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基于临床试验注册的尘肺病防治研究
有关问题思考

李建生1，2 赵虎雷1，3 谢 洋1，3

摘要  尘肺病是我国目前危害最严重和最常见的职业病，尘肺病肺纤维化不可逆转，尚缺乏理想有效

的治疗药物，临床治疗难度较大。基于国际临床试验注册的现状，笔者就尘肺病临床研究中涉及的方案注

册、试验设计、诊断、治疗、疗效评价等方面关键问题进行探讨，以期为临床研究提供依据。
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ABSTRACT Pneumoconiosis is currently the most serious and common occupational disease in China. 
Pulmonary fibrosis in patients with pneumoconiosis is irreversible，there is a lack of ideal and effective therapeutic 
drugs，and clinical treatment is difficult. Based on the current status of international clinical trial registration，

this paper discusses the key issues of protocol registration，trial design，diagnosis，treatment，and efficacy 
evaluation involved in clinical studies of pneumoconiosis，in order to provide a basis for clinical research. 
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• 思路与方法学 •

尘肺病是在职业活动中长期吸入不同致病性的生

产性粉尘并在肺内潴留而引起的以肺组织弥漫性纤维

化为主的一组职业性肺部疾病的统称［1］。我国尘肺病

累积报告人数超过 75 万例［2］，逐年增多的尘肺病患

者群体已成为我国严重的公共卫生问题，给国家造成

巨大的经济损失［3, 4］。尘肺病肺纤维化不可逆转，缺

乏理想有效的药物，亟需加强相关临床研究。笔者基

于尘肺病国际临床试验注册现状，梳理当前尘肺病临

床防治研究中的有关问题并提出建议，以为临床研究

提供参考。

1 尘肺病临床试验注册现状

临床试验注册是规范临床试验、推进信息公开

透明、保护受试者权益与安全的重要机制。试验开展

前的注册可以降低发表偏倚和选择偏倚，提高试验

透明度，使得试验得以在公众监督下进行［5, 6］。美国

在 1970 年首次提出了临床试验注册的概念，2000 年 
北美临床试验注册中心（ClinicalTrials.gov）成立，随后

世界各国相继建立相应的临床试验注册平台，2005 年 
我国成立了临床试验注册中心（Chinese clinical trial 
registry，ChiCTR）。

以“尘肺”“矽肺”“硅肺”“石棉肺”；“anthra
cofibrosis”“pneumoconiosis”“silicosis”为检索词， 
检索 ClinicalTrials.gov、ChiCTR 和澳大利亚与新西

兰临床试验注册中心等世界卫生组织（WHO）临床试

验注册平台认证的一级注册机构，检索所有尘肺病相

关的临床试验，检索时限从建库至 2018年 12月 1日。 
显示尘肺病临床试验研究注册最早见于 2000 年，其
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中我国的试验注册首见于 2013 年。

