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中医药真实世界研究技术规范
——证据质量评价与报告

中华中医药学会《中医药真实世界研究技术规范》制订组

2020年国家药品监督管理局发布的《真实世

界证据支持药物研发与审评的指导原则 （试

行）》［1］，是我国首个关于真实世界证据支持药物

研发与审评的指导文件。同年，国家药品监督管理

局公布 《中药注册管理专门规定 （征求意见

稿）》［2］，强调了中药的研制应当符合中医药理论，

注重体现整体观及中医药原创思维，注重临床实践

基础；特别提出中药人用经验是指在长期临床实践

中积累的用于满足临床需求，具有一定规律性、可

重复性的关于中医临床诊疗认识的概括总结。以上

规定凸显了在中药新药的研发中真实世界证据的重

要性。真实世界证据的质量直接影响着证据的科学

性、真实性、适用性等，对临床决策具有重要意

义。然而目前真实世界研究质量评价方面尚缺乏统

一标准。

本规范旨在规范真实世界证据的分类、证据评

价原则及要点等，为真实世界证据在中药新药研究

中的应用定位和合理使用形成指导。由于真实世界

研究的证据质量评价工具的研发尚未成熟，因此在

使用本规范时，还需紧密结合国内外最新研究成

果。本规范也可以为科研目的的真实世界证据质量

评价和报告提供参考，虽然并非为指导设计真实世

界研究而制定，但规范内容可以用来间接作为设计

工作的借鉴。本规范由中华中医药学会发布，标准

编号为 T/CACM1361－2021，发布时间为 2021年 6
月30日，实施时间为2021年6月30日。

1 编制过程

1. 1 成立起草组

本规范起草工作组由 24位成员组成，其中博

士学位 17人、硕士学位 4人、本科学历 3人，包括

13位临床研究方法学专家、4位临床医生、2位临

床药理专家、1位伦理审查专家、4位统计学专家。

1. 2 文献检索与梳理

1. 2. 1 检索策略 检索国内外文献：1）数据库包

括中国知网 （CNKI）、万方数据知识服务平台

（WF）、维普网（VIP）、中国生物医学文献服务平

台 （SinoMed）、 PubMed、 Cochrane Library、 Em‐
base，检索时间范围为各数据库建库至 2020年 11
月30日；2）国内外政府卫生机构网站近5年文件。

根据各数据库情况，将“真实世界”相关检索词同

时在“题名、摘要、关键词”中检索，将“证据”

“方法学”“质量”“评价”相关检索词在“全文”

中检索。

1. 2. 2 文献纳入标准 1）涉及真实世界研究偏倚

情况、真实世界证据质量评价、真实世界研究报告

的文献；2）文献类型包括政策法规、指南及专家

共识、方法学研究、临床研究、综述、学位论文、

专著；3）文献中仅提及偏倚、证据质量、报告规

范，但未对具体内容提供有用信息者仅作为文献计

量分析。4）如果文章观点明确属于二次引用，即

追溯原文，此文章纳入文献计量分析；5）同一内

容重复发表的文献，仅保留首次发表的文献；6）
不限定地域和语种。

1. 2. 3 文献排除标准 1）无法获取全文的文献，

如会议摘要、保密文献；2）文献内容雷同者，仅

保留信息较多的文献，其他予以排除。

1. 3 共识过程

根据文献研究结果形成初稿，经过 12次内部

讨论会、2次专家共识会，以及对国内真实世界研

究资深专家深度访谈等环节，完善规范构架、主要

内容及中医特色内容等。通过函审形式发送给国内

方法学领域 30位专家审理，专家均为副高级及以

上职称，得到回函 30封，回收率 100%。专家分别
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来自北京市、上海市、天津市、广东省、河北省、

