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［摘要］ 建立将比较效果研究模式引入中医临床评价体系的研究方案，采用医院注册登记研究的方式，对
真实情况下应用丹红注射液患者的诊断、治疗、疗效和安全性情况进行记录; 数据调查完成后，根据不同的
分析目的，将数据自然分成若干组进行比较分析。对该研究方案的研究目的、试验设计、分组及对照组的选
择、病例入选、合并用药、观察指标、随访、数据管理、伦理问题等内容进行重点解读。
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美国国家卫生理事会 ( National Health Coun-
cil) 执行副主席兼首席营运官 Mark Boutin在 20 世
纪 90 年代首先提出了 “comparative effectiveness”
( 比较效果) 一词［1］。而对于比较效果研究 ( com-
parative effectiveness research，CEＲ) 的概念，目前
并没有一个统一明确的定义。美国医学会给出的定
义是 CEＲ产生并综合证据，这些证据通过对预防、
诊断、治疗、监测或改善医疗路径等不同方法的利
与弊进行比较而获得，目的是帮助患者、医生、政
府官员、医疗工作者进行明智决策，进而从个体和
群体两个水平改善医疗卫生水平［2］。
中药注射剂种类繁多，丹红注射液是治疗心脑

血管疾病具有代表性的中药注射剂大品种，临床应

用广泛，但缺乏足够的有效性和安全性尤其是用药

时机、关键适应症、关键有效性指标、合并用药交
互作用等方面的证据支持。为评估丹红注射液治疗
心脑血管疾病的临床实际应用特点和安全性，北京

中医药大学东直门医院于 2012 年 1 月启动了 “丹
红注射液医院注册登记研究”，该研究是中药注射
液临床实效研究的一个重要实践，具有重大意义。
本研究在计划制定过程中，针对研究要点问题召开

了多次专家讨论会，最终形成了将比较效果研究模

式引入中医临床评价体系的研究方案，以下通过对

研究方案进行相关解读，以期探讨一种要适用于真

实世界中医药临床疗效评价的新方法。

1 研究目的

新的药物和其他干预措施往往缺乏比较疗效的

数据来评估治疗效果是等同或优于目前存在的治

疗［3］，中药注射剂更是如此。长期以来，中药注
射剂的安全性和有效性一直是我国政府和人民群众

关心的重大问题，中医药研究者也一直致力于找到

一种符合中医药自身特点、反映中医药安全性和有
效性真实世界的评价方法来积累数据。传统的随机
对照研究往往被认为是某种药物或治疗手段适宜于

部分人群的证据而难以胜任。为解决此问题，本研
究运用比较效果研究的方法，采用医院注册登记研

究的方式，精确记录在真实条件下应用丹红注射液

患者的诊断、治疗、疗效和安全性情况，积累临床
数据，监测安全性数据，为丹红注射液的实际临床

应用提供可靠数据支持，分析评估该药治疗心脑血

管疾病的临床实际应用特点和安全性。
CEＲ的特点可以从四个方面来进行概括，即

以患者为中心、关注患者动态、异质性患者群和关
注患者价值［2］。该研究方法能将整体和个体相结
合，全方位、多角度、多层次地进行临床评价，真
实反映临床实际。中医强调整体观和辨证论治，具
有综合性和复杂性的特点，CEＲ 的研究方法正与
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这些特点相符合，是一种更适合中医药临床评价的

研究方法，能真正反映中医药安全性和有效性真实

世界。

2 试验设计

2. 1 整体设计
传统随机对照研究强调群体化评价和效力评

价，而 CEＲ重视群体化与个体化评价的结合、重
视效果评价。CEＲ采用先评价、再定位和先评价、
再分类的策略，研究结果的目标性更强、适用范围
更广，因此 CEＲ 研究结果的可推广性更强［1］。故
与传统随机对照研究相比，CEＲ具有明显优势。

CEＲ的具体研究方法包括实用型临床试验、
自适应性设计、临床登记注册，以及能够为患者、
医生、决策者在临床决策时提供理由充分的证据的
其他类研究［2］。目前最为推崇的是临床登记注册
研究，如全球最为成功的卒中医疗质量改进项

目———美国 GWTG 项目。该项目实行观察性登记
的持续绩效改进，历时 7 年，参与医院 1392 家，纳
入病例超过 100 万，并在 Circulation － Cardiovascular
Quality and Outcomes发表了百万病例的总结，总结
了 100 万病例 7 年来临床医疗关键绩效指标的变
化［4］。
本研究采用临床登记注册的研究设计方法，采

取多中心大样本注册登记研究的设计，对一定时

间、一定范围内使用丹红注射液的患者信息进行临
床注册登记，通过大样本全面收集使用丹红注射液

的患者信息积累数据，多角度研究其治疗心脑血管

疾病的临床实际应用特点和安全性。
2. 2 分组及对照组的选择
2. 2. 1 分组 CEＲ的主要出发点是强调直接对现
有临床实践中各种干预方案进行效果对比，以发现

