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真实世界研究方法在中医证候研究中的
应用现状与思考

赖润民1 摇 高铸烨2 摇 徐摇 浩2

摇 摇 自 20世纪末提出真实世界研究渊real鄄world study袁
RWS冤的概念至今袁这一基于临床实际的研究方法近年

来愈发受到关注遥 美国食品和药物管理局渊Food and
Drug Administration袁FDA冤 在 2016 2019 年颁布

的一系列文件袁肯定了真实世界证据渊 real world evi鄄
dence袁 RWE冤在医药和生物制品审批和监管中的作

用袁推动 RWS 成为临床研究的热点遥 RWS 目前尚无

明确的定义袁张俊华等咱1暂 认为院RWS 并非是一种特定

的研究方法袁而是强调数据来源的日常化尧常态化遥 其

出现与互联网尧大数据等信息技术的发展尧科研人员节

省研究成本的需求相关袁同时使研究更符合伦理和受

试者的临床需求遥 中医药几千年来的实践积累了大量

真实世界数据袁其三因制宜尧注重实际疗效的理念也与

RWS 的特点相契合袁因此成为了我国最早引入并开展

RWS 实践的领域遥
辨证论治为中医药临床实践的核心袁证候分型和

证素是中医药大数据的重要组成部分遥 由于中医证候

的复杂性尧非线性尧模糊性的特点袁基于大数据的 RWS
是进行中医证候特征研究的重要研究方法咱2暂 遥 笔者

以野真实世界冶野证候冶为关键词检索了中国知网尧万方

数据尧维普网等中文数据库袁检索时限不限袁检索领域

为医药卫生和工业技术袁结果在中国知网共检索到

120 篇文献袁在万方数据库共检索到 114 篇文献袁在维

普数据库共检索到 65 篇文章袁经去除重复和不相关文

献袁筛选纳入中文文献 65 篇遥 本文通过对纳入的文章

进行归纳分析袁并结合本课题组既往研究成果袁旨在介

绍RWS 在中医证候研究中的应用现状袁并对未来的研

究思路和方向进行展望遥
1摇 证候分布及演变规律

目前大部分涉及中医证候的 RWS 集中在证候分

布及演变规律方面袁数据来源多为医院信息系统

渊hospital information system袁 HIS冤袁涉及的统计方

法包括频数统计分析和聚类分析尧关联规则分析等数

据挖掘方法遥 王永炎尧谢雁鸣等人利用中国中医科学院

中医临床基础医学研究所建立的全国 20 家三级甲等医

院 HIS 数据仓库袁带领团队开展了针对一系列疾病的中

医证候分布规律分析袁包括冠心病尧高血压病尧脑出血尧
帕金森病尧胃恶性肿瘤等遥 其中袁针对 84 697 例冠心病

患者袁该团队利用频数统计方法对患者的入院中医证候

和出院中医证候进行描述性分析袁揭示了患者住院期间

的证候变化规律曰同时结合分层分析袁进一步描述了这

一变化规律在不同性别尧不同年龄层之间的差异袁为研

究中医证候的转化和转归提供了依据咱3暂遥 除了针对某

一疾病进行证候分布分析袁该团队还探索了中医证候在

不同节气的分布情况袁研究结果之一揭示了高血压发病

住院的两个高峰期院寒露尧霜降至小寒和雨水尧惊蛰至春

分咱4暂遥 此发现对发病有一定时间节律的疾病的防治及

对中医学天人相应理论的阐释都有重要作用遥 另外袁针
对特定药物的用药人群也可进行证候分布分析遥
陈李圳等咱5暂从 HIS 中提取使用清开灵注射液的青少年

患者 615例袁利用频数统计分析和药物关联规则分析袁
发现用药患者中以痰湿内阻证型为多袁但由于实际分析

样本较小袁其结果仍需要进一步验证遥 此类研究思路可

进一步与用药不良反应报告结合袁对中药制剂进行上市

后再评价袁还可用于探索药物更广泛的适应症袁推动药

物说明书和用药指南的完善遥
