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摘要：目的　观察肤乐霜单用或联合外用糖皮质激素（ＴＣＳ）／钙调磷酸酶抑制剂
（ＴＣＩ）治疗儿童皮肤病的有效性与肝肾功能安全性。方法　将本院使用肤乐霜
的患儿纳入为研究对象。根据用药情况分为单药队列（肤乐霜单用）和联合队

列（肤乐霜联用ＴＣＳ／ＴＣＩ）。比较２组患儿的肝肾功能指标变化、药物性肝损伤
（ＤＩＬＩ）及急性肾损伤（ＡＫＩ）发生率和临床疗效，并通过提取病历文本中的疗效
描述构建结局变量。结果　共纳入２４３９例患儿分析安全性，７４１例分析有效
性。有效性分析显示，联用队列临床治疗有效率为７７９３％（５０５例／６４８例），显
著高于单药队列的 ５６９９％（５３例／９３例），优势比为 ０３８（９５％ ＣＩ：０２４～
０５９）。在安全性方面，治疗后，队列１与队列２的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、
天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平在用药后均显著下降（均
Ｐ＜００５）。ＤＩＬＩ与ＡＫＩ发生率较低。数据质量分析揭示随访实验室检查缺失
率较高，且存在标准化疗效评价缺失等问题。结论　肤乐霜联合 ＴＣＳ／ＴＣＩ治疗
方案在真实世界中不仅显示出更优的有效性，且未增加有临床意义的肝肾功能

风险。尽管数据缺失等局限性可能对效应估计的精确性产生影响，但敏感性分

析支持主要结论的稳健性。本研究结果为肤乐霜的临床应用提供了真实世界证

据支持，同时提示加强数据治理以生成更高质量真实世界证据的必要性。
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　　由于儿童皮肤结构娇嫩、屏障功能不成熟，外用
激素治疗容易引发局部药物不良反应。首都医科大

学附属首都儿童医学中心的外用制剂肤乐霜，主要由

荆芥穗、连翘、白芷等中药组成，其可以通过多成分、

多靶点的调节作用缓解皮肤炎症，减少激素用量且避

免口服药的肝肾负担，尤其适合儿童皮肤疾病的长期

治疗管理［１］。既往的随机对照研究，因样本量有限、

随访时间较短，未能系统评估其长期应用的安全

性［２－３］。本研究调取２０１８年至２０２３年于本院皮肤科
开具肤乐霜全部患儿的数据，追溯其用药前８０天至
后１８０天内的医院管理信息系统（ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）数据。回顾性分析肤乐霜单用和联用
ＴＣＳ／ＴＣＩ的肝肾功能安全性；提取有效性信息，对
肤乐霜在真实世界中的疗效进行再分析；深入剖析临

床诊疗数据的质量现状，揭示数据采集与管理中的共

性问题，提出针对性的数据治理策略，为构建高质量

诊疗数据提供方法论依据。

材料、对象与方法

１　研究对象与数据来源
２０１８年１月 １日至 ２０２３年 １２月 ３１日以本院

皮肤科门诊就诊并开具肤乐霜处方的全部患儿纳入

为研究对象，收集诊疗信息，去除敏感信息［４］。本研

究经首都医科大学附属首都儿童医学中心伦理委员

会批准（伦理批号：ＳＨＥＲＬＬ２０２３０７０）。
初始数据获取标准　①皮肤科门诊就诊信息；

②处方记录中明确包含肤乐霜；③性别不限，年龄
＜１８岁。
数据剔除标准　①有皮肤科以外处方肤乐霜

者；②临床诊断信息中无湿疹、特应性皮炎或其他
皮肤炎症性疾病相关记载，但处方中包含肤乐霜

者；③门诊病历明确记载出诊患儿未实际到诊者；
④用药节点前８０天和后１８０天内无完整的实验室

检查可对比者。

２　药品
肤乐霜，规格：每瓶 ２０ｇ，每 １ｇ相当于饮片

０１１ｇ，批 号：１９１０１０、２００１０２、２１０４０１、２２１２０４、
２３１１０１，批准文号：京药制字 Ｚ２００９１００１，首都医科大
学附属首都儿童医学中心制剂室。

