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基于真实世界数据的科学问题发现研究
赖科云 1，陈霄 2*，宋虎杰 2*，赖昌生 3，王凯悦 2，白杨 2，张烨 2，怡文辉 2，刘海洋 2，
冉静纯 2，谭福雄 2，田亚丽 2，王振国 2，王广军 4

摘要 以西安中医脑病医院植物人促醒中心持续植物状态（PVS）真实世界实际诊疗数据的

描述性统计分析为例，全面收集 PVS患者包括中西医在内的人口学资料、疾病情况、专科检

查、实验室检查、量表检查、中医证候信息及辨证分型指标及治疗指标进行分析，结果发现，

针灸等中西医结合的治疗方法成为 PVS可选择且疗效显著的疗法之一，但在研究中也存在

复杂干预下治疗效果不明确、证候分类方式不统一等问题。分析展示了 PVS临床医疗实践

与真实世界研究的中医临床科研范式结合的科学问题发现过程，以期在将来的真实世界研

究中更好地实现临床科研一体化，达到从临床中来、到临床中去的目的，并为进一步总结中

西医结合促醒PVS的疗效与诊治经验，预测PVS患者预后及苏醒可能性、提高持续植物状态

患者的促醒率打下基础。
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真实世界研究（real world study，RWS）[1]指在真

实世界环境下收集与临床诊疗相关的数据，通过系

统处理、统计分析，形成真实世界证据（real world
evidence，RWE）[2]的临床研究方法，近年来国内外

对其关注日益增加，成为临床研究的新热点[3]。

RWS的开展是从研究问题的确定、现有数据情况

的评估切入的。在研究目的和方法上，RWS与其

他临床研究一样，必须围绕相关科学问题。RWS
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通常会围绕着病因、诊断、治疗、预后及临床预测等

