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·专家笔谈·

再谈大数据时代的小儿外科临床多中心研究

王　 培　 冯杰雄

【摘要】 　 医疗大数据的挖掘和应用一直是推动临床多中心研究不断向前发展的强劲动力。 当前
社会背景下，以计算机技术为依托的医院信息化的推广为多中心研究的开展提供了强有力的手段。 大

数据时代的临床多中心研究不仅有助于更深入地了解疾病，同时也有助于引导个性化诊疗和智能临床

决策。 笔者旨在结合近年来医疗大数据挖掘和应用领域的新发展动向，对小儿外科的临床多中心研究

思路进行更为深入的探讨，以进一步提升我国小儿外科的临床科研水平。
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　 　 随着信息技术的飞速发展及社会经济文化水
平的不断提高，医疗大数据时代已悄然而至。 几年

前，笔者曾就大数据时代下先天性巨结肠多中心研

究的趋势进行过评述［１］ 。 而近些年笔者发现，面对

如潮水般涌来的海量医学数据，如何更高效地对其

进行挖掘和利用成为生物医学和信息技术领域共

同面对的挑战。 故笔者在原有研究的基础上，结合

近年来医疗大数据挖掘和应用领域的新发展动向

进行更为深入的探讨，以进一步提升我国小儿外科

的临床科研水平。

大数据这一概念的提出可追溯到多年前，其本

义为海量的、复杂的、可链接的信息［２］ 。 医疗大数

据包括患者在治疗和诊治过程中产生的基本数据、

诊疗数据、医学影像数据、医疗仪器数据、医学管理

数据［３］ ，具体可分为： ①基因序列、蛋白组学等生物

信息数据； ②以电子健康档案、电子病历、医学影
像、检验检查等为主的医院医疗大数据； ③自我量
化大数据； ④基于大量人群的医学研究或疾病监测
大数据； ⑤区域卫生服务平台大数据； ⑥网络大数
据等［４，５］ ；其基本特征可总结为“４Ｖ” （ｖｏｌｕｍｅ，ｖａｒｉｅ
ｔｙ，ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｖａｌｕｅ）。 其中 ｖｏｌｕｍｅ 表示数据容量，医
疗大数据的数据容量常常在 ＰＢ（１ ＰＢ ＝ ２５０ Ｂ） 级
以上；ｖａｒｉｅｔｙ表示数据种类，医疗大数据常具有不同
的数据类型（结构化、半结构化和非结构化）和数据

来源；ｖｅｌｏｃｉｔｙ表示产生和更新速度，代表医疗大数
据时效性要求高；ｖａｌｕｅ 表示科学价值，尽管医疗大
数据利用密度相对较低，但对科学研究的方向具有

重要的预测价值。

大数据时代的到来使医学研究发生了质的飞

跃，《自然》《科学》《柳叶刀》等杂志相继发表过有

关医疗大数据的评述［６ － １０］ 。 不同的研究者一致认

为，大数据分析是对随机对照研究的强化和扩展，

通过深入了解疾病的起因和结果，为精准医疗提供

更好的药物靶点；同时，大数据分析还可广泛应用
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于疾病的监测和预防工作，对改善公众的健康状况

具有重大意义。

多年前有学者曾发现染色体的异常可影响肿

瘤生长，但并不清楚肿瘤发展与染色体异常的因果

关系［１０］ 。 但在医疗大数据的时代背景下，现代肿瘤

学的研究成果得以充分积累，目前已经建立了包含

２０ 多种肿瘤、８ ２０７ 个组织样本、１２０ 万个突变位点
的大数据，并利用生物信息学的方法筛选出 ７０ 个原
癌基因和 ５０ 个抑癌基因。 单个病人肿瘤基因组和
正常基因组的随机组合可产生约 １ＴＢ 大小的数据，
而 １００ 万个基因组将生成约 １ＥＢ 大小的数据，利用
传统模式对这些数据进行存储和分析每年的花费

