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摘 要：本文指出了队列研究在中医药临床研究中的应用与特点，重点阐述了中医药临床研究

的质量控制与中医药队列研究的临床监查要点。队列研究比较适合于评价中医药的临床疗效，但队

列研究不同于随机对照研究，其样本量较大，随访时间较长，对象容易失访，对临床监查带来新的挑

战，尤其是多中心的前瞻性队列研究。
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近年来，我国在中医药研究方面的投入越来越

大，许多大型的、多中心的甚至是国际合作的中医

药临床研究课题得以相继实施，在“十五”及“十一

五”国家科技支撑计划课题中都占有一定比重。这

些临床试验所涉及的分中心多，研究时间长，样本

量大，在实施前和实施过程中，数据管理和质量控

制方面的任何问题都会影响试验的质量和结果的

真实性，质量控制是临床研究的重要组成部分，而

对质量控制的检查是确保研究质量的重要措施。队

列研究不同于一般药物的随机对照研究，本文研究

的内容是对适合用于评价中医药临床疗效的队列

研究（Cohort study）的监查。队列研究需要较多的人
力、物力、财力，研究结局需要的样本量大，得出结

果所需时间较长，随访时间长、对象容易失访，改变

暴露因素后易产生偏倚 [1]，这些对临床监查来说都
是新的挑战。

一、队列研究在中医药临床研究中的应用

1. 队列研究是评价中医药临床疗效的较佳选择
中医药的临床疗效评价问题一直是阻碍中医药

走向世界的一大障碍。大多数中文期刊上发表的中

医药随机对照试验因实验设计、实施和报告中存在

着一定问题而无法被国际学者认可[2]。如何采用合理
的方法对中医药的临床疗效进行评价一直困扰着中

医药学者。中医药学防治疾病的模式与西方医学的

对抗模式有很大不同，主要体现在整体调节和辨证

论治上，即中医药模式往往采用包括多种药物与非

药物在内的综合治疗措施，在对患同一种疾病的不

同患者的治疗上使用的药物也不完全相同甚至完全

不同，在疾病的不同状态下所采取的干预措施也不

同。因此，采用经典的随机对照试验则面临方法学和

伦理学的挑战，比如肿瘤的中医药辅助治疗等[3]。
辨证论治的过程是一个复杂干预的过程，在整

个干预的过程中，影响疗效的因素很多，而队列研究
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却恰恰避免了随机对照试验的实施困难，提高了临

