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真实世界研究的伦理考虑及在中医
临床中的思考
李若琪 1,2，段文慧 2，王东 2，薛一鸣 2，王培琛 2，訾明杰 2,3,4*

摘要 分析了真实世界研究在人群选择、研究期限、实施场景、实施人员、研究数据等方面涉

及的共性伦理问题，概述了知情同意模式的选择和撰写要素，并进一步探讨中医真实世界研

究在人用经验、数据治理、研究设计中可能遇到的挑战和解决办法。分析说明，国内真实世

界研究相关规范趋于完善和细化，也将逐渐与国际接轨，需要研究者动态学习相关要求，科

学设计临床研究，落实伦理要求，才能最终形成可靠、可信、可利用的真实世界证据。
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随着互联网技术的高速发展，大数据、人工智

能在医疗领域的应用逐渐深入，传统临床研究的模

式不足以满足当前日新月异的临床科研范式，合理

利用医疗健康大数据，规范开展真实世界研究成为

当前医学研究的重要趋势。国家药品监督管理局

发布《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原

则（试行）》[1]等规范性指导文件后，中国真实世界研

究（real world study, RWS）数量呈现爆发式增长。

真实世界数据（real world data, RWD）来源广泛，涵

盖了卫生信息系统、医保付费、公共数据库及可穿

戴设备等来源的数据信息，随之而来的问题是，由

于其具有普适性，从数据来源和获取的合法性、质

控和治理的可行性、后期管理的规范性等多方面，

都存在较大的风险[2]，因此，在这些环节中涉及的伦

理问题相较于传统的临床研究要复杂得多，不同的

研究设计，要求研究者考虑的伦理问题侧重点也有

所不同，在中医临床研究中的挑战和解决办法有待

探讨。
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1 RWS现状

RWS的概念早在 1993年就被提出[3]，直到近

20年才被逐渐引入中国医药研究领域。中医是实

践医学，尽管有巨大且宝贵的经验积累，但受到临

床医生不同的知识体系和针对患者的个体化诊疗

的影响，在现代医学发展的潮流中，中医临床的应

用推广受到明显制约[4]。2013年，刘保延[5]正式提

出了真实世界中医临床研究范式，指出其核心是临

床科研一体化，具有以人为中心、以数据为导向、以

问题为驱动、医疗实践与科学计算交替，从临床中

来到临床中去的鲜明特征[6]。不同于需要对试验因

素进行严格控制的传统随机对照研究，RWS基于

真实的诊疗环境，对研究参与者、干预措施的选择

更为宽泛，这与中医学以人为本、辨证论治等思想

特点更为契合，为中医药发展提供了崭新的机遇[7]。

近 10年，中医药领域RWS的数量得到迅猛增

长。潘相丞等[8]采用文献计量学方法分析中国

RWS现状，发现总体发文量在 2015年后上升速度

明显增快，在发表的期刊分布统计中，排名前 5的
中文期刊均为中医药领域核心期刊，研究机构以中

国中医科学院中医临床基础医学研究所为首，可见

中医药是国内RWS的研究热点和活跃领域。赵晓

晓等[9]检索中国知网1999年6月至2022年9月与医

学相关的真实世界文献，发现中医RWS主要围绕

安全性、有效性、用药规律、人用经验等开展。

然而，在设计和方法学控制上，RWS类型丰

富、数据来源多样、人群异质性高[10]，可能导致研究

结果存在巨大偏倚；且伦理学原则、伦理审查的技

术与方法仍有待探讨，因此其结果仍受到部分学者

质疑。2016年开始，美国、欧洲、日本等多个国家

和地区陆续出台相关政策指南，鼓励将RWD转变

为真实世界证据，支持将RWS用于监管决策，中国

也持续完善RWS框架体系，2020年以来，《真实世

界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》

《真实世界数据用于医疗器械临床评价技术指导原

则（试行）》等指导性文件相继发布[11]，指出真实世

界证据可以作为药品和医疗器械审评审批的相关

证据，同时，《药物真实世界研究设计与方案框架指

导原则（试行）》等文件对研究设计、数据治理与质

量控制等内容作了细致的要求和规范，为获取高质

量真实世界循证证据提供了强有力的支持。虽然

许多文件提及研究需遵循伦理要求，但具体如何执

行、有何要点还有待探讨。

2 RWS的伦理考虑与知情同意要素

2.1 RWS伦理考虑

不论是RWS，还是传统随机对照临床研究，共

性的伦理问题通常包括以下几方面[12-13]：1）研究方

案目的、设计与实施；2）研究参与者风险与获益；

3）知情同意内容及获取过程；4）研究参与者隐私

及权益保障；5）研究利益冲突；6）研究注册和发

表。由于RWD来源庞杂，研究类型复杂多样，有学

者提出其研究范式的核心要素有 3方面考虑，一是

遵从临床医疗实际过程；二是构建结构化的信息采

集分析系统，实现临床科研信息共享；三是通过海

量数据挖掘解决实际问题[6]。由于这类特点，在涉

及的伦理问题和风险上，增加了知情同意获取的难

度、研究参与者隐私泄露或受到侵害的风险，以及

数据治理和分析的复杂性[14]。从RWS设计和随机

对照临床试验的特点出发，需要考虑以下可能涉及

的风险（表1）。

2.1.1 研究人群及样本大小

RWS纳入的对象通常不做严格限制，且样本

量一般相对较大[15]，因此往往涉及弱势群体。除了

生理性弱势人群（孕妇、儿童等）和社会性弱势人群

（学生、囚犯等），还有潜在的弱势研究参与者，如涉

及胚胎、辅助生殖者[16]。因维护自身权利的能力和

意愿不足，弱势群体始终是伦理委员会需要重点关

注和保护的对象。RWS对研究参与者虽没有过多

限制，但人群类型和数量并非越多越好，方案中宜预

先明确目标人群特征，避免歧义或模糊地表达，否则

非但样本代表性不佳，伦理风险也可能大大增加。

2.1.2 研究期限

传统随机对照试验受到伦理学方面的诸多限

制，部分情况下只能选择替代性结局指标，RWS在
真实诊疗环境中进行，在当前医学视角下，可以选
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择更被国际公认的结局指标，如临床终点事件，通

