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摘 要 目的 系统分析儿童轮状病毒感染治疗药物的相关临床研究，为提升临床试验实施过程的科学性和规范性提供参考。

方法 系统检索 PubMed、the Cochrane Library 和 Embase 数据库，纳入2000－2022年发表的儿童轮状病毒感染治疗药物随机对照

试验（RCT）的英文文献。筛选文献、提取资料后，采用 Cochrane 系统评价员手册推荐的偏倚评价量表对纳入文献进行质量评

价，对其研究目的、试验设计、受试者的选择与退出、干预措施、疗程、随访、有效性与安全性评价、试验结果等进行描述性分析。

结果与结论 共纳入17项 RCT，共计1 345例儿童受试者。研究目的包括缓解轮状病毒感染引起的腹泻发作，促进粪便中轮状病

毒脱落，改善脱水、发热、呕吐等临床症状，缩短住院时间等；所有研究均采用随机方法，均为单中心研究，多采用双盲设计（13项）

和安慰剂对照（16项），且64.71%的研究有样本量估算；受试者的纳入与排除标准涉及腹泻发作情况、病毒检测情况、临床症状、病

种、试验用药物等；干预措施包括益生菌（8项）、生物制剂（3项）、抗感染药（3项）等，疗程以1～5 d 为主（13项）；58.82% 的研究设

计了随访；有效性评价主要针对腹泻发作情况，微生物学试验和粪便培养结果，脱水、发热及呕吐等临床症状，住院时间或症状持

续时间等，指标评价标准包括 Vesikari 量表、WHO 推荐标准及研究者相关记录等；有10项研究对不良事件/不良反应进行了观察；

仅有1项研究列出了伦理批件号。纳入研究的文献信息涵盖了儿童轮状病毒感染治疗药物 RCT 设计的基本要素，但均为单中心

研究，部分研究缺乏样本量估算依据及基础治疗之外的合并用药情况，质量有待提升。今后应进一步开展高质量的多中心临床试

验，以客观测量指标为主要有效性结果，并重视伦理审查和药物安全性评价。
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Systematic review on the design of randomized controlled trials about therapeutic drugs for rotavirus 

infection in children
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically analyze the related clinical research of therapeutic drugs for rotavirus infection in 

children， and to provide reference for the improvement of scientific and normative implementation in clinical trials. METHODS 
PubMed， the Cochrane Library and Embase databases were systematically searched， and English literature on randomized 

controlled trials （RCTs） about therapeutic drugs for pediatric rotavirus infection published between 2000 and 2022 was included. 

After literature screening and data extraction， the quality of the included literature was evaluated using the bias risk assessment 

scale recommended by Cochrane Handbook for Systematic Reviews. The research objectives， overall design， subject inclusion and 

exclusion criteria， interventions， course of treatment， follow-up visits， efficacy and safety evaluations， and results were analyzed 

descriptively. RESULTS & CONCLUSIONS A total of 17 RCTs were included， involving 1 345 subjects. The purpose included 

relieving rotavirus infection-induced diarrhea， promoting rotaviral shedding， improving clinical symptoms such as dehydration， 

fever， vomiting， and shortening hospital stays， etc. All trials were randomized and single-center studies， mostly double-blind （13 

trials） and placebo-controlled （16 trials）， and 64.71% had sample size estimation. The inclusion and exclusion criteria included 

diarrhea attack， virus detection， clinical symptoms， disease types and drugs， etc. The interventions included probiotics （8 trials）， 

biological agents （3 trials）， anti-infective agents （3 trials）， etc. Most of treatment course was 1-5 days （13 trials）. A total of 

58.82% were designed for follow-up. In the validity evaluation， diarrhea attack， microbiology test and fecal culture， clinical 

symptoms such as dehydration， fever and vomiting， length of hospital stays or duration of symptoms were included. Vesikari scale， 

