
Engineering 2 (2016) xxx–xxx

Research
Coronavirus Disease 2019—Article

新冠病毒肺炎临床试验核心指标集
金鑫瑶 a,b,†，庞博 a,b,†，张俊华 a,b,*，刘清泉 c，杨忠奇 d，封继宏 e，刘学政 f，张磊 f，王保和 e，黄宇虹 e，
Alice Josephine Faucig，马玉玲 h，Myeong Soo Leei，元唯安 j，谢雁鸣 k，唐健元 l，高蕊 m，杜亮 b,n，
张硕 e，祁寒梅 o，孙宇 p，郑文科 a,b，杨丰文 a,b，蔡慧姿 a,b，王可仪 a,b，欧益 a,b，黄明 a，朱彦 q，喻
佳洁 b,n，田金徽 r，赵敏 s，胡镜清 t，姚晨 u，李幼平 b,n，张伯礼 a,b,*

a Evidence-Based Medicine Center, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China
b Chinese Clinical Trials Core Outcome Set Research Center, Tianjin 301617, China 
c Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine, Capital Medical University, Beijing 100010, China
d The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510405, China
e The Second Affiliated Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300150, China
f The First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300201, China
g Istituto Superiore di Sanità, Rome 00161, Italy
h University of Oxford, Oxford OX1 3PT, UK
i Korea Institute of Oriental Medicine, Daejeon 34054, Republic of Korea
j Shuguang Hospital, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200120, China
k Institute of Basic Research in Clinical Medicine, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China
l Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu, 610075, China
m Xiyuan Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100091, China
n The Chinese Cochrane Center, West China Hospital of Sichuan University, Chengdu 610041, China
o The First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China
p Suqian People’s Hospital of Nanjing Drum-Tower Hospital Group, Suqian 223800, China
q Tianjin State Key Laboratory of Modern Chinese Medicine, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China
r Lanzhou University, Lanzhou 730000, China
s The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450099, China
t Institute of Basic Theory for Chinese Medicine, China Academy of Chinese Medicine Science, Beijing 100700, China
u Peking University First Hospital, Beijing 100034, China

a r t i  c l e   i  n f  o 摘要

Article history:
Received 3 March 2015
Revised 5 March 2016
Accepted 6 March 2016
Available online 18 March 2016

自2019年12月新型冠状病毒肺炎（Coronavirus Disease 2019, COVID-19）暴发以来，已有大量相
关临床研究完成注册或已启动。然而，不同研究间临床结局指标存在显著的异质性，同时一些不
关键的指标会造成研究资源的浪费。本研究旨在构建COVID-19临床试验核心结局指标集（core 
outcome set, COS），为相关临床研究方案设计、开展和证据转化提供参考。本研究的实施参照《有
效性试验核心结局指标（COMET）手册》（1.0版），研究组成员包括呼吸系统和危重医学、中医
学、循证医学、临床药理学、统计学专家以及医学杂志编辑等。通过检索临床试验注册网站（chictr.
org.cn和clinicaltrials.gov）中COVID-19相关临床研究方案，提取方案中的结局指标，形成指标池。
78个COVID-19临床试验方案纳入研究，收集结局指标259个，合并规范后确定132个结局指标，涉
及7个指标域。经遴选，形成了包括58个结局指标在内的初始指标清单。经过两轮德尔菲调查和一
轮共识会议，最终确立针对COVID-19不同临床分型的核心指标集（COS-COVID）。COS-COVID
包括1个轻型指标（病毒核酸检测转阴时间）、4个普通型指标（住院时间、复合事件发生率、临床
症状积分和病毒核酸检测转阴时间）、5个重型指标（复合事件发生率、住院时间、PaO2/FiO2、机
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1. 引言

医疗干预措施的有效性和安全性评价主要基于相关

结局指标的测量和数据分析。然而国内外研究发现，临

床研究采用的评价指标普遍存在不一致、不规范、不合

理、不重要等问题，影响了研究结果的科学性和实用性，

导致研究浪费[1–3]。为了解决上述问题，循证医学和

临床研究方法学专家们提出了研制核心指标集（core 
outcome set, COS）的应对策略。COS是指健康或卫生

保健等特定领域中所有临床研究都必须测量和报告的

最少的、最重要的指标集合[4]，旨在规范临床研究结

局指标，提高研究结果的实用性、可比性和透明度[4]。
2010年，有效性试验核心指标（core outcome measures 
in effectiveness trials, COMET)协作网成立，通过制定

