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摘要　目的：制备芍药甘草滴丸（ＳＧＤＰ），测定其主要成分芍药苷、甘草苷、甘草酸的含量，以及其他与质量控制相关的指
标，为有效控制其质量提供重要指标和参数。方法：采用水煎煮提取，乙醇沉淀、ＨＰ２０大孔树脂纯化后，选择合适的基质
和冷却剂，制备ＳＧＤＰ；采用ＨＰＬＣＤＡＤ法测定ＳＧＤＰ中芍药苷（２３０ｎｍ）、甘草苷（２７６ｎｍ）、甘草酸（２５０ｎｍ）的含量。并
按照《中华人民共和国药典》２０１５版的方法对其外观、重量差异、溶散时限进行检查。结果：成功制备了ＳＧＤＰ，ＨＰＬＣ法可
同时测定ＳＧＤＰ中芍药苷、甘草苷、甘草酸铵盐的含量，分别是（３２６６±０４６）ｍｇ／ｇ、（９２３±０２３）ｍｇ／ｇ、（１７４８±０８６）
ｍｇ／ｇ；平均回收率分别是１１１２３％、９６０４％、１０４４３％。外观、重量差异、溶散时限均符合药典要求。结论：ＳＧＤＰ的制备
工艺合理可行。ＨＰＬＣ法灵敏、准确可靠，重复性好，可用于同时检测ＳＧＤＰ中芍药苷、甘草苷、甘草酸的含量，为其质量控
制提供参考依据。
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　　芍药甘草滴丸（ＳｈａｏｙａｏＧａｎｃａｏＤｒｉｐｐｉｎｇＰｉｌｌｓ，
ＳＧＤＰ）是由《伤寒论》中的芍药甘草汤剂型改造而
成。芍药甘草汤药虽仅有两味中药组成，但其结构

严谨，配伍精当，为后世医家所推崇，具有确切的镇

痛、抗炎作用［１２］，也可治疗脾胃病［３］。临床研究［４５］

和越来越多的基础研究［６８］表明其具有确切的防治

哮喘的作用，主要与其抗炎、解痉、平喘的作用有

关［４，９］。芍药甘草汤对哮喘患者［４５］、大鼠［６８］、小

鼠［１０］和豚鼠［１１］的哮喘均具有一定的防治作用。哮

喘是目前最普遍的和发病率上升最快的疾病之一，

临床表现为反复发作的喘息、气急、胸闷或咳嗽等症

状，伴有哮鸣音等［１２］，严重影响患者生命质量，给家

庭和社会带来巨大的思想和经济负担，己成为严重

威胁公众健康的一种主要慢性疾病。哮喘发病急，

急需能够快速发挥药效的药物进行急救。滴丸可以

发挥速效作用，且制备工艺简单，容易携带。因此本
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研究将芍药甘草汤结合现代制剂技术制备成ＳＧＤＰ，
以快速发挥其解痉、止痛、抗炎、镇咳等多种作用，达

到快速缓解甚至治疗哮喘的目的，并对其质量进行

控制，包括外观、重量差异、溶散时限和主要成分芍

药苷、甘草酸、甘草苷的含量测定。

１　材料
炙甘草（北京盛世龙药业有限公司，批号：

１７０６０２０），白芍（北京本草方源药业有限公司，批号：
２０１６０８１８），ＰＥＧ４０００（中国医药公司北京采购供应
站营销，批号：９００９０６），ＰＥＧ６０００（天津化学试剂六
厂分厂，批号：２００００７０８），蒸馏水，甲基硅油（市
购），ＨＰ２０树脂（Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司，批号：７０７Ｂ０２１），芍
药苷购置于中国药品检定研究院（批号：１１０７３６
２０１４３８），甘草苷购置于中国药品生物制品检定研
（批号：１１０７３６２０１４３８），甘草酸铵盐购置于 ＳＩＧＭＡ
公司（Ｌｏｔ＃ＢＣＢＬ１５３５Ｖ），分析纯乙醇，蒸馏水，Ｔｈｅｒ
ｍｏＦｉｓｈｅｒ色谱乙腈和色谱三氟乙酸（ＴＦＡ）购置于国
药科兴化工产品（北京）有限公司，娃哈哈纯净水。

