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中药新药临床疗效评价中常见问题分析及对策

杜宝俊 谢志敏
（中国中医科学院西苑医院国家药品临床研究机构，北京市海淀区西苑操场1号，100091） ）

［摘 要］ 针对中药新药临床疗效评价中存在的技术问题进行了讨论，对于中药新药干预模式单一、治疗过程中针对证候变化缺
少相应处理、证候辨证标准随意性大、对照药选择欠妥当、合并用药考虑不周等干扰临床疗效评价的问题提出改进意见，以提高中
药新药临床疗效评价质量。
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Analysis on Common Problems in Clinical Evaluation of New Chinese Medicines and Countermeasures
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ABSTRACT T he authors discuss the technical problems in clinical evaluation of new ly-developed Chinese medicines．For improve-
ment of evaluation quality，this paper puts forw ard some suggestions for solving the common problems such as unitary intervention
pattern，lack of corresponding treatment for the changed syndrome，subjectivity in standards of syndrome-differentiated diagnosis，
ill-chosen medicine in control group，and mismanagement of medicine combination．
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  临床疗效评价是药物研究的重要环节，严谨、科学
的中药临床疗效评价方法，是中药新药临床研究的核
心。 《药品临床试验管理规范》（ GCP）和《中药新药临床
研究指导原则》的颁布施行，临床流行病学／临床科研
设计、衡量、评价 （ Design，M easurement and Evalua-
t ion in Clinical Research，DM E）方法在中医药疗效评
价中的引入，对于中药新药临床试验沿着科学化、规范
化方向发展起到积极的推动作用。但是，在中药新药的
临床疗效评价中，还存在着诸如新药干预模式单一（病
证结合模式） ，治疗过程中对针对证候变化缺少相应的
处理，证候辨证标准随意性大，对照药选择欠妥当，合
并用药考虑不周等问题。 下面就相关问题进行探讨。
1 病证结合模式和证候模式的选择问题

在中药新药临床研究中，合理定位新药治疗的病、
证范围是疗效评价的首要问题。那么，病证模式中是以
病统证还是以证统病的问题，是研究者在临床研究前
应首先考虑的。 我们可以把以病统证叫做病证结合模
式，以证统病或单纯证候研究叫做证候模式，实际上这
两种模式只是研究的角度、主次不同，病证结合模式研
究的主题应是疾病，兼顾证候；证候模式研究的主题是
证候，兼顾疾病。

选择病证结合模式还是证候模式应根据评价药物

的临床特点来决定。 例如评价中药治疗失眠症这一疾

病下的某种中医证候的疗效时，主要疗效指标应当是
与失眠症状改善密切相关的失眠积分的改善，在失眠
症状未出现显著改善的情况下，证候疗效指标的改善，
虽然在一定程度上说明该药具有改善失眠症证候的作

用，但难以说明治疗失眠症的有效性，因为研究的主题
是失眠症这一疾病。

回顾近年来中药新药临床试验的疗效评价，基本
采用的是固定模式——病证结合模式（即西医疾病下
的中医证候） 。 在病证结合模式下研究药物有许多优
势，首先，容易界定相对固定、明确的治疗范围；其次，
容易把握干预疾病可能的病情变化和预后；再次，容易
评价药物对疾病疗效及客观指标的有效性等。因此，病
症结合模式在中药新药临床研究中被广泛使用。

由于中药的特殊性，有些新药的治疗点只涉及证
候，以证候研究为主体的药物评价自然应当选择证候
模式更为恰当，例如观察牛黄解毒片的临床疗效时，牛
黄解毒片可治疗肺胃蕴热引起的火热内盛证，症见咽
喉肿痛、口舌生疮、牙龈肿痛、目赤、大便干燥等，如果
对牛黄解毒片的疗效评价不以火热内盛证候为主体，
而牵强地以病证结合模式设计为急性咽炎、复发性口
疮、牙周炎、结膜炎、便秘5个疾病的治疗，就偏离了牛
黄解毒片治疗火热内盛证的中医特色和本意。因此，此
类方药的临床研究应当按证候研究模式为妥，以中医
证候为主线，研究相同证候下可以是单一证候临床疗
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效，也可以是单一证候下单病种或多病种的临床疗效。
又如六味地黄丸及其改剂型品种六味地黄滴丸、