COS的方法学指南，致力于促进COS研究的质量。目前

已发布了《有效性试验核心指标（COMET）手册》（1.0版）

[5]、核心指标集的研制规范（Core Outcome Set-STAn-
dards for Development, COS-STAD）[6]、核心指标集的

报告规范（Core Outcome Set-STAndards for Reporting, 
COS-STAR）[7]和核心指标集研究方案报告条目（Core 
Outcome Set-STAndards Protocol Items，COS-STAP）[8]
等一系列研究技术指南。

自从新型冠状病毒肺炎（Coronavirus Disease 2019, 
COVID-19）疫情暴发以来，已有数百个临床试验方案

完成注册，且部分临床试验已经开始实施招募患者。截

至2020年2月20日，在www.chictr.org.cn和clinicaltrials.
gov平台已有228个COVID-19临床试验完成注册。然

而，这些已经注册的临床试验方案，尤其是方案中涉及

的结局指标尚存在一些不足，如大部分的结局指标名称

使用不规范，类似研究间结局指标的同质性差、缺乏临

床重要性、指标的测量时点不清等。因此，需要构建

COVID-19临床试验核心结局指标集（COS-COVID），

这也是本项研究的目的。

我们鼓励研究者在COVID-19的临床试验中应用

COS-COVID评价不同干预措施（包括药物或非药物干

预措施）的疗效。COS-COVID根据COVID-19病情分

类，从轻型、普通型、重型、危重型、康复期5个层次

分别遴选核心指标。COS-COVID不仅适用于临床试验，

也适用于系统评价/Meta分析、临床实践指南和其他关

于COVID-19证据评价和临床决策的研究。

2. 研究方法

本研究按照COMET手册及COS-STAD执行，研

究报告格式参照COS-STAR声明中的条目清单，以保

证研究与报告过程的透明度及完整性。研究计划已在

COMET网站（comet-initiative.org）与中国核心指标集

研究中心网站（chicos.org.cn）发布。

2.1. 成立工作组

为了保证COS-COVID研究实施的质量和效率，课

题组前期成立了一个包含不同利益相关群体的指导小

组，小组成员包括西医学、中医学、循证医学、临床药

理学、统计学领域专家和医学杂志编辑，共20名。专

家的选择考虑了相关专业、认知度和地域代表性等，其

中临床专家代表均为具有COVID-19诊治经验的呼吸及

危重医学专家。各利益相关群体的代表专家均参与了

COS-COVID研究方案设计到共识会议的全过程。此外，

本研究还成立了协调小组，负责研究过程的协调和数据

分析。

2.2. 信息来源

计算机检索2019年12月1日至2020年2月12日在

www.chictr.org.cn和clinicaltrials.gov临床试验平台中已

完成注册的COVID-19临床试验方案。纳入评价不同干

预措施治疗COVID-19确诊患者的临床随机对照试验或

非随机对照试验、病例系列研究及队列研究。排除疑似

患者的研究、诊断性试验和中医证候学调查研究。由两

名评价员严格按照纳入与排除标准筛选检索得到的试验

方案。采用预先设计的Excel表格提取数据，包括研究

设计类型、干预措施、研究对象、评价指标等内容。其

中指标信息涉及指标名称、测量方法、测量时点及数据

械通气时间和病毒核酸检测转阴时间）、1个危重型指标（全因死亡率）及1个康复期指标（肺功能）。
COS-COVID作为目前临床评价COVID-19干预效果最具临床价值及操作性的指标集合，对证据评
估和决策具有重要意义。随着对疾病认知的不断深入和COS-COVID应用的反馈，课题组将对本核
心指标集进行进一步完善并更新。
© 2020 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 

Education Press Limited Company This is an open access article under the CC BY-NC-ND license  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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类型。若有分歧则讨论解决。

