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[摘 要] 中医药防治重大慢性呼吸疾病优势明显,如何科学彰显其疗效优势、阐释其作用机制与

物质基础,是目前亟需解决的重要科学问题。本文分析了中医疗效评价的现状和问题,结合中医学

特点,建议采用国际公认的循证医学方法,完善高级别证据体系,科学诠释中医药疗效;重视病证结

合模式下的证候疗效评价,创新临床疗效评价方法技术,使中医疗效评价体系更加客观、标准、规
范;基于中医药理论,采用现代科学方法技术,阐释中医药疗效物质与机制的科学内涵,为科学评价

中医药疗效提供可靠依据。
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  慢性呼吸疾病为世界卫生组织(World
 

Health
 

Organization,WHO)所列“四大慢病”之一,居我国

慢性病死因第三位。慢性呼吸疾病防治是《健康中

国行动(2019—2030年)》计划中的重要内容,发挥

中医药防治慢性病作用为《中医药振兴发展重大工

程实施方案》的主要任务之一。中医药防治慢性阻

塞性肺疾病(慢阻肺)、间质性肺疾病等重大慢性呼

吸疾病优势明显,但提高疗效、完善评价方法、阐释

作用机制等始终是研究的重点。按照国际有关原则

和方法,结合中医药特点,科学诠释中医药疗效;创
新中医药临床疗效评价方法技术,完善疗效评价规

范;采用现代科学方法技术阐释中医药在呼吸疾病

中的作用原理与机制,是目前亟需解决的重要科学

问题。

1 遵循公认的循证医学方法结合中医学特

点,科学诠释中医药疗效

  在长期历史进程中,中医药为维护人民健康发

李建生 博士,河南中医药大学教授。国

家万人计划领军人才,长江学者,岐黄工程

首席科学家。主要从事中医药防治呼吸疾

病临床与基础研究,牵头研制12项证候标

准、14项诊疗方案/技术、13项诊疗指南/
共识并转化。发表论文498篇(SCI

 

120篇),
主持获国家科技进步奖二等奖2项、省级一

等奖6项,中药新药临床研究批件3项。

挥了重要作用。中药[1]、中成药[2]、中医康复[3]等多

种方式治疗慢性呼吸疾病,具有减缓病情加重、改善

症状、延缓肺功能下降、提高生存质量等优势。充分

利用中、西医诊治的长处,优势互补,创建中国特色

的慢性呼吸疾病防治模式具有重大的社会效益和经

济效益。临床疗效是中医学发展的基础,是评价中

医药优势的金标准,但疗效证据仍待加强。中医传

统临床疗效的评价方法多侧重于个体症状的改善,
以病人不适症状的改善或消除来判断治疗疾病的有

效性[4]。疗效判定方法多为痊愈、好转、有效、无效

等模糊判断,缺乏量化或客观标准,缺少多中心、大
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样本的随机对照研究,结果的可重复性和可信性尚