相关的问题展开[4]。例如在评估患者健康状况、疾

病及诊疗过程中，了解现有诊疗措施的治疗依从性

及其相关因素[5]，评价干预措施在真实世界环境下

的实际疗效[6]，比较多种干预措施的疗效、安全

性[7]，或评估患者治疗结局和疾病风险预测等[8]。

此外，RWS也会涉及药物经济学研究[9]、支持医疗

政策制定[10]等其他研究类型。

可见，RWS的科学问题大多是从临床实际诊

疗过程中总结凝练的[11]，但又与临床问题有本质差

别[12]。科学问题是在临床问题的基础上进行分解

或总结，形成的格式化和结构化的问题。通过对基

于真实世界的临床数据进行统计分析，可以综合运

用流行病学、循证医学、生物统计学、药物经济学等

多学科方法技术，整合多种数据资源而开展科学研

究，从而总结形成一系列的科学问题，再进一步在

这些科学问题的基础上进行深入研究，最后形成真

实世界证据应用于指导临床实践。

持续植物状态（persistent vegetative state，PVS）
是一种特殊的意识障碍[13]。Higashi等[14]报道，国外

PVS的年发病率为 25/10万；据推测中国有不少于

15万的 PVS患者[15]，国内外流行病学调查均显示

PVS患者发病率呈逐年增高的趋势。随着意外事

故的增多、现代重症监护措施的完善，由昏迷转为

PVS的患者越来越多，已成为现阶段全球所共同面

临的重大公共健康问题之一。PVS患者的治疗也

是公认的世界难题，至今尚无特效药物及治疗方

法。近年来，针灸[16]、推拿[17]、穴位注射[18]、三维五感

疗法[19]等中医药促醒方法已经广为应用，中西医结

合的 PVS促醒疗法显示了令人瞩目的良好疗效。

基于不加特别限制和选择广泛收集受试人群和指

标的特点[20]，RWS全面纳入了中医诊疗全程中“症-
病-证-治-效”各个环节的信息采集[21]，解决了现代

医学无法解决的中医个体诊疗规律与证据总结问

题[22]，因此尤其适用于中医药诊疗经验总结和规律

挖掘。对PVS真实世界临床数据进行统计分析，发

现PVS促醒临床诊疗过程中的科学问题，能够为进

一步客观评估中医药促醒PVS的疗效及安全性、总

结中医药促醒 PVS的疗效与诊治经验，乃至预测

PVS患者预后及苏醒可能性打下良好研究基础。

本研究主要通过前瞻性、观察性研究的方法，

采用由中国中医科学院中医临床基础医学研究所

评价中心设计的病例登记数据库，登记西安中医脑

病医院 PVS患者的真实世界实际诊疗数据作为数

据来源，以PVS真实世界实际诊疗数据的描述性统

计分析为例，展示 PVS临床医疗实践与RWS的中

医临床科研范式结合的科学问题发现过程，以期在

将来的真实世界研究中更好地实现临床科研一体

化，达到从临床中来、到临床中去的目的[23]。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

收集西安中医脑病医院植物人促醒中心 2018
年 1月至 2023年 12月以来全部诊断为PVS的住院

患者情况，最终从中国中医科学院中医临床基础医

学研究所评价中心的慢性意识障碍（植物状态）促

醒的真实世界临床研究数据库中纳入符合本研究

要求的数据229例。

诊断标准：根据 2014年南京《第四次持续植物

状态和微意识状态诊断标准会议记录》[24]。（1）认

知功能丧失，无意识活动，不能执行指令；（2）保持

自主呼吸和血压；（3）有睡眠周期；（4）不能理解

或表达言语；（5）能自动睁眼或刺激下睁眼；（6）
有无目的性眼球跟踪运动；（7）丘脑下部及脑干功

能基本保存，以上 7项持续 1月以上者，诊断为

PVS。纳入标准：（1）西安中医脑病医院植物人促

醒中心的住院患者；（2）符合 PVS诊断标准；（3）
诊断资料、入院时专科检查、实验室检查、住院期间

治疗情况记录完整。

排除标准：（1）诊断和住院记录不完整（指标

条目填写数量未达到 10%判定为不完整）者；（2）
排除昏迷患者；（3）排除闭锁综合征患者；（4）临

床研究过程中发生不良反应而不宜继续进行研究；

（5）患者本人或家属不愿意继续观察或监测者。

意识改善标准：意识改善和清醒的判定参照中华医

学会脑复苏学分会脑病学专业组制定的《中国植物

神经功能障碍疗效评定量表》（CNPVSS，2011）[25]，
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以患者出院前最后一次 PVS量表评分≥12分为脱

离植物状态；评分≥6分，为最小意识状态（minimal⁃
ly conscious state，MCS）。西医疾病名称采用 ICD
11国际疾病分类标准进行标准化，PVS中医证候按

《中医临床诊疗术语证候部分》及《中医诊断学》提

取证候要素部分[26]诊断，辨证分型诊断标准参照陕

西省中医药管理局植物人重点研究室、西安中医脑

病医院植物人促醒中心制定的植物人（神昏病）中

医诊疗方案[27]分为5种证型。

本研究通过了西安中医脑病医院临床科研伦理

委员会的审查并获得批准（批号：2023-29）。在做好

数据保密的前提下，受试者权益得到较好保障。

1.2 观察指标

应用中国中医科学院中医临床基础医学研究

所评价中心国际针灸病例注册登记系统设计的病

例数据采集表收集指标，包括人口学资料、疾病情

况、专科检查、实验室检查、量表检查、中医证候信

息及辨证分型指标及治疗指标。人口学资料及疾

病情况具体指标条目见表1。

表1 PVS患者人口学资料及疾病情况具体指标

一般资料

性别

年龄

民族

生活地

利手

工作性质

文化程度

生命体征

体温

脉搏

呼吸

血压

有无辅助呼吸

有无尿管使用

是否气管切开

发病原因

头部外伤

脑血管疾病

有害气体中毒

其他

核心症状

有无睡眠觉醒周期

有无自动睁眼

有无刺激下睁眼

有无眼球跟踪运动

有无呻吟

有无疼痛刺激肌肉收缩

有无发热

有无药物过敏史

有无家族史

有无吸烟史

有无饮酒史

专科系统检查：瞳孔大小、对光反射、脑干反

射、双侧上下肢肌张力、膝腱反射情况；植物神经及

病理征情况等。

量表检查指标：昏迷恢复量表（CRS-R量表）、

全面无反应性量表（FOUR量表）、持续性植物状态

评分表（PVS量表）。

实验室检查：血常规、尿常规、肝功能、肾功能。

中医证候信息及辨证分型：证候信息指标包括

痰湿、痰热、血瘀、血虚、阴虚、阳虚相关证候。辨证

分型包括痰迷心窍，神明蒙闭证；痰热瘀结，蒙闭脑

窍证；气虚血瘀，脑窍闭塞证；肝肾亏虚，脑窍失司

证；肾虚精亏，脑髓失养证；其他证型。

治疗指标包括中成药治疗（安宫牛黄丸）、针灸治

疗、穴位注射、中药汤剂、中药制剂、穴位贴敷、推拿治

疗。其他治疗措施包括注射剂治疗、特殊疗法（正中

神经电刺激、吹鼻醒、经颅重复磁刺激治疗等）。

1.3 研究方法

1.3.1 数据预处理

采用数据分离、数据清洗、数据变换、数据归约

等技术预处理数据，保证数据的准确性和完整性。

数据收集完成后，将数据从系统中导出，将不同数

据表中的受试者编号一一对应，去除重复编号的受

试者，对于缺失内容较多的病例数据采用完全病例

数据删除法删除。删除数据列中的重复条目，筛选

出含有多个选项的指标分离为单一选项的独立指

标，并为分离后的独立指标数值化处理，由选项 1
至最后一个选项逐一编号，为分离后的独立指标重

新赋值。将处理后的数据表内容与对应的受试者

结局进行关联，进行统计分析。

1.3.2 统计分析

采用 SPSS 19.0统计软件进行描述性分析。采

用 shapiro-wilk检验法及 Kolmogorov-Smirnov检验
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法检验其正态性，检验结果以 P>0.05为正态性数

