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摘要：目的　探索药品临床综合评价中真实世界数据的质量控制，推动真实世界数据在药品临床综合评价中科学合理地应
用。方法　查阅国内外药品临床综合评价真实世界研究数据质量控制的文献，并结合笔者所在省份的药品临床综合评价中
心开展的工作经验，探讨药品临床综合评价真实世界研究数据质量控制的内容和流程。结果与结论　真实世界研究数据质
量控制一般分为内部质控和外部质控，评价方法包括定性评价，定量评价和综合评价，实施阶段可分为项目启动阶段和数据

治理后阶段，并在这两阶段各开展一次数据质量控制。本研究归纳总结了药品临床综合评价真实世界研究数据质量控制的

内容和流程，为研究者和决策者正确生产和使用基于真实世界数据药品临床综合评价证据提供参考。
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　　药品临床综合评价是指以药品回归临床价值为
导向应用多种方法和工具对药品的有效性、安全性、

经济性等作出的综合研判，为巩固完善基本药物制

度、健全药品供应保障制度和促进医疗机构合理用

药提供参考依据［１３］。真实世界数据是开展药品临

床综合评价的重要支撑，具体是指在患者诊疗过程

中产生的与健康状况相关的数据，包括医疗卫生机

构卫生信息系统数据、出生死亡及疾病登记系统数

据和药品不良反应监测数据等［１，４９］。目前来源不

同的真实世界数据质量参差不齐，如何评价用于药

品临床综合评价的真实世界数据质量，如何评估所

收集的真实世界数据是否可以产生高质量的真实世

界证据，是利用真实世界数据开展药品临床综合评

价的关键。

提高真实世界数据的质量，开展数据质量控

制，对规范、科学、合理地设计并实施药品临床综

合评价研究，推动真实世界数据在药品临床综合

评价中的使用并发挥其优势具有非常重要的理论

和现实意义。因此要对数据治理的各个环节进行

质量控制［１，１０１２］。国家卫生健康委办公厅《关于规
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范开展药品临床综合评价工作的通知》（国卫办药

