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·临床试验方法学·

关于中西医结合心血管病临床试验

若干问题的意见
中国中西医结合学会心血管病专业委员会

编者按 发展中的医学应当具有两个重要的特点：创新性和可实践性。在我国中医和西医两种治疗途

径并存的情况下。如何结合中医和西医各自的优势。做到真正提高现实世界中疾病的防治效果，最能体现这

两个特点。创新，是指要解决两者联用中不可避免地要遇到的许多新问题；可实践，是指这种结合最终必须

有助于解决临床实践中最需要解决的问题。临床试验是验证这些问题是否得到解决的金标准。临床试验进

入我国的时间并不长，但已经逐渐为我国临床医师所认识和接受，也受到中西医结合临床工作者的极大关

注，近年来已有不少临床试验的结果得到发表，有些研究也得到国际学界的认可。本期发表的《关于中西医

结合心血管病临床试验若干问题的意见》在回顾既往经验和教训的基础上，对我国中西医结合心血管病临

床试验的目的、设计、实施和应用等方面提出建议，不仅强调临床试验的科学性要求，而且强调从临床需求出

发立题，从一开始就考虑到试验结果的可实践性。这是因为中西医结合临床试验不是简单的单一药物疗效

考核，而是旨在探索已经用于临床的两种治疗途径的最佳结合方式，或是确定最佳的中西医结合治疗方案。

因此，本文不仅对心血管专业，而且对其他专业的中西医结合临床试验也有一定的参考价值。

心血管疾病是当前影响人类牛命和健康的主要疾

病，虽然近年在防治上有很大进展，但仍然是社会的巨

大健康负担。一方面，许多心血管病患者的生活质量

和．I：作能力受到严重影响；另一方面，心血管病严蕈影

响患者生存、增加住院和对各种介入与手术治疗的需

求和费用。目前我国急需发展更多有效的防治手段。

与西方国家不同，长期以来，我国的心血管病防治

有中医和西医两种方法，两者都是在人类与疾病作斗

争的过程中发展起来的。在西医引入我国之后，各种

现代医学防治手段逐渐为临床医师所接受，大大提高

了心fflL管病的防治效果，成为我国l临床实践指南的重

要依据。中医中药在几千年的发展过程中积累了丰富

的实践经验，形成了多种理论体系，以辨证论治，在心

血管疾病的防治中发挥了重要的作用。调查显示，目

前我国心血管病防治的临床实践中，中医中药占有相

当比例。合理地结合中西两法，可以做到优势互补，提

高心血管病的防治效果。这几年来，我国的心IlIL管病

工作者从临床实践的需求出发，正在积极探索中西医

结合防治心血管病的有效途径，为建立具有我国特色

的心血管病防治的新医学而努力。

2010年7月23日，中国中西医结合学会心血管

病专业委员会组织有关专家在上海举行了“中西医结

合心血管病临床试验高峰论坛”，就这一领域的工作

经验进行了回顾、交流和讨论，达成以下共识。

1 中西医结合心血管病临床试验的必要性和目的

临床试验属于实验性研究，之所以在一定的样本

人群中进行这种实验性的研究，是为了更多患者得益，

避免一种真正有效的治疗迟迟未被临床实践所接受和

规范应用，或是一种看似有效而实际无益甚至有害的

治疗被滥用于临床而贻误病情或增加患者的负担。

采取临床试验的方法对中西医结合治疗心血管病

的疗效和安全性进行考核是十分必要的。首先，虽然

长期以来中医中药已经广泛用于临床实践，但采用病

证结合的原则用于西医诊断疾病的防治，其疗效和适

应症需要从更多方面进行评定。其次，在西医常规治

疗的基础上合用中药，涉及到中西药物相可=作用的许

多未知问题，如疗效、安全性等问题。中西药物的相互

作用是在临床实践中大量中西药物合用的情况下产生

的新问题：一方面，急需进行相关的药效学和毒理学研

究；另一方面，必须对已经上市用于临床的中药在临床

试验中有目的地进行监测。此外，当前中医中药在心

血管病防治中的进一步发展已经超出原有中药的剂型

和用鼍、用法的范畴。即使在注册临床试验中获得批

准上市的中药品种，亦存在病种和证候单纯、病例数较

少、疗程较短、随访不充分、以改善症状和证候为主要

疗效指标、对不良反应(尤其是实验室指标)监测不足

等局限性，需要在上市后的临床研究中进一步验证。

如前所述，中西医结合心血管病临床试验的立题

应当以解决临床最需解决的问题为目的，这些问题包

括：改善患者的症状和活动耐量、提高生活质量、抑制

万方数据



主星空堕堕笙盒盘查!Q!!生!!旦笙!!鲞箜!!塑垡!!里堕：Q!!!!竺垫!!!∑!!：!!：坠：!!

