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【摘要】 近年来，作为随机对照试验（RCT）的有力补充

手段，真实世界研究（RWS）得到越来越多的关注。但是在慢

性伤口领域，大多数患者的病情复杂，RCT的严格纳入和排

除标准缺乏实际应用价值。RWS在临床医疗实践、药物与

医疗器械监管和卫生技术评估等方面提供了更接近真实医

疗环境的数据，但 RWS也存在一些待解决的问题，如诊断标

准未统一、研究终点不清等。此外，我国慢性伤口领域的

RWS似乎还未真正开始，各级机构需要共同努力以推进

RWS的发展。
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【Abstract】 In recent years, as a powerful supplement
to the randomized controlled trial (RCT), real world study (RWS)
has received more and more attention. However, in the field of
chronic wounds, most of the patients have complex condition,
and the strict inclusion and exclusion criteria of RCT were lack
of practical application values. The RWS provides data closer to
the real medical environment in clinical medical practice, drug
and medical device supervision, and health technology
evaluation. However, RWS has some problems that need to be
resolved, such as inconsistent diagnostic criteria and unclear
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research endpoints. In addition, RWS in chronic wound research
in China seems to have not really started yet, and institutions at
all levels need to work together to promote the development of
RWS.
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1 真实世界研究（RWS）的概念及产生背景

