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摘要：关注药品监管机构监管科学行动计划对把握监管战略动向具有很高实操

价值。本文从数据平台建设、监管科学行动、国际协调３个维度，梳理全球先进
监管机构的真实世界研究行动计划与技术关注热点，为研究人员及监管人员提

供参考。国际药品监管机构先后建立了 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ、ＤＡＲＷＩＮＥＵ及 ＭＩＤ－ＮＥＴ等
数据平台，同时通过与学术机构合作开展课题研究前沿课题，并注重国际协调促

进真实世界证据的标准化应用。在前沿课题中关注的技术热点多聚焦数据平台

与研究范式创新，关注因果推断的偏倚控制与框架化。真实世界证据的应用逐

步扩展至药物全生命周期管理，成为全球药品监管的重要趋势，为中国构建数据

平台和创新生态的战略布局提供参考。
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近年来，真实世界证据在药品全生命周期管理及监管决策中的

实践价值日益凸显，真实世界研究受到全球监管机构及国际组织的

高度关注，并进行了深入探索。国际药品监管机构先后发布了多项
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　　　　指导原则，已有多篇文献系统进行了梳理和比

较［１－２］，为快速理解和把握监管要求提供了重要参

考。然而，现有学术文献少有关注到更具动态性和实

践意义的监管科学行动计划———这些行动计划反映

了监管机构在新兴技术探索、资源分配及国际合作方

面的策略和倾向，是理解监管政策与技术转化逻辑的

重要依据。我国药品监管机构已累计发布９项真实
世界研究相关指导原则，并持续开展了药品监管课

题，了解国际监管机构的行动计划对于我国总结现有

技术经验及在国际化平台上协调具有重要意义。本

文从数据平台建设、开展课题研究、国际协调３个维
度，梳理全球主要先进药品监管机构的监管科学行动

与技术关注热点，供研究人员和监管人员参考。

１　国际主要药品监管机构监管科学行动概述
１１　数据平台建设

数据资源的可及性与质量是真实世界研究的核

心基石，国际监管机构的监管科学实践，亦始于数据

资源的建设与治理。

美国药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）长期通过开展上市后研究来监测和评价药
物安全性，主要来源是“前哨系统（ＳｅｎｔｉｎｅｌＳｙｓｔｅｍ）”
中的电子健康数据，整合有１８家数据合作方（含医疗
机构、医保机构及研究所）的信息数据，涵盖超过１亿
人的医保数据和药物使用数据，同时还有ＦＤＡ－Ｃａｔａｌｙｓｔ
系统补充提供来自与患者和／或其他报告者的互动数
据［３］，Ｏｐｔｕｍ，Ｍａｒｋｅｔｓｃａｎ，Ｍｅｄｉｃａｒｅ等商业保险理赔数
据库［４］。ＦＤＡ通过资助和合作的形式使用以上数据
库开展了大量真实世界研究，药品企业也可以通过购

买的方式用这些数据开展研究。

欧洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，
ＥＭＡ）于２０２１年启动了数据分析和真实世界查询网
络项目（ＤａｔａＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄＲｅａｌＷｏｒｌｄＩｎｔｅｒｒｏｇａｔｉｏｎ
Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＡＲＷＩＮＥＵ），旨在构建覆盖全欧盟的多源
健康数据生态系统。该项目通过整合电子健康记录、

保险理赔数据、疾病注册登记库，为欧盟各国提供疾

病、患者群体、药物使用及表现的真实世界证据［５］。

ＤＡＲＷＩＮＥＵ的技术架构具备２大特点：一是标准化
分析框架，为研究人员提供标准化数据和分析工具，

简化分析流程并提升结果的一致性；二是隐私增强型

计算架构，应用程序在数据合作方本地运行，仅向协

调中心共享处理后的结果，保护患者数据隐私并满足

欧盟监管要求。该网络在执行落地的５年中，预计将
有约３８０个研究基于该数据网络进行。

日本药品和医疗器械管理局（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓａｎｄ

ＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）于２０１８年４月正式推
出ＭＩＤ－ＮＥＴ（ｍｅｄｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｄａｔａｂａｓｅｎｅｔｗｏｒｋ）数
据库，该数据库整合了２３家医院自２００９年以来４９０
万患者的诊疗数据［６］，凭借其丰富的临床数据资源和

参与医院的标准化编码程序，为综合分析与跨机构数

据的互操作性提供了有力支持。临床创新网络（ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＩＮ）是日本另一项汇总患者登
记数据以改进临床药物开发的举措，该网络通过收集