WHO criteria and researcher evaluation were the evaluation criteria. In the safety evaluation， 10 trials were designed for adverse 

events/adverse reaction observation； only one trial listed ethical approval numbers. The information of literature included in the 

study covers the basic elements for the design of RCTs of drugs for rotavirus infection in children. Nevertheless， all are single-

center studies. Partial studies lack the basis for sample size estimation and related contents of drug combination， and the quality 

needs to be improved. In the future， the high-quality multi-center clinical trials should be further conducted， with objective 

measurement indexes as the validity results， and the ethical 

review and safety evaluation should be emphasized.
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儿童轮状病毒感染是一种急性自限性疾病，好发于

6个月至2岁儿童[1―2]。美国疾病控制与预防中心的统计

数据显示，全球约有 1.4亿儿童罹患该疾病，每年约有

100万病例死亡[3]。该病全年均可发生，常见于秋冬季，

并可通过呼吸道、消化道传播，潜伏期一般为 2 d[4―5]；同

时，该病患儿多伴有发热和上呼吸道感染症状，可引发

呕吐、腹泻、大便呈黄水状或蛋花状伴黏液等，并可继发

惊厥、心肌损伤等并发症[6]。研究指出，该病的发病机制

为轮状病毒侵入十二指肠和空肠上皮细胞，引起肠道微

绒毛吸收功能障碍和双糖酶活性下降，导致肠液紊乱和

肠腔内糖消化不良，继而引起肠液渗透压升高和微绒毛

上皮细胞钠转运功能障碍，形成大量水样便[7]。

目前，关于轮状病毒感染的临床研究主要集中于疫

苗疗效及安全性试验[8―11]，而有关治疗药物的随机对照

研究相对较少。现有相关临床试验涉及胃肠黏膜保护

治疗、抗病毒治疗、微生态治疗、补液治疗、中药治疗

等[12―13]，但试验设计差异较大，给试验结果评估及二次

文献研究造成了不利影响。因此，本研究系统检索了

2000－2022年发表在国外期刊的儿童轮状病毒感染治

疗 药 物 的 随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，

RCT），通过提取和归纳其临床试验设计的基本要素，为

该类临床研究的标准化设计和临床试验实施过程的科

学化、规范化提供文献依据和方法参考。

1　资料与方法
1.1　纳入标准

本研究的纳入标准为：（1）明确诊断为轮状病毒感

染；（2）受试者为0～18岁儿童；（3）试验组的干预措施为

药物，对照组的干预措施为安慰剂或阳性对照药，可联

合基础治疗，药物类型不限；（4）公开发表的 RCT；（5）语

种为英语。

1.2　排除标准

本研究的排除标准为：（1）重复发表的文献；（2）试

验设计不当或无法提取信息的文献；（3）研究者认为的

其他情况。

1.3　检索策略

在 PubMed、the Cochrane Library、Embase 数据库中

组合查询 2000－2022年发表的相关 RCT 文献，检索词

为“rotavirus”“random”“RCT”“child”等。根据每个数据

库的检索规则分别设置检索式进行检索。以 PubMed 为

例，具体检索式见图1。

1.4　文献筛选、资料提取和质量评价

1.4.1　文献筛选

使用 Endnote 文献管理器，由 2名研究者独立阅读

文献题目和摘要，筛除明显不符合纳入标准的文献，对

可能符合的文献进行全文阅读，确定是否符合纳入标

准，再由2名研究者交叉核对。对于有分歧的文献，由第

3名研究者协助决定是否纳入。

1.4.2　资料提取

提取内容包括第一作者及发表年份、题目、例数、年

龄、性别、研究目的、试验设计、纳入与排除标准、退出

（脱落）标准、干预措施、疗程、随访、有效性评价、安全性

评价、试验结果、伦理学要求等。

1.4.3　质量评价

采用 Cochrane 系统评价员手册推荐的偏倚评价量

表进行质量评价。该量表共包含7个条目：随机序列产

生、分配隐藏、受试者及研究人员的盲法、结局评估者的

盲法、结果数据完整性、选择性报告结果及其他问题，每

