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摘要: 在骨与关节退行性疾病中医临床研究中，访视时点多与随访时间长、技能型操作技术的统一实施、主观测量指标评

价的客观化、影像学指标测量的精确性是质量控制面临的主要挑战。针对实际问题，成立专家指导与质量控制小组、建
立操作技术培训与考核程序、形成主观数据采集标准、规范影像学数据测量流程是质量控制环节的重要保障。在实施与

效果评价方面，结合实践经验做好二级监查是保证研究质量最有效的方法。制定针对不同病种个性化的质量控制方案，

探索并形成一套完整的、符合中医骨伤科的多中心临床研究质量控制模式，以期为今后中医骨伤科临床科研国际化、科
学化管理提供借鉴。
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Quality Control of Clinical Ｒesearch of Chinese Medicine for Degenerative Diseases of Bone and Joint
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Abstract: Chinese medicine clinical research of bone and joint degenerative diseases，the main challenges of quality control are
more visit time and long follow-up time，the unified implementation of skill based operation technology，the objectivity of subjective
measurement index evaluation，and the accuracy of imaging index measurement． In view of the actual problems，the establishment
of expert guidance and quality control group，the establishment of operation technology training and assessment procedures，the for-
mation of subjective data acquisition standards，and the standardization of imaging data measurement process are the important
guarantee of quality control． In the aspect of implementation and effect evaluation，it is the most effective method to do the second
level supervision with practical experience． To develop personalized quality control plan for different diseases，explore and form a
complete and multi center clinical research quality control mode which is in line with the department of orthopedic of Chinese med-
icine，in order to provide reference for the internationalization and scientific management of clinical research in orthopedic depart-
ment of Chinese medicine．
Key words: bone and joint degenerative diseases; quality control; orthopedics and traumatology of Chinese medicine; multicenter
clinical trial

骨与关节退行性疾病是以脊柱与关节退行性病 变为代表的一类疾病，常见病种包括颈椎病、肩关节
周围炎、腰椎间盘突出症、退行性腰椎滑脱症、腰椎
管狭窄症、髋骨关节炎、膝骨关节炎等。目前，该类
疾病既是骨科领域国内外研究的热点，也是中医药
临床治疗的优势病种［1 － 3］。近年来，中国中医科学
院望京医院联合国内优势资源团队，围绕该类疾病
开展了一系列多中心临床研究工作［4 － 10］。其中，质
量控制作为临床研究课题设计与实施的关键环节，
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可有 效 减 少 偏 倚 风 险、保 证 研 究 结 果 的 真 实 可
靠［11］。鉴于此，研究团队针对此类疾病临床研究的
特点制定了相关质量控制方案，经过专家论证、现场
实施、实施效果评价等阶段，有效保证了课题的顺利
实施及研究质量。本文主要探讨多中心临床试验质
量控制的实施要点，为中医骨伤科临床研究提供借
鉴和参考。

1 骨与关节退行性疾病中医临床研究质量
控制的挑战

首先，骨与关节退行性疾病属于骨科慢性疾病，

具有发病率高、复发率高、生活质量低等特点，主要
有中药治疗、中医手法、针灸、功能锻炼等干预措施。
考虑到该类疾病症状变化是一个渐变且反复的过
程，因此在临床研究时设立访视次数相对较多，部分
疾病研究周期较长，故在治疗结束后通常进行多次、
长期随访。对于访视与随访次数较多的临床研究项
目，如何保证临床数据的完整性、真实性以及受试
者、研究者的依从性，是质量控制的首要工作。

第二，部分中医非药物干预措施属于技能型操
作技术，临床医师的经验与技能与治疗效果紧密相
关，某些技术操作不当甚至会产生严重不良反应，如
中医手法、针刺治疗［12 － 13］。在质量控制时，不仅要
进行严格的培训与考核，而且应关注不同研究者操
作的实施情况，如何保证各中心研究者在“同质”的
水平下开展治疗与临床评价是验证中医药干预措施
疗效的关键。

第三，大多数骨与关节退行性疾病可选择非手
术治疗，具有严格手术适应证的患者建议首选手术
治疗［14 － 15］。与重大心脑血管疾病的结局事件不同，

骨退变疾病一般缺乏像“死亡”“残疾”等硬结局指
标，临床疗效评价指标以主观疗效指标为主，如症状
改善。该类症状程度的变化难以进行定量评价，一
般以定性评价为主; 为系统、规范、相对客观评价该
类指标，增强研究的可信度，临床多采用量表形式半
定量研究症状的变化程度。以颈椎病最常见的类
型———神经根型颈椎病为例，北美脊柱外科协会推荐
颈椎功能障碍指数( neck disability index，NDI) 量表、
生活质量量表、视觉模拟评分量表( visual analogue
scale，VAS) 作为其评价指标［16］。在访视与随访过程
中，如何保证主观评价指标相对客观化，是研究结果
能否受到公认的重要环节。