可能高达 １ 亿美元！ 然而，Ｂｉｏｎｉｍｂｕｓ的开发很好地
解决了这一问题，该程序是一个基于云的开源平

台，用于共享和分析来自癌症基因组图谱的基因组

数据。 Ｍｅｇａｎ ＭｃＮｅｒｎｅｙ等曾使用 Ｂｉｏｎｉｍｂｕｓ 来追踪
一种与急性髓系白血病有关的基因，通过平台分析

将涉及到的基因范围缩小到 １５ ～ ２０ 个。 Ｍｅｇａｎ Ｍｃ
Ｎｅｒｎｅｙ从数据库中挑选了 ２３ 名患者进行 ＲＮＡ序列
的比较，发现这些患者均存在 ＣＵＸ１ 基因的缺失；动
物试验结果也表明，敲除 ＣＵＸ１ 基因会导致白血病
的发生，从而为靶向药物的研发奠定了基础。 １８５４
年，霍乱席卷伦敦，流行病学之父 Ｊｏｈｎ Ｓｎｏｗ 经过长
时间的现场调研及后期分析研究才找出霍乱的爆

发源头；而今，只需应用全球定位系统信息对流行

病学数据进行收集，通过数小时的整理和分析即可

解决病因研究的问题［２］ 。

此外，当预期结果为小概率事件时，结合不同

地区的研究结果数据进行分析对结论外推能力的

提高具有重要意义。 如泛北欧国家（丹麦、芬兰、冰

岛、挪威和瑞典）曾针对产前暴露于抗抑郁药物对

后代的不良反应开展过一项多中心研究［１１ － １３］ 。

１９９５ 年以来，北欧关节成形术注册协会收集了约
１００ 万例原发性髋关节与膝关节置换的病例，解决
了单个国家样本量不足的难题［１４ － １６］ 。 ＯＨＤＳＩ （Ｏｂ
ｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｄａｔａ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）是一
个世界性的公益型非盈利研究联盟，该组织中有超

过 １２０ 名研究人员专门针对临床大数据进行分析，
目前已利用该网络中 ４ 个国家的 ２． ５ 亿患者疾病数
据对各类流行性较高的慢性疾病进行了研究［１７］ 。

同时，许多国际组织 （如 ＥＵＡＤＲ、 Ｓｅｎｔｉｎｅｌ、
ＯＭＯＰ、ＰＲＯＴＥＣＴ和 ＶＡＥＳＣＯ）也开始结合多个医疗
保健数据库的资料对药物和疫苗安全进行评价［１８］ 。

ＥＵＡＤＲ于 ２００８ 年启动了一个基于 ＥＨＲ 和生物医

学数据分析的计算机集成框架项目，其中的生物医

学数据最初来源于 ４ 个欧洲国家（丹麦、意大利、荷
兰和英国）的管理数据库和全科医生数据库［１９］ 。

Ｓｅｎｔｉｎｅｌ计划成立于 ２００８ 年［１８］ ，是一个由 ＦＤＡ建立
的上市后检测系统，利用 ＥＨＲｓ（电子医疗记录）前
瞻性地监测已上市医疗产品的安全性。 ＯＭＯＰ由美
国国立卫生研究院基金会管理，旨在确定一个积极

