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中医药治疗新型冠状病毒肺炎回顾性病例系列
研究的方法学要点及报告规范建议

田紫煜1袁2 摇 高摇 颖2 摇 张摇 颖1 摇 曹卉娟1 摇 费宇彤1 摇 刘建平1

摘要摇 就近期国内期刊陆续发表的中医药治疗新型冠状病毒肺炎渊COVID鄄19冤病例分析类文章渊其中

绝大部分为回顾性病例系列研究冤袁鉴于此类研究本身的性质和存在的方法学局限袁笔者从临床科研的角度袁
对无对照组的回顾性病例系列研究提出合理的设计要点和报告规范袁以确保此类研究结果的可信度袁避免结

果或推论出现偏倚遥
关键词摇 新型冠状病毒肺炎曰 回顾性研究曰 病例系列曰 观察性研究曰 报告规范

Methodological Key Points and Reporting Suggestions for Retrospective Case Series Study on U鄄
sing Traditional Chinese Medicine for Treatment of COVID鄄19摇 TIAN Zi鄄Yu1袁2袁 GAO Ying 2袁 ZHANG
Ying1袁 CAO Hui鄄Juan1袁 FEI Yu鄄tong1袁 and LIU Jian鄄ping1 摇 1 Centre for Evidence Based Chinese Medi鄄
cine袁 Beijing University of Chinese Medicine袁 Beijing 渊100029冤曰 2 Department of Neurology袁 Dongzhimen

Hospital袁 Beijing University of Chinese Medicine袁 Beijing 渊100700冤
ABSTRACT摇 Recently a series of case鄄analysis articles have been published in Chinese Journals for

traditional Chinese medicine treatment of coronavirus disease鄄2019 渊COVID鄄19冤 . Most of them were retro鄄
spective case series study. Considering the characteristics and methodological limitations of such kinds of
research袁 authors aimed to introduce reasonable methodological key points and reporting suggestions for
uncontrolled retrospective case series study from the perspective of clinical research袁 thus to ensure
credibility and avoid bias of the results.

KEYWORDS摇 coronavirus disease鄄2019曰 retrospective study曰 case series曰 observational study曰 re鄄
porting suggestions

摇 摇 2020 年 2 月 3 日世界卫生组织渊World Health
Organization袁WHO冤发布了叶国际社会的战略防范和

应对计划曳 咱1暂 袁将新型冠状病毒肺炎 渊 coronavirus
disease鄄2019袁COVID鄄19冤疫情列为国际关注的突发

公共卫生事件遥 从该文件早期阶段时间表咱1暂 中可以

看出袁COVID鄄19 的发现尧病毒初步溯源及流行特点的

总结等都是从单个病例报告开始袁逐渐出现回顾性病

例系列研究遥 且此类新发尧突发公共事件的临床特征

分析咱2暂及有关治疗措施袁如康复血浆咱3原5暂 的研究亦是

基于临床实践中观察病例进行总结分析遥 由于在临床

实践中设置对照组有实际困难袁尤其是在应急性重大

公共卫生事件中袁病例观察的价值在于提出假设尧探索

病因及有效的治疗袁为进一步的验证性研究奠定基

础咱6暂遥 针对 COVID鄄19 治疗袁国家卫健委推出的诊疗

方案渊第 3原7 版冤中推荐了中医药治疗咱7原11暂袁且相继发

表中医 药治 疗 COVID鄄19 的回 顾性 病例 系 列 文

章咱12原14暂袁鉴于这些已发表的回顾性病例系列研究对于

初步评价中医药的疗效和反馈临床决策具有重要的参

考作用袁笔者从病例系列的设计和报告两方面袁按照循

证医学和临床流行病学的原理和方法袁总结此类研究

的方法学要点及报告规范的建议袁以供临床参考遥
1摇 已发表的中医药治疗 COVID鄄19 回顾性研究

的价值及存在的问题分析

以野新型冠状病毒感染肺炎冶野COVID鄄19冶 野新型

冠状病毒肺炎冶 野新型冠状病毒冶 野新冠病毒冶 野新冠

肺炎冶联合野中医冶 野中药冶 野中成药冶 野中西医结合冶
野草药冶野汤药冶为检索词袁检索中国知网尧万方数据库尧
重庆维普以及中国生物医学文献数据库袁筛选中医药
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治疗 COVID鄄19 的回顾性病例分析类研究袁检索时间

