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!临床试验方法学!

基于美国
&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

分析中医药

临床试验注册特点

卢鹏飞$廖$星$谢雁鸣$王志国

摘要$近
#"

年"中医药临床试验在美国
&4=G=C<4)2=<4H5I-.

注册的试验数量不断增多# 为了解中医药

临床试验注册特点"本研究全面检索美国
&4=G=C<4)2=<4H5I-.

注册库"采用
;J&;K

表对纳入分析的临床试验

逐条录入# 最终纳入
%:6

个中医药临床试验"结果显示中国是中医药临床试验注册的主要国家"其次是美

国$中医药临床试验以干预性研究%院校和医院主办%评价药品的安全性或&和'有效性为主$中医药干预性

研究中"中国大陆主办%公司主办%招募中试验及多中心研究试验比例增加"中国香港%台湾主办%研究完成试

验%研究状态不清楚试验%

!

期临床试验及研究发表试验比例下降$中医药临床试验研究发表比例较低"试验

注册信息缺失类型多%比例高#

关键词$中医药$ 美国
&4=G=C<4)2=<4H5I-.

$ 临床试验$ 注册

L/<?A2/H -M &4=G=C<4 N/I=H?/2 -M &O=G/H/ +/P=C=G/ <GP QO<20<CR S<H/P -G &4=G=C<4)2=<4H 5 I-.5

$

TUV

%$

KT Q/GI

#

M/=

"

K(VE J=GI

"

J(; W<G

#

0=GI

"

<GP *V,X 9O=

#

IA-

$

(GH?=?A?/ -M S<H=C N/H/<2CO =G

&4=G=C<4 +/P=C=G/

"

&O=G< VC<P/0R -M &O=G/H/ +/P=C<4 UC=/GC/H

"

S/=Y=GI

$

#""7""

%

VSU)NV&)

$

(G 2/C/G? #" R/<2H

"

C4=G=C<4 ?2=<4H -M &O=G/H/ 0/P=C=G/ <GP ZO<20<CR

$

&+Q

%

<? &4=G=C<4

#

)2=<4H5I-.5

$

TUV

%

<2/ I2<PA<44R =GC2/<H=GI5 (G -2P/2 ?- <G<4R@/ M/<?A2/H -M &+Q C4=G=C<4 2/I=H?/2

"

&4=G=C<4

#

)2=<4H 5I-. 2/I=H?/2 P<?<1<H/ [/2/ C-0Z2/O/GH=./4R 2/?2=/./P =G ?O=H H?APR5 (GC4AP/P C4=G=C<4 ?2=<4H [/2/ =G

#

ZA? -G/ =?/0 <M?/2 <G-?O/2 AH=GI ;J&;K5 V M=G<4 -M %:6 &+Q C4=G=C<4 ?2=<4H [/2/ =GC4AP/P5 N/HA4?H HO-[/P

?O<? &O=G< -CCAZ=/P ?O/ M=2H? Z4<C/ =G &+Q C4=G=C<4 2/I=H?/2

"

M-44-[/P 1R TUV5 &+Q C4=G=C<4 ?2=<4H

"

HZ-G

#

H-2/P 0<=G4R 1R C-44/I/HFAG=./2H=?=/H <GP O-HZ=?<4H

"

0-H?4R C-./2/P =G?/2./G?=-G<4 H?AP=/H -G /.<4A<?=GI

H<M/?R F/MM/C?=./G/HH -M &+Q5 )O/ Z2-Z-2?=-GH -M H?AP=/H

"

HZ-GH-2/P 1R 0<=G4<GP &O=G< <GP C-0Z<G=/H

"

2/C2A=?0/G? ?2=<4H <GP 0A4?=

#

C/G?/2 C4=G=C<4 ?2=<4H =G =G?/2./G?=-G<4 ?2=<4H [/2/ =GC2/<H=GI5 )O/ Z2-Z-2?=-GH -M

H?AP=/H HZ-GH-2/P 1R \-GI ]-GI <GP )<=[<G

"

2/H/<2CO C-0Z4/?/P ?2=<4H

"

AGC4/<2 2/H/<2CO H?<?AH

"

ZO<H/

! C4=G=C<4 ?2=<4H

"

<GP ZA14=HO/P 2/H/<2CO ?2=<4H =G =G?/2./G?=-G<4 ?2=<4H [/2/ P/C2/<H=GI5 QA14=HO/P 2<?=-H -M

&+Q C4=G=C<4 ?2=<4H [/2/ ^A=?/ 4-[5 )O/2/ [/2/ 0-2/ 0=HH=GI ?RZ/H <GP O=IO/2 Z2-Z-2?=-GH =G ?2=<4 2/I=H?/2

=GM-20<?=-G5

];W*ENDU

$

&O=G/H/ 0/P=C=G/ <GP ZO<20<CR

&

&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

&

C4=G=C<4 ?2=<4

&

2/I=H?2<?=-G

$$

*\E

领导建立的全球临床试验注册机制是实现

临床试验透明化的全球性举措之一'

#

(

"也是提高临床

试验质量的有力措施'

!

