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摘要：如何利用真实世界证据（Real-world evidence，RWE）评价药物的有效性和安全性，已成为国内外药物研

发和监管决策等方面共同关注的热点话题。真实世界研究（Real-world research/study，RWR/RWS）不同于临床

实践，作为临床研究的一种类型，仍须基于医学伦理并科学开展，保护受试者权益仍是重中之重。知情同意是

保障受试者权益的重要路径，做好知情同意非常关键。传统的知情同意方式在开展 RWR/RWS 过程中可能会

导致招募困难或选择偏倚而降低研究结果的普适性，因此作者结合 RWR/RWS 的实际特点，探讨了在 RWR/
RWS 范式下的知情同意方式的相关问题。
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Norms of Informed Consent in Real-world Research/Study
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Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 210029 Jiangsu，China）
Abstract： In recent years，how to use real-world evidence to evaluate the effectiveness and safety of drugs has
become one of the hottest topics of common concern among the relevant regulatory agencies，pharmaceutical industry
and academia. Domestic and foreign drug regulatory agencies have carried out a lot of discussions on how to use real-
world evidence to support regulatory decision- making， which is reflected in the relevant guiding principles or
framework documents. Real-world research/study is different from clinical practice. As a type of clinical research，it
still needs to be carried out based on ethics and science，and protecting the rights and interests of subjects is still
the top priority. Informed consent is absolutely the most important way，so appropriate informed consent becomes key
tool. Traditional consent procedures have been said to diminish recruitment numbers and lead to unrepresentative
samples， introducing selection bias. This paper mainly discusses the related issues of informed consent under the
real world research paradigm.
Keywords：Real-world research/study；clinical research；ethical issues；informed consent；pragmatic clinical trial

随机对照临床试验（Randomized controlled trial，
RCT）是评价药物安全性和有效性的金标准，但其研

究结论在临床实践时可能会面临适用性挑战。且对

于某些缺少有效治疗措施的罕见病和危及生命的重

大疾病，RCT 可能难以实施，或存在时间成本过高

等问题。如何利用真实世界证据（Real-world evidence，
RWE）评价药物的有效性和安全性，日益成为国内

外药物研发和监管决策等方面关注的热点问题 [1]。

如何基于医学伦理并科学开展真实世界研究（Real-
world research/study，RWR/RWS），寻找临床中的重
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要干预措施或结局，采用回顾、前瞻、横断面、队