待提升。症状半定量化一定程度上提高了临床疗效

评价的客观性,但易受观察者主观因素的影响,也缺

乏信度、效度、反应度等科学性考评,降低了结果的

可信度与客观性[5]。部分疗效结局指标存在选择复

杂且不规范、主次不分、评价标准不一致及缺乏中医

药特色等问题[6]。
循证医学的发展为中医药疗效评价提供了新的

理念和方法学借鉴,中医药临床研究的设计、实施与

质量控制等技术体系不断发展,研究数量和质量不断

提升,一批高质量研究成果在国际高影响力期刊发

表,产生了较高的学术影响[7]。循证医学运用最佳的

研究证据,考虑患者价值观、意愿及临床环境后作出

最佳决策,注重研究结果向实践转化、后效评估和持

续改进。目前,循证中医药学的研究主要分为随机对

照试验、系统评价与 Meta分析、循证证据的转化等,
中医临床疗效评价应该加快评价指标体系的构建[8]。

鉴于当前中医临床实践,采用国际公认的循证

医学方法结合中医学特点,建立病证结合模式下的

中医药疗效评价指标体系显得尤为重要。在构建中

医药临床疗效评价的指标及其标准时,应尽可能采

用合理的国际及国内统一标准;注意提高整体中医

药的研究水平,从研究设计、实施、总结和报告等阶

段严格质量控制,加强监督和管理;加强体现中医

特色和优势指标的研究,重视患者报告结局指标在

疗效评价中的作用;采用科学的量表研制方法,形
成具有中医特色的疗效评价工具或量表,开展多中

心随机对照试验,以便更好地服务于中医临床科学

研 究[9]。如 患 者 报 告 结 局 (Patients-Reported
 

Outcome,PRO)量表作为对软指标定量化、客观化

评价工具,通过评估患者的健康状况、功能状态及治

疗感受,为评价中医药临床疗效提供了新方法。目

前,病证结合模式下量表的研究日益增多,研制的

PRO量表涉及呼吸系统、消化系统、神经系统等。
如刘凤斌等[10]研制了具有中医特色的脾胃系量表;
常静玲等[11]构建了基于中医整体观的卒中后失语

PRO量表;李建生等[1214]基于病证结合的诊疗理念

和模式,参照国际量表研制规范,借鉴国内研究重要

成果,在概念框架建立时综合考虑现代医学的“病”
及中医学的“证”,条目池建立时考虑不同证型患者

的临床症状和体征,研制并修订了慢阻肺、特发性肺

纤维化、支气管扩张症等呼吸疾病PRO量表,为中

医药的临床疗效评价提供了有效工具。
不同类型研究的设计方案不同,辨证论治的单

证候、多证候的方案研究,围绕某一特定结局指标或

新药或中医适宜技术的研究,仍是当前中医药临床

疗效评价研究的难点及热点。基于临床问题开展循

证评价并创新方法,设计及实施上既遵循国际临床

研究通行的原则和方法,又能体现中医药特点的高

质量疗效评价研究值得进一步探索,以完善高级别

证据体系,科学诠释中医药疗效。

2 围绕证候评价相关问题,创新中医药临床

疗效评价方法技术

2.1 证候疗效评价是中医疗效评价体系中的重要

部分,但评价方法尚需完善

  中医药防治重大慢性呼吸疾病的疗效评价多基

于疾病方面领域和辨证论治内容,证候评价客观性

与可重复性需要进一步提升,评价方法及技术有待

进一步完善。《中医药发展战略规划纲要(2016—

2020年)》(国发〔2016〕15号)提到的“开展中医临床

疗效评价研究,建立符合中医药特点的疗效评价技

术及体系”和“中医药临床疗效评价创新方法与技

术”是中国科学技术协会发布2019重大科学问题和

工程技术难题[15]。辨证论治疗效评价体系应具有

针对疾病和证候的疗效评价指标及其方法,证候变

化应是疗效评价的主要内容,亦为疗效评价指标体

系的主要组成部分[16]。因此,创新中医药临床疗效

评价方法、建立证候疗效评价方法技术仍是中医药

行业亟待解决的关键问题。
证候是中医疗效评价的核心指标,具有多样性、

动态性、模糊性、复杂性等特点[17],证候的疗效评价

与疾病、症状、生存质量等评价领域密切关联。随着

统计学的发展、疗效评价方法的进步,证候疗效评价

方法经历了从对单一证候评价,到一组证候评价,再
发展为对辨证论治的效果评价。因受患者主观表达

及医生自我评价标准的制约,证候疗效评价的客观

性与标准性受到一定程度的影响,且可重复性不高,
对于疗效能否客观化评价制约着中医学的发展与推

广[18]。因此,应重视病证结合模式下的证候疗效评

价,构建体现中医特色的证候疗效评价测评工具及

方法,为中医诊疗提供疗效判定工具,使中医疗效评

价体系更加客观、标准、规范[19,
 

20]。

2.2 规范证候疗效评价量表研制,为中医诊疗提供

疗效判定工具

  量表等测评工具具有客观、标准等特点,借鉴量

表的研究思路、原则与方法,结合证候及其相关的评

价关键要素特征,研制证候疗效评价测评工具和方
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法,为评价中医药疗效提供方法技术支撑。根据疾

