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摘要　比较效果研究（ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓＲｅｓｅａｒｃｈ，ＣＥＲ）是目前国际上医疗卫生改革领域里非常流行的一个新的研究方
法，并逐渐被国内研究者熟知。同时其“以患者为核心”的研究理念与中医“整体医学”的理念是相一致的，所以如何将ＣＥＲ在
以“整体医学”为核心理念的中医药研究领域进行应用是一个值得研究的问题。文章通过对 ＣＥＲ的方法学核心以及中医“整
体医学”的理念进行归纳和总结，并结合相关研究实例对ＣＥＲ在以“整体医学”为核心理念的中医药研究领域中的应用进行分
析和探讨，总结ＣＥＲ的研究设计要点，为以后中医药研究者开展类似研究提供参考。
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　　自２０１１年“中国实效研究和循证医学高峰会议”
召开以来，比较效果研究的方法逐渐被国内研究者熟

知［１］。随着循证医学理念的逐渐深入人心，对于临床

研究方法学的深入探索也在医学研究各个领域有所发

展。比较效果研究，因其“以患者为核心”的研究理念

和贴近现实世界研究的实际意义，逐步引起了医学研

究工作者的重视。中医学自古以来倡导“整体观念”，

强调个体化辨证论治的诊疗思想，与比较效果研究的

方法学核心颇有契合。我们试从应用角度，结合实例

探讨比较效果研究的方法在中医药研究领域的开展。

１　比较效果研究的方法学核心
１１　以患者为核心的研究　比较效果研究也被称为
“以患者为中心的结局研究”（ｐａｔｉｅｎｔ－ｃｅｎｔｅｒｅｄｏｕｔ
ｃｏｍｅｒｅｓｅａｒｃｈ）［２］。一方面，研究的关注点从传统随机

对照试验中的一组具有相同特性的患者转为研究中每

个具有异质性的个体，这也意味着对于研究中受试对

象的纳入范围可以基于研究目的而更为广泛；另一方

面，研究的主次要结局更关注患者重要性结局，即以患

者利益为核心所筛选出的患者认为最重要的结局指

标［３］，可以是患者自我报告的结局（Ｐａｔｉｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔｅｄ
Ｏｕｔｃｏｍｅ，ＰＲＯ），也可以是医生报告的结局（Ｃｌｉｎｉｃｉａｎ
ＲｅｐｏｒｔＯｕｔｃｏｍｅ，ＣＲＯ）。
１２　注重效果与成本的研究　比较效果研究（Ｃｏｍ
ｐａｒａｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓＲｅｓｅａｒｃｈ，ＣＥＲ），顾名思义是注重
不同干预措施临床效果间的比较结果，因此“效果”是

此类研究评价和关注的焦点，而非传统随机对照试验

中的“效力”。在ＣＥＲ研究中，至少会对两种不同的干
预措施进行对比，从而得到针对某类患者最优效、最符
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合临床实际的治疗方案［４］。

同时，ＣＥＲ也把诊治的成本纳入研究的范畴，研究
者所追求的最佳治疗方案是既优效又经济的组合，研

究的结局评价不仅涵盖“有效性”“安全性”等指标，还

强调“经济效益”指标的评价。因此，也有研究者将

ＣＥＲ翻译为“比较效益研究”［５］。
１３　以观察性为主的研究　ＣＥＲ研究的设计类型包
括试验性研究、观察性研究及集成研究［６］。试验性研

究（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙ）以随机对照试验为代表，然而在
ＣＥＲ研究设计中更多运用实用型随机对照试验的要
点；观察性研究（ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ）包括回顾性研究
和前瞻性研究，如横断面研究、病例对照研究、队列研

究或病例系列研究等各种设计类型；集成研究（ｒｅ
ｓｅａｒｃｈｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）则包括系统综述和 ｍｅｔａ分析研究。
然而，在 ２０１０年国际药物流行病学会签署的“好的
ＣＥＲ研究”（ＧｏｏｄＲｅｓｅａｒｃｈｆｏｒＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｎｅｓｓ，ＧＲＡＣＥ）的准则［７］中提倡更倾向进行非干预性的

