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摘要　近年来中医药在我国发展越发受到重视，但在西医系统认可度以及高质量疗效研究方面尚需加强。文章以循证医
学的视角对中医药领域研究偏倚和证据进行探讨，从证据质量与推荐强度的分级以及各自的影响因素展开分析，以期通

过原始研究、系统评价、实践指南等途径改善中医药证据的生产和应用。
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１　背景
尽管中医药已经历了上千年的历史，且近年来

无论从国家政府层面还是学术与医疗实践层面，不

仅得到越来越多的关注和重视，也获得了更多的支

持和资源投入［１４］。然而，在高质量科学研究证实其

疗效，以及获得西医系统和西方国家主流医学广泛

认可方面，仍然需要进行大量的工作。Ｃｏｃｈｒａｎｅ协
作网的创始人 ＩａｉｎＣｈａｌｍｅｒｓ爵士在其经典著作《治
疗的真相》中指出［５］，面对任何一种可能有效的诊断

或治疗方案，不管是西医还是传统或补充替代医学，

都需要回答一个问题：它的科学依据是什么？这种

依据到底有多可靠？为发现真实的疗效，我们应该

如何排除安慰剂效应、疾病的自愈、向均数回归等现

象，以及研究人员或医药企业对疗效的刻意误导？

循证医学的产生及其方法学的出现，对中医药的发

展和解决以上问题提供了重要的思路［６８］，中医药领

域越来越注重科学研究证据在临床决策中的作用，

本文将从证据质量和推荐强度角度，探讨其对中医

药科学化和国际化发展的重要性。

２　偏倚、研究和证据
ＤａｖｉｄＳａｃｋｅｔｔ指出医学研究中的偏倚超过１００

多种［９］，比如随机对照试验可能的偏倚见表１［１０１１］，
对于补充替代医学而言，偏倚同样存在。为减少可

能的偏倚，发现中医药的真实疗效，早在北宋年间，

中国的药师们就进行了积极的探索。据１０６１年成
书的《本草图经》记载，为了验证人参的作用，需要

设置同期的外部对照：“相传欲试上党人参者，当使

二人同走，一与人参含之，一不与，度走三、五里许，

其不含人参者，必大喘，含者气息自如者，其人参乃

真也”。这说明，中医药先驱们很早就意识到严谨的
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科研方法的重要性。同样，随机分组在中医药研究

中的重要性也不言而喻。如果不能够实现参与对照

的２组人员的基线均衡，具有同等的机会获得人参
的话，就算设置了对照，也很难发现真实疗效。比

如，有意让体质较强的人，而非较弱的那个人服用人

参，就算没有服用人参的那位气喘，也不能说明是没

有服用人参造成的。同时，为了避免人为因素影响

随机分组造成选择性偏倚，需要采用合理的方法对

受试人群和实施人员隐藏随机分组的情况。因为在

纳入受试对象的过程中，如果分组情况被暴露，相关

人员很可能自觉或不自觉地将特殊人群有意从某组

剔除或倾向性地分到某一组，破坏随机分配，从而导

致治疗结果被夸大或减小［１２１３］。同样，为避免安慰

剂效应或观察者的主观误导，如果再用一种淀粉或

不含有效成分的植物，同时也给另外一个人服用，通

过对最终结果的观察，那么就能够对人参的效果更

有信心。所以，无论是何种中医药治疗方案，随机、

对照和安慰剂，其实是能够帮助，而非阻碍验证中医

药的疗效［１４］。另一方面，试验完成产出结果后，需

要透明的报告和发表，因为无论何种原因的选择性

报告都会造成研究结果的不完整，从而带来偏

倚［１５１６］。

此外，如果当时仅进行了这样一项研究，其实还

是很难说明人参的效果，因为它的样本量太小，在人

群的代表性和结果的精确性方面，可能仍然会存在

偏离真实效果的情况。样本量太小，结果显示的效

果就有可能是偶然出现的情况［１７］。所以，我们需要

系统收集验证人参疗效的所有研究，对其进行评价

和综合，在这种情况下，我们才能够获得有关该干预

措施的证据体，不至于被单个研究的结果所误导。

即，针对某一个或某一类具体问题，尽可能全面收集

有关该问题的全部原始研究，进行严格评价、综合、

分析、总结后所得出的综合结论，是对多个原始研究

再加工后得到的证据。以上综合证据的方法可分为

３大类，即系统评价（ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗ，ＳＲ）／Ｍｅｔａ分
析，卫生技术评估（ＨｅａｌｔｈＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＨＴＡ）和实践指南（ＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅ），其共同点为：
均基于原始研究，对其进行系统检索、严格评价和综

