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［摘要］ 目的 总结中医药治疗高脂血症临床研究中复合结局指标的应用情况，分析其存在的问题并提出解

决思路。方法 计算机检索中国学术期刊网络出版总库、万方数据知识服务平台、中国生物医学文献数据

库、PubMed、EMbase和Cochrane Library，检索时间范围为 2017年 11月 1日至 2020年 11月 24日。提取纳入

研究的相关信息，对其复合结局指标相关信息、研究的基本数据 （受试者数量、脱落数量、年龄、高脂血症

类型、中医辨证、干预措施等） 进行分析。结果 共纳入 91篇文献，使用的复合结局指标均为有效率/控制

率，其中采用 3个等级和 4个等级进行有效率/控制率分类的研究分别有 50和 40篇文献，具体报告了有效率/
控制率各等级定义的研究有 88篇 （96. 7%），70篇 （76. 9%） 文献报告了疗效判定标准参考的相关标准、指

南或教材，其中 2002年出版的《中药新药临床研究指导原则（试行）》是参考最多的标准 （44篇，48. 4%）。

复合指标的内容主要包括颈动脉粥样硬化斑块情况、血脂检测指标、中医证候积分、疾病症状和体征四个方

面，且不同研究之间复合结局指标包含的内容异质性较大。97. 8%的研究未报告有效率/控制率是否为主要

结局指标。结论 目前中医药治疗高脂血的临床研究中，采用的复合结局指标以有效率/控制率为主，存在

定义、组成成分不统一等问题，建议此类临床研究选择公认的、构建流程规范的、并经验证的复合结局指

标，以利于同类研究数据的合并分析和比较。
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临床研究的结局指标是反映机体在干预措施作

用下所发生的、与健康直接相关的、有临床意义的

重要临床事件以及其他相关效应的指标，常用于评

价干预措施预防或治疗疾病的效果，如对有效性

（受益）或不良反应（风险）的评估［1-2］。复合结局

指标通常是指由两个或两个以上不同的结局指标成

分组成的指标［3］。目前，中医药治疗高脂血症的临

床研究中大量使用“有效率”这个由多个指标成分

综合而成的复合结局指标进行疗效评价。该类指标

定义主要来自于各版《中药新药临床研究指导原

则》［4-7］以及其他标准或指南，但这些定义并不一

致，且被认为在评价中医药疗效时较为笼统而难以

体现中医药学科特色［8］，难以体现中药的客观疗

效［9］。为此，本文系统整理了 2017年 11月 1日至

2020年 11月 24日发表的中医药治疗高脂血症临床

研究中报告的复合结局指标应用情况，分析目前复

合结局指标在此类临床研究中的应用及报告存在的

问题，并提出解决思路，以期为今后此类临床研究

中结局指标的选择与报告提供借鉴。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入标准

1. 1. 1 研究类型 各类临床研究，包括随机对照

试验（RCT）、非随机对照试验、队列研究、观察

性研究、病例系列报告、病例报告。

1. 1. 2 研究对象 文献的研究对象应为有明确诊

断的高脂血症患者，包括高胆固醇血症、高甘油三

酯血症、混合型高脂血症、高密度脂蛋白胆固醇血

症和低密度脂蛋白胆固醇血症，不限年龄、性别、

病程等。
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1. 1. 3 干预措施 中医或中医联合常规西医治疗。

其中，中医疗法包括口服中药，针灸、推拿等非药

物疗法，太极拳、八段锦等传统运动疗法。

1. 1. 4 结局指标 复合结局指标，包括有效率、

控制率、总有效率以及其他疗效综合判定标准等，

要求为由两个或两个以上不同结局指标成分组成的

综合指标。

1. 2 文献排除标准

系统评价、Meta分析等二次研究，重复发表

的文献只保留 1篇；研究对象为继发性高脂血症、

甲状腺功能低下或者伴有冠心病、高血压病、糖尿

病、肝脏疾病等合并症患者的研究。

1. 3 文献检索策略

计算机检索中国学术期刊网络出版总库

（CNKI）、中国生物医学文献数据库 （SinoMed）、

万方数据知识服务平台、 PubMed、 EMbase 和

Cochrane Library，检索时间范围为 2017年 11月 1
日至2020年11月24日。

检索词分为疾病、干预措施和研究类型三部

分，各个检索词之间通过逻辑“与（AND）”或者

逻辑“或（OR）”方式组合。高脂血症中文检索

词：高脂血症，高胆固醇血症，高甘油三脂血症，

高脂蛋白血症，脂代谢异常，血脂异常，血脂过

多；英文检索词：hypercholesterolemia，hyperlipo⁃
proteinemias， dyslipidemias， hypertriglyceridemia，
blood lipids， cholesterol， density lipoprotein， tri⁃
glyceride， low density lipoprotein，HDL，LDL；干

