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·论著·二次研究·

新型冠状病毒肺炎药物预防、诊断、治疗与
出院管理临床实践指南：证据评价（二）

王永博1#，罗丽莎1#，芦丽叶2，娄佳奡3，靳英辉1

1. 武汉大学中南医院循证与转化医学中心（武汉 430071）

2. 邯郸市永年区妇幼保健院（河北邯郸 057150）

3. 武汉科技大学医学院（武汉 430081）

【摘要】目的  全面评价本团队已发表的《新型冠状病毒肺炎药物预防、诊断、治

疗与出院管理临床实践指南（更新版）》中药物预防、治疗部分非随机干预性研究文

献的质量。方法  本研究采用指南中的检索策略，检索 PubMed、Embase、the Cochrane 

library、中国知网、万方数据库、部分感染或呼吸相关的重要医学期刊、预印本平台和

临床试验注册中心，文献检索语言限定为中文和英文。纳入 COVID-19 药物预防、治

疗类的非随机干预性研究，检索时间为 2019 年 12 月 1 日至 2020 年 7 月 8 日，并采用

ROBINS-I 工具进行方法学质量评价。结果  共纳入 40 篇非随机干预性研究，包括 20 篇

抗病毒药物干预、16 篇免疫治疗干预、4 篇中药干预研究。ROBINS-I 评价结果显示，

40 篇研究总体偏倚风险均为“中”或“高”，其中 15 篇研究总体偏倚风险为“高”。2

个偏倚域（混杂偏倚、偏离既定干预的偏倚）偏倚风险较高，主要表现在对基线混杂因素、

时变混杂因素控制不佳和重要的伴随干预措施组间不均衡等方面。结论  现有 COVID-19

药物预防、治疗相关非随机干预性研究的总体质量不高，部分结论仍不能确定，有必要

进行设计严谨的大规模前瞻性研究和 ( 或 ) 随机对照试验来证实。
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【Abstract】Objective To comprehensively evaluate the quality of the non-randomized 
studies on the effects of published interventions into the Chemoprophylaxis, diagnosis, 
treatments, and discharge management of COVID-19: an evidence-based clinical practice 
guideline (updated version). Methods The well-established guideline search strategy was 
used in this study. An electronic literature search was conducted using PubMed, Embase, the 
Cochrane Library, CNKI, Wanfang Database and major medical journals which included 
the topics of infection or respiration, preprint platforms and clinical trial registries from 
December 1, 2019, to July 8, 2020. The language was limited to Chinese and English. Non-
randomized intervention studies of pharmacotherapies for the prevention and treatment of 
COVID-19 were sought and included, and methodological quality assessment was conducted 
using the f ROBINS-I tool. Results A total of 40 non-randomized intervention studies were 
retrieved, including 20 antiviral drug intervention studies, 16 immunotherapy intervention 
studies and 4 traditional Chinese medicine intervention studies. Our evaluation showed that 
the overall risk of bias in all 40 studies was moderate to serious, and 15 of them had a "serious" 
overall risk of bias. Two domains (bias due to confounding and bias due to deviations from 
intended interventions) had a high risk of bias, mainly because of the poor control of baseline 
confounding factors, time-varying confounding factors and important intergroup variations 
of intervention measures. Conclusions The overall quality of existing non-randomized 
intervention studies on pharmacotherapy for the prevention and treatment of COVID-19 is 
poor, and some recommendations are inconclusive. Large, prospective studies and randomized 
controlled trials with a rigorous design are needed to improve the quality of evidence.

【Keywords】COVID-19; Methodological quality; Non-randomized studies of the effects 
of intervention

