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中医药治疗功能性胃肠疾病临床试验研究

方案及病历设计思考
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摘要　遵循叙事循证医学理念，梳理中医药治疗功能性胃肠病的临床试验方案及研究病历，提高和优化中成药治疗功能
性胃肠病的临床试验方案和研究病历设计的水平。结合正在治疗功能性胃肠病的随机对照多中心临床试验方案和研究

病历，分析功能性胃肠病试验设计中方案及病历的条目取舍和选用目的，确定当前最佳的功能性胃肠病的试验设计方案

及研究病历模式。研究病历的设计需要紧扣研究目的；研究目的明确是病历设计的首要条件。临床疗效评价方法的建立

是中医药研究的关键科学问题，本研究从理论和实践２个方面探讨消化不良临床试验方案和研究病历设计，期望得到更
好的临床疗效评价方法，建议进行功能性胃肠病的核心指标群讨论，利于今后的中医药治疗功能性胃肠病的研究。
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　　近年来，治疗功能性胃肠病的中成药陆续上市，
对于临床疗效的评价也有了更多的发展和认识［１６］。

临床疗效评价方法的建立是中药研究的关键问题，

本研究以某消化中成药为例从理论和实践２个方面
探讨功能性胃肠病临床试验方案和研究病历设计思

考。

也就是说，有一些药物，已经经过国家批准上市

了，大家都在用。为什么还要评价？

因为人类认识一个药物需要一个缓慢的过程，

很多作用只有在不断实践中才能得到充分的认识。

国外也是这样进行的，就是经过的时间和实践的检

验，才能全面了解药物，才能验证真理。

之前有一个著名的药物“反应停”治疗妊娠呕

吐，大家都觉得很赞，但是经过多年的临床，证明了

和海豹儿出生率升高有关，于是，这个药物的弊大于

利，这个药物就撤市了。还有一些药物，大家都发现

了功能好处，但很多潜在的不良反应还没有发现，所

以，需要我们不断的研究和临床实践，及早主动发现
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不良反应，平衡利弊，让药物更安全有效。

１　背景介绍
１１　临床试验的研究目的　确定主要研究目的是
临床试验的关键，我们首先应该检索既往的研究，明

确这个研究的背景，了解这个疾病的临床流行病学

特征，当前的诊疗措施，了解这个药物，药物的作用

机制，以及当前治疗的效果的内容。例如：评价某消

化中成药颗粒治疗功能性胃肠病的临床有效性及安

全性。次要研究目的：探索分析某消化中成药颗粒

对不同中医辨证分型及不同年龄人群等亚组的临床

作用特点及适应症。

１２　临床试验研究设计　依据研究目的进行方法
学的设计。由于上市后评价，验证有效性和安全性，

根据既往的研究，已经有随机对照试验，而这个设计

类型是验证的金标准，所以，为了更好的证明有效性

和安全性，本研究设计为多中心、分层区组随机、双

盲、安慰剂平行对照、优效性临床研究。１）多中心：
在１０家医院同时进行。２）随机：采用分层、区组随
机方法，运用ＤＡＳ２１１统计软件，按参加单位的病
例分配数及随机比例生成随机数字分组表。所选择

的区组（Ｂｌｏｃｋ）长度和随机初值种子参数等作为保
密数据一起密封在盲底中，随机表及应急信封均封

藏在不透光的信封中，该表交主要研究单位妥善保

管。试验严格按照随机化设计序列纳入患者。采用

ＳＡＳ（北京＋＋＋科技有限公司提供）分配随机号药
物编号。３）对照：试验药物为某消化中成药颗粒，以
安慰剂为对照。４）重复（例数估算）：综合相关文献
文献报道，取某消化中成药的功能性胃肠病症状有

效率为７５％，安慰剂疗效５５％，按照试验组∶对照组
１∶１的比例，估算样本量，得到试验组８８例，对照组
８８例。试验过程严格控制研究质量，将失访率控制
在２０％之内，确定研究总例数为２２０例，试验组１１０
例，对照组１１０例。
１３　纳入和排除标准　根据研究的目的，我们要选
择国际公认的诊断标准，而从临床到科研，转化的关

