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摘要  中西医结合治疗 2019 冠状病毒病（COVID-19）临床研究既有中医临床研究的特殊性，又有

新发传染病特殊诊疗情境下开展临床研究的特殊性，观察性研究成为最可行的研究设计类型。为了获得临

床研究更好的科学性，建议按照中西医结合的时机不同进行干预分组，可以引入外部对照进行比较，采用

多种方法进行基线均衡性的校正，在效应指标设计时考虑由主到次、由终点结局指标到替代指标的策略。
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ABSTRACT The clinical research of integrated Chinese and Western medicine in the treatment of coronavirus 
disease 2019（COVID-19） has the particularity of both Chinese medical clinical research and conducting 
clinical research under the special diagnosis and treatment situation of emerging infectious diseases. Therefore, 
observational research is the most feasible type of research design. To make clinical research more scientific， it's 
suggested that the intervention grouping should be performed according to the timing of integrated Chinese and 
Western medicine. At the same time，external control could be introduced to make comparisons， and various 
methods could be taken to perform correction for baseline homogeneity. In the design of effect indices， strategies 
from the primary to the secondary and from the final indicator at the endpoint to the alternative indicator should be 
considered.

KEYWORD coronavirus disease 2019；integrated Chinese and Western medicine；statistics

临床研究设计的基本原则是伦理原则和科学性原

则，科学性原则又分为对照、均衡、随机、重复和盲

法原则 [1]。这些科学性原则是保证临床研究结果能科

学地回答科研假说的关键。科学性原则满足的多少直

接关系到该项研究循证医学证据等级的评价 [1]。在

实际的临床研究开展过程中，应根据研究所具备的基

本条件，在可行的前提下，尽可能多地满足科学性原

则，不具备实施条件时，则只能相应减少。新型冠状

病毒肺炎，世界卫生组织正式命名为 2019 冠状病毒

病（coronavirus disease 2019，COVID-19）[2]，已

被我国卫生健康委员会纳入乙类传染病，按照甲类传

染病的防控措施进行管理。自疫情发生后，寻找有效

的治疗方法是全世界都在关注的问题，其中中西医结

合的治疗方法是 COVID-19 诊疗指南 [3]推荐的方法。

在疫情发展迅猛的特殊情境下，如何开展中西医结合

治疗 COVID-19 的临床研究，除了中、西医学专业层

面的考虑外，统计学策略是临床研究设计的关键。

1 中西医结合治疗 COVID-19 临床研究的设计

方案选择策略

临床研究统计学设计的目的是通过遵循尽可能

多的科学性原则来减少临床研究的偏倚（包括选择偏

倚、信息偏倚和混杂偏倚），不同的研究设计所能体

现的科学性原则各不相同，随机对照试验、队列研究、

病例对照研究、病例系列研究、横断面研究等研究设

计中，随机对照试验遵循的科学性原则最多，其研究
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结果的循证医学证据等级最高 [1]。 COVID-19 突如其

