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Ｖｏｌ １０ Ｎｏ ３　 ２８５　　

　 　 近年来ꎬ 现代信息技术飞速发展ꎬ 医疗部门对医

疗质量、 医疗资源使用和标准化的要求逐渐加强ꎮ 同

时ꎬ 整个社会群体 (如疾病高危人群、 患者等) 对

健康也日益重视ꎮ 这些重要而积极的变化ꎬ 使快速实

时收集、 储存、 归集和整理海量、 多维度、 多种来源

的常规医疗和健康数据成为可能ꎬ 这些医疗和健康数

据常常被称为真实世界数据ꎮ 国际上ꎬ 尽管不同机构

和组织对真实世界数据的确切定义存在差异ꎬ 但实质

均强调是在真实环境下采集的数据ꎬ 数据的产生和收

集过程与临床实际诊疗保持较好统一[１￣４] ꎮ
目前ꎬ 真实世界数据一部分是以管理为目的ꎬ 在

具体医疗和管理实践过程中自然形成的数据系统

(如医院电子病历数据、 医保数据、 疾病防控数据、
药品不良反应自发报告数据等)ꎻ 另一部分仍然是以

研究为目的ꎬ 在常规医疗环境下收集的数据 (如患

者登记、 人群队列等)ꎮ
随着对循证临床实践和决策的需求不断加强ꎬ 这

些真实世界数据在医疗领域的作用日益受到关注和重

视ꎬ 尤其在疾病管理研究领域已成为重要的发展方

向ꎮ 基于真实世界数据的疾病管理研究的核心是在严

谨的、 预先设定的设计基础上ꎬ 基于大量、 高质量数

据开展科学的数据分析和处理ꎬ 以解决在疾病负担、
诊断、 临床预防和治疗、 预后管理等多个方面的疾病

管理科学问题ꎬ 最终基于这些研究证据形成疾病管理

的指南、 路径和技术规范ꎬ 从而提高医疗质量和安

全ꎮ 为了让更多临床医生了解该研究体系及其对临床

实践和决策的作用ꎬ 本文系统概述该研究领域的一些

重要问题ꎮ

１　 基于真实世界疾病管理研究拟解决的科
学问题

　 　 疾病管理研究拟解决的问题通常来自于在疾病实

际管理过程中遇到的问题ꎬ 这与生物医学研究中集中

解决机制和通路等科学问题存在差异ꎮ 疾病管理研究

的对象可以是患者个体ꎬ 也可以是医疗机构ꎬ 甚至是

整个医疗服务系统ꎮ
对于个体疾病管理研究而言ꎬ 所涉及内容通常可

包括: (１) 确立疾病在特定人群中发生、 发展和转

归的过程ꎻ (２) 了解疾病负担ꎬ 如了解中国人群 ２
型糖尿病的患病率[５] 、 美国人群支气管扩张的疾病

经济负担[６] ꎻ (３) 探索疾病发生的原因ꎬ 如明确被

动吸烟与慢性阻塞性肺疾病之间的关系[７] ꎻ (４) 探

索新的筛查方法的价值ꎬ 如探索最佳生物标志物组

合在肺癌筛查中的价值[８] ꎻ (５) 寻找最佳的预防和

治疗措施ꎬ 如评估高血压治疗策略的比较效果[９] ꎻ
(６) 建立疾病预后管理策略ꎬ 如分析携带乙型肝炎

病毒孕妇的妊娠预后[１０￣１１] ꎬ 预测硬皮病￣肺间质疾病

患者 ３ 年死亡率[１２] 等ꎮ 其中ꎬ 了解疾病负担、 优化

预防和治疗策略、 明确患者预后是患者管理研究中最

常见的科学问题ꎮ

２　 不同来源真实世界数据在疾病管理研究
中的特征和优缺点

　 　 真实世界数据可分为基于常规收集的数据和主动

收集的数据[４] ꎮ 前者包括已有的以常规管理为目的

产生的医院电子病历数据、 区域医疗健康数据和医保

数据库等[１３] ꎻ 后者以患者登记数据为代表ꎬ 还包括

基于实效性随机对照试验的研究数据[１４￣１５] ꎬ 至少部

分数据需要主动收集ꎮ 不同来源的真实世界数据在疾

病管理研究中各有优缺点 (表 １)ꎮ
总的来讲ꎬ 基于常规收集的真实世界数据是基于

管理目的而产生ꎬ 开展疾病管理研究时样本量较大、
耗时短、 经费需求少是主要优势ꎬ 不过多种与医疗管

理、 数据管理相关的原因都可能显著影响数据质量ꎬ
以致出现难以完全满足研究需求的情况ꎮ 此外ꎬ 验证

不同来源数据的数据质量也是基于常规收集数据开展

疾病管理研究的重要步骤ꎮ 主动收集的真实世界数

据ꎬ 由于具有严格的设计和预先安排ꎬ 在数据质量、
变量范围、 因果论证的强度方面可能具有优势ꎬ 但由

于其耗时、 耗力、 经费需求大ꎬ 需要研究者具备更高

的研究设计和管理能力ꎮ
尽管这些不同来源的数据对疾病管理研究均具有

意义ꎬ 但患者登记有可能是其中使用最广泛、 数据的

全面性和质量最能满足开展系统性疾病管理研究要求

的数据来源ꎮ 患者登记是通过主动收集数据的过程

(至少包含部分主动收集的数据)ꎬ 从而建立患者数

据库的过程[１５] ꎮ 根据研究纳入对象的不同ꎬ 可以分

为基于特定疾病的患者登记 (如心肌梗死患者登记

研究[１６] )、 基于特定暴露的患者登记 (如孕妇人群

患者登记[１７] 、 服用某种新型抗凝药物登记[１８] ) 和基

于特定诊疗过程的患者登记 [如实施经皮冠状动脉

介入治疗 (ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎ￣
ｔｉｏｎꎬ ＰＣＩ) 患者登记[１９] ]ꎮ

无论哪种类型ꎬ 患者登记在设计和实施中需要满

足下列基本条件: 在临床 “自然” 状态下收集数据ꎻ
有预先设计ꎬ 使得数据收集具有明确的目的性 (不一
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表 １　 不同来源真实世界数据在疾病管理研究中的优势和不足

