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【 专论 】 

中药治疗呼吸系统疾病临床试验的质量控制要点 

彭  朋，元唯安*，胡薏慧，汤  洁  

上海中医药大学附属曙光医院  国家药物临床试验机构，上海  201203 

摘  要：呼吸系统疾病是全球范围内的高发疾病，中药在其防治中具有独特优势，临床试验将为中药新药的注册提供科学依

据，提升试验质量是确保数据真实、准确、完整、及时、合法的重要环节。然而，中药治疗呼吸系统疾病的临床试验仍面临

诸多挑战，包括临床定位不够清晰、疗效指标设计不合理、对照组选择困难、受试者依从性等问题。系统梳理中药治疗呼吸

系统疾病临床研究的现状与特点，分析当前存在的突出问题，并指出提升临床试验质量的具体策略，包括选择客观化疗效指

标，规范量表的使用与填写，确保原始数据的真实性与完整性，设计合理的对照组，优化访视节点与检查方案，加强肺功能

设备的质量控制，并适当引入药动学/药效学动力学（PK/PD）研究以阐明作用机制。通过上述措施，可构建符合中医特色且

遵循药物临床试验质量管理规范的质量控制体系，为中药新药研发提供更可靠的循证依据，推动中医药在呼吸系统疾病防治

中的科学化与国际化发展。 
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Key points of quality control in clinical trials of traditional Chinese medicine for 

treatment respiratory system diseases 
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Abstract: Respiratory diseases are highly prevalent globally, and traditional Chinese medicine (TCM) holds unique advantages in their 

prevention and treatment. Clinical trials provide scientific evidence for the registration of new TCM drugs. Improving trial quality is a 

key link to ensure the authenticity, accuracy, completeness, timeliness, legality of source data. However, clinical trials of TCM for 

respiratory diseases are still facing numerous challenges including unclear clinical positioning, unreasonable design of efficacy 

indicators, difficulties in selecting control groups and subject compliance issues. This paper systematically reviewed the current status 

and characteristics of clinical research on TCM for respiratory diseases, analyzed the existing prominent issues and proposed specific 

strategies to enhance clinical trial quality, including selecting objective efficacy indicators, standardizing the use and completion of 

scales, ensuring the authenticity and integrity of raw data, employing reasonable control groups, optimizing visit nodes and examination 

schemes, strengthening the quality control of pulmonary function equipment, and appropriately introducing 

pharmacokinetic/pharmacodynamic studies to elucidate action mechanisms. Through these measures, a quality control system that 

aligns with the characteristics of TCM and follows the provisions of corresponding regulations can be established, which provides a 

more reliable evidence-based foundation for the research and development of new TCM drugs and promoted scientific and international 

development of TCM in the prevention and treatment of respiratory diseases. 
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呼吸系统疾病是一种常见病、多发病，主要病变

