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世界卫生组织（WHO）认为“儿童不应仅仅是缩小

版的成人（Children are not simply little adults）”，这一理

念如今受到行业内学者的普遍认同[1]。但儿科临床试验

的开展难度较大：首先，儿科临床研究纳入患者数量少，

结果稳健性较差；其次，儿童的生理、成长发育和行为以

及代谢和激素水平与成人不同，部分研究者对儿童疾病

自然史的理解不足；再次，儿科临床试验普遍缺乏合适

的生物标志物、结局指标和终点，在对照组设定以及伦

理、隐私和安全等方面的考虑均与成人不同，使儿科临

床试验的开展充满挑战。成人临床研究中的结果可能

不适用于儿科人群，最终导致儿科医药产品使用证据缺

失，增加了儿科人群的医药产品暴露风险[2]。在当前数

据爆炸的时代，从常规医疗实践中获得真实世界数据

（Real-world data，RWD）并进行分析，并将RWD转化为

真实世界证据（Real-world evidence，RWE），可以有效补

充儿科临床试验证据的缺失，将研究结果外推到更大、

更具包容性的患者人群，反映医药产品的实际使用情

况，从而最大程度地降低不必要的儿童药物暴露风

险[3]。基于此，本文拟分析欧美国家RWE在儿科医药产

品研究中的应用进展情况，总结RWE应用于儿科医药

产品研发中的困难和障碍，并提出相应建议，以期为促

进RWE在儿科医药产品研发中的应用提供参考。

1 定义

1.1 儿科人群界定

目前，关于儿科人群尚无明确的定义和年龄划分。

依据WHO的定义，儿童泛指18岁以下人群[4]。在我国，

国家药品监督管理局药品审评中心2020年12月发布的
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《儿童用药（化学药品）药学开发指导原则（试行）》中提

