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中医药领域临床前研究系统评价
和Meta分析的应用与制作要点
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［摘要］ 临床前研究包括动物实验及体外实验的药理、毒理、药代动力学等研究，是药品和医疗产品上市前

的关键环节，对于探索中医药疗效机制、促进临床转化至关重要。中医药领域临床前研究系统评价和 Meta
分析可全面综合临床前研究证据、整合研究结果、评估纳入研究的质量与偏倚风险、提升研究利用度、减少

资源浪费，促进中医药研究模型与评价指标的优化迭代。从定义研究问题、组建研究团队、撰写注册研究方

案、系统全面检索、文献筛选、纳入研究的评价、数据提取、数据综合 （Meta 分析） 和中医药临床前研究

系统评价报告 9个步骤，介绍中医药领域临床前研究系统评价和 Meta分析的制作流程与方法，以期为开展中

医药临床前研究系统评价和Meta分析提供方法学参考，促进中医药领域证据体系的建立与完善。

［关键词］  临床前研究；系统评价；Meta分析；中医药证据体系

临床前研究（preclinical study）包括动物实验

和体外实验（in vitro）的药理、毒理、药代动力学

等研究，是药品、医疗器械等医疗产品取得生产上

市批准的重要条件，也是探索及阐释诊疗干预措施

的生物学机制、评估安全性和有效性的关键手

段［1］。为将中医药疗效“讲清楚、说明白”，中医

药领域开展了丰富的临床前研究，刺激了对该类研

究证据进行严格评价与科学综合的现实需求［2］。临

床前研究系统评价和 Meta 分析在评估临床前研究

的质量与现状（优势与不足）、提供最佳实践方案、

减少研究浪费、促进研究可重复性和指导临床实

践/转化方面具有重要作用［3］。应用临床前研究系

统评价和 Meta 分析综合中医药临床前研究证据，

对深入阐释中医药理论、促进中医药临床前研究规

范化、提升中医药国际竞争力具有重要价值。然而

在中医药领域，临床前研究系统评价研究相对较

少，为此本文介绍了中医药领域临床前研究系统评

价和 Meta 分析的应用及制作要点，旨在为其推广

使用提供方法学参考。

1　临床前研究系统评价和 Meta 分析概述

临床前研究是将诊疗理论思路转化为临床实践

过程中的重要环节，是新的治疗方式/药物开发与

患者之间的纽带。与临床试验相比，临床前研究的

设计、实施和报告质量普遍较差［4］，不仅阻碍了临

床转化，还导致了研究资源浪费［5］。系统评价和

Meta 分析通过严谨、科学地综合现有证据，得出

偏倚较少的结论，被认为是证据金字塔的顶端。

2016 年，Murad 等［6］对传统证据金字塔进行了改

编，在作图时将系统评价和 Meta 分析从证据金字

塔顶端摘除，修改为各层级证据的放大镜，显示其

综合、评估原始研究证据以更加充分展示原始证据

特征的功能。同时，Murad等将证据金字塔各层级

之间的直线修改为波浪线，用以表示上一层级低质

量证据的证据等级可能低于下一层级高质量证据。

Ineichen 等［7］ 在此基础上纳入了临床前研究内容

（包括动物研究和体外研究），进一步完善了人类医

疗健康证据金字塔。Ineichen等设计的证据金字塔

显示，运用系统评价和 Meta 分析可使临床前研究

证据更加明确、清晰。

对临床前研究开展高质量的系统评价和 Meta
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分析，评价临床前研究质量，综合评估干预的潜在

利弊关系、效应估计值、置信区间范围，探索不同

研究结局之间异质性的可能来源，能够促进动物的

合理使用，增强已有研究证据的利用程度，进而提

高临床试验参与者的安全性，改善医疗保健服务水

平。现今临床前研究仅就动物实验而言，论文发表

数量是同期临床研究发表数量的 4~5倍［8］，但临床

前研究系统评价的数量和质量相较临床研究系统评

价均有待进一步提高［9］。

目前，临床前研究系统评价的研究工作主要集

中在动物研究领域。国际上，CAMARADES协作组

（Collaborative Approach to Meta-Analysis and Review 
of Animal Data from Experimental Studies） 和荷兰

SYRCLE 中心（SYstematic Review Centre for Labora⁃
tory animal Experimentation） 研发制定开展动物研

