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［摘要］ 真实世界数据是产生真实世界证据的源头，其真实性是对数据资料最基本的要求。真实世界数据
具有来源广泛、数据量大、内容丰富、种类繁多、分散性强、异质性高等特点。从数据来源和数据统计分析
两方面分析可能导致真实世界数据偏差的原因，提出从病历质量、患者引导、研究人员培训、优化系统、规
范数据分析等方面提高真实世界数据的真实性。
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医疗大数据与互联网时代的到来不仅促进了真

实世界研究 ( real world study，ＲWS) 的发展，同
时也为其提供了新的思路与方法。随机对照试验
( ＲCT) 因其严格的试验要求及高昂的成本，已无
法全面满足现阶段快速发展的医学要求［1］，与此

同时，ＲWS 成为 ＲCT 的重要补充而备受关注［2］。
现阶段中国 ＲWS 广泛应用于多学科的研究，在解
决重要科学问题等方面具有巨大意义［3 － 4］。真实世
界数据 ( real world data，ＲWD) 作为 ＲWS 进行的
基本要素之一，成为探讨 ＲWS 的重点。然而，近
年来 ＲWS 并未解决 ＲWD 真实性的问题，造成了
ＲWS结果的可信度不高，推广受阻［5］。本团队前
期基于真实世界电子病历数据开展的队列研究，深

刻认识到 ＲWD 并非绝对真实，而是相对真实的，
存在着“不真实”的现象。对实践中遇到的难点
进行分析发现，这些不真实的情况可以通过对数据

本身的质控以及对数据处理的严格分析得以改善。
基于此，本文就引起 ＲWD 真实性差异的原因进行
描述与总结，并提出相应的解决策略，以期加强同

行对数据真实性的关注，为提高数据真实性、增加
研究科学性提供理论支持，同时推进 ＲWS 向更精
准方向发展，使 ＲWS更好地弥补 ＲCT的不足。

1 ＲWD与 ＲWS

ＲWD是指与患者健康状况和 /或医疗服务相关

的，常规采集的多来源数据［6］。ＲWD 是产生真实
世界证据 ( real world evidence，ＲWE ) 的源头，
ＲWE是临床和医疗决策、医疗器械临床评价的重
要参考。随着医疗大数据时代的到来，国内外
ＲWS方兴未艾，如孙鑫等［7］提出建立 ＲWD与研究
技术规范，以促进中国 ＲWD 的产生与使用; 谭婧
等［8］提出患者登记数据库构建的技术规范; Meyer
等［9］通过 1 项 ＲCT结合 ＲWS证明了新辅助化学疗
法在卵巢癌治疗中的应用效果; 刘园等［10］基于

ＲWS得出皮肤瘙痒患者的临床用药规律; 国际监
管机构也不断探索利用 ＲWD支持监管决策［11］。由
此可见，ＲWD种类繁多，在医学技术、临床用药
等领域均应用广泛。
目前，ＲWS 在我国仍处于发展阶段，存在诸

多挑战与不足，如将 ＲWD 等同于 ＲWE，认为
ＲWS只能用于观察性研究等［12］。同时，ＲWS 本身
也存在来自数据本身和研究方法的设计方面的局

限［7］。在 ＲWS 中，对 ＲWD 的质疑最为关键。作
为产生 ＲWE的源头，ＲWD 的真实性是前提要求，
因此保证数据的真实性成为 ＲWS的重点。

2 ＲWD真实性的影响因素

ＲWD 的来源主要包括电子病历 ( EMＲ) ，电
子健康档案、医保数据、出生死亡登记、公共健康
监测数据等［13］。ＲWD 具有来源广泛、数据量大、
内容丰富、种类繁多、分散性强、异质性高等特
点［14］，如果不加以控制，会引起对数据真实性的

质疑。ＲWS结果外部可推性强，但内部真实性不
高，对其探讨要从数据来源和数据统计分析入手。
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2. 1 数据本身产生真实性偏差的原因
2. 1. 1 人为因素 课题组在基于真实世界中医临
床数据的原发性肝癌循证证据构建研究中，对影响