黑龙江省、湖北省、江苏省、江西省、辽宁省、山

东省、四川省的 26家单位。根据专家意见继续完

善相关内容，并经过中华中医药学会的再次审查后

同意发布。

2 真实世界研究设计分类与真实世界证据

2. 1 真实世界研究设计分类

《真实世界证据支持药物研发和审评的指导原

则（试行）》［1］将真实世界研究的基本设计分为：

实用临床试验、使用真实世界证据作为外部对照的

单臂试验、观察性研究。本规范在此基础上扩展了

随机对照设计、非随机对照设计、无对照单臂试验

和注册研究设计。其中观察性研究包括利用真实世

界数据和研究型数据开展的队列研究 （包括前瞻

性、回顾性、双向性队列研究）、注册研究、病例-

对照研究、横断面研究、病例系列和病例报告。除

此之外，仍有不能归为上述类型的，以数据为导向

的医疗管理信息分析与大数据挖掘类研究。经典临

床研究设计与真实世界研究设计具体信息见附件 1
（请扫描本文二维码获取）。

2. 2 真实世界证据

真实世界证据来源于真实世界研究，可分为原

始研究证据和二次研究证据，即原始研究证据的综

合。在真实世界研究设计所形成证据的基础上，还

存在二次研究证据，如基于真实世界队列研究的系

统综述与Meta分析证据、基于实用性对照试验的

系统综述和Meta分析证据；此外，还包括基于医

疗管理信息分析与大数据挖掘所形成的研究证据。

3 真实世界证据的质量评价

3. 1 真实世界证据质量评价的总体原则与方法

依据《真实世界证据支持药物研发和审评的指

导原则（试行）》［1］，评价真实世界证据应依从两

个主要原则：一是真实世界证据是否可以支持需要

回答的临床问题；二是已有的真实世界数据是否通

过科学的研究设计、严谨的组织实施及合理的统计

分析得到所需的真实世界证据。

对真实世界证据的质量评价，首先应明确研究

类型及生成证据的类型；其次评估其研究设计类型

可能存在的偏倚风险和证据综合时需要考虑的方法

学要素，本规范在不同类型真实世界证据质量的评

价方法中所列各种评价工具分别体现了各研究类型

中需着重考虑的偏倚风险；最后充分考虑证据的内

部真实性和外部真实性，根据评价原则、设计类型

和证据综合的评价方法进行综合评价。中医药真实

世界证据还需要结合中医药自身的特点进行评价。

3. 2 真实世界研究常见偏倚

真实世界研究的常见偏倚包括三大类［3-9］。1）
选择性偏倚：入院率偏倚、罹患率偏倚、存活者治

疗性选择偏倚、检出征候偏倚、无应答偏倚、志愿

者偏倚、易感性偏倚、时间效应偏倚、渠道偏倚、

健康使用者偏倚、特发性偏倚、病程长度偏倚、竞

争风险；2） 信息偏倚：错分偏倚、调查员偏倚、

观察者偏倚、难以测量的时间偏倚、测量偏倚、非

死亡时间偏倚、诱导偏倚、因果倒置、校正中介作

用；3） 混杂偏倚：适应证混杂、合并用药混杂、

沾染与干扰。真实世界研究常见偏倚的类型见附件

2（请扫描本文二维码获取）。

3. 3 评价中医药真实世界证据质量的特殊考虑

首先，应考虑中医药真实世界证据能否科学合

理并且精准地回答所需解决的临床问题，体现中医

药特色。例如，研究证据中的关键特征（即患者人

群、干预措施、对照措施及类型、结局指标）是否

均紧密围绕研究目的设定；其次，研究证据中的结

果、结论是否具有内部真实性和外部真实性。

3. 3. 1 评价研究对象的设定 1） 应考虑中医的

病、证、症、征及体质等中医诊断标准是否明确，

诊断方式是否可靠。如不同临床医师的诊断水平是

否一致，不同诊断设备的诊断结果是否统一，以及

用语是否规范。2）应考虑研究证据中的重要特征

是否与研究目的对应的要求具有相似性，如病情轻

重、病程时长、年龄分布、性别构成、合并症种

类、辅助治疗种类及其他社会经济学特征。3）应

考虑西医诊断与中医诊断是否需要同时出现，以及

诊断名称与国际疾病分类编码（ICD）是否具有一

致性等。

3. 3. 2 评价暴露/干预措施的设定 1） 应根据研

究目的判断暴露或干预措施定义的清晰性和设置的

合理性，明确干预措施不应违背中医理论，例如中

医干预措施的分类是否科学、分类是否处于同一水

平；联合用药是否具有合理性、充分性。2）应明

确所研究药物的组成及剂量，例如固定处方/协定

方、经典方、院内制剂、名老中医经验方等，应明

确其药物组成及加减药物的范畴；明确各味中药的

具体剂量或增减剂量范围。应明确所研究药物的剂

型和煎煮方式，例如中药饮片应明确自煎或代煎，

是否根据药性先煎后下；院内制剂应明确其制备工

艺，包括但不限于药物是分开煎煮再混合发放，或
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直接混合后煎煮发放；中药颗粒剂亦应明确制备方

