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摘　 要　 目的:针对 ClinicalTrials 临床试验注册平台,探讨抗凝血药妊娠期应用相关临床试验注册及方法学设计特点。 方法:依
据抗凝血药及妊娠相关关键词,通过对 ClinicalTrials 临床试验注册平台进行检索,对题目及干预措施进行初选,根据注册内容进

行筛选并提取相关信息,分析注册数量、研究阶段、国家 / 地区、研究类型等注册特点,评估涉及药物种类、妊娠相关疾病、观察结

局、盲法、样本量等方法学设计特点。 结果:通过双人检索及筛选,最终纳入 109 项抗凝血药妊娠期相关研究,我国共涉及 19 项相

关研究。 研究设计中以干预性研究为主,同时平行对照研究的研究目的以应用抗凝血药预防及治疗血栓性疾病为主。 有 50 项研

究应用盲法,以针对研究者及患者设盲较多。 阿司匹林、肝素及低分子肝素涉及的研究分别有 70、50 项,涉及疾病中妊娠期高血

压疾病及子痫、复发性流产、血栓类疾病的研究数量居前 3 位。 已完成的临床研究中,平均样本量、时间跨度分别为 780 例、
3. 9 年,终止、撤回及暂停的研究分析凸显了前期实验性研究及中期评估对于研究的重要性。 结论:通过对 ClinicalTrials 平台临床

研究特点及方法学设计进行分析,能够有效针对我国抗凝血药妊娠期临床试验设计及管理提供借鉴及参考。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

trial
 

registration
 

and
 

methodological
 

design
 

characteristics
 

of
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy
 

based
 

on
 

ClinicalTrials
 

database.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

keywords
 

related
 

to
 

anticoagulants
 

and
 

pregnancy,
 

the
 

ClinicalTrials
 

clinical
 

trial
 

registration
 

platform
 

was
 

retrieved,
 

the
 

title
 

and
 

intervention
 

measures
 

were
 

selected,
 

and
 

relevant
 

information
 

was
 

extracted
 

according
 

to
 

the
 

registration
 

content.
 

Registration
 

characteristics
 

such
 

as
 

number
 

of
 

registrations,
 

study
 

phase,
 

country / region,
 

and
 

study
 

type
 

were
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analyzed,
 

methodological
 

design
 

characteristics
 

such
 

as
 

drug
 

types
 

involved,
 

pregnancy-related
 

diseases,
 

observational
 

outcomes,
 

blind
 

method,
 

and
 

sample
 

size
 

were
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

Through
 

two-person
 

search
 

and
 

screening,
 

109
 

studies
 

related
 

to
 

anticoagulants
 

in
 

pregnancy
 

were
 

finally
 

included,
 

and
 

a
 

total
 

of
 

19
 

relevant
 

studies
 

were
 

involved
 

in
 

China.
 

The
 

main
 

purposes
 

of
 

the
 

study
 

design
 

were
 

intervention
 

study
 

and
 

parallel
 

control
 

study
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment
 

use
 

of
 

anticoagulants.
 

Fifty
 

studies
 

were
 

blinded,
 

with
 

more
 

studies
 

blinded
 

to
 

the
 

investigator
 

and
 

the
 

patient.
 

Aspirin
 

and
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

were
 

evaluated
 

in
 

70
 

and
 

50
 

studies
 

respectively,
 

pregnancy
 

hypertension
 

and
 

eclampsia,
 

recurrent
 

pregnancy
 

loss
 

and
 

thrombotic
 

disease
 

were
 

the
 

top
 

three
 

conditions.
 

In
 

the
 

completed
 

clinical
 

studies,
 

the
 

average
 

sample
 

size
 

and
 

duration
 

were
 

780
 

cases
 

and
 

3. 9
 

years,
 

respectively.
 

Pilot
 

study
 

and
 

interim
 

analysis
 

were
 

highlighted
 

in
 

the
 

studies
 

terminated,
 

withdrawn
 

and
 

suspended.
 

CONCLUSIONS:
 

Through
 

the
 

analysis
 

of
 

clinical
 

study
 

characteristics
 

and
 

methodology
 

design
 

of
 

ClinicalTrials
 

platform,
 

it
 

can
 

effectively
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

design
 

and
 

management
 

of
 

clinical
 

trials
 

of
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy
 

in
 

China.
KEYWORDS 　 Anticoagulants;
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Clinical
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management

　 　 妊娠期妇女由于其特殊的生理期改变,高凝状态的情况

发生较多,凝血功能异常引起静脉血栓栓塞症等疾病的发生,
使得抗凝血药在妊娠期有较多的应用[1-2] 。 同时,抗凝血药针

对复发性流产、辅助生殖等情况也有着较多的应用,对其治疗

有效性及安全性的研究以动物实验居多[3] 。 由于人种差异,
亟需开展针对我国抗凝血药妊娠期应用的相关临床试验,如
何针对性开展临床试验方法学设计成为研究中的重点及难