在气管、支气管、肺部及胸腔，病变轻者多咳嗽、胸

痛、呼吸受影响，重者呼吸困难、缺氧，甚至呼吸衰

竭而致死，呼吸系统疾病死亡率在全球非传染性疾

病排名中居第 3 位，仅次于心血管疾病和肿瘤[1]。由

于大气污染、吸烟、工业发展、人口老龄化，呼吸

系统疾病的患病率呈明显增加趋势[2]，也将加剧呼

吸系统疾病对社会和国民的影响和负担[3]。中药是

治疗呼吸系统疾病的一种重要的替代疗法[4]，尤其

在对抗新型冠状病毒感染（COVID-19）期间发挥了

重要作用[5]，中药治疗的参与率超过 90%，治愈率

也达 70%以上[6]。药物临床试验是新药申请上市的

必备条件，中药的临床试验将为中药新药的注册提

供全面、准确的科学根据[7]，而提升临床试验质量

是确保数据真实、准确、完整、及时、合法及药物

成功上市的关键环节之一。 

1  中药治疗呼吸系统疾病临床研究的现状 

1.1  呼吸系统疾病的常见病种及常用治疗方法 

呼吸系统包括呼吸道和肺，从解剖学位置来

看，与人体外环境直接相通，故极易因为伴随着空

气进入人体的病原微生物而产生各类感染性疾病。

常见的和呼吸系统相关的疾病包括慢性阻塞性肺

疾病（COPD）[8]、感冒[9]、流行性感冒[10]、鼻炎[11]、

鼻窦炎[12]、肺炎[13]、各类肺癌[14]等。鉴于常见的呼

吸系统疾病多由感染所致，使用抗生素类药物是常

用的治疗手段之一，但随着抗药菌株的日益增多，

这已经成为抗生素治疗呼吸系统疾病所面临的最

大难题。在临床用药过程中，医生应严格按照病原

学检测结果，保证使用抗生素的准确性，避免滥用

抗生素。中医治疗呼吸系统疾病多从肺入手，其最

重要的治则包括清肺、宣肺、温肺等[15]，具体需根

据医生的临床经验辨证论治。 

1.2  中药治疗呼吸系统疾病的特点及其临床研究

所取得的成果 

与化学药相比，中药治疗呼吸系统疾病有一

定的特点，主要体现在治疗理念、作用机制、疗

效、不良反应等方面，具体的区别和各自的优势

见表 1。

表 1  中药和化学药治疗呼吸系统疾病的主要特点 

Table 1  Main characteristics of traditional Chinese medicine and chemical medicine in treatment of respiratory diseases 

药物 治疗理念 作用机制 疗效 不良反应 适用阶段 

中药 认为呼吸系统疾病与肺、脾、

肾等多个脏腑功能失调有

关，注重调节全身机能，制

定个性化治疗方案 

多靶点综合调理，注

重补气、养阴、活

血等 

起效慢，作用持久，

改善生活质量 

相对较少，但可能存

在肝毒性、肾毒性

或药物相互作用 

慢性疾病和恢复期

（如 COPD、肺纤

维化等） 

化学药 以靶向治疗为主，更针对病因

（如细菌、病毒、炎症介质

等）和病理机制（如气道痉

挛、炎症反应等） 

针对特定的病理环

节，如抗生素针对

细菌、支气管扩张

剂针对气道平滑

肌等 

起效快，针对性强 比较明显，可能存在

依赖性 

快速控制症状（如感

染、哮喘发作、重

症肺炎的急性期） 

 