胶囊、颗粒、水丸等的临床研究，应当按证候研究模式
进行，应主要观察六味地黄丸方不同剂型改善肾阴虚
证证候的疗效，评价疗效的重点应放在证候上，这样才
能突出中医药的治疗特色和优势，否则如观察六味地
黄丸治疗糖尿病、围绝经期综合征、肾炎等多种疾病的
疗效，治疗的重点定位于疾病的客观指标，而并非证候
的改善，就不能突出六味地黄丸的治疗优势和特色，就
会抹杀中医药的疗效，因为降糖作用并不是中药的优
势作用点。 当然也可以分析比较相同证候主题下的疾
病疗效。类似的经方很多，如十全大补丸治疗气血两虚
证、金匮肾气丸治疗肾阳虚证等等，临床试验设计应采
用证候模式评价较为符合实际。
2 治疗过程中证候变化的处理问题

中药新药临床试验对治疗过程中可能出现的证候

变化问题处理较少。辨证论治是中医学的核心，辨证论
治分为辨证和论治两个部分。 辨证是将四诊所收集的
资料、症状和体征，通过分析综合，辨清疾病的原因、性
质、部位和邪正关系，概括、判断为某种证候。论治则是
根据辨证的结果确定相应的治疗方药［1］。 辨证是论治
的前提。 目前的新药临床研究中，若无明显不良反应，
试验药物一般服用整个疗程。然而，中医认识治疗疾病
的特点是因人、因时、因地治宜，由于每个人的体质、地
域、气候、情志、饮食等多种因素的影响，疾病从发生到
终结一直处于邪正相争的变化之中，其治疗也应因人、
因时、因地治宜，应根据证候变化加减治疗。 这一点在
中药新药研究中难以做到。 例如某新药治疗外感风温
初起证，症见身热不盛、微恶风、咳嗽、口微渴，治宜辛
凉解表，但到中期表邪入里化热，症见高热、咳嗽、气
急、口渴欲饮凉水时则宜清肺为主。如果要求这部分受
试者坚持服用试验药物，这显然有违中医的辨证论治
原则，影响对试验药物临床疗效的客观评价，而且对受
试者来说存在伦理学问题。 对于这部分受试者应根据
证候变化采取不同的处理措施，并作详细记录，待试验
结束后做如实统计报告。对于出现变证、坏证较多的临
床研究，应进行期中分析，并重新考虑疗程及适应症，
严重者应中止试验。 类似情况应多在Ⅱ期临床研究中
进行分段探索为妥。
3 证候的规范化问题

目前，由于缺乏统一规范的中医证候诊断标准和
疗效判定标准，从而影响了新药的临床疗效评价。临床
试验中，中医证候的诊断标准多根据各类教材、《中药
新药临床研究指导原则》制定或自行拟定。证候的辨证
标准一般多根据研究者的主观认识，简单地赋予不同

分值确立，然后采用尼莫地平法，比较试验前后的减分
率判定疗效。因此，相同的药物，随研究者的不同，给予
的分值大相径庭。所以，规范中医证候诊断标准和疗效
判定标准，对中医药临床疗效评价意义重大。 近年来，
国内学者尝试多种方法规范中医证候，已经取得了一
些成果，行业主管部门应大力制定统一的证候诊断标
准和疗效判定标准，使其随着临床研究的不断深入渐
趋完善，使中药临床疗效评价向规范化迈进［2］。
4 合理选择对照药的问题

对照是临床试验研究的重要方法，对照药选择的
恰当与否直接影响试验的质量。 新药临床研究中常用
的对照方法有阳性药对照和安慰剂对照。 选择何种对
照一般根据试验目的不同来决定。

新药临床试验一般分为探索性研究和确证性研究

两个阶段。探索性研究的内容一般不固定，在探索阶段
要解决什么问题，视试验药物的情况而定。探索性研究
可以探索药物的最佳适应症（如对疾病或证候探索） 、
最佳给药剂量、最适宜的疗程等等。要想最终回答探索
性问题，主要是依据药物的效应点和安全范围来判断，
即靠效应指标及时效、量效关系做决定。 所以，探索性
研究在条件允许的情况下，应尽可能使用安慰剂对照，
因为安慰剂对照是最有效的对照方法，能明确回答药
物的有效性问题，且样本量相对要求少，能够节约成
本［3］。 由于中药新药Ⅱ期临床试验存在对照选择不合
理的情况，药政部门在批准药物上市时，难以掌握足够
的证据考察其有效性，常常要求研发者补做部分安慰
剂对照试验。

