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摘要　目的：为探讨证候类中药新药的临床评价方法，采用证病结合的临床研究模式，针对肝郁化热证，选择具有该证候
的偏头痛、非器质性失眠和广泛性焦虑障碍患者，评价清肝解郁方对患者证候及生命质量的改善情况。方法：选取２０１３
年０７月至２０１４年１２月北京中医药大学东直门医院收治的符合入组标准的患者１８０例，采用分层随机、阳性药对照的临
床试验设计，将患者随机分为观察组和对照组，观察组采用清肝解郁方免煎颗粒进行治疗，偏头痛对照组患者使用天舒胶

囊，失眠或焦虑对照组患者使用乌灵胶囊进行治疗。应用《肝郁化热证证候评价量表》对２组患者的证候改善情况进行评
价，并采用ＳＦ３６生命质量量表评价２组患者生命质量。结果：１）经治疗后，２组患者肝郁化热证证候评分均呈下降趋势，
治疗前后证候评分差值的组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组下降较对照组更明显；２）治疗前后，２组患者生
命质量各维度得分均较治疗前提高，其中社会功能（ＳＦ）维度组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组改善更明
显；３）肝郁化热证证候评分变化与生命质量各维度得分变化的相关性分析提示：生理功能（ＰＦ）、生理职能（ＲＰ）、精力
（ＶＴ）、社会功能（ＳＦ）、情感职能（ＲＥ）与肝郁化热证证候评分变化呈显著正相关。结论：清肝解郁方可改善偏头痛、非器
质性失眠及广泛性焦虑障碍患者的肝郁化热证证候，并可提高患者的生命质量。
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　　现代中药新药的研发多采用病证结合的模式，
即在明确疾病诊断的前提下，结合新药功能主治，选

择适应证候，其针对的往往是某种疾病的某一证型，

如针对中风病的气虚血瘀证，此种病证结合模式研

发的新药常局限于某一疾病。而临床应用日久的传

统中成药或经典方剂，多将常见证候作为临床适应

证，遣方用药首先针对证候，如六味地黄丸可用于多

种疾病的肾阴虚证，符合中医辨证论治的临床诊治

模式。

近年来，证候类中药新药研究的技术方法逐步

成为行业讨论的热点问题，是当今中药新药研发的

创新领域，而如何建立针对证候类中药的临床评价

方法是亟需解决的关键科学问题。目前比较共识的

思路是以辨证论治为基础，以证候为中心及干预对

象，在明确证候诊断的前提下，选择具有该证候的若

干疾病进行研究。在证候类中药新药研究中，中医

证候既是纳入标准，又是疗效评价指标［１］。探索以

证候为中心、符合中医诊疗模式的证候类中药新药

研发模式，对于发展中医药原创优势具有重要意义。

证候类中药新药研究的重点在于评价证候的改善以

及证候对疾病预后的影响。

肝郁是偏头痛、失眠及焦虑共同的病因病

机［２４］，其中肝郁化热证较为常见，临床特征容易辨

识，中药干预效应明显，证候改善较迅速，与３种疾
病的预后有不同层次的关联，能够很好地诠释证候

改善与疾病预后的关系。本文主要报道清肝解郁方

对肝郁化热证（偏头痛、非器质性失眠及广泛性焦

虑）患者证候及生命质量的改善，并阐释证候变化与

生命质量变化的相关性。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年７月至２０１４年１２月
北京中医药大学东直门医院门诊收治的患者或通过

临床试验招募广告招募而来的偏头痛、非器质性失

眠及广泛性焦虑障碍患者共１８０例。所有入组患者
均签署了知情同意书，根据３种疾病进行分层随机，
偏头痛、非器质性失眠及广泛性焦虑障碍患者各６０
例，之后将每层内的患者随机分为观察组和对照组，

每组３０例，本研究共有观察组和对照组患者各９０
例。最终进入符合方案数据集（ＰＰＳ，ＰｅｒＰｒｏｔｏｃｏｌ
Ｓｅｔ）１６７例，其中，观察组８４例，对照组８３例。本研
究包括６个访视及评价时点，即入组当天（第１次访
视）、入组７ｄ（第２次访视）、入组１４ｄ（第３次访
视）、入组２１ｄ（第４次访视）、入组２８ｄ（第５次访
视）及停药 ２８ｄ（第 ６次访视）。实验室安全性指

标、各组疾病相应的观察指标及生命质量分别于第

１次和第 ５次访视时进行评价，中医临床症状、证
候、舌脉、伴随用药及不良事件等均于每次访视时进

行评价记录。访视时点的区间要求为访视点加减１
ｄ。
１２　诊断标准
１２１　证候诊断标准　中医证候诊断标准参照本
团队前期研制的《肝郁化热证证候诊断量表》［５］，该

