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［摘要］ 探讨“以证统病”随机对照试验 （RCT） 在研究设计、评价与报告过程中的关键问题，内容涵盖试

验设计的适应性、研究对象的筛选与证候诊断标准化、干预措施个体化与标准化的平衡、多维结局指标的整

合，以及现有评价与报告工具在此类研究应用中的局限性，并提出相应建议与展望。在研究设计方面，建议

根据研究目的选用或借鉴篮式试验、亚群化动静态平行组等新型设计理念，创新 RCT 设计形式；同时规范

研究对象筛选、证候诊断与疾病选择标准，合理处理干预措施个体化与标准化之间的关系，并构建涵盖中医

证候、疾病指标与患者报告结局的多维评价体系。在偏倚风险评价与研究报告两个方面，建议在现有工具的

基础上，研制专用的评价与报告工具，以规范地评价和报告研究结果。未来可进一步探索人工智能技术在

“以证统病”RCT 研究设计、偏倚风险评价与报告质量评价中的应用价值，重点围绕方法学优化、数据整合

及研究质量提升等方面开展研究。

［关键词］  以证统病；随机对照试验；研究设计；方法学

疗效是中医学发展的根基，证候的诊断与评价

是临床诊疗的核心。为更好地传承与发扬中医药特

色和优势，国家药品监督管理局于 2018 年发布的

《证候类中药新药临床研究技术指导原则》（下文简

称《指导原则》），首次将“以证统病”列为证候

类中药新药临床研究的模式之一［1］。该模式以证候

为纲，以疾病为目，强调证候辨识治疗，其核心在

于从证候出发，针对不同疾病中出现的同一证候展

开深入研究，综合归纳证候的共性及其与疾病相关

的特点，从而指导临床实践［2］，这一模式亦为多病

共存（简称共病）的管理提供了思路［3］。近年来，

“以证统病”在中医药临床研究中日益受到重视［4-5］，

但其在随机对照试验（RCT）中的应用仍面临诸多

方法学问题。本文围绕“以证统病”RCT在研究设

计、评价与报告中的方法学问题进行探讨，重点分

析试验设计适应性不足、研究对象筛选标准不统

一、干预措施个体化与标准化不平衡、多维结局指

标整合不足，以及现有偏倚风险评价与研究报告工

具在此类研究应用中的局限性等问题，并提出相应

建议，以期为相关研究提供参考。

1　研究设计方法

1. 1　试验类型

RCT 是评估临床疗效的“金标准”。根据应用

场景与范围，RCT主要可分为实用性随机对照试验

（PRCT） 和解释性随机对照试验 （ERCT）。PRCT
可在真实诊疗环境中评估干预措施的临床效果，而

ERCT 则在理想条件下评估干预措施的效力［6-7］。

传统ERCT以机制明确的单一干预效应为前提，要

求严格控制变量，难以适应中医药治疗随证候演变

而动态调整方药的特点［8］。因此，需对传统 RCT
进行试验设计的创新，为开展“以证统病”RCT提

供方法学支撑。目前，PRCT、篮式试验、序列多

重分配随机试验等创新设计为其提供了可行思路，
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但各方法各有优势与不足［9-12］，详见表 1。故未来