法；明确不同煎煮方式、剂型是否带来疗效差异。

3）非药物疗法若涉及操作，需要考虑实施的质量

和操作者的个人水平。4）评价中医药用药的连续

性和疗程的长短，有交叉设计性质的研究证据，还

需要评价干预措施洗脱期的设定是否合理。5）评

价是否存在药物样本留存，以及能否提供各种药学

参数和药物质量控制证据。6）还应考虑中医医嘱

对患者日常生活的影响，例如饮食宜忌、调畅情

志、调节作息等，尤其需考虑其对慢性疾病患者远

期预后的可能影响。7）考量研究方案中的上述设

定与可获得的真实世界数据及其分类之间的一

致性。

3. 3. 3 评价非暴露/对照措施的设定 如果需要设

置对照，则应评价非暴露/对照措施的选择是否合

理：1）应判断对照措施/非暴露定义的清晰性，以

及对其选择是否体现了研究目的。当以比较两种药

物的有效性和安全性为主要目的时，条件允许的情

况下是否选择了已知对所研究疾病公认最为有效和

安全的阳性药；当与另一种中药或中医类干预措

施/暴露对照时，需要评价对照的疗效和安全性的

证据基础是否扎实；当选择空白对照或外部对照

时，应考虑其理由是否充分、合理。2）非暴露/对
照措施的选择须与干预措施/暴露的药物作用等方

面保持较好的同质性，且应符合日常临床实践模

式；如果属于非同类干预措施作为对照，需要说明

理由。3）要判断对照组患者的主要预后特征或病

情特征与暴露组/干预组的特征是否可比。

3. 3. 4 判定评价结局的设定是否合理 1）结局指

标的设置应与中医临床实践需要相一致，同时应考

虑研究结局在国际及现代医学视角下的可理解与可

应用的程度。建议主要结局采用国际公认的结局指

标，次要结局可加强对患者报告结局（PRO）的使

用，如生命质量、患者主观评价及健康总体评价

等。不建议使用没有公认标准的结局指标，如未经

合理测评的由多维度指标构成的有效率等。关于证

候结局的使用需要谨慎，因为证候评分的变化不一

定直接代表疗效，例如变化的分值也可能是由于该

证候量表科学性不强或相应评分的变化是由其他证

候变化所导致的。2）结局指标的选择可参考相应

核心结局指标集，如有效性试验核心结局指标测量

（COMET），和已经发表的高质量指南、系统综述

或随机对照试验等。3）中药临床研究必须重视对

安全性的评价，对所有试验所用药物的已知不良反

应和未知的不良事件均需要进行严格、周密的评

判，并依据其严重程度，按照要求上报和处理。不

合常理的低不良事件率往往会被怀疑是由于安全性

观测不足而导致的。要注意及时对不良事件是否要

归属于不良反应做出判断。考察不良事件/反应的

用语应符合国际相关规范，如国际医学用语辞典

（MedDRA）［10］等。4）评价结局指标是否包含卫生

经济学结局、依从性信息，以及结局的效应量是否

具有临床实际价值，如最小临床重要差异。

3. 3. 5 评价研究时长是否足够 应根据研究目的

判断中医药暴露/干预时长及随访时长，例如，当

探索有效性相关结局时，应根据短期疗效、长期疗

效分别设定暴露/干预/随访时间；当探索暴露/干预

对结局发生的影响时，应使随访时长足够达到结局

发生。应判断待研究的中药用药时间与相配合的西

药用药时间的关系。

3. 3. 6 评价中医药真实世界证据质量的其他特殊

考虑 将真实世界研究用于中医药临床研究及中药

研发时，还应考虑中医药在真实世界环境中的适宜

性、便捷性、可及性等。当用于支持中药研发豁免

Ⅱ期临床试验时，应根据研究目的和中医理论，严

格评判证据对患者人群的中医特质、中药组成及剂

量范畴、中药剂型及煎煮方式、暴露/干预及随访

时长、联合治疗的限定和体现是否合理。当适用人

群复杂、暴露因素/干预方式过多，或存在合并用

药等情况时，应判断其是否采用了必要措施处理相

关混杂因素。还需考虑证据是否在恰当的时候采用

了结局信息采集者、结局评价者和统计分析人员的

盲法。还需特别注意中医药个体化治疗结论的外推

性问题等。

3. 4 不同类型真实世界证据质量的评价方法

评价真实世界证据的质量，可以分为内部真实

性评价和外部真实性评价。内部真实性评价主要通

过对产生各种证据的研究进行方法学偏倚风险评价

来实现。外部真实性评价，即外推性的优劣，需要

结合产生证据的人群、干预或暴露、对照、结局和

研究场所与拟外推的情境的符合程度来判断。真实

世界证据质量评价需区分针对经典研究设计类型直

接形成的真实世界证据的评价和针对经典研究设计

类型改良后形成的真实世界证据的评价两种类型。

真实世界证据质量评价工具和报告规范汇总表见附

件3（请扫描本文二维码获取）。

经典研究设计类型直接形成的真实世界证据质

量的评价方法：1）将国际现有研究证据的偏倚风
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险评价工具及条目作为必要条目进行评价；2）将