预措施检索词：中医，中西医 ，传统医学，传统

治疗，替代医学，中药，中成药，热熨，针刺，穴

位按压，埋线，推拿，按摩，拔罐，气功，太极，

八段锦；研究类型检索词：临床观察，临床试验，

临床研究，评价研究，前瞻性，随访，多中心，随

机，对照，病例报告，病例研究，病例分析，病例

报道，系统评价，荟萃分析，系统分析，综述。

1. 4 文献筛选和资料提取

由两名研究者独立筛选文献和提取资料。采用

EndNote X6进行文献筛选。研究者首先通过阅读题

目和摘要，排除明显不符合本研究的文献，然后进

一步通过阅读全文以确定是否纳入。如有分歧，则

通过讨论、查阅原文和咨询第三名研究者解决。

采用 EpiData 3. 1建立数据库进行数据提取和

录入。提取内容包括：1） 纳入研究的基本信息，

包括研究题目、第一作者、发表年份、国家、研究

设计类型（若为随机对照试验，则需提取随机化方

法等信息）、基金支持情况等；2）有效率/控制率

相关结局指标，包括指标名称、定义、参考标准或

文献、测量时点、是否主要结局等；3）研究的基

本数据，包括干预/对照措施等。对于一些数据不

全的研究，通过电子邮件或者电话方式联系作者。

两名研究者分别提取的数据录入 EpiData，并进行

一致性校验以确保录入准确。

1. 5 统计分析

采用 SPSS 18. 0软件进行数据分析，对纳入文

献的研究设计类型、复合结局指标有无定义、有无

参考标准、涉及单一指标成分内容、是否是主要结

局指标、测量时点等进行频次（百分比）描述分析。

2 结果

2. 1 文献筛选流程

通过检索策略共获得相关文献11 878篇，经逐

步筛选，初步纳入 134个研究，其中报告复合指标

的 91个研究纳入最终分析。文献筛选流程及结果

见图1。

2. 2 纳入文献情况

所有纳入文献的研究均在中国进行， 1篇

（1. 1%）为英文文献，其他均为中文文献。91篇纳

入文献中， 79篇 （86. 8%） 为 RCT，其中 49篇

（53. 8%） 文献采用了加载设计 （add-on design），

11篇 （12. 1%） 为非随机对照试验，仅有 1篇

（1. 1%） 为单组观察性研究。79篇 RCT中，45篇

通过数据库检索获得相关文献 
n=11878

剔重后获得文献
n=10621

阅读全文复筛
n=320

初步纳入文献
n=134

排除 n=10301

排除 n=186 

• 重复 n=42

• 非中医疗法 n=33

• 动物实验 n=5

• 非高脂血症 n=2

• 未报告结局 n=66

• 无法找到全文 n=17

• 系统评价/综述等 n=21

中文数据库 n=2859
SinoMed n=1197
CNKI n=419
万方 n=1243

英文数据库 n=9019
PubMed n=2597
EmBase n=3178

Cochrane library n=3244

阅读题目摘要初筛
n=10621

纳入定性分析的文献
n=91

排除 
未使用复合结局指标 n=43

 

图 1 中医药治疗高脂血症临床研究复合结局指标

研究文献筛选流程

··1038



中医杂志 2022年 6月第 63卷第 11期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2022，Vol. 63，No. 11

