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以证统病干预性临床研究方法学框架的实施建议
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［摘要］ 以证统病干预性临床研究方法学框架旨在为以证统病模式下的中医药异病同治临床疗效评价研究提

供方案设计、评价和实施的技术参考。该方法学框架包括一般原则、研究切入点、研究设计要点 3个主干内

容，共 25 个条目。从研究的规范与原则、选题切入角度，以及研究对象选择、干预措施与对照设置、结局

测量、疗程和随访时间、样本方向、设计形式与类型等方面提出实施要求与建议。并结合具体研究实例对该

方法学框架的条目内容进行阐释，以期为研究人员提供实践指引和建议。
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中医学“以证统病”是指在病机相近的情况下，

关注具有相同证候或有相似证候演变规律的不同疾

病［1］，强调“以证为纲、先证后病”［2］。在中医、

中西医病证结合的临床诊疗实践及科研活动中，以

证统病与以病统证模式相互补充［3-4］。以证统病思

路在证候类中药新药的研究中一直备受关注［5-7］，

近年来在中医药教育［8］、学科分类［9-10］、临床共病

辨治与管理［11-13］等方面也得到越来越多的重视。

根据《证候类中药新药临床研究技术指导原则》［14］，

以证统病模式下的临床试验应突出以证候为中心的

设计理念，在同一证候下纳入至少 3种不同西医疾

病进行比较，以获取中医干预对证候和疾病的效果

证据。然而，如何做到以证候“统病”、如何真正

体现以证候为中心的理念、具体病与证如何选择、

病与证的疗效侧重点以及如何评价等技术细节仍有

待明确。为此，本课题组借鉴社会学研究领域的概

念操作化方法［15］以及国际通用的方法学框架构建

流程［16］，建立了以证统病干预性临床研究方法学

框架（简称“以证统病方法学框架”），结合具体

研究实例对其内容进行阐释并提出实施建议，以促

进在实践中对该方法学框架的理解与应用。

1　以证统病方法学框架的基本特征

以证统病方法学框架旨在针对采用以证统病方

式进行的中医药干预性临床研究建立起科学严谨的

设计、实施和评价路径，并根据不同研究目的而考

虑从多个设计要点等方面进行推荐。该方法学框架

综合文献分析、定性访谈、专家咨询问卷调查、案

例分析等多步骤、多类型的研究结果构建而成［17］，

包括了一般原则、研究切入点、研究设计要点 3个

主干内容，共有 25个条目。其中，“一般原则”明

确了此类研究的基本实施要求，是研究的科学性、

规范性的根本保证；“研究切入点”提供了以证统

病研究的选题角度，并决定研究设计的具体内容；

“研究设计要点”是以证统病研究的具体方法学，

围绕证候、疾病、治疗、效果/效力 4个方面展开，

并与干预性研究的研究对象 （population，P）、干

预措施 （intervention，I）、对照设置 （comparison，
C）、结局测量 （outcome measurement，O）、疗程/
随访时间 （time frame，T）、方案设计 （study de⁃
sign，S），即PICOTS框架要素分别对应，参见图1。
2　以证统病方法学框架的结构与内容

2. 1　一般原则

此部分共 4 个条目。1）以证统病研究仍须遵

循研究的一般规范。临床研究领域在方案设计、数

据管理、伦理审查、安全性监测等方面已形成了系

列实施原则及规范，以证统病研究的开展也必须符

合这些基本要求。建议可将《证候类中药新药临床

研究技术指导原则》［14］作为当前实施以证统病研究
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图1　以证统病干预性临床研究方法学框架结构图

Figure 1　Diagram of the methodological framework for interventional studies under the research mode of syndrome dominating disease
的主要参考之一。2） 以证统病研究要提出明确、

