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摘要:目的　评估已在我国临床试验注册中心注册的新型冠状病毒肺炎(简称新冠肺炎)相关临床试验的必要性和

可行性。方法　对截止2020年3月5日在临床试验注册中心注册的338项新冠肺炎相关临床试验项目进行系统的统

计和分析。结果　在已注册的临床试验项目中,明确采用随机、单盲或双盲设计的干预性临床试验仅16项。部分干预

性临床试验项目可能需要进一步完善方案设计,部分预期样本量较小的临床试验项目可能只能得到初步结果,无法得出

明确结论。结论　呼吁各个医疗机构更加严格审批新冠肺炎相关临床试验,同时建议国家对所有相关临床试验进行统

一协调,以保障最有希望的临床试验能够顺利完成,减少不必要的资源浪费。
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Abstract　Objective　ToinvestigatethenecessityandpracticabilityofclinicaltrialsonCOVID-19whichwereregisteredon
ChineseClinicalTrialRegistry(http://www.chictr.org.cn/).Methods　Weperformedsystematicstatisticsandanalysisofthe
338clinicaltrialsonCOVID-19registeredonChineseClinicalTrialRegistrybyMarch5,2020.Results　Wefoundthatonly16
clinicaltrialshadrandomized,single-blindedordouble-blindeddesign.Thedesignsofsomeclinicaltrialsneedtobesignificantly
improved.Someclinicaltrialswithrelativelysmallsamplesizemaybedifficulttohavepositiveresults.Conclusion　Wesuggest
thattherelatedmedicalinstitutionsshouldapprovetheclinicaltrialsonCOVID-19morestrictly.Wealsorecommendthatall
relevantclinicaltrialsshouldbecoordinatedtoensurethatthemostpromisingclinicaltrialscanbesuccessfullycompletedwhile
unnecessarywastingofresourcescanbereduced.
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　　新型冠状病毒感染的肺炎(简称新冠肺炎)是由

