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基于混合方法探讨中药注射剂
临床疗效评价指标的筛选
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［摘要］ 目前中药注射剂疗效与风险证据严重不足，现有中药注射剂临床疗效评价指标难以全面、真实、客

观地评价中药注射剂，急需构建能有效反映中药注射剂疗效的评价指标体系。核心指标集 （COS） 研究在中

医药疗效评价指标筛选中发挥了重要作用，但尚存在疗效指标差异大、不规范、缺乏中医药特色疗效指标等

问题。混合方法研究 （MMR） 具有从定量、定性两种研究视角综合性分析问题的优势。据此提出，在借鉴

COS 研究模式的基础上，采用 MMR 模式，从中医药干预角度出发，探索建立既充分考虑中药注射剂自身干

预特色、又突出中药注射剂干预治疗的疗效和优势的临床疗效评价指标体系，并形成以 MMR 优化 COS 研究

模式的指标筛选方法，以期为中药注射剂的临床疗效指标研究提供思路。
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中药注射剂是我国独创剂型，是中医药现代化的

代表产物，因其具有起效迅速、生物利用度高等特

点，在多种急危重症的治疗中发挥了重要作用［1］。相

对于西药化学成分单一及作用途径、机制等相对清

晰的特点，中药注射剂具有复方成分复杂，多靶

点、多途径发挥疗效的综合效能［2-3］的优势。但是

同时，中药注射剂成分复杂、作用靶点多的特点也导

致其疗效评价存在诸多难点。近年来，中药注射剂相

关不良事件［4］的发生也触发了业界重新审视中药注射

剂疗效与风险证据严重不足的问题。因此，科学、严

谨的中药注射剂临床疗效评价研究势在必行。

目前部分中医药临床研究存在疗效指标差异

大、不规范、中医药特色疗效指标及代表性指标不

足等问题［5-6］。核心指标集（core outcome set， COS）
研究为中医药疗效评价指标的筛选提供了较为科学

的方法及操作流程，在指标筛选中被广泛应用。但

COS主要是基于某一特定疾病而形成的疗效评价核

心指标集［7］，借鉴到中医药临床疗效评价指标中，

往往忽略了辨证论治下不同中医药干预措施自身所

具有的潜在复杂疗效的影响，不能全面、真实、客

观地反映不同中医药干预措施，尤其是中药注射剂

这类效应较为复杂的干预方式的临床有效性。因

此，寻找更为符合中药注射剂疗效特点的指标筛选

方法以科学反映中药注射剂临床有效性是当前亟需

解决的问题。混合方法研究（mixed method research，
MMR） 可实现定量和定性研究的深度结合［8］，故

而我们提出采用 MMR 方法构建中药注射剂疗效评

价指标筛选方法，以解决目前中医药特色疗效指标

体现不足等方面的问题。

1　中医药干预特色疗效评价指标筛选方法的研究

现状与问题

为解决临床研究中评价指标存在差异性较大、

不规范等问题，国际方法学专家成立了有效性试验

核心结局指标 （core outcome measures in effective⁃
ness trials，COMET） 工作组，并提供了 COS 的科

学操作流程［7］。2013 年 COS 被引进国内并应用于

中医药领域［9］，成为中医药临床疗效评价指标筛选

的主流研究模式［10-11］。然而随着 COS 研究在中医
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药疗效指标筛选中的广泛应用，其中存在的问题也