然而袁HIS 亦存在病例资料结构化不足尧数据之间

逻辑关联不强等问题袁因此袁本课题组基于冠心病中医

临床个体化诊疗研究数据平台袁有针对性地采集包括

疗效评价及随访结局的临床信息袁并进行结构化录入袁
通过频数统计和聚类分析袁对 1 072 例冠心病合并其

他疾病咱6暂和 744 例急性心肌梗死患者咱7暂 的中医证型

分布进行探索袁揭示了冠心病住院患者和急性心肌梗



中国中西医结合杂志 2020年 12月第 40卷第 12期 CJITWM袁 December 2020袁 Vol. 40袁 No郾 12 窑员缘圆缘摇 窑

死患者中医证候均以血瘀尧痰浊尧气虚尧阴虚为主袁而根

据合并病的不同袁又有痰热尧阳虚尧水饮等证候分布的

差异袁为冠心病临床辨证和选方用药提供了参考依据遥
同时袁利用多因子降维分析手段袁本课题组发现稳定性

冠心病患者血瘀证尧瘀毒证和气虚证之间的相互演化

与心血管事件的发生密切相关袁提示稳定性冠心病患

者再发心血管事件过程中因毒致虚尧因毒致瘀的病机

转变咱8袁9暂 袁从中医学视角为冠心病的二级预防提供了

新的思路遥
2摇 证候诊断标准的构建与验证

中医药标准化是中医药现代化发展的重要工作组

成袁而这一工作的主要体现之一则是中医临床诊疗指

南及其他指导性文件的制订与修订遥 用于证候诊断的

条目及基于辨证的诊疗方案需要从临床中来袁到临床

中去袁因此将 RWS 纳入指南的制订尧在真实世界考察

指南的临床适应性袁对于指南及其他指导性文件的推

广和修订有重要意义遥 付长庚等咱10暂在前期文献研究尧
专家咨询的基础上开展 RWS袁纳入 4 826 例冠心病患

者袁并对 1 503 例患者进行了为期一年的随访袁以血瘀

证为切入点进行了冠心病病证结合研究并建立了冠心

病血瘀证病证结合诊断标准袁与既往叶血瘀证诊断标

准曳相比有更高的诊断价值袁对血瘀证和活血化瘀研

究进一步深入发展起到了推动作用遥 王丽颖等咱11暂 则
通过回顾性研究分析了 800 例高血压病住院患者袁分
析各类证候出现频次并比较临床诊疗与指南推荐建议

的一致性袁结果显示尽管大部分指南中推荐的证候分

类在临床中出现频率较高袁但也存在临床出现频率较

低的指南推荐证候分类如冲任失调袁和指南未提及但

临床频繁出现的证型如痰瘀互结证遥
3摇 证候与客观指标的相关性

随着中医药现代化发展和循证医学理念的深入袁许
多学者探索了中医证候与可量化的客观指标之间的相

关性袁在中医辨证分型的规范化尧客观化尧科学化方面取

得了丰硕的成果遥 贺忆培等咱12暂通过问卷调查形式收集

了 322 例慢性肾脏病 2耀4 期患者的中医证候资料袁并
采集了客观指标如 24 h 尿蛋白定量尧血肌酐尧血脂和生

活质量评估量表等袁结果显示在不同证型患者之间袁估
算的肾小球滤过率尧血红蛋白尧生活质量指数等指标均

有显著差异渊P<0郾 05冤遥 徐正伟咱13暂 运用临床科研一体

化平台袁观察并采集了 142 例胸痹患者的中医证型分布

和血脂水平尧冠脉病变程度资料袁分析结果显示痰阻血

瘀型患者血脂中总胆固醇尧甘油三酯尧低密度脂蛋白水

平均高于其他证型袁且不同证型间的冠脉造影 Gensini
积分差异均有统计学意义渊P<0郾 001冤遥 本课题组既往

亦基于真实世界病例袁发现稳定性冠心病患者中痰热证

与超敏 C 反应蛋白的相关性咱14暂 袁并通过巢式病例对照

研究袁结合随访心血管事件袁发现不对称二甲基精氨酸

渊asymmetric dimethylarginine袁 ADMA冤可能是稳定

性冠心病瘀毒证患者的分子标记物咱15暂遥 现有涉及证候

与客观指标相关性的研究较多袁但此次检索所得结果较

少袁与大部分研究有相对严格的纳排标准袁未体现真实

世界背景有关遥 基于现有大多研究样本偏小袁未来可利

