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摘要：目的 调查全球新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）治疗药物临床试验注册情况及临床试验在药物审批中的证据支持情况。

方法 采集整理 ClinicalTrials. gov中全球新冠肺炎治疗药物临床试验注册数据，检索日期为 2021年 12月 10日，采用文献计量学方

法，从试验注册数量、试验完成及结果发布情况、研究类型及方法等角度对临床试验注册现状进行分析；采用文献调研法，对药物审批

中临床试验证据进行梳理。结果 全球已开展新冠肺炎治疗药物临床试验 1 861 项，30. 52% 开展于美国，申办者以高校 / 医院和企

业为主。其中，26. 11% 已完成，4. 73% 已发布试验结果；79. 96% 是随机对照试验，38. 85% 是多中心试验；28. 64% 处于Ⅲ期，其结

果为药物审批提供了重要证据支持。结论 全球各国均积极开展新冠肺炎治疗药物临床试验，积累了有价值的临床证据。
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and the evidence support for clinical trials in drug approval. Methods Clinical trial data of anti - COVID - 19 drugs treatment
were collected and sorted out from ″ClinicalTrials. gov″ on December 10，2021. Bibliometric methods were used to analyze the status
of clinical trial registration of anti - COVID - 19 drugs from the perspectives of quantity，trial completion and result release，study
types and design. Literature research method was used to sort out clinical trial evidence in drug approval. Results There were 1 861
clinical trials of anti - COVID - 19 drugs in worldwide，30. 52% of which were carried out in the United States，and the sponsors
were mainly universities / hospitals and enterprises. Among them，26. 11% have been completed，4. 73% have released trial results，
79. 96% were randomized controlled trials，and 38. 85% were multicenter trials，28. 64% were in phase Ⅲ，and the results of phase Ⅲ
clinical trials provided important evidence support for drug approval. Conclusion Countries around the world are actively carrying
out clinical trials of anti - COVID - 19 drugs，and have accumulated valuable clinical evidence.
Key wordsKey words：：coronavirus disease 2019；therapeutic drugs；clinical trials；clinical evidence；bibliometrics

2020年 3月 11日，世界卫生组织（WHO）评估认为

新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）具有大流行特征。

截至2022年5月11日，全球新冠肺炎确诊病例超5. 18亿，

死亡人数超 625万［1］，造成了前所未有的公共卫生和经

济危机。新冠肺炎流行伊始，全球各国相继启动新冠肺

炎治疗药物研发、筛选和临床研究工作，涵盖化学药

（阻止病毒进入宿主细胞的药物、阻断病毒复制过程的

药物和阻断病毒蛋白生成的药物等）、中药（口服制剂、

注射剂等）和生物制品（重组蛋白质与多肽药物、抗体

治疗和细胞治疗等）［2］。目前，美国食品药物管理局

（FDA）已批准或紧急使用授权（EUA）吉利德公司的瑞

德西韦、辉瑞公司的Paxlovid和罗氏制药公司的托珠单

抗等多款新冠肺炎治疗药物，我国国家药品监督管理

局（NMPA）于 2021年 12月 8日应急批准腾盛华创医药

技术（北京）有限公司安巴韦单抗（BRII - 196）和罗米司

韦单抗（BRII - 198）联合疗法的注册审批，上述两药成

为我国首款获批的自主知识产权新型冠状病毒中和抗

体联合治疗药物；此外，欧盟、日本等国家 /地区已批准

包括瑞德西韦等在内的多款新冠肺炎治疗药物。药物临

床试验的目的是确定药物的疗效与安全性，是新药获批

上市的最关键一步。现基于ClinicalTrials. gov临床试验

注册数据，调查新冠肺炎治疗药物临床试验注册情况，

梳理获批的新冠肺炎治疗药物的临床试验证据，为该类

药物研发和临床应用提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源

检索策略：以“COVID - 19”和“（Drug OR（Biologi‐
cal NOT（Biological sample OR Biological sampling OR
Biological collection OR Biological hazard OR Biological
data）））NOT（Vaccine OR Dietary Supplement OR Diag‐
nostic Test）”为检索式，分别输入 ClinicalTrials. gov［3 - 6］
的“Condition or disease”和“Intervention / treatment”字
段，进行合并检索，纳入所有国家 /地区的数据，检索日

