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[摘要] 　 目的:通过对中国临床试验注册中心(ChiCTR)注册的关于慢性阻塞性肺疾病(COPD)的临床试验进行计量分

析,了解目前我国注册 COPD 临床试验的现状。 方法:在 ChiCTR 上检索从建库至 2019 年 1 月 5 日有关 COPD 的临床试验,从
基本特征及试验设计等方面对纳入试验进行数据提取和分析。 结果:共纳入 106 项研究。 其中,涉及多中心的临床试验仅有

12 项(11. 3%);研究类型以干预性研究、观察性研究为主,分别占 67. 9%、11. 3%。 对 72 项随机对照试验(RCTs)进行分析,发
现有 4 项研究未明确或使用随机方法,仅 11 项研究使用了盲法,11 项研究提及了分配隐藏。 观察指标以肺功能(65 项,
61. 3%)、6

 

min 步行试验(25 项,23. 6%)、COPD 评估测试(25 项,23. 6%)、(改良)呼吸困难评分量表(22 项,20. 8%)、圣乔治

呼吸问卷(18 项,17. 0%)为主。 结论:我国在 ChiCTR 上注册的 COPD 临床试验数量增长较快,对 COPD 的研究投入不断增

加,但相关的多中心、大样本临床试验较少,RCT 研究设计不规范。 研究者应在今后的研究中继续自觉进行临床注册,并进一

步提升研究质量,共同创造高效合理的科研环境。
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　 　 慢性阻塞性肺疾病( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

dis-
ease,COPD)是一种常见的、可防治的疾病,其由于气道和 /
或肺泡异常,导致持续的呼吸症状及气流受限。 由于 COPD
消耗了大量医疗资源,影响了患者的生存质量、工作能力,
甚至可导致患者劳动力过早丢失,严重阻碍了社会经济的

发展,被评定为加重全球经济负担的第 5 位疾病[1] 。 近年

来,关于 COPD 的临床试验大量开展,目前国内关于 COPD
的临床试验仍然存在诸多问题,如研究质量参差不齐、试验

重复度高、规范化及试验过程受监督程度较差等,这些因素

严重影响了临床试验的进一步开展。 在临床试验开始前进

行登记注册,将研究信息及方案公开,有利于减少重复性研

究的开展。 2005 年中国临床试验注册中心( ChiCTR)建立,
其作为世界卫生组织国际临床试验注册协作网一级注册机

构,推动了我国临床试验注册事业发展,也促进了临床研究

的透明性[2] 。 本研究通过检索 ChiCTR 上注册的 COPD 临

床试验,分析其特征及研究质量,以期为今后相关领域研究

提供参考和借鉴。
1　 资料与方法

1. 1　 检索方法 　 检索策略以“ COPD” “慢性阻塞性肺疾

病” “ chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease” 为检索词,检索

时间从建库起至 2019 年 1 月 5 日,在中国临床试验注册中

心( http: / / www. chictr. org. cn)检索所有与 COPD 有关的临

床试验。
1. 2　 纳入标准　 以 COPD 患者为主要研究对象,与 COPD
预防、诊断、病情发展、治疗、康复、机制及药代动力学等有

关的临床试验。
1. 3　 排除标准　 COPD 合并其他并发症为主要观察对象的

文献。
1. 4　 数据提取与分析　 从基本特征和试验设计两方面提取

数据。 其中基本特征模块需提取信息包括:标题、注册号状

态、是否通过伦理、注册时间、地区、机构、经费来源;试验设

计需提取信息包括:研究类型、研究设计、诊断标准、随机对

照试验(RCT)质量分析、样本量、观察指标。 数据提取完成

后进行核对和分析。
2　 结果与分析

2. 1　 文献筛选流程及结果　 共检索到与 COPD 相关临床试

验 240 项,严格按照纳入、排除标准筛选后,最终纳入 106
项。 (见图 1)
2. 2　 文献基本特征　
2. 2. 1　 注册年度分布　 COPD 相关临床试验注册数目总体

呈增长趋势,近五年注册数量占比 61. 3%,并在 2018 年达到

高峰。 (见图 2)
2. 2. 2　 注册状态及伦理　 纳入的 106 项研究中,有 25 项研

究为补注册,其中 2012、2018 年最多(各有 6 项),9 项研究

·021·
第 37 卷第 1 期

2021 年 1 月 HUNAN
 

JOURNAL
 

OF
 

TRADITIONAL
 

CHINESE
 

MEDICINE
Vol. 37　 No. 1

Jan. 2021
　 　 　 　 　 　



图 1　 文献筛选流程图

图 2　 注册年度分布图

未通过伦理。
2. 2. 3　 地区、机构及经费来源　 1)注册数目排名前 3 位的

省份或地区分别是广东省、上海市、北京市(见图 3)。 2)注

册数目最多的机构为广州医科大学附属第一医院( 8 项,
7. 5%),其次为四川大学华西医院(6 项,5. 7%)和复旦大学

附属中山医院(5 项,4. 7%),均为高校附属医院。 3) 总体

上,试验经费来源以国家( 23 项,21. 7%) 及地方财政( 23
项,21. 7%)为主。 (见图 4)