究系统评价的支持性框架、教育材料和指南，促进

了该领域发展［10］。在我国，兰州大学循证医学研

究所成立了临床前Meta research研究中心，循证构

建了动物实验系统评价［11］与细胞实验系统评价［12］

的制作流程。

2　中医药领域临床前研究系统评价和 Meta 分析的

特点及应用现状

系统评价是科学地梳理、评估、综合中医药领

域临床前研究证据的有力工具。整体来看，中医药

临床前研究系统评价相较于临床系统评价更侧重于

理解生物机制及相关调控因子，而临床评价则侧重

于干预疗效的量化评估［7］。目前，中医药临床前研

究系统评价涉及动脉粥样硬化［13］、炎症性肠病［14］、

类风湿关节炎［15］ 等疾病，涵盖了艾灸［16］、针

刺［17］、推拿［18］、中药提取物［19］、中药复方［13］等

多种干预措施，但系统评价范围仍以动物研究为

主，且中医药领域临床前系统评价的开展远落后于

临床系统评价。2022 年，兰州大学循证医学研究

中心制定发布了用于报告中医药动物实验系统评价

的报告指南（PRISMA-ATCM）［2］，推动了中医药临

床前研究系统评价的规范化进程。

然而，单一类型研究的临床前系统评价增加了

结果的不确定性。全面综合动物研究与体外研究的

临床前系统评价则能够增大研究样本量和多样性，

提高研究结果的适用性，尽可能缩小与临床实践应

用的差距。即使部分中医药研究主题缺少动物或体

外研究证据支撑，经过全面检索的临床前研究系统

评价也能够显示研究空白，并且可根据已有研究证

据与研究需求分析判断是否需要进行该类研究。因

此，亟需推广开展更为全面的中医药领域临床前研

究系统评价和 Meta 分析，全面综合、分析、评估

中医药临床前研究证据，如有研究［20］开展核黄素

对能量代谢影响的临床前研究系统评价，其中包含

了动物研究和体外研究。

3　中医药领域临床前研究系统评价和 Meta 分析的

基本步骤

既往系列动物实验系统评价制作的相关指南［2］

为中医药临床前系统评价的实施、报告提供规范指

导，本文结合团队前期工作基础，参考现有临床前

研究系统评价相关制作方法，在动物研究系统评价

的基础上，增加了对体外研究的综合，旨在更为全

面地整合中医药临床前研究证据。开展临床前研究

的系统评价的基本步骤与常规系统评价类似，需要

经过 9个步骤，由于二者侧重点与研究数据有所不

同，具体开展过程中存在差异。中医药临床前研究

系统评价基本步骤及关键要点见表1。
3. 1　定义研究问题

明确、清晰、完整的研究问题可为后续制定检

索策略、纳入排除标准提供坚实的基础。定义研究

问题可借助 PICO 原则及其衍变形式对问题进行结

构化拆分［21］。需要注意，临床前系统评价研究问

题的制定应考虑实验模型与真实疾病的差异，在中

医药领域则更需考虑其与中医临床病证类型之间的

差异，并从多维度、多方向评估病证实验模型的匹

配性与可靠性［22］，以确定该临床前研究问题的价

值与可实践性。表 2提供了临床前研究问题的循证

构建模型及其在中医药领域的示例。

研究问题需要在合理的范围内。当临床前研究

证据过多，难以开展全面的临床前系统评价，可先

进行单一研究类型的临床前系统评价。之后可根据

需求和条件，进一步选择是否需开展全面的临床前

研究系统评价。研究问题的制定通常需要依据经验

与初步检索来检验、划定研究范围，明确定义研究

问题。

3. 2　组建研究团队

高质量系统评价需要不同专业背景研究人员的

齐心协作。一方面，研究团队中需要具有精通中医

药临床前研究专业知识的专家制定相关的研究问

题，依据中医药专业经验提供相关问题的关键检索

词、同义词，确定相关的结局指标，解释研究结

果、意义。另一方面，研究团队应包括精通系统评
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价的方法学专家和精通 Meta 分析的统计学专家。

同时还需要团队管理负责人监督、指导、调度以保

障评价工作顺利推进。此外，经验丰富的临床中医

师也应加入研究团队，以确保系统评价的相关性以

及临床转化能力。

3. 3　撰写、注册研究方案

制定撰写研究方案能够详细规划系统评价过程

中各阶段的任务，使其更加明确。同时预先注册可

以避免重复研究、减少报告偏倚，有助于提高系统

评价的质量［23］。体外研究以及人类或动物研究的

系统评价均可在 PROSPERO 国际系统评价前瞻性

注册平台（https：//www. crd. york. ac. uk/PROSPERO/）
和开放科学框架 （Open Science Framework，OSF）

