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基于数学模型的中医临床疗效评价终点指标构建
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［摘要］ 目前中医临床疗效评价以症状、体征及生物学指标的观察为主，缺乏客观的终点指标，因此，构建能
反映中医药“复杂干预”优势的终点指标是中医学研究的要务。基于终点指标的数据类型和特征，分析数学模
型包括信息量权数法、Logistic回归分析、独立性权数法、因子分析和主成分分析法等的特点及其适用范围，引
入主成分分析法计算不同时段各指标的客观权重; 结合各指标发生频数，利用乘数合成归一法确定不同时段

各指标的综合权重; 然后结合临床意义，建立中医临床疗效评价的终点指标。应用该方法既能反映终点指标
的客观性，又突显了其重要性、时序性和发生率的不同，可为中医临床疗效的结局评价提供科学依据。
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传统的中医临床疗效评价多以症状或体征的改

善为着眼点，现代研究虽引入了生物学指标以判断

疗效，但仍缺乏客观的终点指标，使得中医药的研

究成果缺乏说服力。中医临床试验终点指标的选择
方法已经成为中医临床疗效评价亟待解决的关键问

题［1］，因此，基于终点指标的数据类型和特征，

引入合理的数学模型进行筛选是可行之路。

1 构建中医临床疗效评价终点指标数学模型的意义

临床试验时评价指标的选择，对于评价干预措

施的疗效具有十分重要的作用，采用不同的评价指

标判断疗效有时甚至可以得出两种截然相反的结

论［2］，因此，评价指标的选择应慎重。首先，由
于干预措施对终点指标的影响程度不一致，故而临

床疗效评价时应尽量选择对治疗敏感的指标，否则

会使不同治疗组之间优效性检验的敏感度降低［3］。
例如，化疗药物抗非小细胞肺癌临床试验中主要采

用生存期和总有效率作主要终点指标，其中Ⅱ期临
床研究多选择有效率，而Ⅲ期研究多选择生存
期［4］。其次，临床试验应尽量选择发生率高的终
点指标，否则研究者需设计更大规模、更长时间的
临床试验去评估治疗措施的安全性和疗效。例如，
中医药对心肌梗死的疗效评价研究，应尽量选择再

发心肌梗死、全因死亡和心力衰竭等发生率较高的

指标，而不是冠脉痉挛、电解质紊乱等发生率低的
指标。再次，各终点指标对患者的重要程度不同，
应选择具有重要临床意义的指标。例如，青蒿素对
恶性疟疾的疗效评价的研究，反映与恶性疟疾疗效

关联性最强的指标是病死率，而不是其他的指标。
总之，选择评价指标时要综合考虑终点指标的敏感

性、发生率及其临床意义，避免选择的评价指标不
能充分反映干预措施的临床疗效或增加试验成本如

试验时间、样本量等。
中药及复方成分的多样性导致其作用的多效

性、多靶点和多途径，在疗效考核指标的设置上应
该采取多指标综合评价［5］。因此，针对中医药
“复杂干预” “整体调节”的作用特点，单一或少
数的指标难以恰当地描述出中医药的整体疗效，选

用多指标，构建多个重要临床事件的终点指标体系

对中医药疗效评价十分必要。此外，中医药治疗慢
性疾病有优势，且中药制剂药效缓和，副作用较

小，适宜作为二级预防用药长期服用，对远期结局

的评价应该是重点，因此，中医药临床疗效评价时

应综合考虑，权衡终点指标的敏感性、时序性、发
生率和临床意义等因素，筛选合适的指标。中医学
疗效评价的客观化、规范化是中医药现代化的重要
环节，是中医药走向世界的必由之路，基于终点指

标的数据类型和特征，分析数学模型的特点及其适

用范围，引入合理的数学模型计算终点指标的权

重，能够客观定量地反映指标的重要性。
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2 数学模型中权重的确定依据

