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［摘要］ 梳理中国临床试验注册中心和美国ClinicalTrials. gov注册平台中中医药治疗心血管疾病临床试验的

注册现状，汇总高质量研究成果并分析存在的问题，为把握相关研究发展动态提供参考。共纳入分析 489项

已注册的中医药治疗心血管疾病的临床试验，包括干预性研究409项（83. 64%）、观察性研究80项（16. 36%）；

所研究疾病类型以冠心病相关研究为主 （256项，52. 35%），其次为高血压病相关研究 （81项，16. 56%）、

心力衰竭相关研究 （67项，13. 70%） 等；干预性研究涉及的中医药疗法以中成药 （214项，52. 32%）、中药

汤剂 （114项，27. 87%） 为主。注册研究在冠心病、心力衰竭、隐匿性高血压等疾病方面已获得高质量研究

证据，但部分临床试验仍存在科研概念混淆、研究方法归类错误、注册信息缺失等问题，基于以上问题提出

真实世界研究可为中医药治疗心血管疾病研究领域中进一步验证及补充随机对照试验研究证据的有效方法之

一，并主张未来应有必要探索能够展现中医药特色优势的更多的临床研究方法。

［关键词］ 心血管疾病；中医药临床试验；临床试验注册；随机对照试验；真实世界研究

中医药在我国心血管疾病诊疗中应用广泛，在

西医常规治疗基础上联用中医药可进一步改善患者

临床症状、提高生存质量、增加运动耐量等［1］。但

因缺乏中医药治疗心血管疾病的高质量临床研究证

据，目前国内外相关指南尚未明确推荐其为安全有

效的治疗措施，制约了中医药在临床中的广泛应

用。高质量的临床研究才能产生高质量的临床证

据，而临床试验注册透明化能够有效减少研究过程

中有意或无意的偏倚［2］，保障研究结果的科学性和

可靠性，是生成高质量研究证据的重要策略。美国

ClinicalTrials. gov和中国临床试验注册中心均是由

世界卫生组织认证的国际临床试验一级注册平台，

可提供便于监管、较为全面的临床试验信息。中国

临床试验注册中心自 2007年建立以来见证了我国

临床研究设计日趋规范的发展历程，推动了临床试

验透明化及规范实施［3］。本研究通过梳理在上述两

个平台注册的中医药治疗心血管疾病临床试验，分

析相关研究发展动态及现存问题，以探索符合中医

药特色的临床研究设计方案，为今后的研究提供

参考。

1 中医药治疗心血管疾病临床试验注册情况概述

1. 1 数据来源与研究类型

以中国临床试验注册中心网站 （http：//www.
chictr. org. cn） 和 美 国 ClinicalTrials. gov 网 站

（http：//clinicaltrials. gov/）为检索平台，检索时间

为注册平台建立起至 2020年 12月 31日。纳入分析

的临床试验注册方案需满足以下标准：1）受试者

为心血管疾病高危人群或确诊病例；2）研究类型

不限，其中干预措施或暴露因素需包括中医药疗法

或基于中医理论。根据纳入标准确定检索词如下：

1） 与心脏结构和功能障碍相关的中西医术语如

“心”“冠状动脉”“瓣”“血压”“胸痹”“心悸”

“heart”“cardiac”“hypertension”“arrhythmias”
等；2）中医药理论名词如“阴”“阳”“五行”“脏

腑”“辨证”“证型”等；3）中医药疗法如“中医”
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“中西医”“中药”“草药”“中成药”“丸”“散”

“汤”“片”“胶囊”“针”“灸”“太极拳”“八段锦”