研究，即观察性研究。一方面，观察性研究的实施条件

更贴近于现实世界的真实环境；另一方面，观察性研究

能填补诸如针对一些亚类人群、扩大适应证人群、特殊

疾病等不能进行过多条件限制的研究的证据空白。

１４　现实世界研究　以上诸多因素均显示，ＣＥＲ强调
的是现实世界研究（ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ），包括在研究设
计、实施等诸多方面贴近真实诊疗环境的尝试［８］。

ＣＥＲ的具体研究方法包括：实用型临床试验、自适应性
设计及临床登记注册等。目前美国主张使用注册临床

资料（ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｒｅｇｉｓｔｒｉｅｓ）的方式来进行 ＣＥＲ，以期
充分利用这种区域性或全国性的数据系统建立患者资

料的网络，同时开展前瞻性和回顾性的现实世界研

究［９］。

２　中医“整体医学”的理念及特征
整体医学并非源于中医的固有名词，它是现代医

学正在兴起的一种医学体系。现代医学经历过“经验

医学－实验医学 －整体医学”的时代变迁，开始强调
“生物－心理 －社会医学”的研究模式［１０］。而中医学

自《黄帝内经》起，就强调“天人合一”的健康观，即人

体－环境－形神三者统一来防治疾病，这种“整体观”
是中医学的诊疗思想核心之一，也是中医学“整体疗

法”的本质。

整体疗法，其核心思想是在疾病治疗中将人理解

成整体与局部、形体和心神、医者和患者的关系。“以

患者为中心”取代“以疾病为中心”，将原本单纯地防

治疾病为目标的医学模式，上升为促进健康、预防疾病

发生、提高生活质量［１１］。

从整体医学与整体疗法的特征角度分析，其理念

与ＣＥＲ提倡的以患者为核心、注重现实世界客观环境
与疾病之间关系的核心思想相符合。因此，以 ＣＥＲ为
设计思路进行中医药的研究，更能体现其“整体医学”

的特征。

３　比较效果研究在中医药领域的研究实例分析
用“比较效果研究”“比较效益研究”或“真实世界

研究”合并“中医”“中药”或“针灸”为检索词，在摘要

范围内检索中国知网、维普、ＰｕｂＭｅｄ等文献数据库，可
以得到一些 ＣＥＲ研究在中医药领域应用的研究实例
报告。虽然从数量上来说相比传统随机对照试验研究

远远不及，但是从形式上可以看到研究者们对于 ＣＥＲ
这一模式的全面尝试。

３１　两种不同干预措施的疗效比较　从干预措施特
性上来说，除新药临床试验以外，中医药多数研究均采

用“阳性对照”来评价干预措施疗效。所谓的阳性对

照可以包含已有循证医学证据支持的西药、标准治疗

措施，有时也采用临床广泛应用并有显著效果的另一

种中医干预措施来进行对照。检索文献时，可以发现

很多以“效果比较研究”命名的临床试验，然而，多数

研究并未完全体现ＣＥＲ的设计要点。
以“不同中药方剂治疗小儿外感发热临床效果比

较研究”为例［１２］，研究观察了两种不同的中药干预措

施与双黄连口服液比较对小儿外感发热的不同治疗效

果。其中干预措施两个组分别纳入４８例与２００例患
儿，对照组纳入了３６例患儿；入选标准为１～３岁，腋
温３８５～３９５℃，外感发热或病毒感染性发热的患
儿；干预措施为两种不同的中药方剂，可随证加减用

