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II 

 前 言 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。 

本文件代替T/CPHARMA002-2019《中国药学会团体标准 中国药物流行病学研究方法学指南》，与

T/CPHARMA002-2019相比，除结构调整和编辑性改动外，主要内容变化如下： 

a) 增加了新章节，如“规范性引用文件”，“研究方法”等； 

b) 增加了一些术语、定义以及缩略语； 

c) 删除了“基本研究流程”这一章，并将该章内容重新分类为几个独立章节； 

d) 增加了研究方案构成要素及其方法学内容，包括研究问题、研究目标、研究方法（如研究设

计、数据源、研究人群、研究样本量、暴露或干预、结局、对照、协变量、分析方法、数据

质量保证和质量控制）等方面的建议和标准； 

e) 增加了研究实施的一般性考虑； 

f) 更新了伦理要求、患者隐私和数据保护的要求； 

g) 更新了数据审核的质量控制建议； 

h) 增加了数据分析的要求和建议； 

i) 将“不良反应报告”改为“不良事件报告”，补充了个例报告的内容； 

j) 增加了研究报告撰写的建议； 

k) 将原“具体研究类型”章节改为“具体应用场景”、“具体应用主题”和“其他”三章。 

l) 增加了“药物利用研究”、“药物经济学评价”、“药物警戒影响研究”、“中成药上市后

安全性、有效性研究”、“人工智能在药物流行病学中的应用”和“药物流行病学指导真实

世界证据产生”相关要求和建议； 

m) 增加了产生药物疗效比较研究证据的方法； 

n) 增加了一些疫苗有效性、安全性的研究设计，以及疫苗安全性信号检测和评价的方法； 

o) 增加了检测基因学变异的主要技术方法以及药物基因组学研究的数据分析方法。 

本文件通过梳理全球文献，并参考了几部有代表性的国际指南，包括国际药物流行病学会

（International Society of Pharmacoepidemiology）发布的《良好药物流行病学规范指南》

（Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices)以及欧盟药物流行病学和药物警戒网络中

心(The European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance)发布的《药

物 流 行 病 学 研 究 方 法 学 标 准 指 导 手 册 》 (Guide on Methodological Standards in 

Pharmacoepidemiology)，以及 2019版本的中国指南等进行起草。 

本文件不涉及专利。 

本文件由中国药学会药物流行病学专业委员会提出。 

本文件由中国药学会归口。 

本文件起草单位：中国药学会药物流行病学专业委员会。 

本文件主要起草人：孙凤、詹思延、沈传勇、宋海波、任经天、辛华雯、吴嘉瑞、翟所迪、文爱东、

蔡卫民、方世平、毛宗福、吴东方、沈爱宗、闫俊峰、金永新、冼静怡、程虹、宫建、邱晓燕、唐少文、

颜济南、吴昀效、聂晓璐、赵厚宇、胥洋、杨智荣、田金徽、武珊珊、吴婷、叶小飞、曾力楠、孟若谷、

程吟楚、王怡、张艺潆、李海龙、张海洪、卓琳。  

本文件及其所替代文件的历次版本发布情况为： 

——2019年首次发布为T/CPHARMA002-2019。 

——本次为第一次修订。 

 



 

III 

 引 言 

药物流行病学是运用流行病学的研究方法研究人群中药物使用、疗效及风险的一门学科。药物流行

病学研究能够为医疗产品的安全性和有效性提供有益的信息，并被越来越多地应用于卫生保健系统、干

预措施及健康相关行为的评价中。为了保证药物流行病学研究的质量，激励有益于患者和公众健康的创

新，世界各国管理机构和学会组织分别基于本国国情颁布了相关的药物流行病学研究指南。中国药学会

药物流行病学专业委员会也在2019年发布了《中国药物流行病学研究方法学指南》，对于我国药物流行

病学的发展具有重要意义。 

5年来，国外主要相关指南持续更新，以适应药物流行病学和真实世界证据 (Real world evidence，

RWE) 等领域的快速发展。我国药物流行病学研究也正处于蓬勃发展时期，2019年第一版指南中提及的

药物流行病学研究中关注的数据源、研究要素、研究设计、分析策略和研究场景等均发生了较多变化。

所以，有必要对该指南进行修订，以期为政府监管部门、研究机构、药物生产企业等开展药物流行病学

研究提供指引和参考。 

本标准旨在规范药物流行病学研究方法学中的一般要求，如研究的方案制定、实施及结果的发表等，

并简述药物流行病学研究中主要应用领域的特点或特殊要求，对于研究开展的细节未予详述。因此，研

究者在参考该标准开展具体的药物流行病学研究时，需配合使用其他相关技术指南、规范等指导文件，

以产生高质量的研究证据。 
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药物流行病学研究方法学指南（第 2 版） 

1 范围 

本文件给出了我国药物流行病学研究的内容、方法、类型和实施等内容。 

本文件适用于政府监管部门、研究机构、药物生产企业等开展药物流行病学研究。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

国卫科教发〔2023〕4号 涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法 

国家卫计委令〔2016〕11号 涉及人的生物医学研究伦理审查办法 

GB/T 38736 人类生物样本保藏伦理要求 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 3.1 

药物流行病学  pharmacoepidemiology 

药物流行病学是运用流行病学原理与方法，研究人群中药品的利用及其效应的应用科学。 

变量 3.2 

3.2.1  

暴露 exposure 

研究对象接触过某种待研究的物质或具有某种待研究的特征或行为，需要与探讨的研究目的相关。 

3.2.2  

干预 intervention 

研究者为实现研究目的，有意地对研究对象实施的措施或行动，并观察或测量这些措施或行动对研

究对象的影响。 

3.2.3  

结局 outcome 

随访观察中将出现的预期结果事件。 

3.2.4  

协变量 covariate 

研究中可能对结局有预测作用的变量。 

注: 协变量可能是研究本身所关注的变量，也可能是混杂变量或效应修饰变量。 

 3.3 

数据源 data source 

是确定暴露、结局和与研究目标相关的所有其他变量（如潜在的混杂变量和效应修饰因子）的策略

和数据来源。 

人工智能 3.4 

3.4.1  

人工智能 artificial intelligence 

使机器能够模拟和实现人类智能相关活动（如学习、推理、决策和问题解决等）的工具或技术。 

3.4.2  
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机器学习 machine Learning 

是人工智能（3.4.1）的一个分支，它使计算机在没有明确编程的情况下，能够自动识别和提取规

律进行学习并改进。 

3.4.3  

自然语言处理 natural language processing 

是语言学、计算机科学与人工智能的交叉领域，旨在使机器能够理解文本和语音信息。 

3.4.4  

深度学习 deep learning 

是机器学习（34.2）的一个分支，能够进行复杂度更高的数据解析与分析。 

3.4.5  

大语言模型 large language model 

是基于机器学习（3.4.2）开发的、用于执行自然语言处理任务的工具。 

研究设计 3.5 

3.5.1  

随机对照试验 randomized controlled trial 

通过随机分组的方法，将研究对象分配到实验组（接受干预）或对照组（未接受干预或接受的是安

慰剂），并对两组的效果进行比较，以确定干预措施是否有效。 

3.5.2  

解释性试验 explanatory clinical trial 

是在理想化和严格控制的条件下开展的随机对照试验（3.5.1）。 

3.5.3  

实效性试验 pragmatic clinical trial 

是针对异质性更高、更具代表性的患者群体，使用可能不够标准的治疗方案，评估更符合常规医疗

实践的结局指标，并在常规或接近常规的临床环境下开展的随机对照试验（3.5.1）。 

3.5.4  

目标试验仿真研究 target trial emulation 

在无法开展随机对照试验的情况下，利用现有观察性数据，设计并模拟一个可以回答研究问题的、

假设的理想随机试验（"目标试验"），以尽量减少观察性研究中的潜在偏倚，从而评价因果效应。 

3.5.5  

伞形综述 umbrella review 

又被称为“伞形评价”、“系统评价的系统评价”（systematic reviews of systematic reviews）、

“Meta分析的系统评价”（systematic reviews of Meta-analysis）、“综述概述”（overviews of reviews）

等。它通过明确定义研究问题，系统搜索证据综合的基本单位（系统评价和Meta分析），提取、分析和

汇总研究结果，从而提供特定问题的当前证据的综合汇总。 

药品安全性信息 3.6 

3.6.1  

药品不良事件 adverse drug event 

药品使用过程中所发生的任何不幸的医疗卫生事件，而这种事件不一定与药物使用有因果关系。 

3.6.2  

药品不良反应 adverse drug reaction 

药品在预防、诊断、治疗疾病或调节生物功能的正常用法用量下出现的有害反应。 

应用场景 3.7 

3.7.1  

药物利用研究 drug utilization research 

研究药物在社会中的上市、新销售、处方和使用情况，特别强调由此产生的医疗、社会和经济效果。 

3.7.2  

疗效比较研究 comparative effectiveness research 
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系统研究预防、诊断、治疗和监测健康状况的不同干预和策略在真实世界中的效果，它通过开发、