据，以P<0.05为非正态性数据。对于计量资料，符

合正态分布者数据以平均值±标准差表示，不符合

正态以中位数（四分位数间距）表示；计数资料用例

数（n）、构成比（%）描述。

2 结果

2.1 人口学资料及疾病情况

本研究共纳入 229例符合纳入标准的 PVS患
者。人群平均年龄（51.54±16.54）岁，最大年龄 95
岁，最小年龄 5岁，男性 143人（62.4%），女性 86人
（37.6%）。

在发病原因为头部外伤的患者中，由交通事故

致伤的有 39例（17.0%），意外跌伤 48例（21.0%），

由自然力量的意外事故致伤 2例（0.9%），医疗和手

术并发症致伤 5例（2.2%），其他原因所致头部外伤

8例（3.5%）；病因为脑血管疾病的患者中，脑梗死

23例（10.0%），脑出血78例（34.1%），动静脉瘤破裂

5例（2.2%），蛛网膜出血 3例（1.3%），脑血管炎 2例
（0.9%），其他脑血管疾病 8例（3.5%）；病因为有害

气体中毒的患者中，一氧化碳中毒 1例（0.4%），其

他气体中毒 2例（0.9%）；其他病因中，心脏骤停 7
例（3.1%），呼吸抑制 1例（0.4%），病因不详 8例

（3.5%）。其余指标例数及占比见表2。

表2 PVS患者人口学资料及疾病情况

模块名称

基本资料

指标

性别

民族

生活地

利手

工作性质

文化程度

无创呼吸机使用

尿管使用

气管切开

分类

男

女

汉族

其他民族

城市

农村

左

右

体力劳动者

脑力劳动者

农民

高空作业者

服务性工作人员

学生

其他

文盲

小学

初中

高中或中专

大专

本科

研究生及以上

有

无

有

无

有

无

例数/人
143
86
209
2
96
113
4
199
11
47
99
2
1
11
51
2
62
61
48
12
15
3
27
169
143
60
52
153

占比/%
62.4
37.6
91.3
0.9
41.9
49.3
1.7
86.9
4.5
19.4
40.9
0.8
0.4
4.5
21.1
0.9
25.6
25.2
19.8
5.0
6.2
1.2
11.8
73.8
62.4
26.2
22.7
66.8
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2.2 专科系统检查指标特征

神经系统专科检查记录患者入院首次进行的

专科系统检查，包含肌张力（表 3）、四肢情况、瞳孔

大小、对光反射、生理反射及病理征检查等。四肢

情况见表 4。专科系统其他指标及病理征检查结

果见表5及表6。

模块名称

疾病情况

指标

病因

睡眠觉醒周期

自动睁眼

刺激下睁眼

眼球跟踪运动

呻吟

疼痛刺激肌肉收缩

发热

药物过敏史

家族史

吸烟史

饮酒史

分类

头部外伤

脑血管疾病

有害气体中毒

其他

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

例数/人
102
119
3
5
197
12
167
42
141
48
122
36
123
27
103
57
51
178
5
205
70
159
59
141
30
153

占比/%
44.5
52.0
1.3
2.1
86.0
5.2
72.9
18.3
61.6
21.0
53.3
15.7
53.7
11.8
45.0
24.9
22.3
77.7
2.2
89.5
30.6
69.4
25.8
61.6
13.1
66.4

表2 PVS患者人口学资料及疾病情况（续）

注：根据排除标准（1），文章已将信息不完整者删除，但仍存在指标条目填写数量达到 10%但不足 100%者，研究仍将这部分患者信息保

留，故部分指标总和不足100%。后同。

表3 PVS患者专科系统四肢肌张力检查情况

指标

左上肢肌张力

左下肢肌张力

右上肢肌张力

右下肢肌张力

增高/例（占比/%）
100（43.7）
87（38.0）
101（44.1）
87（38.0）

减低/例（占比/%）
64（27.9）
62（27.1）
74（32.3）
70（30.6）

正常/例（占比/%）
40（17.5）
54（23.6）
47（20.5）
47（20.5）

表4 PVS患者专科系统检查四肢情况

指标

左上肢情况

左下肢情况

右上肢情况

右下肢情况

屈曲/例（占比/%）
65（28.4）
60（26.2）
61（26.6）
58（25.3）

减低/例（占比/%）
43（18.8）
46（20.1）
47（20.5）
49（21.4）
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2.3 实验室检查指标特征

实验室检查指标包括血常规、尿常规、肝功能、

肾功能。对患者入院首次实验室检查结果进行整

理，将血红细胞（RBC）男性<4.3×1012/L、女性<3.5×
1012/L、血白细胞（WBC）<3.50×1012/L或>9.50×1012/L、
中性粒细胞（NEU）比例<40%或>75%、淋巴细胞

