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［编者按］ 近年来随着循证医学、数字化技术、以及人文医学理念的发展，中医临床研究不断呈现出新的发展趋势。中医

循证思维到数字化革新专题旨在探讨中医临床研究的创新方法，融合现代医学和中医特色，为中医药发展提供新思路。该专

题围绕中医指南的临床实践、数智中医望诊技术、数字化临床研究、适应性设计、中医观察性研究的混杂因素控制，以及病证结

合体系在中医临床循证中的应用展开。通过邀请众多从事循证医学与中医学的知名学者和青年学者，进行多学科交叉、多领

域合作，为中医临床研究提供更全面的视角。“中医临床实践指南联合真实世界研究模式的方法学思考”提出通过中医指南与

真实世界研究相结合，构建可靠精准的临床证据，提升指南的实施效果。“循证视角下数智中医广义望诊研究及相关装备研制

思路”，系统审视了数智中医广义望诊的研究方法，展示了大数据和人工智能技术在望诊领域的巨大潜力。“中医药临床研究的

未来发展趋势及思考”聚焦数字化技术在临床研究中的应用，强调数字化革新对中医药临床研究效率、客观性及稳定性的提升

作用。“适应性设计在临床研究中的优化及中医药研发应用”，阐述了适应性设计的灵活性如何与中医药临床实践相契合，为中

药创新研发提供新的思路。“中医观察性研究中混杂因素识别及控制的方法及挑战”，探讨了如何有效识别和控制中医观察性

研究中的混杂因素，为获得更真实的中医临床证据提供方法学支持。“病证结合体系下中医临床循证评价的思考与实践”，从病

证结合体系的视角出发，提出了中医临床循证评价的应用路径，强调了疾病证型诊断标准化的重要性。通过这些探索性研究

与思考，该专题尝试描绘未来中医临床研究的发展方向，为中医药与循证医学的融合提供新的学术参考和实践指导，推动中医

药的现代化与国际化进程。
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［摘要］ 中医临床实践指南存在临床实际应用较少，实施效果不明确等问题，可能与缺少符合临床实践需要的证据有关。

为给临床实践提供可靠、精准的证据，该文提出中医指南联合真实世界研究的模式，具体包括 4 个研究步骤：第一，在指南实施

阶段，需同步建立一个高质量的研究型数据库；第二，基于该库，对指南推荐意见进行多维度评价，包括对指南的应用性、有效

性、安全性、经济性等方面进行全面评估，以确定其在实际应用中的效果；第三，基于数据库明确核心处方，并精准定位获益人

群及用药方案，即通过对大量临床数据的分析，探索不同用药频率、不同剂量、不同用药时间对疗效的影响，以得到最佳的治疗

方案；第四，使用真实世界证据指导指南的更新。基于这一研究模式，可以为古方、验方提供真实世界证据，提高其在临床实践

中的应用。同时，这一模式也可以降低研究成本，提高研究效率。在应用这一模式时，需要重视真实世界研究证据的质量，确

保其能够真实反映临床实践中的情况。此外，还需要重视指南推荐措施的临床应用，确保医生能够根据指南进行规范化的诊

疗。最后，需要重视多学科专家的全流程参与，以确保研究的全面性和科学性。综上，该模式的应用将有助于形成更加符合临

床实践需要的中医指南，达到促进中医临床诊疗均质化发展的最终目的。
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［［Abstract］］ The clinical practice guidelines of traditional Chinese medicine （TCM） have problems such 

as limited clinical application and unclear implementation effects， which may be related to the lack of clinical 

practice evidence. To provide reliable and precise evidence for clinical practice， this article proposes a model of 

combining TCM guidelines with real-world study， which includes 4 steps. Firstly， during the implementation 

process of the guidelines， a high-quality research database is established. Secondly， the recommendations in the 

guidelines are evaluated based on the established database in multiple dimensions， including applicability， 

effectiveness， safety， and cost-effectiveness， and thus their effectiveness in practical applications can be 

determined. Thirdly， based on the established database， core prescriptions are identified， and the targeted 

populations and medication plans are determined. That is， the best treatment regimen is established based on the 

analysis of abundant clinical data regarding the effects of different medication frequencies， dosages， and 

duration on efficacy. Fourthly， the guidelines are updated according to the real-world evidence. The research 

based on this model can provide real-world evidence for ancient and empirical prescriptions， improving their 

application in clinical practice. Moreover， this model can reduce research costs and improve research efficiency. 