量表用于诊断患者是否属于肝郁化热证，不局限于

患者的年龄、性别和病种，是一个普适性的证候诊断

量表。该量表包括８个项目，烦躁、口苦、胁胀、双目
干涩、眠差之白天精神差、舌红、苔黄、脉弦等，各项

均赋有分值，分别为７５、５、５、５５、４、９、８、５分，达到
３０分即可判断肝郁化热证证候成立。该诊断量表
的研制过程科学规范，提高了肝郁化热证证候诊断

的一致性，具有较好的敏感度、特异度和判断准确

率。

１２２　疾病诊断标准　偏头痛：参照２００４年１月
发布的《国际头痛疾病分类》第２版中的偏头痛诊断
标准中有典型先兆的偏头痛和无先兆的偏头痛。非

器质性失眠：参照美国《精神障碍诊断和统计手册》

（第４版）非器质性失眠的诊断标准。广泛性焦虑障
碍：参照美国《精神障碍诊断和统计手册》（第４版）
广泛性焦虑障碍的诊断标准。

１３　纳入标准　１）年龄在１８～６５岁之间，性别不
限；２）中医辨为肝郁化热证的患者；３）符合西医对偏
头痛或非器质性失眠或广泛性焦虑障碍这３种疾病
的诊断；４）签署知情同意书。
１４　排除标准　１）有明显兼夹证候或合并证候者；
２）正在使用其他干预措施治疗者；３）合并心、肝、脑、
肾和造血系统等严重原发性疾病，精神病患者；４）妊
娠或准备妊娠、哺乳期妇女；５）已知对该类药物过敏
及严重过敏体质者；６）近３个月内参加其他临床药
物试验的患者。

１５　脱落与剔除标准　１）严重违反纳入标准的病
例；２）纳入后未曾用药或无任何可评价记录的病例。
１６　治疗方法　观察组患者服用清肝解郁方免煎
颗粒（由柴胡、郁金、黄连、半夏等组成），早晚冲服，

２００ｍＬ／次，２次／ｄ；对照组中，偏头痛患者服用天舒
胶囊（口服，４粒／次，３次／ｄ），失眠组或焦虑组患者
服用乌灵胶囊（口服，３粒／次，３次／ｄ），２组疗程均
为４周，分别于入组当天、入组７ｄ、入组１４ｄ、入组
２１ｄ发放药物。所有试验用药由课题组统一免费发
放，清肝解郁方免煎颗粒由北京康仁堂药业有限公
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司生产，天舒胶囊由江苏康缘药业股份有限公司生

产，乌灵胶囊由浙江佐力药业股份有限公司生产。

入组后禁止使用研究方案以外的针对肝郁化热证证

候及针对偏头痛或非器质性失眠或广泛性焦虑障碍

的干预措施，如化学药品、中药汤剂、中药注射剂、中

成药、针灸等。研究期间，患者用于控制血压、血糖

等基础疾病的药物可以继续服用，但必须在病例报

告表中详细记录。

１７　观察指标
１７１　肝郁化热证证候的变化　治疗前后肝郁化
热证证候的变化为本研究的主要结局评价指标，采

用《肝郁化热证证候评价量表》分别于入组当天、入

组７ｄ、入组１４ｄ、入组２１ｄ、入组２８ｄ及停药２８ｄ
等６个访视时点进行证候评价。《肝郁化热证证候
评价量表》是基于心理测量学方法而编制的量表，其

研制方法规范，临床操作性强，具有较强的信度、效

度及反应度［６］。该量表包括主症和次症２个部分，
主症包括急躁、易怒、胸闷、胁痛、心烦、口渴、喜饮、

口干、口苦、目赤、耳鸣、小便黄、大便干等 １３个条
目，每个条目分为４个等级，即无（０分）、轻（２分）、
中（４分）及重（６分）；次症包括头晕、面红、咽干、心
悸、乏力等５个条目，每个条目亦分为４个等级，即
无（０分）、轻（１分）、中（２分）及重（３分）。肝郁化
热证的证候总分即为主症积分加次症积分。

１７２　生命质量的改善情况　治疗前后生命质量
的改善为本研究的次要结局评价指标。生命质量是

一个广泛用于评价疾病预后及临床疗效的综合性指

标，能反映躯体、心理及社会等功能。本研究采用

ＳＦ３６生命质量量表（中文版）［７８］分别于入组当天

及入组２８ｄ评价患者的生命质量。ＳＦ３６生命质量
量表是普适性量表，共包括９个维度，前８个维度为
量表的主体，评价健康相关生命质量的８个方面，即
生理功能（ＰＦ）、生理职能（ＲＰ）、躯体疼痛（ＢＰ）、总
体健康状态（ＧＨ）、生命活力（ＶＴ）、社会功能（ＳＦ）、
情感职能（ＲＥ）、精神健康（ＭＨ）；第９个维度反应过
去１年内的健康变化，只用来作动态比较，不参与评
分。用于统计分析时，需将各维度条目得分相加得