动脉粥样硬化的发生发展、保护心脑肾等靶器官、减少

心肌梗死和脑卒中、减少心血管死亡和全因死亡、提高

已有治疗的疗效和安全性、减少耐药性等。在着手进

行临床研究之前，首先要查清哪些问题是当前对患者

影响最大而急需解决的，已经解决到什么程度，现有的

最佳治疗手段有哪些，根据已有的中医中药治疗经验

和病机研究，采用中西医结合治疗解决问题的可能性

有多大，将临床试验结果用于临床实践的可能性如何。

因此，中西医结合心血管病临床试验的立题应当有治

疗心血管病的中医、西医和中西医结合临床医师的参

与。

从实施临床试验的具体动机考虑，还必须在设计

试验时就明确该研究是优效试验抑或非劣效试验，这

一点对中西医结合心血管病临床试验尤其重要。根据

临床需求和所要评价的中两医结合治疗的特点，考核

其得益是否超过对照组(安慰剂或已知有效的其他同

类中西医结合治疗)，是优效试验，研究者需要预设主

要疗效指标的优效界限(即超过多少)；非劣效试验则

是要考核卜述中两医结合治疗使患者得益是否不少于

对照组(如已知有效的其他同类中西医结合治疗)，同

样，研究者也必须预设主要疗效的非劣效界限(即不

少于多少)。

有些临床试验的目的在于研究中西医结合治疗心

血管病的作用机制，并不以患者的任何得益作为评价

指标。这类临床研究的干预手段应当有合理的中医理

论指导，并且需要有足够的中医临床经验和基础研究

的支持。如果尚无町靠的临床疗效证据，作为探索性

的I临床研究，则需要适当限制病例数和检测指标，分步

进行。

2 临床试验的科学性和伦理性

对中西医结合心血管病临床试验结果的质疑之一

来自研究所用中药的质量控制。因此，上述临床试验

必须使用经过国家药品监督管理部门批准上市、标明

批号和经过药检的合格药品(更多相关I’廿J题非本文讨

论范围之内)。如果是未上市中药制剂的探索性研

究，也必须在获得合法的临床试验许可的基础上，有足

够的药品质控证据，并取得伦理委员会的批准，在小范

围内进行。

《药物临床试验质量管理规范》(GCP)是临床试

验科学性和伦理性的指导原则，旨在保证临床试验过

程规范、结果科学可靠，保护受试者的权益并保障其安

全，应当严格遵守。但是，目前对于循证医学能否适用

于中西医结合治疗的临床评价的顾虑尚未消除。实际

上，传统中医治病，对每例患者都遵循辨证论治的原

则，根据治疗后患者的反应不断调整用药的品种和剂

量，直至达到最佳的结果。这种十分个体化的疗效和

安全性评价方法类似“单病例临床试验”。近年来，公

开发表的中西医结合心血管病临床试验很多，说明通

过临床试验对这种治疗手段进行评价是可行的。但在

科学性方面，大多数目前已发表的此类临床试验还存

在着不足之处(如缺乏真正的随机化和随机化隐藏

等)，导致研究结果的可信度下降。本次论坛回顾r

近年来我国中两医结合心血管病临床试验的历程，交

流和肯定了已有的研究成绩，一致认为，在今后的工作

中应当加强宣传，支持、鼓励和指导规范的心血管临床

试验，学会将在这方面组织专题讨论。

3研究设计和内容

中西医结合临床试验根据研究的具体目的和实施

条件，可以采j}j各种类型的设计，包括随机试验或非随

机对照研究、平行或交义对照试验、序贯试验，开放或

小同角色、不同程度的茸法(舣盲、单盲或肓法评定终

点)，其中以随机双卣对照试验的结果最为真实可靠，

应当首先考虑采用。在难以进行随机分组的情况下，

也可以采用非随机对照研究，但在试验结束后要对各

组间影响疗效指标的因素是否可比进行分析，进行必

要的事后分层分析或校正(包括多因素分析)，以提高

结论的可信度。相应的中西医结合治疗指南在制汀临

床治疗的推荐意见时，应将此类试验证据列为次级

(如B级)证据水平。我国目前的现状是，大量中成药

已经被批准上市用于治疗心血管病，其中多数缺乏严

格的临床疗效考核，因此上市后的疗效和安全性考核

是十分繁重的任务，其中除了进行临床对照试验外，还

必须十分强调应j{j人群的广泛监测，包括回顾性分析、

横断面调查和长期的队列研究，以充分了解巾西医结

合治疗心血管病在我国的有效性、安全性和长期作用。

中西医结合心血管病临床试验，可以在西医对疾

病诊断的基础上，在给予患者以目前公认的最佳治疗

(包括改变生活方式和药物、介入、器械和手术治疗)