键是 ＰＩＣＯＳ。纳入标准，其实就是 ＰＩＣＯＳ中的 Ｐ的
内容，一定要严格定义，而不是宽泛的说一下功能性

胃肠病。同事要引用当前最新的国际国内诊断标

准。例如本研究纳入标准：符合功能性胃肠病罗马

Ⅲ诊断标准；符合中医证候（脾胃湿热证、肝胃不和
证、寒热错杂证、脾虚气滞证、脾胃虚寒证）诊断标准

者；年龄在１８～７０岁之间；受试者知情，自愿签署知
情同意书；具有一定的阅读能力。

排除标准一定不是纳入标准的对立面，不是说

纳入男性，排除女性，而是纳入的人群中，有可能对

研究不利，有混杂因素的。所以，功能性胃肠病的患

者，就要排除是功能性胃肠病，但是有其他原发消化

疾病的患者。例如：活动性胃、十二肠溃疡，胃镜下

见黏膜糜烂及活动性渗血，病理提示活动性炎性反

应、重度异型增生者；Ｈｐ感染阳性者（细菌培养、组
织学检查、尿素呼气试验、快速尿素酶试验及粪便抗

原检测任１项诊断方法阳性）；胃食管反流病患者
（典型的烧心和反流症状）；有消化系统器质性病变

（如慢性胰腺炎、胆囊炎、胆石症等），或有影响消化

道动力的全身疾病（例如：糖尿病、慢性肾功能不全、

结缔组织病、精神和神经系统病变等）；有胃／腹部手
术史者（阑尾切除术除外）；在本次发病后近２周内
使用过与本病相关的中西医治疗药物且病情不允许

或个人不愿意进入为期２周的药物洗脱期的患者；
具有严重的原发性心血管病变、肝脏病变、肾脏病

变、血液学病变、肺脏疾病、或影响其生存的严重疾

病，如肿瘤或艾滋病；精神病患者和智力、语言障碍

者；妊娠（育龄期妇女妊娠试验阳性者）或哺乳期妇

女；对本制剂药物组成成份过敏者；正在或４周内参
加其他药物临床试验的患者；怀疑或确有酒精、药物

滥用病史，或者根据研究者的判断、具有降低入组可

能性或使入组复杂化的其他情况，如工作环境经常

变动等易造成失访的情况。

后面这些描述就是排除了混杂因素，如果纳入

了这些，试验结论不好说，混杂因素太多了，干扰太

大。

１４　试验药物及给药方案　给药方案要描述清楚，
对药物的描述，无论是规格还是剂量，疗程，最好配

有药物的包装和官方说明书，由于是上市后，所以一

定是有当前的说明书的。

１５　疗效评价指标及评价标准　主要疗效指标的
确定至关重要，这是反应整个临床试验成败的关键，

就是我们这个临床试验要干啥，也是一个科学假说，

我们能解决什么问题，是能降低病死率，还是缓解症

状，或者是降低复发率，根据假说，我们选择这个药

物最大的特征，能够实现的功能的假说。例如，消化

不良不是一个重大疾病，但是它的症状很困扰，所

以，所以，我们的主要疗效指标就选择症状的缓解。

主要疗效指标：功能性胃肠病主要症状（上腹

痛、上腹烧灼感、早饱感、餐后饱胀不适、上腹胀气、

食量减少、嗳气、恶心、呕吐）积分，改善百分率 ＝
（治疗前总积分－治疗后总积分）／治疗前总积分 ×
１００％。症状改善百分率≥５０％为有效，症状改善百
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分率＜５０％为无效。次要疗效指标：功能性胃肠病
生命质量量表评价（汉化版功能性胃肠病生命质量

量表，ＦＤＤＱＬ）和胃肠病患者报告结局（Ｐａｔｉｅｎｔｒｅ
ｐｏｒｔｅｄＯｕｔｃｏｍｅ，ＰＲＯ）量表评价；安全性指标包括血
尿便三大常规、肝肾功能、心电图、体温、呼吸、心率、