可回答的临床研究问题，尤其应该立足中医药异病

同治的诊疗实际，将临床实践问题转化成为科研问

题，以确保其临床价值和重要性。3）研究应突出

病证结合、以证为中心的设计理念［5， 14］。病证结合

是以证统病的主题和现实要求，证候则是其核心要

素，研究的各环节应围绕证候展开。这是以证统病

研究区别于以病统证研究的最根本特点，在实践时

要特别注意遵循中医药研究规律，充分把握并体现

异病同治的特色。4）以证统病模式有一定的适用

范围。选择以证统病具有优势的疾病领域是研究取

得成功的重要条件，建议尤其要注意评估证候“统

病”的可行性，这也是提高研究科学性及临床价值

的重要策略。

2. 2　研究切入点

此部分共 2个条目：同证和同治，即以证统病

临床研究可基于同一证候、或相同干预措施/治法

进行。以证候为主线的研究，将围绕目标证候选择

具体疾病和对应治疗，必要时可设置非此证的对照

组。以“同治”为切入点的研究则是基于对干预或

治法的证候表现（或病机）归纳，推导并拓展其适

宜病症，然后纳入具体疾病进行疗效评价，其对照

设置可能是另一种治疗（阳性对照）或无治疗。

虽然从治疗角度来看对证候的干预也是通过某

种治疗来实现，但是正如临床存在“一证多方”和

“一方多证”的复杂方证关系，证候与干预之间并

非完全对应，故两种切入点实际有不同侧重。“同

证”的以证统病研究，其重点更多可能在于证候本

身，疗效评价是该证候下的一个研究内容。通常这

种目标证候也需具备一定的研究基础，例如较为清

晰的辨识规范、量化判断标准、疾病分布范围、生

物学机制等。从“同治”入手的以证统病研究，聚

焦干预措施或治法的适用范围甚至是治疗效果，通

过明确临床定位并不断拓展适应病症，能够更好地

指导干预措施或治法的具体临床应用，对主治为证

候的中医经典名方、专家验方、医疗机构制剂等的

开发可归为此类。切入点的选择也是研究创新性的

一种体现，建议研究者主要从干预措施特性上考虑

其选择的合理性和适用性。

2. 3　研究设计要点

2. 3. 1　研究对象　共 5 个条目，有证候、疾病两

方面的考虑。证候选择、证候诊断构成“证候”的
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2个维度，疾病选择、疾病数量、疾病诊断是“疾