ＲWD真实性的人为因素进行分析，发现其主要表
现在医护人员、患者、研究人员 3 个方面。

1) 医护人员方面。医护人员作为接触患者的
主要人群，对数据的产生起着至关重要的作用。在
疾病诊疗过程中，由于医护人员而产生数据真实性

偏差的原因有: ( 1 ) 受既往病例的影响，对复查
患者的诊疗信息数据记录未能准确详实; ( 2 ) 受
技术水平的限制，医生采集到的数据与患者实际情

况不符; ( 3) 数据采集者视、触、叩、听，或望、
闻、问、切的不规范操作造成获得不真实的医疗数
据; ( 4) 由于各种原因造成的采集样本送检不及
时或样本不合格，造成具体数据的偏差等。

2) 患者方面。患者作为数据产生的最根本来
源，产生真实性偏差的原因有: ( 1 ) 对既往病史
的回忆出现偏倚，夸大或隐瞒病史; ( 2 ) 依从性
差，对于医生给出的诊疗方案并未真实执行; ( 3)
受试者受试状态不同，造成获取的数据并未反映患

者的真实状态等。
3) 研究人员方面。研究人员作为研究数据采
集的主力，在数据采集过程中产生真实性偏差的原

因有: ( 1) 开始进行研究之前未明确标准; ( 2 )
未进行药物临床试验质量管理规范培训，对数据的

采集流程、方法、要求不明确等，造成数据采集不
规范; ( 3) 在不同数据库导入过程中存在不规范、
不合要求的现象，亦会出现数据的不真实。
2. 1. 2 系统因素 主要包括电子病历、电子健康
档案、医保数据、出生死亡登记、公共健康监测数
据 5 个方面。

1) 电子病历。电子病历作为临床研究最常见
的数据来源，记载了大量患者的基础信息数据、诊
疗数据、医嘱数据、理化检查数据等［15］。其产生
真实性偏差的原因有: ( 1 ) 药物剂量固定化，与
病人真实服用的剂量不符; ( 2 ) 门诊处方的实名
认证程度不高，出现药不对人的现象; ( 3 ) 出院
带药时未进行随访造成患者具体服药天数不明确等。

2) 电子健康档案。电子健康档案可以降低患
者护理成本，一方录入，多方使用，各种记录具有

标准化和数字化的特点［16］。其产生真实性偏差的
原因有: ( 1 ) 涉及患者隐私导致患者隐瞒病史，
避重就轻; ( 2) 各地区体检设备参差不齐，数据
结果不准确; ( 3 ) 储存档案时出现数据丢失、错

乱，导致最终档案质量不高; ( 4 ) 慢性病、老年
病患者日常体检的数据不能及时归档，导致数据丢

失等［17］。
3) 医保数据。随着居民收入的提高和健康意
识的增强，医保政策得到很大普及，同时也带来了

一些问题: ( 1) 有些住院期间的用药并非诊疗过
程的必需用药，不能真实体现患者病情变化; ( 2)
住院天数的限制造成医保数据不能真实反映患者病

情变化; ( 3) 因转诊等问题造成患者以急诊入院
时的急诊病例书写不真实; ( 4 ) 转院后其他医院
医保数据丢失; ( 5 ) 病历作假、用药作假、虚开
票据等方式来套取医保基金等［18 － 20］。

4) 出生死亡登记。出生死亡登记是医学、人
口学、社会学研究最重要的基础信息，其产生真实
性偏差的原因有: ( 1 ) 人口流动性大，数据收集
困难，导致申报、注销不及时或信息未及时整合，
出现漏报信息情况，造成生存期等数据失真; ( 2)
患者死因不明，由家属填写造成死因判断的失真;

( 3) 系统不完善造成人员培训不到位导致数据可
信度低等［21 － 22］。

5) 公共健康监测数据。公共健康监测数据具
有大、杂、疑等特点，其产生真实性偏差的原因有
混杂因素多、垃圾数据的存在等［23］。
2. 1. 3 经济因素 不同的经济条件，引起医疗服
务水平差异而带来真实性偏差的原因有: ( 1 ) 不
同的筹资水平对应不同的待遇保障标准; ( 2 ) 不
同级别医疗机构用药限制 ( 如抗生素等) 造成临

