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中医药在防治新型冠状病毒肺炎(COVID-19, 简称新冠

肺炎)中得到了广泛应用. 在缺少特效药和疫苗的情况下, 中

医药第一时间介入了疾病防治的各个阶段, 发挥了独特优

势[1]. 自2020年1月始, 国家先后发布8版《新型冠状病毒感

染的肺炎诊疗方案》, 力荐中医药[2], 并筛选出以清肺排毒汤

为代表的“三药三方”, 在临床救治中发挥了重要作用[3]. 然而,
中医药疗效一直受到外界质疑, 目前仍未能得到世界卫生组

织(World Health Organization, WHO)的推荐[4], 有专家指出主

要原因是缺乏循证研究支持的、科学界公认的高质量证

据[5,6], 也有专家认为现有疗效评价方法与中医辨治特点不

符[7~9]. 新冠肺炎疫情(以下简称疫情)的出现, 暴露了中医药

领域临床研究的诸多不足, 本文以此为出发点, 系统梳理疫

情期间中医药临床研究与评价中的问题, 探讨新时代应对新

发突发疾病中医药临床研究的策略, 促进循证规范与中医辨

治的融合, 为中医药临床疗效评价提供新思路.

1 疫情期间中医药临床研究存在的问题

1.1 设计方面存在严重缺陷

疫情期间的中医药临床疗效评价多以干预性试验为

主[10], 由于对新发突发COVID-19存在未知性, 且时间紧、任

务重, 试验的设计存在诸多短板和不足[5,6,11~13], 现总结以下6
个方面. (1)研究目标和人群定位不明确:对COVID-19发病规

律、疾病分型的不了解, 加之研究药物缺乏功能定位及研究

基础, 导致一些中医药临床研究在研究目标、人群选择等方

面欠缺精准定位. (2) 干预措施定义不清晰: 对试验药物干预

的剂量、疗程、评价时间点等不明确, 辨证方案和随访计划

不清晰. 疫情初期对COVID-19的了解几乎为空白, 而临床研

究中治疗措施众多, 因此适合评估多种治疗措施的母方案平

台设计值得借鉴. 2020年, 牛津大学(University of Oxford)牵
头的RECOVERY研究[14], 开始前清晰定义洛匹那韦(Lopina-
vir)-利托那韦(Ritonavir)、干扰素β和小剂量皮质类固醇等多

个治疗方案, 且明确定义根据期中分析结果选择终止或添加

候选疗法的内容, 这种清晰、透明的定义干预措施及灵活增

减干预措施的设计方式值得借鉴学习. (3) 结局指标设置欠

佳: 结局指标和疾病分期不匹配, 且有些研究指标过多, 临床

价值却不大; 不同研究结局指标相差甚远, 后期难以对结果

比较或整合. 在疫情暴发初期, 曹彬团队[15]发表在Lancet的
一项研究中, 将基于“6分制量表”的临床改善时间作为主要

结局指标, 该指标改良自被广泛用于流感研究并被WHO“研
发蓝图”专家组所推荐的“7分制量表”[16]. 该指标的设置体现

了以临床价值为导向的理念, 且遵守国际研究的规范性和科

学性, 值得借鉴. 此外, 美国开展的瑞德西韦(Remdesivir)治疗

COVID-19的一项研究ACTT-1[17], 采用适应性设计方法, 在

纳入了72名受试者之后, 对主要结局指标进行了修改, 最后

试验取得了成功. 在针对一个新发突发疾病开展临床研究时,
使用适应性设计方法探索恰当的评价指标与评价时间点, 可

能不失为一种好的选择. (4) 样本量不足: 多数研究样本量设

置缺乏依据 , 样本量偏小 , 研究结果外推性受限 . 在

RECOVERY研究中[14], 牛津大学组织了190所医院, 招募

45952名受试者, 为多个干预措施的疗效评价提供了充足样

本; ACTT-1研究[17]在进行期中分析以后, 样本量由原来的

400例增加到2400例, 充足的样本使得研究结果更有说服力.
(5) 对单臂、随机等概念把握不准: 多项研究选择非随机甚

© 2022《中国科学》杂志社 www.scichina.com csb.scichina.com

2022 年 第 67 卷 第 9 期: 814 ~ 821

观 点

商洪才 北京中医药大学东直门

医院常务副院长, 中医内科学教育部

重点实验室主任, 兼任国际循证中医

药研究院副院长、心血管病研究所

副所长. 研究方向为中医临床证据评

价、效应特点及其机制.