（57. 0%）详细报告了随机数字产生的方法，其中

33篇（73. 3%）使用了随机数字表，随机数字表是

使用率最高的随机化方法。4篇（4. 4%）文献采用了

安慰剂对照，1篇（1. 1%）采用了空白对照。他汀类

药物是应用最多的对照措施（73篇，占 80. 2%）。

27篇文献报道了基金支持情况，占比29. 7%。

2. 3 复合结局指标使用情况

复合结局指标包括有效率和/或控制率。

2. 3. 1 复合结局指标的不同定义和综合分级情

况 91篇文献中，1篇（1. 1%）文献［10］按照血脂

是否得到控制将评测结果分为“控制”“未控制”2
个等级，而按“痊愈 （控制） 或/和显效、有效、

无效和/或恶化”分 3个等级和 4个等级进行疗效判

定的分别有 50篇 （54. 9%） 和 40篇 （44. 0%） 文

献。所有 3个等级分类文献中，除 1篇（2. 0%）按

照治愈、有效和无效进行疗效分级外，其他均分为

显效、有效和无效。所有按照 4个等级进行疗效评

价的文献中，23篇（57. 5%）报道为临床控制、显

效、有效和无效，15篇（37. 5%）为痊愈、显效、

有效和无效，2篇（5. 0%）为显效、有效、无效和

恶化。可见，各个试验对于复合结局指标的综合评

价分级的定义并不统一，具体见附表 1（扫描本文

二维码获取）。

2. 3. 2 复合结局指标的定义及其参考来源 报告

复合结局指标的 91篇文献中，对于“有效”“控

制”事件的定义来自不同标准或指南。如表 1所
示，报告了有效率/控制率各等级定义的研究有 88
篇 （96. 7%），其中 70篇 （76. 9%） 文献报告其疗

效判定标准参考了相关标准、指南或教材。在参考

的标准、指南或教材中，2002年出版的《中药新

药临床研究指导原则（试行）》［7］（以下简称“新

药指导原则 2002”）是参考最多的标准，共有 44
篇 （48. 4%） 文献引用；其次为 2010年出版的

《临床疾病诊断与疗效判断标准》［11］，共有 6篇

（6. 6%）文献引用；其他标准还有《中国成人血脂

异常防治指南（2016年修订版）》［12］、《中医病证

诊断疗效标准》［13］、1993年出版的《中药新药临床

研 究 指 导 原 则 （第 二 辑） 》［5］ 等 。 另 有 7 篇

（7. 7%） 文献结合了多个标准制定了疗效判定标

准。值得注意的是，《中药新药临床研究指导原则》

分别有 3辑及 1个试行版，而有 6篇（6. 6%）文献

未给出具体参考文献。尽管新药指导原则 2002推
荐的疗效判定标准为 4个等级（临床控制、显效、

有效和无效），但引用了该标准的 44篇文献中，有

15篇（34. 1%）采用了 3个等级分类法（显效、有

效和无效）。

2. 3. 3 复合结局指标的主要组成 91篇文献中仅

有 1篇 （1. 1%） 文献根据颈动脉粥样硬化斑块情

况来判断疗效，45篇（49. 5%）以血脂相关情况进

行疗效判断，8篇（8. 8%）文献通过中医证候积分

的改善情况进行疗效评价，3篇（3. 3%）文献仅考

虑疾病症状计算有效率/控制率，14篇 （15. 4%）
文献的疗效评价包括血脂和证候两部分，16篇
（17. 6%）综合考虑血脂情况和中医证候或症状相

关情况来评价疗效，4篇（4. 4%）未说明。

1） 中医证候疗效。表 1示，25篇 （27. 5%）
文献涉及中医证候疗效评价，可分为 4种类型。其

中类型 1和 2较多，两者的区别在于临床控制的证

候积分减少程度。类型3与类型1、2的区别在于无

临床控制分类。类型 4的 3篇文献使用了非定量方

法，即仅使用中医证候消失、基本消失、部分消失

和无改善这类分级的判断。值得注意的是，虽然

19篇文献报道其证候有效率/控制率评价标准来源

于新药指导原则 2002，但是只有类型 1的 13篇文

献严格遵照新药指导原则 2002进行疗效评价，其

余 6篇文献在其基础上有所更改。其他参考标准包

括 《心血管药物临床试验评价方法的建议》［14］、

《中医病证诊断疗效标准》［13］、《实用内科学》（未

标明版本信息）等。

2）血脂检测指标。根据纳入文献中有效率/控
制率涉及的血脂指标的选择、各指标等级分类切线

表1 25篇中医药治疗高脂血症临床研究中医证候

疗效评价标准分类情况

类型

1

2

3

4

等级

临床控制

显效

有效

无效

临床控制

显效

有效

无效

显效

有效

无效

痊愈

显效

有效

无效

等级积分切线值

积分减少率≥95%
积分减少率≥70%且＜95%
积分减少率≥30%且＜70%
积分减少率＜30%
积分减少率≥90%
积分减少率≥70%且＜90%
积分减少率≥30%且＜70%
积分减少率＜30%
积分减少率≥70%
积分减少率≥30%且＜70%
积分减少率＜30%
中医证候消失