2. 1 指标的变异性
信息量权数法根据评价指标所包含的被评价对

象的分辨信息量来确定指标权重［6］。某项指标在
各被评价对象间数值的变异系数越大，则该指标分

辨信息越多，越能区分开各被评价对象，其权数也

应越大; 反之变异系数越小，分辨信息就越小，这

项指标就无助于区分各被评价对象，指标权数也就

应越小。变异系数是衡量资料中各观测值变异程度
的一个统计量，反映单位均值上的离散程度，常用

在两个总体均值不等的离散程度的比较上。如杨建
南［7］将信息量权数引入医院多指标综合评价中，

分辨能力更强，评价结果更符合实际情况，所得结

论更为可信。信息量权数法通过指标的变异性反映
了评价指标对干预措施的敏感程度，但是未综合考

虑指标之间的相互联系。
2. 2 指标间的相关性

Logistic回归分析是研究分类观察结果与影响
因素之间关系的一种多变量分析方法，可在共同影

响一个变量的许多变量 ( 因素) 之间，找出哪些

是重要因素，哪些是次要因素，各因素之间的关系

等。在临床试验中 Logistic 回归分析常用于干预措
施与终点指标的相关性研究，定量地描述它们之间

的相关性［8］。如张启明等［9］采用非条件 Logistic 多
元逐步回归法，筛选出脏腑病的常见临床证候，与

某一证候正相关和负相关的病因或病理结果、症状
和用药，并定量地表达了这些病因或病理结果、症
状及用药对该证候的重要性。通过 Logistic 回归分
析可以定量地描述评价指标与干预措施之间的联