http://《中国科学》杂志社
http://www.scichina.com
http://csb.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/TB-2021-1268&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2022-01-06


至无对照的设计类型, 造成研究从设计伊始即存在“天然缺

陷”. (6) 方案设计复杂, 可操作性较差: 隔离病房及隔离服的

使用, 导致研究者在中医望、闻、问、切四诊信息采集以及

患者健康状态评估等方面面临巨大挑战, 临床方案的可操作

性差.

1.2 重复研究导致有限资源无序竞争

从国际和国内临床试验注册平台可见, COVID-19临床

试验呈现扎堆注册现象[10], 在应对新发突发疾病的临床研究

布局方面, 缺乏统一组织、管理及各项目间协调. 同一家医

院实施多项研究项目, 均招募COVID-19确诊患者, 存在患者

重复入组及竞争临床资源的情况. 患者分散在不同的课题,
造成有限资源浪费, 甚至可能影响患者的治疗. 中医药研究

需要辨证论治, 研究对象的招募可能需限定患者某类证型,
这也导致目标病例更加稀缺. 且随着国内疫情的快速控制,
确诊病例逐渐减少, 导致试验入组缓慢, 最终得到完整结果

的研究并不多. RECOVERY研究能够成为迄今规模最大的

COVID-19疗效评价的临床试验之一, 关键因素在于该研究

由英国政府牵头, 牛津大学组织, 全国超过190余家医院参

与, 有较完善的试验组织和框架.

1.3 临床研究专业人才储备不足

循证医学构建的以证据为基础的医学实践模式已经成

为支持现代医学临床决策的主要方法. 疫情中的中医药行业

领军者需加强循证研究方法的知识储备, 作为临床研究必备

的方法学人员中也需有既懂中医辨治特点, 又有临床研究实

战经验的专业人才, 此二者均有话语权, 一定程度上影响着

中医药临床研究的正确走向. 同时, 一线中医临床研究者缺

少系统的临床试验方法学培训, 在项目实施中对随机分配、

设盲、病例报告表填写等操作不熟练; 并且在针对新发突发

疾病的临床研究中医生如何科学规范地获取患者知情同意

方面缺乏经验; 此外, 数据管理和质控方面也缺少足够的独

立第三方专业人员参与.

1.4 信息共享环境未能建立

疫情期间各研究单位之间缺乏沟通和协调, 信息未能及

时共享, 无法实施统一的数据采集规范, 通常是各个研究单

位管理、控制自己的数据, 形成数据孤岛, 导致各研究之间

的数据难以共享整合, 研究效率低下; “数据为王、山头林

立”的现状未能为研究设计提供有力支撑[18], 从而错失中医

药临床研究大数据交汇整合的良机. 此外, 临床试验的不透

明化, 无益于研究的质量、过程的规范性以及结果的可信

度[19]. 有学者对此次COVID-19突发公共事件中的数据共享

状况进行调查, 结果显示, 现有的数据共享机制还达不到开

放科学的两个目标——透明性和实用性, 距离数据共享常态

化还有很长一段路要走[20].

2 新时代中医药应对新发突发疾病临床评价
研究的策略

2.1 临床研究设计要点

2.1.1 设计方法的选择

在疾病暴发初期, 一方面要尽早开展中医证候的流行病

学调查, 明确病机、证候特点及治法治则; 另一方面, 根据预

试验(先导性试验)临床研究规范, 进行小样本探索试验评价

中药疗效, 为确证性研究的设计实施提供必需的依据, 再开

展大规模研究进行验证[21]; 也可先开展观察性研究, 评价药

物的真实世界疗效, 明确其定位(如有效人群、优势结局)后,
再有的放矢、循序渐进地进行随机对照试验(randomized
controlled trial, RCT). 该设计思路的优势在于既符合临床研