日本现有患者登记信息，并为其构建和发布搜索系

统，以便于快速招募筛选患者、作为临床试验中的历

史对照数据集，通过促进基于登记数据的临床研究加

快创新药物研发［７］。

１２　开展课题研究
数据基础设施的完善为循证监管奠定了基础，但监

管效能的持续提升更依赖于方法论创新、技术转化与协

同的系统性突破。全球的先进监管机构正通过前瞻性的

课题研究重塑药品全生命周期管理的技术范式。

ＦＤＡ同杜克大学合作研究真实世界证据的监管
技术概念与技术要求，自２０１７年至今已发布包括监
管框架、真实世界数据质量和相关性、开发研究终点、

非干预性研究方法论等１５项白皮书［８］。ＦＤＡ还通过
与哈佛医学院、布莱根妇女医院等医疗机构、杜克大

学、耶鲁大学等学术机构和数据公司合作，启动了２６
项真实世界证据研究项目，如模拟目标临床试验项

目、处理潜在偏倚的方法学、可穿戴设备和基于智能

手机的移动健康平台用于心力衰竭药物批准的替代

终点、哨点系统Ｓｅｎｔｉｎｅｌ数据进行构建评价终点、为真
实世界证据制定数据标准映射到现有通用 ＣＤＩＳＣ标
准、应用新颖的统计方法为混合随机对照试验设计开

发决策框架等［９］。ＦＤＡ在实际审评中针对孤儿药的
研发、新冠疫情中针对疫苗的紧急授权使用、同情用

药的扩展获取计划等场景接受真实世界证据［１０］。在

基于丰富的商业化数据源和强大的学术智库的支持

下，ＦＤＡ通过实践充分探索真实世界研究的设计与实
施，同时并未将随机对照试验与真实世界证据完全割

裂，在方法学和实践上推动两者的互补融合［１１］。

ＥＭＡ将真实世界证据置于更广泛的大数据行动
计划中，２０２１年提出了到２０２５年将广泛使用真实世
界证据并且在各种监管案例中确认真实世界证据价

值的愿景［１２］。２０２３年ＥＭＡ发布了相关回顾报告，评
估了２０２１－０９－０１—２０２３－０２－０７监管机构主导的
真实世界研究案例，分享了成功经验与挑战，涵盖２５
项ＤＡＲＷＩＮＥＵ内部研究。ＥＭＡ仍在持续寻求扩充
数据源数量、规模及类型，以丰富 ＤＡＲＷＩＮＥＵ数据
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量［１３］。基于以上研究的经验，ＥＭＡ提出了加速真实
世界证据生成的策略，策略包括建立挖掘现有数据及

常规重复研究模型，以及预先计算的可搜索表型库和

自动化重复任务，以实现即时大型简单研究。

ＰＭＤＡ于２０２１年４月正式成立真实世界数据工
作组（ＲｅａｌＷｏｒｌｄＤａｔａＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＲＷＤＷＧ），其
核心目标在于深化对真实世界研究相关监管议题的

探讨，涵盖数据可靠性标准与方法论等关键领域。该

工作组致力于促进真实世界数据在日本监管体系中

的融合应用，并为注册数据及方法规划提供专业咨

询。此外，工作组持续致力于患者登记数据以及医疗

信息数据库的应用研究工作［１４］。

１３　国际协调
在数据治理框架与监管科学工具快速迭代的背

景下，国际协调正通过促进共识构建应对技术异构性

挑战，为全球药品监管从孤立行动向协同增效跃迁。

国际人用药品注册技术协调会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＩＣＨ）层面，在 ＦＤＡ、ＥＭＡ等
机构的积极推动下，ＩＣＨ已有 Ｍ１４《使用真实世界数
据进行药品安全性评估的药物流行病学研究：规划和

设计指导原则》指导原则处于第３阶段，将于２０２５年
结束国际协调进入各国实施阶段［１５］。２０２４年６月，由
ＦＤＡ、ＥＭＡ和加拿大药品监督管理局共同提议，ＩＣＨ成
员国协调后发布了起草关于利用真实世界数据生成真

实世界证据相关指导原则的建议书，重点在于药物的

有效性和安全性评估。真实世界数据用于支持上市前

药物有效性评价的国际协调即将开展。随着国际各监

管机构的实践经验积累，在ＩＣＨ层面形成真实世界证
据作为临床研究评价药物有效性的新范式之后，各成

员国将面临国际接轨和落地实施的必然趋势。

此外，国际药品监管机构联盟（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏａｌｉ
ｔｉｏｎｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｓＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｕｔｈｏｒｉｔｉｅｓ，ＩＣＭＲＡ）对观
察性研究和真实世界证据的实践应用在新冠疫情时十

