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【摘 要】  传统的随机对照试验一直以来都是检验干预措施疗效的“金标准”，但是由于其严格的纳入和排除标准，所得结

果并不总是能真实有效地反映实际情况。真实世界研究以其纳入和排除标准相对宽泛、结果更加贴近现实、外推性更好等优点被

越来越多地应用于临床研究中。但由于国内真实世界相关研究起步较晚，所以相对于国外比较成熟的研究体系而言还有所欠缺，

尤其是在医学研究中的应用大多集中在药物疗效评价以及疾病治疗方面，且存在着研究队伍薄弱、研究方向比较局限、研究方法

单一等问题。为探讨未来医学该如何更好地与真实世界研究相结合，文章就真实世界研究方法以及真实世界研究在国内外医学中

的研究进展进行分析，以期为今后真实世界研究在医学研究中的应用提供新思路。
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【Abstract】 Traditional randomized controlled trial has always been the “gold standard” for testing the efficacy of intervention 

measure, but due to its strict inclusion and exclusion criteria, the results obtained can not always effectively reflect the actual situation. The 
real-world study has been increasingly applied in clinical research because of its advantages of relatively broad inclusion and exclusion 
criteria, more realistic results, and better generalization. However, the domestic related real-world study started relatively late, compared 
with relatively mature research system abroad, there are still some shortcomings. Especially its application in medical research is mostly 
focused on drug efficacy evaluation and disease treatment, and there are some problems such as weak research teams, limited research 
direction, single research method and so on. In order to explore how to better combine medicine with real-world study in the future, the 
real-world study method and a review on real-world study in domestic and overseas medicine were analyzed in this paper, hoping to 
provide new ideas for the application of the real-world study in medical research in the future.
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传统的随机对照试验是检验干预措施疗效的“金标准”[1]，

