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［摘　要］　临床疗效评价实际上是干预措施与临床结局间因果关系的判断。痰瘀同治法治疗顽固性高血压在临床真实环境

下的疗效优势是客观存在的事实，但由于缺乏科学的疗效评价方法，使其疗效很难得到行业认可。据此我们在明确痰瘀同治

法治疗顽固性高血压有效性的基础上，开展真实世界研究中因果推断的方法研究，以期为该治法的疗效证据奠定方法学基础。
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　　顽固性高血压（ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）是指高
血压患者在接受了至少３种降压药物后，血压仍高
于目标值或者需要至少４种药物才可以控制其血压
者。２００８年美国心脏协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａ－
ｔｉｏｎ，ＡＨＡ）首次公布的顽固性高血压诊疗建议中显
示，高血压患者中有２０％～３０％为顽固性高血压［１］。
研究显示，患者血压水平从１１０／７５ｍｍＨｇ开

始，随着血压水平的升高心血管病发病危险持续增
加［２］。由于顽固性高血压与糖尿病、阻塞性睡眠呼
吸暂停综合征及慢性肾炎有关，所以相对于高血压
病，顽固性高血压更具有高心血管病发病风险。因
此，有效治疗顽固性高血压、降低心血管病发生的风
险是医学界关注的热点。
目前西医无标准的顽固性高血压治疗方法，虽

然痰瘀同治在临床实际中治疗顽固性高血压有效，
但缺乏国际医学界认可的辨证论治疗效评价方

法［３］，缺乏充分的临床证据。因此，很难科学、客观
地回答“痰瘀同治法治疗顽固性高血压有效性的问
题”。据此，本文探索在真实世界中痰瘀同治顽固性
高血压的疗效评价方法。

１　痰瘀同治法治疗顽固性高血压能体现中医辨证
论治的疗效优势

中医认为，高血压是在人至中老年后脏腑渐损，
阴阳气血失调的基础上化生风、火、痰、瘀而发病；治
疗应从标本辨治，认为“以肝肾阴虚，气血不足为本，
风火痰瘀为标”［４］。有学者从高血压病的分级上探
讨病机特征，认为Ⅰ级高血压多见于高血压的始发
态，多因劳烦过度、忧思恼怒而引发肝阳变动，动则

为风，风阳上旋，或脏腑气机失调，风阳卷痰上扰而
致血压升高，清化风火，平肝潜阳可见效；但Ⅱ、Ⅲ级
高血压多发生在肝肾阴虚、气血内亏的基础上，风阳
夹痰带瘀凝滞络脉，临床中不少患者并发高脂血症、
动脉硬化，血压值居高难降，故而顽固性高血压多发
生在高血压病Ⅱ、Ⅲ级［５］。如沈绍功教授认为，风痰
滞津凝血，从而形成痰与瘀交结，这是顽固性高血压
的主要病机特征；而痰湿阻滞、痰瘀交结、瘀血阻络
是主要的证候类型［６］。研究显示，化瘀通络治疗顽
固性高血压不仅能扩张血管、减少外周阻力而使血
压下降，还能改善微循环障碍及血液浓黏凝聚状态，
甚至可逆转高血压左室肥厚，重塑因平滑肌细胞增
殖导致的血管损伤，减少高血压对终端器官的损
害［７］。
综上所述，风阳化生痰瘀是顽固性高血压的病

机特点，也是引发心血管疾病的病理因素，从痰瘀
同治顽固性高血压的有效性不断在临床中得到证

实。故而开展临床真实环境下，痰瘀同治法治疗顽
固性高血压疗效评价方法的研究具有重要临床

意义。

２　真实世界研究能反映在临床真实环境下痰瘀同
治法对患者疗效的受益程度

真实世界研究（ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ　ｓｔｕｄｙ，ＲＷＳ）是临床
研究中的新理念，虽然随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）被认为是临床评价的“金标
准”，但是作为中医诊疗技术的辨证论治，其所反映
的多态性数据特征往往难以通过 ＲＣＴ来评价，所
以越来越多的研究者开始探讨ＲＷＳ在中医临床中
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的应用［８－１０］。ＲＷＳ的最大优势在于它可以为日常
临床环境下治疗措施的有效性和安全性提供证据。
在过去５０年里，医学研究者非常重视ＲＣＴ，特别是
解释性随机对照试验（ｅｘｐｌａｎａｔｏｒｙ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎ－
ｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ，ＥＲＣＴ）。但高级别的临床证据，特别
是来自ＲＣＴ的证据，其在社区和“真实世界”医疗
实践中的推广性常常受到质疑［１１］。严格实施的

ＲＣＴ的价值无可争议，但关键的问题是这些试验的
结果是否与日常医疗决策的制定相关［１２］。必须承
认，一些ＲＣＴ得出的结论缺乏实际应用机制。所
以临床医生和研究者往往更关注药物或干预措施在

真实临床环境下带给患者的受益程度，而非药物或
干预措施在理想临床环境下带给患者的受益程度。

ＲＷＳ在研究人群的选择、样本量的大小、随机
和对照的应用、评价的时间点和指标的确定、数据收
集和统计分析等方面具有自身的特点。在研究对象
上，ＲＷＳ旨在通过使用宽泛的纳入标准和较少的排
除标准，获得一组无选择偏倚或较少选择偏倚的受
试者。ＲＷＳ所需的样本量大小，主要根据研究的目
的和试验条件的不同而不同。在随机和对照上，在

ＲＷＳ中研究人员通常是根据患者的实际病情和意
愿选择药物或干预措施，而非随机分组的方法。在
评价的时间点和指标上，ＲＷＳ的结局测量主要针对
有广泛临床意义的指标，而不是以一个特定症状或
特征为评价目标［１３］。在数据采集和统计分析上，