的背景下，考核合适的中医中药加载治疗能否进一步

改善患者的生活质量和预后，达到中西两法优势互补

的目的。也可以根据中医中药的特长采用以中医为主

的治疗，辅以西医治疗，与西医治疗相比较(尤其是改

善慢性心血管病的症状、提高患者的生活质量，或是对

西医治疗耐受性不佳的患者)，其结果，应该在普遍意

义上对心血管病的防治具有指导作用。

根据中西医结合治疗心血管病的特点，决定是否

应当设计一砦临床试验，如考核在西医标准治疗的基

础上加用中医辨证论治的作用，对同一疾病不同证型
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患者加载相应的’征型治疗是否提高了疗效(此时考核

的是一整套辨证论治方案，而不是某一种中药治疗)，

以及不同中西医结合方案(包括针对同一疾病不同证

型亚组的相应对证治疗、不同给药时机和剂量等)有

无差别等。

在评价治疗对慢性心血管病患者远期预后的作用

(如治疗高血压以减少心血管事件、治疗血脂异常以

减少冠心病事件、治疗心功能不全以减少心脏性死亡

和住院需求)时，由于要评价的终点事件发生率甚低，

为保证足够的统计学把握度以发现治疗组与对照组之

间的差别，常常需要较大的样本量和较长的研究周期。

但是，近年来，国外进行的此类大规模临床试验的结果

导致了心血管病防治观念的转变，证实心血管病一级

和二级预防是有效而可行的，大大改变了临床医师的

医疗行为和心血管病的防治效果，已经列入各种心血

管病诊疗指南或专家共识。由于心血管病的发生发展

涉及众多因素和环节，而中医治疗具有多靶点、多环节

和整体调节的特点，因此在心血管的二级预防中具有

很大的潜力。近年来，我国进行的一些以事件为终点

的大规模中西医结合心血管病临床试验得到了很好的

结果，证实中西医结合治疗优于或不劣于单纯西药治

疗。已经发表的《中国冠心病二级预防试验》

(CCSPS)的结果显示，在西医常规治疗的基础上加用

中药血脂康能进一步改善心肌梗死后患者的远期预

后，这一结果得到国内外心血管病界的认可；而正在进

行的其他临床试验将进一步增加这方面的证据。值得

注意的是，长期使用中西医结合治疗能否改善远期预

后，是一种新的探索。实施以事件为终点的大样本临

床试验需要很高的成本，必须有足够的研究基础支持。

这类试验的质控十分重要，只有高质量的试验才能提

供有价值的结沦。由于需要保证足够的把握度来发现

治疗组和对照组的差别，多数此类研究会选择高危的

心血管病患者作为研究对象，因此在试验过程中，应该

给予每例患者以足够的、该疾病已被证实的有效治疗

(标准治疗)，这既是伦理的需要，也是科学性的要求。

4研究对象的选择

中西医结合心血管病临床试验以各种心血管病作

为防治目标，因此，对于该试验所要研究的疾病应当有

明确的西医诊断标准，再根据临床试验的具体目的，制

订出该试验受试者的入选标准和排除标准。由于是对

中西医结合治疗方法进行评价，因此中医诊断也必须

有明确可行的诊断标准。

例如，冠脉造影显示至少一支冠状动脉显著狭窄

(如>50％)、曾接受PCI或CABG史以及心肌梗死病

史作为冠心病的诊断依据(必须提供可靠的证据)最

可靠，以负荷试验阳性作为冠心病的诊断依据仅限于

40岁以上的男性；慢性心力衰竭必须有典型的临床表

现(症状与体征)或病史(既往曾有心衰临床表现)，并

有心脏结构或功能(如超声心动图显示LVEF<40％

或舒张功能障碍)异常的证据。诊断标准越严格，临

床试验的结论也越可靠，不严谨、模糊的诊断和入选标

准将造成非适应症的病例进入临床试验，导致临床治

疗错误，损害患者的利益。如果临床试验的目的是评

价患者接受中西医结合治疗后某些重要指标的变化

(如血脂、血压、心律)，那么在制订入选和排除标准

时，还要考虑研究对象病情的自然变化，包括筛选期某

些准备性措施的作用(例如筛选期饮食控制后血脂、

血压恢复正常，不再符合人选标准等)。在这些情况

下，受试者在筛选期必须至少相隔2周测定两次相应

的指标，最后确定能否入组临床试验的标准应当是看

筛选期末时这些指标是否符合入选标准。同样的原则

也适用于自身变异度较大的中医证型人选标准(如气

郁证)等。

5对照组的设立 应当根据不同的研究目的设

立相应的对照组。

5．1 空白对照 如果研究目的是评价中药在标

准治疗基础上加载治疗的作用，可以采用空白对照。

空白对照较安慰剂或阳性对照试验的町操作性更强，

但研究结果可能受到来自受试者和研究者主观因素的

影响，在应用此类临床试验结果时应当注意。有些临

床试验无法采用安慰剂对照或阳性对照，但可以设法

减少主观性偏倚的产生，如增加客观指标(如运动试

验、超声心动图、血脑钠肽测定等)和由第三方盲法评

定终点等，并在试验结束后分析比较两组的合并治疗

是否均衡可比。

5．2安慰剂对照 由于消除了安慰剂效应，采用

安慰剂对照的临床试验对疗效和不良反应的评价较其

他对照方法更为客观，结果更为可靠。此类临床试验

评价的是中西医结合治疗的纯效应或绝对效应，因此

是疗效或安伞性评价的金标准。由于众所周知的原

因，目前用于治疗心血管病的中成药多数未经严格的

临床试验评价，而经过严格的安慰剂对照试验证实具

有显著临床疗效的则更少。安慰剂对照并非取消患者

接受已知有效治疗的权利，而是在标准治疗的基础上

随机分组，分配到安慰剂对照组的患者在标准治疗之

外给予安慰剂，分配到中西医结合治疗组的患者则在

标准治疗之外加用中药治疗。以安慰剂为对照的I临床

试验采用优效设计，应对主要疗效指标预设优效界限，
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并由此计算出所需的足够病例数。

