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中医药临床研究证候标准化诊断的研究思路与方法

罗慜婧，柴倩云，冯玉婷，高一城，夏如玉，王雅琪，刘建平，费宇彤 ✉

北京中医药大学循证医学中心，北京市朝阳区北三环东路11号，100029

［摘要］ 辨证论治是中医诊断疾病的特有模式，探索科学规范的证候标准化诊断方法是客观、系统地评价中

医药临床疗效的重要环节，也是中医药推广发展取得国际认可的前提条件。通过回顾现有相关证候诊断标准

的基本模式及存在的问题，提出构建集最小化核心症状集、人工智能体征信息采集、多模态实验室指标、多

组学特异性标志物为一体的病证结合中医证候标准化诊断多维核心信息集，从多角度系统化体现证候特征。

阐述该证候标准化诊断研究方法的基本模式、结构组成及建立时应采用的流程和方法。认为此证候诊断核心

信息集，既考虑了疾病的特异性，又可弥补由于辨证的复杂性和主观性特点而导致的证候诊断一致性欠佳的

不足，可为中医临床研究中证候的标准化诊断提供方法学依据。

［关键词］  中医证候；标准化诊断；核心症状集；多维核心信息集；中医药临床研究

中医药核心竞争力在于确切的临床疗效证据。

对中医药服务日益增加的需求越来越强烈地要求对

中医药临床疗效作出客观、科学、系统的评价，然

而，由于中医证候诊断的主观性和复杂性使得中医

证候诊断准确性和一致性不足［1］，一方面导致许多

临床研究受试者纳入标准中采用的证候诊断标准不

能得到中医及西医研究者的理解和认同，影响研究

结果的发表和应用；另一方面又导致许多临床研究

放弃了在受试者纳入标准中体现中医证候，过度简

化了中医辨证论治的本体特点，弱化了真实的疗

效。因此，中医药临床研究中证候诊断的水平严重

影响临床疗效的科学评价。

证候诊断的标准化是科学、客观、系统评价中

医临床疗效的前提之一［2］，是采用中医辨证论治干

预的临床研究得到更广泛认可的基础，也是我们亟

需开展方法学探索的方向与目标。因此，我们在分

析中医证候学研究亟需解决的实际问题的基础上，

就中医证候的标准化诊断研究方法展开思考，认为

有必要借鉴多学科手段，抓住中医证候的核心症

状、体征、客观指标要点，构建以证候的最小化核

心 症 状 集 （minimal core symptom set of syndrome 
patterns， MiCSS） 为必备维度的病证结合中医证

候标准化诊断多维核心信息集 （multidimensional 
core information set based on combination of disease 
and syndrome， MDCIS-CDS），以提高中医药临床

研究的可重复性、提升中医药临床诊疗的规范性。

1　中医药临床研究中涉及的“辨证”问题

1. 1　辨证与不辨证治疗的临床疗效存在差异

在中药治疗原发性痛经的一项系统综述［3］的

亚组分析中发现，辨证论治个体化处方治疗组与非

辨证常用固定处方组对缓解女性经期疼痛疗效差异

有统计学意义［RR=2. 06，95% CI（1. 80，2. 36），

P＜0. 001］。在另一项对芪苈强心胶囊治疗缺血性

心力衰竭疗效评价的 Meta 分析［4］中也同样发现，

辨证用药组的合并效应量大于无辨证组（P=0. 03，
I2=78. 9%）。以上结果提示证候诊断在临床诊疗过

程中发挥了重要作用，辨证论治可提高临床疗效。

1. 2　不同中医医师的证候诊断结果存在差异

有研究者［5］比较了 2 名不同资历中医医师对

39 名顺铂化疗期间使用五羟色胺受体拮抗剂的癌

症患者的证候诊断，发现 2名医师证候诊断结果一

致性较低（kappa=0. 22）。一项中草药治疗肠易激

综合征的随机对照试验［6］比较了个体化诊断处方

与指南推荐的标准治疗之间的治疗效果差异，结果

表明辨证治疗组与标准治疗组患者整体症状改善差
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异无统计学意义，深入分析时发现辨证治疗组分别