(

) 近
#"

年"中医药研究者紧跟

时代要求"在既有注册机构进行临床试验注册"数量不

断增多) 美国
&4=G=C<4)2=<4H5I-.

是目前国际上颇具

影响力的临床试验注册机构之一"

!""$

*

!"#%

年"平

均每年注册
#8 !8%

个临床试验"目前临床试验注册数

量已超过
#8

万"涵盖美国所有
$"

个州及世界上
#6$

个国家和地区'

%

(

) 本研究基于
&4=G=C<4)2=<4H5I-.

注

册库"分析中医药临床试验注册特点)

#

$资料来源与检索方法$本研究以美国
&4=G=

#

C<4)2=<4H5I-.

网上注册库为资料检索来源"检索范围

为美国
&4=G=C<4)2=<4H5I-.

网站上所有注册的临床试

验"检索词#

_ CO=G/H/ 0/P=C=G/ _ EN _ ?2<P=?=-G<4
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CO=G/H/ 0/P=C=G/_

"检索方式采用基本检索$

S<H=C

U/<2CO

%"检索时间#

#```

年
`

月
!"

日*

!"#%

年

#!

月
!"

日)

!

$纳入与排除标准$纳入标准#中医药临床试

验) 即#以中医药干预措施$包括中药复方+单味中

药+中药提取物+中药注射剂+中成药+针灸+拔罐+气功

等%为目标研究对象的临床研究) 排除标准#干预措

施为非中医药临床试验)

%

$数据录入与处理$采用
;J&;K

表"对纳入分

析的临床试验逐条录入"包括注册号+研究状态+主办

方+首次注册时间+研究开始时间+研究目的+研究类型+

研究疾病+干预措施+对照措施+医疗干预类型+试验分

期+研究设计+随机+盲法+多中心研究+研究终点分类+

总样本量+性别+研究发表等
!"

项注册信息) 全部数据

按照美国
&4=G=C<4)2=<4H5I-.

注册条目设置进行英文原

文录入) 运用
UQUU #6

!

"

统计学软件进行数据处理和

分析) 本研究采用
;J&;K

表辅助做图)

:

$结果$本研究按照上述检索方法"共检索到

:##

个临床试验) 然后依据纳入+排除标准"逐条阅读

全文"排除干预措施为西药的临床试验
:!

个&腹膜透

析+血液透析和外科手术的临床试验
8

个&健康教育+心

理疗法的临床试验
#%

个&

#

个急性肾损伤动脉压力波

的谐波分析的临床试验&

#

个骨髓异常增生综合征问卷

调查的临床试验"最终纳入
%:6

个中医药临床试验)

:

!

#

$中医药临床试验基本特点

:

!

#

!

#

$研究类型$

&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

对研究类

型注册条目设置为
%

种#干预性研究+观察性研究和扩

展性应用) 本研究纳入分析的
%:6

个中医药临床试

验中"干预性研究最多"共
%"6

个"其次是观察性研究

%`

个"扩展性应用
#

个)

:

!

#

!

!

$中医药临床试验每年注册数量分布$图
#

%

本研究依据每个试验首次注册时间"逐年统计注册试

验数量"平均每年注册试验数量为
!%

个) 从
!""8

年

开始"平均每年注册试验数量为
:#

个)

图
#

$中医药临床试验每年注册数量分布图

:

!

!

$中医药临床试验按年代分层基本特点$表
#

%

:

!

#

!

%

$试验主办国家
F

地区$本研究依据主办方

信息"对纳入分析的
%:6

个注册试验进行主办国家
F

地

区统计描述"个别试验通过主办方信息无法分辨出主

办国家
F

地区"则依据研究联系人信息进行分类) 结果

表明中医药临床试验主办方分布在
!"

个国家
F

地区"

其中研究数量排在前
$

位的分别是#中国大陆
#8!

个+

美国
$#

个+中国台湾
:#

个+中国香港
%:

个和韩国

!8

个"累计达总数的
`"

!

!%a

)

本研究完全按照
&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

注册条目设

置选项分类进行描述"除主办国家
F

地区及主办机构

外"不对注册条目设置分类进行合并) 主办机构分类

按照主办方信息分学院或大学$简称院校%+医院+科

研机构或组织+公司和其他$个人+政府机构%) 首先

对所有研究进行描述"然后对干预性研究按年代分层

进行分析"采用
"

! 检验)

:

!