出，基于生理特点、药动学和药效学的不同，可参照人用

药品注册技术要求国际协调会（ICH）《儿科临床研究指

南》（E11）第 1版（R1）的建议，将儿科人群划分为：早产

新生儿、足月新生儿（0～27天）、婴幼儿（28天～23个

月）、儿童（2～11周岁）、青少年（12至16～18周岁，取决

于不同地区）[5]。如果儿科试验中用到的主要疗效评估

工具和评估标准在不同年龄段有所差异，则可以根据评

估工具和评估标准的年龄界限划分受试者的年龄段，为

不同年龄的儿科患者建立不同的终点。在长期研究中，

儿科患者可能会从一种年龄类别转移到另一种年龄类

别，研究者可在研究设计和统计分析之前前瞻性地考虑

不同年龄类别中患者人数的变化，合理调整策略[6－7]。

1.2 RWD和RWE的定义

美国 FDA在 2018年发布的《真实世界证据计划框

架》中提出，RWD 是指从各种常规来源收集的与患者

健康状况或医疗保健相关的数据，包括电子健康记录

（EHRs）、医保报销和结算数据、产品和疾病登记数据、

患者生成数据（例如家庭使用医疗器械）以及从其他来

源获取的数据（例如通过移动设备获取的数据）。RWE

是分析RWD后得出的用于支持医药产品用途和潜在获

益或风险的临床证据[8]。欧盟创新药物计划（Innovative

Medicines Initiative，IMI）于2013年启动GetReal项目，探

索如何在制药研发和医疗卫生决策过程中应用RWE，并

对RWD和RWE作出了明确定义，即RWD是指在常规

随机对照试验（RCT）的背景之外收集的有关医疗干预

措施的效应（Effect，例如获益、风险或资源使用数据）；

而RWE是对RWD进行分析或综合而产生的证据[9－10]。

2 RWD在儿科领域的应用进展

2.1 美国

美国对儿童临床研究领域的关注已有40余年历史，

并从立法高度要求并鼓励儿科医药产品的研究。美国

儿科医药产品相关的主要法规和指南见表1。

2016年，美国国会颁布《21世纪治愈法案》，对《联邦

食品药品化妆品法案》（FD&CA）进行了修订，增加了

505F节“RWE”，明确提出RWE可以支持按照第 505（c）

条已批准药品的新适应证进行审批[19]，或者用于支持或

满足上市后研究要求[第 505（c）条，即药品和生物制品

的儿科用途研究][20]。FDA分别在2017年和2019年发布

的《真实世界证据用于支持医疗器械决策的指南》[21]和

《向FDA提交药品和生物制品申请文件中应用真实世界

数据和真实世界证据指南草案》[22]中指出，RWE可以作

为医药产品有效性和安全性的证据，支持医疗器械、药

品、生物制品的标签更改以及上市后监测。以上立法和

指南为美国儿科领域RWE的应用提供了法律基础。

2.2 欧盟及 ICH

1998年，欧盟便参与了 ICH中儿科药物临床指南的

探讨；2000年，ICH正式发布 ICH E11[23]。2001年，欧盟

将 ICH E11作为其儿科临床研究指南[24]。2006年12月，

欧洲议会和欧盟委员会又发布法规Reg.（EC）No.1901/

2006，其目标之一是保证儿科药品的高质量研究 [25]；

2007年 1月，该法规在欧盟生效，通过促进儿科药物研

发改善儿童健康。该法规改变了欧洲儿科药物的法律