网站（http：//osf. io/）注册［24］。目前，中医药领域

尚缺乏公认的临床前研究系统评价注册平台，可以

先在以上两个网站平台进行方案注册。

3. 4　系统全面检索

制定系统全面的检索策略至少需要一位中医药

临床前研究主题专家和一位信息专家参与。检索策

略需参考电子检索策略同行评议 （Peer Review of 
Electronic Search Strategies，PRESS）指南预先验证

评估其质量，之后结合实际检索结果进行讨论、修

改［25］，检索范围方面至少需要检索两个文献数据

库，以保障其全面性。建议选择公认的中文文献数

据库（如中国知网、万方数据知识服务平台、维普

中文科技期刊数据库等） 和英文文献数据库 （如

表 1　中医药临床前研究系统评价和Meta分析制作步骤及关键要点

Table 1　Steps and key points for conducting systematic review and meta-analysis of preclinical studies in the field of 
traditional Chinese medicine

制作步骤

1. 定义研究问题

2. 组建研究团队

3. 撰写注册研究方案

4. 系统全面检索

5. 文献筛选

6. 纳入研究的评价

7. 数据提取

8. 数据综合/Meta分析

9. 临床前研究的报告

关键要点

明确中医药临床前研究问题及其研究价值，确定研究范围与类型

包括中医药临床前研究专家、方法学专家等多学科背景专家

可在PROSPERO、OSF网站注册方案

至少检索2个数据库；检索策略可用PRESS指南评估

结合临床前研究与中医药理论特点设置纳入和排除标准

动物研究可用SYRCLE's RoB工具与ARRIVE 2. 0指南等、体外研究可借助QUIN工具、涉及定性研究部分可参考使

用GRADE-CERQual工具

构建信息提取表；注意中医病证类型、中药道地药材与加工炮制

无Meta分析：参考SWiM系统评价报告指南

有Meta分析：注意标准化、归一化处理；考量研究异质性、数据独立性与“小样本研究效应”；可使用随机效应模

型、亚组分析、Meta回归、轮廓增强漏斗图等方法

遵循PRISMA声明和/或PRISMA-ATCM
注：PROSPERO，国际系统评价前瞻性注册平台；OSF，开放科学框架，PRESS，电子检索策略同行评议；SYRCLE，荷兰动物实验系统

评价研究中心；RoB，偏倚风险；ARRIVE，《动物研究：体内实验报告》；QUIN，体外研究质量评价工具；GRADE-CERQual，定性研究系统

评价证据分级；SWiM，无Meta分析综合；PRISMA，系统综述和荟萃分析优先报告的条目；PRISMA-ATCM，中医药动物实验系统综述和荟萃

分析优先报告的条目。

表 2　中医药临床前研究问题的循证构建模型及示例

Table 2　Evidence-based construction models and examples for preclinical research questions
问题类型

干预性研究

病因和风险研究

发病率和流行趋势研究

模型名称

PICO

PECO

CoCoPop

模型含义

种群（Population）
干预（Intervention）
对照（Control/Comparator）
结局（Outcome）
种群（Population）
暴露（Exposure）
对照（Control/Comparator）
结局（Outcome of response）
疾病（Condition）
环境（Context）
种群（Population）

示例

溃疡性结肠炎大鼠

乌梅丸

柳氮磺胺吡啶

疾病损伤指数

啮齿类动物

生何首乌提取液

未接触

肝肾功能参数

脾虚

实验室环境，高脂饲料

大鼠
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PubMed、Embase、Web of Science、PsycINFO 等），

必要时需要检索书籍、专利、会议记录等灰色文献。

3. 5　文献筛选

经过系统全面检索后，对检索结果需要按照制

定的纳入及排除标准进行筛选。纳入及排除标准应

体现研究问题的结构化要素。在中医药临床前研究

系统评价中，应根据中医药研究问题与结构化要

素，结合临床前研究与中医药理论特点，设置具体

的纳入及排除标准，并在撰写、注册方案时记录。

按照纳入及排除标准，通过标题摘要筛选和全文筛

选两个阶段选择最终纳入的研究，之后遵循PRISMA
声明（Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-Analyses，系统综述和荟萃分析优先报告

