
医学信息研究

医疗大数据应用于真实世界研究现状及展
望

刘　爽　冯　时　　　　郭　昊　　　　　　　卢瑗瑗

（中国医学科学院北京协和医院 （神州数码医疗科技股份有 （空军军医大学西京消化病医院 国家消化

北京１００７３０） 限公司　北京１０００２０） 系统疾病临床医学研究中心　西安７１００３２）

弓孟春　　　　　　　　　　　　　　　吴开春

（中国医学科学院罕见病研究中心　北京１００７３０） （空军军医大学西京消化病医院 国家消化系统

疾病临床医学研究中心　西安７１００３２）

〔摘要〕　基于文献调研，分析医疗大数据应用于真实世界研究的开展情况，阐述大数据时代真实世界研究
优势，包括外部真实性高、目标人群广泛、证据整体性强、获取证据高效等方面，提出医疗大数据应用于

真实世界研究在基础架构和具体开展两方面面临的挑战。

〔关键词〕　大数据；医疗；真实世界研究

〔修回日期〕　２０１９－１０－１１

〔作者简介〕　刘爽，博士研究生，发表论文１０余篇；通讯作者：吴开春，主任医师，教授，博士生导师，发表论文３００余篇。

〔基金项目〕　国家自然科学基金资助项目 “消化系肿瘤发生发展的关键分子事件及其临床意义” （项目编号：８１４２１００３），

“消化道肿瘤”（项目编号：８１８２２０３１）；国家重点研发计划 “规范化大型胃癌队列的建立及其可用性研究”

（项目编号：２０１７ＹＦＣ０９０８３００）。

〔中图分类号〕Ｒ－０５６　　 〔文献标识码〕Ａ　　 〔ＤＯＩ〕１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７３－６０３６２０２００３００４

ＳｔａｔｕｓａｎｄＰｒｏｓｐｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＢｉｇＤａｔａＡｐｐｌｉｅｄｔｏＲｅａｌＷｏｒｌｄＳｔｕｄｙ　ＬＩＵＳｈｕａｎｇ，ＦＥＮＧＳｈｉ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉ
ｅｎｃｅｓ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７３０，Ｃｈｉｎａ；ＧＵＯＨａｏ，ＤｉｇｉｔａｌＣｈｉｎａＨｅａｌｔｈＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＣｏ，Ｌｔｄ，Ｂｅｉｊｉｎｇ

１０００２０，Ｃｈｉｎａ；ＬＵＹｕａｎｙｕａｎ，ＡｉｒＦｏｒｃｅＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＸｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＮａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｉｇｅｓｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｓ，

Ｘｉ′ａｎ７１００３２，Ｃｈｉｎａ；ＧＯＮＧＭｅｎｇｃｈｕｎ，ＣｅｎｔｅｒｏｆＲａｒｅＤｉｓｅａｓｅ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７３０，Ｃｈｉｎａ；ＷＵ

Ｋａｉｃｈｕｎ，ＡｉｒＦｏｒｃｅＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＸｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＮａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｉｇｅｓｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｘｉ′ａｎ７１００３２，Ｃｈｉｎａ

〔Ａｂｓｔｒａｃｔ〕　Ｔｈｅｐａｐｅｒａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍｅｄｉｃａｌｂｉｇｄａｔａａｐｐｌｉｅｄｔｏｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈ，ｅｘｐｏｕｎｄｓ

ｏｎｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅｅｒａｏｆｂｉｇｄａｔａ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｈｉｇｈｅｘｔｅｒｎａｌａｕｔｈｅｎｔｉｃｉｔｙ，ｂｒｏａｄｔａｒｇｅｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ｓｔｒｏｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ，ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，ｅｔｃ．，ｐｒｏｐｏｓｅｓｔｈｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｏｆａｐｐｌｙｉｎｇｍｅｄｉｃａｌｂｉｇｄａｔａｔｏｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙｉｎｔｅｒｍｓｏｆｉｎｆｒａ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｃｏｎｃｒｅｔｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．

