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1 全球提高临床试验质量的努力

1.1 挑战：全球多数医疗临床试验证据来自低质

量研究

临床试验证据是包括临床医师在内的医疗卫生

服务提供者、广大医疗卫生服务消费者及政府卫生

政策制订者最重要的决策依据之一。近 30 年临床

流行病学、循证医学和 Cochrane 协作网对临床试

验证据全面系统的评价发现，目前全球多数证据来

自低质量临床试验，我国临床试验质量低于世界平

均水平。例如：将非随机对照试验写成“随机对照

试验”[1-9] 是全球普遍性的问题；Iain Chalmers 等 [10]

指出，全球“每年用于医学研究的 1 000 亿英镑中

85% 都被浪费掉了”。我们最近发表的一篇研究发

现，1995 ～ 2005 年十年间发表在中国部份医学期

刊上的 3 137 个“随机对照试验”中，仅约 6.7% 为

可信的随机对照试验，其余多为回顾性研究或非随

机对照研究 [11]。这些采用错误方法的研究或将非

随机对照试验称为“随机对照试验”的研究结果有

可能误导医疗卫生决策，浪费医疗卫生资源，甚至

威胁公众健康和生命安全，造成不可估量的损失。

产生低质量临床试验的原因很多且复杂，主要

原因有：

• • 多数研究者没有受过严格的临床试验训练，

甚至不知道临床试验相关法规和程序；

• • 我国除 GCP 和国家基金资助的少数研究外，

许许多研究方案未经严格的科学性和医学伦

理评审，如我国 1995 年至 2005 年十年间发

表的临床试验中注明经过医学伦理审查者
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不足 1%；

• • 部分作者社会责任感不强，明知所做研究不

符合标准，却仍标称为 “ 随机对照试验 ”；
• • 极少数作者编造数据，甚至抄袭，报道根本

不存在的临床研究。

这些低质量研究或不端行为不仅严重污染了

医疗卫生信息，还极大地损害了医疗卫生行业的

公信度。

1.2 国际医学界提高临床试验质量的对策：临床

试验透明化

临床试验透明化（clinical trial transparency）是

指及时详实地公开临床试验的所有信息，包括研究

者信息、研究实施单位、研究经费来源、研究目的、

研究设计方案、纳入研究的观察对象及纳入方法、

结果评价指标及其评价方法、结果分析方法、试验

结果的所有发现及试验实施过程中存在的偏倚和问

题等。

目前，国际临床医学界关于临床试验透明化的

概念包括：

（1）临 床 试 验 注 册（clinical trial registration）。

即任何临床试验在纳入第一个自愿参与者之前都必

须在公共注册机构注册，使公众可通过公共信息传

播渠道获取临床试验的基本信息。

（2）临 床 试 验 报 告 规 范 化（good reporting of 
clinical trial）。即研究者和出版者均需清楚准确地报

告和发表临床试验的设计、实施过程和所有结果。

（3）定时公布临床试验结果（publish clinical trial 
results）。即将临床试验的统计学结果在公共注册机

构登记，经过一段时间后公众可查询。

1.3 全球临床试验透明化的里程碑事件

1976 年 美 国 国 立 卫 生 研 究 院（National Insti-

tutes of Health）癌症研究所首先对全球的癌症临床
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研究进行注册，标志着真正意义上的公共临床试验

注册机构和机制开始运行 [12]。

1997 年美国通过立法将临床试验注册纳入食

品 与 药 品 管 理 局（Food and Drug Administration，

FDA）管理 [13]。

1994 ～ 1997 年，由临床试验专家、统计学家、

流行病学家和生物医学期刊编辑组成的两个独立工

作组致力于改进干预性随机对照试验报告质量，最

终发表了统一的《随机对照试验报告规范（Consoli-
dated Standards of Reporting Trials，CONSORT state-

ment）》征求意见稿之后，包括国际医学期刊编辑

委员会（International Committee of Medical Journal 
Editors，ICMJE）、科 学 编 辑 评 论 会（the Council of 