环境，并直接促使欧洲成立了儿科委员会（PDCO）[26]。

欧洲药品管理局（EMA）于 2011年 3月启动欧洲儿

科研究网络（Enpr-EMA）[27]。该网络作为一种数据共享

平台，通过建立儿科研究网络[如欧洲儿童爱滋病和传

染病治疗网络（PENTA-ID）、欧洲囊性纤维化学会-临床

试验网络（ECFS-CTN）]，促进了各利益相关方的合

作[28]。该数据网络为RWE的应用奠定了坚实的数据基

础。2013年，IMI 启动 GetReal 项目，为将 RWD 整合到

药物研发和决策中提供了一系列的新工具和资源 [29]。

2015年，EMA跨委员会登记工作组发布患者登记计划，

患者登记数据可以支持儿科用药上市后有效性研究

（PAES）[30]。2018年10月EMA发布的《良好药物警戒规

范（GVP）指南·特定产品或人群的考虑因素Ⅳ（儿科人

群）》提出，对于儿科人群中使用率较低的医药产品，可

能需要一种不同的、更有效的信号检测方法，例如使用

来自患者电子健康记录疾病数据库和主动监测系统的

RWD[31]。

ICH 于 2017年 8月发布的《ICH E11补充文件——

表1 美国儿科医药产品相关的主要法规和指南

Tab 1 Main regulations and guidelines related to pedia-

tric pharmaceutical products in the United

States

发布时间

1977年

1979年

1996年

1997年

1998年

2002年

2003年

2007年

法规或指南名称

《婴儿和儿童用药临床评
价的一般参考指南》[11]

《人用处方药规则标签的
内容和格式》[12]

《儿科药品标签规则》[13]

《食品药品管理局现代化
法案》（FDAMA）[14]

《儿科规则》[15]

《儿童最佳药物法案》
（BPCA）[16]

《儿科研究平等法案》
（PREA）[17]

《食品药品管理局修正法
案》（FDAAA）[18]

概述

讨论新药应用于不同年龄段儿童安全性和有效性的影响因素

建立了首个处方药对孕妇和哺乳期妇女的风险分类系统，用于
识别处方药对孕妇、胎儿和母乳喂养婴儿的危害

要求生产商明确已上市药品的现有研究数据是否足以支持药
品标签中的儿科用药信息；如果可以支持，则鼓励生产商提交
补充新药申请以寻求标签更改；如果数据不足，则要求该药品
的标签注明“尚未在儿科患者中确定安全性和有效性”

首次确立了“儿科独占期”的概念和规则，规定给予进行过儿科
药品临床试验的新药6个月的“儿科独占期”

当疾病在成人和儿科人群中均发生时，药物临床试验必须包括
儿科人群用药信息

建立自愿性激励计划，若研究发起人根据 FDA书面要求开展
儿科研究，则授予6个月的“儿科独占期”

如果所提交的产品申请中涉及新的有效成分、适应证、剂型、给
药方法或给药途径，除非FDA批准豁免或推迟其申请，否则新
药申请或生物制品许可申请中必须包括该产品的儿科评估
信息

对BPCA和PREA进行修订，成立了儿科审评委员会，鼓励儿
科疗法研发
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用于儿科人群的医学产品的临床研究》中提出，可通过