的药物安全监测系统，以最大限度地提高药物制剂

的效益并减少其临床应用的风险［２０］ 。 ＥＣ 资助项目
则结合了多个医疗保健数据库提供的信息来评估

特定的安全问题（如非甾体抗炎药物化胃肠和心血

管风险、药物的心律失常风险、选择血糖剂的心脑

血管和胰腺安全性、哌甲酯对注意缺陷和多动障碍

的长期不良影响、儿童特发性关节炎患者生物制剂

的安全性、ｅｐｏｅｔｉｎｓ的安全性以及与胰岛素类似物相
关的癌症风险等）［８］ 。

大数据的挖掘和开发促进了个性化的健康服

务，为疾病的发生发展、预防和治疗提供全面、全新

的认识，同时也有利于开展个体化医学［７，２１］ 。 此外，

大数据带来的大样本能够解决流行病学研究中的

样本量问题，基于大样本的研究可有效减少抽样误

差，提高结论的可信度，而标准化的采集途径能够

减少信息偏倚［２２］ 。 此外，医疗大数据还有助于诊断

准确性的提高和患者治疗方案的优化，避免重复诊

治，减少住院时间，缩短治疗疗程，提高疗效［２３］ 。 同

时，大数据的应用也改变了临床多中心研究方法，

电子病历就是大数据在医学领域运用的一个重要

体现，它不仅有效减少了人力和物力的花费，研究

的实施过程及结果表述也变得更加简单。 此外，特

殊标志物的应用可减小试验规模，节约成本。 研究

者可随时根据研究进度调整和优化试验设计，并根

据已有的数据预测受试者可能获得的受益。

临床随机对照试验的结果一直是医学研究公

认的金标准。 但随着大数据时代的到来，多中心临

床研究开始受到越来越多的关注。 多中心临床研

究是指由多个研究中心的临床医生或科研人员遵

循同样的研究设计及研究目的协同完成的临床研

究工作［２４］ 。 由于多中心临床研究要求多个研究中

心同时参与，因此可在较短的时间内遴选出足量符

合研究要求的病例；相对于单中心研究，多中心研

究能充分发挥学术力量的优势，其研究结论具有可

信度高、可靠性强等优点。 由此可见，多中心临床

研究实现了多中心、多学科对同一临床问题的广泛

协作研究，对于发挥临床医生的学术优势、促进医
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学学科交叉的发展具有重要意义［２５］ 。 值得一提的

是，多中心研究产生的大数据需要进行及时分析和

处理。 英国、德国等药品检查机构通过分析病人的

治疗数据（包括电子病历、医学影像数据、病理报

告、门诊处方等）对比了多种干预措施的临床效果，

有效地找到了最佳治疗途径，并已获得一定成果。

医疗大数据的优势虽然显而易见，但在实际应

用过程中仍存在诸多挑战。 如电子病历虽然可以

高效地记录病情的动态变化、实验室检测结果和结

局，但不能记录发生在医院以外且与疾病相关的事

件。 另外 ，不同单位的电子病历数据库往往格式不

同，通用性受限问题也是阻碍多中心研究开展的重

要因素。 许多国家的研究人员和管理人员一直致

力于将来自不同来源的医疗数据进行标准化处理，

但此项工作困难重重。 公共数据模型（ＣＤＭ）要求
每个研究中心根据 ＣＤＭ 制定的相关标准输入数据
集，该规范规定数据集的类型、结构、变量名、属性

以及派生变量的定义，为解决不同研究中心间数据

结构和编码系统的差异提供了新思路［２７］ 。 但该操

作也带来了技术、逻辑、伦理和法律方面的一系列

挑战（如数据采集和存储的过程中可能因访问不当

造成信息泄露，或数据分析与发布的过程中可能因

匿名化程度不够而暴露患者隐私等）［１８］ 。 另外，当

诊疗信息转变成科研数据后，医疗大数据“所有权”

的归属问题也存在较大争议，这关系到数据使用

者、搜集者、生产者三者之间利益协调问题［２８］ 。

总之，大数据的时代背景为多中心临床研究的

开展提供了良好条件［２９］ 。 小儿外科医生应充分利

用大数据挖掘的科研思维，更加全面地开展小儿外

科临床研究。
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Ｆｅｎｇ ＪＸ． Ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｂｉｇ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｌｉｎｉ
ｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｍｅｇａｃｏｌｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
Ｓｕｒｇ，２０１６，（４）：２４１ —２４３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３
—３００６． ２０１６． ０４． ００１．

２　 Ｊｅｅ Ｋ，Ｋｉｍ ＧＨ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｔｙ ｏｆ ｂｉｇ ｄａｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｅｃ
ｔｏｒ： ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｈｏｗ ｔｏ ｒｅｓｈａｐｅ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ．
Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｆｏｒｍ Ｒｅｓ，２０１３，１９（２）：７９—８５． ＤＯＩ：１０． ４２５８ ／ ｈｉｒ．
２０１３． １９． ２． ７９．

３　 高玮，傅春瑜，王剑云，等．医疗大数据的统一存储架构设

计［Ｊ］ ．中国数字医学，２０１７，１２（４）：４ —６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７３ —７５７１． ２０１７． ０４． ００２．
Ｇａｏ Ｗ，Ｆｕ ＣＹ，Ｗａｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｕｎｉｆｏｒｍ Ｓｔｏｒａｇｅ Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ
Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｇ Ｄａｔａ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｄｉｇｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１７，１２（４）：４ —６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３ —７５７１． ２０１７．
０４． ００２．