Science Editors，CSE）、越来越多的医学期刊和编辑

组织，都推荐或使用 CONSORT 作为临床报告和编

辑指南。迄今，CONSORT 工作组已陆续发表了组

群随机对照试验（Cluster trials）、非劣效和等效试验

（Non-inferiority and equivalence trials）、草药干预试

验（Herbal medicinal interventions）、非药物干预试

验（Non-pharmacological treatment interventions）、

损害研究（Harms）、会议摘要（Abstracts）、实况试

验（Pragmatic trials）和 针 刺 临 床 试 验（CONSORT-
STRICTA）等 8 个 CONSORT 扩 展 版。 中 医 药 临 床

试验（CONSORT for TCM）的报告标准正在制订中，

由此形成了 CONSORT 系列指南，适用于各种类型

干预性临床试验 [14]。

2004 年 9 月，国际医学杂志编辑委员会召开

关于临床试验注册的第 1 次正式会议并发表宣言，

宣布从 2005 年 7 月 1 日起，ICMJE 成员杂志只发

表已在公共临床试验注册机构注册的临床试验结

果报告 [15]。

2004 年 10 月，8 位国际知名的临床试验方法学

家、统计学家、研究者发起成立关于临床试验注册

的渥太华工作组（Ottawa Group），由加拿大临床试

验院支持，邀请包括 Cochrane 协作网成员单位、用

户、杂志编辑、政策制定者及企业代表在内的一些

研究者，于第 12 届国际 Cochrane 协作网渥太华年

会期间举行工作会议，讨论临床试验注册事宜。会

后发表了《渥太华宣言》（Ottawa Statement on Trial 
Registration），旨在建立国际公认的临床试验注册

原则，呼吁建立全球公共临床试验注册制度，通过

注册和向公众公告临床试验信息，实现临床试验透

明化，以提高临床试验的科学性和符合医学伦理。

中国 Cochrane 中心代表参会并签署了《渥太华宣

言》，会后，中国 Cochrane 中心和其他一些国家

Cochrane 中心启动建立各国临床试验注册机构 [16]。

2004 年 11 月 16 ～ 20 日，在墨西哥城举行了

关于临床试验的各国卫生部长峰会，发表的《墨西

哥宣言》（Mexico Statement on Health Research）明

确建议，由 WHO 牵头建立国际临床试验注册平

台（International Clinical Trials Registry Platform，

ICTRP），并 于 2005 年 1 月 提 交 给 WHO 第 115 届

执行局会议（WHO Executive Board），同年 5 月提交

给第 58 届世界卫生决策会议（World Health Assem-
bly）讨论 [17]。 

2005 年 8 月 1 日 WHO ICTRP 秘书组成立，于

2006 年 5 月正式启动建立 ICTRP，明确指出并发表

WHO ICTRP 的宗旨是保证将研究信息完整地纳入

医疗卫生决策，改进研究透明度，最终提高科学证

据基础的真实性和价值 [17]。

2007 年 5 月，澳大利亚 - 新西兰临床试验注

册 机 构（Australia-New Zealand Clinical Trial Regis-
try，ANCTR）、美 国 ClinicalTrial.gov 和 设 在 英 国 的

国际标准随机对照试验统一注册号（International 
Standard Randomisation Controlled Trial Number，

ISRCTN）等 3 个 临 床 试 验 注 册 机 构 被 WHO 国 际

临床试验注册平台认证为第一批 ICTRP 一级注册

机构。7 月 25 日，中国临床试验注册中心（Chinese 
Clinical Trial Registry，ChiCTR）和印度临床试验注

册机构（India Clinical Trial Registry，InCTR）成为第

二 批 WHO ICTRP 认 证 的 一 级 注 册 机 构。 到 2010

年 10 月，又相继认证了荷兰、斯里兰卡、德国、伊

朗、日本和韩国等国的临床试验注册机构为 WHO 
ICTRP 一级注册机构 [17]。

2008 年 6 月，“提高临床试验质量和透明度协

作网（Enhancing the quality and transparency of health 
research，EQUATOR）”启动会在英国伦敦召开，标