药；研究者观察的结局为临床症状改善情况（痊愈率、

有效率）。虽然报告中未交待研究类型，但从整体设计

来看符合观察性研究的设计类型。研究发现不同的两

种中药方剂在治疗小儿外感发热有效率这一指标上都

优于对照组（双黄连口服液）。总的来说，该研究在受

试对象选择、干预措施方案方面都比较贴近现实世界

的诊疗环境，但结局指标并未选择患者直接最关注的

结局－体温测量值，也未进行样本量估算及相应统计
学方法的交代。

３２　ＣＥＲ相关的卫生经济学评价　有研究以消渴病
和膝痹两个常见慢性病为例［１３］，结合治疗费用和效果

两个方面，运用综合评价法、成本－效果分析法以及多
种医学统计分析方法，评价分析应用中、西医临床路径

治疗的费用及效果的差异，在此基础上对两个病种应

用中西医两种临床路径的经济效果做客观评价，并针

对性地提出对策建议，以期促进对该两种疾病临床治
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疗中质量与经济效益的提升。研究主要关注两种临床

路径的治疗手段及基本情况，侧重于经济效果的评价，

最终得到影响两个病种中西医临床路径费用及经济效

果的主要因素、中医临床路径的优势、以及今后对推行

中医临床路径管理的建议。

３３　基于医院信息系统的现实世界研究　前文曾提
及，美国主张使用注册临床资料的方式来进行 ＣＥＲ研
究。目前，我国已有研究者进行了这方面的尝试。研

究旨在了解参麦注射液临床应用实际情况，研究共选

择全国２０家三级甲等综合医院，参照集成数据仓库构
建模式整合为总数据量为２４０万例的医院信息系统
（ＨＩＳ）数据仓库，对其中使用参麦注射液患者的住院
信息，主要包括患者一般信息、诊断信息、医嘱信息、实