2016年，美国食品药品监督管理局（FDA）提出，RWS是
指在真实临床、社区或家庭环境下获取多种数据，从而评价

某种治疗措施对患者健康真实影响的研究［1］。真实世界产

生的数据涵盖范围广泛，包括电子健康记录（EHR）、医疗保

险理赔记录和账单、药品和疾病登记单以及从个人电子设备

和健康应用中收集的数据等。RWS正是通过严格的收集、

系统的处理以及多维的解读，将这些真实全面的真实世界数

据（RWD）转化为精准可靠的真实世界证据（RWE）。

一直以来，随机对照试验（RCT）被认为是证明医疗干预

效果的“金标准”。典型的 RCT具备高度解释性［2］，随机化、

盲法、安慰剂对照的原则能够最小化研究偏倚和平衡混杂因

素，但是其存在一些局限。首先，RCT严格的纳入和排除标

准使得研究群体同质化，然而从 RCT排除的患者可能比纳入

患者具有更严重的问题（如年龄更大、更多的并发症、更低的

治疗依从性等），这种以牺牲外部有效性（普适性）为代价的

RCT必然不能代表“真实世界”人群。其次，RCT前期准备时

间长而试验时间短［3］，很大程度上减缓了可能群体的受益速

度，且研究设计通常使用次要临床终点，难以提供药物或干

预措施的长期安全性和罕见不良事件的发生情况等信息。

再者，RCT操作复杂、成本高［4］，其效率和经济性受到越来越

多的质疑。事实上，RWS最早被提出是由于新药和医疗器

械Ⅲ期临床试验存在无法回答的临床诊疗和医疗管理决策

问题，一套更贴近实际背景的方法体系被建立，以期能够弥

合 RCT的受控环境与真实世界的鸿沟。需要强调的是，

RWS并没有站在 RCT的对立面，它的角色是补充而不是替

代，两者是殊途同归的［5］。

2 RWS的类型及优点和不足

RWS并不是一种单独的研究类型，它分为观察性研究

和实验性研究，前者包括队列研究、病例对照研究、横断面研

究等，后者包括实用性 RCT等，它们各自存在一些优点和不

足及适用范围，见表 1［6⁃7］。

3 RWS在慢性伤口领域的应用

3. 1 临床医疗实践

慢性伤口是指经过常规方法规范治疗 4~6周后仍然未

能愈合或无明显愈合趋势的伤口。美国每年估计有 650万
例慢性伤口患者，至少造成 250亿美元的医疗保健费用支

出［8］。在慢性伤口的日常临床实践环境中，RWS可为伤口风

险分层、干预措施的评估等提供有价值的信息。

3. 1. 1 伤口风险分层 伤口风险分层工具可以帮助识别

慢性伤口的进展和各种并发症，而 RWD可以在伤口风险分

层工具的开发和验证中发挥作用。Horn等［9］利用美国伤口

登记处的数据开发了专门的伤口风险分层工具，适用于 7种
类型的慢性伤口，能够根据伤口愈合的可能性对患者进行分

层，以帮助识别在治疗早期需要高级护理的慢性伤口患者。

2014年，血管外科学会提出“伤口、缺血和足部感染”分类系

统，对严重下肢缺血患者进行风险分层，预测伤口形成后

1年内的截肢风险和再血管化的潜力。Darling等［10］使用真

实世界的患者样本进行了回顾性研究，结果证明“伤口、缺血

和足部感染”分类系统可准确预测重大截肢风险。

3. 1. 2 干预措施的评估 RWS可以补充 RCT数据，使

RCT更具通用性。Raspovic等［11］利用《WoundExpert》数据库

进 行 回 顾 性 队 列 研 究 ，观 察 到 将 活 性 低 温 保 存 胎 盘 膜

（vCPM）用于治疗糖尿病足溃疡（DFU）后第 12周，患者伤口

闭合率达 71%。一项大型多中心 RCT显示，62%的受试者在

使用 vCPM第 12周伤口完全闭合，作者称真实世界中 DFU的

治疗结果能够在一定程度上反映先前 RCT的结果［12］。然

而，由于在实际医疗环境中患者群体的复杂多样和试验条件

的不一致，RWS和 RCT得到的结果可能不尽相同。

3. 1. 3 探索新疗法 RCT通常设计复杂，试验条件严格

控制，在某些情况下慢性伤口领域中新的诊断和治疗方法可

以通过更容易实施的方法——RWS去探索。Shoham等［13］在

2个医疗中心进行了一项 RWS，以评估使用基于菠萝蛋白酶

的清创术（BBD）对患者慢性伤口的疗效，结果表明，每 4小
时应用（3.2±2.5）次 BBD，清创率为（68±30）%，未观察到与

BBD相关的严重不良事件的发生。此外，病例报告和病例系

列研究可为不常见慢性伤口的治疗提供新线索，或为更高质

量的研究提供依据。

3. 1. 4 评估当前的医疗状况 医护人员应遵循循证实

践，利用最佳科学依据为患者做出最佳医疗选择，但在真实

的医疗环境中，由于医师技术水平不同或患者依从性差，复

杂伤口治疗和护理结果差异较大。Gray等［14］在英国 8个社

区服务中心进行了横断面调查，结果显示在 36%的复杂慢性

伤口患者中抗菌敷料被用作初级敷料，40%的腿部静脉溃疡

（VLU）患者未进行踝肱指数评估，31%的 VLU患者未接受压

力治疗，这表明临床中存在过度使用有限的证据支持干预措

施，也存在以证据为基础的干预措施使用不足，这些现象不

容忽视。Ydenius等［15］评估了瑞典住院患者和死因登记处

2001—2011年间因交通事故住院的所有患者数据，显示送

诊医院类型并不影响风险调整后的交通事故相关病死率。

3. 2 药物和设备监督

以美国 FDA和欧洲药品管理局为代表的监管机构的工

作是实施监管，以确定产品是否可用于研究或销售［16］。RCT
通过对治疗结果做出强烈的因果推论，以获得有效的监管批

准证据［17］。2016年，美国国会发布《21世纪治疗法》，提议将
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RWE用于药品审批，这引起了各界的关注。在慢性伤口管