确证性研究的目的是在初步探索性研究确立的适

应症和最佳给药方案的基础上，扩大给药人群，进一步
验证药物的有效性和安全性。根据新药上市的要求，一
般需要与当前公认的最佳治疗药物做对照，比较两种
干预药物的优劣，以提供药政部门批准上市与否的证
据。 所以，在临床试验中，选择恰当的对照方法和药物
是十分重要的。

常见的中药新药临床研究中，对照药选择不当的
问题主要有以下几个方面：①可以用安慰剂对照的探
索性研究选择了阳性药对照。 ②必须选择阳性药对照
的探索性试验中，未选择公认有效药物作对照，难以说
明试验药物的有效性。 ③选择的阳性对照药虽是公认
有效药物，但因对照药与试验药比较，治疗的适应证不
符，很难说明问题。

针对上述问题，首先有必要对安慰剂的使用条件
进一步明确。 一般说来，临床试验使用安慰剂，应至少
满足以下3个条件之一：①试验治疗的疾病属于自限
性疾病，即该疾病患者在不治疗的情况下，大多数会自
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行痊愈，如普通感冒、急性病毒性肝炎等；②该病证目
前尚无特效治疗方法，需要探索新的治疗手段，如艾滋
病、某些病毒性或自身免疫性疾病；③某些慢性病自然
病程反复波动、变化，如类风湿性关节炎、偏头痛、抑郁
症，短期不治疗不至于明显影响疾病的预后［4］。在可以
使用安慰剂对照的情况下，尽可能使用高效的评价方
法——安慰剂对照。其次，由于病证特点必须使用阳性
药对照的情况下，要合理选择阳性药。阳性药选择有两
个基本原则：公认有效和同类可比［5］。所谓公认有效是
个模糊概念，选择公认有效药是否包括西药在内，不应
该按照研究者的主观意愿选择，而应当根据所研究中
药新药的治疗病症来决定，如果我们观察新药的治疗
作用定位于高血压病，而并非辅助用药，主要效应指标
是血压而非改善高血压引起的证候，那么，评价此类中
药新药临床疗效时，选择对照药就应当选择包括西药
在内的所有药品，如果只是在中成药中选择有效药就
不能叫公认有效。 如果申办者对研发的新药没有充分
的依据定位于治疗药物开发，就应当在试验前定位于
高血压病的辅助用药较为合适。由于历史原因，过去的
中成药在上市前并未做过安慰剂对照，因此，中成药治
疗疾病的有效性受到质疑［5］。 同类可比是指对照药的
选择应与试验药主治的适应症具有同质性，例如治疗
缺铁性贫血血虚证的临床观察中，定位试验药的治疗
目的是改善证候疗效，在选择对照药时因没有功能主
治相近的药物，选了气血两虚证的药物。这样试验药与
对照药就不是同类可比。 即使试验结果试验药比对照
药好，也不能得出期望的结论。 当然，如果主要试验目
的是针对疾病疗效的，例如，主要治疗目标是改善贫血
客观指标，就可以选择包括西药在内的所有药物做
对照。
5 合并用药问题

合并用药问题在给药方案中必须认真思考和设

计，因为合并用药可能会影响疗效评价，尤其是在试验
中如合并了影响疗效评价的其他药物，而统计分析时
又没有剔除这些干扰临床疗效评价的因素，其最终报
告的临床研究结论就会受到质疑。

合并用药一般有3种情况值得注意：①合并了对
病证研究的主要效应指标有同质治疗作用的药物。 ②
未设计在疾病发展过程中可能出现病情加重的合并用

药。 ③在病证结合模式下，评价仅对证候有治疗作用的
辅助用药时，由于试验药物可能对研究疾病不具有治
疗作用，只对疾病下的证候有作用，就必须规定治疗疾
病的基础治疗（即合并用药） 。 下面对上述3种情形分
述如下。