扩充和使用各种数据来源和方法，评价不同患者群的健康相关结局，从而告知患者、医务人员、决策者

哪种干预最安全、有效、易得。 

3.7.3  

药物经济学评价 pharmacoeconomic evaluations 

研究如何利用有限的资源实现最大程度的健康效益，它运用应用经济学的理论，系统、科学地比较

和分析医药技术的经济成本和健康收益，旨在为决策者提供最优策略，提高医疗资源配置的整体效率。 

3.7.4  

药物警戒影响研究 pharmacovigilance impact research 

评估药物警戒活动的结果（包括预期的和非预期的结果）的研究。 

3.7.5  

药物基因组学研究 pharmacogenomics research 

研究DNA/RNA的变异及其对药物反应的影响。 

真实世界研究 3.8 

3.8.1  

真实世界数据 real world data 

指来源于日常所收集的各种与患者健康状况和/或诊疗及保健有关的数据。并非所有的真实世界数

据经分析后都能成为真实世界证据（3.8.3），只有满足适用性的真实世界数据才有可能产生真实世界

证据（3.8.3）。 

3.8.2  

真实世界研究 real world study/research 

指针对预设的临床问题，在真实世界环境下收集与研究对象健康有关的数据，或基于这些数据衍生

的汇总数据，通过分析，获得药物的使用情况及潜在获益/风险的临床证据的研究过程。 

3.8.3  

真实世界证据 real world evidence 

使用可靠的流行病学和统计学方法分析满足适用性的真实世界数据（3.8.1）得出的证据。 

4 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

ACNU 阳性对照-新用药者设计（Active comparator, new user design） 

ADE 药品不良事件（Adverse drug event） 

ADR 药品不良反应（Adverse drug reaction） 

AI 人工智能（Artificial intelligence） 

BART 贝叶斯加性回归树（Bayesian additive regression trees) 

CBA 成本-效益分析（Cost-benefit analysis) 

CEA 成本-效果分析（Cost-effectiveness analysis） 

CER 疗效比较研究（Comparative effectiveness research） 

CMA 最小成本分析（Cost-minimization analysis） 

CUA 成本-效用分析（Cost-utility analysis） 
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DDD 限定日剂量（Defined daily dose） 

DES 离散事件模型（Discrete events simulation model） 

DL 深度学习（Deep learning） 

DUR 药物利用研究（Drug utilization research） 

ECT 解释性试验（Explanatory clinical trial） 

EHR 电子健康记录（Electronic health record） 

FDR 错误发现率（False discovery rate） 

HTE 治疗效果异质性（Heterogeneity of treatment effect） 

ITS 中断时间序列分析（Interrupted time-series analyses） 

LLM 大语言模型 （Large language model） 

ML 机器学习（Machine Learning） 

NEPP 人群中预防的事件数量（Number of events prevented in a population） 

NLP 自然语言处理（Natural language processing） 

Non-RCT 非随机对照试验（Non-randomized controlled trial） 

O/E 观测值/期望值（Observed-to-expected) 

PCT 实效性试验（Pragmatic clinical trial） 

PDD 处方日剂量（Prescribed daily dose） 

PE 药物经济学评价（Pharmacoeconomic evaluations） 

PIR 药物警戒影响研究（Pharmacovigilance impact research） 

PICO/PECO 人群、干预/暴露、对照，结局（Population，intervention/exposure，comparison，

outcome） 

PIN-ER-t 随时间（t）推移消除风险因素对人群的影响数量（Population impact number of 

eliminating a risk factor over time t） 

PO 人群、结局（Population，outcome） 

PRS 多基因风险评分（Polygenic risk scores） 

PSM 分区生存模型（Partitioned survival model） 
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PSSA 处方序列对称分析方法（Prescription sequence symmetry analysis） 

RCT 随机对照试验（Randomized controlled trials） 

RWD 真实世界数据（Real world data） 

RWE 真实世界证据（Real world evidence） 

SAP 统计分析计划（Statistical analysis plan） 

SCCS 自身对照病例系列设计（Self-controlled case series） 

SNPs 单核苷酸多态性位点（Single nucleotide polymorphisms） 

SPRT 序贯统计检验方法（Sequential probability ratio test） 

TreeScan 有监督机器学习方法和树状扫描统计量（Tree-based scan statistic） 

TTE 目标试验仿真研究（Target trial emulation） 

5 研究方案的制定 

研究问题 5.1 

提出正确的研究问题是确保研究意义和价值的基石。研究方案应详尽阐述研究问题的背景，包括现

有研究证据以及构成研究问题理论框架的文献综述。建议遵循FINER标准来构建研究问题，该标准包括

可行性（Feasible）、趣味性（Interesting）、创新性（Novel）、伦理性（Ethical）和相关性（Relevant）。

研究问题应明确区分为描述性或分析性。对于描述性研究问题，宜采用PO（人群、结局）的框架来构建；

而对于分析性研究问题，则宜使用PICO/PECO（人群、干预/暴露、对照、结局）的框架精确表述。 

一般性考虑 5.2 

研究方案是一个研究的关键文件。在任何研究项目中，确定研究问题后，起草研究方案都是开展研

究项目的第一步。强烈建议在制定方案前评估回答研究问题的可行性，确定研究方案后再进行一次可行

性评估。最终版本的研究方案应准确描述所有研究目标及研究设计特征，以确保研究的可重复性。应根

据需要对研究方案进行修订或更新，并应说明修订的理由。研究方案可视需求进行注册和公开发表。 

构成要素 5.3 

研究方案宜由以下部分组成: 