个条目根据偏倚风险判断为“低风险”“高风险”“风险不

清楚”[14]。

1.5　数据处理

本研究数据以例数或率表示，采用描述性统计方法

进行分析。

2　结果
2.1　检索结果

本研究共检索得到文献685篇，其中 PubMed 92篇，

the Cochrane Library 387篇，Embase 206篇；筛除重复文

献11篇，得文献674篇；通过仔细阅读文献题目及摘要，

剔除 18岁以上人群研究（2篇）、非临床研究（35篇）、非

药物研究（526 篇）、疾病类型不符（34 篇）、综述类（21

篇）、其他（22篇），得文献 34篇；进一步阅读原文，最终

获得符合纳入与排除标准的文献 17 篇[15―31]，涉及 RCT 

17项。

17项研究的目标适应证均为轮状病毒感染，共涉及

1 345例儿童受试者（每项研究 23～224例），年龄为 28 

d～16 岁 ；除 6 项 研 究 未 注 明 不 同 性 别 患 儿 例 数

外[15，17，25，27，30―31]，其余研究的男、女性患儿分别有564、223

例。纳入研究的基本信息见表1。

图1　PubMed检索式示例
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2.2　纳入研究的质量评价

17篇文献总体偏倚风险较低，文献质量较好。11篇

（64.71%）描述了随机数字的生成方法，其中5篇为计算

机生成[17，19―20，23―24]，2篇为 R 软件生成[16，22]，3篇由与研究

无关的人员或统计学专家生成[21，26―27]，1篇借助随机数字

表产生[25]。8篇文献（47.06%）使用分配隐藏方法，包括

密封法、药师控制等[16，19，21―23，25―27]。13篇文献（76.47%）对

受试者和研究人员/评价者使用了盲法[15―16，19―21，23，25―31]，

偏倚风险低。1篇文献（5.88%）的结果数据完整性风险

不清楚[30]。2篇文献（11.76%）的选择性报告结果偏倚风

险不清楚[15，30]。16篇文献（94.12%）存在其他偏倚的风险

尚不清楚[15―20，22―31]。结果见图2、图3。

2.3　研究目的

明确的研究目的是保证临床研究成功的基础。本

研究纳入文献的研究目的包括缓解轮状病毒感染引起

的腹泻发作，促进粪便中轮状病毒脱落，改善脱水、发

热、呕吐等临床症状，缩短住院时间等。其中，14项研究

（82.35%）以减缓轮状病毒感染引起的腹泻发作频率、严

重程度和持续时间为试验目的[15―17，20―21，23―31]，10项研究

（58.82%）以改善临床症状为试验目的[15，20―21，23，26―31]，7项

研究（41.18%）以缩短住院时间或症状持续时间为试验

目的[19，21―26]，3项研究（17.65%）以促进粪便中轮状病毒的

脱落为试验目的[15，18，29]。

2.4　试验设计

试验设计主要包括随机、盲法、对照、检验类型、样

本量估算及参研中心等内容。17项研究（100%）均采用

随机方法，均为单中心研究[15―31]；13项研究（76.47%）采

用双盲设计[15―16，19―21，23，25―31]，3项（17.65%）采用开放标签

设 计[17―18，22]，1 项（5.88%）采 用 单 盲 设 计[24]；16 项 研 究

（94.12%）选 择 安 慰 剂 对 照 的 方 法[15―21，23―31]，另 有 1 项

（5.88%）选择阳性对照药[22]；16项（94.12%）采用优效性

检验设计[15―21，23―31]，另有 1项（5.88%）采用非劣效性检验

设计[22]；11项（64.71%）有样本量估算[16―17，19，21―28]。
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图2　纳入研究的偏倚风险分析条图
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图3　纳入研究的偏倚风险分析总图

表1　纳入研究的基本信息

第一作者及
发表年份
Narayanappa 2008[15]

Sarker 2013[16]

Huang 2014[17]

Fang 2009[18]

Rossignol 2006[19]

Subbotina 2003[20]

Das 2016[21]

Markovinović 2020[22]

Mahapatro 2017[23]

Teran 2009[24]

Hagbom 2017[25]

Grandy 2010[26]

Kang 2016[27]

Sarker 2001[28]

Rahman 2012[29]

Park 2017[30]

Dubey 2008[31]

例数

80

176

42

23

38

40

60

130

50

75

67

64

88

79

52

57

224

年龄

3 个月～3 岁
6～24 个月
3 个月～14 岁
9～72 个月
5 个月～7 岁
3 个月～7 岁
3 个月～5 岁
6～36 个月
12 个月～5 岁
28 d～24 个月