真空旋转蒸发仪（ＢｕｃｈｉＲ２１０，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ），滴丸机
（ＴＤＳＪＡ型，北京正大绿洲制药有限公司），万分之
一和十万分之一电子分析天平（ｓａｔｏｒｉｕｓ公司），智能
崩解仪（ＺＢ１Ｅ型，天大天发公司），ＡｇｉｌｅｎｔＨＰＬＣ仪
（ＡｇｌｉｅｎｔＴｅｃｈｏｎｏｌｏｇｉｅｓ１２００ｓｅｒｉｅｓ）。
２　方法与结果
２１　芍药甘草总提物的制备及纯化水提醇沉法　
按《伤寒论》处方比例取白芍和炙甘草各２４０ｇ（１∶
１），参考文献报道［１３］，加１０倍量的水浸泡０５ｈ，煎
煮１５ｈ，过滤；药渣加入８倍量水煎煮１ｈ，过滤，合
并２次滤液。加热浓缩至２５０ｍＬ，即２ｇ（原药材）／
ｍＬ左右，待放凉后加入（慢加快搅）乙醇使乙醇的
体积分数达到７５％，搅拌，４℃冰箱静置２４ｈ，过滤，
得滤液，使用真空旋转蒸发仪除去乙醇并浓缩滤液

至３０ｍＬ。
２２　ＨＰ２０大孔树脂继续纯化　树脂的预处理方
法：用乙醇浸泡过夜，湿法装柱，柱体积约为 ５００
ｍＬ，依次使用３倍量无水乙醇、９５％乙醇、５０％乙醇
和１０倍量左右蒸馏水洗脱。洗脱：将水提醇沉后的
浓缩液，上样 ＨＰ２０树脂柱，依次用１０倍量水、３倍
量５０％和 ３倍量 １００％乙醇洗脱。收集 ５０％和
１００％乙醇洗脱液，减压浓缩至重量为 ２００２ｇ，取
１００１ｇ浓缩液用于制备滴丸。
２３　ＳＧＤＰ的制备　参考文献［１４］和实验摸索，选择

ＰＥＧ４０００：ＰＥＧ６０００（１∶５）作为基质，甲基硅油作为
冷却剂，制备滴丸。称取ＰＥＧ４０００和ＰＥＧ６０００分别

为３３３ｇ、１６６７ｇ，将基质于水浴上加热（８５～９０°
Ｃ）熔融，加入上述纯化后的浓缩液１００１ｇ，搅拌混
匀，保温下倾入滴丸器中，滴距４ｃｍ，滴管口内径／外
径为２ｍｍ／２８ｍｍ，以适宜的滴速滴入互不相溶的
冷却剂甲基硅油中，冷却剂温度１５℃，冷却柱长度
１１０ｃｍ，冷却固化成丸，取出，除去冷却剂，即得 ＳＧ
ＤＰ。同法制备空白滴丸。
２４　质量检测　１）外观性状：ＳＧＤＰ外观为棕褐色，
表而光滑，色泽均匀，质地坚硬，味微苦，甘。２）重量
差异：按照《中华人民共和国药典》２０１５版第四部通
则０１０８丸剂质量检查法进行检查。３）溶散时限：按
照《中华人民共和国药典》２０１５版第四部通则０９２１
崩解时限检查法进行检查。

２５　色谱条件　色谱柱：Ｋｒｏｍａｓｉｌ１００５Ｃ１８色谱柱
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ）；流动相：００５％三氟乙酸水溶
液（Ａ）００５％三氟乙酸乙腈（Ｂ）；流速 １０ｍＬ／
ｍｉｎ；检测波长芍药苷２３０ｎｍ，甘草苷２７６ｎｍ，甘草
酸２５０ｎｍ；柱温室温；进样量１０μＬ。流动相梯度见
表１。

