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真实世界研究在新生儿医学中的应用
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［摘要］　真实世界研究（RWS）由于较少涉及临床干预，更加贴近临床实际情况而受到新生儿科医师

的重视。通常意义的 RWS 应该是指在随机对照试验（RCT）验证内部有效性和安全性的基础上，在更加具有

代表性的更大样本量基础上，根据患者的实际病情和监护人意愿非随机选择治疗措施，开展长期追踪评估，并

随访近期和远期结局变量，以进一步评价干预措施的外部有效性和安全性。目前的临床实践指南大部分是基于

RCT，缺乏真实世界数据支撑。加强新生儿医学领域的 RWS，有利于指南更加实用化，从而促进新生儿医学发展。               

［中国当代儿科杂志，2018，20（3）：169-173］
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Application of real world study in neonatal medicine
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Abstract: Real world study (RWS) has attracted more and more attention of neonatologists since it involves less 
clinical intervention and is closer to actual clinical conditions. Generally speaking, RWS means to select treatment 
measures based on the internal efficacy and safety verified by randomized controlled trials (RCTs), more representative 
samples, and patients’ actual conditions and their guardians' will and conduct follow-up evaluation of short- and long-
term outcomes, in order to further evaluate the external efficacy and safety of interventional measures. Most guidelines 
for clinical practice are based on RCTs and lack the support of real world data. Strengthening of neonatal RWS helps to 
make these guidelines more practical and thus promotes the development of neonatal medicine.
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2016 年底，美国国会在官方网站上公布了《21

世纪治疗法案》（21st Century Cures Act），这个

法案第一次批准了涉及利用真实世界证据（real 

world evidence, RWE） 代 替 传 统 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trial, RCT）进行扩大适应证

的临床试验，其主要目的是为了加快药品和医疗

器械的审批。RWE 由于涉及干预更少，大部分研

究属于观察性研究，易于临床开展，而且更加能

够反映临床病人的真实世界情况，因而引起了医

学界特别是新生儿科医师的重视。既然如此，新

生儿科医师应该如何开展真实世界研究（real world 

study, RWS）呢？

1　从咖啡因治疗早产儿呼吸暂停中得到的
启示

早产儿呼吸暂停（apnea of prematurity, AOP）

指早产儿呼吸停止时间超过 20 s 或者呼吸暂停时

间不足 20 s，但是伴随面色发绀 / 苍白，心率降低

（<100 次 / 分）[1]。AOP 随着胎龄的减少，其发病

率逐渐上升。在极低出生体重儿中，其发生率超

过 80%，持续 / 反复发生的 AOP 可能需要气管插

管，因此明显增加了后遗症和死亡的风险。AOP

分为原发性和继发性，后者常常继发于潜在的确

定性原因之后，纠正病因后 AOP 一般会相应减少。
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对于原发性 AOP，主要是由于早产儿呼吸控制中