特殊研究类型在方法学偏倚方面的特殊考虑作为补

充条目；3）根据所评价的证据类型，进一步考量

其应用于为中药研发提供证据时可能存在的偏倚问

题及外推性问题。

经典研究设计类型改良后形成的真实世界证据

质量的评价方法：1）优先选择真实世界研究特异

性评价工具及条目进行评价；2）若无针对该类型

的真实世界评价工具及条目，则将国际现有研究类

型的评价工具及条目作为必要条目，针对真实世界

研究特征进行必要的补充；3）若两种评价工具及

条目同时存在，建议结合使用，并凸显真实世界特

异性条目；4）根据所评价的证据类型，进一步考

量其应用于为中药研发提供证据时可能存在的偏倚

问题及外推性问题。

3. 4. 1 观察性研究的证据质量评价方法 1）经典

研究设计类型直接形成的真实世界证据的评价方

法。针对队列研究证据的质量评价，应首先采用国

际现有评价工具，如高质量比较效果研究准则

（GRACE）［11］、NOS量表［12］ 中队列研究部分的条

目、CASP清单［13］中队列研究清单等。针对病例-

对照研究证据的质量评价，应首先采用现有评价工

具，如 NOS量表［12］ 中病例 -对照部分的条目，

CASP清单［13］中病例-对照清单等，还可以借鉴真

实世界观察性研究评估工具 （ArRoWs）［14］。针对

横断面研究证据的质量评价，应首先采用国际现

有评价工具，如美国卫生保健质量和研究机构

（AHRQ）［15］横断面研究评价标准。注册研究所搭

建的病例注册库或干预措施注册库，适用于支撑多

种目的观察性研究，如传统的队列研究、病例-对

照研究、病例-队列研究、横断面研究，也可以基

于注册库设计随机对照试验和进行复杂的数据挖

掘。当对注册研究证据进行质量评价时，应明确研

究问题和设计类型。首先采用相应设计类型的评价

工具及方法。针对病例系列报告证据的质量评价，

应首先采用国际现有评价工具，如英国国立临床优

化研究所（NICE）［16］、澳大利亚乔安娜布里格斯研

究所（JBI）［17］和加拿大卫生经济研究所（IHE）［18］

研制的病例系列质量评价工具。针对病例报告证据

的质量评价，应首先采用国际现有评价工具，如澳

大利亚 JBI研制的病例报告质量评价工具。

2）经典研究设计类型改良后形成的真实世界

证据的质量评价方法。真实世界前瞻性队列研究设

计、真实世界双向性队列研究设计、真实世界巢式

病例-对照研究设计产生的证据，属于经典研究设

计采用真实世界日常或医疗数据形成的真实世界证

据。对于该类型研究，应首先考虑真实世界特异性

评价工具，并将其与经典工具结合使用。该领域尚

处于发展早期，虽然国际上已经有一定研究进展，

但并未形成非常成熟且公认的评价工具，建议

ArRoWs评价条目［14］和NOS量表［12］联合使用。在

基于已有数据库构建回顾性队列时，还需考虑真实

世界中常见偏倚如入院率偏倚、竞争风险以及人群

易感性损耗等偏倚对结果的影响。还应注意真实医

疗环境下，对照组选择是否恰当，以及其他混杂因

素的处理。

3. 4. 2 干预性研究证据的质量评价方法 基于随

机对照设计的证据质量评价方法：1）经典研究设

计类型直接形成的真实世界证据的质量评价方法。

实用性随机对照试验和技能型随机对照试验产生的

证据均属于经典研究设计直接形成的真实世界证据

类型，但技能型随机对照试验与本规范适用目的不

符，故本段仅详细说明对实用性随机对照试验的证

据质量评价方法。应选择现有随机对照试验方法学

质量评价工具及条目评价，如采用Cochrane协作网

的偏倚风险评价工具 （RoB）［19］。值得注意的是，

尽管实用性随机对照试验不要求受试者盲法和干预

实施者盲法，但因此而导致的信息偏倚风险却仍旧

真实存在。RoB 2. 0［20］及其他国际上较为公认的工

具如改良 Jadad量表［21］等也可考虑使用。此外，还

需要考虑实用性随机对照试验在设计实施时的特殊

性及潜在偏倚，例如在该治疗领域中所选的干预措

施、对照措施等是否为当前最具竞争力的最佳临床

实践措施；是否具有足够的可以用于评价的病例

数，特别是临床结局罕见的情况；参与实用性随机

对照试验的各试验中心甚至不同的数据库之间对结

局的评价和报告方法是否一致；当盲法不可行时，

应考虑非盲对结局变量特别是患者报告的结局，可

能产生的影响，可酌情着重使用受盲法影响较小的

结局如生存数据、显著性疾病进展等，以减少盲法

不完全或非盲带来的可能偏倚。

2）经典研究设计类型改良后形成的真实世界

证据的评价方法：真实世界随机交叉试验证据、真

实世界单病例随机对照试验证据、真实世界随机征

求许可试验证据、真实世界基于患者意愿的随机对

照试验证据，均属于经典随机对照研究设计类型改

良后形成的真实世界证据。经典随机对照研究设计

类型改良后形成的真实世界证据，国际上尚未研制
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相应的质量评价方法，因此宜采用经典研究设计类