表１　流动相梯度

时间（ｍｉｎ） 乙腈００５％ＴＦＡ（％）

０→１２ ２０
１２→１５ ２０→９０
１５→１８ ９０
１８→２０ ９０→１００
２０→２５ １００
２５０１→３３ ２０

２６　芍药苷、甘草苷、甘草酸铵盐混合对照品溶液
的配置　用十万分之一天平精密称取芍药苷
０００２４０ｇ、甘草苷 ０００２０９ｇ、甘草酸铵盐 ０００２１０
ｇ，分别溶于５００μＬ的甲醇、甲醇、５０％甲醇，配置成
１０ｍｍｏｌ／Ｌ的芍药苷、甘草苷储备液，５ｍｍｏｌ／Ｌ的甘
草酸铵盐储备液备用。分别取 ３种贮备液适量用
７０％的甲醇稀释，制成含芍药苷、甘草苷、甘草酸铵盐
的系列混合对照品溶液。各对照品溶液浓度见表２。

表２　芍药苷、甘草苷、甘草酸铵盐混合对照品
溶液的浓度（μＭ）

样品 芍药苷 甘草苷 甘草酸铵盐

１ １００ ６０ ２０
２ ２００ ８０ ４０
３ ３００ １００ ６０
４ ４００ １２０ ８０
５ ５００ １４０ １００
６ ６００ １６０ １２０

２７　供试品溶液的制备　取本品２０粒，研碎，精密
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称取００５００ｇ，置具塞锥形瓶中，加入 ７０％甲醇 ８
ｍＬ，超声处理 ３０ｍｉｎ，滤过，滤液置 １０ｍＬ容量瓶
中。用少量甲醇分次洗涤容器和残渣，洗液加入同

一容量瓶中，７０％甲醇定容至刻度，摇匀。取１ｍＬ
用０４５μｍ滤膜滤过，作为供试品溶液。空白滴丸
按照同法提取，制备。

２８　专属性实验　以 ＳＧＤＰ的供试品溶液和空白
滴丸的提取液进样，考察空白基质对芍药苷、甘草

苷、甘草酸铵的测定是否有干扰。结果表明，按选取

的色谱条件，供试品溶液中的杂质对芍药苷、甘草

苷、甘草酸铵盐的测定均无干扰，如图１。

图１　样品、标准品和空白基质的ＨＰＬＣ色谱图
　　注：ａ：空白基质；ｂ：混合标准品；ｃ：ＳＧＤＰ样品；１：芍药苷；２：甘草

苷；３：甘草酸铵盐

２９　线性关系考察　精密吸取对照品溶液１０μＬ
进样，以芍药苷、甘草苷、甘草酸铵盐的峰面积为纵

坐标（Ｙ），对浓度为横坐标（Ｘ），采用多元回归运
算，得芍药苷、甘草苷、甘草酸铵盐的回归方程分别

为 ｙ＝６８５６８ｘ－２１９５８（Ｒ２ ＝０９９９５），ｙ＝
７０８２９ｘ－４４８５３（Ｒ２＝０９９７８），ｙ＝２９３７２ｘ＋
４４０７４（Ｒ２＝０９９２７）。结果显示，芍药苷在１００～
６００μｍｏｌ／Ｌ、甘草苷在６０～１６０μｍｏｌ／Ｌ、甘草酸铵盐
在２０～１２０μｍｏｌ／Ｌ范围内线性关系均良好。
２１０　精密度实验　精密吸取同一供试品溶液１０
μＬ，连续进样 ６次，依法测定样品中芍药苷、甘草
苷、甘草酸铵盐的峰面积，计算其 ＲＳＤ值分别为
００７％、００４％、０３８％，说明精密度良好。
２１１　重复性考察　取同一批次的６份ＳＧＤＰ，分别
按照供试品溶液的制备方法制备，测定芍药苷、甘草

苷、甘草酸铵盐的峰面积。结果芍药苷、甘草苷、甘

草酸铵盐的峰面积的ＲＳＤ值（ｎ＝６）分别为０１４％、
０２９％、０６０％，说明重复性良好。
２１２　稳定性实验　精密吸取同一供试品溶液１０
μＬ，每隔１ｈ进样１次，考察８ｈ，测定芍药苷、甘草