由 3名中医医师为不同患者诊断并治疗，而并未对

3 名医师证候诊断的一致性进行培训和考察，3 名

医师存在差异的辨证结果可能是导致试验阴性结果

的原因之一。

为了帮助临床医生更好地解决辨证论治标准化

的问题，近年来国内涌现出大批中医药临床实践指

南，然而不少中医诊疗指南在后续进行临床应用评

价时均发现临床适用性不足，主要集中在证候诊断

相关问题。如有研究者［7］对《中医药单用/联合抗

生素治疗急性扁桃体炎临床实践指南》实施效果进

行评价后指出，因临床医师经验不同、地域环境不

同等因素，在指南适用性评价及应用性评价中证候

分类合理性得分均较低，临床医师评价证候分类不

合理的问题主要为证型不全面，建议在修订时应增

强完善这部分内容。

1. 3　西医师及国际期刊对“证候”的认可度不高

“证候”的科学内涵往往不被西医师接受和认

可，导致临床上以辨证为指导的中成药的滥用和误

用。一项在西医院开展的中成药处方研究［8］回顾

性地分析了北京某西医院中药房半年的处方信息，

结果显示不合理处方约占总处方量的 32. 64%，不

合理的主要原因是由于不了解中医辨证施治的治疗

特点而造成的药不对证问题。我们在新英格兰医学

杂志 （NEJM）、柳叶刀 （Lancet）、美国医学会杂

志 （JAMA）、英国医学期刊 （BMJ） 以“Chinese 
herbal medicine”“acupuncture”“traditional Chinese 
medicine”为主题词进行检索，检索时间截至 2022
年6月24日，经筛选后发现与中医药临床研究相关

的文献共有 37 篇，其中 36 篇与针刺相关，仅 1 篇

为中草药疗效评价。5 篇［6，9-12］ 涉及“辨证论治”

的论文中关于证候均是通过临床症状进行描述，这

与临床复杂的实际辨证情况有所出入。

在 2009 年医疗体制改革后，尽管我国中医药

资源和服务能力在不断增长，但截至 2020 年西医

院的数量仍为中医院数量的4倍之多［13］。要扩大中

医药临床试验患者样本量，提升中医疗效评价临床

研究质量，开展涉及更广泛领域疾病的中医药临床

研究，推动中医药事业发展，也需要西医师和西医

院的参与。因此，构建临床可操作性强的 MDCIS-

CDS进行证候标准化诊断，对协助西医师在临床研

究和实践中正确地进行中医证候诊断具有重要意义。

2　中医证候标准化诊断研究方法的现状

为了促进中医学国内外交流、加快中医学向客

观化和科学化发展的脚步，制定证候的标准化诊断

方法是当务之急。目前关于证候标准化诊断主要有

以下两种研究方法。

2. 1　基于症状群建立证候诊断标准

从患者临床表现的症状体征进行证候诊断，是

目前模式中最基本的方法［14］。传统证候学研究认

为证候是由一组有内在联系的症状体征组成，相互

关联的症状体征对某一证候具有特殊的诊断意

义［15］。以此为基础理论，许多学者使用不同研究

方法建立了相关证候的诊断标准。如有研究者［16］

通过横断面研究验证了症状群理论对提高中医辨证

诊断水平有积极影响，可以有效提高临床辨证诊断

的正确率；另有研究者［17］采用文献研究、横断面

研究等多种方法对慢性心力衰竭中医症状与气虚证

进行了研究并研制辨证量表。通过查阅文献总结归

纳既往此类研究的研究模式［18］，可初步概括为3个

关键步骤：1）筛选证候相关因素范围，建立条目

池。通过文献研究、临床信息采集及专家访谈或横

断面调查问卷等方法，收集某一疾病所对应的某种

具体证候可能涉及的相关因素，初步形成该病证结

合下的症状条目池，通过德尔菲法［18］对研究领域

具有代表性医者的意见进行共识，从而完成证候诊

断指标条目池的建立。2）确立证候诊断条目及赋

权。通过决策树模型［19］、Logistic回归分析［20］、聚

类分析［21］、因子分析［22］、关联规则［23］、粗糙集理

论［24］等数理统计方法，挑选具有临床诊断意义的

条目，根据不同统计模型，得出条目对诊断的贡献

度并赋予权重。如运用聚类分析方法完成对于气滞

血瘀证候条目池的归类，通过 Logistic 回归、受试

者工作特征曲线 （receiver operating characteristic 
curve， ROC）确定条目权重，最终形成证候诊断

量表［25］。3）确立证候诊断阈值。现阶段主要方法

有最大似然法［26］、判别分析［27］、ROC［28］等，提高

诊断量表的特异度与准确率。

2. 2　基于证候要素建立证候诊断标准

证候要素是构成证候的最小单元，主要包括病

性和病位，如肾阴虚证是由病位类证候要素“肾”