自 2019 年 12 月 以 来， 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎

（corona virus disease 2019，COVID-19） 迅 速 蔓

延至全国以及全世界多个国家与地区，对人类的

健康与社会经济造成了严重的不良影响 [1]。国家

卫生健康委于 2020 年 1 月 23 日公开发布了《新型

冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第三版）》[2]，

并于 2020 年 8 月 19 日更新至第八版 [3]。世界卫

生组织 2021 年 3 月 2 日公布的数据显示，全

球现有确诊病例 114 140 104 例，累计死亡病

例 2 535 520 例 [4]。本研究团队根据 WHO 的快

速建议指南手册 [5] 基于间接证据发布了《新型

冠状病毒肺炎诊断与治疗的快速建议指南》[6]。

疫情暴发后国内外针对 COVID-19 的大量临床研

究陆续发表，为 COVID-19 的临床实践管理提供

了直接研究证据。这些证据推动本团队更新《新

型冠状病毒肺炎药物预防、诊断、治疗与出院

管理临床实践指南》（以下简称指南）[7]。但在

COVID-19 特殊情形下，人力和时间都非常紧张，

很多研究者并未进行严格设计，只是选取日常临

床诊疗产生的数据进行研究，产生大量的非随机

干预性研究，其研究质量参差不齐。因此，本文

旨在全面评估指南中 COVID-19 药物预防、治疗

部分的非随机干预性研究（non-randomised studies 

of the effects of interventions, NRSI）的偏倚风险，

以期为 COVID-19 后续指南的制作及更新提供证

据支持。

1  资料与方法

以下方法学部分均来自于已发表指南的相关

内容 [7]。

1.1  纳入与排除标准
纳入标准：①研究类型为 NRSI；②研究对象

为确诊为任何临床类型的 COVID-19 的成年患者

（≥ 18 岁，不包括孕妇），其性别、种族、发

病时间、严重程度等均不限；③干预措施为药物

治疗，治疗方式不限；④主要结局指标为死亡率、

危重转化率、重症监护室的入住率或入住时间以

及序贯器官衰竭估计评分，次要结局指标为氧合
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指数 / 氧合血红蛋白饱和度、RT-PCR 检测阳性