列等研究方法，对目前在临床推行的治疗方案进行

可行性研究或验证成为亟需解决的问题。知情同意

是包括 RWR/RWS 在内的所有涉及人的生物医学研

究中最基本和最重要的伦理原则之一，恰当合理的

知情告知内容和告知方式是践行受试者权益保护的

重要环节 [2- 3]。然而传统的知情同意方式在开展

RWR/RWS 过程中可能会导致招募困难或选择偏倚而

降低研究结果的普适性，令研究人员陷入两难。本

文拟结合 RWR/RWS 的实际特点，对其在知情同意

阶段采用的形式进行探讨。

1 RWR/RWS介绍

1966 年美国学者首先提出 RWR/RWS 的概念，

1993 年法国学者 Kaplan 对 591 例高血压患者开展雷

米普利的疗效评价，并首次以发表论文的形式强调

了 RWR/RWS [4]。2020 年 1 月 3 日，国家药品监督管

理局发布《真实世界证据支持药物研发与审评的指

导原则（试行）》 [1]，指出 RWR/RWS 是指针对预设的

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。

RWR/RWS 需要根据不同的研究目标和内容选择

设计方案，包括观察性和实验性研究。观察性研究

一般可进一步分为描述性研究（病例个案报告、病例

系列、横断面研究）和分析性研究（队列研究、注册

研究、巢式病例对照研究、病例对照研究）。其中实

验性研究主要指实用临床试验（Pragmatic clinical
trial，PCT），又称实操临床试验和实效临床试验，是

指尽可能接近真实世界临床实践的临床试验，是介

于 RCT 和观察性研究之间的一种研究类型[5-6]，数据

的收集通常依赖于患者日常诊疗记录。总之 RWR/
RWS 是通过真实世界样本来反映真实世界总体的一

种研究范式，设计核心是将所需干预措施还原在最

真实的临床环境中进行实践，患者可根据自身感受

与医生交流而改变干预方法，通过观察干预措施在

个体应用中的风险受益比，在拥有较大样本量即覆

盖更具有代表性的广大受试人群的基础上开展长期

评价，经过归类分析进而实现多元结局测量，从而

为改善临床实践提供有科学价值的循证依据，由全

方位疗效评价得出的研究结果是临床真实的结果，

可直接在人群中推广[7]。

2 RWR/RWS知情同意的主要方式

RWR/RWS 过程应保障受试者享有知情权和选择

权，保护受试者权益仍是 RWR/RWS 的核心问题。

除非研究伦理委员会已经同意豁免知情，研究人员

有责任向受试者提供研究的相关信息和是否参加研

究的机会，并在确定受试者充分理解知情同意材料

的有关信息之后，同时为避免不合理的欺骗或隐瞒

信息及不正当的影响或胁迫，给予受试者充分的机

会和时间来考虑，使他们在知情同意的情况下自由

决定是否参加研究 [8]。知情同意应该被视为一个过

程，受试者有权在研究中的任何时候撤回同意，退

出研究而不会受到损害。RWR/RWS 知情同意的具体

内容与方式根据其研究设计而有所侧重，但仍必须

符合完全告知、充分理解、自主选择的原则。为适

应 RWR/RWS 的实际特点，在知情同意阶段可按照

研究设计酌情采用以下方式。

2.1 一般知情同意 一般知情同意即传统的知情同意

模式，采集患者信息时已经具有明确的研究目的，

知情同意书的内容是针对某一特定的研究项目，该

情况下则必须按照相关规定获得患者基于该研究项

目的知情同意[3]。例如前瞻性研究 PCT，PCT 是干预

性研究，但其干预的设计具有相当的灵活性。尽管

患者来自于现实医疗环境，患者纳入标准相对于

RCT 较宽泛，患者的随访及检查一般不强加常规医

疗以外的内容，仍需进行一般知情同意。此外，登

记研究或称为患者登记研究，是以临床治疗或卫生

政策制定为研究目的，通常以某种疾病、某种医疗

产品或服务为对象，采用前瞻性数据收集以形成相

关研究数据库的研究，在研究开始之前也必须进行

一般知情同意[9-10]。回顾性数据库研究一般基于既有

数据库，如医院电子病历、医保报销文档、药品不

良反应自发报告等，研究虽不涉及对患者的干预，

不会带来潜在的患者安全性问题，但是如何保护患

者隐私，做好数据加密工作十分重要，除非研究收

集的是去标识化后的脱敏信息，否则仍建议进行一

般知情同意。但在传统知情同意内容的基础上，一

般知情同意的内容应侧重阐述 RWE 的用途及对涉及

患者隐私的真实世界数据（Real-world data，RWD）的

安全保障措施，声明不管患者同意参加 RWR/RWS
与否都不会影响医生对其进行的治疗，保证其享有
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随时不参加研究的权利[6]。