将提取的指标信息进行相似性排序，去除重复的指

标，对不规范表述的指标进行标准化处理，对同义指标

进行合并。该过程由两名研究者独立进行，如有分歧则

讨论解决。

将纳入的指标归类为临床症状、理化检查、病原学

检测、生活质量、重大事件、疾病转归和安全性指标共

7个指标域。专家组首先对每个指标域的指标进行投票

决定是否纳入，75%以上参与投票的专家认为不进入初

始清单的指标将被剔除，保留下来的指标经过专家组讨

论后形成COS-COVID初始指标清单。根据COVID-19
病情分类，初始指标清单涵盖了COVID-19轻型、普通

型、重型、危重型和康复期5个疾病分型。

2.3. 共识过程

本研究共进行两轮Delphi共识。每轮Delphi调查反

馈数据统计后，均进行专家会议对结果进行讨论，确认

是否有需要增加或剔除的指标。

2.3.1. 确定利益相关群体

为了保证共识过程的效率和质量，本研究邀请了呼

吸、重症、中医、循证医学、医学管理和期刊编辑等领

域代表参加Delphi调查。考虑到地域的均衡性，参与调

查的专家主要来自中国武汉、天津、北京、江苏、广东、

上海、河南、四川以及意大利、韩国、英国和美国。所

有参与者均知情并同意参与本调查。

2.3.2. 问卷过程

采用电子调查问卷形式，通过定点发放问卷进行

Delphi调查。调查问卷主要包括两项内容：①对每个指

标进行重要性评分；②推荐需要增加的指标。每一轮调

查信息反馈后，均需要召开专家组电话会议，对反馈信

息进行讨论，确定是否增加、删除或合并指标。由于研

究时间紧迫，将要求参与问卷调查的专家在24 h内反馈

信息。

2.3.3. 评分机制

应用Likert 9分量表，对指标的重要性进行评分。

每一个指标分值设置为1~9分，其中1~3分为“不重

要”，4~6分为“重要但不关键”，7~9分为“关键”。每

轮Delphi结束后立即进行数据分析，根据指标的“重要

性”排序，保留75%以上专家一致认为的“关键”评分

（7~9分）指标。此外，专家建议补充的指标经指导小组

讨论后确定是否进入第二轮Delphi调查。

2.3.4. 共识会议

研究邀请完成两轮Delphi调查的各利益群体优秀代

表、临床资深专家代表和指导小组成员参加共识会议。

如果某个指标取得了至少75%投票的“关键”评分（7~9
分）支持，则认为达成共识，该指标将被推荐到最终的

COS [5]。
鉴于研究正处于COVID-19流行的特殊时期，共识

会议以电话会议的形式代替现场会议。共识会议主要

包括以下5项议程：①报告COS-COVID的研究方法；②

报告两轮Delphi调查的结果；③提出需要讨论的重点内

容；④参会者对候选核心指标进行充分讨论；⑤在讨论

基础上对指标进行投票表决，再经讨论达成共识，形成

COS-COVID。

3. 结果

检索共获得COVID-19临床试验注册方案107项，其

中ChiCTR注册平台84项，Clinicaltrials.gov注册平台23
项。通过浏览，78项研究符合纳入排除标准，其中52
项研究的干预措施为化学、生物药等，其余26项研究采

用中药及中西结合疗法。

3.1. 指标池

对纳入方案中涉及的结局指标进行整理合并，得到

259个结局指标，共计使用596次。在保证原意不变的

情况下对指标名称进行标化和归类，得到132个结局指

标，归属7个指标域。COVID-19临床试验指标池详见

表1。
由于指标清单过长，为了提高Delphi调查效率和质

量，5名指导小组的专家组对指标池中的指标是否保留

进行讨论和投票，最终达成共识，保留58个指标，并根

据COVID-19轻型、普通型、重型、危重型和和康复期

进行归类，形成了用于第一轮Delphi调查的初始指标清

单[9]。其中轻型包括17个指标、普通型包括33个指标、

重型包括35个指标、危重型包括22个指标、康复期包

括6个指标。初始指标清单详见表2。

3.2. Delphi 调查

研究邀请了60名专家参与第一轮Delphi调查，最终
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表1 COVID-19临床试验方案采用的结局指标

