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［摘要］ 目的 对中药治疗糖尿病视网膜病变 ( diabetic retinopathy，DＲ) 的临床试验结局指标的现状进行
分析与总结，并参考国际领域关于 DＲ结局指标提出设定建议。 方法 检索中国生物医学文献数据库、中
国知网、维普网、万方数据库、PubMed及 Cochrane Library中的临床试验注册库，纳入从建库至 2015 年 12
月的中药治疗 DＲ的临床随机对照试验，同时检索 Cochrane协作网截至 2015 年 12 月发表的各种干预措施治
疗 DＲ的系统综述，对检索结果的结局指标进行资料提取与对比分析。 结果 共纳入 93 项中药治疗 DＲ 随
机对照试验和 5 篇系统综述。93 项随机对照试验均未设定主要、次要结局指标。结局指标主要为复合结局
指标 ( 68 /93) 、视力 ( 35 /93) 、眼底 ( 24 /93) 、血液流变 ( 18 /93) 等。5 篇系统综述的结局指标均分为主
要和次要结局指标，主要结局指标包括 DＲ疾病进展 ( 3 /5) 、终点致盲事件 ( 2 /5) 、视力 ( 2 /5) 和疾病发
生 ( 1 /5) ，次要结局指标包括疾病进展、终点事件、视力、疾病发生、不良事件、生存质量、费用和眼底。
结论 中药治疗 DＲ临床研究报告的结局指标与国际领域系统综述报告的结局指标有较大差距，建议今后开
展相关临床研究时应当关注疾病进展和终点事件，参考国际上关注的指标进行调整，按主要和次要结局指标
分别报告。
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国际糖尿病联盟 ( IDF) 在“2015 年世界糖尿
病大会”上发布的第七版糖尿病概览中报告，全
球共有 4. 15 亿成人糖尿病患者，中国糖尿病患者
高达 1. 1 亿，居世界第一［1］。在糖尿病相关并发症
中，糖尿病视网膜病变 (diabetic retinopathy，DＲ)
受到越来越多的重视

［2］。中医药治疗 DＲ方面已开
展了大量临床研究，尤其在 DＲ治疗的疗效和安全
性评价方面，其临床试验结局指标的设定与结果分

析密切相关。结局指标设立的合适与否，不仅关系
到能否得出正确的研究结论，还关系到能否体现中

医药治疗 DＲ的真实疗效与安全性。
采用标准的结局指标集进行疗效评价，可以减

少科研浪费，降低选择性结局报告偏倚，有助于集

中精力回答重要而有用的临床问题
［3 － 5］。COMET-

Initiative组织就旨在发展和推广标准化的结局指标

集———核心结局指标集 ( COS )［6］，但是目前
COMET-initiative数据库仅检索到一项由英国贝尔
法斯特女王大学 (Queen's University Belfast) 主持
的关于制定 DＲ核心结局指标集的在研项目 (计划
时间 2015 年 3 月至 2018 年 3 月)［7］。对于临床研
究者而言，在目前还没有国际公认的治疗 DＲ核心
结局指标集的情况下，比较高效的方法是参考

Cochrane协作网发表的系统综述中设定的结局指
标
［8］，国外的多项研究也主张参考 Cochrane 协作
网发表的系统综述结局指标的选择

［4，9 － 10］。
本文通过分析中药治疗 DＲ 随机对照试验报告

的结局指标现状，参考国际 Cochrane 协作组织发表
的系统综述中报告的结局指标，结合美国眼科学会

编写的临床指南中与临床试验结局指标相关的内容，

为中药治疗 DＲ临床研究结局指标的设定提出建议。

1 资料与方法

1. 1 文献检索
检索中国生物医学文献数据库 (CBM)、中国
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知网 (CNKI)、维普数据库 (VIP)、万方数据库、
PubMed和 Cochrane Library 中的临床试验注册库，
从建库至 2015 年 12 月发表的期刊文献、学术论文
及会议论文，并手工检索参考文献中涉及到的文献

资料数据。
根据各个数据库的具体情况采用题目与关键词

检索、摘要检索、全文检索等方式，确保检索的全
面性。检索词包括中药、中草药、中成药、糖尿
病、消渴、视网膜、目病、随机、diabetic retinopa-
thy、herbal medicine、Chinese herb、Chinese drug、
tradition medicine、Chinese medicine、Chinese for-
mula、CHM、herbal mixtures prescribed、herbal mix-
tures prescribed、herbal formula、randomized等。
同时检索 Cochrane 协作网发表的干预措施治