的条目）报告要求填写筛选流程图［26］。

3. 6　纳入研究的评价

偏倚风险评估是所有系统评价的重要组成部

分，需要双人独立进行。临床前体外研究目前尚无

统一的评估工具，有研究［27］开发并验证了用于评

估牙科体外研究偏倚风险的体外研究质量评价工具

（Quality Assessment Tool For In Vitro Studies，
QUIN），该工具以 12个项目进行评分和证据分级。

同时，还有学者在香芹酚及其衍生物对分枝杆菌抑

菌活性研究的临床前系统评价中［28］，运用了牙科

材料临床前体外研究报告指南［29］中的清单评价偏

倚风险。

至于临床前动物研究，基于Cochrane偏倚风险

工具制定的SYRCLE's RoB （Risk of Bias tool for ani⁃
mal intervention studies） 工具是目前公认的动物实

验偏倚风险评价工具［30］。《动物研究：体内实验报

告》（Animal Research： Reporting In Vivo Experi⁃
ments，ARRIVE）则为动物实验的方案设计、实施

和报告提供了全面的指导，现已更新至 ARRIVE 
2. 0 指南［31］，也被用于动物实验的质量评价［32］。

此外，Grade-CERQual （Confidence in the Evidence 
from Reviews of Qualitative research，定性研究系统

评价证据分级）工具可用于评估定性研究系统评价

中证据的可信度，已有学者将其用于动物研究证据

的质量评价［33］。

3. 7　数据提取

中医药临床前研究系统评价的信息数据提取与

传统系统评价相似，需要在方案中预先确定要提取

的特征信息，编制成信息提取表。动物实验通常需

要收集实验动物的来源、种属、性别、体质量等基

本信息，体外实验需要菌株、品系、培养环境等基

本信息，以及造模方式、干预方式、中医证候类

型、给药剂量、给药途径、干预时间和其他相关参

数。需要注意的是，药材产地、炮制加工方式可以

影响中药的疗效性能，因此对于涉及中药的研究应

记录提取药材来源的具体信息。信息数据提取表可

参考已发表的文献来构建，可抽取部分纳入的研究

进行预提取，以此识别、改善提取表中存在的问题。

3. 8　数据综合/Meta分析

中医药临床前研究证据综合不仅可以阐述机

制，而且还能提供特定干预对特定结局影响程度的

效应估计值，并识别形成影响效应的潜在调节因素

或限制因素，为临床应用提供参考。缺乏 Meta 分

析数据的系统评价可参考 SWiM （Synthesis Without 
Meta-analysis，无 Meta分析综合）的系统评价报告

指南［34］，综合评价干预措施的定量效果，并按照

SWiM指南的9个项目进行报告。

临床前研究数据的 Meta 分析方法与临床研究

类似，但临床前研究是探索性的，存在大量不同的

实验环境、物种和治疗方案。而中医药临床前研究

还会受到中医辨证分型、中药剂型、复方拆解等区

别影响，因此通常显示出更高程度的异质性，容易

受到小样本研究效应和发表偏倚影响［35］。在数据

提取合并中需要注意标准化、归一化处理［36］，以

提高不同研究之间效应大小的可比性，并降低异质

性水平［7］。亚组分析和 Meta 回归也可帮助识别潜

在的异质性来源。

在选择综合效应模型时，随机效应模型比固定

效应模型能够更加明确地解释异质性，所以临床前

研究数据的 Meta 分析首选随机效应模型。此外，

在数据综合过程中应考虑数据是否独立，例如来自

同一实验队列、同一实验和同一出版物的研究不能

被认为是彼此独立的。若忽略数据独立性考量，

Meta 分析结果则会存在偏倚，并产生精确度过高

的综合效应。为了更好地分析阐释非独立性数据，

可以运用混合效应模型进行 Meta 分析，同时还可

使用多元模型、稳健估计等方法，从而分析得出稳

健的推论结果与观点［37］。

中医药临床前 Meta 分析容易受到小型研究报

告的偏倚影响，这些小样本研究的方法学质量往往

较低，可能导致“小样本研究效应”，即小样本研

究中观察到的效应大小与大样本研究中观察到的效

应大小不同，小样本研究通常高估了治疗的有效

性［38］。目前检测报告偏倚通常采用漏斗图的方法，

但漏斗图无法识别小样本研究效应，除了报告偏
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倚，小样本和大样本研究之间包括种群差异、偏倚

