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对新版《中药新药临床研究

指导原则 》的若干意见

口梁茂新 洪治平 辽宁省中医研究院 沈阳

摘要 新版 《中药新药临床研究指导原则 》
,

对提高中药新药临床研究水平产生 了积极的影

响
。

但其中也存在一些亚待解决的问题 普遮混淆 了证与证候两者之间的从属关系 有的证与所属

症状不具有合理的对应关系 病证所属复合症状 中
,

多半由两个关联不 大或毫无关联的症状拼凑

而来 证属症状的分级一概分为主要症状和次要症状二级 对病证所属的一组症状
,

未能将历 时症

状和共时症状加 以 区分 对症状中起注释作用者未能 区别对待 将极端症状与其他症状混同
。

这些

问题对中医病证的诊断和疗效判定产生 了明显的负面影响
,

应 当解决
。

关键词 中药 新药 证 证候 症状 临床研究 书评

新版 《中药新药临床研究指导原则 》 简称

《原则 》于 年正式颁发 ‘”
。

与 世纪 年

代
、

年代两次颁发的《原则 》相较
,

新版有了明

显的提高
。

主要表现在增加了
“

总论
” 。

其中对中

药新药临床研究特点和临床分期
、

临床试验方案

设计
、

临床试验数据管理与统计分析
、

临床试验

总结报告的撰写等均做出比较明确的阐述
,

体现

了法规性
、

科学性
、

可行性和前瞻性的统一 对提

高中药新药临床研究的客观化
、

标准化和规范化

水平
,

具有重要的指导作用
。

但在
“

各论
”

中某些

问题有待商榷
,

现分述如下
。

一
、

证与证候的层次关系混淆

收稿 日期 一 一

修回 日期 一 一

关于证与证候的基本含义
,

应当是十分明确

的
。

学术界应该且必须按照全国统编教材 《中医

基础理论 》的约定进行表述
,

否则
,

我们就会陷人

无法克服的逻辑混乱之中
。

按照《中医基础理论 》

的解释
,

证
“

是机体在疾病发展过程中的某一阶

段的病理概括
” 。

进一步的阐述是
,

证
“

包括了病

变的部位
、

原因
、

性质
,

以及邪正关系
,

反映出发

联系人 梁茂新
,

研究员
,

博士生导师
,

从事中药临床药理
、

中医基础理论和中药新药开发研究
, 一 , 一 。。 。

〔肠而 。 舒 材 山 叫记 记 耐
。 “交 掬 创
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展过程中某一阶段的病理变化的本质
,

因而它比症

状更全面
、

更深刻
、

更正确地揭示了疾病的本质
。 ”

显

而易见
,

中医的证是对疾病本质做出的病理诊断
。

而证候则是
“

机体在疾病发展过程中的某一阶段出

现的各种症状的概括
” ,

即证候是相互关联的症状

的组合
。

此即说明
,

证反映的是疾病的本质
,

而证候

是证借以抽象的外在表现 即临床症状
,

一个是本

质
,

一个是现象
,

证候从属于证
,

两者表义完全不

同
。

遗憾的是
,

学术界普遍将这两个概念混为一谈
,

以至于以讹传讹
,

这在《原则 》中也不例外
。

《原则 》中惯用的形式是
,

在
“

中医证候诊断标

准
”

之下
,

列
“

证候
”

冠心病心绞痛中称
“

中医证型

辨证
”

一项
,

其下列出的是具体的证
。

而在
“

疗效判

定
”

