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·临床试验方法学·

中药治疗痴呆临床试验中证候结局的评价

倪敬年#　时　晶#　田金洲#　刘炳林!　刘建平$　刘铜华$　徐世谦:　崔公平:　王永炎9

摘要　证候疗效作为次要疗效指标已经在中药治疗痴呆的临床试验中广泛使用，证候评估工具是证候
疗效评价的关键，目前的痴呆证候评估工具有待进一步完善，包括内容设计、信度和效度评价等。笔者以中

医学理论为基础，结合量表开发的共性要求，对证候评估量表设计相关的问题进行了述评。

关键词　证候；证候量表；痴呆；结局评价
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　　证候是中医学理论指导下的特有概念，是诊断学
概念，同时又是治疗的靶点［

#

］。病证结合理念已经成

为目前中医药临床和研究的主要形式，目前的中药疗

效评价主要是基于疾病的评价，缺乏成熟的证候评价

工具，可能不适用于以“辨证论治”为特征的中医药干

预的疗效评价［
!

］。《中药注册管理补充规定》［$］要求

主治为证候的中药复方制剂应以证候作为疗效指标。

证候疗效已不仅限于在以证候为治疗目标的临床试验

中使用，而且将其作为中医药治疗疾病结局评价指标

的研究也越来越多［
:

－
6

］。

#

　证候作为结局评价指标的可行性
结局测量（

0LE-0A?I A?+IL,?A?FE

）是指对医

疗卫生服务的效果（
?JJ?-EBY?F?II

）或成本 －效果
（
-0IE


?JJ?-EBY?F?II

）进行综合评价［
8

］。通过结局测

量，可以了解干预（治疗方案或卫生政策）所带来个人

或人群健康水平的变化，可为临床医师提供治疗决策，

药品或医疗设备审批，管理部门制定卫生政策，保险公

司制定保险计划等提供参考。

我们将死亡、疾病复发等疾病的最终结局事件称为

临床终点（
-1BFB-+1 ?FOU0BFE

），它通常包括患者功能状

态、个人感受和生存状态，也被称为直接测量指标。在

实际研究中，临床终点（如死亡）观察周期比较长，很难

在研究期间观察到终点事件，通常选择可以预测患者功

能、个人感受或生存状态的可测量指标作为临床结局的
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间接测量指标，称为替代终点（
IL,,0R+E? ?FO


U0BFE

）［5］，有时也称为生物标志物。人们并不总是关心

临床终点或替代终点，尤其是慢性不能治愈的疾病，生

活质量或患者当下感受也可能成为主要结局指标。

结局指标具有复杂性和多样性，测量内容受关注

角度不同可以不一样。临床医生更关注与终点事件相

关的客观指标的变化以早期判断干预的效果和疾病转

归；而患者对功能状态、个人感受（心理压力或舒适

感）关注更多；照料者（可以是家属，或生活照料者，或

是护理人员）对护理负担（心理上和身体上）会更多地

关注；卫生政策制定者除了关注干预措施可能的疗效

外，同时也关注卫生经济指标。

证候源于望、闻、问、切，整合了患者的症状和体征

信息，可能对细微的改变缺少敏感性，但比单纯的客观

测量信息（如血液生化指标）更直接地反映了患者的

感受，变化的临床意义可能更显著。由于某些治疗效

果仅能患者感知，患者对治疗的观点应该被了解［
<

］，

因此基于患者报告的结局测量已经受到了药品评审部

门的重视。目前缺乏成熟的证候结局评价工具，很难

对证候变化的临床意义进行估计，因此，开发稳定有效

的证候评价工具是中医临床结局评价的关键。

!

　证候结局评价工具的形式
以往的研究已对证候评价方法积累了经验，通过

文献回顾，了解到
$

种常用评价方法：经验判断、半定

量评价及定量评价。（
#

）经验判断是传统方式，这种

方法是依据既往习得的经验，对证候（或证候因素）作

二分类（有或无）的定性判断，比如见到舌质暗、有瘀

斑，认为存在瘀血证候因素，但缺少一致的诊断术语，

不同评价者间的一致性较差。（
!