分活跃，合作开展了疫情期间孕妇队列等研究［１６］。

２０２２年６月，ＥＭＡ、ＦＤＡ和加拿大卫生部在阿姆斯特丹
联合举办了 ＩＣＭＲＡ真实世界证据研讨会并发表了联
合声明。该声明中，ＩＣＭＲＡ明确了监管合作的四大核
心领域，即协调真实世界数据与证据的术语定义，对真

实世界数据与证据相关指南及最佳实践的监管一致性

进行协调，提升数据可读性，以及增强透明度［１７］。

２　行动计划中关注技术热点
如前文所述，全球先进药品监管机构近年来持续

强化真实世界研究的战略优先级。基于其政策框架

演进、技术路线图更新及资源倾斜路径的综合性研

判，真实世界研究在监管科学中的实践范式将围绕以

下３个维度深化演进。
２１　数据平台建设与研究合作

全球主要监管机构正通过国家级数据基础设施

丰富真实世界数据来源和提升质量。美国 ＦＤＡ的
Ｓｅｎｔｉｎｅｌ、欧盟 ＥＭＡ ＤＡＲＷＩＮ ＥＵ、日 本 ＰＭＤＡ的
ＭＩＤ－ＮＥＴ系统的分布式架构均应用了联邦学习
（ｆｅｄｅｒａｔｅｄｌｅａｒｎｉｎｇ）等技术实现跨数据合作方的数据
利用。去中心化模型训练机制有利于突破医疗机构

间数据孤岛与隐私保护的矛盾，允许参与方在不共享

原始数据的前提下完成协同分析。这些平台建设的

过程中，通用数据模型（ｃｏｍｍｏｎｄａｔａｍｏｄｅｌ，ＣＤＭ）映
射统一异构数据、联邦学习、智能合约等新技术和方

法在不断的应用发展。

２２　研究范式的规范与创新
如何用观察性研究数据及与随机对照研究进行

有机整合也是国际药品监管机构在探索的热点之一。

从真实世界研究中得出可靠的因果推断需要用严格

的统计方法，如模拟目标临床试验和估计目标框架，

这些方法旨在使观察研究与随机对照研究的方法学

严谨性保持一致。ＦＤＡ资助的ＲＣＴＤＵＰＬＩＣＡＴＥ计划
中旨在确定用真实世界证据进行监管决策的有效

性［１８］。该行动计划中用了ＨＥＲＮ?Ｎ等［１９］提出的“模

拟目标试验框架”，对于设计和解读观察性研究具有

重要的参考意义。欧洲也有使用瑞典国家肾脏登记

处的数据模拟了 ＩＤＥＡＬ试验以确定真实世界中最佳
估计肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ）［２０］和使用英国临床实践研究数据链的初级保
健数据模拟 ＴＯＲＣＨ试验的尝试［２１］。此类范式创新

面临的核心挑战在于未测量混杂因素的识别与控制，

以及对于数据适用性的高质量要求。成功的真实世

界证据整合依赖于对研究设计和数据分析保持严格

的标准，包括清晰的方案、详细的数据可追溯性和有

效的统计方法，以有效控制观察数据中固有的偏倚。

另外，国际药品监管机构也并未将真实世界研究

与随机对照研究完全割裂开来，用真实世界数据生成

单臂研究的外部对照、含有实用元素的随机对照试

验、真实世界数据混合形成研究组和／或对照组等多
种研究设计均有利于构建多维证据链。如果能够科

学合理地设计策略和因果推断方法，在随机对照研究

中有效融合外部信息，在稳健、可靠、完备地控制偏倚

风险的同时提高试验效率，加快有效治疗药物惠及患

者的速度，具有明显的现实和学术意义［２２］。但融合

外部数据仍然存在很多争议和亟待解决的问题，如数
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据质量、各类偏倚、疗效异质性等［２３］，使外部数据的

应用场景和结论有效性等面临挑战和限制。因此，如

何完善相关理论方法体系、开发恰当的研究设计与统

计分析技术，在控制风险的同时充分有效地融合外部

信息，产生高质量的证据，已成为近年国内外新药研

发领域的前沿热点问题。

２３　因果推断的偏倚控制与框架化
对于真实世界数据到真实世界证据的关键环节

统计分析也面临着对偏倚识别和控制的需求，阴性对

照、双稳健估计、因果路径图等相关技术在学术界早

期已有探索。ＥＭＡ在２０２３年《基于登记研究指南》
中指出，机器学习等先进分析方法可用于混杂控制的

敏感性分析探索，由于以上方法的复杂性，监管机构

对其应用均持谨慎态度，要求需通过严格验证。

随着机器学习和人工智能等统计方法的发展，

ＦＤＡ还发起了一项包括目标学习框架进行真实世界
数据分析的项目（７５Ｆ４０１１９Ｃ１０１５５）［２４］，该项目旨在
检验目标最大似然估计（ｔａｒｇｅｔｅｄｍａｘｉｍｕｍｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ，ＴＭＬＥ）和超级学习（ｓｕｐｅｒｌｅａｒｎｉｎｇ，ＳＬ）在
临床试验和观察性研究中进行因果效应估计的效果，