３　数据清洗与处理
数据清洗　课题组通过系统化流程清洗从

ＨＩＳ提取的数据集，进行规范化处理。首先基于预
设纳入与排除标准进行多轮筛选，排除诊断信息不

符及患儿未实际到诊等无效记录；同时通过结构化

查询语言（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｑｕｅｒｙｌａｎｇｕａｇｅ，ＳＱＬ）脚本识别
并保留处方记录中明确包含肤乐霜、且用药时间节

点前８０天至后 １８０天内存在完整实验室检查的
病例。

关键数据处理　变量类型标准化：将连续型实验室
指标，如丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、尿素
（ｕｒｅａ）和肌酸酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）转换为数值型变量，
分类变量（如性别、诊断类型）转换为因子型，便于后

续统计建模；疗效结局变量构建：为弥补结构化疗效

数据的缺失，本研究从门诊病历的非结构化文本中提

取治疗结局信息。利用自然语言处理技术，从复诊病

历中提取关键词，“好转”、“改善”、“缓解”、“有效”定

义为“有效”；“未见好转”、“无效”、“效果不佳”定义

为“无效”，构建二分类疗效结局变量（有效＝１，
无效＝０）。参考范围界定：依据患儿年龄与性别分层
设定各实验室指标的正常值范围，并生成二值变量

（０／１）标识指标是否处于正常区间；缺失值处理：对缺
失或非数值型数据统一编码为 ＮＡ（ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ，
ＮＡ），用列表删除法排除关键变量缺失的病例，保证
分析数据集完整性。经上述处理，最终获得符合配对

分析要求的数据集共２４３９例，以及可以用于疗效分
析的数据集７４１例。
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所有数据处理均用 Ｒ４４３软件，用 ｄｐｌｙｒ、ｔｉｄｙｒ
等包进行数据转换，确保分析可重复性。

４　分组与治疗方法
根据患儿的实际用药情况，将其分为２个队列进

行不同目的的分析。

安全性分析队列　以评估肝肾功能安全性为主
要目的。分为队列１（肤乐霜单药组）：处方中仅包含
肤乐霜的患儿；队列２（肤乐霜联合治疗组）：处方中
同时包含肤乐霜和ＴＣＳ／ＴＣＩ的患儿。

有效性分析队列　以评估临床疗效为主要目的。
对病历文本中能明确判定疗效结局的患儿，分为队列

３（单药有效性队列）和队列４（联合有效性队列）。
５　观察指标及判定标准

药物性肝损伤（ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，
ＤＩＬＩ）［５］　由化学药品、生物制品、中成药等按处
方药或非处方药管理的药品，以及中药材、天然

药物、保健品、膳食补充剂等产品，或其代谢产物乃

至其辅料、污染物、杂质等所导致的肝损伤。《中

国药物性肝损伤诊治指南》（２０２３年版）中推荐诊
断急性 ＤＩＬ时肝脏生物化学阈值需达到下述标准
之一：①ＡＬＴ水平 ＞５倍正常值上限（ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆ
ｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ）；②ＡＬＰ＞２×ＵＬＮ（尤其是伴随
γ－谷氨酰转移酶升高且排除骨骼疾病引起的 ＡＬＰ
水平升高）；③ＡＬＴ＞３×ＵＬＮ同时总胆红素（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）＞２×ＵＬＮ。

急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）［６－７］　
ＡＫＩ是１组临床综合征，表现为短时间内肾功能急剧
下降，体内代谢废物潴留，水、电解质和酸碱平衡紊

乱。药物引起的肾毒性是 ＡＫＩ最常见的原因之一。
药物性 ＡＫＩ是指在应用药物对疾病进行诊断、预防、
治疗的过程中，出现由药物引起的肾功能或结构方面

的损害。其诊断主要依靠血肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
ＳＣｒ）水平的升高，本文定义为干预后血肌酸酐较干预
前升高至少 １５倍。

临床疗效评价［８］　主要观察指标为治疗有效率，
定义为有效病例数占总病例数的百分比。组间差异

用Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，效应量包括
优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）、相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，
ＲＲ）和绝对风险差（ｒｉｓｋｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＤ），均计算９５％
置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。
５　统计学处理