ＲＷＳ需根据数据的类型灵活选用统计方法。质量
控制是ＲＷＳ研究中非常值得关注的问题，通过临
床医生和受试者的培训，在数据采集、管理和分析上
采取严格的控制措施，研究者希望通过ＲＷＳ得到
“真实”的结论。故此我们认为，ＲＷＳ可以解决痰瘀
同治法治疗顽固性高血压在日常临床环境下所体现

中医疗效的真实性问题。

３　因果推断可精确定义真实世界中中医干预措施
与临床结局间因果效应

评价临床疗效，必须依据临床事实进行合乎逻
辑的推理和判断。探讨事物之间的因果关系是医学
研究的最终目的，故因果模型作为因果推断的一种
非常重要的工具，已逐渐成为流行病学和医学研究
中进行因果推断的标准。因果推断是运用一定的法
则对事物之间是否具有因果关系的推理和判断过

程，它不仅可以给出关于因果作用的最精确的定义
和描述，同时给混杂予以完整的形式化定义［１４－１６］。
从因果推断这一层面看，中医药临床疗效评价

实际上是中医药干预措施与临床结局之间是否具有

因果关系的研究［１７］。因果模型既可以用于ＲＣＴ的
疗效评价也可以用于观察性试验的疗效评价。我们
前期研究发现，虚拟事实因果模型可以客观评价中
医药实用性ＲＣＴ的疗效［１８－１９］。传统的统计方法如

ｔ检验、卡方检验往往得到的是相关关系，但是相关
关系不等同因果关系。因为随机化使得暴露因素和
非暴露因素具有可替代性，所以只有在经典的

ＥＲＣＴ中，相关关系可以等同于因果关系，相关的干
预措施可以被解释为产生结果的干预措施。但是在
真实世界中，由于暴露因素和非暴露因素一般是不
能相互替代的，因而相关关系不能解释为因果关
系［２０］。据此，在真实世界中进行痰瘀同治法治疗顽
固性高血压的疗效评价思路与方法如下。

３．１　精确定义痰瘀同治与顽固性高血压临床结局
间因果关系的科学内涵

痰瘀同治法治疗顽固性高血压的临床疗效评

价，就是痰瘀同治与顽固性高血压临床结局间是否
具有因果关系的判定。根据虚拟事实因果模型的原
理，引入潜在的虚拟结果，若同一个顽固性高血压患
者接受痰瘀同治和未接受痰瘀同治的两个相应结果

都能观测到，这两个相应结果的差可以用来评价痰
瘀同治对这个患者的因果作用。在临床实际中，在
同一个时间点，每一个顽固性高血压患者或者接受
痰瘀同治，或者不接受痰瘀同治，仅处在一个处理状
态下，其观测不到的结果是虚拟结果。但是临床实
际中人们往往更关注痰瘀同治对一个顽固性高血压

群体的疗效，而不是对某一个患者的疗效。如果能
找到试验组和对照组两组同质的顽固性高血压患

者，则未接受痰瘀同治患者的观测值就是对照组的
观测值。因此，如何找到两组同质的患者是评价痰
瘀同治法治疗顽固性高血压临床疗效的关键。

３．２　识别和处理真实世界中的混杂因素，建立两个
同质顽固性高血压群体

ＲＷＳ中根据顽固性高血压患者的意愿和病情
分组，造成两组间在合并疾病、病程、年龄、生活方式
等方面可能存在差异，这种差异的因素为混杂。混
杂因素的识别和处理是正确进行因果推断的关键。
采用虚拟事实因果模型的可比较性准则进行混杂因

素的识别，若存在混杂因素，则采用倾向性评分法进
行混杂因素的处理。通过识别和处理真实世界中痰
瘀同治法治疗顽固性高血压的混杂因素，使得试验
组和对照组成为两个同质的顽固性高血压群体。
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３．３　构建虚拟事实因果模型，计算总体平均因果作
用值（ＡＣＥ）
明确设置自变量和因变量，构建虚拟事实因果

模型。在混杂因素识别和处理的基础上，筛选出两
组同质人群，利用同质人群估算潜在的虚拟结果值，
计算出顽固性高血压痰瘀同治的总体ＡＣＥ。
设置痰瘀同治为自变量，血压、心电图、血脂、心

血管事件发生率等顽固性高血压的临床结果指标为

因变量，自变量与因变量的关系为一因多果的关系。
在混杂因素识别和处理的基础上，使得混杂因素在
试验组和对照组间达到平衡，两组顽固性高血压人
群达到同质，因果关系判断的假设成立，建立虚拟事
实因果模型，根据对照组的数据估算虚拟量，计算出

ＡＣＥ。即通过试验组的平均效应值减去对照组的
平均效应值，分别评价出痰瘀同治对顽固性高血压
患者血压、心电图、血脂、心血管事件的ＡＣＥ。

４　结论
总之，正确评价中医临床疗效的两个关键环节

是建立中医干预措施有效性科学假说和利用科学方

法检验假说［２１］。科学的本质是可靠的方法学。在
我们此前开展的顽固性高血压研究中，以痰瘀同治
法治疗顽固性高血压的临床疗效业已得到证实，那
么，假说ＲＷＳ中的观察设计能为痰瘀同治在临床
真实环境下的有效性、安全性提供证据，而虚拟事实
因果模型又能精确定义和描述干预措施的因果效应

和混杂因素，我们就有必要开展痰瘀同治法治疗顽固
性高血压在真实环境下的因果关系评价方法研究。
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