床的可操作性[4]。目前专家提出队列研究可作为中医
临床疗效评价方法之一，其优点是让患者和医生自

己决定采取何种干预措施，增加了患者的依从性，其

循证医学的证据级别仅次于随机对照试验，结果相

对可靠，比较适合中医辨证论治的临床疗效评价方

面研究，更适合于中医药防治肿瘤的临床研究。

2. 中医药队列研究的特点
队列研究的优点是：可设立前瞻性的同期对照，

各队列中纳入的观察对象、诊断标准和纳入/排除标
准以及观测指标与项目等均可做到标准化，并随时对

整个研究过程加以记录，收集的资料可靠性强，易确

立两事物之间的因果关系。目前临床上较多的治疗模

式是在西医治疗的基础上加用中医药治疗，中医药治

疗队列研究不能像随机对照试验那样严格规定试验

方案，研究者只需将中医队列的治疗方案细化到“中

医治则”，将西医队列的治疗方案细化到“对因治疗及

对症治疗”等即可。患者在临床实践中对治疗措施的

选择取决于治疗的效果和满意度，因此即便是已经纳

入队列的病例，可能由于治疗效果不佳或者病情恶

化，患者会改变现有的治疗，甚至选择不同的医院和

不同的医生进行治疗，这就造成了队列的迁移甚至失

访。这是不可避免的，也是难以预料的[3]。这无疑给质
量控制和临床监查带来了较大困难。

二、中医药临床研究的质量控制

前瞻性队列研究应按研究目的与条件，选择符

合设计要求的合格对象（全部人群或部分抽样），设

立前瞻性的同期对照，应有明确的诊断标准以及纳

入和排除标准，进行样本量估计，按照设计要求认真

收集核对资料，保证资料真实可靠，对确立两事物之

间的因果关系研究对象的选择和有关资料的收集，

均为复杂而细致的工作。为规范“十一五”国家科技

支撑计划“重大疑难疾病中医防治研究”的质量控制

与质量保证工作，国家中医药管理局于 2007年 12月
发布了《“十一五”国家科技支撑计划“重大疑难疾病

中医防治研究”中医临床研究质量控制与质量保证

规范》元，其中的主要内容就是质量控制的四级检查。
1. 一级检查
又称质控检查，由各机构的主要研究者任命质

量检查员，依据质量检查清单，对本单位全部研究源

数据的记录、数据报告、研究药物管理、不良事件等

进行检查，对存在的质量问题采取相应措施并及时

处理。

2. 二级检查
又称监查，由课题负责人委派监查员，所有课题

承担和参加单位进行监查，对全部研究记录进行现

场数据确证。监查员每次访视后，撰写监查报告。每

3个月向优化质控组提交监查报告。
3. 三级检查
又称稽查，主要对课题负责单位进行稽查，必

要时对课题参加单位稽查，抽查 30%的病例，对关
键数据进行数据质量检查及源文件记录的真实性

与一致性检查。

4. 四级检查
又称视察，重点视察研究者的职责执行情况及

10%的研究记录与数据核查。
在上述四级检查中，以前二级检查最为重要，一

级检查为质量控制的第一环节，但属于自查，有时不

易发现和纠正自身问题。而二级检查（监查）就显得

尤为重要，不但要监控所有参加单位的 100%的研究
记录，还要将监查情况及时向课题负责人报告。除此

之外，监查员还是申办者和研究者之间的主要联系

人，起到桥梁和纽带作用，并在课题实施过程中负责

起草部分相关文件。

三、中医药队列研究的临床监查

1. 监查员应具备的条件
临床监查员由课题负责人委派，对课题组负责。

监查员必须具备以下条件：淤适当的医学、药学或相
关专业学历，经过培训后熟悉本课题的研究方案及

相关法规文件。于有一定的临床试验经历或经验，掌
握相关专业临床知识，具有识别原始资料和证据的

能力。盂工作认真负责，有良好的职业道德和团队协
作精神，有良好的组织协调及沟通能力，有足够精力

进行定期的监查工作[5]。
2. 监查员的职责
主要对研究者的职责履行情况、研究记录的真实

性、及时性和完整性、课题的进度进行监查，一般 1~2
个月到各研究中心访视一次，每次现场监查后撰写监

查报告，经研究者确认，汇总后定期向申办者汇报。

3. 监查员的工作程序和内容元 http: // www.satcm.gov.cn/file2007/200712041445230.doc
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与药物的随机对照实验不同，队列研究不存在

随机与盲法，一般不涉及观察药物的发放、保存与管

理，监查的重点是研究方案的执行情况、合并疾病与

治疗是否完整记录、队列有无迁移等[6~10]。
（1）工作分三阶段进行。
根据课题进展情况，一般分为启动阶段、进行阶

段和总结阶段，以前二个阶段最为重要。

启动阶段主要做好各项准备工作，如编写研究

者手册，填写临床病历报告表（CRF），申报伦理委员
会批准，在国际临床研究注册网站上（如 ClinicalTri原
als.gov）进行注册，对研究者进行培训，获取各中心临
床检测正常值范围，与各研究单位（临床中心）签订

临床研究协议，等等。

课题启动后根据监查计划定期对各研究单位进

行访视（现场监查），重点是：淤监查研究者对试验方
案的执行情况，确认在试验前取得所有受试者的知

情同意书，了解受试者的入选率及试验的进展，确认

入选的受试者合格；于确认所有数据的记录与报告
正确完整，所有病例报告表填写正确，并与原始资料

一致，所有错误或遗漏均已修正，经研究者签名并注

明日期；盂确认每一受试者的治疗变更、合并用药、
伴发疾病、失访、检查遗漏等均已确认并记录，确认

入选受试者的退出与失访均已在病例报告表中予以

说明；榆确认所有不良事件均记录在案，严重不良事
件在规定时间内均已作出报告并记录在案；虞监查
并如实记录研究者未能做到的随访、未做的检查，以

及是否对错误、遗漏作出纠正。每次访视后均要撰写

监查报告递送申办者，报告应述明监查日期、时间、

监查员姓名、监查的发现等，并存档。

临床观察结束后要回收所有 CRF表，并做专业
和技术审核，确定有无队列迁移，建立数据库，监查

数据录入，根据统计报告起草临床总结，在注册网上

发表研究结论，准备上报材料，将所有资料分类归档

并指定专人负责。

（2）开好三次会。
课题启动时要与各临床中心联系确定召开课题

启动会的时间和地点，发放研究者手册、CRF表等资
料，获取研究者履历表和研究者签名样张，进行临床

方案和 CRF表填写等知识培训，讨论临床方案及相
关问题，对各临床中心提出的问题进行答疑。课题进

行中期要适时召开中期协调会，根据不同医院进度

需要，经各临床中心同意后适当进行病例调节，通报

在前一阶段临床监查中发现的问题，以便进一步改

进。临床研究结束时召集各临床中心研究者和统计

专家召开临床总结会，通报研究结论，讨论研究报告

的具体内容，以便上报和公开发表。

（3）其它工作。
课题研究的每项工作均需制定标准而详细的书

面规程，即标准操作规程（SOP），并根据需要适时修
订，对研究中涉及的每项工作均进行文件归档管理。

任何一项临床研究的顺利进行，除需要有充分

的准备工作外，还要有严密的临床监查，而这两项工

作的完成，除要申办者和研究者之外，还离不开监查

员的参与。严格的监查既保证了患者的利益，又保证

了研究的质量，这又完全符合申办者和研究者共同

的利益。所以，临床研究的监查应有一套完整的工作

制度和规范，以便使监查工作能高质量地进行[11]。有
许多发达国家都拥有完善的肿瘤注册系统，可实现

对全国肿瘤患者的追踪与随访，使临床监查提供了

便利条件，值得国内借鉴。由中国中医科学院西苑医

院负责的国家“十一五”科技支撑计划课题为“中医

药综合治疗方案提高结直肠癌术后根治率的国际多

中心示范研究”，此课题采用队列研究的方法，由北

京中医药大学循证医学中心负责质量控制、统计分

析以及队列研究临床监查的培训，探索一套完善的

中医药队列研究的监查管理方案和结直肠癌术后中

医综合治疗方案，形成标准操作规程（SOP），从而向
其它医院推广。
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