用 Ｒ４４３软件进行统计分析。连续变量以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，分类变量以率（％）表示。组间比较
用Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ秩和检验（连续变量）或卡方检验

（分类变量）。干预前后指标变化通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ配对
秩和检验评估。肝肾功能异常事件的发生率通过频

数比较进行初步评估，并进一步构建多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型，对性别和年龄等因素进行校正。

结　　果

１　一般资料
通过医院信息系统，初步筛选出处方记录共计

５７２３８６条，后续经清洗与处理后，最终获得有效数据
２４３９例。在纳入患者中，不同实验室指标的可用
人数有所差异：ＡＬＴ在用药前有 １９７５例、用药后有
２０５５例，最终获得 １７３８例配对数据；ＡＳＴ在用药前
有 １９７５例、用药后有２０５４例，最终获得 １７３７例配
对数据；ＡＬＰ在用药前有 １１５５例、用药后有
１１８４例，最终获得 ８４３例配对数据；ｕｒｅａ在用药前有
１９４９例、用药后有 １９８３例，最终获得 １６６３例配对
数据；ＳＣｒ在用药前有１９８０例、用药后有２０５３例，最
终获得 １６１６例配对数据。

上述各指标的“配对数据”即指在该队列中同时

拥有用药前、后完整实验室检查结果的病例，也是

后续进行配对统计学分析的实际有效样本量，见图 １。
不同指标配对样本量的差异源于各实验室检查在随

访过程中的缺失情况不同。

根据是否使用 ＴＣＳ或 ＴＣＩ的情况，最终产生 ２
组队列，单药队列（ｎ＝７２８，以下简称队列 １）和联
合队列（ｎ＝１７１１，以下简称队列 ２）。２组患者的
性别 分 布 在 统 计 学 上 差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞００５），见表 １。尽管队列 ２患儿的中位年龄
显著低于队列 １（Ｐ＜０００１），且部分肝肾功能指
标（如干预前 ＡＬＴ、ＳＣｒ）在基线时在统计学上差异
均有统计学意义，但所有指标的中位数均处于其年

龄对应的正常参考值范围内，表明入组人群基线生

理功能总体良好。

在临床疗效评价方面，通过提取并分析门诊病

历中的非结构化文本信息，本研究最终构建了包含

７４１例可以评估病例的有效性分析数据集，用于治
疗结局的评价。其中，单药队列（ｎ＝９３，以下简称
队列３），联合队列（ｎ＝６４８，以下简称队列 ４）。
２组患者在性别、年龄等基线特征方面比较，在统
计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间
具有可比性。

２　２组患儿的临床疗效评价
治疗后，队列４的临床有效率显著高于队列 ３，
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在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜０００１），见表２。
效应量分析显示，队列４相比队列３治疗有效的 ＯＲ
为０３８（９５％ ＣＩ：０２４～０５９），ＲＲ为０７３（９５％ ＣＩ：
０６１～０８８）。ＲＤ为－０２１（９５％ ＣＩ：－０３２～－０１０），
这意味着在本次研究人群中，与单用肤乐霜相比，用

联合治疗方案可以使获得有效结局的患者比例绝对

增加约２１个百分点。

图 １　数据清洗流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｄａｔａｃｌｅａｎｉｎｇａｎｄｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ：

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

综上所述，基于真实世界病历数据的分析表明，肤乐

霜联合ＴＣＳ／ＴＣＩ治疗儿童皮肤病的有效率显著高于
肤乐霜单药治疗，且效应量分析提示该差异在统计学

上具有显著的统计学意义与临床意义。

３　药物性肝损伤
干预后，对ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＡＬＰ的分析显示，２组患

儿的肝功能指标均呈现积极变化趋势，见表３。在全
部患者中，队列１与队列２的 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＬＰ水平
在用药后均显著下降（均 Ｐ＜００５）。对于干预前基
线水平异常的患儿，ＡＬＴ和ＡＳＴ的改善幅度均更为显
著，见表４。例如，队列１基线 ＡＬＴ异常患儿的 ＡＬＴ
水平中位数下降达２０２５Ｕ·Ｌ－１（Ｐ＜０００１），队列２
相应下降２４００Ｕ·Ｌ－１（Ｐ＜０００１），提示干预措施
可能对已存在肝功能潜在负担的患儿也是同样安