理中，一方面，RWS可以为不需要上市前审查的产品，如脱

水人羊膜/绒毛膜、冷冻保存尸体皮肤等同种异体移植物提

供疗效证明；另一方面，RWS还能够用来验证已有的药物或

设备的批准证据。

3. 3 卫生技术评估（health technology assessment，HTA）
HTA机构需要对医疗卫生技术的性质和影响做出系统

性评估，进而管理医疗产品报销事宜。在不可持续的健康成

本环境中，需要成本效益证据为 HTA提供决策信息。RCT
主要用于药物与医疗器械监管，不能为报销决策提供充分的

证据［18］，而来源于现实环境的 RWD能够作为对 RCT的有力

补充。如 Brain等［19］利用回顾性和前瞻性数据，评估了澳大

利亚专科伤口护理和非专科伤口护理（由全科医师提供）的

成本效益，结果表明，在专科伤口护理中，每例患者每年的医

疗总费用比非专科伤口护理低 3 947美元，这提示实施基于

团队的专科伤口护理模式是一项很好的举措。

4 目前慢性伤口领域RWS存在的问题

4. 1 诊断标准

有研究者直观描述了伤口诊断标准化的问题，他们审查

表 1 真实世界研究的主要类型

研究类型

前瞻性队列研究

回顾性队列研究

病例对照研究

横断面研究

病例报告

病例系列研究

实用性 RCT

基于注册登记研究的

RCT

非随机同期对照

试验

特点

根据研究对象暴露状态决

定分组，前瞻性观察一定

时间后得到感兴趣结果

根据过去某一段时间研究

对象的暴露状况对其进

行分组，根据已有的数据

追溯感兴趣结果

根据感兴趣的结果选择研

究对象，回顾每个研究对

象的情况

仅在某一个时间点或很短

时间进行的研究，不考虑

感兴趣的结果

报告单个患者接受某种诊

疗措施产生的某种结果

一段时间内对多个病例报

告的集合描述分析

在日常卫生保健环境中纳

入研究对象，随机分组后

测量干预效果

根据注册登记处的患者信

息，纳入研究对象，随机

分组后测量干预效果

医师根据病情或有关因素

人为纳入试验组或对照

组，并进行同期对照试验

优点

单 个 研 究 可 得 到 多 个 结

果，清楚表明暴露于结

果的先后顺序，促进罕

见暴露研究，确定发病

率的最佳方法

相较于前瞻性队列研究更

加省时省力

成本低而高效，适用于罕

见疾病及长潜伏期疾病

研究，生成假设

快速且便宜，确定患病率

的最佳方法，可研究多

个结局

识别新疾病或新症状，检

测新药的不良反应或潜

在用途，产生假设

优点同病例报告

可同时比较多种干预措施

的优点和不足，允许研

究对象的异质性，增加

了实验结果的外推性，

相对较低的研究成本；

可用于罕见疾病的研究

优点同实用性 RCT

可行性好，患者依从性佳，

不存在伦理道德问题

不足

成本高昂而耗时，不适合

罕见疾病及长潜伏期

疾病的研究

存在选择偏倚，数据缺失

存 在 选 择 偏 倚 、回 忆 偏

倚，难以做出因果关系

推断

不能有效地研究罕见病

症，不能区分因果关系

不能做因果推断，不具有

可推广性，严重的发表

偏倚

不足同病例报告

不能评价某项干预措施

对各组患者的效果

不足同实用性 RCT

实验组与对照组一定程

度上缺乏可比性，难以

应用盲法，存在选择偏

倚与测量偏倚

应用场景举例

收集全国吸烟与不吸烟的糖尿病

患者，跟踪数年后，确定他们是

否以及何时发生糖尿病足

观察伤口中心在过去 10年间使

用超声清创术与外科器械清创

处理下肢慢性伤口后，伤口愈

合率及医疗花费的差异

收集下肢静脉溃疡患者住院病

历，分为截肢组与非截肢组，分

析确定截肢相关危险因素

调查 2019年全国慢性伤口的患

病率

手部烧伤瘢痕引起恶性黑色素瘤

的病例报告

回顾性分析 A 型肉毒毒素治疗

3例慢性伤口病例，评估 20周

伤口愈合率及伤口愈合时间

纳入真实世界伤口门诊的糖尿病

溃疡患者，不排除重症或合并

症患者，使用新型敷料或常规

换药处理，12周后确定伤口愈

合率差异

借助美国慢性伤口登记处，筛选

慢性下肢溃疡患者，利用在线

工具将其随机分为负压伤口疗

法组和标准治疗组，分析一段

时间后 2组患者治疗满意度及

伤口愈合率的差别

根据重症下肢溃疡患者病情和意

愿选择膝上截肢或膝下截肢，

随访 5年内病死率差异

注：RCT为随机对照试验
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了英国 1 000例伤口患者，结果显示其中 12％的伤口没有被

明确诊断，约 30％的伤口缺乏鉴别诊断，>57％的腿部溃疡

没有详细表征（即静脉性、动脉性或混合性）［20⁃22］。此外，目

前国际通用的疾病诊断编码——第 10修订版的疾病临床修

正国际分类，无法识别许多特定的慢性伤口类型，这在某种

程度上是一个对疾病精确诊断的潜在严重限制。例如，缺乏

“动脉性溃疡”的特异性代码，而动脉粥样硬化继发的慢性溃

疡才被识别为“动脉性溃疡”。

4. 2 研究终点

目前慢性伤口的 RWS存在伤口结果终点定义不清的问

题，有研究者审查了 2010—2018年间 9项以“伤口完全闭合”

作为研究终点的 RWS，结果显示有 6项研究未对伤口闭合给

予定义，9项研究均未使用完整的美国 FDA定义（共确认 2次
伤口 100％再上皮化，无可见渗出物，每次间隔 2周），这是目

前美国 FDA在伤口护理领域唯一批准的临床试验主要终

点［23］。此外，虽然对监管机构而言伤口闭合是伤口愈合研究

的可行终点，但在临床实践中仅仅以“伤口完全闭合”作为评

判标准是片面的，甚至是错误的，还有许多其他终点需要考

虑，如渗出物的量减少、伤口感染减轻乃至消失，还有以患者

为中心的终点，如疼痛的减轻或是活动度的改善等。值得庆

幸的是，伤口护理研究人员正积极与美国 FDA合作，批准新

的更加合适的伤口护理临床结果和患者报告标准［23］。

4. 3 数据的来源与可访问性

RWD 的 来 源 有 多 种 ，包 括 医 疗 数 据 库（ 如

《WoundExpert》）、索赔数据库（如《Sentinel Initiative》）、患者

驱 动 数 据 网 络（如 the National Patient-Centered Clinical
Research Network）以及患者登记处等。以患者登记处为例，