转阴性时间 / 比率、胸部或肺部影像学改善或病

变吸收时间 / 比率、临床改善时间、临床治愈时

间 / 比率、肺炎严重程度指数、体温 / 体温恢复

正常的时间、住院时间、机械通气的发生率 / 时

间以及病毒载量。

排除标准：①重复发表的研究（保留信息最

全面或最新的研究）；②无法获取全文的研究；

③无法提取数据的研究；④非中英文的文献。

1.2  检索策略
检索文献类型限定为 NRSI，其主要包括观察

性研究如病例对照研究、队列研究以及类试验。

详细检索策略见已发表的系列文章（一）[8]。

1.3  文献筛选 
详见已发表的系列文章（一）[8]。

1.4  资料提取
提取纳入研究的基本信息，包括原始研究数

量、纳入研究类型、样本量、主要结论等。数据

提取完成后，2 名研究者进行交叉核对。

1.5  研究质量评价
采用 NRSI评价工具 ROBINS-I（risk of bias in 

non-randomised studies of interventions）对纳入的

研究进行质量评价。ROBINS-I 为 Cochrane 协作

网在偏倚风险工具 ROB1.0 基础上研发，用于队

列研究、病例对照研究、类实验等多种非随机研

究类型干预效果的评价工具 [9]。

ROBINS-I 是领域评估式工具 [10-11]，共有 7

个领域，分为干预分组前、干预分组时和干预分

组后。干预分组前包括混杂偏倚、研究对象选择

偏倚。干预分组时为干预分类偏倚。干预分组后

包括偏离既定干预的偏倚、缺失数据偏倚、结局

测量偏倚和结果选择性报告偏倚。每个领域都由

多个信号问题组成，共计 34 个信号问题。先对

各领域的特定信号问题作出“NA（不适用）／ N（不

是）／ PN（可能不是）／ Y（是）／ PY（可能是）

／ NI（无信息）”的回答，然后进一步形成该领

域总偏倚风险，最终形成总体偏倚风险。

总 体 偏 倚 评 估 原 则：7 个 领 域 均 为 低 风

险，则总体偏倚风险“低”；若 7 个领域中至

少 存 在 一 个 中 风 险， 但 不 存 在 高 和 极 高 风 险

时， 则 总 体 偏 倚 风 险 为“ 中”； 若 至 少 一 个

领 域 风 险 高 但 无 任 何 领 域 为 极 高 风 险， 则 总

体 偏 倚 风 险“ 高”；7 个 领 域 中 至 少 有 一 个 领

域 风 险 极 高 则 总 体 偏 倚 风 险“ 极 高”； 若 风

险 高 或 极 高 / 不 清 楚 / 缺 乏 关 键 领 域 的 相 关 信

息 则 总 体 偏 倚 风 险“ 缺 乏 信 息 不 能 评 估”。

2  结果

2.1  纳入研究基本特征
本文共纳入 40 篇 NRSI，其中前瞻性队列研

究 5 篇、回顾性队列研究 30 篇、非随机对照试

验 4 篇、准实验 1 篇。研究主题涉及药物预防、

治疗，其中中药治疗 4 篇、免疫治疗 16 篇、抗

病毒药物 20 篇。研究人群涉及 8 个国家，其中

中国 23 篇、意大利 6 篇、西班牙 4 篇、美国 2 篇、

法国 2 篇、巴西 1 篇、古巴 1 篇、印度 1 篇。纳

入研究的基本特征见表 1。

2.2  纳入研究偏倚风险评估结果
ROBINS-I 评价结果显示 40 篇研究总体偏倚

风险均为“中”或“高”，其中 15 个研究（37.5%）

总体风险“高”，25 个研究（62.5%）总体风险“中”。

结果显示，ROBINS-I 评价工具的 7 个领域中有

3 个偏倚域风险为“中”或“高”，其中 15 个研

究（37.5%）混杂偏倚风险“高”，25 个研究（62.5%）

混杂偏倚风险“中”，16 个研究（40.0%）偏离

既定干预的偏倚风险“中”。7 个领域中有 2 个

偏倚域风险“低”，其中 38 个研究（95.0%）研

究对象选择偏倚风险“低”，40 个研究（100.0%）

缺失数据偏倚风险“低”。结果选择性报告的偏