和病性类证候要素“阴虚”构成。作为该体系的重

要参与者，朱文锋团队［29］提出以象为素、以素为

候、以候为证、病证结合、方证相应的原则，是辨

证方法体系的理论依据。以此为基础理论，有学者
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提出基于证候要素及病证结合建立证候诊断标准的

思路［30］，主要构建流程包括：1）明确西医某一疾

病的常见证候要素；2） 明确与该病-证结合下证

候要素相关的症状或症状组合；3）明确不同症状

或症状组合对诊断证候要素的贡献度；4）初步形

成证候要素的诊断标准；5）证候要素诊断标准的

临床评价和验证。构建过程中所用研究方法与基于

症状与体征建立证候诊断标准所用研究方法大致相似。

需要指出的是，当前虽然已有多种数据挖掘模

型和方法体系应用于中医证候标准诊断研究，但仍

然存在一些问题，今后的中医证候研究仍需要提高

证候诊断辨识度。

3　中医证候标准化诊断研究方法中存在的问题

首先，在以症状、体征等宏观表现为主建立中

医证候诊断标准的过程中，以往研究多以证候常见

的临床表现界定证候诊断标准，有诊断意义的症状

条目筛选主要依靠数据挖掘。然而证候标准化诊断

研究应该从中医理论及临床实践出发，而不应该从

数据角度出发。从数据角度研究可能会导致以下问

题：1）因为临床病历中的数据往往存在缺失情况，

很难通过数据挖掘方式全面归纳证候诊断标准。2）
使用不同数理模型确立的条目权重可能会存在不

同，且均存在一定的局限性，仍需依靠专业知识进

行筛选。如中医不同证候可见相同症状，而聚类过

程中同一指标不能同时聚入两类，可能会导致偏倚

的产生［31］。3）通过数据挖掘和统计模型构建的证

候诊断标准往往忽略了证候诊断的鉴别症状/体征

信息，如此将降低证候诊断的特异性。例如出现咽

干、口干、大便干燥对于津亏证、阴虚证诊断均具

有一定意义，但如果要进一步鉴别是津亏证还是阴

虚证，则需寻找相关证型的排除性症状是否存在，

如在上述症状存在的同时还具有五心烦热的症状表

现，则更适合诊断为阴虚证而不是津亏证［32］。

其次，在上述研究方法中，通过临床病例信息

采集等方法获取的患者体征信息，如舌象、脉象，

缺乏规范化标准，不同医师对舌脉的认知和判断会

增加获取信息的异质性，不利于标准化辨证。

最后，中医通过症状、体征等宏观表现四诊合

参获得对证候的整体认识，然而某些无明显症状表

现的疾病，可以无任何临床症状，以致无症可辨，

进一步增加了证候标准化诊断的难度。

综上，当前中医证候标准化诊断存在的问题与

其特异性临床症状组合、体征信息规范化采集及证

候客观指标挖掘密切相关。通过进一步解析中医证

候诊断信息复杂、高度主观难以标准化的特征，借

鉴并引入国际认可的核心结局指标集 （core out⁃
come set， COS）的构建办法［33］，建立业界公认的

病证结合证候诊断应具备的 MDCIS-CDS 及其测量

方法的最小集合，以期为开展科学、客观、系统的

中医临床疗效评价研究提供方法学参考。

4　中医证候标准化诊断最小化多维核心信息集的构建

MDCIS-CDS 通过纳入证候最小化核心症状集

（MiCSS），标准化体征信息采集方法提取舌、脉等

体征信息，多维度采集实验室多模态生化影像客观

指标，深入挖掘多组学特异性标志物，提高证候诊

断辨识度及公认度。 其核心维度采集流程详见图1。

其中MiCSS包括患者最急需解决的、与疾病本

质联系最密切的、与证候诊断最相关的最少核心症

状 （可以是一两个主要症状或相关联的一个症状

群），这些症状的客观出现即可初步确定证型，同

时与该证候诊断相斥的最少核心鉴别性症状，也是

MDCIS-CDS的最重要必不可少的部分。

5　MDCIS-CDS的构建流程及应用举例

MDCIS-CDS 具体构建方法参考 COS 的研制方

法与技术要点［34-35］，主要流程分为以下 7 步，详

见图2。
1）确定研究目标。坚持问题导向，结合实际

需要和推广应用价值，评估是否需要开展 MDCIS-

CDS研究。

2） 明确参加 MDCIS-CDS 研究的工作组。（1）
指导小组负责研究方向和关键节点的决策咨询，遴