疗 DＲ的系统综述，检索日期截止 2015 年 12 月，
对干预对照措施不做限制。
1. 2 文献纳入标准

1) 研究设计类型: 随机对照试验，交叉试
验。2) 研究对象: 纳入随机对照试验的受试者为
DＲ患者，疾病有明确的诊断标准。3) 干预措施:
种类、剂型、剂量明确的中药制剂。4) 对照措
施: 安慰剂、空白、西药、西医非药物疗法。5)
共同干预措施: 在两组应用相同 (剂量、剂型和
疗程相同) 的非中药治疗措施。6) 结局指标: 纳
入随机对照试验至少报告 1 个结局指标。
1. 3 资料提取与分析
使用 Excel 2010 设计资料提取表，对纳入的随

机对照试验及 Cochrane 系统综述提取结局指标资
料。将结局指标以疾病进展情况、视力、眼底检查
(眼底渗出、出血、微血管瘤、新生血管、视网膜
无灌注区、毛细血管渗漏面积等)、视野 (视野平
均敏感度、视野灰度值等)、实验室检查、不良事
件等进行分类，文献筛选以及数据提取工作由两名

研究者独立同时进行，对不一致的内容进行讨论协

商或由第三方进行判定。应用 SPSS 17. 0 软件对数
据进行描述性统计。

2 结果

2. 1 随机对照试验检索筛选结果
共检索出 948 篇文献，通过阅读题目和摘要进

行初筛，291 篇经下载全文进行进一步筛选，最终
纳入 93 项试验 (97 篇文献，4 篇重复发表)。
2. 2 纳入随机对照试验结局指标分析

93 项试验报告 11 个结局指标，均未设定主要

和次要结局指标。结局指标报告频次由高到低依次
为复合结局指标 (68 项，4772 例)、视力 (35 项，
2136 例)、眼底情况 (24 项，1828 例)、血液流变
学指标 (18 项，1588 例)、血糖 (13，972 例)、
不良反应 (7 项，594 例)、血脂 (7 项，363 例)、
视野 (6 项，310 例)、视觉电生理检查 (4 项，
288 例)、DＲ 疾病进展 (2 项，166 例)、生存质
量 (1 项，119 例) 方面。
视力指标的报告使用了计量资料 (17 项)、计

数资料 (13 项) 和等级资料 (8 项) 的不同资料
形式呈现结果 (3 项研究报告了 2 种资料类型，其
余每项试验各报告 1 种资料类型)。眼底相关情况
的报告各试验差别较大，8 项试验报告眼底变化，
其余 16 项试验报告眼底荧光血管造影有效率、血
管渗漏范围、毛细血管瘤、硬性渗出、视网膜出
血、白色硬性渗出、微血管异常、视网膜静脉瘤、
新生血管等情况各不相同。其余指标除复合结局指
标外各试验报告相对一致。
2. 3 纳入随机对照试验复合结局指标分析
报告复合结局指标的试验占纳入试验的

73. 1%。93 项试验中，有 68 项试验报告复合结局
指标，其中有 37 个试验 (39. 8% ) 仅报告一个结
局指标，且该指标为复合结局指标，另有 31 项试
验报告了包含复合结局指标在内的多个结局指标。
22 项试验报告了复合结局指标评价参考标准，标
准有 5 种［11 － 15］，其余 46 项试验的复合结局指标评
价标准为研究者自拟。这些结局指标是指将视力、
眼底改变、眼底荧光造影结果或其他指标至少两项
复合，使用显效、有效、无效、恶化三个或四个等
级计数进行评价的指标。
2. 4 Cochrane发表的 DＲ治疗性系统综述
共纳入 5 篇 Cochrane 协作网发表的干预措施

治疗 DＲ的系统综述［16 － 20］。5 篇系统综述共纳入试
验 38 项，纳入患者 18078 例。干预措施为互不相
同的西医治疗方案。5 篇综述结局指标选择各不相
同，均将结局指标分为主要和次要结局指标。主要
结局指标包括 DＲ 进展 (3 /5 )、终点事件致盲
(2 /5)、视力变化 (2 /5)、DＲ 事件发生 (指使用
立体彩色眼底照相对无视网膜基线信息的受试者进

行评估，其早期治疗 DＲ的研究分数≥35 分，视网
膜病变为轻度非增生性或更严重的 DＲ 事件) (1 /
5)。次要结局指标除与主要结局指标相似的 DＲ相
关疾病发生 (3 /5)、视力及视力变化 (2 /5)、DＲ
进展或消退 (2 /5)、终点事件全因死亡率 (2 /5)

·3921·中医杂志 2016 年 8 月第 57 卷第 15 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2016，Vol． 57，No． 15