“Chinese medicine” “decoction” “acupuncture”
“moxibustion”等。以“注册号”作为唯一标识码

进行查重，在两个平台重复注册的研究则保留其中

一项。

最终共计 489项注册的中医药治疗心血管疾病

临床试验纳入分析，包括干预性研究 409 项

（83. 64%）、观察性研究 80项 （16. 36%）。统计过

程中将 1项基于病历记录的回顾性队列研究更正为

观察性研究（注册号：ChiCTR2000032241）。真实

世界研究共 14项，包括 2项干预性研究和 12项观

察性研究。图 1示，近年来中医药治疗心血管疾病

临床试验的注册数量呈逐年上升趋势。

1. 2 疾病类型分布

489项注册的中医药治疗心血管疾病临床试验

的疾病类型以冠心病相关研究为主 （256 项，

52. 35%），其次为高血压病相关研究 （81 项，

16. 56%）、心力衰竭相关研究 （67项，13. 70%）、

心律失常相关研究（28项，5. 73%）、血脂异常相

关研究（17项，3. 48%）和心脏手术相关研究（11
项 ， 2. 25%）， 其 他 疾 病 相 关 研 究 共 计 29 项

（5. 93%）。各类型具体疾病分布如下。

冠心病相关研究：1）急性冠状动脉综合征 65
项：未分类的心肌梗死 21项、未分类的冠状动脉

综合征 19项、不稳定型心绞痛 17项、ST段抬高性

心肌梗死 6项、非 ST段抬高性心肌梗死 2项；2）
稳定性冠心病 55项：稳定型心绞痛 44项、稳定性

冠心病合并糖脂代谢异常 1项、冠状动脉微血管疾

病 4项、冠状动脉微血管性心绞痛 2项、冠状动脉

微血管疾病合并焦虑抑郁 1项、高血流储备分数伴

心肌微循环障碍 1项、冠状动脉介入术后心绞痛 1
项、冠状动脉临界病变 1项；3）未分类的冠心病

136项，其中合并糖尿病 4项、合并心功能不全 2
项、合并血液透析1项、合并焦虑抑郁1项。

高血压病相关研究：原发性高血压 19项、原

发性高血压合并缺血性脑卒中恢复期 1项、老年高

血压 7项、老年高血压合并焦虑状态 1项、老年高

血压合并轻度认知功能障碍 1项、肥胖型高血压 2
项、围绝经期及绝经后期高血压 1项、H型高血压

1项、顽固性高血压 1项、高血压临界状态 2项、

隐匿性高血压 1项、高血压合并糖尿病 2项、高血

压伴糖尿病肾损害 1项、高血压合并慢性肾脏病

3～5期 1项、高血压合并代谢综合征 1项、高血压

合并焦虑状态1项、未分类的高血压病38项。

心力衰竭相关研究：慢性心力衰竭 24项、射

血分数保留心力衰竭/射血分数正常心力衰竭 5项、

射血分数降低心力衰竭 1项、射血分数中间值心力

衰竭 1项、慢性心力衰竭急性失代偿期 2项、慢性

心力衰竭急性失代偿期合并心源性休克 1项、急性

心力衰竭 1项、急性心力衰竭合并低血压 1项、舒

张性心力衰竭 2项、心肌梗死后心力衰竭 1项、心

力衰竭合并贫血 2项、心力衰竭合并缺血性心脏病

1项、未分类的心力衰竭25项。

心律失常相关研究：房颤 8项、房颤合并阻塞

性睡眠呼吸暂停低通气综合征1项、房性早搏2项、

室性早搏 4项、窦性心动过缓伴室性早搏 1项、收

缩性心功能不全伴室性早搏 1项、体位性心动过速

综合征 1项、病态窦房结综合征 1项、冠心病合并

缓慢性心律失常 1项、抗精神病药物引起的心律失

常 1项、未分类的缓慢性心律失常 6项、未分类的

心律失常1项。

图1 2007-2020年中医药治疗心血管疾病临床试验注册数量分布情况
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血脂异常相关研究：原发性高脂血症 3项、原