分类（数量） 结局指标

临床症状（25） 体温复常时间；呼吸系统症状缓解率；咳嗽好转时间；咳嗽消失时间；莱赛斯特咳嗽量表；无咳嗽患者比例；不同吸氧途径

的使用；呼吸困难缓解/消失时间；呼吸困难率；呼吸频率；缺氧发生率；氧疗时间；肺功能恢复时间；呼吸道症状体征；呼

吸系统疾病进展频率；呼吸系统症状缓解率；消化道症状消失时间；单项症状消失率；临床缓解时间；临床缓解率；临床症

状；临床症状积分量表；临床改善时间（TTCI）；中医证候疗效；中医症状积分

理化检查（28） 胸部X线检查；肺部影像学改变；髋关节CT和MRI；胸部影像学检查；肺功能；心功能；血常规；外周血细胞计数；C反

应蛋白；超敏C反应蛋白；红细胞沉降率；降钙素原；前降钙素原；炎性细胞因子；血气分析；血氧饱和度；动脉血氧分压

（PaO2）/吸氧浓度（FiO2）；指氧改善率；实验室指标恢复率；淋巴细胞计数；淋巴细胞亚群恢复时间；免疫学指标；CD4+、

CD8+ T细胞计数；D-二聚体；凝血常规；心肌酶谱；肌红蛋白；肌酸激酶

病原学检测（3） 病毒核酸检测；病毒学治疗指标；血液样本病毒抗体水平

生活质量（9） 改良Barthel指数；健康调查简表评分；焦虑自评量表评分；欧洲五维健康量表评分；日常生活活动能力评定；社会支持评定

量表评分；SF-36量表评分；心理学指标；抑郁自评量表评分

重大事件（11） 病死率；全因病死率；全因死亡率；生存情况；死亡率；临床治疗失败时间；MODS发生率；ARDS发生率；器官衰竭序贯

评分；器官支持强度；休克发生率

疾病转归（44） 病情明显好转并达到出院标准的患者比例；疾病恢复时间；解除隔离率；病毒核酸检测转阴率；疾病痊愈时间；治愈率；疾

病缓解率；病情进展率；病情演变情况；对急救措施的需求；合并其他感染；激素使用率；抗生素使用率；DIC评分；升压时

间；危重型化率；血液透析率；肺表面活性物质使用率；重型化率；重型化时间；转为轻型患者比例；转为轻型的时间；重型

患者转为危重型或死亡的比例/时间；ICU入住率；ICU住院时间（d）；ICU入住时间；住院时间（d）；插管次数；插管时间；

呼吸机参数；机械通气使用率；机械通气时间（d）；机械通气参数；ECMO持续时间（d）；ECMO模式和参数；7分等级量

表评分；APACHE II 评分；CURB-65评分；Murray 肺损伤评分；NEWS2评分；SOFA评分；肺HRCT评分改善情况；PSI
评分；圣乔治呼吸问卷评分

安全性指标（12） 不良反应；不良事件发生率；严重不良反应发生率；因不良反应停药发生率；并发症发生率；生化指标；肝功能；肝肾功能；

肾损害发生率；尿常规；心电图；氯喹血药浓度

TTCI (time to clinical improvement)：临床改善时间；CT (computed tomography)：电子计算机断层扫描；MRI (magnetic resonance imaging)：磁共振成

像；SF-36 (the medical outcome study 36-item short-form health survey)：健康调查简表；MODS (multiple organ dysfunction syndrome)：多器官功能障碍；

ARDS (acute respiratory distress syndrome)：急性呼吸窘迫综合征；DIC (disseminated intravascular coagulation)：弥漫性血管内凝血；ICU (intensive care 
unit)：重症加强护理病房；ECMO (extracorporeal membrane oxygenation)：体外肺膜氧合；APACHE (acute physiology and chronic health evaluation)：急
性生理与慢性健康评分；CURB-65 (confusion, uremia, respiratory rate, blood pressure, age≥65 years)：英国胸科协会改良肺炎评分；NEWS (national early 
warning score)：英国国家早期预警评分；SOFA (sequential organ failure assessment)：序贯器官衰竭评分；HRCT (high resolution CT)：高分辨率CT；PSI 
(pneumonia severity index)：肺炎严重指数。