究的伦理学规范, 也能增加其实施的可行性. 此外, 有专家建

议, 可在早期采用个案报告和病例系列研究, 积极评价中医

药疗效并探究规律, 再开展前瞻性队列研究和RCT会事半功

倍[22]. RCT一直是临床研究证据来源与评价的“金标准”[23],
但并不代表适用于疾病研究的所有阶段, 在对干预措施、优

势人群等不清晰的前提下, 匆忙开展RCT反而会适得其反.
疫情期间, 黄璐琦院士对“三药三方”之一的化湿败毒颗

粒开展的一系列研究, 在研究方法的选择上为我们做了一个

很好的示范: 首先开展观察性研究, 回顾性分析了化湿败毒

颗粒治疗COVID-19的有效性和安全性(n=55)[24], 随后开展前

瞻性、非随机对照试验[25], 比较化湿败毒颗粒联合中药注射

剂和西药治疗的临床疗效(n=60), 提高了循证证据等级; 接

着, 基于研究结果和进一步的救治经验开展了化湿败毒颗粒

开放标签的前瞻性随机对照试验[26], 增大了样本量(n=204),
且在研究设计和实施上严格遵循随机对照方法, 证据等级进

一步提高; 最后, 该团队又针对轻型和普通型COVID-19患者,
开展了一项大样本、非盲、整群随机对照试验(n=742)[27]. 该
研究团队循序渐进开展的四项临床研究, 为化湿败毒颗粒治

疗COVID-19提供了强有力的证据支撑.
2.1.2 从PICOTS框架解构临床研究问题

PICOTS框架可用于解析前瞻性的临床研究问题或回顾

性的已发表研究[28]. 在面对新发突发传染病的研究设计时,
每个核心要素的构建需要结合中医辨治特点谨慎考虑、精

准定位.
P(population, 研究对象): 首先明确疾病类型, 选择确诊

患者. 应根据前期研究基础确定该药物可能作用的优势人群,
精准定位研究对象. 此外, 需考虑当下疫情发展情况和国家

整体的应对措施, 如在新冠肺炎的治疗中, 由于国家政策的

影响, 中医药覆盖率达80%以上[29], 尤其是对轻症和普通型

患者, 大多数中医药研究也集中于此. 但同时也要充分重视

中医药在重型、危重型患者中的研究, 充分挖掘中医药治疗

危重疾病的价值.
I(interventions/indications,干预措施): 国家卫生健康委员
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会、科学技术部、药品监督管理局在2020年2月联合制定了

