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基于 *ECHg平台的甲状腺相关眼病临床
试验注册的计量学分析
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22$摘要%2目的2总结甲状腺相关眼病&C$T'临床试验注册情况"分析 C$T领域干预性研究的现状与热
点(2方法2检索 I]T国际临床试验注册平台&*ECHg'自建库至 @1@3 年 01 月 @4 日期间注册的 C$T临床
试验项目"采用文献计量方法对纳入临床试验的基本注册信息*研究类型*研究设计*研究阶段*干预措施及结
局指标等进行分析(2结果2共检索到 C$T临床试验 @PP 项"C$T干预性临床试验的注册数量呈上升趋势(
排除样本量和研究设计等关键信息缺失 & 05 项 '"排除非干预性临床试验 & ;5 项 '"排除研究对象非 C$T
&@ 项'*研究设计中缺乏对照组&@P 项'和研究注册号重复或为延伸研究&3 项'的干预性临床试验+最终纳入
03@ 项干预性临床试验项目( C$T干预性临床试验研究注册数量前 5 位的国家U地区依次为中国&33 项'*美
国&31 项'和欧洲&50 项'"以单中心研究为主&;; 项"占 =;NBR'+研究设计方面"050 项为随机对照试验"0@@
项报告了盲法实施情况+研究阶段多为!期试验&50 项"占 @0NPR'+干预措施较为多样化"其中药物治疗的项
目最多&0@0 项"占 P4N@R'"且主要围绕单克隆抗体类药物展开&44 项'+临床活动度评分&P0 项'和眼球突出
度&P1 项'是 C$T干预性临床试验常用结局指标(2结论2C$T干预性临床试验的注册数量呈上升趋势"以
单克隆抗体类药物为主要干预措施( 但存在研究数量整体较少*注册国家U地区分布不均*注册资料不完善和
研究设计质量欠佳等问题"需强化注册意识*优化顶层设计"深化国际和区域间合作"完善临床试验注册平台
审核和追踪机制"推动 C$T临床试验高质量发展(2

$关键词%2甲状腺相关眼病+ 临床试验+ 试验注册+ 单克隆抗体药物
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22甲状腺相关眼病&/.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z"
C$T'是一种以 h%(WV+病患者受累为主的自身免疫性
眼眶疾病"发病率约为 4U01 万人U年"人口患病率约
044U01 万人"居成年人眼眶疾病首位 , 0D@- ( C$T的临
床表现主要为眼睑退缩*眼球突出和眼外肌功能障碍
等"@RdPR的 C$T患者可出现威胁视力的视神经病
变或暴露性角膜病变

, 5- "增加了 C$T患者的自杀风
险

, 3- "给家庭*社会经济和公共卫生资源造成了沉重
负担( 尽管 C$T的炎症呈现自限性"但中度至重度患
者的外貌异常和复视常常持续存在"对患者的生活质
量产生不利影响

, 4- ( C$T的治疗是甲状腺相关疾病
的难点( 自 @1 世纪 41 年代以来"糖皮质激素一直是
C$T的一线用药"但大剂量糖皮质激素冲击治疗存在
安全性问题"且部分患者出现耐药 , =- ( 近年来"随着对
C$T发病机制的深入了解"免疫靶向治疗因具有精准减
轻眼部炎症反应和药物不良反应少等优点"有望成为
C$T治疗的新策略,BDP- ( 目前"尚缺乏研究系统性报告
C$T的临床研究现状与热点(

临床试验注册制度使临床研究过程透明化"有助
于研究者规范地开展试验并进行真实报告以减少偏

倚"提高研究结果的可信度 , ;- ( 世界卫生组织国际临
床试验注册平台&*)/V%)(/,?)(8E8,),&(8C%,(8HV-,+/%(/,?)
g8(/[?%7"*ECHg'覆盖了各个国家U地区主要一级注册
平台的数据"其数据的权威性和准确性受到了广大研
究者的高度认可

, 01- ( 因此"本研究对在 *ECHg平台
注册的 C$T临床试验项目进行计量分析"总结目前该
领域的研究热点及存在的问题"以期为今后的临床试
验提供借鉴(

7=资料与方法

7>72数据检索
在 I]T*ECHg& .//9#UU/%,(8+V(%&.>\.?>,)/'检索

自建库至 @1@3 年 01 月 @4 日注册的 C$T相关临床试
验"检索式为 0 h%(WV+?9./.(87?9(/.Z1 TH 0 h%(WV+s
?9./.(87?9(/.Z1 TH0h%(WV+sVZVK,+V(+V1 TH0h%(WV+
VZVK,+V(+V1 TH 0 h%(WV+s?%Y,/?9(/.Z1 TH 0 h%(WV+