型的质量评价工具，如RoB［19］、RoB 2. 0［20］、改良

Jadad［21］等，并在此基础上根据改良后的真实世界

证据的特殊性进行评价。真实世界随机交叉证据质

量评价，还应考虑洗脱期的设置是否充分合理，是

否存在顺序效应和剩余作用，以及脱落、失访病例

对结果可靠性影响。真实世界单病例随机对照试验

证据质量评价，还应考虑真实世界环境下，仅对 1
位患者进行非安慰剂、非盲法的试验，其结果局限

性和可靠性的评价。真实世界随机征求许可试验证

据质量评价还应考虑换组率及其带来的稀释效应。

真实世界基于患者意愿的随机对照试验证据质量评

价需考虑到非随机组涉及的观察性检验相关（除暴

露率和现患率外）的显著性检验，必要时进行危险

度估计分析有助于确定患者意愿因素是有利因素还

是不利因素。

基于非随机对照设计的证据质量评价方法：目

前尚未发现国际上有针对无对照单臂试验证据的质

量评价方法。可以考虑从如下方面进行评价：研究

目的是否清晰，纳入与排除标准是否明确合理，是

否在多中心收集病例，如果为确证性研究是否合理

计算了样本量并遵照执行，患者的纳入是否为连续

病例，主要干预措施或联合干预措施的规定是否清

楚明确，研究结局及其测量方法是否在方案中明确

规定并且严格执行，干预前后是否均测量了结局指

标，缺失数据是否在可接受范围内，是否应用了合

理的统计学检验来评价相关结局指标并完善地进行

了报告，是否充分报告了不良事件并进行了合理的

因果推断，是否对影响疗效的其他因素进行了合理

的考虑与分析，在可能的情况下是否对结局信息采

集者、结局评价者施盲，研究结果是否支持研究结

论，利益冲突是否被有效控制。

目前也尚未发现使用真实世界数据/非安慰剂

研究数据/观察性研究数据作为对照的单臂试验证

据质量评价的国际规范。建议在前述评价要点的基

础上，进一步考虑外部对照数据来源数据集或研究

本身所处的医疗环境、医疗技术、诊断标准、结局

的测量和分类、患者的基线水平、干预复杂程度、

数据质量等方面是否可以保证单臂试验与其外部对

照相关特性的可比性，以及其对研究结果的精确

性、研究结论的可靠性和外推性等方面带来的挑

战。使用真实世界证据作为外部对照的时候，上述

情况所带来的挑战可能由于数据的复杂性而变得更

为需要慎重对待。为克服或减少这些局限：1）须

确保所采集的数据符合真实世界数据的适用性要

求；2）平行外部对照设计优于历史对照，因平行

外部对照可采用疾病登记模式，更有利于保障数据

记录尽可能完整、准确；3）应采用恰当的统计分

析方法，如合理利用倾向评分方法，虚拟匹配对照

方法等；4）要充分使用敏感性分析和偏倚的定量

分析来评价已知或已测的混杂因素和未知或不可测

量的混杂因素，以及模型假设对分析结果的影响。

目前亦未发现国际上针对经典非随机对照研究

设计类型改良后形成的真实世界证据的方法学质量

评价工具。因此，宜采用经典非随机对照研究设计

类型的质量评价工具，如非随机对照试验方法学评

价指标 （MINORS）［22］、非随机对照试验偏倚风险

评价工具 （ROBINS-I）［23］等。根据实际情况还可

以考虑多种评价方法结合使用。此外，还需在此基

础上根据改良后的真实世界证据的特殊性进行

评价。

3. 4. 3 医疗管理信息分析与大数据挖掘形成的证

据的方法学评价工具及要点 医疗管理信息分析与

大数据挖掘的研究方法尚未形成明确的体系，评价

时应注意：1）数据的完整性；2）数据的准确性；

3） 数据的丰富性；4） 数据的真实可靠程度；5）
数据的数量是否足够支持其所选用的数据挖掘方

法；6）数据内容、数量、质量及统计分析方法的

使用是否足以获得研究结论；7）数据是否对中医

诊疗信息表达充分可靠，人群、干预或暴露、结局

是否事先界定且分类清晰；8）研究的局限性是否

得到充分的讨论，并在结论中得到正确表达。当嵌

套在上述研究设计分类中开展研究时，对其进行评

价应首先明确其嵌套在何种研究设计类型形成的证

据，再根据上述相应的证据评价方法进行质量评价。

3. 4. 4 证据综合的质量评价方法 针对真实世界

原始研究证据的综合，参考现有证据综合质量评价

工具，如评价单项证据综合 （系统综述） 实施质

量的 AMSTAR［24］，用于干预性研究证据综合的

AMSTAR 2［25］，以及评价证据等级的 GRADE体

系［26］。由于真实世界原始研究类型种类繁多，在

进行证据综合时，建议将同一类别的原始研究进行

综合。而对于跨类别合并的证据，目前尚缺少评价

工具，故如确需合并，建议拆分为亚组并进行敏感

性分析。对于定量综合的评价，原始研究偏倚风险

的评价是其评价的重要方面，但除此以外，还需考

虑合并的异质性、证据的直接性、合并结果的精确

性、发表偏倚的存在、利益冲突的影响等。此领域
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也属于新兴领域，针对性工具还比较缺乏，现有工

