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［摘要］ 目的 分析国内外新型冠状病毒肺炎 ( 简称 “新冠肺炎”) 临床试验注册的临床研究特征。 方法
检索 2020 年 1 月 1 日至 2020 年 2 月 7 日国际临床试验注册平台 ( ICTＲP) 发布的所有新冠肺炎相关临床
试验，建立数据库，对临床试验的设计类型、研究对象、分期和样本量，以及试验性研究中的对照与盲法、
干预措施、干预疗程、结局指标特征进行分析。 结果 共检索到新冠肺炎临床试验注册 57 项，其中中医药
研究 24 项。试验性研究 51 项 ( 89. 47% ) ，观察性研究 6 项 ( 10. 53% ) ; 主要设计类型为随机平行对照研
究 41 项 ( 71. 93% ) 。试验性研究的干预类型中，西医类干预 27 项 ( 52. 94% ) 、中医类干预为 22 项
( 43. 14% ) 、行为干预类 2 项 ( 3. 92% ) ; 结局指标主要为病毒转阴评价、疾病进展评价、症状评价、生存
质量评价及实验室指标。 结论 新冠肺炎临床试验注册数呈急剧增长趋势，但部分试验注册存在信息不规
范、不完整的问题，中医药临床研究需要在干预措施及结局指标方面进一步突显中医药疗效特点和优势。
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2019 年 12 月以来，湖北省武汉市部分医院陆
续发现了多例不明原因肺炎病例，已证实为一种新

型冠状病毒引起的急性呼吸道传染病，临床以发

热、乏力、干咳为主要表现，少数伴有鼻塞、流
涕、咽痛和腹泻等症状［1 － 3］。新型冠状病毒肺炎
( 简称“新冠肺炎”) 传播较快，危害严重，已纳
入《中华人民共和国传染病防治法》规定的乙类
传染病，并采取甲类传染病的预防、控制措施。全
球聚焦新冠肺炎开展了系列科学研究。本文基于国
际临床试验注册平台 ( ICTＲP) 的数据，分析注册
的临床试验的特征，探索临床研究特点，为规范新

冠肺炎的临床研究提供一定依据。

1 资料与方法

1. 1 临床试验纳入标准
在 ICTＲP注册的所有新冠肺炎临床试验，包

括成人与儿童的临床试验。

1. 2 临床试验排除标准
与新冠肺炎非直接相关的研究。

1. 3 检索方法
以“新型冠状病毒感染的肺炎”“新型冠状病

毒肺炎”“新冠肺炎”“COVID-19”为检索词，检
索 2020 年 1 月 1 日至 2 月 7 日 8 时 ICTＲP 平台注
册的临床试验，获得所有新冠肺炎相关试验，并逐

条查看筛选。
1. 4 资料提取与分析
运用 Excel 2016 逐条录入检索数据，内容包

括: 1) 注册研究的基本信息: 研究题目、来源机
构、地域和注册时间等; 2 ) 设计方案和试验类
型; 3) 注册研究盲法、对照组、样本量等相关特
征。运用频数、构成比进行描述和分析。

2 结果

2. 1 筛选结果
初步检索获得 ICTＲP 平台下的中国临床试验

注册中心 ( ChiCTＲ ) 、美国临床试验注册中心
( ClinicalTrials. gov) 发布的临床试验共 59 项。逐条
查看内容后，排除 ChiCTＲ 平台中新冠肺炎疫情下
感冒患者诊疗建议方案 1项和心血管疾病风险 1 项，
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最终纳入 57项进行分析，其中中医药研究 24项。
2. 2 一般情况
2. 2. 1 注册时间与地域 2020 年 1 月注册 9 项，2
月 1日至 2月 7日 8时注册 48 项，均为中国研究者
注册。注册地域主要有湖北、北京、浙江、广东、
四川、河南、湖南、重庆、河北、辽宁、江苏、四
川和上海等省、直辖市，湖北省 21项居首位。
2. 2. 2 参与中心与经费来源 57 项试验中单中心
临床试验有 44 项，2 个中心 7 项，3 个以上中心 6
项。经费来源中标注单位自筹 36 项、国家财政 6
项、地方财政 7 项、企业项目 7 项、未描述 1 项。
2. 3 临床试验特征
2. 3. 1 试验设计类型 试验类型分为试验性研究
51 项 ( 89. 47% ) 和观察性研究 6 项 ( 10. 53% ) 。
试验性研究中以随机平行对照为主，其次为非随机

