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摘要　目的：评价中药及草药治疗丙型肝炎随机对照试验（ＲＣＴ）的质量现状。方法：检索ＣＮＫＩ数据库、万方数据库、ＶＩＰ、
ＳｉｎｏＭｅｄ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、Ｅｍｂａｓｅ等数据库，获取相关 ＲＣＴ。使用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ“偏倚风险评估”工具及 ＣＯＮＳＯＲＴ
（２０１０版）条目对纳入ＲＣＴ的方法学质量和报告质量进行评价，采用ＳＰＳＳ２３０软件进行描述性统计分析。结果：截止至
２０１８年１２月，共纳入１１４篇ＲＣＴ，其中英文１５篇，中文９９篇。随机方法、分配隐匿、盲法、脱落及方案注册的实施报告率
分别为１７５％、４４％、１４％、２０２％、５３％。ＣＯＮＳＯＲＴ（２０１０版）３７个条目中，报告质量好的是结构式摘要、纳入标准、干
预措施、统计学方法；报告质量一般的是资料收集的场所和地点、招募期和随访时间、危害；其余条目报告质量差或极差

（条目报告率≤１０％）。英文ＲＣＴ报告条目数更多（Ｐ＜０００１）。结论：从总体上看，中药及草药治疗丙型肝炎 ＲＣＴ的方
法学质量和报告质量尚低，有较大提升空间。
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　　丙型肝炎是一种严重威胁人类健康的全球传染
性疾病，根据世界卫生组织最新数据统计，全球有

１８５亿人感染［１］。目前西医针对丙型肝炎的治疗

方案中存在不良反应多、费用昂贵及潜在耐药风险

等亟待解决的诸多问题［２３］。近年来中药及草药在

治疗丙型肝炎的临床实践及研究中被证明有一定疗

效，现今临床实践中仍广泛使用，大量临床随机对照

试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）的研究成果

已公开发表［４６］。但由于其研究成果转化应用率低，

未能为临床实践指南的制定提供高级别的证据，不

少治法和方药难以总结和推广。如何进一步提高中

药及草药治疗丙型肝炎临床研究的质量，形成可供

推广使用的高级别证据，研究意义重大［７］。

任何类型的 ＲＣＴ，均可从方法学设计、实施，和
报告质量等方面进行评价。Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的
由方法学家、编辑和系统评价员共同制定的“偏倚风
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险评估”工具［８］是目前国际上最为公认的 ＲＣＴ方法
学质量评价工具。国际医学期刊编辑委员会（ＩＣＭ
ＪＥ）早在１９９６年就推出针对 ＲＣＴ的报告规范———
ＣＯＮＳＯＲＴ声明［９］。经多次修订和扩充，最近一次

ＣＯＮＳＯＲＴ更新发表于２０１０年［１０］。因此，本研究基

于“偏倚风险评估”工具和ＣＯＮＳＯＲＴ（２０１０版）对国
内外公开发表的中药及草药治疗丙型肝炎的 ＲＣＴ
进行质量评价，以便探讨目前研究的可能问题，旨在

为将来临床研究的设计、实施和报告质量提供启示。

１　资料与方法
１１　文献来源　检索的中文数据库包括：中国知网
数据库（ＣＮＫＩ）、万方学位及会议论文数据库、重庆
维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、中国生物医学文
献数据库（ＳｉｎｏＭｅｄ）。外文数据库包括：ＰｕｂＭｅｄ数
据库、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、Ｅｍｂａｓｅ数据库。
１２　检索策略　中文检索词主要包括中医、中草
药、中成药、中药、汤剂、辨证论治、中成药、中西医结

合、草药制剂、草药提取、水飞蓟、苦参、甘草、丙肝、

丙型肝炎、慢性丙型肝炎、难治性丙型肝炎。英文检

索词主要包括Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ，ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｈｅｒｂａｌ
ｒｅｍｅｄｙ，ｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａ，ｈｅｒｂ，ｐｌａｎｔ，ｅｘｔｒａｃｔ，ｆｏｒｍｕｌａ，
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ｍａｔｒｉｎｅ，ｓｉｌｙｍａｒｉｎ，ｓｉｌｙｂｉｎ，ｇｌｙ
ｃｙｒｒｈｉｚｉｎ，ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ，ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ，ＨＣＶ。根据各个数
据库的检索特点，选择主题词（ＭｅＳＨＴｅｒｍｓ）、自由
词、关键词、标题和摘要等多种匹配方式进行系统检

索，以确保检索的全面性。检索的起止日期为各个

数据库建库到２０１８年１２月。
１３　纳入标准　１）研究类型：ＲＣＴ；２）研究对象：符
合公认诊断标准的丙型肝炎患者；３）干预对照类型：
观察组包括中药汤剂、中药制剂（片、丸、胶囊、散、注