图1　病证结合中医标准化辨证多维核心信息集

核心维度示意图

Figure 1　Schematic diagram of the core dimensions of the 
multidimensional core information set for the standardized 
diagnosis of disease-syndrome-integrated differentiation of 

traditional Chinese medicine
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选中医、西医临床专业专家及临床研究方法学家，

负责MDCIS-CDS全过程的规划、指导和监督；（2）
执行小组负责整个研究过程的实施和总结，如果执

行小组内遇到分歧难以解决或有较大的方案调整

时，需咨询指导小组；（3）利益相关群体，遴选原

则是专业相关性、构成均衡性和利益代表性，其中

医疗卫生专家和患者是必不可少的两个群体。

3）条目池构建。通过检索文献数据库，临床

研究注册库，中华人民共和国中医药相关行业标

准，国家中医药管理局、中华中医药学会等发布的

相关标准、共识和指南，以及现行教材相关内容、

真实世界临床诊疗环境中回顾性病例数据、医师及

患者或其照护者问卷调查或半结构访谈等途径，收

集指标用于构建条目池。需要注意以下三点：（1）
文献数据库检索时，筛选范围除传统的有关症状体

征的宏观因素外，还应包括实验室生化指标、系统

生物学特异性标志物在内的客观指标因素。研究发

现，系统生物学技术中基因表达的多态性和差异

性、蛋白质组学定义的基因表达的全部蛋白质以及

代谢组学无创伤、接近生理条件下的研究方式与中

医理论的整体观、动态观及同病异治理念相符

合［36］，因此对于证候的基础研究也不可忽视。（2）
条目来源强调对患者临床真实诊疗数据的采集，注

重归纳总结该特定病证患者均具有的核心症状，同

时对该病的其他证候的鉴别症状也应予以同等重

视，旨在通过纳入和排除症状描述证候轮廓。这是

MDCIS-CDS构建中MiCSS的核心内容，也是MDCIS-

CDS的必备维度。（3）详细记录体征信息采集方法

与判断标准，如是否使用人工智能信息采集设备，

使用设备型号等，为体征信息标准化采集提供依据。

4）条目规范化处理。综合条目表达形式和内

容，在保证原意不变的基础上，对错别字、别称等

进行规范化处理，将具有相同定义的症状、体征、

客观指标进行合并归类。

5）明确共识方法。首先根据条目池制作电子

调查问卷，进行两轮专家德尔菲调查和一轮患者德

尔菲调查，由专家和患者分别对每轮调查中每个条

目进行重要性评分。共识形成前，可以向参加研究

的利益群体提供潜在的症状、体征或客观指标相关

文献，尤其最新研究情况。如此，即使最初的结局

列表显得有些庞大，也可以通过设定标准来精简结

局列表，比如至少两名参与者认为重要的结局予以

保留等［37］，或者采用问卷调查［38］、核心小组［39］、

访谈［40］等开放性方法精简结局。由于系统生物学

技术在中医证候客观化物质基础研究领域开展工作

时间尚短，还处于初级阶段，对于某些特定证候没

有可纳入的组学指标，故而“多组学特异性标志

物”可不作为 MDCIS-CDS 的必备维度纳入。人工

智能技术在中医四诊信息采集领域虽然已经有了相

关研究，然而目前尚无公认的具有信度、效度的信

息采集工具在临床上大范围推广使用。因此，对于

四诊信息的采集，如舌象、脉象，以现有采集途径

为基础，制定尽可能标准化可执行的采集方法，同

时，推荐通过文献梳理及利益相关者共识确定四诊

信息人工智能采集设备，为后续相关临床研究四诊

信息采集方法提供标准化操作规范。对于中医证候

相关临床多模态客观指标（如放射科检查、血清学

检验结果）、系统生物学微观指标可作为可选维度

纳入，根据现有研究文献挖掘且经过选择健康测量

工具的共识性标准 （consensus-based standards for 
the selection of health measurement instruments， 
COSMIN）评估质量后［41］，如有高质量或达成共识

