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［摘要］ 名老中医经验是传统医学的重要载体，由于患者寻求名老中医诊治的主观意愿较为强烈，故而研

究结果多以病例系列或病例报告的形式报道和推广。目标值法可作为随机对照试验或非随机的同期对照设计
无法使用时的替代方法之一，但目标值的选择及与名老中医经验传承相结合的方法学设计还存在一定困难。
基于名老中医经验传承临床研究现有研究方法及其面临的挑战，结合名老中医经验传承的实际情况，详细分

析目标值法中病种、结局指标、目标值的选择、样本量计算及统计方法的使用等多个环节在名老中医经验传
承研究中的应用，以期为解决名老中医经验传承研究中存在的严格的方法学设计要求与真实世界中诸多实际

困难二者之间的矛盾提供新的思路，同时合理节约研究投入，减少伦理问题。
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名老中医经验作为我国传统医学中必不可少的

一部分，既是中医经典理论同现代临床治疗相结合

的代表，也是传统医学的重要载体［1］。但是由于
患者寻求名老中医诊治时主观意愿较为强烈，以至

于名老中医的疗效研究很难设置对照组，研究结果

往往以病例系列或病例报告的形式获得发表和推

广［2］。
目标值法 ( objective performance criteria) 多被

定义为借助多个临床研究及 Meta 分析的某一个终
点结局，通过严格的方式确定其研究目标值，最终

对其研究的终点指标与已确定的目标值进行比较，

从而获取证据［3］，即依照初期临床试验数据或者

在治疗某种疾病时可以获得的业内承认的目标效应

值，根据自身实际情况，或直接选用此最佳效应结

局，或采用专家论证等严谨的论证方式，确定预期

可获得的目标效应值。当临床研究仅具有试验组
时，可将该目标效应指标值作为研究最少应该获得

的效应值［4］。2013 年，美国食品药品监督管理局
( FDA) 将目标值法作为在医疗器械研究中当随机
对照试验或非随机的同期对照设计无法使用时的替

代方法之一［5］; 同时也认为，由于文章发表的异

质性和疾病研究的快速进展，选择一个合适的目标

值相对困难。当遇到无法进行盲法，或分配患者进
入对照组会带来伦理问题，以及分配患者进入对照

组与使用目标值法相比可能更容易造成受试者脱落

等情况时，可以考虑使用目标值法进行研究设计。
目标值法在名老中医经验传承的临床研究中的

应用，即是采用严格的方法从诸多来源中获得治疗

同一疾病其他干预措施 ( 相对公认，有指南推荐

者最佳) 疗效的确切数据，并且与病例系列 ( 回

顾性、前瞻性或时间序列) /单臂临床试验 /随机
对照试验所获得的名老中医的疗效数据进行比较，

进而评价名老中医治疗疗效的过程。
目前在名老中医经验传承的临床研究中多将病

例报告或病例系列等观察性研究作为主要研究设计

方法，由于其自身缺乏对照，偏倚风险相对较高，

以至于获得的证据等级不高［6］。前期对外文数据
库中使用目标值法的文献进行分析发现，目标值法

已发表英文文献 ( 51 篇) 发表在影响因子在 9 分
以上期刊的文献 13 篇 ( 13 /51，25. 5% ) ，其中发
表于新英格兰医学杂志的文献 2 篇; 92. 1% ( 47 /
51) 的目标值法临床研究为单臂临床试验或病例
系列［7 － 8］。本文旨在通过目前名老中医经验传承临
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床研究报告的方法学现状及面临的挑战，详细分析

目标值法中病种、结局指标、目标值的选择、样本
量计算及统计方法的使用等多个环节在名老中医经

验传承研究中的应用。

1 名老中医经验传承临床研究的方法学现状与思考

观察性研究是在自然条件下进行，且研究者以

观察者的身份，而不是干预者的身份参与，可以充

分尊重名老中医的诊疗习惯和经验，不因为科学研

究而对名老中医的临床诊疗进行干扰［9 － 10］，因此

在名老中医经验传承研究初期的总结经验阶段相对

更加受到青睐。从方法学角度，在名老中医经验的
疗效与预后研究中，研究者可以考虑病例报告 /病
例系列这类研究方法。广义的病例报告多分为单个
病例报告以及病例系列两种［6，11］，根据时间顺序的