〔Ｋｅｙｗｏｒｄｓ〕　ｂｉｇｄａｔａ；ｍｅｄｉｃａｌ；ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ

·４１·

医学信息学杂志　２０２０年第４１卷第３期　　　　　　　　　　　　　ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＭＥＤＩＣＡＬＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ　２０２０，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．３



１　引言

大数据是指因体量庞大、结构复杂而难以通过

传统方式分析及处理的数据［１］，具有数量庞大、数

据流高速及类型丰富３个核心特征［２］。医疗领域涉及

的大数据主要是临床、医学影像以及包括基因组、转

录组、蛋白组、微生物组、暴露组等在内的多组学数

据，其广泛应用是实现医学模式转变的必要前提和核

心动力［３］。近年来生物医学数据总量日渐庞大、结

构趋于复杂，如何有效利用这些医疗大数据成为重要

的机遇和挑战。真实世界证据 （Ｒｅａｌ－ＷｏｒｌｄＥｖｉ
ｄｅｎｃｅ，ＲＷＥ）是指通过分析多种来源的现实医疗数
据而获得的证据，数据来源包括电子健康档案 （Ｅ
ｌｅｃｔｒｏｎｉｃＨｅａｌｔｈＲｅｃｏｒｄｓ，ＥＨＲ）、账单、移动设备收
集的健康信息等［４］。真实世界研究 （Ｒｅａｌ－Ｗｏｒｌｄ
Ｓｔｕｄｙ，ＲＷＳ）强调研究数据的获取环境，在研究方
法和实验设计上与传统方式并无本质区别。与随机

临床试验 （ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）相比，
ＲＷＳ来自真实临床情景，具有证据外推性好、可用
数据量大、研究易于开展的优势，是ＲＣＴ的重要补
充。基于海量真实数据，ＲＷＳ可能帮助研究者发现
临床实践与现有证据之间的差距，开展人群干预研

究，实现改善整体治疗及预后的目的［５］。近年来大

数据在医学领域的应用逐渐深入，为真实世界研究

的开展提供支持。本文旨在对当前医疗大数据在真

实世界研究方面的应用现状及前景进行综述。

２　医疗大数据应用于真实世界研究的进展

在ＰｕｂＭｅｄ数据库中对医疗大数据相关文献进
行检索，不限定检索年限，共检索出有价值文献

６７２篇。检索策略为：（ｍｉｌｌｉｏｎ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）
ＡＮＤ（（（（（（（（（（ｂｉｇｄａｔａ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）
ＯＲｈｅａｌｔｈｒｅｃｏｒｄ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄ
［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲｐｅｒｓｏｎａｌｈｅａｌｔｈｒｅｃｏｒｄ［Ｔｉｔｌｅ／
Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂ
ｓｔｒａｃｔ］） ＯＲ ｐｅｒｓｏｎａｌｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂ
ｓｔｒａｃｔ］）ＯＲｄｉｇｉｔａｌｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）

ＯＲｄｉｇｉｔａｌｈｅａｌｔｈｒｅｃｏｒｄ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲｒｅａｌ
ｗｏｒｌｄｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲｒｅａｌｗｏｒｌｄｄａｔａ
［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）。通过阅读相关领域综述补充文献
２０篇，在此基础上筛选出利用医疗大数据进行的真
实世界研究。文献筛选流程，见图１。医疗大数据
支持真实世界研究的文章发表数目近年明显增加，

见图２。研究方向，见表１。

图１　文献筛选流程

图２　１９８３－２０１８年间医疗大数据 （百万级）

相关文献发表情况

表１　１９８３－２０１８年间医疗大数据

（百万级）相关真实世界研究用途汇总

研究用途 研究数量 （项）

增进对疾病／状态的认识
（病因、共病、药物应用情况等）

２７

疾病分布 （发病率、患病率等） ２０
药物安全监视 １０
疾病识别 ９
卫生经济学 ８
人群分层 ４
验证既往研究成果

（ＲＣＴ证据、数据库可用性等）
　２

医院管理 １
疾病预测 １
治疗证据 １
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３　大数据时代真实世界研究优势