到的原始分转换为标准分（０～１００分），标准分越
高，反映健康状况越好。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４０进行数据统计
和分析。对于计量资料，用均数加减标准差（珋ｘ±ｓ）
进行统计描述，符合正态性和方差齐性的用独立样

本ｔ检验，不符合者用非参数检验；对于计数资料，
用频数（构成比）进行统计描述，组间比较采用χ２检
验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　一般资料比较　２组患者性别、年龄、身高、体
重及肝郁化热证总分等基线资料比较差异无统计学

意义，具有可比性。

２２　肝郁化热证证候评分　治疗后，２组患者肝
郁化热证证候总分均较治疗前下降，观察组下降更

明显，且第３次、第４次、第５次及第６次访视时
点证候评分的组间比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。治疗前后肝郁化热证证候总分差值 （第１
次访视证候评分与第６次访视证候评分差值）的组
间比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），说明清
肝解郁方在改善肝郁化热证证候方面明显优于对照

组。见表１。

表１　各时点肝郁化热证证候评分变化（珋ｘ±ｓ，分）

组别 第１次访视 第２次访视 第３次访视 第４次访视 第５次访视 第６次访视 治疗前后差值

观察组（ｎ＝８４） ４０４５±７７０ ３０７５±７１１ ２５２３±６２２ ２０３５±５５６ １５１４±５９８ １２３３±４５８ ２５３９±７２８
对照组（ｎ＝８３） ３８０５±８７２ ３１６０±８０５ ２７５３±６００ ２３７３±５７０ １９３９±５２２ １６２７±５０４ １９０２±８１７

Ｐ ００８８ ０３７６ ００３２ ０００１ ００００ ００００ ００００

　　注：Ｐ＜００５

表２　治疗前后２组生命质量各维度得分的变化（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＰＦ ＲＰ ＢＰ ＧＨ ＶＴ ＳＦ ＲＥ ＭＨ

观察组（ｎ＝８４）
　治疗前 ９１０２±１０３２ ４６６８±４５４９ ６８２０±１８５８ ４４３６±１８５９ ５１７５±１８１８ ６３４０±２０６４ ４２１６±４４８１ ４８９２±１６８７
　治疗后 ９５０６±７８３ ７６５２±３６０７ ８０５４±１３５１ ５７４３±１７５５ ６６６５±１６８５ ７５１５±１６９５ ７５６１±３９５６ ６４１９±１６２６
对照组（ｎ＝８３）
　治疗前 ９３３７±９９９ ５３７５±４１１６ ６７８１±１７０２ ４８２４±１４０８ ５７２５±１４６４ ７１７２±１６８５ ４７９２±３９６３ ５４８±１４９６
　治疗后 ９５５２±８２９ ７９８７±３１６８ ７８３８±１５２６ ５７８９±１２３７ ６８６４±１２２９ ７６２９±１４５６ ７７４８±３３９６ ６７０６±１２６４
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表３　治疗前后２组生命质量各维度得分差值的组间比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＰＦ ＲＰ ＢＰ ＧＨ ＶＴ ＳＦ ＲＥ ＭＨ

观察组（ｎ＝８４） ４１９±７０９ ３０２５±４００６ １３０５±１８０１ １３０５±１４３２ １５０６±１５５６ １１７３±１６０９ ３３３３±４２１６１５３５±１４２４
对照组（ｎ＝８３） １９１±８６０ ２８２８±３６８２ １０３５±１２２５ ９９１±１３９４ １２１０±１２１４ ４７６±１０９６ ３１１４±３６６５１２３１±１２９３

Ｐ ０２１２ ０５４８ ０６３２ ００７８ ００５１ ０００７ ０６２０ ０２２１

　　注：Ｐ＜００５

２３　生命质量比较　治疗４周后，２组患者生命质
量各维度得分均较治疗前提高，组间比较差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。治疗前后生命质量
各维度得分差值的组间比较，社会功能（ＳＦ）维度比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　肝郁化热证证候评分变化与生命质量各维度
得分变化的相关性分析　将治疗前后肝郁化热证证
候评分变化与生命质量各维度得分的变化进行相关