图 3　 地区分布图

2. 3　 试验设计

2. 3. 1　 多中心研究及样本量　 纳入的 106 项研究中,仅 12
项(11. 3%)为多中心临床试验。 有 59 项(55. 7%)研究样本

量分布 在 [ 100, 500] 区 间, 2 项 ( 1. 9%) 研 究 样 本 量 ≥
20000

 

例,6 项(5. 7%)研究样本量≤30
 

例。
2. 3. 2　 研究类型及研究设计　 1)研究类型以干预性研究、
观察性研究为主,分别占 67. 9%、 11. 3%,而诊断性试验

图 4　 经费来源图

(2 项,1. 9%)及预防性试验(1 项,0. 9%) 较少。 其中干预

性研究的干预方法有 28 项为西医药治疗,18 项为康复疗

法,15 项为中医药干预,4 项为针灸治疗,4 项通过健康教育

预防疾病发生,其余占 3 项。 2) 72 项研究注册登记信息为

随机平行对照研究,非随机对照仅有 1 项。 (见表 1)
 

表 1　 研究类型及研究设计表

研究类型 数量(项) 占比(%) 研究设计 数量(项) 占比(%)
干预性研究 72 67. 9 随机平行对照研究 72 67. 9
观察性研究 16 15. 1 队列研究 12 11. 3
病因学研究 5 4. 7 横断面 6 5. 7

相关因素研究 5 4. 7 连续病例 6 5. 7
流行病学研究 3 2. 9 病例对照研究 5 4. 7

诊断试验 2 1. 9 自身前后对照 2 1. 9
预后研究 2 1. 9 诊断试验诊断准确性 2 1. 9

预防性研究 1 0. 9 非随机对照 1 0. 9
总计 106 100 总计 106 100

2. 3. 3　 诊断标准　 纳入文献中,有 29 项提到以《慢性阻塞

性肺疾病全球倡议》(GOLD)为诊断标准,9 项选择《慢性阻

塞性肺疾病诊治指南》为诊断标准,1 项研究结合 GOLD 和

COPD 中国专家共识,1 项研究结合 GOLD 及《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南》。
2. 3. 4　 RCT 质量分析　 1)随机方法:本研究共纳入随机平

行对照研究 72 项,其中有 59 项采用简单随机分组法,1 项

采用整群随机法,2 项采用区组随机,1 项采用分层区组,
3 项采用中央随机,2 项采用分层随机,2 项不适用,2 项未明

确说明。 2)分配隐藏:6 项使用了信封法,5 项使用了中心

分配法。 3) 盲法:仅有 5 项研究使用单盲,3 项使用双盲,
3 项使用三盲。 53 项试验未说明,8 项未使用盲法。
2. 3. 5　 观察指标 　 106 项研究中,有 65 项( 61. 3%) 试验

选用肺功能作为观察指标,分别有 25 项 ( 23. 6%) 选用

6
 

min 步行试验(6MWT)和 COPD 评估测试( CAT) 为观察

指标;有 22 项 ( 20. 8%) 选用 ( 改良) 呼吸困难评分量表

( MRC / mMRC)为观察指标;有 18 项( 17. 0%)选用圣乔治

呼吸问卷( SGRQ)为观察指标。
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3　 讨　 　 论

　 　 自 2005 年 ChiCTR 正式接受临床试验注册以来,关于

COPD 的临床研究注册数量不断增多。 这是由于随着 COPD
的发病率和病死率不断增高,其对患者及社会经济产生的

不良影响日益严重,医学界对该疾病愈加重视所致。 此外,
在试验前进行研究方案的注册,可减少重复性研究的开展,
促使研究遵循伦理学原则,且利于征募参试者共同完成研

究。 因此,越来越多的科研工作者开始了解国内注册平台,
主动进行临床注册。 本研究对 ChiCTR 注册的关于 COPD
的临床试验进行计量分析,现将结果进行分析讨论。
3. 1　 试验设计　 在纳入的试验中,多中心的临床研究较少,
可能延缓临床试验进度,且降低研究外推性。 大量试验样