之下
,

给出的是
“

证候疗效判定标准
” ,

而不是
“

证的疗效判定标准
” ,

这样
,

证与证候之间的从属

关系完全被颠倒了
。

所谓辨证论治实际变成了辨证

候论治
,

果真如此
,

作为中医特色的证与辨证论治

便没有存在的必要了
。

慢性肾功能衰竭所属的风动证
,

设有手足搐

栩
、

抽搐
、

痉厥 个症状
,

没有给出舌
、

脉象和其他

携带证信息的症状
。

实际上
,

风动证只是 个症状

的简单抽象
,

未能明确引起风动的病变本质
,

因而

无法辨证论治
,

故应加以补充和调整
。

诸如上述
,

均应在重新规范时予以取舍
,

使证

与其所属症状彼此照应
,

即证是由所属症状准确抽

象而来
,

症状应共同折射出证的本质特征
。

三
、

证属复合症状存在逻辑问题

二
、

证与所属症状难以吻合

在《原则 》中
,

有多病所辖之证的具体症状与证

的基本属性不符
。

例如

慢性支气管炎所属的痰湿奎肺证
,

其症状

为咳嗽气粗
、

痰多黄稠
、

口干 口苦
、

烦躁不安
、

大便

秘结
、

小便黄赤
、

舌红苔黄腻
、

脉滑数
,

可谓一派热

象
。

以痰湿奎肺证相称未能全面反映病变的本质
,

而应确认为痰热奎肺证
。

心力衰竭所属的痰饮阻肺证
,

其或然症状中

挟杂痰黄粘稠
、

发热 口渴
、

舌绛紫
、

苔黄腻和脉滑数

等
,

这些症状属于人里化热的征象
,

与痰饮阻肺证

的本质相背
,

若欲保留痰饮阻肺证
,

则应将这些症

状删除
,

若临床上确实出现了上述症状
,

便应从痰

与热的角度另出一证
。

偏头痛所属的肾虚头痛
,

实际上是病证结合

称谓者
。

其症状中有五心烦热
、

舌红少苔
、

脉沉细无

力等
,

为典型的阴虚表现
。

结合其他各症状
,

确定为

肾虚头痛便显得笼统
,

即把上位证肾虚证与下位证

肾阴虚证等同起来
。

故而应予以纠正
。

在《原则 》中
,

将关联不大或毫无关联的两个症

状拼凑到一起的情况仍很普遍
。

经过检索与归纳
,

至少有烦躁出汗
、
口干多汗

、

口干尿黄
、

口干咽痛
、

咽痛咳嗽
、

头痛咳嗽
、

头痛咽干
、

头痛恶寒
、

头痛头

晕
、

头昏心悸
、

心悸失眠
、

心悸健忘
、

心悸盗汗
、

心悸

汗出
、

心悸气喘
、

心悸气急
、

失眠健忘
、

神疲纳呆
、

腰

膝少腹冷痛
、

腰酸带下
、

胸闷食少
、

尿赤便秘
、

气短

眩晕
、

头晕耳鸣
、

头晕心烦
、

眩晕耳鸣
、

耳鸣遗精
、

耳

鸣 口苦
、

耳鸣咽干
、

体胖多痰
、

发热头痛
、

肢冷便塘
、

呕吐腹泻
、

呕吐泄泻
、

吐泻腹痛
、

尿少腹胀
、

腹胀便

塘
、

食少便塘
、

腹痛便秘
、

腹胀发热
、

遗精盗汗
、

心烦

乏力
、

崩漏便血
、

脉微 自汗
、

烦闷癫狂
、

头晕胸闷
、

目

赤眩晕
、

头痛眩晕
、

耳鸣耳聋等复合症状
,

不应勉强

组合到一起
。

不难看出
,

构成这些复合症状的两个

症状均有独立存在的自主性
,

两症状之间并无确切

的逻辑关系
。

将关联不大的两个症状组合到一起的弊端是
,

在制定病
、

证诊断标准和疗效判定标准时
,

进行症

状的量化分级非常困难 当临床上仅出现复合症状

中的单一症状
,

或复合症状虽同时出现
,

但轻重程

度有别
,

便无法进行操作
。

临床研究者唯一的选择

是通过剪裁临床事实以迎合业 已制定的诊断和疗

效判定标准
,

由此得出的疗效判定结果 自然是靠不

住的 ’。 故而应当及时拆分这些复合症状
。

四
、

证属症状的分级问题

众所周知
,

证是由一组相互关联的症状表征

的
。

在证属症状中
,

各 自对证的诊断的贡献率均不

〔肠 群 山。 油。 “ 动 掬介 用乞名 几 」
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相同
。

