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真实世界研究的方法学研究成果介绍 
海南省真实世界数据研究院北京大学姚晨教授团队 

 

一、 背景介绍 

1. 里程碑事件 

2016 年 BMJ 杂志上刊登了一起骇人听闻的抹黑中国临床研究的文章“调查发现中国 80%

的临床试验数据是造假的”。[1]文中提到：一项对提交中国国家食品药品监督管理总局（CFDA）

注册的 1622 个新药数据的调查显示，有 1308 个申请因含有伪造、有缺陷或不充分的临床试验

数据而应被撤回。随后，姚晨团队在 BMJ 上发表 opinion，立刻给予强有力的抨击和澄清。[2]

中国政府已表示将致力于确保在中国进行的临床试验的质量。2015 年，CFDA 公布了一项数

据完整性保护计划，要求试验申请人检查自己的数据。该计划不仅限于研究人员的自我检查。

相反，它为研究人员提供了一个机会，可以在没有进一步处罚的情况下撤回向 CFDA 提交的

申请，或者提供一个时间窗口来修改数据质量。重新申请时，国家食品药品监督管理总局对数

据进行彻底检查。由于监管严格，违法成本高，故意数据造假几乎是不可能的。 

这项里程碑的事件中，姚晨团队提出了“提高中国临床试验数据的准确性解决方案”的观

点：即应该建立一个独立的平台，用来电子化同步和存储所有试验涉及的源数据。这个平台应

主要由医院搭建和管理，同时负责为研究相关人员授权以及决定与 EMR 系统传输数据的范围，

确保只有特定试验受试者的特定试验相关数据被同步和存储至这个平台。平台也应包含一个直

接收集或者从第三方平台同步随访数据的功能模块，这样临床试验涉及的所有源数据均可以被

存储至一个平台。更进一步，平台中的数据还能够依照特定的数据标准比如临床试验通用标准

（CDISC）进行重构或格式调整，同时涉及患者隐私的信息也可被移除或者隐藏脱敏。数据将

具备共享的条件，可与现有的临床试验电子数据采集系统或其他平台对接，实现数据的直接传

输。 

2018 年，姚晨团队描述了中国临床试验在数据管理和统计分析的现状与挑战。临床试验产

生的数据需要分三个阶段应用：数据收集、管理和分析。基于以上三个阶段，我们了解到随着

政府监管部门投入更多资源和努力，未来的临床试验将采用更高的数据管理和技术标准以及最

新的统计分析要求，以及在数据采集、管理、分析阶段，做到“准确、规范、完整”。[3] 

2. 乐城试点工作构想 

2019 年，符祝等人发表在《中国食品药品监管》杂志的《临床真实世界数据用于药品医疗
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器械审评审批的探索——海南乐城先行区的实践》文章，描述了在乐城进行试点工作实施路径

的初步设想。[4]文中提出了：“探索新的高效、可靠的数据采集模式：建议在医院信息系统之

外，建立临床研究源数据集成管理平台，集成新品种开展临床真实世界研究所需要所有 RWD 

源数据，探索新的高效、可靠的数据采集模式，尽量利用信息技术自动或半自动对数据清理和

研究数据的格式转化与数据标准化，满足注册申报对临床研究数据溯源核查的要求。” 

3. 在乐城实践的基础 

研究数据真实、准确、可追溯是高质量临床研究的核心要素，也是目前临床研究透明化理

念宣传较为薄弱的环节。如何提高我国临床研究数据质量是各方关注的重要问题。课题组在

2019 已经提出了医院临床研究源数据管理平台及源数据管理流程架构。[5]提高研究数据质量的

核心环节是促进临床研究源数据的电子化，尤其是需打通临床诊疗数据与临床研究系统的壁垒。

课题组成员，董冲亚等人的研究提出了适用于提高我国临床研究数据质量的解决方案，[5]即建

立医院临床研究源数据平台，构建临床研究源数据通用管理流程，加强医院临床研究源数据管

理。此外，还提出了真实世界研究项目流程。进一步推进临床研究透明化，应深化研究者对透

明化理念的全面理解，加强管理者对研究全过程的监督及管理。[6] 