于 2005年成立的美国伤口登记处汇总了美国 34个州和波多

黎各自治邦的 130多个伤口中心的数据库，使用专门伤口护

理的 EHR与医院的 EHR对接，提供有关慢性伤口患者治疗

结果和成本效益的数据，以便回答伤口护理有效性的问题，

但是并不是每个国家和地区都有这类专门的慢性伤口登

记处。

收集各种来源的数据集，不仅可以全面地了解患者的病

史，还可以研究不同临床环境中的治疗措施与疾病之间的关

联。但是实现数据共享是一个巨大的挑战，以电子医疗记录

（EMR）为例，要获得患者完整的数据资料（历次就诊记录与

住院记录等），就必须打通各个卫生信息系统。此外，得到的

原始数据不能直接用于研究，其中一点是要求统一的临床代

码，引入错误代码导致的选择偏差在随后的数据分析中会造

成重大影响［24］。

4. 4 数据隐私问题

好的医疗实践、研究监管、道德框架，应当既能保护患者

和研究者的权力和利益，同时保持足够的灵活性以适应

RWS这样的新的研究方法［25］。医疗保健系统遵循这样的道

德伦理标准进行高质量的 RWS，有助于改善医疗保健目标。

英国于 2013年宣布的“care.data”计划希望将地方的全科医

师数据提取到中央数据库，但由于对患者数据的保密问题迟

迟不能解决而“流产”［25］。而数据保密问题得到了北欧一些

国家的高度重视，有的国家成立了负责个人数据保护的专门

机构，比如芬兰的数据保护监察委员办公室、冰岛的数据保

护局。

5 小结与展望

在我国，甲状腺癌、泌尿肿瘤等领域的 RWS已被陆续报

道［26⁃27］，但慢性伤口领域的 RWS尚鲜见报道。需要指出的

是，长久以来慢性伤口的研究以 RCT为主导。然而，一方面，

RCT的纳入群体很难代表实际慢性伤口患者。Carter等［28］审

查了高级伤口护理产品治疗慢性溃疡的 17个 RCT，总共涉

及 3 201例慢性伤口患者，结果显示，29.8％~99.6％的患者未

能通过 RCT的初步筛选，而 10％~30％通过了初步筛选的患

者未能通过后续的仔细审查，从而提出了 RCT对伤口护理人

群是否具有适用性的严重问题。另一方面，慢性伤口领域的

RCT不能代表实际临床操作。研究表明，湿气透过率常被用

来评估敷料提供潮湿环境的能力，与伤口愈合率有良好相关

性［29］。在实际临床环境中，医护人员常常将具有不同湿气透

过率的敷料组合使用，在这种情况下，通常关注特定产品/技
术的 RCT很难涵盖所有可能的操作。所以推进 RWS在慢性

伤口领域的发展，进而对 RWS做出补充是非常有必要的。

推进慢性伤口领域的 RWS需要各方各司其职，相互配

合。（1）政府机构：需要出台政策和指导文件，加强监管，重视

数据孤岛、数据隐私、道德伦理等问题。值得一提的是，近年

来我国已经开始将 RWS应用到药物与医疗器械的评价和监

管中，2020年首个使用境内 RWD的医疗产品青光眼引流管

已获批上市［30］。（2）学术组织：宣传和呼吁 RWS在慢性伤口

研究领域的规范应用，并制订相关研究标准。真实世界数据

与 研 究 联 盟（China REAL）已 经 发 布 了 RWS 的 实 施 规

范［31⁃32］，慢性伤口的专业学术组织可以与之合作，为本领域

的 RWS开辟道路。（3）各级医院：统一慢性伤口诊疗的专业

术语，并向学习型医疗保健系统（learning health systems，
LHS）发展，LHS能将数据信息的生成过程嵌入日常医疗实

践，从而推动证据生成成为患者诊疗过程的自然产物［33］。有

学者描述了由伤口护理中心联盟实施的基于网络的 LHS［34］，
可通过伤口护理专用的 EMR收集 RWD产生 RWE，我国的伤

口中心可以借鉴并形成适合自己的 LHS模式。
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