《关于规范医疗机构开展新型冠状病毒肺炎药物治疗临床

研究的通知》
[30], 指出研究药物应该为已上市药物, 在体外

实验中具有明确的病毒抑制作用, 且剂量不超过现有药品说

明书用量. 血必净作为已上市的中药注射剂, 是中西医治疗

呼吸重症的代表药物, 因其确切的疗效和研究证据, 得到了

广泛的认可和推荐[31]. 在疫情初期, 血必净即被纳入国家诊

疗方案, 为探索其治疗重症COVID-19的疗效及安全性, 钟南

山院士牵头开展了多中心前瞻性队列研究[32], 该研究在选择

干预措施时着重关注药物的前期研究基础和临床疗效, 此思

路值得借鉴.
C(comparators, 对照): 在新发突发疾病的临床研究中, 干

预措施和对照措施的选择都应该以临床救治为首要任务, 对

照组一般采用当下诊疗方案推荐的标准治疗, 或在此基础上

加载安慰剂. 然而疫情中临床研究任务紧急, 有学者报道安

慰剂操作的可行性不高[33], 针对此情况对照组可采用标准

治疗.
O(outcomes, 结局指标): 结局指标要具备临床价值, 能够

真正回答临床问题. 不同类型的患者病情转归不同, 因此结

局指标也不同. 例如, 对于轻型和普通型患者, 临床关注其重

型的转化率或退热时间等. 黄璐琦院士团队[27]的一项关于中

医药早期治疗COVID-19的RCT中, 将“转重率”作为主要结局

指标. 对于重型、危重型患者应关注其死亡率、致残率等.
此外, 要优先选用领域内公认、有说服力的结局指标, 如

COVID-19六分制量表[34]. 国内外的学者在COVID-19临床试

验结局指标的选择上也都有相关的研究, 以便为临床研究方

案设计提供参考[35,36].
T(timing, 疗程、随访时间): 干预疗程需有基础实验证据

支持, 并在研究者手册中清晰标注干预时间节点和干预持续

时间. 新冠肺炎具有自限性特征, 因此在干预时间的选择上要

充分结合疾病以及中医药作用特点. 随访时间的设置与结局

指标息息相关, 一些研究药物关注短期结局, 随访时间可能仅

为住院期间内; 若关注长期的生存情况或生活质量, 则需要长

时程的随访, 需要有清晰完整的随访计划以及失访的处理

措施.
S(setting, 研究地点):相关临床研究原则上应当在县级以

上地方卫生行政部门确定的定点救治医院(包括方舱医院等)
进行[30]. 相对独立的中医药临床研究基地将为研究的顺利开

展奠定基础. 例如, 疫情期间的江夏方舱医院, 是武汉唯一一

家以中医为主导的方舱医院[37], 以中医药100%覆盖为特点,
最适合开展中医药临床研究. 张伯礼院士团队在救治过程中

研发的宣肺败毒方(“三药三方”之一), 主要在江夏方舱医

院、湖北省中西医结合医院等对其进行临床疗效评价. 此外,
东西湖方舱医院是武汉市首批兴建的3座方舱医院中规模最

大的一座方舱医院, 有关化湿败毒颗粒最大样本量的临床试

验在此开展[27].

2.2 临床研究实施要点

2.2.1 研究者

主要研究者应该由副高职称以上的医师担任[30], 具备深

厚的学术造诣和丰富的工作经验, 有较强的研究能力及组织

条件. 此外, 设计阶段需要中医领域临床流行病学、统计

学、方法学等一线专家共同参与, 以在呼吸领域国际顶级期

刊发表过文章的临床专家为核心. 在项目实施过程中, 要建

立层级分明的管理机制, 责任细化到个人, 必要时聘任合同

研究组织的项目经理负责具体实施工作. 2021年7月发表的

关于血必净的一项多中心前瞻性队列研究[32], 以钟南山院士

为首, 联合呼吸领域专家、中医领域方法学、统计学专家等

共同完成顶层设计, 分中心研究者均有较好的临床研究实施

经验, 且从数据管理到统计分析均有较为专业、完善的计划

和管理机制.
2.2.2 数据管理

在大数据、移动通讯、人工智能等高速发展的今天, 应

充分将现代科学技术融入中医药临床研究中. 就数据管理方

面而言, 应建立从病例报告表到数据智能实时管理的一体化

数据中心, 提高数据收集和管理的质量及效率, 且有助于同

步更新研究过程中的任何方案变动, 减轻临床研究者的负担.
“无纸化”的智能数据收集和管理系统也能在线核查数据的合

理性, 提高数据填报的准确率. 在收集数据时, 要优先使用此

领域较为权威的病例报告表, 以便于不同研究结果的比较和

整合[38]. 此外, 主办方应设置独立的数据与安全监察委员会,
负责研究期间的数据评价, 保护受试者的权利和健康[39]. 疫

情期间, 为进一步做好COVID-19中西医结合救治工作, 国家

中医药管理局委托中国中医科学院针对疫情救治情况, 构建

了临床数据实时采集管理系统及智能数据处理平台, 有助于

科学、规范、及时、有效地开展应急临床研究[22].
2.2.3 研究报告规范

研究报告是循证医学证据的直接呈现形式, 临床研究只

有通过规范的报告和发表, 才能最大化地促进证据的转化与

应用[40]. 疫情期间, 许多中医药临床研究报告的内容不够规

范, 包括设计细节不详、结果报告不全面等[2]. 针对中医药临

床试验已发布了一系列的报告规范[41~43], 如临床试验方案报

告规范中医药扩展版——SPIRIT-TCM、中药复方CON-
SORT、针刺STRICTA等, 研究者需遵循以上基本的报告规

范, 用国际通用的“语言”科学地表达中医药循证实践所产生

的高质量研究证据.
2.2.4 宣传方面

在中医药疗效的对外宣传方面, 要优先选择有科学、客

观证据的研究, 通过循证医学方法验证的中药临床疗效是最

直接、最有说服力的宣传方式. 比如本次疫情“三药三方”之
一的金花清感颗粒, 正是在甲型H1N1流行之时, 因其独特的

疗效脱颖而出. 该研究由中国工程院王辰院士牵头, 其结果
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于2011年8月发表在国际权威医学期刊Annals of Internal
Medicine[44], 该研究是国际上首次以严格的RCT证实中药汤

剂对甲型流感有效, 文章一经发表便引起多家国际媒体的关

注, 是中医药走出国门最有效的途径.