表2  第一轮Delphi调查结局指标清单

分型（数量） 结局指标

轻型（17） 体温复常时间；咳嗽消失时间；呼吸困难消失时间；消化道症状消失时间；TTCI；胸部X线检查；胸部CT；血常规；C反应蛋

白；降钙素原；炎性细胞因子；淋巴细胞计数；D-二聚体；病毒核酸检测转阴时间；出院率（符合出院标准）；住院时间（d）；
中医症状积分

普通型（33） 体温复常时间；咳嗽消失时间；咳嗽好转时间；呼吸困难消失时间；呼吸系统症状缓解率；消化道症状消失时间；TTCI；胸

部X线检查；胸部CT；心肌酶谱；血常规；C反应蛋白；红细胞沉降率；降钙素原；炎性细胞因子；血气分析；血氧饱和度；

PaO2/FiO2；淋巴细胞计数；CD4+、CD8+ T细胞计数；D-二聚体；凝血常规；全因死亡率；MODS发生率；出院率（符合出院

标准）；病毒核酸检测转阴时间；出院时间；重型/危重型化率；ICU入住率；机械通气时间（d）/频次；氧疗时间（d）；中医证

候疗效；中医症状积分

重型（35） 体温复常时间；呼吸频率；氧疗时间（d）；临床缓解率（转为普通型或痊愈）；TTCI；胸部CT；血常规；C反应蛋白；红细胞

沉降率；降钙素原；炎性细胞因子；血气分析；血氧饱和度；PaO2/FiO2；淋巴细胞计数；CD4+、CD8+ T细胞计数；D-二聚体；

凝血常规；心肌酶谱；病毒核酸检测转阴时间；全因死亡率；MODS发生率；休克发生率；出院时间；DIC评分；危重型化率；

ICU入住率；住院时间（d）；机械通气频次；机械通气时间（d）；ECMO持续时间（d）；NEWS2评分；CURB-65评分；PSI
评分；中医证候疗效

危重型（22） 体温复常时间；临床症状缓解率；TTCI；炎性细胞因子；血气分析；血氧饱和度；PaO2/FiO2；淋巴细胞计数；CD4+、CD8+ T
细胞计数；凝血常规；病毒核酸检测；MODS发生率；休克发生率；全因死亡率；ICU住院时间（d）；住院时间（d）；临床缓

解率（转为普通型或恢复）；机械通气时间（d）；ECMO持续时间（d）；APACHE II评分；CURB-65评分；PSI评分

康复期（6） 胸部X线检查；胸部CT；肺功能；SF-36量表评分；间质性肺炎发生率；其他后遗症发生率
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成功收回52份问卷，失访率为13.3%。根据专家独立投

票结果和共识标准，得到10个轻型关键指标、25个普通

型关键指标、34个重型关键指标、22个危重型关键指

标、5个康复期关键指标。此外，专家建议在COVID-19
不同分型中增加体重指数（body mass index, BMI）、血

常规、动脉血气分析、腹泻B型钠尿肽（B-type natriu
retic peptide, BNP）、心肌梗死指标、重症加强护理病房

（intensive care unit, ICU）住院时间和免疫功能等指标。

根据投票结果和专家反馈意见，指导小组召开会议对进

入第二轮Delphi调查的指标进行讨论。为提高指标的集

中度，对相同指标的不同表达方式再次进行合并调整。

最终进入第二轮Delphi调查的指标包括：5个轻型指标、

15个普通型指标、20个重型指标、15个危重型指标、5
个康复期指标。详见表3。

第二轮Delphi调查邀请22名专家参与，其中大部分

的专家为参与COVID-19抗疫一线的临床专家。24 h内
共收回20份问卷，失访率为9.1%。通过对结果进行统

计，专家建议在以上共识指标中增加胸部CT、呼吸频

率、血气分析、APACHE II评分、乳酸和心理测试指

标。基于第二轮Delphi调查结果，指导小组召开电话会

议，讨论并确认最终进入共识会议的候选指标。经讨论，

指导小组专家一致同意重型中增加急性生理功能和慢性

健康状况评分系统（acute physiology and chronic health 
evaluation, APACHE）II评分，危重型中剔除CRUB-65评
分、体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygenation, 
ECMO）持续时间，将其他后遗症发生率和间质性肺炎