志着全球有组织地推广使用临床试验报告规范 [18]。

2008 年 10 月，《赫尔辛基宣言》2008 年更新版

新增第 19 条“每个临床试验必须在纳入第 1 例试

验参与者前在供公众使用的公共注册机构注册”；

增加第 30 条：“作者、编辑和出版者发表研究结果

时具有伦理义务。作者有责任使公众能够获得他们

所做的关于人体试验的研究结果，并应保证其报告

的完整性和准确性。……对不符合本宣言原则的研

究报告，不应接受发表”，将临床试验注册和清楚报

告研究结果作为医学研究伦理国际公约 [19]。

2008 年 11 月，在马里巴马科举行的全球临床

试验部长论坛上发表的临床试验行动宣言呼吁“研

发、建立和实施为确保研究过程公平、负责和透明
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的标准、规章及规范，包括伦理审核和实施、产品

研发和生产，病人护理质量和安全，临床试验注册

和结果报告，公开公正地获取试验数据、方法和信

息”，使临床试验透明化成为国家卫生政策 [20]。

2 中国临床试验注册中心及中国循证医学
中心关于促进提高我国临床试验质量的策略

临床试验透明化、发展生物医学研究伦理学是

中国循证医学中心促进我国临床试验质量策略的核

心内容。

临床试验透明化属于生物医学研究伦理学范

畴。任何临床试验都是公众事件，需要志愿奉献的

公众参与试验，从而获得相关的医学知识。这些知

识将会被用于为公众服务，因此公众有权知道包括

临床试验过程和结果在内的所有细节，这是由医学

研究特点所决定的公众知情权。

中国循证医学中心促进临床试验透明化、提高

我国临床试验质量的策略包括：① 建立公共临床试

验注册体系；② 建立临床试验数据实时监测体系；

③ 建立临床试验立项后科学审核机制；④ 建立临

床试验技术支撑体系；⑤ 建立独立的机构伦理委员

会；⑥ 开拓发展编辑伦理学，从临床试验的入口、

过程和结果三个环节推动临床试验完全透明化，并

形成公众监督临床试验质量的氛围，共同提高临床

试验质量。

2.1 建立公共临床试验注册机构——中国临床试

验注册中心

在 四 川 大 学 华 西 医 院 的 全 力 支 持 下，中 国

循 证 医 学 中 心 于 2004 年 10 月 建 立 了 中 国 临 床

试 验 注 册 中 心，又 在 2007 年 由 卫 生 部 指 定、并

经 WHO ICTRP 认 证，于 2007 年 7 月 25 日 成 为

WHO ICTRP 一 级 注 册 机 构。 中 国 临 床 试 验 注 册

中心的建立，成为中国实行与国际接轨的公共临

床试验注册制度的标志。

中国临床试验注册中心注册范围采用 WHO 
ICTRP 和 ICJME 的 定 义，即 所 有 以 人 为 对 象 的 研

究，包括在人群中、人体上、在取自人体的任何标

