
• •PB • •1493 中国中西医结合杂志 2022 年 12 月第 42 卷第 12 期 CJITWM，December 2022，Vol. 42，No. 12中国中西医结合杂志 2022 年 12 月第 42 卷第 12 期 CJITWM，December 2022，Vol. 42，No. 12

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

构建中西医结合诊疗环境下中医药
临床疗效评价一体化方法体系

李 玲1，2，3 刘艳梅1，2，3 谭 婧1，2，3 王 雯1，2，3 姚明宏1，2，3 任 燕1，2，3
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摘要  临床疗效是中医药生存和发展的根本。循证医学的产生为中医药临床疗效研究证据的生产提供

了新思路和新方法。但由于中医药学的理论基础与现代医学存在明显差异，在中西医结合诊疗环境下开展

中医药干预临床疗效评价面临重大挑战。本文旨在探讨探索构建以问题为导向的中医药临床研究一体化方

法策略；并结合中医药理论和特征，探索构建中医药临床疗效评价的“4R”体系（eRCT-pRCT-REGOS-
RCDOS），形成系统化的科学问题解决路径，开展创新临床研究，促进中医药传承与创新，推动中医药临

床疗效评价的发展。
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ABSTRACT Clinical effects are fundamental to the survival and development of Chinese medicine （CM）. 
The emergence of evidence-based medicine brings new ideas and methods to the production of evidence on 
CM clinical effects. However，due to clear difference in theoretical basis and underlying philosophies between 
CM and modern medicine，significant challenges exist in assessing the clinical effects of CM interventions in the 
diagnosis and treatment setting of integrative medicine. This paper explored the development of problem-oriented，

integrated clinical research methodology strategies for CM in the context of integrative medicine. Combined with 
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中医药是中华文明的瑰宝，为中华民族的繁衍生

息作出了巨大贡献。党中央、国务院高度重视中医药

工作，先后出台系列支持中医药高质量发展的政策文

件 [1，2]，中医药振兴已成为国家战略。中西医并重是

我国医疗卫生工作的基本方针和显著优势。在抗击新

冠肺炎的攻坚战役中，中西医优势互补、相互协作，

显示了中西医结合产生的协同作用，发挥了中医药

的独特优势和作用，受到国际社会广泛关注和积极

评价 [3]。

临床疗效是中医药生存和发展的根本。在中西医

结合诊疗环境下，中医药临床研究将中医学的整体观

念和辨证论治的特点与现代医学对疾病本质的认识结

合，同时有效利用现代科学方法和技术优势，确证中

医药的临床疗效 [4，5]。因此，建立符合中医药自身特

点的临床疗效评价方法，是中医药创新发展的重要路

径，也是促进中医药现代化的关键措施 [6]。但由于中

医药学在理论基础和逻辑思维方面与现代医学存在明

显差异，导致基于现代医学理论的循证医学方法在中

西医结合临床诊疗环境下面临重大挑战。本文旨在探

讨在中西医结合诊疗环境下，构建符合中医药特色的

临床研究方法学体系，为中医药临床证据的生产与转

化提供支持。

1 中西医结合诊疗环境下中医药临床疗效评价

面临的挑战

中西医结合是中医辨证与现代医学辨病的融合，

但由于中医和现代医学在理论基础和思维方式上的差

异，中西医结合诊疗环境下的中医药临床研究仍然面

临三个重要挑战。

第一，传统临床试验通常设置固化的干预方案，

极少允许动态调整，与中医药“辨证论治、随症加减”