依据贡献率的大小进行症状分级处理
,

在证

的诊断和疗效判定中具有非常重要的意义
。

《原则 》

注意到这个问题
,

并进行了症状的分级处理
。

需要

指出的是
,

将所有病证的症状一概分为主要症状和

次要症状二级
,

似有不妥
。

根据病
、

证及所辖症状的

具体情况
,

应区别对待
。

将病证所属症状进行分级
,

目的是便于对症状

加权量化处理
,

进而对病证进行比较科学的量化诊

断和量化疗效判定
。

例如
,

冠心病心绞痛的分出

证
,

无论对哪个证而言
,

胸痛均是必有症状
,

舍此便

无法做出病的诊断
,

病之不存
,

证便无从辨识
。

因

此
,

胸痛便可确定为该病的特异症状
,

而支持 证

诊断的其他症状则可分为主要症状和次要症状两

级
。

如气虚血癖证的气短
,

阴寒凝滞证的畏寒
、

四肢

欠温
、

心肾阴虚证的腰膝酸软
、

心烦
、

不寐和盗汗等

即可作为各证的主要症状
,

其他临床上可有可无的

症状则可作为次要症状
。

于是
,

冠心病心绞痛诸证

的症状分级便不应是二级
,

而应是三级
。

具体划分

为特异症状
、

主要症状和次要症状三级
。

在疗效判定方面
,

由于客观地将病
、

证所属症状

分为二级或三级
,

并对特异症状和主要症状给予较

高的权重
,

这样
,

疗效评价的重点 自然向特异症状

或主要症状倾斜
,

这无疑是正确的
。

一般说来
,

特异

症状的改变是判定疾病疗效的关键 而特异症状和

主要症状的改变
,

则是判定病辖诸证疗效的基础
。

如果对病证所属症状应当分为三级却按二级划分
,

势必淡化特异症状在诊断和疗效判定中的地位
,

导

致诊断结果和疗效判定结果的较大偏差
。

经过对

《原则 》中收载的近 个病证的综合分析
,

我们认

为
,

各病证所属症状可根据各 自特点或分二级
,

或

分三级
,

具体划分情况是

所属症状分为二级的病证

哮病缓解期肺气亏虚
、

脾气亏虚
、

肾气亏虚

证 高脂血症
、

慢性肾炎
、

慢性肾功能衰竭
、

白细胞

减少症
、

再生障碍性贫血
、

糖尿病
、

小儿缺铁性贫

血
、

小儿厌食症
、

骨质疏松症 种疾病所属各证

脾气虚证
、

肝郁脾虚证
、

肝胃不和证
、

寒湿困脾证
、

湿热蕴脾证
、

胃热证
、

胃阴虚证
、

气虚证
、

血虚证
、

血

癖证
、

肾阳虚证
、

肾阴虚证和肺气虚证 证
。

另外
,

在中药新药对放化疗的减毒增效作用的临床研究

中
,

放化疗状态下的中医各证的症状也以分为二级

为宜
。

所属症状分为三级的病证

慢性支气管炎
、

感冒
、

哮病发作期
、

高血压病
、

老年期痴呆
、

中风病
、

偏头痛
、

系统性红斑狼疮
、

类

风湿关节炎
、

强直性脊柱炎
、

慢性萎缩性胃炎
、

慢性

非特异性溃疡性结肠炎
、

痞满
、

泄泻
、

病毒性肝炎
、

消化性溃疡
、

特发性血小板减少性紫瘫
、

时行感冒
、

疟疾
、

流行性乙型脑炎
、

流行性出血热
、

痒腮
、

原发

性肝癌
、

原发性支气管肺癌
、

甲状腺功能亢进
、

亚急

性甲状腺炎
、

月经不调
、

盆腔炎
、

早期先兆流产
、

小

七外感发热
、

维生素 缺乏性拘楼病
、

小儿泄泻
、

急

性乳腺炎
、

慢性胆道感染
、

胆石病
、

痔疮
、

寻常痊疮
、

湿疮
、

白疟
、

急性卡他性结膜炎
、

单纯疤疹病毒性角

膜炎
、

糖尿病视网膜病变
、

原发性开角型青光眼
、

原

发性视网膜色素变性
、

急性鼻窦炎
、

急性非化脓性

中耳炎
、

急性咽炎
、

复发性 口疮
、

外伤性骨折
、

软组

织损伤
、

颈椎病
、

骨性关节炎
、

股骨头无菌性坏死等

种病所属各证的症状分级
,

均以三级为宜
。

五
、

应将历时症状和共时症状加以区别

在慢性支气管炎肺气虚弱证
、

哮病肺气亏虚证
、

慢性肾炎肺肾气虚证和气阴两虚证所属症状中
,

均

将
“

易感冒
”

作为症状之一
。

应当指出
,

在这些病证

中
, “

易感冒
”

与其他症状的发生时序是明显不同

的
。

易感 冒为历时症状
,

而其他症状则属共时症

状
。

同样
,

哮病中风哮有
“

鼻痒
、

咽痒
、

喷嚏
、

咳嗽
”

个症状
,

均为风哮的前驱期症状
,

也应属于历时症

状
。

这些历时症状主要参与疾病的诊断或鉴别诊

断
,

而对临床疗效的判定意义较小
。

可以注意到
,

在

《原则 》中对慢性支气管炎肺气虚弱证中的易感冒

已做了量化处理
,

说明已将其作为疗效的考察指标

之一
。

其他病证中的这些症状虽未做量化处理
,

但

只要把这些症状列属于各证之下
,

势必会造成一种

错觉
,

即在临床试验方案设计和临床观察时
,

也作

为疗效性考核指标
。

故而有必要提出来
,

对是否把

〔肠而
。 如群 山 痴。 另心 如 。 “ 。
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某些历时症状作为疗效判定指标 如果作为疗效判