差异又可将病例系列分为回顾性、前瞻性及时间序
列病例系列三类［12］。病例报告 /病例系列的使用也
相对更加符合名老中医临床治疗中个体化和整体化

的特点［6］。研究者也可以选择证据等级更高的研
究设计，将队列研究作为主要的研究方法。随着研
究的逐步深入，研究者可能想要对名老中医经验中

理论相对清晰、组方固定的治法或验方进行确证性
研究，此时单臂临床试验或者随机对照试验方法就

凸显出其重要价值［13 － 14］。
名老中医经验传承的研究内容应该分为经验验

证总结性研究、传承方法和传承效果研究两大类。
目前发表的研究主要集中于针对名老中医个人自身

经验研究、对名老中医习惯用方进行总结分析研究
以及探讨名老中医临床思维等方向［9］。经验验证
总结性研究主要可以分为经验总结性研究和疗效评

价性研究两种，其中经验总结性研究常以名老中医

自身总结，或由跟师学生分析总结，采用典型医案

报告的形式对名老中医经验进行总结［13］，或者采

用回顾性数据挖掘的形式，分析总结名老中医既往

验方中的规律［15］。疗效评价性研究中有采用回顾
性 /前瞻性 /时间序列性病例系列［13］评价其疗效，
也有通过单臂试验［12］、随机对照试验［11］的形式评
价名老中医经验用方的疗效。经验总结性研究往往
更加重视报告名老中医经验在治疗疾病过程中

“道”和“术”相结合的过程，注重通过对病例过
程或诊疗细节定性描述的形式进行。虽然这样可以
尽可能地保证名老中医经验 “原汁原味”，但是却
很难控制在名老中医经验评价过程中其他混杂因素

的影响，也难以提供更具有说服力的证据来验证相

应的疗效。疗效性评价研究往往希望通过严谨的试
验设计来控制混杂因素的影响，以保证最终结果的

说服力，但是忽视了真实世界研究在中医药研究领

域的重要作用，也忽视了中医药领域的特色诊疗方

式。尤其是在随机对照试验中，中药安慰剂制作的
困难、受试者对名老中医 /试验组的倾向性等原因
也严重制约着研究结果的真实性和可靠性。我们认
为，在名老中医经验验证总结性研究的初级阶段可

以通过病案报告 /数据挖掘的形式进行，而随后通
过相对折中的回顾性 /前瞻性 /时间序列性病例系列
结合目标值法验证名老中医经验的有效性，在更进

一步的研究中则选择相对可以提供高等级证据的研

究来进行验证。
传承方法和传承效果目前尚未得到更多的研

究，目前的研究方法主要以定性研究为主。名老中
医经验复杂干预后的主要疗效往往受到药物、心理
干预、名老中医个人亲和度、医患关系和依从性等
多种因素的影响［16］，因此名老中医经验传承方法

和传承效果的研究不能局限在某位名老中医经验用

方效果较好，就单纯地将学会该用方或学会相关治

则治法作为评价传承效果的指标，更重要的是学会

名老中医在治疗过程中的思想、临床思维及其在临
床诊疗过程中的细节。

2 名老中医经验传承临床研究面临的挑战

名老中医的临床诊疗是一个较为复杂的开放性

干预的过程，通过四诊合参的结果形成相应的治疗

方案和生活干预，这种诊疗方法最终的治疗效果也

经常是多种因素协同作用的结果［17］。尽管病例报
告 /病例系列的研究可以最大可能地保留名老中医
的诊疗特点而不对其进行约束，很大程度上更适合

名老中医经验传承的研究，但是其在方法学上有相

当大的局限性。
病例报告 /病例系列作为观察性研究的一种，

对患者约束力弱，患者容易同时寻求其他干预措

施，特别是以门诊患者为研究对象时，会给研究过

程带来很高的混杂偏倚风险; 且由于绝大多数患者

都有极强的医生选择性偏好，所以研究过程几乎无

法将患者分到任何对照组中，因此无法做到平行对

照设计，这样既不能将疾病自然转归与治疗效果进

行区分，也不能与具有公认标准的治疗效果进行合

理比较，随机分组就更难以实现。因此，此类研究
设计的研究结果更容易受到疾病自然转归、选择性
偏倚、信息偏倚和混杂偏倚的影响，其证据分级仅
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为低级别证据［18］。
此外，病例的疗效很大程度上取决于名老中医