第一种情况容易引起重视，如研究治疗急性腹泻

的某种新药时，合并用药规定：“在用药期间原则上不
可以合并使用抗生素类药物”。 否则，合并此类药物可
能对腹泻有治疗作用，其试验药物的疗效就难以说明。

第二种情况指在临床研究中，由于疾病的特点，可
能在试验过程中会出现病情加重情况。 如果预计在试
验中可能出现此类情况，就应当事先合理规定合并用
药。例如观察某新药治疗外感风热证疗效时，由于在试
验阶段可能会出现试验药在规定治疗时间内不能控制

体温的情况，应在试验前对可能出现的“变证”做详细
规定，如合并用药应规定“在服药12h，患者体温仍不
降，超过38．5℃者，应给予阿司匹林1片治疗”，并如实
记录，待试验结束后做统计分析。

第三种情况指病证结合模式下的辅助用药研究。
辅助用药指对干预的疾病不具有治疗作用，而只能改
善疾病下的某些证候的用药。在观察此类药物时，应明
确规定治疗疾病的原用药物（合并用药）保持不变。 否
则，就会出现病情难以控制的危象。例如观察某中药治
疗“糖尿病（气阴两虚证） ”疗效时，治疗的效应指标主
要是证候，但在设计给药方案时限制合并用药，要求
“受试者禁止使用影响糖尿病疗效的其他药物”。 如此
规定合并用药，看似设计严谨，其实不符合病情。 因为
试验药物的目标适应症并非西医疾病的血糖指标，而
是中医证候指标，因此，给受试者使用不具有降糖作用
的辅助用药，而又限制其使用降糖药是不符合伦理学
要求的。如此设计给药方案，受试者可能会出现因血糖
升高引起的严重并发症。 以上正确的给药设计方案应
当是：在原降糖药使用不变的情况下（允许合并使用原
降糖药） ，来观察试验药物对气阴两虚证候的改善
情况。

以上试验药物若定位于治疗糖尿病的效应指标，
即既有血糖疗效，又有证候疗效，设计给药方案时就应
当严格地限制降糖药的使用。但应强调的是，这种试验
设计必须是建立在对试验药物有充分降糖作用依据的

前提下，否则，在实际操作中，不仅受试者依从性差，还
可能出现因血糖无法控制，导致严重不良事件发生。

合并用药问题与试验药物科学、合理的治疗定位
有直接关系。正确估计中药新药的治疗作用，是合理制
定合并用药计划的前提，只有正确估量了试验药物的
临床疗效，才能制定合理的合并用药计划，以保证受试
者的依存性，使临床疗效评价在保证受试者权益的前
提下、在遵循科学原则的基础上完成。这样的试验疗效
结论才会经得起重复。

总之，目前在中药新药临床疗效评价中还存在较
多问题，有的问题目前还较难达成共识，如证候标准随
意性大使疗效评价难以统一的问题，疗效评价指标的
差异性使得同一种新药的临床研究结论偏差较大等
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等。但是随着证候规范化研究的深入，疗效评价标准的
规范及尽可能严谨、科学的试验设计和严格的试验操
作过程的控制，可明显减少各种影响因素对试验药物
临床疗效评价的干扰，使得试验结论更趋客观、可靠。
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针刺加牵引配合颈椎操治疗颈型颈椎病31例
郑 旭1 邱 玲2 郑文杰1 张 吉2 张 敏2 袁松柏3

（1.成都中医药大学针灸推拿学院，四川省成都市十二桥路37号，610075；
2.成都市第一人民医院疼痛专科；3.四川大学华西医院康复医学中心）

  颈椎病是一种临床常见病、多发病，我们采用针刺加牵引
配合颈椎操治疗颈型颈椎病，报道如下。
1 临床资料
1.1 诊断标准

符合国家中医药管理局《中医病证诊断疗效标准》［1］及李家

顺、贾连顺《颈椎外科学》对颈型颈椎病的诊断依据。
1.2 纳入标准

年龄18～65岁，有长期低头作业史或部分患者有颈部外伤
史，主诉为头、颈、肩部、肩胛及枕部疼痛、酸胀等不适，并伴有
相应的压痛点，常诉说不知把头颈放在何种位置才舒适，颈部
常常呈僵直状，部分患者颈部活动明显受限，少数患者可有一
过性上肢麻木。 颈部侧位X 线片显示颈椎曲度变直或消失，甚
至反弓，或椎体轻度退变，侧位屈伸动力可有轻度梯形变。
1.3 一般资料