建议纳入的多模态客观指标即纳入。

6）推进MDCIS-CDS的应用。推荐研究者与临

床指南制定者、研究资助者、杂志编辑、管理者 
（伦理委员会）及临床试验注册单位等合作，以提

高证候MDCIS-CDS的利用率和公认度。

7） MDCIS-CDS 反馈评价与更新。根据前期

注：MiCSS，最小化核心症状；MDCIS-CDS，病证结合

中医证候标准化诊断多维核心信息集。

图2　病证结合中医证候标准化诊断多维核心信息集

具体构建流程图

Figure 2　Flowchart of the specific construction method 
of the multidimensional core information set for the 

standardized diagnosis of disease-syndrome-integrated 
differentiation of traditional Chinese medicine
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MDCIS-CDS 的推广和运用程度，考虑不同样本量

临床试验的进展和周期，拟 3~5年进行一次应用评

价，包括证候诊断的准确性、临床可操作性、诊断

结果的一致性等，如出现适用性问题或有新的诊断

信息相关研究的出现，例如新的具有学界公认度的

人工智能设备或新的重要特异性标志物时，可酌情

进行修改和更新。

6　小结

缺乏规范的证候标准化诊断方法是目前制约中

医药临床研究的关键瓶颈之一。本文基于国际公认

的核心结局研究思路，结合中医证候特点，提出

MDCIS-CDS 的研究模式和步骤。通过患者自报告

症状及医生询问与疾病本质最相关的核心症状与鉴

别症状，结合客观的现代化体征信息、检验检查结

果采集，使证候诊断过程更加客观标准，可改善目

前证候诊断模式维度较单一、主观性较高、透明性

不强以及难以重复的局限。通过 MDCIS-CDS 体现

临床试验受试者纳入标准中的中医证候，可以提高

西医医师对中医证候的理解和接受程度，降低中医

药临床试验在西医医院入组受试者的操作难度，提

高中医药临床试验对中医核心特点（辨证论治）的

体现，提升中医药临床疗效评价的准确性。
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Research Ideas and Methods for Standardization of Traditional Chinese Medicine Syndrome Differentiation
LUO Mingjing， CHAI Qianyun， FENG Yuting， GAO Yicheng， XIA Ruyu， WANG Yaqi， LIU Jianping， 
FEI Yutong
Centre for Evidence-Based Chinese Medicine， Beijing University of Chinese Medicine， Beijing， 100029
ABSTRACT Syndrome differentiation and treatment is a unique mode of diagnosis in traditional Chinese medicine 
（TCM）.  The establishment of scientific and standardized syndrome diagnosis standards is an important link to evaluate 
the clinical efficacy of TCM objectively and systematically， and also a prerequisite for the promotion and development 
of TCM to obtain international recognition.  This article reviewed the basic modes and existed problems of the current 
syndrome diagnosis criteria， and proposed to construct a multidimensional core information set integrating the mini⁃
mized core symptoms， the artificial intelligence signs， the multi-modal laboratory indicators， and multi-omics specific 
markers， so as to present syndrome characteristics from multiple perspectives systematically.  This paper also described 
the basic mode， constructure， as well as the process and methodology to be adopted in the establishment of the stan⁃
dardized diagnostic research method.  The core information set of diagnostic symptoms not only took into account the 
specificity of the disease， but also improved the inconsistency due to the complexity and subjectivity of the syndrome 
differentiation， thereby providing a methodological basis for the standardization of TCM syndrome differentiation in 
clinical research.
Keywords traditional Chinese syndrome； standardized diagnosis； core symptom set； multidimensional core infor⁃
mation； traditional Chinese medicince clinical research
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