的实际诊疗模式相违背，无法完全体现其在实际临床

环境下的疗效优势 [6，7]。在评价临床疗效的经典循证

医学体系中，以解释性随机对照试验（explanatory 
randomized controlled trial，eRCT） 为 关 键 基 础，

结合其他研究设计类型（如队列研究等）形成了证据

分级体系（如新五级证据分级 [8]）。中西医结合临床

研究通常包括“病”“证”及“病证结合”三种模式，

以“病证结合”最为常见 [5]。在后两种研究模式中，

随着疾病进展，中医证候要素的动态变化将带来处方

的改变，可在上次处方基础上加减变化，也可完全变

换处方。虽然 eRCT 是临床疗效评价的金标准，但由

于其设计固化，通常难以充分体现中医药的个体化诊

疗特色。此外，由于现有中医证候诊断通常难以客观、

定量判定，且中医证候在疾病诊疗过程中是动态变化

的，这也为采用 eRCT 评价中医药的疗效和安全性带

来了挑战 [9]。

第二，在中西医结合诊疗环境下，中医药干预

（如针灸、中药汤剂）的疗效受多种因素影响（如针

刺操作的规范性、对照选择和操作、合并用药），其

本身研究情形复杂且评价难度较大，急需创新性且符

合中医药特色的方法来评价其疗效 [7，10]。现有中医药

临床疗效评价多采用 eRCT，其研究设计的适用性和

研究质量还有待进一步提高，且疗效评估证据的可靠

性和科学性还需进一步加强 [11]。例如，针刺操作细节

的标准化、辨证的标准化、符合中医药特色的临床疗

效评价指标体系等还需要进一步完善；满足中医药特

色的相关设计和统计方法需要进一步创新和规范化；

中医药科学内核的概念表达还不够清晰，中医药现代

疗效评价语言体系有待进一步完善 [9]。

第三，在中西医结合诊疗环境下，中西药并用的

复杂性、研究数据累积不足、质量不高也成为限制中

医药疗效评价的重要因素 [12，13]。首先，基于医院电

子病历、患者注册登记等的真实世界数据可较好的体

现中医药临床诊疗的特点，但由于不同医院的中医临

床术语定义和记录不统一、不同医院互联互通信息化

程度低、难以获得跨院 / 院外随访数据，现有中医药

专科 / 专病研究数据累积不足、质量不高，这为科学

评价中西医结合诊疗环境下的中医药疗效评价带来了

挑战。其次，中西药并用复杂环境下的中医药疗效归

因困难，例如，在中西药并用的情况下如何分解和评

价中药自身的作用和优势（如优势人群和介入时机），

复杂疾病和多药并用环境下如何评价中药的安全性，

这些迫切需要引入新的研究设计和统计分析方法。

2 中西医结合诊疗环境下中医药临床疗效评价

方法的策略思考

由于中医药体系极其复杂，中医诊疗模式的多样

theories and features of CM，we proposed and established a problem-oriented，integrated "4R" （eRCT-pRCT-
REGOS-RCODS） framework for assessing clinical effects of CM，a systematic way to address scientific questions 
related to integrated medicine. In addition，we conduced innovative clinical research to promote the inheritance 
and innovation of CM，and facilitate the development of clinical effects assessment of CM.

KEYWORDS integrative medicine； Chinese medicine； clinical effects assessment；integrated methodology
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化、中医证候的动态变化、中医药疗效评价指标体系