2.2 泛知情同意 泛知情同意是指采集患者信息时研

究应用目的还未明确，患者可选择是否同意参与将

来可能进行的研究项目[3，11]，如 RWR/RWS 通常会有

利用临床诊疗中积累的医院电子病历和残留样本信

息的情况，甚至会有无法联系到患者来获取一般知

情同意的情况，导致传统临床研究中一贯采用的一

般知情同意在此类 RWR/RWS 中应用受限。此外，

有时因为研究设计的需要，相关检验、检查会滞

后，从而导致受试者无法及时获悉相应的检查结

果。作为一种同意未来研究的可行方式，泛知情同

意在 RWR/RWS 中具有一定的应用价值和前景。泛

知情同意书应注意详细说明研究资料使用情况、研

究资料的归属、如何保存及使用。推荐通过阐述以

下内容来规范患者信息在未来研究中的应用：①采

集 RWD 的目的；②储存 RWD 的条件和期限；

③RWD 访问及使用权限情况；④RWD 管理员的联系

方式，以便受试者可随时了解其信息的使用情况；

⑤RWE 的预期用途，包括是否会用于如基因研究等

特殊类型或具有敏感性的研究，如果出于商业目的进

行研究，数据提供者是否可以参与商业利益分成；

⑥意外或非预期的研究发现或结果及其处理方式。

2.3 知情选择退出 传统的知情同意范式是“选择参

加”，其默认值为“不同意”，反之“选择退出”的

默认值为“同意”。选择退出的方式包含了泛知情同

意，即患者没有选择退出，那么在以后的研究中其

信息和样本被使用也是默示许可的，将不需要再次

征求患者对参加研究与否的态度，除非患者意愿改

变，主动拒绝其信息和样本再次被使用。泛知情同

意在临床诊疗的真实情境中有时具有一定的执行难

度，当研究收集的是去标识化后的信息，知情选择

退出不失为一种可接受的替代程序。知情选择退出

是指除非患者明确表示拒绝，否则其就诊信息或残

留样本等资料可被留存并用于未来的某个或多个研

究 [3]。“选择退出”的知情同意方式更符合真实世界

的医疗实践。患者在医院就诊，普通低风险的诊疗

操作都是在患者默认“同意”下进行的，尽管患者

没有签署知情同意书，并不意味着违反了知情同意

原则；患者不同意的地方可随时提出，例如女性患

者不愿意男性医师对其进行体格检查，可要求更换

女性医师。如果要求低风险的常规医疗也采取传统

的知情同意方式，就会使得常规医疗的进行遇到很

大困难；而在临床医疗的情境下，如果需要进行风

险较大的手术或其他侵入性诊疗操作时，就应获得

患者的传统知情同意。同理，对于不大于最小风险

的 RWR/RWS，在“选择退出”的方式下采取一些必

要的防护措施，就能使知情同意的基本要求得到满

足。“选择退出”的知情同意方式，可在医院诊室或

病区等显眼处公示告知患者存在该程序，且临床医

疗过程中的医疗数据和剩余样本可能被用于未来的

研究项目，留存数据及样本进入研究前将进行去标

识化处理，即研究过程无法识别出患者的个人信

息，但患者拥有随时拒绝个人信息或标本被用于研

究使用的权利，并提供可执行的拒绝参加研究或事

后撤销的操作流程。

2.4 豁免知情同意 豁免知情同意是指允许研究人员

在未获得受试者完全知情同意的情况下进行研究，

但必须同时满足以下 3 个免除的合理性条件，慎重

评价是否可免除知情同意：①如果没有豁免无法找

到受试者，导致研究不可行或无法实施 ；②该研究

具有重要的社会价值，研究不能被延误；③研究对

受试者构成的风险不超过最小风险。经研究伦理委

员会审查批准后可免除知情同意。在 RWR/RWS 中

涉及不可识别身份的数据或生物标本的研究，或分

析与健康登记相关的现有去标识化数据的研究，均

要同时满足以上 3 个条件，才能免除知情同意。当

利用可识别身份信息的人体标本或者数据进行回顾

性 RWR/RWS 研究，但已无法找到该受试者，且研

究项目不涉及个人隐私和商业利益的，以及对于生

物样本捐献者已经签署了知情同意书的，同意所捐

献样本及相关信息可用于所有医学研究的情形，也

可向研究伦理委员会申请免除知情同意[12-13]。

3 讨论

知情同意是一个双向交流的过程，是保证临床研

究符合伦理要求的中心环节，规范的知情同意能够

保障患者自由选择是否参加研究的权利，保护个人

的自由选择，尊重个人的自主权。但在实际操作中

面临很大挑战，医患间的信息不对称、来自于研究

者的倾向性以及就诊时医疗环境的不当压力或影

响，都可能阻碍真正实现知情同意[14]。特别是 RWR/
RWS 中常见的产生于治疗医生和患者之间的依赖关

系，当患者的治疗医生同时承担研究人员的角色

时，而患者成为了一个受试者，患者与临床医生及
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研究人员之间的依赖关系可能会影响知情同意的自

愿性。很多 RWR/RWS 研究不是预设方案，如对于

通过数据挖掘寻找临床诊疗规律的研究。因此，无

论是采用一般知情同意、泛知情同意、知情选择退

出还是豁免知情同意，都需要根据实际情况慎重选

择，确保数据安全和不损害患者权益。在开展 RWR/
RWS 时，如果研究风险超过个人最小风险，或研究

涉及弱势群体/个人、无知情同意能力的成人、儿童

及青少年、孕妇及哺乳期妇女等特殊群体，或采用

有争议的新技术及某些特定组织类型（如生殖细胞、

基因等），尽管可能造成选择偏倚和有损研究的真实

世界特性[11]，但还是建议首选传统的知情同意模式，

以最大化保护受试者的权益。
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