对照试验、单臂临床试验。观察性研究主要为诊断
性研究、横断面调查研究、队列研究和病例对照研
究。见表 1。

表 1 国际临床试验注册的新型冠状病毒肺炎
临床研究设计分布情况 ［项 ( %) ］

分类 设计方案 注册数

试验性研究 随机平行对照 41 ( 71. 93)
非随机对照 8 ( 14. 04)
单臂 2 ( 3. 51)

观察性研究 诊断性研究 2 ( 3. 51)
横断面调查研究 2 ( 3. 51)
病例对照研究 1 ( 1. 75)
队列研究 1 ( 1. 75)

2. 3. 2 受试对象 确诊新冠肺炎临床研究 45 项
( 78. 95% ) ，疑似或确诊临床研究 4 项 ( 7. 02% ) ;
疑似病例临床研究 3 项 ( 5. 26% ) ; 阳性转阴临床
研究 4 项 ( 7. 02% ) ; 健康儿童临床研究 1 项
( 1. 75% ) 。见表 2。

表 2 国际临床试验注册的新型冠状病毒肺炎临床研究中
受试对象分布情况 ［项 ( %) ］

受试对象 注册数

确诊新型冠状病毒肺炎 45 ( 78. 95)
轻型 /普通型 8 ( 14. 04)
重型 2 ( 3. 51)
重型 /危重型 3 ( 5. 26)
普通型、重型 1 ( 1. 75)
轻型、普通型或重型 2 ( 3. 51)
未明确 29 ( 50. 88)

疑似或确诊 4 ( 7. 02)
疑似病例 3 ( 5. 26)
阳性转阴 4 ( 7. 02)
健康儿童 1 ( 1. 75)

2. 3. 3 试验分期和样本量 试验分期相对集中在
预实验 /探索性研究 27 项 ( 47. 37% ) ，Ⅳ期临床
试验 13 项 ( 22. 81% ) 、Ⅲ期 临 床 试 验 3 项
( 5. 26% ) 、Ⅰ期临床试验 1 项 ( 1. 75% ) 、分期不详
13项 ( 22. 81% ) 。样本量方面，样本量以 100 ～ 199
例最多为 15 项 ( 26. 32% ) 。最小样本量是关于氯
喹的非随机对照研究 20 例，最大样本量是一种报
警程序对检测病毒的效果 10 万例。见表 3。

表 3 国际临床试验注册的新型冠状病毒肺炎
临床研究中样本量分布 ［项 ( %) ］

样本量 试验性研究 观察性研究

20 ～ 49 11 ( 19. 30) 0
50 ～ 99 7 ( 12. 28) 1 ( 1. 75)
100 ～ 199 15 ( 26. 32) 0
200 ～ 299 4 ( 7. 02) 2 ( 3. 51)
300 ～ 399 4 ( 7. 02) 0
400 ～ 600 8 ( 14. 04) 1 ( 1. 75)
600 ～ 1000 1 ( 1. 75) 1 ( 1. 75)
＞ 1000 1 ( 1. 75) 1 ( 1. 75)