）半定量评价，是事

先规定特定证候的表现，根据患者症状与证候表现的

符合程度，对证候进行总体评分，比如
"

～
$

分（
"

＝
无，

#

＝轻度，
!

＝中度，
$

＝重度）［#"］。半定量评价在
一定程度上可以减少既往经验差异对证候判断的影

响。（
$

）定量评价是目前临床研究中最主要的证候评

估方法，该方法事先规定证候包含的内容（条目），根

据条目在该证候中的重要性赋权（重），评价时对各条

目评分，根据条目分计算证候得分，是一种定量评价方

法，最大程度地减少经验差异对评价结果的影响。

笔者对中国期刊全文数据库（
%3]'

）近十年

（
!""#

—
!"##

）发表的治疗血管性痴呆的随机对照试

验进行了回顾，检索时间
!"#!

年
#

月
!!

日，文章标

题中含有“血管性痴呆”和“治疗”，并且摘要中含有

“随机”和“证候”。检索到文献
$$

篇，排除
#

篇系统

综述［
##

］，纳入
$!

篇，其中
<$


5_

（
$"`$!

）的文献将

证候作为结局指标进行了评价。

$!

篇文献中有
!

篇未清楚说明证候疗效评估标

准［
#!

，
#$

］，其余的
$"

篇文献均采用了定量或半定量证

候评估方法，有
$

种方法被引用，分别为傅氏标准［
#:

］、

郑氏标准［
#"

］和田氏标准［
#9

］。田氏标准文献引用率为

:6


8_

（
#:` $"

），郑氏标准的引用率为
:$


$_

（
#$`

$"

），傅氏标准的引用率为
#"


"_

（
$`$"

）（图
#

）。田

氏标准对量表内容进行赋分，并提供了轻重程度分级

建议，是使用最多的标准，近年来引用率最高。

同时，我们回顾了
!""#

—
!"#!

年
%3]'

收录的

中药治疗阿尔茨海默病的随机对照试验，筛选出
!6

篇

文献，其中
6

篇对证候结局进行了评价，采用了傅氏

（
$

篇）或郑氏标准（
!

篇）。阿尔茨海默病的证候评价

远不如血管性痴呆普遍，临床中超过半数的痴呆均是

阿尔茨海默病，因此，开发适用于阿尔茨海默病的证候

评估工具非常有必要。

　　注：
H

为近
#"

年
$

种主要痴呆证候评估标准的文

献引用比率；
4

为不同痴呆证候评估标准文献引用的时

间分布

图
#

　不同痴呆证候评估标准的文献引用情况

$

　痴呆证候量表设计的概念框架
量表的开发通常遵循一定的步骤：（

#

）定义测量

领域；（
!

）设立测试条目；（
$

）评价测量属性；（
:

）修改

测量工具。理想的结局测量工具通常具备良好信度、

效度和反应度［
<

］。田氏标准最初版本发表至今已经
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超过
#"

年，侧重于血管性痴呆，对主要痴呆类型阿尔

茨海默病相关的证候因素设计不足，有必要修订相关

测试内容和计分方法。

郭蕾等［
#6

］通过分析将
: !$!

条证候分析为
!<

个

证候因素，筛选出的主要证候因素包括：（
#

）外感六淫

（风寒暑湿燥火）；（
!

）内生五气（风寒湿燥火）；（
$

）痰

饮、水、毒；（
:

）气相关因素（气虚、气滞、气逆、气脱、气

陷）；（
9

）血相关因素（血虚、血瘀、血燥、出血）；（
6

）阴

阳相关因素（阴虚、阳虚、阴盛、阳亢）。

证候可以分解为若干证候因素，按中医学理论将

目标疾病（痴呆）常见症状、体征、舌脉编成条目池。

将上述
!<

个证候因素中与内科疾病最相关的因素根

据阴阳虚实可作如图
!

