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【摘要】  高质量的临床试验方案是确保研究科学性和伦理合规性的基石。临床试验方案报告指南（Standard Protocol

Items: Recommendations for Interventional Trials, SPIRIT）自2013年发布以来，已成为临床试验方案撰写的国际共识标准。

为适应开放科学趋势和患者中心理念的发展，SPIRIT工作组于 2025年完成了系统更新，在保留核心结构的同时，新增“开

放科学”模块，引入患者与公众参与、试验监查、数据共享等新条目，并对既往5个条目进行修订。本文旨在通过解析

SPIRIT 2025的核心修订内容上的差异，并通过典型案例解析新报告规范在试验方案撰写中的具体应用，为国内研究者理

解并落实新报告规范提供参考，提升我国临床试验方案的撰写质量。
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[Abstract]  A  high-quality  clinical  trial  protocol  is  the  cornerstone  for  ensuring  the  scientific  integrity  and  ethical
compliance of a study. The Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) has become the
international benchmark for developing clinical trial protocols since its release in 2013. To adapt to the developing trends
of  open  science  and  patient-centered  principles,  the  SPIRIT  group  completed  a  comprehensive  update  in  2025.  While
retaining its  core structure,  this  updated guideline introduces a  new open science module and incorporates  several  new
elements, including patient and public involvement, trial monitoring, and data sharing, alongside substantial revisions of
five  pre-existing  items.  In  this  article,  we  critically  examine  the  core  revisions  in  SPIRIT  2025  and,  through  analysis  of
representative  case  studies,  illustrate  the  practical  application  of  the  new reporting  guideline  in  drafting  trial  protocols.
Our  goal  is  to  to  provide  Chinese  researchers  with  a  valuable  reference  for  understanding  and  implementing  this  new
reporting guideline, thereby enhancing the quality and rigor of clinical trial protocols developed in the country.
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随机对照试验（randomised controlled trials, RCTs）是

评价医疗干预措施疗效与安全性的金标准研究设计，其

科学价值依赖于研究在设计、实施与结果报告过程中各

关键环节的准确性与透明性[1-3]。临床试验方案是介绍了

试验的研究背景、研究目的、研究人群、干预措施、研究

方法、统计方法、伦理道德、出版和实施等环节的计划内

容，不仅用于指导试验的组织实施、研究团队协作与数据

管理，更是伦理审批、注册备案、同行评议及后期研究评

价的重要依据[4]。临床试验方案的报告可以为临床试验

的各利益相关方带来便利，因此标准规范的临床试验方

案的报告对于后续研究具有重要意义[5]。为提升临床试

验方案报告的规范性，临床试验方案规范指南（Standard

Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials,

S P I R I T）于2 0 1 3年发布 [ 6 ]。该指南以《C O N S O R T
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（Consolidated Standards of Reporting Trials）》声明为基础

制定，后者最早于1996年由国际试验方法学专家与期刊

编辑联合发布，旨在规范RCT结果报告[7]。SPIRIT 2013由

33个条目构成，并配有一份解释与拓展文件，用于规范临

床试验方案的最小报告内容[8]。自发布以来，该报告规范

被翻译成多国语言，广泛被基金资助机构、伦理委员会、

期刊、研究注册平台等认可与采纳，有效提升了方案报告

的透明性[9]。

然而，在临床试验实践不断演进的背景下，研究人员

对研究方案内容的期望与需求已发生显著变化 [ 1 0 - 1 1 ]。

因此，SPIRIT与CONSORT工作组于2020年正式启动联合

修订流程，对相关研究、方法学文献与扩展规范进行归纳

分析[12-13]，并借助三轮德尔菲调查与国际专家共识会议形

成了SPIRIT 2025报告规范。该方案既保留了原有条目的

核心结构，同时引入重要更新，以体现对临床试验方案报

告的要求[14]。SPIRIT 2025清单包括34个最小应报告条

目，涵盖试验设计、干预措施、结果评估、伦理管理、数

据处理与开放科学等关键内容；此外还配有受试者入组、

干预与评估时间安排的示意图。SPIRIT 2025清单发布时

同步发布了详细解释与阐述文档，对每一个条目的理论

基础、科学依据及报告范例进行了逐条说明，为研究人员

提供更为详尽的撰写指导[15]。

本文结合例文，拟对SPIRIT 2025与SPIRIT 2013条目

内容进行系统性比对分析，梳理其结构与内容上的更新

与调整，探讨其在撰写论文时的具体应用，旨在为国内研

究者理解并落实新指南提供借鉴与示范。 

1     SPIRIT 2025概述

SPIRIT 2025由试验流程图和条目清单两部分组成。

条目清单共包括34个主条目，结构上划分为管理信息、开放

科学、引言、方法、伦理五大板块，其中方法部分覆盖患

者与公众参与、试验设计、参与者、干预与对照、结局指标、

不良事件、样本量计算、招募策略、随机化方法、分配隐

藏、实施流程、盲法、数据收集与管理、统计分析、试验

监查等关键内容。SPIRIT 2025流程图（附图1）和SPIRIT

2025条目清单（附表1）见网络资源附件。 

2     SPIRIT 2025更新条目实例解读

本文以2025年5月发表于BMJ Open的研究方案

《ASPirin for Acute Pneumonia in the elderlY (ASPAPY):