When applying this model， researchers need to pay attention to the quality of real-world evidence， ensuring that 

it can truly reflect the situation in clinical practice. In addition， importance should be attached to the clinical 

application of guideline recommendations， ensuring that doctors can conduct standardized diagnosis and 

treatment according to the guidelines. Finally， full-process participation of multidisciplinary experts is 

encouraged to ensure the comprehensiveness and scientificity of the study. In conclusion， the application of this 

model will contribute to the development of TCM guidelines responsive to the needs of clinical practice and 

achieve the goal of promoting the homogenization of TCM clinical diagnosis and treatment.

［［Keywords］］ guidelines； real-world study； evidence content； traditional Chinese medicine； real-world evidence

中医临床实践指南（简称中医指南）是在循证

医学方法学指导下，基于目前最佳证据且平衡利弊

后，提供规范化的中医推荐意见，以提高患者的临

床获益和安全性［1-2］。根据“中医药标准与指南信息

服务平台”公开的数据，截止到 2023 年 11 月 30 日，

有 837 部中医指南以团体标准的形式发布，是中医

药标准化体系中的重要组成部分［3］。但中医指南普

遍存在“束之高阁”的现状，即临床实际应用较少，

实施效果不明确［4］。该情况由指南对临床问题定位

不准、制定技术不规范、缺少中医特色等多种因素

造成［5］。随着指南制定方法学的不断完善，上述问

题得到一定程度的解决，如更有针对性地形成临床

问题、更符合中医临床思维的指南制定方法及将经

方和验方纳入证据等级评价体系等［6-7］。部分改良

的方法学已在指南制定中被采用，但中医指南的临

床应用仍然不足，这可能与另一个重要原因——缺

少符合临床实践需要的证据有关。近年来，真实世

界研究（RWS）在中医领域迅速发展，其可以使用真

实世界数据为临床实践提供真实世界证据（RWE），
而指南作为“基于最佳证据回答临床问题”的载体，

应和 RWS 进一步结合，通过可靠、精准的证据指导

临床实践［8］。本文将基于这一思路，提出中医指南

联合 RWS 的模式，为研究人员提供参考。
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1 中医指南证据的现状及问题