!

!

#

$所有研究描述$中医药临床试验注册数

量最多的是中国大陆 $

:8

!

$$a

%"多为院校和医院

$

7!

!

``a

%主办&以治疗$

7$

!

!`a

%为主要研究目的&

涉及到的研究状态有
`

种"其中研究完成$

%7

!

`%a

%+

招募中$

!$

!

!`a

%和不清楚$

#`

!

!$a

%较多&医疗干

预类型以药品$

$"

!

68a

%为主&多为平行$

7:

!

7#a

%+

随机$

6!

!

#6a

%+双盲$

$"

!

""a

%+

#

期$

#`

!

!$a

%+

" b#""

样本量$

:$

!

8`a

%试验设计&研究终点以安全

性或
F

和 有 效 性 $

6#

!

6`a

% 为 主& 但 研 究 发 表

$

#%

!

!!a

%比例较低"并且试验信息缺失种类较多+比

例较高"如试验分期 $

:$

!

:"a

%+研究终点分类

$

#7

!

$%a

%+随机$

#:

!

88a

%+试验设计$

#%

!

!!a

%+

盲法$

##

!

!#a

%+研究目的$

##

!

76a

%等)

:

!

!

!

!

$干预性研究描述$主办国家
F

地区#中国

大陆注册试验最多"比例增加"由
%$

!

`!a

增加到

$%

!

:6a

$

Q c "

!

"#

%"香港+台湾注册试验比例下降"

由
!`

!

#%a

下降到
#7

!

##a

$

Q c"

!

"$

%"美国注册试

验比例下降"但差异无统计学意义$

Q d"

!

"$

%&主办机

构#院校$

$"

!

`7a

%与医院$

!:

!

%$a

%主办试验数量

较多"但随时间变化"比例增减不明显$

Q e "

!

#8:

和

Q e"

!

$68

%" 而公司主办试验比例增加"从
#

!

`:a

增

加到
6

!

"!a

$

Q c "

!

"$

%& 研 究 目 的# 以 治 疗

$

6$

!

"8a

%为主"其他研究目的较少"随时间变化"各

研究目的试验比例没有明显变化&研究状态#试验完

成比例下降"从
8#

!

#7a

下降到
!:

!

8"a

$

Q c"

!

"#

%"

招募中比例增加"从
"

!

`7a

增加到
:#

!

7#a

$

Q c

"

!

"#

%"不清楚比例下降"从
%#

!

"7a

下降到
#:

!

`7a

$

Q c"

!

"#

%&医疗干预类型#以药品$

$!

!

8"a

%为主"研
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表
#

$中医药临床试验按年代分层基本特点$'个 $

a

%(

类别
所有研究

$

%:6

个%

干预性研究

#```

*

!"#%

年

$

%"6

个%

!""8

*

!""`

年

$

#"%

个%

!"#"

*

!"#%

年

$

#67

个%

Q

值

主办国家
F

地区

$中国大陆
#8!

$

:8

%

$$

%

#%6

$

::

%

6#

%

%7

$

%$

%

`!

%

#""

$

$%

%

:6

%

"

%

"":

$中国香港+台湾
7$

$

!#

%

$$

%

8$

$

!#

%

#"

%

%"

$

!`

%

#%

%

%!

$

#7

%

##

%

"

%

"#7

$美国
$#

$

#:

%

88

%

$"

$

#8

%

!%

%

#6

$

#7

%

:6

%

#6

$

`

%

8%

%

"

%

"$!

$其他国家
8"

$

#7

%

!:

%

$$

$

#7

%

68

%

#6

$

#7

%

:6

%

%7

$

#`

%

7`

%

"

%

8%#

主办机构

$院校
#87

$

:7

%

``

%

#$7

$

$"

%

`7

%

8"

$

$6

%

!$

%

`%

$

:`

%

7%

%

"

%

#8:

$医院
67

$

!$

%

""

%

7$

$

!:

%

%$

%

!:

$

!%

%

%"

%

:`

$

!8

%

!"

%

"

%

$68

$科研机构或组织
87

$

#`

%

!$

%

$#

$

#8

%

$8

%

#$

$

#:

%

$8

%

!6

$

#:

%

`7

%

"

%

`!$

$公司
!#

$

8

%

"%

%

!#

$

8

%

6!

% $

!

$

#

%

`:

%

#$

$

6

%

"!

%

"

%

"%$

$其他$个人+政府机构% $

8

$

#

%

7!

% $

:

$

#

%

%"

% $

!

$

#

%

`:

% $

!

$

#

%

"7

%

"

%

$:!

研究目的

$治疗
!8!

$

7$

%

!`

%

!8!

