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［摘要］ 随着真实世界研究方法学的进步和人工智能技术的成熟，以中医诊疗数据为基础，开展“定量”研

究指导临床实践的方法正在逐步形成，但在研究总体设计、临床转化等方面仍需进一步完善。提出基于中医

临床诊疗数据的真实世界及人工智能研究的总体设计思路及应用方法，包括 5个步骤：建设高质量大样本的

具有中医特色的研究型数据库、核心处方的挖掘及分类、队列研究评价核心处方疗效、病例对照研究明确优

势人群、建立预测模型实现精准医疗。此外，研究人员还需要建立标准化的中医变量采集和数据处理体系，

优化混杂因素的确定及测量方法，进一步完善及推广方法学，加强跨学科人才的培养。真实世界研究与人工

智能研究的研究基础相似，临床应用互补，未来将是二者的融合。
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随着真实世界研究 （real-world study， RWS）
的提出和实践，一系列使用中医临床诊疗数据开展

研究并指导临床实践的方法逐步形成，推动了中医

临床研究方法学的发展［1-2］。同时，ChatGPT 和

GPT-4 等人工智能 （artificial intelligence， AI） 技

术的问世，让更多学者关注到基于大数据的人工智

能技术对医疗行业的影响［3］。中医学理论体系与西

医学理论体系差异巨大，因而需要建立基于中医学

特点的研究模式，为中医学的传承和发展提供动

力。中医学是通过大量临床实践传承和发展的学

科，医家学者不断总结名老中医临床诊疗经验，逐

渐形成自身的学术观点、核心处方和用药特点，并

在实践中进一步完善和创新［4］，这种基于“定性”

的传承和发展模式是目前的主流模式。随着研究方

法的进步、人工智能技术的成熟以及多种测量工具

的出现，以采集中医临床诊疗数据，建立研究型数

据库，开展真实世界和人工智能研究，最终指导临

床实践的“定量”研究方法将逐步形成，但相关方

法学仍不完善，主要体现在缺少研究总体设计和临

床转化方法等方面。针对这一问题，我们提出基于

中医临床诊疗数据的真实世界及人工智能研究的总

体设计思路及应用方法，以期进一步推动中医临床

研究方法学的发展和研究成果的临床转化。

1　中医真实世界及人工智能研究概述

1. 1　中医RWS的现状及存在问题

RWS 包含多种研究类型，相较于解释性随机

对照试验 （explanatory randomized control study， 
eRCT）具有研究目的多样、纳入及排除标准宽泛、

外推性强等优势，且可使用临床诊疗数据开展研

究，与中医学传承发展模式高度契合［5］。近年来中

医 RWS 发表数量逐年增加，尤其以回顾性队列研

究为主，并为重大突发疾病的临床用药快速提供了

可靠证据［6］。然而，真实世界数据来源多样、人群

异质性高，使 RWS 往往存在更多的偏倚，因而需

要更严谨的研究设计和更复杂的统计分析方法［7］。
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此外，在中医临床诊疗中，医生会根据患者体质、

中医证型和病情变化，灵活使用草药处方、针刺穴

位等中医治疗措施，使队列研究中的暴露因素不再

单一或固定，且更易受时依混杂的影响，故无法完

全照搬常规的西医研究方法［8］。这需要基于中医特

色，探索出能够符合中医特点、为临床实践真正提

供指导意义的研究模式。

1. 2　中医人工智能研究的现状及存在问题

人工智能技术即研究者编写计算机程序指令，

使计算机对具体问题做出响应，提供具有“智慧”