定指标又当如何考察 做出审慎
、

客观和科学的处

理
。

六
、

应对起注释作用的症状加以区别

在病证所属症状中
,

有不少症状属于注释性症

状
。

此类症状通常包括两个功能
,

一是用于证的诊

断 二是对相关症状的程度进行表述
。

例如 疼痛固

定不移
、

疼痛夜甚
、

痛有定处
、

遇寒痛增得热痛减
、

喜暖喜按
、

头如裹等症状
,

主要对血癖证
、

虚寒证和

湿证加以注释
。

而动则尤甚
、

甚则胸痛彻背
、

活动后

加重
、

动则汗出
、

不能平卧
、

不耐劳累
、

自汗动则加

剧
、

时发时止
、

反复发作
、

持续发作等
,

则是对症状

程度的表述
,

应作为症状轻重划分的内容
。

以往对

具有注释作用的症状一概进行量化处理
,

作为症状

疗效的考察指标
,

实际上是不妥当的
。

我们认为
,

对

证起注释作用的症状
,

不宜进行量化处理而参与疗

效判定 而对于症状程度进行定位的表述
,

不宜再

作为独立的症状来对待
,

应作为症状量化的内容予

以保留
。

此外
,

还有一类
“

症状
” ,

如无痰
、

不发热
、

不渴
、

口不渴
、

无汗
、

不恶寒等
,

实际上不能算作标准的症

状
。

它们与其他症状混同
,

只起鉴别诊断的作用
,

也

不宜参与症状疗效的判定
。

尚需指出
,

在病毒性肝炎中医各证所属症状中
,

加人了
“
蜘蛛痣

、

肝掌
”

的体征 而慢性肾炎湿浊证

的症状中屏人
“

血尿素氮
、

肌醉增高
”

的生化检测指

标
。

这些均不宜作为证的基本症状和体征
,

故应予

以剔除
。

而这些体征和检测指标的变化情况
,

完全

可在疾病疗效的判定时使用
。

赋最高分
,

要么赋最低分的特殊处理方式
,

改变一

概以轻度
、

中度和重度进行三级划分的方法
,

有利

于客观真实地考察这些症状的疗效
。

在《原则 》中
,

最重的极端症状至少包括面色晦

滞
、

不寐
、

大汗淋漓
、

四肢冰冷
、

面色苍白
、

拒食
、

肾

功能衰竭出现 尿少或无尿
、

咳声无力
、

唇甲青紫
、

四肢厥冷
、

不语
、

黑便等 最轻的极端症状则有胃痛

隐隐
、

低热 微热
、

出血轻微
、

微汗出
、

微恶风等
。

综上所述
,

《原则 》各论中某些实际问题
,

确实

有待系统解决
,

以利提高中药新药临床研究的水

平 以利廓清中医理论研究中客观存在的逻辑混

乱
。

因而势在必行
。
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关医疗体系玉乏夕、电子病上万时代

七
、

应对极端症状加以区别并作特殊处理

在病证所属症状中
,

还有一类比较特殊的症状
,

其特点是或最重
,

或最轻
,

即所谓的极端症状
。

这些

症状既可体现病症的轻重程度
,

又有协助诊断的特

殊意义
。

由于它们从极端角度业 已确认了程度水

平
,

故而无法对其再度进行轻度
、

中度和重度的量

化处理
。

提出并确认极端症状
,

对其赋分采取要么

美国政府已推出了
‘

医疗信息电子化
’

年计划
。

根据该计划

在美国以笔墨书写纸病历和处方的方法将成为历史
,

电子病历和处

方时代即将来临
。

政府将和私人机构合作确立技术标准
,

使医生
、

医

院
、

实验室
、

药店和保险公司的计算机系统可以相互连接
、

分享信

息
。

联邦政府也将以
‘

联邦医疗保险 计划和
‘

医疗补助
’

计划为后

盾
,

借助强大的采购能力
,

加速医疗体系向电子病历的转化进程
。

美国卫生与公众服务部部长汤替森说
“

政府将扮演绝对重要

的角色
。

但由于医疗单位的分散 政府必须鼓励标准化
,

以医疗信息

技术投资的风险
。 同时

,

一个由企业主管
、

医疗专家组成的
‘

卫生信

息技术领导小组
’

负责向政府提供有关医疗信息技术成本

与效益的咨询信息
。

该计划其他内容还包括政府建立一个网站
,

以

供医疗受益人了解他们所能获得的服务内容
。

政府和保健专家说
,

医疗信息电子化可大大节省医疗成本
,

并

挽救很多生命
。

据沽计
,

病历电子化后
,

美国每年绒节省 亿美

元
,

相当于节约近 的全美医疗支出
。

除了减少使用纸张外
,

电

子系统自动化还可大幅度降低医疗过错
,

从而避免每年因医疗过错

而造成的 万到 万人的死亡
,

这一死亡数字超过由乳腺癌
、

艾滋病或尽托车蔽外事故造成的死亡人数
。
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