苷、甘草酸铵盐的峰面积。计算其 ＲＳＤ值分别为
０３１％、０１１％和 ０８８％，保留时间极差分别为
０００４ｍｉｎ、００３０ｍｉｎ和０００２ｍｉｎ，说明供试品溶液
８ｈ内稳定性良好。
２１３　加样回收率试验　精密称取同一批 ＳＧＤＰ样
品约００２５０ｇ，平行 ６份，分别精密加入相当于
００５００ｇ样品中成分５０％量的对照品（含约１７０７４
μｍｏｌ／Ｌ即 ００００８２ｇ芍药苷，５５４３μｍｏｌ／Ｌ即
００００２３ｇ甘草苷，５２２６μｍｏｌ／Ｌ即００００４４ｇ甘草
酸铵盐），按供试品溶液制备法制备。照上述色谱条

件测定，并分别记录其峰面积并代入标准曲线计算

其浓度，以测定量（测得总量 －样品中的量）与加入
量的比值计算回收率，结果见表３～表５，说明加样
回收率符合分析要求。

表３　ＳＧＤＰ中芍药苷的加样回收率

实验号

样品中

芍药苷

量（ｇ）

测得总量

（ｇ）
加入量

（ｇ）
加样回收率

（％）

平均加样

回收率

（％）

ＲＳＤ
（％）

１ ００００７４ ０００１７１ ００００９２ １０５２１
２ ００００８７ ０００１８０ ００００８２ １１３４２
３
４

００００８５
００００９１

０００１９９
０００１８３

００００９９
００００８２

１１４３８
１１２８９

１１１２３ ３０７

５ ００００８２ ０００１８２ ００００８９ １１２１９
６ ００００８５ ０００１８８ ００００９４ １０９２９

表４　ＳＧＤＰ中甘草苷的加样回收率

实验号

样品中

甘草苷

量（ｇ）

测得总量

（ｇ）
加入量

（ｇ）
加样回收率

（％）

平均加样

回收率

（％）

ＲＳＤ
（％）

１ ００００２１ ００００４７ ００００２６ ９９１９
２ ００００２５ ００００４４ ００００１９ １００２９
３
４

００００２４
００００２６

００００４５
００００４４

００００２２
００００２０

９５４７
９２５１

９６０４ ４２７

５ ００００２３ ００００４７ ００００２６ ９００２
６ ００００２４ ００００４６ ００００２２ ９８７２

表５　ＳＧＤＰ中甘草酸铵盐的加样回收率

实验号

样品中

甘草酸铵盐

量（ｇ）

测得总量

（ｇ）
加入量

（ｇ）
加样回收率

（％）

平均加样

回收率

（％）

ＲＳＤ
（％）

１ ００００４０ ００００７４ ００００３５ １０２５２
２ ００００４７ ００００９１ ００００４５ ９９５１
３
４

００００４６
００００４８

００００８２
００００９７

００００３６
００００４５

９９９０
１０８２３

１０４４３ ４１９

５ ００００４４ ００００８６ ００００３８ １０９６７
６ ００００４５ ００００９７ ００００４８ １０６７５

２１４　结果
２１４１　质量差异　取供试品２０丸，精密称定总质
量，求得平均丸重后，再分别精密称定每丸的质量。
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２０粒 ＳＧＤＰ与平均每粒滴丸质量（００２５４ｇ）比较，
其质量差异均小于药典规定限度１５％，符合中华人
民共和国药典规定。见表６。

表６　滴丸剂重量差异限度检查（ｎ＝２０）

编号 丸重（ｇ） 重量差异（％）

１ ００２５４ ０
２ ００２５２ ０７９
３ ００２５０ １５７
４ ００２５７ １１９
５ ００２５７ １１９
６ ００２５４ ０
７ ００２５６ ０７８
８ ００２５７ １１９
９ ００２５４ ０
１０ ００２５４ ０
１１ ００２３６ ７０８
１２ ００２４７ ２７５
１３ ００２５７ １１９
１４ ００２６０ ２３６
１５ ００２５２ ０７９
１６ ００２５３ ０３９
１７ ００２５７ １１９
１８ ００２５６ ０７８
１９ ００２５７ １１９
２０ ００２５３ ０３９