系，但是未考虑指标之间的相互联系。
2. 3 指标的独立性
独立性权数是采用多元回归分析方法，计算复

相关系数来定权的，复相关系数愈大，所赋的权数

愈小。复相关系数越大，重复信息越多，权重应越
小，故取复相关系数的倒数作为得分，再经归一化

处理得权重系数。复相关系数是反映某些指标间重
复信息量大小的一个重要指标，而复相关系数的倒

数则反映了评价指标所包含的不同于其他指标的信

息量，适用于评价指标之间存在错综复杂关系、需
要排除评价指标之间重复信息的研究［10］。例如，
蔡辉等［11］利用独立性权数法对广西某地区七个县

医院进行了工作效率的评价，避免了因医疗卫生现

象的复杂性导致评价指标体系中各指标间的重复信

息对综合效益评价的影响。独立性权数法只是排除

了评价指标之间的重复信息量，没有计算在干预措

施影响下评价指标的变异程度。
2. 4 指标的重复信息与变异性
因子分析是用来寻找那些隐藏在可测变量中无

法直接测量到却影响或支配着可测变量的公因子，

并对每个指标计算共性因子的累积贡献率来定权

的，累积贡献率越大，说明该指标对共性因子的作

用最大，故所定权数也越大［12］，适用于将变量以

多化简，提取共性因子的研究。因子分析侧重在解
释原始变量之间的关系，以指标之间的重复信息确

定权数，不适合需要排除重复信息的研究。此外，
因子分析需要进行适用性检验，增加了因子分析法

应用的局限性［13］。
2. 5 指标的独立性与变异性
主成分分析法是将原来变量重新组合成一组新

的互相无关的几个综合变量，同时根据实际需要从

中取出几个较少的综合变量尽可能多地反映原来变

量的信息，排除了重复信息的干扰。现行的关于主
成分分析的应用研究中大多集中于数据的简化处理

或综合评价上［14 － 15］。主成分分析法已经应用于中
医临床疗效的综合评价研究，尤其是证候学研究。
如李建婷等［16］运用主成分分析法结合马氏距离判

别法分析类风湿关节炎患者的症状和体征来辅助证

候诊断。主成分分析法通过将变量重新组合并提取
主成分排除了指标之间的重复信息，然后借助方差

贡献率反映各项指标的变异程度。

3 构建中医临床疗效评价终点指标的方法

3. 1 数学模型的选择
数学模型有很多种，如变异系数法、相关系数

法、多元回归与逐步回归法、主成分分析法和因子
分析法等［8］。中药及复方成分作用的多效性、多
靶点和多途径，使得多个终点指标之间存在着错综

复杂的联系。干预措施对终点指标的影响程度不一
致，使得终点指标在临床疗效评价中的重要性存在

明显差异。主成分赋权法［12］能够充分利用原始数
据信息，排除数据之间重复信息的干扰，然后通过

方差贡献率得出在中西医结合治疗方法干预下各项

指标值的变异程度，客观真实地反映了各评估指标

在临床疗效评价中的重要度差异。如罗赟骞等［17］

将六种权重计算方法进行了比较，发现基于指标独

立性与变异性的指标权重确定方法计算出的权重具

有较强客观性。各终点指标的发生率不同。通过统
计各终点指标发生频数，可以间接反映各指标发生

率的不同。针对中医临床疗效评价终点指标的上述
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特征，引入主成分分析法计算不同时段各指标的客

观权重，结合各指标发生频数，利用乘数合成归一

法确定不同时段各指标的综合权重，既能够反映终

点指标的客观性定量化，又突显了其重要性、时序
性和发生率的不同; 然后结合临床意义，建立中医

临床疗效评价的终点指标。以心肌梗死为例，前期
研究选择了心肌梗死恢复期的患者，采用队列研究

方法探讨心肌梗死患者终点事件发生的相关因

素［18］。进一步的研究可在文献调查和此队列研究
的基础上，引入主成分分析数学模型，结合频数统

计，计算不同时段各指标的综合权重，构建中医药

治疗心肌梗死的终点指标。
3. 2 数据库的构建
前期通过文献调查，筛选与终点事件有关的信

息，建立心肌梗死的终点指标评价集合，为队列研

究全面收集心肌梗死终点事件的发生情况奠定基

础［19］。通过队列研究对个体及其暴露治疗情况进
行长期的随访，能够获得客观结局的发生信息。其
循证医学证据级别仅次于随机对照试验。在控制选
择性偏倚和减低失访的前提下，队列研究结果具有

较高的信度，为诊疗措施评价的重要证据来源［20］。
如果选择 5 ～ 8 家三级甲等中医院心肌梗死的住院
患者，进行回顾性队列研究而收集数据，可以一次

性随访近 10 年首次心肌梗死出院后 5 年的信息，
而且多终点指标观察的样本量不是太大，相对容易

完成，提供符合实际的心肌梗死终点事件发生情况

的原始数据，从而为构建数学模型计算各指标权重

提供了条件。
3. 3 建立终点指标评价模型
3. 3. 1 评价矩阵 选择数据库中发生终点事件的病
例数据构建评价矩阵。设队列研究随访结果中共发
生了 n个终点事件指标，在时间段 TK 中共纳入 m个
患者。对患者与指标进行随机编号，建立矩阵 GK :

GK =

a11 a12 … a1n
a21 … … a2n
… … … …
am1 am2 … amn

其中 aij即为第 i 名患者第 j 个指标的发生情
况。同时定义第 i 名患者第 j 个指标发生 aij = 0，
未发生则 aij = 1。
3. 3. 2 利用主成分分析法确定权重

1) 提取主成分: 在时间段 TK 内，将经过赋

值的评价矩阵数据标准化后，利用主成分分析法提

取并选择前 p ( p ＜ m ) 个主成分解释原有变量
( 选择原则一般是特征根 ＞ 1，且累计方差贡献

率≥80% ) ，同时得到各主成分的特征值 λ i、方差

贡献率
λ i

∑
m

i = 1

=
λ i

m以及对不同终点指标的因子载荷 qij。

2) 终点指标在不同主成分线性组合中的系

数: bij =
qij
λ槡 i

。

3) 终点指标系数: 由于原有指标基本可以用
前 p个主成分代替，因此，终点指标系数 c j 可以
看成是以前 p个主成分方差贡献率为权重，对终点
指标在这 p 个主成分线性组合中的系数做加权平