开展“以证统病”RCT 时，还应结合具体研究目

的，灵活借鉴新型设计理念，创新试验设计形式，

以更真实地反映中医辨证论治的临床实践。

1. 2　研究对象

《指导原则》为“以证统病”确立了基本思路。

若不同疾病发生发展过程中的某个阶段具有相同病

机特点与相似证候要素，可在同一证候下，选择至

少 3个不同西医疾病来开展研究［1］。该模式下，研

究对象通常涵盖同一系统或不同系统的多种疾病，

所涉及的证候包括基础证候、常见证候与复合证

候。例如，有研究［13］采用随机平行对照双盲试验

设计观察热炎宁颗粒治疗同属风热证的化脓性扁桃

体炎、急性气管-支气管炎及单纯性肺炎的疗效。

再如，一项研究［14］针对肝郁化热证的偏头痛、非

器质性失眠和广泛性焦虑障碍患者，评价清肝解郁

方对患者证候及生命质量的改善情况。值得注意的

是，共病一般指一个人同时存在两种或两种以上慢

性健康问题，也可指患有某种索引疾病的人同时存

在另一种或更多其他慢性健康问题［15］。在“以证

统病”研究中，疾病数量的选择不容忽视，具体应

基于研究目的而定：若研究以疾病为核心，建议至

少选择两种不同疾病；若以证候为核心，则可参考

《指导原则》，纳入至少三种疾病进行研究。

证候诊断标准化是“以证统病”RCT筛选研究

对象的关键环节。同一证候在不同疾病中，除具有

核心共性症状外，常伴有与该疾病相关的特异性表

现。以痰热壅肺证在慢性阻塞性肺疾病（COPD）［16］、

支气管哮喘［17］、支气管扩张症［18］中的诊断标准为

例，以上疾病均包含咳嗽、咳黄稠痰等核心症状以

及发热、口渴、便秘、舌红苔黄或黄腻、脉滑或脉

滑数等体现“痰热”病机的症状；而在共性的基础

上，COPD 将喘息气急列为必备的核心症状之一，

支气管哮喘则明确包含“喘促、气急、胸闷、气

短”等典型发作性症状，支气管扩张症特别强调

“脓痰”这一标志性症状。因此，“以证统病”诊断

标准应充分考虑在共性基础上兼顾不同疾病的特异

性，以使标准更贴近临床实际。建议采用标准化的

证候诊断工具，可参照有关国家标准、行业标准或

团体标准等进行制定，如无适用的诊断标准，可参

考《中医证候诊断标准研制指南》［19］研制。需要强

调的是，临床实践中慢性病常出现气虚血瘀证、肺

肾气虚兼血瘀证等复合证候，而若以复合证候为研

究对象，则面临种类繁多且应用局限等问题［20］。

因此，建议优先选择基础证候或常见证候进行研

究。如“以证统病”呼吸疾病证候诊断标准，可首

先通过系统检索数据库收录的呼吸疾病相关文献，

采用统计描述方法，对文献中的高频证候、症状条

目进行归纳分析，初步建立证候诊断条目池；在此

基础上，设计专家调查问卷，进一步筛选常见证候

与诊断条目；随后开展多中心临床调查，以确定证

候诊断条目，进一步采用神经网络、关联规则、贝

叶斯网络等数据挖掘技术，确定证候诊断标准组合

形式，形成标准；最后通过评价诊断标准的灵敏

度、特异度等指标，对其进行验证，建立证候诊断

标准，从而为呼吸疾病提供辨证依据。

表1　不同临床试验设计在“以证统病”研究应用中的优势与不足

Table 1　Advantages and limitations of different clinical trial designs in the application of "syndrome dominating disease" research
试验类型

实用性随机对照试验

篮式试验

序列多重分配随机试验

亚群化动静态平行组设计

核心特征

在常规医疗环境中实施，允许非安

慰剂对照，通常无需对患者施盲，

干预措施相对灵活

将患有不同疾病但具有相同靶点的

患者纳入同一试验，给予统一且具

有针对性的干预措施，从而实现

“一药多病”的疗效评价

在多个治疗阶段进行随机分组，并

根据前一阶段的治疗反应动态调整

后续干预策略

将患者细分为亚群，在各亚群内可

实施固定或动态调整的治疗策略，

并支持设立中医与中医、中医与西

医干预的平行对照

应用优势

贴近真实医疗实践，干预灵活，适

合评价中医整体治疗和辨证论治的

综合疗效

设计理念与“以证统病”高度契

合，可评价同一治法/方药对具有相

同证候的不同疾病的疗效

既保留了传统随机对照试验设计中

控制偏倚风险的随机化、同期对照

原则，又契合中医“随证治之”、

动态调整的治疗策略

允许针对亚群（不同疾病）实施治

疗策略，深度融合动、静态数据，

筛选有效的辨证调整策略

应用不足

易受混杂因素干扰；难以精确区分

具体干预措施的疗效；研究过程质

量控制要求高

中医证候的标准化、客观化存在一

定挑战；不同疾病的疗效评价指标

缺乏一致性，疗效评价存在挑战

研究周期长，所需样本量大，成本

高；难以直接验证适应性干预的有

效性；干预方案灵活度有限；安慰

剂设置困难，易破盲

实施过程中，亚群划分标准与动态

方案调整依据难以统一；对研究者

诊疗经验、病情监测连续性及数据

采集质量要求较高
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开展多中心RCT时，建议制定统一的证候诊断