的归类，依此作为痴呆证候量

表的
:

个维度（象限），包括
#$

个测试领域（证候因

素）。结合痴呆患者的常见四诊信息，确定各个领域

的计分条目，比如，“瘀（血）”领域的测试条目可以包

括疼痛、舌暗、脉涩等与瘀相关的四诊信息。

　　注：按阴阳虚实分
:

个象限，右上代表阴邪，瘀指血瘀；左上

代表阳邪，滞指气滞；左下代表阳虚，包括阳虚和气虚；右下代表

阴虚，包括阴虚、血虚和精亏

图
!

　痴呆最相关的
#$

证候因素图

证候属于特定的健康维度，与功能状态、生活质量

一样，是不同疾病的共性维度。不同疾病均会引起证

候（因素）的变化。不同疾病有其特异性，在编制证候

因素条目时应考虑这些因素，使证候量表能反应特定

疾病人群的情况。例如疼痛通常提示瘀血，但需要将

脑病患者的疼痛特化为头痛，骨病患者的疼痛特化为

关节痛以提高量表的疾病特异性。

证候属于中医经典理论概念，证候因素条目应该

以中医四诊为信息来源，不能进行中医经典理论分类

（阴阳五行）（图
!

）的症状、体征或检查结果不应纳入

量表条目。据此，近年来证候实质研究发现的很多与

证候相关的生物指标并不能纳入证候量表，因为会带

来解释方面的困难。一些疾病特异性症状，如记忆力

减退，由于对证候归类没有实用价值，同样不作为证候

量表的记分条目。

计分方法会对量表的反应度产生重要影响。传统

的证候评价是对证候的存在与否进行定性判断（二分

类），通常遵循《伤寒论》“但见一证便是”的诊断原则，

比如见舌暗即判断体内存在瘀血。实际上，舌暗存在

不同程度的差异，可能代表了瘀血与疾病的关联强度，

仅记录有无舌暗会限制我们进一步分析瘀血与疾病的

关联程度，因此，建议新的痴呆证候量表应该对证候因

素的条目进行程度计分，结合条目权重转换后获得证

候因素得分。

:

　证候评价量表的效能评估
量表设计后一般要进行信度和效度评价。信度反

应了测量工具的稳定性，良好的信度可保证测量结果

的变异最大程度的来源于被试的变化。结构化的访谈

技术能减少测量误差和保证检查结果的一致性［
<

］，因

此在量表开发的同时应该编制统一的指导用语，用于

施测者的培训。效度反映的是测量工具在多大程度上

反映了预计测试的内容，通常通过标准关联效度、内容

效度和结构效度等指标进行评价。如果将其作为临床

试验疗效指标，还应能反映治疗前后被试病情的变化，

即通常所说的反应度。

临床和研究过程中使用证候量表通常有
!

个目的，

一是进行证候诊断（诊断属性），另一个是评价证候对治

疗的反应（疗效属性）。证候（因素）诊断可以通过设定

合适的分界值来确定，高于此分界值则认为证候成立，

低于此数值则认为证候不成立。如田氏标准包括
8

个

证型，各个证型总分为
$"

分，证型评分达到
8

分则认为

该证型成立，低于
8

分则认为该证型不成立［
#9

］。

使用证候进行疗效评价时可以使用量表总分、维

度得分或领域得分（证候因素得分），但无论依据哪个

计分方法进行疗效评价，都需要确定分值变化的临床

意义。

综上，本文就中药治疗痴呆临床试验中证候结局

评价的问题及对策进行了探讨，结合中医药理论和实

践的具体要求，重点讨论了证候结局量表开发的一般

过程，以及在研发过程中应重点考虑的问题。痴呆证

候量表开发应考虑不同疾病证候评价的共性以及不同

疾病证候评价的特殊性。希望本文对致力于痴呆证候

结局评价的研究者有所帮助。
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