全的。

４　药物性肾损伤
在干预前后，Ｕｒｅａ水平在统计学上差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；ＳＣｒ水平在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜０００１），但其变化幅度较小，且干预后所有
患儿的ＳＣｒ水平中位数始终维持在年龄对应的正常
参考范围之内，见表４。基于前述结果可见，肤乐霜单
用或联用ＴＣＳ／ＴＣＩ的治疗方案，未对患儿的肾功能产
生有临床意义的影响。

表２　２组患儿治疗有效性的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｃｏｈｏｒｔｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｈｏｒｔ３（ｎ＝９３） Ｃｏｈｏｒｔ４（ｎ＝６４８）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ５３（５６９９） ５０５（７７９３）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ４０（４３０１） １４３（２２０７）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｈｏｒｔ３，Ｐ＜０００１

表１　２组患儿的一般资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｉｔｅｍ Ｃｏｈｏｒｔ１ Ｃｏｈｏｒｔ２

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ５３５（２３５－９５５） ４２９（１４１－８２９）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ３６２（４９７２％） ８４４（４９３３％）

　Ｆｅｍａｌｅ ３６６（５０２７％） ８６７（５０６７％）

Ｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） １６２０（１２４０－２５９０） １８１０（１２９０－３４３０）

　ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） ２９２０（２３００－４０１０） ３０４０（２３３０－４３００）

　ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） ２５５００（２０８００－３２０００） ２６２００（２０８００－３２３００）

　Ｕｒｅａ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４００（３２６－５０５） ４０３（３０８－４９３）

　ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３２９０（２４００－４２００） ２９５０（２２２０－３９８０）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｈｏｒｔ１，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１
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５　指标的变化方向与临床意义
ＡＬＴ和ＡＳＴ在２组中下降的例数均显著多于上

升例数。结合指标变化的幅度（如ＡＬＴ下降中位数仅
０７～１１Ｕ·Ｌ－１）以及干预后绝大多数患儿指标仍
处于正常范围的事实，可以认为肤乐霜单用或联用

ＴＣＳ／ＴＣＩ并未引发有临床意义的肝肾功能波动，见表５。
其表现出的在统计学上的显著性变化，更可能反映了

患儿皮肤炎症得到有效控制后，全身状况改善所带来

的生理性波动，而非药物对肝肾器官的直接药理

作用。

６　肝肾功能异常及药物相关性损伤发生率
肝肾功能指标异常发生率　基于指南推荐的诊

断标准，本研究对干预后肝肾功能指标异常发生率进

行了统计分析，见表６。２组患儿治疗后各项指标异
常发生率均处于较低水平。ＡＬＴ异常发生率在队列１
和队列２均为４８１％；ＡＳＴ异常发生率分别为３８７％
和４０６％；ＡＬＰ异常发生率分别为２９１％和２２７％。
在肾功能指标方面，Ｕｒｅａ异常发生率分别为５１２％和
５７２％，ＳＣｒ异常发生率分别为４５４％和５２０％，队
列１的上述指标与队列２比较，在统计学上差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５）。
药物相关性损伤事件分析　本研究对ＤＩＬＩ和急性

ＡＫＩ事件进行了判定，见表７。ＤＩＬＩ发生率在队列１为
０１４％，队列２为０９９％，在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。ＡＫＩ发生率在２组间比较，在统计
学上 差 异 无 统 计 学 意 义 （３７０％ ｖｓ３４０％，
Ｐ＞００５）。进一步分析发现，ＤＩＬＩ事件主要发生在基
　　
表５　各组指标变化方向的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｃｏｈｏｒｔ Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｄｅｃｒｅａｓｅ Ｎｏｃｈａｎｇｅ