期为2021年12月10日。

纳入标准：受试者为新冠肺炎患者，干预措施为药

物，包括化学药、中药和治疗用生物制品，主要目的为

治疗新冠肺炎。

排除标准：受试者为新冠肺炎患者，但干预措施是

维生素、益生菌等膳食补充剂，针灸、瑜伽及虚拟护理

和远程监控等行为干预，或血液等生物样本采集且主要

目的为诊断新冠肺炎；受试者为新冠肺炎合并糖尿病、

高血压等其他疾病患者，研究目的为评估药物治疗其他

疾病的疗效；扩展使用（针对患有立即威胁生命的疾病

或严重疾病 /症状的患者获得试验性医疗产品，在没有

可比较或令人满意的替代疗法可供选择时，用于临床试

验以外的治疗［7］）；其他不符合纳入标准的临床试验。

1. 2 方法

采用文献计量学方法，借助 Excel软件，从临床试

验注册数量年度分布、地区和国家分布、申办者类型构

成、试验完成情况及结果发布情况、研究类型及方法等

角度，调查全球新冠肺炎治疗药物临床试验注册情况；

采用文献调研法，梳理安巴韦单抗和罗米司韦单抗联

合疗法、莫努匹韦、瑞德西韦和 Paxlovid等新冠肺炎治

疗药物获批时依据的临床试验。

本研究定义的临床试验年份是指试验开始年份，

地区和国家是指临床试验开展地，试验完成情况、结果

发布情况、研究类型及方法根据ClinicalTrials. gov中相

应字段，其将试验分期划分为 0期、Ⅰ期、Ⅰ / Ⅱ期、Ⅱ
期、Ⅱ / Ⅲ期、Ⅲ期、Ⅳ期及N / A（未能明确分期）。本研

究中将Ⅰ / Ⅱ期和Ⅱ期合并为Ⅱ期，Ⅱ / Ⅲ期和Ⅲ期合

并为Ⅲ期。

2 结果

2. 1 检索结果

初始获得新冠肺炎治疗药物临床试验 2 328项，最

终纳入 1 861项，占 ClinicalTrials. gov中新冠肺炎相关

临床试验的26. 13%。详见图1。
2. 2 新冠肺炎治疗药物临床试验注册情况

年度分布及地区分布：截至 2021年 12月 10日，在

ClinicalTrials. gov注册的新冠肺炎治疗药物临床试验共

1 861项，其中 70. 55%开始于 2020年，54. 70%开展于
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美洲，与全球新冠肺炎确诊病例分布情况基本一致，详

见表 1（由于部分临床试验开始年份数据缺失，故“年度

分布”项仅展示 2020年及 2021年的数据；由于有国际

多中心临床试验，同一临床试验在不同地区会重复统

计，故不同地区的临床试验存在重叠）。全球共 103个
国家开展新冠肺炎治疗药物临床试验，其中美国、巴西、

西班牙和法国开展临床试验数量均超过 100项，我国以

92项暂居第6。详见表2。
表1 全球新冠肺炎治疗药物临床试验注册数量年度及地区

分布［项（%）］
Tab. 1 Annual and regional distribution of the number of clini⁃
cal trial registrations of anti - COVID - 19 drugs in worldwide

［item（%）］

项目

年度分布

（n = 1 841）
大洲分布

（n = 1 861）

2020年

2021年

美洲

欧洲

亚洲

非洲

大洋洲

数量

1 313（71. 32）
528（28. 68）
1 018（54. 70）
854（45. 89）
445（23. 91）
132（7. 09）
21（1. 13）