6 个月～16 岁
1～23 个月

3～59 个月
4～24 个月
3～14 个月
9～16 个月
6 个月～2 岁

性别

男女均有，未注明对应例数
男性 176 例
男女均有，未注明对应例数
男性 13 例，女性 10 例
男性 21 例，女性 17 例
男性 25 例，女性 15 例
男性 35 例，女性 25 例
男性 76 例，女性 54 例
男性 33 例，女性 17 例
男性 40 例，女性 35 例

男女均有，未注明对应例数
男性 36 例，女性 28 例

男女均有，未注明对应例数
男性 79 例
男性 30 例，女性 22 例
男女均有，未注明对应例数
男女均有，未注明对应例数

试验设计

随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、无样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、开放标签、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、开放标签、安慰剂对照、优效性检验、无样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、无样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、开放标签、阳性对照、非劣效性检验、有样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、单盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心

随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心

随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、有样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、无样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、无样本量估算、单中心
随机、双盲、安慰剂对照、优效性检验、无样本量估算、单中心

干预措施
试验组
益生菌 Bifilac+基础治疗
生物制剂 ARP1+基础治疗
三联益生菌+基础治疗
益生菌 Lcr35

抗感染药硝唑尼特+基础治疗
草药委陵菜根提取物+基础治疗
益生菌 SB+基础治疗
肠道吸附剂 PMSPH+基础治疗
抗感染药硝唑尼特+基础治疗
抗感染药硝唑尼特+基础治疗或混
合益生菌制剂+基础治疗
止吐药昂丹司琼+基础治疗
益生菌 SB+基础治疗或混合益生菌
制剂+基础治疗
止泻药消旋卡多曲+基础治疗
生物制剂高免卵黄+基础治疗
生物制剂 Rotamix IgY+基础治疗
混合益生菌制剂+基础治疗
混合益生菌制剂 VSL#3+基础治疗

对照组
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗
安慰剂
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗
益生菌 LR+基础治疗
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗

安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗

安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗
安慰剂+基础治疗

疗程

14 d

5 d

7 d

3 d

7 d

5 d

5 d

5 d

3 d

5 d

1 d

5 d

3 d

4 d

8 d

3 d

4 d

结局指标

①②③⑤⑥
①②③⑥
①③④⑤
②
①②④⑤⑥
①②③⑤⑥
①②③④⑤⑥
①③④⑥
①③④⑥
①③④
①②③④
①③④⑤
①②③⑤
①②③④
①②③⑥
①③⑥
①③⑥

ARP1：抗轮状病毒蛋白1（anti-rotavirus protein 1）；SB：布拉氏酵母（Saccharomyces boulardii）；PMSPH：聚甲基硅氧烷多水合物（polymethylsi‐

loxane polyhydrate）；LR：罗伊乳杆菌（Lactobacillus reuteri）；①：腹泻发作情况；②：微生物学试验（轮状病毒）和粪便培养结果；③：临床症状；④：住

院时间或症状持续时间；⑤：其他基础指标；⑥：不良事件/不良反应。
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2.5　受试者的选择与退出