操作规范、开展研究者培训与考核，并由主治医师

及以上职称人员进行辨证等措施以保证证候诊断的

一致性。此外，当前证候诊断标准的研制大多基于

主观症状与体征，未来应结合多组学、影像学技术，

参考相关指标的客观数据，系统挖掘证候的生物学

特征，并将其引入证候诊断标准中，从而提升诊断

标准的客观化及其在国际RCT研究中的被认可度。

1. 3　干预措施

干预方案中标准化与个体化之间的平衡是“以

证统病”RCT面临的重要方法学挑战。一方面，为

保障研究的科学性和可重复性，干预措施需尽量标

准化，如使用固定方药、统一剂量等；另一方面，

中医临床实践强调辨证论治与个体化治疗，过于僵

化的干预方案可能影响实际疗效。为解决这一问

题，可设计具有一定灵活性的干预方案。例如，在

涉及COPD、支气管哮喘、支气管扩张症等肺系疾

病的肺脾气虚证研究中，基础方固定为六君子汤。

若COPD患者兼见血瘀，可酌加赤芍、地龙等通络

活血；支气管哮喘患者兼有伏痰，可酌加干姜、细

辛等温肺化饮；支气管扩张症患者兼见浊（毒），可

酌加浙贝母、白头翁等解毒化浊。即在试验方案中

明确“基础方”，列出允许加减的“药物清单”及对

应的“证候要素或症状指征”，并规定记录所有加

减变化以用于后续分析。需注意的是，在以特定证

候为起始的“以证统病”研究中，试验组干预措施

的设置还应考虑证候的动态演变。例如，在以痰热

壅肺证为起始的证候研究中，该证常见于急性期，

进入缓解期后可能兼见或转化为肺脾气虚证、气阴

两虚证等，故个体化干预应随证型变化而调整。与

试验组干预措施设置相对应，对照组设置亦是干预

设计中的关键环节。在“以证统病”RCT中，对照

组的设置应根据研究目的来确定。若研究目的为验

证“以证统病”理论的有效性，可选择疾病标准治

疗作为对照；若重点评估附加疗效，可采用“标准

治疗加试验中药”对比“标准治疗加安慰剂”。在

明确试验组和对照组干预方案的基础上，还应重视

合并用药的管理与记录，详细记录患者合并用药情

况，并在统计分析时将其作为协变量加以调整。

1. 4　结局指标

“以证统病”RCT 纳入具有同一证候的不同疾

病患者，其疾病在临床表现、疗效评价等方面均存

在差异，使疾病特异性结局指标难以统一。同时，

中医证候指标、西医疾病指标与患者报告结局之间

缺乏有效整合，难以全面评价干预措施的有效性。

因此，应融合上述不同类型的结局指标，构建多维

度结局评价体系。在中医证候疗效评价方面，建议

采用经过信度、效度及反应度验证的评价量表。证

候疗效评价量表可分为普适性量表与特异性量表，

其选择应根据证候所涵盖的疾病类别而定。若研究

对象为同一系统的不同疾病，建议选用特异性量

表，如针对呼吸系统疾病痰热证的疗效评价量表；

若研究对象涉及不同系统的疾病，则应采用普适性

量表，如气虚证中医疗效评价量表。

关于量表的使用与开发则需注意以下几点：若

现有量表仅存在部分缺陷，可考虑从其结构、维度

或条目等方面进行改良；若现有量表存在重大缺

陷，或完全不适用于拟开展的研究，则须按照规范

流程研制新量表。无论改良还是新研制的测评工

具，都必须通过临床实践验证其信度、效度、反应

度及可行性。患者报告结局测量工具的选择、改良

与研制可参照上述证候疗效评价量表的原则。为保

证证候评价的客观性，还可探索将中医证候相关生

物学标志物作为辅助性或探索性结局指标。若观察

疗程或随访期间证候发生演变，还应对演变后的证

候进行疗效评价。

在疾病疗效评价方面，“以证统病”RCT 研究

涵盖多种疾病，故还需评估干预措施对各个具体疾

病的疗效。应根据所纳入疾病的特点，选择国际或

国内公认的疾病特异性疗效指标（如COPD的急性

加重次数、肺功能指标）。

在多维度结局指标整合方面，以肺脾气虚证相

关的呼吸系统疾病（如COPD、支气管哮喘、支气

管扩张症）为例，可借鉴核心结局指标集理念，构

建包含证候层、共性指标层与疾病特异层的结局指

标体系。首先，通过文献研究形成肺脾气虚证疗效

评价指标初始清单，并根据指标特点进行层次划

分；其次，通过临床调查验证各层次评价指标的适

用性，并通过专家咨询评价指标层次划分的合理性

与指标的重要性；再次，通过共识会议确定疗效评

价指标及其测量方式；最后，在确定结局指标体系

后，可采用主客观组合赋权法确定各指标权重。其

中，主观权重法可采用百分权重法，通过专家咨询

对各指标的重要性进行评分；客观赋权法可采用基

于准则的重要性分析法，参考临床调查数据对各指

标进行赋权。在此基础上，通过博弈论主客观组合

赋权法确定各指标的最终权重。在完成指标赋权

后，可采用多层次模型（如层级贝叶斯模型、状态

空间模型等）进行统计分析。需注意的是，在多维

指标整合过程中，如未对指标进行赋权，则须明确
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区分主要结局指标和次要结局指标。