政发〔２０２１〕１６号）明确对数据可靠性等要进行核
查，国家药品监督管理局颁布的 ２０２０《指导原
则》［１３］和《用于产生真实世界证据的真实世界数

据指导原则（试行）》（２０２１《指导原则》［１４］中对真
实世界数据适用性做了明确指导和规范。因此，

本研究就国内外药品临床综合评价真实世界研究

数据质量控制的文献进行归纳总结，并结合笔者

所在省份的药品临床综合评价中心开展的工作经

验，进一步探讨真实世界研究数据质量控制的内

容和流程。

１　真实世界研究数据质量控制
１１　真实世界研究数据质量控制的分类

根据开展数据质量控制的主体不同，Ｚｈａｏ等［１５］

认为数据质量控制可分为内部质控和外部质控，内

部质控由评价主体建立内部质控小组实施，目前我

国药品临床综合评价主要由医疗卫生机构牵头开

展，《药品临床综合评价管理指南》明确医疗卫生机

构及其医生、药师等专业技术人员是药品临床综合

评价的质量控制主体；外部质控一般由省级综合评

价中心组建质控专家组承担。笔者所在省级综合评

价质控中心制定了《湖南省药品临床综合评价专家

遴选办法》，遴选组建了包括临床医学、临床药学、

循证医学、医学伦理学、流行病与卫生统计学、卫生

技术评估、药物经济学、卫生管理、卫生政策、医疗保

险、卫生信息、卫生法学等方面的专家库，根据项目

随机抽取专家组建项目质控专家组，负责项目启动

阶段的数据质量评价。

１２　真实世界研究数据质量的评价方法
目前关于真实世界研究数据质量评价方法的研

究还比较少，主要是通用性数据质量评价方法，包括

定性评价，定量评价和综合评价［１６１８］。定性评价是

指不采用数学分析方法，根据专家经验对数据作出

的评价；定量评价是指采用数学分析方法，计算事先

制定的客观指标对数据进行评价；综合评价是将定

性评价和定量评价相结合，通常是在定性评价的基

础上引入定量分析的客观指标，例如德尔菲专

家法［１９２１］。

１３　真实世界研究数据质量控制的实施阶段
药品临床综合评价中的数据质量控制贯穿整

个研究，分不同的实施阶段。在２０２１《指导原则》
中将真实世界数据的适用性评价分为两个阶段，

第一阶段是对源数据进行初步评价和选择，判断

其可否用于相关研究；第二阶段是对治理后的数

据评价是否适用于产生真实世界证据［１４］。Ｃｕｉ
等［２２］根据数据处理的时间分别进行质量控制。事

前控制主要是在数据处理前制定数据质控标准；

事中控制主要是对数据处理各个环节的质量控

制；事后控制是指对之前进行的数据处理过程进

行评价并提出改善方法［２２］。这里的数据指的是通

用性数据，但也同样适用于真实世界研究数据。

本研究将药品临床综合评价数据质量控制分为项

目启动阶段和数据治理后阶段，并总结了两个阶

段数据质量控制的内容。

１４　真实世界研究数据质量控制的内容
１４１　项目启动阶段的数据质量控制　项目启动
阶段包括项目管理层面的数据质量控制和技术规范

层面的数据质量控制。项目管理层面的数据质量控

制包括数据管理人员资质审查和伦理批件等。技术

规范层面的数据质量控制包括数据治理计划、标准

操作流程和数据初步适应性评价。

项目管理层面：①数据管理人员：数据管理人员
需要通过数据管理方面的专业培训［２３２５］，包括：数

据的合理性；临床研究数据文档标准；数据监管的法

律政策；标准操作流程（ＳＯＰ）；行业规范；数据管理
系统的相关操作技术和数据安全性培训等。②伦理
审查［２６２８］：在使用真实世界数据前，须获得伦理批

件。由伦理委员会审查批准后方可开展药品临床综

合评价。

技术规范层面：①数据治理计划：药品临床综合
评价的数据治理计划应在真实世界数据获取前制

定，数据治理计划应包括：研究目的、设计方案、真实

世界数据的来源、数据标准、数据提取和清洗方法、

缺失数据的处理方法、数据治理流程和团队的分工

等［１４，２９］，由质控专家组评估其合理性；②标准操作
流程：事先制定完善的标准操作流程，以保障数据质

量。一般来说，数据管理的ＳＯＰ［３０３１］包括以下内容：
数据库的建立；逻辑验证；数据的治理与管理；医学

信息标准文件；数据的保存与归档；数据的安全性；

人员培训等。质控专家组应对其进行可行性评估；

③数据初适应性评估：是指评价真实世界数据能否
满足使用者需求［１３，３２］，在药品临床综合评价获取真

实世界研究数据之前也就是项目启动阶段开展。目

前少有文献区分项目启动阶段和数据治理后阶段质

量控制的维度指标，通常是整个研究周期中数据质

量控制的维度指标。２０２１《指导原则》中是将质量
控制分为两个阶段。Ｙｕ等［４］梳理主要国际组织和
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典型国家最新的相关文件，归纳１２个通用的真实世
界数据适用性维度指标。