四项外，还包括不良事件和任何眼部或系统性不良

反应 (5 /5)、生存质量 (5 /5)、费用和经济学数
据 (3 /5)、眼底微动脉瘤、玻璃体或视网膜前出
血、糖尿病性黄斑水肿 (1 /5)。

3 讨论

3. 1 中药治疗 DＲ临床试验结局指标的问题
从研究结果来看，中药治疗 DＲ的随机对照试

验结局指标中复合结局指标的报告比例较大。不管
是研究者自拟的复合结局指标标准，还是有参考标

准的复合结局指标，其内容、评价等级都不尽相
同
［11 － 15］，标准本身的评价也存在问题。以 2002 年

《中药新药治疗糖尿病视网膜病变的临床研究指导
原则》［15］为例，眼底改变中的 ( + ) ( + + ) ( +
+ + ) 分别表示较少、较多及很多，眼底荧光血
管造影使用缩小、减轻等描述病情，这类指标描述
过于笼统，主观性较大，缺少客观评价标准。国内
复合结局指标参考标准自 2002 年之后再无更新，
目前临床试验使用复合结局指标仍参考之前的标

准。使用此类复合结局指标，结果以变化情况评价
疗效，但在文献中缺乏相应视力、眼底情况的基线
报告，无法明确说明患者各指标如何发生变化，哪

些有变化哪些无变化。Cochrane协作网作为系统综
述国际公认的权威机构，发表的治疗 DＲ系统综述
中并未见到使用复合结局指标。
复合结局指标在心血管疾病领域应用较多，主

要是继发于常见病的不良事件 (如心肌梗死) 发

生率降低，研究者将主要终点设置为心肌梗死、中
风和死亡等复合终点，可以提高终点事件的发生

率，降低所需样本量，减少开展临床试验的花费与

时间
［21］。关于复合结局指标的利弊国内外也有很
多讨论

［22 － 23］。但在治疗 DＲ 领域，综上所述，不
建议中药治疗 DＲ的临床试验或其他类型临床研究
使用复合结局指标。
除使用较多复合结局指标外，中药治疗 DＲ 的

临床随机对照试验中未报告疾病发生、终点结局及
花费，而是更偏向于实验室指标，多关注血糖、血
脂、血液流变学指标。DＲ 疾病进展、生存质量及
不良反应的关注程度低。此外，所有结局指标未区
分主要、次要结局指标，主要指标作为核心结局，
且为参与试验样本量估算的指标，若无明确报告会

降低结果准确性和可信度。
3. 2 参考 Cochrane 发表的 DＲ 治疗性系统综述结
局指标的意义

与中药治疗 DＲ 的随机对照试验相比，

Cochrane系统综述均有明确的主要、次要结局指
标，这使得读者能很快获知研究主要结果，快速准

确的关注研究核心问题。Cochrane系统综述中选择
的主要结局指标不完全相同，但这些主要结局指标

或者为医生治疗关注的疾病重要指标如致盲率、
DＲ进展，或者为患者关注的影响生活的结局指标
如视力变化，或者二者都包含。这些主要结局指标
关注医生治疗与患者感受，集中精力解决重要而有

用的临床问题。次要结局指标也不尽相同，但多关
注患者生存质量评价、疾病花费和不良事件。相比
于中药治疗 DＲ的随机对照试验研究多注重实验室
检查，Cochrane系统综述次要结局指标体现了更多
对患者的关注。此外，Cochrane 发表的 DＲ 治疗性
系统综述结局指标均有明确测量方法，保证了测量

的客观性。
对医生、研究者或患者而言，面对大量发表的

研究结果不完全一致的临床试验，系统综述定期更

新，提供了结果系统的表达与合成。Cochrane 系统
综述较一般系统综述来说，从研究设计、实施到发
表，其全过程更系统、透明，质量控制更严格，因
此是公认最高级别的证据，是卫生干预最有价值的

信息来源
［24］。Cochrane 系统综述正成为确定不同

干预措施相关效果的金标准
［25］。因此，参考

Cochrane发表的 DＲ 治疗性系统综述，是在国际水
平上了解 DＲ治疗领域内研究进展的快捷高效的方
法。中药治疗 DＲ的临床研究，参考 Cochrane系统
综述结局指标的选择，可以与国际水平在结局指标