（LYM）比例<20%或>50%、血红蛋白（HBG）男性<120
g/L、女性<110 g/L、血小板（PLT）<100×1012/L、尿白细

胞（LEU）>5个、尿红细胞（ERY）阳性、尿蛋白（PRO）阳

性、碱性磷酸酶（ALP）<45 U/L或>125 U/L、谷丙转氨

酶（ALT）<5 U/L或>40 U/L、谷草转氨酶（AST）<8 U/L

或>40 U/L、白蛋白（ALB）<40 g/L或>55 g/L、总胆红

素（TBIL）<3.4 umol/L或>17. l umol/L、尿酸（UA）<
90 umol/L或>360 umol/L、尿素（UREA）<2.9 mmol/L
或>7.2 mmol/L、肌酐（CRE）<44 umol/L或>133 umol/
L定义为异常，各指标具体人数及情况见表7。
2.4 量表评估指标特征

纳入的 229例患者入院时全部进行持续性植

物状态量表（PVS量表）评估，此外还填写昏迷恢复

量表（CRS-R量表）117例，全面无反应性量表

（FOUR量表）共 115例，各量表填写情况及四分位

数间距见表8。

表5 PVS患者专科系统其他指标检查情况

指标

左侧对光反射

右侧对光反射

睫肌反射

咀嚼反射

眼心反射

角膜反射

掌颌反射

汗出

肌容积

分类

灵敏

减弱

消失

灵敏

减弱

消失

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

正常

减少

例数/人
95
84
30
94
86
29
26
28
20
29
17
21
94
20
62
42
115
114
84
40

占比/%
41.5
36.7
13.1
41.0
37.5
12.6
11.4
12.2
8.7
12.7
7.4
9.2
41.0
8.7
27.1
18.3
50.2
49.8
36.7
17.5

表6 病理征检查结果

指标

颈强直

克氏征

布氏征

霍夫曼征（左）

霍夫曼征（右）

巴彬斯基征（左）

巴彬斯基征（右）

例数/人（占比/%）
总数

184（80.3）
154（67.2）
151（65.9）
194（84.7）
194（84.7）
198（86.5）
198（86.5）

阴性

145（63.3）
129（56.3）
137（59.8）
132（57.6）
130（56.8）
48（21.0）
48（21.0）

阳性

36（15.7）
24（10.5）
14（6.1）
61（26.6）
64（27.9）
145（63.3）
147（64.2）

弱阳性

3（1.3）
1（0.4）

—

1（0.4）
—

5（2.2）
3（1.3）
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2.5 中医证候信息及辨证分型指标特征

中医证候信息中，证候要素分为痰湿等 6种类

型，占比前 3位的证候要素为痰湿、痰热、血瘀，其

余证候要素及占比见表9。

辨证分型按照中医诊疗方案分为痰迷心窍，神

明蒙闭证等 5种类型；此外，还根据临床实际辨证

情况总结为风痰阻络等 6个证型，各证候及证型人

数及比例见表10。

表7 PVS患者实验室检查情况

检查项目

血常规

尿常规

指标

RBC

WBC

NEU

LYM

HBG

PLT

LEU

ERY

PRO

分类

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

例数/人
39
105
93
53
68
79
72
69
41
101
90
48
62
60
55
62
81
18

占比/%
17.0
45.9
40.6
23.1
29.7
34.5
31.4
30.1
17.9
44.1
39.3
21.0
27.1
26.2
24.0
27.1
35.4
7.9

检查项目

肝功能

肾功能

指标

ALP

ALT

AST

ALB

TBIL

UA

UREA

CRE

分类

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

正常

异常

例数/人
76
40
89
49
77
40
46
89
123
11
77
63
104
34
47
91

占比/%
33.2
17.5
38.9
21.4
33.6
17.5
20.1
38.9
53.7
4.8
33.6
27.5
45.4
14.8
20.5
39.7

表8 PVS患者各量表填写情况及四分位数间距

量表名称

PVS量表

CRS-R量表

FOUR量表

填写例数/人
229
117
115

占比/%
100
51.1
50.2

中位数

2
5
11

四分位间距25%
0
2
8

四分位间距75%
4
7
13

表9 PVS患者中医证候要素分布情况

指标

痰湿

痰热

血瘀

例数/人
170
95
68

占比/%
74.2
41.5
29.7

指标

血虚

阴虚

阳虚

例数/人
66
24
17

占比/%
28.8
10.5
7.4

表10 PVS患者中医证候分类情况

分组

证候分类（按方案）

指标

痰迷心窍，神明蒙闭证

痰热瘀结，蒙闭脑窍证

气虚血瘀，脑窍闭塞证

肝肾亏虚，脑窍失司证

肾虚精亏，脑髓失养证

总数

例数/人
25
46
48
1
0
120

占比/%
10.9
20.1
20.9
0.4
0
52.3
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2.6 治疗指标特征

所有治疗指标中，229名患者服用中成药治疗

的共有 21例，不足 10%，但由于选择服用安宫牛黄

丸或苏合香丸的患者较少，故统计仅用以展示。其

中服用安宫牛黄丸的有 14例（6.1%），服用苏合香

丸7例（3.1%）。

针灸治疗：接受针灸治疗的患者共 193例

（84.3%），185例（80.8%）患者针刺治疗主穴中包含

百会，126例（55.0%）患者针刺治疗主穴中包含水

沟，154例（67.2%）患者针刺治疗主穴中包含神庭，

112例（48.9%）患者针刺治疗主穴中包含风府，106
例（46.3%）患者针刺治疗主穴中包含涌泉，106例
（46.3%）患者针刺治疗主穴中包含哑门，105例