?%Y,/?9(/.Z1 TH 0 V)K?&%,)V ?9./.(87?9(/.Z1 TH
0V)K?&%,)V?%Y,/?9(/.Z1 TH0V)K?&%,)VVZVK,+V(+V1 TH
0 V)K?&%,)V VJ?9./.(87?+1 TH 0 KZ+/.Z%?,K
?9./.(87?9(/.Z1 TH 0 /.Z%?,K ?9./.(87?9(/.Z1 TH
0/.Z%?,K ?%Y,/?9(/.Z1 TH 0 /.Z%?,K VZVK,+V(+V1 TH
0 /.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z1 TH 0 /.Z%?,K
(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z1 TH 0/.Z%?,KL(++?&,(/VK VZV
K,+V(+V1 TH 0 /.Z%?,K (++?&,(/VK VZV K,+V(+V1 TH
0 &?)-V+/,WV ?9./.(87?9(/.Z1 TH 0 ,)[,8/%(/,WV
?9./.(87?9(/.Z1 TH 0VKV7(/?X+?9./.(87?9(/.Z1 TH
07Z?9(/.,&?9./.(87?9(/.Z1(

纳入 C$T相关的干预性临床试验( 排除标准#
&0'样本量和研究设计等关键信息缺失+&@'非干预性
临床试验#包含观察性临床试验*诊断性临床试验*基
础科学研究和病因学U相关因素研究+&5'研究对象为
非 C$T患者+&3'研究设计中缺乏对照组的干预性临
床试验+&4'研究注册号重复或为延伸研究的干预性
临床试验(
7>E2数据筛选与提取

&0'基本信息#题目*注册号*注册时间*国家U地
区*科室*招募对象特征*样本量和研究中心情况+
&@'试验内容#研究类型*研究设计*随机化与盲法*研
究阶段*干预措施和结局指标( @ 位医师独立进行数
据的筛选和提取"然后交叉核对"与第 5 位医师共同协
商解决分歧(
7>G2计量分析

采用 6J&V8软件对数据进行分析"计数资料以频
数与构成比&R'描述+分别从注册数量*国家U地区分
布*试验设计特点*干预措施分布和单克隆抗体类药物
分布等多个维度进行分析(

E=结果

E>72筛选流程与注册数量变化趋势
截至 @1@3 年 01 月 @4 日"在 I]T*ECHg数据库

初步检索到 @PP 项 C$T相关试验注册( 排除 05 项样
本量和研究设计等关键信息缺失的临床试验*;5 项非
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干预性临床试验&观察性临床试验*诊断性临床试验*
基础科学研究和病因学U相关因素研究'*@ 项研究对
象非 C$T的干预性临床试验*@P 项研究设计中缺乏
对照组的干预性临床试验和 3 项研究注册号重复或为
延伸研究的干预性临床试验( 纳入 03@ 项干预性临床
试验&图 0'( 从临床试验注册数量随年份的变化趋势
&图 @'可以看到"C$T的干预性临床试验最早注册于
@111 年"整体注册数量较少"但总体呈上升趋势"@1@5
年达到峰值 0P 项(

图 7=临床试验注册信息筛选流程图2C$T#甲状腺相关眼病
D%5:2'7=!+%#%(*+&2%*+$$(2''#%#5 ,+"C(6*2&2C$T#/.Z%?,KL(++?&,(/VK
?9./.(87?9(/.Z
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图 E=E8884E8EH 年 F1>临床试验注册数量变化趋势
D%5:2'E=F2'#0%##:9<'2",&6'F1>）2'+*&'0(+%#%(*+&2%*+$,2"9
E888 &" E8EH

E>E2国家U地区分布
03@ 项 C$T干预性临床试验分布在全球 @3 个国

家U地区&图 5'( 中国是开展 C$T干预性临床试验最
多的国家"共计 33 项占 51N;R+其次是美国和欧洲"分
别为 31 项占 @PN0R和 50 项占 @0NPR( 干预性临床试
验注册数量前十位的国家U地区"见表 0(

表 7=F1>干预性临床试验注册国家S地区分布
F*<+'7=M%$&2%<:&%"#",(":#&2%'$S2'5%"#$2'5%$&'2'0

,"2F1>）2'+*&'0%#&'2@'#&%"#*+(+%#%(*+&2%*+$

注册国家U地区 注册数量&项'