合分析；均可进行证据质量分级；均可作为决策的最

佳依据。

３　证据质量的分级及其影响因素
这种获取针对某个治疗措施全部证据的过程，

就是系统评价方法的核心，而系统评价最终纳入的

符合标准的研究，就构成了循证医学中的证据体。

下一步需要完成的，是对该证据体的可信度进行判

断———在此引出了证据质量的定义：即在获得证据

体的前提下，我们对观察值接近真实值的确信程

度［１８］。因为真实值是无法被直接发现的，所以我们

只能依靠观察值来对其进行推断。如果我们非常确

信观察到的结果就是真实值，那么此时我们将系统

评价获得的证据体定义为高质量。比如有设计严谨

的若干大样本的随机对照试验或观察性研究发现某

种中医疗法（可以是草药、针灸或推拿等）有效，在

现有的科学认知水平下，没有或很少发现存在影响

真实值的偏倚，未来进一步的研究也很难改变当前

的结果，那么该种疗法的证据质量为高。反之，如果

我们对观察到的结果究竟能否反映真实值完全不确

定，则将其定义为低质量，比如仅有几例病例报告显

表１　随机试验的研究局限性

序号

１
无隐蔽分组

招募受试者的人知道下一位受试者将被分到哪一组（或交叉试验中的哪一时期）（按星期几、出生日期或图表编号等来分配的

“假”或“半”随机试验的主要问题）

２
未设盲

患者、照护者、记录结果者、裁定结果者或数据分析者，知道患者分配到哪一组（或交叉试验中目前正在接受的药物治疗）

３
不完整报告患者和结局事件

优效试验中的失访和未遵从意向性治疗原则；或非劣效试验中的失访和未同时进行２种分析：仅分析坚持治疗者和分析所有可得
结果数据的患者

４
选择性结果报告偏移

不完整报告或不报告某些结果及基于结果的其他内容

５

其他局限性

·因早期获益而终止试验

·使用未经验证的结果测量方法（如患者报告的结果）

·交叉试验中的延滞效应

·整群随机试验中的招募偏移
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示某种祖传药方治疗某种疾病有特效，我们发现了

大量潜在影响其结果真实性的偏倚，未来的研究很

可能改变当前的结果，则证据质量为低或极低。

同样，正如我们无法获得真实值一样，我们无法

直接给出证据的质量。我们对证据质量的判断，依

赖于对证据产生的全过程中可能存在的各种偏倚的

判断。在ＧＲＡＤＥ（ＴｈｅＧｒａｄｉｎｇｏｆＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ，
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｓ）系统中，有
五个方面来帮助评估者判断：１）组成证据体的各个
证据单体的偏倚风险，主要存在于每个研究的设计、

实施和评价环节。比如随机方法、分配方案的隐藏、

盲法、失访的情况、对结局指标的完整报告等。２）
组成证据体的各个证据单体之间结果的一致性。理

想情况下，单体之间可能不完全一致，但也不应该出

现较大分歧甚至自相矛盾。如果出现了，当我们无

法合理解释这种异质性时，我们对其证据体的确信

程度要降低。３）不精确性。当汇总了证据体的结
果后，其预测真实值的观察值范围（９５％的可信区
间）不应该过大，试想如果某种中医药疗法在降低

舒张压幅度方面，其点估计值为５ｍｍＨｇ（该值也是
判断临床有效降压效果的切点），区间估计值为２～
８ｍｍＨｇ，那么就算其有统计学意义，我们也很难确
定其应用到临床后到底有无实际效果，这对医师是