与现代医学的差异，要构建一套完善的中医药循证医

学证据体系是极其复杂的任务。针对不同中医药治疗

方式（如针灸、中成药）很难建立一套通用的研究方

法和证据体系。因此，构建中西医结合诊疗环境下的

中医药临床疗效评价研究体系，应结合不同中医药体

系本身的差异，构建差异化的研究策略，并分阶段、

分层次实施。例如，在研究理论、方法体系构建方

面，可考虑针对可标化性较强（即相对容易标准化操

作）的中医药干预体系（如针灸、中成药），在现有

理论方法体系上进行优化和探索创新，形成新的理论

体系。又如，针对中医药辨证论治诊疗模式，在病证

结合研究模式下，需要通过对现有研究设计模式与统

计分析方法进行创新，从而评价中医药治疗方法对现

代疾病和中医证候的疗效。再如，针对中医药临床研

究因素不易标化的问题（如证候），在开展具体临床

研究时，可采用渐进式的标化策略（考虑先对完全可

标化和基本可标化的可变因素进行标化，然后再考虑

对部分可标化的因素进行标化）。

同时，还需要基于中医药本身特色，构建以研

究问题为导向，考虑不同研究阶段，融合多种方法的

临床研究方法体系（图 1）。首先，针对不同的中医

药干预类型，应选择不同的疗效评价方法。例如，对

于部分基于辨病使用的中成药，因在临床实践中的

使用与西药类似，对其治疗效能 / 效力的评价通常更

接近西医评价模式。对于中药汤剂、针刺等，通常需

根据患者个体差异在固定处方和选穴基础上进行加

减，可能需要更复杂的方法。其次，针对不同的研究

问题，应考虑选择不同的疗效评价方法。例如，若目

的是确证中医药干预的临床疗效，应根据干预本身的

特点首选 eRCT 或 pRCT；若目的是评价中医药干预

的长期有效性和安全性，或评价其在不同人群中使用

是否存在疗效差异，可考虑基于患者登记或常规收集

数据的观察性研究。此外，对于不同研究阶段的中医

药干预疗效评价，通常需要考虑不同疗效评价方法。

例如，从中药研发的全生命周期来看，eRCT 在研究

早期阶段效能 / 效力评价时使用的较多；在确证效能

或上市后，再采用实效性随机对照试验（pragmatic 
randomized controlled trial，pRCT）评价其在更广

泛的人群中的实际治疗效果；随着在实际诊疗环境中

使用和数据累积，可考虑开展基于患者登记或常规收

集数据的观察性研究评价其长期有效性 / 疗效异质性

和安全性。

3 探索构建中西医结合诊疗环境下的中医药临

床疗效评价一体化方法体系

在中西医结合临床诊疗环境下，即便针对标化性

较强的中医药干预（如针灸、中成药），由于中医药

与现代医学的本质差异（如辨证论治）以及在评价模

式上的差异（如对证和对病的评价）等，其临床研究

方法体系仍然存在诸多特殊性。如何在经典循证医学

方法体系上，结合中医药理论体系和自身特色，构建

中西医结合诊疗环境下的中医药临床研究方法体系，

已成为广受关注的问题。

3.1 构建以问题为导向的中医药临床研究一体

化方法体系，形成系统化的科学问题解决路径

中医药临床研究的核心问题是如何针对复杂体系

环境，形成有中医药特色并能系统回答中医药是否有

效的研究证据。显然，单靠一种方法（如传统临床试

验）无法形成完整的中医药临床研究方法体系。要真

正实现中医药循证医学证据向决策的有效转化，关键

是要构建符合中西医结合特点的临床研究证据融合方

法体系，针对不同研究问题、不同研究阶段、融合中

医药特色的一体化方法学框架，从而系统性地回答相

关科学问题（图 2）。
其中，传统临床试验通常是在研究早期阶段使

用，用于评估针灸、中成药等干预措施的治疗效能或

图 1 构建以问题为导向的中医药临床研究一体化 

融合方法学体系

  注：eRCT：explanatory randomized controlled trial；pRCT：

pragmatic randomized controlled trial；REGOS：observational 

studies using patient registry data；RCDOS：observational studies 

using routinely collected data；下同

图 2 中西医结合背景下的临床疗效评价一体化方法体系中
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效力，多为 eRCT。该类研究设计严格，偏倚风险相

