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[摘要] 　 动物实验是中医疗效及安全性评价的重要方法,也是沟通基础与临床的桥梁。 但是由于当前中医药动物实验

研究存在诸多问题,使得动物实验对临床研究的指导价值受到质疑。 而当前阶段,借助循证的方法对动物实验进行系统评

价,可能是提升动物实验指导价值、促进成果转化相对较好的选择。 本文即围绕动物实验系统评价在中医药疗效与安全性评

价中的重要性及价值进行探讨。
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　 　 系统评价,又被称为系统综述,是指针对某一具体临

床问题,在系统且全面的收集已发表及未发表的研究文献

后,采用统一科学评价标准筛选出符合要求的文献,继而

进行定性评价或定量分析,最终得出综合的结论[1] 。 而定

量分析的过程则被称为 Meta 分析或荟萃分析。 系统评价

目前被认为是证据级别最高的研究方法,能够客观地合成

和评价特定领域的研究发现,其所得出的结论将成为循证决

策的重要依据,可以用于临床领域药物或治疗方法的有效性
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　 　 重症肌无力是以眼肌型重症肌无力导致的以上睑下垂

为首发症状的疾病,若不进行治疗则可发展为全身型重症

肌无力。 而及早诊断和治疗能将该病演变为全身型的可能

性降低,因此及时运用中医辨证论治,对症下药,对患者的

预后至关重要。
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和安全性的评估,从而作为临床指南制定的重要参考[2] 。
而随着循证医学的发展,系统评价不再局限于临床常规干