一种新型冠状病毒引发的传染性疾病,WHO 将该

疾病正式命名为 2019 冠状病毒病 (coronavirus
disease2019,COVID-19)。自2019年12月底新冠

肺炎爆发流行以来,截至2020年3月5日,全国已

累计报告确诊病例80552例,累计死亡3042例[1]。
中国以外已有85个国家和地区发现确诊病例,累计

确诊病例14768例,累计死亡267例[2]。根据目前

的流行病学和临床研究结果,新冠肺炎主要经呼吸

道飞沫传播和接触传播,人群普遍易感,平均潜伏期

5.2天,流行初期基本再生数(R0)为2.2。患者多

数表现为普通型和轻型,病死率为2.38%,合并基

础疾病的老年男性病死率较高[3-4]。

新冠肺炎的爆发流行引发了广大医学研究人员

的广泛关注,特别是临床一线工作人员,在完成救治

患者的同时,也积极投身于新冠肺炎预防和治疗药

物的研发当中。目前,以武汉市为主的全国各医疗

单位,批准开展了一系列针对新冠肺炎的临床试验

研究,其中包括广为人知且被认为最有希望的瑞德

西韦(Remdesivir)疗效的临床研究[5-6]。然而,随着

国内疫情的逐渐平复,我们是否还能够募集到足够

的病例,开展如此众多的临床试验,是需要思考的问

题。2月23日,我国多名流行病学专家在《中华流

行病学杂志》刊发共同声明,呼吁应科学、规范、有序

地开展新冠肺炎相关临床试验[7]。
然而,据中国临床试验注册中心的最新数据显

示,新冠肺炎相关临床试验的注册数量仍在不断攀

升。目前,我国新冠肺炎感染人数已经大幅度下降,



在武汉之外的许多省市已多日无新增病例。这些匆

忙上马的临床试验能否按计划完成,是否应考虑立

即停止或撤销某些研究设计有缺陷、无法按计划完

成或难以得到可信结果的临床试验项目,保证最有

潜力的临床试验能够顺利完成,是我们亟需思考的

问题。因此,本研究对目前在中国临床试验注册中

心注册的新冠肺炎相关临床试验进行了详细的整

理、分析,希望能为今后类似重大疫情相关临床试验

的规范化和整体决策提供支持。

1　资料与方法

1.1　数据来源

本研究中所有的临床试验注册信息均来自中国

临床试验注册中心(ChineseClinicalTrialRegis-
try,http://www.chictr.org.cn/)公布的新型冠状

病毒肺炎临床研究索引(更新至北京时间2020年3
月5日00时00分)。共获得338项新冠肺炎相关

临床试验的信息,经过质量控制,其中28项未通过

伦理委员会审批的项目、8项已明确被撤销的项目

和13项无法查询具体信息的项目被排除,最终纳入

本研究统计分析的新冠肺炎相关临床项目共计289
项。
1.2　变量信息

本研究对每个临床试验的具体信息进行了统

计。根据研究类型将纳入的临床试验分为干预性研

究、观察性研究、诊断试验、流行病学研究和基础医

学研究,并按所在省市对研究的实施地点进行了详

细统计。重点对干预性研究的研究设计进行了统计

分析,这些研究的目的主要分为治疗性研究、预防性

研究、改善心理状况的研究和康复性研究;盲法类型

包括开放、单盲、双盲、三盲和单臂研究;对照类型包

括标准对照(阳性对照)、安慰剂对照、互相对照和单

臂研究;对于干预性研究,绝大多数为干预组和对照

组1∶1设计,按总样本量(干预组和对照组样本量

之和)或干预组单组样本量进行了统计(部分研究干

预组为多组设计)。

2　结果

2.1　新冠肺炎相关临床试验注册数量的增长趋势

对2020年3月5日前在中国临床试验注册中

心进行注册的全部新冠肺炎相关临床试验的数量进

行统计,注册数的增长趋势见图1。如图所示,2020
年1月31日至2020年3月4日,临床试验注册的

数量呈显著上升趋势,且在2月23日《中华流行病

学杂志》刊发声明之后,注册总数上升的趋势并未减

缓。其中,干预性研究和观察性研究的数量均呈现

同步上升趋势。

图1　新冠肺炎相关临床试验的数量增长趋势

Fig.1IncreasingnumberofclinicaltrialsonCOVID-19

2.2　新冠肺炎相关临床试验基本情况

对纳入的289项已在中国临床试验注册中心注

册,并通过伦理审查且具有完整信息的新冠肺炎相

关临床试验进行统计分析发现(表1),注册的临床

试验项目以干预性试验为主,共计188项,占总数的

65.1%;观察性试验有78项,占总数的27.0%;此
外还有23项(8.0%)其他类型的研究被注册,包括

诊断试验、流行病学研究和基础医学研究等。对注

册研究的具体实施地点分析发现,完全基于武汉市,
或至少包括武汉市内医疗机构的临床试验项目,共
计126项,仅占总数的43.6%;而基于湖北省内其

他市县医疗机构的临床试验仅 12 项,占总数的

4.2%;多数临床试验仅基于湖北省外的医疗单位开

展,共计140项目,占总数的48.4%,其中基于浙江

省医疗机构的研究最多,共26项,基于上海市、广东

省、四川省和湖南省医疗机构的研究数位列2~5
位,分别有17、14、14和8项。

表1　新冠肺炎相关临床试验的基本情况[项(%)]

Table1　CharacteristicsofclinicaltrialsonCOVID-19[n(%)]

总体情况
占比

(n=289)

湖北省外研究数量

排名前10

占比

(n=140)
研究类型 浙江省 26(18.6)

　干预性研究 188(65.1) 上海市 17(12.1)

　观察性研究 78(27.0) 广东省 14(10.0)

　其他类型∗ 23(8.0) 四川省 14(10.0)

研究地点 湖南省 8(5.7)

　武汉(含武汉) 126(43.6) 河南省 7(5.0)