Protocol of a Multicentre Randomised Double-Blind

Placebo-Controlled Trial》[16]为例，在解读条目的基础上逐

条分析该试验方案的报告情况，并结合其他报告良好的

方案实例，以介绍实际应用中对SPIRIT 2025规范的符合

程度，进而促进对条目的理解。 

2.1    管理信息

条目1：标题与结构化摘要

解读：SPIRIT 2025延续了SPIRIT 2013对标题和摘要

的基本要求，同时在条目结构上进行了明确区分。

SPIRIT 2013中将标题作为条目1，要求描述研究设计、研

究人群、干预措施及研究简称，而结构化摘要内容则归入

条目2b，SPIRIT 2025则将标题与结构化摘要合并为条目

1， 1a要求标题应明确标注“试验方案”，并包含研究设

计、研究人群及干预；1b则规定摘要应结构化地报告试验

设计与方法，内容同样应覆盖WHO TRDS的要求。

例文标题为：“ASPirin for Acute Pneumonia in the

elderlY (ASPAPY): Protocol of a Multicentre Randomised

Double-Blind Placebo-Controlled Trial”，该标题准确标示

了研究为“试验方案（protocol）”，说明了研究设计为多中

心、随机、双盲、安慰剂对照试验，并明确研究人群为老

年急性肺炎患者，干预措施为阿司匹林，符合SPIRIT

2025条目1a对标题报告的要求。文章摘要部分为结构化

格式，内容涵盖研究背景、研究目的（评估阿司匹林对

90日全因死亡率的影响）、设计（优效性、Ⅲ期、随机、双

盲）、人群（≥75岁住院患者）、干预（100 mg阿司匹林或

安慰剂，口服或静脉注射，持续90 d）、主要与次要结局指

标、样本量估算、统计功效、伦理批准与注册号（EU

CTIS: 2024-510811-32-00）等信息，亦体现了对SPIRIT

2025条目1b的报告要求。

条目2：方案版本

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目基本要求

一致，均要求提供试验方案的版本信息，包括方案版本号

和日期。在其扩展清单中SPIRIT 2025建议需说明当前版

本与上一版本之间的修改内容及其理由，以提高方案变

更的透明度。

例文提供的试验方案版本为V.1.1，日期为2024年

11月5日。该内容明确了当前所依据的方案版本号及其

发布日期，符合SPIRIT 2025在本条目的要求。文章中未

报告该版本相对于上一版本的修改内容与修改原因，若

试验过程中确有方案修订，可参考2022年发表于《新英格

兰医学杂志》的《Methylprednisolone for Heart Surgery in

Infants—A Randomized, Controlled Trial》研究[17]，该研究

在方案修订部分说明将次要结局“机械通气持续时间”修

改为“术后机械通气时间超过7 d的患病率”，修改理由为

延长的机械通气时间为数据库中单独记录的并发症变

量，各中心对该变量的记录具有高度一致性与准确性。
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这种修订说明在内容上具体明确，在理由上逻辑充分，为

规范呈现方案版本修订提供了示范。

条目3：职责与分工

解读：SPIRIT 2025对本条目进行了系统性扩展，并细

化为四个子条目（3a~3d），相比SPIRIT 2013的条目5更为

详尽。条目3a要求列出方案撰写人员的姓名、机构和具

体贡献；3b要求报告试验赞助方的名称和联系方式；3c要

求报告资助者在研究设计、数据分析、结果报告等环节

中的角色及其权限；3d要求报告试验管理团队、协调中

心、指导委员会、终点判定委员会、数据管理组等在试验

中的构成与职责。在SPIRIT 2025扩展解释文件中特别强

调，需披露是否使用人工智能技术，是否存在潜在的角色

重叠，并建议明确各团队之间的关系和报告路径。这些

细化旨在提高研究治理结构的透明性，并有助于识别可

能影响试验独立性的环节。

例文在文末作者贡献部分清晰列出各研究者职责分

工，基本满足了条目3a关于“撰写人员及其职责”的要

求。方案在资助部分明确列出，试验由法国卫生部国家

临床研究资助计划（PHRC-20-0704）提供支持，试验赞助

单位为第戎大学附属医院，亦符合条目3b关于资助者名

称与单位的报告规范。对于条目3c与3d，ASPAPY方案未

详细列出资助方在设计、数据处理、结果报告等环节的

具体权限，亦未描述具体指导委员会、终点评估委员会或

数据管理团队的构成与分工。对于条目3c，充分报告的

例子可参考2023年发表于BMJ Open的《Participate CP 2:

