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简介

近期，许多国家针对最近的新冠肺炎疫情采取了限制措施，

对进行中的临床研究产生了影响。由于各国正在逐步取消这

些限制，观察中国临床研究中心的政策具有一定的启发性。

中国是第一个受到疫情影响的国家，目前已出现恢复迹象，

并且正在实施申办者和临床合同研究组织 (CRO) 的监测访

问。艾昆纬公司对中国的临床研究活动具有独特的视角，拥

有超过 22 年的经验，涉及多个治疗领域，并在中国以及整

个地区的多个地点进行研究。因此，我们能够观察研究中心

是如何利用各种手段（包括诊断试验）来筛查新冠肺炎的现

场监查员，以努力将现场工作人员和患者受到外部感染的风

险降至最低的。

中华人民共和国国务院开发了一个供所有公民使用的全国性

移动应用程序，用于跟踪民众在进入一个城市或地区前 14 天

的旅行情况。这是作为进入中国所有临床研究中心（以下简

称“中心”）的基础。进入医院等公共建筑时，人们需要扫

描应用程序，过去 14 天内路过高风险城市或国家的人不得

入内。如果没有进行过风险旅行，应用程序中将显示绿色箭

头并进入下一评估阶段，以评估是否可以进入。除了这个全

国性的跟踪应用程序之外，我们还观察到一些中心增加了额

外的要求，以允许现场的第三方工作人员进入。在这篇论文

中，我们调查了这些额外的要求，因为它们反映了中国不断

变化的临床研究情况，同时也为其他国家摆脱新冠肺炎限制

后可能采取的措施的提供了指导。我们还简要讨论了在中国

和世界各地观察到的各种方法的优点。



方法论

我们通过临床监查员 (CRA) 对中国的中心进行了调查，并在

此介绍了他们考虑到的主要因素。此外，小组针对各个方法

的优点进行了文献检索。我们也对艾昆纬公司新冠肺炎医学

委员会（一支由世界各地接受过医学培训的人员组成的多学

科团队）的讨论进行了总结，以便深入了解潜在解决方案的

优点和局限性。

结果

在截至 2020 年 6 月 5 日的一段连续时间内，艾昆纬公司的 

CRA 在中国的有效中心获得了关于特定中心筛查的反馈。获

得了 174 个中心的完整回应。

表 1 总结了用于辅助决策的各种诊断检测以及要求每种检

测的中心的百分比。由于情况不断变化，包括状况有时限性

且和对我们调查的回复不断增多，截至 2020 年 6 月 5 日，

表 1 中的信息是准确的。我们将随着时间的推移更新这一分

析，并在其他国家恢复活动后增加更多数据。

鼻咽拭子病毒核酸检测是最常见的诊断检测形式，65% 的

调查对象要求在访问前出具阴性检测结果。第二个最常见的

检测是抗体血清检测，有 18% 的中心提出了这一要求。9% 

的调查中心要求胸部计算机断层扫描  (CT) 放射影像学检

查，2% 的调查中心要求胸部放射影像学检查（X 射线）。

最后，6% 的中心需要血液学专家组。

根据临床研究设计和对具体经验的需要，CRA 可以在各个

城市和省份进行监测。为了解决旅行风险，对于来自其他城

市/省份的 CRA，采用了局部隔离措施适，通常要求 CRA 在

该地区停留 14 天，然后才允许进行监测访问。在某些情况

下，如果进行了某些诊断检测，则可免除或缩短隔离期。

检测频率有所不同，但通常要求在访问前 3-7 天进行。

虽然不一定需要诊断检测，但所有受调查的中心都要求来访

者填写某种形式的调查问卷，以评估旅行史、接触史、症状

和体温（作为基线）。

表 1：需要 CRA 在进行基地访问前接受各种诊断方法检测的受调查中心 (n=174) 的百分比

病毒核酸                                      
（咽拭子） 胸部 CT X 射线 抗体 

(IGM+IGG)  血液学检查 当地隔离
关于旅行、	
接触和体温监测	
的调查表

65% (113) 9% (15) 2% (3) 18% (31) 6% (10) 11% (19) 100%

1.	 旅行史、症状、接触和体温测量：鉴于其简单性和降低风险的相对有效性，使用这些非侵入性筛查工具

是很有价值的。艾昆纬公司对这种类型的筛查表示认可，并正在为其现场工作人员配置以移动情况为基

础、直观且易于使用的应用程序（表 2 中的组件详情）。重要的是，该调查问卷的实施方式科学有效，

安全性高并且符合当地数据隐私和就业法规，这对于满足各国的法定要求而言至关重要。此外，该应用

程序可以集成到业务系统中，从而实现对业务的连续规划和预测。它允许 CRA 为中心提供新冠肺炎风

讨论
鉴于方法的多样性，我们借此机会在此回顾支持通过这些措施降低风险的医学证据。



险状态分类评估，同时保证健康信息和个人信息的机密性。这种方法可确定风险升高和新冠肺炎传播的

可能性，保证排除时间为 14-21 天，以查明潜伏期并进一步降低所有风险。

2.	 病毒 RNA 检测：利用口咽或鼻咽（或其他上呼吸道）拭子，使用实时逆转录聚合酶链反应 (RT-PCR) 是

一种常用且可靠的新冠肺炎诊断方法，尤其是在高危人群中。众多制造商已研究出解决方案，使这种检

测能够在生产时段内完成，从检测到获得结果只需要几天时间。通常，在症状出现时就能轻松检测出病

毒 RNA，在接触严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (SARS-Cov-2) 后的一周左右病毒 RNA 会达到峰值，