了解真实世界儿科用药行为和相关风险减轻策略来支

持儿科用药的安全剂量开发[32]。而 ICH的《良好临床管

理规范（GCP）》（ICH E6）第3版（R3）专家工作小组也正

在对第2版（R2）进行修订，以促进临床试验中的技术创

新应用，引入更多样化的试验类型和数据源以支持监管

决策[33]。

3 儿科真实世界研究的基础设施建设

3.1 数据库建设

常见的RWD来源包括患者登记系统、医疗保健数

据库、药房和医保报销数据库、社交媒体数据（如Patient-

LikeMe）、以患者为驱动力的研究网络等[34]。美国国立

卫生研究院资助的儿科试验网络计划（Pediatric Trials

Network，PTN）现已收录了 100多个临床机构的儿科患

者数据，旨在提高儿科用药的安全性和有效性以及促进

医疗器械的开发，仅 2018－2019年就进行了 15项儿科

安全性或有效性研究，其中的PTN电子健康记录（EHR）

数据库也有望应用于 RWD 分析 [35]。欧盟建立的 Enpr-

EMA 网络也成为儿科 RWD 的重要共享平台之一。这

些平台网络均为RWE在儿科研究中的应用奠定了坚实

的基础。

3.2 数据标准化建设

因应用目的和设计不同，各数据库的逻辑思维和收

集格式均有所差异。数据标准化即是将不同数据库中

的不同数据转换为通用格式并进行后续处理的关键

步骤 [36]。为实现跨多个数据源 RWD 的数据分析和转

换，建立大型的数据协调网络系统是一项具有挑战性的

且需要投入大量成本的工作。美国儿科学习健康系统

（PEDSNet）和欧洲医疗数据网络系统（EHDN）现阶段均

采用美国哥伦比亚大学观察健康数据科学与信息学

（OHDSI）协调中心建立的观察性医疗结局研究合作伙

伴通用数据模型（OMOP CDM）标准，将数据转换为

CDM格式，以便使用标准化的分析工具生成证据。此

外，PEDSNet 还建立了针对于儿科研究的通用数据模

型，专门纳入儿科研究人员所需的数据元素[37]。

4 RWE在儿科医药产品研发中的应用

RWD来自多类型的真实世界研究设计，包括但不

限于临床试验。患者登记系统中的疾病自然史信息、对

生物标志物及预后指标的评估和验证所产生的信息、以

及单臂试验中的历史对照组均可作为RWD可靠的数据

来源；实用性临床试验（PCT）可充分发挥RCT和真实世

界研究的双重优势，可通过优化临床试验设计，以提高

试验患者招募率；观察性研究设计产生的儿科RWD则

可支持已上市医药产品扩大适应证以及上市后安全性

监测。

4.1 用于评估和验证生物标志物及患者预后指标

针对某些儿科罕见病，利用RWD（例如疾病自然史

信息），可以帮助选择试验终点以及患者预后指标或验

证药效生物标志物 [38]。生物标志物可以描述风险、暴

露、治疗的中间效果和作用机制，是罕见病研究的重要

组成部分，可以作为健康结局的重要替代终点[39]。

美国医学研究所（IOM）的《慢性疾病中生物标志物

和替代终点的评估》报告强调了疾病患病率和严重程度

在评估生物标志物中的重要性[40]。患者登记系统的数

据可用于评估有关生物标志物与疾病状态之间的关联

性，可反映出干预措施对生物标志物和临床结局的影

响。另外，患者登记系统收集的数据涉及生物样本或样

本数据的链接时，后者产生的信息也可用于识别生物标

志物、组织学标志物或其他标志物以作为某些疾病（尤

其是长期慢性疾病）的替代终点。

瑞士儿科肺动脉高压协会（PePH）建立的全球性儿

科肺动脉高压的追踪结局与临床实践登记系统（Tra-

cking outcomes and practice in pediatric pulmonary hyper-

tension，TOPP）是一个观察性、前瞻性的数据登记系统，

涵盖了真实世界的大量样本，旨在提供儿科肺动脉高压

的人口统计学、临床特征和预后数据信息[41]。2008年 1

月－2010年 2月，该系统登记了 456名儿科患者的疾病

特征和患者特征，发现肺动脉压和肺血管阻力指数显著

升高是肺动脉高压患者的主要血流动力学特征，但右心

充盈压和心脏指数变化不大，这与成年患者右心充盈压

频繁升高、心脏指数降低的血流动力学特征不符。这表

明儿科肺动脉高压患者可能存在心功能正常的情况，该

特征降低了将成人肺动脉高压特征直接外推到儿科人

群的可能性，进而使得临床改变对肺动脉高压患儿的治

疗策略[42]。可见，对于某些儿科疾病类型，确定适当的

真实世界研究终点并制定符合研究目的的验证框架非

常重要。

4.2 用于临床试验设计及优化

临床试验可通过灵活地设计来满足研究需求，如

PCT、单臂试验、观察性研究设计等。其中，PCT作为真

实世界研究中的重要研究类型，可通过尽量纳入所有可

能在临床实践中接受治疗的患者，提高患者招募率，具

有更强的外部有效性。PCT 与 RCT 的主要区别在于

PCT不使用安慰剂，通常选择常规治疗或目前公认最佳

的临床治疗方法，这大大增加了儿科患者的参与度，减

少了受试者伦理方面的担忧[43]。

儿科临床试验中患者招募是一项巨大的挑战。在

儿科肿瘤学或罕见病研究中没有安慰剂或其他随机对

照的情况下，儿科真实世界研究可以利用前瞻性的登记

数据或观察性临床数据集描述疾病自然史信息，为干预
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性单臂试验提供历史对照。例如，2017年，基于部分体