的选择上接轨，注重结局指标的客观性与公认性，

使中药治疗 DＲ临床试验的发表结果更易得到国际
认可，使研究结果更易进行合并分析，利于中药治

疗 DＲ临床研究系统综述的发表。
3. 3 中药治疗 DＲ临床研究结局指标选择的建议
除了参考 Cochrane 系统综述的结局指标，临

床指南也是一项重要参考。美国眼科学会编写的临
床指南 (PPP) 被国际眼科理事会 ( ICO) 认为是
目前最恰当的和最好的眼科临床指南

［26］。指南中
关于疾病程度的测量方法可以作为临床试验结局指

标的测量方法，临床指南中 DＲ严重程度分级标准
是根据散瞳后在检眼镜下所见情况划分的等级，包

括眼底微血管瘤、出血点、新生血管等眼底情况指
标。治疗效果评价使用的指标与疾病检查项目在临
床试验结局指标的选择中也应被考虑，患者治疗效

果的评价标准包括视功能、视力相关生存质量及血
糖 3 项指标。DＲ的检查项目中除视力和各种检眼
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镜检查外，还包括进行眼压检测。
综合考虑国际发表的治疗 DＲ系统综述结局指

标、国际临床指南及目前中药治疗 DＲ现状，对中
药治疗 DＲ临床研究结局指标的选择提出以下四点
建议，供临床研究者参考: 1) 区分主要、次要结
局指标。2) 主要结局指标包括终点事件致盲率发
生情况、疾病进展及视力。疾病进展代替现有比较
混乱的复合结局指标，严格参考目前国际或国内对

DＲ的分级或分期诊断标准，以眼底检查结果判断
DＲ分级或分期进展情况，结果报告时详细报告
DＲ治疗后分级或分期变化情况。视力不再与眼底
检查结果复合在一个指标中，而是成为一个单独的

主要结局指标，使用标准视力表的测量结果报告均

数与标准差。3) 次要结局指标使用眼底检查和
(或) 眼底荧光血管造影检查，单独报告眼底出

血、微血管瘤、渗出等情况，避免出现笼统的眼底
整体情况和 (或) 眼底荧光血管造影检查有效无

效的计数资料; 各项实验室检查如血糖、血脂、血
液流变、视觉电生理检查，从纳入的研究来看，很
多研究报告详细规范，后续试验可继续参考; 加入

生存质量评价量表; 可根据实际情况考虑加入视野

及眼压。4) 关注不良事件。每项研究均应严格报
告不良事件情况，未发生任何不良事件也需明确说

明。其中血、尿、便常规尤其是肝、肾功能检查各
项指标均应关注并报告。

4 总结

中药治疗 DＲ临床研究报告的结局指标目前仍
与国际领域有较大差距，选择合适的结局指标才能

恰当评价治疗效果。在结局指标的选择上，需要选
择与疾病相关的终点结局和疾病进展，其次应当选

择包括视力在内的重要结局指标，同时结局指标的

评价要注重客观性，以此使中药治疗 DＲ 临床试验
的发表结果更易得到国际认可及更广泛地临床应用。
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Advice on Current Situation and Setting of Clinical Trial Outcome Indicators in Chinese Herb Treating Dia-
betic Ｒetinopathy
ZHANG Yunjiao，YAN Xiaoyi，JIA Liyan，LIU Jianping，LIU Zhaolan
(Evidence-based Medicine Centre，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029)

ABSTＲACT Objective To analyze and summarize the status of clinical trial outcome indexes of Chinese medicine
treating diabetic retinopathy (DＲ) and to put forward setting advice referring to DＲ outcome index in international
field． Methods Clinical trials registry library was reviewed in Chinese Biological Medical Literature Database on
disc，China National Knowledge Infrastructure，VIP Data，Wan Fang Data，PubMed and Cochrane Library． Clinical
randomized controlled trials of Chinese medicine treating DＲ were included from the databases were built to December
of 2015． Meanwhile，published systematic reviews of various intervention measures treating DＲ were reviewed in
Cochrane collaboration until December of 2015． Outcome indexes of reviewed results were extracted and made
comparative analysis． Ｒesults Totally，93 randomized controlled trials of Chinese medicine treating DＲ and 5 sys-
tematic reviews were included． Ninety-three randomized controlled trials did not design main and secondary outcome
indexes． Outcome indexes were mainly composite outcome indexes (68 /93)，vision (35 /93)，fundus (24 /93)，
blood rheology (18 /93)，etc． Outcome indexes in 5 systematic reviews all were divided into main and secondary out-
come indexes． Main outcome indexes included DＲ progression of disease (3 /5)，terminal event of causing blindness
(2 /5) and disease onset (1 /5) ． Secondary outcome indexes included progression of disease，terminal event，vision，
disease onset，adverse event，life quality，expense and fundus． Conclusion There was a big gap between outcome
indexes of clinical research reports of Chinese medicine treating DＲ and outcome indexes reported in systematic
reviews in international field． The authors advised that，progression of disease and terminal event should be concerned
when carrying out relating clinical researches hereafter． Ｒectifications should be made referring to indexes concerned
internationally． Main and secondary outcome indexes should be reported respectively．
Keywords diabetic retinopathy; outcome index; clinical trials; systematic review
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