点[4] 。 ClinicalTrials 平台是目前国际上主要的临床注册平台

之一,该平台对所注册的临床研究进行规范,有效提高了目前

平台涉及的临床试验相关方法学设计水平[5] 。 同时研究者可

对相关注册内容进行更新,根据研究开展情况能够为相关领

域进一步开展相关研究提供方法学设计的借鉴及参考[6] 。 通

过对 ClinicalTrials 平台进行检索及分析,针对临床试验注册及

方法学设计特点进行评估,能够有效分析妊娠期抗凝血药相

关临床试验注册特点,对我国进一步开展抗凝血药妊娠期临

床设计及研究提供借鉴及参考。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:研究对象为妊娠期相关患者;药物暴露为

抗凝血药相关暴露;研究类型为临床相关试验。
1. 1. 2　 排除标准:非妊娠期相关临床试验;非抗凝血药暴露。
1. 2　 检索策略

课 题 组 以 “ pregnancy ” “ drug ” “ anticoagulant ” 和

“antiplatelet”等为检索词对 ClinicalTrials 平台进行检索,纳入

截至 2021 年 11 月 1 日前的注册临床研究。
1. 3　 内容筛选及提取

课题组 2 名成员独立完成数据筛选及清洗,汇总结果后

进行讨论分析,对纳入研究结果意见不统一时,由第 3 名上级

研究者进行判断。 课题组分别对纳入研究的相关信息进行提

取,分析抗凝血药妊娠治疗相关临床试验的注册特点及方法

学设计。
1. 4　 数据分析

针对纳入研究的临床注册,对相关研究特点及方法学

设计进行分析,应用 Microsoft
 

Excel
 

16. 0 软件进行数据处

理及分析。

2　 结果

2. 1　 文献检索结果

通过对 ClinicalTrials 平台进行检索,共有 143 项临床研究

涉及抗凝血药妊娠期暴露注册,通过对题目、干预措施、研究

疾病等内容进行筛选,最终纳入 109 项注册研究。
2. 2　 抗凝血药妊娠期相关临床试验的注册特点

抗凝血药妊娠期应用的临床研究注册数量自 2000 年开始

呈升高趋势,2012 年、2020 年的注册数量分别达到了 10、11 项,
整体趋势从 2000—2010 年平均每年 2. 8 项增长至 2011—
2021 年平均每年 7. 6 项,见图 1。 地域分布中,各洲域分布相

对平均,但主要集中于所在地区的主要国家,如美国、埃及和

我国分别注册了 21、19 和 14 项,分别占所在地区抗凝血药妊

娠期应用临床试验注册总数量的 66%、83%和 48%,见图 2。
所开展的研究中,研究状态为已完成、招募中的研究数量最

多,分别为 37、29 项,状态未知即 2 年内未进行状态更新的研

究共 26 项,终止、撤回及暂停的注册研究共 11 项,见图 3(A)。
研究分期中,Ⅳ期研究注册数量为 29 项,Ⅱ期至Ⅲ期的研究

共 41 项,Ⅱ期前的研究共 7 项,分期不明确或不适用的研究共

32 项,见图 3(B)。

图 1　 抗凝血药妊娠期临床试验注册数量的变化趋势
Fig

 

1　 Trend
 

of
 

clinical
 

registrations
 

of
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy
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图 2　 抗凝血药妊娠期临床注册研究的全球地域分布

Fig
 

2　 Global
 

distribution
 

of
 

studies
 

on
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy

A. 研究状态;B. 研究分期。
A.

 

research
 

status;
 

B.
 

stages
 

of
 

researches.

图 3　 抗凝血药妊娠期临床注册研究的状态及研究分期

Fig
 

3　 Research
 

status
 

and
 

stages
 

of
 

researches
 

on
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy

2. 3　 抗凝血药妊娠期相关临床试验的方法学设计特点

研究设计以干预性研究为主,109 项研究中随机对照试

验及观察性研究共 99 项,其中 86 项研究以随机试验形式开

展;观察性研究中,队列研究共 11 项,病例对照研究 1 项,见
图 4。
　 　 干预性研究中,共 83 项研究采用平行对照设计,其余包

括 8 项单组试验、2 项析因试验及 1 项序贯试验。 观察性研究

中,共包含 10 项前瞻性队列研究、1 项回顾性队列研究,见图 5
(A)。 研究目的方面,共 48 项研究为抗凝血药对疾病的预防

作用,41 项研究为治疗目的,其他或缺失的研究共 16 项,见

　 　 　 　

图 4　 抗凝血药妊娠期临床注册研究的类型
Fig

 

4　 Research
 

types
 

of
 

registration
 

on
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy

A. 研究设计;B. 研究目的。
A.

 

research
 

designs;
 

B.
 

research
 

purposes.
图 5　 抗凝血药妊娠临床注册研究的设计及目的

Fig
 

5　 Research
 

designs
 

and
 

purposes
 

of
 

studies
 

on
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy

图 5(B)。
　 　 研究的盲法设计中,不设盲的研究共 45 项,单盲、双盲、
三盲及四盲研究分别为 10、12、10 及 18 项;以研究者设盲居

多,共设计 39 项,针对患者设盲共 33 项,医师及结果评估者在

三盲及四盲研究中各有分布;缺少盲法表述的研究共 14 项,
见表 1。

注册研究涉及药物品种中,阿司匹林相关研究共 70 项;
肝素及低分子肝素( LMWH)相关研究 50 项;应用氯吡格雷、
华法林、磺达肝癸钠的研究注册分布为 2、4 及 2 项;还有 2 项