倚域虽然有 38 个研究（95.0%）研究偏倚风险“低”，

但仍有 1 个研究（2.5%）偏倚风险“高”。7 个

领域中有 4 个领域存在评估信息不全、不清楚的

现象，其中研究对象选择偏倚域、干预分类偏倚

域和偏离既定干预的偏倚域“无信息”各有 2 个

研究（5.0%），结局测量的偏倚域有 1 个研究

（2.5%）。具体评价结果见表 2。 

3  讨论

随机对照试验（RCT）是评价干预效果的

金标准。然而，临床试验并非总能做到随机，

NRSI 在临床治疗性研究中比较常见，但容易造

成研究结果受各种潜在偏倚的影响。本文采用

ROBINS-I 对纳入的 COVID-19 药物预防、治疗

类的 NRSI 进行偏倚风险评价，结果显示大部分

文献总体偏倚风险较高。

本研究发现，纳入文献的混杂偏倚风险均为
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韦
/利

托
那

韦
更

好

陈
军

 2
02

0[1
9]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
洛

匹
那

韦
/利

托
那

韦

和
阿

比
多

尔
治

疗

C
O

V
ID

-1
9

52
/4

8
洛

匹
那

韦
/利

托
那

韦
空

白
对

照
未

发
现

洛
匹

那
韦

利
托

那
韦

和
阿

比
多

尔
具

有
改

善
症

状

或
缩

短
呼

吸
道

标
本

病
毒

核
酸

转
阴

时
间

的
作

用
34

/4
8

阿
比

多
尔

空
白

对
照

X
u 

20
20

[2
0]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
阿

比
多

尔
治

疗

C
O

V
ID

-1
9

49
/6

2
阿

比
多

尔
+经

验
疗

法
经

验
疗

法
阿

比
多

尔
可

加
快

病
毒

核
酸

转
阴

率
，

改
善

肺
部

病
变

的

局
部

吸
收

率
，

以
及

减
少

症
状

轻
微

患
者

住
院

时
的

经
鼻

高
流

量
氧

疗
需

求

表
1 
纳
入
研
究
的
基
本
特
征

T
ab

le
 1
. B

as
ic
 c
ha

ra
ct
er
is
tic
s 
of
 th
e 
in
cl
ud

ed
 s
tu
di
es
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研
究

研
究

类
型

主
题

样
本

量
（

T/
C

）
T

C
主

要
结

论
C

he
n 

20
20

[2
1]
，

中
国

非
随

机
对

照
试

验
阿

比
多

尔
治

疗

C
O

V
ID

-1
9

42
/2

0
阿

比
多

尔
+对

症
治

疗
对

症
治

疗
阿

比
多

联
合

辅
助

治
疗

可
缩

短
患

者
基

本
症

状
的

病
程

，

使
患

者
体

温
更

快
正

常
化

，
可

在
较

短
时

间
内

使
病

毒
核

酸
呈

阴
性

Li
an

 2
02

0[2
2]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
阿

比
多

尔
治

疗

C
O

V
ID

-1
9

45
/3

6
阿

比
多

尔
空

白
对

照
阿

比
多

尔
不

能
改

善
非

重
症

监
护

病
房

患
者

的
预

后
或

加

速
SA

R
S-

C
oV

-2
的

清
除

E
st

é b
an

ez
 2

02
0[2

3]
，

 