病与证候的关系,可将证候疗效评价量表分为普适

性证候疗效评价量表及疾病特异性证候疗效评价量

表,如基于患者报告结局的气滞血瘀证评价量表[21]

具有较好的信度、效度和区分度,可用于气滞血瘀证

患者的疗效评价使用;痰瘀互结及忧郁气结证疗效

评价量表[22]将舌脉要素纳入冠脉血运重建后双心

疾病的疗效评价体系,为量表制作领域的中医工作

提供了参考。上述量表的应用为证候疗效评价量表

的研制提供借鉴,但存在以下问题:普适性量表多针

对单个证候,临床实际中患者常出现兼证或发生证

候转变,且缺乏疾病特异性条目;疾病特异性的证候

疗效评价量表更符合临床实际,现存量表多针对某

种疾病的单一证候,难以准确地进行临床评价,且尚

乏统一、规范的证候疗效评价量表研制流程[23]。因

此,基于病证结合模式,以基础证候为切入点研制疾

病证候疗效评价量表具有重要意义。
李建生等在证候诊断与疗效评价量表研究方面

取得一定进展。提出了证候诊断标准建立的思路与

方法及关键技术环节,采用医学统计、数据挖掘及德

尔菲法等方法,建立并发布慢阻肺、肺纤维化等呼吸

系统疾病中医证候诊断标准[24,
 

26]并研制系列患者

报告结局量表[13,
 

14,
 

27]。参照国际量表研制规范及

中医证候量表研究思路,以文献研究为基础、专家意

见为指导、临床调查为依据,以数据挖掘技术、机器

学习算法、多元统计分析等为技术支撑,基于病证结

合模式,以基础证候为切入点,通过成立研究小组、
预设量表基本特征、构建量表理论框架及条目池、筛
选条目、初步形成量表、确定条目权重及量表的考核

7个 主 要 环 节,研 制 的 慢 阻 肺 证 候 疗 效 评 价 量

表[2830]既适用于基础证候,也适用于基础证候组合

的临床复合证候,为丰富慢阻肺疗效评价提供方法;
首次提出证候疗效评价量表研制与考核的一般流程

与关键技术[31],为相关研究提供参考依据。
病证结合模式下证候疗效评价是中医药临床疗

效评价体系的重要组成部分,当前证候评价客观性、
疗效评价方法等仍需进一步探索及完善,未来应围

绕多模态病证特征、表型、内型等方面开展证候诊

断、证候及其相关因素的疗效评价研究,为构建符合

中医药特点的临床疗效综合评价体系提供依据。

3 采用现代科学方法技术,阐释中医药物质

基础与作用机制

  中药复方药效物质基础与作用机制研究旨在揭

示中药组方内涵、优化配伍及机制,为提高疗效和新

药研发提供依据。中药复方药效物质是复方中发挥

疗效的化学成分群等,具有成分多样性、作用整体性

特点,为复方作用机制的阐释和疗效提升的方药优

化工作带来挑战。因此,探索适宜中药复方复杂体

系的药效物质基础及作用机制的研究方法,始终是

中药研究的关键问题之一。李梢等[3234]提出中医药

网络药理学以“网络靶标”为核心,采用多种计算与

实验相结合的方法分析中药化学成分、靶标及其机

制,从复杂生物网络的角度揭示中药复方药效物质

与作用机制,较好阐释了中药复方多成分、多靶点的

“整体”作用特征。例如,基于中医药网络药理学阐

释了桂枝茯苓丸51个代表化学成分的靶蛋白,系统

揭示了其抑制环氧化酶2和下调 MAPK信号通路

可能部分缓解原发性痛经机制。李萍等[3537]基于中

药多成分、弱效应、协调整合作用特点,提出了“在整

体中解析部分,由部分回归整体,系统与还原并重”
的思路,建立了“等效成分群迭代反馈筛选策略”,从
复方丹参方中发现了由18个成分组成、比例明确的

等效成分群,并揭示其等效成分激活Nrf2减轻细胞

损伤等机制,以“等效成分群”形式,遵循中药成分含

量原始比例,反映中药复方中效应成分群的真实状

态,揭示了中药复方药效物质基础。王喜军等[38,
 

39]

基于方证对应疗效的专属性提出中药药效物质基础

研究应按照“证候诊断—方剂效应评价—体内直接

作用物质分析”路径进行,建立了中医方证代谢组

学,将中药血清药物化学和代谢组学结合,发现证候

生物标记物的基础上,建立方剂药效评价体系,发现

中药药效物质基础。利用该方法鉴定了知柏地黄丸

治疗肾阴虚证的19个血液代谢标记物及11个血中

移行成分,以证候为起点,从方剂入手,“方证对应”
揭示了知柏地黄丸的药效物质。上述研究从中药复

方复杂体系出发,提出了中药复方药效物质基础及

作用机制研究新思路,并取得了可喜的进展,揭示了

中药复方发挥优势临床疗效的物质基础及其作用机

制,为优化方药以提升疗效提供了有力支撑。但目

前的研究多侧重于药效物质及其机制的系统阐释,
缺少对其中关键药效物质的发现及配伍优化,对于

中药创新药物发现及临床疗效提升的助力有待

加强。
基于临床疗效发现,开展了中药复方药效物质

基础与作用机制研究,本团队提出了“特征—物质—
配伍—机制”的研究策略。“特征”是指能够反映中

药复方临床疗效的药效作用特征。通过建立适宜的
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动物模型,评价复方药效作用特征,遴选优化反映临