具可供参考，但需要在使用时结合实际情况酌情决

定是否需要增加评价维度。

4 真实世界证据的报告规范

为更好地使用和评价真实世界证据，研究者应

准确、充分地报告真实世界证据的设计、实施和分

析，不同类型的真实世界证据可参照目前国际通用

的相应的报告规范。在进行证据报告时，也可从以

下 3个方面进行：1）将国际现有报告规范及条目

作为必要条目进行报告；2）尚无报告规范的特殊

研究类型，可将其在实施方面的特殊考虑作为补充

条目进行报告；3）根据所评价的证据类型，进一

步考量其应用于中药研发时需要报告的细节。详见

附件3（请扫描本文二维码获取）。

4. 1 观察性研究的证据报告规范

前瞻性队列研究证据、回顾性队列研究证据、

双向性队列研究证据、病例-对照证据、巢式病例-

对照证据、横断面研究证据，此类属于观察性研究

直接形成的真实世界证据，其报告内容首先应参照

国际通用报告规范《加强观察性流行病学研究报告

的质量声明》（STROBE）［27］。真实世界前瞻性队列

研究设计、真实世界双向性队列研究设计、真实世

界巢式病例-对照研究设计，均属于经典研究设计

采用真实世界日常或医疗数据形成的真实世界证

据，其报告内容首先应参照《常规收集医疗卫生数

据开展观察性研究的报告规范》（RECORD）［28］，

以及针对药物流行病学研究的版本 （RECORD-

PE）［29-30］清单等，并结合各研究证据类型的特点进

行报告。

针对病例系列证据，目前尚无国际通用的报告

标准，建议参考前述病例系列方法学质量评价工具

对其要点进行详细报告，并参考 STROBE［27］中的

部分内容。病例报告证据属于观察性研究直接形成

的真实世界证据，其报告内容首先应参照《基于共

识的临床病例报告规范》（CARE）［31］。当用于报告

中药研发相关研究时，还需参照《中医病例报告建

议条目》［32］ 和 《基于共识的中医病例报告规范》

（CARC）［33］，须重点报告古籍记载内容、文献检索

的策略和文献分析的结果，以证明相关病例报告的

价值；应着重讨论与古籍或他人发表的相关论文的

比较，说明其诊断及治疗上的异同。

4. 2 干预性研究的证据报告规范

4. 2. 1 基于随机原理的试验性研究证据的报告规

范 实用性随机对照试验证据的报告可参照《实用

性随机对照试验报告规范》［34］；真实世界随机交叉

试验报告应首先参照《CONSORT 2010声明：随机

交叉试验扩展版》［35］；真实世界单病例随机对照

试验报告则首先参照 《单病例随机对照试验

CONSORT扩展版》（CENT）［36］。真实世界随机征

求许可试验、真实世界基于患者意愿的随机对照试

验，尚无国际通用报告规范，但在报告该研究类型

时须注意详细报告实际各组病例数及换组率的情

况。当为中药研发提供证据时，可参照《草药干预

措施随机对照试验报告规范》［37］、《中药复方临床

随机对照试验报告规范》（CONSORT-CHM Formu‐