３１　外部真实性高

ＲＣＴ研究是建立因果关联、评估治疗手段安全

性及有效性的金标准，通过随机、对照、盲法原则

构建临床试验的理想场景，有效控制可能干扰结果

的混杂因素，从而实现结论的高度内部有效性［６］。

然而真实临床场景与ＲＣＴ差异较大，ＲＣＴ的结论只

适用于特定人群及环境，其外推性受到很大限制，

难以指导真实世界中更为复杂的医疗决策场景。与

ＲＣＴ相比，来源于临床实践的医疗大数据为研究者

提供多维度、高通量的数据支持，有助于产生外部

真实性高的临床证据。

３２　目标人群广泛

ＲＣＴ研究常通过严格的纳排标准保证研究人群

的同质性，且在人群选择方面受到预期效果、组织

管理、伦理等诸多方面的限制，往往会排除年龄过

小或过大、病情较重、合并其他临床病症的患

者［７］。这部分患者长期处于临床研究的 “盲区”，

缺乏有证据支持的治疗方案以及接受新型治疗试验

的机会。以肿瘤学研究为例，一般状况差、既往有

恶性肿瘤病史、合并器官衰竭、脑转移的患者往往

会因预期效果差而被传统 ＲＣＴ拒绝［６］，ＲＷＳ可以

将传统研究未能纳入的患者纳入观察范围，更为全

面地评估特定药物／治疗方法的有效性和安全性，

从而实现拓展适应症、指导临床决策的目的［８］。

３３　证据整体性强

真实世界临床情景的复杂性导致研究证据与临

床应用之间往往存在差距。ＲＣＴ可以证明某一药物

或治疗在特定情境下的有效性，但在临床实践中仍

有诸多问题存在争议。美国食品药品管理局 （Ｆｏｏｄ

ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在衡量新药疗效及

安全性时提出证据整体性这一概念，强调任何一项

研究证据都并非孤立存在，而是建立在其他知识的

基础之上［９］。ＲＣＴ是药物／治疗上市的前提，而

ＲＷＳ则可作为 ＲＣＴ的有效补充，在更广泛的人群

范围、更多样的临床情景和更长的时间维度上评估

其有效性和安全性，优化证据的整体性。

３４　获取证据高效

ＲＷＳ除强调数据来源于医疗机构、家庭、社区
等真实医疗环境外，在研究方法和试验设计方面并

无规定［４］，可以根据数据类型和研究目的设计适宜

的研究方案。现有的 ＲＷＳ主要基于 ＥＨＲ或注册数
据库，多采用回顾性研究设计，无需像ＲＣＴ一样投
入大量人力、物力、财力及时间。对于临床试验而

言，真实世界证据有助于确定可实现预期检验效能

的最小样本量，节约临床试验开展时间，提高证据

获 取 效 率。以 ＴＲＡＮＳＦＯＲＭＳ、ＦＲＥＥＤＯＭＳ 和
ＦＲＥＥＤＯＭＳＩＩ３项研究为例，将 ＲＷＳ证据纳入分
析模型后得出的样本量，比只引入ＲＣＴ证据得出的
样本量减少４０％以上，可节省至少６个月的研究时
长［１０］。此外真实世界数据还可作为单臂研究的外部

对照，有助于决策者更好地解读已有临床研究［６］。

４　医疗大数据应用于真实世界研究的挑战（表２）

表２　医疗大数据应用于真实世界研究的主要挑战

类别 过程 具体挑战

基础架构 信息化部署 部署基础设施：电子病历系统、生物

样本库

构建临床研究网络

将新型数据持续整合到现有信息部署

体系

医学信息学

技术　　　
数据规范采集：语义标准化、信息互

操作性、文本信息提取

数据融合分析：数据调用、数据整合

信息安全和隐私保护

研究开展 研究设计　 提出具有切实临床意义的研究问题

选取相关性好、体量足够大的数据集

研究实施　 保证数据质量，减少研究偏倚

实现不同研究单位间的数据共享

研究发表　 结果模糊报道、选择性发表

４１　基础架构

４１１　信息化部署　医疗大数据的处理包括采
集、标准化、存储、调用、融合分析等多个维

度［１１］，合理部署信息化基础设施是应用医疗大数据
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的前提。高度结构化的电子病历系统和严格质控下