床疗效特点的药效指标;基于药效特征及有关指标,
建立相关细胞模型,评价细胞水平药效作用,结合动

物模型的疗效指标构建药效评价指标体系,为中药

复方药效物质的发现及优化提供工具。“物质”是指

中药复方发挥疗效的化学成分等。基于药效评价指

标体系,采用活性追踪的中药复方化学成分分离、成
分敲出等方法发现活性成分,通过生物转化分析、中
药复方血清药物化学分析发现体内药效物质,综合

体内外研究构建中药复方药效物质库,为组分配伍

揭示关键药效物质提供候选物质。“配伍”是根据中

药复方药效物质以其针对疾病病理生理的药效特征

(抑制炎症反应、抗氧化应激等)或蕴含的不同治法

(补气、补肾、化痰、活血等)而划分不同组别,开展组

内、组间配伍优化,获得药效明显的组分方药。组分

配伍有效揭示中药复方的关键药效物质,将复方化

繁为简,为阐释作用机制提供了代表组分。“机制”
是中药复方关键药效物质的作用靶点及其调控的生

物网络等。以组分配伍发现的关键药效物质为代

表,以药效评价体系为标准,借助靶点发现、组学等

方法技术,从整体、细胞和分子水平探讨多成分、多
靶点、多途径的协同互作机制。李建生等以慢阻肺

为例,构建了稳定的、符合临床疾病特征的动物模

型[40,
 

41],从肺病理、肺功能、炎症反应、氧化应激、免
疫功能等方面阐释了调补肺肾系列方药的作用特

征,如补肺健脾方侧重改善右心室重塑、提高免疫功

能、减轻炎症损伤等,补肺益肾方侧重减轻炎症损

伤、调节蛋白酶失衡、改善氧化应激等,益气滋肾方

侧重改善氧化应激等[4244]。围绕作用特征构建了气

道上皮细胞、巨噬细胞及血管内皮细胞氧化应激和

炎症反应模型、T细胞分化模型等,以补肺益肾方为

例揭示了中药复方激活Nrf2以抑制氧化应激,抑制

NF-κB以阻抑炎症反应,抑制花生四烯酸代谢以降

低炎症介质,激活腺苷2a受体以调节 Th17/Treg
细胞等作用特征[4448],明确了补肺益肾方的药效评

价指标体系。基于活性追踪的成分分离、中药复方

血清药物化学分析,采用细胞模型,筛选补肺益肾方

活性成分,构建了潜在药效成分群;将药效成分群按

不同治法划分为补气、补肾、化痰、活血功效组,通过

组内、组间配伍优化,获得了与补肺益肾方作用相当

的组分方,揭示了黄芪甲苷、淫羊藿苷、川陈皮素、丹
皮酚等关键药效物质[49,

 

50]。采用网络药理学、转录

组学、代谢组学等多组学方法,阐释了组分方靶向调

控雄激素受体、雌激素受体、血管细胞粘附分子、多

聚二磷酸腺苷核糖聚合酶等抑制巨噬细胞炎症反

应,抑制芳香烃受体(Aryl
 

Hydrocarbon
 

Receptor,
 

AHR)阻抑表皮生长因子受体介导的气道上皮细胞

屏障损伤等分子机制[51,
 

52]。“特征—物质—配伍—
机制”研究策略从临床疗效出发,构建药效评价指标

体系,发现主要药效物质,优化组分配伍,明确关键

药效物质,系统揭示中药复方作用机制,形成药效明

显、成分明确、机制相对清楚的组分方药,以讲清楚、
说明白中医药疗效的物质基础与作用机制,助力中

药创新药物研发及临床疗效提升。
鉴于上述,围绕中医药疗效优势明显的重大呼吸

疾病,立足临床疗效及其评价,构建既遵循国际临床

研究通则又兼顾中医药特点的疗效评价关键技术/方

法,应用多学科交叉技术阐述中药复方药效物质基础

及作用机制,以彰显疗效优势、推进传承创新发展。
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Abstract Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

has
 

obvious
 

advantages
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