　湖北(不含武汉) 12(4.2) 安徽省 6(4.3)

　湖北省外 140(48.4) 江西省 6(4.3)

　未明确 11(3.8) 重庆市 5(3.6)

北京市 5(3.6)

　　∗ 其他类型包括诊断试验、流行病学研究及基础医学研究
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2.3　新冠肺炎干预性临床试验的随机、盲法和对照类型分析

以所纳入的干预性临床试验为对象(n=188),
对其研究设计中的随机、盲法和对照类型进行整理

分析,结果(表2)显示,大多数研究的目的为治疗新

冠肺炎,共计164项,占87.2%;还有24项是以预

防新冠肺炎感染或改善感染者的心理状况、改善感

染者的康复状况等为研究目的。绝大多数干预性临

床试验采用了随机设计(148项,占78.7%);未采用

或未明 确 是 否 随 机 的 分 别 有 29 和 11 项,共 占

21.3%。对于试验中盲法的设计,大多数研究在注

册信息中未说明采用何种盲法(99项,占52.7%);
在明确盲法的项目中,开放试验占绝大多数,达到

73项,占干预性临床试验总数的38.8%;明确采用

单盲或双盲设计的分别为6项和10项,合计仅占干

预性临床试验总数的8.5%,且无一项研究采用三

盲设计。在对照组的类型方面,绝大多数研究以采

用新冠肺炎标准治疗方案的标准对照(阳性对照)为

对照组,共计137项,占72.9%;仅有15项(8.0%)
研究在设计中说明采用安慰剂对照;分别有10项和

4项研究采用了单臂设计和互相对照设计;值得注

意的是,还有22项研究在注册时未明确采用何种对

照设计,占11.7%。综上,在全部的188项干预性

临床试验的注册信息中,同时明确采用随机、单盲或

双盲设计的临床试验仅有16项,仅占8.5%。
2.4　新冠肺炎相关干预性临床试验的预期样本量分析

进一步分析干预性临床试验的预估样本量(表

2),可见绝大多数研究都采用了干预组和对照组1:

1的研究设计。研究预期纳入总样本量在50例以

下的共有78项,占41.5%;总样本量在50~100例

的有67项,占35.6%;有42项研究设计的样本量

大于100例,占22.3%。有41项研究采用了多组

的设计,从干预组单组的样本量来分析,多数研究

(98项,占52.1%)单组的样本量小于50例;155项

(82.4%)研究的单组样本量小于或等于100例。

表2　新冠肺炎相关干预性临床试验的研究设计情况[项(%)]

Table2　StudydesignsofinterventionalclinicaltrialsonCOVID-19[n(%)]

设计项目
总体

(n=188)

研究目的

治疗(n=164) 其他∗(n=24)

是否随机

　是 148(78.7) 127(77.4) 21(87.5)

　否 29(15.4) 28(17.1) 1(4.2)

　未明确 11(5.9) 9(5.5) 2(8.3)

盲法

　开放 73(38.8) 59(36.0) 14(58.3)

　单盲 6(3.2) 6(3.7) 0(0.0)

　双盲 10(5.3) 9(5.5) 1(4.2)

未明确 99(52.7) 90(54.9) 9(37.5)

对照类型

　标准对照 137(72.9) 121(73.8) 16(66.7)

　安慰剂对照 15(8.0) 13(7.9) 2(8.3)

　单臂设计 10(5.3) 10(6.1) 0(0.0)

　互相对照 4(2.1) 1(0.6) 3(12.5)

　未明确 22(11.7) 19(11.6) 3(12.5)

总样本量(例)

　<50 78(41.5) 71(43.3) 7(29.2)

　50~100 67(35.6) 56(34.1) 11(45.8)

　>100 42(22.3) 36(22.0) 6(25.0)

　未明确 1(0.5) 1(0.6) 0(0.0)

干预组单组样本量(例)

　<50 98(52.1) 87(53.0) 11(45.8)

　50~100 57(30.3) 48(29.3) 9(37.5)