射剂等）以及草药，原植物、药材以及植物部位的活

性成分提取物均属于草药范畴［１１］，不限剂量和疗

程；对照组为指南推荐的抗病毒常规治疗、非特异性

治疗或安慰剂治疗［１２１４］；４）结局指标：疗效及安全性
结局；５）发表语言：中文和英文。
１４　排除标准　１）重复发表的文献；２）无法提取数
据的文献、摘要。

１５　数据的规范与数据库的建立
１５１　数据库的建立　使用 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ３２建立
数据库进行文献管理，由两名研究人员根据纳入和

排除标准，对检索出的引文信息进行初筛，排除明显

不相关的文献。摘要及标题不能提供充分纳入或排

除信息时下载全文，独立逐篇阅读分析进行复筛，通

过相互核对以确定最终纳入研究。使用 Ｅｘｃｅｌ２０１０
独立进行资料提取。如遇分歧，则经集体讨论达成

共识。

１５２　数据库的规范　参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐
采用的“偏倚风险评估”工具对数据库 ＲＣＴ方法学
质量进行评价［８］，包括以下６个方面：１）随机序列的
生成；２）随机分配隐匿；３）对受试者、医护人员和结
果评估人员采用盲法；４）结果数据完整性；５）选择性
报告；６）其他偏倚来源。参照 ＣＯＮＳＯＲＴ（２０１０版）
声明对数据库ＲＣＴ报告质量进行评价［１０］，包含题目

和摘要、引言介绍、研究方法、结果、讨论和其他信息

等６大部分，共包括３７个条目。计算每一条目报告
的ＲＣＴ数量及其所占的百分比。根据百分比将报
告质量划分为好、一般、差、极差：条目报告率 ＞８０％
为好；８０≥条目报告率＞５０％为一般；条目报告率≤
５０％为差；条目报告率≤１０％为极差。同时计算每
项ＲＣＴ符合的条目数，以发表语言和年份分别对纳
入ＲＣＴ进行划分，比较英文发表和中文发表研究的
符合条目数；比较２０１０年前和２０１０年后发表研究
的符合条目数。

１６　数据分析　采用 ＳＰＳＳ２３０统计软件进行描
述性统计，计量资料组间比较根据是否符合正态分

布，若２组独立且服从正态分布的数据间比较采用ｔ
检验，若不服从正态分布则采用秩和检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　文献筛选　初步检索到文献１７２６篇，排除重
复４０６篇，阅读标题和摘要排除１０１２篇，剩余３０８
篇文献，阅读全文后，排除无明确丙型肝炎诊断的文

献７２篇、非随机对照试验的文献８１篇、干预类型不
符合的文献４１篇。最终共纳入１１４项研究。文献
检索筛选流程见图１。
２２　纳入研究基本特征　共纳入１１４项ＲＣＴ，其中
１项研究的受试者年龄在１８岁以下，其余研究受试
者均为成年人。有４８项研究（４２１％）发表在ＣＯＮ
ＳＯＲＴ声明之前，即２０１０年之前（包括２０１０年）；其
余６６项研究（５７９％）发表在 ＣＯＮＳＯＲＴ声明之后，
即２０１０年之后。有 １５项研究（１３２％）以英文发
表，其余９９项研究（８６８４％）以中文发表。纳入的
研究干预措施类别分别为：以中医药理论指导临床

应用的传统汤药 （４７４％），传统加工的成药
（２５４％），植物部位的活性成分提取物，包括甘草提
取物（７％）、苦参提取物（１３２％）和水飞蓟提取物
（７％）。研究基本特征见表１。
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图１　文献检索筛选流程

表１　纳入文献基本特征

分类 条目
研究数目

（项）

百分比

（％）
年龄 成年人（１８岁以上） １ ０８８

未成年人（１～１８岁） １１３ ９９１２
发表时间 ＣＯＮＳＯＲＴ声明发表之前（２０１０年前） ４８ ４２１１

ＣＯＮＳＯＲＴ声明发表之后（２０１０年后） ６６ ５７８９
发表语言 英文 １５ １３１６

中文 ９９ ８６８４
干预类别 中药传统汤药 ５４ ４７３７

传统加工的成药 ２９ ２５４４
甘草提取物 ８ ７０２
苦参提取物 １５ １３１６
水飞蓟提取物 ８ ７０２

２３　方法学质量
２３１　随机序列的生成　纳入的 １１４项研究
（１００％）在方法部分均提到“随机”分组，其中２０项
研究（１７５％）报告了随机方法，１５项采用随机数字
表法，５项采用计算机软件产生随机编码法。
２３２　随机分配隐匿　５项研究（４４％）报告了随
机分配隐匿，其中２项采用药房控制，１项采用按顺
序编号、密封、不透光的信封，１项采用网络控制，１
项未提供实施方案。

