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摘要：电子健康档案作为真实世界数据的重要组成部分，目前广泛用于安全性研究，并逐渐用于有效性研究。本文系统

介绍了美国食品药品监督管理局对研究者在临床研究中使用电子健康档案数据作为真实世界数据支持药物监管决策时的

相关考虑，以期为中国电子健康档案数据作为真实世界数据在药物研发与注册方面的应用提供参考和借鉴。 
关键词：电子健康档案；美国食品药品监督管理局；临床研究；真实世界数据；药物监管决策 
中图分类号：R95       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2023)10-1411-05 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.20222436 
引用本文：李培, 陈玉文. FDA 以电子健康档案作为真实世界数据的监管考虑[J]. 中国现代应用药学, 2023, 40(10): 
1411-1415. 

 
FDA’s Regulatory Considerations for Electronic Health Records as Real-world Data 
 
LI Peia, CHEN Yuwena,b*[Shenyang Pharmaceutical University, a.School of Business Administration, b.Research Institute of 
Drug Regulatory Science(Drug Regulatory Research Base of NMPA), Shenyang 110016, China] 
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电子健康档案(electronic health record，EHR)
被视为各种临床研究设计中的数据源，在临床上

有广泛的潜在用途，包括非干预性(观察性)研究和

干预性研究。如肿瘤药物开发的单臂临床试验中，

源自 EHR 数据库的外部控制可能会提供额外的背

景信息[1]。随着真实世界数据在药物研发和监管决

策中的广泛应用，EHR 数据等日益发挥更大的作

用，如 2019 年辉瑞的 Ibrance(Palbociclib)通过 EHR
和上市后报告数据获批扩大适应证[2]。 

FDA 认识到 EHR 数据等真实世界数据在药物

研发和监管决策中的重要价值，先后发布了《临床

研究中使用电子健康档案数据》[3]、《真实世界数

据：评估电子健康档案和医疗索赔数据以支持药品

和生物制品监管决策》草案[4]、《包含真实数据的

药物和生物制品提交的数据标准》草案[5]、《使用

真实世界数据和真实世界证据支持药品和生物制

品监管决策的注意事项》草案[6]等系列指南，对研

究者在临床研究中使用 EHR 数据作为真实世界数

据支持药物监管决策的相关考虑进行了系统阐述。 
1  EHR 数据转化为真实世界证据的挑战 

EHR 在医疗保健中的广泛应用产生了大量真 

实世界的数据，但由于 EHR 的高度异质性、复杂

性、主要用于临床研究以外等特点，EHR 数据在

药物研发与监管决策方面的应用仍充满挑战。在

EHR 系统的现状下，信息主要隐藏在非结构化临

床数据中(>80%)[7]，因此从 EHR 的非结构化文本

中提取信息至关重要，许多信息学方法如自然语

言处理(natural language processing，NLP)和机器学

习(machine learning，ML)等已被探索利用，但仍

处于起步阶段且缺乏相应的方法标准[8]。另外，应

关注 EHR 数据质量和局限性，数据的可靠性和相

关性可能难以保证。如 EHR 可能无法捕获或反映

患者的完整健康状况，患者信息可能分散在不同

的医院或诊所，复杂多样的临床数据标准可能妨

碍不同的电子系统之间的信息交换[9]。 
2  EHR 作为真实世界数据的监管考虑 
2.1  EHR 的定义 

FDA 于 2013 年发布的《临床研究中电子源数

据》[10]指导原则中定义 EHR 为“根据公认的互操

作性标准，由医务人员为患者健康创建、输入、

储存、并使用的电子临床信息”，并注明 EHR 具

有能够从多个来源获得、可共享、可互操作、可
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供授权方访问等显著特征。指南[3]和[4]中应用了