2.5.1　纳入标准

17项研究的纳入标准涉及如下几个方面——（1）对

腹泻发作频率、持续时间及排便量进行规定：8项研究

（47.06%）限 定 了 腹 泻 次 数[16―17，19，21，23，25―27]，10 项 研 究

（58.82%）限定了腹泻持续时间[15―17，21―24，27―28，31]，2项研究

（11.76%）规定了排便量[20，28]。（2）对病毒检测情况进行规

定：11项研究（64.71%）明确要求患儿大便呈轮状病毒阳

性[15―16，19―20，22，24，26，28―31]，2项研究（11.76%）要求患儿大便呈

霍乱弧菌阴性[16，28]。（3）对脱水、呕吐等临床症状进行描

述 ：8 项 研 究（47.06%）对 患 儿 脱 水 情 况 进 行 了 规

定[17―18，21，23―25，28―29]，1 项研究（5.88%）明确了患儿呕吐次

数[25]。（4）对患儿的年龄、性别进行描述：患儿年龄下限

为 28 d 至 12个月，上限为 16个月至 16岁[15―31]；2项研究

（11.76%）的患儿性别为男性[16，28]。（5）对诊前治疗规定、

知情同意书有明确要求：2项研究（11.76%）对诊前治疗

措施进行了规定[28―29]，7项研究（41.18%）明确要求签署

知情同意书[16―17，19，22，28―29，31]。

2.5.2　排除标准

17项研究的排除标准包括以下几个方面——（1）病

种相关的排除标准：11项研究（64.71%）要求排除轮状病

毒性腹泻以外的其他腹泻者[15―16，18―19，23―29]。（2）针对试验

用药物的排除标准：8项研究（47.06%）要求排除近期使

用过抗菌药物者[16―18，21，24，26―27，31]，7项（41.18%）要求排除

近期使用过益生菌者[17―18，21―22，24，26―27]，4项（23.53%）要求

排除近期使用过止泻药或止吐剂者[18，25―27]，2项（11.76%）

要求排除长期或近期使用过中药或类固醇者[18，27]，1项

（5.88%）要求排除近期使用过抗动力药者[27]。（3）通用排

除标准：12项（70.59%）要求排除患有严重疾病或存在系

统性疾病和慢性疾病（如严重腹胀伴肠穿孔风险、严重

先天性心脏缺陷、囊性纤维化、镰状细胞性贫血、糖尿

病、肝或胰腺衰竭、慢性心脏病、免疫缺陷或癌症等）

者[17―27，31]，11项研究（64.71%）要求排除营养不良或吸收

不 良 者[15―16，21―25，27―29，31]，10 项（58.82%）要 求 排 除 感 染

者[15―18，24，26―29，31]，3项（17.65%）要求排除实验室检查异常

者[15，18，26]，2项（11.76%）要求排除脱水严重者[25―26]。（4）过

敏史、疫苗接种史、手术史相关的排除标准：4 项研究

（23.53%）要求排除药物或食物过敏者[18，20，22，25]，各有 2项

（11.76%）要求排除有轮状病毒疫苗接种史或既往轮状

病毒感染者[21―22]、有胃肠道或腹部手术史者[17，25]。（5）其

他标准：2项（11.76%）要求排除正在参加或刚完成另一

项临床研究者[16，25]，各有1项（5.88%）要求排除不能遵守

研究方案者[16]、失访者[18]、未填写知情同意书者[18]。

2.5.3　退出（脱落）标准

3项研究有关于退出/脱落病例的描述[22，29，31]，其中 2

项为剔除资料不全或数据不完整者[22，29]，1项则涉及研究

者 根 据 不 良 反 应 的 严 重 程 度 决 定 是 否 终 止 治 疗 的

情形[31]。

2.6　干预措施

纳入的17项研究中，试验组的干预措施主要有益生

菌（8 项 ，47.06%）[15，17―18，21，24，26，30―31]、生 物 制 剂（3 项 ，

17.65%）[16，28―29]、抗感染药（3 项，17.65%）[19，23―24]、肠道吸

附剂（1项，5.88%）[22]、止吐药（1项，5.88%）[25]、止泻药（1