表 2 全球新冠肺炎治疗药物临床试验注册数量排名前 20的
国家［项（%），n = 1 861］

Tab. 2 Top 20 countries in worldwide in terms of the number
of clinical trial registrations of anti - COVID - 19 drugs

［item（%），n = 1 861］

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

国家

美国

巴西

西班牙

法国

墨西哥

中国

意大利

英国

埃及

俄罗斯

数量

568（30. 52）
138（7. 42）
130（6. 99）
113（6. 07）
99（5. 32）
92（4. 94）
82（4. 41）
79（4. 25）
70（3. 76）
64（3. 44）

序号

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

国家

加拿大

德国

阿根廷

印度

哥伦比亚

土耳其

比利时

南非

韩国

以色列

数量

61（3. 28）
57（3. 06）
54（2. 90）
44（2. 36）
39（2. 10）
38（2. 04）
35（1. 88）
34（1. 83）
33（1. 77）
33（1. 77）

申办者类型构成：全球共 1 153个机构、组织或个

人发起新冠肺炎治疗药物临床试验，48. 22%是高校 /
医院，34. 26%是企业，详见图 2。巴黎公共援助医院（法

国）、坦塔大学（埃及）、美国国家过敏和传染病研究所

（美国）等多所高校 /医院积极发起新冠肺炎治疗药物

临床试验。Sorrento Therapeutics公司（美国）、再生元制

药公司（美国）、辉瑞公司（美国）等多家企业加入新冠

肺炎治疗药物的研发行列，并发起多项临床试验。
申办者数量 /个600
500
400
300
200
100
0
高校 /医院 企业 个人 政府 其他 申办者类型

1 200
1 000
800
600
400
200
0

临床试验注册数量 /项

申办者数量

临床试验注册数量

556

395

122
13 67 9021132

613

1 005

图2 全球新冠肺炎治疗药物临床试验申办者类型构成

Fig. 2 Type and composition of the sponsors applying for clinical
trials of anti - COVID - 19 drugs in worldwide

完成及结果发布情况：1 861项新冠肺炎治疗药物临

床试验中，26. 11%已完成，4. 73%已在ClinicalTrials. gov
中发布结果，详见表 3。已发布结果的新冠肺炎治疗药

物临床试验的主要完成日期和发布日期的间隔中位数

为 8个月，明显短于该数据库中所有已发布结果的临床

试验的 2个日期间隔的中位数（2. 0年）［8］。究其原因，为

使临床试验结果更快、更大范围地指导新冠肺炎临床

治疗，临床试验责任方加快了结果提交，同时 /或者美

国国家医学图书馆（NLM）加速了结果审查及发布。
表3 全球新冠肺炎治疗药物临床试验完成及结果发布情况

［项（%），n = 1 861］
Tab. 3 Status of completion and results release of anti - COVID -

19 drugs in worldwide［item（%），n = 1 861］

项目

试验完成情况

结果发布情况

完成

未完成

暂停

终止

撤回

是

否

数量

486（26. 11）
1 136（61. 04）
15（0. 81）
120（6. 45）
104（5. 59）
88（4. 73）

1 773（95. 27）
研究类型及方法：1 861项新冠肺炎治疗药物临床

试验中，95. 06%是实验性研究，其中 79. 96%是随机

对照试验，循证医学证据级别高。在 1 769项新冠肺炎

治疗药物实验性研究中，792项处于Ⅱ期，533项处于

Ⅲ期。多个临床试验机构合作可提高临床试验结果可

信度及临床试验效率［9］，全球新冠肺炎治疗药物临床试

验中有 38. 85%为多中心试验，详见表 4。参加机构最多

ClinicalTrials. gov中新冠肺炎相关

临床试验（n = 7 122）
排除将生物样本采集、疫苗、膳

食补充剂、诊断测试等作为干

预措施的临床试验（n = 4 794）
干预措施为药物（包括化学药、中药

和治疗用生物制品）的新冠肺炎

相关临床试验（n = 2 328）
阅读临床试验设计方案后，排

除符合排除标准的临床试验

（n = 467）
新冠肺炎治疗药物试验性研究和

观察性研究（n = 1 861）

图1 临床试验检索流程

Fig. 1 Retrieval flowchart of clinical trials
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的临床试验有366个机构；有9. 67%为国际多中心临床试