哪一种干预方案针对哪一类疾病最有效或有害，而

这种干预方案可以是两种药物之间的相互对比，也

可以是两种治疗方式之间的相互比较［1］。本研究
采用自然分组的方法，对研究对象不进行事先分组

或队列划分，也不影响医院在实际医疗情况下的用

药，精确记录在真实条件下应用丹红注射液患者的

诊断、治疗、疗效和安全性情况，数据调查完成
后，根据不同的分析目的再将数据分成若干组。
2. 2. 2 对照组的选择 在 CEＲ中，对照组的选择
应是反映真实世界实践中临床上有意义的选择，因

此，对照组的选择和要解决的研究问题直接相

关［5］。基于此，本研究在对照组的选择上着眼于

临床实际和临床需要，反映医疗实践真实世界，观

察分析丹红注射液在临床中治疗心脑血管疾病的临

床实际应用特点和安全性。如分析丹红注射液在脑
梗死急性期超早期应用与非超早期应用的疗效差

异，比较丹红注射液合并用药不同而带来的疗效差

异，丹红注射液疗程长短对脑梗死患者预后影响的

差异等。

3 病例入选

目前中药注射液在临床上应用非常广泛，不管

采用何种设计方案都不可能将所有用药患者都作为

监测对象，必然是从用药患者群体中选择一定数量

患者作为监测对象进行研究。如果监测用药人群在
一些重要因素方面与已用药的总体人群存在差异，

即监测人群 ( 样本) 不是所有用药人群 ( 总体)

的一个无偏的代表，将会引起选择偏倚［6］。
因此，本研究病例入选要求一旦患者入选，就

必须连续入选使用丹红注射液的患者，而不能挑选

入选对象，也不能漏选入选对象，直至预先设计好

的病例数完成。以避免因为人为挑选病例造成该研
究出现选择性偏倚。

4 合并用药

患者人群在一个研究课题中存在异质性，年

龄、性别、疾病、病因和严重度、并发症、伴发因
素和遗传变异等，这些患者间的个体差异很可能改

变治疗效果的结局［5］。同样药物在一个研究课题
中也存在异质性，用药的种类、药物的剂量、药物
之间的交互作用等，这些差异也可能影响治疗效果

的结局。CEＲ 最终目的是让患者有更多获益，从
临床实际需要出发，尽可能考虑多种因素，考虑多

元结局。
本研究试验期间所有合并用药均应在合并用药

表中详细记录，这样不断积累丰富的临床真实数

据，才能在此基础上进一步分析丹红注射液临床实

际应用的特点和药物之间的交互作用。如分析丹红
注射液联合拜阿司匹林肠溶片治疗脑梗死与丹红注

射液联合奥扎格雷钠注射液治疗脑梗死对患者预

后的影响是否存在差异，哪种组合能让患者更大

获益。

5 观察指标

5. 1 背景资料观测指标
CEＲ探索的不仅仅是某种治疗方法在平均水

平上是否安全或有效，而且更加深入地分析该方法

针对不同特征的人群，在年龄差异、种族差异、性
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别差异、民族差异、地域差异、体质差异、发病特
征差异、病情差异 ( 疾病分型、分期、分度) 上
的安全性或有效性［1］。患者的年龄、体重、基础
疾病以及治疗情况等许多因素皆能影响疗效。本研
究采取的是 CEＲ 的临床登记注册研究，因此，观
察指标选择包括背景资料观测指标，如人口学资料

( 性别、年龄、身高、体重等) 和一般临床资料
( 病史、病程、治疗史、合并疾病及用药等) 。对
背景资料进行详细记录，积累真实数据，以分析不

同特征人群的疗效差异性。
5. 2 安全性观察指标
注射剂是发生中药不良反应中比例最高、程度

最严重的剂型［7］。本研究的重点之一就是观察丹
红注射液的安全性，故以不良反应发生率为主要安

全性观测指标。主要是不良事件观察 ( 随时详细
记录) ，这些不良事件除了症状和体征外，还包括

实验室或其他方式检查所见的任何异常发现。通过
观察不良反应发生率，分析产生问题的原因及影响

因素，不断提高丹红注射液临床使用的安全性。
5. 3 疗效性观测指标
主要结局指标指那些对患者影响最大、最直

接，患者最想避免的临床事件［8］。冠心病心绞痛
患者和心血管医生最关心的是止痛时间和心绞痛发

作次数和心脑血管事件。因此，本研究选择这三个
指标作为疗效结局指标，不断积累数据，分析评估

丹红注射液的临床疗效。
脑梗死的最终结局指标应是伤残程度和死亡的

发生。因此，评价脑梗死的疗效应在观察梗死灶和
神经功能缺损评分等替代指标的同时评价伤残程

度、生活质量、复发率和死亡率等结局指标［9］。
本研究脑梗死的主要疗效指标为美国国立卫生研究

院卒中量表 ( NIHSS) 评分、死亡率、复发率、致
残率。通过对主要疗效结局指标的观察，为丹红注
射液的临床实际疗效提供有力的数据支持。

6 随访

本研究采用电话随访的方式获得随访信息。对
丹红注射液临床实际应用治疗脑梗死发病 3 个月及
发病 6 个月的结局 ( 死亡率、复发率、致残率)
及冠心病心绞痛用药 1 ～ 3 个月的疗效 ( 心脑血管
事件、心绞痛发作次数) 进行随访。为保证随访
及时，电子化数据管理系统设置了随访提醒模块，