项，5.88%）[27]、草药（1项，5.88%）[20]；对照组的干预措施

为 安 慰 剂（16 项 ，94.12%）[15―21，23―31] 或 益 生 菌（1 项 ，

5.88%）[22]。此外，部分研究还包含了基础治疗设计（16

项 ，94.12%），涉 及 口 服 补 液 盐 或 静 脉 补 液 治

疗等[15―17，19―31]。

2.7　疗程

试验疗程主要与疾病发生发展规律、试验药物作用

特点、用药目的及观察指标等相关，17项研究的疗程为

1～14 d，其 中 疗 程 1～5 d 的 研 究 有 13 项

（76.47%）[16，18，20―28，30―31]，6～8 d 的有 3 项（17.65%）[17，19，29]，

9～14 d 的有1项（5.88%）[15]。

2.8　随访

随访的目的是观察药物对疾病的远期疗效、疗效稳

定性及疾病复发等情况，共有 10项研究（58.82%）设计

了随访[16―19，21，23―27]，其中 2 项（11.76%）为出院后 7 d 随

访[21，23]，各有 1项（5.88%）为用药后 1～3 d 和 7～10 d 随

访[25]、用药后14 d 随访[19]、用药后21 d 随访[16]、出院后2～

3 d 随访[24]、出院后5 d 内每天随访[26]，另有3项（17.65%）

未说明随访时间[17―18，27]。

2.9　有效性评价

2.9.1　有效性指标

有效性指标主要围绕患儿的腹泻发作情况（腹泻发

作频率、持续时间、排便量及大便稠度）、微生物学试验

（轮状病毒）和粪便培养结果、临床症状（口服或静脉补

液量、脱水程度、发热持续时间、呕吐持续时间、呕吐次

数及呕吐量）、住院时间或症状持续时间（服药至疾病消

退时间或服药后症状持续时间），其他基础指标（体格检

查、生命体征、常规实验室指标、营养状况）共5项指标制

定。17项研究均设有1～5项有效性指标，联合5项有效

性指标的有 1项（5.88%）[21]，联合 4项有效性指标的有 8

项（47.06%）[15，17，19―20，25―28]，联合 3项有效性指标的有 5项

（29.41%）[16，22―24，29]，联 合 2 项 有 效 性 指 标 的 有 2 项

（11.76%）[30―31]，仅以微生物学试验和粪便培养结果为有

效性指标的有1项（5.88%）[18]。

2.9.2　指标评价标准

腹泻发作情况，微生物学试验和粪便培养结果，脱

水、发热及呕吐等临床症状，住院时间或症状持续时间

以及其他基础指标等直接反映了患儿疾病的严重程

度[32]。对于腹泻发作情况的评估，7项研究明确了具体
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方法，1项研究（5.88%）采用粪便一致性评分法[16]，3项研

究（17.65%）采用 Vesikari 量表[17，22，27]，2项研究（11.76%）

采用文献[33]的方法[21，23]，1 项研究（5.88%）采用 Clark

量表[22]；对于脱水程度的评估，2 项研究（11.76%）采用

WHO 的 推 荐 标 准[20，27]，1 项 研 究（5.88%）采 用 Fortin、

Parent 量表[24]；对于其他指标的评估，1项研究（5.88%）根

据 WHO 推荐方法对营养状况进行分类[24]；其余研究的

有效性指标主要根据试验过程中研究者或医护人员记

录的相关事件/指标的次数、时间、数量和实验室检测结

果等进行评价。

2.10　安全性评价

安全性评价主要涉及不良事件/不良反应等。17项

研究中，10项研究（58.82%）设计了不良事件/不良反应

观察[15―16，19―23，29―31]。

2.11　试验结果

17项研究中，16项研究（94.12%）的干预措施可有

效控制患儿轮状病毒感染，其疗效显著优于安慰剂（P＜

0.05）或 与 阳 性 对 照 药 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05）[15―26，28―31]。1项研究（5.88%）干预措施的治疗效果