但是由于临床研究的复杂性，并不是所有的问题都可以解

决，随着真实世界研究的不断发展，其所提供的真实世界证

据越来越受广大研究者的欢迎 [2]。近年来，随着科研领域的

不断发展，在医学研究中，数字化研究以及研究数据的可靠

性越来越受人们的重视 [3]，因此，更多的人将目光放在了真

实世界研究方法上。文章通过查阅中国知网、万方、维普、

PubMed、独秀、Glgoo 学术等，搜索并阅读了与真实世界研

究有关的文献，介绍了真实世界研究的相关内容以及其在医

学中的研究进展，以期为其医学临床应用提供参考。

1 真实世界研究

1.1 真实世界研究的概念

目前，关于真实世界研究还没有明确的定义。真实世界

研究最早是由 KAPLAN 等 [4] 提出的，其在论文中指出，真实

世界研究是以上市后研究的有效性和安全性为研究目的，具

有通过最小的入组标准和有限的数据收集纳入大量可评估的

患者的优势，是一种研究结果适用于更大患者群体的研究方

法。孙鑫等 [5] 指出真实世界研究是一种需要与自身的相关课

题相结合并且以真实世界数据为基础进行的研究，在研究过

程中有规范严格的数据质量控制体系，需要综合运用生物统

计学、循证医学、药物经济学等多学科方法和技术，结合多

种数据开展的一项研究方法。张晓雨等 [6] 认为真实世界研究

是在现实医疗环境和生活条件下开展的一种综合运用多种方

法与数据的研究，通过研究获得更加符合临床实际应用的证

据，与随机对照研究相互补充，并广泛应用于评估患者的健

康状况、疾病及诊疗过程，评估预后及风险预测，支持医疗

政策制定等多个方面。刘保延 [7] 指出真实世界临床研究是一

种以临床科研一体化为核心的研究，人是研究的中心，数据

是其导向，以问题作为驱动，在常规医疗环境下，利用常规

医疗手段产生的信息将医疗实践与科学计算相互交替进行，

从而达到从临床中来到临床中去的目的。

1.2 真实世界研究的产生和发展演变

1966 年，WILLIAMSON 等 [8] 首次提出了“真实世界”，

一年之后，BOTTS 等 [9] 提出真实世界研究这一说法，并指

出临床广泛使用的研究设计可能与真实的世界环境存在一定

的差异。1993 年 KAPLAN 等 [10] 首次在论文中使用真实世界

研究这一词，并于 1996 年在发表的论文中明确提出了真实世

界研究的概念 [4]。2016 年 12 月美国国会表决通过《21 世纪

治愈法案》，其中批准的利用真实世界证据取代传统临床试验

扩大适应证这一条，虽然对真实世界研究的发展有促进作用，

也使药品获批的速度加快，但也引起了业内人士对审评科学
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性的担忧，为此，美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）发文以表明自己的态度，在呼应《21
世纪治愈法案》的同时也向外界展示他们自己的考量 [11]。

真实世界研究在我国起步较晚，真实世界一词最早见于

2002 年出版的《中华医学信息导报》[12]。2010 年真实世界研

究的概念引入国内，从汪旻晖等 [13] 发表的论文中可以明确

了解到近几年中国、美国、欧洲以及其他地区现行的 RWD/
RWE（真实世界数据 / 真实世界证据）应用相关的政策法规

以及真实世界研究的相关研究进展。中国学者首次正式讨论

真实世界研究是在 2011 年中国召开的首届有效性研究和循证

医学峰会上 [14]。2017 年发布的《中国临床医学真实世界研究

施行规范》[15] 对我国真实世界研究的数量和质量的同步提高

有很大的促进作用。2018 年由吴一龙教授牵头组织相关专家

撰写的《真实世界研究指南》在广州发布，这一指南的发布

帮助中国研究者更好地开展真实世界研究，提高真实世界研

究的质量 [16]。2020 年 1 月，国家药品监督管理局发布了《真

实世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》[17] 该指

导原则为未来真实世界研究开展药物研发和审评决策具有很

好的指导意义。

1.3 真实世界研究的研究类型

真实世界研究一般分为试验性研究和观察性研究 [18]。在

真实世界研究中，较为常见的试验性研究是实效性或实用性

随机对照试验、非随机的实效性试验、自适应设计 [19]。孙鑫

等 [20] 指出，实效性或实用性随机对照试验采用的是对临床已

使用的不同干预措施进行随机分组，尽可能的在不改变临床

实际情况的条件下对患者进行干预和随访，并对相关人员的

结局进行评价，虽然采用了随机手段，但整个研究过程都是

在贴近真实条件下进行的，符合真实世界研究的核心实质。

对于观察性研究而言，研究者常采用的设计类型有横断面

研究、队列研究（包括前瞻性、回顾性与双向队列）、病例 -
对照研究、巢式病例 - 对照研究、自身对照的病例系列等 [21]。 
通过对临床产生的真实世界数据进行观察、统计、分析，最