风险差异在内的异质性也可导致漏斗图不对称［39］。

运用轮廓增强漏斗图则可以判别在包含 10 个及以

上独立研究的 Meta 分析中，小样本研究效应是否

可归因于报告偏倚，或是与其他因素（如真实的异

质性、选择性偏倚等）有关。

3. 9　中医药临床前研究的报告

系统评价报告的完整、透明、严谨对其可信度

至关重要。PRISMA 声明推动提升了系统评价和

Meta分析的报告质量，该声明也在不断扩展更新。

中医药体外研究的系统评价可参考最新的 PRISMA
声明进行报告；中医药动物研究则可参考 2022 年

发布的中医药领域动物实验系统评价报告规范

PRISMA-ATCM［2］，该规范结合中医药干预与动物

实验研究特点，在 PRISMA 清单 27 个项目中，修

订、扩展了 12 个项目，并对每个项目提供说明性

的例子和解释，为中医药领域动物实验系统评价的

规范报告提供了针对性指导。

4　总结与展望

中医药循证医学是在中医药理论指导下的中医

药循证实践和研究［40］。为获得最佳证据，当前中

医药科研工作者引入了诸多前沿临床前研究范式与

方法，在应用这些理论实验模型时应多方位、多角

度、全面深入地了解多种模型的塑造过程、作用和

影响，融会中医药理论精髓，提升理论研究模型的

适配度。中医药领域临床前研究系统评价和 Meta
分析是连接基础研究与临床应用的重要桥梁。相较

于临床研究重视疗效评价“知其然”，临床前研究

更为重视理论机制的探索，是一个“知其所以然”

的过程。系统整合、评估中医药动物和体外研究，

能够为中医药的临床应用与理论机制挖掘提供更全

面、深入、科学的证据支持，并降低理论实验模型

与真实疾病间的差异。

当前中医药临床前研究系统评价仍存在诸多挑

战。一方面，中医药理论相对抽象，难以转化为具

体模型和指标，病证模型的综合评估与结局指标的

设置选择均存在争议；另一方面，单一类型研究的

中医药临床前系统评价增加了结果的不确定性。因

此，建议在开展中医药临床前系统评价之前，先对

该主题的中医药理论进行系统深入的研究，整合中

医药经典与专家意见［41］，深度贯穿中医药在该研

究主题的理论内涵。在此基础上灵活辨析动物研究

及体外研究模型，拓展中医药理论应用外延，推进

中医药临床前研究模型与结局指标的优化迭代，建

立更加契合中医理论、符合科学理念的研究模型与

评价方法。此外，中医药临床前研究的异质性较

高，容易受到小样本研究效应和发表偏倚的影响，

所以应谨慎选择综合效应模型，并运用漏斗图、轮

廓增强漏斗图等方法检测干扰因素。

未来，中医药领域的临床前研究系统评价还需

进一步完善报告规范和方法学指导。例如，PRISMA-

ATCM指南的发布为中医药动物实验系统评价提供

了针对性指导，可在此基础上进一步扩展到中医药

体外研究。同时应促进多学科团队合作，整合中医

药专家、信息学专家、统计学专家等多方力量，加

强中医药临床前系统评价和 Meta 分析相关技能培

训，以提升中医药领域临床前系统评价和 Meta 分

析的数量及质量，为中医药领域证据体系的完善提

供方法学支持。
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Traditional Chinese Medicine
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1.  Institute of Basic Research in Clinical Medicine，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100700；2.  Evidence-

Based Medicine Center，School of Basic Medical Sciences，Lanzhou University
ABSTRACT Preclinical studies include pharmacology， toxicology， pharmacokinetics research of animal experi⁃
ments and in vitro experiments， which are crucial steps in the pre-marketing drugs and medical products， and are 
essential for exploring the mechanisms of traditional Chinese Medicine （TCM） therapeutic mechanism and promoting 
clinical translation.  Systematic reviews and meta-analyses of preclinical studies in the field of TCM can comprehen⁃
sively integrate preclinical evidence， consolidate research findings， assess the quality and risk of bias of included 
studies， enhance the utilization of research results， reduce resource waste， and promote the iterative optimization of 
TCM research models and evaluation indicators.  This article introduced the process and methodology of conducting 
systematic review and meta-analyses of preclinical studies in TCM from nine steps， defining the research question， 
forming a research team， writing and registering a study protocol， conducting a comprehensive search， screening 
literature， evaluating included studies， extracting data， synthesizing data （meta-analysis）， and reporting systematic 
reviews.  It aims to provide methodological references for conducting systematic reviews and meta-analyses of preclini⁃
cal studies in TCM and to promote the establishment and improvement of the evidence system in the field of TCM.
Keywords preclinical studies； systematic review； meta-analysis； evidence system of traditional Chinese medicine
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全年800元；2024年合订本，共4本，全年960元。

以上免费邮寄，如需挂号每件另加3元。

欲购者请汇款至北京市东直门内南小街16号，收款人：中医杂志社。

或关注《中医杂志》官方微信（zyzzgzh）购买。邮编：100700，电话：(010)64089195。
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