发性高脂血症合并颈动脉粥样硬化 1项、肥胖症并

发高脂血症 1项、未分类的高脂血症 5项、高甘油

三酯血症 1项、高胆固醇血症 1项、未分类的血脂

异常 4项、未分类的血脂异常合并颈动脉粥样硬

化1项。

心脏手术相关研究：经皮冠状动脉介入术后焦

虑抑郁 3项、经皮冠状动脉介入术后心绞痛/胸痛 3
项、冠状动脉搭桥术1项、体外循环心脏手术1项、

未分类的心脏手术3项。

其他相关研究：脓毒症诱导心功能障碍 4项、

肺动脉高压 3项、心肌损伤 3项、心脏骤停 3项、

病毒性心肌炎 2项、健康者心率变异 2项、心脏神

经官能症 2项、精神紧张性心肌缺血 1项、风湿性

瓣膜病 1项、扩张型心肌病 1项、肺源性心脏病 1
项、心肺病症 1项、心脑合病 1项、低血压 1项、

心源性休克 1项、低头卧床休息引起的心血管功能

异常 1项、心血管系统疾病心阳虚证代谢组学生物

标记物研究1项。

1. 3 中医药疗法分类

在 409项干预性研究中，包括随机对照试验

403项（随机平行对照试验 397项、随机交叉对照

试验 4项及单病例随机对照试验 2项）和非随机对

照试验 6项（2项研究按照入组先后顺序分组，其

他 4项研究未报告分组方法）。涉及的中医药疗法

包括中成药、中药汤剂（包括复方和单味药）、针

刺（如毫针、电针、耳针）、中医康复运动（如八

段锦、太极拳）及其他中医特色疗法如中医综合干

预疗法、灸法（如常规灸法、热敏灸）、穴位敷贴、

推拿、五行音乐疗法和六字诀等，其中以中成药

（52. 32%） 和中药汤剂 （27. 87%） 为主。具体分

布情况见图2。
由于注册条目的信息不完善，如未详细交代中

成药的用法用量、中药汤剂的药物组成和辨证加

减、针刺和灸法的穴位处方、康复运动的动作规

范，本研究不再对干预措施进一步分类，仅就中成

药使用进行总结如下：根据合并样本量由高至低排

序，冠心病相关研究药物包括芪参胶囊 （4060
例）、麝香保心丸 （3604例）、冠心宁片 （3600
例）、盐酸小檗碱（3100例）和丹红注射液（2922
例）等；高血压病相关研究药物包括松龄血脉康胶

囊（1690例）、清达颗粒（552例）、潜阳育阴颗粒

（520例）、天麻钩藤颗粒（500例）、葛酮通络胶囊

（480例）和脑泰方（480例）等；心力衰竭相关研

究药物包括芪参益气滴丸（6200例）、注射用益气

复脉（冻干）（1936例）、芪苈强心胶囊（982例）、

鹿芪方 （780例） 和心宝丸 （652例） 等；心律失

常相关研究药物包括稳心颗粒（2550例）、参松养

心胶囊 （2040例）、心速宁胶囊 （1700例）、定心

方颗粒 （360例） 和通脉养心丸 （222例） 等；血

脂异常相关研究药物包括降脂通络软胶囊 （480
例）、血滞通胶囊（360例）、莽吉柿胶囊（216例）、

颜氏降脂方（176例）和血脂康片（160例）等。

1. 4 医疗机构与经费来源

负责研究设计的医疗机构主要位于北京

（36. 61%）、上海（16. 16%）、广东（13. 50%）、天

津（9. 61%），其中注册研究数量位居前 10位的医

疗机构依次为中国中医科学院西苑医院、广东省中

医院、中国中医科学院广安门医院、天津中医药大

学第一附属医院、上海中医药大学附属岳阳中西医

结合医院、上海中医药大学附属曙光医院、北京中

医药大学东直门医院、北京中医药大学东方医院、

图2 2007-2020年注册的中医药治疗心血管疾病干预性临床试验的中医药疗法分布情况
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上海市中医医院、上海中医药大学附属龙华医院，