临床研究结果表明，中药治疗呼吸系统疾病方面

具有一定的效果，包括减少 COPD 患者的咳嗽复发、

降低肺炎患者肺部感染程度、升高哮喘控制测试积

分、稳定肺功能、降低血清淀粉样蛋白水平等[16-20]。

关于中药治疗呼吸系统疾病的确切机制仍在研究

中，可能的机制包括下调感染引起的细胞炎症因子

水平、升高肺组织 γ 干扰素含量、降低毛细血管通

透性、松弛呼吸道平滑肌等[21-22]。中药治疗特定病

种时也有其优势，例如，对于过敏性鼻炎，中药在

改善鼻部症状和生活质量方面显示出一定特色；对

于哮喘，中药在减少激素用量、预防急性发作等方

面有较多探索。 

2  中药治疗呼吸系统疾病临床研究存在的突出问题 

2.1  临床定位 

呼吸系统疾病种类繁多，按照其发病部位可分

为上呼吸道疾病（如过敏性鼻炎、急慢性鼻窦炎

等）、下呼吸道疾病（如 COPD、间质性肺病、肺炎

等）和上下气道联动疾病（如鼻炎-哮喘综合征等），

但不同病种的症状经常比较相似，包括咳嗽、咳痰、

发热、呼吸不畅、胸痛、乏力等。加之中药新药的

临床定位可能会受到西医适应证的影响，导致临床

定位不够清晰，甚至到了召开方案讨论会的阶段依

然会对临床定位进行激烈的探讨。在临床实践中，

也有一些处方的发明人认为某个方剂治疗某病效

https://baike.baidu.com/item/%E6%94%AF%E6%B0%94%E7%AE%A1/982505?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E5%92%B3%E5%97%BD/791646?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E8%83%B8%E7%97%9B/10942165?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E8%83%B8%E7%97%9B/10942165?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E5%91%BC%E5%90%B8%E5%9B%B0%E9%9A%BE/2540302?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E7%BC%BA%E6%B0%A7/4704953?fromModule=lemma_inlink
https://tech.sina.com.cn/d/f/2020-02-12/doc-iimxxstf0714481.shtml
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果很好，但是因缺乏基础研究和临床研究数据的佐