发生率合并为后遗症发生率。最终形成的共识会议指标

清单包括：4个指标轻型、8个指标普通型、16个指标

重型、12个危重型指标、4个康复期指标。详见表4。

3.3. 共识会议

共识会议于2020年2月24日举行，共邀请20名各领

域专家代表参与，包括呼吸及重症医学专家、中医药专

家、循证医学专家、临床药理学家、统计学家、医学期

刊编辑和临床决策者。参加共识会议的各利益代表群体

无利益冲突。共识会议首先由课题组进行两轮Delphi调
查结果的汇报，再由与会专家逐个对每个指标进行讨论

共识。

结合Delphi调查结果，会议专家依据COVID-19不
同分期的临床表现和疾病转归情况，从指标临床重要

性、临床可行性以及指标稳定性等方面进行讨论，并

匿名投票表决，符合共识的指标将被列入COS-COVID。

最终确立的COS-COVID包括：1个轻型核心指标（病毒

核酸检测转阴时间），4个普通型核心指标（住院时间、

复合事件发生率、临床症状积分和病毒核酸检测转阴时

间），5个重型核心指标[复合事件发生率、住院时间、

动脉血氧分压（PaO2）/吸氧浓度（FiO2）、机械通气时

间和病毒核酸检测转阴时间]，1个危重型核心指标（全

因死亡率），1个康复期核心指标（肺功能）。详见表5。

4. 讨论

本研究虽是在特殊的环境和要求下完成的一个快速

的COS研究，但全程严格参照COS-STAD和COS-STAR
规范进行实施与报告。本COS-COVID具有及时性和临

床重要性。希望COVID-19相关临床研究和证据转化研

表3 第二轮Delphi调查结局指标清单

分型（数量） 结局指标

轻型（5） 体温复常（率/时间）；临床症状缓解（率/时间/评分）；淋巴细胞（计数/比率）；病毒核酸检测转阴（率/时间）；出院（率/时间，

符合出院标准）

普通型（15） 复合事件发生率（ICU住院、MODS、休克、死亡、重型或危重型化）；全因死亡率；出院（率/时间，符合出院标准）；病毒核

酸检测转阴（率/时间）；胸部CT；住院时间（d）；机械通气（频次/率/时间）；血氧饱和度；PaO2/FiO2；C反应蛋白；炎性细胞

因子（TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8）；淋巴细胞（计数/比率）；免疫功能指标；临床症状缓解（率/时间/评分）；体温复常（率/时间）

重型（20） 全因死亡率；住院时间（d）；复合事件发生率（ICU住院、MODS、休克、死亡、危重型化）；病毒核酸检测转阴（率/时间）；

淋巴细胞（计数/比率）；免疫功能指标；炎性细胞因子（TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8）；机械通气（频次/率/时间）；血氧饱和度；

PaO2/FiO2；NEWS2评分；CURB-65评分；PSI评分；SOFA评分；DIC评分；胸部CT；临床症状缓解（率/时间/评分）；体温复

常（率/时间）；呼吸频率；C反应蛋白

危重型（15） 全因死亡率；休克发生率；ICU住院时间（d）；住院时间（d）；血氧饱和度；PaO2/FiO2；机械通气时间（d）；APACHE II评分；

CURB-65评分；PSI评分；SOFA评分；淋巴细胞（计数/比率）；病毒核酸检测转阴（率/时间）；体温复常（率/时间）；ECMO
持续时间（d）

康复期（5） 胸部CT；肺功能；SF-36量表评分；间质性肺炎发生率；其他后遗症发生率
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究在方案设计和临床决策时积极采用COS-COVID。对