a) 研究名称、版本号、注册号（如有）； 

b) 主要研究者、协作研究者和研究发起者的基本信息及主要合作机构和其他相关研究单位的清

单； 

c) 研究方案大纲； 

d) 研究任务、里程碑和时间表； 

e) 研究问题、研究目标和理论依据； 

f) 研究背景； 

g) 研究方法，包括研究设计（研究设计类型、随访计划等），研究流程，研究人群，数据源，

暴露/干预，结局，对照，协变量，研究样本量，数据分析方法，数据质量保证和质量控制，

研究设计、数据来源和分析方法的局限性或优势； 

h) 研究对象保护计划（包括伦理要求、患者隐私和数据保护）； 

i) 结果发布计划； 

j) 参考文献； 
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k) 方案修订时间和理由； 

l) 方案的存档或注册； 

m) 不良事件（ADE）/不良反应（ADR）的管理与报送（如适用）； 

n) 利益冲突说明。 

研究目标 5.4 

提出研究问题后应确定研究目标。研究目标可分为主要目标、次要目标和探索性目标。主要目标是

研究的最重要目标，决定了研究设计、样本量的估计和解决研究问题的方法。次要目标可以提供额外的

细节来支持研究问题，增加新的知识或比较，并可使用其他研究设计或方法来补充证据。探索性目标则

不受限于研究假设，旨在发现新的模式、关系或变量，并可形成新的假设，为未来的研究提供方向和基

础。研究目标应与研究问题密切相关，涵盖其所有方面，并按逻辑顺序排序。可使用SMART标准——即

具体（Specific）、可衡量（Measurable）、可达成（Attainable）、相关（Relevant）（与研究问题

一致）和时限明确的（Time-bound）——制定研究目标。 

研究方法 5.5 

5.5.1 研究设计 

研究设计应围绕研究问题，根据研究目标和假设选择最合适的设计。原始研究可根据研究者是否对

研究对象实施干预措施，分为干预性研究（或称实验性研究）和非干预性研究（或称观察性研究）。干

预性研究根据是否是随机分组，分为随机对照试验（RCT）和非随机对照试验（Non-RCT），其中RCT还

可分为解释性试验（ECT）和实效性试验（PCT）。需注意的是，ECT和PCT并非截然分离，许多临床试验

同时兼有二者的部分属性。观察性研究的常见设计包括队列研究及其拓展（目标试验仿真研究（TTE）

等）、病例对照研究及其衍生设计（巢式病例对照设计、病例队列研究、自身病例对照设计、病例-时

间-对照设计、病例-病例-时间-对照设计等）、单纯病例设计（包括病例-交叉设计、自身对照病例系

列设计（SCCS）、自身对照风险区间设计等）、横断面研究、生态学研究（包括病例-人群研究、中断

时间序列分析（ITS）和用于疫苗监测的病例-覆盖（生态学）设计等）等。二次研究包括系统综述、Meta

分析、决策分析、经济学分析等；三次研究包括伞形综述等。选择研究设计时，应主要考虑通过降低选

择偏倚、信息偏倚和混杂偏倚的风险，以获得有关研究目标的有效证据（例如，在真实世界研究中，建

议优先采用阳性对照-新用药者设计（ACNU），以减少选择偏倚和适应证混杂，相较于现用药者设计更

具方法学优势）。此外，研究设计的描述中还应包括选择的可行性或预试验，并阐述所选研究设计的优

势和局限性。 

5.5.2 数据源 

常用的数据源包括：医疗信息系统（如电子病例、实验室信息管理系统等）、患者用药数据（存储

于医院药品管理信息系统、医药电子商务平台、制药企业产品追溯和药品安全性信息数据库以及药品使

用监测平台等的数据）、患者登记（如疾病登记、妊娠登记、出生缺陷登记、手术登记、药品登记、医

疗器械登记、人口登记等）、药品安全性监测数据（如自发呈报、制药企业报告等）、医保支付数据、

患者报告结局、社交媒体、临床试验数据库、组学数据、来自移动设备（如智能手机、可穿戴设备等）

的个体健康监测数据、公共卫生监测数据、自然人群队列数据、死亡登记、行政管理数据、患者随访数

据、血药浓度监测数据等数据源。 

数据按照来源的不同可分为一次数据源和二次数据源。 

一次数据源是指为研究目的而收集的数据，数据收集方式包括调查、登记注册等。当收集一次数据

时，应使用经过验证的工具和测量方法，描述验证方法并总结有关这些工具和测量方法完整性和有效性

的相关信息。如果需要在预试验中检验数据收集工具和测量方法，应描述预试验计划，如调查问卷的信

效度测试。 

二次数据源是指为其他目的（如临床诊疗、药品管理等） 而收集的数据，常用的为电子健康数据

库。当使用电子健康数据库时，应注意以下几点: 

a) 数据采集的完整性，如数据库是否准确地采集了患者所有的健康记录，在数据库的覆盖性、

信息完整性、时间长度等方面是否有明显缺欠； 

b) 通过数据库评价药物暴露时带来的偏倚； 
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c) 通过数据库定义结局的有效性； 

d) 数据库彼此之间的不一致性。 

如果研究使用现有的二次数据源，例如EHR，应报告有关数据记录和编码有效性的信息。如果是系

统评价或Meta分析，则应描述检索策略和流程，以及从研究者处确认数据的方法。如果使用多个数据源，

则应说明选择多个数据源的理由；如果进行数据链接，则应说明目标数据、链接方法及其有效性。 

5.5.3 研究人群 

根据研究个体、研究地点、研究起止时间，以及入选标准和排除标准确定研究人群。应说明设定入

选和排除标准的依据，及其对可供分析的受试者数量的影响。如果从基线人群抽样，则应提供基线人群

特征和具体抽样方法的信息。可以使用非正式调查或预试验获得的数据，对是否能从数据来源或研究设

计中获取必要的研究样本量进行论证。应选择合适的研究设计，以最大限度地避免或减少在确定研究人

群时可能产生的选择偏倚。应说明研究人群的代表性（即能否推广至实际用药人群）。 

5.5.4 研究样本量 

描述每一个结局事件的预期样本量和具体研究目的之间的关系。在大部分情况下，宜根据统计精度

而非统计学把握度进行样本量的估计，以实现研究目标。此外，研究者应解释确定样本量的方法，并提

供相关的假设和合理依据。同时，应给出用于计算样本量的公式，并解释排除标准以及无应答、失访、

脱落等因素对研究人群和数据库的影响。对于分析性研究，如安全性研究，可以根据某一预设把握度能

检测到某一预设风险的最小样本量来确定研究样本的大小。例如，“某研究有80%把握检测到某药相对

于其他常用药在某种情况下具有3倍或以上的相对危险度。”对于描述性研究，如药物利用研究，结果

是测量某一频率而非关联性，在可能的情况下，研究方案应设定这些频率估计的期望精度。特别重要的

是，应提供确定罕见结局（如与特定疫苗问题相关的不良结局）和长潜伏期结局的样本量计算的原理。

在研究结束时，尤其是当研究得出阴性结果的情况下，应结合结果重新评估最初的把握度计算和基本假

设的有效性。 

5.5.5 暴露或干预 

应清楚定义拟研究的所有暴露或干预。对于每个定义，需解释其适用的理由。暴露或干预的定义可

以采用简单的二分类变量（例如，曾经暴露与从未暴露、有干预或无干预），或者更为细致，包括持续

时间的估计、暴露或干预的时间窗（也称为风险期或暴露期，例如，当前暴露与过去的暴露）或剂量（例

如，当前剂量、随时间累积的剂量）。暴露或干预时间窗的定义包括处方或配药的日期、处方期限、连

续用药的宽限期、如何处理重叠的处方期，以及暴露期/干预期的结束日期等。如果研究对象仅限于首

次使用药物的人群（新用药者），应描述新用药者的定义。必要时，使用图表或图形进行补充说明。如

果从数据库中提取药物数据，应将药物编码列表附加到研究方案。 

当收集一次数据时，应从药物名称(包括商品名、通用名）、编码、剂型、生产厂家、规格、给药

剂量、给药方式、给药频率以及给药周期这几个方面收集药物暴露数据。 

当使用二次数据时，药物暴露数据主要有以下来源： 

a) 药物处方数据； 

b) 药物调配数据； 

c) 药物付费数据； 

d) 来自调查或其他特殊数据收集方式的数据。 

应注意来源于这些数据源的药物暴露数据都可能存在损耗的问题，如：处方的药物不一定被调配，

调配的药物不一定被服用。尤其是儿科用药的依从性还取决于父母。 

5.5.6 结局 

应在设计阶段明确定义所有结局，并解释该定义适用的理由。结局可分为主要结局、次要结局和探

索性结局。主要结局应是能够为主要研究目标提供有说服力的证据的变量。次要结局是支持主要目标的

辅助性测量，或反映次要目标的效应测量。探索性结局用于进一步解释或支持研究结果或为以后的研究

探索新的假设，或与探索性目标相关的效应测量。结局定义的描述应包括评估时间、评估方法（如何判

断和归类结局事件，是否包括现患病例、新发病例、恶化病例，以及是否包括多次发生的结局等）、计

算公式等。应定义用于判断结局事件的标准，并提供结局事件的编码列表。结局事件编码列表的编制需
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要在编码系统专家和疾病领域专家的共同参与下完成。此外，需谨慎使用来自其他类似研究的编码列表，

