症状体征作为疾病分类与诊断依据

具有相应的分子网络模式与规律[78]。在此基础上，

研制了基于病证结合的疾病分类新方法[79]和临床

人群分型方法（如 HEMNet[80]等），并开展了高血

压[70]、慢性肝病[71]、肺癌[80]和肺纤维化[81]等 10余种疾

病的真实世界病证结合分型研究。例如，利用

HEMNet方法在 200余例肺癌病例中，获得了在预

后方面具有更好区分度的患者疾病分型，相比基线

方法的组间差异度提升近10倍[80]。

RWD的复杂数据类型与结构还依赖前沿数据

处理与分析技术的结合与应用。近年来数据科学

和人工智能技术的快速发展为此提供了研究条件，

并在智能医学诊断、治疗方案推荐、医学知识图谱

和基于人工智能的临床研究等方面也形成了诸多

新颖的研究成果[82]，行业呼吁通过建立医疗健康数

据科学[83]以促进数据驱动的精准医疗研究与发展。

例如，基于深度学习的自然语言处理方法使得对病

历文本的大规模深度利用成为可能[84]；融合人工智

能和RWD的癌症纳排标准自适应调整方法极大促

进了临床研究试验的高效完成[85]；图灵奖获得者

Judea Pearl建立的新型因果学习模型（如 Do算子

和反事实推理方法），为从RWD中挖掘足够可靠的

因果性临床证据提供了强大的人工智能方法[86]。
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因此，利用并发展最新人工智能与大数据等技术，

构建以电子病历为核心的中医药RWD资源，研制

系列中医药RWD标准规范，建立面向RWS的中医

药数据科学与技术体系，将为中医药RWS研究提

供可持续性的学科和技术支撑，进而促进高质量中

医药RWS的快速发展。

5 结论

辨证论治个体化诊疗是中医临床的独特优势，

能够实现创新方药的临床运用和实践，但作为一种

复杂干预对临床研究提出了极大挑战。以往以固

定方药为主体干预方法的大部分中医RCT临床研

究由于缺乏主治人群特征、预期疗效与组方依据等

的前期高质量证据基础，往往实施研究后难以获得

可靠有效的临床证据。此类源头性高质量临床证

据的缺乏进而限制了系统评价与Meta分析等循证

医学研究的必要性与可行性，使得基于RCT与循

证医学的中医临床研究进入了两难境地与瓶颈期。

制约RCT临床证据质量的关键是其临床治疗方案

及其疗效优势的前期优化研究存在明显不足，而该

关键问题的解决正是面向临床发现RWS的优势所

在。因此，RWS为中医药临床研究瓶颈的突破提

供了重大机遇。建立基于临床科研一体化的中医

药RWS范式及其研究模式，实现临床治疗方案构

成与精准适应症的迭代优化，形成可靠显著的疗效

优势将是开展高质量RCT研究的前提与基础。此

瓶颈的突破将极大激活中医药临床研究体系，有望

推动新型高质量中医药临床研究证据产生体系的

构建。由此可见，相比现代医学，RWS对中医药的

科学与临床价值更为重要，但由于行业对中医药

RWS在范式转化、数据质量与智能数据分析方法

等方面问题及其长期性的认识存在不足，在RWS
的研究重心部署、数据资源构建和智能数据分析方

法等研究方面缺乏系统性设计与规划。因此，中医

药RWS至今仍处于初期发展阶段，其研究潜力与

临床价值亟待进一步发掘。

为推进高质量中医药RWS体系的构建，我们

认为明确 4方面的研究理念与方向尤为重要。首

先，中医药RWS的范式转化本质使研究者清晰认

识到中医药RWS体系构建的复杂性与长期性。因

为，范式转化不可能一蹴而就，而是一个长期的“科

学革命”过程。其次，把握中医临床的辨证论治独

特优势与特色，结合中医优势病种，开展旨在阶梯

递进提炼高质量临床证据（如优效方证等）的示范

研究，逐步推动中医药特色RWS研究模式的构建

是需要开展的重点研究方向。再次，数据质量的瓶

颈则需要在临床科研一体化的模式下，建立以疗效

为导向、以结局管理为抓手，基于医者评价[59]的中

医临床业务评价与管理模式，该模式的建立有望再

造中医临床研究体系，真正形成中医临床诊疗理论

与能力“从临床中来，到临床中去”的独特创新途

径。在此基础上，构建囊括临床数据采集、临床信

息与术语规范、大数据分析与智能诊疗决策等技术

的中医药数据科学技术与数据资源体系，将形成长

期支撑大规模高质量中医药RWD构建的学科与技

术保障。最后，可靠因果证据的发掘自始至终都是

临床研究的中心目标与任务，中医药RWS也不例

外。因此，融合中医药理论领域知识，发展新型因

果统计推断与机器学习方法，解构临床样本异质

性，建立系统性消除真实世界混杂因素，进而获得

可靠因果证据的方法，将是中医药RWS方法学研

究的重要方向。

总之，结合中医优势病种的辨证论治临床疗效

评价、有效方药发现等特色中医临床问题，进行中

医药RWS体系的系统性设计、关键技术研发、RWD
资源构建与临床示范研究，通过利用与发展数据科

学与人工智能技术，提升中医优效治疗方案的临床

发现效率和水平，形成RWS与RCT两法并举、阶梯

递进的中医药临床研究新模式与新生态，将有望极

大推动中医临床诊疗服务能力提升和中医药创新

发展。
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Practice and thinking on constructing a new and unique schema of
real world clinical research of Traditional Chinese Medicine

AbstractAbstract Based on the research progress in real-world clinical study and artificial intelligence technology domestically and
internationally, aiming at the issues of the concepts, methods, and technologies for conducting high-quality TCM real world
clinical research, this article focuses on the challenges and solutions for the transformation of real world research paradigms, the
establishment of clinical problem-oriented research models, the quality of real world data, and the methodology of inferring high-
quality causal evidences. With a view to fully understanding the importance and difficulty of real world TCM research for the
high-quality development of TCM from the ontological perspective of TCM clinical diagnosis and treatment, it is expected to
provide reference for establishing a new real-world research system with TCM characteristics and creating a new model of TCM
clinical research.
KeywordsKeywords real-world clinical study; research paradigm; Traditional Chinese Medicine; integration of clinical
practice and research; artificial intelligence ●
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