截至 2020 年 3 月 5 日遥 经筛选共得到回顾性病例分

析类研究 8 项咱12原19暂 袁其中 4 项咱12原15暂 为无对照的回顾

性病例系列研究遥
无对照的回顾性病例系列研究其目的在于探讨观

察效应与特定的暴露因素之间的相互关系咱6暂 袁此类研

究在突发公共卫生事件中的优势在于其收集资料相对

容易袁尤其是 COVID鄄19 患者处在隔离状态下进行治

疗袁治疗环境稳定袁患者集中袁有利于短期内收集资料袁
在疾病发展初期即可进行回顾性研究袁此阶段的回顾

性研究可为后期的临床治疗及开展其他类型的临床研

究提供参考袁为进一步临床研究奠定基础袁现将这 4 篇

回顾性病例系列研究存在的局限性分析如下遥
1郾 1摇 研究设计表达不规范摇 文章标题以野临床

研究冶 野临床观察冶 野回顾性临床分析冶 野病例分析冶
野病例总结冶等不同名称命名袁体现不出规范的设计类

型遥 分析这类研究的特点是无对照组袁均为回顾性病

例总结分析袁建议文章题目统一规范命名为野病例系

列研究冶袁且需明确报告是前瞻性还是回顾性袁多中心

还是单中心研究遥
1郾 2摇 病例选择标准不明袁病例信息不完整摇 虽然

病例系列研究的样本量无统一的标准袁但病例的纳入

无论前瞻性还是回顾性均应当有明确的选择标准袁而
且应当明确病例的选择是否体现连续性病例的纳入袁
如果有排除的病例袁需要说明排除的原因咱6暂 遥 然而袁
在突发公共卫生事件的初期袁由于受传染病隔离传染