外生命支持组织（ELSO）登记系统中的数据所产生的

RWE，美国FDA批准了德国Berlin Heart 公司的儿科心

室辅助器械EXCOR®，为儿科患者的心脏移植提供机械

循环支持[44]。该研究将已有的真实世界登记数据作为

历史对照组，通过对接受EXCOR®治疗的儿科患者存活

率与历史对照组的儿科患者存活率进行比较，证明了

EXCOR®的有效性[44]。

4.3 用于支持扩大现有药物的适应证范围

截至2020年4月，美国FDA批准了854项新的儿科

药物标签变更申请，其中 792项基于新的儿科研究 [45]。

但仍有更多药品在缺少有效性或安全性信息的情况下，

以标签外用途应用于儿科人群，因此必须为这些标签外

用药行为提供安全性和有效性的证据。除传统临床试

验之外，ICH E11（R1）中提到可利用外推法及建模模拟

来支持儿科药物研发。外推法是指当儿科和成人群体

的疾病病程和药物作用特征足够相似时，可允许将成人

有效性数据外推到儿科患者；满足这一前提后，还需要

提交药动学数据和儿科用药安全性信息，以支持外

推[46]。但由于儿科临床试验中暴露于药物的儿童数量

非常少，加之严格的纳入/排除标准，通过外推法和建模

模拟获得的儿科给药方案能否在常规医疗实践中达到

预期的风险-获益平衡仍存在一定的不确定性[47]。RWD

中包括了常规医疗实践中暴露于某一产品的儿科患者

信息，最大程度上避免了样本选择偏倚，因此可以更准

确地外推到目标人群，体现出临床环境中分析数据所具

有的潜在优势[48]。2016年，美国心脏协会利用PTN的电

子健康数据库进行了心脏手术后儿科人群应用芬太尼

的药动学分析，在23个月内收集了130名心脏术后患儿

的 1 321个残留血浆样本，进一步证实了芬太尼与患儿

体质量之间的非线性关系。截至 2018年 12月 20日，该

数据库收集了 913名儿童的 7 086个血浆样本，检测了

16种常用镇静剂和镇痛药的血药浓度，为后续相关治疗

方案的安全性研究提供了数据支持[49]。

4.4 用于上市后安全性监测/药物警戒

以目前的技术手段和临床实际情况，科学评估儿科

群体使用医药产品后的安全性尚存在重大挑战。从胎

儿在母体子宫内暴露于药物开始，研究者就需要进行长

期随访以观察医药产品对儿童生长发育各个阶段的影

响。显然，传统的临床试验方法在长期收集儿科患者安

全性数据时可能存在不符合伦理的情况或者花费的成

本过高，RWE可以通过多种方式填补传统临床研究与常

规医疗实践之间的证据空白[50]。首先，RWE可以使人们

更加深入地了解子宫内暴露药物对儿童的长期影响。

例如，为评估常用癫痫药对6岁以下儿童认知结局的影

响，有学者进行了一项观察性多中心研究，纳入美国 25

个癫痫中心接受抗癫痫药物单一疗法（卡马西平、拉莫

三嗪、苯妥英钠或丙戊酸盐）的 305名母亲和 311名儿

童，评估结果表明，子宫中丙戊酸盐的暴露与儿童6岁时

智商下降有关，而卡马西平、拉莫三嗪或苯妥英暴露与

否则与智商下降无关 [51]。另外，长期随访获得的 RWD

可以有效地评估慢性疾病儿科患者的长期安全性。例

如，瑞典癌症登记系统能够追踪50年来在儿童期接受过

炎症性肠病治疗的患者的癌症结局，发现在儿童期患有

炎症性肠病会增加其成年时期患胃肠道癌症和淋巴癌

的风险[52]。

5 RWE应用于儿科医药产品研发过程中的障碍

近年来，我国药监部门出台了多项儿科用药相关的

政策文件和指导原则，如《关于保障儿童用药的若干意

见》《临床急需儿童用药申请优先审评审批品种评定的

基本原则》《儿科人群药物临床试验技术指导原则》等，

鼓励和指导制药企业研发儿科医药产品。随着RCT以

外的其他数据源的增加，利用RWE提高结局评价的有

效性和准确性已经成为全世界共同关注的话题。2020

年8月，国家药品监督管理局药审中心发布了《真实世界

研究支持儿童药物研发与审评的技术指导原则（试

行）》，旨在结合我国儿科医药产品研发及药品注册中的

实际需要，帮助企业或研发机构更好地理解RWE在儿

科医药产品研发中的应用。但在RWE应用于儿科医药

产品研发的实际过程中仍存在诸多障碍。

5.1 RWD来源与访问受限

尽管目前RWD在美国和欧洲的应用最为普遍，许

多国家都拥有各自的数据库，但不同地区收集RWD的

方式和标准存在很大差异，因此存在数据碎片化、数据

在跨系统分析时易丢失等问题，严重影响了RWD的数

据质量[53]。由于儿童在出生前就可能受到母体内药物

暴露的影响，随着其各个阶段生长发育、认知发展、内分

泌功能和药物代谢特征的快速变化，同一儿童的资料可

能会在不同的时间点被纳入至不同的数据系统中，因此

实现各数据库的相互链接对于监管机构来说依然是一

个挑战[54]。另外，由于患者、医务人员、政府及社会公众

尚未对RWD的潜在获益有深刻的认识，对大型数据集

的访问涉及的相关隐私问题及RWE的结果分析差异也

限制了现有数据的收集和共享[55]。

5.2 RWE标准化分析方法欠缺

高质量的RWE需要专业的指南来指导相关人员采

用严谨且可行的方法进行收集、分析和报告，从而获得

RWD。虽然RWE具有巨大的潜在价值，但目前尚缺乏

标准化的开发方法，这在一定程度上限制了RWE的应

用。对于RWE来说，分析质量、方法透明度以及结果偏
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倚程度都是缺乏标准化分析方法所带来的一些问题。

RWD的实用性受到分析方法的影响，应保证分析方法

已消除偏倚，并在控制质量的基础上整合不同的数据

源。另外，鉴于RWE研究所涉及的研究机构、数据提供

者、发起人等利益相关方更加复杂，还需进一步提高

RWE的研究设计和结果的透明度，促进各方分享总结经

验，帮助研究者选择合适的数据类型和分析方法[56]。

5.3 儿科领域关键变量丢失

在儿科领域应用RWE时需收集适用于儿科人群的

数据元素，避免删除某些关键变量。2020年，Lasky等[57]