４　 俞国培，包小源，黄新霆，等．医疗健康大数据的种类、性
质及有关问题［Ｊ］ ．医学信息学杂志，２０１４，３５（６）：９ —１２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３ —６０３６． ２０１４． ０６． ００２．
Ｙｕ ＧＰ，Ｂａｏ ＸＹ，Ｈｕａｎｇ ＸＴ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｂｉｇ
Ｄａｔａ：ｔｙｐｅｓ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１４，３５（６）：９ — １２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７３ —６０３６． ２０１４． ０６． ００２．

５　 陆易，黄正行，俞思伟，等．临床医疗大数据研究现状与展
望［Ｊ］ ． 医疗卫生装备，２０１７，３８（３）：１１２ — １１５． ＤＯＩ：１０．
７６８７ ／ Ｊ． ＩＳＳＮ１００３ —８８６８． ２０１７． ０３． １１２．
Ｌｕ Ｙ，Ｈｕａｎｇ ＺＸ，Ｙｕ ＳＷ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘ
ｐｅｃｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｂｉｇ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１７，３８（３）：１１２ —１１５． ＤＯＩ：１０． ７６８７ ／
Ｊ． ＩＳＳＮ１００３ —８８６８． ２０１７． ０３． １１２．

６　 Ｋｈｏｕｒｙ ＭＪ， Ｉｏａｎｎｉｄｉｓ ＪＰ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｂｉｇ ｄａｔａ ｍｅｅｔｓ ｐｕｂｌｉｃ
ｈｅａｌｔｈ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，３４６ （６２１３）：１０５４ — １０５５． ＤＯＩ：
１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． ａａａ２７０９．

７ 　 Ｐｓａｔｙ ＢＭ，Ｂｒｅｃｋｅｎｒｉｄｇｅ ＡＭ． Ｍｉｎｉｓｅｎｔｉｎｅｌ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｓｃｉｅｎｃｅｂｉｇ ｄａｔａ ｒｅｎｄｅｒｅｄ ｆｉｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１４， ３７０ （ ２３ ）： ２１６５ — ２１６７． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／ ＮＥ
ＪＭｐ１４０１６６４．

８　 Ｍｕｒｄｏｃｈ ＴＢ，Ｄｅｔｓｋｙ ＡＳ． Ｔｈｅ ｉｎｅｖｉｔａｂｌｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｇ
ｄａｔａ ｔｏ ｈｅａｌｔｈ ｃａｒｅ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ，２０１３，３０９（１３）：１３５１—１３５２．
ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａ． ２０１３． ３９３．

９　 Ｔｒｉｆｉｒò Ｇ，Ｃｏｌｏｍａ ＰＭ，Ｒｉｊｎｂｅｅｋ ＰＲ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｄｒｕｇ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ
ｓａｆｅｔｙ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ：ｗｈｙ ａｎｄ ｈｏｗ？ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０１４，
２７５（６）：５５１ —５６１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｏｉｍ． １２１５９．

１０　 Ｂｒｏｎｉａｔｏｗｓｋｉ ＤＡ，Ｐａｕｌ ＭＪ，Ｄｒｅｄｚｅ Ｍ． Ｔｗｉｔｔｅｒ：ｂｉｇ ｄａｔａ ｏｐ
ｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，３４５ （６１９３）：１４８． ＤＯＩ：１０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． ３４５． ６１９３． １４８ — ａ．

１１　 Ｓａｖａｇｅ Ｎ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ：ｂｉｇ ｄａｔａ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｂｉｇ Ｃ［Ｊ］ ． Ｎａ
ｔｕｒｅ，２０１４，５０９ （７５０２）： Ｓ６６ — Ｓ６７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ５０９Ｓ６
６ａ．

１２　 Ｋｉｅｌｅｒ Ｈ，Ａｒｔａｍａ Ｍ，Ｅｎｇｅｌａｎｄ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｗｂｏｒｎ： ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｉｖｅ Ｎｏｒｄｉｃ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］ ． ＢＭＪ，２０１２，
３４４（２）：ｄ８０１２． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｂｍｊ． ｄ８０１２．

１３　 Ｆｕｒｕ Ｋ，Ｋｉｅｌｅｒ Ｈ，Ｈａｇｌｕｎｄ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅ
ｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｉｒｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ：ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｓｉｂ
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ｌｉｎｇ ｄｅｓｉｇｎ ［ Ｊ］ ． ＢＭＪ，２０１５，３５０： ｈ１７９８． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／
ｂｍｊ． ｈ１７９８．