源的管理要求袁可能存在选择的病例不具有普遍的代

表性袁此时袁通过资料共享可能收集来自不同医疗机构

的回顾性病例袁其总结分析的结果对后期开展前瞻性

病例系列研究或者在疫情结束后进行多中心尧不同级

别机构的数据分析提供可靠的资源遥 其次为避免出现

选择性偏倚袁不能只纳入疗效好尧较典型的病例袁也应

纳入疗效不理想尧不典型尧依从性不好的病例遥 病例的

收集应为连续纳入袁即某时间段内确诊的全部病

例咱6暂遥 现有的文章病例纳入过程的信息不清晰袁包括

病例资料收集的完整性尧有无病例的缺失尧有无排除病

例等没有详细报告遥
1郾 3摇 结果分析仅为治疗前后的比较摇 回顾性研

究的局限性是无法推断因果袁但可以建立关联遥 原因

在于影响疾病预后的因素很多袁包括患者自身的特点尧
疾病自限性尧发病到治疗的时间尧统计学方面的均数回

归现象等遥
1郾 4摇 结论表述不恰当摇 这些文章均做出了较为

肯定的因果推断来野验证冶治疗措施与疗效之间的关

系遥 由于回顾性研究论证强度较低袁本身存在的方法

学局限性袁治疗与结局关系的推断应当谨慎袁除非疗效

特别显著袁治疗明显地改变了疾病的终点事件咱20暂 袁否
则结论应当是初步的尧探索性的袁而不是肯定的遥

1郾 5摇 伦理审查信息不清楚摇 现有的文章未报告

该研究是否获得伦理委员会的审批袁是否在资料提取

时屏蔽了患者的隐私信息遥
鉴于以上原因袁已发表的回顾性病例系列研究在

方法学和报告方面存在的不足袁尤其是在研究设计尧病
例来源及选择尧治疗方案的细节尧结局测量及报告的完

整性方面存在不足袁因此亟需对此类研究的设计要点

及报告加以规范遥
2摇 回顾性病例系列研究的方法学要点摇 病例系

列渊case series冤研究属于观察性研究中的描述性研

究咱6暂袁是对曾经暴露于某种相同治疗措施的一批患者

的临床结局进行描述和评价的研究方法袁其目的是通

过探讨一组研究群体的详细临床资料或病史记录袁进
行观察尧分析病例特征及治疗措施与结局之间的相关

关系遥 病例系列研究需对入组患者的整体特征进行统

计描述袁 可 以不 要求 对每 一 位 患 者 进行 详 细 的

描述咱20暂遥
2郾 1摇 研究分类与设计摇 病例系列可分为前瞻性

和回顾性研究两种咱6暂遥 前瞻性病例系列研究是指有目

地尧有计划地对观察对象使用某种或某些治疗措施袁观
察一定数量的病例袁采用自身前后对照进行比较袁总结

疾病发展变化规律或初步的疗效咱20暂遥 而回顾性病例系

列是把现有的病例资料进行收集尧整理和描述袁分析病

例特征尧治疗措施与疾病结局之间的关系遥 确定评价的

结局十分重要袁由于缺乏对照袁有时可以选择过去同类

疾病治疗的结果或同期其他治疗方案的结果作为参

考咱6暂遥 对于突发公共卫生事件早期袁及时总结的回顾性

病例系列研究可反馈给临床一线袁帮助优化治疗方案遥
在突发公共卫生事件中袁如 COVID鄄19 轻型或普通

型患者袁开展疗效探索时袁应当尽量选择硬终点进行评

价袁比如疾病进展渊普通型转为重型尧重型转为危重型冤尧
用于社区防控减少医院资源的挤兑尧病死率等遥 也可以

选择与干预措施相关的结局指标袁如中医药退热尧缓解

症状的疗效袁此时袁确定对象渊patient袁P冤尧治疗措施

渊intervention袁 I冤尧结局 渊 outcome袁O冤 和研究场所

渊setting袁S冤袁即 PIOS十分重要咱21暂遥 此外袁资料收集时

可参照WHO发布的 COVID鄄19 病例登记表咱22暂以便更

好地描述疾病的临床特征和治疗干预措施遥
2郾 2摇 资料分析摇 回顾性病例系列研究最大的局

限性在于存在偏倚和混杂袁如由于回顾性资料的准确
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性或记录的完整性差异而带来回忆偏倚曰因非随机抽