血压变化及不良事件、不良反应发生率。

１６　统计分析　统计分析，不是我们临床医生的强
效，所以，这个需要和统计人员进行沟通，由于这个

一个上市后再评价，所以，在开始就要制定统计分析

计划，其实，对于随机对照试验的临床试验来说，统

计分析报告，几乎囊括了所有的手段，从描述性统计

到验证性，效力效果的统计，针对不同的数据类型和

我们设计的内容，都可以实现多维度，多方法的统

计。咱们的工作，就是制定统计分析计划。当然，这

个总的方法是一样的，很多地方和直接复制，给大家

一个例子供参考，但最重要的是知道最核心的统计

分析在疗效评价的地方。

１６１　病例入组分析　列出总体和各中心入选及
完成病例数，确定３个分析数据集（ＦＡＳ，ＰＰＳ，ＳＳ）。
列出未纳入ＰＰ集的病例及其原因。
１６２　人口学资料及基线分析　描述性统计人口
学资料及其他基线特征值；连续变量计算其例数、均

值、标准差、中位数、最小值和最大值；计数和等级资

料计算频数及构成比；推断性统计结果（Ｐ值）作为
描述性结果列出。

１６３　疗效分析　主要疗效指标分析：主要症状积
分有效率采用 χ２检验比较组间差异。次要疗效指
标分析：主要症状积分变化值、实测值，采用 ｔ检验
比较组间差别。主要症状单项指标消失率采用 χ２

检验比较组间差异。生命质量量表总分及各维度评

分变化值、实测值，采用 ｔ检验比较组间差别。ＰＲＯ
量表总分及各维度评分变化值、实测值，采用 ｔ检验
比较组间差别。

１６４　安全性分析　计算不良事件发生率。计算
不良反应发生率。各种不良事件病例的详细列表。

各种不良反应病例的详细列表。实验室指标、心电

图试验后“正常转异常”或“异常加剧”的例数和转

异率。列出实验室指标、心电图异常病例和临床解

释。统计软件与一般要求采用 ＳＡＳ９２软件分析。
非劣性分析用组间疗效差值的双侧９５％可信区间
表示。所有的统计检验均采用双侧检验，Ｐ值小于
或等于００５将被认为所检验的差别有统计意义。
２　临床试验设计的检索与查新