目前已注册的尘肺病相关临床试验共 23 项，其

中美国临床试验中心 10 项，中国临床试验注册中心

5 项，澳大利亚与新西兰临床试验注册中心、印度临

床试验注册中心和伊朗临床试验注册中心均为 2 项，

德国临床试验注册中心和日本临床试验注册中心各 
1 项［7］。巴西临床试验注册中心、韩国临床注册中

心、古巴临床试验注册中心、欧盟临床试验注册中心、

国际标准随机对照试验注册库、泰国临床试验注册中

心、荷兰临床试验注册中心、非洲临床试验注册中心、

秘鲁临床试验注册中心和斯里兰卡临床试验注册中心

尚未尘肺病临床试验注册。

2 尘肺病临床试验研究存在的问题

尘肺病临床试验注册对于临床试验的开展是至关

重要的，一方面是开展高质量临床研究的必要条件，

另一方面能为尘肺病患者及其家属提供新药研究的信

息，有助于招募受试者，使更多的尘肺病患者受益。

目前，尘肺病临床试验注册逐渐受到关注和重视，注

册的尘肺病临床试验个数和质量也在逐渐提高，但仍

存在诸多问题。

2.1 临床试验注册数量少，注册意识有待加

强 随着临床试验注册成为临床研究的例行要求和

发表高质量学术论文的基本条件，研究者对试验开展

前方案的注册日益重视。我国临床试验注册的数量从

2005年的 7项增长到 2017年 12月 31日的 3 939项，

总量已达 14 241 项［8］。国际上注册的首个尘肺病临

床试验见于 2000 年，而中国首个注册见于 2013 年，

截至目前我国已注册的仅有 6 项，与整个临床试验注

册数量的快速增长相比，尘肺病临床试验注册数量并

无明显增加。从注册时间和数量反映了临床试验注册

在尘肺病研究领域知晓度低，从事尘肺病临床诊疗和

科研人员的临床试验注册意识薄弱。

2.2 临床试验注册欠规范，关键环节设计质量

有待提高 规范而完整的临床试验注册是完成高质量

临床研究，确保产生高质量、透明、可重复的证据的

必要条件［9］。有研究者检索了 2016 年 3 月 15 日—

12月31日在中国临床试验注册中心注册的所有试验，

结果发现高质量的临床试验注册方案仅有 4 项，占纳

入研究个数的 1.02%［10］。近 20 年来注册的尘肺病

临床试验主要有干预性研究和观察性研究两种，注册

数量分别为 16 项和 6 项，其中的 13 项随机对照试

验中有 9 项使用了盲法；在样本量方面，有 10 项研

究的样本量低于 50。如此现状反映了研究者注册不

规范，存在条目缺失，也反映了试验设计的关键环节

质量较低，有待进一步提高。

2.3 试验过程透明化不足，研究数据的共享有

待加强、再利用度有待提高 随着临床试验注册成为

例行要求，快速推进临床试验透明化的进程也受到越

来越多研究者的关注和重视。2013 版《赫尔辛基宣 
言》要求临床试验注册应该在首个受试者入组之前完

成，并强调研究者有公布研究结果的伦理义务。试验

结果的公开发表也是研究者对受试者应尽的道德责

任。完善的临床试验公开制度应包括试验方案、试验

结果和试验数据等重要的信息内容的公开和透明化，

临床试验的结果公开和数据共享能真正让临床试验的

研究价值得以实现，避免剽窃、伪造数据和重复发表

等学术不端行为［11, 12］。目前，国内临床试验的公开

制度尚停留在临床试验基本信息的注册阶段，离临床

试验深度透明化相距甚远。

临床试验是医药行业中公众最为关心的领域，而

临床试验结果有限的公开，并未使临床研究的价值得

以充分实现，选择性的公开临床试验结果可能为医学

知识的累积造成障碍，并伤害了受试者参与临床试验

的初衷［13］。

已经注册的临床研究结果公布的比例较低，部分

临床研究状态不详，反映了临床研究者对临床试验研

究结果公开的重要性和必要性认识不足［7］。选择性的

公布试验研究结果，是造成发表偏倚的重要原因，也

会使临床试验注册的作用大打折扣，在很大程度上是

对医疗资源和经费浪费。

3 尘肺病临床防治研究问题的思考及建议

3.1 强化注册意识，提高注册数量及质量 开

展高质量的临床研究首先需要一个严谨规范的临床试

验方案，基于改进临床试验方案内容的目的，国际

相关组织于 2007 年首次提出了临床试验方案规范指

南（standard protocol items：recommendations for 
interventional trials，SPIRIT），SPIRIT 及其附录主

要用于临床试验方案的内容设计，其主要适用对象为

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），
其科研设计的思想也适用于所有的临床试验，该指南

的发布为临床试验方案的制定提供了基本的指导方 
针［13, 14］。我国研究者对原始 SPIRIT 2013 声明进行

了中医药扩展，开发了 SPIRIT-TCM 扩展声明，为研

究者设计高质量的临床试验提供了依据［15］。2005 年， 
国际医学期刊编辑委员会为临床试验注册制定一系

列标准，宣布其认可的注册中心所注册的临床试验

必须满足 13 个注册条目［16］。WHO 国际临床试验注

册平台成立后，提出了著名的临床试验注册最低要求 
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20 条［17］，被许多国际临床试验注册中心所采用。因