均: cj =
∑
p

i = 1
( bij

λ i

m )

∑
p

i = 1

λ i

m

。

4) 终点指标权重的归一化: 由于所有指标的
权重之和为 1，因此终点指标权重需要在综合模型
中指标系数的基础上归一化，即时间段 TK 中各个

指标的权重集合: W1
k '，W2

k '，……，Wn
k{ }' 。

3. 3. 3 频数统计 在 TK 时段内，统计各终点指标

事件发生的次数为 fi
k，绘制频数分布直条图，直

观反映终点事件的发生情况。
3. 3. 4 权重合成 采用乘数合成归一法合成两者

权重: Wi
k =

Wi
k'fi

k

∑
n

j = 1
Wi

k'fi
k
; i，j = 1，2，…，n，得到

各个指标的权重集合 W1
k，W2

k，……，Wn{ }K 。
3. 4 统计分析
将数据库中的有效数据导入 Excel 并建立评价

矩阵，借助 SPSS软件对评价矩阵进行数据标准化
处理，采用因子分析完成主成分分析。利用软件处
理完数据后会给出各主成分的特征值、方差贡献率
以及因子载荷矩阵。将因子负荷除以该主成分特征
值的平方根，即可得到上式中各指标变量前的系

数，该计算过程可通过 Excel 的函数功能实现。
Excel软件还可以统计频数。利用不同方法计算并
合并指标权重均可由 Excel的函数公式完成。
3. 5 临床意义的论证
将指标分别按各个时段所得到的指标权重、发

生率排序，然后与原始数据对比，进一步对研究结

果进行验证; 经临床专家评估，论证统计结果的临

床意义，完成终点事件评价指标的构建。

4 结语

综上所述，应从现代临床流行病学、循证医学
和统计学的角度出发，结合终点指标的特征，有针
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对性地为中医临床疗效评价终点指标的选取构建数

学模型。对结构复杂又相互关联的评价指标，考虑
各层次之间和内部的相互作用大小及对总体的影

响，从整体出发进行综合评价，创新中医疗效评价

方法，促进中医药疗效评价的研究。该数学模型的
构建，对提高中医研究量化及规范化、评价中医疗
效、完善中医临床疗效评价方法均具有重大意义，
值得在今后临床研究的实践中进行检验。
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Chinese Medical Clinical Effect Endpoint Criteria Construction Based on the Mathematical Model
GAO Wulin1，DAI Guohua2，SHI Xiaojing1，SHENG Yuanyu1，ZHAO Fang1

( 1． Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Shandong，250011; 2． The Affiliated Hospital of Shandong University of
Traditional Chinese Medicine)
ABSTＲACT At present，symptoms，signs and biological indicators are mainly observed for the evaluation of
Chinese medical clinical effect，but it is lack of objective endpoint criteria． Therefore，to construct endpoint criteria
that can reflect the advantages of“complex intervention”of Chinese medicine is an urgent business in Chinese medi-
cal research． Based on the data type and characteristics of endpoint criteria，the mathematical models including the
weighting method of information content and independence，logistic regression analysis，factor and principal compo-
nent analysis and their applicability were analyzed． And the principal component analysis was introduced into calculat-
ing the objective weight of each indicator at different time． Combined with occurrence frequency of each indicator，the
normalization method of multiplier compounding was used to confirm comprehensive weight of each indicator at diffe-
rent time． Then combined with clinical significance，the endpoint criteria for evaluation of Chinese medical clinical
effect was established． Using this method may not only reflect the objectivity of endpoint criteria，but also highlight its
different importance，sequence and incidence rate，and may provide scientific basis for outcome evaluation of Chinese
medical clinical effect．
Keywords evaluation of Chinese medical clinical effect; endpoint criteria; principal component analysis; Mathema-
tical model
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