1.1　证据等级的本质及来源     循证指南通常是基

于现有最佳证据制定的，而“最佳证据”的体现是证

据质量等级，其本质是证据可靠度，而非证据内容。

例如，在推荐分级的评估、制定与评价（GRADE）体
系中，A 级证据的含义是“非常确信真实的效应值接

近效应估计值”［9］。A 级证据仅代表“疗效和安全性

的评价结果可靠”，而不等同于“该治疗措施有效或

安全”，也不等同于该证据的研究对象、干预措施、

对照措施和结局指标（PICO）与临床问题完全一致。

与 GRADE 体系相似，在其他证据等级分级体系（包

括中医/中西医结合证据等级分级体系）中，证据等

级均代表证据可靠度，而非证据内容［10-11］。因此，不

能错误理解中医指南中推荐意见的证据等级，如误

认为 D 级证据代表该中医治疗措施弊大于利。

根据中华中医药学会《中医指南制定技术流程

和要求》，指南的证据主要来源于 3 种研究类型：系

统综述/Meta 分析、随机对照试验（RCT）和观察性研

究（OS）。系统综述/Meta 分析属于二次研究，其可

靠度既依赖于其本身的研究质量，也依赖于其纳入

的一次研究质量。对于一次研究，RCT 通常难以为

中医指南提供直接证据，即 RCT 回答的问题与中医

指南需解决的问题通常不完全一致［12］。而同样作

为一次研究的 OS，由于其初始证据等级低于 RCT，

且已发表的研究数量较 RCT 少，在以往指南制定中

通常被忽略，但因其较 RCT 能够更高效、更准确地

回答中医临床问题，因此在未来可为指南的制定及

更新提供更多的证据［13］。

1.2　RCT 通常难以提供直接证据     由于 RCT 采用

了限制、随机化、盲法、分配方案隐藏等控制偏倚的

手段，其内部真实性较好，通常可得到高证据等级

的可靠证据，是疗效评价研究的“金标准”［14-15］。但

RCT 存在结论外推性较差、研究成本高昂、涉及医

学伦理问题等局限性［16］。其中，“外推性差”主要体

现为其形成证据的 PICO 和临床实践不完全一致，

在涉及辨证论治时更为明显［17］。

辨证论治是中医的基本特征也是重要特征，但

其作为重要的混杂，对中医 RCT 的开展带来一定困

难。现有的 RCT对于中医证型的处理方法主要分为

两类。其一，不考虑证型，直接将西医疾病作为研究

对象；其二，考虑证型，在西医疾病的基础上，将符合

某个或某几个中医证型的患者作为研究对象，或是

以中医证型为分组标准进行亚组分析。由于中医临

床医生在实际诊疗中很少不经辨证直接开具中医处

方，因此不考虑辨证的中医 RCT 通常难以回答临床

问题，也难以为病证结合模式的指南提供直接证据。

此外，由于目前仍缺少统一的、客观的、公认的辨证

标准，不同专家的、临床试验中和临床实践的辨证方

法存在差异，因此考虑辨证的中医 RCT 通常也难以

为中医指南提供辨证标准一致的直接证据［18-19］。

针对缺少直接证据的问题，在基于 GRADE 系

统制定的中医指南中，通常会将 RCT 结果作为间接

证据，通过对“直接性”降级进行处理［20］。虽然通过

降级表明该证据的可靠度不高，但本质上并未改变

证据内容，仍需找到能够产生直接证据的研究方法。

1.3　中医指南更新及修订不足     指南应该是制定、

实施、修订、再实施、再修订的往复过程，其修订时

需补充最新医疗技术和最新研究成果［21］。《中华人

民共和国标准化实施条例》第二十条规定：“标准的

复审一般不超过 5 年”［22］。根据“中医药标准与指南

信息服务平台”的数据显示，在可获取原文的指南

类团体标准中，有 45.76%（383/837）的指南为老龄

化指南（从实施日期至评价时点超过 5 年）。部分老

旧指南缺少获取原文的渠道，实际指南老龄化比例

更高，这也是中医指南面临的另一个重要问题［23］。

指南的更新常基于 3 个因素［24］。第一，新治疗

措施的出现。医疗技术进步会带来新的治疗措施，

通过 RCT 验证其疗效及安全性并形成证据后，将最

新治疗措施纳入指南形成推荐意见，完成指南的更

新。第二，重要证据的更新。原指南中推荐的低质

量证据或无证据支持的治疗措施，经更高质量的研

究后，发现该治疗措施弊大于利，或是原指南不推

荐的治疗措施经过更高质量研究后发现利大于弊，

此时可作为重要证据对指南进行更新。第三，推荐

意见的优化。对于已有的推荐意见，当改变治疗方

案或针对更精准的人群时，能得到更好的疗效及安

全性，并有相应的证据支持，可更新及修订原指南。

对于中医指南，其推荐的治疗措施都是临床常

用的治疗方法，较少出现新的治疗方法；且由于

RCT 的局限性，很少有更新的重要证据及优化的推

荐意见。因此，既往中医指南更新的实际意义不

大，也极少开展中医指南的更新。

2 中医指南联合真实世界的研究模式

2.1　指南实施阶段建立高质量的研究型数据库        

    在中医指南发布后的实施阶段，建议由指南牵头

专家发起，以起草组各临床专家所在单位为医疗中

心，在方法学专家的参与下，以指南适用的患者人

群为研究对象，以指南推荐的治疗措施为治疗方案
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库，开展登记研究（RS），建立研究型数据库，为后续