否采纳该疗法降压的决策造成了不确定性，所以需

要更大的样本量去将其可信区间变窄，无论其变为

２～４ｍｍＨｇ还是６～８ｍｍＨｇ，临床决策都将变得清
晰和容易，前者可能不会推荐使用该药物，后者可能

会推荐。４）间接性。回到人参的例子，如果当时参
与试验的都是青壮年男性，那么人参的作用在儿童、

老人和女性当中的效果，可能会有不一样。同样，受

试者所含的人参如果来自某个特定的产地（假设不

同的产地效果不完全一样），那么我们也只能得出

该产地人参的作用，而非所有人参的作用，所以当研

究者下结论时如果没有区分，则我们对结论的可靠

度也可能存在疑虑。５）发表偏倚。假设当时其实
做了３个试验，被《本草图经》记录是只是有效的那
个，另外２个因为无效而未被载入，那么我们对人参
的作用也可能会存在进一步的不确定性。

４　推荐强度的分级及其影响因素
确定证据质量的目的是为下一步做临床推荐奠

定基础［１９２０］。假设我们将人参作为治疗某种疾病

的药物来推荐给患者，除了确定人参的有效性之外，

还需进一步了解其不良反应，平衡效果和不良反应

对患者的实际影响，以及其成本和患者对服用人参

的偏好。如果效果好（证据质量同时为高），不良反

应很小，价格也便宜，服用方便，那么很可能在临床

上会得到一个强推荐使用（即临床医师非常确定患

者服用人参后利大于弊），在这种情况下，除非特别

说明，否则医生都应该给患者服用人参，患者也都应

该接受人参的治疗，卫生政策制定者应该将其纳入

医保。反之，虽然有证据显示人参有效，但其证据质

量较低，或不良反应明显，或价格昂贵，或多数患者

对服用人参的偏好差异性很大，那么临床有可能会

形成一个弱推荐使用，即临床医师认为患者服用人

参可能利大于弊，但需要进一步跟患者讨论后共同

决策。此外，针对具体的实施环境，推荐或不推荐人

参还要考虑其是否可以获取到（可及性）以及是否

方便实施（可实施性）。

５　跨越从知到行的鸿沟
针对中医药领域证据的分级，国内学者在引入

循证医学理念的同时，结合中医辨证施治个体化的

特点，对中医证据评价体系作了许多突破性的尝

试［２１］。２００７年刘建平结合中医药临床特点和研究
现状，提出针对中医药的临床证据分级方法，为指南

制订和临床决策提供了重要参考和依据（表 ２）。
２００９年李敬华等指出中医临床与现代医学的一个
明显区别是其坚持辨证论治，其以“辨证论治”作为

评价中医临床治疗文献质量等级的第一要素，并将

辨证论治的研究列为Ⅰ级证据，提出了中医治疗文
献证据等级体系（表３）［２２］。何庆勇等在２０１０年基
于大量文献分析、系统回顾国内外证据以及２轮专
家咨询，制订了中医特色的临床证据分级与评分体

系（表４）［２３］。２０１６年，衷敬柏在对当前循证诊疗指
南及中医诊疗指南有关证据评价方法进行系统分析

的基础上，结合中医理论与临床特色，提出了中医临

床诊疗证据评价方法的建议（表５）及推荐级别（表
６）［２４］。２０１６李慧等结合中医（中西医结合）的实践
特点介绍了 ＧＲＡＤＥ系统的应用方法，以及将其引
入中医药领域面临的挑战与发展，其认为 ＧＲＡＤＥ
在制订中医和中西医结合指南的应用中将逐渐成熟

和普及［２５］。本文作者之一（陈耀龙）目前承担的国

家自然科学基金资助的《中西医结合领域在线证据

质量分级系统的研发》项目，基于 ＧＲＡＤＥ分级，结
合中医药特色，探索如何制订中西医结合领域的证

据质量分级方法。

另一方面，除非能找到一套适用于评价中医药

疗效和安全性的公认的方法和体系［２６］，否则，从减

少偏倚的途径入手，采用严谨的设计、规范的实施和
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表２　中医临床研究证据分级参考建议

证据级别 分级依据

Ｉａ 由ＲＣＴ、队列研究、病例对照研究、案例系列这４种研究中至少２种不同类型的研究构成的证据体，且不同研究结果的效应一致
Ｉｂ 具有足够把握度的单个ＲＣＴ
ＩＩａ 半随机对照试验或队列研究