检索Ｐｕｂｍｅｄ，ＣＢＭｄｉｓｃ等中英文重要医学数据

库，查找功能性胃肠病临床试验方案及研究病历发

表的相关研究［１１０］，包括临床试验，系统评价等，制

定当前最佳的功能性胃肠病的试验设计方案及研究

病历模式。

从之前的研究我们可以看出。既往的研究做了

不少，也似乎证明了有效性和安全性，那我们还干

啥，为啥还要做呢？仔细评价一下就会发现，这些研

究或多或少存在着一些问题，设计不够合理，随机方

案执行的不太好，还有的不是随机对照试验，……总

之一句话，还不能够得到肯定的结论，所以，咱们再

次设计临床试验。这次需要：严格设计方案，并且在

临床观察注意的点，要特别的小心，让方案可以执

行，质量控制的好，还能够说明问题。

３　临床试验设计的内容
首先是患者的一般信息，对于研究病历的设计，

除了一般信息之外，其他方面主要几部分如下表所

示。

３１　考虑：幽门螺旋杆菌的检查条目是否设置？
这一点是根据疾病的特征设立的，疾病的病因

是什么，如有有明确的病因，我们是否应该考虑进

去，答案是肯定的，作为主要的观察指标，我们应该

把疾病的特定病因设计进去。

２０１２年的《第四次全国幽门螺杆菌感染处理共
识报告》［７］显示幽门螺旋杆菌感染也是消化不良的

重要原因，在研究病历设计的条目上，需要考虑关于

幽门螺旋杆菌感染检查的设计与数据提取。

由于不同的检测方法的敏感性和特异性不一

样。所以，不同的检测方法进行不同检测手段也进

行不同的数据提取。见表１。
３２　考虑：临床诊断的条目设置的必要性。

诊断不明，疾病不清，对于科学研究来说，我们

必须要设置一定的条目，来确定疾病的诊断。无论

哪一个疾病。这是临床科研中，齐同纯化的重要原

则。

依据当前最新的国际国内中西医诊断标准，进

行临床诊断条目的设定。

举例：根据中华医学会消化病学分会胃肠动力

学组制定的《中国消化不良的诊疗指南（２００７，大
连）》［８］以及《消化不良的辨证诊断共识意见》［９］，并

根据诊断标准和实际的临床试验目的，确立了纳入

和排除标准。诊断标准在方案及研究病历中的作用

是是非常重要的，可以确定研究的人群。同时明确

研究的病症。如表２所示。
３３　临床症状观察的条目　依据研究目的，本研究
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表１　某消化中成药颗粒治疗功能性胃肠病多中心、分层区组随机、双盲、安慰剂平行对照临床研究的幽门螺旋杆菌检测条目
幽门螺旋杆菌（Ｈｐｙｌｏｒｉ）检测

检测方法 □１快速尿素酶试验□２尿素呼气试验□３组织学检查□４细菌培养□５粪便抗原检测

检测结果 □１阴性□２阳性□３未查

表２　某消化中成药颗粒治疗功能性胃肠病多中心、分层区组随机、双盲、安慰剂平行对照临床研究病历的临床诊断条目
临床诊断

西医诊断 □１上腹痛综合征□２餐后不适综合征□３其他

中医诊断 □１胃脘痛□２痞满□３其他→请详述：
辨证分型 □１脾胃湿热证□２肝胃不和证□３寒热错杂证□４脾虚气滞证□５脾胃虚寒证□６其他→请详述：

表３　某消化中成药颗粒治疗功能性胃肠病多中心、分层区组随机、双盲、安慰剂平行对照临床研究病历的临床症状观察条目
临床症状观察

上腹痛 性质 □１胀痛　□２隐痛□３灼痛　□４刺痛　□５其他

时间 □１餐前□２餐后□３餐前餐后均有□４其他
程度 □０无　□２轻微　□４　中等　□６严重
频率 □０无　□２偶尔　□４　有时　□６大部分时间

□０从未有过□１１周＜１天□２１周１天□３　１周２～３天□４１周４～５天□５几乎每天
上腹烧灼感 时间 □１餐前□２餐后□３餐前餐后均有□４其他

程度 □０无　□２轻微　□４中等　□６严重
频率 □０无　□２偶尔　□４有时　□６大部分时间　□８整日不断

□０从未有过□１１周＜１天□２１周１天□３１周２～３天□４１周４～５天□５几乎每天
早饱感 程度 □０无　□２轻微　□４中等　□６严重

频率 □０无　□２１天１次　□４１天２次□６１天３次
□０从未有过□１１周＜１天□２１周１天□３１周２～３天□４１周４～５天□５几乎每天

餐后饱胀不适 程度 □０无　□２轻微　□４　中等　□６严重
频率 □０无　□２１天１次　□４１天２次□６　１天３次

□０从未有过□１１周＜１天□２１周１天□３　１周２～３天□４１周４～５天□５几乎每天
上腹胀气 □０无　□２偶尔　□４有时　□６大部分时间　□８整日不断
食量减少 □０无□１减少１／３以下□２减少１／３１／２　□３减少１／２以上
嗳气 □０无□２偶尔　□４有时　□６大部分时间　□８整日不断
恶心 □０无　□２偶尔　□４有时　□６大部分时间　□８整日不断
呕吐 □０无　□２仅发生在餐后，且１日＜３次　□４三餐后均吐　□６稍一进食或饮水即吐