major
 

chronic
 

respiratory
 

diseases.
 

How
 

to
 

scientifically
 

and
 

objectively
 

demonstrate
 

the
 

advantages
 

of
 

TCM
 

efficacy
 

and
 

explain
 

the
 

mechanism
 

and
 

material
 

basis
 

is
 

an
 

important
 

scientific
 

problem
 

that
 

needs
 

to
 

be
 

solved
 

urgently.
 

This
 

paper
 

analyzes
 

the
 

present
 

situation
 

and
 

problems
 

of
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

TCM,
 

and
 

proposes
 

to
 

adopt
 

the
 

internationally
 

recognized
 

method
 

of
 

evidence-based
 

medicine
 

to
 

perfect
 

the
 

high-level
 

evidence
 

system
 

and
 

scientifically
 

interpret
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

TCM.
 

Attach
 

importance
 

to
 

the
 

evaluation
 

of
 

TCM
 

syndromes
 

curative
 

effect
 

under
 

the
 

mode
 

of
 

combination
 

of
 

disease
 

and
 

syndrome,
 

and
 

innovate
 

the
 

methods
 

and
 

techniques
 

of
 

clinical
 

curative
 

effect
 

evaluation
 

of
 

TCM,
 

to
 

make
 

the
 

evaluation
 

system
 

of
 

TCM
 

more
 

objective,
 

standard
 

and
 

standardized.
 

Based
 

on
 

the
 

theory
 

of
 

TCM,
 

modern
 

scientific
 

methods
 

and
 

techniques
 

are
 

adopted
 

to
 

explain
 

the
 

scientific
 

connotation
 

of
 

the
 

therapeutic
 

substance
 

and
 

mechanism
 

of
 

TCM,
 

to
 

provide
 

a
 

reliable
 

basis
 

for
 

the
 

scientific
 

evaluation
 

of
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

TCM.
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