$

6$

%

"8

%

`#

$

66

%

%$

%

#$7

$

6%

%

`8

%

"

%

%"`

$预防
!"

$

$

%

7$

%

!"

$

8

%

:`

% $

8

$

$

%

6%

%

#!

$

8

%

:!

%

"

%

6:!

$支持性护理
#:

$

:

%

"!

%

#:

$

:

%

$$

% $

$

$

:

%

6$

% $

6

$

:

%

!6

%

"

%

6!"

$基础科学 $

$

$

#

%

::

% $

$

$

#

%

8!

% $

"

$

"

% $

$

$

!

%

87

% *

$医疗卫生服务 $

%

$

"

%

68

% $

%

$

"

%

`7

% $

"

$

"

% $

%

$

#

%

8"

% *

$筛检 $

!

$

"

%

$7

% $

"

$

"

% $

"

$

"

% $

"

$

"

% *

$诊断 $

#

$

"

%

!`

% $

#

$

"
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到
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!
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Q c"

!

"#

%&研究终点分类#以安全性和有效

性为主) 干预性研究试验信息缺失比例较低"如研究

终点分类 $

8

!

6!a

%+ 随机 $

:

!

$$a

%+ 试验设计

$

#

!

`$a

%+总样本量$

#
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%"但试

验分期信息缺失比例高达
:$

!

:"a

)

$

$讨论

$

!

#

$中医药临床试验注册国家与数量$近些

年"一方面中国政府对中医药越来越重视"投入了大量

的资金&另一方面中医药在世界上的影响力也越来越

大"各国对中医药的有效性与安全性关注越来越多"这

些都促使中医药临床试验增多) 随着国际临床试验注

册机制的建立"各国临床试验注册机构试验注册数量

不断增加"中医药临床试验注册数量也在不断增多)

完成试验比例减少"发表研究的试验比例减少"而正在

研究试验比例增加"一方面是因为有些研究周期长"另
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##

一方面可能是试验注册者没有及时更改注册信息"但

总体说来"中医药开展试验数量呈增多趋势)

$

!

!

$注册信息完整性和规范性$

*\E

领导建立

的临床试验注册机制是实现临床试验信息透明化的全

球性举措之一"也是提高临床试验质量的有力措施) 完

整和规范地注册试验信息对于减少发表偏倚与选择性

报告偏倚+提高试验透明度及相互交流了解有极大的促

进作用) 但是本研究发现中医药临床试验在
&4=G=C<4

#

)2=<4H5I-.

注册信息并不完整和规范"例如试验分期+

研究终点分类+研究目的+性别纳入+样本量+盲法+试验

设计等) 笔者对中医药剂型研究显示"剂型名称表达形

式多样"如汤剂#

)<GI

+

P/C-C?=-G

+

H-AZ

"丸剂#

*<G

+

Z=44

"干预措施#方剂首字母简写+汉语拼音+代码等) 这

些不完整或
F

和不规范的注册信息一方面不利于提高中

医药临床试验质量及试验透明度"另一方面会使国内外

读者交流了解形成障碍"所以本研究建议尽快制定相应

的注册规范"以保障注册试验的质量)

$

!

%

$结合中医药自身特点及国情"设置注册条

目$美国
&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

是以现代医学临床试验

为基础而设置的注册条目内容"并没结合其他医学如

中医药学自身特点设置注册条目内容) 由于中医对疾

病的认识不同于西医"整体来说"中医药临床实践有其

自身特色"如丸散膏丹汤的复杂干预+医生进行辨证论

治的复杂诊疗行为以及专业语言乃至中国的传统文化

特色等等"这些都决定了在进行中医药临床试验时的

特殊性与难度"其临床试验设计因而也会不同于或有

别于西医) 另一方面中医学所特有的人文因素+处方

依据+处方所含主要药物的药理作用+治疗原则+辨证

分型等内容不能够在
&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

上得以表达"

而这些内容对于人们正确理解中医药临床试验又是十

分重要的) 如果缺少这些内容的中医药临床试验"将

会使国内外+行业内外的读者不清楚或不能够正确理

解其所表达之意) 所以应结合中医药自身特点和国

情"完善+细化
&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

注册条目设置"形成

具有中医药自身特点和国情的临床试验注册条目设置

并最终形成中医药临床试验注册规范"使中医药临床

试验注册更加完善与规范'

:

(

)

$

!

:

$加强研究结果注册"促进知识共享$美国

&4=G=C<4)2=<4H 5I-.

不仅要求对试验方案进行注册"还

设置研究结果发表的链接) 但本研究显示已发表研究

的试验数量很少"未来需要加强研究结果的注册"使每

个临床试验从注册到结果发表的所有信息均完整+透

明"切实做到中医药临床试验信息真实+科学"完整+透

明"促进知识共享)
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