证，说不清楚具体好在哪里，以致后期的临床评价

盲目或者根本无法实施[23]。例如某个中药的证候是

风邪犯肺、肺气失宣证，根据临床经验治疗感冒后

咳嗽作用明显，但西医并没有“感冒后咳嗽”这一

适应证，但本着基于疗效的原则，专家讨论了“感

冒后咳嗽”的诊断标准，并将其应用于Ⅱ、Ⅲ期临床

试验[24]。 

2.2  临床研究疗效指标的设计 

中药针对呼吸系统疾病临床研究的适应证一

般以上呼吸道的轻症为主，其疗效指标包括咳嗽症

状积分、支气管炎严重程度评分、中医证候评分、

舌脉标准、症状消失时间。从宏观而言，这些指标

虽然体现了中医的特色，但也有不够客观、难以重

现的缺点。为了数据的客观性，有些试验设计会考

虑将一些涉及疼痛、感知的症状以视觉模拟评分法

（VAS）的形式呈现，这样的设计一定程度上解决了

上述半定量指标定量化的问题，但也有方案设计者

为了操作简化或便于文化程度较低人员的理解，将

VAS 评分改成数字模拟评分法（NRS），这其实又损

失了对微小变化的敏感度。由于感冒、流行性感冒

等疾病都可能有自愈性，有的试验参与者甚至可能

取药后根本没有用药，日记卡也是胡乱填写，这样

的情况其实研究者很难发现，而这样收集到的数据

也显然无法准确评估试验药的疗效。对于特定的疾

病，也存在疗效指标不合理或不全面的问题，以鼻

炎-哮喘综合征为例，可能只关注上呼吸道或下呼吸

道的某一段，而没有考虑到过敏性鼻炎和哮喘发病

的共同因素。 

2.3  对照组的选择 

目前常见的中药治疗呼吸系统疾病的临床研

究多选择安慰剂作为对照组，其优点在于流程简

单，也能排除“安慰剂效应”，利于宏观上判断研究

药物的有效性。然而，安慰剂的生产能否做到与研

究药物“完全一样”，使用过程中可能的破盲是选择

安慰剂对照最主要的问题之一[25]。此外，对于某些

疾病，如果只使用安慰剂而没有基础治疗，可能不

完全符合伦理的要求（如流行性感冒治疗过程中的

奥司他韦、肺癌治疗过程中的化疗药等），但使用基

础治疗也会无形中弱化中药的治疗作用。实践中也

有个别项目会使用阳性药物作为对照组，但若结果

显示研究药物处于非劣效或等效的地位时，则需要

从剂型、携带方便程度、患者接受程度、成本等其

他角度来解释研究药物的优势。 

2.4  受试者的依从性 

中药治疗呼吸系统疾病一般疗程或随访周期

较短，短则 3 d，长则 14 d，而根据临床试验的常规

要求，至少需要在治疗前和治疗后各做 1 次安全性

检查，根据不同的适应证，检查次数可能增加。对于

受试者而言，短时间内进行高频率的访视，并填写日

记卡或其他量表等内容，还要进行抽血这样的有创

检查，也有的受试者可能会主观地认为 X 线或 CT

等检查会对人体造成一定的伤害，加之大众对临床

试验不够了解，本能地排斥或质疑，甚至可能误认为

参加临床试验的志愿者是“小白鼠”，这些社会、心

理因素都会导致受试者依从性不高，乃至脱落。 

3  提升中药治疗呼吸系统疾病临床研究质量的

具体策略 

3.1  选择客观性的指标 

选择疗效指标时，在符合临床常规的基础上，

要尽可能选择客观化的指标，如肺功能测试［第 1

秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、

FEV1/FVC、呼气峰流速（PEF）］、血气分析（动脉

血氧分压、动脉血二氧化碳分压、动脉血氧饱和

度）、影像学检查（胸部 X 线、CT）、炎症标志物（C

反应蛋白、红细胞沉降率、降钙素原）、流感病毒转

阴率、运动耐量测试（6 min 步行试验）。客观化指

标的主要优点在于减少受试者感知差异、心理状态

和表述能力的影响，比如用肺功能指标可以避免

“受试者感觉良好，但肺功能持续恶化”的误判。此

外，客观指标也是很多临床试验的核心终点，可确

保不同研究结果的可比性和科学性，减少不同医疗

机构或医生间的评估差异，推动临床试验的规范

化，也有助于解释和回应针对中药缺乏客观数据支

撑的质疑。 

3.2  量表的选择及确保填写的准确性 

虽然客观指标有助于呼吸系统疾病临床试验

疗效评价流程的标准化，但仍需结合主观评估以实

现全面管理。量表是呼吸系统疾病临床研究疗效评

价的重要组成部分，包括 COPD 评估测试（CAT）、

改良版英国医学研究委员会呼吸困难量表（mMRC-

DS）、莱斯特咳嗽问卷（LCQ）、圣乔治呼吸问卷

（SGRQ）、哮喘生活质量问卷（AQLQ）、中医证候

积分量表等。 

中药治疗呼吸系统疾病临床研究，应选取公

认、成熟的量表。对于已有标准化且行业公认的中
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文量表，可直接使用。若有适合该适应证的外文量