用 HIS 大样本尧检验检查等客观指标资料较全面的特

点袁在现有研究结果的基础上在真实世界环境中进一步

验证尧拓展相关结论遥
4摇 证候的临床表征

中医证候的诊断依赖于各种临床表征的存在袁可
以说中医证候即为多个临床表征的野集合冶袁随着临床

表征尧证候要素的丰富和细化袁现有证候与临床表征尧
证素之间的相关性应得到更新和补充袁对于新出现的

证候类型袁也应对其临床表征进行探究遥 基于陈可冀

院士团队提出的野瘀毒致变冶假说袁本课题组基于真实

世界病例尧结合随访心血管事件袁分析了稳定性冠心病

患者再发心血管事件的临床表征袁发现胸骨后疼痛尧头
痛尧脉涩或结代尧平素经常咽痛等指标可作为稳定性冠

心病患者瘀毒证的相关临床表征咱16暂 袁为探索瘀毒证的

证候诊断标准提供了依据遥
5摇 证候与疾病预后

病证结合的中医医疗模式能够考察疾病不同证型

的预后特点袁提高对不同证型病机的理解袁在真实世界

背景下研究中医证候与疾病预后的关系袁有利于为更

好的临床决策提供依据咱2暂遥 徐峥等咱17暂 收集了 191 例

慢性心力衰竭患者住院病历并通过随访了解患者生存

情况袁探索不同证候要素对慢性心力衰竭患者远期预

后的影响袁结果显示阳虚组患者预后显著差于其他中

医证候要素患者袁考虑阳虚为慢性心衰疾病终末阶段

的表现曰而伴有血瘀的患者不良预后随着时间逐渐增

加袁提示血瘀证可能促进了慢性心衰疾病的进展和恶

化遥 孙凯等咱18暂则利用 HIS 纳入 394 例因胃恶性肿瘤

死亡的患者袁经频数统计分析袁得出死亡患者的中医证

候主要为脾胃虚损尧瘀毒内阻尧气阴两虚袁且不同性别

和年龄段之间的主要证候均略有差异遥 本课题组利用

冠心病 中医 临床 个体 化 诊疗 研 究 数 据 平 台袁 对

1 005 例冠心病住院患者中医证候和心血管事件的发

生进行回归分析袁结果显示气虚尧阴虚证候与急性心血

管事件的发生有密切关系渊P=0郾 036冤 咱19暂 遥 此研究思

路能够从病证结合的角度为早期鉴别高危患者尧中医

药干预加强风险防控提供真实世界依据遥
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6摇 小结与展望

本文通过检索现有应用 RWS 方法进行中医证候

相关研究的文献袁并结合本课题组既往研究成果袁归纳

总结出现有研究主要涉及领域院证候分布及演变规律尧
证候诊断标准的构建与验证尧证候与客观指标的相关

性尧证候的临床表征和证候与疾病预后的相关性遥 将

上述研究思路相结合袁可在现有基础上进一步深入探

索袁如院构建基于中医证候分布与演变规律的疾病预后

风险评分尧构建中医证素和客观指标相结合的证候诊

断标准等遥 同时袁HIS 虽为现有较好的中医药大数据

来源袁但存在证候诊断依据不清尧依赖于主观判断尧数
据结构化不足等问题袁而互联网的发展和 5G 时代的

到来袁使得我们能够结合现有的科技手段更好地获取

和利用医疗数据遥 依托于云平台袁健康医疗大数据的

存储尧计算及分析处理将更加方便快捷咱20暂 袁因此应鼓

励有条件的研究人员开发结构化的中医证候调查问卷

或建立云平台袁实现临床资料向结构化数据的实时转

化袁开展中医证候注册登记研究遥 此外袁基于真实世界

数据的机器学习算法袁被广泛应用于人工智能的开发袁
投入到如影像诊断尧临床决策等领域袁中医的辨证分型

或许也将受益于此类人工智能的开发和应用遥 在此基

础上结合医院诊疗和可穿戴设备袁形成诊前 诊中

诊后尧线上 线下的风险预警尧临床诊疗和健康管理闭

环袁将进一步拓展中医证候的研究和应用遥
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