典型数据来源 优势 不足 适宜的研究领域 备注

基于常规收集的真实世界数据

　 医院电子病历数据 诊疗过程数据相对最完善ꎻ
医嘱信息完整ꎬ 能获得院内

用药数据ꎻ 实验室检查数据

准确 性 高ꎻ 能 获 得 影 像 学

数据

无院外诊疗数据ꎻ 通常无法

获得患者生活行为习惯数据ꎻ
无院外随访数据ꎻ 数据缺失

可能较多ꎻ 非结构化数据需

要转化和验证

疾病负担评估ꎻ 防治策略评

估ꎻ 诊断价值评估ꎻ 预后管

理策略

疾病诊断准确性与医疗

机构及医生诊断水平密

切相关

　 区域性医疗数据库 能获得患者在多家医疗机构

的就诊数据ꎻ 能获得患者既

往患病和就诊信息

医疗机构间数据质量有差异ꎻ
患者链接可能不完善ꎻ 药品

编码可能不完善ꎻ 数据缺失

可能较多

疾病负担 (区域内人群)ꎻ
病因探索ꎻ 预后管理策略ꎻ
部分疾病自然史

数据完整性、 结构化程

度与区域化数据库的成

熟度密切相关

　 医保数据库 人群代表性好ꎻ 费用数据准

确性高

疾病诊断可能不准确ꎻ 缺乏

诊疗过程数据ꎻ 无患者自报

数据

疾病负担评估ꎻ 部分病因探

索ꎻ 部分疾病自然史

往往只能获得患者主要

疾病诊断ꎬ 且缺乏多种

混杂变量数据

主动收集的真实世界数据

　 患者登记 数据准确性较高ꎻ 人群代表

性较好ꎻ 能获得患者自报数

据ꎻ 能够获得长期随访数据

资源需求高、 研究时间长、
协调管理难度相对更大

疾病自然史ꎻ 疾病负担评估ꎻ
病因探索ꎻ 防治策略评估ꎻ
预后管理策略

数据质量与研究设计、
执行情况密切相关

　 基于实效性试验

的数据

随机过程能控制多种无法观

测的混杂因素

资源需求高、 研究时间长、
协调管理难度相对更大

防治策略评估 往往一个研究仅针对一

个确切的疾病防治问题

定是明确的研究目的ꎬ 可能是基于某种管理目的开展

的登记)ꎻ 采用统一的指标定义和数据收集方式建立

标化、 统一的患者数据库ꎻ 至少有一部分数据是主动

收集ꎮ 因此ꎬ 患者登记为开展疾病管理领域的相关研

究提供了良好的数据来源ꎮ
在疾病自然史研究中ꎬ 患者登记通过前瞻性随

访ꎬ 能获得研究对象疾病发展及过程的详细记录ꎮ
由于对患者采用相同的测量和数据收集方式ꎬ 在疾

病诊断的准确性方面显著高于其他数据来源ꎮ 在疾

病负担研究中ꎬ 比如开展基于罕见病的患者登记ꎬ
能在一定程度上估计罕见病在人群中的患病率ꎬ 为

医疗管理决策提供依据ꎮ 在病因研究中ꎬ 可以整合

多种其他来源数据ꎬ 比如环境暴露、 生活行为习惯

等ꎬ 探索多种可能的治病危险因素ꎮ 在防治策略评