表，但无中文量表时，则要经过中文版验证方可使

用。如果现有的量表并不完全适用，需要改良其中

的部分条目时，要注意改良后的量表也应该按照相

关的通用技术要求验证后再投入使用[26]。 

在中药治疗呼吸系统疾病的临床研究中，常同

时使用基于医生报告的结局（DRO）量表和基于患

者报告的结局（PRO）量表。要针对填写规则，加

强对研究医生的培训，避免不同医生的评判尺度不

一致。同时，也应对受试者进行宣教和指导，以免

受试者因理解有误而导致评分与实际情况不符或

为了故意配合医生提高疗效而导致 DRO 和 PRO 量

表的内容出现明显的矛盾。 

3.3  关于原始记录 

原始数据记录的规范性、真实性和完整性直接

影响到研究结果的可靠性。由于临床试验的现场检

查非常重视医院信息系统（HIS）的数据记录，因此

确保 HIS 和其他原始记录保持一致，包括日记卡、

DRO 量表、PRO 量表、呼气舒张试验报告、呼出气

一氧化氮（FeNO）测定报告等。同时，也要保证 PRO

量表的一手性和准确性，可考虑使用电子化 PRO，

使数据由谁采集、什么时间采集、有没有经过修改、

由谁修改、什么原因修改都有痕迹可查，并且严格

控制可以修改的时间窗。美国食品药品监督管理局

（FDA）发表的《临床研究中的电子源数据》[27]也为

电子版 PRO 的可接受度提供了支持。采用可穿戴

设备实现数据的连续采集，可以起到降低回忆偏倚

的作用，将极大程度上提升数据的真实性。建议原

始数据同时保存电子和纸质版本，并定期归档至可

受控的存储设施。必要时，探索区块链技术存证关

键节点数据（如随机化分配记录、治疗干预过程、

肺功能检测结果等），其核心目的是通过区块链的

去中心化、不可篡改、透明性、可追溯性等特性，

确保关键数据的真实性、完整性，避免人为篡改或

数据丢失的风险。在多中心临床试验中，各参与机

构可共享同一区块链网络，实时验证数据一致性，

减少信息孤岛。 

3.4  合理的组别设计 

在进行中药治疗呼吸系统疾病的临床试验时，

合理的组别设计是保证结果科学性和可靠性的关

键。需要根据研究目标、疾病特点和伦理要求等选

择适当的组别设计。 

3.4.1  安慰剂对照  首先，针对没有标准治疗的疾

病，如慢性咳嗽或轻度哮喘等自限性疾病，安慰剂

对照可以排除安慰剂效应，明确中药的独立疗效。

其次，需要验证中药特异性作用或证明中药的直接

药理作用/绝对有效性时，也可以考虑安慰剂对照，

通过双盲设计，减少研究者和受试者的主观偏倚。

若中药为首次研发的新药，尤其是新型单体，更应

通过安慰剂对照直接量化绝对疗效（如肺功能改善

幅度），为后续临床推广提供基础。使用安慰剂对照

时，也要注意伦理限制，一般用于不危及生命且暂

停常规治疗不影响预后的疾病。 

3.4.2  阳性对照  阳性对照多适用于已经存在成

熟疗法时，用以体现中药和标准治疗相比至少非劣

效性。例如，中药治疗 COPD，应优先选用支气管

扩张剂作为对照[28]。阳性对照一般要求选择指南推

荐且疗效确切的药物，避免因为对照药选择不当而

导致结论偏差，同时明确研究目标为有效性或非劣

效性，并预设合理的界值。 

3.4.3  基础治疗联合中药  基础治疗联合中药治

疗多适用于重症（如 COVID-19 重症患者，在抗病

毒、氧疗的基础上加用中药，从而评价其协同作用）

或慢性病的长期管理（如支气管哮喘稳定期，在吸

入激素基础上联用中药，观察症状控制的情况和生活

质量的改善）。对于复杂疾病，基础治疗联合中药的设

计有助于评价中药的协同增效作用，也可采用多组

别、阶梯式设计，如鼻炎-哮喘综合征临床研究，可以

设计“A 组：标准治疗（鼻用激素＋吸入激素）；B 组：

标准治疗＋针对鼻部的中药；C 组：标准治疗＋针对

肺部的中药；D 组：标准治疗＋整体调节的中药”，

这样可更好地阐明中药的作用靶点和整体优势。此

类设计更贴近真实医疗场景，也符合伦理要求，验证

了中药在综合治疗中的附加价值。 

3.4.4  更灵活的组别设计  有时也可以考虑根据

中医证候分型，对呼吸系统疾病（如感冒）进行分

层（风寒、风热），设计亚组分析，体现辨证论治的

优势。针对中药复方多组分的特点，尤其是在Ⅱ期临

床试验中，设置不同的剂量组，明确量效关系，为

Ⅲ期临床试验的设计提供依据。 

3.5  合理的访视时间节点及相应的检查 

设置合理的访视节点和检查项目，需要考虑访

视点的科学安排、疾病发展规律、中药特点、平衡

患者负担、数据的完整性等方面。对于呼吸系统疾

病，尤其是慢性病（如哮喘、COPD），要注意匹配

疾病和中药的时效特征，这类疾病常呈急性加重与

https://tech.sina.com.cn/d/f/2020-02-12/doc-iimxxstf0714481.shtml
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慢性迁延交替的特点，而中药多以复方为主，通过多

靶点、渐进式调节起效，故访视需覆盖急性期快速响

应（1～2 周）、中期疗效巩固（4～8 周）、长期稳定

性评估（12～24 周），以捕捉中药“起效-维持-衰减”