2. 4 试验性研究临床试验特点
2. 4. 1 对照和盲法使用情况 1 ) 对照情况: 51
项试验性研究中，单臂研究 2 项 ( 3. 92% ) ，采用
对照的有 49 项 ( 96. 08% ) ，其中阳性对照 18 项，
安慰剂对照 6 项，空白对照 31 项，其中有 6 项研
究既有阳性对照也有空白对照。2 ) 使用盲法情
况: 开放性 ( 未使用盲法) 26 项 ( 50. 98% ) 、双
盲 5 项 ( 9. 80% ) 、单盲 3 项 ( 5. 88% ) 、三盲 2
项 ( 3. 92% ) 、未描述 15 项 ( 29. 41% ) 。
2. 4. 2 试验的干预措施 西医类干预为 27 项
( 52. 94% ) ，中医类干预为 22 项 ( 43. 14% ) ，其
他干预类 2 项 ( 3. 92% ) 。西医类干预中抗病毒药
物 14 项 ( 洛匹那韦 /利托那韦 2 项，巴洛沙韦酯 2
项，洛匹那韦 /利托那韦联合干扰素、曲他滨 /丙酚
替诺福韦、乐复能、胸腺肽、ASC09 /利托那韦、
法匹拉韦、瑞德西韦、达鲁那韦、盐酸阿比多尔各
1 项，奥司他韦、洛匹那韦、盐酸阿比多尔三药比
较 1 项) ，其次为干细胞治疗 3 项 ( 脐带血单个核
细胞治疗、脐带间充质干细胞治疗、宫血干细胞治
疗) 、抗肿瘤药物 4 项 ( 重组细胞因子基因衍生蛋
白注射液 3 项、芦可替尼联合间充质干细胞治疗 1
项) 、抗疟药物 2 项 ( 氯喹和羟氯喹) 、糖皮质激
素 3 项 ( 甲泼尼龙) 和微生物群治疗 1 项。
中医类干预主要为中医辨证治疗联合常规治疗

10 项，中成药联合常规治疗为主 4 项 ( 连花清瘟

·5921·中医杂志 2020 年 8 月第 61 卷第 15 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2020，Vol． 61，No． 15



胶囊 2 项、热毒宁注射液 1 项、未具体描述中成药
1 项) ，其他为单用中成药治疗 4 项 ( 血必净注射
液、痰热清注射液、双黄连口服液和固表解毒灵各
1 项) 、单用中医辨证治疗 2 项等。其他干预主要
为行为干预联合常规治疗。见表 4。

表 4 国际临床试验注册的新型冠状病毒肺炎试验性
临床研究中干预措施类型分布 ［项 ( %) ］

干预措施分类 干预措施类型 注册数

西医类干预 抗病毒药物 14 ( 27. 45)
干细胞治疗 3 ( 5. 89)
抗肿瘤药物 4 ( 7. 84)
抗疟药物 2 ( 3. 92)
糖皮质激素 3 ( 5. 89)
微生物群治疗 1 ( 1. 96)

中医类干预 辨证治疗 +常规治疗 10 ( 19. 60)
中成药 +常规治疗 4 ( 7. 84)
中成药单用 4 ( 7. 84)
辨证治疗单用 2 ( 3. 92)
辨证治疗 +心理干预 1 ( 1. 96)
辨证治疗 +单一西药 1 ( 1. 96)

其他干预 行为干预 +常规治疗 2 ( 3. 92)

2. 4. 3 干预疗程 51 项研究中，14 项临床试验标
注了具体试验疗程，其中 14 天的 8 项、28 天的 3
项、3 ～ 5 天的 2 项和 9 天的 1 项。37 项临床试验
未描述具体疗程。
2. 4. 4 结局指标 以新型冠状病毒核酸转阴评价、
疾病进展、症状评价、生存质量评价及理化指标为
主。新型冠状病毒核酸转阴评价为主要结局指标。
其他指标还包括: 1 ) 疾病进展情况，包括病死
率、疾病进展 ( 进展为急性呼吸窘迫综合征率、
重症率、危重症率) 、住院时间、加重转入 ICU 时
间、机械通气或氧疗时间、病情严重程度 ( 血气
分析、氧合指数、器官衰竭序贯评分、多脏器功能
衰竭率、英国胸科协会改良肺炎评分 ( CUＲB-65
评分) 、肺炎严重指数 ( PSI) 评分、弥漫性血管内
凝血评分) 、不良事件发生率。2 ) 症状评价包括
临床症状缓解情况、体温复常时间、中医证候、中
医症状积分。3) 运动能力评价包括六分钟步行距
离 ( 6MWD) 。4) 生存质量评价以相关量表和问
卷为主，主要有圣乔治呼吸问卷 ( SGＲQ) 、日常
生活能力评定量表( ADL) 、健康调查简表( SF-36) 、
抑郁自评量表( SDS) 、社会支持评定量表( SSＲS) 、
欧洲五维健康量表 ( EQ-5D) 。5 ) 实验室指标包
括胸部 CT、炎症指标、肺功能、血常规和肝肾功
能。见表 5。

