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真实世界研究视角下功能性消化不良-肠易激综合征
共病随机对照试验的现状分析及对策建议

戴宁，姜琳琳，张慧娥，陆芳 ✉

中国中医科学院西苑医院，北京市海淀区西苑操场1号，100091

［摘要］ 通过分析功能性消化不良 （FD） -肠易激综合征 （IBS） 共病随机对照试验 （RCT） 的现状，发现目

前 FD-IBS 共病 RCT 主要存在 FD 与 IBS 亚型报告不足，联合用药风险的评估不充分，缺乏复合、客观、远期

指标，对指南的证据支持薄弱的问题。认为在今后 FD-IBS 共病的临床研究中，应进一步加强真实世界研究

的应用，并可通过采用复合结局指标与长期随访提升证据质量，重视患者的意愿及自我管理提高证据的可用

性。针对中医药干预 FD-IBS 共病临床研究中存在的问题，提出应夯实中医药特色疗效评价基础以体现中医

辨证论治的优势，优化真实世界研究设计从而更好地辅助临床决策，引入智能化客观评价技术提高中医临床

疗效评价的客观性和准确性。

［关键词］  功能性消化不良；肠易激综合征；共病；随机对照试验

共病指同一患者并存两种及以上慢性病，其病

因与机制常相互关联，使症状更复杂、诊疗更棘

手，并增加多重用药风险，已成为现代医学面临的

新挑战［1］。功能性消化不良（functional dyspepsia，
FD） 与肠易激综合征 （irritable bowel syndrome，
IBS）的症状重叠即为临床共病的典型范例，二者

并非简单的“胃不适+肠不适”叠加，而是一种跨

胃-肠-脑轴的慢性共病，呈现症状-心理-代谢多

维交互特征，诊疗复杂度显著高于单一疾病。流行

病学资料显示，21. 46% 的 FD 患者合并 IBS［2］，且

40% 的个体在长期随访中可出现 FD 与 IBS 症状的

相互转换［3］。罗马Ⅳ （Rome Ⅳ）标准虽将FD归入

“胃十二指肠疾病”、IBS 归入“肠道疾病”，但两

者都存在内脏高敏感、脑-肠轴失调、微生态紊乱

及焦虑/抑郁等心理-生物学机制［4］，因此被越来越

多学者视为“同一网络紊乱的多表型表达”。这一

定位转变要求疗效评价必须从“单病积分相加”转

向“多维度整体获益”。

FD、IBS 可归于中医学“胃痞”“腹痛”“泄

泻”等范畴，病机总属肝失疏泄→木郁乘土→脾胃

升降失司，临床多表现为肝郁脾虚、寒热错杂等共

同证候［5-6］，形成异病同证的基础；治疗上强调以

证统病，在辨证框架内兼顾疾病特异性加减用药，

体现了中医异病同治的优势［7］。随着 FD-IBS 共病

关注度的提升，临床普遍采用多药联合策略，但此

举可能增加不良反应及经济负担。系统检索中国知

网与 PubMed （截至 2025年 3月 31日）发现，已有

34 项随机对照试验 （randomized controlled trials，
RCT） 报告 FD-IBS 共病的相关干预，详见附件

（请扫描本文二维码获取）。综合分析相关研究的干

预过程及方法，发现存在复合终点缺失、亚型分层

不足、随访时间短等共性问题。基于此，本文对这

34 项 RCT 的设计特征进行归纳，重点剖析研究设

计中的不足并提出改进建议，以期为 FD-IBS 共病

的临床决策与未来研究提供循证参考。

1　FD-IBS 共病 RCT 存在的主要问题

1. 1　FD与 IBS亚型报告不足

大部分研究在纳入受试者时均声明“同时符合

FD与 IBS”诊断标准，却普遍忽略了亚型信息：34
项RCT均未报告FD亚型（餐后不适综合征/上腹痛
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综合征）；6 项未说明 IBS 亚型 （IBS 腹泻型/IBS 便