Optimising Participation in Physically Active Leisure for

Children With Cerebral Palsy—Protocol For a Phase Ⅲ

Randomised Controlled Trial》一文[18]，例文中指出，该试验

由昆士兰大学担任赞助单位，昆士兰大学及资助方在试

验设计、数据采集、管理、分析与解释、报告撰写以及提

交发表决策中均无任何影响力。该例文在报告中明确说

明了资助方与赞助机构的角色边界，并强调了资助者的

非介入性，有助于保障研究的独立性与科学性。对于条

目3d，另一典型案例来自2024年发表于《Trials》的一项由

荷兰格罗宁根大学医学中心主导的多中心肾病试验方

案[19]，方案中清楚说明了试验组织架构及其成员构成：指

导委员会负责试验设计、整体完整性与进展，该委员会由

格罗宁根大学及各研究中心的首席研究员组成。同时，

方案中提及设立独立数据监查委员会，成员包括三位内

科肾病专家与一位流行病学家，均无利益冲突。此外，还

特别说明由第三方学术合同研究机构负责监查试验进展

与数据质量，另设患者顾问委员会提供患者视角的相关

意见。该方案系统地描述了多个管理组织的构成、职责

与相互联系，符合SPIRIT 2025条目3d的报告规范。 

2.2    开放科学

条目4：试验注册

解读：SPIRIT 2025将“试验注册”作为开放科学章节

的核心内容之一，与SPIRIT 2013中的条目2a相比，除要求

在方案中报告试验注册的登记机构、注册号，如尚未注

册，应说明预期注册平台外，进一步强调了注册信息的可

访问性与可验证性，建议附上注册链接及日期，以便读者

快速核实注册详情。此外，在扩展解释中还指出，若研究

存在多个注册平台，应同步披露其信息；若尚未注册，也

应如实报告意图并解释延迟原因。

例文在摘要、方法等章节多处清晰报告了其注册于

欧洲临床试验信息系统，注册号为2024-510  811-32-00。

虽然文章中未响应新要求直接提供CTIS系统的URL链接

及日期，但已足以在公开数据库中快速检索试验信息。

条目5：方案与统计分析计划

解读：SPIRIT 2025新增条目5强调应在试验方案中说

明完整试验方案和统计分析计划可获取的方式与位置。

该要求在SPIRIT 2013中未设置独立条目，仅在条目20a中

提及“若方案未包含全部统计分析内容，应注明其获取方

式”。SPIRIT 2025将其明确独立，扩展解释建议提供可访

问链接（如注册平台、预印本、数据共享平台等），并指出

若方案或SAP将于日后发布，也应说明计划发布时间与

发布平台。

例文对主要与次要结局的分析方法有较详细描述，

同时对亚组分析进行了提前规划，满足SPIRIT 2025条目

5对方案获取的公开性要求。

条目6：数据共享

解读：SPIRIT 2025新增条目6以回应近年来关于数据

透明度的国际呼声，要求方案中说明是否计划共享个体

层面匿名化数据、统计代码等内容。该条目在SPIRIT

2013中并无对应条目。扩展解释强调，不仅需说明将共

享哪些内容，还应明确如何共享（如通过公共平台、需申

请机制、是否需伦理审批等），并建议提供共享时间表与

获取路径。若不共享，也需明确说明原因。

例文全文中未发现关于数据共享的明确陈述，未能

达到SPIRIT 2025条目6所要求的报告规范。标准报告模

式可参考2019年发表于BMJ Open的DECIDE-OA研究方

案[20]，其中明确表示研究结束后3个月内，将在网站提供

数据集说明文件、统计代码、最终样本变量与分析计划，

研究人员提交申请时需出示伦理审批文件或豁免证明，

并签署数据共享协议。

条目7：经费与利益冲突
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解读：SPIRIT 2025将SPIRIT 2013中第4条（资助）与第

28条（研究者利益冲突）整合，确立为一个完整条目“资助

与利益冲突”，并细分为两个子条目：7a报告资助来源与

支持形式，7b报告研究者与委员会成员的财务及非财务

利益冲突。在扩展解释中建议：对于7a，应列出所有资金

与物资支持提供方及其性质（如直接资金、免费药品、数

据管理服务等）；对于7b还应明确说明包括如股票持有、

顾问服务、非财务关系等非直接经济利益，覆盖研究负责

人、统计负责人及指导委员会成员等关键人员。

例文指出该研究由法国卫生部国家临床研究资助项

目（PHRC-20-0704）资助，试验赞助单位为第戎大学附属

医院，并声明作者声明无利益冲突。该研究虽未列出资

金性质，考虑其来源为公共性质，未涉及任何企业资助或

行业支持，可视为符合SPIRIT 2025条目7的报告要求。

条目8：结果传播政策

解读：SPIRIT 2025提出应在方案中说明研究结果的

传播计划，包括传播的对象（如试验参与者、医疗专业人

员、公众等）、方式（如注册平台更新、同行评议期刊发

表、通俗语言摘要、会议报告等）与时间节点，并建议说

明是否拟通过开放获取渠道发表。此条目反映了开放科

学趋势下，试验报告不仅面向学术同行，也应对试验参与

者与社会公众负责。

例文明确指出研究结果将通过学术会议展示与开放

获取期刊发表的方式予以传播。不过，文章未具体说明

是否计划向研究参与者反馈研究结果，亦未提及是否提

供通俗语言摘要。因此，尽管其在“向学术界传播”方面

已具明确安排，但对于向非专业群体（如患者或公众）的

传播路径与形式未作交代，在信息普及与公众透明方面

仍有补充空间。 

2.3    引言

条目9：背景与研究依据

解读：SPIRIT 2025条目9延续了SPIRIT 2013对研究背

景与理论基础的要求，同时在条目结构上作了细分，分别

为9a“研究背景与干预合理性”和9b“对照选择理由”。

9a要求提供研究所依据的科学背景与相关证据综述，阐

明为什么该研究是必要的、所研究干预的生物学机制与

可能益处，并应尽量参考系统评价或其他总结性证据；

9b则强调应说明为何选择当前的对照组设置（如安慰剂、

常规治疗或无干预），并指出其是否符合临床实践或伦理

要求。

例文在引言部分对急性肺炎在老年人群中的流行病

学负担、死亡风险和长期不良结局进行了充分阐述，引用

多项流行病学研究，同时综述了前期有关抗血小板药物

与急性肺炎预后关系的文献，包括回顾性队列研究、前瞻

性试验与随机对照试验。在机制方面，文章指出阿司匹

林除抗血栓作用外，还可能通过调节免疫系统对微生物

产生影响，体现了条目9a的要求。在9b对照选择理由方

面，作者明确说明对照组为安慰剂，原因为该人群尚无统

一预防用药标准，体现了对照组选择的伦理合理性，符合

SPIRIT 2025条目9b的报告要求。

条目10：研究目的

解读：SPIRIT 2025在条目10中要求应在方案中陈述

研究目的，包括干预的预期益处与风险，以及研究所要回

答的核心问题。该条目延续了SPIRIT 2013中第7条的基

本要求，同时在扩展解释中进一步强调，目标应具体、可

操作，并且应与主要和次要结局指标相一致。

例文在方法部分明确列出研究目的。首先指出其主

要结局指标是评估阿司匹林对急性肺炎后90天全因死亡

率的影响，其次列出一系列次要结局指标，包括30天与

120天死亡率、心血管事件死亡率、主要心血管事件发生

率、ICU住院天数等结局，以及阿司匹林的不良反应等，

符合该条目的报告要求。 

2.4    方法 

2.4.1    方法：患者与公众参与，试验设计

条目11：患者与公众参与

解读：SPIRIT 2025新增条目11，首次将患者与公众参

与（patient and public involvement, PPI）纳入标准方案条

目，要求研究者说明是否以及如何让患者或公众参与研

究设计、实施与结果传播。该条目反映了近年来临床研

究强调“以患者为中心”的理念转向，在英国NIHR和加拿

大CIHR等资助机构中已作为核心要求写入研究指南。

SPIRIT 2025不仅鼓励PPI的引入，还强调应具体说明参与

的阶段（如方案设计、招募流程、结局指标选择、结果沟

通等），若未涉及患者或公众参与，也应明确说明并解释

其原因。

例文在文章末尾明确声明患者和公众未参与本研究

的设计、实施、结果报告或传播计划。这一声明表明研

究者对该要求具有意识，尽管未设置PPI机制，但进行了

如实公开。详细报告的案例可参考2020年发表于BMJ

Open的MODEL研究方案[21]，其中详尽描述了PPI的全过

程及其具体贡献：研究团队在研究设计的各阶段均邀请

了两位女士，他们参与了包括医学研究基金会与骨密度

部门在内的5次会议，实际参与研究方案设计、干预说明

材料的编写、评估干预的可接受性，以及问卷与信息表达

方式的反馈调整。

条目12：试验设计
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解读：SPIRIT 2025条目12要求方案应详细描述试验