枢发育不成熟，它可以表现为外周监测血氧饱和

度正常的情况下出现脑组织的低氧血症和血流动

力学异常，可能影响神经系统发育及长期预后。

治疗方法中非药物治疗主要包括物理刺激、体温

调控及辅助通气等。药物治疗则主要有氨茶碱、

纳洛酮和咖啡因等。氨茶碱和纳洛酮由于治疗范

围较窄，不良反应较多，临床应用局限。咖啡因

因为良好的药物特性，如半衰期长，治疗指数大，

较少需要临床血药浓度监测，起效快，每日给药

次数只需要一次，以及较少的不良反应 [2]，受到了

新生儿科医师的广泛青睐。

从短期结局来看，咖啡因预防 / 治疗性使用

明显减少了因为 AOP 而引起的气管插管率 [3]。从

长期结局来看，咖啡因也减少了支气管肺发育不

良（BPD）以及异常神经发育的发生率。一项发表

于《新英格兰医学杂志》、涉及 963 个出生体重

为500~1 250 g的早产儿的大规模的临床试验表明，

咖啡因能够有效降低对氧气的需求以及呼吸支持

的时间，因此降低了 BPD 的发生率 [4]。在对这部

分患儿进行的 18~22 个月的远期随访中，应用咖

啡因明显减少了这部分患儿的神经发育异常的发

生率 [5]。尽管在后续的 5 年随访中，咖啡因治疗没

有降低这些存活早产儿的神经发育情况 [6]，它也没

有带来明显的负性效应。这些研究证实了咖啡因

的临床应用的安全性和有效性，而且具有良好的

成本效应 [7]。因此，目前的临床实践指南推荐咖

啡因用于 AOP 治疗 [8]。在临床指南的基础上，在

一项多中心的有关咖啡因治疗早产儿 AOP 的 RWS

研究中，咖啡因也被证明是安全和有效的 [9]。

尽管如此，部分 AOP 患儿使用目前指南推

荐的咖啡因剂量治疗效果不佳，说明可能存在其

他的一些影响咖啡因疗效的因素，如潜在的引起

AOP 的病因没有消除，或者存在个体差异等。有

研究显示，与小剂量咖啡因 [ 负荷量 20 mg/(kg · d)，

维持量 10 mg/(kg · d)] 比较，大剂量咖啡因 [ 负荷量

40 mg/(kg · d)，维持量 20 mg/(kg · d)] 明显降低了拔

管失败率、呼吸暂停发生率以及氧疗持续时间 [10]。

尽管如此，大剂量咖啡因对新生儿长期的影响需

要进一步研究来明确。在未来的研究中，根据新

生儿的个体差异，结合精准医学寻找进一步的影

响因素是一个重要的方向。考虑到人类个体间肠

道菌群的差异性或超 90%，肠道菌群可通过对药

物进行代谢（产生活性成分、改变药物的生物利

用度等）、产生耐药基因、改变宿主基因表达等

方式，进而影响药物的疗效 [11]，推测肠道菌群可

能在咖啡因的疗效差异性中起一定的作用。研究

肠道微生物对咖啡因代谢，进而对 AOP 的影响，

可能是进一步提高咖啡因有效性的潜在方向。

综上，从 RCT 和 RWS 来看，咖啡因在 AOP

治疗中的安全性和有效性是得到认可的。但是，

指南推荐的咖啡因剂量在部分 AOP 的实际治疗效

果与预期效果之间存在差异性。这种差异性提示

需要进一步挖掘影响这种差异性存在的原因。

2　新生儿临床研究中需要 RWS

新生儿作为一个特殊的群体，对于外来干预

通常是在成人或者儿童有效的基础上应用。尽管

如此，部分研究在临床上也很难开展相关的 RCT

来验证其在新生儿中的效果。而且，RCT 作为检

验疗效的金标准，其在严格的纳入和排除标准下

更加倾向于对理论疗效进行测评。然而，临床实

践中还需参考干预措施在真实世界中的作用。一

个经常出现的情况是：成人或者儿童有效的研究

/ 标准 / 指南并不完全适合于新生儿，如新生儿急

性呼吸窘迫综合征（ARDS）标准与成人或儿童

ARDS 标准存在一定的差异 [12]。另外一个常见的

例子是新生儿呼吸衰竭常常使用高频震荡通气模

式，而成人或者儿童则相对少见 [13]。另外，在新

生儿 RCT 中具有明显作用的干预在推广到真实世

界的新生儿人群中的时候，往往事与愿违，得不

到预期的效果，如本文第 5 部分举例“新生儿无

创呼吸支持的研究”。鉴于这种理想状态和真实

世界的矛盾情况，临床上需要进行扩大样本量的

RWS。我们推测其结果矛盾的原因可能是大样本

的 RWS 平衡了 RCT 没有考虑到的潜在影响因素。

在《21 世纪治疗法案》中，RWE 被明确定义

为：从 RCT 以外获取的关于用药方法、药物潜在

获益或者安全性方面的数据 [14]。随后，美国专家

对 RWE 的数据来源给出了具体解释：它是指来自

RCT 以外的其他类型的医疗信息 [15]。按照这个定

义，新生儿 RWS 可能也无法很好地解释这种差异

性。因此，笔者认为通常意义的 RWS 应该是指在
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RCT 验证内部有效性和安全性的基础上，在较大