第四，骨与关节退行性疾病多有骨、关节及周围
软组织的异常改变，在临床研究过程中一般会采用
影像学资料进行诊断与疗效评价。影像学数据库的
建立与有效管理，一方面能够使研究者方便快捷地
核查受试者真实信息，完成影像学数据的溯源，提高

数据分析的可靠性; 另一方面有利于积累同一病种
的影像学信息，为临床真实世界评估提供基础数
据［17 － 18］。在临床疗效评价中，如何减少影像学指标
的测量误差，是提高研究的真实性和可靠性的重要
挑战。

2 骨与关节退行性疾病中医临床研究质量
控制的保障

针对骨与关节退行性疾病研究课题，成立专家
指导与质量控制小组、建立操作技术培训与考核程
序、形成主观数据采集与影像学数据测量标准是质
量控制的有效保障。
2． 1 成立专家指导与质量控制小组 本研究团队
相继主持了国家科技部“十五”“十一五”与“十二
五”科技支撑计划项目，构建了稳定的专家队伍，专
家指导小组通常由临床专家( 中医专家、西医专家
4 ～ 5 名) 、临床流行病学与循证医学方法学专家( 2
名) 、医学统计学专家( 1 ～ 2 名) 等构成，全程参与方
案优化、中期评估、课题总结过程。除方案优化外，

临床专家主要负责对临床事件的解读与判断，方法
学与统计学专家主要负责对数据质量的评估。在实
施国家中医药管理局中医药行业专项“脊髓型颈椎
病中医综合方案防治研究”课题时，考虑到该类疾
病患者在研究中有实施颈椎手术的可能性，因此专
家指导小组在方案实施前明确规定: 在研究全程，因
疾病变化且符合颈椎手术指征的情况下，受试者转
向手术治疗定义为结局事件，并充分随访手术预后。
在实施阶段，与结局密切相关的研究病例需要重点
监查，必要时提交专家指导小组讨论。

多中心临床试验中，分中心主要研究者的重视
程度、研究秘书的工作态度往往决定了临床试验的
成败。基于前期多项临床研究的实施经验，研究实
施前形成质量控制小组至关重要，一般包括课题承
担单位 2 人，课题参加单位至少 1 人。在临床研究
实施方案、研究者手册与病例报告表确定后，该小组
成员在临床方案实施前负责制定质量控制方案，确
定其内容、具体考核指标、质量控制时间等。在组织
开展国家中医药管理局中医药行业专项“脊柱失稳
中医手法治疗方案及推广应用研究”课题时，鉴于
各分中心较多，由各分中心成员共同参与的质量控
制小组在课题开始前即组织制定了一系列质量控制
监查计划与流程，包括《退行性腰椎滑脱症课题质
控监查计划》《退行性腰椎滑脱症课题现场质控监
查流程》《退行性腰椎滑脱症课题现场质控监查标
准》等，加深了各分中心研究者对课题的理解和认
识。
2． 2 建立操作技术培训与考核程序 中医非药物
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疗法是治疗骨与关节退行性疾病的有效手段，其中
手法治疗较为常用，但手法的培训、量化、考核、传承
一直是业内广泛关注的重要课题，因此手法治疗颈
椎、腰椎疾病的临床与基础研究一直是本团队的研
究方向之一。在国家科技部“十二五”科技支撑计
划课题“中医骨伤的规范手法传承模式及推广应用
研究”中，对不同培训传承模式下手法教学效果进
行了对比分析。结果表明，教学仪器培训传承模式
在旋提手法治疗神经根型颈椎病手法考核时合格率
较高，其传承效果优于视频教学和师承模式［19］。该
课题中采用规范的旋提手法及旋提手法智能教学机
器人，提高了手法操作的可重复性和安全性，避免了
因医生旋转力超出生理范围而造成的损伤。该教学
系统对学员进行量化考核，进一步规范了手法操作，

降低了因研究者手法操作误差所引起的偏倚，提高
了手法研究课题实施的可靠性。
2． 3 形成主观数据采集标准 为保证研究方案的
统一实施，除制定一系列标准操作规程之外，在骨与
关节退行性疾病疗效观察指标中，诸如疼痛等主观
评价尤为常见。以最常使用的疼痛测量工具 VAS
为例，该评分法主要用以评估治疗前后疼痛程度的
变化，虽然为国际公认测量工具，但该指标测量时也
存在主观性。为降低测量性偏倚，首先是保证负责
治疗的研究者与疼痛指标采集人员分离，由受试者
相对客观地在标尺中记录疼痛变化，每一次治疗后
签字确认。其次，颈肩痛或者腰腿痛的测量，疼痛程
度可能会存在不同部位或者不同时间段不一致的情
况，故研究过程中统一采用治疗前后疼痛的最大值
进行记录。
2． 4 规范影像学数据测量流程 在国家中医药管
理局中医临床研究基地课题“旋提手法治疗椎动脉
型颈椎病的多中心随机对照研究”中，为提高定量
指标研究的客观性及可信度，减小直尺测量所造成
的误差，课题组应用公认的 Image J 软件对相关数据
进行测量，该软件能够在一定程度上降低数据测量
误差所造成的偏倚，提高结果的精确性。同时，针对
同一份影像学资料的测量，采用独立双人、多次测量
的方法，以减少人为因素所造成的偏倚，对不同测量
人员记录的数据采用取平均值的方法确定最终测量
值。