重组人抗凝血酶 γ 相关研究和 1 项抗凝血药 Atenativ 的临床

Ⅳ期试验,见图 6(A)。 抗凝血药妊娠期临床试验涉及的疾病

中,44 项研究为妊娠期高血压疾病或子痫的相关预防研究;复
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　 　 　 　 　 表 1　 不同盲法设计的注册研究分布

Tab
 

1　 Research
 

designs
 

of
 

different
 

blind
 

methods
 

on
 

included
 

studies

盲法
设盲对象

患者 医师 研究者 结果评估者
注册研究数量 / 项

四盲 √ √ √ √ 18
三盲 √ √ √ 5
三盲 √ √ √ 3
三盲 √ √ √ 2
双盲 √ √ 2
双盲 √ √ 8
双盲 √ √ 1
双盲 √ √ 1
单盲 √ 7
单盲 √ 1
单盲 √ 2
不设盲 45
缺失 14

A. 干预措施;B. 涉及疾病。
A.

 

interventions;
 

B.
 

diseases.

图 6　 抗凝血药妊娠期临床注册研究的干预措施及涉及疾病

Fig
 

6　 Interventions
 

and
 

diseases
 

involved
 

in
 

clinical
 

studies
 

on
 

anticoagulants
 

during
 

pregnancy

发性流产、血栓类疾病及胎儿生长受限的临床研究注册数量

分别为 19、19 和 15 项;同时共有 17 项研究中的抗凝血药用于

治疗或预防不孕不育、早产及流产、免疫性疾病、辅助生殖

(IVF)及高危妊娠患者,见图 6(B)。

2. 4　 已完成的抗凝血药妊娠期相关临床试验的方法学设计

分析

37 项已完成的抗凝血药妊娠期临床注册研究中,回顾性

研究 2 项,干预性研究 35 项;其中研究时间跨度最短的为

9 个月纳入 60 例患者,研究样本量最大的为 3. 1 年纳入了

11
 

976 例患者,单项研究平均样本量为 780 例;单项研究的

平均研究时间跨度为 3. 9 年,平均每年纳入患者数约为

223 例。
35 项干预性研究中,共 25 项研究以 18 岁作为纳入标准

的起始年龄;截止年龄中,7 项研究为 35 ~ 39 岁,4 项研究为

40 岁,4 项研究为 45 岁,2 项研究为 55 岁,18 项研究未设截

止年龄。
已完成研究中,研究结局指标的设定多以疾病发生率如

先兆子痫、早产和妊娠成功率等,或以出生体重、活产数等绝

对值作为主要结局指标。 同时,研究存在以卵巢过度刺激综

合征、死产、胎盘早剥和新生儿颅内出血等不良事件作为次要

观察指标。
2. 5　 终止、撤回及暂停的抗凝血药妊娠期临床试验的原因

分析

11 项终止、撤回及暂停的抗凝血药妊娠期临床注册研

究中,1 项研究因新型冠状病毒感染疫情而暂停;3 项撤回

的研究,分别由于负责人外调、方案调整及因机构改变而

无法完成预计入组人数而撤回;终止的 7 项研究中,3 项研

究因入组率过低而终止,其中 1 项是通过前期实验性研究

而确定,1 项研究因中期评估预判无法达到试验目的而终

止,1 项因指南已发表相关研究结果终止,2 项终止项目未

说明具体原因。

3　 讨论
孕产妇在妊娠期间存在特殊的凝血功能改变,目前对于

妊娠期血栓性疾病的重视程度越来越高,LMWH 通过抗凝、抗
炎及免疫调节作用进一步改善胎盘相关疾病,如先兆子痫、胎
儿生长受限等疾病[7] 。 同时,应用抗凝血药治疗如复发性流

产等多种疾病的探索,抗凝血类药物的发展,从传统的抗血小

板药阿司匹林及抗凝血药肝素发展到目前的磺达肝癸钠、利
伐沙班等新型抗凝血药,抗凝血药对于妊娠期相关疾病治疗

的有效性及安全性评价越来越受到关注。 BERRESHEIM 等[8]

通过抗Ⅹa 水平与妊娠期 LMWH 治疗剂量的回顾性分析,针
对 LMWH 的妊娠期安全性进行监测。 如何结合我国国情,针
对孕产妇开展及规范相关的抗凝血药临床试验,成为目前临

床研究者及管理研究的难点之一[9] 。
我国目前已建立临床试验注册平台( http: / / www. chictr.

org. cn),针对我国所开展的临床研究进行方法学登记及研究

随访,目前该平台关于抗凝血药妊娠期应用的注册案例相对

较少。 通过对 ClinicalTrials 平台相关妊娠期抗凝血药临床试

验的注册特点进行分析,能够帮助相关领域研究者针对性地

开展方法学设计,也能够有效提高我国进一步对于相关研
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