中国 33

美国 31

意大利 01

印度 4

英国 3

瑞典 3

澳大利亚 5

德国 5

韩国 5

挪威 5

西班牙 5

泰国 5

2注#C$T#甲状腺相关眼病
2_?/V#C$T#/.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z

E>G2试验设计特点
纳入的干预性临床试验在区域合作方面";; 项

&=;NBR'为单中心研究"3@ 项 & @;N4R'为多中心研
究( 在样本量方面";3 项&占 ==N@R'样本量Q011+性
别方面"仅 0 项纳入男性受试者的研究"其余研究均不
限制受试者性别+年龄方面"多招募年龄%0P 岁的受
试者&051 项"占 ;0N4R'( 明确临床试验分期的研究
共 ;; 项"包括$期 = 项 &占 3N@R'*$U"期 3 项
&占 @NPR'*"期 @B 项 &占 0;N1R'* "U! 期 B 项
&占 3N;R'*! 期 50 项 &占 @0NPR' 和 % 期 @3 项
&占 0=N;R'+其中"$U"期样本量均Q011"$期*"期
和"U!期分别仅有 0 项*@ 项和 5 项样本量% 011"
!期和%期中样本量% 011 分别增加至 0B 项和 00
项( 在设计类型方面"050 项 & ;@N@R'试验采用随机
化设计"00 项&BNBR'采用非随机对照设计+在盲法和
对照组设置方面"@1 项 & 03N1R'未明确提出盲法"50
项 & @0NPR' 不设盲* @4 项 & 0BN=R' 为单盲* 4B 项
&31N0R'为双盲*= 项&3N@R'为三盲和 5 项 & @N0R'
为四盲( C$T干预性临床试验设计特点见表 @(

!45P!中华实验眼科杂志 @1@4 年 ; 月第 35 卷第 ; 期2E.,) b6J9 T9./.(87?8"'V9/V7YV%@1@4"A?8>35"_?>;



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 E=F1>相关干预性临床试验设计特点
F*<+'E=!6*2*(&'2%$&%($",F1>）2'+*&'0%#&'2@'#&%"#*+

(+%#%(*+&2%*+$

分类 注册数量&项' 占比&R'

研究中心数量 单中心 ;; =;NB

多中心 3@ @;N4

未报告 0 1NB

样本量 %011 3P 55NP

Q011 ;3 ==N@

随机化 随机 050 ;@N@

非随机 00 BNB

盲法 未报告 @1 03N1

不设盲 50 @0NP

单盲 @4 0BN=

双盲 4B 31N0

三盲 = 3N@

四盲 5 @N0

临床试验分期 未报告 @P 0;NB

不适用 04 01N4

$期临床试验 = 3N@

$U"期临床试验 3 @NP

"期临床试验 @B 0;N1

"U!期临床试验 B 3N;

!期临床试验 50 @0NP

%期临床试验 @3 0=N;

2注#C$T#甲状腺相关眼病
2_?/V#C$T#/.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z

E>H2干预措施
纳入的研究中药物干预 0@0 项占 P4N@R"外科手

术 05 项占 ;N@R"放射干预 5 项占 @N0R*中医特色诊
疗技术干预 3 项占 @NPR和行为干预 0 项占 1NBR
&表 5'( 在药物干预中"单克隆抗体类免疫抑制药物
的项目 44 项"占 5PNBR"首项单克隆抗体类药物干预
性临床试验注册于 @114 年"其数量呈现逐年上升趋
势"@1@5 年达到峰值 04 项"占 @1@5 年注册总量的
P5N5R( 单克隆抗体类药物的靶点以抗胰岛素样生长
因子受体 &*hcL0H' & @3 项"占 0=N;R'*抗新生儿 c&

受体 &c&H) ' & 01 项"占 BN1R' 和抗白细胞介素L=
&*GL='&; 项"占 =N5R'为主&表 3'(
E>O2结局指标

P0 项和 P1 项研究分别将 E$' 评分和眼球突出度
作为结局指标( B1 项和 =3 项临床试验分别对复视或
眼球运动* 甲状腺相关性眼病生活质量评估表
&hTLr?G'进行了检查&表 4'( 其他结局指标包括安全
性*生化检查*眼睑情况*视力*影像学检查和复发等(

表 G=F1>干预性临床试验中干预措施分布
F*<+'G=M%$&2%<:&%"#",%#&'2@'#&%"#$%#F1>）2'+*&'0

%#&'2@'#&%"#*+(+%#%(*+&2%*+$

干预类型 注册数量&项' 构成比&R'

药物干预 0@0 P4N@

单克隆抗体类药物 44 5PNB

糖皮质激素和U或免疫抑制剂 @B 0;N1

硒酵母 B 3N;