本上进行的干预性和观察性研究，包括治疗研究

（上市前和上市后药物疗效和安全性研究）、诊断性

研究、病因学研究、预后研究、流行病学调查及问

卷调查都要进行注册。

中国临床试验注册中心执行 WHO ICTRP 制订

的临床试验注册国际标准，要求注册申请者在注册

时同时提交第三方证明文件，如医学伦理委员会的

审查报告，提供关于研究者、主办和支持单位、研

究主要目的、主要测量指标及次要测量指标、及资

金来源等二十类信息。

为避免标本采集的无序状态，中国临床试验注

册中心增加了标本采集信息的注册和公告，使标本

采集活动透明化。

为了解临床试验设计的科学性，中国临床试验

注册中心要求研究者提供关于质量控制如避免各类

偏倚的措施的信息，以便必要时为研究者提供设计

和技术上的建议。

中国临床试验注册中心实行定时公告统计学结

果的政策，要求研究于试验完成后，登记统计学结

果，并于试验完成后一年公告。

中国临床试验注册中心对所有临床试验实行免

费注册。

每一个临床试验研究者都应具有这样的理念：

任何医学研究及其细节都可以和应该让公众知道，

注册临床试验是每一个研究者的责任和义务，是医

学研究伦理的基本要求，是实施医学研究国际伦理

准则《赫尔辛基宣言》的规定，与任何功利无关。

临床试验注册是避免试验主办者或研究者不发

表不符合其预期结果的试验（如阴性结果或相反阳

性结果的试验）、及出版者不愿意发表等因素所致

发表偏倚的有效途径。

临床试验按照其实施先后注册并向公众公告是

保护研究者知识产权最可靠的途径。

临床试验注册为公众和医疗卫生决策者提供全

面的临床试验信息和监督渠道，是促进临床试验质

量、增加医学研究公信度、有利于全社会和全人类

的公益事业。

2.2 建立临床试验数据库和实时监管制度（real-

time monitoring system）

从 2001 年开始，《英国医学杂志》（British Medi-
cal Journal）连续发表文章，主张临床试验报告在投

稿时应递交原始记录与编辑、审稿人“共享”（share 
with editors and peer reviewers），揭开了要求将试验

原始资料向公众有条件透明化的序幕 [21-24]。

临床试验实时监管制度指临床试验的实时结果

数据必须使用电子病历记录表（electronic Case Re-
cord Form，eCRF）和电子影像资料记录，采集和录

入的资料需实时上传到中央数据库，临床试验数据

库通过管理 eCRF 表监管临床试验，取代由课题组

记录保管数据的传统模式。由此实现科管部门全程

监控研究进度和质量，避免修改和编造数据，从源

头上杜绝造假；为各级管理部门提供查询服务，便

于循证指导新课题的设标、查证；结题项目评估和
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成果审批查证。

