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不孕症中医临床试验病例报告表设计思路

高敬书 1，王宇 1，朱梦一 2，杨新鸣 1，吴效科 1，3✉

1. 黑龙江中医药大学附属第一医院，黑龙江省哈尔滨市和平路26号，150040；2. 黑龙江中医药大学；3. 黑龙江省医院

［摘要］ 临床试验中病例报告表 （CRF） 的设计会直接影响临床试验的数据收集与整个试验质量。基于多项

多中心、大样本中医不孕症临床试验经验，提出中医不孕症临床试验CRF设计需体现记录内容与研究方案

的一致性，还需反映女性妊娠与生产阶段的特殊生理与病理特点以及中医干预的特异性。针对不孕症这一疾

病，临床试验CRF设计中需要明确孕产相关名词的定义，需重视收集试验中主要事件的时间节点，应设置

随访版块以获得受试者终点结局和孕产期的安全性指标，还应分阶段、分人群地进行不良事件信息的采集。

同时，CRF的设计还应参考国内外不同临床试验报告标准或规范的要求，充分、全面地收集针刺、中药复方

等中医特色干预措施的细节及不良事件相关信息。
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近年来，随着国家对中医药科研资助力度的逐

步加大［1］，中医药国际化取得了明显的成果［2－3］。

临床研究质量主要取决于研究方案、研究质量控制

以及数据收集与统计［4］。病例报告表 （case report
form，CRF）作为临床试验中获取研究资料的重要

手段［5］，是影响试验质量的重要一环，表格设计的

优劣直接影响试验进行的顺畅性及数据收集的质

量，进而影响数据统计工作的进行。人用药物注册

技术要求国际协调会 （International Conference on
Harmonization of Technical Requirements for Registra⁃
tion of Pharmaceuticals for Human Use， ICH） 在药

物临床试验指南中指出，CRF是临床试验中按照临

床试验方案记录每位受试者全部信息的、一种印刷

的、可视的或电子版的文件［6］。在临床试验中，

CRF的重要性仅次于研究方案［7］。CRF中数据收集

的质量直接关系到数据核查与统计的难易及工作

量。目前，CRF设计存在数据重复收集、同类数据

收集格式不统一、指标描述不明确等问题，使得数

据差异增加，影响临床试验质量［8］。黑龙江中医药

大学附属第一医院妇科团队目前已经组织实施了多

项中医药治疗妇科疾病的多中心大样本的临床试

验［9－10］，积累了一定的不孕症临床试验实施经

验［11－14］，本文梳理中医药治疗不孕症 CRF设计思

路并总结经验，以期为中医科研工作者提供参考。

1 不孕症临床试验CRF的特异性

不孕症临床试验的整个过程不仅涉及患者本

身，更重要的是孕产过程涉及母婴生殖健康。一些

不孕症临床试验选择“排卵率”“受孕率”或“持

续妊娠率”等孕产过程中间临床指标作为主要结

局，具有一定的局限性。2014年 IMPRINT（im⁃
proving the reporting of clinical trials of infertility treat⁃
ments）共识［15］的发表，将不孕症临床试验报告标

准规范中规定不孕症的临床试验应选择“活产率”

作为主要结局。除此之外，还需要收集患者的各项

数据，如受试者分娩时的体重、胎位、孕期增重，

以及新生儿体重、身长、头围等，此外还应随访受

试者整个孕期以及新生儿的情况。

1. 1 CRF中需要明确孕产相关定义

在 CRF中应使用国际通用的医学名词描述或

者界定妇女在孕产过程中出现的各种不同的病理生

理状态，如“受孕”“流产”“妊娠”等。在 CRF
中，针对这些口语中易混淆的词语应给出明确定义

并进行规范。比如临床标准用语“受孕”是指女性
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患者血清人绒毛膜促性腺激素（HCG）值升高的生