（45.9%）患者针刺治疗主穴中包含大椎，57例

（24.9%）患者针刺治疗主穴中包含筋缩；70例

（30.6%）患者针灸治疗穴位配以足三里、丰隆、合

谷，92例（40.2%）患者配以曲池、丰隆、血海，89例
（38.9%）患 者 配 以 气 海 、关 元 、足 三 里 ，24 例

（10.5%）患者配以阳陵泉、三阴交、太冲，13例

（5.7%）患者配以太溪、照海、涌泉。

穴位注射：95例（41.5%）患者接受了穴位注

射，其中 63例（27.5%）使用了麝香注射液，注射穴

位为足三里、内关、大椎等。

中药汤剂：150例（65.5%）患者服用了中药汤

剂治疗，其中 99例（43.2%）患者中药汤剂中包含麝

香，其中 13例（5.7%）患者中药汤剂中包含苏合香，

其中 14例（6.1%）患者中药汤剂中包含牛黄，其中

38例（16.6%）患者中药汤剂中包含黄芪，其中 7例
（3.1%）患者中药汤剂中包含冰片，其中 1例（0.4%）
患者中药汤剂中包含猪牙皂，其中 12例（5.2%）患

者中药汤剂中包含细辛。

中药制剂：30例（13.1%）患者使用了院内中药

制剂，14例（6.1%）患者使用了牛麝开窍散，16例
（7.0%）患者使用了麝芪醒神散。

穴位贴敷：83例（36.2%）患者使用了穴位贴敷

治疗，其中 48例（21.0%）的患者使用 1号方贴敷，

35例（15.3%）患者使用2号方贴敷。

推拿治疗：79例（34.5%）患者接受推拿治疗。

注射剂：168例（73.4%）患者接受注射剂治疗，

其中 37例（16.2%）患者使用醒脑静注射液，12例
（5.2%）患者使用盐酸纳洛酮注射液，8例（3.5%）患

者使用清开灵注射液，68例（29.7%）患者使用金刚

烷胺片。

特殊疗法：98例（42.8%）患者接受特殊疗法促

醒治疗，23例（10.0%）患者采用正中神经电刺激治

疗，41 例（17.9%）采用吹鼻醒促醒治疗，38 例

（16.6%）采用三维五感促醒法治疗，16例（7.0%）采

用脑电生物反馈法治疗，52例（22.7%）采用经颅重

复磁刺激治疗。

3 讨论

3.1 动态采集结局相关指标是RWS科学问题发现

的前提

RWS也需要按照疾病的规律阶段性地评估治

疗结果。其前提是必须有用于评估结局情况的指

标。疾病动态发展过程中，医院住院管理系统

（hospital information system，HIS）往往缺乏及时且

有针对性的记录。当采取前瞻性研究时，需要针对

性地设置与患者治疗结局相关的指标并及时采集，

表10 PVS患者中医证候分类情况（续）

分组

证候分类（非方案）

指标

风痰阻络

气血两虚

痰湿蒙窍

痰瘀互结

瘀阻脑窍

其他

总数

例数/人
7
15
6
50
18
13
109

占比/%
3.1
6.6
2.6
21.8
7.8
5.8
47.7
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如本研究中采集患者的 PVS评分、CRS-R评分[28]、