验，参与国家最多的临床试验有29个国家。

2. 3 新冠肺炎治疗药物审批的临床试验证据

正式批准上市的药品：1）安巴韦单抗和罗米司韦

单抗联合疗法于 2021年 12月 8日在我国获批上市，依

据为一项随机对照试验［10］。2）莫努匹韦于 2021年 11月
4日在英国获批上市，成为第一个获批治疗新冠肺炎的

口服抗病毒药物，依据为一项随机对照试验［11］。3）瑞德

西韦于 2020年 10月 22日在美国获批上市，成为第一个

获批治疗新冠肺炎的药物，依据为 3项随机对照试

验［12］，其中 1项临床试验结果发表于《美国医学会杂

志》，2项临床试验结果发表于《新英格兰医学杂志》。详

见表5。
获得EUA的药品：1）Paxlovid于 2021年 12月 22日

在美国获得EUA，依据为一项随机对照试验［14］。2）托珠

单抗于 2021年 6月 24日在美国获得 EUA，依据为 4项
随机对照试验［15］，其中 1项临床试验结果发表于《柳叶

刀》，2项临床试验结果发表于《新英格兰医学杂志》。

3）索托维单抗于 2021年 5月 26日在美国获得EUA，依
据为 1项随机对照试验［16］，其临床试验结果发表于《新

英格兰医学杂志》。4）巴尼韦单抗和埃特司韦单抗双抗

体疗法于 2021年 2月 9日在美国获得EUA，依据为 2项
随机对照试验［17］，临床试验结果分别发表于《新英格兰

医学杂志》《美国医学会杂志》。5）REGEN - COV于2020年
11月 21日在美国获得 EUA，依据为 2项随机对照试

验［18］，临床试验结果均发表于《新英格兰医学杂志》。

6）巴瑞替尼+ 瑞德西韦联合治疗于 2020年 11月 19日
在美国获得 EUA，2021年 7月 28日，FDA对此进行修

订，授权巴瑞替尼单独用于治疗新冠肺炎患者，依据为

2项随机对照试验［19］，临床试验结果分别发表于《新英

格兰医学杂志》《柳叶刀 -呼吸医学》。详见表6。
表5 全球正式批准上市的新冠肺炎治疗药物临床试验证据

Tab. 5 Evidences of clinical trials for anti - COVID - 19 drugs officially approved for marketing in worldwide

序号

1

2
3

药品名称

安巴韦单抗和罗米司韦单

抗联合疗法

莫努匹韦

瑞德西韦

获批时间 /国家

2021 - 12 - 08 /中国

2021 - 11 - 04 /英国

2020 - 10 - 22 /美国

临床试验证据

NCT04518410

NCT04575597
NCT04280705，NCT04292899，NCT04292730

适用范围

用于治疗轻型和普通型且伴有进展为重型（包括住院或死亡）高风险因素的成人和青少年

（12～17岁，体质量 ≥ 40 kg）患者［13］

用于治疗可能进展为重型并可能需要住院的轻度至中度患者［11］

用于治疗需要住院的12岁及以上、体质量至少40 kg的患者［12］

表6 全球获得EUA的新冠肺炎治疗药物临床试验证据

Tab. 6 Evidences of clinical trials for anti - COVID - 19 drugs obtained EUA in worldwide