对较低，但由于在人群选择、干预设定等方面具有相

对严格的控制，对辨证施治等中医药特色的反映可能

相对较少，更多适用于采用针对“病”的临床研究模

式开展的研究，强调评价中医药干预对现代医学疾病

的治疗效能和安全性。

实效性试验通常是在研究早期或中期使用，用

于评估干预措施在真实或接近真实医疗环境下的治疗

效果，多为 pRCT。由于 pRCT 在人群选择、干预设

定等方面，融合了更多中医药治疗的因素（如辨证

论治动态干预），干预可变因素增加，可能需要使用

更复杂的数据处理方法 [14，15]。此外，由于 pRCT 结

合了传统试验的部分优势（如传统随机或基于偏好的

随机），同时考虑了中医药特色设计，在较好控制偏

倚风险基础上，可更好的融合中医药特色，是中西

医结合理论支持下的中医药干预疗效评价较为理想

的研究设计类型，更多适用于基于“病证结合”或

“证”的临床研究模式开展的研究，强调评价中医药

干预对现代医学疾病和证型的实际效果和安全性。例

如，在实效性试验中可对治疗干预根据证型变化进行

一定调整，满足辨证论治的特点。由于样本量相对较

大，pRCT 为真实世界环境下的有效性和比较有效性

评估、复杂干预的疗效分解、证型驱动的治疗异质性

探索提供了有效方法。需要注意的是，解释性和实效

性试验代表的是一个连续体的两端，通常一个临床试

验可能同时含有解释性和实效性要素 [14]，如某项临

床试验在患者纳入标准方面比较宽泛（更偏实效性），

但采用的是干预方案严格固化而非个体化的干预方式

（更偏解释性）。PRECIS-2 工具可帮助研究人员设计

和判断某项试验是偏解释性还是实效性 [16]。

基于登记数据的观察性研究（observational 
studies using registry data，REGOS）和基于常规

收集数据的观察性研究（observational studies using 
routinely collected data，RCDOS）通常是在研究中

期或晚期使用。随着中医药干预在临床实践中的应用

增多，研究者可建立专科或专病登记数据库，或当常

规收集的医疗数据（如医院电子病历数据）累积到一

定数量，可基于观察性设计和大数据环境下的数据治

理和复杂分析，对中西医结合诊疗环境下的治疗模

式、长期治疗结局（效果和安全性评价，尤其是罕见

性不良反应）进行评价，为证型驱动的治疗异质性评

价提供了重要的设计框架。同时，也对复杂干预的治

疗效应分解和个体化治疗与效应预测提供了关键数据

和证据支撑。但由于受真实世界数据自身的不足以及

观察性研究在归因方面的局限，对治疗效果的评价

可能存在较高风险。随着信息化、大数据处理技术

的日益成熟，RCDOS 在针灸和中成药中使用越来越

多。但是由于医疗体系的差异、数据本身的局限，该

类研究仍存在不少局限。REGOS 在数据获取和收集

方面由于可根据研究目的预先设计，更准确、全面和

详细地获取研究所需的数据，可作为重要补充弥补

RCDOS 的不足。

总体而言，在 eRCT 基础上，融合 pRCT、REGOS、 
RCDOS，形成中西医结合临床研究一体化“4R”体

系（eRCT-pRCT-REGOS-RCDOS），可为系统解决

中西医结合诊疗环境下的中医药临床疗效评价问题提

供关键支持。例如，针对中成药而言，这些方法可系

统解决：（1）中成药在理想环境下的治疗效能或效力

以及常见不良反应评价；（2）中成药在实际临床诊疗

过程中的实际使用情况和效果，包括治疗依从性、治

疗模式，不同证型、不同剂量、不同疾病阶段下的疗

效评价，中西药相互作用，不同药物之间的比较效果，

不同人群（亚组）的疗效差异比较；（3）中成药的安

全性评价，包括广泛的实际使用人群中的长期安全

性、罕见不良反应及不可预期的药物安全性问题等；

（4）发现和开发新的适应症；（5）解决中成药评价中

的特殊问题，如用药人群覆盖广泛，常涉及儿童、孕

妇、高龄老人等特殊人群。

3.2 基于融合方法体系，结合中医药理论和特

色，解决一体化体系中的共性问题

在形成一体化中医药临床疗效评价方法体系的基

础上，另外一个关键问题是考虑如何将研究设计、数

据收集与分析等关键方法进一步与中医药理论和特色

形成融合。

尽管部分中医药干预（如针灸、中成药）的可

标化程度相对较高，但中医药的辨证论治理论、病证

结合诊疗模式、证型随时间变化等客观复杂因素的存

在，使中医药临床研究仍然面临众多的共性方法学挑

战，如中医药特色的结局指标的选择与测量（如基于

中医证候积分的疗效标准制定）[6，17]、复杂设计和数

据环境下的治疗效应归因 [18，19]、罕见事件环境下的

效应评价 [20]、病证结合模式下的效应评价 [21]、考虑

患者偏好的研究设计 [22-24]、海量数据环境下的多次重

复测量 [25-28]、复杂干预体系下的疗效分解、证型驱动

的疗效异质性评价等。这些共性的方法学问题，存在

于所有的临床研究的方法学设计和分析当中。

此外，在不同的疾病领域，这些复杂因素的表现

存在较大差异。因此，需要在一体化临床疗效研究方中
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效，采用多中心、考虑患者偏好的两阶段设计、基于