晋菲斐在 2019 对北京大学医学部附属的六家三甲医院（三家综合医院和三家专科医院）

开展了定性访谈研究，这项研究报告了有关医院各方人员对真实世界数据应用于临床研究的鸿

沟、原因和建议的定性访谈结果，为医院更好的利用真实世界数据提供参考。[7]随着电子化数

据采集技术的成熟，中国医院的电子病历系统覆盖率已经超过 90%，用于临床研究的数据管理

系统也得到广泛应用。但是目前，部分临床研究的数据采集仍然采用人工数据转录誊抄的方式。

造成这些问题的原因主要包括缺乏数据互操作性，文本格式的电子病历信息以及管理部门对数

据安全性的担忧。更新医院信息系统，提升数据标准和建立独立的临床研究项目源数据管理平

台可能是解决当前问题的可行建议。确定原因和针对性的解决方案可能有助于中国临床研究的

发展。 

在此基础上，课题组成员，晋菲斐等人的研究探索了基于医院信息化的高效可行的临床真

实世界数据采集模式探索，[8]并通过一个眼科医疗器械的真实世界研究项目进行验证，对比了

应用信息化数据采集模式和传统临床研究数据采集模式的效率与数据准确性。结果发现利用自

然语言处理技术对医学文本数据进行处理在效率上比传统人工数据采集有较大优势，虽然自然

语言处理也需要依靠人工进行少量文本的标注与校验，但自然语言处理时间比依靠人工录入的

时间节省了 90%。 
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2020 年，姚晨团队发表在《中国食品药品监管》杂志的《利用好真实世界数据生产高质量

真实世界证据支持药械监管 》文章，从正确认识、把握重点、迎接挑战三个角度探讨了如何利

用好真实世界数据生产高质量真实世界证据支持药械监管。[9]旨在为研究者、申办者、监管者

厘清真实世界相关概念上的误区，明确实施中应关注的重点，同时提出现阶段面临的挑战与应

对建议。此外，发表在《中国循证医学杂志》的《面向真实世界数据的临床研究数据治理模式

选择》文章中，姚晨团队提出了根据数据质量标准（ALCOA+CCEA）对源数据进行治理的管

理体系。[10] 针对临床研究数据信息应用现状，同时提出了基于医院电子病历数据开展临床研

究的信息安全策略要点。利用医院电子病历数据开展临床研究的信息安全策略应侧重保障电子

病历系统信息安全，并在应用过程中充分保障医疗隐私信息安全的情况下，提供可归因、高质

量的研究数据，促进数据的合理利用，服务于临床研究。2021 年，姚晨团队针对临床研究数据

特征，提出了构建面向真实世界研究的临床研究数据安全等级划分策略。[11]将临床研究数据共

划分为五个安全性等级并明确了各等级相应的数据属性和安全策略。临床研究数据规模日益扩

大的应用背景下，实现数据安全等级划分及管理是保障数据安全，实现合理利用的必要措施。 

 

二、 成果总结 

在海南省博鳌乐城国际医疗旅游先行区的真实世界数据研究项目实践中，海南省真实世界

数据研究院北京大学姚晨团队完成了两大真实世界数据研究的方法学研究成果[12-15]。 

 