样选择患者而引起的选择性偏倚曰治疗过程中各种不

可控因素带来的混杂等遥 需要根据专业知识来识别和

判断可能存在的偏倚和混杂咱6暂 遥 通过加大样本量袁筛
选基线变量和混杂因素袁引入复杂统计学方法进行校

正尧分层分析或多因素分析袁如一项基于 18 472 名受

试者的回顾性队列研究咱23暂 对所有结局的混杂因素进

行倾向评分加权袁由于样本量大和使用倾向评分加权

其结果获得了良好的精度咱24暂 袁可作为回顾性病例系列

研究对混杂因素进行校正的参考遥
2郾 3摇 对结果的解释 摇 除了 野全或无冶 渊All or

None冤证据渊疗效极其显著冤之外袁病例系列研究的推

论在没有随机对照试验证据的情况下证据级别可以升

级遥 当分析的疗效无法排除偏倚和混杂时袁回顾性病

例系列研究属于郁级证据咱25暂 袁其论证强度不足以做出

治疗与疗效之间的因果推断袁在下结论时应当谨慎遥
3摇 中医病例系列研究的报告规范建议摇 病例系

列研 究 的 报 告 可 参 照 观 察 性 研 究 的 报 告 标 准

渊Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology袁 STROBE冤 共 22 个 条

目咱26暂袁按照前言尧方法尧结果尧讨论的结构来进行报告

渊在文章标题或摘要中需明确研究为病例系列研究冤遥
2008 年本团队参照国际草药 CONSORT 声明袁结合

中药临床试验特点袁提出关于中医药临床试验报告规

范咱27暂袁随后对中药报告条目进行细化咱28暂 袁因此袁在
STROBE 基础上袁中医病例系列研究在前言部分除报

告研究背景和目的外袁还需要在背景中报告中药应用

的理论或依据袁若干预措施有随证加减袁也要在背景部

分报告进行加减的理论依据咱28暂 曰方法部分需要根据

PIOS 详细描述诊断标准尧纳入及排除标准渊中医药病

例系列研究在诊断标准中应描述中医病名诊断依据袁
辨证分型依据和用药加减原则冤尧干预措施袁中医药干

预措施需描述药物/复方的组方尧剂型尧剂量尧疗程及给

药途径渊中成药需报告其商品名尧生产商和药品批号袁
甚至复方中的全部药材名称和含量曰汤药每种药材的

产地及来源尧煎煮方法尧组方药物及剂量袁随证加减则

同时需报告加减的药物和剂量冤袁如果干预措施为针

刺袁则应描述针刺理论依据尧针刺操作细节尧辅助干预

措施尧是否为一人操作以及操作者的资历咱29暂尧结局指

标以及统计学方法曰结果部分需描述纳入受试者的样

本量以及其特征袁主要结果及分层分析结果曰讨论部分

则需对整体结果进行解释和分析袁充分论述研究本身

存在的局限性及对下一步临床的指导遥
4摇 病例系列研究的伦理要求及知情同意摇 世界

医学协会渊World Medical Association冤制定的赫尔

辛基宣言袁是涉及人类受试者医学研究的基本伦理准

则袁强调要保护受试对象免于风险和负担袁同时能够获

益并拥有个人隐私权以及知情同意遥 国际生物医学期

刊编辑委员会 渊 International Committee of Medical
Journal Editors冤 对投稿稿件明确要求在遵循赫尔基

金宣言的基础上袁临床研究无论是前瞻性还是回顾性

研究都应取得相关伦理批件袁对于回顾性研究渊也建

议回顾性的治疗性研究进行方案注册冤在进行伦理审

查时可申请免除知情同意袁但需在伦理批件中标注袁此
研究为回顾性研究袁仅采集患者基本临床资料袁不对患

者的治疗进行干预袁不会对患者身心健康带来风险袁且
研究者不会泄露患者个人隐私袁特申请免除知情同

意咱30暂遥 目前袁国内尚没有针对突发公共卫生事件临床

研究伦理问题的指导文件袁英国纳菲尔德生命伦理委

员会于 2020 年 1 月 28 日发布叶全球卫生突发事件相

关研究的伦理问题曳 咱31暂 的报告袁该报告强调针对突发

公共卫生事件临床研究伦理应遵循尊重尧帮助减轻痛

苦和公正三大原则袁在此紧急情况下可加快伦理审查

速度袁但仍要保证其独立性且不能降低伦理审查标准遥
因此袁鉴于本次疫情的地域特殊性袁很多驰援武汉的医

疗单位开展的临床研究都是跨地域进行伦理审查袁可
建设伦理审查电子系统尧远程会议平台等资源建设袁以
便于更好地服务临床研究进行伦理审查咱32暂 遥

前瞻性与回顾性病例系列研究的报告规范没有差

异袁在设计阶段的不同点在于院临床医生事先对感兴趣

的临床问题进行文献研究袁继而确定治疗方案和结局

评价指标袁等待符合要求的患者前来就诊袁在纳入病例

时袁应连续纳入某时间段内接受该治疗方案的全部病

例遥 因此袁除回顾性病例系列研究袁COVID鄄19 中医药

治疗的临床研究亦完全可以进行前瞻性研究遥
鉴于我国每例 COVID鄄19 病例确诊患者的诊疗经

过尧密切接触人群以及其活动轨迹范围都会被详细记

录并可获取袁出院后亦会要求患者在家自我隔离

14 天袁便于密切观察患者恢复情况及追踪随访袁在一

定程度上减少了一般观察性研究带来的失访偏倚袁因
此袁当前开展的病例系列研究结果应公开并及时反馈

临床袁以便不断探索优化有效的治疗措施袁为前瞻性研

究提供依据和线索遥
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