终得到可以为真实世界研究服务的真实世界证据 [22]，从而更

好地服务于临床。

1.4 真实世界研究常用的统计学方法

真实世界研究中根据需要常采用的统计学方法为 χ2 检验，

两独立样本 t检验，总有效率的比较多采用Logistic回归分析。

因其纳排标准较为宽泛，混杂因素较多，结果容易产生偏移，

针对这一问题，可以采用倾向评分法来解决。

倾向评分法是将所有混杂因素或协变量综合成一个变量，

其作用主要是均衡处理组和对照组间的协变量分布，对所获

得的数据进行处理，使非随机研究中的混杂因素得到均衡处

理，从而减少偏倚 [23]，因此，可以应用于临床中对大量非随

机数据的研究。除此之外，其还具有研究所需成本较低、操

作简单、易于理解等优点。

2 真实世界研究与医学研究

真实世界研究作为一种新的研究方法，之所以能在这么

短的时间内被人们接受，这与真实世界研究和医学研究之间

的关系密不可分。

2.1 真实世界研究与中医学

中医学讲究“以人为本”“天人相应”，人与自然和谐共

生，共同构成一个整体，而由各组织与器官构成的人又是一

个独立的整体。在中医学的治病理念中，注重人与自然的整

体性，但更注重人本身的整体性。中医学这种以人为整体的

治病理念与真实世界以患者为中心的研究方法不谋而合。除

此之外，中医学讲究辨证论治，针对不同的病因病机选用不

同的治疗方法，在研究过程中由于患者症状、体征、体质等

有所差异，所以在进行研究时需要纳入较多的患者以便更好

地进行分析，这一思想与真实世界研究广泛的样本量纳入所

采用的研究方法相契合 [14]。

2.2 真实世界研究与西医学

西医学在进行研究时，对患者的就诊环境有严格的要求，

其研究方法具有高度严谨性，这与注重在临床实际情况下所

产生的试验数据并尽量采用不干预或者少干预诊疗行为的真

实世界研究方法相契合 [24]。     

3 国内外医学研究现状

医学研究中所采用真实世界研究方法进行研究的大多集

中在药物疗效评价以及疾病治疗方面。药物疗效评价在中药

方面排名居前三位的主要是复方苦参注射液、灯盏细辛注射

液、疏血通注射液。在疾病治疗方面，有研究表明，在人

体各系统疾病中，真实世界研究涉及最多的是消化系统疾病

（37 篇，9.92%）、神经系统疾病（35 篇，9.38%）和心血管

系统疾病（33 篇，8.85%）[25]，其中，中风（25 篇，6.70%）、

冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）（20 篇，5.36%）、

病毒性肝炎（9 篇，2.41%）和高血压病（9 篇，2.41%）是排

名居前三位的疾病。国内外所研究的领域略有差异，现就国

内外在疾病方面的研究介绍如下。

3.1 国内相关疾病的真实世界研究

3.1.1 心血管系统疾病

心血管疾病是研究者比较重视的研究领域。曲乐丰等 [26]

发表的文章中对颈动脉内膜切除术的概念存疑、术式纠结、

理念差异和技术困惑等四则“真实世界”中的争议进行了概

括，并且通过前瞻性临床随机对照试验表明，颈动脉内膜切

除术在对症状性颈动脉狭窄患者生活质量的改善方面有显著

的效果。罗静等 [27] 在文章中阐述了基于真实世界研究冠心病

现代医学的研究进展并且指出了未来可以进行研究的方面，

对临床医学的研究具有很好的指导意义。

3.1.2 消化系统疾病

刘亚欣等 [28] 通过对医院电子医疗数据的分析，解析了在

真实世界中用复方苦参注射液治疗食管恶性肿瘤的临床应用

特征，且分析了其常用的联合用药的类型，为复方苦参注射

液在临床上的应用提供了参考。有研究表明，采用真实世界

研究与中医研究相结合所产生的真实世界中医肝病临床研究

体系可以明显帮助患者学会自我管理，从而改善患者的生活

质量，并且指出真实世界中医临床研究体系是实现大数据的

平台，可以充分挖掘中医药自身的发展规律，是未来医学发

展的必然趋势 [29]。王雄等 [30] 采用回顾性分析方法将中医时间

与病毒性肝炎患者的死亡时间进行对比分析，研究结果表明，
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病毒性肝炎患者死亡的时间集中在一年中的夏秋季，一日之