预性随机对照的系统评价,也衍生出了非随机对照的系统

评价、诊断性系统评价、方法学系统评价、系统评价的再评

价等类型。 而其研究及评价的对象也不再局限于人类,近
年来针对动物实验对临床前研究进行的动物实验系统评价

得到了越来越多的运用。
1　 动物实验系统评价概述

　 　 动物实验是临床前研究的主体,方案完善、实施严谨的

动物实验能够为临床研究提供可靠的基础数据,是沟通基

础与临床的重要桥梁,其所获结论则是论证干预措施的有

效性和是否可以开展临床试验的重要依据之一[3] 。 然而由

于动物实验容易受到研究方案设计方法、实验操作规范程

度、实验室环境好坏以及物种与人类差异性等各种主客观

因素的影响,使其在指导临床试验中的价值常常招致争论

与质疑[4] 。 而借助循证的方法,将同类研究进行合并可以

极大地扩充样本量,继而对动物实验进行系统评价,与多个

零散的、样本量小的动物实验所归类出的描述性综述相比,
能够更加客观地评价研究结果,增加结论的可靠性、降低结

果转化的风险[5] 。 1996 年以来,越来越多的动物实验系统

评价得到发表[6] ,其已经成为循证医学方法用于临床前研

究的新趋势。 目前临床前的动物实验系统评价的开展,仍
然沿用临床研究系统评价的思路,主要围绕药物或非药物

治疗干预措施的有效性与安全性进行评价,其所获结论将

决定新干预措施能否进入下一阶段临床研究的重要依据,
为 I 期临床试验提供保障。
2　 动物实验在中医药疗效与安全性评价中的应用现状

　 　 传统中医学对药物或非药物治疗方法的疗效和安全性

评价更注重宏观层面的临床观察、个案报道和经验总结上,
却忽略了从方法学层面收集临床实证数据以及从微观层面

探索药物作用机制和作用靶向等内在机制的过程,而缺少

对药物疗效和安全性的实证,也就意味着缺乏与现代医学

进行直接沟通的共同语言,自然会约束自身发展,限制有效

方药进入市场,更会影响中医药的国际化进程。
而随着中医药现代化的发展,动物实验在中医药科学

研究中得到了越来越广泛的运用。 通过动物实验对中药药

效进行验证或筛选方药、拆方研究、再组方等,继而进行机

制探索等,已经成为中医药研究及新药开发过程中的必要

环节[7] 。 由于中医药理论的特殊性,在进行药效学评价的

动物试验中,必须既要考虑到西医的病,更要考虑到中医的

证[8] 。 这就为中医学理论体系指导下的病证结合动物模型

的研究创造了条件,这种模型要求在实验动物身上模拟、复
制出与人体疾病、证候相同或相近的实验动物模型,使模型

动物同时具有疾病与证候的特征[9] 。
笔者所在团队多年来在此方面做出了大量工作,以本

团队开展的一系列围绕芪参颗粒(又名益心解毒方)治疗慢

性心衰气虚血瘀证的有效性、安全性疗效评价及机制探索

的研究为例,最为关键的一步便是慢性心衰大鼠气虚血瘀

证病证结合模型的构建。 首先我们采用常用的 SD 大鼠左

冠脉前降支结扎的方法建立慢性心衰模型,继而在结扎术

后多个时间点,不予治疗措施的情况下,动态观察大鼠耳

廓、足底及舌面图像等宏观表征,评估大鼠中医证候变化情

况;与此同时采集各项生命体征及左室射血分数等指标,评
估大鼠心功能的改变。 结果发现左冠状动脉结扎法造成的

心肌缺血大鼠在术后 7 ~ 28
 

d 内同时具备血瘀证和气虚证

相关指征,可以评估为气虚血瘀证[10] 。 据此,团队在后续芪

参颗粒治疗慢性心衰大鼠气虚血瘀证的药效评价研究中,
均采用左冠脉前降支结扎的方法,并将 1 ~ 4 周作为常规用

药的干预时间窗。
3　 动物实验系统评价对中医药疗效与安全性评价的指导

作用与价值

　 　 从临床研究层面来看,作为沟通基础和临床的桥梁,通
过对临床前的动物实验进行系统评价能够从方法学上整合

多个独立研究,通过合并同类研究能起到增大样本量、增加

统计学检验功效和定量估计研究效应水平的作用,从而能

够在后续开展的临床试验中计算效能时增加估计疗效的精

度,更好地推进临床试验的设计和实施,为降低临床转化风

险提供保障,也将对是否开展进一步临床研究的决策、药品

上市前后的药效再评价、 药物的机制探索等方面至关

重要[11] 。
从基础研究层面来看,动物实验系统评价的价值主要

体现在以下 5 个方面:1)通过对具有同质性特征的结局指

标进行归类合并,可以定量评估中药疗效及安全性[12] 。 2)
对药物作用机制进行定性的系统评价,构建已探索出的机

制研究图,则可以为下一步的机制探索提供指引[13] 。 3)借

助于质量评价工具,如 SYRCLE 评估工具、CAMARADES 量

表等,对所纳入的研究进行质量评价打分,一方面可以评估

过去研究的质量;另一方面,可以指导后续动物研究按照质

量评价条目的要求进行实验设计和执行,从而提升后续单

个动物实验研究自身的质量[14] 。 4)在研究成果发表阶段,
根据动物实验报告指南如 ARRIVE 指南、GSPC 动物实验金

标准报告清单的项目要求进行文章撰写和发表,则可以提

升动物实验研究的报告质量[15] 。 5)减少或避免实验资源的

浪费。 一项发表在柳叶刀杂志上的研究显示,全球每年有

超过 1000 亿美元的资金被投放用于生物医学的研究,超过

2 / 3 的资金被用于基础研究上,然而由于研究方向选择不

当、研究方法设计不合理、未能及时发表、发表偏倚、无用报

道等原因,造成了超过 85%的研究资源被浪费[16] 。 可见基

础研究是避免资源浪费的重要关键领域,而通过借助对临

床前研究如动物实验进行系统评价,则可以帮助判断新的
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研究是否具备必要性, 这对研究方向的选择具有重要

价值[17] 。
4　 存在的问题

　 　 一直以来,动物实验的研究结果对临床研究的指导价

值在国内外都存在巨大的争议,目前仍然缺乏可靠、公认的

方法对动物实验结果的适用性进行严格评价。 1 项发表在

JAMA 上的研究发现,只有 1 / 3 的高引用率动物实验研究成

果能够被后续随机临床试验复制,可见动物实验成果转化

率是非常低的[18] 。 而另一项发表在 BMJ 的比较动物实验

与临床试验治疗效果一致性的研究分析认为,动物实验和

临床试验的不一致可能源自物种不同,也可能由于实验方

案设计和实施不合理等造成结果偏倚或模型与疾病匹配度

不高所导致[19] 。
而中医药动物实验研究则更具备特殊性,目前相当多

的中医药效评价的研究只遵循西医疾病模式,未能遵循中

医学理论的指导,忽视了证的存在,或是所采用的造模方法

并不能体现方药所主治的证候,这就可能导致病、证分离或

者药、证分离等,从而出现临床有效验的方药在基础实验中

无法验证,而动物实验中疗效较好的方药却无法在临床中

得到体现[20] 。 这就为病证结合模型的研究提出了更高的挑

战和要求,然而目前中医药动物实验研究的方法尚未取得

突破性的进展,仍然存在造模因素混杂、脱离临床、指标与

证候关联度差等诸多问题[21] 。 此外,动物实验系统评价发

表的报告,尤其是中文系统评价的质量较低,在一定程度上

也影响了对后续临床研究的指导价值,有可能造成结论上

的误导和资源的浪费[15,22] 。
综上,尽管目前中医药动物实验研究在方法学上、成果

发表及转化上存在诸多问题尚未解决,与此同时,动物实验

系统评价的研究方法也存在一定局限,但作为当前可供选

择的一种综合评价方法,动物实验系统评价能够对中医药

有效性与安全性进行相对客观、全面的定性与定量评价,其
在提高药效评价精确性的同时,也能够促进研究成果向临

床转化,因此是目前相对可靠的选择。
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