ＩＩｂ 病例对照研究

ＩＩＩａ 历史性对照的病案系列

ＩＩＩｂ 自身前后对照的病案系列

ＩＶ 长期在临床上广泛运用的病案报告和史料记载的疗法

Ｖ 未经系统研究验证的专家观点和临床经验，以及没有长期在临床上广泛运用的病案报告和史料记载的疗法

　　注：表中的ＲＣＴ，包括随机双盲安慰剂的ＲＣＴ、实用型的ＲＣＴ、等待名单的ＲＣＴ、单个病例的ＲＣＴ、集团ＲＣＴ及技能型ＲＣＴ等各种随机研究

的方法。

表３　中医治疗文献证据等级体系

分级 依据

Ｉ级 辨证论治的研究

　Ｉａ级 辨证论治的ＲＣＴ，设计及完成质量良好
　Ｉｂ级 辨证论治的其他类型临床研究，设计及完成质量良好

　Ｉｃ级 辨证论治经验的专家经验总结，记录者和专家层次高

　Ｉｄ级 辨证论治的个案，资料完整，疗效肯定

ＩＩ级 非严格辨证论治的研究

ＩＩＩ级 非辨证论治的研究

表４　中医临床证据与评分体系

证据级别 分级证据 评分

Ｉ类　Ｉａ
目前仍在使用的四大经典医籍

目前仍在使用的国家标准及行业制定的标准

每项１０分
每项９分

　　　Ｉｂ
多个ＲＣＴ的系统评价
经过系统整理的名老中医经验（以国家中医药管理局确认的名老中医为准）

每项９分
每项９分

ＩＩ类　ＩＩａ 单个正确设计的ＲＣＴ结果 每项７分

　　　ＩＩｂ
目前仍在使用的国家统编教材

设计良好的半随机对照试验

每项６分
每项６分

ＩＩＩ类 目前仍在使用的其他古代经典医籍 每项５分

ＩＶ类
无对照的病例观察

医案医话

每项２分
每项２分

表５　理论传承证据分类、分级与评价

类别 诊断措施 干预措施

Ｉａ
《黄帝内经》《伤寒杂病论》《黄帝八十一难经》等东汉及东汉之

前的著述支持

《黄帝内经》《伤寒杂病论》《黄帝八十一难经》等东汉及东汉

之前的著述支持

Ｉｂ 晋到清代医家相关的论述，具有较好的传承 晋到清代医家相关的论述，具有较好的传承

ＩＩ 晋到清代医家相关的论述，传承存在不一致 晋到清代医家相关的论述，传承存在不一致

ＩＩＩａ 近现代（民国当代）名中医的著述中明确阐述 近现代（民国当代）名中医的著述中明确阐述
ＩＩＩｂ 近现代（民国当代）名中医的医案能体现 近现代（民国当代）名中医的医案能体现
ＩＶａ 教材、行业规范性文件 教材、行业规范性文件、专著

ＩＶｂ 专著 一定数量的单个病例报道

表６　理论传承证据用于诊断与干预措施推荐分级

推荐级别 推荐依据

Ａ 全部４类，或Ｉ类证据加ＩＩ～ＩＶ类证据的２类，或ＩＩ～ＩＶ类中的３类，具有一致结论，今后研究中不可能形成否定性证据
Ｂ ＩＩ～ＩＶ类中的２类，具有比较一致结论，今后研究中形成否定性证据可能性小
Ｃ ＩＩ～ＩＶ类证据中的１类
Ｄ 无证据支持或观点分歧
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充分的报告来生产中医药领域的证据，仍然不失为

目前让中医药走出困境，走向世界的一条重要途

径［２７］。通过研究中医药自身理论及证据特点，在突

出中医特色的同时，借鉴循证医学方法学和国际证

据分级及推荐强度标准，形成符合中医药特色的证

据评价和推荐强度标准，从而使中医领域临床实践

指南的制订既体现并适用于中医特点，又符合国际

标准和循证医学的基本原则［２１］。同时，通过系统评

价这个枢纽，建立证据体，结合 ＧＲＡＤＥ分级系统，
梳理出当前中医药研究的现状，一方面为中医药指

南制订提供依据，架起从研究到实践的桥梁；另一方

面为中医药临床研究提供选题，开展更多高质量研

究（不管是随机对照试验还是观察性研究），从根本

上解决中医药领域缺乏高质量证据的问题。

循证医学诞生２５年来，发展突飞猛进［２８２９］，中

医药领域如何充分利用其方法学优势，从证据的生

产、评价、报告和推荐各个环节，为我所用，是下一步

需要努力的方向，也是中医药未来发展的重要道路

之一。
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