１４　 Ｓｔｅｐｈａｎｓｓｏｎ Ｏ，Ｋｉｅｌｅｒ Ｈ，Ｈａｇｌｕｎｄ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏ
ｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｔｉｌｌ
ｂｉｒｔｈ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ，２０１３，３０９（１）：４８ —
５４． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａ． ２０１２． １５３８１２．

１５　 Ｈａｖｅｌｉｎ ＬＩ，Ｆｅｎｓｔａｄ ＡＭ，Ｓａｌｏｍｏｎｓｓｏｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｎｏｒｄｉｃ
Ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ： ａ ｕｎｉｑｕｅ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ３ ｎａｔｉｏｎａｌ ｈｉｐ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ ｒｅｇｉｓｔｒｉｅｓ ｗｉｔｈ ２８０，２０１
ＴＨＲｓ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｏｒｔｈｏｐ，２００９，８０（４）：３９３ — ４０１． ＤＯＩ：１０．
３１０９ ／ １７４５３６７０９０３０３９５４４．

１６　 Ｒｏｂｅｒｔｓｓｏｎ Ｏ，Ｂｉｚｊａｊｅｖａ Ｓ，Ｆｅｎｓｔａｄ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｅｅ ａｒｔｈｒｏ
ｐｌａｓｔｙ ｉｎ Ｄｅｎｍａｒｋ，Ｎｏｒｗａｙ ａｎｄ Ｓｗｅｄｅｎ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ Ｎｏｒｄｉｃ Ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｏｒ
ｔｈｏｐ，２０１０，８１（１）：８２ — ８９． ＤＯＩ：１０． ３１０９ ／ １７４５３６７１００３６
８５４４２．

１７　 Ｈａｖｅｌｉｎ ＬＩ，Ｒｏｂｅｒｔｓｓｏｎ Ｏ，Ｆｅｎｓｔａｄ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉ
ａｎ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ： ｔｈｅ Ｎｏｒｄｉｃ Ａｒｔｈｒｏ
ｐｌａｓｔｙ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ （ＮＡＲＡ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｊｏｉｎｔ Ｓｕｒｇ
Ａｍ，２０１１， ９３ （ Ｓｕｐｐｌ ３）： １３ — １９． ＤＯＩ： １０． ２１０６ ／ ＪＢＪＳ．
Ｋ． ００９５１．

１８　 Ｐａｒｋ ＲＷ． Ｓｈａｒｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｉｇ ｄａｔａ ｗｈｉｌｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｔｉａｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｃｕｒｉｔｙ：Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｄａｔａ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
ａｎｄ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｈｅａｌｔｈｃ Ｉｎｆｏｒｍ Ｒｅｓ，２０１７，２３（１）：１ —
３． ＤＯＩ：１０． ４２５８ ／ ｈｉｒ． ２０１７． ２３． １． １．

１９　 Ｓｔａｎｇ ＰＥ，Ｒｙａｎ ＰＢ，Ｒａｃｏｏｓｉｎ ＪＡ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｓｃｉ
ｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ：ｒａｔｉｏｎａｌｅ ａｎｄ ｄｅｓｉｇｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｏｂ
ｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ Ｐａｒｔｎｅｒｓｈｉｐ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ，２０１０，１５３（９）：６００ —６０６． ＤＯＩ：１０． ７３２６ ／ ０００３ —４８１９ —
１５３ —９ —２０１０１１０２０ —０００１０．

２０　 Ｐｌａｔｔ Ｒ，Ｗｉｌｓｏｎ Ｍ，Ｃｈａｎ ＫＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｗ Ｓｅｎｔｉｎｅｌ Ｎｅｔ
ｗｏｒｋｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ～ ｐｒｏｄｕｃｔ ｓａｆｅｔｙ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００９，３６１ （７）：６４５ — ６４７． ＤＯＩ：１０．
１０５６ ／ ＮＥＪＭｐ０９０５３３８．

２１　 Ｃｏｌｏｍａ ＰＭ，Ｓｃｈｕｅｍｉｅ ＭＪ，Ｔｒｉｆｉｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｅｌｅｃ
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