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　　李军祥,医学博士,教授,博士生导师,博士后合作导师。师从中国工

程院院士董建华教授,曾任北京中医药大学东方医院消化内科主任二十

余年,现为北京中医药大学消化病研究院院长,国家消化病临床重点专科

学科学术带头人,国家重点研发计划项目首席科学家,国家中医药领军人

才———“首届岐黄学者”,“首都名中医”“北京健康乡村领军人才”“第七批

全国老中医药专家学术经验继承工作指导老师”“第六批北京市级中医药

专家学术经验继承工作指导老师”,中国中西医结合学会消化系统疾病专

业委员会主任委员,中华中医药学会脾胃病分会副主任委员和《中国中西

医结合消化杂志》主编。先后主持承担国家重点研发项目、国家科技部重

大新药创制、国家科技部十五攻关和国家自然科学基金等国家和省部级

课题30余项,发表论文400余篇,其中SCI收录40余篇,相关研究成果获教育部和中华中医药学

会科技进步奖等多项奖励。主编著作16部,其中教材4部,专著1部,获得国家发明专利8项,成
功完成科技成果转让5项。

　　[摘要]　目的:描述中医药治疗溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)随机对照试验(randomizedcontrolled
trial,RCT)结局指标选用的现状,分析存在的问题,为构建基于中医药核心指标集(coreoutcomesetforTradi-
tionalChineseMedicine,COS-TCM)的 UC中医临床疗效评价规范提供基础。方法:检索2017-2022年发表于

中国知网数据库(CNKI)、万方数据库(WanFang)、维普数据库(VIP)、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)、

Embase、Cochranelibrary、WebofScience和PubMed的中医药治疗 UC的RCT文献。由2位医师严格按照纳入

与排除标准独立筛选文献、提取资料,如有分歧,经讨论解决。结果:研究纳入73个 RCT,包含6729例患者,采
用79种结局指标,可分为8个大类:临床疗效(8种,101次)、中医证候疗效(2种,48次)、肠黏膜与病理组织学疗

效(10种,59次)、症状体征(1种,9次)、理化检测(10类49种,213次)、生活质量(7种,30次)、远期预后(1种,7
次)、安全性事件(1种,36次)。使用频次较高的结局指标包括:临床疗效/总有效率、中医证候积分、不良反应发

生率、Mayo评分/DAI评分、Baron评分、炎症性肠病生存质量评分等。结论:中医药治疗 UC临床研究结局指标

存在中医证候疗效指标不规范,临床疗效指标表述不准确、参考标准不统一,主要结局指标与次要结局指标区分

不明确,安全性事件报告不充分,经济学评估结局指标缺失等诸多问题。有必要基于 COS-TCM 构建统一的 UC
中医疗效评价规范,以进一步提升 UC中医药临床研究的质量。
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Abstract　Objective:Todescribethestatusofoutcomeindicatorsselectedinrandomizedcontrolledtrial
(RCT)inthetreatmentofulcerativecolitis(UC)withTraditionalChineseMedicine(TCM),analyzetheexisting
problems,andprovidethebasisfortheconstructionofUCclinicalefficacyevaluationcriteriabasedonthecore
outcomesetofTraditionalChineseMedicine(COS-TCM).Methods:Retrieved2017-2022publishedinCNKIDa-
tabase,WanFangDatabase,VIPDatabase,SinoMed,Embase,Cochranelibrary,WebofScienceandPubMedlit-
eratureonrandomizedcontrolledtrialsofTCMtreatmentofUC.Twoauthorsindependentlyscreenedthelitera-
tureandextractedthedatainstrictaccordancewiththeinclusionandexclusioncriteria.Anydifferenceswerere-
solvedthroughdiscussion.Results:Thestudyincluded73RCT,including6729patients,using79outcomeindi-
cators.Itcanbedividedinto8broadcategories:clinicaleffect(eightkinds,101times),TCMsyndromeeffect
(twokinds,48times),intestinalmucosaandhistopathologicaleffect(10kinds,59times),symptomsandsigns
(onekind,ninetimes),physicalandchemicaldetection(49kinds,10kinds,213times),qualityoflife(seven
kinds,30times),long-termprognosis(onekind,seventimes),safetyevent(onekind,36times).Theoutcome
indexeswithhighfrequencyofuseinclude:clinicalefficacy/totaleffectiverate,TCMsyndromescore,incidenceof
adversereactions,Mayoscore/DAIscore,Baronscore,qualityoflifeininflammatoryboweldisease(IBDQ)

