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摘要：在药物研发与监管领域，真实世界证据正逐渐成为重要组成部分。美国

２０１６年通过《２１世纪治愈法案》鼓励美国食品药品监督管理局运用真实世界证
据，欧盟药品管理局也通过相关项目推动真实世界研究发展，我国２０２０年发布
的《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则》促进了国内该领域的发展。

本文通过３个具体案例，对包括回顾性观察性研究、前瞻性随机对照研究、回顾
性队列研究的设计及结果展开梳理，深入探讨其中的统计学关键内容，并详细说

明统计学考虑。总的来说，真实世界研究虽适用于多种研究目的和设计，能在

ＲＣＴｓ难以覆盖的场景发挥作用，但也存在数据质量不一、潜在偏倚、标准化不足
等局限。基于此，本文强调真实世界研究需结合严谨设计、合理数据治理和先进

统计方法，确保结果科学可靠。设计时要重视偏倚控制，数据治理要注重适用性

评价，统计分析要以因果推断为核心，同时建议在方案设计时关注关键统计学问

题，并与药品审评中心沟通达成一致。
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　　真实世界证据可以是药物监管决策证据的组成
部分，支持监管决策形成综合、完整而严谨的证据链，

从而提高药物研发和监管的科学性和效率。美国于

２０１６年１２月通过《２１世纪治愈法案》［１］，鼓励美国
食品药品监督管理局开展研究并使用真实世界证据

支持药物和其他医疗产品的监管决策，加快医药产品

开发。欧盟药品管理局于 ２０１３年参与的 ＧｅｔＲｅａｌ
Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ项目［２］，致力于开发出收集与综合ＲＷＥ的新
方法，以便更早地用于药品研发和医疗保健决策过

程。２０２０年１月我国《真实世界证据支持药物研发与
审评的指导原则》［３］的发布，极大地推动了国内真实

世界研究的发展，本文结合目前审评案例，讨论了真

实世界研究中的关键统计学内容，希望能够促进对真

实世界研究的深入理解，为高质量地设计、实施、分析

和结果解释提供参考。

１　案例分析
１１　案例１

研究设计　Ａ药为抗肿瘤药，在国外已获批，计
划通过一项真实世界研究支持其在国内的获批，该研

究采用基于真实世界数据的多中心、回顾性、观察性

研究设计，患者的诊疗、疾病的管理、信息的收集等完

全依赖于日常医疗实践。在全国范围内选择８家使
用 Ａ药比较集中的公立医院，收集 ２０１５年 １月至
２０１８年１２月间接受基础治疗联合或不联合Ａ药治疗
某病的临床数据，对纳入研究的患者生存随访数据进

行分析，以评价Ａ药联合基础治疗某病的有效性。
治疗方式中联合使用Ａ药治疗的为研究组，不联

合使用Ａ药治疗的为对照组，从每家中心的所有对照
组病例中随机抽取３倍于研究组的数量进行采集，如
对照数量不足３倍则全部采集。本研究的主要终点
为３年生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）率。根据专家、随机
对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）临床试验
以及文献选择混杂因素，并提供了有向无环图。

适用性评价首先从可及性、伦理、合规、代表性、关键

变量完整性、样本量和源数据活动状态等维度，对源

数据进行初步评价和选择，然后从数据的相关性、可

靠性等方面进行评价。主要分析方法：先进行倾向性

评分１∶１匹配，然后进行生存分析。敏感性分析：考
虑不匹配、不同匹配比例、逆概率加权、偏倚定量分

析、缺失数据填补等方法。

本研究共收集２５４４２例。去重及依据排除受试
者标准筛选排除２３１９２例（其中包括去重和初步筛选
排除４７０１例，按照具体排除标准对应排除１７０８０例，
对照组随机排除１４１１例），经初步筛选后对２２５０例
患者数据进行了电子数据采集 （ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｄａｔａ
ｃａｐｔｕｒｅ，ＥＤＣ）数据采集。在２２５０例受试者基础上，进
一步数据清理后，再次排除３１９例，最终剩余１９３１例纳
入匹配模型，研究组３０８例，对照组１６２３例。基于倾
向性评分（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅ，ＰＳ）匹配后（１∶１）的患者
６１２例，其中研究组３０６例，对照组３０６例。

主要终点在组间比较，主分析结果显示，组间差

异有统计学意义，大多数敏感性分析结论与主分析不

一致。

统计考虑　①经 ＰＳ匹配后，标准化差异仍较大
（＞２０％）的基线变量较多，未进行校正的基线变量
（包括经ＰＳ匹配后标准化差异仍较大的基线变量）可
能影响疗效评价，由于本研究样本量较少，难以将不