独特的个体化辨证论治特点，其结果的外推性依赖

于其他医生能够理解和掌握名老中医诊疗特点的程

度［19］。而名老中医的经验包括 “道”和 “术”这
两方面的内容，全面理解、掌握存在很大挑战，在
“传”和“承”两个过程中也都可能出现障碍。如
何既通过病例系列的形式将名老中医的临床经验、
个人品格及学术思想等很好地表达出来，又通过运

用较为严格的临床评价和相对合理的方法学设计以

提高其最终研究结果的证据等级，是研究者亟待解

决的一个问题。针对这种情况，目标值法往往可以
成为名老中医经验传承中较为适合的研究方法。

3 目标值法在名老中医经验传承临床观察性研究
中的运用

与名老中医经验传承现行的病例报告 /病例系
列研究相比，结合目标值法可以在无法使用对照组

的情况下，人为地为研究设置目标值作为对照。目
标值的选择是从业内公认的具有可比性的来源中产

生，通过严谨的流程来确定。与目前病例报告 /病
例系列采用的自身前后对照或定性说明好转和痊愈

的方式相比，将研究结果同严谨的目标值进行比较

以确定疗效也更具合理性。要设计出较为可信且质
量较好的与目标值法相结合的研究，需要考虑以下

3 个方面。
3. 1 研究类型、病种及结局指标的选择
在设计目标值法时，要选取名老中医擅长治疗

的疾病，该类疾病要有明确的西医诊断和清晰的纳

入、排除标准，依据名老中医的个人诊疗习惯，可
以同时具有或不具有中医诊断。由于目前临床常规
治疗尚无法提供针对中医疾病的公认目标值，因此

建议选取目标疾病必须有明确西医诊断以便后续目

标值的选择。研究类型大多可以选择使用单臂临床
试验、病例系列、诊断试验、病例对照试验及随机
对照试验 5 种。由于西医器械研究对照组设置上的
困难，2016 年美国发表的关于新型导管起搏装置
治疗心血管系统疾病的文献［7］中选择采用目标值

法验证该装置的安全性和有效性。该研究选择了具
有相同结局指标、诊断标准的同一疾病其他干预措
施 ( 相对公认) 的临床试验数据作为基础目标值，

同时根据前期初步研究数据确定了最终研究的目标

值。研究结果采用假设检验 ( 样本率与总体率比
较) 的方法同目标值进行比较，最终确定了该器

械的安全性和有效性。在针灸临床研究面临与西医
器械研究相同的问题时，可以以此作为参考。2013
年美国发表的新型除颤装置治疗室性心律失常的文

献［20］采用了前瞻性病例系列与目标值法相结合的

研究设计，尽管这个研究仍然以病例系列的设计为

主体，但是其选择将最终的安全性和有效性结局采

用可信区间法同美国 FDA提供的目标值进行比较。
此外，还需选取较为公认的主要 ( 或次要)

结局指标。结局指标的选择需要使用治疗同一疾病
其他干预措施 ( 相对公认) 较为客观的指标，而

这一指标也要具有说服力、代表性及可参考性［4］。
例如在有效性结局指标的选择上，一项治疗外周血

管疾病的单臂临床试验选择将血管狭窄减少至≤
30%的事件发生率作为其主要疗效评价指标［21］;
而在安全性结局指标的选择上，一项同样治疗外周

血管系统疾病的单臂临床试验则选择使用 12 个月
不良事件发生率作为主要安全性评价指标［22］。结
局指标的选择往往与其他设计方法的选择方式相

同，根据研究所属疾病、领域、不同干预措施及研
究目的等进行选择。此外，尽管卫生经济学指标可
以不引用目标值的设定，但在研究设计中仍不能

忽视。
3. 2 目标值的选择及样本量的计算
由于目标值法研究通过选择目标值发挥随机对

照试验中对照组的作用，因此目标值选择的严格与

否是目标值法研究的关键。在目标值的选择上，基
础目标值多来源于国家、业内公认标准，治疗同一
疾病其他干预措施 ( 相对公认，指南推荐者首选)