　　注：症状程度判断参考：轻微：症状不明显，不提醒时感觉不到；中等：症状较明显，但不影响生活及工作；严重：症状较重，需用药控制。

最主要的疗效评价手段是症状的积分，那么临床症

状观察条目是最重要的，条目的设计要评估疾病的

现状。目前对于疗效评价，核心指标群是最重要的，

确定核心指标群，是制作研究病历的核心。需要根

据研究目的和临床病症的特点来制定。对于症状观

察指标目前还没有专科疾病的规范，评价的指标五

花八门，主题一致，主体也相近，但是没有一个这样

的研究来规范。所以，当前临床症状的条目观察，应

该是依据之前的经验以及临床实际的情况来制定。

设置的表格一定要简明关键点有即可，大夫太忙了，

想要调查真实性的问题，就不要弄得太复杂，没空填

的话，真实性就打了折扣。

表３是本研究制定的临床症状观察实际操作大
表格。采取打钩的形式，方便简单，利于医生和患者

的评价。在症状的制定过程中，消化不良的主要症

状以及消化内科的症状均要考虑。而且从疼痛的性

质，程度发生的频率进行考量利于用药后的评价。

１）主要症状
主要症状性质、时间仅作为辨证参考，不作为疗

效评价指标；主症积分＝程度积分＋频率积分；频率
包括每日发作频率及每周发作频率２项，临床医师
在访视时对两者均应记录。

２）主要症状诱发及加重因素
表４　某消化中成药颗粒治疗功能性胃肠病多中心、分层
区组随机、双盲、安慰剂平行对照临床研究病历的

临床症状观察条目　主要症状诱发及加重因素

□０无明显诱因　□１有→→请填写下表

进餐 □０无　□１有 空腹 □０无　□１有

劳累 □０无　□１有 受凉 □０无　□１有
药物因素 □０无　□１有 气候变化 □０无　□１有
情绪因素 □０无　□１有 工作紧张、压力大 □０无　□１有
其他

　　注：仅作为辨证参考，不作为疗效评价指标。
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　　中医辨证论治的辨证要素在本例中是为了下一
步的研究设的伏笔，在临床试验设计中，由于运行不

易，最好能多观察一些指标，当也不是越多越好，对

今后的研究的启示，以及未来的路怎么走，应该有一

个整体的规划。

３）辨证参考症状
表５　某消化中成药颗粒治疗功能性胃肠病多中心、分层
区组随机、双盲、安慰剂平行对照临床研究病历的

临床症状观察条目　辨证参考症状

食欲减退 □０无□１轻微减退□２明显减退□３完全无食欲

咽部异物感 □０无□１有 胃部喜温喜按 □０无□１有
胁肋胀痛 □０无□１有 腹胀 □０无□１有
腹痛 □０无□１有 口干 □０无□１有

口淡无味 □０无□１有 心烦易怒 □０无□１有
口苦 □０无□１有 气短懒言 □０无□１有
口粘 □０无□１有 疲乏 □０无□１有
口臭 □０无□１有 胸闷 □０无□１有

饥不欲食 □０无□１有 手足心热 □０无□１有
畏生冷 □０无□１有 四肢不温 □０无□１有
四肢倦怠 □０无□１有 睡眠差 □０无□１有
尿黄 □０无□１有 消瘦 □０无□１有

排便次数 次／日（注：如数日解大便一次，则填写１／ｎ）
大便质地 □１成型软便□２干燥□３稀溏□４时干时稀
舌质 □１红□２淡红□３淡□４其他
舌苔 □１黄腻□２白腻□３薄白□４其他
脉象 □１滑□２弦□３其他