床用药的不真实等。
2. 1. 4 客观因素 外界客观因素包括在不同医院
的检验、检查结果标准值的差异、不同厂家的药械
检测结果不同致使数据采集过程中出现真实性差

异。中国现存着现代医学与传统医学两种医学体
系，中医学作为中国传统医学的重要组成部分，所

产生的中医数据对患者的诊疗具有重要意义。但中
医学术语具有复杂性，规范化程度不高，导致对于

同一情况的界定上具有明显差异; 同时，中医术语

量化程度低，标准的量化数字化程度不高，在中医

术语的应用时常产生客观差异，导致所产生的中医

数据存在不可避免的不真实的现象［24 － 25］。
2. 2 数据统计分析过程中产生真实性偏差的原因
在对采集到的数据进行统计分析的过程中，仍

存在着影响真实性的因素。如数据分析方法是否合
理，是否将风险控制在可接受的范围等，都从方法

层面影响着数据的真实性; 同时，混杂因素存在于
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真实世界研究的整个过程，是无法完全避免和控制

的，从实际操作层面影响着数据的真实性。对于中
医临床研究干预方法多样，临床数据混杂因素众多

的情况，一般的统计分析方法不太适用，无法有效

控制偏倚和混杂，最终导致其真实性产生偏差［26］。

3 提高 ＲWD真实性的可行性方法

3. 1 提升诊疗水平，提高病历质量
医生的诊疗水平直接影响到所收集数据的真实

性。医生要本着以患者为中心的诊疗态度，不断提
高个人业务水平，完善相关知识储备，更新先进的

诊疗方法，认真负责，提高诊疗水平［27］。对病历
书写者而言，在进入临床科室之前进行病历书写培

训，明确病历书写的要素，掌握病历书写要点; 定

期组织开展病历书写大赛或培训等活动提高医护人

员对病历质量的重视。
3. 2 对患者进行正向引导
为求真实了解患者病情以给予恰当的诊疗措

施，要求患者不隐瞒、不欺骗，如实陈述病情病
史，对患者进行正向引导，明确利弊，积极配合治

疗。针对数据采集过程中存在的回忆偏倚，可通过
研究者灵活运用调查询问技巧，积极引导患者回

忆; 同时通过改进研究设计等方法，最大限度地降

低回忆偏倚［28］。
3. 3 对研究人员进行规范化培训
在研究开始之前，对所有参与研究人员进行规

范化培训，制定数据采集标准与指南，明确研究目

的，严格按照标准进行数据的采集与录入，必要时

采取预实验。在研究过程中遇到的数据问题，严格
与指南标准对照，确保数据的真实性。在数据录入
或制定业务质量规则时检查有效性，并定期进行质

量检查，审查数据变量［17］。
3. 4 升级优化系统
与医院信息科建立适合科研的临床系统，实现

系统数据结构化，并大范围推广，实现各地患者诊

疗信息数据共享; 在各个系统中增加备注选项，在

患者需要与系统存在冲突时，记录患者真实运用的

诊疗措施; 增设诊疗数据追踪选项，详细记录患者

诊疗数据的产生过程，包括时间、地点、方法、设
备、结果、标准值等。将微信、手机应用软件等移
动技术整合进入数据管理系统中，极大地提升效

率，动态开放式设计，允许研究过程中不断增加新

数据点，要求拍照留底，适应临床发展需求。
3. 5 严格执行国家医保政策
执行国家医保政策是在确保患者得到个性化诊

疗的同时，限制患者的不必要诊疗; 严格按照急诊

住院要求，及时准确书写急诊病历。
3. 6 提高数据结构化程度
运用医学词典实现自然语言向结构化语言的转

换［29］，如针对中医真实世界研究，刘保延等研发

“中医医疗与临床科研信息共享系统”以实现中医
诊疗信息的数据化［30］。利用人工智能技术对诊疗
数据进行深入挖掘，开发出具有提取自然语言语义

的智能系统，自动识别剔除极端值，结构化数据，

实现数据的整合应用［31］。
3. 7 规范进行数据分析处理
数据采集完成之后，在对数据进行统计分析的

过程中，需从统计方法的选择、混杂因素的控制以
及缺失数据的处理等方面进行控制。不同的研究问
题需要不同的统计分析方法，如根据不同治疗模

式，可选择描述性分析、差异性比较、相关性分析
等统计方法，根据不同影响因素可选择单因素、多
因素线性回归、Logistic 回归、Cox 回归等统计方
法。针对 ＲWD 来源广泛、数据量大、内容丰富、
种类繁多、分散性强、异质性高等特点，可运用倾
向性评分、多因素分析及工具变量法进行混杂因素
的控制。查明数据缺失机制与缺失比例，多选择均
值填补或多重填补处理缺失数据，更准确地进行结

果解读和评价。

4 小结

ＲWD 的真实与否是 ＲWS 成败的关键。ＲWD
在 ＲWS 过程中的真实性决定了最终产生 ＲWE 等
级的高低［32］。在 ＲWD 演变成 ＲWE 的过程中，由
于数据本身的性质特点与在此过程中的研究方法以

及数据的采集、分析等过程存在着来自于各个方面
的干扰因素等原因导致其具有真实性不高的情况。
整体情况下，ＲWD 因被赋予法律效应而拥有相对
真实性，但存在着因主观、客观等因素而表现出的
在现有体制条件下的不真实，其本质理应是相对真

实与绝对真实的动态平衡。在 ＲWS 中，可以通过
严谨的研究方法设计以及控制数据本身的真实性，

在主观因素和客观因素上共同控制，严格遵循

ＲWS的规范规则，提高 ＲWD的真实性，得到高等