1. 真实世界数据采集、治理和管理一体化解决工具研究 

相较于随机对照试验数据，真实世界数据在大多数情况下缺乏其记录、采集、存储等流程

的严格质量控制，会造成数据不完整、关键变量缺失、记录不准确等问题，这些数据质量上的

缺陷，会极大地影响后续的数据治理和应用。为了解决真实世界数据存在的质量问题，海南省

真实世界数据研究院姚晨团队在长期实践中探索出了医院真实世界数据采集、治理与管理的一

体化解决方案，并与博鳌乐城临床研究中心和杭州莱迈医疗信息科技有限公司合作开发出了创

新型的电子源数据记录（ESR，eSource Record）工具。ESR 的功能设计主要包含：源数据采

集、数据提取和治理、与电子数据采集（EDC）和医院 HIS 系统对接三部分。应用自然语言处

理技术（NLP）自动填充 eCRF 的技术，ESR 无需耗时且费力的手动数据转录，直接实现数据

从 EMR 到 EDC 的电子传输，从而实现高效和可靠的数据采集，有效地降低研究成本。通过创
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新性地优化临床研究的源数据采集过程，并遵循 eSource 理念和 ICH/GCP 等原则的设计，ESR

可以满足临床研究数据质量的 ALCOA+CCEA 标准，保证源数据的实时采集、研究数据记录

的完整和准确性，同时提高临床医师撰写电子病历的工作效率。ESR 致力于解决全生命周期的

数据质量和整合多来源数据，并遵循临床研究的实施标准。通过对接 EMR 和 EDC，ESR 可以

灵活应对当前医疗信息水平现状，实施更简单和易于落地推广，具有更高的规范性和和可持续

性。ESR 也为目前正在建设的海南省临床真实世界数据研究平台（一期）提供高质量的 EMR

源数据，解决了制约我国进口特许药械项目在乐城国际医疗旅游先行区开展真实世界研究的瓶

颈问题。ESR 的登录界面展示和功能介绍，见图 1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1  ESR 的登录界面展示和功能介绍 

 

根据临床试验方案要求，需要将医院已经集成的与电子病例报告表（Electronic Case Report 

Form，eCRF）中对应的所有电子源数据记录（eSource record，ESR）系统中提取并输出到一个

临床试验电子数据采集（Electronic Data Capture，EDC）系统中。临床试验数据自动采集、治

理和管理的一体化解决方案可以实现 ESR 与 EDC 的无缝对接，ESR 工具主要涉及 4 个接口

的开发 ：① EDC 创建 eCRF，并通过接口 1 发送给 ESR 工具。② ESR 工具在利用自然语

言处理（Natural language processing ，NLP）技术自动填充 eCRF 后，将数据通过接口 2 发送

到 EDC 系统中，从而在 EDC 系统中进行传统的数据核查和数据质疑流程。③ EDC 系统通

过调用 ESR 工具的接口 3，进行数据溯源。④ EDC 系统产生质疑后，通过接口 4 发送到
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ESR 工具中。ESR 工具与 EDC 系统之间的对接流程见下图 。 

 

CRO ：合同研究组织（contract research organization）；eCRF ：电子病例报告表（electronic case report form） 

图 2  ESR 工具与 EDC 系统的对接示意图 

此项研究成果发表在《中国食品药品监管》2021 年 11 月专刊上，见图 3。 

 

图 3  《真实世界数据采集、治理与管理的一体化解决工具研究》 

  



 6 / 10 
 

为了评估 ESR 在临床实践中的应用效果，我们在博鳌一龄生命养护中心进行项目试点。

选择了一项用于评估美容类医疗器械（GEM HARD 组织修复用材料）的有效性和安全性的真

实世界数据研究项目，研究设计为前瞻性、单中心、观察性研究。ESR 系统的 v1 版本于 2021

年 6 月在博鳌一龄生命养护中心进行了部署。经过 2021 年 6 月到 10 月期间使用 ESR 的效果

评估，结果发现：以传统临床研究流程作为对比，基于 ESR 的 eSource 方式能提高源数据的采

集效率，减少完成数据转录所需的工作量。这项试点的成果证明了 ESR 的可行性和应用价值。

整体实践的详细研究成果发表在英国《BMC Medical Informatics and Decision Making》杂志（影

响因子：2.796，JCR Q3 区）。[16]研究成果，见图 4。 

 