及时提醒研究者及研究助理对患者进行随访。

7 数据管理

本研究以住院患者为数据来源对象，选取北

京、郑州、西安、武汉为数据来源地，涵盖直辖
市、省级、市级、县级中医与西医三级及二级医
院。数据来源广、代表性强。样本量为 3000 例，
研究中心 40 余家，各家医院根据各自临床实际患
者数量情况申报观察任务量。
本研究采用电子化数据管理系统 ( DAS for

EDC 5. 0) ，由数据管理员根据研究方案、研究病
历构建电子病例报告表 ( eCＲF) ，数据管理员根据
研究者、监查员、稽查员等不同身份分别创建账
号，授予不同权限访问 EDC。数据录入由临床研
究者或由研究者指定的数据录入员及时、准确地将
研究病历中的数据录入 eCＲF，eCＲF不作为原始记
录，其内容源于 “研究病历”。监查员通过 EDC
进行监查，发现问题可随时在线提出疑问，研究者

在线给予解答，修改错误数据，必要时监查员可以

重复发出疑问。每一位受试者完成试验并经监查员
审核无误后，由数据管理员对数据进行锁定，直至

完成最后一位受试者数据的锁定。数据全部锁定
后，由数据管理员将其导入到指定数据库，交统计

人员进行统计分析。

8 伦理学要求

本研究按照赫尔辛基宣言和中国有关临床试验

研究规范、法规已通过北京中医药大学东直门医院
伦理委员会审查。由于本研究为医院注册登记研
究，不对患者进行干预，不干预临床正常的医疗实

践活动，经与相关专家研究多次反复讨论，同时参

考相关文献［10］，本研究将在伦理委员会备案，而

不要求患者签署知情同意书。
综上所述，本研究运用 CEＲ 方法，选取应用

丹红注射液的患者为研究对象，采用医院注册登记

研究的方式积累数据，分析评估丹红注射液治疗心

脑血管疾病的临床实际应用特点和安全性，真正以

患者为中心，一切从临床实际及患者的需要出发，

反映中药注射液临床运用的真实情况，符合中医的

整体观念和辨证论治的基本理念。相信通过此多中
心大样本的研究，将为中药注射剂的评价问题探索

出一条合适发展的道路，为中药注射剂的安全性提

供强有力的数据支持，为更合理地应用中药注射剂

提供可靠的证据。
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红注射液) were recorded with hospital registration study method． The data was naturally divided into several groups

and compared． The research purpose，experimental design，selection of subgroup，control group and patients，

concomitantmedications，observed indicators，follow-up，data management and ethical issues were interpreted in this

article．
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《中医杂志》研究论著类稿件摘要编写要求
本刊研究论著类稿件均要求在正文前附摘要，一般为 200 ～ 300 字，可根据内容掌握。摘要应具自明性，即仅阅

读摘要而不需阅读全文就能获得必要的信息。摘要一般分为目的、方法、结果、结论 4 个部分。
目的: 研究目的要明确、简洁，应为该项研究最终要解决的问题，而不是题目的重复。
方法: ( 1 ) 说明研究对象。临床研究应说明病例数量 ( 必要时说明性别、年龄) 、分组情况及每组的例数; 实

验研究应说明动物种类、数量 ( 性别、级别、体重、周 /月龄等视情况必要时说明) 、分组及每组数量。 ( 2 ) 说明干
预措施、检测指标、检测方法、干预及检测的实施时间 /持续时间。临床研究应说明各组治疗方法 ( 药物、手法或主
要穴位) 名称、剂量 ( 刺激量或参数) 、疗程、观察指标及检测实施时间; 实验研究应说明动物造模方法，各组所
用药物名称、剂量、给药途径、持续时间、检测指标及检测实施时间。
结果: 报告研究结果的主要数据及统计学显著性的确切值 ( 统计量和 P值) 且数据准确。 ( 1 ) 结果数据与正文

内一致。( 2) 主要的阴性结果应予报告。( 3) 缩略语首次出现写出中文全称。
结论: 应依据结果分析总结而得出，立论和推理应有充分依据，避免套话和猜测性语言。结论不应重复结果内

容，结论应与研究目的一致。
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