2　偏倚风险评价方法

科学、严谨的方法学评价是保障“以证统病”

RCT 研究质量的关键。目前通用的 RCT 偏倚风险

评估工具，如RoB2（2019修订版），主要包括随机

化过程、偏离既定干预措施（分配、依从性）、结

局数据缺失、结局测量、选择性报告结果的偏倚评

估［21］。然而该工具主要针对单一疾病、固定干预

的解释性试验设计，在评价具有复杂干预措施、涉

及多种疾病人群且具有动态调整特点的“以证统

病”RCT时存在一定局限性。例如，在随机化过程

方面，“以证统病”RCT需关注不同疾病亚组之间

的基线均衡性，并评估是否采用了分层随机等方

法，以控制不同疾病对疗效评价的影响。又如，在

干预措施依从性方面，因干预方案允许一定程度的

个体化调整，需明确定义并报告偏离预定干预方案

的具体标准，并评估此类偏离是否可能引入性能偏

倚。对于结局指标，尤其是中医证候等主观性较强

的指标，应详细说明评价者是否经过统一培训、是

否实施盲法，以尽可能降低测量偏倚。此外，若研

究涵盖多种疾病导致脱落率不一致，需分别评估各

疾病亚组中失访与数据缺失对结果解释的影响。系

统评价偏倚风险评估工具——随机对照试验专用版

（ROBUST-RCT） 是一种新开发的、用于评估系统

评价中 RCT 偏倚风险的工具，其设计兼顾了方法

学的严谨性与使用的简便性［22］。未来建议在现有

通用 RCT 评价工具的基础上，结合“以证统病”