更为广泛的定义，定义 EHR 为“包含患者个人电

子健康记录的电子平台”。并说明一份典型的电子

健康记录包括患者医疗历史、诊断、治疗计划、免

疫接种日期、过敏症、放射图像、药房记录以及实

验室和化验结果。 
EHR 数据结构类型一般包括结构化数据(包

括人口统计、生命体征、实验室数据等)和非结构

化数据(自由文本临床笔记、放射学或生物标志物

报告等)。 
2.2  EHR 和电子数据采集(electronic data capture，

EDC)系统的互操作性 
FDA 鼓励在临床研究中使用 EHR，并推动

EHR 和 EDC 系统之间交换数据，使用可互操作(将
EHR 数据以电子方式传输到 EDC 系统)或完全集

成(将临床研究数据直接输入 EHR)的 EHR 和 EDC
系统，以降低手动转录程序可能会带来数据输入

错误的风险，提高数据准确性以及临床研究中收

集数据的质量和效率。 
一般来说，EHR 系统属于医疗保健提供者、

医疗保健组织和医疗保健机构，不受申办者、临

床研究人员的控制，FDA 鼓励申办者和临床研究

人员与控制 EHR 系统的组织合作。 
指南[3]明确指出可以将数据从 EHR 直接传输

到电子病例报告表，但也强调了其与医疗设备直

接传输数据不同，EHR 可以使用干预过程。因此

值得关注的是应保证在临床试验中，作为电子源

数据收集和使用的 EHR 数据，具有可归属性、清

晰可辨性、即时性、原始性和准确性；符合 FDA
检查、记录保存和记录保留的要求。应符合《临床

研究中电子源数据》[10]规定的临床试验中电子数据

的捕获、审查和保留的一般要求。 
EHR 和 EDC 系统的互操作性可能存在实际挑

战，比如复杂多样的临床数据标准可能妨碍不同

的电子系统之间的信息交换。EHR 和 EDC 系统之

间的数据交换应利用现有的开放数据标准。FDA
鼓励使用获得国家卫生信息技术协调办公室卫生

信息技术认证 EHR 技术以解决数据标准问题，但

也允许使用未经国家卫生信息技术协调办公室认

证的 EHR 系统，前提是控制措施到位，以确保数

据的机密性、完整性和安全性。 
此外，FDA 也进行了相关研究，如 2015 年

10 月—2019 年 10 月，FDA 的研究人员和加州大

学旧金山分校(UCSF)-斯坦福大学监管科学与创

新卓越中心(CERSI)合作的 OneSource 项目“从电

子健康档案(EHR)捕获源数据”[11]，目标是开发方

法和工具，以自动将结构化 EHR 数据流向外部系

统，从而降低运营成本，节省时间并提高临床试

验的数据质量。 
2.3  适用性评价 

由于 EHR 系统不是为了支持向 FDA 提交监管

文件而开发的，其中记录的数据主要取决于每个医

疗保健系统的患者护理实践及其提供者的临床实

践。基于 EHR 数据的研究需要保证关键数据(暴露、

结局、协变量等)的可用性和足够数量具有代表性的

患者数据；保证数据准确性、完整性、可追溯性等。 
FDA 指南[4]指出解决数据可靠性和相关性须

关注的重要问题：①研究问题数据源的适当性和

潜在局限性以及支持关键研究要素；②确定研究

设计要素的时间段；③研究设计元素的概念定义、

操作定义和验证研究的结果；④数据积累、管理

和转换为 终研究特定数据集的质量保证和质量

控制程序。具体关注点见表 1。 
由于 EHR 数据等是在常规护理期间收集，无

预先研究方案，FDA 认为选择数据源的关键步骤

是确定它是否捕获感兴趣的临床结果，应仔细考

虑有关结果数据的可用性、准确性和完整性以及

外部数据链接的需要。 
关于缺失数据：FDA 建议解决与研究问题相

关数据源的全面性和完整性。基于 EHR 的缺失数

据主要为收集的 EHR 结构化信息在源数据中缺少

信息及信息不在 EHR 数据中收集 2 种情形。FDA
要求应区分不同情形，并指出数据链接是解决缺

失数据的一种方法，根据具体情形采取数据链接

方法。可根据缺失机制的合理假设采用恰当的填

补方法。方案和统计分析计划应详细描述缺失数

据的特征和分析缺失数据的影响。 
关于操作定义的准确性：应根据概念定义制

定操作定义，从数据源中提取 完整、 准确的

数据。FDA 建议使用合理的抽样方法评估大样本

中操作定义的表现。 
FDA 建议在研究制定或选择操作定义时考虑

结局错误分类对研究有效性的潜在影响。验证结

局变量以尽量减少结局错误分类，若完整验证不

可行，应使用合理的抽样策略在研究人群中评估

操作结局定义的性能。 
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表 1  FDA 考虑数据适用性的要素与内容 
Tab. 1  Elements and content of data applicability considered by FDA 
序号 考虑要素 评估内容 