西
班

牙

回
顾

性
队

列
研

究
干

扰
素

β
1b

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

10
6/

15
0

干
扰

素
β

1b
+常

规
治

疗

常
规

治
疗

干
扰

素
β

1b
组

与
住

院
死

亡
率

降
低

无
关

，
干

扰
素

β
1b

治
疗

对
住

院
生

存
率

没
有

显
著

影
响

Pe
re

da
  2

02
0[2

4]
，

古
巴

前
瞻

性
队

列
研

究
干

扰
素

α
2b

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

76
1/

53
干

扰
素

α
2b

+常
规

治

疗

常
规

治
疗

接
受

干
扰

素
治

疗
的

患
者

出
院

率
高

于
未

接
受

干
扰

素
治

疗
的

患
者

，
且

干
扰

素
组

死
亡

率
显

著
降

低

Zh
ou

 2
02

0 
[2

5]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
干

扰
素

α
2b

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

46
/2

4
干

扰
素

α
2b

+阿
比

多
尔

阿
比

多
尔

干
扰

素
α

2b
加

或
不

加
阿

比
多

尔
治

疗
可

显
著

缩
短

呼
吸

道
标

本
病

毒
核

酸
转

阴
时

间
，

同
时

缩
短

炎
症

标
志

物

IL
-6

和
C

R
P水

平
升

高
的

持
续

时
间

7/
24

干
扰

素
α

2b
阿

比
多

尔

魏
茹

楠
 2

02
0[2

6]
，

中
国

前
瞻

性
队

列
研

究
比

较
C

O
V

ID
-1

9患
者

早
期

接
受

阿
比

多
尔

+

洛
匹

那
韦

/利
托

那
韦

+重
组

干
扰

素
 α

2b
三

药
联

合
与

洛
匹

那
韦

/

利
托

那
韦

+重
组

干
扰

素
α

2
b

二
药

联
合

的

抗
病

毒
效

果

19
6/

41
阿

比
多

尔
+洛

匹
那

韦

/利
托

那
韦

+干
扰

素

α
2b

洛
匹

那
韦

/利
托

那
韦

+

干
扰

素
α

2b

三
药

联
合

治
疗

组
较

二
药

联
合

治
疗

组
可

以
缩

短
呼

吸
道

标
本

病
毒

核
酸

转
阴

时
间

和
住

院
时

间
，

且
三

药
联

合
抗

病
毒

治
疗

时
间

越
早

，
病

毒
核

酸
转

阴
时

间
越

快

La
n 

20
20

[2
7]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
洛

匹
那

韦
/利

托
那

韦

单
独

或
联

合
阿

比
多

尔
治

疗
C

O
V

ID
-1

9

39
/3

4
洛

匹
那

韦
/利

托
那

韦
+

阿
比

多
尔

洛
匹

那
韦

/利
托

那
韦

单
独

服
用

洛
匹

那
韦

/利
托

那
韦

和
联

合
阿

比
多

尔
在

病

毒
核

酸
转

阴
率

、
病

毒
核

酸
转

阴
时

间
、

疾
病

进
展

发
生

率
、

胸
部

C
T影

像
改

善
率

、
住

院
时

间
方

面
、

死
亡

率
方

面
均

无
显

著
性

差
异

D
en

g 
20

20
[2

8]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
洛

匹
那

韦
/利

托
那

韦

单
独

或
联

合
阿

比
多

尔
治

疗
C

O
V

ID
-1

9

16
/1

7
阿

比
多

尔
+洛

匹
那

韦
/

利
托

那
韦

洛
匹

那
韦

/利
托

那
韦

与
洛

匹
那

韦
/利

托
那

韦
治

疗
组

相
比

，
阿

比
多

尔
+

洛
匹

那
韦

/利
托

那
韦

联
合

治
疗

组
可

显
著

提
高

7天
和

14
天

时

病
毒

核
酸

转
阴

率
，

且
改

善
7天

后
胸

部
C

T影
像

X
u 

20