的全周期效应。评价预防作用的中药临床试验，访

视周期需要尽可能足够长，已明确其能否真正起

效。此外，中药成分复杂，可能存在潜在的肝、肾

毒性，宜根据不同中药可能的不良反应进行特异性

的安全性评价，而不是千篇一律使用固定的生化套

餐。在有条件的情况下，对影像学及心电图指标进

行中央化盲态评估，从而消除中心间差异。 

3.6  肺功能检查设备的质量控制 

通过强化肺功能检查设备的全流程质量控制，

有助于提升临床试验数据的准确性和可比性[29]。肺

功能检查虽然是客观指标，但不同品牌、型号的肺

功能仪都有可能影响测量结果，因此对以此为主要

疗效指标的呼吸疾病而言，设备的质量控制显得极

其重要。多中心临床试验需选用相同品牌、型号的

肺功能仪，定期校准和维护，避免设备差异引入的

系统误差，相同的设备可由申办方统一提供。还要

制定肺功能设备使用的标准操作规程（SOP），并在

试验开始前进行培训及考核，培训、考核资料要作

为原始资料存档，考核合格方可参加试验，试验过

程中还要进行过程性设备使用质量抽查，发现不合

格者应暂停或终止其研究资格，以最大限度保证研

究质量。此外，环境因素（如温度、湿度、海拔高

度等）也可能影响肺功能检查结果，因此，质量控

制过程中应尽可能确保测试环境的标准化。 

3.7  适当考虑药动学/药效动力学（PK/PD）研究 

3.7.1  PK 检测  由于中药成分的复杂性，加之在

呼吸系统疾病中，中药多用于治疗感冒、流行性感

冒等短周期的疾病，故此类试验设计几乎很少进行

PK 检测，但 PK 试验的结果有助于追踪入血成分及

其代谢产物的动态变化，研究者可按照中药成分的

体内代谢特征优化给药频率和剂量。对于肺炎、

COPD 等疾病的治疗，要兼顾局部（气道黏膜）与

全身作用，PK 检测可同步分析痰液、肺泡灌洗液及

血液中的药物浓度，验证中药雾化剂或口服制剂在

靶部位的富集情况。呼吸道合胞病毒（RSV）感染

受试者的血浆药物浓度反映预防性药物的全身免

疫调节作用，局部暴露可能和治疗 RSV 感染药物

的药理活性更相关[30]。中药和化学药联用时（如支

气管扩张剂、糖皮质激素），PK 检测可评估成分间

代谢干扰，预警潜在的不良反应。 

3.7.2  PD检测  PD检测直接关系到药物的安全性

和有效性，有助于阐明中药的作用机制，并验证其

疗效是否确实由中药本身引起，而不是安慰剂效应

或其他因素。首先，PD 检测可量化关键生物标志物

的动态变化，如白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）等炎症因子，进而明确药物是否具有

抑制过度炎症反应作用。其次，中药治疗呼吸系统

疾病的疗效指标多为主观指标，PD 检测所引入的

生物标志物和生理指标可以减少这种主观性，提升

数据的科学性和说服力，比如通过测定血液中的特

定蛋白水平客观评估中药的抗炎效果。必要时，结

合 PK 数据，构建中药有效成分的血药浓度和药效

的量化关系，例如，测定麻黄碱的血药浓度和 FEV1

升高的相关性。试验方案设计时，申办方应根据生

物学合理选择反应指标，并应描述所选评价指标与

主要疗效终点之间的关系，也可以召集临床、药理、

监管等方面的专家共同讨论指标的选定。 

4  结语与展望 

提升中药临床试验质量的核心目的是建立一

套结合中医特色并以药物临床试验质量管理规范

（GCP）为指导的标准的质量控制体系，这需要研究

者、申办者、合同研究组织（CRO）、检测方、统计

单位等各临床研究主体，敏锐把握前沿技术和法规

的变更，对临床定位、方案设计、原始数据记录等

方面的不足进行改进和创新。通过剖析中药治疗呼

吸系统疾病临床研究在疗效指标的确定、数据的可

靠性、多中心质控的一致性等方面的问题，提出肺

功能检查设备的校准、采用可穿戴设备实现连续数

据采集、依托 PK/PD 检测明确活性成分暴露-效应

关系、结合区块链存证关键节点等举措，以全面提

升临床试验质量，为中医药防治呼吸系统疾病提供

更高等级的循证支持。 
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