FOUR评分或GCS评分[29]等。量表评估结果与PVS
患者的结局有着极其密切的关系，国际上多采用

CRS-R量表来评估 PVS患者的意识状态及预后情

况[30]，国内则普遍使用 PVS量表进行评定，研究已

表明 PVS患者的预后与入院时 PVS评分有关[31]。

在本研究中，患者PVS（CRS-R、FOUR）评分中位数

为 2分（5分、11分），与称为意识改善的MCS（PVS
评分≥6分）仍有较大距离，说明 PVS评分不仅是

PVS诊断标准之一，也是与结局相关的指标之一。

PVS患者的量表评分反映了病情严重程度，也在一

定水平上反映预后恢复难易程度[32]，因此，采集与

患者治疗结局相关的指标是RWS科学问题发现、

数据分析利用的前提。

以往研究[33-34]将中医体征、舌象、脉象细分为

多个观察指标，详细总结了PVS在中医证候上的表

现，但并未采集与实验室检查、专科检查等西医结

局相关指标。本研究在收集结局相关指标上更为

全面，指标共分为 6大板块，中医指标包括证候要

素、辨证分型及治疗措施共 24个，西医指标包含实

验室检查、专科检查、量表评分及治疗措施共 33
个，涵盖临床诊断与治疗过程中的多个维度。观察

指标更为全面、系统，是目前 PVS促醒相关研究中

采集结局相关指标较为全面的观察体系，为客观评

估中医药促醒PVS的疗效及安全性、总结中医药促

醒PVS的疗效与诊治经验，探究与意识改善相关的

差异性指标，乃至进一步预测PVS患者预后及苏醒

可能性等科学问题研究提供良好基础。

3.2 证候分类一致性问题

在本研究的PVS证候统计分析中可以发现，除

了使用标准中的证候分类方式外，仍有许多非标准

的证候分类方式。

PVS中医辨证论治分类目前尚未形成统一的

指南或标准。与本研究结果相似，奚肇庆等[35]将

PVS中医辨证根据虚实两端总结为痰瘀阻窍证、痰

热壅肺证、风痰闭窍证、气血亏虚证、肾枯窍闭证 5
型。并认为PVS中医辨证论治以气血亏虚证居多，

痰瘀阻窍、痰热壅肺、风痰闭窍为标，病理关键是

虚、瘀、痰三端[36]，且肾枯窍闭证同为所有类型中数

量最少的证型。痰浊、瘀血贯穿病程始终，因此治

疗常以涤痰祛瘀、醒脑开窍为法。本研究显示，气

虚血瘀证为按照诊疗方案辨证的证型中数量最多

的证型，林福军[33]将PVS中医辨证细分为 10种证候

类型，结果同样以气虚血瘀证占比最高。除主证

外，其发现痰热、痰湿作为兼证出现较多，与本研究

证候要素指标以痰热、痰湿为主的结果相似。其与

研究[34]中的证候分布均以虚证为主，而本研究中

虚证与实证的数量分布差异则不明显。除上述 2
种证候要素外，本研究占比前 3位的证候要素还有

血瘀，卜文良等[37]则将 PVS归属“血症”范畴，也强

调血瘀这一证候要素对于 PVS的影响。《持续性植

物状态：植物人》[38]将PVS分为气虚血瘀型、肝肾阴

虚型、心脾两虚型、肾精虚衰型、痰浊阻窍型和热病

伤脑型 6种证型，较本研究心脾两虚型和热病伤脑

型 2种证型不同。可见，PVS目前的研究仍存在疗

效标准不统一、中医证候分类不一致等研究难点。

此外，本研究观察到，按照诊疗方案进行辨证

者超过半数，但未按照方案进行辨证者与按照方案

辨证的数量接近持平，说明仍有相当数量的PVS中
医辨证并未按照方案进行。在证候分类研究中，由

于个体诊疗思路的经验差异，每位医生的记录习惯

往往不一致[23]。有些医生诊断按照方案进行分类，

有的医生由于保留了个体化诊疗思路等原因，未完

全按照方案进行证候诊断。且由于证候的多样性，

在实际应用中需要从病位、病性等多个不同维度进

行统计分析[39]，为证候分类带来了难度。

在临床研究当中，理论证候分类与实际诊疗过

程中的证候分类一致性如何，个体性如何，对临床

治疗的影响如何，都是RWS中值得探讨的科学问

题。如对于缺血性中风研究[40]探究了由标准和量表

评判的缺血性中风证候要素与专家临床经验辨证

之间的诊断一致性评价，结果显示量表和专家经验

综合判断都体现出较好的特异度，但专家经验综合

判断仍表现出比量表更好的敏感度和特异度。可

见不仅在PVS促醒方面，在其他RWS中同样存在缺

乏辨证金标准的诊断问题，这些研究有着广泛的应

用空间，值得进一步关注和探讨。此外，PVS由于其

特殊性和复杂性，中医诊疗及辨证分型目前暂未形
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成国家统一的指南或专家共识，推动PVS诊疗过程

的标准化也是未来需要深入研究的方向之一。

3.3 复杂干预下的治疗方案问题

真实世界临床实践中，中医个体诊疗复杂干预

模式随处可见[41]。包括中药、针、灸、推拿等多种方

法在内的中西医结合的复杂干预措施更是影响中

医药疗效评价的核心问题[42]。尤其对于 PVS患者

来说，由于缺乏特效药物及治疗方法，涉及到的治

疗措施和方法更为广泛、复杂。本研究发现针灸在

PVS促醒治疗中占据主要地位，接受针灸治疗的患

者占比较接受中药汤剂治疗的患者比例高出

18.8%。由于 PVS患者大多进食困难，需使用鼻饲

管，口服中药汤剂治疗往往受到限制。而针灸对于

PVS患者限制更少，成为PVS可选择且疗效显著的

疗法之一。众多研究已表明针灸对于 PVS具有明

确疗效[43-45]，方法主要为头针与体针相结合，其中

醒脑开窍针法[16,46]、靳三针[47]、回阳九针[48]，十二井

穴[49]等在 PVS促醒治疗中应用广泛。针灸治疗

PVS主要通过扶助正气、通经活络、开窍促醒，以达

到补益脑髓，醒脑开窍之功。现代医学研究表明，

以针灸为主的综合疗法可提高脑干网状觉醒系统

的兴奋性，解除大脑皮层的抑制状态，促进 PVS的
意识恢复[50]；在脑缺血动物模型上，针刺可以通过

增强缺血部血管代偿能力，调整脑血流的低灌状

态，以增加脑血流量[51-52]。然而针灸是否是 PVS患
者意识改善的主要因素，治疗措施的先后次序是否

影响疗效等则是RWS值得研究的科学问题。

在针刺穴位的选择上，本研究中发现针刺治疗

PVS的主穴多与开窍醒神相关，结果显示超过半数

的患者选用的针刺主穴包括百会、水沟、神庭。头

部采用经穴神庭、督脉穴位百会、水沟等，加强头部

活血祛瘀、行气通络的作用。其中百会是督脉上的

临床常用急救穴，督脉从“风府入络脑”与脑髓直接

相遇，PVS治疗偏重督脉，具有醒脑开窍、振奋阳

气、通阳泄热之功效[50]。现代医学也表明，百会、神

庭等穴位可以正向调节大脑皮质相应区域，改善循

环，促进大脑细胞恢复及功能恢复[53]。陆爻忠等[54]

