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!临床试验方法学!

建立中医药临床试验注册技术规范的

必要性与可行性探讨

卢鹏飞$廖$星$谢雁鸣$王志国

摘要$国际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# 根据我国中医药临床试验数量多但质量与当前现代医学研究水平相比存在较大差距"且中医药临

床试验注册显示诸多问题的特点"我们必须基于世界卫生组织$

*GE

%和国际临床试验注册及发表机制的成

功经验"建立适合中医药自身的临床试验注册技术规范"以提高中医药临床试验的整体水平# 笔者针对中医

药临床试验注册表现的问题"提出了具体可行的措施"为建立中医药自身的临床试验注册提供参考#

关键词$中医药&临床试验注册&必要性&可行性
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$$临床试验注册是指任何一种新药或干预措施的临

床试验在开始实施前将试验基本信息在特定的临床试

验注册机构进行登记"公开其设计信息"并跟踪已注册

试验的结果'

#

(

"并且向着透明化)强制性和综合性的

方向发展* 由世界卫生组织$

*GE

%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'

;

(

*

目前中医药临床试验数量多但质量与当前现代医学研

究水平相比存在较大差距"并且中医药临床试验的注

册显示诸多问题* 为了提高中医药临床试验研究过程

的透明化)减少发表偏倚与选择性报告偏倚及提高方

法学上的科学性"进而提高中医药临床试验结果的可

信度与证据的强度"建立中医药临床试验注册技术规

范已显得十分重要且迫在眉睫*

#

$临床试验注册的里程碑事件

国际上"

!"";

年国际医学期刊编辑委员会发表

声明'

$

(

#从
!""$

年
7

月
#

日起"成员期刊只发表经注

册的临床试验&+美国医学会杂志,$

'U+U

%)+新英格

兰医学杂志,$

5:[ <-N3,-J '2./-,3 2M +:J>C>-:

%)

柳叶刀$

R,-C:@

%等
##

个世界重要医学杂志均宣布接

受此声明* 同年
##

月"各国卫生部长通过+墨西哥宣
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"在政府层面对临床试验注册给予支持与肯定*

*GE

也于
!""$

年
6

月
#

日成立国际临床试验注册

平台$

*GE (&)QT

%

'

7

(

"目前已有
#;

个一级注册机

构'

6

(

* 世界医学大会在
!""6

年
#"

月发表+赫尔辛基

宣言,修订版'

`

(

"也明确表示#在招募第一个受试者之

前"每一项临床试验都必须在公开可及的数据库中注

册* 国内方面"

!""8

年"中国
;6

家医药期刊代表与

注册中心等机构代表联合宣布'

;

(

#从
!""7

年
#

月
#

日起"中国临床试验注册中心成员期刊根据各自情况

分步实施优先发表直到只发表具有全球唯一注册号的

临床试验报告* 中医药临床试验作为国际临床试验的

组成之一"保持与时俱进"开拓创新"实现了中医药临

床试验注册*

!

$中医药临床试验的质量受到关注

随着中医药在世界上的影响力越来越大"中医药

临床试验的数量逐渐增多"有关中医药临床试验的质

量问题受到许多人的关注* 有学者对中医药随机对照

试验$

Q&)

%的研究者进行电话采访"发现
#``$

年

#

月-

!""$

年
$

月发表的
# ;$!

篇
Q&)

"采用正确随

机方法的仅有
#"%

篇 $

7

!

%a

%"仅
`

篇文献符合

&E5OEQ)

报告标准条目内容的
$"a

以上'

#"

(

* 另有

学者对中国生物医学文献数据库与
&2CH/,-:

图书馆

进行检索"所得
% #$`

篇中医药
Q&)

文章中"仅有

#""

篇 $

%a

%采用适当的随机)隐匿和盲法"

#%"

篇

$

;a

%采用适当的随机和隐匿方法"

%6#

篇 $

#!a

%采

用适当的随机方法'

##

(

* 循证医学引入中医学已
!"

余

年"有关中医药的系统评价
F+:@,

分析文献数量增加

明显"如有学者检索中国期刊全文数据库"发现
#```

年-

!"##

年该库共收录
87%

篇中药系统综述
F+:@,

分析"且
!""7

年以后增长趋势十分明显'

#!