ＡＬＴ １ ２１７（４３２０） ２８０（５５８０） ５（１００）
２ ５２１（４２２０） ７０６（５７１０） ９（０７０）

ＡＳＴ １ ２０４（４０６０） ２９６（５９００） ２（０４０）
２ ４９３（３９９０） ７３１（５９２０） １１（０９０）

ＡＬＰ １ １２０（４６２０） １３９（５３５０） １（０４０）
２ ２５９（４４４０） ３２０（５４９０） ４（０７０）

Ｕｒｅａ １ ２４８（５２１０） ２２４（４７１０） ４（０８０）
２ ６０９（５１３０） ５６９（４７９０） ９（０８０）

ＳＣｒ １ ２９１（５８１０） ２０７（４１３０） ３（０６０）
２ ６８４（５５６０） ５３４（４３４０） １２（１００）

表３　各组患儿干预前后肝肾功能指标的变化
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｃｏｈｏｒｔ Ｖ Ｐ Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｄｅｃｒｅａｓｅ Ｎｏｃｈａｎｇｅ ΔＭｅｄｉａｎ ΔＭｅａｎ

ＡＬＴ １ ５０６００００ ＜０００１ ２１７ ２８０ ５ －０７０ －４５０

２ ２８５８７６００ ＜０００１ ５２１ ７０６ ９ －１１０ －５６８

ＡＳＴ １ ４９３１５００ ＜０００１ ２０４ ２９６ ２ －１３５ －２６３

２ ２８０９７２００ ＜０００１ ４９３ ７３１ １１ －１２０ －４７２

ＡＬＰ １ １４２６２５０ ＜００５ １２０ １３９ １ －４００ －２１７９

２ ７１９６７００ ＜００１ ２５９ ３２０ ４ －５００ －１０１６

Ｕｒｅａ １ ６１００５５０ ００８ ２４８ ２２４ ４ ００７ ０１１

２ ３６１０６３５０ ０２４ ６０９ ５６９ ９ ００５ ００４

ＳＣｒ １ ６５４１５００ ＜０００１ ２６８ １９３ ３ １００ ０９９

２ ３７００６６５０ ＜０００１ ６３７ ５０３ １２ ０６０ ０３９

表４　基线水平异常患儿干预后各指标的变化
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｂａｓｅｌｉｎｅｌｅｖｅｌｓ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｃｏｈｏｒｔ Ｖ Ｐ Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｄｅｃｒｅａｓｅ Ｎｏｃｈａｎｇｅ ΔＭｅｄｉａｎ ΔＭｅａｎ

ＡＬＴ １ ７０１００ ＜０００１ ２２ ５６ ０ －２０２５ －２９４３
２ ３７３２００ ＜０００１ ４９ １８３ ０ －２４００ －３４６１

ＡＳＴ １ ４８０００ ＜０００１ １６ ５２ ０ －１１６０ －１８５６
２ １４０６００ ＜０００１ ３１ １３７ ０ －２４５０ －４１３６

ＡＬＰ １ ８６５０ ００７ ９ １５ ０ －１２５０ －１６９５０
２ ６１１００ ０１３ ２８ ２８ ０ －０５０ －７２６８

Ｕｒｅａ １ ５６７００ ０９８ ２２ ２５ ０ －０１４ ００３
２ ３６３１００ ０４５ ６４ ６１ １ ０２０ －０４６

ＳＣｒ １ ２８８００ ０２６ ２０ １０ ０ ２６５ ０９１
２ １４４８００ ００５ ４６ ２１ ０ ２５０ －１１０
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线肝功能异常的患儿中，提示基线肝功能状态是重要

的风险因素。

表６　基线正常的患儿干预后发生指标异常的比例
Ｔａｂｌｅ６　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｂａｓｅｌｉｎｅｌｅｖｅｌｓｗｈｏ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄａｂｎｏｒｍａｌｖａｌｕｅｓａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｃｏｈｏｒｔ Ｔｏｔａｌ Ａｂｎｏｒｍａｌ（％）

ＡＬＴ １ ４７８ ２３（４８１）
２ １１３２ ５４（４７７）

ＡＳＴ １ ４９１ １９（３８７）
２ １２０７ ４９（４０６）

ＡＬＰ １ ３３７ １０（２９７）
２ ７０６ １６（２２７）

Ｕｒｅａ １ ５０８ ２６（５１２）
２ １２４１ ７１（５７２）

ＳＣｒ １ ５０６ ２３（４５４）
２ １２６８ ６６（５２０）

表７　各组药物性肝损伤与急性肾损伤的发生率（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ，％）

Ｏｕｔｃｏｍｅ Ｃｏｈｏｒｔ１（ｎ＝７２８） Ｃｏｈｏｒｔ２（ｎ＝１７１１）

ＤＩＬＩ １（０１４） １７（０９９）
ＡＫＩ ２７（３７０） ５９（３４０）

ＤＩＤＬ：Ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ＡＫＩ：Ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ

讨　　论

本研究表明，肤乐霜单用或联合 ＴＣＳ／ＴＣＩ在儿
童皮肤病治疗中具有良好的肝肾功能安全性。这

与近年来对外用中药制剂安全性评价的研究趋势

相符［９］。研究对治疗有效性的分析显示，联合用药

的有效率高于单药队列，这一结论与既往随机对照

研究的结论基本吻合，从真实世界角度进一步证实

了含肤乐霜治疗方案，尤其是联合用药策略的临床

价值。

研究观察到肝功能指标在干预后的改善趋势，尤

其是在基线异常患儿中更为明显。肤乐霜作为外用

制剂，全身吸收量低，其肝功能改善可能源于原发病

控制而非直接药理作用。队列 ２的 ＤＩＬＩ发生率为
０９９％高于队列１的０１４％，但绝对风险仍处于较低
水平。多因素分析显示，在调整基线肝功能状态后，

联合用药并非 ＤＩＬＩ的独立危险因素。在临床实践
中，对于基线肝功能异常的患儿，建议加强监测，而非

完全限制外用制剂的联合用药方案；在肾功能安全性

方面，ＳＣｒ等指标仅出现无临床意义的微小波动，进一

步支持了外用中药制剂在肾功能方面的优越安全性。

本研究的安全性结论是基于当前可获得的、存在

一定局限性的真实世界数据（ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｄａｔａ，ＲＷＤ）
得出的。这直接影响研究结论的外推性与可靠性。

首先，受限于病历结构化程度与随访记录完整性，最

终纳入分析的样本仅占初始数据的０４３％，此筛选过
程可能引入潜在选择偏倚；纳入样本可能更倾向于随

访较完整或疗效描述较明确的患者，从而影响结果的

代表性。其次，随访实验室检查缺失率高，且缺乏标

准化的疗效量表，使得难以在统一时间窗内进行量化

评估；本研究依赖病历文本构建疗效结局，可能引入

信息偏倚。第三，不良事件记录不完整可能低估了真

实发生率。这反映出在常规诊疗环境中，数据采集的

非研究目的性与科研证据生成的高要求之间存在巨

大鸿沟。也正是美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在其指南中强调，关注数据
的可靠性和相关性的原因［１０］。因此，本文结论应主

要解释为真实世界条件下的探索性证据。未来研究

应通过预先设定随访窗口与结局指标、加强数据质控

等措施提高数据完整性。

本研究从系统性治理的角度，提出的临床数据质

量改进策略包括，①优化电子病历系统以提升数据科
研可用性：基于临床文档架构（ｃｌｉｎｉｃａｌｄｏｃｕｍｅｎｔａｒｃｈｉ
ｔｅｃｔｕｒｅ，ＣＤＡ）等标准重构 ＥＭＲ系统，可以显著提升
数据的结构化程度和互操作性［１１］；②构建面向研究
的结构化数据采集体系：医疗机构可以总结医院真实

世界研究的特点，开发嵌入临床工作流的结构化随访

模块，形成结构化病历。该模块强制或提示医生在特

定时间点记录客观疗效评价、不良事件并开具必要的

随访实验室检查［１２］；③制定并推行临床数据记录标
准操作规程（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ），确保
数据符合药品注册核查要求，保证真实、完整、

准确［１３］。

ＲＷＳ为儿童药物临床评价提供了重要路径，尤其
适用于传统随机对照试验难以开展的领域。例如，在

需要长期观察远期影响的慢性病（如特应性皮炎、哮

喘、癫痫），或涉及频繁侵入性操作、患儿耐受性差的

疾病中，ＲＷＳ能够有效利用常规诊疗数据，显著减轻
患儿负担并提高研究可行性；在儿童数据外推，适应

症扩展及罕见病领域［１４］，具有应用优势。
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［ＥＢ／ＯＬ］２０２４－０１－０１［２０２５－１１－１８］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｓｅａｒｃｈ－ｆｄａ－ｇｕｉｄａｎｃｅ－

ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ－ｄａｔａ－ａｓｓｅｓｓｉｎｇ－ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ－ｈｅａｌｔｈ－

ｒｅｃｏｒｄｓ－ａｎｄ－ｍｅｄｉｃａｌ－ｃｌａｉｍｓ－ｄａｔａ－ｓｕｐｐｏｒｔ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

［１１］　姚晨，王斌，阎小妍美国发布指南明确电子健康记录和医疗

索赔中的真实世界数据可支持药物和生物制品的监管决策

［Ｊ］．数字医学与健康，２０２５，３（１）：１２—１９

［１２］　宋彩梅关于“三结合”审评证据体系下中药新药临床研究路

径及制定临床研究计划的思考［Ｊ］中国临床药理学杂志，

２０２３，３９（１７）：２５８１—２５８４

［１３］　安娜，韩玲，陈平雁“三结合”中药注册审评证据体系下中药

新药真实世界研究的思考［Ｊ］中国新药杂志，２０２２，３１（１４）：

１３５９—１３６３

［１４］　张豪，耿莹，孙艳?，等《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）》起草背景及要点内容［Ｊ］中国

临床药理学杂志，２０２１，３７（２）：１９７—２００，２０８

（本文编辑：马凌云　收稿日期２０２５－１１－２５）

·科学文摘·

一项依沃西单抗联合化疗与替瑞利珠单抗联合化疗作为晚期
鳞状非小细胞肺癌的一线治疗比较的随机、双盲、３期临床试验

引自：ＣＨＥＮＺ，ＹＡＮＧＦ，ＪＩＡＮＧＺ，ｅｔａｌＩｖｏｎｅｓｃｉｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓ
ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＨＡＲＭＯＮｉ－６）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－
ｂｌｉｎｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，２０２５，４０６（１０５１５）：２０７８—２０８８

本研究评估沃西单抗联合化疗与替瑞利珠单联合化疗作为晚期鳞状非小细胞肺癌患者一线治疗的疗效和

安全性。本研究在中国５０个中心进行，纳入年龄在１８～７５岁之间、既往未经治疗、经病理证实、东部肿瘤合作
组绩效状态评分为０或１、不可切除的ⅢＢ、ⅢＣ或Ⅳ期鳞状非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
患者。患者随机分为（１∶１）接受静脉注射沃西单抗（２０ｍｇ·ｋｇ－１）或替瑞利珠单抗（２００ｍｇ）联合静脉注射紫杉
醇（１７５ｍｇ·ｍ－２）或卡铂（曲线下面积５ｍｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ－１）治疗组，每３周１次，共４个周期，随后接受依沃西
单抗２０ｍｇ·ｋｇ－１或替瑞利珠单抗 ２００ｍｇ单药治疗，作为维持治疗至２４个月。主要终点是无进展生存评估。
对所有接受至少１剂指定研究治疗的随机分配患者的安全性进行了分析。２０２３年８月１７日到２０２５年１月２１
日，共筛选７６１例，纳入５３２例（７０％），依沃西单抗组和替瑞利珠单抗组均纳入２６６例患者。截至２０２５年２月
２８日，中位随访时间为１０３个月（９５％ＣＩ９５～１１０）。依沃西单抗组的中位无进展生存期为１１１个月（９５％
ＣＩ９９～无法评估），替瑞利珠单抗组为６９个月（９５％ＣＩ５８～８６）［风险比０６０（９５％ＣＩ０４６～０７８），单侧
Ｐ＜００００１］。无论ＰＤ－Ｌ１如何，依沃西单抗联合化疗的无进展生存益处均保持一致。依沃西单抗组和替瑞利
珠单抗组分别有１７０例（６４％）和１４４例（５４％）患者发生３级或更高级别的治疗相关不良事件，依沃西单抗组和
替瑞利珠单抗组分别有２４例（９％）和２７例（１０％）患者发生了３级或以上的免疫相关不良事件。在未经治疗
的晚期鳞状非小细胞肺癌患者中，无论ＰＤ－Ｌ１如何，与替瑞利珠单抗联合化疗相比，依沃西单抗联合化疗显著
改善无进展生存率，以及可控的安全性。该方案可作为该患者组的新型一线治疗方法。