病”的3个维度。

在选择目标证候时，建议研究者可参考以下思

路：首先，以证统病的证候应是一种分布广、要素

构成简单的共性证候，如气虚证、血瘀证、肝郁气

滞证等。目标证候既要在多种疾病间呈现以实现统

病的可能性，也要易于辨识和评价以保证实际的操

作性。其次，麻黄汤证、桂枝汤证等方证具有相对

固定的症状表现，依据方证相应理论，将抽象的证

候与具体的方药有机结合，可克服一般证候的模糊

性与复杂性，使研究更直接、高效，故方证也不失

为一种好的目标证候选择［18-19］。

对于证候诊断和疾病诊断，研究应该遵守病证

结合的原则，推荐采用兼顾证候共性表现与疾病特

点的规范化的公认标准。具体实践时，研究者可借

鉴当前以证统病研究中常用的方法，即在明确的证

候诊断标准基础上，联合西医疾病诊断标准进行病

例筛选［6， 20-21］。例如，在清肝解郁方的临床评价中，

研究者首先使用普适性的肝郁化热证证候诊断量表

进行证候辨识，然后再参照公认的偏头痛、非器质

性失眠、广泛性焦虑等疾病标准分别纳入具体患者［6］。

目标疾病建议从新发病、功能性疾病、复杂共

病、预防保健等以证统病的优势领域选择［11， 22-23］，

并优先考虑具有共同生理基础或病理机制的疾病。

例如双心疾病作为一种复合疾病，患者可同时出现

心悸、胸痛、焦虑、失眠、乏力、气短等复杂的症

状，诊治过程中常难辨主病。此时采用以证统病的

思路通过分析共性证候 （病机） 能够突破病种限

制，从整体上判断患者病情并明确治疗方向，充分

体现了其执简驭繁的优势［13， 24-25］。需要说明的是，

本文之“病”是依据西医诊断标准来定义的，“异

病”具体可以包括相同或不同系统的多病共患、同

一疾病的不同亚型或阶段等情况。以证统病的实施

关键在于是否具有相同的证候或病机，而共性的基

础或机制则可能提高证候对不同疾病的统领、归纳

能力和程度。因此，我们建议以证统病研究要注意

提升“异病”的同质性。通过纳入具有共同病理生

理基础的多种疾病进行观察，既可以发现通治诸

病、共同预防价值的疗效证据［1， 26-27］，也有利于借

助现代医学的技术方法阐释异病同治/同证的机

制［28-29］，将更具研究效率。

疾病数量是以证统病研究“一证多病、异病同

治”的必然要求，研究者需要根据研究的基础条

件、经费资源等评估实施的可行性。《证候类中药

新药临床研究技术指导原则》［14］提出可以选择至少

3种不同疾病，但是权衡考虑研究的实施成本与研

究结果的科学性，并基于差异性比较考虑，我们仍

然建议研究可先纳入至少2种疾病。

2. 3. 2　干预措施与对照设置　共 6 个条目。干预

措施分为药物治疗、非药物治疗和综合性干预方案

3个条目，对照设置包括安慰剂、阳性或空白对照

3个条目。共同的干预措施是以证统病思路的要素

之一，在开展研究时应当根据目标证候与疾病的具

体情况，决定选用单一干预，如经典名方制剂、临

床验方、针刺、灸法、推拿等药物或非药物治疗，

还是采用综合性干预方案。同时，对于“同治”的

以证统病研究还需要依据干预措施的研究基础和疗

效定位，设置安慰剂、标准治疗或者空白对照等。

如果使用安慰剂或空白对照，需注意遵循伦理审查

的相关要求。建议研究者在方案设计时进行充分调

研并开展专家论证。

2. 3. 3　结局测量　共 2 个条目，即证候评价和疾

病评价。我们认为以证统病研究应以证候疗效评价

为主，同时兼顾疾病疗效以获得全面、综合、客观

的评价结果。临床疗效评价包括结局及其评测方

法。症状、体征作为证候疗效与疾病疗效的共同评

价依据，必然存在重叠，适用于以证统病模式的疾

病也多以症候群为主要临床表现，因而我们建议以

共性证候指标为主，辅以疾病特异性指标，并结合

生存质量量表评估患者整体健康状况［14， 30-31］，从而

构建基于证候特征、疾病变化和人体健康状态的多

维度、综合性疗效评价指标系统［32］。主症改善情

况、量表综合评分等是当前证候评价的主要方

法［32-33］，以证统病研究可以借鉴使用，但需注意评

价工具和疗效标准的规范性及公认性。疾病疗效评

价方法则应与现代医学研究保持一致，在相同的标

准尺度下衡量中医药干预疗效才能获得客观、公认

的证据，推荐在研究中使用疾病核心结局指标

集［33］。同时，为实现同证不同疾病的疗效比较，

建议应尽量设置处于同一结局指标域的指标作为共

性结局，例如相同的理化指标、普适性生存质量量

表等。以补气通络颗粒治疗气虚血瘀证的随机对照

试验为例［34］，其主要结局的测量采用了证候量表，

次要结局既包括了具体疾病的特有指标，也包括了

普适性的健康调查简表（SF-36）。此外，研究者应

注意研究目的和切入点考虑时的初衷是基于效力抑

或效果进行评价，这除了考虑结局指标选择，还与

研究对象的范围、对照的选择有关。
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2. 3. 4　疗程和随访时间　共 1 个条目，即合理设