与西药临床试验一样，中药的安慰剂对照试验有

不少实施的难点。中药安慰剂在外形、色泽和气味方

面的特异性都使其在不同程度上更容易被受试者识

别，影响试验结果，即增大疗效的假阳性可能，在下结

论和应用时要加以考虑。

5．3阳性对照采用已知有效的同类药物作为

对照，旨在评价新治疗的相对得益。如果新治疗的效

果不比对照组差，或优于对照组，则应当作为有效的治

疗而被临床接受；如果疗效比对照组差，则不应被临床

接受。在这里，所谓“已知有效的同类药物”含义是

“经过考核已被临床接受的有效治疗”。目前发表的

中西医结合心血管病l临床试验中，所采用的巾成药对

照在上市时多未经严格的安慰剂随机对照试验，而采

用的西药对照，除了主要疗效指标之外，在其他方面也

有许多难以类比之处。因此在对这类试验的结果做出

解释和进一步用于临床时应当加以考虑。虽然它们往

往得出了“不劣于”或“优于”阳性对照组的结论，但可

靠性和临床意义仍然受到质疑。此外，在进行以心血

管死亡等事件为终点的长期、大样本的临床试验时，从

保护受试者的权益出发，已经证实对患者有益而被指

南列为I类推荐的标准治疗一般不宜作为对照组治

疗，而应当包括在所有各组患者的标准治疗之中。

6标准治疗与合并用药

如前所述，从伦理的角度看，在临床试验中按现行

常规、接受到位的标准治疗是每一位受试者的权利。

因此，除经治医师外，研究者也应该关注基础治疗是否

达标的问题。

标准治疗在世界各国都不相同，各地都根据已有

的最佳医学证据结合本地具体情况加以制订，彳日在中

西医结合心血管病临床试验中必须据此规定一条必须

共同遵守的底线，以便各组间进行合理的比较。标准

治疗的水平不一样，会导致在此基础上加载治疗的结

果有很大差别，直接影响到试验结果及其临床应用。

许多已发表的中西医结合心血管病临床试验均未

提及对治疗组和对照组患者的标准治疗做了何种规

定，也未提及试验结束时各组患者的合并用药的具体

百分比和剂量。即使在试验开始时做了规定．如果是

开放性的试验，或者盲法被破坏(如中药安慰剂)，各

组患者接受的合并治疗仍然可能会有差别，从而影响

所评价的中西医结合治疗效果的真实性。在以终点事

件为疗效指标的多中心、大样本心血管病临床试验中，

对标准治疗与合并用药的规定、记录与评估尤其重要，

因为这些试验的目的是在心血管病的高危人群中评价

在现有的标准治疗的基础上加用中药是否能进一步减

少死亡、心梗等心血管事件，除了需要评价中药的作用

外，这些终点事件的发生在数年随访期间还将受到患

者其他治疗的影响，而这些标准治疗和合并治疗在两

组间的不均衡的影响可能会超过中药的治疗作用。随

机化分组和增大样本可以大大减少这种机会，但仍然

有町能发生。

7疗效评价指标

应当根据所防治的具体心血管疾病和临床试验的

目的而设定主要和次要疗效评价指标。首先考虑指标

的临床意义，在此基础上结合统计学意义进行评价。

根据我国人群心血管病患病的现状，冠心病、高血

压、心律失常、心力衰竭是常见的心血管疾病。已有的

大量医疗实践经验和临床研究提示，中两医结合治疗

对改善这些疾病患者日常生活和工作中的慢性心血管

病症状、提高运动耐嚣和生活质鼍具有独特的优势。

因此，考核中西医结合治疗埘这些指标的作用应该首

先考虑。具体的考核指标应兼有主观和客观两类，采

用经过验证的分级系统(如NYHA分级和CCS分级)

和量表(如两雅图量表)，结合客观指标(如负荷试验、