此外，还有学者对精准医疗的大数据质量控制、

人工智能医疗器械用数据集管理与评价方法等进行

了研究［３３］，各研究涵盖的维度指标总结见表１。值
得注意的是，在Ｃｕｉ等［２２］对精准医疗的大数据质量

控制研究中，将数据处理分为数据采集、数据预处

理、数据存储、数据分析和数据呈现与应用 ５个步
骤，提出在不同步骤采用不同的评价维度指标。

本研究根据目前已发表的文献和指南性文件，

归纳总结可及性、相关性、信息覆盖度、代表性、样本

量、时效性和安全性７个维度作为常用的项目启动
阶段质量控制维度指标（表２）。其中，可及性、相关
性和安全性是高频次维度，在多数文献和文件中被

纳入，而时效性、代表性、样本量、信息覆盖度还未受

到足够的重视。归纳完整性、准确性、一致性、真实

性、可溯源性和安全性作为常用的数据治理后阶段

质量控制维度指标。

表１　归纳部分文献中涵盖的真实世界数据评价维度指标

作者 　 　 　 年份／年 研究目的 维度指标

Ｃｕｉ［２２］ ２０２０ 通过分析精准医疗大数据的质控现状，构建了三阶段质量控制体

系，从而提升数据质量

完整性、真实性、规范性、一致性、准确性、唯一性、安

全性、可用性和价值性

Ｙｕ［４］ ２０２２ 总结各国家、国际组织真实世界数据适用性文件，对真实世界数

据适用性的概念、范畴、评价维度、指标细则、评价方式及已开

展研究进行梳理归纳，探讨我国开展真实世界数据适用性评价

所面临的机遇和挑战

准确性、可比较性、一致性、完整性、相关性、可及性、

合理性、时效性、可解释性、修正度和互联互通性

Ｗａｎｇ［３３］ ２０１８ 帮助行业加强对数据集质量管理的重视，通过对其质量管理体系

的科学管理，确保和提升人工智能医疗器械产品质量

真实性、完整性、可用性、合规性、可追溯性、临床代表

性、时效性、安全性和一致性

Ｍｏ［３４］ ２０１７ 分析大数据处理中的每个环节，构建数据处理全过程的质量影响

模型，以改善大数据质量

真实性、完整性、一致性、准确性、时效性、安全性、可

用性、价值性和易于理解性

Ｍａ［３５］ ２０１６ 通过分析现有的数据质量评价维度，建立质量评价体系，从而为

政府大数据的管理提供参考

准确性、时效性、相关性、客观性、可衔接性、完整性、

可理解性、透明性、可操作性、可取得性、可解释性、

效益性和安全性

Ｃａｉ［３６］ ２０１８ 依据已有的数据质量研究的成果，探讨了当前环境下数据质量研

究的发展方向，为提高数据质量做出贡献

准确性、可获得性、完整性、一致性和及时性

Ｑｉａｏ［３７］ ２０２２ 为充分利用孤儿药真实世界数据，对真实世界研究应用于孤儿药

的方法学进行综述，为我国开展相关研究提供参考

相关性、代表性、完整性、准确性、一致性、真实性和可

重复性

Ｌｉａｗ［３８］ ２０２１ 试图完成关于数据质量评估框架、指标和工具的文献综述，用以

研究整个数据生命周期，改进公共卫生、服务和质量

可访问性、可重用性、及时性、可靠性、相关性、可追溯

性和互操作性

Ａｂｕｈａｌｉｍｅｈ［３９］ ２０２２ 提出维护不同系统之间数据质量的步骤／规则，以帮助医疗保健
组织的数据治理

准确性、完整性、一致性、及时性、有效性和可理解性

表２　真实世界数据初步适应性评估维度和定义［４，３３３５，４０］

维度　　　 定义

可及性 在研究期限内数据库应是连续的、处于活动状态的，所记录的数据均是可及的，即具有数据的使用权限（可搜索度、可阅读、可下载、可编辑

程度及数据获取成本），并且可被医疗机构药品临床综合评价机构评估

相关性 真实世界数据来源类型多样，不同的研究目的、研究设计以及分析方法所需的数据类型不同，应根据具体情况选择真实世界来源的数据。

真实世界数据是否可用于研究问题的分析，是否与研究相关

信息覆盖度 真实世界数据应包含与临床结局相关的重要变量和信息，如药品的使用、患者人口学和临床特征、协变量、结局变量、暴露／干预变量、随访
时间、潜在安全性信息等

代表性 真实世界研究较传统随机对照试验的优势之一是具有更广泛的目标人群的代表性。因此，在制定纳入和排除标准时，应尽可能地符合真实

世界环境下目标人群

样本量 应考虑是否有足够的有效样本量以证明疗效，并获取充分的潜在安全性事件。同时预判经数据治理后在源数据例数明显减少的情况，仍能