２３３　盲法　１６项研究（１４％）实施了盲法，其中１
项只对受试者施盲，１３项对受试者和医护人员施
盲，２项对受试者、医护人员和结果评估人员施盲；５
项研究（４４％）提及“盲法”和“安慰剂对照”，但未
描述盲法实施的和安慰剂；２项研究提及“双盲”，但
试验药物和对照药物剂型、剂量明显不一致，盲法可

能被破坏。

２３４　结果数据完整性　２４项研究（２０２％）报告
了试验过程中脱落、失访的人数，其中１５项研究说
明了原因，如不愿继续坚持、不良反应等；２项研究

（１８％）报告试验过程中无缺失数据；其余９１项研
究（７９９％）结局报告人数与随机人数一致，未提及
治疗及随访过程中是否有脱落、失访，是否已对缺失

数据进行恰当方法填补等。

２２５　选择性报告　６项研究（５３％）报告了试验
方案注册号，其中１项研究结局报告指标与方案中
预设的不一致；１０５项研究（９２１％）在方法部分设
定的结局测量指标和时点在结果部分均有报告；３
项研究（２６％）在方法部分未提及预设结局指标，无
法判断是否存在选择性报告结果。

２３６　其他偏倚来源　３项试验（２６％）基线人数明
显不平衡。其余１１１项试验（９７４％）无其他偏倚来源。
表２　纳入１４４篇中药及草药治疗丙型肝炎随机对照试验的

ＣＯＮＳＯＲＴ声明（２０１０版）质量评价

论文结构 条目 描述 篇（％）

题目和摘要 １ａ 随机对照试验 １０（８８）
１ｂ 结构式摘要 １０３（９０４）

前言 ２ａ 背景 ５１（４４７）
２ｂ 目的 １１（９６５）

方法 ３ａ 试验设计描述 ６（５２６）
３ｂ 试验开始后重要改变 ０
４ａ 受试者纳入标准 １１０（９６５）
４ｂ 数据收集环境和地点 ９０（７９０）
５ 干预措施细节 １１２（９８３）
６ａ 结局指标设定 ７（６１４）
６ｂ 试验开始后对结局指标的更改 ０
７ａ 样本量的确定 ０
７ｂ 中期分析和试验中止原则 ０
８ａ 随机序列产生的方法 ２０（１７５）
８ｂ 随机方法的类型 ６（５３）
９ 随机分配隐藏机制 ４（３５１）
１０ 随机分配实施 １（０９）
１１ａ 盲法实施 １６（１４０）
１１ｂ 干预措施的相似描述 １１（９７）
１２ａ 统计学方法 ９８（８５９６）
１２ｂ 附加分析 ０

结果 １３ａ 受试者流程 ３（２６）
１３ｂ 脱落、剔除原因 １４（１２３）
１４ａ 招募受试者 ８７（７６３）
１４ｂ 试验中断／停止原因 ０
１５ 基线资料 １２（１０５）
１６ 纳入分析的例数 １５（１３２）
１７ａ 结局和估计值 ４（３５１）
１７ｂ 二分类结局 ０
１８ 辅助分析 ０
１９ 危害 ６２（５４４）

讨论 ２０ 局限性 １９（１６７）
２１ 可推广性 １６（１４）
２２ 解释 ３（２６）

其他信息 ２３ 试验注册 ６（５３）
２４ 试验方案 ０
２５ 资助 ２９（２５４）
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图２　１９９３—２０１８年中药及草药治疗丙型肝炎ＲＣＴ的ＣＯＮＳＯＲＴ报告质量

２４　报告质量
２４１　ＣＯＮＳＯＲＴ（２０１０）各条目报告情况报告质量
好的有 ４个条目：１ｂ（９０４％）、４ａ（９６５％）、５
（９８３％）、１２ａ（８６％）；报告质量一般的有 ３个条
目：４ｂ（７９％）、１４ａ（７６３％）、１９（５４４％）；报告质量
差的有 ９个条目：２ａ（４４７％）、８ａ（１７５％）、１１ａ
（１４％）、１３ｂ（１２３％）、１５（１０５％）、１６（１３２％）、
２０（１６７％）、２１（１４％）、２５（２５４％）；报告质量极差
有１２个条目：１ａ（８８％）、２ｂ（９７％）、３ａ（５３％）、
６ａ（６１４％）、８ｂ（５２％）、９（３５％）、１０（０９％）、
１１ｂ（９７％）、１３ａ（２６％）、１７ａ（３５％）、２２（２６％）、
２３（５３％）；剩余 ８个条目报告率为 ０：３ｂ、６ｂ、７ａ、
７ｂ、１２ｂ、１７ｂ、１８、２４。见表２。
２４２　所有纳入 ＲＣＴ的报告质量情况　１１４篇
ＲＣＴ报告的条目数经非参数检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ），英文
研究与中文研究报告条目数组间差异有统计学意义