多技术路线干预 &免疫抑制
剂U糖皮质激素q放疗'

; =N5

其他药物 @5 0=N@

外科手术 05 ;N@

眼眶 ; =N5

甲状腺 0 1NB

眼肌 @ 0N3

眼睑 0 1NB

放射干预 5 @N0

中医特色诊疗技术干预 3 @NP

行为干预 0 1NB

2注#C$T#甲状腺相关眼病
2_?/V#C$T#/.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z

表 H=F1>干预性临床试验中单克隆抗体类药物分布
F*<+'H=M%$&2%<:&%"#",9"#"(+"#*+*#&%<"0%'$
%#F1>）2'+*&'0%#&'2@'#&%"#*+(+%#%(*+&2%*+$

单克隆抗体 注册数量&项' 构成比&R'

抗 *hcL0H @3 0=N;

抗 c&H) 01 BN1

抗 *GL= ; =N5

抗 EF@1 3 @NP

抗 *GL0B$ 5 @N0

抗 *GL00H 5 @N0

抗 EF5 0 1NB

抗 "淋巴细胞 0 1NB

2注#C$T#甲状腺相关眼病+*hcL0H#胰岛素样生长因子受体+c&H)#新
生儿 c&受体+*GL=#白细胞介素L=+EF@1#人类分化 @1 抗原簇+*GL0B$#
白细胞介素L0B$+*GL00H#白细胞介素L00 受体+EF5#人类分化 5 抗原簇
2_?/V#C$T#/.Z%?,KL(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z+*hcL0H#,)+X8,)L8,̂V-%?\/.
[(&/?%0 %V&V9/?%+ c&H)# )V?)(/(8c&%V&V9/?%+ *GL=# ,)/V%8VX^,)L=+ EF@1#
&8X+/V%?[K,[[V%V)/,(/,?) @1+*GL0B$#,)/V%8VX^,)L0B$+*GL00H#,)/V%8VX^,)L00
%V&V9/?%+EF5#&8X+/V%?[K,[[V%V)/,(/,?) 5

G=讨论

*ECHg建库至今"C$T临床试验注册数量虽呈持
续增长状态"但总体注册数量仍然较少( 分析原因可
能与 C$T人群发病率较低有关"且早期并未对临床试
验注册进行强制性要求( 建议 C$T的研究者重视临
床试验注册制度以减少发表偏倚( 由于观察性临床试
验存在缺失信息较多难以进行描述性分析+同时"考虑
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表 O=F1>干预性临床试验中前十位结局指标
F*<+'O=M%$&2%<:&%"#",":&("9'$%#F1>）2'+*&'0

%#&'2@'#&%"#*+(+%#%(*+&2%*+$

结局指标 注册数量&项'

临床活动性评分 P0

眼球突出度 P1

复视或眼球运动 B1

甲状腺相关性眼病生活质量评估表 =3

安全性 35

生化检查 @=

眼睑情况 @=

视力 @@

影像学检查 0P

复发 ;

2注#生化检查包含甲状腺功能检查 04 项*血药浓度 3 项*炎症指标
5 项*血清硒水平 @ 项和肝肾功能 @ 项2C$T#甲状腺相关眼病
2_?/V#G(Y?%(/?%Z/V+/+,)&8XKVK /.Z%?,K [X)&/,?) /V+/& 04 ,/V7+' " K%X-
&?)&V)/%(/,?) &3 ,/V7+' ",)[8(77(/?%Z,)K,&(/?%& 5 ,/V7+' "+V%X7+V8V),X7
8VWV8& @ ,/V7+' " ()K 8,WV%Û,K)VZ[X)&/,?) & @ ,/V7+' 2 C$T# /.Z%?,KL
(++?&,(/VK ?9./.(87?9(/.Z

到在观察性临床试验中"研究者并不为受试者指定特
定的干预措施"会对疾病状态的评估产生偏倚( 因此"
本研究只纳入干预性临床试验进行分析( 目前"临床
试验注册平台对于数据公开暂无相应的配套措施和机

制"严重影响了研究成果的共享( 为此"I]T和中国
临床试验注册中心分别于 @104 年和 @10= 年发布了关
于推进临床试验数据共享的通知"鼓励广大研究者在
I]T*ECHg进行临床试验注册"明确试验数据共享有
利于避免重复的临床试验并防止临床试验结果的选择