与安慰剂比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[27]。10项

研 究 均 未 观 察 到 明 显 的 不 良 事 件/不 良 反 应

发生[15―16，19―23，29―31]。

2.12　伦理学要求

全部研究中，14项研究（82.35%）通过医学伦理委员

会审核[16―17，19―29，31]，但列出具体伦理批件号的仅有 1 项

（5.88%）[25]。

3　讨论

目前，儿童轮状病毒感染治疗药物的临床试验设计

尚缺乏统一的标准，使研究结果的真实性、准确性和可

重复性受到质疑。本研究系统评价了 2000－2022年发

表的儿童轮状病毒感染治疗药物的 RCT 英文文献，试图

为相关临床试验的设计及临床试验实施过程科学化、规

范化的提升提供方法和思路。

儿童轮状病毒感染治疗药物临床试验的研究目的

为减少腹泻发作，促进粪便中轮状病毒脱落，改善脱水、

发热、呕吐等症状，缩短住院时间等；总体设计采用随

机、对照、盲法。本研究纳入的文献中，有 25.53% 的文

献采用了单盲或开放标签设计，此设计方式虽便于研究

者观察，但可能会受到不可控因素的干扰，从而影响试

验结果的准确性[34]。因此，笔者推荐采用双盲设计。本

研究中所有文献均为单中心研究，为保证研究人群的代

表性，建议今后可采用多中心临床研究。纳入文献中，

有 35.29% 的文献未明确样本量估算依据，建议临床试

验开展前应进行样本量估算，如进行小样本预试验并通

过预试验数据来估算样本量。

针对纳入标准，研究者可对患儿年龄、性别进行限

定，如部分研究只纳入了男性患儿[16，28]，以排除女性患儿

存在的粪便、尿液样品混合的风险，从而提高粪便排出

量测量的准确性。研究者可对病毒检测情况进行要求，

如多数研究明确纳入了轮状病毒阳性患儿，部分研究纳

入了急性腹泻患儿，并分别对轮状病毒阳性和阴性患儿

的各项指标进行了比较分析[17，22]。研究者可对腹泻发作

频率、持续时间或排便量进行规定，如纳入文献普遍将

腹泻发作定义为过去 24 h 或每天至少有 3～4次稀水样

大便，腹泻持续时间短于 48～72 h，排便量大于 10～20 

mL/（kg·d）[15―31]。此外，研究者还可对脱水、发热、呕吐

等临床症状进行规定。针对排除标准，研究者需主要排

除轮状病毒性腹泻以外的其他腹泻者，近期服用可能影

响有效性或安全性药物者，以及存在基础疾病者。针对

干预措施，研究者需明确干预方案、联用药物等。但需

要注意的是，本研究纳入的文献均没有涉及除基础治疗

之外的合并用药，在今后的试验设计中可加以考虑。

17项 RCT 的有效性评价指标包括腹泻发作情况，

微生物学试验和粪便培养结果，脱水、发热及呕吐等临

床症状，住院时间或症状持续时间等。综合相关指标笔

者发现，针对腹泻发作情况可选用 Vesikari 量表等进行

评估，对于脱水程度可选用 WHO 推荐标准等进行评估。

但需注意的是，部分有效性指标由研究者或医护人员记

录，可能存在人为因素造成的误差，故笔者建议采用临

床评定量表、实验室检测结果或其他客观测量指标进行

有效性评价。安全性评价内容主要包括临床不良事件/

不良反应等，重点观察与试验药物相关的不良结局。本

研究纳入的 17项 RCT 中，有 41.18% 的研究没有报告安

全性结果，提示研究者对安全性评价的重视度有待提

升。16项研究结果表明，干预措施可有效控制患儿轮状

病毒感染，疗效优于安慰剂或与阳性对照药无显著差

异，且未见明显不良事件/不良反应发生，可对临床治疗

药物的选择提供参考。

另外，临床试验启动前均应获得伦理委员会的批

准。本研究虽有82.35% 的试验通过了医学伦理委员会

审核，但多数研究未提供伦理批件号，提示研究者需进

一步重视伦理审查的规范性，在研究开始前将研究方案

及知情同意书等提交至医学伦理委员会进行审查，充分

获取受试者的知情同意，将伦理考量贯穿临床试验设计

的始终。

值得注意的是，笔者在检索时发现，儿童轮状病毒

感染治疗药物的临床研究相对较少，缺乏大型的多中心

RCT 数据。目前，轮状病毒感染的临床研究主要集中于

疫苗领域，其研究设计与评价标准较为规范，值得借鉴。

有效性方面，水样便评估可考虑采用布里斯托粪便性状

分型及评分标准，安全性指标可考虑增加实验室检查、

生命体征检查、12导联心电图等[35―37]。儿童轮状病毒感



· 1766 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 14 中国药房  2023年第34卷第14期

染的药物治疗方法主要涉及微生态治疗药物、生物制

剂、抗感染药、胃肠用药、中药等，目前尚无抗轮状病毒

的特效药[38]。因此，亟须梳理国内外药物研究进展，通

过对已有药物进行结构优化，借助计算机辅助设计，依

据靶点蛋白结构筛选新结构药物，以寻找新靶点，建立

新模型，发现新先导化合物；同时，积极开展基于细胞/在

体药理机制的研究，或从临床药物中挖掘新功能等，以

加快抗轮状病毒药物的自主研发和创新。
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