其具体研究疾病类型分布情况见表 1。其中冠心病

相关注册临床研究多由中国中医科学院西苑医院、

广东省中医院和中国中医科学院广安门医院主持开

展，高血压病相关注册临床研究多由中国中医科学

院西苑医院、上海中医药大学附属岳阳中西医结合

医院和北京中医药大学东直门医院主持开展，不同

类型心力衰竭相关注册临床研究多由天津中医药大

学第一附属医院、中国中医科学院西苑医院、广东

省中医院、上海市中医医院等主持开展。

注册临床试验的经费来源包括国家财政 121项
（24. 74%）、地方财政 97项 （19. 84%）、企业资助

67项（13. 70%）、医院资助 47项（9. 61%）、自筹

经费 32项（6. 54%）及其他经费来源 11项（2. 25%），

114项研究未报告具体经费来源（23. 31%）。

1. 5 真实世界研究情况

14项真实世界研究以观察性研究为主（12项，

85. 71%），干预性研究注册仅 2项且均在 2020年进

行注册。研究人群主要为冠心病（11项），其次为

心力衰竭（1项）、原发性高血压（1项）和经皮冠

状动脉介入（PCI）术后焦虑抑郁状态（1项），样

本 量 200~12 400 例 ， 相 关 信 息 详 见 附 件 （附

表1请扫描本文二维码获取）。

2 注册的中医药治疗心血管疾病临床试验的成果

与不足

2. 1 注册临床试验取得的成果

部分注册临床试验的研究成果已经发表，来源

于随机、双盲、多中心、安慰剂平行对照临床试验

的高质量研究证据不断涌现，促进了中医药国际交

流，并作为高质量临床研究证据被中医药指南

引用。

在冠心病研究方面，由复旦大学附属中山医院

负责开展的一项临床试验纳入来自全国 97个研究

中心的 2674例稳定性冠心病患者，随机接受为期 2
年的西药常规联合麝香保心丸或安慰剂治疗，结果

提示加用麝香保心丸可显著降低稳定性冠心病患者

的心绞痛频率，主要不良心血管事件的发生率低于

对照组，但差异未见统计学意义 （注册号 ：

ChiCTR-TRC-12003513）［4］。由中国中医科学院西

苑医院负责开展的纳入1054例PCI术后冠心病患者

的临床试验，在西医常规治疗基础上随机给予 24
周的心悦胶囊或安慰剂，结果表明加用心悦胶囊可

显著降低随访 1年主要复合终点事件发生率，且在

生活质量评价量表（SF-36）评分的总体健康和活

力方面显著高于安慰剂组（注册号：ChiCTR-IPR-

14005475）［5］。

在心力衰竭研究方面，由南京医科大学第一附

属医院和中国医学科学院阜外医院共同负责的一项

临床试验，纳入来自23个研究中心的512例慢性心

力衰竭患者，在常规西医治疗基础上接受 12周的

芪苈强心胶囊或安慰剂治疗，结果显示芪苈强心胶

囊组在降低N末端B型利钠肽原水平、改善纽约心

脏病协会心功能分级、提高左室射血分数、增加 6
分钟步行距离、改善生活质量和减少复合心脏事件

方面均优于安慰剂组 （注册号： ChiCTR-TRC-

11001478）［6］。由天津中医药大学第一附属医院负

责开展的临床研究，纳入来自 32个研究中心的 640
例缺血性心力衰竭患者，随机给予 6个月的芪参益

气滴丸或安慰剂联合标准治疗方案，结果芪参益气

滴丸组在增加 6分钟步行距离、提高明尼苏达心力

衰竭生活质量调查得分方面均优于安慰剂组，但N
末端B型利钠肽原水平和随访 1年后的复合终点事

件两组比较差异无统计学意义（注册号：ChiCTR-

TRC-11001863和NCT01555320）［7］。

在其他心血管疾病研究方面，由上海交通大学

表1 2007-2020年中医药治疗心血管疾病临床试验注册数量排名前10位的医疗机构

医疗机构

中国中医科学院西苑医院

广东省中医院

中国中医科学院广安门医院

天津中医药大学第一附属医院

上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院

上海中医药大学附属曙光医院

北京中医药大学东直门医院

北京中医药大学东方医院

上海市中医医院

上海中医药大学附属龙华医院

冠心病

31
29
20
9
7
8
6
6
7
2

高血压病

7
2
3
3
8
2
5
3
0
2

心力衰竭

4
4
1
10
1
3
2
2
4
3

心律失常

2
0
2
0
0
0
0
2
0
3

血脂异常

1
3
1
0
0
1
1
1
1
0

其他

1
4
2
1
0
0
0
0
1
1

合计

46
42
29
23
16
14
14
14
13
11
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医学院附属瑞金医院开展的一项临床研究共纳入