性分析，结果示生理功能（ＰＦ）、生理职能（ＲＰ）、精
力（ＶＴ）、社会功能（ＳＦ）、情感职能（ＲＥ）与肝郁化
热证证候评分的变化呈显著正相关，说明肝郁化热

证证候的改善可使患者生命质量提高，尤其在生理

功能、生理职能、精力、社会功能及情感职能方面。

见表４。
表４　ＳＦ３６生命质量各维度得分变化与肝郁化热证

　　证候评分变化的相关性分析

项目 相关系数ｒｈｏ Ｐ

肝郁化热证

　ＰＦ ０２３４ ００１２

　ＲＰ ０２７７ ０００３

　ＢＰ ００５８ ０５５４
　ＧＨ ００４４ ０７９７
　ＶＴ ０２０６ ００２９

　ＳＦ ０２７２ ００２８

　ＲＥ ０２６０ ０００５

　ＭＨ ０１８２ ００５３

　　注：Ｐ＜００５

２５　安全性　治疗后，２组患者复查血常规、肝肾
功能检查，未发现具有临床意义的异常变化。研究

期间，２组患者均未发生严重不良事件。
３　讨论

证病结合模式下的证候类中药新药临床研究主

要涉及以下几类问题，包括证候的选择、疾病的选

择、证候诊断标准的确立、疗效评价方法的选择、疗

程的设定、安全性指标的设置以及对照组的设置等。

本文重点探讨了清肝解郁方对肝郁化热证患者证候

及生命质量的改善情况。

中医证候观察是中药新药研究的技术关键，新

药对证候的疗效是决定证候类新药是否可获批的关

键。证候诊断及证候评价既互相联系又有本质区

别。证候诊断旨在判断证候的有无，证候评价重点

测评证候的轻重程度。证候诊断方面，目前的证候

类中药新药临床试验中比较常用的是证候诊断量

表、主次证传统方法以及自拟证候诊断，其中，证

候诊断量表的优先等级最高［９］。本研究中，肝郁

化热证的证候诊断采用的是团队前期研制的 《肝

郁化热证证候诊断量表》，该量表为普适性量表，

达到诊断阈值即可诊断证候成立。证候评价方面，

本研究采用的是团队前期研究中制定的 《肝郁化

热证证候评价量表》，保证了中药干预证候效应评

价的一致性。上述２个量表是我们团队在借鉴国内
外诊断性试验及心理测量学相关方法的基础上，结

合中医学特点及肝郁化热证的证候特点研制成功

的，诊断量表具有较好的敏感度、特异度和判断准

确率，评价量表具有较满意的信度、效度及反应

度［１０］。

对于证候类中药而言，证候评价最为重要，中药

干预前后的证候变化是证候类中药新药研究的主要

疗效指标，而生命质量的评价亦是该类研究的重要

方面。本研究实现了从“一病一证”的病证结合模

式到符合中医诊疗理念的证病结合模式的转变，以

肝郁化热证的证候为核心，筛选出了以偏头痛、非器

质性失眠及广泛性焦虑障碍为代表的３种疾病，探
讨了清肝解郁方对患者证候及生命质量的改善，临

床中具有该类证候特征的疾病均可运用清肝解郁之

法进行治疗。
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神失控导致，患者气机逆乱，肝肾受损，阴不足而生

热生风，进一步导致脾胃损伤，精微不布，痰浊内聚，

封闭脑窍，故引发癫痫，患者突然间出现意识丧失，

不省人事，口吐涎沫，四肢抽搐，可严重影响患者的

生命质量［１３１４］。因此，卒中后癫痫的治疗以平肝熄

风为主。本研究在常规治疗的基础上采用清心温胆

汤治疗卒中后癫痫，观察了其疗效和安全性，清心温

胆汤首载于《古今医鉴》，有平肝解郁，清火化痰，益

心生血的功效，方中半夏可燥湿化痰，为君药；竹茹

有清热化痰、除烦止呕之功，为臣药，一温一凉，化痰

和胃，止呕除烦之功备；陈皮理气行滞化痰，枳实苦

寒，降气导滞消痰；佐以白术、茯苓以健脾，杜绝生痰

之源；黄连清热除烦，香附行气祛痰，远志、石菖蒲开

窍，川芎行气活血，人参益气，气为血帅，气足则瘀

除；麦冬、白芍滋阴敛阴和营，避免诸药过燥伤阴。

整方共奏气顺则痰消，痰浊得去则肝气自平。本研

究结果显示，在常规治疗的基础上采用清心温胆汤

治疗卒中后癫痫可明星改善疗效，且其对机体造成

的不良反应小，是可安全有效改善卒中后癫痫的方

法之一，且有助于癫痫致病因素之一的氧化应激的

控制，其机制可能是清心温胆汤中的药物可清热平

肝，理气化瘀，凉血清心，涤痰开窍［１５１６］，达到癫痫治

疗目的，而药汤对机体影响较小，其安全性良好。且

本研究亦发现清心温胆汤有助于卒中后癫痫的氧化

应激的控制，氧化应激改善亦可能为其改善卒中后

癫痫疗效的机制之一，这有待进一步研究证实。

综上所述，常规治疗基础上采用清心温胆汤治

疗是卒中后继发性癫痫安全有效的治疗方法，而氧

化应激可能为其疗效评估的参考指标。
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