因为这些列表是根据其他特定研究的目的和方法制定的。当使用二次数据判断结局事件时，与编码相对

应的表格或文字也有助于判断，有时甚至可以考虑回顾疾病的原始记录，以确保结局事件判断的可信度。

当仅有处方数据时，可以考虑从药物暴露数据中提取结局事件的信息，或与其他数据库进行链接以获取

相关信息。对于依赖暴露时间和结局时间的研究，例如在自身对照设计中，明确结局事件的发生时间尤

为重要。 

5.5.7 对照  

选择合适的对照组是药物流行病学研究的关键要素。一个研究可以设立一个或多个对照组。研究方

案中应说明对照组选择的理由及方法。如果设立多个对照组，则应确定主要对照组，并说明每个对照组

对于回答研究问题的重要性。 

选择对照时，为最大程度地避免或减少偏倚和混杂的影响，应根据研究设计选择合适的对照。例如，

对于RCT，通常可选择安慰剂对照、阳性药物对照（Active comparator）等。队列研究可选择内对照、

外对照、人群对照或多种对照。病例对照研究的对照选择，需确保对照的代表性（即能代表产生病例的

源人群）以及与病例组的可比性，可采用匹配或非匹配的方法选择对照。 

5.5.8 协变量 

协变量常被用于筛选和匹配研究对象、比较队列间的特征差异、获得倾向评分、构建亚组分析，以

及识别和调整潜在的混杂因素和效应修饰因子。因此，准确评估协变量对于确保研究结果的有效性至关

重要。应明确定义协变量，并描述识别协变量的方法（若通过编码定义，则提供编码列表）。对于可能

成为混杂变量的患者基线特征和其他关键协变量，应使用所有可获得的数据进行估计。如果在所使用的

数据源中存在难以识别的重要协变量，应描述研究设计或分析中采用的处理方法（例如进行敏感性分析）。

根据协变量的可获得性，一个给定的数据库可能适合或不适合研究特定问题。 

协变量的时间变异性对研究结果的准确性具有显著影响。因此，评估协变量的时间点是实现研究人

群正确分层的关键因素，并且这些时间点必须在研究报告中得到明确说明。可以使用不同的时间段对协

变量进行估计。当编码方法或临床实践发生变化时，协变量的估计应基于覆盖所有研究对象的时间范围。

相较于仅基于固定时间范围的数据，利用所有可获得的历史数据定义协变量可有效减少潜在偏倚。对于

经长期观察的研究，例如当数据涵盖从儿童到成人的时期时，则不宜采用统一的协变量定义方法，因为

协变量在这一时期可能会发生显著变化，从而影响研究结果的可靠性。 

5.5.9 分析方法 

数据分析包括描述、比较、分析、结果表达、数据分类、偏倚控制及其对结果的影响，例如，由于

选择偏倚、错分偏倚、混杂偏倚以及缺失数据等对结果的影响。应说明用于获得结局事件发生或关联的

点估计和置信区间的统计程序。应描述所使用的敏感性分析。应明确区分主要分析、亚组分析和次要分

析。具体见6.4。 

具体的统计分析可以在后续的研究中细化，但应在分析开始前（具体而言，应在首次检查数据前）

制定计划。统计分析计划（SAP）通常作为独立文件提出，也可作为研究方案修订的一部分。理想情况

下，应在方案完成后立即制定SAP。无论如何，SAP都应在对统计员揭示数据之前完成。这有助于提高研

究过程的透明度，并确保分析不受数据的影响。在看到数据后对计划的统计分析进行更改会增加偏倚风

险，加大I类错误的概率，并可能损害研究结果的有效性和研究的接受度。 

5.5.10 数据质量保证和质量控制 

应建立在各研究阶段确保数据质量和完整性的机制，如研究人员管理制度（有明确的职责分工授权；

确保数据收集、治理、分析人员获得相应的培训，符合职责能力需求；确保研究人员有足够的时间实施

和完成研究等）、原始文件的信息提取、原始数据验证的范围、研究终点的确认以及统计程序的修改和

监督等，并在研究方案中进行描述。如果相关机制已有公开发表的文献（例如描述现有数据收集系统程

序的出版物），则应予以引用。如适用，应描述所有支持研究的实验室或研究小组的证明和/或资格证

书（如教育背景证明、专业认证或培训证明、行业/技能资格证书等）。 

6 研究的实施 
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一般性考虑 6.1 

主要研究者应全面负责研究的整体工作，包括研究的实施、研究数据的解释、总结报告的撰写和发

表。其职责还包括定期报告研究进程和开展质量保证工作。 

遇到特殊情况可以提前结束研究，但必须十分慎重。提前结束研究须基于充分的科学依据与伦理考

量，并需提供书面文件证明。因管理原因而终止研究的情况极为罕见。研究发起者和研究实施者应预先

协商并明确提前结束研究的条件，同时制定处理双方意见分歧的解决机制。 

伦理要求、患者隐私和数据保护 6.2 

涉及人的研究都应获得机构内的伦理审查委员会、独立的伦理审查委员会或者其他相关机构的批准。

研究中如涉及上述问题，应遵守国家有关法律法规。 

研究者要保证将个人识别信息从任何非研究人员可获得的研究文件中删除。在可行的情况下，应对

研究文件编码，删除个人识别信息，并将编码对应的原始信息与研究文件分开单独存放。所有能够接触

到包含个人识别信息数据的人员都要签署保密协议，以保证研究受试者个人信息的安全。涉及遗传信息

的生物样本（如临床研究完成后储存的全血或血清样本）是宝贵的资源，但保护这些数据的保密性需要

特殊的考量，研究者应参考我国国家标准《人类生物样本保藏伦理要求》（GB/T 38736）。 

注: 免除伦理审查的情形可参考《涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法》（国卫科教发〔2023〕

4号）第三章第三十二条的规定。免除签署知情同意书的情形可参考我国《涉及人的生物医学研究伦理

审查办法》（国家卫计委令〔2016〕11号）第五章第三十九条的规定。除了那些已经获取了知情同意的

研究数据库，当研究增加受试者的风险或研究者需要含有个人识别信息或遗传信息的数据时，就需要获

得知情同意。但在某些情况中，未经同意披露相关的个人医疗信息（如医疗记录）在公共卫生法律下是

被允许的，例如，当应对突发公共卫生事件、政府组织实施传染病监测、或通过二次数据来源监测和报

告ADR时。 

数据的收集、管理和审核的质量控制 6.3 

为了确保结果的科学有效性，应该事先制定数据的质量控制标准和措施（包括对未达到预期质量标

准的补救措施等）。在具体的数据收集过程中，应准确、迅速、清楚地记录所收集的全部研究数据。应

明确责任人，对数据的完整性、计算机处理及文件复制负责。这些人员应具备相应的教育背景、专业培

训和经验以完成指派的工作。应详细记录用于获得、核实和促进数据质量和完整性的所有程序，以便其

他人能够重复。应保存这些程序的历史文件，包括所有版本及修订日期。对于数据录入的任何变化，都

应有文件记录。研究过程中，可根据需要进行多次数据审核。 

对于任何需要判定的终点或协变量状态（在队列研究或试验中）或暴露状态（在病例对照研究中），

所有的对受试者的暴露（队列）或结局（病例对照研究）状态的测量都应对判定者采用盲法，并在方案

中列明。在研究过程和存档阶段，这些测量的文件要和数据文件一起维护。 

应始终保证数据安全。只有被授权者才能使用数据。在经开放系统（如互联网）传送数据时，应使

用控制系统（如文件加密）以确保电子记录的真实性、完整性以及保密性。在整个研究过程中，应保存

数据的充足备份。 

数据分析 6.4 

应区分是研究开始前在方案中规定的分析还是研究开始后增加的分析。为确保分析的可重复性，应

记录和保存分析中使用的所有数据管理和统计软件及程序，并尽可能详细地记录和验证分析过程中的中

间步骤。 

数据分析通常包括以下内容： 

a) 假设检验。提出明确的、具体的可检验假设，以避免“数据疏浚”（Data dredging）现象，

即在没有预先设定的假设指导下，对数据进行广泛的探索性分析，从而增加I型错误的风险。

这些假设应与研究问题和研究目标紧密相关，并基于演绎推理，即从一般性的前提出发，推

导出具体的、可验证的结果。对于每个结局指标，应详细说明其测量方法，以确保研究的可

重复性。同时，研究者应认识到阴性结果的重要性，它们对于证据积累同样具有科学价值。

在进行多项统计检验时，必须考虑到多重比较效应，避免因偶然因素导致的统计显著性。 
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b) 变量定义。所有研究变量，包括时依性变量如年龄、BMI等，都应予以正式定义，并描述其数