251例隐匿性高血压患者，在常规治疗基础上接受

4周的天麻钩藤饮或安慰剂治疗，结果表明天麻钩

藤饮在降低 24小时收缩压/舒张压、日间收缩压/舒
张压方面优于安慰剂，但在降低夜间收缩压/舒张

压方面两者比较差异无统计学意义 （注册号：

NCT02156024）［8］。由中国医学科学院阜外医院负

责开展的一项临床试验纳入来自全国 60个研究中

心的 1200例频发室性早搏患者，在常规治疗基础

上随机接受 4周的稳心颗粒或安慰剂治疗，结果发

现加用稳心颗粒可显著降低室性早搏的频率，减轻

相关临床症状，且无严重不良反应 （注册号：

ChiCTR-TRC-12002159）［9］。由北京中医药大学东

方医院负责开展的一项随机、双盲双模拟、阳性药

与安慰剂平行对照的多中心临床试验，共纳入来自

全国 17个研究中心的 358例高甘油三酯血症患者，

在常规治疗基础上接受 12周的血滞通胶囊、血脂

康或安慰剂治疗，结果显示加用血滞通胶囊或血脂

康在降低胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯

水平方面均优于安慰剂，且血滞通组高密度脂蛋白

胆固醇升高≥0. 104 mmol/L的患者比例显著高于血

脂康组（注册号：ChiCTR1900025854）［10］。

2. 2 注册的临床试验存在的不足

注册临床试验的不断增加标志着中医药干预心

血管疾病临床研究的数量和质量均有极大的提升，

但部分研究方案仍存在一些不足，可能在一定程度

上影响研究结果的可靠性，需引起临床研究者与注

册平台监管人员的重视。1）概念混淆，研究类型

归类错误：如 14项真实世界研究中，4项前瞻性队

列研究被误认为非随机对照试验，混淆了两者的概

念；在检索出的 489项研究中，1项基于病历记录

的回顾性队列研究被错误归类为采用随机平行对照

设计的干预性研究。2）注册信息缺失：部分注册

条目如经费来源未填写、干预措施的细节描述不详

尽，均影响了临床试验的透明化。这些问题的存

在，需要临床研究者主动参加临床科研设计方法学

相关培训，规范方案设计及相关术语表达；当某些

注册条目不适用时，应当对不适用的原因加以说

明，尽量避免信息空缺，准确完整说明科学问题，

以保证临床研究有迹可循。

目前，仍有部分已开展或已公开发表的临床研

究未进行临床试验的注册，相关部门如中国临床试

验注册中心、学术期刊编辑部等应共同协作，加强

临床试验注册相关政策的推广和普及，提高研究者

的临床试验注册意识，同时应严格审核注册信息，

积极制定并落实监管与质控机制，以促进高质量临

床试验的设计与开展。此外，虽然开展多中心、大

样本研究可一定程度上降低选择偏倚，但研究经费

较高、监管流程复杂等是开展此类研究的主要困

难，因此对某些重点领域的关键项目，需要国家、

地方政府机构等在资金和政策上给予足够的支持。

3 中医药治疗心血管疾病临床试验设计的思考

随机对照试验研究在中医药治疗心血管疾病临

床试验的研究类型中占主导地位，其中大多数属于

解释性随机对照试验（eRCT）。由于随机、分配隐

藏和盲法的严格实施，eRCT有效地避免了选择偏

倚并减少了研究过程中的信息偏倚［11］，其研究结

果具有良好的内部真实性，属于原始研究类型中最

高级别证据来源［12-13］。然而，在现实的医疗和研究

环境下，开展高级别的中医药 eRCT研究存在一些

困难，如大部分研究人群来自中医医院，患者常常

具有强烈的个人意愿，更倾向于接受中医药治疗，

常规的随机分组可能无法实现［14］；具有中医药特

色的辨证论治、个体化治疗方案与标准化干预措施

相矛盾而难以实施，针灸、推拿、康复运动等非药

物疗法无法采用盲法等。这些困难难以在 eRCT中
克服，因此有必要探索能够展现中医药特色优势的

临床研究设计。

近年来，循证临床实践对真实世界证据的需求

不断增加，其来源可分为观察性真实世界研究和试

验性（又称干预性）真实世界研究两类，前者进一

步分为描述性研究（病例个案报告、病例系列、横

断面研究等）和分析性研究（队列研究、病例-对

照研究、巢式病例-对照研究、注册研究等），后者

首推实效性随机对照试验（pRCT）［15］。与 eRCT不
同，真实世界研究数据多来源于电子病历、电子健

康档案、医保理赔数据系统、出生/死亡登记、公

共健康监测数据以及区域化医疗数据等，能够反映

不同患者特征和临床表现多样性［16］，故研究结果

具有更好的外部真实性，可能为妊娠期、高龄、存

在严重合并症等特殊人群的治疗提供临床决策依

据。作为真实世界研究的重要设计，pRCT日益成

为医疗卫生领域的研究热点。需要注意的是，为尽

量减少偏倚风险的产生，pRCT在实施过程中往往

采取一些有效的策略，如在患者入组时，首先由患

者进行自主选择，若患者没有选择倾向，医生可结

合专业知识与患者进行沟通后决定入组情况，以最
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大程度提高组间的可比性，从而增强论证强度［14］。

真实世界研究更接近临床实践，由于不严格规

定干预的实施细节，可最大程度地实现医疗资源的

利用，更符合某些特定情境下的中医药临床研究特

点，如药物上市后的临床安全性评价。因此，真实

世界研究不失为中医药研究领域进一步验证及补充