的生物样本库作为基础设施，是临床表型数据和多

组学数据的基础。在此基础上多维度原始数据通过

机器学习等方法进行融合分析，由数据集转化为新

知识，从而为临床及基础研究提供源源不断的高质

量数据。另一方面，由于单个中心逐渐难以满足

ＲＷＳ对数据体量的要求，构建临床研究网络近年来
应用日益广泛。然而识别适宜的合作单位、构建高

效运转的数据存储及共享体系较为复杂。此外随着

新生物标志物的发现和患者自报结局 （Ｐａｔｉｅｎｔ－Ｒｅ
ｐｏｒｔｅｄＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＰＲＯ）的提出，新的数据类型不断
产生，需要持续整合到现有的信息部署体系［１２］。

４１２　大数据处理对医学信息学技术提出更高要
求　单纯的数据意义有限，关键是要开发一套标准
的提取、转化、加载架构，使医疗大数据能够进行

整合分析［１３］。首先，数据规范采集是后续共享、集

成的基础，涉及语义标准化 （基于医学本体系统）、

信息互操作性 （基于信息交换标准）、文本信息提

取 （基于自然语言处理）、多组学数据整合分析等

多方面的技术要求。其次，对多维度数据进行融合

分析是进一步利用的关键，需要在数据调用 （基于

搜索引擎和跨库检索）和整合 （基于机器学习、多

组学分析等）技术方面实现突破。此外信息安全和

隐私保护也是医疗大数据应用中的重要问题，涉及

去识别化处理和存储安全两个维度，要求在个体隐

私保护和数据价值挖掘之间实现平衡［１４］。

４１３　医疗大数据尤其是基因组学数据应用对伦
理学提出挑战［１５］　ＲＷＳ相关伦理审查原则和规范
仍在发展之中，但项目开展之前应接受独立的伦理

审查，将此作为整体研究质量的重要指标［１６］。ＲＷＳ
开展过程中面临的主要伦理问题包括：如何处理临

床实践与科学研究之间的关系，评估患者参加研究

的风险与获益，以恰当的方式获取患者的知情同

意，保证数据获取与传输过程中的信息安全等［１７］。

其中知情同意是多维度数据提取及分析的基础，是

ＲＷＳ规范开展的关键，需根据具体研究设计在恰当
时机使患者充分知情大数据研究的潜在伦理风险。

４２　研究开展

４２１　研究设计　合理开展研究是充分利用医疗

大数据的关键。ＲＷＳ开展过程中需要尽可能控制真
实世界中的各种偏倚，从而提高研究结论的内部有

效性。研究设计阶段的关键在于提出具有切实临床

意义的研究问题，选择相关性好且体量足够大的数

据集进行验证［１２］。然而真实世界数据来源于预先设

计的数据采集系统，未必与待研究问题直接相关，

且数据完整度及准确性难以预先核实，这为 ＲＷＳ
的研究设计带来困难。

４２２　研究实施　该阶段的主要挑战是真实临床
情景中存在复杂多样且难以控制的偏倚，包括选

择、信息、实施、测量、失访偏倚等［１８］。如何保证

研究数据质量，尽量减少偏倚，是 ＲＷＳ实施过程
中的一大挑战。此外如何实现不同单位间的数据共

享也是研究实施过程中的切实问题。

４２３　研究发表　主要问题在于结果的模糊报道
和选择性发表。据报道仅有少数上市后研究得以发

表［１９］，而大量临床问题未经真实世界数据检验或是

未能公之于世。未来可能需要实行更为严格的研究

报告制度，保证研究设计、数据分析和结果解读过

程的透明度［２０］。学术界有必要对 ＲＷＳ使用的数据
及方法进行深入研究，从而发现现有研究开展过程

中的潜在缺陷，更好地指导研究者利用真实世界数

据［５］。

５　结语

随着大数据在医学领域应用逐渐深入，类型丰

富、用途广泛的真实世界研究进入快速发展阶段。

与随机临床对照试验相比，真实世界研究具有外部

真实性高、目标人群广泛、证据整体性强、获取证

据高效的优势，是传统研究形式的有效补充。现阶

段基于医疗大数据的真实世界研究在基础架构和具

体开展方面仍面临诸多挑战，需要在制度建设和技

术手段两个层面进一步寻求突破。
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