的大量临床试验数据或 Meta 分析结果。美国 FDA
建议目标值来源的多个临床试验受试者需要在

10000 名以上［23］，但在前期对外文文献的梳理中
发现，英文文献中其基础目标值来源的受试者也未

达到这一标准［7］。因此在名老中医经验传承的临
床研究中，研究者也可以根据中医临床研究的具体

情况来选择，但必须使用与研究设计具有可比性、
说服力强且证据等级相对较高的目标值。如果基础
目标值尚无法从上述来源获得，研究者也可以根据

自身需要，在研究的准备工作中提前进行系统综述

或 Meta分析，以为其后续研究基础目标值的确定
提供合理参考［5］。如果要从临床试验中确定基础
目标值，需要注意该类临床研究的基线、人群、疗
程、终点结局及研究时点等信息要与自身开展的研
究具有可比性。
确定基础目标值后，最终目标值还可以通过专
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家共识的方法再结合名老中医的经验适当修改目标

值，但需要有充分的依据。2017 年一项研究新型
支架治疗新发冠状动脉病变安全性和有效性的单臂

临床试验目标值正是来源于 Meta分析的数据结果，
其关于目标值的附件中也明确提及 Meta 分析最终
来源的临床试验在基线、人群、疗程、终点结局及
研究时点与该研究具有可比性［24］。
名老中医经验传承研究中的样本量也需要根据

确定的目标值对研究所需要的样本量进行合理的估

算。目前可以使用的样本量估算方法有正态近似
法［25］、确切概率法［26］及基于确切概率的保守
法［27］。当同一研究不同的结局指标与不同的目标
值进行比较时，样本量可以采用逐步寻值法根据多

个目标值进行多次样本量估算［28］，提前确定样本

量的范围后，控制全局把握度，使最终样本量的全

局把握度可以达到事先确定的标准。假如要确定同
一名老中医经验对不同疾病、人群等不同亚组的疗
效以达到精准医疗的目的，逐步寻值法往往是最值

得研究者考虑的样本量估算方法。
3. 3 统计分析方法的选择
最终研究结果同目标值的比较主要分为可信区

间法和假设检验法两种［26］。假设检验法主要是使
用自身样本率 ( 样本均数) 同总体率 ( 目标值总

体均数) 进行比较［26］。一项使用目标值法评价无
截肢生存率的研究［29］即采用样本率 ( 试验组无截

肢生存率) 和总体率 ( 目标值) 进行了最终的评

价比较。可信区间法的使用则需要根据使用目标值
的结局指标的性质来决定，当结局指标为高优指标

( 数值越高越好的指标) 时，通常可以使用最终结

果可信区间的下限同目标值进行比较，而结局指标

为低优指标 ( 数值越低越好的指标) 时，则使用

最终结果可信区间上限与目标值进行比较［30］。如
使用目标值法对心源性死亡的发生率 ( 低优指标)

进行评价的研究最终使用其试验组可信区间的上限

同目标值进行了比较［31］。若最终数据分析时结局
指标数据出现缺失，则可以使用敏感性分析来证明

最终结果的稳定性［30］。例如当名老中医经验传承
研究采用目标值法出现了某一主要结局指标数据的

缺失时，研究者可以采用最差值法或临界点分析填

补相关数据以证明最终结果。

4 目标值法在名老中医经验传承临床研究应用中的
优势和局限

要为名老中医的经验提供更充足的证据，既需

要考虑较为成熟的随机对照试验设计，也需要根据

中医特色情况，选择适合名老中医经验传承研究的

临床研究设计方法。在名老中医经验传承的研究遇
到以下几种情况时，研究者可以考虑使用目标值法

的研究设计，如安慰剂制作困难、容易破盲、使用
安慰剂对照时容易造成更多的受试者脱落、病情较
重难以使用随机对照试验等。当针灸 /拔罐 /推拿试
验的对照组设计存在严重方法制约，受试者和干预