score,etc.Conclusion:TherearemanyproblemsintheoutcomeindicatorsofclinicalstudiesonTCMtreatment
ofUC,suchasnon-standardefficacyindicatorsofTCMsyndromes,inaccurateexpressionofclinicalefficacyindi-
cators,inconsistentreferencestandards,uncleardistinctionbetweenprimaryoutcomeindicatorsandsecondary
outcomeindicators,inadequatesafetyeventreporting,andmissingoutcomeindicatorsofeconomicevaluation.It
isnecessarytoestablishaunifiedUCTCMefficacyevaluationstandardbasedonCOS-TCM,soastofurtherim-
provethequalityofTCMclinicalresearch.

Keywords　ulcerativecolitis;outcomeindicators;randomizedcontrolledtrial;TraditionalChineseMedicine;

coreoutcomeset

　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

以结直肠黏膜连续性、弥漫性炎症改变为特点的慢

性非特异性肠道炎症性疾病,其病变主要限于结直

肠黏膜和黏膜下层,属于炎症性肠病(inflammato-
ryboweldisease,IBD)范畴[1]。其主要临床表现

为腹泻、黏液脓血便、腹痛和里急后重,病情轻重不

等,多呈反复发作的慢性病程,多次复发者对其预

后有所影响。当前 UC的西医治疗以5-氨基水杨

酸、糖皮质激素、免疫抑制剂和生物制剂为主,但以

上药物存在疗效不稳定、停药后易复发、长期使用

易出现不良反应和药物依赖等问题[2]。
UC属于中医学“休息痢”“久痢”“泄泻”等范

畴[3],中医药治疗 UC在诱导缓解、协同西药增效

减毒、提高患者生活质量和预防复发等方面具有明

显优势。当前有许多临床研究已初步证实中医药

治疗 UC的有效性,但目前 UC中医药治疗缺乏统

一的疗效评价规范,存在结局指标差异大、结局指

标不规范等问题,上述问题将导致同类研究难以比

较和合并,限制了系统评价的有效性[4],使研究结

果的证据质量和认可度降低。
核心指标集(coreoutcomeset,COS)是健康或

卫生保健某特定领域中所有临床试验都应该测量

和报告的、最少的、共识的指标集合[5]。中医药核

心指标集(coreoutcomesetforTraditionalChi-
neseMedicine,COS-TCM)因其中医药特色突出,
能切合中医诊疗模式和干预措施,近年来广受研究

者的关注。COS-TCM 的发展为解决中医药临床

试验中结局指标的选择提供了新的思路。基于

COS-TCM 的方法,建立统一的 UC中医药疗效评

价规范是解决当前中医药治疗 UC临床试验中存

在诸多问题的有效途径。
本文通过系统检索近5年中医药治疗 UC的

随机对照试验(randomizedcontrolledtrial,RCT),
对其结局指标的现状进行综合分析,对其中存在的

问题进行讨论,以期为遵循COS-TCM 理念的中医

药治疗 UC疗效评价规范的构建提供基础。
1　资料与方法

1.1　文献来源与检索策略

检索中国知网(CNKI)、万方(WanFang)、维普

(VIP)、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)、
Embase、Cochranelibrary、Web of Science 和

PubMed共8个数据库。检索时限为2017年1月

1日-2022年11月11日。中文检索词为“溃疡性

结肠炎”“慢性非特异性溃疡性结肠炎”“肠风”“肠
癖”“肠澼”“痢”“滞下”“中医药”“中医”“中药”“中
成药”“中草药”“草药”“植物”“中西医”。英文检索

词 为 “Ulcerative Colitis”“Inflammatory Bowel
Disease”“TraditionalChinese Medicine”“TCM”
“Chineseherbalformula”。以CNKI为例,检索式