31例均为2008年11月～2009年5月在成都市第一人民医
院疼痛专科就诊且符合纳入标准的患者，其中男13例，女18
例；年龄20～65岁，平均年龄47.4岁；平均病程28.2个月。
2 治疗方法

温阳调衡针刺法：主穴：大椎、风池、第四颈椎 （ C4） 或第五
颈椎 （ C5） 夹脊双侧；配穴：肩痛加肩井，背痛加大杼、风门、肺
俞，上肢痛或麻木加曲池，手指麻木加合谷，拇指、食指、中指麻
木加三间透后溪，无名指、小指麻木加后溪透三间，枕后痛加风
府、强间、脑户。 气滞血瘀型加血海、膈俞。 操作方法：患者取坐
位。 主穴：大椎：从棘突间隙直刺约1寸左右，少提插捻转，如有
抵挡感、扑空感或脊背放电感应停止进针，并退针少许；风池：
直刺，针尖指向对侧眼球，进针约1寸，有针感即停；C4或C5夹
脊：垂直进针约1寸左右，针在束棘肌间，少捻转，有针感或有抵
挡感即停针。 配穴：肩井：斜刺进针，针尖指向颈部，进针0.5～1
寸，少捻转，不提插。如有扑空感立即退针。大杼、风门、肺俞：平
刺或斜刺，针尖朝向脊柱，进针约0.5～1寸，不提插，少捻转，如
有扑空感立即停针。 曲池、合谷：直刺，进针约1寸深，可提插捻
转，得气后停针。 三间透后溪或后溪透三间：沿骨缘进针，直刺
约1寸或1.5寸。 不提插，少捻转，遇抵挡感或得气即停针，患者
诉有针感可放射到指尖。 风府：直刺0.5～0.8寸，不提插捻转，
避免针尖向下，得气后停针。 强间、脑户：沿皮刺，针体在帽鞘

内，不提插，可捻转。 得气后或有走窜感后可停针。 进针0.5～1
寸。 以上各穴均用指切法进针，施平补平泻手法。 得气后留针
20min。 颈椎牵引操作方法：患者取坐位，采取枕颌牵引带悬吊
式进行颈椎纵轴牵引。牵引重量5～10kg，每次牵引20min，每日
1次，5次为1个疗程，疗程之间休息2天。 颈椎操训练方法：嘱
患者颈部前屈、后伸、左右侧屈、左右旋转各1次，每个动作均回
到中立位再开始下个动作，动作缓慢均匀，上述动作依次做完
为1遍，每次做10遍，每日3次，5天为1个疗程，共2个疗程，疗
程中间休息2天。
3 疗效观察
3.1 疗效评定标准

临床痊愈：临床症状全部消失，活动自如，不影响工作和学
习，随访2个月无复发；显效：症状及体征基本消失，仅在劳累或
天气变化有轻度症状，不影响生活和工作；好转：症状减轻，体
征改善，但有复发，对大负荷工作有影响；无效：症状、体征无明
显改善或加重。
3.2 治疗结果

治疗31例，其中临床痊愈5例，显效21例，好转5例，无效0
例，总有效率为100％。
4 讨论

根据现代医学与中医学对颈椎病的理解，我们选用针刺、
牵引和颈椎操锻炼三种疗法相配合。 针刺治以祛风散寒、舒经
活络，选穴大椎、风池、颈夹脊。 大椎为三阳之会，督脉经穴，《难
经·二十八难》曰，督脉“并于脊里，上至风府，入属于脑”，是治
此病的要穴，针刺大椎可温阳解痉，调节经络气血运行。 风池为
足少阳胆经穴，风池功善祛风，具有解表散寒功效，多用于治疗
颈项强痛等症，《针灸甲乙经》记载可主治“颈痛项不得顾”；针
刺夹脊穴时能起到夹督脉之阳，助膀胱之气，调理脏腑，疏通经
脉，通利关节，有良好的疏通局部经络和气血运行效果，诸穴合
用，共奏温阳解痉功效。
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