措施实施者的盲法很难实现时，也可以考虑采用单

组设计的目标值法。在结合中医特色的基础上，研
究者需要针对中医临床研究的具体情况权衡使用随

机对照试验或目标值法试验设计的利弊。尽管目标
值法的研究设计尚属于历史对照研究的范畴，缺乏

相应的平行对照，难以像随机对照试验一样极大可

能地控制外在因素对研究结果的影响，但是当无法

设置对照而仅能采用空白对照时，经过严谨流程开

展的目标值法则相对更具优势。目标值法的开展既
可以切实为解决临床研究 ( 特别是中医研究) 中

存在的严格的方法学设计要求与真实世界中诸多实

际困难二者之间的矛盾提供新的思路，也可以拓宽

广大临床研究者的视角，合理节约研究投入，减少

伦理问题。此外，目标值法不仅局限于同病例系列
相结合，其与单臂临床试验进行结合的证据最终说

服力相对病例系列更强，虽然证据等级仍然无法超

过随机对照试验，但其通过人为选择目标值法作为

对照，可以较为有效地避免单臂临床试验缺乏对照

组的弊端。
但是值得注意的是，由于文献发表的异质性和

疾病研究领域的迅速发展，研究者往往很难选择合

适的目标值进行比较。尽管在研究设计中出现安慰
剂制作困难、容易破盲、使用安慰剂对照时容易造
成更多的受试者脱落、病情较重难以使用随机对照
试验等情况时目标值法较为适合名老中医经验传承

的研究，但是其提供的证据等级仍无法超过随机对

照试验。此外，在无法选择到与自身研究具有可比
性的目标值或可以找到的与研究具有可比性的目标

值其来源不具有说服力、证据等级不高时，也不建
议选择目标值法进行研究。

5 展望

要做到名老中医经验的传承，我们仍需要通过

开展具体的临床研究提供高等级证据来进行验证，

使名老中医的治疗经验更具有外推性。因此，在之
后的研究中建议将名老中医经验传承的研究详细划
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分为三个阶段: 第一阶段是将目标值同病例系列结

合以验证疗效，第二阶段是根据前者结论使用目标

值同单臂临床试验相结合进一步验证，而第三阶段

则是根据单臂临床试验的结论采用随机对照试验的

方式提供对名老中医经验的最高证据。
于明坤、于河对本文有同等贡献。
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Methodological Value and Design Key Points of Target Value Method in Clinical Ｒesearch of Experience In-
heritance of Famous and Experienced Traditional Chinese Medicine Doctors
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FEI Yutong1

1． Evidence-based Medicine Center，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029; 2． School of Chinese Medicine，
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ABSTＲACT The experience of famous experienced traditional Chinese medicine ( TCM) doctors is an important
carrier of traditional medicine． Because patients' subjective willingness to seek treatment of famous experienced TCM
doctors is relatively strong，the research results are mostly reported and promoted in the form of case series or case
reports． The target value method can be used as one of the alternatives when randomized controlled trials or non-
randomized concurrent control designs are not available． However，there are still some difficulties in the selection of
target values and the methodologies design that combine with the experience inheritance of famous and experienced
TCM doctors． Based on the existing research methods and challenges of clinical research on experience inheritance of
famous and experienced TCM doctors，combined with the actual situation of experience inheritance of famous and ex-
perienced TCM doctors，the application of disease type，outcome index，target value selection，sample size calcula-
tion and statistics in the target value method and other links in the study of experience inheritance of famous and expe-
rienced TCM doctors were analyzed in detail，in order to provide new ideas to solve the contradiction between the strict
methodological design requirements and many practical difficulties in the real world，and rationally save research in-
vestment and reduce ethical issues．
Keywords target value method; inheritance of famous doctors' experience; case series; case report
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