20

[2
9]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
阿

比
多

尔
和

干
扰

素

α
2b

联
合

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

71
/7

0
阿

比
多

尔
+干

扰
素

α
2b

干
扰

素
α

2b
阿

比
多

尔
联

合
干

扰
素

α
2b

在
SA

R
S-

C
oV

-2
 R

N
A

清
除

和
住

院
时

长
方

面
没

有
比

干
扰

素
α

2b
单

药
有

效
，

但
可

加
速

肺
炎

吸
收

续
表
1
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续
表
1

研
究

研
究

类
型

主
题

样
本

量
（

T/
C

）
T

C
主

要
结

论
王

妍
妮

 2
02

0[3
0]
，

中
国

前
瞻

性
队

列
研

究
洛

匹
那

韦
/利

托
那

韦

联
合

α
⁃ 干

扰
素

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

51
/5

8
α

干
扰

素
+洛

匹
那

韦
/

利
托

那
韦

α
干

扰
素

洛
匹

那
韦

/利
托

那
韦

联
合

α
干

扰
素

治
疗

C
O

V
ID
⁃ 1

9，

可
以

加
快

患
者

肺
部

炎
症

改
善

，
提

高
患

者
体

内
免

疫
细

胞
（

淋
巴

细
胞

、
C

D
4 

细
胞

和
C

D
8 

细
胞

计
数

）
水

平

M
ag

ag
no

li 
20

20
[3

1]
，

美
国

回
顾

性
队

列
研

究
羟

氯
喹

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

19
8/

21
4

羟
氯

喹
   

   
   

   
   

羟
氯

喹
 +

 阿
奇

霉
素

使
用

羟
氯

喹
加

或
不

加
阿

奇
霉

素
并

不
能

降
低

通
气

或
死

亡
的

风
险

，
并

与
住

院
时

间
延

长
有

关
19

8/
39

5
羟

氯
喹

阿
奇

霉
素

C
ar

va
lh

o 
20

20
[3

2]
，

巴
西

准
实

验
研

究
托

珠
单

抗
治

疗
危

重

型
C

O
V

ID
-1

9

29
/2

4
托

珠
单

抗
标

准
治

疗
托

珠
单

抗
与

C
O

V
ID

-1
9患

者
的

氧
合

迅
速

改
善

和
C

R
P、

W
BC

计
数

快
速

降
低

有
关

，
但

是
与

患
者

的
死

亡
率

无
关

R
os

so
tti

 2
02

0[3
3]
，

意
大

利

回
顾

性
队

列
研

究
托

珠
单

抗
治

疗
重

型

和
危

重
型

C
O

V
ID

-1
9

74
/1

48
托

珠
单

抗
标

准
治

疗
使

用
托

珠
单

抗
可

能
对

C
O

V
ID

-1
9患

者
的

总
生

存
率

产
生

有
效

作
用

，
但

需
慎

重
考

虑
潜

在
的

不
良

事
件

发
生

R
os

si
 2

02
0 

[3
4]
，

法
国

回
顾

性
队

列
研

究
托

珠
单

抗
治

疗
重

型

C
O

V
ID

-1
9

10
6/

14
0

托
珠

单
抗

标
准

治
疗

托
珠

单
抗

可
提

高
无

机
械

通
气

重
度

C
O

V
ID

-1
9患

者
的

生

存
率

M
ar

fe
lla

 2
02

0 
[3

5]
，

意
大

利

回
顾

性
队

列
研

究
托

珠
单

抗
治

疗
高

血

糖
症

C
O

V
ID

-1
9

31
/4

7
托

珠
单

抗
治

疗
高

血
糖

患
者

托
珠

单
抗

治
疗

正
常

血

糖
患

者

在
糖

尿
病

患
者

和
非

糖
尿

病
患

者
的

高
血

糖
期

间
，

均
无

法
通

过
托

珠
单

抗
实

现
最

佳
的

C
O

V
ID

-1
9感

染
管

理

D
el

la
-T

or
re

 