估中ꎬ 除直接利用观察性数据评估特定治疗措施的疗

效和安全性外ꎬ 还可基于患者登记人群开展实效性随

机对照试验ꎬ 如基于国家综合冠状动脉造影和血管成

形术注册数据库开展实效性随机对照试验ꎬ 探索 ＳＴ 段

抬高型心梗患者行 ＰＣＩ 前常规进行血栓抽吸是否能减

少短期死亡率 (血栓抽吸＋ＰＣＩ 与仅 ＰＣＩ 比较)ꎬ 以获

得更高质量的疾病防治证据ꎮ 此外ꎬ 患者登记是预后

研究的优势领域ꎬ 通过对患者开展前瞻性随访ꎬ 能获

得患者自报结局、 长期终点结局等数据ꎬ 是开展预后

预测研究必要的数据资源ꎮ
然而ꎬ 由于患者登记需要主动收集数据ꎬ 涉及前

瞻性随访ꎬ 因此ꎬ 需要的人力、 物力和财力要高于常

规收集的数据库研究ꎮ 在研究开始前ꎬ 研究者需充分

权衡研究目的、 拥有资源、 人员配备和目标人群ꎮ 大

多数研究者希望通过建立特定疾病的患者登记以回答

或解决在该疾病管理中的多个问题ꎮ 但过多增加研究

内容和扩大目标人群的范围可能带来相反结果———由

于研究资源不足和协调的负担增加ꎬ 数据准确率降

低、 失访率和数据缺失增加可在很大程度上削弱患者

登记数据库的价值ꎮ

３　 基于真实世界数据的生殖围产管理研究
实践: 经验与体会

　 　 近年来ꎬ 笔者所在的中国循证医学中心临床研

究、 评 价 与 转 化 ( ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎꎬ ＣＲＥＡＴ) 研究团队以围产生殖领域为研究

对象ꎬ 利用患者登记、 医院电子病历数据、 前瞻性调

查等多源数据ꎬ 针对围产和生殖领域中的疾病管理科

学问题ꎬ 从孕前因素的考虑到分娩结局的全局视图ꎬ
整合应用多种大数据和人工智能技术ꎬ 开展系列研

究ꎬ 建立了疾病全周期研究管理模式 (图 １)ꎮ 现展

现 ３ 个研究实例ꎮ
案例 １: 前瞻性调查研究

与临床专家团队合作ꎬ 于 ２０１６ 年在全国 ６ 大区

２４ 家医院开展了针对１２ ０００余名孕妇铁缺乏和缺铁性

贫血的多中心横断面调查ꎬ 发现中国孕妇经实验室检

查诊断的铁缺乏 (４８ ２％) 和缺铁性贫血 (１３ ９％)
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图 １　 基于真实世界数据的围产领域全周期研究管理模式

患病率较高ꎬ 远高于临床医生的常规认识ꎮ 同时ꎬ 笔

者团队分析了孕前体质量指数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ) 和孕期体重增长与孕妇缺铁性贫血的相关