社区环境的 pRCT 设计，在患者常规降压药治疗基础

上，设立热敏灸治疗和空白对照，评价热敏灸社区自

我管理治疗原发性高血压效果。（3）临床效果的预测

价值：在明确干预疗效的基础上，进一步基于多中心

eRCT 和 pRCT 的后续队列数据，通过多水平统计分

析模型（混合效应模型）探索分析穴位敏化程度与治

疗结局的预测价值。

同时，围绕整个体系中的具体问题，建立了特异

性的研究方法：在研究过程中建立了完整的敏化测量

策略，形成了探寻敏化穴位、给予适宜针灸刺激的标

准化操作规范，初步制定了针刺治疗膝骨关节炎临床

试验关键技术推荐意见，探索了基于人工智能的个体

化疗效预测等方法，可为今后开展此类研究提供方法

支持。

4.2 构建基于 pRCT-REGOS-RCDOS 的上市

中成药临床疗效评价研究方法

针对中成药临床疗效评价中数据资源不足、现

有研究方法未充分解决中成药疗效评价的问题，提出

建立融合多源真实世界数据的中西医结合专病数据体

系，构建基于 pRCT-REGOS-RCDOS 的中成药临床

研究方法体系。同时，遴选中医治疗急危症和重大慢

病的优势病种（如脑卒中、肿瘤），建立专病数据库，

从中成药疗效和安全性评价、个体化治疗方案、效果

预测等多方面评价中成药的临床价值（图 4）。
（1） 构建中成药用于危急症的临床研究方法体

系：以脑卒中为载体，结合危急症中西医结合治疗的

医疗特征和数据产生过程，提出以注册登记数据为基

础，并进一步整合常规收集的数据，形成 RCDOS-
REGOS 的一体化研究方法体系框架。主要包括：①

建立基于患者登记数据的中医脑卒中数据库和基于常

规收集数据的西医脑卒中数据库；②在构建的数据库

法的基础上，进一步构建以疾病（或证型）为基础、

更具有针对性的临床研究方法。例如，针对不同危急

症的针灸和中成药的临床研究融合方法体系在对以上

因素进行考虑时，可能与慢病存在较大差异。

4 基于一体化方法学体系的针灸和中成药临床

研究创新

基于以上一体化临床研究方法体系思想和框架，

笔者近年与国内中医药领域的研究者共同探索构建了

针对针灸和中成药疗效评价的特异化临床研究方法。

4.1 构建基于 eRCT-pRCT-REGOS 的一体化

针灸临床研究方法，明确穴位敏化的针灸临床价值

针对传统临床试验设计固化、分析手段单一等方

法局限，提出在 eRCT 方法基础上，融合 pRCT 和

REGOS 方法，构建 eRCT-pRCT-REGOS 一体化针

灸临床研究方法体系，实现针灸辨证施治思想与创新

临床试验方法的融合。同时，围绕穴位敏化理论，在

中医脏腑、经络理论的指导下，遴选脏腑病和经络病

的相关优势病种作为研究载体，从穴位敏化的辅助诊

断、防治效果、穴位敏化的针刺效果预测等三个方面，

整体论证穴位敏化在临床辅助诊断和防治中的临床价

值（图 3），具体包括：（1）辅助诊断价值：为确证穴

位敏化是否可用于辅助疾病诊断，采用横断面设计及

多个金标准和参照标准，分析稳定性心绞痛患者穴位

敏化程度与疾病严重程度的相关性。（2）临床防治价

值：为明确不同针刺不同敏化状态的穴位是否可产生

不同疗效，采用 eRCT 设计，设立高敏指压组和低