级的 ＲWE。
前瞻性的 ＲWS 可以在一定程度上弥补回顾性

数据的不足，将相关的影响因素纳入统计范围，根

据这些因素去做持续的追踪研究、分析判断，避免
回顾性数据采集过程中的真实性问题，但由于条件
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限制过多，操作比较困难，使用并不普遍。医疗大
数据的冲击下将 ＲWD的不真实部分变成小概率事
件，但仍存在关键数据的真实性问题影响最终研究

结论。人工智能的运用也为 ＲWD 的统计分析提供
更可靠的方法途径，但对未知的情况无法准确分

析。因此，在未来的 ＲWS 中，迫切需要灵活运用
多学科交叉的方法，充分发挥人工智能与大数据分

析等方法技术的优势，尽可能提高 ＲWD的真实性，
提高 ＲWS的内部真实性，推进 ＲWS的进一步发展。
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Determining Sample Size of Pilot Trials in Traditional Chinese Medicine
ZHANG Ying1，WANG Junhui2，HU Yeyin3，SHAO Baoyi4，FU Zhanju5，LIU Jianping1
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of Medicine，The University of Hong Kong; 5． School of Economics and Management，Beijing Jiaotong University

ABSTＲACT A pilot trial is an important prerequisite to ensure the success of high-quality clinical trials，and it can
also provide references for future sample size estimate of larger full-scale trilas． This study aimed to explain the pur-
pose and significance of conducting a pilot trial in TCM． By fully considering the characteristics of TCM clinical trials，
and taking randomized controlled trials ( ＲCTs) as an example，this study discussed how to determine the sample size
of pilot trials from the perspectives of feasibility，precision，minimization of total sample size and standardized effect
size．
Keywords clinical research methods; sample size estimation; pilot trial; traditional Chinese medicine clinical study
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ABSTＲACT As the basis of conducting real-word studies，the validity of real-world data ( ＲWD) should be highly
valued． ＲWD was characterized by the universality of sources，the abundant of data，the richness of content，and the
diversity of types，and was highly dispersed and heterogenized． The risk factors that might lead to bias of ＲWD were
analyzed from the aspects of data source and data statistical analysis． To improve the ＲWD validity，the quality of
medical records should be improved; patients' education and researchers' training are needed; the system should be
perfected and the data analysis should be standardized．
Keywords real-world data; data validity; real-world studies
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