设计的核心要素，包括试验类型（如平行设计、交叉设计

等）、分配比例（如1∶1）、理论框架（如优效性、非劣效

性、等效性、探索性）以及随机化单位（如个体或集体）。

与SPIRIT 2013中第8条相比，SPIRIT 2025在表达方式上更

强调结构清晰和术语标准化，并强调应在方案中明确使

用规范术语以及区分统计设计和实际执行方式。

例文明确说明其为一项Ⅲ期、多中心、随机、双盲、

安慰剂对照临床试验，采用优效性设计，同时指出患者将

按1∶1比例被随机分配至每日接受100mg阿司匹林或安

慰剂组，干预持续90天。试验为个体随机化设计，未采用

集群随机化或交叉设计。这些设计要素均在方案中明确

表述，术语规范，符合SPIRIT 2025报告要求。 

2.4.2    方法：参与者、干预措施与结局

条目13：研究环境

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目中的要求

基本一致，均强调应在方案中明确描述研究将在何种医

疗环境和地理位置下开展。SPIRIT 2025保留了对研究地

点类型与研究中心数量的关注，同时在扩展解释中进一步

建议研究者报告招募场所的层级，并在多中心研究中标

明各研究中心的性质。此外，还建议提供完整研究中心列

表的附录或链接，以提高研究的可追溯性和可复制性。

例文在方法部分“研究设计与实施地点”中明确指

出，本试验将在法国15家大学医院与非大学医院开展，涵

盖多种医疗科室，说明该研究面向的试验环境为综合性

医院中的住院病房环境，其中多数患者为急性入院状态

的高龄人群，较为全面地介绍了研究的空间结构与环境

背景，总体上符合SPIRIT 2025的报告规范。

条目14：纳入排除标准

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的核心要

求保持一致，均要求明确列出参与者的纳入与排除标准，

以界定试验的研究人群。不过SPIRIT 2025在条目结构上

做了进一步拆分，将原SPIRIT 2013中统一描述的“研究对

象标准”细化为14a：受试者的纳入与排除标准，以及14b：

实施干预者与研究中心的标准（如适用）。在扩展解释中

指出，纳排标准应详尽、明确，便于复制与筛选，并与试验

目的、干预适用性、伦理考虑保持一致。此外，排除标准

中如涉及高风险或特殊人群，应说明其科学或伦理依据；

若有对研究中心或治疗实施人员的选择标准，也应在方

案中加以报告。

例文在方法部分以清单形式清晰列出纳入与排除标

准，属于典型的结构化呈现。研究的纳入标准包括：年

龄≥75岁、有急性肺炎诊断（临床症状加影像学证据）、

症状起病时间少于7天、住院时间≥48小时、已签署知情

同意等；排除标准则包括：呼吸机相关肺炎、SARS-CoV-

2肺炎、吞咽障碍影响服药、既往3次误吸性肺炎、预计寿

命不足90天、抗凝/抗血小板治疗史、消化道出血史、出

血风险疾病等，以及阿司匹林禁忌或严重肝肾功能障碍

等情况。这些标准与试验目的紧密相关，既体现了对目

标人群的界定，也对干预安全性作出合理规避。对于

SPIRIT 2025条目14b所要求的“对试验中心或实施人员的

标准”，ASPAPY研究虽未设置特定筛选标准，但明确试验

将由经过GCP培训的临床研究人员执行，整体上符合

SPIRIT 2025对本条目的规范性报告要求。

条目15：干预与对照

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的结构

一致，均分为4个子条目，分别为干预与对照的描述

（15a/11a）、中止或调整干预的标准（15b/11b）、依从性策

略（15c/11c）以及伴随治疗的允许与禁止情况（15d/11d）。

该条目要求研究方案提供足够信息，便于理解干预的实

施流程、安全性控制措施、受试者依从性管理方式及干

预过程中的并行治疗安排。SPIRIT 2025在扩展解释中强

调，应说明干预由谁执行、何时何地实施、是否提供补充

材料，以及在何种情况下允许停止、调整或中断干预。

例文描述了干预组每日接受阿司匹林100 mg，对照

组接受外观相同的安慰剂，两组治疗持续90天，给药方式

为口服或在住院期间因需要改为静脉注射。方案亦列出

中止标准，包括严重出血、术前停药需求、新出现的禁忌

证等情况。部分情况规定为暂时停药，部分为永久停

药。依从性方面，住院期间由医护人员监督服药，出院后

患者携带药品及用药记录手册。30天与90天随访时收集

服药情况作为依从性评估依据。方案未说明是否有药物

回收或生物标志物测定等方法。关于伴随治疗，方案通

过排除标准限制了使用抗血小板药、抗凝药与NSAIDs等

可能干扰干预评估的药物。住院期间常规治疗如抗生素、

氧疗等未列为干预控制对象，由临床医师按标准执行。

条目16：结局指标

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目中的内容

要求基本一致，均要求研究方案中列明主要与次要结局

指标，并说明具体测量变量、分析指标、汇总方式与评估

时间点。SPIRIT 2025强调应逐一明确每个结局的四个要

素：测量内容（如收缩压）、分析方式（如变化量或末值）、

汇总指标（如均值或比例）、时间点（如90天），并建议如有

采用核心结局集，应予以说明。扩展解释鼓励使用标准

化术语和明确定义，同时指出，方案中还应报告伤害结局

和有明确操作性定义的功能性指标或患者报告结局。
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例文明确了主要与次要结局指标。主要结局为随机