理状态，而“妊娠”是指受孕女性在B超下能见到

宫内胎心搏动的生理状态［16］，但在日常口语中

“怀孕”“受孕”或者“妊娠”3个词语指代的意思

差异并不大，所以在 CRF中要避免口语化使用类

似词语，以防止用词随意导致数据分类错误采集，

而造成统计错误。

1. 2 CRF需收集试验中主要事件的时间节点

不孕症临床试验在统计阶段通常需要描绘疗效

时间或者疗效时间依赖关系曲线，如描述随时间变

化的患者累积活产率，目的是探索随时间变化患者

累积活产率的变化特点，这有助于精准定位干预措

施疗效的靶点。所以每个患者发生孕产相关事件的

时间节点尤其重要，在 CRF中应当重点对这些时

间信息进行收集与记录，在 CRF设计上则须按照

专业逻辑理清这些时间节点并将其在 CRF中准确

地反映出来。

1. 3 CRF中设置随访版块以获得试验终点结局和

受试者孕产期安全性指标

不孕症的临床试验中，患者受孕后会减少与医

生之间访视的次数，随后则主要由专职随访人员通

过电话或者其他通讯方式随访受试者获得患者信

息。CRF中应注重设置随访版块，尤其是孕产阶段

随访内容要依据临床孕产生理病理发生发展阶段的

特点进行设置，如在妊娠中晚期应重点关注妊娠期

糖尿病、妊娠期高血压、羊水过多、羊水过少等事

件有无发生，产后则应关注有无产褥感染、产后子

宫复旧不良，以及有无产后头痛、腹痛、身痛、关

节痛等症状，并设置新生儿相关信息采集的部分。

不孕症的妊娠随访不仅可以得到试验的主要结局指

标，也可以明确受试者以及胎儿在整个孕期的情

况，这些信息是判断干预措施有效性与安全性的重

要依据［12，17］。

1. 4 CRF应分阶段、分人群进行不良事件信息

收集

1. 4. 1 分阶段 受试者不同阶段发生的特异性不

良事件是有区别的。比如服用促排卵药物期间会有

卵巢过度刺激综合征；妊娠期可能出现妊娠期糖尿

病、妊娠期高血压等疾病；分娩后会出现乳腺炎或

者产后感染。所以不良事件的观察也需要按照受试

者孕产过程临床特点进行分期，一般可分为干预期

间、妊娠早期、妊娠中晚期、产后4个阶段。

1. 4. 2 分人群 由于不孕症临床试验治疗目标与

受试者生育过程的特异性，参与试验的人群除了受

试者也包括受试者配偶及胎儿和新生儿。所以该类

临床试验不良事件的收集目标人群也应包括以上人

群，如受试者因为促排卵方案出现卵巢过度刺激综

合征、多胎妊娠等不良事件，胎儿或者新生儿的不

良事件主要包括发育畸形和新生儿疾病等，涉及配

偶的不良事件主要包括因配合患者治疗不孕症的心

理不良状态等［15］。

基于不孕症不良事件的不同孕产阶段差异性与

人群差异性，CRF中需要按照这些特点设计不良事

件的列表。一是提醒研究人员有针对性地收集不同

人群、各个孕产阶段的不良事件，同时也在很大程

度上方便了后期统计，有助于判断干预措施相关的

（严重）不良事件具体发生在哪类受试者或哪个孕

产阶段，即精准定位干预措施的生殖发育毒性的产

生时间和影响人群。另外考虑到不孕症试验随访期

比较长，患者在不同阶段都有可能会发生多于 1件
的不良事件，故应在不同阶段设置多于 1件不良事

件的填写位置。

1. 5 根据统计要求在 CRF中设置“附加”变量 ，

并尽量减少重复变量

不孕症临床试验中孕产相关的临床结局指标比

较复杂，判断不孕症治疗措施是否有效的最有力证

据是活产率，而其他次要结局指标如周期排卵率、

受孕率、（单/双胎） 妊娠率、（单/双胎） 活产率、

排卵率、妊娠丢失等时间节点清晰的中间指标也应

被报道［15］。这些“率”（衍生变量）的统计，全部

来自 CRF中收集的相应变量指标。比如，“受孕

率”是受孕患者与所有受试者人数的比值，而受试

者是否受孕要根据试验过程中患者血清人绒毛膜促

性腺激素HCG值的高低判断，而各个分中心由于

HCG检测试剂的不同导致“HCG阳性值”也会不

同，如果只设置“HCG”具体数值填写空位，而不

设置“是否受孕”这个“附加”变量，无疑会增加

数据核查及统计难度，影响对“受孕率”的统计。

在不孕症临床试验中一般会有几个干预周期，在干

预过程中会多次对受试者是否“受孕”这一变量进

行判断，在治疗结束的登记部分也会出现该变量的

记录，这就增加了同一变量前后填写不一致的逻辑

错误发生的可能性，而每一个变量重复出现的次数

越多，则逻辑错误也容易增加。孕产相关数据变量
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本就复杂，因此 CRF中变量设置时要在满足数据

统计的前提下尽量避免重复，以免给最后数据统计

带来麻烦。对于不可避免的重复变量，应设置最少

的重复次数，并通过试验过程中的自查等方式减少

逻辑错误。

2 不孕症临床试验CRF数据收集功能的中医干预

特异性

中医临床试验的特征之一即为干预措施，主要

包括中药干预、针刺干预、推拿干预、按摩干预或

者其中几种干预联合的干预措施。中医临床试验

CRF的“治疗期”板块需要详细全面地收集中医干

预措施信息。近 20年来，中医药研究者制定出一

系列适用于中医药临床研究相关报告标准规范，这

些规范包括中药复方干预（CONSORT extension for
Chinese herbal medicine formulas， CONSORT CHM
Formula）［18］、针刺干预 （standards for reporting in⁃
terventions in clinical trials of acupuncture，STRICTA
2010）［19］等临床研究的报告标准规范。这些标准规