3 骨与关节退行性疾病中医临床研究质量
控制的实施与效果评价

在多中心临床试验中，质量控制主要分为 4 级:

一级质控( 自查) 、二级质控( 监查) 、三级质控( 稽
查) 、四级质控( 视察) ［20］。结合实践经验，做好二
级监查是保证研究质量最有效的方法。监查人员主

要由课题承担单位人员构成，包括研究秘书、研究者
以及一定数量的研究生。所有人员在进行监查前仍
然需要进行系统培训，必须详细阅读分中心自查报
告，了解分中心研究进度，同时必须熟悉研究病例纳
入流程、访视与随访等相关内容［21］。中国中医科学
院翁维良首席研究员对国家科技部“十一五”科技
支撑计划“重大疑难疾病中医防治研究”项目，42 项
课题“二级质控”与课题总体执行质量进行检查、量
化评估，结果表明所有课题二级质控与课题总体执
行质量良好，但检查频次、规范性、有效性及检查问
题的及时修正仍需进一步改善［22］。基于此认识，本
研究团队作为国家中医药管理局中医药行业专项
“中医慢病防治临床科研实施质量体系保证的研究
与建立”项目的参与单位之一，积极参与慢病项目
质量评估指标体系的构建。在此过程中，质量控制
实行量化指标考核，并规定了具体的考核内容及形
式，实 现 对 临 床 研 究 质 量 达 到 自 我 评 价 的 目
的［23 － 24］。

在现场监查中，除原始病历、研究进度、受试者
纳入情况、原始资料核查、网络系统管理之外，针对
中医临床研究课题还需要与分中心研究者，面对面
访谈受试者接受手法或者针刺等操作技术的依从
性、主观指标的采集方法、影像学资料测量方法。以
现场查阅文件的形式重点监查结局事件、不良反应、
严重不良事件的判断与跟踪，以及影像学资料的管
理等。此外，对于研究进度缓慢、完成质量较差的分
中心应积极沟通，了解问题存在的原因，与分中心负
责人共同商量解决方案。

以国家中医药管理局中医药行业专项“脊柱失
稳中医手法治疗方案及推广应用研究”退行性腰椎
滑脱症临床课题为例，2012—2013 年每年完成二级
监查 1 次，但 2013 年 底 入 组 病 例 仅 完 成 总 数 的
35%，并且影像学资料欠完整。2014 年召开中期协
调会后，要求各分中心每月上报完成病例情况，二级
监查每 3 个月 1 次，所有影像学资料从各分中心放
射科 PACS 系统溯源，腰椎正侧、功能、双斜位片以
电子储存形式提交至课题承担单位备份管理。通过
严格的质量控制充分量化评估了各分中心的研究质
量，并及时解决在研究过程中出现的问题，有利推动
了整个课题的研究进程，提高了课题的研究质量。

4 骨与关节退行性疾病中医临床研究质量
控制的经验

骨与关节退行性疾病多与骨及周围软组织异常
等密切相关，影像学资料是重要的采集信息之一。
在质量控制时，除监查一般资料外，通常也将影像学
资料作为一项主要内容。为便捷高效管理影像学资
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料，深入挖掘相关信息，影像学资料库的建立是质量
控制与数据挖掘的重要载体。一方面，课题组能够
有效核查患者真实信息，督促研究成员及时访视，提
高研究的真实性和可靠性; 另一方面，有利于深入发
掘数据。此外，电子影像学资料库的建立，极大方便
了研究者检索与查询，顺应了信息化发展的潮流。

该类疾病症状消除或减轻是一个渐变的过程，

在治疗结束后开展随访很有意义，因此课题实施及
执行、质量控制等环节均需要大量的人力支持。但
由于课题研究者大部分为一线临床工作者，因此质
量控制工作常常需要研究生参与。针对此问题，主
要从两方面着手: 一是由课题组骨干以及具有质量
控制经验的高年级研究生定期讲授质量控制的内
容、具体方法，以实例来分析质量控制的实施要点;

二是由课题组骨干指导研究生撰写质量控制报告，

以监查中发现的问题为导向，总结问题、提出解决问
题的方法，由此提高研究生理论结合实践的能力。

5 结语

临床研究能够有效提升临床诊疗水平，对带动
整体医疗水平的提高具有重要的意义，而质量控制
是保障临床研究成败的重要环节。在骨与关节退行
性疾病中医临床研究课题的实施过程中，针对疾病
特点仍然要不断完善质量控制方法，通过提升研究
人员对研究方案的依从性、受试者纳入与数据采集
的真实性、数据记录的及时性与完整性，从而推动中
医骨伤科临床研究的质量。
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