图 4 《Evaluation of the clinical application effect of eSource record tools for clinical research》 

 

2. 从真实世界数据到临床研究数据的标准转化方法 

通过定性访谈的方式，对来自 25 个机构（包括 8 家医院、4 家医院系统供应商、3 家大数

据公司、6 家制药公司和 4 家监管机构）的 62 名参与者进行了访谈，以调查临床研究中真实

世界数据标准化存在的障碍和建议。研究结果表明，现有术语标准缺乏临床适用性，现有研究

数据库缺乏普遍性，现有数据标准化过程缺乏透明度，阻碍了这一目标的实现。 通过收集常

用术语来扩大术语覆盖范围、减轻术语标准使用负担、利用临床数据模型提高真实世界数据的

通用性、提高对源数据的可追溯性以提高透明度，可能是解决当前问题的可行建议。研究成果
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以论文形式投稿到《BMJ Open》杂志后，现已收到外审专家的退修意见，在修改补充后送交

杂志编辑部终审。[17]研究成果，见图 5。 

 

图 5 《Existing Barriers and Recommendations of Real-World Data Standardization for Clinical 

Research in China: A Qualitative Study》 

 

在分析国内对于 RWD 应用于临床研究的数据标准化需求及挑战后，探索和设计出了一套

对数据进行标准化的方法。该数据标准化方法可以用于实现从 EMR 源数据，通过数据标准化

的方式自动填充 CDISC 标准的 eCRF，并满足监管部门的数据递交要求。该方法应用了我国常

见的数据标准，人工智能领域的 NLP，以及提升数据质量的创新型数据采集模式（ESR 工具）。

数据转化过程的核心是根据最简化的数据模型制定文本数据标签指南，提高使用 NLP 算法的

效率，优化与临床数据模型的互操作性以及辅助提取研究中所需要的标准术语库。从真实世界

数据到临床研究数据的标准化流程如图 6 所示， 

该过程包括了以下 5 步： 

①由 EDC 发送 eCRF，由 EMR 发送患者临床表单至 ESR 系统； 

②对研究数据集建模，生成标签； 

③模型训练和实体及实体间关系的提取； 

④生成研究专用术语库； 

⑤在填充 eCRF 之前对提取实体的规范化规则。 
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 图 5  从真实世界数据到临床研究数据的标准化方法 

 

三、 成果的特色与创新之处 

(1) 本研究将首次提出适用于评估真实世界数据整个生命周期所需要应用到的标准和标准化

流程，为监管决策提供可供参考的评估工具，将有助于在中国促进区域医院的数据共享

和整合，为建设博鳌乐城真实世界研究平台提供指导，最终将以一致的方式提取和治理

真实世界数据，完成符合监管规范的真实世界研究项目库的建设，进一步应用到注册研

究的审批中。 

(2) 本研究首次依据国内 EMR 的特点，开发了一个通用的医疗源数据采集方法的概念框架，

适用于临床研究的电子病历文档记录过程，以促进电子病历用于临床研究的书写质量，

同时可以提高临床医师的工作效率。整个源数据采集框架内置多种质量控制措施，从而

有效地提高病历书写的质量，基于多种数据输入方法的策略，可以减轻临床医师的使用

负担，提高工作效率。研究成果可以为解决后期开展研究时遇到的数据质量问题提供新

颖的见解，同时为辅助临床医师从 EMR 提取数据和构建专病数据库提供高效的工具支

持。 
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(3) 本研究将带来的改变包括：通过应用 NLP 技术自动填充源数据收集表单，可以解决数据

收集困难，耗时耗力的问题；利用溯源“核证副本”数据，可以方便研究者、监管人员人

工比对，从而解决无有效手段进行科研诚信监管的难题；提供通用管理流程，实现临床

研究数据全程可追溯，从而改善监察工作耗费巨大人力资源成本的现状；“量化” 科研绩

效管理的方式将解决科研绩效管理“一刀切”的难题。 
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