置观测时点及疗程。此部分的实施较灵活，基本原

则是应当根据证候、疾病及干预措施的特点、目的

和研究基础确定疗程并科学设定随访的时点、内容

和方式等。建议研究者与临床专家保持密切沟通，

充分获取临床专业指导，并注意兼顾合理性和可行

性。例如，裸花紫珠片治疗热毒证的临床研究［35］

根据上呼吸道感染、慢性盆腔炎、痔疮的疾病特

点，分别设定疗程为5天、30天、10天，并结合各

病的症状体征变化规律设置相应的观察时点。针对

清肝解郁方的研究［6］纳入了偏头痛、非器质性失

眠、广泛性焦虑障碍等患者，全部予以 4周的治疗

并于入组当天、第 7 天、14 天、21 天、28 天以及

停药后28天等6个时点进行随访。

2. 3. 5　方案设计　包括基本形式、样本方向、设

计类型3个方面，共5个条目。1）以证统病研究的

基本形式是“一证多病”，即在同一证候下纳入多

种疾病进行比较。在具体的实践中，基于同一证候

整合多个疾病的试验设计既可以同期实施，也可分

阶段进行。通过预先设计来整合某一证候、方剂或

治法的系列研究成果，汇总形成异病同治的疗效证

据，也当属于以证统病的研究。因而“一证多病”