常随访时间较长[17]，若涉及干预，长时间的研究也

意味着暴露于干预措施的风险越大，随访时间的设

计需要慎重考量；在长期随访的观察性研究中，例

如长队列研究，随着临床诊疗思路和技术的变化，

研究意义和社会价值可能会受到改变，同时投入的

人力物力，也需要通过合理的规章制度以保证随访

流程的规范化。

2.1.3 研究实施场景

RWS实施场景多样，出于研究设计广泛的需

求[18]，除医疗机构外，研究有时需要在社区、家庭中

进行，访视除采用电话或远程视频外，还有居住地

随访的方式[19]，在此过程中个人的隐私信息可能面

临泄露的风险，对于私密性较强的研究，还存在研

究参与者不愿参与试验的情况被家属或其他人知

晓等问题。研究者在医疗机构以外场所开展访视

时，应提前制定计划，对研究人员授权，并进行法律

法规及程序上的培训[20]，保障研究参与者隐私。

2.1.4 研究实施人员

RWS实施人员的职责包括接待研究参与者、

获取知情同意、签署相关文件等，其资质与职业素

养是获取研究参与者信任的重要因素。在人员设

置时，优先考虑具有较强专业知识、良好沟通能力、

态度诚恳并且熟悉方案者与研究参与者对接，确保

尊重其个人意愿；涉及撰写、录入、分析、储存研究

资料或数据的人员需接受严格培训，必要时签署保

密协议，以充分保护研究参与者的个人隐私。

2.1.5 研究数据

RWD的获取、处理和使用是 RWS的关键环

节，涉及伦理及患者隐私问题[21]。首先数据来源应

明确，包括公开的电子病历数据库、基因数据库等，

非公开的医院电子病历数据、医院信息系统、生物

样本库、可穿戴健康设备数据云平台等[22]，获取数

据应按照法律法规要求进行申请，对于涉及人类遗

传信息的数据，可能落入人类遗传资源管理范

畴[23]，须按照要求进行报备[24]。数据治理过程中，

作为研究者有义务和责任对研究参与者的个人信

息保密，且该原则应贯穿数据收集、提取、传输、存

储、交换、销毁等在内的各个过程中。采集研究参

与者个人信息时可以使用相应技术做去标识化处

理，酌情保留研究参与者年龄和性别等与研究具有

相关性的个人信息，由专人进行授权管理、系统加

密等。研究机构方面，也应制定信息化管理方案，

责任到人，以免信息泄露[25]。目前，中国要求前瞻

性随机对照研究必须在研究开始前进行注册，观察

性研究也有此趋势，除了增加研究透明度，减少结

果报告中的偏倚外[26]，对于RWD的使用范围也起

到了限定和监督，因此，方案统计部分应尽可能预

设分析的内容，明确数据的用途和销毁办法。

2.2 RWS知情同意的模式与要素

2.2.1 知情同意模式选择

知情同意内容和方式是伦理审查的核心，

RWS的知情同意模式也是近年来伦理讨论的焦

点[27]。知情同意包含知情和同意 2个过程，要求研

特点

目的

人群

样本量

期限

结果

设计

实施场景

数据

真实世界研究

研究目的多样，包括效果研究

真实世界人群，较为宽泛的入排标准

根据真实数据环境或统计学共识推算获得，样本量可大可小

短期或者长期（以获得所有治疗以及长期临床结局为终点）

外部推广性强

随机或者非随机抽样；也可是观察性；可前瞻性，也可回顾

性；单臂设计等

真实世界：医疗机构，社区，家庭

来源多样，异质性高

伦理挑战

—

可能涉及弱势群体；样本人群的特征明确

暴露于研究风险的样本量大小与风险

研究的时间长短与暴露风险直接相关