据格式和处理方式。此外，结局变量的定义还可能涉及基于历史数据的复杂转换，以近似未

直接测量的临床变量。这些转换应与为提高统计模型拟合度而进行的转换区分开来，并提供

相应的理由。对于后者，应详细说明使用的拟合检验和转换条件。 

c) 研究设计和样本量考虑因素。在利用现有数据进行的观察性研究中，只要研究结果能得到恰

当呈现和解释，样本量并非主要考虑因素。然而，应提供预期的研究对象总数和分层分析中

各层的最小样本数作为参考。 

d) 期中分析（如适用）。应描述期中分析的标准、条件和可能存在的缺陷，以及基于期中分析

采取的行动，包括停止规则。期中分析需要预先规划，并适当调整统计方法。 

e) 数据源、研究人群和分析集。包括数据源和链接方法、纳入和排除标准、退出/随访、研究开

始/索引日期、基线受试者特征和潜在混杂变量，以及完整分析集的描述。同时，明确哪些受

试者将被包含在不同的分析中，并注意研究组/队列的创建和亚组定义（如适用）。 

f) 分析方法。应描述用于解决每个研究目标的效应测量和统计方法，包括偏倚控制、混杂因素

的调整方法、缺失数据处理、模型拟合、异常值处理、方案变更和不遵守研究的处理、点估

计和区间估计的方法、复合变量或派生变量的计算规则、基线和协变量数据的使用、研究期

间的定义（研究开始/索引日期、随访期间、研究结束）、随机化因素的纳入、多源数据的处

理或整合、治疗相互作用的处理、多重比较和亚组分析的方法以及使用的计算机系统和统计

软件包。需要注意的是，在分析阶段，识别和控制混杂偏倚是关键环节。常用的混杂偏倚控

制方法包括直接标化法、分层分析、多因素回归分析等。此外，倾向性评分、疾病风险评分、

工具变量分析、阴性对照、G-方法和边际结构模型等方法也广泛用于复杂场景下的混杂偏倚

调整。 

g) 统计原则，包括置信区间和显著性水平。应具体说明所采用的统计学显著性水平，以及使用

单侧检验还是双侧检验。在观察性研究中，可能需要对累积数据进行重复检验，因此需要调

整显著性水平以控制I类错误（假阳性结果）。当假阳性问题较严重时，应考虑使用较小的置

信水平。任何计划进行的显著性水平调整，以控制从多个亚组比较或多个预测变量或结局的

分析（次要分析）中可能产生的I类错误，都应予以说明。然而，根据不同的研究目标，可能

需要不同强度的证据。例如，在决定是否需要进一步调查产品安全问题时，有关药品许可的

政策建议可能需要较低的假阳性决策概率。需要注意的是，统计软件包通常采用标准程序，

例如默认P值（即0.05）或置信区间（即95%）。 

h) 敏感性分析。敏感性分析能够用于探究不同假设和（或）特定观测值（研究对象）对结果产

生的影响，并可用来支持主要分析的结论。仅对数据进行探索的分析被视为探索性分析，应

对此进行明确描述。 

i) 决策标准。如果研究结果将用于决策，应解释为每个决策可能选择的不同结局，哪些统计数

据会影响决策过程，以及考虑哪些统计数据值来支持每个结果。 

7 不良事件报告 

药物流行病学研究通常通过统计分析（即分析性研究），比较暴露/干预组与非暴露/干预组中事件

的频率，以评估特定暴露/干预和健康事件之间的关联。这类分析性研究的主要目的是确定某一药品暴

露是否增加或降低某一ADE的风险。因此，个例ADE报告及其因果关系评价对实现该目的仅有有限的科学

价值。 

对于收集原始数据的研究，必需遵循ADE报告的相关法律要求。鉴于研究过程中可能会发现可疑的

ADE的信息，但这通常并非研究方案界定的正式研究目的，在方案制定阶段，研究发起者和研究小组就

应明确随访和报告安全性信息的具体程序。对于特定的要求，应查阅相关指南。由于要求可能发生改变，

应注意及时查阅最新版本的指南，以确保符合最新的规定。 

电子医疗数据库的综合分析也可能识别到与某一特定暴露相关风险的非预期增加。这些结果可以通

过研究报告进行总结，但并不要求报告ADE/ADR。然而，使用需人工审查的医疗记录或叙述文本的二次

数据源的研究（如研究终点是通过回顾医疗记录确认）是个例外。这类研究通常需要报告仅记录在医疗
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记录/叙述性文本中的ADR。如果有报告要求，研究方案应明确需收集哪些数据以及如何报告。无论是否

需要提交个例报告，研究发起者都应在研究报告中汇总研究结果。而一份个例报告至少要包括如下内容： 

a) 患者的基本信息（如年龄、性别等）和病史描述； 

b) 患者使用的药物描述（成分、商品名、使用途径、使用剂量、使用时间等）； 

c) 患者发生的ADE描述（本质、发生时间、严重程度、重要的检验/检查结果、处理措施、结果

等）； 

d) 药物与ADE的因果关系评价。 

8 研究报告的撰写 

一般性考虑 8.1 

研究报告应包含研究方案中提到的所有项目。如果方案在研究期间进行了更新，则研究报告还应反

映最新版本的研究方案。如适用，描述中期报告或分析的必要性和目的。如有必要，必须在研究方案中

预先明确要发布中期报告。最终报告应总结已完成的研究，全面准确地呈现研究目的、方法、结果、研

究的优势和局限性以及对研究结果的解释。 

组成 8.2 

最终报告应至少包括以下内容： 

a) 描述性标题； 

b) 主要研究者和所有协作研究者的姓名、职称、学位、通讯地址和所属机构； 

c) 每个研究发起者的姓名和通讯地址； 

d) 摘要； 

e) 前言，包括研究背景、研究问题、研究目的和具体目标； 

f) 研究方法，包括所遵循的研究规范或报告规范（如适用）、研究设计、研究流程、研究人群、

伦理考量、具体伦理委员会及伦理号、变量、对照、数据源与测量、偏倚、样本量、数据转

换、统计方法、质量控制等； 

g) 研究结果，包括研究对象、描述性数据、结局数据、主要结果、其他分析、ADE与ADR（如适

用）； 

h) 讨论，包括关键结果、局限性、结果解释、结果外推性、结果对现有诊疗措施的意义； 

i) 从数据分析中得出的结论； 

j) 致谢； 

k) 利益冲突说明； 

l) 参考文献。 

建议研究者根据研究的类型和具体场景，选择并遵循相应的报告规范撰写研究报告。 

9 研究结果的发表 

研究结果的信息交流包括以下几个方面（但不限于）： 

a) 向卫生管理部门和申办者的报告（如研究报告、政策咨询报告等）； 

b) 科学论坛或会议上的报告； 

c) 科学出版物（发表论文）； 

d) 面向患者的交流； 

e) 专门用于发布研究报告的网站。 

在结果部分，应定量表述流行病学参数的估计值，通常通过直接描述或图表呈现点估计及其置信区

间。在报告安全性研究结果时，应包括相对风险和绝对风险的估计。因果效应的推断应基于讨论部分所

探讨的多重因素，包括关联强度、时间顺序、生物学机制、替代理论的可解释性、偏倚、混杂、统计精

确度等。研究者不应仅仅基于显著性检验（如P值或置信区间是否包括无效值）的结果，就做出因果关

系推断。 
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研究者有义务发布可能具有科学意义或公共卫生意义的研究结果。对于可能对公共卫生产生重大影