分组后90天的全因死亡率，该指标明确了测量对象、分析

单位及观察时间点。次要结局包括：30天与120天的全因

及心血管死亡率、主要心血管相关不良事件发生率、

ICU及住院时长、再入院、日常生活能力下降、新入住养

老机构的比例、生存时间等。此外，研究设定了两个安全

性结局：严重出血事件和所有等级的出血事件，在多个时

间点进行评估。整体来看，ASPAPY方案列出了主要与次

要结局的测量内容与时间点，覆盖疗效与安全性，基本符

合SPIRIT 2025的要求。

条目17：不良事件

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目中均要求

研究方案说明如何定义、评估、收集和报告干预相关的

不良事件。SPIRIT 2025在表述上更加系统，区分了系统

性评估（如主动监测）与非系统性评估（如自发报告）的不

同方式，并建议明确每类不良事件的分级标准、归因方

法、观察时间点、评估人员和盲法安排。扩展解释提出，

若采用标准化分类体系（如CTCAE或BARC），应予以说

明，并指出如研究未计划系统收集不良反应数据，也应明

确说明，并给出理由。

例文将出血作为主要的安全性指标之一，并采用BARC

（Bleeding Academic Research Consortium）分级系统定义

严重出血（>2级）及所有等级出血事件。方案指出，出血

事件将在30天、90天与120天三个时间点进行收集，作为

安全性结局进行分析。伤害评估过程中，住院阶段由研

究人员记录所有不良事件，出院后则通过门诊随访或电

话访谈获取信息。整体来看，ASPAPY方案对出血事件的

定义、评估方法及时间点作了基本说明，采用了标准化分

级体系。但对其他不良事件的收集机制及安全性监测流

程的说明相对简略，未涉及盲法评估或归因标准等内容，

信息覆盖相对集中于一个领域，其他方面未作展开。

条目18：受试者流程

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目中的要求

一致，均建议在方案中提供参与者在整个试验过程中的

时间安排和操作节点，包括筛选、入组、干预、评估和随

访等各阶段的时间点和活动内容，并强烈推荐应在文字

描述的基础上提供示意图，以更清晰直观地展示试验时

间流程。

例文在方案中包含了文字说明与图示流程图，展示

了从患者入组到试验结束共计120天各时间点所执行的

检查与数据收集，图示信息清晰，流程结构明确，满足

SPIRIT 2025的报告要求。

条目19：样本量

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的内容要

求基本一致，均强调应在研究方案中清楚说明样本量的

计算方法与所依据的假设。SPIRIT 2025在扩展解释中进

一步明确，样本量估算应包括以下要素：主要结局指标、

各组的预期事件率或均值、效应大小（组间差异）、显著

性水平（α）、检验效能（1−β）、样本量调整因素（如失访

率、依从性下降等），以及（如适用）所用统计方法或软

件。若为非劣效性或集群随机等特殊设计，还应说明相

关参数如非劣效界值或组间相关系数。

例文在方法部分报告了样本量的估算过程。研究假

设对照组的90天全因死亡率为25%，阿司匹林干预组期

望可将其降低至15%，即10%的绝对风险差。方案设定的

显著性水平为0.05，检验效能为80%，采用双侧检验。根

据该设定，估算得出两组共需500例可分析患者（每组

250例）。考虑筛查失败与知情同意撤回等因素，研究最

终决定招募600例患者（每组300例）以补足样本量。内容

结构清楚，符合SPIRIT 2025报告要求。

条目20：招募策略

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的内容要

求基本一致，均强调应在研究方案中清楚说明为实现目

标样本量而采取的受试者招募策略。SPIRIT 2025在扩展

解释中进一步明确，方案中应具体描述招募将在何处进

行（如初级保健机构、社区、医院等）、由谁负责（如研究

医生、护士或其他研究人员），以及在何时开展（如确诊后

的具体时间窗口）。此外，还鼓励报告为提高招募效率而

采取的措施，如通过广告、健康档案预筛查、降低受试者

负担等方式。

例文在方法部分描述，所有符合急性肺炎诊断的患

者将由研究人员与临床研究技师从急诊科开始进行系统

性筛查，并持续至住院期间的相关科室。方案明确规定

患者需在影像学确诊后84小时内完成入组与随机分组，

并尽早开始干预。整体而言，该研究在招募策略的时间、

地点与执行人员方面均有明确而系统的规划，符合

SPIRIT 2025对本条目的报告要求。 

2.4.3    方法：干预措施分配

条目21：随机化：序列生成

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目中对报告

内容的基本要求保持一致，均要求研究方案说明随机分

配序列由谁生成以及采用何种方法生成。SPIRIT 2025在

扩展解释中进一步明确，应指出是否使用计算机生成的

随机数、是否借助特定软件，并鼓励报告随机化方法的类

型（如单纯随机、限制性随机、分层随机等）以及相关参

数（如分层因素的分类标准与切点）。对于限制性随机
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化，SPIRIT 2025强调，除分层因素外的随机限制细节（如