２１４２　溶散时限　６粒 ＳＧＤＰ均在５ｍｉｎ内溶散
完全，溶散时限小于３０ｍｉｎ，符合药典规定。
２１４３　ＳＧＤＰ中芍药苷、甘草酸、甘草苷的含量　
　　取不同批次的６份ＳＧＤＰ，分别按照供试品溶液
制备方法制备，按照上述色谱条件测定。见表 ７。
滴丸中，芍药苷的含量为（３２６６±０４６）ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ
为１４％；甘草苷的含量为（９２３±０２３）ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ
为２５％；甘草酸铵盐的含量为（１７４８±０８６）ｍｇ／
ｇ，ＲＳＤ为４９％。各批次ＲＳＤ均小于５％，说明工艺
稳定、可行。

表７　ＳＧＤＰ样品含量测定结果

样品
１

（ｍｇ／ｇ）
２

（ｍｇ／ｇ）
３

（ｍｇ／ｇ）
４

（ｍｇ／ｇ）
５

（ｍｇ／ｇ）
６

（ｍｇ／ｇ）
平均值

（ｍｇ／ｇ）
ＲＳＤ
（％）

芍药苷含量 ３３１５３２４８３３０５３２７９３１８９３２６６ ３２６６ １４０
甘草苷含量 ９４８ ９２２ ９４３ ９３１ ９１１ ８８５ ９２３ ２４８

甘草酸铵盐含量 １６９５１８３３１８１４１８２６１６６２１６５５ １７４８ ４９０

３　讨论
本研究中，ＳＧＤＰ的制备处方源自经典《伤寒

论》的芍药甘草汤处方（白芍：炙甘草 ＝１∶１）。由于
滴丸的载药量相对比较小，因此，需对芍药甘草水煎

提取物的浓缩液进行纯化。本研究首先选用水提醇

沉对粗提物进行纯化，除去大部分蛋白质等水溶性

强的杂质。然后选用ＨＰ２０大孔树脂进行进一步的

纯化，收集５０％和１００％乙醇的洗脱液，减压除去溶
剂，浓缩到稠膏状，经实验，与基质 ＰＥＧ４０００
ＰＥＧ６０００（１∶５）１∶２的比例进行混熔，使用滴制法制
备 ＳＧＤＰ。在制备滴丸时，发现 ＰＥＧ４０００：ＰＥＧ６０００
＝１∶５的基质与浓缩液１∶１混合后并不能形成圆整
的滴丸，故适时调整为基质与药液的比例为２∶１，成
型性好。

本研究按照《中华人民共和国药典》２０１５年版
收录的滴丸的质量检查方法，对 ＳＧＤＰ的重量差异
和溶散时限进行检查，结果显示均合格。本研究还

采用ＨＰＬＣ法首次同时测定了ＳＧＤＰ中的３种解痉、
抗炎、抗哮喘［１５１６］成分，即主要成分芍药苷、甘草苷、

甘草酸的含量，方法简便、灵敏度高，重现性好、精密

度高、加样回收率好，结果精确、可靠，为 ＳＧＤＰ的质
量控制提供了重要参考。
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制研究［Ｊ］．中药材，２０１６，３９（４），８８７８９０．

［７］何飞，汝触会，沈晓强，等．芍药甘草汤对哮喘大鼠辅助性 Ｔ细胞
１７及其细胞因子白细胞介素１７的影响［Ｊ］．浙江中医药大学学
报，２０１７，４１（２），１１２１１６，１３５．

［８］李泽华，吕卓，肖超妮，等．芍药甘草汤干预过敏性哮喘大鼠的尿
液代谢组学研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１７，３２（１０）：４４１６４４２０．

［９］ＪｅｏｎｇＳＪ，ＬｉｍＨＳ，ＳｅｏＣＳ，ｅｔａｌ．ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａＪａｋｙ
ａｋｇａｍｃｈｏｔａｎｇ（ＰａｅｏｎｉａｌａｃｔｉｆｌｏｒａａｎｄＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓ）ｉｍｐａｉｒｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｈｅｍｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ１
ａｎｄＮＦκＢｉｎＨａＣａＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，２２（２）：３２６
３３２．