20
20

[3
6]
，

意
大

利

前
瞻

性
队

列
研

究
沙

利
鲁

单
抗

联
合

白

介
素

-
6治

疗
重

型
高

炎
症

C
O

V
ID

-1
9

28
/2

8
沙

利
鲁

单
抗

+标
准

治
疗

标
准

治
疗

在
标

准
治

疗
组

和
沙

利
鲁

单
抗

治
疗

组
重

型
C

O
V

ID
-1

9患

者
的

总
体

临
床

改
善

率
、

死
亡

率
和

不
良

事
件

发
生

率
，

在
28

天
的

随
访

中
无

显
著

差
异

G
ri

tti
 2

02
0[3

7]
，

意
大

利

前
瞻

性
队

列
研

究
司

妥
昔

单
抗

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

30
/3

0
司

妥
昔

单
抗

标
准

治
疗

与
最

佳
支

持
治

疗
相

比
，

在
通

气
支

持
开

始
时

使
用

司
妥

昔

单
抗

可
降

低
与

C
O

V
ID

-1
9相

关
的

呼
吸

衰
竭

和
死

亡
率

H
ue

t 2
02

0[3
8]
，

法
国

回
顾

性
队

列
研

究
阿

那
白

滞
素

治
疗

重

型
C

O
V

ID
-1

9

52
/4

4
阿

那
白

滞
素

+标
准

治
疗

标
准

治
疗

阿
那

白
滞

素
治

疗
组

减
少

有
创

机
械

通
气

的
需

要
，

降
低

重
型

C
O

V
ID

-1
9患

者
的

死
亡

率

C
av

al
li 

20
20

[3
9]
，

意
大

利

回
顾

性
队

列
研

究
阿

那
白

滞
素

治
疗

中
-

重
型

C
O

V
ID

-1
9

29
/1

6
阿

那
白

滞
素

+标
准

治
疗

标
准

治
疗

接
受

阿
那

白
滞

素
治

疗
的

中
-重

型
C

O
V

ID
-1

9患
者

，
较

标
准

治
疗

组
患

者
的

存
活

率
更

高
。

另
外

，
两

组
发

生
菌

血
症

、
肝

酶
升

高
和

血
栓

栓
塞

的
发

生
率

相
似

W
an

g 
20

20
[4

0]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
糖

皮
质

激
素

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

73
/4

2
糖

皮
质

激
素

常
规

治
疗

没
有

证
据

表
明

成
年

C
O

V
ID

-1
9患

者
将

受
益

于
糖

皮
质

激

素
治

疗
，

相
反

可
能

更
容

易
受

到
这

种
治

疗
的

伤
害

倪
勤

 2
02

0[4
1]
，

中
国

回
顾

性
队

列
研

究
糖

皮
质

激
素

治
疗

C
O

V
ID

-1
9

51
/2

1
糖

皮
质

激
素

常
规

治
疗

两
组

从
发

病
到

痰
中

核
酸

检
测

阴
性

的
中

位
时

间
无

显
著

性
差

异
，

并
会

引
起

一
些

不
良

反
应

。
在

不
同

临
床

类
型

的
C

O
V

ID
-1

9患
者

中
，

中
低

剂
量

糖
皮

质
激

素
使

用
对

病

毒
清

除
时

间
未

见
明

显
影

响
；

普
通

型
患

者
中

未
观

察
到

激
素

可
以

加
快

肺
损

伤
的

改
善

，
故

不
建

议
使

用
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研
究

研
究

类
型

主
题

样
本

量
（

T/
C

）
T

C
主

要
结

论
M

aj
m

un
da

r 

20
20

[4
2]
，

美
国

回
顾

性
队

列
研

究
糖

皮
质

激
素

对
非

重

症
监

护
室

C
O

V
ID

-1
9

患
者

的
疗

效

60
/1

45
皮

质
类

固
醇

常
规

治
疗

与
非
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研究
混杂 

偏倚

研究对象 

选择偏倚

干预分类 

偏倚

偏离既定干

预的偏倚

缺失数据的

偏倚

结局测量的

偏倚

结果选择性 

报告的偏倚

总体 

偏倚

Bhattacharya 2020[12] 中 无信息 无信息 无信息 低 中 低 中

Zhang 2020[13] 中 无信息 无信息 无信息 低 无信息 低 中

Cai 2020[14] 中 低 低 低 低 低 低 中

余爱荣 2020[15] 中 低 低 低 低 低 低 中

Yan 2020[16] 中 低 低 中 低 低 低 中

Ye 2020[17] 高 低 低 低 低 低 低 高

Zhu 2020[18] 高 低 中 低 低 低 低 高

陈军 2020[19] 中 低 中 低 低 低 低 中

Xu 2020[20] 中 低 中 低 低 低 低 中

Chen 2020[21] 高 低 低 低 低 低 低 高

Lian 2020[22] 高 低 低 低 低 低 低 高

Estébanez 2020[23] 中 低 低 低 低 低 低 中

Pereda 2020[24] 高 低 低 低 低 低 低 高

Zhou 2020[25] 高 低 中 中 低 低 低 高

魏茹楠 2020[26] 中 低 低 低 低 低 低 中

Lan 2020[27] 高 低 低 低 低 低 低 高

Deng 2020[28] 高 低 低 低 低 低 低 高

Xu 2020[29] 中 低 低 低 低 低 中 中

王妍妮 2020[30] 高 低 低 低 低 低 高 高

Magagnoli 2020[31] 高 低 低 中 低 低 低 高

Carvalho 2020[32] 中 低 低 中 低 低 低 中

Rossotti 2020[33] 中 低 低 低 低 低 低 中

Rossi 2020[34] 中 低 低 中 低 低 低 中

Marfella 2020[35] 高 低 低 中 低 低 低 高

Della-Torre 2020[36] 中 低 低 中 低 低 低 中

Gritti 2020[37] 中 低 低 中 低 低 低 中

Huet 2020[38] 中 低 低 中 低 低 低 中

Cavalli 2020[39] 高 低 低 中 低 低 低 高

Wang 2020[40] 中 低 低 中 低 低 低 中

倪勤 2020[41] 高 低 低 低 低 低 低 高

Majmundar 2020[42] 中 低 低 中 低 低 低 中

Corral-Gudino 2020[43] 中 低 低 中 低 低 低 中

Yuan 2020[44] 中 低 低 低 低 低 低 中

Fernández 2020[45] 中 低 低 中 低 低 低 中

Salton 2020[46] 中 低 低 中 低 低 低 中

Sanz 2020[47] 中 低 低 中 低 低 低 中

李旷宇 2020[48] 高 低 中 低 低 中 低 高

程德忠 2020[49] 中 低 中 低 低 中 低 中

姚开涛 2020[50] 中 低 中 低 低 中 低 中

吕睿冰 2020[51] 高 低 中 低 低 中 低 高

表2  ROBINS-I工具评价结果
Table 2. ROBINS-I tool evaluation results
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“中”或“高”。大部分文献仅简单提及两组暴