的决策方案。人工智能技术需要对大量数据进行学

习分析，常用的模型包括线性回归、Lasso回归、K
最近邻、贝叶斯网络、决策树、随机森林、梯度提

升树等［9-10］。此外，以仿人类神经运行模式的人工

神经网络算法为代表的深度学习技术正快速发展。

如在新型冠状病毒感染疫情中，深度学习技术辅助

医生对肺部 CT进行快速分析和诊断，提高了临床

工作效率和诊疗水平［11］。

中医学领域也开展了大量人工智能研究，涵盖

了“诊”与“治”，如智能中医四诊仪、智能中医

开方系统等［12-13］。但值得关注的是，人工智能技术

的本质是统计学和计算机语言，本身不具有逻辑思

维，而目前公开的中医人工智能技术大多将变量通

过某种算法简单链接，加上神经网络的应用，使现

有算法严重缺乏可解释性，存在脱离中医理论及临

床实践的风险［14］。为推动中医领域人工智能研究，

应在中医理论指导下构建符合中医诊疗规律的人工

智能模型及算法策略，以尽可能增强可解释性。此

外，还应对人工智能技术的可靠性和有效性进行评

价，为其临床推广应用提供证据。

1. 3　RWS与人工智能研究的关系

RWS 是基于真实世界数据，通过统计分析，

形成真实世界证据，主要用于药物的审评审批，也

可为临床诊疗提供证据［15］。而人工智能研究则是

数据与模型相辅相成，基于数据的特点构建合适的

临床诊疗模型架构。模型通过训练和迭代优化，高

效且相对准确地生成诊疗方案，可直接辅助临床

决策［16］。

在理论基础层面，RWS 和人工智能研究都是

以数理方法为指导。在数据基础层面，RWS 与人

工智能研究均基于医疗数据开展。但 RWS 更强调

数据来源，要求数据在真实世界环境下收集；而人

工智能研究对数据来源则无明确要求，也可以使用

随机对照试验数据建立模型［17］。在临床应用层面，

二者均能辅助临床医生开展诊疗活动，但 RWS 更

倾向于提供潜在获益-风险的临床证据，其可靠度

较高，使用效率较低；而人工智能研究则倾向于建

立临床辅助决策系统，提高诊疗效率，但其可靠度

仍需进一步评价。

因此，RWS与人工智能研究的研究基础相似，

临床应用互补，未来研究趋势将是二者的融合。基

于多维度的真实世界证据，恰当地引入人工智能模

型，智能辅助临床决策；再对基于人工智能技术的

临床辅助决策系统开展RWS，对其可靠度进行评价。

2　中医真实世界及人工智能研究的总体设计思路

及应用方法

2. 1　建设高质量大样本的研究型数据库

数据库需基于研究目的、疾病特点进行针对性

设计，如中医数据库通常需要包含患者的舌脉数

据。数据库的高质量体现在数据的完整性、准确

性、透明性，并在数据治理的各个环节开展质量控

制［15］。完整性是指数据的缺失程度。数据缺失难

以避免，但可通过数据溯源、研究人员培训、患者

关怀等方式，按时定期随访，尽可能减少缺失；对

于无法避免的缺失可通过统计方法填补。准确性是

指数据与其描述的客观特征是否一致。每一数据都

应有可靠的来源，能够客观准确地记录患者的真实

情况，不应使用随意复制的数据，或未经测量随意

填写的数据。透明性是指数据治理方案和过程透

明。应保留原始数据，数据采集、核查和清洗过程

记录，以及衍生变量的计算方法等。

数据库的样本量应满足多种 RWS 统计分析及

人工智能算法的需要。不同类型的 RWS 都有各自

的样本量计算公式，同时还需考虑限制、匹配等方

法引起的样本量减少，以及多因素分析的样本量要

求［18］。深度学习算法同样存在样本量要求，如神

经网络算法的样本量不少于输入层变量数量的 200
倍，且样本量越大，模型越稳定［19］。

2. 2　挖掘及分类核心处方

真实世界环境中，不同中药处方的药物组成存

在差异，为后续研究带来困难，因此需对核心处方

进行挖掘和分类。核心处方的挖掘推荐采用混合研

究方法。首先，通过无监督学习算法探索处方用药

规律，初步挖掘核心处方。随后，根据挖掘结果，

结合专家访谈、问卷调查、临证经验梳理等定性研

究，明确数据库中的多个核心处方。通常情况下，

同一疾病的核心处方可能多达数十个。最后，通过
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相似度匹配算法对真实世界核心处方进行分类，以