2.3 值得强调的策略

2.3.1 注重中医个体化疗效评价

中医辨证论治的诊疗模式有着显著的个体化特征, 在一

定程度上, 与主要基于群体化证据的循证决策模式不相适应.
传统RCT强调通过对大样本数据的整合统计来评估总体疗

效, 可能难以反映中医个体化治疗的特点. 因此, 无论是针对

新发突发传染病或是放眼整个中医药研究领域, 都应加强循

证决策模式下中医临床个体化疗效评价的探索研究. 在既往

研究中, 单病例随机对照试验的设计以及混合方法研究设计

为中医临床疗效个体化评价带来一定的发展契机[45,46]; 同时,
也有研究尝试建立基于临床试验原始数据的疗效预测模型,
结合个体化疗效评价指标体系进行中医个体化疗效循证预

测[47]; 此外, 有研究团队建立中医循证病例报告系统, 旨在对

群体证据的实践效果进行个体化评价, 是中医循证优化临床

个体化诊疗的有益尝试[48].
2.3.2 引入母方案设计理念

新发突发传染病的研究对于时效性要求较高, 传统的研

究设计可能不足以满足疫情防控需要. 在前文中介绍到的英

国牛津大学开展的COVID-19大规模RCT——RECOVERY研

究[14], 是一个很值得借鉴的母方案平台设计研究案例. 该研

究构建了基于网络的患者筛选平台, 设置多个治疗方案、一

个对照组, 根据期中分析决定终止或添加候选疗法. 该设计

为疾病的多种疗法的评估提供了方法学支持, 具有动态、灵

活、高效的特性. 与此同时, WHO开展的国际研究Solidarity
Trial[49]也采用此设计方法, 评估瑞德西韦、羟氯喹、洛匹那

韦和干扰素β1a对COVID-19的疗效及安全性, 该研究从30个
国家的405家医院招募了11330名受试者, 是一项大型、跨

国、多种疗法并行的COVID-19随机对照试验. 此外, 除了平

台设计, 母方案设计中的另外一种“篮式”试验设计, 即一种干

预措施针对多种疾病, 该设计理念与中医药“异病同证”“异病

同治”的治疗原则不谋而合. 2021年12月, 国内一研究团队发

表的一项BOSS研究, 采用母方案篮式设计方法, 评价补气通

络颗粒治疗缺血性脑卒中、稳定型心绞痛、糖尿病周围神

经病变气虚血瘀证的疗效, 为证候类中药新药评价提供了方

法学示范[50]. 因此, 在中医药辨治基础上引入母方案设计理

念, 或许能够提高中医药研究的质量和效率, 从而提高循证

证据等级.
2.3.3 加强临床研究资源统筹

在新发突发传染病中, 为避免重复研究或资源竞争, 应

该由相关卫生部门及时收集临床研究信息, 优效整合不同领

域内的权威专家和专业科研团队, 调配有区域性、代表性的

研究资源, 由科研攻关组统一协调医疗机构, 针对最有前途

的中药, 以大局角度统筹试验实施, 提高研究效率和质量.
2.3.4 储备临床研究相关专业人才

临床研究从设计、实施到论文撰写都离不开方法学专

家、统计学家、数据管理专家等专业人员的介入. 尤其在设

计阶段, 专业的方法学指导是试验顺利进行的重要前提. 为

确保今后新发突发疾病临床研究快速、顺利开展, 平时要注

重中医药临床研究相关专业人才的梯度培养. 在日常的科研

工作中, 严格按照循证规范执行各项试验操作, 也要反复加

强临床研究基本概念和方法的学习.
2.3.5 建立数据共享机制

临床研究的数据透明化一直是学术界关注的重要问题.
WHO于2015年明确指出在突发公共卫生事件时, 期刊文章应

共享其研究数据[51]. COVID-19爆发后, 全球范围内的科学家

一致坚持数据共享原则, 把病毒资源、临床相关数据等用于

医疗实践[52]. 疫情期间我国临床研究数据共享程度明显提高,
但仍未达到常态化[20], 今后在新发突发疾病或其他领域临床

试验中, 需加深数据共享程度, 扩大共享范围, 借助现代科学

技术, 建设智能化共享平台, 提升共享质量和效率[19].

3 总结
我国在疾病与健康的临床研究方面一直倾向于依赖国

外的设计思路与方法, 导致中医药临床研究质量和水平难以

充分发挥中医药的特有优势, 阻碍了中医药临床实践科学证

据的产出. 疫情的出现, 更加突显了此问题的重要性, 暴露了

中医药临床研究的诸多不足. 在后疫情时代, 我们需要梳理

问题重新出发, 在应对新发突发传染病挑战时, 应加强开展

中西医协同的临床研究, 快速收集高质量研究证据, 制定有

依据的紧急干预方案, 更加科学地构建中西医协同救治体系.
同时, 注重多学科交叉、多知识融合, 结合大数据、人工智

能等现代科学技术, 创新中医药临床研究新范式, 提升中医

临床研究的水平和效率.
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Summary for “新时代中医药临床疗效评价的问题与策略”

Problems and strategies of clinical efficacy evaluation of
Traditional Chinese Medicine in the new era
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1 Ministry of Education and Beijing Key Laboratory of Internal Medicine of Chinese Medicine, Dongzhimen Hospital, Beijing University of Chinese
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Traditional Chinese medicine (TCM) has been widely used to prevent and treat Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). In
the absence of any miracle drug or vaccine, TCM was applied to all stages of the COVID-19 prevention and treatment for
the first time and played a significant role. In addition to the first-line clinical treatment for the COVID-19, TCM scholars