表 5 国际临床试验注册的新型冠状病毒肺炎试验性
临床研究中结局指标分布情况 ［项 ( %) ］

结局指标 注册数

病毒核酸转阴评价 病毒核酸转阴时间 19 ( 37. 25)
病毒核酸转阴时间及比率 3 ( 5. 88)
病毒核酸转阴率 1 ( 1. 96)

疾病进展情况 病死率 16 ( 31. 37)
疾病进展

进展为重症率 8 ( 15. 69)
进展为危重症率 6 ( 11. 76)
进展为 AＲDS率 1 ( 1. 96)
住院时间 18 ( 35. 29)
加重转入 ICU时间 4 ( 7. 84)
机械通气或氧疗时间 10 ( 19. 61)
疾病严重程度

血气分析 6 ( 11. 76)
氧合指数 4 ( 7. 84)
器官衰竭序贯评分 2 ( 3. 92)
多脏器功能衰竭率 2 ( 3. 92)
CUＲB-65 评分 1 ( 1. 96)
PSI 评分 5 ( 9. 80)
弥漫性血管内凝血评分 1 ( 1. 96)
不良事件发生率 12 ( 23. 53)

症状评价 临床症状缓解情况 22 ( 43. 14)
体温复常时间 9 ( 17. 65)
中医证候 2 ( 3. 92)
中医症状积分 3 ( 5. 88)

运动能力评价 6MWD 4 ( 7. 84)
生存质量评价 SGＲQ 4 ( 7. 84)

ADL 4 ( 7. 84)
SF-36 2 ( 3. 92)
SDS 1 ( 1. 96)
SSＲS 1 ( 1. 96)
EQ-5D 1 ( 1. 96)

实验室指标 胸部 CT 16 ( 31. 37)
炎症指标 10 ( 19. 61)
肺功能 5 ( 9. 80)
血常规 8 ( 15. 69)
肝肾功 13 ( 25. 49)

注: AＲDS，急性呼吸窘迫综合征; 6MWD，六分钟步行距离;
SGＲQ，圣乔治呼吸问卷; ADL，日常生活能力评定量表; SF-36，

健康调查简表; SDS，抑郁自评量表; SSＲS，社会支持评定量表;
EQ-5D，欧洲五维健康量表; PSI，肺炎严重指数; CUＲB-65 评分，

英国胸科协会改良肺炎评分

3 讨论

新冠肺炎为一种新型冠状病毒感染引起的急性

呼吸道传染病，已经引起全球广泛关注。目前我国
已采取系列防控措施，但尚缺乏特效药物。科技主
管部门已陆续启动了肺炎疫情防控科研攻关应急项

目，加快推进预防和治疗药物、技术的研究，着力
提高治愈率，降低死亡率。临床试验方案注册在一
定程度上实现了临床试验的透明化［4］，及时更新

研究试验进展并公布研究成果，将对新冠肺炎疫情
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防控产生重大影响。2020 年 1 月以来，其临床试
验注册数量急剧增加，本研究分析临床试验注册特