中医证候基本消失

中医证候部分改善

中医证候无改善

文献/篇（%）
13（52. 0）

6（24. 0）

3（12. 0）

3（12. 0）
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值、指标之间关系（逻辑与/或）进行归纳，总共

有 36个疗效评价标准，其中使用率最高的标准来

仍然源于新药指导原则 2002（共 12篇文献报告，

13. 2%）。

这些文献报告的疗效评价标准存在一些问题：

1） 包含的血脂指标不一致 （详见附表 2，扫描本

文二维码获取），综合考虑总胆固醇 （TC）、甘油

三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和高

密度脂蛋白胆固醇 （HDL-C） 四个指标的有 24篇
文献，其中涉及有效率/控制率标准有 12篇；2）
选择的指标之间逻辑关系（与/或）不一样，如文献

［15］的有效标准要求各血脂指标只需要一个达到标

准即可，文献［16］中有效率各血脂指标之间的逻辑

关系是同时达到，如治愈要求TG及TC含量正常或

下降≥40%；3）临床控制/治愈、显效、有效和无

效的切线值不一致，如文献［17］中HDL-C达到有

效的标准为≥0. 10且＜0. 26 mmol/L，但文献［18］
是 0. 104~0. 26 mmol/L，文献 ［19］ 的标准则是上

升10%~20%。

3）症状疗效。所有文献均使用定性方法，比

如文献［20］报告的症状疗效判断标为“显效：高

脂血症患者临床症状与体征基本消失；有效：高脂

血症患者临床症状与体征有所改善；无效：高脂血

症患者临床症状与体征无改善”。

2. 3. 4 复 合 指 标 作 为 主 要 结 局 仅 有 1 篇

（1. 1%）文献［10］报告有效率/控制率为次要结局指

标，1篇 （1. 1%） 文献［21］报告为主要结局指标，

其余 89篇（97. 8%）文献未区分主要、次要结局，

只是报告其为疗效判定标准。详见附表 1，请扫描

本文二维码获取。

2. 3. 5 测量时点 仅 7篇（7. 7%）文献［10，22-27］设置

了复合结局指标的中间测量时点，其余 84篇

（92. 3%）文献均只有治疗前后两个结局指标测量时

点。所有纳入文献的复合结局指标测量时间为 14~
180天，具体分布为：14～30天有 21篇（23. 1%），

31～60 天有 38 篇 （41. 8%）， 61～90 天有 26 篇

（28. 6%），91~180天 5篇（5. 5%），1篇（1. 1%） 未

报告。

3 讨论

本研究中我们发现中医药治疗高脂血症的临床

研究中复合指标以“有效率/控制率”的应用居多，

这一复合指标的使用存在较多问题：1）参考的标

准、指南中涉及的定义不统一甚至不恰当，导致有

效率/控制率的评价结果不统一、不可靠；2） 有

效/控制率的等级分类水平不统一；3） 有效率/控
制率包含的血脂检测指标不统一；4）疗效评价等

级分类的切线值不统一，特别是各类血脂检测指标

的切线值；5）关于中医证候、症状的有效率/控制

率，仅仅使用全部改善、部分改善等较为笼统的等

级分类，主观性强且没有规范的定义，容易产生测

量偏倚；6）研究存在报告不规范的问题，比如有

些文献复合结局指标定义报告不清楚或者未报告、

未区分主要结局或次要结局，这些问题将导致读者

无法获取复合结局指标的具体含义或临床研究的主

要目的 （研究目的一般通过主要结局指标体现），

从而导致无法正确评估研究的科学性、准确性等；

7）某些有效率/控制率既考虑血脂检测指标，又考

虑中医证候/症状，二者之间异质性大且测评方法

不统一。这些问题不仅影响研究的结局测量质量，

也导致多个研究之间数据难以合并。此外，这类研

究的数据合并可能会增加犯一类错误的概率［8］，以致

无法真实、客观地反映中医药治疗高脂血症的疗效。

本研究也存在一些局限性。首先，我们仅通过

文献的文字报告进行整理、分析，并未对相关结局

逐一向作者核实详细情况，不排除实际情况与报告

有出入之处。其次，基于研究的目的考虑，我们检

索、收集了近 3年的相关文献，通过文献筛选最后

纳入了91篇文献进行分析，虽然这些文献对于分析

中医药治疗高脂血症临床研究报告的复合结局指标

分析具有一定的代表性，但仍有数量及时间的不足。

针对上述对纳入文献分析的问题，我们提出如

下建议：1）制定规范、标准化的中医药治疗高脂

血症复合结局指标，规范复合结局指标的定义及测

量，包括其组成、切线值、测量工具等。2）采用

公认、规范流程建立并经验证的中医药疗效评价量

表，可参考国内学者建立的其他疾病的证候疗效评

价量表，如小儿厌食（喂养障碍）中医证候疗效评

价量表［28］、慢性盆腔炎患者自我报告量表［29］。3）
遵循相关临床试验报告规范撰写、报告研究结果，

对于复合结局指标，要遵循报告规范报告其定义、

组成、切线值、测量工具、测量时间和结果，报告

规范包括随机对照试验报告应参考 CONSORT声

明［30］ 及其扩展版［31］，观察性研究报告可参考

STROBE声明［32］等。4）构建中医药高脂血症核心

结局指标集（core outcome sets， COS）并推荐各指

标的测量工具［33］。COS是特定健康领域中所有具

有相同目的的临床试验应该测量和报告的最小的、
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公认的、标准化的指标合集［34］，COS建立能促进

临床研究结果的相互比较、合并和共享。目前，国

内已有学者提出应基于患者或其疾病状态的 COS
来构建能体现中医药干预特色的结局指标集［35］，

并已发布了中医药治疗慢性乙型肝炎临床试验

COS［36］、针刺治疗偏头痛 COS［37］等。此外，中医

药治疗高脂血症的核心结局指标也已完成［38］，我

们希望中医药高脂血症临床研究者们能根据研究目

的并利用 COS进行结局指标的选择，以此促进中

医药高脂血症临床研究规范化，促进研究结果的相