性[２０] ꎬ 采用多水平模型考察不同中心是否存在聚

集效应ꎬ 并考察孕前 ＢＭＩ 和不同孕期是否存在交互

作用ꎮ 研究发现ꎬ 孕前低体重和孕期体重增长过快

的孕妇有更高的铁缺乏和缺铁性贫血风险ꎮ 这项研

究的意义在于: 缺铁性贫血是一种影响孕产妇和新

生儿健康的重要妊娠期并发症ꎬ 然而对我国孕妇铁

缺乏和缺铁性贫血的状况尚不清楚 (最近一次全国

调查开展于 ２００４ 年)ꎮ 随着我国孕产妇孕期生活水

平普遍较高ꎬ 甚至有专家认为缺铁可能不再是孕产

妇管理的关键问题ꎮ 该项研究结果明确指出了目前

孕期铁缺乏的现状ꎬ 也为制定本土化的临床指南和

孕期管理提供了有意义的决策支持ꎮ
案例 ２: 登记数据库研究

基于 ２００９ 至 ２０１０ 年四川省 ８ 家医院 ３３ ０００ 多名

多中心孕妇登记数据库ꎬ 笔者团队开展了系列研究:
(１) 分析了我国西部地区孕妇严重不良结局的患病率ꎬ
并建立了针对多种合并症下的孕产妇严重不良结局预

测模型[２１]ꎻ (２) 针对我国乙型肝炎高流行的现状ꎬ 探

索孕妇携带乙型肝炎病毒是否有更高的孕产妇不良结

局和围产儿不良结局风险[１０￣１１]ꎮ 研究过程中进一步发

现ꎬ 既往研究对孕妇携带乙型肝炎病毒是否增加妊娠

期糖尿病的风险存在争议ꎮ 针对该问题ꎬ 研究团队进

一步基于全球已发表的真实世界数据ꎬ 使用预后 Ｍｅｔａ
分析技术ꎬ 合成真实世界证据ꎬ 最终证实了孕妇携带

乙型肝炎病毒显著增加妊娠期糖尿病风险的结论[２２]ꎮ
(３) 人工辅助生育技术已经成为解决不孕不育的主要

手段ꎬ 在孕产妇中的使用比例持续增加ꎮ 然而ꎬ 不论

从管理层面ꎬ 还是研究层面都希望了解人工辅助生育

技术是否会增加孕产妇严重不良结局的风险ꎮ 现有数

篇研究报告了两者的相关性ꎬ 但笔者团队发现上述研

究对多胎妊娠在两者中的作用认识不足ꎬ 因此专门调

查多胎妊娠是否是人工辅助生育技术与孕产妇不良结

局的中介效应 (待发表)ꎬ 为采用人工辅助生育技术的

人群选择合适的胚胎移植个数提供决策依据ꎮ
案例 ３: 基于医院电子病历数据库的研究

笔者从华西第二医院电子病历数据库中回顾性地

提取了 ２０１３ 年 １ 月 １ 日至 ２０１４ 年 １２ 月 ３１ 日期间分

娩的单胎妊娠数据ꎮ 在 １０ ０００ 多名孕产妇 (１１０ ０００
余次体重重复测量) 中筛选出 ４５６７ 名 (４７ ６９９ 次体

重重复测量) 未发生任何预设不良事件的孕产妇ꎬ
根据世界卫生组织亚洲人群 ＢＭＩ 分类标准ꎬ 采用多

水平样条模型拟合了不同孕前 ＢＭＩ 分类孕期体重增

长的模式ꎮ 该研究初步建立了针对我国孕产妇不同孕

前 ＢＭＩ 分类的孕期体重增长范围和适宜增长速度ꎬ
同时发现对我国孕妇人群的增长情况与美国医学研究

所 ( Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ＩＯＭ) 的推荐存在重要差

异[２３] ꎮ 该研究的意义在于: 我国目前尚无针对中国

孕妇人群孕期体重增长的推荐意见ꎻ 临床多采用美国

ＩＯＭ 的孕期体重推荐意见ꎮ 由于美国的指南基于高加

索人群ꎬ 并不适用于其他种族人群ꎬ 尤其我国孕妇身

高、 体重等指标与高加索人群差异明显ꎮ 从孕产妇管

理角度来讲ꎬ 使用 ＩＯＭ 的标准可能并不能实现最优ꎮ
此研究证实了该管理科学假设ꎬ 并强调了建立适用于

中国孕妇人群体重增长的重要性ꎮ

４　 小结

真实世界数据在解决疾病管理科学问题方面具有

巨大价值ꎮ 根据不同研究目的ꎬ 选择最合适的高质量

数据资源ꎬ 进行严格的设计和分析可获得高质量研究

证据ꎬ 解决具体的管理科学问题ꎮ 但同时ꎬ 基于真实

世界数据开展疾病管理研究面临重要挑战ꎬ 尤其是如

何获得高质量数据方面ꎮ 不同来源的数据存在不同的

优势和不足ꎻ 即使同类的真实世界数据ꎬ 数据质量仍

可能存在显著差异ꎮ 无论对于基于常规还是主动收集

的的真实世界数据ꎬ 如何保证数据完整性和质量是核

心基础ꎮ 此外ꎬ 还需要通过预先设定的、 合理的设计

以及严格的数据分析ꎬ 才能确保高质量数据变成证据ꎮ
目前ꎬ 随着大数据技术的发展ꎬ ＡＩ 技术日益用

于真实世界数据的应用ꎬ 从而辅助开展基于真实世界

数据的疾病管理研究ꎮ 这些技术包括了实现文本数据
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向结构化数据的转换、 在预测模型中使用机器学习技

术等ꎬ 但这些技术的适用性仍需进行进一步验证ꎮ 充

分认识临床团队和方法学团队各自的优势ꎬ 开展核心

技术和数据资源的整合是成功的关键ꎬ 搭建从提出科

学问题ꎬ 到整合数据资源ꎬ 再到实现和应用关键技术

的完善技术链ꎬ 可为促进真实世界数据向疾病管理决

策转化起到有益推动作用ꎮ
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