“类方”的形式开展进一步研究［20］。

2. 3　队列研究评价核心处方疗效

队列研究是 RWS 中较常见的研究类型，主要

用于评价临床疗效和检验病因假设。其根据研究对

象是否暴露于某个待研究的危险因素分组，通过对

比各组结局的发生，推断暴露因素（治疗措施）与

疾病（结局）之间的因果关系［21］。作为随机对照

试验（RCT）的补充，队列研究契合中医学“先临

床后研究”的特点，可以使用治理后的临床诊疗数

据，快速对多种不同治疗措施进行疗效评价。例

如，在新型冠状病毒感染疫情早期，基于临床诊疗

数据发表了多篇高影响力的回顾性队列研究，为抗

疫用药及时提供证据［6，22］。

需注意的是，混杂因素和偏倚始终是队列研究

不可忽视的局限性［5］。目前，对于混杂因素常用的

统计处理方法包括分层、倾向性评分和多因素回归

等［23］。虽然在研究设计、数据管理、统计分析的

各个阶段都会对偏倚和混杂进行控制，但偏倚和混

杂始终无法避免。我们认为，通常情况下（排除罕

见病等特殊情况）队列研究更适用于多种中医药治

疗措施的初步评价，从大量的核心处方、中成药中

快速筛选出可能有效的治疗措施。在明确各治疗措

施的优势人群特征后，仍需要通过 RCT 进一步评

价确切疗效。

2. 4　病例对照研究明确优势人群

2012年，刘建平教授与Vinjar F教授提出了中

医最佳－最差病例的研究思路，并逐渐发展成为优

势人群特征分析［24］。该方法本质上属于病例对照

研究，根据接受指定治疗措施后是否发生某个结

局，将患者分为优势组和劣势组，通过对比明确使

用该治疗措施有效的人群特征。有学者通过病例对

照研究，发现结直肠癌患者的中医优势人群特征为

血瘀质体质的患者，劣势人群特征为阳虚质体质或

肝脾不和证的患者［25］。优势人群特征分析将成为

指导临床实践及精准医疗的重要研究方法之一。基

于优势人群特征分析结果，可为 RCT 提供更加精

准的研究对象筛选标准，弥补以往中医 RCT 中因

辨证不准确可能引起的低估药物真实疗效的问题。

2. 5　建立预测模型实现精准医疗

中医临床治疗方案选择多样，医生可选择草药

处方、中成药或中医技术中的一种或多种，可单独

中医治疗或与西医联合治疗。治疗方案的选择在临

床实践中高度依赖知识水平和临床经验，通常缺少

定量研究的数据支持。

随着精准医学发展，基于临床诊疗数据预测治

疗措施疗效的预测模型被提出，如反事实预测模

型［26-27］。该模型是预后模型的一种，其要点是部分

预测因子是未发生的事件，即反事实事件。应用场

景举例：某患者若接收了某种治疗，未来出现转重

的概率是多少？这类预测模型可基于中医理论构

建，通过预测及对比患者在不同用药方案后的预后

情况，推荐最适宜的用药方案，为临床精准用药提

供参考。

此外，随着人工智能技术的发展，预测能力更

强、可处理复杂网络及多维数据的模型及算法逐渐

被创造及应用［28-29］。但无论哪种模型或算法被应用

到中医临床诊疗中，都应遵循中医理论框架，符合

中医临床思维。例如，将患者主观感受、舌脉等中

医诊疗信息纳入模型，实现结果的可解释性。此

外，在建立模型后，除了使用验证集对模型开展评

价，还需进一步开展临床研究对模型进行有效性、

安全性及可靠性评价。

3　开展中医真实世界及人工智能研究的挑战及对策

3. 1　中医变量的采集及数据处理

中医变量是在中医药理论指导下，可以反映中

医学症状、体征及内在变化规律等特征的变量，如

中医体质、舌脉、面色、主观感受等［30］。其中，

部分中医变量既可以影响中医医生治疗用药的选

择，又会影响患者的转归结局，且不是因果链上的

中间变量，这些中医变量在RWS中属于混杂因素，

在人工智能研究中属于预测因子［31］。多数已发表

的中医 RWS 仅选择患者生命体征、西药使用情况

和实验室检查等西医变量作为混杂因素，通常缺少

中医变量的应用；部分研究虽然使用了中医变量，

但不同研究间对中医变量的采集和数据处理方法存

在差异［6，22］。

有研究者提出的中医主观表型组学体系，可通

过小程序采集患者的 432个生理特征、320个心理

特征和 267个生活习惯特征数据，初步实现对人体

主观感受的采集［32］。有研究使用智能化设备采集

患者舌诊、面诊图像，并通过红绿蓝（RGB）、色

调-饱和度-亮度（HSV）、亮度-a-b通道（Lab）等

不同颜色模型进行数据处理和图像显示，实现了舌

像、面像信息的量化测量［33-37］。对于脉诊数据，有

研究通过压力感受器绘制脉图，并基于主波幅度

（h1）、主波上 1/3 处的宽度 （w）、脉搏周期 （t）、
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脉搏周期面积（s）等变量处理数据，初步实现脉