中的金时，即申酉时（15 ～ 19 点），这一研究结果为临床对

该疾病的治疗以及预防提供了一定的方向。

3.1.3 内分泌系统疾病

国内真实世界研究在内分泌领域多见于糖尿病相关药物

疗效的研究，且糖尿病作为内分泌系统最常见的疾病，在真

实世界死亡人群中最多见的是糖尿病合并心脑血管疾病，临

床上要注意做好早期预防，治疗多采用活血化瘀、疏肝解郁

类药物 [31]。

3.1.4 风湿免疫系统疾病

在真实世界研究当中，风湿免疫系统疾病大多采用西医

疗法，但有研究表明，中西药联合治疗类风湿关节炎可以在

不增加患者经济负担的情况下对患者的生活质量有明显的提

高 [32]。另有研究通过将我国强直性脊柱炎患者人类白细胞抗

原 -B27 不同携带状态的临床特点以及预后和转归与真实世界

数据相对比后指出，人类白细胞抗原 -B27阳性患者多为男性，

且发病年龄较早，更易与葡萄膜炎合并，炎症程度更重，预

后更差 [33]，这对临床强直性脊柱炎的预防有很大的指导意义。

3.1.5 疼痛系统疾病

疼痛类疾病在真实世界研究中多见于腰椎疾病，有研究

指出，腰椎疾病主要发病人群为男性，在临床用药中，常与

补肾壮骨剂、活血化瘀剂、镇痛药、抗生素等药物合用 [34-35]， 
用药原则与颈椎病活血化瘀、通络止痛的用药原则有相似 
之处 [36]。

3.1.6 神经系统疾病

有研究表明，在对脑梗死患者进行治疗的过程中，神经

保护剂的应用有利于提高临床效果 [37]。虽说西药对神经系统

疾病的疗效确切，但传统中医疗法也有很好的效果，有研究

表明，针灸综合疗法在对抑郁症患者睡眠障碍的治疗中效果

显著且不良反应较少 [38]。

国内相关疾病的真实世界研究除以上几个系统的疾病之

外，也涉及一些其他系统的疾病。比如叶烨等 [39] 对肾康注射

液在患者肾功能改善作用方面的研究以及魏晓敏等 [40] 对肺栓

塞患者发生慢性血栓栓塞性肺动脉高压累积发病率的研究，

均对临床具有一定的指导意义。

3.2 国外相关疾病的真实世界研究

3.2.1 呼吸系统疾病  
国外在呼吸系统运用真实世界研究比较多，RIVERA-

ORTEGA 等 [41] 研究表明采用尼达尼布进行特发性肺纤维化

治疗，不仅可以有效地减少病死率，还对特发性肺纤维化的

治疗具有有效性和耐受性并且并发症较少。BHUTANI 等 [42] 