互比较与共享。
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Analysis on Application of Composite Outcomes in Clinical Trials of Chinese Medicine for Hyperlipidemia
LI Geng1，CAO Wencong2，TAN Jun2，WEN Zehuai1，3

1. The Second Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine/Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese
Medical， Guangzhou， 510120；2. The Second Clinical Medical College of Guangzhou University of Chinese Medicine；3. Science
and Technology Innovation Center， Guangzhou University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective To systematically evaluate the use of composite outcomes in clinical trials of Chinese
medicine（CM）for hyperlipidemia，summarize problems and propose solutions. Methods Electronic databases in⁃
cluding PubMed，Embase，Cochrane Library，WanFang Data，Sinomed and CNKI were searched to find clinical tri⁃
als of CM for hyperlipidemia from November 1，2017 to November 24，2020. The data of the included studies were
extracted，and the composite outcomes as well as the basic characteristics including number of participants，number
of dropouts，age，type of hyperlipidemia，CM syndrome，and interventions were analyzed. Results A total of 91 ar⁃
ticles were included，all of which used effective rate or control rate as a composite outcome. The effective rate/ control
rate was classified using 3-level（50 articles）and 4-level（40 articles）grading method. There were 88（96. 7%）arti⁃
cles clarified the grading definitions，70（76. 9%）articles additionally reported the referred standards，guidelines，or
textbooks，and the Guidance for Clinical Research of New Drugs of Chinese Medicine published in 2002 was the most
frequently referred standard（44 articles，48. 4%）. The content of the composite outcomes mainly included four as⁃
pects，including carotid atherosclerotic plaque，blood lipids test indicators，CM syndrome scores，and disease symp⁃
toms and signs. There was substantial heterogeneity of the contents of the composite outcomes across the included
studies. Morover，97. 8% of the studies did not report whether the effective rate or control rate was the primary out⁃
come. Conclusion The mainly used composite outcome in clinical trials of CM for hyperlipidemia is effective rate
or control rate，which currently has the problems such as inconsistent definitions and content. We therefore recom⁃
mend that recognized，standardized and verified composite outcomes be used to facilitate the synthesis and compari⁃
son of data from similar studies.
Keywords hyperlipidemia；Chinese medicine therapy；composite outcomes；effective rate
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