秘型/IBS 混合型/IBS 不定型），意味着这些试验很

可能把腹泻型、便秘型甚至混合型 IBS患者全部并

入同一研究。由于未按亚型实施分层随机，各亚型

在观察组与对照组间的分配比例无法保证均衡，潜

在疗效差异被随机误差稀释，样本量估算亦只能按

“平均效应”取值，导致统计效能先天不足。分析

阶段同样缺失交互检验（干预×FD亚型、干预×IBS
亚型），无法判断某一亚型是否驱动了总体效应，

结果看似阳性，实则可能是“亚型偏倚”造成的假

阳性。综上，亚型报告缺失不仅削弱了内部真实

性，也使得外部推广时医生无法知晓该治疗方案适

用于哪一类共病患者，进而可能降低证据的可信度

与可用度。

1. 2　联合用药风险的评估不充分

34项RCT普遍将“FD标准药+IBS标准药”设

为对照，再叠加一种西药或中药或针灸等干预作为

观察组，这种“1+1+1”设计虽能凸显新增干预的

效应，却系统性低估了对照的联合方案本身的协同

价值，也无法回答“整体策略是否优于现行单病指

南”这一关键问题。共病的治疗目标应兼顾疗效提

升与风险控制，在确保症状改善的同时，系统评估

症状模式改变（某一症状改善伴随另一症状恶化或

新发不良反应）、药物—药物相互作用、药物经济

学负担及患者顺应性，而非单纯追求症状积分下

降。若仅关注获益，既可能掩盖促动力药加重 IBS-D
腹泻等“治疗冲突”，又会助推多重用药泛滥，浪

费医疗资源。以“促动力药+止泻药+抑酸药”联

合治疗FD-IBS-D共病为例，虽可能同时改善FD早

饱与 IBS-D腹泻，但存在促动力药与止泻药的药理

拮抗等潜在冲突，若缺乏动态监测，阳性结果可能

仅为症状模式改变，而非整体共病的真正缓解。

1. 3　缺乏复合、客观、远期指标

临床研究的结局包括“结局指标”与“测量时

点”两个维度。就结局指标而言，本次纳入的 34
项 RCT 共出现 18 种不同结局指标，绝大多数研究

仍沿用“FD 量表+IBS 量表”的模式，缺乏针对

FD-IBS 共病的复合结局，因而难以反映干预措施

对“整体共病”的综合效应。共病研究更强调“以

患者为中心”，但仅 1项RCT报告了受试者满意度，

多数研究未系统收集受试者的顺应性、接受度、治

疗偏好等重要结局，导致患者声音在证据链中缺

失。此外，一方面，现有结局指标以主观症状、总

有效率、普适生活质量评价为主，客观结局终点较

少，易受回忆偏倚和社会期望偏倚影响。另一方

面，共病多为慢性波动性疾病，其症状网络随时间

动态演变，需采用“多次、长期、节点式”随访才

能捕捉“症状模式改变”“疗效衰减”或“远期安

全性”。本次纳入的研究中，30项RCT仅在治疗结

束时点进行监测，4项RCT增加了2~4周短期随访，

但没有设置≥6个月的中长期观察，既无法监测远

期安全性，也难以评估干预是否真正“修饰疾病轨

迹”而非短暂抑制症状，更无法验证“动态症状生

态系统”是否向稳态迁移。

1. 4　对指南的证据支持薄弱

34 项 RCT 涉及 18 类结局指标，从症状积分、

总有效率、生活质量量表到肠道菌群、胃肠激素、

炎症因子，但可用于临床指南的高质量证据寥寥无

几。形成这一问题的原因，一方面在于大部分研究

沿用“FD量表+IBS量表”的模式，缺乏针对FD-IBS
共病的复合指标，导致效应估计值无法反映整体获

益；另一方面在于大部分研究虽然报告研究结果具

有“统计显著差异”，但统计学意义并不代表临床

意义，研究结果难以在“症状改善”与“临床意

义”之间建立桥梁。此外，各研究的受试者、干预

措施、对照措施、结局指标组合差异大，计量资料

与等级资料之间的转换较为随意，且样本量基于单

病效应估算，为证据综合带来极大难度。

2　对 FD-IBS 共病干预性临床研究的建议

2. 1　进一步加强真实世界研究在该领域的应用

当前 FD-IBS 共病 RCT 普遍存在样本量小、随

访短、亚型分层不足等问题，难以回答“哪类患者

最受益”这一关键命题。真实世界研究中的干预性

研究——实用临床试验，恰可弥补这些短板。与追

求理想条件的经典 RCT 相比，实用临床试验有以

下四方面特征：1）受试者入选标准较宽泛；2）干

预方案既可标准化也可依临床实践灵活调整，可以

同时考虑多个对照组，且对照组选择现行标准疗法

而非安慰剂；3） 结局维度横跨有效性、安全性、

经济学评价、患者体验；4）随机化虽可保留但也

可与自然入组并行。正因如此，实用临床试验能借

助更大的样本量和更长的随访，充分挖掘不同亚组

的治疗获益与风险，为FD-IBS共病“哪类患者最受

益”这一命题提供经典 RCT 无法回答的线索［8］。

将实用临床试验嵌入FD-IBS共病领域，可先在医疗

平台或医保库中锁定FD-IBS共病的人群，再通过中

心随机分配至不同干预路径，随机过程隐藏于电子
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病历，临床诊疗照常进行，研究仅在后台静默记