保证统计分析所需的样本量

时效性 从数据生成、存储到使用之间的有效期，超出时间范围则预测结果无价值。要定义数据发挥价值的有效期和更新周期

安全性 数据源所在平台要确保数据安全，保护患者隐私，防止数据的缺失与泄露，对数据的权限与访问都要控制

１４２　数据治理后阶段数据质量控制　数据治理
是指数据使用者根据项目研究计划获得源数据

后，再根据数据治理计划对源数据进行整治，数据

治理包括缺失值、错误数据的处理等。治理后的

数据是可以直接用于药品临床综合评价，也是数

据质量控制工作的重点对象。本研究根据目前已

发表的文献和指南性文件，归纳治理后数据质量

控制包括六个维度指标［４，２２，３３４２］，分别是完整性、

准确性、一致性、真实性、可溯源性和安全性。

完整性：完整性是指数据的所有信息必须是完

整的，不能有缺失。对于数据量小的数据可以全数

据集检查，对于数据量大的数据可通过抽样进行检

查，并重点关注关键变量。在数据治理计划中应明

确数据缺失比例预期值，当数据的缺失比例超过预

期值，应当慎重考虑该数据是否可以用于药品临床

综合评价。对于缺失比例在预期值内的数据，应根
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据数据缺失情况选择合适的填补方法。

准确性：准确性是指数据与其描述的客观特征

是否一致。准确性最重要的是要核实治理后的数据

与源数据是否一致，首先从整体上对数据进行核查，

对于极端值和超过生理正常变化范围之外的数据进

行核查，例如身高为１７３１ｃｍ；对出现不符合正常逻
辑的病例进行核查，例如男性患者患宫腔疾病。其

次，对病例要进行抽样核查，在《临床试验数据管理

工作技术指南（２０１６年）》［４３］对数据核查做了具体
要求，关键指标要对数据库１００％的复查，其余指标
根据总病例数复查，大于 １００例，随机抽取 １％ ～
１０％进行复查，小于１００，则对病例数开平方进行复
查。核查过程中的错误率有一定标准，超过此标准

需进行１００％核对。
一致性：一致性是指同一数据库／源内部，同一

指标数据在不同时点重复测量后结果的一致程度；

不同指标数据之间的数据关联合理程度。药品临床

综合评价的数据通常是多来源的，不同数据来源单

位或同一单位不同实验室的检测同一指标的采用的

方法和标准可能不一致，对同一疾病的诊断标准存

在差异。数据采集过程中，为保障数据一致性，要有

统一的数据标准和格式。

真实性：真实性是指使用的数据应当是真实

可信的，并有据可循，不能对数据进行“修饰”，所

有数据都要有原始记录、审核记录以及相关证据

链佐证。

可溯源性：在数据治理过程中，对于存疑的数据

通常可能需要修改，对于录入过程中的任何修改，需

要有负责人的确认和签名，并提供修改原因，确保留

下完整的稽查轨迹，数据质量控制过程需对稽查记

录进行抽查。

安全性：数据安全性应基于研究所涉及的各种

数据的类型、数量、性质和内容，尤其对于个人敏感

信息，确保数据治理各环节的数据加密技术要求、风

险评估和应急处置操作规程，以文件形式记录脱敏、

网络安全、物理隔离等关键措施，并开展安全措施有

效性审计。

２　真实世界研究数据质量控制的流程
质控专家组根据药品临床综合评价数据质控具

体内容对项目开展质量控制，质控专家组包括项目

组建的内部质控专家组，也包括省级综合评价中心

组建的外部质控专家组。笔者根据文献资料总结和

笔者所在省份的质控中心经验归纳了真实世界研究

数据质量控制的流程，一般情况下开展两次数据质

量控制，分别为项目启动阶段和数据治理后阶段，质

控专家组可根据项目实际情况增加质控次数，见图

１。质控专家组在质控中要有反馈意见，并填写质控
检查表，交由质控组组长保存，项目负责人收到反馈

以后，对项目存在的问题进行整改并回复反馈意见，

质控专家组对整改结果进行审查，通过则进入下一

个阶段，否则继续整改或终止项目，项目结束时，要

进行药物临床综合评价项目质控总结，把缺失的内

容或材料补齐。

图１　真实世界药品临床综合评价数据质量控制流程
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