需要重新考量。

COS被定义为特定病种临床研究均需报告的最

小指标合集，其仅与目标疾病有关，未考虑治疗疾

病所采用的干预措施［12-13］，而中医疗效评价的复杂

性决定了单从疾病角度考虑是非常不全面的。对中

医药COS研究［6，14-15］进行分析发现，指标池构建过

程中中医特色疗效指标纳入较少，证候疗效、症

状、体征等具有典型中医特色的评价指标明显不

足。中医注重整体观念和辨证论治，临床根据患者

个体疾病的动态演变，辨证施治选择不同的干预措

施，所以中医药干预的证候疗效需要通过辨证施治

下不同干预措施所获得的动态疗效来体现［16］。因

此，中医疗效评价必须考虑在辨证施治下干预措施

（包括药物及其他手段治疗） 对疗效指标的影响，

筛选具有全面性、代表性的中医药特色疗效评价指

标。评价指标选择的恰当与否会直接影响有效性研

究结果的价值以及实用性［17］。国家药品监督管理

局《中药注册管理专门规定》中提到，中医药疗效

研究应当结合中医药临床治疗特点，确定与中医药

临床定位相适应、体现其作用特点和优势的疗效评

价指标［18］。然而，目前随机对照试验及其系统评

价在选择疗效评价指标时多从现代医学的疾病相关

指标考虑［1］，以实验室检查、生化指标、影像学指

标、西医学量表为主要指标［19］，而诸如证候改善

的平均起效时间、中医证候积分等证候疗效的相关

指标［20-21］，以及症状改善程度及时间、并发症缓解

率等中药干预优势指标的体现均有不足。

此外，COS研究中常用的几类定性研究方法难

以适应于中医药的疗效评价的复杂性，定量和定性

研究结合不够紧密，获取的核心指标难以全面、客

观、科学地体现中医药特色和疗效评价的复杂性，

对中医干预的有效性敏感度不足。现有大部分COS
研究多针对随机对照试验，对其他几类临床研究设

计如病例对照研究、历史性队列研究等回顾性研究

的自身特点考虑不足。COS研究中一旦纳入随机对

照试验外的研究类型所选择的结局指标后，简单的

一轮或多轮德尔菲法、共识会议法等均不足以解决

不同研究类型指标、数据融合过程中产生的各类问

题，因此需要更加复杂、严谨的定量和定性结合模

式的研究方法。再者，COS研究也需要随着研究的

不断补充和更新，定期复核与更新，以保证实用性

和先进性。

通过上述分析可见，目前 COS 研究中普遍采

用的简单方法不能满足中医药复杂干预的疗效评价

需求。再结合中药注射剂成分复杂、作用靶点多的

特点，我们认为需采用先进的定量和定性结合研究

的混合方法研究模式，构建能够体现中药注射剂疗

效的评价指标。

2　中药注射剂的疗效评价指标筛选方法构建思路

2. 1　MMR可实现定量和定性研究的深度结合

中药注射剂上市后有效性研究类型针对的群

体、采取的具体方法及最终获取的数据均存在多方

面的差异，考虑到疗效评价指标的复杂性以及相互

之间的关联性，单一研究范式下很难对其进行准确

评价。MMR 的定义为“研究者在单个研究或者某

个研究方案中同时使用定性和定量研究方法来收

集、分析数据资料，整合研究发现以及做出推

断”［8］，可以解决一些单独使用定性或定量研究无

法科学、合理、全面解释的问题［22］，并具有从定

量、定性两种研究视角综合性分析问题的优势［23］。

MMR 通过反复定量、定性研究，以及二者的结合

研究，可实现不同中药注射剂上市后临床疗效研究

数据的全面收集、融合及有效分类；同时在多轮定

性研究中关注到各个利益群体，实现既兼顾西医疾

病，又可从干预方式如中药注射剂角度出发，筛选

出具有代表性且能体现中医药特色的疗效评价指

标，从而建立融合各研究类型特点的、兼具定量和

定性研究综合视角的临床疗效评价指标的筛选方法。

2. 2　解决多维度指标综合赋权的关键问题

中药注射剂疗效评价指标不仅包括症状体征、

影像学表现、中医证候、生活质量等复杂的非量化

指标，还包括西医生化指标以及中西医相关量表等

可量化数据构成的客观指标，以及不同研究方法类

型的差异、患者主观感受差异、患者报告结局等主

观指标，具有整体复杂性。因此，中药注射剂疗效

评价指标筛选研究需要解决的关键问题是对指标的

分层评价并综合赋权。权重能够反映各指标对中药

注射剂疗效评价的贡献度，对提高疗效评价指标体

系的信度、效度、反应度起着至关重要的作用，保

证指标体系的实用性［19，24］。故在 MMR 定量研究部

分引入常用于指标赋权与综合评价研究的层次分

析-模糊综合评价法［25］，将各中药注射剂上市后疗

效评价指标要素进行分层比较，明确各级评价指标

权重后进行综合评估，以实现对多属性的评价对象

从多个方面进行系统性、整体性的评价。层次分

析-模糊综合评价法可通过专家的经验判断各评价

指标之间的相对重要程度，构建各指标的两两比较

矩阵，赋予各个评价指标在整个指标集中的排序权
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重；再通过构建指标评语集与模糊评价矩阵，根据