研究表明，在真实世界临床实践中，使用奥马珠单抗之后，

严重过敏性哮喘患者的治疗费用明显减少，患者的疾病控制

和生活质量均有所改善，并且指出，可以通过呼出气一氧化

氮作为生物标志物来确定适合奥马珠单抗治疗的患者。

3.2.2 心血管系统疾病

NORBERG 等 [43] 研究表明，虽然萨库比普利 - 缬沙坦

在心力衰竭和射血分数降低的治疗中具有很好的疗效，但是

并不是所有患者都适合，研究结果指出，在真实世界中只有

24% 心力衰竭和射血分数降低的患者适合萨库比普利 - 缬沙

坦治疗，这一研究结果对临床有很好的指导意义。且另有研

究通过对心力衰竭真实数据的分析得出，自 2000 年以来，关

于心力衰竭登记的观察性研究的数量呈上升趋势 [44]，其结果

越来越多样化，统计方法也越来越先进，提高了其数据的有

效性和可靠性，研究结果表明，利用真实世界数据作为临床

试验改进心力衰竭治疗的补充的研究有了显著的增长，这一

现象有利于临床研究更好的开展。

3.2.3 神经系统疾病

在真实世界研究中，对神经精神疾病的治疗，国内除了

口服西药之外还有传统的针灸疗法，而国外大多采用口服药

物进行治疗。YAN T 等 [45] 通过对长效抗精神病药物之间的依

从性的比较得出，在真实世界中，服用阿立哌唑治疗精神疾

病患者的百分比在近几年有显著的提高，且大多数精神分裂

症或双相情感障碍的患者倾向于口服抗精神病药物。

3.2.4 其他

国外真实世界研究起步较早，研究范围也比较广泛，比

如在免疫系统疾病的研究中，有学者指出，多发性硬化症采

用芬戈莫德进行治疗，有良好的效果，并且，在临床实践中

进行治疗效果评估时要注意方法的多样性，以便更好地为临

床服务 [46]。在针对婴幼儿疾病的研究中，有研究表明在婴幼

儿尿布疹的治疗上，屁屁霜杀菌愈合膏可以减少炎症的体征

和症状，能够快速有效地治愈患儿的尿布疹 [47]。

4 讨 论

真实世界研究的开展是在现实医疗环境和生活条件下进行

的，其纳入和排除标准相对比较宽泛，结果更加贴近现实 [48]， 
且并非只有大样本量可以研究，小样本量也可以进行真实世

界研究，崔伟锋等 [49]、申曼等 [50] 的真实世界研究均采用小

样本量研究，其样本量分别为 276 和 164 例，研究结果均具

有临床指导意义。有研究表明，通过真实世界研究，临床药

师可以更全面地评价所用药品的安全性、有效性、经济性及

合理性 [51]。与传统的随机对照试验相比，真实世界研究的

研究对象更具多样性，包含了各个年龄阶段的人群，且在研

究的过程中也可包含一些特殊人群，如妊娠期妇女、残障人

士等，使研究结果更加真实可靠 [52]。刘晓清等 [53] 指出，真

实世界研究可建立多个亚组分析，建立各组人群的风险 - 获
益模型，研究结果更具真实性，也更容易满足伦理要求。除

此之外，真实世界研究的外推性更好，其所采集的信息是患

者正常诊疗过程中产生的数据，基本上没有额外的收费项

目，在一定程度上可以为医学研究节约更多成本。但由于地

区发展的不平衡性，真实世界研究在医学研究领域存在研

究队伍薄弱、研究方向比较局限、研究方法单一等问题 [54]， 
未来医学研究该如何更好地与真实世界研究结合以更好地发

展，需要研究者们不断思考、不断摸索。
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【摘 要】 近年来，肠易激综合征的发病率不断升高，严重影响了患者的生活质量。肠易激综合征是临床上常见的脾胃疾病，
根据医学工作者对肠易激综合征的症状总结，再加上中医对此病的认识，笔者认为肠易激综合征与阳虚体质存在一定的关系。因

此，笔者查阅相关文献，从流调、实验及临床三方面入手，分析了肠易激综合征与阳虚体质的相关性，并对目前产生的问题进行

了思考，为两者相关性的深入研究提供参考。

【关键词】 体质；阳虚；肠易激综合征；综述
【Abstract】 In recent years, the incidence of irritable bowel syndrome has been increasing, seriously affecting the quality of life of 

patients. Irritable bowel syndrome is a common clinical spleen and stomach disease. According to the summary of symptoms of irritable 
bowel syndrome by medical workers and the understanding of the disease in TCM, the author believes that there is a certain relationship 
between irritable bowel syndrome and Yang-deficiency ( 阳 虚 ) constitution. Therefore, the author consults relevant literature, analyzes 
the correlation between irritable bowel syndrome and Yang-deficiency constitution from three aspects of epidemiological investigation, 
experiment and clinical practice, and ponders over the current problems, providing more reference for the in-depth study on the correlation 
between the two.

【Keywords】 TCM constitution; Yang-deficiency; Irritable bowel syndrome; Review
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近年来，肠易激综合征的发病率显著上升，在我国，北

京地区患病率为 10.5%[1]，上海为 13.1%[2]，广东省为 5.67%[3]。

该病患病率较高，应引起重视。肠易激综合征是一种慢性反

复发作性疾病，具有病程长、不易痊愈的特点，极大地影响

了患者的生活质量与工作状态，给社会产生了不良影响。根

据肠易激综合征表现为便秘、腹泻的特点，结合中医基础理

论中“阳虚运化无权”的观点，笔者认为探究阳虚体质与肠

易激综合征的关系对临床实践可以起到一定的帮助。