研究提供数据基础。数据可以采用既有医疗数据

（回顾性数据），也可以通过电子数据采集（EDC）系
统前瞻性采集［25］。但考虑到数据的完整性和真实

性，建议研究者使用前瞻性数据开展研究［26-27］。

数据库包含的变量应满足后续研究的需要，且研

究不需要的变量不宜过多设定，以免造成数据冗余。

核心变量主要包括与研究对象、研究治疗措施、结局

指标及混杂因素相关的变量。因中医变量属于混杂

因素，需重视中医变量的设定和采集。各变量需要在

数据库建设前，经临床医学专家、循证医学专家等多

学科专家共同确定，并明确各变量的采集方式及采集

时间，形成“变量词典”，以便于数据库的管理和使

用［28］。随后还需进一步开展数据治理工作，包括数据

链接、数据提取、数据核查和数据清理，并做好数据治

理记录，以便于保障数据库的透明性［29］。

2.2　基于数据库开展指南推荐意见的多维度评价        

     基于数据库，可通过队列研究，逐一对指南推荐的

各干预措施的疗效及安全性进行评价，得到客观的、定

量的研究结果。在队列研究的方案设计中，可选择“核

心结局指标集”的研究结果作为结局指标，选择“核心

混杂因素集”的研究结果作为混杂因素；在统计分析阶

段，需根据混杂效应的大小选择恰当的混杂因素的控

制方法，包括分层、倾向性评分及多因素回归分析等，

以得到可靠的疗效及安全性的评价结果［30］。

此外，未来还应探索适用于中医指南推荐意见

的多维度评价方法。通过层次分析法、优序图法等

定性研究方式，全面考虑指南推荐意见的疗效、安

全性、经济性、应用性等维度，构建一套针对中医指

南推荐意见的多维度评价体系，为指南推荐意见的

评价及更新提供依据［31］。

2.3　基于数据库明确核心处方并精准定位获益人

群及用药方案     中医指南需紧密结合临床实际问

题。目前中医临床最需解决的问题包括：①有哪些

中医治疗措施可用？②各中医治疗措施何时使用？

③各中医治疗措施如何使用？将这些问题 PICO 化

后，可发现其核心在于需要更加精准的 P 和 I，也就

是需优化各治疗措施的适应症及治疗方案，即前文

提到的“证据内容”［32］。

目前，核心处方的数据挖掘通常基于关联规

则、聚类分析等算法开展［33］。但仅通过定量研究获

取的核心处方，通常情况下与被挖掘的专家实际处

方应用思路存在差异，无法将挖掘的结果直接确定

为临床常用核心处方。针对该问题，可采用混合方

法研究，在定量结果基础上开展定性研究如专家访

谈、临床调研，以最终明确核心处方。此外，还需对

数据库中的处方进行分类，以“类方”的形式开展后

续研究。对于核心处方的挖掘及分类方法，可参考

本团队设计的相似度匹配算法，但相关方法学仍需

要进一步探索和完善［34］。

对于适应证的优化，可基于数据库，通过优势

人群特征分析，找到各推荐治疗措施的优势人群特

征［35］。如在治疗流感时，麻黄汤的优势人群特征包

括恶寒、无汗等。基于该结果，可再通过队列研究

或 RCT，对麻黄汤治疗恶寒且无汗流感患者的疗效

及安全性开展评价，得到更加精准的证据，优化该

治疗措施的适应症，形成“推荐使用麻黄汤治疗恶

寒且无汗的流感患者”的推荐意见。对于治疗方

案，可基于数据库通过队列研究，探索不同用药频

率、不同剂量、不同用药时间对疗效的影响，以得到

最佳的治疗方案。

2.4　使用真实世界证据指导指南更新     由于指南

制定时通常缺少疗效及安全性的直接定量证据，更

多的是基于专家经验和现有的间接证据形成推荐意

见［36］。上述研究完成后，研究团队可能会获取一部

分直接证据，用于支撑指南的更新［37］。更新主要可

以体现于几个方面：第一，对既往缺少循证证据，但

通过研究发现有效的治疗措施补充证据；第二，对于

既往缺少循证证据，但通过研究发现无效的治疗措

施予以删除；第三，可优化原有推荐治疗措施的适应

症及治疗方案；第四，对于未被推荐，但通过研究发

现存在有效的治疗措施，可补充写入更新版指南中。

需注意的是，中医指南因其特殊性，治疗措施

的遴选和推荐不能完全基于证据，仍需要结合专家

访谈、临床调研等定性研究方法，并以规范专家共

识的方法形成最终的推荐意见［38-39］。

3 联合研究模式的优势

3.1　能够为古方、验方提供真实世界证据     古籍文

献证据一直是中医药标准化领域研究的重点内容［40］。

但源于古籍文献的古方通常缺少干预措施完全一致

的临床研究，使基于古方的推荐意见通常缺少证据或

者证据等级不高，但这些古方又属于临床常用处方，

最终造成了古方的证据等级和临床应用情况不相符

的现状［41］。临床常用的验方也存在相似问题。

而在中医指南联合 RWS 模式下，古方、验方的

临床大量使用将为后续研究提供了良好的数据基

础。当评价某方剂的疗效时，可通过相似度匹配算

法，从数据库中提取应用过该处方的患者数据，再
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通过队列研究开展疗效评价，形成 RWE，为指南的