响的研究结果，法律或伦理可能要求立即报告给相关主管机构。应该通过发表科学文献，或者在科学会

议、座谈会、研讨会上报告等方式及时向学界同行通报研究结果。需要注意，在会议上的报告不能替代

经同行评议的文献发表。研究报告的作者署名应该遵守国家相关指导原则。所有作者应该符合作者署名

标准，且所有符合署名条件的人均应列为作者。应该披露潜在的经济利益冲突和非经济利益冲突。研究

方案中应明确是否同意遵守这些指导原则的决定。 

应该根据国家有关法规要求，将研究结果告知研究发起者（政府部门和委托方等）。无论以口头还

是书面形式提交研究结果，都应公布研究资金来源，包括直接的资助和药品提供。 

10 具体应用场景 

药物利用研究（DUR） 10.1 

DUR的主要目标是促进人群中的合理用药，可用于描述药物使用的模式和趋势、识别不合理用药的

早期信号、研究改善用药的干预措施、促进药物使用的质量控制与持续改善等，并可为药物监管决策提

供依据。 

DUR通常围绕药物使用链中三个环节开展，即药物使用的系统和结构（药物在医院或医疗机构中的

采购、配送和管理方式）、药物使用过程（使用了哪些药物、药物的使用方式以及其使用是否符合相关

标准、指南或限制）和药物使用的结果（如疗效、ADR以及医疗资源的利用）。其研究设计可以是横断

面研究或纵向研究（Longitudinal studies）。使用的数据包括药物有效成分、药物分类、适应证、限

定日剂量（DDD）、处方日剂量（PDD）、健康问题或就诊相关的信息、患者信息、开药者信息、药物成

本等。 

药物疗效比较研究（CER） 10.2 

根据数据来源，产生CER证据的方法分为四类：RCT、观察性研究、已发表的RCT证据的整合以及基

于RCT和非RCT证据的整合。 

a) 基于RCT的CER：解释性RCT可以为药物的有效性提供最可靠的证据，但无法反映药物在真实世

界中的疗效。其他方法（如实效性试验和大规模简单试验）可用于补充疗效研究中的传统解

释性RCT。 

b) 使用观察性数据的CER：众所周知，使用非随机数据进行因果推断很容易受到各种偏倚的影响。

因此，应仔细设计或选择真实世界数据（RWD）的来源，并采用合适的统计方法来检验和控制

主要偏倚风险（例如混杂偏倚、缺失数据）。TTE可帮助应对这些挑战。观察性研究可与临床

试验相互补充，以产生全面的证据。利用观察性数据丰富临床试验的混合设计的例子包括：

使用历史数据部分替代随机试验中的平行对照；使用历史数据作为相对治疗效果的先验证据；

在单臂研究和IV期试验中构建外部对照组等。 

c) 基于已发表RCT证据整合的CER：当主要目的是估计两种干预措施的相对效果时，可使用RCT结

果进行两两比较的Meta分析。网状Meta分析则可结合间接比较评估两个或多个干预措施的相

对效果。开展这类研究时，应检查RCT之间的相似性/差异性，确保可比性。 

d) 基于实验性研究和观察性研究证据整合的CER：理想情况下，决策应基于所有可用证据，包括

RCT和非RCT研究，以及个体患者数据和已发表的汇总数据。临床试验非常适合研究药物疗效，

但不适用于研究远期或罕见结局。另一方面，观察性数据可以提供有关治疗人群、远期结局

（如安全性）、患者报告结局、处方模式以及阳性对照等的重要信息。因此，结合临床试验

和观察性数据这两个来源的证据可能有助于更早地得出某些有效性/安全性结论或解决更复

杂的问题。 

使用电子化数据库进行CER时，有时因为数据库中记录信息的局限性，需要从研究人群中再收集一

部分数据，或者考虑和其他数据库相连。 

CER中偏倚和混杂的控制：观察性CER和试验性CER结果出现不一致，最主要的原因就是观察性CER

中包含现用药者，容易引起结果偏倚（易感者损耗和健康用户效应）。为了减少此类偏倚，推荐使用新

用药者设计（New-user design），将分析限制在处于疗程初期的患者，以此来控制偏倚。 

药物经济学评价（PE） 10.3 
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PE的研究问题中，除需明确研究背景外，还需明确研究角度，主要包括全社会角度、卫生体系角度、

医疗保障支付方角度、医疗机构角度以及患者角度等。在一项药物经济学评价中，可以涵盖多个研究角

度，但应自始至终保持研究角度的一致性。 

PE按照是否使用模型进行模拟，可分为基于模型的研究和基于个体水平数据的研究两大类。基于个

体水平数据的研究又可分为前瞻性研究和回顾性研究。前瞻性研究根据是否有干预措施，又可分为实验

性研究和观察性研究。其中，实验性研究包括围绕RCT的平行研究和PCT等。成本效益研究中最常使用的

设计是模型研究。当需要考虑多个结果指标（如疗效和ADR）、需要将临床实验的结果外推、研究时间

很长或研究预算受约束时，使用模型研究可以在较短时间内提供比较全面的信息。常用的模型包括决策

树模型（Decision tree model）、马尔可夫模型（Markov model）、离散事件模型（DES）、分区生存

模型（PSM）以及动态模型（Dynamic model）等。 

成本分析是PE的主要任务之一，包括成本的确认、成本的测量与成本的估值。成本范围的确认需要

与所确定的研究角度以及研究期间保持一致。如果所研究的医疗干预中发生了ADR，应确认因处理ADR

而消耗的成本。在采用临床试验设计收集数据进行的药物经济学评价中，应识别并排除为了进行临床试

验而发生但在实际临床治疗中不会发生的成本项目。如果疾病治疗的时间超过一年，就应该对成本进行

贴现。在估算成本时，应首先列出与干预措施相关的资源使用类型，定义每种类型的单位，然后根据定

义的单位估算每种资源使用的数量。计量单位主要有三种：卫生资源消耗的自然单位、相关政府部门制

定的标准和根据研究需要定义的计量单位。成本的估值是将每种资源利用的数量乘以其单价，然后将所

有类型的成本相加，得出研究的总成本。 

PE研究的干预结果主要为健康产出。健康产出的测量指标包括效果（Effectiveness）、效用（Utility）

和效益（Benefit）。评价方法主要可分为最小成本分析（CMA）、成本-效果分析（CEA）、成本-效用

分析（CUA）和成本-效益分析（CBA)。药物经济学评价还应评估差异性、不确定性以及公平性。 

具体关于PE研究方法学的指导规范，可参考最新版《中国药物经济学评价指南》。 

药物警戒影响研究（PIR） 10.4 

PIR中要研究的结局与药物警戒活动的性质和目标密切相关。由于监管行动大多针对个别药品，因

此没有可以衡量每项活动的标准结局，本节概述的概念需要根据具体情况进行应用。结局测量提供了在

实施特定风险最小化措施后实现的风险降低程度的总体指标。此外，还可能需要测量因监管干预而产生

的、与特定药品无关的潜在意外结局，例如，人群中由于非目标药物使用的变化导致健康状况变差。相

关结局可能包括：信息传播和风险知识、行为或临床实践的变化、药物使用模式（例如处方或配药率、

治疗替代方案的使用）以及健康结局。 

研究设计包括单一时间点横断面研究（Single time point cross-sectional study）、前后对照

研究（Before-and-after study）、时间序列设计（Time series design）、队列研究、RCT等。 

PIR中要采用的分析方法取决于研究设计和数据收集方法。主要分析方法包括描述性统计、时间序

列分析（例如ITS，通常用于分析监管干预的影响，是PIR的可靠方法之一）、连接点分析（Join point 

analysis））。只要对时间序列数据进行适当整理，就可以根据要回答的具体问题应用不同类型的回归

模型（例如泊松回归（Poisson regression））。多因素回归可以控制潜在混杂因素或研究与监管干预

的影响或非影响相关的因素。“随时间（t）推移消除风险因素对人群的影响数量”（PIN-ER-t）和“人

群中预防的事件数量”（NEPP）等指标，在评估消除风险因素对公共健康的影响方面被证明很有价值，

并且可能有助于评估监管干预措施的影响。预测建模技术（Predictive modelling techniques）可以

为监管行动的未来影响提供洞见。计时表（Chronographs）通常用于观察性纵向数据库中的快速信号检

测，现已被用来可视化监管行动的影响。尽管这是一种可能用于快速评估影响的新方法，但缺乏控制混

杂因素的方法。此外，还需进一步验证以确定这种方法在哪些情况下有效或无效。 

药物警戒活动可能会产生意外后果，在某些情况下，这可能会抵消风险最小化措施的效果。为确定

药物警戒活动的净归因影响，除预期结局之外，还需要测量与潜在意外后果相关的其他结局，并将其纳

入PIR的设计中。 

11 具体应用主题 

疫苗安全性、有效性研究 11.1 



 