1 研究问题的数据源的适当性和

潜在局限性以及支持关键研

究要素 

①应评估每个数据源，以确定可用信息是否适合解决特定的研究假设；②确定数据来源是否涵盖与研究

相关的所有人群；③每个源数据是否都包含研究问题和设计所需完整详细的信息；④应考虑覆盖度及

其连续性，应在方案中制定并记录入组或持续覆盖的定义；⑤是否有数据联动和整合；⑥分布式数据

网络，应考虑数据转换及通用数据模型收集的数据元素；⑦标准化的可计算表型；⑧数据类型，对非

结构化数据的处理；⑨解决缺失数据；⑩如何进行验证 

2 确定研究设计要素的时间段 ①明确定义与研究设计相关的各个时间段，如确定研究人群、定义纳入和排除标准、评估暴露、评估结

果、评估协变量、跟进患者的时间段；②应证明建议的时间段和对研究有效性的潜在影响是合理的 

3 研究设计元素的概念定义、操作

定义和验证研究的结果 
①目标人群的选择，纳入和排除标准；②暴露确认和验证(非干预性研究)：持续时间、剂量、转换和其

他暴露特征，考虑特殊人群的给药；③FDA 希望验证结局变量以尽量减少结果错误分类，建议使用标

准化的病历审查流程，同时在方案中包括定量偏倚分析作为敏感性分析，以证明结局错误分类是否以

及如何影响研究结果；④协变量确认和验证，混杂因素和影响修正因素  

4 数据积累、管理和转换为 终研

究特定数据集的质量保证和

质量控制程序 

制定整个数据生命周期中使用的管理和转换程序，考虑点包括：①对数据的完整性、一致性和数据值的

合理性进行表征；②记录质量保证和质量控制计划包括转换过程；③定义一组确保数据完整性的程序

 

FDA 建议在方案中包括定量偏倚分析作为敏

感性分析，并预先指定将用于定量偏倚分析的指

标(敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值)，
并描述如何在结果验证中测量所选指标。对于所

有关键协变量，包括混杂因素和影响修饰，FDA
建议在方案和研究报告中提供并证明操作定义的

有效性。 
关于数据真实性：FDA 要求明确数据收集方

法和流程，以 大限度地减少缺失和不可信数据

的提取，记录数据纠错时间、原因等信息；关键

分析数据能够追溯至源数据，任何修改均应记录。 
关于数据质量管理：EHR 数据的格式和来源

可能不同。研究人员应制定数据积累、管理和转

换的流程和相应程序以保证数据完整性和准确

性。FDA 明确了标准化数据质量报告要求。同时

关注构建分析数据的质量保证和质量控制计划、

质量控制方法，以及对数据元素不同数据质量水

平的考虑等。并要求从数据收集到 终研究报告

的撰写，所有手动和自动数据检索和转换过程都

应进行彻底评估，以确保数据完整性。研究人员

应确保管理和转换过程不会改变数据的含义或导

致重要上下文信息的丢失。 
2.4  标准化研究数据 

应用当前支持的数据标准来研究源自真实世

界数据源的数据。FDA《以电子格式提交申请—标

准化研究数据》[12]指出新药临床试验申请、新药生

产上市注册申请、仿制药注册申请、生物制品许可

申请等注册申请应采用标准化研究数据电子提交

并明确了相关要求，目前 FDA 认可的标准包括临

床数据交换标准联盟的研究数据制表模型等。 
FDA 认识到可以使用一系列方法将当前支持

的数据标准应用于 EHR 等真实世界数据来源。申

办者应参考 FD&C 法案第 745A(a)节要求使用研究

数据指南中提供的规范、建议和一般注意事项，

通过对所使用的一致性方法及其基本原理的充分

记录，来自真实世界数据的研究数据可以转换为

研究数据制表模型数据集，并在适用的药物注册申

请中提交给 FDA。申办者应在方案、数据管理计划

和(或) 终研究报告中详细描述数据转换的方法。 
2.5  新技术的应用 

在《哨兵系统——2019—2023 年五年战略》

中[13]，FDA 将把重点放在新数据科学学科的创新

上，例如 NLP 和 ML，并寻求扩大其对 EHR 的访

问和使用。由于大量关键临床数据是 EHR 中的非

结构化数据(如医师笔记、放射学报告)，人工智能

领域如 NLP、ML 越来越多地用于非结构化数据提

取和转换。对此 FDA 认为所有这些方法目前需要

大量的人工辅助管理和决策。如果使用人工智能或

其他推导方法，则应明确所使用计算机算法的假设

和参数、用于构建算法信息的数据源、算法是否受

到监督，以及与方法验证相关指标对数据质量的相

关影响。 
2.6  与 FDA 沟通交流 

《真实世界数据：评估电子健康档案和医疗

索赔数据以支持药品和生物制品监管决策》草案[4]