的样本量（具有代表性的更大研究对象）基础上，

根据患者的实际病情和监护人意愿非随机 / 实效性

选择治疗措施，开展长期追踪评估，并随访有临

床意义的近期和远期结局变量，以进一步评价干

预措施的外部有效性和安全性。RWS 与 RCT 在研

究设计与具体实施环节上存在明显的差异，但是

二者并非替代而是相互依赖的关系。设计良好的

RCT 是评估临床干预措施的基础，其结果则需要

RWS 进一步验证，以评价临床干预在真实世界中

的成本、效益 / 风险和潜在治疗价值，综合考虑二

者均为有效的干预措施才是最佳选择。尽管理论

情况下，非 RCT 研究均属于 RWS，但在实际中，

RWS 通常指非 RCT 的大数据研究。

3　RWS 与 RCT 的区别与联系

尽管 RWS 与 RCT 有很大的区别（表 1），但

它们不是对立的矛盾关系，而是相互补充的关系。

根据上述的定义，RCT 往往是评价临床干预措施

的基础条件，用于评价内部有效性和安全性，没

有 RCT，任何外部有效性和安全性的结果都将受

到质疑。在 RCT 的基础上制定的治疗指南 / 定义

是一种推荐，它指明了临床干预的基本准则，但

是并不具有强制性，也不能够完全替代临床经验。

正因为如此，RCT 往往需要 RWS 作为一种有效的

补充手段，RWS 通常用于决定效应性，能够用于

决定临床真实世界中真实的收益 / 风险和干预价

值，使临床研究的结论在 RCT 和 RWS 后回归真实

世界。

表 1　真实世界研究与随机对照研究的区别和联系

项目 随机对照研究 真实世界研究

研究目的 理想情况下的结局 真实情况下的结局

研究环境 严格控制条件 临床实际条件

研究设计 随机对照试验 非随机对照 / 实效性随机对照 / 观察性研究

研究方案 方案固定后不能更改 可以根据临床实际调整

研究对象 纳入 / 排除标准严格，同质性好 纳入 / 排除标准宽松，多样性好

样本量 最小需要样本量 越多越好

是否存在对照组 标准治疗 / 安慰剂 有效治疗 / 无安慰剂

研究数据 试验开始前设计，前瞻性收集 前瞻 / 回顾性收集，根据需要可以加减数据

研究结局指标 多为近期指标 多为远期指标

随访时间 短 长

随访完成情况 较好 不确定

伦理审查 需要 需要

临床注册 需要 需要

内部有效性和安全性 好 差

外部有效性和安全性 差 好

工作难度 相对小 大

评估角度 从医疗角度评估效力 (efficacy) 从患者角度评估效果 (effectiveness)

4　开展新生儿 RWS 设计中需要注意的几
个问题

（1）RWS 包括但是不局限于观察性研究。

RWS 除了观察性研究以外，还根据研究设计涉及

干预性研究。前者通常包括横断面调查研究、单

向或双向设计的队列研究、病例对照研究等。后

者主要涉及临床已经使用的不同干预措施在尽可

能贴近临床实际情况下进行随机分组干预和长期

随访，这种研究通常被称为实用性随机对照试验

（pragmatic randomized controlled trial, pRCT）。在

pRCT 设计中，尽管进行了随机化，但是这种随机

化是在理论上等效性的基础之上进行的，其所在

的临床环境、干预方式、随访方法以及数据的收

集和处理贴近真实世界。

（2）根据研究设计和目的的不同，最佳的证

据来源可能是 RCT，也可能是 RWS。如实施过程

存在明显缺陷，同时研究的可信度降低时，RCT

的效力低于严格设计和实施的前瞻性队列研究。

如针对长期慢性病的最终预后评估的最佳证据通
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常是高质量的队列研究，而不涉及随访的最佳证