为:(TKA=‘溃疡性结肠炎’ORTKA=‘慢性非

特异性 溃 疡 性 结 肠 炎’OR TKA= ‘UC’OR
TKA=‘肠风’ORTKA=‘肠癖’ORTKA=‘肠
澼’OR TKA= ‘痢’OR TKA= ‘滞下’)AND
(TKA=‘中医药’ORTKA=‘中医’ORTKA=
‘中药’ORTKA=‘中成药’ORTKA=‘中草药’
ORTKA=‘草药’ORTKA=‘植物’ORTKA=
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‘中西医’)AND(FT=‘随机’)
1.2　纳入和排除标准

纳入标准:①明确诊断的活动期 UC患者,文
献需明确提出 UC的诊断标准,患者的严重程度、
病程等不限;②中医药干预措施不限,单独使用或

联合西医治疗均可;③对照措施为单独使用西药/
西医常规治疗、安慰剂或空白对照;④提取所有结

局指标;⑤研究设计类型为随机对照试验(random-
izedcontrolledtrial,RCT),语种限制为中文和英文。

排除标准:①合并其他肠道疾病:如细菌性痢

疾、阿米巴性结肠炎、血吸虫病、肠结核、克罗恩病、
放射性肠炎等原因明确的结肠炎症;②研究对象涉

及孕妇、儿童;③诊断标准不明确的文献;④统计学

方法有误、原始数据存在常识性或逻辑性错误的文

献;⑤不满足随机分组原则的文献,如按就诊顺序、
就诊日期、奇偶分配等;⑥研究描述简单,全文未超

过1页的文献;⑦学位论文及非科技核心期刊发表

的文献;⑧试验组样本量小于30例;⑨单一作者且

单位为县级及以下医院的文献;⑩重复发表的文献

仅取信息最全的1篇。
1.3　文献筛选与资料提取

由2位医师严格按照纳入及排除标准筛选文

献、提取资料并互相核对,如有分歧则共同讨论或

咨询第三方。提取信息主要包括:①纳入研究的基

本信息,包括文题、第一作者等;②研究对象的基本

特征,如纳入病例数、疾病严重程度、证型等;③干

预与对照措施,包括是否联合西药、对照组用药、试
验组药物名称、疗程等;④结局指标使用情况。
2　结果

2.1　文献筛选流程

初检共获9678篇文献,根据纳入和排除标

准,筛选后最终纳入73个 RCT,其中64篇中文文

献,9篇英文文献(其中3篇为试验方案)。见图1。

图1　文献筛选流程图

2.2　纳入文献的基本特征

2.2.1　样本量与严重程度　全部73个 RCT共纳

入6729例患者。样本量大小为40~355例,平均

每项研究的样本量为92例。有34个 RCT明确了

UC的严重程度,其中27个针对轻中度 UC。
2.2.2　中医证型　56个 RCT 报告了中医证型,
其中大肠湿热证22项,脾虚湿阻证8项,湿热内蕴

证6项,寒热错杂证4项,脾虚湿热证4项,肝郁脾

虚证3项,浊毒内蕴证3项,脾肾阳虚证2项,脾虚

夹瘀1项,热毒炽盛1项,热盛血瘀1项,脾阳不足

湿热瘀阻证1项。
2.2.3　干预措施　仅4个 RCT 干预措施采用中

成药,包含虎地肠溶胶囊1项,金荞麦片1项,参苓

白术散2项,复方黄柏液1项,其余全部采用自拟

中药方剂。
2.2.4　观察周期　全部73个RCT中最短观察周

期为4周,最长为24周,平均8.33周。
2.3　结局指标

2.3.1　指标分类与指标域的构建　对纳入的73
个RCT中涉及的全部结局指标进行归类、整理、规
范化处理后,发现共使用79种结局指标,出现频次

503次。单一研究包含的指标最少为2个,最多为

14个。根据指标的功能属性为依据,将收集到的

结局指标进一步分类整理,可分为8个指标域:临
床疗效(8种,101次)、中医证候疗效(2种,48次)、
肠黏膜与病理组织学疗效(10种,59次)、症状体征

(1种,9次)、理化检测(10类49种,213次)、生活

质量(7种,30次)、远期预后(1种,7次)、安全性事

件(1种,36次)。结局指标分类与使用频次见表

1,指标域见图2。
2.3.2　指标使用频次　所有结局指标中,使用频

次排名前10位的指标依次为临床疗效/总有效率

(47次)、中医证候积分(45次)、不良反应发生率

(36次)、Mayo评分/DAI评分(33次)、TNF-α(32
次)、Baron评分(27次)、IL-6(20次)、炎症性肠病

生存质量(qualityoflifeininflammatorybowel
disease,IBDQ)评 分 (19 次)、IL-10(18 次)、IL-
8(13次)。
3　讨论

3.1　中医药治疗 UC的基本特点与存在的问题

本研究纳入的中医药治疗 UC临床研究结局

指标具有以下几个方面的特点:①在临床疗效方面

以临床疗效/总有效率、Mayo评分/DAI评分为主

要形式;②中医证候疗效以中医证候积分为主要形

式,中医特色鲜明;③理化检测方面重视从炎症反

应的角度探索中医药治疗 UC的作用机制;④对肠

黏膜与病理组织学疗效的评估较为充分。
纳入的研究存在以下问题:①仅有5个 RCT

采用双盲设计,且均未提及是否对结果分析人员实
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施盲法,存在相应的偏倚风险;②在数据完整性与