此，严格遵照 SPIRIT 2013 版撰写临床研究计划书，

根据 WHO 国际临床试验注册平台提出的临床试验注

册最低要求进行临床试验注册是完成高质量临床研究

的前提与基础。

3.2 规范试验流程，关注研究重点与难点，提

高临床研究质量

3.2.1 重视早期诊断和干预，使尘肺病临床研

究关口前移 尘肺病作为一种职业病，其诊断包括

临床诊断和法定诊断两部分［18］。我国的职业病患者

往往因为法定诊断无法进行而导致无法进行临床诊

断，从而失去早诊早治的机会。在当前各种诊断手段

和技术快速发展的情况下，国家职业性尘肺病诊断主

要依靠 DR 胸片，且存在 DR 胸片摄影和软读片筛选

不满足国家标准要求，致使漏诊误诊可能性增加的 
现象［19］。

我国众多的粉尘接触者，他们均是尘肺病的高危

人群，但是尘肺病往往在其接触粉尘的10年甚至20年 
后才会发病［1］。李德鸿［20］认为，尘肺病与呼吸内科常

说的间质性肺病在病理、病程、预后等方面有许多不

同，而最根本的不同在于病因是否明确。赵金垣等［21］ 

认为尘肺病病因明确，发病机制轮廓基本清楚，病程

清晰，尘肺病的发生发展主要包括肺泡炎期、肉芽肿

期和纤维化期 3 个阶段，最终形成的矽肺结节主要

成分是自身的纤维组织，并非粉尘。尘肺病临床诊断

前阶段主要是肺泡炎期，在该阶段主要以炎症反应为

主，尚无不可逆的纤维组织形成，应为临床诊疗的关

键阶段，但为当前职业病防治容易被忽视的阶段。因

此，应该借助先进的诊疗设备和手段（如胸部 CT、
核磁共振成像及肺功能检查、组织学检查和支气管肺

泡灌洗液分析、分子生物学检验技术等），使呼吸科

医师、职业病医师、影像学技师积极协同参与尘肺病

防治研究中，促使尘肺病诊断和鉴别诊断的进展，减

少或避免进入不可逆阶段，使尘肺病临床研究关口前

移［18, 22］。此外，将人工智能应用于尘肺病筛检和诊

断，可有效提高职业病诊断读片效率，降低人工阅片

误差，有效进行质量控制［23］。对尘肺病临床诊断前

阶段实施干预，延迟发病时间，预防并发症的发生应

该是未来研究工作的重点。

3.2.2 全程治疗，预防并发症，建立分阶段、分

时期多种治疗措施相结合的综合治疗方案 关于尘肺

病的治疗，目前仍未发现可以阻遏或逆转疾病进展的

药物，患者即使脱离矽尘接触，尘肺病情仍可持续进

展。医学界普遍认为的尘肺病可防而不可治的观念使

尘肺病的临床诊疗陷入一种无可奈何的“绝境”。随

着研究的深入，在尘肺病的治疗方面的认识也有了很

大的改观，认为临床治疗的难点和重点是并发症的治

疗［20］。2018 版尘肺病治疗中国专家共识明确指出该

病病因明确，是一种完全可以预防和控制的疾病［1］。 
赵金垣等［21］认为，当前应彻底解除“尘肺不可治”

错误观念，将尘肺病的治疗方向从减轻呼吸道症状为

主，转变为以改善肺间质功能为重点，并将其作为尘

肺治疗的突破口，建立一套科学规范的综合治疗方

案：把抗炎作为基础治疗，抗氧化作为早期干预措施，

改善间质状况作为治疗的重点，抗纤维化作为治疗的

最后防线。

尘肺病预后较差，主要是由于尘肺病本身病情

复杂，且对尘肺病的治疗、病情进展和预后康复均产

生重要影响的并发症 / 合并症较多，尘肺病并发症也

是患者超前死亡的直接原因。当前注册临床试验的干

预措施大多比较单一，也缺乏关于尘肺病合并症防治

的相关研究。研究发现，结合临床症状、肺功能、尘

肺分期、急性加重等多维指标制定的尘肺病患者病

情综合评估方案应用于尘肺治疗分级治疗中临床效果

较好，并可有效节约不必要的医疗费用，特别是针对

尘肺病不易获得完全康复的现状，具有一定的应用价 
值［24, 25］。因此，在尘肺病防治方面应该分阶段、分

期治疗，全程预防尘肺病并发症的发生，注重中医药

与西医药的结合、植物药物与化学药物相结合、药物

治疗与康复治疗相结合等，以期为尘肺病的治疗建立

一个全程干预的综合治疗方案。

3.2.3 优化疗效评价指标体系，关注患者生活

质量 高质量的临床研究有赖于严谨的试验方案设

计，而疗效评价方法是否科学有效，疗效评价工具的

应用是否科学合理，对于治疗方案、方法的制定和推

广应用具有重要意义。

当前尘肺病临床试验采用的疗效评价指标主

要包括生活质量、肺功能、六分钟步行距离和相关

生化指标评价等。尘肺病往往因为致残率高、经济

负担重和社会支持度低，而严重影响患者生活质 
量［26, 27］，患者生活质量的评价常作为临床研究的主要

结局指标。当前常用的生活质量评价工具主要为慢性

阻塞性肺疾病评测试（Chronic Obstructive Pulmonary  
Disease Assessment Test，CAT）、圣 • 乔治呼吸问卷