据则是 RWS 中的横断面调查。此外，涉及近期结

局的最佳证据往往是 RCT, 特别是研究的目的是评

价干预的效能（efficacy）；如研究的目的是实际

效果，则以真实环境中的 RWS 为好。

（3）RWS 纳入标准宽泛，排除条件较少，

多样性好，其结果接近真实环境。但是，由于其

排除条件少，往往需要大样本的海量数据，但是

需要的样本量往往不好确定，在实施过程中需要

大量的人力、物力和财力。相反，RCT 纳入标准

严格，同质性好，所需要的样本量少，样本量便

于计算，节省了资源。

（4）RWS 尽量减少了人为的干预因素，更

加容易通过伦理审查和被患儿监护人接受。但是

由于其本身设计的原因，其使用也是根据类型的

不同存在不同程度的局限性。如回顾性队列研究

数据缺失，统计学在处理已知的混杂因素时只能

最大限度地消除，不能完全排除未知的混杂因素。

而且海量数据的准确性和完整性存在一定的困难。

（5）由于新生儿并发症或者后遗症的诊断和

治疗涉及多学科综合知识，在新生儿生后 28 d 后

或者出院后，新生儿科医师往往很难单独完成随

访评估。因此，迫切需要建立新的概念体系来参

与新生儿的进一步诊断、治疗与随访。有鉴于此，

有学者提出了“新生儿后期”新概念 [16]，可能对

提高这些新生儿的随访率和数据完整性是一个有

益的补充。

5　开展新生儿 RWS 的必要性：以“新生
儿无创呼吸支持研究”为例

经鼻间歇正压通气（NIPPV）和经鼻持续正

压通气（NCPAP）是新生儿重症监护室（NICU）

最常使用的两种无创呼吸支持模式。NCPAP 主要

用于早产后新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）的初

始支持，以及各种原因引起的呼吸衰竭，拔出气

管导管后的暂时性呼吸支持和新生儿呼吸暂停的

治疗。但是，有高达 40% 拔管后予以 NCPAP 呼吸

支持的早产儿会因为再次发生呼吸衰竭，特别是

二氧化碳潴留而需要再次予以插管 [17]。NIPPV 在

NCPAP 的基础上增加了呼吸支持和压力支持的力

度，被认为是 NCPAP 的一种强化。但与 NCPAP

相比较，NIPPV 是否能够真正有效地避免气管插

管和相关并发症，如 BPD 等，依然不得而知 [18]。

许 多 RCT 和 荟 萃 分 析 对 比 了 NIPPV 和

NCPAP 的疗效。然而，在主要的结局指标如插

管率等方面，依然存在相互矛盾之处。本课题组

2013 年 的 一 篇 Meta 分 析 表 明， 与 NCPAP 相 比

较，NIPPV 明 显 降 低 了 气 管 插 管 率 [19]。Meneses

等 [20] 的荟萃分析也表明 NIPPV 明显降低了早产儿

NRDS 的气管插管率，与 2016 年 Lemyre 等 [21] 的

荟萃分析结果一致。然而，2011 年，Meneses 等 [22]

在一项涉及 200 个 26~34 周的早产儿 NRDS 的随机

对照研究中报道，与 NCPAP 相比较，NIPPV 并没

有降低 72 h 内插管后机械通气的比例。一篇 2013

年发表在《新英格兰医学杂志》的大型多中心研

究 也 表 明 [23]： 与 NCPAP 相 比 较，NIPPV 并 没 有

有效降低气管插管率和 BPD 的发生率。本课题组

2015 年发表的一篇有关 NIPPV 与 NCPAP 治疗早

产儿 NRDS 的荟萃分析 [24] 表明：在治疗 NRDS 方面，

与 CPAP 相比较，NIPPV 总体上降低了气管插管

率，特别是在使用了外源性表面活性物质的早产

儿。在亚组分析中发现，在体重 <1 500 g 或者孕龄

<30 周和体重 >1 500 g 或者孕龄 >30 周这两个亚组

中，气管插管率在两个组中并没有表现出差异。

笔者根据多年临床经验推测，妊娠期并发症可能

在出生后一段时间继续影响着新生儿，这种影响

在 NIPPV 与 NCPAP 的均质性比较中没有得到应该

得到的重视，从而引起了这些结果之间的相互矛

盾。为了进一步明确这些 RCT 与荟萃分析中的结

果不一致的原因，考虑到纳入到两个组的新生儿

在其他方面可能存在这些研究没有考虑到的差异

性（如妊娠期并发症可能存在的定性平衡与定量

平衡之间的差异；或者多个妊娠期并发症同时发

生在一个孕妇时可能存在相互增强或减弱的作用

等），本课题组实施了一项双胎 RCT，这项研究

完全屏蔽了孕妇并发症对新生儿的影响，结果表

明，与 NCPAP 相比较，NIPPV 并没有真正有效降

低气管插管率以及早产相关并发症和后遗症的发

生率 [25]。这个研究初步验证了笔者的猜想。在此，

笔者提出可能进一步解决这些差异性的两个方案：

（1）在小样本的 RCT 中进一步周密设计以平衡这

些潜在的差异性，同时需要考虑到 NRDS 与新生

儿 ARDS 合并诊断时可能存在的诊断不一致性；

（2）扩大样本量进行海量数据 RWS。
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6　展望

RWE 作为一个新概念，目前还存在一些有争

议的内容，特别是其相关的技术细节还需要完善，

如如何定义样本量等。尽管其在新生儿的研究才

刚刚起步，但是根据 RWS 定义，实际上临床新生

儿科医师对 RWS 并不陌生。在可预见的将来，

RWE 对新生儿相关疾病的诊断和治疗的推动作用

潜力巨大。《21 世纪治疗法案》中明确了 RWE 的

两个用途。同时，它也说明了 RWE 可以用于其他

研究目的 [14]。鉴于此，这个刚刚诞生的法案意味

着 RWE 拥有巨大的价值，特别是对于临床和基础

研究常落后于成人和儿童的新生儿。假以时日，

新生儿医学可能因为 RWE 产生革命性的影响。
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