诊信息的量化［38］。目前中医变量的采集和数据处

理方法仍处于探索阶段，尚缺少公认的标准，未来

需基于临床实践验证其实用性及可靠性并予以完

善，逐步建立中医变量的标准化采集和数据处理

体系［12］。

3. 2　混杂因素的确定及测量

中医 RWS 往往需要先建立因果推断模型证明

其确切疗效，而混杂因素对疗效的因果推断有着较

大的干扰，是观察性疗效比较研究中不可忽视的重

要变量。倾向性评分、疾病风险评分法等统计学方

法常被用于控制混杂，然而确定并选择混杂因素同

样重要［39］。在观察不同中医治疗措施治疗相同疾

病的疗效比较研究中，混杂因素理论上应该是一致

的，但不同研究选择的混杂因素通常存在较大差

异。因此，我们可借鉴核心结局指标集的研究思

路，根据不同疾病特点，通过文献检索、专家访

谈、专家共识等方法，明确影响各个疾病疗效的主

要混杂因素，形成“核心混杂因素集”，并使用有

向无环图 （directed acycling graph， DAG） 客观反

映各混杂因素的关系，以便于研究人员在相关疾病

的队列研究中参考和使用［31］。

此外，还有不少已知但尚无测量方法的混杂因

素，例如患者管理策略、护理水平、医生操作手

法、医生是否对患者进行心理疏导等，以及部分未

知混杂因素，均会影响最终的疗效。已有学者针对

这一问题开展探索，如使用 E 值评估未知混杂大

小［40-41］。未来可进一步设计针对性的测量工具，形

成标准化的测量方法，并在RWS中探索和应用。

3. 3　方法学的完善及推广

目前，中医领域真实世界及人工智能研究的方

法学仍不够完善，且推广力度不足。例如，在部分

发表的队列研究中，未考虑混杂因素对结局的影

响，或未使用正确的统计分析方法对混杂因素进行

控制和处理。建议相关部门加强对中医真实世界及

人工智能方法学研究的资助力度，实行鼓励中文方

法学论文发表的政策，增加专业的培训机构和公开

课的数量，以及鼓励开发临床研究辅助软件，降低

方法学学习成本。

3. 4　跨学科人才的培养

真实世界及人工智能研究涉及的学科较多，包

括中医类临床医学、循证医学、流行病学、信息学

及统计学等。为提高研究质量，推动成果临床转

化，需要一批既熟悉中医临床思维、了解中医诊疗

现状，又掌握多种研究方法技术的跨学科人才。建

议在开展相关研究的同时，注重对青年人才的培

养，建立完善的跨学科人才培养机制，设立跨学科

人才培养基金，为未来的研究工作做好人才储备。

4　结语

结合中医学科“先临床后研究”的特点，随着

研究方法的完善和技术的进步，基于中医临床诊疗

数据开展真实世界及人工智能研究已成为未来中医

学发展的重要方向之一。本文所提出的总体研究思

路可概括为：第一步，使用客观且标准的方法采集

数据，经过严格的数据治理，建立中医特色的研究

型数据库；第二步，通过混合方法研究挖掘核心处

方，使用相似度匹配算法对真实世界中药处方进行

分类；第三步，采用队列研究设计，在识别及控制

混杂因素的基础上，对各个核心处方或中成药的疗

效进行评价；第四步，采用病例对照设计，对潜在

有效的核心处方和中成药开展优势人群特征分析，

为精准用药提供证据；第五步，构建预测模型，为

临床精准用药提供参考。此外，为高质量地开展相

关研究，仍需要技术上的创新，以实现标准化的中

医变量采集及数据处理；需要方法学的完善和推

广，明确混杂因素及探索混杂的测量方法；还需要

重视方法学的应用及跨学科人才的培养。这一研究

模式有望推动研究成果临床转化，促进中医精准医

疗的发展，真正实现“解码中医”。
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Research Ideas and Challenge of Real World Study and Artificial Intelligence Based On Clinical Diagnosis 
and Treatment Data of Traditional Chinese Medicine
ZHAO Guozhen1， GUO Shiqi2， PANG Huaxin3， GAO Ziheng4， LI Bo4， CAI Zhaolun5， YAN Shiyan2， HAN 
Dongran2， LIU Yixing2， HU Jing4， LIU Qingquan4

1.  Institute of Basic Research in Clinical Medicine， China Academy of Chinese Medical Sciences， Beijing， 100700；2.  Beijing 
University of Chinese Medicine；3.  School of Computer and Information Technology， Beijing Jiaotong University；4.  Beijing 