征及研究特点，为规范新冠肺炎的临床研究与实施

提供一定依据。
3. 1 增强注册信息的规范性和完整性，提高研究
结果透明性

临床试验的信息和数据是试验结果的证据，是

实现临床研究试验透明化的前提。通过新冠肺炎相
关注册试验分析，未明确研究对象临床分型的有
29 项、未标注盲法使用情况 15 项，未标明干预时
间的有 27 项，未标注试验分期的有 13 项，未标明
主要结局指标和次要结局指标的有 11 项，未具体
说明信息采集及管理方式的有 4 项，且试验未详细
说明知情同意方式等重要信息。临床试验注册是提
高研究进程透明化、降低偏倚风险、促进研究数据
共享的重要举措，特别是对于新发传染病意义重

大。目前注册的临床研究近半数存在研究对象具体
临床分型不明、干预时间不清晰、盲法使用欠规
范、结局指标指向性不强等情况，一定程度上增加
了研究结果的偏倚风险。
新冠肺炎作为一种急性呼吸道传染病，随着对

疾病认识的逐渐深入，其诊断标准和治疗方案不断

发生变化，可能会对临床试验造成影响，研究者也

需要根据新的标准或者治疗方案修订 /完善研究方
案。临床试验注册需要研究者根据研究实际情况，
及时更新提交修正方案，体现注册的时效性和透明

性。因此，提高研究者对临床试验注册的重视程
度，按照随机对照试验报告规范 ( CONSOＲT 声
明) 、观察性研究报告规范 ( STＲOBE 声明) 、定
性研究统一报告标准 ( COＲEQ) 等临床研究报告
规范 /标准的要求，加强对注册信息和试验数据的
管理，促进试验的高质量实施，及时更新研究进

展，将最大限度地发挥临床试验注册在疫情防控方

面的价值和作用。
3. 2 建立客观、规范的新冠肺炎证候诊断标准
病证结合模式下证候分类与诊断标准的科学建

立是实现中医诊治标准化、规范化的基础环节，也
是提高中医药临床疗效的关键［5］。然而目前尚缺
乏中医药防治新冠肺炎等急性病毒性呼吸道传染病

相关的证候标准，注册的临床试验中仅有 2 项关于
其临床特点和证候规律研究。目前新冠肺炎证候标
准多来自专家经验或非正式共识［6 － 7］，虽然为中医

药的临床应用及进一步研究提供了重要依据，但尚

不能全面反映病证结合模式下的中医辨证规律，在

一定程度上影响了辨证治疗的疗效评价。因此，一

方面应深入挖掘中医药防治新冠肺炎的丰富经验;

另一方面应采用临床流行性病学研究结合证候学研

究的有关方法和技术，客观地分析总结全国、区域
( 省、市) 新冠肺炎的病因病机、证候特点及其演
变规律、影响因素，制定客观、规范的辨证标准，
以更加科学地指导中医临床实践。
3. 3 注重试验设计与干预措施的科学性和可行性
随着临床流行病学和循证医学理念的不断深

入，以随机对照试验 ( ＲCT) 等为代表的临床研究
成为疗效评价的重要组成部分。从注册试验方案的
试验设计来看，ＲCT 是新冠肺炎临床试验使用最
多的试验设计。原因可能是 ＲCT 采用随机化和对
照原则，一定程度上消除了各种混杂因素，结果较

为准确，是临床试验金标准。新冠肺炎作为新发传
染病，ＲCT 是否为临床研究优先使用试验设计，
需要针对研究问题进一步思考。临床研究方法的选
择需要考虑解决的临床实际问题，如新冠肺炎临床

研究中会涉及相关伦理问题，必要的期中分析可能

会更早地发现有价值的研究成果，成组序贯设计可

能是比较适合的方法之一; 如若探讨流行病学特点

和临床特征，观察性研究应是优先考虑的试验设

计。虽然观察性研究在试验设计和实施方面较为复
杂，特别是大型队列研究和病例对照研究，然而良

好试验设计和实施的观察性研究可为因果效应的探

究提供充分证据［8］。因此，在进行新冠肺炎临床
研究时，研究者应根据实际问题，在不影响临床救

治的前提下，选择合适的设计类型，避免对干预性

研究 ( 尤其是 ＲCT) 盲目依赖。
干预措施方面，西医治疗在《新型冠状病毒感

染的肺炎诊疗方案 ( 试行第五版) 》基础上，围绕
洛匹那韦 /利托那韦、巴洛沙韦酯、法匹拉韦、瑞
德西韦、达鲁那韦、盐酸阿比多尔等抗病毒研究，
氯喹和羟氯喹的抗疟药物研究，脐带血单个核细胞