强调了与 FDA 沟通交流的重要性。对于将提交给

FDA 以支持监管决策所使用 EHR 数据的研究，申

办者应在进行研究之前提交协议和统计分析计划，
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与 FDA 进行沟通交流。应预先定义研究设计、分

析、实施和报告的所有基本要素，并描述如何从选

定的真实世界数据来源确定该要素及验证研究。 
2.7  知情同意与伦理 

对于可互操作或完全集成的系统，申办者和

临床研究人员应详细了解数据流和数据可见性，

以便在双方知情同意允许的情况下访问患者数

据。FDA 要求申办者必须确保符合 FDA 法规中保

护人类受试者和机构审查委员会的适用要求。 
3  思考与建议 
3.1  加强顶层设计，推动基础建设 

良好的 EHR 建设是 EHR 数据支持真实世界

研究的基础。美国 EHR 建设起步较早，早在 1968
年就提出了医疗电子记录方式。后续启动的“我

的电子健康档案”计划、Sentinel 计划、EHR 激励

计划等对 EHR 的建设和应用起到了促进作用，截

至 2020 年，美国约 95%的医院都能从 EHR 中获

取健康数据[14-15]。中国电子健康档案建设与国外

相比起步较晚，但发展迅速，《“十三五”全国

人口健康信息化发展规划的通知》(国卫规划发

〔2017〕6 号)提出，到 2020 年基本实现城乡居民

拥有规范化的电子健康档案。国家积极开展医疗

数据中心建设试点工作，如重庆市实现了全市跨

区域、跨医疗机构的健康档案和电子病历数据共

享和互联互通调阅[16]。目前，EHR 建设依然存在

诸多挑战，例如李静[17]对北京 EHR 库建设情况进

行调查发现存在 EHR 建档率有待提高，EHR 的效

用远未发挥，各类健康档案数据需全面整合和共

享等。另外，还存在隐私性、标准化和普及率等

方面问题[18]。EHR 建设是系统工程，涉及多部门、

多行业、多方面的努力，应加强顶层设计，继续

推进居民电子健康档案的普及与应用，不断完善

居民电子健康档案、电子病历等数据库建设，制

定标准化采集与共享，破除数据壁垒，推动跨部

门、跨行业、跨层级的健康医疗大数据开放共享。

同时，保证信息安全和个人隐私。 
3.2  推动 EHR 在药物研发中的应用 

EHR 作为真实世界数据的重要来源，受到国

内外广泛关注。随着新一代信息技术与医药领域

深度融合，更为真实世界研究提供了有利条件。

FDA 大力推动 EHR 数据在药物研发与监管决策中

的应用，发布一系列指南引导研究者在临床研究

中正确使用 EHR 作为真实世界数据支持药物监管

决策，鼓励临床研究使用 EHR，促进可互操作或

完全集成，指导解决数据适用性，采用标准化研

究数据等。目前，国内相关研究较少，且尚没有

相应指南发布，建议根据国内实际情况，制定完

善技术要求，以期更好地推动真实世界研究，促

进药物研发上市。 
3.3  需要多方合作，加强沟通交流 

来源于 EHR 健康医疗大数据具有海量性、复

杂性、异构性等特点，且主要用于临床研究以外。

如何将 EHR 等应用于真实世界研究，并产生高质

量的证据支持药品研发与评价，需要汇聚多方力

量，加强医疗机构、研究机构、企业、监管机构

等交流合作，共同努力。特别注意的是，鼓励申

请人与监管机构及时沟通交流，在真实世界研究

正式开始前、研究中、研究完成后和递交资料前

等不同阶段均可就相关问题进行沟通，以保证相

关研究符合监管要求。 
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