序号

1

2

3
4
5
6

药品名称

Paxlovid

托珠单抗

索托维单抗

巴尼韦单抗和埃特司韦单抗双抗体疗法

REGEN - COV
巴瑞替尼

获批时间 /国家

2021 - 12 - 22 /美国

2021 - 06 - 24 /美国

2021 - 05 - 26 /美国

2021 - 02 - 09 /美国

2020 - 11 - 21 /美国

2020 - 11 - 19 /美国

临床试验证据

NCT04960202

NCT04381936，NCT04320615，
NCT04372186，NCT04409262

NCT04545060
NCT04427501，NCT04497987
NCT04425629，NCT04452318
NCT04401579，NCT04421027

适用范围

用于治疗伴有进展为重型高风险因素的成人和儿童（12岁及以

上、体质量至少40 kg）患者［14］

用于治疗正在接受全身皮质类固醇并需要辅助供氧、无创或有创

机械通气或体外膜肺氧合的患者［15］

用于治疗轻度至中度患者［16］

轻度至中度患者治疗或暴露后预防［17］

轻度至中度患者治疗或暴露后预防［18］

用于治疗需要辅助供氧、无创或有创机械通气或体外膜肺氧合的

住院成人和2岁及以上儿童、轻度至中度患者［19］
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表4 全球新冠肺炎治疗药物临床试验研究类型及方法

［项（%），n = 1 861］
Tab. 4 Study types and design of clinical trials of anti - COVID -

19 drugs in worldwide［item（%），n = 1 861］

项目

研究类型

试验分期

多中心试验

实验性研究

随机对照试验

非随机对照试验

单组研究

其他

观察性研究

队列研究

病例对照研究

其他

0期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

N / A
是

否

数量

1 769（95. 06）
1 488（79. 96）
87（4. 67）
190（10. 21）
4（0. 21）
92（4. 94）
56（3. 01）
13（0. 70）
23（1. 24）
34（1. 83）
174（9. 35）
792（42. 56）
533（28. 64）
126（6. 77）
110（5. 91）
723（38. 85）
1 138（61. 15）
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为应对新型冠状病毒的快速突变，除坚持做好个

人防护并接种新型冠状病毒疫苗外，开展新冠肺炎治

疗药物临床试验以尽快发现有效治疗药物至关重要。

本研究结果显示，全球超 1 / 4的新冠肺炎相关临床试

验是评估新冠肺炎治疗药物的安全性和有效性，“老药

新用”和创新药物研发两种思路在新冠肺炎治疗药物

临床试验中均有体现。

临床试验注册情况，新冠肺炎治疗药物临床试验

多始于 2020年，开展于美洲，其中美国数量最多；新

冠肺炎治疗药物临床试验申办者以高校 /医院为主，企

业表现较突出；在新冠肺炎治疗药物临床试验中，超1 / 4
已完成，已完成临床试验中约 1 / 5提交了临床试验结

果；绝大多数新冠肺炎治疗药物临床试验是实验性研

究，其中Ⅱ期临床试验数量最多，Ⅲ期临床试验数量接

近 1 / 3。需关注的是，多中心试验在新冠肺炎治疗药物

临床试验中占比较大（约 1 / 10为国际多中心临床

试验）。

关于药物审批的临床试验证据，安巴韦单抗和罗

米司韦单抗联合疗法、莫努匹韦、瑞德西韦等新冠肺炎

治疗药物的获批，至少依据了 1项Ⅲ期临床试验结果

数据。

本研究的局限性在于，仅从ClinicalTrials. gov中提

取新冠肺炎治疗药物临床试验注册数据。该数据库存

在检索字段不完整、大部分信息非结构化等问题，加之

部分临床试验研究者选择在WHO国际临床试验注册

平台的一级注册中心（包括中国临床试验注册中心）、

Citeline Trialtrove等临床试验注册平台进行注册［20］，因
此本研究中依据的临床试验数据集未能包含全球所有

的新冠肺炎治疗药物临床试验，研究结果或与真实世

界研究存在偏差。但本研究中分析了全球新冠肺炎治

疗药物临床试验注册概况，并梳理出新冠肺炎治疗药

物审批所依据的临床试验，可为企业进行新冠肺炎治

疗药物研发，医师开展新冠肺炎治疗药物临床研究，资

助机构进行研究资金有效分配，以及公众了解新冠肺

炎治疗药物相关信息，提供有价值的参考。
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