(

* 国外学

者检索
&2CH/,-:

协作网上有关中医药系统评价共

7"

篇"但研究发现#大多数中医药系统评价的结论是不

表
#

#
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个一级注册中心信息

序号及中文名称 英文名称及缩写 首页网址)地点和联系方式

#

%澳大利亚"新西兰临床试验注册中心
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%
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%
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大利亚悉尼"邮箱#
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%巴西临床试验注册中心
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"
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%
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"巴西里
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%
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%
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%
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%

2/NFC-F

"中国成都"邮箱#
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%
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%韩国临床研究信息服务中心
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%
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?/ F
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%古巴临床试验公共注册中心
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%
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%
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"古巴哈瓦那"邮
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%
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%
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"
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#
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:.F

"英国伦

敦"邮箱#
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%

:./2P,

%

:.
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%德国临床试验注册中心
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"
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#
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%

J:
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%伊朗临床试验注册中心
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%

>/
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>/C@ B
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>/
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%英国国际标准随机对照试验号注册库
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%荷兰国家试验注册中心
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"
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#
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"荷兰阿姆斯特丹"

邮箱#
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-3

#%

%非洲临床试验注册中心
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"南非泰格堡区"邮箱#
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%
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%斯里兰卡临床试验注册中心
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#
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确定的"主要是因为缺少足够的高质量的临床试

验'

#%

(

* 国内学者对
#``;

年-

!""8

年中文期刊发表

的中医药系统综述
F+:@,

分析的质量评价表明"能够

达到国际标准的高质量研究很少"其方法学描述不足"

建议加强高质量的
Q&)

研究'

#;

(

* 以上研究表明中医

药临床试验的确存在一些问题"如临床试验实施过程

不规范"方法学描述不足等"同时也表明中医药临床试

验亟需规范化和程序化的迫切形势*

为了提高临床试验研究报告质量的整体水平"国

际上相关科学家和编辑们共同制定了一系列规范临床

研究报告的统一标准"包括多种研究类型* 国内学者

对其进行了概述"文章提到的报告标准就有
;"

余

种'

#$

(

"其中中医药临床研究报告标准只有
!

个* 一方

面说明国际方法学家对临床试验质量控制的重视"另

一方面也表明中医药临床研究质量控制的严峻形势*

开展一项临床试验研究"并非仅仅关系到研究者

获得特定研究结果"同时也可以为广大临床医务工作

者)医疗卫生服务使用者和卫生决策者提供临床和卫

生政策的证据* 低质量)不规范或有伦理问题的临床

试验将会提供无效甚至有害的证据"而高质量)严格规

范的临床试验可以提供有效且有益的证据* 实施临床

试验报告规范"是从出口把关临床试验质量"但是"通

过实施中医药临床试验注册就可以在试验开始阶段就

监控中医药临床试验的质量"通过注册临床试验方案)

注册伦理批准情况)填写试验结局指标等几个方面"遏

制中医药临床试验在实施过程中及结果报告时的偏

倚"发挥试验监督作用"进而获得高质量的中医药临床

研究报告"这是中医药临床研究形成良性循环的一个

关键起始步骤* 鉴于临床试验注册和中医药临床试验

质量之间存在直接影响的关系"以下就目前中医药临

床试验注册的情况进行阐述*

%

$目前中医药临床试验注册存在问题

随着临床试验注册机制的建立"各个注册机构临

床试验注册数量不断增加"以美国
&3>->C,3 )/>,3I 4

N2\

$

H@@P

#

FF[[[4C3>->C,3@/ >,3I 4N2\F

"

/:N>I@:/BC3>->

#

C,3@/>,3I4N2\

%为例"注册数量增幅十分明显* 中医药

临床试验按照既有模式注册"数量也在不断增加* 但

是"已注册的中医药临床试验存在诸多问题*

%

!

#

$完全按照西医模式注册

通过检索发现"截止到目前"中医药没有专门的临

床试验注册规范及机构"虽然可以在国内外现有的注

册机构进行注册"但是各个注册机构是以现代医学临

床试验为基础而建立的* 由于中医学对疾病的认识不

同于西医"整体来说"中医药临床实践有其自身特色"

如四诊合参的诊断过程)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"其临床研究设计因而也会

不同于或有别于西医* 如果缺少这些内容的中医药临

床试验报告"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*

%

!

!

$缺少中医药自身特色和国情特色

已注册的中医药临床试验无论是注册条目要求还

是注册的具体内容都缺少中医药自身特色和国情特

色* 例如#按照随机双盲对照试验注册条目要求#双盲

安慰剂对照方法不适合评价.复杂性干预/"如中医个

体化辨证论治&严格的纳人与排除标准使试验结果的

外推受到限制&忽略患者对治疗的偏好使伦理原则受

到挑战等'

#8

(

* 中医学所特有的人文因素)三因制宜

$因时)因地)因人%)处方依据)处方所含主要药物的

药理作用)治疗原则)辩证分型等内容不能够得以表

达"而这些内容对于人们正确理解中医药临床研究又

是十分重要的* 另外"中药注射剂是中国国内目前现

有的一种中药创新剂型"在国内被普遍使用"在行业内

也得到广泛认可"但是对于业外或者说国外"医患对其

了解知之甚少* 中药注射剂通过多靶点)多路径起作

用"效果明显* 但是中药注射剂所含药物)配方依据)

制备方法)不良反应内容及附加剂等内容不能够得到

体现"使人们不能够正确认识中药注射液的信息*

%

!