治疗、脐带间充质干细胞治疗和宫血干细胞治疗研
究，芦可替尼和重组细胞因子基因衍生蛋白注射液
( 乐复能) 等抗肿瘤药物研究。中医药研究中，中
医辨证治疗联合西医治疗为主占 41. 77%，其他中
成药联合西医治疗中，热毒宁注射液治疗确诊病例
1 项、连花清瘟胶囊治疗确诊病例和疑似病例各 1
项。单纯中成药研究治疗药物主要为血必净注射
液、痰热清注射液、双黄连口服液和固表解毒灵。
单纯中医辨证治疗 2 项主要针对疑似病例。新冠肺
炎防治研究应根据临床分型，中西医有所侧重。对
于轻型、普通型的病例，积极发挥中医药作用，单
纯中医药或者中西医结合治疗; 对于重型、危重型
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病例，应在西医治疗的基础上，联合中医药治疗。
3. 4 凸显试验结局指标的客观性和精确性
在试验的结局指标中，主要以新型冠状病毒核

酸病毒转阴评价、疾病进展情况、症状评价、运动
耐力评价、生存质量评价和实验室指标为主。由于
新冠肺炎没有特效药物，主要以对症治疗为主，加

之为新发的呼吸系统传染病，病毒核酸转阴为主要

的评价指标，要充分考虑到结果的灵敏度和特异

度。疾病进展情况主要用于重型和危重型患者，指
标选择要具有针对性和可操作性。此外，患者的临
床症状及生存质量的评价也显得尤为重要。目前尚
缺乏针对临床症状评分、生存质量量表应用的研
究。当前注册临床研究中临床症状缺乏一定的量化
依据，不能反映中医疗效特点。生存质量评价量表
主要为普适性量表，如 SF-36、SGＲQ 等，种类单
一且数量较少。因此，在临床研究中应用量表的同
时，而及时筛选出具有良好信度效度的评价量表并

用于临床疗效评价［9］。另外，在中医药干预措施
的研究中，应注意体现中医疗效特点的评价方法，

努力阐释中医的疗效优势。
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ABSTＲACT Objective To analyze the clinical research characteristics of clinical trials of coronavirus disease
2019 ( COVID-19) at home and abroad． Methods All clinical trials related to COVID-19 registered on the Inter-
national Clinical Trial Ｒegistration Platform ( ICTＲP) were retrieved from January 1st，2020 to February 7th，2020，
and a database was established to analyze the design types，research objects，stages and samples in clinical trials，and
the characteristics of the control and blind method，intervention measures，intervention course，and outcome indica-
tors in the pilot study． Ｒesults A total of 57 clinical trials of COVID-19 were retrieved，including 24 traditional
Chinese medicine ( TCM) studies． There were 51 pilot studies ( 89. 47% ) and 6 observational studies ( 10. 53% ) ;
the main design type was random parallel controlled studies ( 41，71. 93% ) ． Among the interventions in pilot stud-
ies，27 were western medicine interventions ( 52. 94% ) ，22 were Chinese medicine interventions ( 43. 14% ) ，and 2
were behavioral interventions ( 3. 92% ) ; the outcome indicators were mainly viral negative evaluation，disease pro-
gression evaluation，symptom evaluation，quality of life evaluation and laboratory indicators． Conclusion The
number of COVID-19 clinical trial registrations is increasing rapidly，but some trial registrations have problems inclu-
ding irregular information and incompleteness． TCM clinical research needs to further highlight the characteristics and
advantages of TCM in terms of intervention measures and outcome indicators．
Keywords clinical trials; coronavirus disease 2019; traditional Chinese medicine therapy; international clinical trial
registration
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