选择性报告上,仅有8个 RCT标注了临床注册信

息,其余均未提供,存在相应的偏倚风险;③部分研

究观察周期较短,21个 RCT 的观察周期仅为4
周,难以全面观察中医药治疗 UC的疗效与安全

性;④访视点设置单一,许多研究仅设置了治疗开

始前和治疗结束后两个访视点,难以对中医药治疗

UC的全过程进行系统全面的观察。
3.2　 中医药治疗 UC 临床研究结局指标存在

的问题

3.2.1　中医证候疗效指标不规范　中医疗效评价

体系指选择最能反映特定人群健康状况或中医干

预特点的结局指标形成的系统或集合[6],中医证候

疗效指标是中医药临床研究独特性的集中体现。

表1　结局指标分类与使用频次统计

结局指标分类 结局指标名称 使用频次/次

临床疗效 Mayo评分/DAI评分 33
SCCAI评分 1
临床缓解率 9
临床有效率 7

临床疗效/总有效率 47
Truelove&Witts评分 2

无激素缓解率 1
撤药时间 1

中医证候疗效 中医证候积分 45
中医证候有效率 3

症状体征 单项症状评分 9　　　
肠黏膜屏障相

　关因子

D-乳酸 4
二胺氧化酶 5
细菌内毒素 1

基质金属蛋白酶(MMP)-1 2
MMP-2 1
MMP-9 3

氧化三甲胺(TMAO) 2
炎症反应相关

　因子

IL-23 3
IL-13 1
IL-4 5

干扰素-γ(IFN-γ) 5
IL-17 7
IL-8 13
TNF-α 32
IL-10 18

血清转化生长因子-β 6
IL-6 20
IL-2 5
IL-1β 6
IL-35 1

单核细胞趋化蛋白-1 1
细胞间黏附分子-1 1

血管内皮细胞黏附分子-1 1

NF-κB信号通

　路

NF-κB 3
Toll样受体4(TLR4) 3

肿瘤坏死因子受体相关因子6 1
髓样分化因子88 1

Notch信号通

　路

Notch1 1
Jagged1 1

结局指标分类 结局指标名称 使用频次/次

T细胞亚群 CD4+ 4
CD8+ 4

CD4+/CD8+ 1
CD3+ 1

氧化应激

神经递质

超氧化物歧化酶 2
丙二醛(MDA) 2

P物质 2
生长抑素 1
5-羟色胺 3
血管活性肽 2

肠道菌群测定 肠道菌群测定 4
疾病评估 粪钙卫蛋白 3

C反应蛋白 8
血红蛋白 2
便常规 2
血沉 7

凝血功能 血小板 4
活化部分凝血活酶时间 2

纤维蛋白原 4
凝血酶原时间 2

生活质量 IBDQ 19
汉密尔顿焦虑量表 3
汉密尔顿抑郁量表 3

抑郁自评量表 1
焦虑自评量表 1
健康调查简表 2
患者满意度 1

肠黏膜与病理

　组织学疗效