旨在优化PVS针灸治疗方案，其结果表明采用电针

醒脑开窍穴针刺并增加针刺时间、频率，在电针刺

激基础上加用手法刺激，对 PVS有明显的治疗效

果。因此，不同针刺方法及疗程与PVS促醒效果量

效关系也是需要深入探究的问题之一。

此外，本研究的配穴选择也显示了治疗与中医

证候的相关性，占比前 3位的配穴方案分别与痰热

（痰热瘀结，脑窍壅塞证配以曲池、丰隆、血海）、气

虚（气虚血瘀，脑窍闭塞证配以气海、关元、足三

里）、痰湿（痰迷心窍，神明蒙闭证配以足三里、丰

隆、合谷）相关，与证候要素中占比前 3位中的痰

湿、痰热要素一致。也从侧面证明本研究发现的与

PVS相关中医证候要素具有一定的准确性。体针

选取神门、气海、血海、关元、足三里、三阴交、太溪

等穴位，痰盛加丰隆、合谷，气血虚加脾俞、胃俞，血

瘀加曲池、膈俞等，头针与体针诸穴合用可共奏醒

脑开窍、调和气血阴阳，改善元神之府大脑的功能

之功效[55]。

中医综合方案促醒 PVS还包括特殊疗法。其

中三维五感促醒法和吹鼻醒等特殊中医疗法也属

开窍醒神相关疗法，“三维”是指中药促醒、针刺促

醒、运动催醒，视、听、嗅、味、触 5种感觉的刺激则

总结为“五感”[56]。研究表明中医吹鼻醒疗法对昏

迷患者有明确的促醒作用[57]，在昏迷或意识障碍患

者的临床促醒治疗中有良效，可促进患者意识恢

复，缩短苏醒所需时间[58]。这些特殊疗法与针灸等

治疗互相联系，辅助PVS促醒。本研究中有记录接

受其他特殊疗法如脑电生物反馈法、经颅重复磁刺

激的患者较少，特殊疗法相较于针灸等治疗措施相

比，其疗效、安全性如何，是否值得推广也是当前

PVS研究中的科学问题之一。

在本研究包括中药汤剂、中成药、针灸、穴位注

射、推拿、三维五感促醒疗法等众多治疗措施中，哪

些措施占据主要地位，哪些措施位居二线；在 PVS
患者日常治疗措施中，治疗措施的先后顺序与疗效

是否相关，都可以归结为与疗效相关的方案可行性

问题。此外，在复杂干预下什么是影响疗效的关键

要素，治疗措施的先后次序是否影响疗效，以及不

同亚组（如PVS和MCS）之间的疗效差异，以及比较

多种干预措施的疗效、安全性则可以归结为干预方

案对结局影响的问题。例如，关于中医辨证论治复
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杂干预模型构建的研究[59]关注了如何在中医整体、