来，国家迅速组织专家进行诊疗指南的制定和修订工

作。随着新的诊疗经验的不断积累，诊疗指南不断更

新 [3-5]。各类专项指南也适时推出，如中医药治疗 [6]、 
影像学诊断 [7]、呼吸康复 [8] 等，为临床诊治工作提

供了重要参考。在此情况下，从科学研究目的出发的

临床对照、随机分组和盲法这些科学性原则就很难在

实际的诊疗过程中体现。虽然国内 [9]、国际 [10]的临

床试验注册都涉及到大量的随机对照试验，也有很多

的观察性研究设计，但从已发表的新冠相关地研究论

文看，严格意义上的随机对照试验较少，解读诊疗方

案 [11]、分析患者临床特征 [12,13]，以及大样本的病例

系列研究 [14] 居多。这种情况与疾病防控的特殊情势

有关，也与医学伦理的特殊考虑有关。

从医学伦理的角度看，COVID-19 病死率高、病

情变化快，轻症转重症、重症转死亡往往在瞬息之

间，因此给予患者及时治疗是对患者的最好保护。

COVID-19 诊疗指南不断优化，全国各地按照最新诊

疗指南推荐方案进行患者诊治，是最合适的方法。在

此情形下开展随机对照试验，存在设置对照难、随机

分组难、实施盲法难、患者知情同意难等一系列困难，

尤其是在应急救治的情况下，很难从容地应对这些困

难。因此，实际开展的临床研究，多以队列研究 [15]、

病例系列研究 [15]等观察性研究为主。

综上所述，在考虑伦理性和可行性的前提下，中

西医结合治疗 COVID-19 的临床研究应尽可能多地体

现科学性原则，可优先考虑队列研究设计，其次为病

例对照研究和病例系列研究设计。观察性研究普遍存

在均衡可比性差、偏倚高的缺陷，需要在设计时尽可

能完整地收集基线资料，以便于在统计分析阶段进行

分析利用，减少偏倚 [1]。

2 中西医结合治疗 COVID-19 临床研究的统计

学策略

临床研究的统计分析主要基于研究对象、干预

措施和效应指标 3 个方面的特征，围绕研究目标开

展。统计分析策略主要包括两个方面：一是通过规划

统计分析策略进一步提高研究结论的科学性，二是

基于研究数据特征选择合适的统计分析方法。聚焦

于中西医结合治疗 COVID-19 的临床研究，可重点

关注以下策略。

2.1 干预分组策略

中西医结合治疗 COVID-19 的临床研究核心在

于对中西医结合疗法的有效性和安全性进行评价，因

此，可以以中医药参与治疗程度的差异作为分组依

据，根据患者接受的干预情况进行分组。随着全国疫

情防治的经验积累，各种版本诊疗指南对于中医药使

用的要求不尽相同。在疫情初期，由于中医药资源供

给等各种原因，中医药的方案并未被普遍使用，在中

后期国家卫健委和国家中医药管理局有明确要求，中

医药进入普遍使用状态，因此不同时期的患者中医

药参与治疗的程度是不一样的，可以在不同的患者中

（轻症、普通型、重症），根据中西医结合的时间，区

分未接受中医药治疗、中途接受中医药治疗和全程接

受中医药治疗，形成不同暴露程度的队列，然后按照

队列研究的基本统计学方法进行统计分析。在统计分

析时，同时考虑组间其他因素的均衡性，以及考虑中

途接受和中途退出中医药治疗的原因。

2.2 外部对照策略

若干预分组不理想，或者分组以后组间样本量特

别悬殊，样本量不满足统计学要求时，可辅以外部对

照策略。传统组间比较的统计学推断原理是两样本的

比较，而引入外部对照比较的统计学推断原理是样本

与总体的比较。为了弥补单组研究缺少对照这一重大

设计缺陷，在统计分析阶段引入具有总体特征的参数

（如其他研究治疗 COVID-19 的疗效总体水平、并发

症总体发生程度等）作为对照，以提高效应评价的可

靠性。外部对照策略最为成功的设计是单组试验目标

值法，在某些医疗器械临床试验中的应用已得到美国

食药监总局（Food and Drug Administration，FDA）

的认可，并将其作为随机对照试验不适合时的替代方

法之一 [16-18]。所谓目标值法，就是根据前期研究或

行业内公认的诊治某类疾病所能获得的最好效应指标

值，制定本次研究试验效应预期取得的效应指标值，

作为本次研究在不设立对照组的情况下，研究组应取

得的试验效应最小目标 [18]，Atal S 等 [19]已在新冠药

物治疗的研究中采用这种方法。外部对照策略下，统

计学检验方法可根据资料特征，计量资料采用单样本

t 检验，分类资料采用样本率与总体率检验的方法，

也可同时采用置信区间描述的方法，比较 95% 置信

区间上下限与外部对照值的关系。

2.3 基线校正策略

由于采用的是观察性研究设计，根据患者特征

（暴露因素）进行分组的队列研究，一般会存在组间

不均衡的现象，存在偏倚。目前解决这一类问题有比

较成熟的方法，具体如下：一是通过配对、配伍及倾

向性评分的方法 [20]选择所有研究对象中的一个组间

可比的子集进行分析；二是纳入全部研究对象，通过

多因素分析方法进行校正分析。若效应指标为计量资
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过效应指标的合理选择解决足够样本量的问题，实现