露前具有可比性，其中 15 个研究（37.5%）并未

提及采用何种方法对关键混杂因素进行控制，如

采用分层分析标准化率分析或多因素分析等来控

制混杂因素对结果的影响，即文献没有表明暴露

组和非暴露组间均衡性如何，所以评价偏倚风险

为“高”。

有研究显示，患者年龄≥ 50 岁、基础疾病、

肺部 CT 分级、发热症状、发热持续时间、消化

道症状、潜伏期≥ 7 d、就医延迟、居住环境差、

个人防护差和吸烟史等均会影响 COVID-19 患者

的治疗效果和预后 [52-54]。因此，评价不同干预措

施的有效性和安全性时，必须在研究设计阶段对

可能的混杂因素进行控制或调整，包括基线混杂

因素和时变混杂因素。暴露前不同组间患者的一

般特征，如年龄、临床分型、合并症等因素需组

间均衡，否则将引起混杂偏倚，从而掩盖或夸大

干预措施的效果。

本文结果显示，有 38 个研究（95.0%）的研

究对象选择的偏倚风险为“低”，所有满足标准

的受试者都被包括在研究中，并且他们的随访开

始时间与干预开始时间一致，仅有 2 个研究（5.0%）

没有提供条目相关信息，评价为“无信息”。纳

入的文献中大多数研究明确表述了该研究遵循中

华人民共和国国家卫生健康委办公厅和国家中医

药管理局办公室发布的《新型冠状病毒感染的肺

炎诊疗方案》试行第三版至第七版或世界卫生组

织发布的《疑似新型冠状病毒感染造成严重急性

呼吸道感染的临床处置指南》[55] 或本国官方文件

拟定的纳排标准。

本文纳入文献的研究设计大多是回顾性队列

研究，大部分文献的数据是从病历系统中采集的，

并且这些数据都是实时记录的，干预措施在随访

前明确界定，不存在回忆偏倚。但我们需注意到，

在临床实际治疗 COVID-19 过程中，患者常因常

规治疗 / 标准治疗干预效果不佳加用或改用另一

种治疗措施，干预的分配若以最初的干预措施划

分，而未考虑到后续的病人换组，或因强烈的回

忆偏倚导致干预分配出现较大错误，就会产生暴

露组与对照组的错误分类。

COVID-19 的治疗一般为综合治疗，纳入的

文献中大部分研究者将常规治疗 / 标准治疗作为

对照组，常规治疗 / 标准治疗联合待观察干预措

施作为观察组进行各个结局指标的比较。但部分

文献对常规疗法或标准治疗，并不予以具体说明

或仅进行简单描述，可能存在重要的伴随干预措

施组间不均衡的情况。本研究纳入文献的研究目

的均为干预依从效应，其中 16 个研究（40.0%）

显示，干预的实施和依从性与预期有偏离，但对

结局的影响很小，或重要伴随干预措施组间不平

衡，但采用了合适的统计方法分析干预实施和依

从性效果，并考虑了可能影响结局的偏离，偏离

既定干预的偏倚风险为“中”。

本文所纳入的文献，基线及随访数据较完整，

或各组间缺失原因和比例相似，或采取了合适

的统计分析方法处理缺失数据，所以 40 个研究

（100.0%）的缺失数据偏倚风险评价为“低”。

本研究关注的主题是 COVID-19 的药物预防

和治疗，关注指标包括症状恢复时间、核酸转阴

时间、胸部或肺部影像学改善时间、退热时间和

住院天数等。5 个研究（12.5%）显示结局的测

量与预先计划一致，没有选择性分析和报告结果

的迹象。34 个研究（85.0%）显示没有从多个分

析中选择报告结果的迹象。只有 1 个研究（2.5%）

因文章中信息太少无法做出判断。所纳入文献整

体而言，干预组间结局测量方法可比，即使无法

实施盲法，结局测量不太可能因知晓研究对象接

受的干预而受到影响或结局评估者不知晓研究对

象接受的干预，结局测量的所有误差与干预状态

无关。 

本研究纳入文献的干预方式主要为抗病毒药

物治疗、免疫治疗和中药治疗等。多个研究显示，

洛匹那韦 / 利托那韦在 COVID-19 患者中有良好的

治疗效果，体现在病毒核酸转阴时间、肺部影像

学改善时间或体温复常时间方面短于对照组 [14-16]，

与相关指南推荐的一致 [56]。而有研究显示，在病

毒核酸转阴时间方面，洛匹那韦 / 利托那韦组长于

对照组，并且不良反应也高于对照组 [13,17]。因此

本指南暂不推荐洛匹那韦 / 利托那韦治疗任何类型

的 COVID-19 患者 [7]。李旷宇等研究显示，与常

规抗病毒治疗（奥司他韦、阿比多尔、洛比那韦 /

利托那韦）相比，清肺排毒汤加常规抗病毒药物

治疗组的住院时间、退热时间、肺部 CT 好转时间

均显著缩短 [47]。因此，本指南指出轻型、普通型

COVID-19 患者可考虑使用清肺排毒汤治疗，这与

我国国家卫生健康委员会最新版诊疗方案的推荐
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意见一致 [56]。

本文纳入文献的研究设计大多是回顾性队

列研究，设计不严谨、研究纳入病例数少、混杂

因素多，得出的结论可靠性受到一定的影响，但

其满足了 COVID-19 疫情背景下对临床试验结果

的需求，仍可为后续开展 COVID-19 前瞻性病例

对照研究、病毒阴转规律探索等提供一些借鉴与

参考。由于指南的检索日期截至 2020 年 7 月 8 

日，随着突发事件的发展，未来会获得更多的数

据和资源，故后续证据可能会发生变化。

综上所述，虽然指南基于 NRSI 的相关证据

对 COVID-19 患者的治疗给出了推荐意见，但部

分结论尚不能确定，仍需大样本、长期随访的高

质量随机对照研究来证实。
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