临床试验实施过程及实时上传制度有利于临床

试验的投资人、项目管理机构管理试验原始资料，

了解和掌握试验进度，合理调配资源，增加临床试

验的公众信任度。目前一些跨国多中心临床试验已

实施试验资料实时上传制度。

新药研发临床试验的实施过程及实时上传涉

及商业秘密和受试者个人隐私，在试验进行期间一

些关键信息还需要保密，因此其实时资料一般不对

公众公开，仅限用于对所公布的结果资料进行核查

和监督。

临床试验数据库基于中国临床试验注册中心进

行建设，在中国临床试验注册中心注册的试验一律

实行研究数据集中管理。eCRF 系统的使用拟分步

实施：首先根据自愿原则，在部份自愿申请的注册

试验中试行，成功后逐步推广或形成制度。

中国临床试验注册中心的 eCRF 系统目前也实

行免费服务，鉴于其免费服务的公益性和事实上日

益增加的大量人、财、物力投入的巨大成本，我们

期望获得全社会的关注和支持，以实现永久免费的

目标。

2.3 建立临床试验立项后的科学审核机制

我国临床试验质量总体落后于国际水平，尽管

已有不少研究包括基金资助课题立项获得资助，但

一些试验在设计上仍存在不同程度的缺陷和问题，

严重影响后续实施和转化。

立项后研究方案审核机制指临床研究项目立项

后，由第三方方法学家和相关专业专家审核完善研

究设计方案的制度和运行程序。

立项后研究方案审核机制将基于中国临床试验

注册中心的注册临床试验项目，由中国临床试验注

册中心方法学委员会和中国注册临床试验伦理审查

委员会实施基金资助项目的科学性和伦理审核。

中国临床试验注册中心方法学专家委员会由国

际指导委员会（Steering Group）和规范化实施工作

组（Best Practice Group）组成，国际指导委员会包括

WHO 专家、Cochrane 协作网专家、CONSORT 工作

组专家和国内的优秀方法学家，包括长期工作在教

学、科研第一线的临床流行病学家和统计学家。

中国注册临床试验伦理审查委员会由中国临床

试验注册中心组建，伦理审查专家来自全国多所大

学、医院，其中包括医学卫生各专业专家、律师、管

理专家、医疗卫生服务消费者代表，均经培训合格

后持证上岗。

凡在中国临床试验注册中心注册申请立项后审

查的国家政府基金支持的项目，均要求向中国临床

试验注册中心提供研究计划书，中国临床试验注册

中心将按方法学专家委员会各专家的专业特点分派

方法学家与中国注册临床试验伦理审查委员会会审

包括设计方案在内的科学性和伦理，必要时对研究

的必要性提出建议。

研究项目立项后第三方审查机制的目的是有效

避免国家研究经费的浪费。

2.4 建立临床试验技术支撑体系

我国临床试验质量普遍低下的一个重要原因

是试验人员素质参差不齐，某些关键技术和质量控

制环节被无意或有意误解，如纳入观察对象的诊断

准确性和同质性、随机方法和分组过程。临床试验

技术管理机制指由临床试验数据管理中心集中管

理纳入观察对象和随机化过程，包括中央随机化、

上传受试者影像和体检资料，此机制将大大提高临

床试验的可靠性，有效控制影响临床试验质量的主

要因素。

凡在中国临床试验注册中心注册的临床试验项

目，均可申请由中国临床试验注册中心实行中央随

机化、监管纳入受试者的同质性。

中央随机化是由临床试验人员从中央数据库的

随机化系统根据研究需要产生随机分配序列，并实

施隐蔽分组，达到避免选择性偏倚的目的。

监管受试者同质性和资料可靠性由中央数据库

要求上传每个研究的每位受试者影像、体检资料或

基因图谱来完成。

2.5 建立独立机构伦理审查委员会，创建医学研

究伦理培训基地

我国已有完整的新药和新技术临床试验伦理审

查制度，但大量上市后药物临床试验包括干预性研

究、尤其是观察性研究的伦理审查普遍缺位，主要

原因是目前只在约 400 家三级医院建有伦理审查委

员会，仅占 750 多家三级医院的 55%。其余 15 000

多家各级医疗单位均无伦理审查委员会，造成大量

临床研究未经伦理审查就实施，没有合理的机制对

这些临床研究的科学性和伦理进行评估和监督，是

我国大量临床试验质量差的主要原因之一。

将建立健全伦理审查制度与建立临床试验注册

制度结合起来，是提高我国临床试验质量最有效的

策略和措施之一。

中国临床试验注册中心针对现有部分注册临床

研究、以后将有大量临床研究需要伦理审查的现状

和发展趋势，建立起中国注册临床试验伦理审查委

员会（Chinese Ethics Committee of Registering Clini-
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cal Trials，ChiECRCT），对在中国临床试验注册中心