区组大小、最小化算法等）应在另行保密文件中说明，以

避免分配顺序的可预测性，保障分配的实施盲性。

例文在方法部分对随机序列的生成进行了清晰报

告。研究采用中心化网络系统（CleanWeb平台）进行随机

分配，并列出分层因素，包括研究中心、年龄分层（<85岁

与≥85岁）、心血管病史以及肺炎严重程度评分，符合

SPIRIT 2025的要求。

条目22：分配隐藏机制

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目均要求研

究方案说明用于实现随机分配序列的机制，并描述用于

在干预分配前隐藏该序列的具体措施。SPIRIT 2025在扩

展解释中进一步明确，应具体说明用于分配隐藏的方式，

如中心电话系统、中央计算机系统，或依赖现场的顺序编

号、不透明、封闭信封等方法；同时强调分配隐藏不应与

盲法混淆，两者在目的与实施上各自独立。

例文在方法部分明确指出，A S P A P Y研究采用

CleanWeb系统进行中心化随机分配，并通过最小化算法

结合随机扰动进行分组。研究未使用现场手工分配工

具，而是完全依赖计算平台进行分配操作，受试者招募人

员无法直接访问下一组分配结果。这种集中管理模式本

身即构成了一种高度有效的分配隐藏机制，且未让实施

者接触到分配序列，符合SPIRIT 2025对分配隐藏机制完

整性与保密性的要求。

条目23：实施

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的要求保

持一致，均要求研究方案说明哪些人员将负责受试者的

招募与干预分配，并指出这些人员是否能接触到随机分

配序列。SPIRIT 2025在扩展解释中进一步明确，应报告

三类角色的具体身份和权限：谁生成了随机分配序列、谁

负责受试者的招募、谁执行干预分配，并进一步强调如果

这些角色存在重合，应说明如何防止接触到序列的人员

影响分配过程。此外，若分配隐藏和实施人员为同一人，

应具体说明分配列表的保管方式及其访问权限控制措

施，以降低研究人员操控分配流程的风险。

例文在方法部分对随机分配的实施流程有明确描

述。研究方案指出，使用CleanWeb中心平台进行在线随

机分配，实施者即研究人员通过系统进行分配操作，分组

结果自动生成，明确指出分配采用平台自动执行，研究者

仅作为操作者调用，不具备访问完整序列的权限。整体

来看，ASPAPY研究方案虽未逐项列出三类人员的职责分

工，但通过集中化系统控制和封闭式操作流程，确保了分

配实施过程的盲性与独立性，符合SPIRIT 2025在本条目

中的要求。

条目24：盲法

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的要求基

本保持一致，但SPIRIT 2025将原有内容扩展为三个子条

目（24a~24c），在扩展解释中明确指出应逐一报告：（1）盲

法的对象；（2）盲法的实施方式及干预的外观、味道、剂

型等相似性描述；（3）在特殊情况下允许揭盲的情形及其

操作程序。同时强调，研究方案还应说明是否设计了评

估盲法有效性的机制，如试验前的盲性测试或事后盲法

认知调查，以进一步验证盲法实施的有效性。

例文在方法部分较为详尽地说明了盲法的设计与实

施，明确指出受试者、医护人员以及结果评估者均处于盲

态，未被告知分组信息。干预组每日口服阿司匹林100 mg，

对照组每日口服外观相同的安慰剂，若不能经口服药，住

院期间则由不参与研究的非盲护士配制静脉注射用药，

继续保证患者和研究医护人员的盲态。此外，方案明确

指出，仅在发生严重出血事件或药物被非参与人员误用

的紧急情况下才允许揭盲，揭盲操作需由临床医师判断。 

2.4.4    方法：数据收集、管理与分析

条目25：数据收集方法

解读： SPIRIT 2025与SPIRIT 2013均要求在研究方案

中说明数据的评估与收集计划，并包括为提高数据质量

所采取的措施及研究工具的描述。SPIRIT 2025将该条目

细化为两部分，25a要求说明如何评估与收集试验数据，

包括负责评估和记录的人员、所用工具（如问卷、实验室

仪器）、工具的信效度、数据收集方式（纸质或电子）以及

数据质量保障措施（如重复测量、培训、预实验等）。

25b要求明确为促进受试者保留与完整随访而拟定的措

施，并列出对于中途停止干预或偏离方案的受试者，计划

收集哪些结局数据，同时记录不依从与失访的原因，以确

保数据的完整性和分析的解释力。

例文对于25a，报告其使用CleanWeb电子系统进行数

据收集，由研究者及临床研究技师分阶段录入数据。所

用工具包括量表、心电图、血液生化指标等，数据收集方

式为在线电子输入，并设置逻辑校验程序防止错误录入，

同时有数据管理计划以保障数据准确性与可追溯性。对

于25b，方案设定了多个随访节点（30 d面访、60 d电话随

访、90 d终点随访、120 d生存状态确认），并强调即使患

者中断干预或依从性差，仍将收集核心结局资料（如全因

死亡、严重心血管事件、住院、严重出血等），并记录退出

或失访原因。研究还设定了依从性评估标准（如服药比

例低于50%定义为重大方案偏离），确保数据集具备分析

解释能力。整体而言，ASPAPY试验方案在条目25的两个
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维度下均提供了详尽规范的内容，符合SPIRIT 2025的报