本量不足且未提及样本量计算依据,以致降低了检验效

能[3] 。 因此,研究者应结合研究目的合理计算样本量,在今

后更多地开展高质量的多中心、大样本临床试验,减小疾病

地区差异,提高研究质量及效率。 目前关于 COPD 的临床试

验研究,大多数未详细描述随机方法,未采取或描述具体的

分配隐藏方法、盲法、退出和随访情况,以上均易造成选择

性偏倚及退出性偏倚[4-5] ,降低研究的可信度。 而 ChiCTR
将对注册的临床试验信息进行严格的审查及评估,并向注

册试验提供指导及服务,使研究类型的分类更加科学,试验

设计更加完善;可减少甚至避免出现采用错误方法进行研

究或将非 RCT 称为 RCT 的情况[6-7] ;可防止由于误导而产

生资源浪费,甚至影响医疗决策,危害公众生命健康等情况

的出现。 盲法的正确使用可以有效控制和降低由于试验参

与人员主观因素造成的偏倚。 在临床试验中,研究者应根

据研究的具体情况尽量保证盲法,并针对可能影响盲法的

关键因素进行质量评价[8] ,以提高研究质量。 特别对于中

医药 RCT 研究而言,采用适当的随机、盲法比率较西医药研

究低[9] 。 因此,在今后的研究中更应针对学科特色进行规

范的临床研究设计。
在诊断标准的选择上,绝大多数研究采用国际公认的

GOLD 作为 COPD 的诊断标准。 由于 ChiCTR 为国内临床试

验注册平台,部分研究也选用了国内的诊断指南或专家共

识。 在今后的研究中,应充分考虑我国 COPD 的发病及诊断

特点,将国际、国内诊断标准相结合,从而减少误诊率。
目前,肺功能仍是诊断及衡量 COPD 严重程度的金标

准。 因此,选用肺功能作为观察指标的研究数量最多,但其

对患者的状态评价较片面,仍需结合其他指标对患者状态

进行综合评定。 6MWT 运用较广泛,但其受患者不配合或合

并心脑血管疾病等的影响可能导致试验不能有效完成,对
预后判断的应用受到一定的限制[10] 。 CAT 评分、mMRC 评

分、SGRQ 评分与肺功能呈负相关,且三者与生活质量有着

良好的相关性[11-13] ,可真实有效地反映 COPD 患者的生活

质量,并有较强的临床实用性及可行性。 因此,在观察指标

的选择上,要考虑将症状改善指标与生活质量改善指标相

结合,综合评定患者状态。
从整体来看,纳入试验中以中医针灸为干预方法的研

究比重较少,而中医药及针刺治疗可以改善患者的肺功能,
增加运动耐量[3] ,且作用时效较长。 因此,在今后可通过更

多高质量的临床试验来进一步验证其疗效,为 COPD 的治疗

提供多种有效选择。 由于 COPD 的确诊率低及误诊率

高[14-15] ,不同时期干预的研究差异大。 现目前对患者的病

情评估、制定个体化康复治疗方案、长期随访等研究相对较

少[16-18] ,严重影响了其早期预防和治疗。 因此,建议加大对

COPD 的预防、诊断方法及长期疗效的研究,提高诊断的精

确性及准确性,并加强对预防性干预研究的结果追踪,为
COPD 的预防提供试验依据。
3. 2　 基本特征　 广州、北京、上海 3 个省市为我国经济科技

发达地区,科研基础雄厚,与西部地区相比经济支持力度较

大,经费支持类型多样、来源较广。 同时有研究发现,北京、
上海、广州地区 COPD 患病率或高危人群发病率较高[19-20] ,
这些因素均促使上述省市成为注册 COPD 临床试验最多的

地区。 高校附属医院临床经验丰富,招募临床志愿者来源

较广,且高校学科的基础研究为医院提供了理论支持,促使

附属医院在科研工作中承担了越来越重要的角色,逐渐成

为科研的重要力量[21] 。
综上所述,我国 COPD 临床试验的注册数量总体呈上升

趋势,但地区差异较大,研究质量有待进一步提高。 今后,
可开展更多的多中心、大样本临床试验,通过在多家中心同

时招募受试者不仅可以大幅提高研究完成的效率,也可降

低中心异质性,避免中心效应。 同时设计更为规范、严谨的

随机对照研究,严格落实随机及盲法的实施,提高临床研究

质量。 进一步加大发达地区与欠发达地区的学术交流,以
带动科研的协调发展,吸引经费分配趋于平衡,使各地区经

费来源更加多元。 此外,由于 COPD 为误诊率较高的可预

防、可治疗疾病,在今后应考虑多手段、多方面、多时期对疾

病进行干预研究。 对于科研工作者而言,在试验前应先多

方面了解领域研究发展情况,避免重复试验造成资源浪费。
同时也应自觉进行临床注册,如实登记信息,接受公众监

督,共同创建合理高效的科研环境。
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