研究的证候特点，研制专用的偏倚风险评估工具，

从而更科学地保障此类RCT的方法学质量。

3　研究报告方法

设计合理、实施规范、分析严谨且报告详尽的

RCT，通常被视为评估医疗干预效果的最高等级证

据［23］。高质量的报告是确保研究可重复性的重要

前提［24］。国际通用的 CONSORT 声明［23，25］为 RCT
报告提供了清单。为应对不同类型试验设计及干预

措施报告需求，CONSORT 工作组还制定了系列扩

展版，如适应性设计扩展版［26］、中药复方临床随

机对照试验报告规范 （2017）［27］，以及针对患者

报 告结局的 CONSORT PRO 等扩展版［28］。 尽管

CONSORT 声明及其扩展版可为“以证统病”RCT
报告提供参考框架，如在开放科学章节对试验注

册、方案、统计分析计划及数据共享的规定有助于

提升报告的规范性，结果部分的清单条目也有助于

确保结果的全面性，然而现有 CONSORT声明及其

扩展版应用于“以证统病”研究时，部分条目仍存

在一定不足。例如，在引言的背景部分，CONSORT
声明仅要求阐述研究的科学背景和试验的理论基

础，而“以证统病”RCT 需基于生物医学理论和/
或传统中医学理论，对不同疾病在相似病机或相同

证候进行统一解释。再如，在方法部分的受试者资

格标准中，清单仅包含纳入与排除标准，而“以证

统病”的 RCT 还需详细说明证型的诊断标准，并

明确标注其出处，以便读者能查阅详细解释。因

此，在 CONSORT声明及其扩展版的基础上，研制

适用于“以证统病”RCT的报告规范尤为必要，其

条目清单应增加能够充分体现以证候为核心的中医

特色条目，从而更好地支撑此类研究的规范报告与

科学评价。

4　展望

数据科学与人工智能技术的不断发展为解决

“以证统病”RCT中证候动态评价、个体化疗效预

测及多源数据整合等关键方法学问题提供了新的思

路与技术支持。在证候动态监测方面，传统 RCT
通常依赖单次或有限时间点的随访数据，难以全面

捕捉证候的动态演变规律。近年来，移动医疗设备

与电子患者报告结局 （ePRO） 的应用［29-30］，使证

候相关症状的实时、连续采集成为可能。该类高时

间分辨率数据不仅为证候动态变化的量化分析提供

了基础，还可为适应性试验设计等方法提供数据支

撑。在个体化疗效预测方面，“以证统病”模式下

同一证候的不同疾病患者可能表现出疗效应答异质

性。通过融合多组学技术 （如代谢组学、转录组

学）与临床特征数据，并结合机器学习算法（如随

机森林、支持向量机及深度学习），有望精准识别

潜在应答亚型，从而实现精准入组或富集设计，并

为证候相关生物学研究提供重要支撑［31-32］。在多源

数据整合方面，“同证候、异疾病”的研究设计面

临跨疾病异质性及信息利用不足的挑战。近年来基

于贝叶斯统计框架的方法在多亚组信息整合中日益

受到关注［33］。例如，层级贝叶斯模型可在证候层

级与疾病层级间联合建模，在保留疾病间差异的同

时实现信息借用，从而显著提高总体估计效率与结

果稳定性，为“以证统病”RCT的多源证据整合提

供了新的统计学思路。上述方法亦为证候客观量化

提供了思路，证候作为中医诊断与治疗的核心，具

有动态性、整体性与个体差异性特征。移动医疗所

获取的连续症状数据有助于刻画证候随时间演变的

动态过程，契合其动态性特点；多组学与机器学习
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驱动的应答亚型识别可揭示相同证候表型下的内在

异质性，为“同证异质”提供客观依据；而贝叶斯

方法在多源信息整合中的应用则充分体现了“异病

同证”条件下证候的共性与个体差异。在研究设计

与报告质量评价方面，当前对 RCT 偏倚风险与报

告质量的评价仍主要依赖人工，存在效率低下、主

观性强及难以规模化处理海量文献等问题。近年

来，大语言模型（LLM）在自然语言处理与知识整

合领域展现出强大能力，已在循证医学中广泛应用

于RCT偏倚风险评估与数据提取。相关研究表明，

Claude-3. 5-Sonnet 与 Moonshot-v1-128k 等模型在中

医学研究数据提取及偏倚风险评估任务中具有较高

准确率［34-35］。未来可探索构建基于 LLM 的自动化

评价体系，以显著提升评价效率与一致性。这一方

向与数字中医药及人工智能赋能医学研究的发展趋

势高度契合，对提升中医药临床研究质量及促进证

据转化具有重要意义。
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Methodological Issues in the Design， Evaluation， and Reporting of Randomized Controlled Trials with 
"Pattern Dominating Disease"
WANG Lu1， WANG Jiajia1，2， ZHANG Yingying2， LUO Xufei3， CHEN Yaolong4，5， LI Jiansheng1，2

1.  Lung Disease Diagnosis and Treatment，The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou， 
450003； 2.  Collaborative Innovation Center for Chinese Medicine and Respiratory Diseases Co-constructed by Henan Province & 
Education Ministry of P. R. China/Henan Key Laboratory of Chinese Medicine for Respiratory Diseases， Henan University of 
Chinese Medicine；3.  School of Chinese Medicine，Hong Kong Baptist University； 4.  Research Unit of Evidence-Based Evaluation 
and Guidelines，Chinese Academy of Medical Sciences，School of Basic Medical Sciences，Lanzhou University；5.  Key Laboratory 
of Evidence Based Medicine of Gansu Province
ABSTRACT This study explores methodological issues in the design， evaluation， and reporting of randomized 
controlled trials （RCTs） under the concept of "syndrome dominating disease".  The discussion focuses on key aspects 
including the adaptability of trial design， the screening of research participants， the standardization of syndrome differ⁃
entiation， the balance between intervention individualization and standardization， the integration of multi-dimensional 
outcome measures， and the limitations of existing evaluation and reporting tools when applied to this type of research， 
along with corresponding recommendations and future perspectives.  Regarding research design， it is recommended to 
select or draw upon innovative design concepts such as basket trials and subgroup-based dynamic/static parallel-
group designs， in order to innovate the design format of RCTs.  Meanwhile， criteria for participant screening， TCM 
syndrome differentiation， and disease classification should be standardized.  The balance should be appropriately 
achieved between intervention individualization and standardization， and a multidimensional assessment system encom⁃
passing TCM syndromes， disease-specific outcomes， and patient-reported outcomes should be established.  For risk of 
bias assessment and research reporting， it is recommended，to develop specialized assessment and reporting tools 
based on existing instruments， in order to standardize the assessment and reporting of study findings.  Future research 
may further explore the potential applications of artificial intelligence in the study design， risk-of-bias assessment， 
and reporting quality assessment of RCTs based on the "syndrome dominating disease" model， with a particular focus 
on methodological optimization， data integration， and enhancement of research quality.
Keywords syndrome dominating disease； randomized controlled trial； research design； methodology
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