在症状出现后的第 3 周左右，病毒 RNA 通常会下降1。该检测的一个潜在问题是敏感性，荟萃分析报告 

RT-PCR 的汇总敏感度为 (95% CI：81%，94%；I2=90%)2。因此，假阴性是这种方法的一个局限性，

这与采集程序和病毒检测试验的使用有关。鉴于其广泛的可利用性和相对较低的侵入性，RT-PCR 是一

种筛查高传染性地区新冠肺炎传播风险的合理方法。然而，对无症状个体的筛查占用了高危人群的资源

和必要检测，因此，当检测能力受限或访问受限时，应避免这种筛查方法。

3.	 通过血清检测测量宿主免疫反应：这种检测是另一种简单的方法，可检测个体是否接触了导致新冠肺炎

感染的 SARS-CoV-2 病毒，特别是接触 SARS-CoV-2 病毒两周以上的人。据报道，IgM 和 IgG 血清转化

发生在出现临床疾病后的第 3 周和第 4 周之间，IgM 下降并在大约第 7-8 周达到无法检测的水平1。这

也可能是一个能够确定将来可以对此疾病免疫的个体的潜在工具。然而，目前没有血清学检测表明有保

护性抗体（即中和抗体），而且目前尚不清楚这种保护性抗体是否能够长期存在1。考虑到该检测的广

泛可用性、相对低的侵入性以及在新冠肺炎感染后期的实用性，血清学检测也可以作为高传染风险地区

病毒 RNA 检测的实用辅助手段。就病毒 RNA 检测和血清学检测的时间和频率而言，根据常识，应尽可

能在访问日期前进行检测，以保证检测与结果之间有时间延迟。

4.	 胸部成像：在胸部 CT 上，新冠肺炎的影像学特征是毛玻璃样阴影中有双侧肺部片状阴影区域和主要位

于肺周边的实变3，4。根据报告，对于诊断有新冠肺炎风险或有症状性临床表现的患者而言，胸部成像

是病毒 RNA 检测的实用辅助手段5。然而，在 CRA 无症状且无风险特征历史的情况下，其作用并没有

那么明显6。此外，反复进行影像检查引起了人们对辐射暴露和医疗资源利用的担忧。《科学评论》强

调，反复进行胸部影像检查带来的辐射暴露会增加癌症风险7，8。主要的 CRA 员工群体是生育年龄的年

轻女性，因此该检查无法广泛实施。为此，多个放射学组织已经声明 CT 不应作为新冠肺炎的诊断/筛查

工具9，10，11。



结论

在新冠肺炎流行病过后重新开始临床试验是一项至关重要的活动。我们已经描述了这种风险管理的多种实用方法。仔细

检查接触史以及症状和温度测量应当成为让研究人员返回中心的任何评估的基础，因为这些措施相对简便。在某些高风

险的情况下，RT-PCR 可能是有价值的。同样，如果可以通过血清学检测检测出保护性免疫，那么它也将具有重要的价

值，遗憾的是，目前还缺乏这种确证试验。相反，放射成像并不是筛查无症状个体的有效工具，反而会带来很小但可测

量的风险，尤其是频繁应用时。由于技术的可用性、多种诊断检测和管理流行病的经验，我们可以通过合理的方式在亚

太地区重新开始临床试验，在进一步爆发的风险和进行重要医学研究的需求之间取得平衡。

风险类别 问题

症状 •	 在过去 2 周或类似的时间内出现新症状，如咳嗽和气短

体温 •	 体温测量，不包括正在发烧的人。根据当地的惯例，确切的截点温度可能有所不同。

过往病史
•	 接触过接受过治疗或被确诊患有新冠肺炎的个体

•	 已知的新冠肺炎诊断（临床或实验室确认）

表 2：关于关键风险领域的调查问卷，可据此降低进入中心的 CRA 和临床研究协调员的风险

5.	 血液学检查：虽然诸多出版刊物描述了血液学变化及其对新冠肺炎症状严重患者的潜在风险，但很少有

关于健康、无症状患者的变化的描述12，13。一般来说，所谓的血液学标志物与严重并发症的预后有关，

而不是一种确定接触过 SARS-CoV-2 并感染新冠肺炎的危险个体的诊断辅助手段。因此，它在一般筛查

中的使用有限。
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