　>100 32(17.0) 28(17.1) 4(16.7)

　未明确 1(0.5) 1(0.6) 0(0.0)

　　∗ 其他研究目的包括预防感染、改善心理状况和提高康复水平等
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3　讨论

本研究对338项在中国临床试验注册中心注册

的新冠肺炎相关项目进行整理筛选,经质量控制后

纳入289项研究进行分析。我们发现,目前新冠肺

炎相关临床试验的注册以干预性研究为主,且数量

不断增长,并未有减缓的趋势。同时,基于武汉市各

个医疗机构开展的临床试验仅占总数的40%左右,
而完全基于湖北省外各个医疗单位的临床试验则超

过50%。在除湖北省外全国其他地区的新增病例

已经大幅减少的这一时期,新开展的这些临床试验

能否募集到足够的患者,是各个单位伦理委员会在

项目审核时需要考虑的重要问题[8-9]。同时,国家能

否从策略上协调不同药物的临床试验,保证大多数

药物的试验能够最终获得结果,也是我们面对类似

重大疫情的重要挑战[10-12]。
本研究发现,已注册的新冠肺炎相关干预性研

究大多考虑采用随机的研究设计,但仍有21.3%的

研究未进行随机设计或未提供相关信息,而由此产

生的选择偏倚则会对试验结果的真实性产生影

响[13]。在盲法的设计上,绝大多数新冠肺炎干预性

研 究 设 计 为 开 放 性 研 究 或 未 提 供 盲 法 的 信 息

(91.5%),虽然这可能是受到具体研究条件的限制,
但却会影响这些临床试验结果的可靠性[14-15]。在对

照组的设计上,大多数研究(72.9%)采用了常见的

标准对照,但未考虑安慰剂效应[16-17],仅有8.0%的

研究采用了标准对照基础上的安慰剂对照。值得注

意的是,仅有16项研究同时满足随机、单盲或双盲

设计,仅有8项研究同时满足随机、双盲、安慰剂对

照的设计。与此同时,有超过一半项目的注册信息

中缺少随机、盲法或对照类型,这些研究设计可能需

要进一步补充或改善。
在干预性临床试验的样本量估算方面,我们发

现,大多数研究的入组标准中未区分轻、重患者,仅
考虑核酸检测阳性的成年人全部入组,且研究结局

大多设置为病毒核酸检测转阴率。由于新冠肺炎是

一种自限性疾病,轻症患者的自愈率接近90%,假
设试验药物能够将病毒转阴率提高至95%,则预期

每组至少需要患者约300例。而目前注册的治疗性

研究,超过80%其单组的预估样本量不到100例,
因此,从样本量来评估,大部分临床试验可能只能得

到初步结果,无法得出明确的结论[18-19]。此外,我们

还发现,部分临床试验存在立项重复的问题。例如,
涉及磷酸氯喹的研究有13项,涉及间充质干细胞治

疗的有14项。

本研究也有一些不足之处,首先,我们虽然进行

了详尽的统计,但局限于数据的初步罗列,并未对每

个研究的设计方案进行更进一步的分析。此外,尽
管采用双盲、随机对照的临床试验是目前普遍认可

为更为合理的研究设计,但也不是没有缺陷,针对不

同研究目的,符合实际情况,可能存在更合理的设计

方案[20],而本研究中尚未涉及这方面的分析。
面对新冠肺炎疫情,各地医疗单位的科研人员

群策群力,开展科研攻关,希望尽快开发出有效的防

治手段。但也需要注意,在临床试验的设计上应遵

循规范化的原则,结合现实情况合理计算研究样本

量。同时,我们呼吁各研究机构能够谨慎开展新冠

肺炎相关临床试验,对后续计划开展的项目严格把

关。我们也建议国家能够对新冠肺炎相关的临床试

验有统一的部署和安排,从而保障最有希望的临床

试验能够顺利完成。
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完成规范的编校流程,故本文最终以印刷版及基于印刷版的网络版为准。
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