录。干预方案需经德尔菲法，由专科医师、药师及

患者代表共同制定“当前最真实联合策略”，避免

学术层面的“1+1”简单堆砌。结局评价方面，各

分中心使用同一套病历模板，做好质控；样本量估

算方面则不再追求“最小可行”，而以“亚型交互

可检”为准绳；盲法层面，若干预差异无法掩盖，

应对结局评估者和数据分析者施盲，并优先考虑选

用硬终点降低非盲偏倚，从而在保证真实性的同

时，输出可信、可用的循证证据，为 FD-IBS 共病

的精准治疗奠定坚实基础。

2. 2　进一步提高研究质量与证据可用性

2. 2. 1　用复合结局指标与长期随访提升证据质

量　共病的管理效果需要从健康结局、功能发挥、

卫生经济学、患者满意度等提高医疗质量和效果的

角度进行综合评价［9］。针对 FD-IBS 共病 RCT 中

“缺乏复合、客观、远期指标”的短板，主要任务

是建立 FD-IBS 共病的复合结局——以“双病同时

缓解+无任一加重”构成首要终点（如FD-IBS共病

缓解复合指数），辅以生活质量、患者依从性、经

济学指标等，详见表 1。FD-IBS共病缓解复合指数

的评价体系包括三个递进环节：1）单项症状判定

标准。结合临床实践及专家意见，可以按照 0~10
分的标准评价症状的严重程度，明确单个指标的改

善与加重的判定标准。比如改善标准，是指干预结

束后症状评分较基线下降≥30% 且绝对值≤3 分；

Bristol 大便性状量表，异常天数比例下降≥50%；

整体印象为“轻度改善”及更好，满意度为“满

意”及更好。而加重标准，是指 FD 或 IBS 任一核

心症状比基线加重≥1分，或整体印象为“明显加

重”及更差，或满意度为“不满意”及更差。2）
个体共病缓解状态定义。在单项标准基础上，定义

“FD-IBS共病缓解”需同时满足：①FD核心症状达

到改善标准；②IBS核心症状达到改善标准；③整

体印象或满意度达到改善标准；④且未触发任一加

重标准。3）群体效应统计指标。计算“FD-IBS共

病缓解复合指数应答率”，即达到上述“共病缓解”

状态的受试者占总受试者的比例。

同时，引入最小临床意义差值（minimal clini⁃
cally important difference，MCID）。MCID 是在不考

虑副作用和成本负担的情况下，患者认为有获益的

最小变化值［10］。MCID以患者为核心，注重患者的

生活质量及临床疗效评价等指标，有利于反映主观

指标中有临床意义的变化，不仅关注统计学意义，

更关注临床意义。针对 FD-IBS 共病，建议采用校

标法与分布法交叉验证，并结合德尔菲法确定最终

MCID，为后续临床意义判定提供量化支点。此外，

结局测量时点应延伸至6个月甚至12个月，采用电

话、远程视频、小程序随访等方式降低失访率，从

而捕捉疗效衰减、迟发不良反应和症状网络动态演

变，确保结局既反映临床意义又具备客观可验证性。

2. 2. 2　重视患者的意愿及自我管理　在 FD-IBS共

病的诊疗链条中，患者的意愿应处于决策核心。目

前虽无专门指南，但大量经验提示，只有把“我想

要什么”与“医学能做什么”并置，才能形成可持

续的管理方案。研究显示，让患者参与目标设定、

干预选择和进度评估，可显著提升自我效能，提高

自我管理水平［11］。自我管理策略（饮食记录、节

律运动、认知放松等） 已在 FD 和 IBS 单病中获

益［12-13］，对于共病更具成本优势。需要注意的是，

医患共同决策并非“患者说了算”。医生需用通俗

语言讲清证据等级、可选路径及潜在风险，在“问

题清单-干预菜单-患者价值”三维框架内，与患

者一起权衡后确定个性化方案。要实现这一模式，

需构建“基础支撑+核心干预”的完整体系。建立

基础支撑条件包括：一是组建多学科支持团队并搭

表 1　FD-IBS共病复合结局维度、具体指标及测量工具

Table 1　Composite outcome dimensions，specific indicators，and measurement tools for FD-IBS comorbidity
结局维度

主要结局

次要结局

结局指标

FD-IBS共病缓解复合指数

生活质量

顺应性

经济学评价

客观指标

测量工具/定义

FD核心症状评价：餐后饱胀不适，早饱感，上腹痛，上腹部烧灼感等。

IBS核心症状评价：腹痛，腹部不适，排便异常（排便频次，Bristol大便性状量表）等。

整体印象/满意度评价：7-Likert量表/5-Likert量表。

健康调查简表等。

药片计数法（计算实际摄入量占处方量比例）。

增量成本-效果比（成本包括医保和自费）。

胃排空时间：放射性不透X线标记物/无线动力胶囊/超声胃窦面积。

胃肠激素：酶联免疫吸附试验。

注：FD， 功能性消化不良；IBS，肠易激综合征。
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建可靠信息渠道；二是开展系统健康教育，使患者