（Ｚ＝－５４７，Ｐ＜０００１），英文发表的研究报告条目
数更多；２０１０年前（包括２０１０年）的研究与２０１０年
后的研究报告条目数组间差异有统计学意义（Ｚ＝
－１９８３，Ｐ＝００４７），２０１０年后发表的报告条目数
更多。图２直观地显示了从１９９３—２０１８年国内外
中药及草药治疗丙型肝炎ＲＣＴ的报告质量的情况，
总体而言，英文研究报告条目数明显高于中文研究，

报告质量随着年份的变化有提升趋势。

３　讨论
３１　方法学方面存在的问题　纳入研究均提到
“随机”２字，然而对随机方法进行描述的研究不到
１／４。纳入研究对分配隐匿、实施、盲法这几个条目
报告质量低，部分甚至极低。其报告情况反应了方

法学的设计及实施质量，这使得试验的内部真实性

受到质疑［１５］。纳入研究均未描述如何确定样本量。

样本量过大，会造成资源浪费；样本量过小，则研究

结果不稳定而无法真实反映干预效果。６项研究

（５３％）进行了临床试验注册，并提供注册号，但均
未报告在何处可获取完整试验方案。没有提前注册

发表研究方案的试验研究，极可能在实施过程中产

生选择偏倚和混杂偏倚，造成大量相同研究的资源

消耗和浪费。

３２　报告质量方面存在的问题　尽管纳入研究都
提供了简单的研究背景，但近半数研究未对科学原

理进行解释，仅１１项研究（９７％）提出了具体目的
和假设，均为英文发表。２０１０年版的 ＣＯＮＳＯＲＴ声
强烈推荐使用流程图，仅３项研究（２６％）展示了
受试者流程图，均为英文发表。中文研究多以简单

文字描述或计数的方式提供基线资料。其次，仅９
项研究（７９％）报告了试验过程中脱落、失访和被
剔除的人数及原因，其中２项研究明确提出采用意
向性分析。脱落、失访病例的报告对干预措施疗效

评价有重要影响，可能造成干预措施疗效被夸大。

３３　研究的局限性　１）本研究检索的文献语种限
制为中文和英文，且采用数据库电子检索，这可能存

在语种、地域、样本量的偏倚。２）因有的研究对相
关信息描述模糊或报告不完全，可能影响评价研究

人员的判断。３）本研究没有针对中医药和草药制
剂的特殊性采用中医药报告规范（ＣＯＮＳＯＲＴｆｏｒ
ＴＣＭ）［１６］和草药ＣＯＮＳＯＲＴ声明［１７１８］对纳入研究进

行扩展评价。

３４　对将来研究的启示　１９９３—２０１８年，中药及
草药治疗丙型肝炎ＲＣＴ的报告质量在逐步提高，国
内外同类研究存在较大差异。但总体上看，该领域

研究质量尚低，直接影响到这些研究结论的真实性

和可靠性。究其原因，我们认为可能与几个方面相

关：１）国际英文期刊上发表的ＲＣＴ报告质量明显优
于中文发表的ＲＣＴ，而本研究纳入的ＲＣＴ绝大多数
为中文发表。２）我国临床试验注册率仍较低，有研
究表明我国每年ＲＣＴ的数量不少于２万个，然而实
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际注册率仅为１５％［１９］。由于数据归属权和保护等

问题，临床试验数据库实施过程并不顺利［２０］。３）有
研究表明，ＣＯＮＳＯＲＴ声明的运用使 ＲＣＴ报告质量
有所提高［２１２４］。然而，尽管国内大多数期刊有意愿

将此类报告规范作为投稿要求，以期提高不同类型

临床研究报告质量，但目前尚无强制性的操作细节

及时间规划［２５］。

ＲＣＴ作为评价临床疗效的最有效方法，其质量
直接影响循证的转化和利用。只有方法学严谨、报

告质量规范的高质量的研究才能为临床实践转化及

指南制定提供可靠的科学证据。我们呼吁今后的研

究者重视临床注册问题，以增加试验的透明度，推进

高质量、多中心、随机对照临床试验的实施，严格规

范临床试验的设计与实施，详细描述随机序列的生

成、隐匿、盲法、试验过程中有无脱落病例及对缺失

数据处理的情况，这些对于中药及草药治疗丙肝

ＲＣＴ质量的提高，研究结果的推广使用，以及系统
评价或数据合并等至关重要。此外，期刊杂志亦应

高度重视对临床研究质量的把控，将 ＣＯＮＳＯＲＴ标
准及其后续扩展版声明作为投稿及审稿规范，加强

实施力度。并定期对编审人员进行相关知识普及和

技术培训，严格把关临床研究的发表，为最终形成循

证的证据奠定坚实的基础。
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