层次分析获得的各个评价指标排序权重（作为模糊

综合评价法的权向量），确定各个评价指标对最终

评价指标集的影响程度，最终实现中药注射剂疗效

评价指标体系的构建。

3　MMR在中药注射剂疗效指标筛选中的应用构想

在借鉴 COS 研究模式的基础上，我们提出采

用 MMR，通过设计先后时序、交互程度不一的定

量和定性研究结合模式，设计形成 MMR 多阶段模

式应用到疗效评价指标筛选研究中。考虑到中药注

射剂临床疗效评价既需遵循中医理论，体现中医药

特色，同时还需参照现代医学的研究方法和原则。

为了保证中药注射剂疗效评价指标筛选研究的科学

性与全面性，我们拟以五种来源不同的疗效证据数

据，即临床研究文献、临床注册登记试验数据、真

实世界医疗数据、指南共识等相关标准规范、中药

注射剂上市前实验室研究文献为基础，开展中药注

射剂疗效评价指标筛选研究，探索基于 MMR 多阶

段设计的中药注射剂疗效评价指标筛选研究。与

COS 研制规范推荐的数据来源相比，MMR 更加注

重真实世界医疗数据带来的真实临床疗效的反馈，

同时通过中药注射剂上市前实验室数据关注到中药

注射剂上市前需考察的各种临床疗效指标，纳入的

指标更加全面。

第一步，基于已构建的多维指标来源数据库，开

展定量研究与定性研究同等重要且同时进行设计模式

的聚敛式MMR。采用MMR中聚敛式平行设计旨在获

得一个涉及内容范围广、相对完整的指标条目池，在

广泛收集数据库定量研究数据完成定量研究的同时，

开展半结构访谈形式的定性研究，关注到诸如患者、

临床医生、临床药师、方法学专家、政策制定者、

期刊编辑等核心指标集利益相关群体，获取其最主

要的感受以及最关注的疗效指标，再整合定性和定

量研究数据结果，完成指标条目池的构建。

第二步，完成指标条目池构建后，开展以定性

研究为先，定量研究为主的探索性时序设计模式，

完成指标域划分。指标条目池确定后，对于指标的

分类以及指标域的划分，不同利益群体必然会有不

同意见。拟进行以焦点小组为主的定性研究方式，

邀请疾病相关领域及方法学领域具有行业权威性的

专家对于指标纳入情况以及指标域的初步划分进行

合理性评议，为后续开展指标域问卷调研的定量研

究奠定基础。通过定性研究发现问题，利用定性结

果设计定量研究部分，二者数据进行互补、互证、

扩展及交互整合后，完成指标域的划分。

第三步，在指标域的基础上，采用以定量研究

为先，定性研究为主的 MMR 解释性设计模式，解

决多维度指标综合赋权这一关键问题。先通过定量

研究根据指标重要性赋权，进行指标分层，并对各

层指标进行综合赋权，打分赋权过程拟采用层次分

析－模糊综合评价法。然后基于定量研究结果设计

定性研究主题，如邀请相关利益群体进行共识会

议，对定量研究形成的内容达成共识。通过定性研

究解释定量结果，保证指标赋权过程的科学性，最

终形成疗效评价指标体系。

通过设计反复循环定量研究和定性研究以及二

者结合的方式研究构建 MMR 多阶段模式，形成以

MMR 优化 COS 研究模式的指标筛选方法。该方法

有望为中医药治疗相关疾病的临床疗效评价指标的

筛选提供借鉴，并进一步实现对中药注射剂临床疗

效做出全面、真实、客观的评价。

4　小结

MMR 通过设计先后时序、交互程度不一的定

量和定性研究结合模式，有望弥补 COS 研究中几

类定性研究方法相对简单、定量和定性研究结合不

够紧密的问题，最终实现不同来源数据的相互支撑

与印证。同时 MMR 在反复定性研究中关注到各个

利益群体，较易实现既兼顾西医疾病观又充分考虑

到中医药复杂的干预特色，筛选出具有代表性，可

以多层次、多角度、多维度反映中医药疗效特色的

评价指标。在 COS研究的基础上，采用 MMR 构建

中药注射剂疗效评价指标体系，形成以 MMR 优化

COS研究模式的指标筛选方法，有望做到充分考虑

中药注射剂自身干预特色，突出中药注射剂干预治

疗的疗效和优势，可为中药注射剂乃至其他中成药

上市后有效性研究和评价提供参考。
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Screening of Clinical Efficacy Evaluation Indicators for Traditional Chinese Medicine Injections based on 
Mixed Method Research
LI Chunxiao1，2，3， YANG Yuqing1，4， LING Xiao1，2，3， XING Dongmei1， LIU Xiangzhe1， LI Xuelin1，2，3

1.  The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine， Zhengzhou， 450000；2.  Henan Province Engineering 
Research Center for Clinical Application， Evaluation and Transformation of Traditional Chinese Medicine/ Henan Provincial Key 
Laboratory for Clinical Pharmacy of Traditional Chinese Medicine； 3.  Collaborative Innovation Center for Chinese Medicine and 
Respiratory Diseases Co-constructed by Henan province ＆ Education Ministry of China；4.  Henan University of Chinese Medicine
ABSTRACT Currently， evidence on the efficacy and risk of traditional Chinese medicine （TCM） injections is seri⁃
ously insufficient， and it is difficult to evaluate TCM injections comprehensively， truly and objectively using available 
efficacy evaluation indicators.  Therefore， establishing a clinical efficacy evaluation system that can effectively reflect 
TCM injections is imperative.  Core outcome set （COS） has played an important role in screening TCM efficacy 
evaluation indicators， however， there are still certain problems， such as large differences in efficacy indicators， non-
standardization， and lack of featured and specific TCM indicators.  Mixed method research （MMR） has the advantages 
of looking at problems from both quantitative and qualitative perspectives.  It is thereby proposed to use COS and 
MMR integrated model to establish a clinical efficacy evaluation indicator system that not only fully considers the cha-
racteristics of TCM injections， but also highlights the efficacy and advantages of TCM injections from the perspective 
of TCM intervention.  Simultaneously， an indicator screening method using MMR to optimize COS research model is 
formulated， which can provide ideas for the research on efficacy evaluation indicators of TCM injections.
Keywords traditional Chinese medicine injection； efficacy evaluation indicators； mixed methods research； core 
outcome set
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