均衡因素均纳入模型进行校正，因此基线不均衡因素

对于终点指标的影响无法全部被校正，可能为疗效评

价带来偏倚，主要分析结果可能为有偏结果；②采用
定量偏倚分析 Ｅ值（Ｅ－ｖａｌｕｅ）评价，结果显示，当未
测的混杂与研究分组和结局关联强度指标率比（ｒａｔｅ
ｒａｔｉｏ，ＲＲ）同时达到１７４时，可以推翻目前研究结论。
当前 Ｅ－ｖａｌｕｅ值较小，不能排除未测混杂偏倚的影
响；③大多数敏感性分析与主分析结论不一致，结论
不稳健。

１２　案例２
研究设计　Ｂ药为升白细胞药，基于前期科学性

评估，化疗后２４ｈ给药的科学性依据已较为充分，上
市后计划通过一项真实世界研究支持其增加适应症，

将用药时间由原来的化疗结束后４８ｈ使用，扩展到化
疗结束后２４ｈ使用。该研究采用多中心、前瞻性、随
机、开放、平行、干预性、非劣效性试验设计，在接受高

危中性粒细胞减少性发热（ｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ，ＦＮ）风
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

险化疗方案的某病患者中，比较化疗后２４ｈ和化疗后
４８ｈ皮下注射 Ｂ药的有效性。主要终点为第１化疗
周期ＦＮ的发生率，采用分层随机法对患者进行随机
分配。

研究人群　ＲＣＴ研究通常在同一瘤种、处于相同
肿瘤分期、接受相同化疗方案及既往未曾接受化疗的

非髓性恶性肿瘤患者中开展。该研究纳入不同肿瘤

分期且不同化疗方案的某病患者作为研究人群。

随访　ＲＣＴ研究设计通常设计在每化疗周期内
的Ｄ４～Ｄ１５每天进行血常规检查以对绝对中性粒细
胞计数（ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＡＮＣ）的数据进行收
集。根据《中国临床学会（ＣＳＣＯ）肿瘤放化疗相关中
性粒细胞减少症规范化管理指南（２０２１）》［４］，化疗后
２４ｈ使用重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ｒｈＧ－
ＣＳＦ）对中性粒细胞发育和分化的调节，ＡＮＣ谷值发
生在化疗后７天左右。为覆盖患者 ＡＮＣ谷值，准确
评估患者粒细胞减少风险程度，本研究按照指南建议

规定受试者在每化疗周期第（５±１）ｄ、第（８±１）ｄ、第
（１１±１）ｄ和第（１５±２）ｄ进行血常规检查。

统计考虑　从统计学上来讲，与随机对照试验
相比，真实世界研究面临的主要问题是混杂因素控制

以及由此对结果带来的偏倚，该真实世界研究采用前

瞻性、随机、对照设计且研究终点为客观指标，能有效

地控制混杂因素，避免偏倚的产生，为组间比较和疗

效评价提供良好的因果推断基础，该研究为一项真实

世界研究的良好实践。

１３　案例３
研究设计及结果　Ｃ药为免疫调节剂，计划基于

一项真实世界研究支持其新增适应症，该适应症为儿

科罕见疾病，同类品种该适应症已在国外获批，国内

无特别有效的治疗方法。申请人用回顾性队列研究

的方法，以研究单位中已归档的某病患者病例为研究

对象，研究者从病例中提取数据，以仅接受常规治疗

患者为对照，比较接受Ｃ药＋常规治疗与常规治疗的
组间差异，主要终点指标为自观察起点至观察终点时

间段内的事件发生率。申请人分析时将患者分为

３组，组Ｅ为常规治疗组、组Ｆ为Ｃ药＋常规治疗（使
用药物Ｃ时间≤６０ｄ）、组Ｇ为药Ｃ＋常规治疗（使用
药物Ｃ时间≥６１ｄ）。用Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验比较每２组间事
件发生频率的差异，结果显示，组Ｅｖｓ组Ｆ：Ｐ＝００２４２
＞００１７（总的检验水准为００５，比较３次，每次比较
的检验水准为 ００５／３＝００１７）；组 Ｅｖｓ组 Ｇ：Ｐ＝
１６０×１０－６；组Ｆｖｓ组Ｇ：Ｐ＝０２６６２。

统计考虑　本研究未明确统计学假设，难以进行
统计推断。统计分析方法未考虑混杂因素控制，数据

治理无标准操作规范（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，
ＳＯＰ）［５］，由研究者提取数据，数据提取过程未保持盲
态，可能引入偏倚。本研究结果难以支持其增加适