制定及更新提供依据［42］。

3.2　降低研究成本，提高研究效率     定量研究均需

要基于临床数据开展。从研究类型角度分析，本模

式涉及的队列研究和病例对照研究虽然有着不同

的研究设计，但其暴露、结局和混杂因素的变量都

可从数据库中获取，不需要额外的数据来源。从治

疗措施的角度分析，本模式的研究会涉及不同的中

医药治疗措施，但数据库中也包含了临床常用治疗

措施的相关变量，亦不需要采集额外的数据。与

RWS 相比，RCT 由于需要对混杂因素进行限制及随

机化，每一项研究的开展均需要一批新患者，具有

较高的研究成本。因此，RWS 的使用将会较好地弥

补 RCT 的这一局限性。

此外，RWS 的使用还会提高研究效率。RCT 因

其严谨的设计，仍然是疗效及安全性评价的“金标

准”。当研究者基于数据库精准定位适应症和用药

方案，且队列研究初步评价有效后，仍可通过 RCT

进一步明确其疗效，形成更高等级的精准证据。

4 联合研究模式的实施要点

4.1　重视真实世界证据质量     本文所提到的研究

模式需基于数据库开展。高质量的数据库是开展

高质量研究的重要保障和基础。在采集数据的过

程中，需形成严格的数据采集规范和质量控制规

范，开展严谨的数据治理，注重中医变量的采集与

使用，以提高数据库的质量［43］。

此外，各项研究的开展还需要严谨的方案设计。

如开展队列研究评价疗效时，应参考 GRADE系统，避

免 5个降级因素的出现，包括偏移风险、不一致性、不

精确性、间接性和其他风险［44］。此外，OS 在 GRADE

系统中最初始的证据等级是 C级，在避免出现降级因

素的同时，还可以尽可能满足 3个升级因素，包括大的

效应值、剂量效应关系和负偏倚。使研究仍可以产出

A级证据，为指南的推荐意见提供可靠支撑。

4.2　重视指南推荐措施的临床应用     本模式的步

骤之一是评价指南推荐治疗措施的疗效及安全性，

为指南的更新提供相关证据。因此，在数据库中，

需要有大量使用指南推荐治疗措施的患者数据。

在指南制定完成并发布实施后，需加强对指南的宣

传与贯彻实施，推动指南中各治疗措施在临床实践

中的实际应用。同时，这也要求指南制定团队在编

制指南时，需结合临床实际情况遴选指南推荐的中

医治疗措施，形成临床适用性强的推荐意见。

4.3　重视多学科专家的全流程参与     在本模式的

研究过程中，涉及的学科包括中医类临床医学、循

证医学、临床流行病学、医学统计学、护理学和中药

学等。为了提高研究质量，产出可靠的证据，需要

在研究设计、实施、数据治理、统计分析等全流程各

个阶段，重视多学科专家的参与。

5 结论

本文提出了“实施 -评价 -优化 -更新”的中医指

南联合 RWS 模式，具体包括 4 个步骤：①指南发布

后，伴随实施过程建立高质量研究型数据库，为后

续研究提供数据基础；②通过队列研究，对各推荐

治疗措施及临床常用治疗措施的疗效及安全性进

行评价，为指南的更新提供证据；③基于数据库，优

化治疗措施的适应症和治疗方案，并形成更精准的

证据；④基于证据优化、增减推荐意见并补充相应

证据，完成指南的更新。

根据国家药品监督管理局药品审评中心（CDE）
发布的《基于疾病登记的真实世界数据应用指导原则

（征求意见稿）》，基于注册研究产生的临床证据，可用

于安全性监测、有效性评价，并可能用于支持新增适

应症的监管决策［26］。这一指导原则的提出，为基于

RWE制定及更新指南提供了更有力的政策保障。

本模式的实施和应用，将有助于解决中医指南

缺少直接证据、指南更新及修订不足的问题。此

外，RS 的开展推动了指南的实施，且基于直接证据

制定或更新的指南将更有助于指南的临床应用。

本模式作为中医指南制定与评价共性技术方法，有

助于形成更加符合临床实践需要的中医指南，达到

促进中医临床诊疗均质化发展的最终目的。
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