［１０］王洋，关炜，李韶妮．芍药甘草汤防治支气管哮喘机理研究［Ｊ］．
山西中医，２０１１，２７（９）：４３４５．

［１１］蔡宛如，钱华，朱渊红，等．芍药甘草汤平喘和抗过敏作用的实验
研究［Ｊ］．中国中西医结合急救杂志，２０００，７（６），３４１３４２．

［１２］于文凯，文姝．肠道菌群与过敏性哮喘［Ｊ］．中国微生态学杂志，
２０１３，２５（１０）：１２１７１２２１．

［１３］阎艳丽，李春花，宋晓宇，等．芍药甘草滴丸的制备与疗效观察
［Ｊ］．中成药，２００５，２７（６）：７６２７６３．
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［１４］李春花，阎艳丽，宋晓宇，等．芍药甘草滴丸制备研究［Ｊ］．中国
现代应用药学，２００４，２１（Ｓ２）：５４５５．

［１５］朱广伟，张贵君，孙奕，等．醋白芍、炙甘草及其配伍载体中药效
组分变化规律分析［Ｊ］．世界中医药，２０１６，１１（１）：１４３１４６，１５０．

［１６］高海洋．基于β２ＡＲ色谱的芍药甘草汤抗急性哮喘物质基础研
究［Ｄ］．西安：西北大学，２０１７．
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书讯：

大数据是中医药真实世界研究的重大机遇

———推荐《中医药大数据与真实世界》
　　真实世界研究越来越受到关注。２０１６年美国国会通过《２１世纪
治疗法案》，其中《联邦食物、药品和化妆品法案》第５章中增加１条
修正条款，强调“利用真实世界证据”；２０１７年，美国ＦＤＡ正式发布了
真实世界研究证据支持医疗器械管理决策的指导文件，并在新英格

兰杂志上撰文《真实世界证据———它是什么以及它能告诉我们什

么？》，系统地讨论了真实世界证据的应用；２０１８年，我国食药监部门
参与撰稿的《真实世界证据：中国经验与体会》论文在英国医学杂志

上发表，提出真实世界证据可被应用于①发现未被满足的医疗需求，
②为临床试验设计提供参考依据，③上市后药物安全评估和药物警
戒，④确定医保支付范围，⑤改善医疗质量，⑥扩大医疗产品的适应
症等。这一系列标志性的事件表明，真实世界研究或将成为现代临