17 

疫苗的主要目的是预防疾病，而非治疗疾病，通常大规模接种于健康人群，包括孕妇、哺乳期女性、

免疫功能低下患者（如器官移植患者）、儿童、老年人以及罕见疾病患者等特殊人群。这一特点显著影

响其风险和效益的评估方式，以及公众对疫苗的看法。方法学上的挑战包括如何定义研究人群、复杂的

伦理问题、因结局罕见导致的样本量不足、考虑合并症及其他混杂因素的影响，以及在免疫功能低下患

者中识别病例或评估疾病持续时间和严重性的难度等等。 

疫苗安全性评估的研究设计包括：队列研究和病例对照研究、队列事件监测（Cohort-event 

monitoring）等。然而，疫苗研究常常涉及高接种覆盖率的人群，缺乏合适的非接种人群或缺乏足够的

个体水平协变量信息，因此传统的队列设计或病例对照设计可能难以应用于该类研究。在这种情况下，

研究者可考虑采用仅包含病例的流行病学方法来研究疫苗的安全性问题，如历史对照设计（当前人群的

发病率与接种前人群发病率比较的设计）、病例覆盖设计（Case-coverage method）、病例交叉设计

（Case-crossover method）和SCCS等。疫苗有效性评估的研究设计包括：传统的队列和病例对照研究、

检测阴性病例对照设计（Test-negative case-control design）、病例人群设计、病例覆盖设计、筛

查设计（Screening method）、间接队列设计（Indirect cohort (Broome) method）、密度病例对照

设计（Density case-control design）、免疫效力减弱（Waning immunity）研究、疫苗疗效比较研究

（Comparative vaccine effectiveness）、影响研究（Impact studies）、疾病传播研究（Transmission 

studies）、集群设计（Cluster design）等。 

上述各类设计的适用条件、研究实例和要点等，可参阅专业指南和相关文献。 

信号检测和信号评价是疫苗安全性研究的重要内容。除了对自发病例报告或病例系列进行定性分析

外，定量方法，如比例失衡分析（Disproportionality analyses）、观测值/期望值(O/E)分析以及序

贯方法（Sequential methods），通常用于疫苗的信号检测。基于自发报告数据的信号检测方法主要有

频数法、贝叶斯法、无监督机器学习方法以及回归模型等；基于常规诊疗过程形成的数据监测方法主要

有处方序列对称分析方法（PSSA）、序贯统计检验方法（SPRT）、有监督机器学习方法和树状扫描统计

量（TreeScan）等。用于信号评价的分析方法包括传统回归模型（Logistic回归、泊松回归等），还可

通过引入倾向性评分、疾病风险评分、工具变量等对统计模型进行调整，从而进行因果效应估计。 

中成药上市后安全性、有效性研究 11.2 

对于中成药而言，其上市后安全性、有效性研究尤为重要。由于历史原因和学科特点，部分中成药

缺少上市前的临床研究资料，导致中成药普遍存在ADR信息不明确、适应证宽泛、临床定位不明确的问

题，因而需通过上市后的研究明确其安全性信息及临床定位，确证其疗效，并进一步验证其在广泛的用

药人群、复杂疾病、联合用药等情况下的安全性以及临床疗效。本指南中推荐的药物流行病学研究方法

也可应用于中成药上市后安全性、有效性研究。 

中成药上市后安全性研究通常在真实、常规的医疗环境中开展，其方法学要点可参考本指南“12.3.2 

产生可靠真实世界证据的考虑要点”。 

中成药上市后有效性研究应遵循全生命周期研究理念，要在中医药理论指导下开展，除了临床试验

外还应重视人用经验的积累。应结合人用经验作为中成药临床试验设计的依据之一，同样临床试验的证

据也要结合人用经验考虑其适用性。具体关于中成药上市后临床有效性研究的选题决策、基本原则、分

类研究的重点内容和关键环节等的技术规范，可参考中华中医药学会发布的《中成药上市后临床有效性

研究指南》。 

12 其他 

药物基因组学研究 12.1 

用于检测基因学变异的主要技术包括基因分型和基于阵列的技术、桑格测序、下一代测序。为了准

确描述这些变异并确保等位基因名称的标准化，需要进行精细的管理和注释工作。 

药物基因组学研究的设计有多种选择。首先，上市前后RCT可用于研究特定基因学特征的患者是否

对治疗有不同的反应，此外还可以确认以基因型为导向的治疗是否优于标准治疗。为了尽可能提高试验

效率，可以采用适应性的试验设计，允许在患者开始入组后，前瞻性地调整设计。这类设计利用累积的

数据在研究过程中调整研究，既不破坏试验的有效性和完整性，还能减少暴露于不良/有害治疗的患者

的预期数量。 
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观察性研究是另一种选择，既可以是基于家庭的（双胞胎或兄弟姐妹），也可以是基于人群的（不