Evidence-based Chinese Medicine Center， Beijing Traditional Chinese Medicine Hospital， Capital Medical University/ Beijing Insti⁃
tute of Chinese Medicine；5.  West China Hospital， Sichuan University
ABSTRACT With the continuous progress of research methodology in the real world and the growing maturity of 
artificial intelligence technology， a method for conducting “quantitative” research to guide clinical practice based on 
traditional Chinese medicine （TCM） diagnosis and treatment data was gradually developed.  However， there is still a 
need for further improvements in the overall design of studies and the transformation of findings into clinical practice.  
Based on this， we put forward a comprehensive overall design concept and application approach for real-world study 
and artificial intelligence research based on clinical diagnosis and treatment data of TCM.  This approach consists of 
five steps： Constructing a research-based database with a large sample size and high data quality； Mining and classifica⁃
tion of core prescriptions； Conducting cohort studies to evaluate the effectiveness of core prescriptions； Utilizing case-

control studies to clarify the dominant population； Establishing predictive models to achieve precision medicine.  
Additionally， it is imperative for researchers to establish a standardized system for collecting TCM variables and pro⁃
cessing data， optimize the determination and measurement methods of confounding factors， further improve and pro⁃
mote methodologies， and strengthen the training of interdisciplinary talents.  By following this research method， we 
anticipate that the clinical translation of research findings will be facilitated， leading to advancements in TCM preci⁃
sion medicine.  Real-world study and artificial intelligence research share similar research foundations， and clinical 
applications complement each other.  In the future， the two will merge together.
Keywords artificial intelligence； real world study； big data； method of clinical research

（收稿日期：2023 - 05 - 06；修回日期：2023 - 08 - 28）
［编辑：柴倩云］

··2175