项目将比较ＴＭＬＥ、ＳＬ同倾向评分等方法在不同场景
下的分析效果，已构建了由 ＴＭＬＥ和 ＳＬ组成的目标
学习（ｔａｒｇｅｔｅｄｌｅａｒｎｉｎｇ，ＴＬ）分析框架［２５］，用于评估真

实世界证据有效性和可解释性。当与清单工具结合

使用时，例如 ＰＡＬＩＳＡＤＥ清单，有助于判断以上分析
方法是否能为研究增加透明度。

３　讨论
近年来，大数据的治理和分析方法快速进步，为

海量真实世界数据整合及快速分析提供了技术支撑。

以ＤＡＲＷＩＮＥＵ为代表的国际区域研究平台为例，通
过标准化的分析流程已能实现即时的大规模研究。

随着数据维度的扩展和规模增长，真实世界数据的深

度解析为生成高质量的真实世界证据创造了条件，未

来将可能进入大数据引导决策的时代。在此背景下，

真实世界证据应用将成为监管科学研究中极具战略

意义的领域，区域数据平台通过系统化数据治理和持

续研究积累，能够深度释放真实世界数据的应用价

值，为药品全生命周期研发提供可持续的证据支持。

在我国，构建区域性真实世界数据平台及数据共

享机制具有深远意义：研发效率提升与监管范式升

级。一方面，此类平台可以通过结构化数据处理快速

响应药品研发中的关键问题；另一方面，其有助于赋

能去中心化临床试验及以患者为中心等先进理念的

融合与实践，进而推动监管决策从“传统临床试验主

导”向“多元证据整合”演进。国际经验表明，研究平

台的构建需要协同需求驱动、研究积累、政策扶持和

行业推进等关键因素。当前，真实世界证据在药品评

价中的深入应用正面临技术革新、法规更新和方法学

变革的三重挑战，国际监管机构经验表明，需要加强

跨学科合作（如人工智能与生物医学的结合），促进数

据共享生态系统的建设。随着大数据被纳入国家生

产要素战略，依托本土真实世界数据资源，我国真实

世界研究行动计划有望实现数据资源化→证据资产
化→决策智能化的阶梯式跨越。
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·科学文摘·

决奈达隆与索他洛尔治疗心房颤动患者的临床研究
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ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｄａｔａｂａｓｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＡＣＣＣｌｉｎＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０２５：Ｓ２４０５－５００Ｘ（２５）００１４３－４．２０２５－０４－０４
［２０２５－０４－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０２７２３２０／．

决奈达隆和索他洛尔是心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）指南推荐用于类似人群的抗心律失常药物（ａｎｔｉａｒ
ｒｈｙｔｈｍｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＡＤ）。ＳＩＮＧＨ等评估决奈达隆与索他洛尔治疗ＡＡＤ初治患者ＡＦ的临床疗效安全性。在这项
预先指定的非干预性荟萃分析，对来自４个数据库（ＯｐｔｕｍＣｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓＤａｔａＭａｒｔ、ＭｅｒａｔｉｖｅＭａｒｋｅｔＳｃａｎ、退伍军人
健康管理局电子健康记录和瑞典国家患者登记册）的４项回顾性观察队列研究用一个主方案进行。每项分析都
用活性对照剂（ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅｖｓｓｏｔａｌｏｌ）模拟目标试验，用原样处理方法的新用户设计。对奈达隆与索他洛尔的主
要结局进行分层测试：首先是心血管（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，ＣＶ）住院的统计学意义，然后是室性心律失常的统计学意
义。倾向评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）用于混杂控制，阴性对照结果用于评估残余混杂。通过用
Ｃｏｘ比例风险回归评估结果，用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析。

本研究纳入决奈达隆和索他洛尔队列在ＰＳＭ前后的数据库中平衡良好（ＰＳＭ后平均年龄：６２５～７０９岁；
平均ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分１８１～３１５）。安慰剂组结局几乎没有残留混杂的证据。荟萃分析发现：决奈达隆
与索他洛尔相比，ＣＶ住院率（汇总风险比为０９１，９５％置信区间０８５～０９７）和室性心律失常率（汇总风险比
０７７，９５％置信区间０６９～０８５）均显著降低。

在这项回顾性荟萃分析中，决奈达隆与索他洛尔相比，ＣＶ住院率和室性心律失常率均显著降低。