可以有多种实施策略，建议根据具体的研究基础以

及研究条件进行选择。2）研究的样本方向分为前

瞻性和回顾性 2个条目，实践中尤其推荐将两者作

为前后接续的阶段联合使用，例如首先回顾性总结

某一证候或干预措施的疗效证据，拟定可行的研究

方向，然后针对性地开展前瞻性研究进行验证，这

有利于形成更完整的证据链。3）以证统病研究的

设计类型也可以有多种，但主要可分为 2个条目内

容，即随机对照试验、非随机对照试验等经典临床

流行病学设计以及真实世界研究、适应性设计、主

方案试验等新兴设计。研究应根据其研究目的选择

适宜设计。

3　以证统病方法学框架实施示例

本文以 2个代表性实例解释以证统病方法学框

架的方案设计与实施。实例 1以湿证为主线，同时

纳入2种疾病开展随机对照试验［36］。其设计的特点

是借鉴主方案试验基于某种共同疾病特征、整合多

个子研究的思路，首先建立了 2个疾病队列，用湿

证诊断标准与具体疾病诊断标准相结合以筛选研究

对象，进而在相对宽泛的共性筛选标准基础上，细

化形成随机对照试验的纳入及排除标准。该研究使

用的药物为藿香正气口服液，纳入疾病分别为特应

性皮炎和肠易激综合征。藿香正气口服液仍缺乏体

现其效力的可靠证据，研究采用了安慰剂对照。疗

效评价因缺乏公认的湿证评价标准，故仍以疾病结

局指标为主，但特应性皮炎的湿疹面积与严重指数

评分（EASI）改善率和肠易激综合征的明显缓解应

答率（adequate relief，AR）的内涵（反应率）相近，转

换后具有一定可比性，同时欧洲生活质量五维指数

（EQ-5D-5L）、中医症状、舌脉象变化等共同的次

要指标也为比较不同疾病的疗效提供了条件。

实例 2 以“同治”为切入点，采用篮式设计

（basket trial） 开展药物的异病同治疗效验证研

究［17］。此篮式设计试验观察的药物为补气通络颗

粒［34］，针对补气通络颗粒广泛应用于临床但缺乏

高质量疗效证据的困境，研究根据该药物作用特点

和潜在机制，选取了 3种典型的气虚血瘀证相关疾

病进行临床疗效评价。研究对象的筛选也体现了

病、证结合原则。有效性结局指标采用气虚血瘀证

候量表评价；次要结局除疾病特色指标外，也设置

了共同的生存质量量表及患者自评指标，参见表1。
表1　以证统病干预性临床研究方法学框架研究实例的设计特征总结

Table 1　Summary of design features of the examples
研究

实例

藿香正气口服

液治疗湿证相

关疾病“以证

统病”研

究［36］

研究设计

研究对象

证候

湿证

疾病

①特

应性

皮炎

干预措施

藿香正气口

服液

对照

设置

安慰剂

结局测量（有效性）

主要指标

湿疹面积与严

重 指 数 评 分

（EASI）改善率

次要指标

·研究者总体评

分（IGA）
·体表受累面积

（BSA）
·皮肤病生存质

量量表（Skindex-

29）
·抗组胺药使用

次数

·欧洲生活质

量五维指数

（EQ-5D-5L）
·中医症状、

舌脉象变化

疗程

4周

随访

时间

4周

设计

类型

主方案设计：

含 2 个随机对

照试验和 2 个

疾病登记队列
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4　结语

以证统病方法学框架是设计、评价和实施以证

统病干预性临床研究的纲要。它在临床研究PICOT
框架的基础上融入了中医以证统病、异病同治的特

殊考虑，能够为同类研究提供切实可行的方法学指

引，对于提升未来研究的科学性与规范性、推动以

证统病研究模式的发展完善均有重要意义。同时，

方法学框架的构建是一个动态完善的过程，需要在

实践应用中不断吸收新的技术方法，及时进行更

新。从实际需求出发，我们将考虑以此为基础制订

以证统病干预性临床研究的技术规范，以提供更详

尽的方法细节参考。
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续表1　以证统病干预性临床研究方法学框架研究实例的设计特征总结

Table 1（continued）　Summary of design features of the examples
研究

实例

藿香正气口服

液治疗湿证相

关疾病“以证

统病”研

究［36］

补气通络颗粒

治疗气虚血瘀

证的篮式设计

试验［34］

研究设计

研究对象

证候

湿证

气虚血瘀

证

疾病

②肠易激

综合征

（腹泻型）

①缺血性

脑卒中

②稳定型

心绞痛

③糖尿病

周围神经

病变

干预措施

藿香正气

口服液

补气通络

颗粒

对照

设置

安慰

剂

安慰

剂

结局测量（有效性）

主要指标

明显缓解应

答率（AR）

气虚血瘀证

候量表

次要指标

·肠易激综合征

症状严重程度

量表（IBS-SSS）
·肠易激综合征

生活质量量表

（IBS-QOL）
·美国国立卫生

研究院卒中量

表（NIHSS）评分

·改良Rankin量

表

·日常生活活动

能力（Barthel指
数）

·西雅图心绞痛

问卷评分（SAQ）
·多伦多临床评

分系统（TCSS）

·欧洲生活质

量五维指数

（EQ-5D-5L）
·中医症状、

舌脉象变化

·SF-36健康调

查量表

·视觉模拟评

分（VAS）

疗程

4周

8周

随访

时间

4周

4周

设计

类型

篮式设计：

含 3 个随机

对照试验
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Explanation for the Methodological Framework for Interventional Clinical Research of Chinese Medicine 
under the Research Mode of Syndrome Dominating Disease
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ABSTRACT The methodological framework for interventional clinical research of Chinese medicine （CM） under 
the research mode of syndrome dominating disease provides a set of technical principles and methods to design， evalu⁃
ate， and implement of this kind.  It consists of three main parts including general principles， research points and key 
design elements， with a total of 25 items.  This methodological framework proposes implementing requirements and 
recommendations in a variety of aspects， including basic norms to be followed in relevant studies， perspectives for se⁃
lecting research topics， as well as the technological details on study population （P）， intervention （I） and comparison
（C）， outcome measurement （O）， time frame （T） of treatment and follow-up， sample orientation （prospective versus 
retrospective）， study design （S） format and type.  To provide practical guidance for future studies， this article clearly 
explains each items of the methodological framework through some supportive cases.
Keywords syndrome； different diseases treated in the same way； interventional research clinical；research metho-
dology； efficacy evaluation； syndrome dominating disease
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