注册但尚未进行亦无条件进行伦理审查的注册临床

试验进行伦理审查，促进完善我国临床试验注册制

度和提高临床试验质量。

建立全国性的机构伦理审查委员会和建设完善

我国医学伦理审查制度均需要有一大批受过正规伦

理学培训的专门人才队伍。我国此前从事伦理学研

究的人才和伦理审查专家多通过交流和自学成才，

远远满足不了临床试验和医学研究伦理学发展的需

要。中国注册临床试验伦理审查委员会、四川大学、

华西医院与 WHO 医学研究伦理委员会和澳大利亚

蒙那悉（Monash University）大学合作，建设医学研

究伦理审查培训基地，在全国范围内招收学员，每

年一期培训，由 WHO 医学研究伦理委员会和澳大

利亚蒙那悉大学伦理学专家授课，并选派师资到蒙

那悉大学学习伦理学并攻读伦理学硕士学位。

建立全国伦理学专家数据库，凡经培训合格并

愿意在中国注册临床试验伦理审查委员会工作的专

家均进入全国伦理学专家数据库。

ChiECRCT 接到伦理审查申请后，根据临床试

验所在地区选择相关地区和其他地区相关医学专业

和其他专业的 5 ～ 7 名伦理审查专家组成伦理审查

小组，并由相关地区专家核实研究和人员的真实性。

伦理审查的目的是保障医学研究自愿参加者的

利益和安全，保障研究的科学性和结果的可靠性，

也是一项有利于全社会的重要公益事业，我们期望

得到全社会和有社会责任感的有识之士的关注和支

持，逐渐过渡到免费进行医学研究伦理审查，以保

障伦理审查的公正性。

2.6 开拓和发展编辑伦理学

记载、交流和传播知识为人类的公共利益服务

是科学传媒的基本职能，科学传媒的编辑伦理学是

为了保证记载的准确性和公正性。编辑伦理学自

1990 年代介绍进我国以来发展十分缓慢，相关研究

和实践均远远滞后于国际医学期刊领域，基本上局

限于编辑规范的制定。临床试验透明化理念的兴

起和制度的建立，给编辑伦理学的发展注入了新的

动力，开拓了新的研究领域。以 CONSORT 系列为

代表的报告规范在临床试验的出口把关，要求清楚

报告临床试验的所有细节，使从临床试验获得的证

据透明化，便于准确评估已实施临床试验的偏倚风

险，从而准确评估临床试验证据的质量，最终使卫

生政策制订者、临床医师及公众能够准确了解和正

确、合理使用临床试验证据，提高医疗卫生服务的

效能和安全性。

医学研究伦理学《赫尔辛基宣言》2008 年版第

32 条和世界卫生研究高峰论坛《巴马科宣言》是对

医学研究伦理学的重要发展，也是编辑伦理学的重

要发展，是编辑伦理学的新原则和新纲领。 

我 们 要 加 强 与 CONSORT 工 作 组 和 EQUA-
TOR 协作网的合作，全面推动在我国医学期刊采用

国际上已获普遍认可和推荐的医学临床试验报告

规 范，包 括 CONSORT 系 列、PRISMA（Meta 分 析

和系统评价报告规范）、诊断准确性试验报告规范

（The Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy，

STARDA），以及其它正在制订并将获得国际公认的

报告规范，如随机对照试验研究计划制订规范（The 
Standard Protocol Items of Randomized Trials，SPIR-

IT）、动物实验报告规范（The Standards for Reporting 

of Animal Experiments）、医学临床试验报告同行评

审规范（The Standards for Peer Review of Medical Re-
ports）等。

我们正在建立临床试验报告规范培训基地，申

办国家级继续培训项目，与 EQUATOR 协作网建立

合作关系，联合培训全国医学卫生期刊编辑、同行

评审专家和研究人员。

为了推动实施临床试验注册制度，2006 年中国

循证医学中心与 46 家核心医学期刊发起成立“中国

临床试验注册与发表协作网”（Chinese clinical trial 
registration and publication collaboration，ChiCTRPC），

目前，此协作网成员期刊已达 63 家。我们要大力发

展 ChiCTRPC 各成员期刊间的合作和交流，共同开

拓和发展编辑伦理学，促进临床试验透明化。

中国临床试验注册中心和中国循证医学中心关

于促进临床试验透明化，促进提高我国临床试验质

量的策略中，临床试验注册、注册临床试验伦理审

查、促进我国医学研究伦理审查制度建设和临床试

验技术支撑系统已经实施并正在运行；eCRF 系统

和编辑伦理学正在开拓和发展；对在中心注册的临

床试验进一步完善其立项后科学审查机制。我们殷

切期望和欢迎有志于循证医学和促进我国医学卫生

事业发展的人士与我们一起共同奋斗。
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