性发表偏倚"有助于相关研究者了解正在进行的或想
参加的临床试验"同时帮助伦理审查委员会快速获取
与其审查项目类似的临床试验注册信息

, 00D0@- (
从注册国家U地区的分布来看"C$T临床试验覆

盖了 @3 个国家U地区"但存在注册数量分布不均衡的
现象"中国临床试验注册中心*美国临床试验注册中心
和欧洲临床试验注册中心是 5 个主要的注册受理平
台( 这一现象可能说明中国*美国和欧洲的研究者对
临床试验注册制度知晓率更高"更了解 *ECHg数据
库+同时这 5 个国家U地区拥有更丰富的医疗和科研资
源"容易得到技术和资源上的支持( 然而"中美两国在
C$T临床试验的研究方向上存在一定差异"美国以研
究单克隆抗体类药物的疗效为主"而中国以研究糖皮
质激素和U或免疫抑制剂和外科手术的疗效为主(

随机对照试验是评价临床疗效的金标准"获得的
高质量证据受到国际认可

, 05- ( 随机化能有效减少选
择和混杂偏倚"本研究纳入的大部分随机对照试验均
未报告具体的随机化方法( 错误的随机化"即伪随机

化"将影响试验结果的产生"因此研究者应加强对随机
化的科学实施和规范报告

, 03- ( 盲法有利于规避主观
因素对结果的干扰"是减少偏倚的重要途径( 本研究
纳入的研究中"盲法对象多为受试者+但仍有部分研究
未报告是否应用了盲法+提示部分研究者临床试验注
册时对施行盲法未予充分披露( 严谨的研究设计是获
得高质量临床研究证据的基石"建议研究者重视研究
设计的规范性以根本性提高研究质量(

此外"C$T干预性临床试验的样本量大多低于
011 例"且多以单中心研究为主( 分析原因如下#首先
可能与 C$T人群发病率较低"样本量收集较为困难有
关+其次可能与试验经费不足或试验审批过程复杂相
关+再次可能与人群对于 C$T疾病认知不足有关"未
来应进一步加强疾病科普宣传( 因此"为避免假阴性
结果及不必要的资源浪费"同时结合 C$T的疾病复杂
性"建议根据研究假设的目的及结局指标参数的性质"
在保证结果的条件下确定最合适的样本量

, 04- ( 同时"
应注意加强多中心合作"从而提高大样本临床试验的
可行性"同时对整体设计质量的提高*结果可信性与普
适性的增加也具有重要价值(

目前针对 C$T的干预措施复杂多样"包括糖皮质
激素冲击治疗*放射治疗*免疫治疗*中医针灸及多技
术路线联合治疗( 随着分子生物学和免疫学的发展"
与 C$T相关靶点分子逐渐被发现"并应用于临床治
疗

, 0=- ( 在药物治疗方面"单克隆抗体类药物是近年来
注册数量最多的干预措施"提示免疫靶向治疗是目前
C$T治疗的研究热点( 替妥木单抗是完全人源化的
*hcL0H单克隆抗体"通过降低眼眶成纤维细胞表面
*hcL0H和促甲状腺激素受体的表达水平以及相关炎
症因子的产生缓解 C$T患者的临床症状 , 0B- ( .新英
格兰医学杂志/发表了对于中重度活动期 C$T患者"
多中心随机*双盲*安慰剂对照的"期和!期临床试验
显示"替妥木单抗&CV9%?/?7X7(Y'能有效缓解眼球突
出*减少 E$' 评分并改善患者的生活质量"并且该药
物显示出良好的耐受性"仅 4R患者在治疗过程中出
现了不良反应

, 0PD0;- ( 因此"抗 *hcL0H药物的临床研
究仍可能是未来研究的热点(

本研究也存在局限性( 首先"研究对象为 C$T的
注册项目并非单纯聚焦 C$T的治疗研究"可能会对分
析结果产生一定的偏倚( 但通过对 *ECHg平台注册
C$T临床试验的特征进行分析"在一定程度上可以反
映目前 C$T临床研究的动态方向"为今后规范开展
C$T的临床试验提供参考(

综上所述"近年来"C$T干预性临床试验的注册
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数量呈上升趋势"单克隆抗体类药物是 C$T临床试验
的主要干预措施"是当前研究的热点( 同时"当前
C$T干预性临床试验的注册存在着研究数量整体较
少*注册国家U地区分布不均*注册资料不完整和研究
设计质量欠佳等问题亟待进一步解决( 在精准医疗时
代"临床研究人员应提高注册意识并做好临床试验的
顶层设计"各注册中心网站应完善临床试验注册审核
和追踪机制"加强国际和区域间的合作"有助于公众及
医疗从业人员掌握最新的临床试验动态"促进 C$T临
床试验高质量发展(
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