las）［38］、《中医药单病例随机对照试验CONSORT扩
展版》（CENT for TCM）［39］。当随机对照试验作为

嵌入式研究、巢式研究，或使用了队列数据及日常

数据进行研究时 （如注册研究、电子健康数据、

管理数据库等），需参照 《使用队列或收集日常

数据的随机对照试验的报告规范》（CONSORT-

ROUTINE）［40］。

4. 2. 2 基于非随机对照设计的证据报告规范及要

点 真实世界实用性同期非随机对照证据、真实世

界历史对照证据、真实世界自身对照证据、真实世

界交叉试验证据，均为非随机对照试验证据，应遵

循《非随机对照试验报告规范》（TREND）［41］。无

对照单臂试验证据以及使用真实世界数据/非安慰

剂研究数据/观察性研究数据作为对照的单臂试验

证据尚无国际通用报告规范，建议参考前述单臂试

验方法学质量要点中提及的内容进行详细报告。此

外，还建议结合使用《草药干预措施随机对照试验

报告规范》［37］、《中药复方临床随机对照试验报告

规范》［38］中相关的要求。

4. 3 证据综合的报告规范及要点

针对真实世界原始研究证据的综合，当进行系

统综述和Meta分析时须参照《系统评价和Meta分
析优先报告的条目》（PRISMA 2020）［42］；当用于报

告中药研发相关内容时，还需参照其扩展版《中草

药 系 统 评 价 和 Meta 分 析 优 先 报 告 的 条 目》

（PRISMA-CHM 2020）［43］。详见附件 3（请扫描本

文二维码获取）。

5 真实世界证据分级

真实世界证据质量的评价结果依照上述相关方

法学工具、条目及规范进行报告与评价，推荐方式

遵循原有方法学评价结果。真实世界研究的证据汇

总结果的分级方法可以参考GRADE体系［44］，根据

降级因素“偏倚风险”“不一致性”“间接性”“不
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精确性”“发表偏倚”，及升级因素“效应量大”

“剂量反应”“可能的剩余混杂因素”进行分级调

整，但要注意GRADE体系尚未针对真实世界证据

起评点给出系统性建议。

附：规范起草单位及起草组成员

起草单位：北京中医药大学循证医学中心、北

京中医药大学国际循证中医药研究院、中国中医科

学院西苑医院、中药临床疗效和安全性评价国家工

程实验室、中药临床研究与评价重点实验室、广州

中医药大学第二附属医院、北京大学公共卫生学

院、广州中医药大学第一附属医院，中国人民大学

主要起草人：费宇彤✉、柴倩云#、高蕊、陆芳、

訾明杰、孙明月、杨忠奇、陈大方、刘建平

✉通讯作者：yutong_fei@163.com
#与第一作者同等贡献

参与起草人：罗慜婧、冯玉婷、夏如玉、吴大

嵘、刘少南、梁昌昊、李高彪、李迅、荣红国、金

雪晶、曹卉娟、张颖、杨红、邢景丽、王萍
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