　　注：以上２项仅作为辨证参考，不作为疗效评价指标。

　　方案和临床观察病历，表格的设计是方案和将
来执行的核心。在制定过程中，可以采用德尔菲调

查法和会议共识法，也就是请更多的人对每一个条

目进行斟酌，重要性打分，然后确定最重要的内容，

请临床专家，统计学专家，方法学专家，多轮协商后，

才能得到一个较好的大家都认可，实操性很强的方

案及执行表格。

举例：本研究这项条目是最重要的评价指标，经

过了１５名消化专家的德尔菲调查，以及３次大规模
会议的共识确认。症状可以数字化，也得到了统计

学，数据管理的确认。其中，症状来源于临床观察和

临床试验的经验。上面的９个主要症状全面覆盖了
消化不良的所有症状，并进行了分度估计，可以将症

状积分数字化，这些评价的结果，会把主观的症状，

变成客观的数字进行表达，利于疗效评价主观指标

的客观性，这些条目的设计是为了评价疗效，是方案

设计第１个主要的目的。８个方面的诱发因素，和
其他兼证的症状，就是为了第２个目标，进行中医证
候的进一步评估，以及中医证候的研究。

从这个表格来看，我们首要目标就是评价中药

某消化中成药治疗消化不良症状缓解的情况，不论

中医证候如何，不辨证治疗功能性胃肠病，随后的症

状设计，是为了进一步研究某消化中成药治疗功能

性胃肠病的而这些条目是为了进一步研究优势证候

而设计的内容。所以，紧扣研究目的，并设置一定的

条目，为今后的研究开辟道路，也是我们设计的思

路［１０１２］。

４　强调需要注意的内容
４１　研究目的明确是方案和研究病历核心要素　
从方案设计和某消化中成药的实施来看，研究目的

明确与合理是病历设计的首要条件。所有的条目设

计都是为了在本研究中，明确某消化中成药治疗功

能性胃肠病的有效性而设置的。

４２　症状观察要覆盖该疾病所有可能症状　研究
的假说是某消化中成药可以缓解功能性胃肠病的症

状，观察某消化中成药治疗功能性胃肠病的有效性

和安全性。所以，在条目的设置中，症状的观察和设

置是尤其重要的。怎样的症状能够反应消化不良的

病情变化，是方案设计及研究病历条目的重点。

根据前面的表格展示，本研究病例的各个症状

的条目已经涵盖了所有消化不良的症状，可以有利

的评估消化不良的好转与否，但从实用性来说，稍显

复杂。因为在实际操作中，有的问题多次出现，条目

较多，部分患者觉得时间过长，也影响了可操作性，

需要临床研究者更多的耐心。

４３　增加资金和时间投入是方案和研究病历执行
的最重要保障　临床研究者往往工作也非常忙碌，
在临床试验中的报酬并不多，所以积极性也有待于

今后的资金投入。

所以平衡评价的要点和复杂性，需要综合考虑，

本研究的条目分为主要和次要的格式，有利于医生

和患者的把控。重点关注的内容放到前面，也可以

让医生有所取舍。

同时，必要的资金保障，让医生的工作有价值，

也有精力投入到严谨的临床科研来。其实，很多时

候，方案设计的很到位，但是执行的时候往往大打折

扣，也会给临床数据的真实性蒙上阴影。而这两点

是保证实施的关键，从实际的临床试验管理和参加

来看，保证实施和方案设计同样是非常重要的。

４４　不断的培训是完善方案和具体实施的方法　
为了更好的观察疗效，就要有更多的条目和时间投

入，在问诊的过程中，能尽量的做到详尽占有资料。

一方面需要增加投入，另一方面也要增加培训，培训

也需要在之前，之中，进行多次反复，才能更准确的
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填好表格，才有利于反应真实结果。

４５　充分的质量控制是保证实施的制度法宝　制
定一个质量控制的方案，并且请第三方来严格执行，

非常非常的重要，这样从制度上可以把控临床研究

的质量，让临床试验物有所值。

４６　增加叙事医学的人文情怀让科学研究跟接近
真实世界　研究充分尊重了患者的价值取向，符合
循证医学思维原则，也是今后临床疗效评价的趋势。

对于指标的选择，比较的固化，因为症状就那么多，

医生对于症状的把握，总是从医生的角度出发。在

方案设计的时候，可以多多考虑人文因素，让临床试

验更接近真实。

随着叙事医学的发展，医学科学也更多的注重

人文情怀，因为我们面对的人，面对的是生命，对于

科学研究的目的来说，就是更好的为真实世界的人

来服务的，所以，增加患者的价值取向，是我们努力

的方向，增加患者感受的变化，也是更多的

另外，关于消化不良的核心指标群可以进行进

一步的研究，制定功能性胃肠病的核心指标群，可以

供临床试验选择和参考使用。在建立核心指标群的

同时，应该考虑患者的感受，将患者填写的 ＰＲＯ以
及相关的表格作为核心指标群的内容［１３］。

进行疗效评价核心指标群的探讨，需要和专业

科室合作，建议建立核心指标讨论委员会，根据研究

目的而制定核心指标群，加入循证医学及叙事医学

的理念，尊重患者的价值取向［１４１６］。整个制定过程

中，需要有一个人核心执笔，和临床专家，统计学，数

据管理，方法学反复多轮沟通后确定。步骤就是撰

写———讨论———修改———讨论———修改知道满意为

止。
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