懂病、会监测、能记录。具体干预策略包括：以饮

食管理为核心，个体化剔除或补充特定营养素；规

律运动与心理调节并行，形成生活方式闭环［14］。

医患并肩、证据为基、意愿为舵，方能让共病管理

从“医嘱”转向“共治”，从“短期缓解”迈向

“长期稳态”。

3　中医药干预 FD-IBS 共病临床研究的建议

3. 1　夯实中医药特色疗效评价基础

在中医药干预 FD-IBS 共病的临床试验中，应

明确中医证候的诊断标准，突出中医特色，选择中

医症状积分、中医证候积分、舌象、脉象等中医疗

效评价指标，并明确报告其选择依据和评分标准，

以体现中医辨证论治的优势，全面评估中医药治疗

效果，提高其在中西医结合研究中的应用价值。除

此之外，还需注意新方法和技术在试验设计及疗效

评价中的应用。

3. 2　优化真实世界研究设计

在夯实中医药评价基础上，进一步注意阳性药

物对照-新用药者（ACNU）设计在中医药干预FD-IBS
共病中的应用。ACNU设计同时借鉴了新用药者设

计的原则和阳性药物对照的思想，模拟头对头RCT
的设计以解决观察性研究中常见的适应证混杂和永

恒时间偏倚［15-16］，从而更好地使用真实世界研究提

供的证据辅助临床决策。在中医药干预 FD-IBS 共

病的真实世界研究中，使用ACNU设计可以在真实

世界环境下比较新使用中药复方或中成药与已被认

可的阳性对照复方在治疗特定疾病或症状方面的效

果差异，从而可以应用在同一证型新上市中成药与

经典名方的疗效比较、集中采购与非集中采购药物

疗效验证等方面。此外，许多中医药复方需要长期

干预，ACNU设计有利于对复方药品的长期疗效进

行跟踪观察，其优势在于能够在真实世界的用药场

景下，更好地控制混杂因素，明确干预使用与结局

的时间顺序，尤其适用于长期干预的临床效果评估

以及罕见不良反应的监测［17］。

3. 3　引入智能化客观评价技术

为进一步提高中医临床疗效评价的客观性和准

确性，重视客观化和智能化技术在中医疗效评价中

的应用。辨证论治是中医治疗 FD-IBS 共病的关键

环节，望、闻、问、切是辨证论治的基础。随着科

技发展，脉诊仪、红外成像仪等仪器的出现使得中

医四诊客观化成为可能。将高清相机、红外、光谱

相结合采集面诊和舌诊的图像，应用图像处理技术

对采集的二维画面数据进行分析，实现望诊的客观

化和智能化；脉诊仪可通过对传感器采集的脉象信

号及脉图信号进行分析及分类，模拟中医脉诊的过

程，实现脉诊的客观化［18］。将这些智能化设备应

用于中医药干预 FD-IBS 共病的临床研究中，可以

更客观、准确地反映中医特色疗效，并推动中医证

候评分工具的标准化和国际化。

4　小结

FD-IBS 共病已渐成关注热点，相关论文数量

持续攀升，但从研究设计、实施到成果转化的研究

链条仍有诸多细节亟待规范；中医药干预更需凸显

自身理论与技术优势。未来应强化学科、机构与区

域间的协同联动，持续提升研究质量，让成果更快

落地临床，造福患者。
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Current Status and Strategic Recommendations for Randomized Controlled Trials on Functional Dyspepsia-

Irritable Bowel Syndrome Comorbidity：from a Real-World Research Perspective
DAI Ning， JIANG Linlin， ZHANG Huie， LU Fang
Xiyuan Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100091
ABSTRACT By analyzing the current status of randomized controlled trials （RCTs） on functional dyspepsia （FD） 
and irritable bowel syndrome （IBS） comorbidity， we identified several critical issues which include insufficient repor-

ting of FD and IBS subtypes， inadequate risk assessment of drug combination， lack of composite， objective， and long-

term outcomes， and weak evidence support for clinical practice guidelines.  It is suggested that future clinical research 
on FD-IBS comorbidity should further strengthen the application of real-world studies.  The use of composite outcomes 
and long-term follow-up is recommended to improve the quality of evidence， while greater attention should be paid to 
patients' preferences and self-management to enhance the applicability of findings.  Based on the existing issues in 
clinical studies of traditional Chinese medicine （TCM） for FD-IBS comorbidity， we propose to consolidate the founda⁃
tion of TCM-specific efficacy evaluation to better reflect the advantages of syndrome differentiation and treatment， opti⁃
mize real-world study designs to better support clinical decision- making， and introduce intelligent objective evalua⁃
tion technologies to improve the objectivity and accuracy of TCM clinical efficacy assessment.
Keywords functional dyspepsia； irritable bowel syndrome； comorbidity； randomized controlled trial
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