%

$注册的临床试验不规范

对各个注册机构的注册目的)注册要求)条目设

置)质量控制及是否对公众开放等内容进行对比研究

发现#各个注册机构差异很大"导致已注册的中医药临

床试验千姿百态"不能够规范)全面地表达中医药临床

试验的内容* 同时对美国
&3>->C,3 )/>,3I 4N2\

注册的

中医药临床试验进行研究发现#一些中医药名称翻译

不规范"大多数专业术语直接采用汉语拼音"没有必要

的解释&一些干预措施及测量指标表述过于笼统$如#

D/.N

#

)&+

%&注册内容更新不及时"

#;!

个已完成临

床试验只有
#"

$

7

!

";a

%个提交了研究结果$截止到

!"#%

年
6

月
#

日%&中医证型分类描述过于简单或无

描述"不能够讲清楚* 另外"由于缺少中医药自己的临

床试验注册机构"已注册的中医药临床试验散在于各

个注册中心"要想对相同或类似的临床试验进行检索

以及对比研究是十分困难的*

实施临床试验注册"从入口把关临床试验质量"可

以更好的实现临床试验透明化"提高临床试验质量*

中医药临床试验注册显示以上问题"对于遏制中医药
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临床试验在实施过程中及结果报告时的各种偏倚"进

而获得高质量的中医药临床研究报告是十分不利的*

鉴于此"可以通过以下方式建立中医药临床试验注册

技术规范"对中医药临床试验注册进行规范"进而在试

验起始阶段监控中医药临床试验的质量"实现从被动

检测临床试验质量到主动检测临床试验质量的模式

转变*

;

$建立中医药临床试验注册技术规范的措施

;

!

#

$参考已有注册机构的条目设置

!""$

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
#%

个注册条目'

#7

(

*

*GE

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
!"

条'

#6

(

"被许多国际临床试验注册中心所采用* 美

国
&3>->C,3)/>,3I4N2\

是目前国际上最具影响力的临床

试验注册机构之一"被列为公开化)国际化临床试验注

册的典范'

#`

"

!"

(

* 我们可以把以上既有的注册条目设置

引入到中医药临床试验注册技术规范中"并对其进行取

舍"以符合中医药自身特色及国情特点"如加入唯一识

别号)研究方案精简名)研究类型)评审委员会信息)监

督当局信息)主办方)研究方案的摘要)试验核查日期)

招募状况)研究方案设计)分组与干预)研究对象)受试

者选择)研究分中心信息)研究者信息等*

;

!

!

$参考
&E5OEQ)

与
&E5OEQ) M2/ )&+

标准

为了提高
Q&)

报告质量"杂志编辑)临床试验者

与方法学家共同编写了系列
Q&)

报告规范$

&E5

#

OEQ)

%与中医药临床
Q&)

报告规范$

&E5OEQ) M2/

)&+

%"这些规范现已被许多杂志所引用"具有一定的

影响力* 因此可以参考这些规范来完善中医药临床试

验注册技术规范* 如
&E5OEQ) M2/ )&+

中加入了

引言和背景部分"描述符合中医学理论的组方依据和

尽量提供方剂中各中药成分的现代药理学依据&受试

者纳入
F

排除标准中"要求同时使用西医病名)中医辨

证分型等&干预措施部分"应包括试验组和对照组的全

部干预措施的具体内容$药物)剂型)剂量)用法)疗程

等%&测量指标部分"增加有关中医证候的疗效指标"

包括症状评分)健康相关生存质量等指标* 为了在试

验开始阶段就监测临床试验的质量"这些内容可以选

择性引入到中医药临床试验注册技术规范中*

;

!

%

$专家访谈

在以上工作的基础上"由方法学家确定中医药临

床试验实施过程中的质量控制要素和可能出现的偏

倚"拟定好规范草案"然后对国内与国外知名的循证医

学
F

临床流行病学专家)中医药临床专家及长期从事临

床试验注册的工作人员进行访谈* 访谈重点是为了提

高中医药临床试验研究过程的透明化及减少各种偏

倚"哪些注册条目是中医药临床试验注册必须填写的

信息以及如何体现中医药自身特色和国情特色* 通过

对从事临床试验注册的人员进行访谈"可以从操作者

的角度进一步完善中医药临床试验注册技术规范*

由于中医药临床试验缺少质量控制"很多试验没

有报告必要信息"导致很难客观评价中医药疗效的真

实性'

%

(

"进而限制了中医药在世界范围内的传播* 如

果在试验设计的初始阶段就进行注册"使研究结果能

够在国际上具有影响力的期刊上发表"对中医药自身

发展是一种推动作用'

!#

(

* 另一方面"就目前中医药临

床试验的现状而言"还不具备独立研究发展中医药临

床试验体系的能力"可以通过建立中医药临床试验注

册机制"集众人之所长"研究适合中医药临床试验的体

系或模式*
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