告要求。

条目26：数据管理

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的内容要

求基本一致，均强调应在研究方案中清楚说明数据的录

入、编码、安全与存储的计划，包括为提升数据质量而采

用的措施，如双重数据录入、数值范围检查等。SPIRIT

2025在扩展解释中进一步明确，应具体说明数据管理的

技术流程与责任分工，例如数据由谁录入、是否使用电子

系统、如何进行逻辑校验与数据审核、数据存储的时间

与地点安排，以及信息安全保护机制。此外，还应指明若

完整数据管理方案另附于研究方案之外，需说明其获取

方式和所在位置。

例文对数据管理的相关内容有明确且较为系统的描

述。研究采用CleanWeb电子数据管理系统，由研究者在

各评估时间节点录入数据，并由临床研究技师协助，确保

数据及时性与一致性。系统配备自动缺失值提示、逻辑

矛盾检查、数值范围控制等质量控制功能，以提升数据录

入的准确性与完整性。数据存储采用中央服务器，符合

数据保护规范，数据锁定与解锁流程由协调中心控制。

此外，方案中还提及如需了解更详尽的数据管理流程，可

参考独立的数据管理计划文件，符合SPIRIT 2025对本条

目的报告标准。 

2.4.5    方法：统计方法

条目27：统计分析方法

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013均要求在研究方案

中说明用于比较主要和次要结局（包括不良事件）的统计

方法，SPIRIT 2025将本条细化为四个子条目，分别要求报

告：用于分析主要与次要结局的统计方法（27a）、每项分

析中纳入哪些受试者及其分组方式（27b）、缺失数据的处

理方法与假设前提（27c），以及所有补充分析（如亚组分

析、敏感性分析等）的计划与方法（27d）。

例文在方法部分对统计分析方案进行了系统阐述。

关于主要与次要结局的分析方法（27a），其将主要分析定

义为对90天全因死亡率进行比较，采用logistic回归模型，

调整最小化算法中设定的分层变量（研究中心、年龄分

层、心血管病史、肺炎严重度评分）。次要结局亦使用多

变量logistic或线性回归模型进行评估，视数据分布情况而

定，必要时采用非参数检验。生存结局将以Kaplan-Meier

法绘制生存曲线，log-rank检验组间差异，并使用Cox回归

模型调整协变量估算HR及其95% 置信区间。就分析人群

的定义与归类（27b），方案界定三类分析人群：意向性分析

（intention-to-treat, ITT）、修正意向性分析（modified ITT,

mITT）与符合方案分析（per-protocol, PP）。ITT人群包括

所有被随机分配并签署知情同意的患者， mITT人群排除

那些在事后确认不符合纳入/排除标准的患者。PP人群在

30 d与90 d两个时间点分别定义，排除未接受随机分配治

疗或在相应时间点治疗依从性低于50%的患者。在缺失

数据的处理方面（27c），研究预期在随访过程中将出现一

定比例的缺失数据，处理方法为多重插补，并实施敏感性

分析，以检验结果的稳健性。对于补充分析（27d），方案列

出若干预设亚组，包括年龄、既往心血管事件、肺炎严重

程度等变量。此外，还将实施多种敏感性分析，包括使用

不同人群集（mITT与PP）、不同模型设定以及对插补缺失

数据方法的验证，以检验主要分析结论的稳健性。综上所

述，ASPAPY研究在统计方法的四个关键维度上均报告充

分、结构清晰，符合SPIRIT 2025的报告规范。 

2.4.6    方法：监察

条目28：数据监查委员会

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的内容要

求基本一致，28a要求说明研究是否设立了数据监查委员

会（Data Monitoring Committee, DMC），并描述其组成、

角色、汇报路径、独立性及利益冲突情况，或说明未设立

DMC的理由。28b要求报告是否计划开展中期分析，并

说明分析实施时间、方法、提前终止或修改试验的统计

准则，以及谁有权限访问中期结果并作出决策。

例文明确指出本研究未设立DMC，且未计划进行中

期分析，理由为研究未设置任何中止标准，也未安排中期

评估，因此无须设立独立监查机构。该表述在形式上满

足SPIRIT 2025条目28的报告要求，即在未设DMC与未进

行中期分析的前提下予以明确说明。

条目29：试验监查

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的表述存

在一定调整。SPIRIT 2013将其列为审计，强调报告监查

的频率、过程及是否独立于研究者与赞助者；而SPIRIT

2025则将该条目重新命名为试验监查，并说明若无监查

计划，应明确阐明理由。SPIRIT 2025在扩展解释中进一

步指出，应具体说明监查方式（如中心监查、远程监查、

现场监查或基于风险的混合监查策略）、由谁负责实施、

每轮监查的频率与覆盖内容，以及试验点数据或流程的

抽查比例等内容。

例文未对试验监查活动进行具体描述，同时，也未对

无监查计划的情况作出明确说明。因此，该方案在本条

目下的内容明显不足，未达到SPIRIT 2025的基本要求。

较好的报告可参考2018年发表于Trials的《Tranexamic

Acid for the Prevention of Postpartum Bleeding in Women
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With Anaemia: Study Protocol for an International,

Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial》研究

方案[22]。研究团队采用基于风险的混合监查策略，结合

中央统计监查、远程监查与现场监查三种形式：当中央统

计监查或其他中心监查程序发现某试验中心为高风险

时，即安排现场监查；现场监查将对不少于10%的病例报

告表进行原始数据核查。此外，对于特定中心还安排由

主要研究者或指定人员执行的自我监查，基于统一的标

准化核查清单进行自评。 

2.5    伦理审查

条目30：伦理批准

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的内容要

求基本一致，均强调应在研究方案中说明计划获得伦理

委员会或机构审查委员会（Research Ethics Committee/

Institutional Review Board, REC/IRB）批准，扩展解释中进

一步明确应提供伦理委员会的具体名称、批准时间与编

号，以及研究开展国家/地区的伦理和法规框架。

例文对伦理审查的报告较为规范，明确说明本研究

已获得法国伦理委员会CPP Est  1批准，批准时间为

2024年11月7日，批准编号2024-510811-32-00，并将遵守法

国相关法律以及欧洲第536/2014号临床试验法规。该研

究为多中心试验，但所有中心均位于法国，因此无须说明

跨国伦理协调策略，符合报告规范。

条目31：方案修订

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目中的核心

要求基本一致，均要求在研究方案中说明对重要方案修

订（如纳排标准、主要结局、样本量或分析方法等）将如

何通知相关方。扩展解释提出，研究者应说明谁具有修

订方案的决策权、通过何种程序决定方案修改，以及将如

何将这些修改通知伦理委员会、注册机构、监管部门、研

究团队、数据监查委员会（如适用）和发表平台。

例文方案在数据管理部分指出，凡是可能影响研究

执行、患者权益或安全的重要方案修改，将需经伦理委员

会批准的正式修订。所有此类修订必须在实施前获得伦

理委员会批准，并按本国监管规定通知有关机构。虽然

方案未具体列出由谁负责决策、如何评估修改的实质

性、如何通知注册平台及发表系统等细节，但已体现出对

主要审批路径与伦理监管要求的遵守。

条目32：知情同意/授权代理

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的结构与

内容要求基本相同。32a要求在研究方案中说明将由谁、

以何种方式获得潜在受试者或其授权代理的知情同意，

32b则要求说明是否就收集和未来使用参与者数据和生

物样本获取额外授权。在扩展解释中进一步丰富了对这

两个子条目的具体说明，尤其强调脆弱人群的伦理保护、

获得代理同意的条件，以及对未来使用数据/样本的授权

范围与保护机制。

例文在条目32a的报告非常清晰且细致。研究对象

为≥75岁的老年急性肺炎住院患者，其中部分人因意识

障碍或认知损害可能一时无法理解研究内容。方案规

定：若患者具备决策能力，将由研究医师进行知情说明并

获取书面同意；若患者无法理解研究信息，但有亲属或信

任代理人在场，将向代理人提供说明并征得其书面同意；

一旦患者恢复认知能力，研究人员将补充获取其本人的

同意；若患者为受监护人，则由其法定代理人授权。此流

程充分体现了对脆弱人群的伦理保护，符合SPIRIT

2025对条目32a的操作性指导与伦理合规性要求。但在

条目32b方面，研究方案未提及是否收集参与者的生物样

本，也未说明是否计划将参与者的数据用于本研究以外

的目的，未能体现报告要求。32b的报告可参考2022年

发表于Trials杂志的ASCOT ADAPT研究方案[23]。该方案

指出，尽管主试验不强制采集生物样本，但为支持与

COVID-19相关的广泛研究，受试者可自愿提供生物样本

（包括呼吸道拭子、外周血单个核细胞、血清和血浆），采

集时间从基线至入组后第14天不等。方案还说明所有样

本将存储于参与单位的生物样本库，样本采集、处理与储

存依照统一的实验室标准操作流程进行；后续使用样本

的研究必须获得伦理批准，并由中央样本库委员会依据

科学价值与获取公平原则审批。样本的存储由研究项目

资助，后续研究人员需自筹样本调取与运输费用。

条目33：保密性

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的内容要

求基本一致，均要求说明在试验全过程中如何收集、存

储、传输和管理受试者的个人信息，以保护其隐私。SPIRIT

2025在扩展解释中进一步强调，方案应具体说明在数据

采集、存储与共享各阶段采取的保密措施，包括脱敏或匿

名化的方法、访问权限的控制策略、数据传输的加密机

制，以及数据共享时的第三方责任限制等。此外，SPIRIT

2025鼓励说明信息安全管理遵循的具体法规或标准，尤

其在涉及跨国数据转移、中心化数据管理或长期保存数

据时。

例文在本条目的报告较为简略。方案提及数据的录

入、存储与修订均在系统内操作，并保留修改记录以确保

可追溯性。然而，方案未进一步说明具体的隐私保护措

施，亦未提及所适用的信息保护法律框架，也未交代数据

共享或导出时的保护安排。更合理的报告可参考2023年
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发表于新英格兰杂志的Murdoch儿童研究所主持的研

究[24]，为减少在数据采集、分析与存储过程中的身份识别

风险，研究团队采取了如下措施：（1）仅采集完成主要与

次要研究目标所需的最小量个人信息，避免不必要的敏

感变量；（2）为每位受试者分配唯一研究编号，作为“可再

识别”方式使用，用以替代真实身份信息；（3）研究者将参

与者姓名与对应编号的信息保存在主索引文件中，并实

施访问权限限制，仅限指定研究人员访问，主文件与研究

数据分别存储于加密数据库中，密码分开管理；（4）负责

数据分析的研究团队成员仅接触已去标识化数据，与负

责身份信息管理的成员分工明确，实现职能分离。该研

究还说明了数据访问权限的边界控制及数据安全责任归

属，避免了数据传输过程中的未经授权访问，同时兼顾数

据可用性与个人隐私保护。

条目34：辅助治疗与试验后照护

解读：SPIRIT 2025与SPIRIT 2013在本条目的内容要

求基本一致，均强调应在研究方案中说明试验期间将提

供哪些辅助治疗，以及试验结束后是否为受试者或其所

在群体提供任何照护安排或补偿措施。SPIRIT 2025在扩

展解释中进一步明确，方案应说明是否在试验期间为受

试者提供除干预以外的额外支持措施（如心理支持、社会

服务转介、并发症管理等），以及在试验结束后是否提供

后续照护（如延续治疗、用药支持、随访评估）或其他福

利（如参与证明、社区反馈等）。此外，SPIRIT 2025鼓励

对因试验导致伤害的赔偿机制作出明确说明，包括是否

提供保险保障、由谁负责赔偿、赔偿标准为何。

例文虽然对研究期间的标准治疗（如抗生素治疗、氧疗、

心血管并发症的监测等）作了详尽描述，但这些属于常规

医疗流程，与SPIRIT 2025所要求报告的“额外支持”概念

并不相同。方案亦未提及在试验结束后是否向受试者提

供延续性安排，也未说明是否存在任何赔偿机制。鉴于

ASPAPY研究对象为高龄住院患者群体，其脆弱性及潜在

药物相关风险不容忽视，因此建议在方案中补充说明试

验期间的额外支持措施及试验结束后的照护安排以全面

响应该条目的要求。 

3     总结

与SPIRIT 2013相比，SPIRIT 2025在保持总体结构稳

定的基础上，进行了系统性更新与实质性扩展，主要包括

以下几个方面：新增两个条目（患者与公众参与、试验监

查）、修订五个条目的内容、合并删除五个冗余或被吸收

的条目，并整合了多个相关扩展声明（如CONSORT

Harms、SPIRIT-Outcomes、TIDieR）的关键内容。尤其值

得注意的是，2025版新增了“开放科学”板块，集中呈现试

验注册、方案与统计分析计划的获取、数据共享政策、资

金来源与利益冲突等内容，反映了对试验可验证性、数据

开放与科学责任的高度重视。SPIRIT 2025最终形成了由

34个最低报告条目组成的清单，配套包含一幅试验流程

图（覆盖受试者纳入、干预、评估时间点），并附有详细的

扩展解释文档和要点说明。

在本文的条目实例解读中，我们以ASPAPY研究为案

例，结合SPIRIT 2025清单条目对其研究方案进行逐条分

析。该研究在多数条目中均体现出较高程度的规范性与

方法透明性，尤其在研究背景、主要结局定义、样本量估

算、统计分析方法与知情同意程序等方面报告良好。然

而，部分条目如监查机制（29）、对数据隐私保护的技术性

说明（33）及辅助治疗与试验后照护（34）等仍存在信息缺

失或描述不充分的问题。整体而言，ASPAPY方案在遵循

SPIRIT 2025报告标准执行上具有一定的参考价值。

SPIRIT 2025作为临床试验方案撰写与注册的报告标

准，与CONSORT 2025清单共同构成从研究设计到结果

发表的完整报告链条[25]。建议我国研究人员及伦理审查

机构、注册平台和资助方在方案撰写与项目审批等过程

中广泛采纳SPIRIT 2025指南，以推动临床试验全过程的

质量提升。
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