肠黏膜评分 6
病理学评分 1
Baron评分 27
Geboes指数 11
Roth分级 1

内镜活动指数 1
Rachmilewitz评分 1

Azzolini评分 1
黏膜愈合率 6
内镜应答率 4

远期预后 复发率 7
安全性事件 不良反应发生率 36

·362·韩啸,等.中医药治疗溃疡性结肠炎随机对照临床试验结局指标研究第4期 　



HAMA:汉密尔顿焦虑量表;HAMD:汉密尔顿抑郁量表;SDS:抑郁自评量表;SAS:焦虑自评量表;SF-36:健康调

查简表。
图2　指标域

　　本研究纳入的73个 RCT中有48个 RCT采

用了中医证候疗效指标,包括中医证候积分45次、
中医证候积分总有效率3次。其中35个 RCT 参

考《中药新药临床研究指导原则》[7]进行制定,3个

RCT参照《中医病证诊断疗效标准》[8]进行制定,6
个RCT参照中国中西医结合学会消化系统疾病专

业委员会/中华中医药学会脾胃病分会/中华医学

会消 化 病 分 会 制 定 的 专 家 共 识 (建 议)进 行 制

定[1,9-11],1个RCT引用其他临床研究制定[12],3个

RCT未明确参考标准。
由此可见,不同临床研究的中医证候评价内容

差异性较大。21个 RCT 的中医证候疗效指标仅

包含 UC的腹泻、黏液脓血便、腹痛、里急后重等主

要症状。18个 RCT 在 UC主要症状的基础上自

行制定了次症标准,包括身热、小便短赤、肛门灼

热、口干口苦、纳差、腹胀、肠鸣、神疲懒言、肢体倦

怠、面色萎黄等。此外,在分类等级上,不同临床研

究间差异十分明显。多数研究对于主要症状按轻

重程度分为4级进行评价,但在具体分值上有0~
3、0~6、0~9分的区别。对于次症的评价,可见按

轻重程度分为0~3分的4级分级或0~1分的2
级分级两种评价方式。

上述现象均暴露了当前中医药治疗 UC临床

试验的中医证候评价标准存在评价内容和分类等

级不统一的问题。现有的一些研究虽然尝试自行

建立了包含主次症的评价标准,但评价标准缺乏公

认性。在未来应建立以中医药特色为核心,参照量

表研制原则和方法,构建中医特色鲜明、临床可行

性高、公认性高的中医证型疗效评价量表,为中医

药治疗 UC的临床试验提供参考。
3.2.2　临床疗效指标表述不准确且参考标准不统

一　纳入的73个 RCT中有47个 RCT采用了临

床疗效/总有效率指标。其中17个 RCT 参考《中
药新药临床研究指导原则》[7]进行制定,18个 RCT
参照中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员