结果偏倚的风险以及结果应用于局限人

群的偏倚

多样化，复杂设计

不同研究场景个人隐私暴露的风险

数据采集，来源，治理的风险

表1 RWS伦理风险
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究参与者必须在充分理解知情同意文本相关信息

的基础上，不受欺骗、隐瞒或胁迫，经充足时间考虑

后同意参加研究。RWS样本量通常较大，但并不

意味着知情同意的覆盖范围可以缩减，如果全部采

用传统知情同意方式，则又增加了风险较低研究的

负担。基于此，根据风险和研究设计不同，多种替

代性的知情同意模式被提出并用于RWS[28]，如图 1
所示。1）泛知情同意模式（broadcast consent）[29]，

是在采集样本和信息时研究目的尚不确定的广泛

告知，若未来再利用时将重新征得研究参与者同

意，通常用于涉及使用生物样本库的研究，优势在

于能够及时获取并储存有研究价值的样本。2）知

情选择退出（opt-out）[30]，即在研究信息发布后，除

非个人要求撤回同意，否则推定参与者同意参与研

究，通常用于注册登记研究，但需要满足研究参与

者了解研究信息且知晓存在退出程序的要求。3）
豁免知情同意（a waiver of consent），指研究人员在

未获得研究参与者完全知情同意的情况下进行研

究，需要同时满足：（1）无法找到研究参与者；（2）
该研究具有重要的社会价值；（3）研究风险不超过

最小风险 3个条件[31]。4）免除知情同意签字[30]，当

签字的知情同意书会对参与者隐私构成不正当的

威胁，或者脱离研究背景，相同情况下的程序不要

求签署书面知情同意文件，满足两者条件之一即可

申请免除知情同意签字。5）综合知情同意（inte⁃

grated consent）[32]，指在使用标准治疗的实用性随

机对照研究中，告知研究目的、风险、获益、研究程

序，获得研究参与者的口头同意，记录并存档在电

子档案中。6）精确知情同意（targeted consent），同

样在使用标准治疗的实用性随机对照研究中，补充

该研究与实际诊疗的差异信息，包括程序、持续时

间、干预措施、可供选择的除研究干预措施外的其

他治疗、保密措施等[33]。

2.2.2 知情同意书撰写要素

2023年 8月，美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）公布知情同意三方

指南（伦理委员会、研究者及申办者）概述[34]，提出

每一项研究都必须向研究参与者提供 8项知情同

意基本要素，即临床研究的内容、风险和不适、益

处、替代流程与治疗方法、保密、损害发生时的补偿

与医疗救助、联系方式以及自愿参与。在适当情况

下，还要求对研究参与者提供一个或多个附加要

素，包括难以预见的风险、非自愿中止的情况、研究

参与者承担的额外费用、决定退出的后果、研究参

与者提供重要新发现、研究参与者的人数。研究者

还可从以下几方面考虑知情同意书的要素。1）合

规性：对于干预措施的选择，样本或数据的采集、使

用、销毁的描述是否准确且规范，并符合法律法规、

行业指南、院内管理制度的要求；2）可操作性：知

情同意书内容便于研究参与者接受和理解，如涉及

图1 知情同意模式、特点及适用情况
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儿童受试者，撰写时注重图文并叙，采用简单易懂