发表了1篇关于利用RWE评估儿科用药的系统综述，评

价了2016年发布的29项符合纳入标准的儿科真实世界

研究，其中约有 1/4的研究未明确参与者的年龄这一关

键变量，这大大减少了相关研究结论在临床中的应用价

值。不同的儿科研究可能需要不同类型的数据，如儿童

的出生日期、出生体质量、胎龄等，但某些真实世界数据

库会通过删除某些信息以满足样本资料的去识别化，出

生日期可能就是从记录中被删除的首个变量[58]。这对

于成年患者研究可能不是一个大问题，但在新生儿、婴

儿或幼儿的相关研究中，由于可能只研究出生几天、几

周或几个月的事件，所以出生日期对于儿科研究的开展

是必不可少的变量[59]。

另外，获得准确的结局变量和不良反应情况也是具

有挑战性的步骤之一。患者报告结局是根据直接来自

患者（而无需医师或其他任何人员对患者的反应进行修

改或解释）对其个人健康状况进行评估的报告，目前大

多以量表和问卷作为评估工具[60]。许多儿科患者可能

由于发育程度或认知限制无法进行自我报告，而由其父

母或护理者代为报告，这可能会导致报告结果可信性存

疑。尤其在儿科肿瘤领域，肿瘤患儿可能会无法描述自

身症状，这些症状可能增加了患儿的痛苦、降低了生活

质量甚至导致其死亡。因此，开发出系统、可靠的方法

以衡量儿科患者经历，获得患者生成数据，对于儿科研

究和护理至关重要[61]。

5.4 获得儿科患者知情同意困难

将RWE应用于儿科医药产品时还面临一个伦理方

面的挑战，即如何在传统临床试验研究中评估风险并获

得知情同意。美国联邦法规将儿童视为弱势群体，从监

管的角度来看，儿科研究必须属于以下3种风险类别之

一：最小风险；大于最小风险但有可能直接获益；或者在

最小风险的基础上增加少量风险，虽然没有获益，但可

能有助于医学界对于儿科相关疾病或症状的认知 [62]。

由于某些真实世界研究设计仍会采用随机化方法（如

PCT，其研究与临床护理之间的界限较为模糊），因此当

儿童参与真实世界研究时，应考虑研究的背景和风险水

平[63]。理想情况下，医师、患者和父母均是儿科患者知

情同意过程的积极参与者，其中儿科患者参与医疗决策

的能力取决于以下因素：年龄或发育阶段、认知能力、受

教育程度、判断力以及对相关风险和后果的概念性理解

能力等，且儿科患者受环境和情绪的影响很大，因此确

定不同年龄段的儿科患者参与医疗决策的程度以及判

断其是否作出了客观、理性的选择是十分困难的[64]。

6 讨论与建议

6.1 加强数据基础设施建设

在现有情况下，儿科研究证据生成过慢且成本过

高，可能无法支持监管决策，也不能保证临床试验中的

结果可被应用于临床实践。“数据碎片化”是导致RWD

利用度降低的一个重要原因，没有一个数据源可以作为

真实世界的全部来源，因此数据共享平台对于支持高质

量证据显得尤为重要。为满足RWE不断增长的需求，

建立新的数据网络平台成为促进 RWE 应用的重要战

略[65]。构建数据网络系统是一项资源密集型工作，但其

为大量新兴数据源和证据的开发提供了机会；将每个数

据集标准化，可以更加有效地利用这些数据，有利于识

别和解决相关研究问题，为儿科决策提供依据。

6.2 扩大通用数据模型应用

迄今为止，监管机构在解决围绕数据标准化和互操

作性的问题以及以稳健的方式使用非结构化数据等方

面的进展甚微；另外，RWE经常需要合并数据集，如果仅

针对某些数据集进行结构化和编码，而其他数据非结构

化，则两者进行低效率地组合，形成“高质量数据+低质

量数据”，造成“木桶短板”同样可能会降低数据的质量

和实用性，使整个数据集的稳健性降低[66]。因此，实现

整个医疗卫生系统的通用数据标准化，可以保证RWD

的一致性，增强 RWE 的可靠性，以提高 RWE 在研究和

监测中的适用性。

6.3 开发收集患者纵向数据的方法

由于RWD来源最初的收集目的各不相同，可能并

不总是能够捕获可回答特定研究或监管问题所需的所

有数据元素，通过访问和链接多个数据源来获得同一患

者的全面、纵向信息也可能无法实现。目前，电子健康

记录的扩展使用和数字技术（例如移动应用程序、可穿

戴设备、传感器或社交媒体）以及患者结局报告工具（改

良的李克特量表、家庭亲密度与适应性量表等）的开发，

既提供了新的数据来源，又改进了捕获、存储和分析患

者纵向RWD的手段，且不会增加额外随访相关的研究

负担，这对于儿科慢性疾病和儿科肿瘤领域尤为重

要[67]。例如，利用可穿戴设备有助于表征疾病和药物反

应个体内和个体间的变异性，量化儿科人群的药物暴
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露-反应关系。虽然可穿戴设备在科学性、伦理和隐私

等方面存在挑战，但其能以较低成本收集患者的纵向数

据来填补儿科证据的空白，尤其是在已知患者临床结局

和生物标志物的基础上[68]。

6.4 提高研究设计的合理性

对于真实世界研究，无论类型如何，都应首先考虑

研究设计带来的风险。研究者应与参与者在内的利益

相关者进行协商，修改知情同意书语言、设计流程，以最

大程度地减少漏洞、规避风险；并应保证研究设计的完

整性和合法性，并在研究过程中与儿科患者及其父母建

立信任，准确地向潜在的研究参与者传达研究内容[69]。

7 结语

由于儿科人群的特殊性，与成人临床试验相比，开

展传统临床试验面临挑战。随着医疗保健信息的数字

化和数据存储能力的提高，许多国家应用RWE开展儿

科医药产品研发，尝试解决患者招募困难、不符合伦理

等问题，但真实世界研究在应用的过程中仍面临一些障

碍，如数据收集困难及获取知情同意困难等。随着未来

基础设施和数据网络的逐步建设和完善，RWE可为儿科

领域带来更多的机会和获益。
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