相关的个体）。基于家庭的研究的最大优点在于避免了人群分层导致的偏倚，而基于人群的研究则可以

用来评估药物和基因的相互作用。指南中推荐的规范药物流行病学研究原则也适用于观察性药物基因组

学研究。 

药物基因组学研究的数据分析应重点关注效应修饰的测量。应注意是否基于功能研究的先验知识对

遗传模式（例如显性、隐性或累加性）进行了预定义。然而，研究人员往往缺乏对潜在遗传模式的了解。

为解决这一问题，可以对同一数据集基于不同假设进行多次分析，但这可能导致多重检验的问题。在药

物基因组学研究中，当评估多个单核苷酸多态性位点（SNPs）、多个暴露和多个相互作用时，通常会面

临多重检验和I型错误风险增加的问题。校正多重检验的最常见方法是Bonferroni校正，尽管这种方法

过于保守且有导致无效结果的风险。相比之下，其他校正方法（如置换检验（Permutation testing）

和错误发现率（FDR）控制），则相对不那么保守。 

替代性创新方法包括孟德尔随机化（Mendelian randomization）、贝叶斯方法（Bayesian 

approaches）、数据挖掘（Data mining）、多基因风险评分（PRS）等。重要的补充方法包括进行个体

患者数据Meta分析和/或复制研究，以降低假阳性结果的风险。在分析全基因组关联研究数据时，进行

最终分析前的一个重要步骤是实施严格的质量控制程序。这在利用二次数据开展研究时尤为重要。 

人工智能在药物流行病学中的应用 12.2 

AI在药物流行病学中的应用大致可分为两类：一是用于提取和构建特定数据，二是用于产生某些见

解。 

a) 数据提取 

AI技术可用于从非结构化文档中提取文本数据，将其转换为结构化、可供研究的格式的信息，并可

应用统计技术进一步分析。一项正在探索的潜在应用是从医疗记录中提取数据，通常包括命名实体识别

（如识别药物或疾病的特定类别或群体），以及关系提取以关联不同的实体集（如药物和适应证）。 

机器学习（ML）和自然语言处理（NLP）应用于临床记录中的数据提取包括从医疗记录中提取ADE，

以及识别一组相关患者（这通常被称为可计算表型（Computable phenotyping）分析）。大量研究聚焦

于从EHR中提取数据，但通过适当调整，该方法同样适用于其他非结构化数据集，如自发呈报系统、产

品信息文档，甚至于系统评价的文献筛选。 

然而，从非结构化文本中提取数据并非完全准确，并且对于同一数据提取任务，模型性能可能存在

很大的差异。因此，需根据具体目标，在精确度和召回率方面做出权衡。例如，一个模型可以从患者自

发的ADR报告中识别医学概念并将其映射到医学词汇中，该模型可能更倾向于实现高召回率，因为在手

动审查潜在信号时可能会发现假阳性结果；而具有高精度和低召回率的模型则可能会导致无法挽回的信

息丢失。换句话说，用于提取数据的ML模型可能会引入一些错误，因此需要根据具体应用场景权衡容错

能力。 

b) 数据洞察（Data insights） 

在药物流行病学中，使用ML模型提取的数据洞察通常属于以下三类之一：混杂控制、临床预测模型

和概率表型分析。 

倾向评分方法是控制混杂偏倚的主要技术。在实践中，倾向评分通常使用逻辑回归模型来估计。使

用ML模型的理论优势包括自动化协变量选择，以及更好地模拟非线性效应和变量间的相互作用。然而，

ML在该领域应用仍然有限，目前大多数研究使用合成数据或模拟数据（Plasmode data），而在真实世

界数据中的应用仍需进一步探索。 

数据驱动的临床预测模型的开发正变得越来越普遍。这些模型还被应用于安全信号检测，并取得了

一定的成功。应注意的是，在报告AI预测模型研究时，应清楚定义研究问题、完整呈现预测模型，并客

观评估模型性能。 

概率表型分析是机器学习在药物流行病学中的另一种潜在用途。其核心是使用一组已标记的样本来

训练模型，以此开发病例定义，并输出表型概率作为连续特征。与前面提到的基于机器学习的可计算表

型分析不同，概率表型分析是通过一系列特征来估计某个表型出现的概率。而在可计算表型分析中，机

器学习技术仅用于提取识别相关病例的信息。 

另一个可能的应用是因果推理中的假设生成，但这仍需进一步研究。 
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机器学习还能用于识别药物治疗效果异质性。药物治疗效果异质性（HTE）是指不同患者对同一种

药物治疗的反应(药物治疗效果)存在差异，其对于个体化医疗和精准治疗具有重要意义，可以帮助医生

根据患者的具体情况选择最合适的治疗方案，提高治疗效果和减少不良反应。机器学习识别治疗效果异

质性的路径分为两种：基于风险的建模与基于效应的建模。 

基于风险的建模路径假设治疗效果与结局事件发生风险相关，利用机器学习构建患者结局事件发生

风险的预测模型，比较具有不同风险患者的药物治疗效果的差异，以识别具有最大治疗效果的患者群体

及其特征。而基于效应的建模路径则直接以治疗效果为目标构建预测模型，通过估计不同患者群体或每

个患者的治疗效果，识别具有最大治疗效果的患者群体特征。这一路径目前主要有两条技术路线：一是

假定预测模型不可知，特点是不直接估计药物治疗效果，而是先估计结局事件和药物暴露，然后采用后

处理估计药物治疗效果，主要方法包括T-learner、X-Learner、S-Learner、R-learner和DR-learner

等；二是利用特定模型直接估计药物治疗效果，主要方法包括因果森林（Causal forest）、贝叶斯加

性回归树（BART)等。然而，基于效应的建模路径针对生存结局的方法尚不成熟，仍有待进一步研究和

开发。 

c) 可解释的人工智能（Explainable AI） 

人工智能在决策、预测、提取等方面的输出可能存在不正确的情况，有时对于某些特定人群来说尤

为明显，因此它可能导致需要加以调查的风险和伦理问题。由于深度学习模型本身无法直接解释，因此

已经开发出各种解释其决策的方法。然而，这些方法仅提供近似结果，可能无法真实反映底层模型的机

制，并且其性能尚缺乏充分测试。 

药物流行病学指导真实世界证据产生 12.3 

12.3.1 真实世界证据的应用范围 

一般情况下，不应使用观察性证据来取代传统RCT信息，但两者是互补的。真实世界证据（RWE）可

提供诸如干预措施的长期随访数据，以及未被纳入RCT的人群的疗效信息等重要补充。 

在许多情形中，RWD和RWE可用于支持药物评价和监管决策，涵盖从上市前的临床研发到上市后再评

价等多个环节。在药物评价中使用RWE的三个主要目标为： 

a) 支持申请人研究的计划和有效性，例如为上市前和上市后研究的招募提供信息，评估计划中

纳入/排除标准的影响，衡量临床试验人群（治疗和对照组）对真实世界目标人群的代表性，

并评估临床试验对照组中使用的医疗标准是否与当前的真实世界医疗标准相当。  

b) 了解临床背景，例如测量疾病的发病率、患病率及其特征，生成有关实际临床医疗标准的证

据，并在不同人群中进行比较；描述真实世界的药物使用情况（新用药率、现用药率、数量、

持续时间、换药模式）。 

c) 调查关联和影响，例如调查治疗暴露与有效性或安全性结局之间的关联（如使用RWD作为外部

对照组），并监测风险最小化措施的实施和有效性。 

RWE应用于支持药物监管决策的具体应用范围包括：为新产品批准上市提供有效性或安全性的证据

（相关的真实世界研究包括：使用RWD获得的结局或安全性数据的RCT，包括PCT等；以及针对某些缺乏

有效治疗措施的罕见病和危及生命的重大疾病，而采用基于RWE作为外部对照的单臂临床试验等）；为

已获批产品修改说明书提供证据，包括增加或修改适应证，改变剂量、给药方案或给药途径，增加新适

用人群，增加实效比较信息，增加安全性信息等；作为上市后要求的一部分支持监管决策的证据；名老

中医经验方、中药医疗机构制剂的人用经验总结与临床研发；精准定位目标人群以支持精准医疗等。此

外，RWE还可应用于医保决策、药物经济性评价以及临床药品综合评价等。 

12.3.2 产生可靠真实世界证据的考虑要点 

药物流行病学的基本原理和方法学可指导产生可靠的RWE。使用RWD开展研究，应先确定研究问题，

再确定最适合回答研究问题的研究方法与数据源。应避免根据特定数据源进行研究设计，并说明纳入与

排除特定数据源的理由。良好的RWD质量是开展真实世界研究的基础，直接影响研究生成的证据强度。

RWD质量评价，在遵循伦理原则，符合法规要求，保障数据安全的基础上，主要关注数据的相关性和可

靠性。数据的相关性，指的是数据是否可充分回答研究问题，包括数据是否涵盖关键数据要素（如干预

/暴露、结局、协变量、研究人群特征与代表性、对照等等）。数据的可靠性主要从数据的完整性、准
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确性、透明性和质量保证方面进行评价。RWD质量评价也是RW研究方案可行性评估的关键内容。除此以

外，了解和使用以下流行病学方法学知识对产生可靠RWE具有重要作用： 

a) RWE数据源及其特征： 

1) 不同的数据类型（例如，初级保健、专科护理、医院护理、疾病登记、索赔数据、纵向

药物处方、配药或其他药物使用数据）。 

2) 数据收集的背景，其中应包括但不限于当地诊断标准、当地处方实践、当地处方药、当

地编码实践、报销政策等。 

3) 真实世界数据源，包括：药物暴露和临床事件的常用编码术语，通用数据模型，数据质

量评估（包括数据质量指标、数据质量框架、错误分类和数据缺失、基准测试），RWD局

限性和解决这些问题的统计方法。 

b) 建立有意义的RWE的适当方法： 

1) 流行病学研究设计，包括传统设计（队列研究与病例对照研究设计）以及单纯病例设计

和病例人群设计等；使用一次数据与二次数据的研究；现用药者设计与新用药者设计；

阳性暴露对照与非暴露对照组的选择。 

2) 观察性研究中的偏倚机制（信息偏倚、选择偏倚、混杂偏倚）以及在设计和分析阶段处

理这些问题的方法（包括限制、匹配、分层、建模、倾向评分、多重插补、阴性对照等）；

处理未测量混杂偏倚和时间依赖性混杂偏倚的方法。 

3) 评估观察性研究中的效应修饰、相互作用和异质性的方法（如分层、归因比（Attributable 

proportion (A)）、交互作用指数(synergy index (S))、Meta回归等）。 

4) 评估和验证观察性研究中的不同暴露、结局和协变量的方法（见 5.5.5、5.5.6、5.5.8）。 

5) 因果推断方法（包括 TTE以及与 ICH E9 (R1)指导原则的结合等）。 

6) Meta分析等证据整合以及数据整合（Data pooling）的方法。 

7) 评估真实世界研究的统计分析方法（如描述性分析、分层分析、多因素回归、倾向性评

分、工具变量、G-方法等）。 
A  

A  
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