会/中华中医药学会脾胃病分会/中华医学会消化

病分会制定的专家共识/建议[1,9,13-15]进行制定,3
个RCT参照 UC相关专著制定[16-18],2个 RCT参

照《中医病证诊断疗效标准》[8]进行制定,2个 RCT
引用其他临床研究制定[19-20],5个 RCT 未明确参

考标准。
临床疗效/总有效率是包括临床症状、肠黏膜

表现的复合结局指标,其评估角度较单一结局指标

更为全面。但因为不同研究制定结局指标时参考

的标准多种多样,导致分级方法和判定时的临界值

并不统一,不同研究的疗效评价差异较大。一些研

究将临床疗效分为“痊愈、显效、有效、无效”共4
级,而另一些研究仅分为“痊愈、有效、无效”共3级。

虽然多数研究均报告了该结局指标的评价方

法,但其表述过于笼统,存在较强的主观性,容易导

致不同的研究者对情况的认识存在差异,进而让研

究结果的异质性增加,使研究结果难以合并。在未

来应建立规范的临床疗效/总有效率的分级方法、
评定标准和计算方法,以便对获得的结果证据进行

系统比较。
3.2.3　主要结局指标与次要结局指标区分不明确

　主要结局指标是与临床终点结局关系最密切的

疗效指标,能够反映临床试验目的[21],在临床试验

方案的编制中通常需要确定1~2个主要结局指标

以作为估算样本量、明确统计方法、解释试验结果

和评价疗效的基础[22]。选取的主要结局指标应具

有易于量化、客观性强、重复性高的特点,且应是相

关领域已有的公认标准的指标。在纳入的73个

RCT中普遍存在对主要和次要结局指标区分不清
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的问题,仅11个RCT报告进行了主次结局指标的

区分,其选择的主要结局指标包括临床缓解率、临
床有效率、Mayo评分、Baron评分等。

在未来开展中医药治疗 UC的临床试验中,应
选择能直观反映中医药治疗临床疗效的指标作为

结局指标,鉴于活动期 UC治疗的首要目标是诱导

并维持临床缓解,故建议选择如临床缓解率、临床

有效率等作为主要结局指标,有利于充分证明中医

药治疗 UC的临床疗效。
3.2.4　安全性事件报告不充分　对于任何一种干

预措施而言,安全性评价与疗效评价具有同等重要

的地位[23]。尤其是当前中医药治疗 UC的临床研

究以自拟方居多,其不良反应情况较上市药物而言

不够明确,进行规范的安全性评价有助于提高其认

可度。本研究纳入的73个 RCT中,仅36个 RCT
明确评价了中医药疗法的安全性。建议未来开展

中医药临床研究中应规范安全性事件的监测,包含

受试者生命体征、血尿便常规、肝肾功能、心电图等

指标,详细记录不良事件、处理与转归情况。即使

没有发生不良事件,也应声明“没有任何不良事件

报告”[24]。
3.2.5　经济学评估结局指标缺失　鉴于 UC患者

诱导并维持缓解需要长期乃至终身服药,经济因素

在 UC治疗中的重要性正逐渐得到越来越多的关

注,效优价廉也是中医药治疗的传统优势。在临床

研究中应注意对中医药治疗的经济性进行评价,并
与现在广泛使用的西医治疗进行对比,除了可以让

临床医生权衡不同治疗方法的经济成本与获益,便
于合理地指导临床决策,也有利于 UC患者根据自

身经济情况选择合理的治疗手段。本研究发现在

全部73个RCT中,无一进行经济学评估,可能与

当前缺乏评价结局指标有关。
3.3　建立统一的中医药治疗 UC疗效评价规范的

展望

1992年,风湿病临床 试 验 结 局 指 标 工 作 组
(outcomemeasuresforrheumatologyclinicaltri-
als,OMERACT)首次提出 COS的概念并将其应

用于风湿病核心结局指标的临床研究,截止目前全

球已陆续成立了多个COS相关的组织。
自COS的概念被引入中国以来,构建COS的

讨论与实践正不断增多,因为中医与西医在文化、
医疗体系、利益相关者、干预措施特点、测量工具等

方面存在较大的不同,国外 COS研究的结果并不

能直接用于中医临床研究,故而提出了 COS-TCM
的概念。当前稳定型心绞痛[25]、慢性乙型肝炎[26]

等领域已建立了 COS-TCM,但截止目前尚无 UC
的COS-TCM。

基于COS-TCM 构建统一的中医药治疗 UC
疗效评价规范,可以对中医药治疗 UC临床试验的

结局指标进行规范化、标准化,有效解决临床试验

指标不一致性的问题,减少发表偏倚或选择性报

告,也有助于研究结果的整合分析,从而提高疗效

评价结果的统计效力和可靠性。
在未来,我们将按国际国内公认的规范程序,

邀请主要相关群体,包括使用者、医学专业人员、临
床试验员、监管部门人员、企业代表、政策制定者、
科研人员、方法学专家以及患者代表等共同参与,
推动建立基于 COS-TCM 的中医药治疗 UC疗效

评价规范。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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