的语言描述；3）完整性：除了研究方案内容外，明

确可能需要研究参与者配合的具体细节，例如随访

频率、地点、方式、占用的时间等；4）安全性：告知

研究参与者可能面临的风险和应对措施，RWS中
风险可能并非来源于诊疗本身，而在于临床资料可

能被公之于众，应明确告知其个人隐私信息将得到

保护，同时细述具体的保护措施，以及临床资料或

数据的使用范围；5）合理性：RWS限制相对较少，

更应以患者为中心进行考虑，如观察随访的方式、

时间，获取知情同意的模式，采集信息范围等可能

给研究参与者带来不便的事项。

3 RWS在中医临床中的思考

3.1 涉及人用经验、经典名方的考量

人用经验是临床实践过程中积累的经验，具有

一定的规律性、可重复性和临床价值[35]，作为古代

经典名方、名老中医经验方的有效载体，在“三结

合”注册审评证据体系推动下可有效提高中药新药

的研发效率，RWS是实现这一成果转化的重要媒

介。临床中许多中药处方化裁自经典名方，但存在

处方较随意、药味较多、处方不够固定等问题，有时

还包含一些资源濒临枯竭的药材或新发现的毒性

药材，由于未要求开展长期毒性试验，药性研究基

础相对薄弱，此类 RWD难以作为研究的支撑[36]。

从提高人用经验数据利用率角度考虑，不仅需要加

强医疗机构人用经验的系统化、科学化收集，还需

要在人用经验核心处方基础上，结合现代药理，进

一步优化处方工艺及制剂，以增效减毒，确保药物

稳定可控。

3.2 数据治理与质量控制

RWS以回顾性队列研究居多，多为大样本、大

数据、涉及多中心、多来源，研究机构内部尚且有信

息管理系统不统一的问题，更遑论不同机构间数据

均质性差、难以共享、存在缺失等现象，在中医临床

诊疗中，通常还会根据患者中医证型和病情变化，

运用不同中医治疗措施，这使队列研究中的暴露因

素不再单一。因此需挖掘新方法以进行数据治理

和质量控制。数据治理与研究的质量控制一直以

来都是大数据研究的重点和难点，许多研究者在保

障安全性和合规性的基础上，以研究目的为导向，

积极搭建去中心化的电子数据采集平台，构建结构

化数据[37]，例如注册登记研究；同时，很多信息工程

技术的参与，借助机器学习、人工智能等前沿技术

挖掘大样本数据，处理混杂因素[38]，为RWS的数据

治理和质量控制提供更多途径和解决办法。

3.3 多种研究设计融合

RWS目的广泛，特殊情况下需要采用不同研

究方法融合的设计。例如根据中医同病异治、异病

同治、随证治之的理念，采用伞式设计或篮式设计，

或根据实际情况将二者融合[39]，RWS样本量大，研

究人群广泛，采用主方案设计的方法有可能提高研

究效率，回答多个临床问题[40]，但在实际操作过程

中，通常存在操作复杂，选择偏倚等困难；主方案和

子方案的不同阶段实施在临床操作过程中还存在

场景转换、研究对象特征变化等多因素混杂的伦理

考虑，有可能出现获取知情同意的方式和难度提升

等多种情况，与中医RWS结合的方法有待进一步

探讨。需要前置考虑可能涉及的伦理问题，对于采

用多种设计融合研究的不同阶段，涉及不同人群

时，应充分考虑真实实施环境的伦理风险控制措

施，设立相应情况的应急预案，以最大限度地降低

风险，保护研究参与者的权益和安全。

4 结论

RWD能否形成真实世界证据，以及是否可以

回答临床所关注的科学问题，从当前的研究结果来

看答案是肯定的，但前提在于采用了规范的方法

学，合理使用RWD，明确限定的适用范围。RWS的
范式和实际操作的复杂性，决定了RWS的伦理管

理需要有更高的要求。随着国内相关法规日趋完

善，对于研究人群的特征、干预措施的风险、研究参

与者的获益、是否涉及弱势群体、研究数据的治理、

质量控制以及知情同意撰写及获取等的要求也更

加细致，需要研究者动态学习相关指南或规范，从

科学性、必要性、安全性等角度进行设计，落实伦理
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要求，才能最终形成可靠、可信、可利用的真实世界

证据。
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Ethical considerations of real world research and its consideration in
the clinical practice of traditional Chinese medicine

AbstractAbstract Evidence generated from real world data can be used to support drug development，therefoere the real world study of
traditional Chinese medicine (TCM) has ushered in a good opportunity for development. However it faces new ethical risks and
challenges. The article analyzes the common ethical issues involved in real world study, such as population selection, study
duration, implementation scenarios, personnel, and research data. It outlines the choice and elements of informed consent models
and further explores the challenges and solutions that TCM real world study may encounter in human experience, data
governance, and research design. The analysis demonstrates that domestic regulations related to real world study are becoming
more refined and aligned with international standards. Researchers need to dynamically learn relevant requirements, scientifically
design clinical studies, and implement ethical requirements to ultimately form reliable, trustworthy, and usable real-world
evidence.
KeywordsKeywords real world study; ethical considerations; informed consent models; informed consent drafting ●
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