范中明确规定了中医药干预需要报告的内容，CRF
在设计内容时也需要考虑这些规范。另外，CRF设
计应遵循研究方案需求并反映方案的研究内容，不

收集冗余信息（数据管理除外）。CRF中结局指标

首先根据研究方案确定，在此基础上应结合“孕

产”的生理、病理特点选择，如不孕症临床试验中

的排卵、受孕、妊娠、活产、妊娠丢失等妊娠结局

相关指标，以及HCG、孕酮水平等与妊娠结局关

系密切的指标，以求更精准、充分地评价试验

结果。

2. 1 针刺干预试验CRF设置

根据 STRICTA 2010报告标准［19］，针刺干预试

验的 CRF应设置有关针刺干预的详细记录，如针

刺类型、针刺穴位、进针深度、得气情况、留针时

长、针具选择、针灸师背景等［20］。针刺联合多西

拉敏维生素 B6缓释片治疗妊娠呕吐的 2×2析因试

验 （NVPAct） 是目前我们正在进行的一项涉及针

刺干预的临床试验，在该项目 CRF设置上，我们

结合 STRICTA 2010标准，对针刺干预的具体实施

的日期、受试者应治疗次数、实际治疗次数、是否

有缺失、缺失次数、针刺刺激方式（如手针刺激或

电针刺激）、留针时间、针具类型、治疗单元数、

治疗单元的频数和持续时间等设置了进行详细记录

板块，见表1。
2. 2 中药复方干预试验CRF设置

根据CONSORT CHM Formula报告标准［18］，中

药干预试验 CRF应设置包括受试者选择标准，即

纳入与排除标准；受试者基本特征，如身高、体

表1 根据针刺临床试验报告标准（STRICTA 2010）设置针刺干预NVPAct试验病例报告表

章节/主题

针刺细节

治疗方案

针灸师的背景

对照或对照干预

STRICTA 2010扩展内容［19］

2a）每一受试对象每一治疗单元用针的数目（需要时用均数和范围表示）

2b）使用的穴位名称（单侧/双侧）（如无标准名称则说明位置）

2c）进针的深度，采用指定的计量单位，或特定的组织层面

2d）引发的机体反应（如得气或肌肉抽搐反应）

2e）针刺激方式（如手工行针刺激和电刺激）

2f）留针时间

2g）针具类型（直径、长度和生产厂家或材质）

3a）治疗单元数

3b）治疗单元的频数和持续时间

5）对参与研究的针灸师的描述（资质或从业部门、从事针刺实践时间、其

他相关经历）

6b）精确地描述对照或对照措施。如果采用假针刺或其他任何一种类似针

刺对照，按照上述条目 1到 3详细描述

NVPAct-CRF具体体现

针刺日期

是否针刺

1. 针刺应治疗总次数：__________次
2. 针刺实际治疗总次数：________次
3. 缺失次数：__________次
采用半固定针刺方案（见方案）

（已在研究方案中说明，CRF中不再体现）

（已在研究方案中说明，CRF中不再体现）治

疗期间不良事件登记表

（已在研究方案中说明，CRF中不再体现）

针刺时间

（已在研究方案中说明，CRF中不再体现）

次数

针刺时间

研究助手全名：________
研究者全名：________
（已在研究方案中说明，CRF中不再体现）

注：STRICTA，针刺临床试验报告标准；NVPAct，针刺联合多西拉敏治疗妊娠呕吐的临床试验。
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重、中医证型及证型判断标准等；试验过程中干预