床研究体系中重要的研究类型。这或许也是大数据时代中医药发展

的新契机。

１．大数据是真实世界研究迅猛发展的直接动力
真实世界研究起源于实用性随机对照试验（ＰＲＣＴ）。传统临床

研究以随机对照临床试验（ＲＣＴ）为代表，是在理想状况下（特定环境
及特定人群）开展的效力研究，具有较高的内部真实性；但同时，由于

受试人群高度同质化，干预措施简单，效应指标单一，严重脱离临床

实际，证据的外推性受到质疑，难以开展临床效果分析。在这种情况

下，强调临床试验要遵从临床医疗的实际的 ＰＲＣＴ发展起来；其于
ＰＲＣＴ的实践，真实世界研究的理念逐渐兴起。

真实世界研究与其他研究的本质区别不在于研究方法和试验设

计，而在于获取数据的环境，即真实世界研究的数据来源于医疗机

构、家庭和社区，而非存在诸多严格限制的科研场所。由于没有诸多

严格限制，真实世界研究影响因素众多，真实的目标效应常常被混杂

所掩盖。因此，真实世界研究一方面要扩大样本量，甚至摒弃抽样而

直接分析全部研究目标；另一方面也要发展出各种针对性的分析技

术，如混杂因素控制技术、缺失数据处理技术等，以现实对海量数据

的分析应用。而海量数据和海量数据的分析技术，直到大数据时代

到来才迎刃而解。

大数据时代的到来，根源于电子技术的飞速发展，各种传感器的

大规模应用和信息传输手段的便利使得获取临床实际的观察性数据

十分容易，而基于互联网的数据传输廉价而快速。穿戴设备的发展

可以持续不断地获得研究对象的健康数据，这样真实世界的研究可

以基于一定时段内的全部连续数据；而互联网平台可以在全球范围

内同时实时收集大量研究对象的健康数据。与大数据的研究一样，

真实世界研究也要面临大量的混杂，大数据处理混杂的思路和方法

为真实世界研究提供了支撑。

真实世界研究不是新事物，上世纪５０年代就已有相关实践，但
受制于数据获取和处理方法，一直未能得到大规模应用。大数据时

代，在数据和数据处理方法学的支持下，真实世界研究的理念可得以

充分实现，在关注实际的临床实践，产出更具实用性和推广性的证

据，维护患者健康方面跨上新的台阶。

２．真实世界是中医药学的传统研究模式
现代科学通过把复杂事物简单化、理想化，从而找到复杂表象下

的本质规律。这一科研思想在医学研究中的体现，就是千万百计地

营造“理想条件”，去除各种因素的影响，从而获得最本质的规律。真

实世界研究则强调临床试验要遵从临床医疗的实际，根据患者的实

际病情和意愿非随机选择治疗措施，通过长期的、大样本的临床观

察，评价诊疗措施的临床价值，发现医学规律，获得新的认识。可见，

真实世界研究理念的兴起，是对现代科学研究思想的一次革新。

传统中医药学一直强调理论从临床中来，到临床中去，更多地应

用归纳总结的方法，从实践中发现规律，在实践中验证规律，在实践

中改进认识，在实践中提高认识。可以说，传统中医药学的研究从根

本上来说就是真实世界研究。

３．大数据时代的到来是中医药真实世界研究的重大机遇
中医辨证论治、综合疗法、个体诊疗的特点，决定了其疗效和优

势很难通过严格的ＲＣＴ彰显出来。因为基于临床流行病学思想之上
的ＲＣＴ要探究的是群体的规律，因此严格限定纳入和排除标准，保证
仅纳入主流人群，忽略了特殊人群、个体差异以及研究对象的社会、

心理及个体价值取向的影响。而中医药学则强调要考虑这些影响，

其个体诊疗的特点甚至要求必须全面收集个体的体质、心理、社会地

位、宗教信仰、个人意愿等信息，毫无疑问，ＲＣＴ无法做到这一点，中
医药学的优势只有在真实世界的条件下，才能充分地得到实施和发

挥。

真实世界的研究在实施中却存在很多难题。与ＲＣＴ把事件理想
化、简单化不同，真实世界研究要还原事件发生的真实场景，这就要

求把大量变量纳入研究，并且建立变量之间的关系，重构变量演变的

复杂系统。这就要求复杂的数学建模和高性能计算，很大程度上依

赖于信息科学的进步。正是受到这一技术方面的制约，中医药的真

实世界研究一直没有受到人们的关注。随着大数据时代的来临，医

疗大数据对研究对象各个维度的刻画加上大数据管理和处理方法的

飞跃，再现和重构临床场景，并从不同维度分析和理解数据已可实

现。在这一背景下，中医药学传统的研究方法或将重获新生。

基于大数据及相关方法学的中医药研究已有较多实践。２０１６
年，人民卫生出版社出版了中国中医科学院谢雁鸣首席研究员等主

编的《中医药大数据与真实世界》，这是国内第一部系统讲解中医药

大数据的学术专著。该书系统论述了大数据、真实世界和中医药研

究的内在相关性，指出大数据对中医药真实世界研究的巨大推动作

用，详细介绍了大数据背景下开展真实世界研究的方法论，包括数据

来源、选题、设计、数据仓库构建、质量控制、数据处理分析、报告规范

等，辟专章讨论了相关的伦理学问题，并附有大数据真实世界研究的

３０多个实例，既是对理念、方法的诠释，又可为类似的真实世界临床
研究提供借鉴。

该书的主编谢雁鸣首席研究员早在本世纪初就敏锐地意识到信

息革命给医学科研带来的深刻变革，经过十余年努力，建成国内首个

科研用医疗电子数据仓库，收集医疗电子病例４００余万份，攻克了观
察性数据利用中高维混杂因素处理、缺失数据处理、不平衡数据处理

等一系列技术难题，开展了近百项研究，初步建立了中医药大数据真

实世界研究的方法学框架。该书的出版是团队多年研究成果的总

结，也是对中医药真实世界发展前景的判断和展望。

该书由中国工程院院士、中央文史馆馆员王永炎，医学大数据先

驱、中华资料采矿协会荣誉理事长谢邦昌教授做序并倾力推荐，是了解

和掌握大数据背景下中医药真实世界研究的一本好书。特此推荐！

中国中医科学院中医临床基础医学研究所

盖国忠
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