验室检查记录等几方面内容进行分析研究［１４］。分析

在医院信息系统中登记的患者一般信息及诊治信息，

了解使用参麦注射液患者的人口学特征、患病特征、联

合用药特征等情况。该研究从设计类型上来说，更符

合横断面研究的特点。它的缺憾在于，研究并未设立

任何对照组信息，仅仅归纳了由ＨＩＳ提供的海量信息，
总结出一些疾病诊治过程中的可能规律，并未涉及任

何与疗效相关的评价内容，也存在着信息缺失等可能

的回顾性偏倚。

３４　基于ＣＥＲ的数据挖掘研究　数据挖掘技术近年
来也逐渐应用在中医药的研究中，一方面，它也借鉴了

注册信息系统这一海量数据平台来进行相关的数据采

集和分析；另一方面，它也可能采用多种数据模型的建

立来进行评价分析研究。一项研究［１５］应用 ＣＥＲ策
略，针对针灸临床研究中普遍存在的数据的不一致性

和样本含量偏小等问题，引入数据挖掘技术对针灸治

疗颈椎病颈痛诊疗数据进行分析，以大样本 ＣＥＲ研究
的数据样本作为训练数据集，建立疾病疗效评估模型，

并对小样本数据进行疗效分析，旨在探讨数据挖掘技

术在 ＣＥＲ框架下对针灸治疗颈椎病颈痛临床数据的
应用方式，探索针灸ＣＥＲ临床研究的数据挖掘关键技
术。研究中开展的临床试验是以穴位浅刺和非穴位假

针刺为对照的多中心随机对照试验，共纳入８９６例颈
椎病颈痛的患者，采用相关疼痛量表及ＳＦ３６生活质量
评价量表为主要结局测量指标，从西医诊断、中医辨

证、患者病程、疼痛程度等４个角度综合评价针刺联合
皮内针优化方案治疗颈椎病颈痛的临床疗效。研究结

果认为针灸优化方案组的近期和中远期临床有效率均

优于穴位浅刺组和安慰针组，而数据挖掘研究提示，影

响数据挖掘模型对疗效判断正确率的主要因素不是样

本量，而是如数据完整性、评价准确性等病例数据的整

体质量，通过建立数据挖掘模型，以高质量的 ＣＥＲ临
床数据作为数据训练集，可较准确估算和评价总体疗

效数据的特征规律，从而估计针灸治疗的总体综合疗

效。

３５　ＣＥＲ的系统综述研究　国外的一项系统综述研
究［１６］旨在探讨以ＣＥＲ研究的特征要素评价针刺治疗
下腰痛随机对照试验的可行性，并评价这些研究中临

床和卫生政策相关的证据。研究检索并纳入了１０项
英文发表的比较针刺对照常规治疗并至少在针刺组纳

入３０例下腰痛患者的随机对照试验，通过对不同研究
要素评价者间及条目间差异性的分析，总结出效力评

价与效果评价在研究设计方面各自的倾向性。作者认

为，研究中纳入的多数试验都更倾向于效果评价，且这

种评价方法也被认为可以尝试应用于其他干预措施的

研究中。

４　比较效果研究在中医药领域应用的设计要点
临床研究设计中五个要素包含受试对象（Ｐａｒｔｉｃｉ

ｐａｎｔｓ，Ｐ）、干预措施（Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，Ｉ）、对照措施（Ｃｏｍ
ｐａｒｉｓｏｎ，Ｃ）、结局指标（Ｏｕｔｃｏｍｅ，Ｏ）、研究类型（Ｓｔｕｄｙ
ｔｙｐｅ，Ｓ），简称 ＰＩＣＯＳ［１７］。综合以上总结的 ＣＥＲ及中
医“整体设计”的方法学核心要素，我们提出了ＣＥＲ在
中医药领域应用的设计要点。

４１　受试对象　ＣＥＲ注重的是效果评价，并且是强调
现实世界环境中干预措施疗效与安全性评价的研究。

因此，受试对象的选择关注的一方面是贴近现实世界

中真实的患者条件；另一方面根据研究等效性、优效性

或非劣效性的设计，应对样本量进行合理的估算，一般

来说，效果研究的样本量比效力研究的样本量大［１８］。

基于此，在纳入排除标准的设定上，应避免过于苛刻或

严格的条件，使得研究结果更适用于绝大多数患者群

体。同时，在大样本的临床试验中，也要注意患者依从

性的问题，避免过多的脱落和失访对结果评价造成的

影响。

４２　干预措施　与受试对象的选择类似，干预措施的
实施应该也尽量贴近现实世界的真实情况。例如针刺

的研究，在传统随机对照试验中，可能会针对针刺的特

异性疗效进行评价，因此选取固定的穴位、施针手法确

定，使得针刺的疗效能通过与对照措施的比较得到明

确的结果。而在 ＣＥＲ中，强调的是实际的诊疗环境，
因此对穴位的选择可根据辨证取穴结果选择非固定或

半固定的处方，而施针的手法也可以根据实际情况确

定。这种个体化辨证论治的干预措施设计，也符合“整

体”思想的理念。

４３　对照措施　ＣＥＲ的特征之一就是两种不同干预
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措施之间的比较，与效力研究不同，对照措施通常不是

安慰剂或空白对照，而选取有诊疗证据（或循证医学证

据）的“阳性”对照措施（如西药或常规治疗、标准治疗

等）。

４４　结局指标　从整体医学角度出发，临床研究应以
患者为核心、注重现实世界客观环境与疾病之间关系。

而ＣＥＲ更是提倡“以患者为核心”的研究，因此在结局
指标选择上，应选择患者最关注的结局，例如最主要症

状的改善情况、生活质量的提升程度等。同时，在选取

结局时，也要注重客观结局指标与患者自我报告结局

的结合应用。中医整体疗法强调远期疗效，故而对于

结局指标的测量、随访的时间等也应根据研究具体情

况而进行相应的调整。

除了疗效评价相关的结局指标，也应根据研究目

的选取适宜的其他指标，如安全性评价、卫生经济学评

价相关指标。而且，结局指标的主次要地位，也应根据

研究目的进行设定。样本量估算同样需要参考研究的

主要结局指标。

４５　研究类型　实用型随机对照试验、队列研究、病
例对照研究、甚至病例系列研究都可以作为中医药领

域比较效果研究的研究设计类型。虽然我们之前强调

了观察性研究的重要性，但毕竟其设计上存在选择性

偏倚这样一个无法避免的问题，因此在结果的解释和

分析上应该注重研究局限性的探讨。在设计上参照

“均衡、对比、盲法、重复和伦理”的临床试验设计原

则［１９］，注重研究的内部及外部真实性，使得研究结果

具有临床实际意义和研究的指导意义。
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