措施的细节，如是否存在合并用药、不良事件、试

验中断及具体原因，详细记录事件发生时间、原因

以及结局［20］。中药复方与微粉化黄体酮对先兆流

产妇女活产的影响（CHOPIT）是我们目前进行的

另一项临床试验，采用中药复方为干预方式之一，

该项目的 CRF设计结合了 CONSORT CHM Formula
报告标准［18］，设置了受试者基本特征包括身高、

体重、BMI、血压、脉搏、中医证型，见表2。
2. 3 针对不同中医干预措施的不良事件CRF设置

能否正确采集不良事件将直接影响临床试验干

预方式的安全性评价结果［21］。在中医临床试验中，

CRF内容中还应对中医干预方式设置更具针对性的

不良事件记录板块。

以针刺为干预方式的临床试验中，常见不良反

应包括针刺过程中出现的晕针、弯针、断针，以及

施针部位局部疼痛、出血、血肿、瘀斑等［22－23］。

妊娠相关临床研究中，针刺常见不良反应还包括味

觉改变、头痛、肢体沉重、困倦、汗多等［24］。

干预方式为中药复方的临床试验中，不良反应

首要累及肝肾、其次为胃肠道、免疫系统、造血系

统、生殖系统和皮肤等［25］。也有研究显示中草药

仍是引起药物性肝损伤的因素之一［26］。此外一项

研究妊娠常用中药生殖毒性的动物实验发现，妊娠

期常用中药对小鼠胚胎的发育存在一定影响，但对

于人体的影响仍不明确，更需要临床试验中详细记

录不良事件，以提供依据［20］。

因此，在设置不良事件采集部分 CRF时，可

设置不良事件列表及登记表，一方面可减少研究者

漏报不良事件的情况发生，同时也帮助研究者更规

范记录不良事件［27］。不良事件列表可根据干预措

施的特征来设置，比如中药容易出现的皮肤过敏、

胃肠道反应；针刺容易造成的胃肠交感神经刺激症

状，或者皮肤瘀斑和针眼的恢复期刺痒感等。登记

表则应尽可能详细记录不良事件的细节，如发生日

期、发生原因、采用了何种干预措施、干预开始及

表2 根据中药复方临床随机对照试验报告规范（CONSORT CHM Formula）设置中药复方干预试验CRF
主题

受试者

结局指标

结果

CONSORT CHM Formula扩展内容［18］

4a）如招募特定中医证型的受试者，应详细

说明其诊断标准、纳入和排除标准。须使用

公认的诊断标准，或提供参考出处，使读者

能查阅详细解释

6a）详细报告与中医证候相关的结局指标

13b） 随机分组后，各组脱落和被剔除的例

数，并说明原因*

CHOPIT-CRF具体体现

受试者中医证型诊断为：

≤肾虚型：

主症：阴道少量出血，色暗淡，质薄；小腹坠痛，腰酸痛；两膝酸软。

次症：头晕耳鸣，夜尿频多，或曾屡有堕胎。

舌脉：舌质淡，苔白，脉沉细滑。

□脾肾两虚型：

主症：阴道少量出血，色淡；腰酸痛；食欲不振，大便溏泻。

次症：腹胀，头晕耳鸣，神疲肢倦。

舌脉：舌质淡，苔薄白，脉细缓略滑。

□肾虚血热型：

主症：阴道少量出血，色鲜红或深红；腰酸痛或小腹下坠；口咽干燥。

次症：两膝酸软，夜尿频多，心烦少寐，手足心热，小便短黄，大便秘结。

舌脉：舌质红，苔黄或苔薄，脉滑数或脉滑细数。

□肾虚血瘀型：

主症：阴道少量出血，色暗红；腰酸痛；或有妊娠外伤史。

次症：精神倦怠，小腹刺痛，耳鸣头晕。

舌脉：舌暗红，苔薄白，脉涩或细滑。

□气血虚弱型：

主症：阴道少量出血，色淡红，质清稀；小腹坠痛或伴腰酸痛；神疲肢倦。

次症：心悸气短，面色无华或萎黄。

舌脉：舌质淡，苔薄白，脉细缓滑。

治疗结束访问，再次评估患者中医证型，证型评估标准与基线访问一致。

排除标准：

7. 针对此次先兆流产服用与研究药物相同或相近的保胎类中药和/或孕激素时长>1
周□是□否

注：CONSORT CHM Formula，中药复方临床随机对照试验报告规范；*，非CONSORT CHM Formula的拓展内容，但在CRF设计时对这一

项有体现。
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结束时间、是否与试验干预措施相关、以及事件最

终结局。

3 小结

优化 CRF的数据收集的功能是为了更精确、

更全面、更便捷地收集临床试验的信息，以验证干

预措施的有效性和安全性，是为试验统计阶段工作

的顺利进行打好基础。不孕症临床试验由于其临床

结局指标复杂，随访周期长，患者信息量大的特