have also carried out various types of clinical research to evaluate the efficacy and safety of TCM. However, the lack of
high-quality research evidence has led to TCM not being included in the list of treatment options recommended by the
World Health Organization (WHO), which makes it difficult to provide references for TCM treatment protocols for the
prevention and treatment of the COVID-19 for other countries, which significantly limits its promotion and
internationalization. Evidence-based medicine has been operative in the TCM research field for more than 20 years.
How best to combine the methods of evidence-based medicine with the characteristics and advantages of TCM so that the
effect of TCM can be “clarified and understood” has always been a big challenge. The emergence of COVID-19 has
highlighted the importance of this issue. Based on the concept of evidence-based medicine, this paper has elicited the
shortcomings of TCM clinical research and efficacy evaluation during the COVID-19, such as design flaws, replicated
research, insufficient professional involvement and lack of information sharing. It discusses the strategies of TCM clinical
research on new emergent diseases in the new era from the aspects of research design and implementation. It is worth
emphasizing that in future research, we should pay attention to the individualized efficacy evaluation of TCM, introduce
the design concept of the master protocol platform, strengthen the overall planning of clinical research resources, retain the
involvement of professionals, and establish a data-sharing mechanism. It is necessary to promote the integration of
evidence-based norms and TCM differentiation and treatment, provide new ideas for clinical efficacy evaluation of TCM,
enhance the ability of TCM clinical evidence to support decision-making, promote the development of the TCM industry
and present TCM to the world. At the same time, we suggest that in response to the challenge of emerging infectious
diseases, we should strengthen the clinical research into integrated Traditional Chinese and Western medicine, quickly
collect high-quality research evidence, formulate evidence-based emergency intervention protocols, and build a more
scientifically coordinated Traditional Chinese and Western medicine treatment system. In the meantime, we need to pay
attention to multi-disciplinary and multi-knowledge integration, combined with modern science and technology such as big
data and artificial intelligence, build a new paradigm of clinical research into traditional Chinese medicine, and improve the
level and efficiency of TCM clinical research.

COVID-19, clinical research, evidence-based medicine, Traditional Chinese Medicine
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