（St. George’s Respiratory Questionnaire，SGRQ）、 
慢性呼吸系统疾病问卷（Chronic Respiratory Disease  
Questionnaire，CRDQ）、 医 院 焦 虑 和 抑 郁 量 表 

（Hospital Anxiety and Depression Scale，HADS）等，
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尚缺乏尘肺病患者生活质量评价的专用工具。在工具

使用方面，也存在引进国外工具但尚未进行信度效度

考核等问题。肺功能作为呼吸系统疾病常用的评价指

标，在尘肺病的疗效评价方面也有较好的参考价值，

尘肺期别越高，肺功能异常率也相应升高，但是壹期

尘肺患者的肺功能异常率和健康人比较，差异无统计

学意义，可见肺功能可以作为贰、叁期尘肺病患者的

疗效评价指标，但不能用于壹期尘肺病患者的临床疗

效评价［28］。尘肺病作为一种全身改变的慢性进行性

疾病，存在各种生理，生化和形态学改变，相关生化

指标也可作为一种疗效评价指标。常用的主要包括免

疫学指标、炎症因子和纤维化指标 3 类，如 CD4+、

Th1/Th2/Th17、IgA、IgG、IgM、TNF-α、IL1-β、

IL-4、IL-8、TGF-β1、 基 质 金 属 蛋 白 酶 2（matrix 
metalloproteinase-2，MMP2）、MMP9，但由于部分

研究为小样本的探索性研究，相关指标的评价作用仍

有待进一步的研究和验证［29, 30］。可见，目前的疗效

评价指标体系已经基本能够从各个方面对尘肺病临床

疗效进行评价，但是仍存在一定的不足。因此，应该

在现有可行临床疗效评价指标体系基础上，进一步探

索、完善并构建更加全面的尘肺临床研究疗效评价指

标体系，为高质量尘肺病临床研究的开展提供基础和

保障。

3.2.4 加强中医药防治尘肺病临床研究 基于

当前注册的干预性尘肺病临床试验而言，中医药研究

所占比例仅为 11.9%［7］，可见中医药在尘肺病防治方

面力度不足，其原因可能为：一是协同合力不足，职

业病医师与中医药人员合作交流不足，从事职业病防

治研究的大多缺乏中医背景，中医药领域从事防治职

业病研究的人员相对较少；二是中医诊疗基础理论研

究力度不足，尘肺病的中医病机理论及证候变化规律

的研究薄弱，缺乏证候分类及辨证标准；三是有效的

治疗方案或技术缺乏，缺乏高质量的研究证据；四是

缺乏能够反映中医疗效优势的临床疗效评价指标体系

及结局评价。因此，应注重多学科合作开展研究，以

早期防治等；加强尘肺的中医病机规律与证候学研究，

以阐释病机规律、建立辨证标准等；加强建立突出中

医优势的治疗方案、康复技术，提高证据质量；加强

反映中医疗效优势的结局评价，建立有关评价工具及

方法等。

3.3 强化研究者责任意识，提高临床试验透明

度 提高临床研究的透明度，可降低选择性结局报告

的偏倚和发表偏倚，提高临床试验的真实性和公信

度。此外，也是医学研究伦理的需要，是临床试验研

究者的责任和义务。因此，在完成高质量尘肺临床试

验注册的前提下，研究者应该及时更新试验进度，并

将实验结果和数据以可控的方式公开，以促进临床研

究数据的共享和再利用，做到临床试验过程透明化。

总之，尘肺病防治研究需要多学科协作，重视早期干

预，积极预防控制并发症，开展分阶段、分期多种干

预措施相结合的全程综合治疗方案临床研究建立临床

研究方案，以提高临床疗效，突破当前治疗困境。
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中国中西医结合杂志社已经开通微信公共账

号，可通过扫描右方二维码或者搜索微信订阅号

“中国中西医结合杂志社”加关注。本杂志社将

通过微信不定期发送《中国中西医结合杂志》及

Chinese Journal of Integrative Medicine 的热点文

章信息，同时可查看两本期刊的全文信息，欢迎广

大读者订阅。
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