24 h动态心动I冬I、左窒射血分数等)可以提高评定结

果的可靠性。主观和客观指标的评定结果不一致时，

应结合指标的临床意义进行分析，不宜立即作出肯定

或否定的结论。

心血管病临床试验更多采川各种间接指标或替代

指标来评价疗效，这些指标或是已经不同程度地证明

与心血管事件或不良的远期预后(如高血压和血脂异

常，血BNP增高)有关，或是代表着心血管系统的损害

(如LVMI、LVEF、颈动脉IMT)，因此具有重要的病理

学意义，但并非治疗的最终目标(最终目标是减少临

床心血管事件和心血管死亡)。近年来中西医结合临

床试验在对慢性稳定性心血管病患者进行冠心病二级

预防研究时也用到这些间接指标。根据中医中药的整

体性治疗观念和多靶点作用证据，中医中药治疗有可

能在同时预防多个靶器官损害而最终减少心血管事件

中发挥其周有的优势。因此，结合西医治疗针对单一

靶器官损害的优势，有选择地合用中药，可能在西医治

疗的基础上进一步提高疗效，减少心血管事件。但是，

在现阶段，除了高血压和血脂异常之外，这些间接指标

一般不宜设置为主要疗效指标，因为目前尚无干预性

的证据表明中间指标的改善一定会导致患者远期预后

的改善。

具有明显临床意义的直接疗效指标包括各种心血

管及其并发症(包括心血管死亡)的预防，根据l临床试
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验的目的具体设置。为了节省临床试验的病例数，许

多以事件为终点的大样本心血管病临床试验设置联合

终点为主要疗效评价指标。为获得试验结论的一致

性，联合终点的组分之间应当具有可互换性，即各组分

在临床同等重要，具有相似的发生率，对所评价的治疗

有相似的敏感性，在选择时必须重视。

8安全性的考虑

中西医结合治疗的安全性问题，也是临床试验的

重要内容。用于治疗心血管病的中药并非绝对安全，

有其已知的禁忌证，也有其未知的不良反应。临床试

验不同于日常临床实践，中药在给予患者之前必须经

过足够的药学和毒理研究证实其安全性，并且在临床

试验中继续严密监测不良事件(不管是否与试验药物

有关，包括临床和实验搴检查指标的异常)；对可能发

生的严重不良事件，应当事先制订处理预案。心血管

病患者的基础治疗往往已经包括多种西药，加用中药

后，药物的相互作用更应该关注。此外，中成药的长期

使用或静脉途径给药也已经超越传统中医用药方法的

范畴，其安全性也应当在中西医结合临床试验(尤其

是以心血管事件为终点的试验和治疗重症患者的试

验)中作为评价的重点。

9临床试验结果的解读和应用

中西医结合心血管病临床试验的最终目的是为了

有效地防治心血管疾病。因此，对试验得出的结果不

仅要看其统计学意义，更需要蕈视其临床意义和临床

定位。统计学意义是对临床试验结果抽样误差大小可

能性的估计，如果在临床试验开始之前已经明确了优

效或非劣效界限，据此计算的样本数应该能够保证研

究结果的临床意义。无论优效试验抑或非劣效试验，

都需要根据试验结果进一步明确该中西医治疗方法的

临床定位和临床应用的前景。

总之，在规范的临床试验证据的基础E，科学地评

价中西医结合防治心血管病的作用，并且据此逐步形

成中国中西医结合治疗心血管病的指南，最终有助于

有效地防治心血管疾病、造福于广大的心血管病患者，

这是我们临床工作者当前的重要任务之一。
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