应症。

２　总结与思考
真实世界研究适用于不同的研究目的，也涵盖

了多种研究设计，在 ＲＣＴｓ难以覆盖的患者群体或
临床场景中发挥重要作用［６］，是随机对照设计的良

好补充，在药物开发方面有独特的优势，但应该认

识到，真实世界研究存在一定的局限性，如数据质

量参差不齐、缺乏随机化导致的潜在偏倚、数据标

准化和互操作性不足等问题［７］，真实世界研究在设

计、数据治理及分析等方面都面临挑战，可能存在

难以识别或难以控制的偏倚，从而影响统计推断。

因此，真实世界研究需要结合严谨的研究设计、合

理的数据治理和先进的统计方法，以确保研究结果

的科学性和可靠性［８］。

质量源于设计，只有良好的设计，才能产生高质

量证据。在进行真实世界研究设计时，必须高度重视

并充分考虑偏倚可能来源，并制定相应的控制措施。

可以在设计时基于暴露至结局相关路径构成的因果

关系网络确定合适的协变量，以便于在统计分析时控

制混杂因素；也可以考虑将随机对照理念引入真实世

界研究［９］，ＦＲＥＥＭＡＮＴＬＥ等［１０］提出，适当设计的真实

世界试验（ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｔｒｉａｌｓ，ＲＷＴｓ）通过选择合适的
终点、合理的患者选择和灵活的研究流程，能够在保

持随机化的前提下，提高研究的相关性和实用性，从

而更好地评估新药的真实疗效；ＫＨＯＺＩＮ等［１１］进一步

指出，前瞻性收集的 ＲＷＤ支持基于真实世界的临床
试验（ｐｒａｇｍａｔｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ，ＰＣＴｓ），有助于提高研
究的执行效率和患者参与度，推动肿瘤学临床证据

的生成。数据质量直接影响研究结果的可靠性。

在数据治理时，应充分重视适用性评价，经评价，若

存在缺失数据太多、样本量较少等影响统计推断的

问题，应评估继续进行研究可能面临的风险。真实

世界数据的统计分析应以因果推断为核心，重点解

决混杂控制、偏倚处理和结果可解释性问题，并进

行相应的敏感性分析，从而得到科学的研究结果。

总之，建议在方案设计时关注真实世界研究中的盲

态保持、样本量、数据治理、统计分析等关键统计学

问题，并就真实世界研究方案与药品审评中心沟通

并达成一致意见［１２－１３］。
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·科学文摘·

一项布地奈德与沙丁胺醇作为轻度哮喘儿童的缓解剂
治疗的开放标签、多中心、优效性、随机对照试验
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ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄａｓｔｈｍａ（ＣＡＲＥ）：Ａ５２－ｗｅｅｋ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，２０２５，４０６（１０５１１）：１４７３—１４８３

与短效β２受体激动剂（ＳＡＢＡ）缓解剂单一治疗相比，联合吸入皮质类固醇福莫特罗缓解剂单一疗法可降
低成人哮喘发作率。其在儿童中的相对疗效尚未确定。本研究为一项为期５２周的开放标签、平行组、多中心、
优效性、随机对照试验，将新西兰的１５个临床试验中心使用ＳＡＢＡ缓解剂单药治疗５～１５岁哮喘儿童随机分配
２组（１∶１），一组使用布地奈德５０μｇ联合福莫特罗３μｇ进行治疗，必要时进行２次，另一组使用沙丁胺醇
１００μｇ进行治疗，必要时进行２次。主要结局是每位参与者每年的哮喘发作率。从２０２１年１月２８日至２０２３年
６月２３日，共筛选３８２例，最终将３６０例（９４％）参与者随机分配至布地奈德 －福莫特罗组１７９例（５０％），沙丁
胺醇组１８１例（５０％）。布地奈德－福莫特罗组的哮喘发作年化率显著低于沙丁胺醇组，每例参与者每年的集群
调整率为０２３∶０４１［相对比率０５５（９５％ＣＩ０３５－０８６）；Ｐ＝００１２］。布地奈德－福莫特罗组至少发生１次不
良事件的参与者人数为１６２例（９１％），沙丁胺醇组为１６７例（９２％）［比值比０７９（９５％ＣＩ０３５－１７９）］。在５～１５岁
轻度哮喘儿童中，布地奈德－福莫特罗缓解剂单一疗法在预防哮喘发作方面优于沙丁胺醇，安全性相似。