动态及个体化的诊疗过程中定义复杂干预的要素

构成，构建了基于医生观点的中医复杂干预的理论

模型，其科学问题聚焦在探究中医辨证论治诊疗过

程中涉及的复杂干预要素构成，并为进一步探讨其

与临床疗效的相关性这一重要的科学问题提供基

础和参考。

综上，复杂干预下与治疗方案的各个方面均是

RWS中值得关注的科学问题，RWS也是研究复杂

干预不可或缺的方法[60]。RWS要求大样本分析，想

要回答 PVS中西医结合治疗过程中涉及到以上的

科学问题，则需要更大样本的临床数据。

3.4 PVS相关机制与预后评估问题

PVS的成因复杂，其形成机制至今尚无统一结

论。哪些因素与其意识恢复有关，可以用于PVS的
预后预测一直是现代医学研究的重点[61]，也是 PVS
的RWS中极具临床价值的科学问题。本研究在专

科系统检查指标中记录了患者眼球跟踪运动以及

脑干反射有关的情况，结果发现，多数患者呈肌张

力增高趋势；脑干反射中，对光反射灵敏者较减弱

及消失者占比高；角膜反射存在者较反射消失者占

比高；而睫肌反射、咀嚼反射、眼心反射、掌颌反射

消失者则较反射存在者占比高。脑干反射反映了

皮层、间脑、中脑、桥脑、延脑的神经功能，其存在与

否对判定脑神经功能损害或受抑制的程度，进而对

患者的病情预后做出相应的判断有重要意义。对

脑干神经功能的了解与掌握有助于探究与 PVS机
制相关的科学问题，例如脑区损害范围和功能受损

严重程度与病情严重程度及患者预后的关系等，并

可在未来的研究中与神经电生理检查及神经影像

检查结合，提高对PVS预后评估的准确性。

脑干反射相关指标有望成为 PVS预后的重要

指标。Balazs等[62]指出，当 PVS患者表现出重复的

不自主眼球运动，可能成为预后良好的神经生理学

迹象之一。而对光反射、掌颌反射属于脑干反射检

查，是从神经行为学角度间接反映脑功能的方法。

Soustiel等[63]认为瞳孔对光反射、角膜反射和眼球运

动功能等脑干反射与预后有关，可以作为脑损伤的

诊断和预后指标。李仕卓等[64]认为，左侧睫状脊髓

反射、双侧瞳孔对光反射以及双侧眼心反射可作为

判断预后的重要指标。包贇[65]提出，重型颅脑损伤

后长期意识障碍患者的脑干反射表现与其半年后

清醒率有显著相关性，双侧瞳孔对光反射以及双侧

眼心反射消失的患者难以清醒。本研究发现存在

对光反射、掌颌反射及对光反射灵敏者比例接近，

在一定程度上支持了上述观点。而且脑干反射指

标作为体格检查的一部分，在临床上简易可行，因

此脑干反射可作为 PVS患者预后预测的临床关键

参考指标之一及今后PVS促醒的研究方向。

4 结论

RWS中的科学问题发现是进行深入研究，形

成高质量真实世界证据的基石。RWS首先需要高

质量研究数据，高质量临床数据的构建与处理是

RWS的基础与前提，因此更提倡前瞻性的、有动态

结局观察的数据作为研究数据。此外，中西医结合

治疗 PVS中，中医的治疗策略与证候病机、证候要

素的分类密切相关，规范采集和记录也是形成真实

世界高质量研究数据至关重要的环节。

从本研究结果可见，在 PVS治疗中，中西医结

合治疗尤其是中医治疗显示了独特的价值，体现了

中西医综合治疗在本病治疗方面的优势。中医证

候及辨证分型的研究，反映了中医在PVS的辨证论

治特色，也因其复杂性和差异性，成为亟需形成共

识和指南的问题。中西医结合治疗 PVS无论在作

用机理或是临床疗效方面上的探索，都将是RWS
中极具临床价值科学问题。

然而，在RWS的描述性研究中所体现的问题

是否能转化为科学问题需要慎重考虑。在本研究

中，一些未体现规律及研究价值的特征不适合作为

科学问题，如PVS患者的性别构成。但有可能与结

局相关的特征，例如是否出现眼球跟踪运动、是否

存在脑干反射，出现这些特征是否与患者的预后相

关等，则可以考虑转化为值得深入研究的科学问

题。上文所总结多为中医药RWS普遍存在的共性

问题，本研究以PVS真实世界实际诊疗数据为例将

其进行展示，以期抛砖引玉，与业界一道为将来的
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真实世界研究解决以上问题、走向标准化之路共同

努力。

本研究为前瞻性观察性研究，可在此基础上进

一步进行临床指标与意识改善的相关性分析，探索

与PVS患者意识改善或清醒相关的关键指标，利用

关键指标对患者意识状态是否可能清醒进行预测，

甚至建立兼具临床实用性与准确性的 PVS预后预

测模型。未来的研究还可纳入功能磁共振成像及

神经电生理指标等多种类型的指标，与临床特征指

标相结合，运用多种数据挖掘甚至引入人工智能技

术作为预测方法建立多维预测模型，以期为定性甚

至定量地预测 PVS患者意识状态改善提供依据和

参考。
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Scientific problem finding research based on real world data

AbstractAbstract Scientific problem identification in real-world research is the cornerstone for conducting in-depth studies that result
in high-quality real world evidence. This study, taking the descriptive statistical analysis of real-world actual diagnostic and
treatment data of the persistent vegetative state (PVS) at the Vegetative Wake-up Promotion Centre of Xi'an Traditional Chinese
Medicine Encephalopathy Hospital Affiliated to Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine as an example,
comprehensively collected demographic information of PVS patients including Chinese and western medical doctors, their disease
conditions, speciality examinations, laboratory examinations, scale examinations, information on Chinese medicine evidence and
identification and type indicators and treatment indicators. The results found that the combination of Chinese and Western
medicines such as acupuncture and moxibustion became one of the optional and effective treatments for PVS, but there were
problems such as unclear treatment effects under complex interventions and inconsistency in the way evidence was classified.
The analysis demonstrated the scientific problem discovery process of combining PVS clinical healthcare practice with the TCM
clinical real world study. It also lays a foundation for further summarising the efficacy and diagnostic and treatment experience of
Chinese medicine in promoting awakening of PVS, predicting the prognosis and likelihood of awakening of PVS patients, and
improving the rate of promoting awakening of patients in persistent vegetative state.
KeywordsKeywords real world study; scientific problem identification; persistent vegetative state; combine traditional Chinese and
western medicine ●
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