于合理使用COS-COVID，有3点需要说明：①COS是
每个临床研究均应该报告的最小的指标集合，但具体

的研究根据研究目的不同，可以加设必要的评价指标；

②COS不等于主要疗效指标，不同的研究根据其主要

研究目的，可选择某个或几个COS指标作为主要疗效

指标；③COS没有限制干预的疗程和测量时点，但不

同研究需在科学性和可行性基础上明确其干预疗程，

COVID-19疗程建议为两周及以上。此外，由于不同的

药物可能产生的不良反应不同，因此COS-COVID未涉

及安全性指标。但是，我们建议研究者报告临床试验中

发现的所有的不良事件。

本研究仍存在一定局限性：①本研究指标池中的指

标仅来源于两个临床试验注册库，未邀请临床医生和患

者补充相关指标，因此可能存在潜在的重要指标缺失的

情况；②由于研究正处新发传染病的流行时期，未邀请

患者参与Delphi调查和共识过程，故病人的意见可能未

得到充分反映；③不同利益群体代表数量可能不足，调

查专家主要来自中国，地域代表性有一定欠缺；④共识

会议以电话会议代替面对面的现场会议，讨论和投票环

节受到一定的限制；⑤目前我们对于COVID-19转归的

认识还不全面，因此相关评价指标及COS需要在实践中

不断更新完善。此外，我们希望加强与国际相关学术组

织交流，推动COS-COVID的应用与更新。

致谢

谨对奋战在抗疫一线期间协助本研究问卷调查的医

表4 共识会议结局指标清单

分型（数量） 结局指标

轻型（4） 体温复常（率/时间）；临床症状缓解（率/时间/评分）；淋巴细胞（计数/比例）；病毒核酸检测转阴（率/时间）

普通型（8） 复合事件发生率（ICU住院、MODS、休克、死亡、重型或危重型化）；住院时间（d）；病毒核酸检测转阴（率/时间）；胸部

CT；血氧饱和度；PaO2/FiO2；临床症状缓解（率/时间/评分）；体温复常（率/时间）

重型（16） 全因死亡率；住院时间（d）；复合事件发生率（ICU住院、MODS、休克、死亡、危重型化）；病毒核酸检测转阴（率/时间）；

淋巴细胞（计数/比率）；免疫功能指标；机械通气（频次/率/时间）；血氧饱和度；PaO2/FiO2；PSI评分；SOFA评分；胸部CT；
临床症状缓解（率/时间/评分）；体温复常（率/时间）；呼吸频率；APACHE II评分

危重型（12） 全因死亡率；休克发生率；ICU住院时间（d）；住院时间（天）；血氧饱和度；PaO2/FiO2；机械通气时间（d）；APACHE II评分；

PSI评分；SOFA评分；病毒核酸检测转阴（率/时间）；体温复常（率/时间）

康复期（4） 胸部CT；肺功能；SF-36量表评分；后遗症发生率

表5  COVID-19临床试验核心结局指标集(COS-COVID)

分型（数量） 核心结局指标

轻型（1） 病毒核酸检测转阴时间a（d）

普通型（4） 住院时间b（d）
复合事件发生率（重型化c、危重型化、全因死亡）

临床症状积分d

病毒核酸检测转阴时间

重型（5） 复合事件发生率（危重型化、全因死亡）

住院时间（d）
PaO2/FiO2

机械通气时间（d）
病毒核酸检测转阴时间

危重型（1） 全因死亡率

康复期（1） 肺功能
a病毒核酸检测转阴：连续两次痰、鼻咽拭子等呼吸道标本核酸检测阴性（采样时间至少间隔24 h）。
b出院标准：①体温恢复正常3 d以上；②呼吸道症状明显好转；③肺部影像学显示急性渗出性病变明显改善；④连续两次痰、鼻咽拭子等呼吸道标本核

酸检测阴性（采样时间至少间隔24 h）。
c重型（符合下列任何一条）：①出现气促，RR≥30次·min−1；②静息状态下，指氧饱和度＜93％；③PaO2/FiO2≤300 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）； 
④肺部影像学显示24~48 h内病灶明显进展大于50％者按重型管理。
d临床症状积分：对发热、咳嗽、乏力、气短、腹泻、体痛等6种常见且重要的临床症状进行总分，每一项评分为0分（无）、1分（轻度）、2分（中度）、

3分（显著性）。
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