点，优化 CRF的功能不仅可提高研究者的工作效

率，也为高质量试验数据的收集提供保障。
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The Design of Case Report Form of Traditional Chinese Medicine Clinical Trials in Infertility
GAO Jingshu1, WANG Yu1, ZHU Mengyi2, YANG Xinming1, WU Xiaoke1,3

1.First Affiliated Hospital, Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin, 150040；2.Heilongjiang University of Chinese Medicine;
3. Heilongjiang Provincial Hospital
ABSTRACT The quality of case report form (CRF) in clinical trials directly affects the quality of the research data,
even the clinical trials. Based on the experience of conducting several multi-center large-sample traditional Chinese
medicine (TCM) clinical trials in fertility, this paper proposed that CRF of TCM clinical trials in infertility should be
designed following the consistency principle between recorded content and research protocol; moreover, the specific
physiological and pathological characteristics during pregnancy and childbirth as well as the specificity of TCM inter⁃
ventions should be reflected. Regarding infertility clinical trials, pregnancy and childbirth-related terms should be de⁃
fined when designing the CRF, and major events at important timepoints should be collected; the follow-up part should
be set to obtain the end-point outcomes and safety indicators related to pregnancy and childbirth; and the adverse
events should be collected by different stages and for different population. Additionally, national and international re⁃
porting standards or specifications of clinical trials should be referred to, thus developing a qualified CRF to collect the
details of TCM interventions such as acupuncture and Chinese herbal formulas as well as adverse events in a thorough
and systematic way.
Keywords infertility; traditional Chinese medicine clinical trials; case report form; reporting standard
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