敏指压组，对稳定性心绞痛患者进行预防性治疗，分

析指压不同敏化穴位是否具有不同的心绞痛发作预防

效应；为确证针刺不同敏化状态的穴位是否可产生不

同疗效，采用 eRCT 设计，设立高敏组、低敏组和等

待治疗组，对膝骨关节炎患者进行治疗，分析针刺不

同敏化穴位是否具有效应差异。为了验证热敏灸的疗

图 3 基于 eRCT-pRCT-REGOS 的一体化针灸临床研究方法体系中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志



• •1498 • •1499 中国中西医结合杂志 2022 年 12 月第 42 卷第 12 期 CJITWM，December 2022，Vol. 42，No. 12中国中西医结合杂志 2022 年 12 月第 42 卷第 12 期 CJITWM，December 2022，Vol. 42，No. 12

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

基础上，基于横断面和回顾性队列研究设计，采用基

于人工智能的数据治理技术、基于模型的复杂数据多

维聚类分析等方法，探索中西医结合诊疗环境下脑卒

中的疾病负担和治疗模式，分析脑出血和脑梗死急性

期患者的中医证候规律及地区分布；③进一步利用脑

卒中专病患者注册登记数据，采用队列研究方法，分

析醒脑开窍、活血化瘀类等不同中成药的治疗模式、

疗效和安全性。

（2） 构建中成药用于重大慢病的临床研究方法

体系：以肿瘤为载体，提出常规收集数据和主动收集

数据相融合的临床研究数据收集模式，形成 pRCT-
REGOS 的一体化研究方法体系框架。主要包括： 
①基于多中心 pRCT 设计，采用多时点多渠道融合的

数据收集方式（电子病历记录和主动收集），评价芪

冬补肺汤对肺癌术后围手术期患者临床症状以及生活

质量的改善作用；②基于预试验 - 最终试验的整合方

法，评价参灵草口服液对非小细胞肺癌患者辅助治疗

的生活质量改善作用；③在明确干预疗效基础上，进

一步针对长期预后价值问题，基于多中心 pRCT 的队

列分析和基于患者登记数据的多中心队列研究，分析

中药用于非小细胞肺癌的长期预后价值以及不同证型

对个体化治疗效果的影响。

在以上研究工作中，围绕整个体系中的具体问

题，形成了以问题为导向的中成药临床疗效评价全链

条研究模式；同时，形成了可用于确证中药疗效和安

全性的预试验 - 最终试验的整合方法，可为开展中药

临床评价研究提供方法支持。

5 结语

本文针对中西医结合诊疗环境下中医药临床疗效

评价面临的挑战，探索构建了以问题为导向的中医药

临床疗效评价研究一体化方法策略。以针灸和中成药

为对象，结合中医药理论和特征，探索构建了中医药

临床疗效评价的 “4R”体系（eRCT-pRCT-REGOS-
RCDOS），形成了一体化的疗效评价科学问题的解决

路径。该一体化方法将有助于促进中西医结合诊疗环

境下传统临床试验与真实世界数据研究方法的融合，

推动与中医药特色实践模式的进一步融合。

利益冲突：作者声明无利益冲突。
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