eRCT研究证据的有效方法之一［17］。

4 小结

中医药治疗心血管疾病临床试验注册数量的不

断增加，研究设计的规范性和适用性不断完善，将

为相关指南的制定和更新提供更全面、更高质量的

证据。从方案的设计、实施到研究结果的发表，任

何环节的不确定性都将影响临床试验作为循证证据

的可靠性，而科学、公开、透明的临床研究环境需

要研究者、监管部门等多方面力量的共同维护。临

床试验的科学性和可行性在真实世界中永远存在矛

盾，面对当前医疗环境中的各种挑战，为彰显中医

药干预心血管疾病的疗效优势还需探索更多的研究

方法。
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Review of Registered Clinical Trials on Traditional Chinese Medicine for Cardiovascular Diseases During
2007 and 2020
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cine Acupuncture and Moxibustion， Tianjin， 300381；2. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine；3. Wuxi People's
Hospital， Nanjing Medical University
ABSTRACT This study analyzed the registration status of clinical trials on traditional Chinese medicine（TCM）for
treatment of cardiovascular diseases in the Chinese Clinical Trial Registry and the ClinicalTrials. gov，summarized the
results of high-quality researches，and analyzed the existing problems，so as to provide a reference for relevant re⁃
searches. A total of 489 registered clinical trials on TCM for cardiovascular diseases were included and analyzed，in⁃
cluding 409（83. 64%）interventional trials and 80（16. 36%）observational studies. The main diseases studied were
coronary heart disease（256 studies，52. 35%），hypertension（81 studies，16. 56%）and heart failure（67 studies，
13. 70%）. The main TCM therapies studied were proprietary Chinese medicine（214 studies，52. 32%）and decoc⁃
tions（114 studies，27. 87%）. Currently，certain registered studies on coronary heart disease，heart failure，and oc⁃
cult hypertension have been finished and published as high-quality research evidence. However，there are still prob⁃
lems such as confusion of scientific research concepts，wrong classification of research methods and lack of certain reg⁃
istration items. Based on the existed problems，it is proposed that real-world study can be one effective approach to
further verify and supplement the evidence from randomized controlled trials in the field of TCM treatment of cardiovas⁃
cular diseases，and that it is necessary to explore more TCM-specific clinical research methods in the future.
Keywords cardiovascular diseases；traditional Chinese medicine clinical trials；clinical trial registration；random⁃
ized controlled trials；real-world study
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