重复原则。随机和盲法两大原则所要实现的目标（随

机实现组间均衡、盲法消除主观因素）[1]，都在一定

程度上可以达到，因此在以上统计学策略的应用下，

研究的科学性是可接受的。根据研究目的，科学、合

理利用相关的统计分析方法，是实现科学研究价值的

重要途径。研究资料能否被充分利用，能否被深入挖

掘，获得尽可能多的有价值的信息，直接关系到该项

研究的价值大小，都应重点加以思考。此外，虽然恰

当运用统计方法在一定程度上能够保证科学性，但与

预先设计的研究相比，仍有较大差距，对此要有清醒

的认识。
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料（如病毒检测转阴天数），则可将组间不均衡的变

量作为协变量，进行协方差分析，以校正这种偏倚；

若效应指标为分类资料（如并发症发生率），则可将

组间不均衡的变量作为协变量， 进行 CMHχ2 检验，

以校正这种偏倚。还可以采用 Logistic 回归分析（根

据效应指标的数据特征可分为二分类、无序多分类、

有序多分类 3 种）、COX 回归进行多因素分析，校正

多个混杂因素的影响。中西医结合治疗 COVID-19 的

观察性临床研究应积极采用这些方法。

2.4 效应指标策略

中西医结合治疗 COVID-19 临床研究的三大基本

要素（研究对象、干预措施、效应指标）设计中，效

应指标最具有创新性和探索性。效应指标设计应考虑

由主到次、由终点结局指标到替代指标的策略。按照

临床研究效应指标设计的基本规律，将主要的临床目

标作为主要效应指标，而且优先选择可靠性高的终点

结局指标作为主要效应指标。因此，本研究的主要效

应指标可设定为病死率、普通型患者转重率、重症患

者转危重率。但是这些指标实际的发生率很低，取得

有统计学意义的结果，需要非常大的样本量。因此，

在保留这些指标的前提下，可以关注与之关联的替代

指标，如平均住院时间、普通型患者病毒转阴间隔时

间、重症患者解除重症时间等，可以有效降低获得统

计学意义所需要的样本量。此外，还可以关注临床症

状、临床体征、检验检测指标的改善等，这些指标与

时间点进行结合，形成综合效应指标，如发热症状 2
天改善率、咳嗽症状 3 天改善率等，也具有非常好的

临床意义。

3 讨论

中西医结合治疗 COVID-19 临床研究既有中医临

床研究特有的科学性设计难点，又有新发重大传染病

特殊的诊治政策环境特点，采用经典的临床研究设计

在实践中存在一定困难。针对于中医（中西医结合）

临床研究的特殊性，有关学者提出了很多可以解决科

学性问题的方法 [1,15,18,21]，既包括基于中医学临床特

点如何做好随机对照试验 [21]，也包括设计存在偏倚

情况下应用统计分析对设计不足进行补充 [1,18]。新发

传染病在演进过程中，诊疗方案和管理机制都在不断

变化中，按照一成不变的方案，严格按照随机分组、

知情同意的试验性科研程序开展研究，往往不现实，

观察性研究成为最主要的可行的方法 [15]。统计学策

略是提高科学性的最重要的手段之一。干预分组策略

和外部对照策略是实现对照原则的两条路径，基线校

正策略是实现均衡原则的重要手段，效应指标策略通
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