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［摘要］ 症状管理是中医药治疗恶性肿瘤的重要优势之一，但因缺少能够充分体现中医肿瘤临床实践特点的

症状疗效评价方法，而在一定程度上限制了中医药治疗肿瘤优势的发挥。症状阈值事件数评价指标已在国内

外多个临床症状干预研究中得到使用，对其使用原理和特点分析发现，将该指标应用于中医肿瘤症状疗效评

价，不仅符合中医药治疗肿瘤临床实践的基本原理，而且还满足现代医学对评价指标客观化、标准化的要

求。通过阐述症状阈值事件数评价指标的概念、具体研究方法以及其应用于中医肿瘤症状疗效评价的优势和

不足，进而分析探讨将症状阈值事件数引入中医恶性肿瘤疗效评价体系的科学性、可行性和实用性，以期为

中医肿瘤症状管理疗效评价提供新的思路和参考。
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目前在恶性肿瘤的疗效评价方面，现代医学主

要以瘤体大小、生存时间长短来判定其疗效与临床

获益［1］。中医药治疗肿瘤除关注瘤体控制及生存期

以外，更关注临床症状的改善，这一点与现代医学

对患者生活质量关注程度越来越高的目标一致，也

是中医治疗肿瘤的重要优势之一［2］。但如何准确地

对中医肿瘤症状管理进行疗效评价一直是中医肿瘤

学科亟待解决的重要问题。近年来，学者们对中医

肿瘤临床症状管理的疗效评价方法展开了诸多研

究，虽然取得了一定成果［3-4］，但始终有两个瓶颈

问题没有突破，一是现有评价标准与中医肿瘤临床

实践存在差距，二是评价方法的客观化、标准化

不足。

症状阈值事件数 （symptom threshold events）
评价指标最早见于国外的一项临床症状干预评价研

究［5］，是指在收集目标症状严重程度积分和设定症

状严重程度触发阈值的基础上，统计达到症状阈值

的症状事件数量。本文拟对将症状阈值事件数引入

中医恶性肿瘤疗效评价体系进行探讨，评判其作为

中医肿瘤症状管理疗效评价工具的科学性、可行性

和实用性，以期为中医肿瘤症状管理的疗效评价方

法提供思路和参考。

1　现代中医肿瘤临床研究常用的症状疗效评价方法

现代中医肿瘤的临床诊疗实践仍然遵循辨证论

治、个体化治疗的中医理念和方法，并没有脱离病

证结合、方证相应的诊疗模式。这种诊疗模式从根

本上难以适应现代医学以患者群体为研究对象、以

流行病学及生物统计学为研究工具的评价方法［6］，

导致了针对中医诊疗效果评价，尤其是症状管理的

疗效评价，难以从方法学上突破。近年来，中医肿

瘤临床研究的疗效评价方法主要参考现代医学的临

床研究，尤其是在客观疗效评价指标的选择上，如

客观缓解率、疾病控制率、生存时间、疾病无进展

生存时间等［7］。但是对于最能体现中医治疗肿瘤优

势的症状、证候改善方面的疗效评价方法，一直没

有突破性进展。目前在临床研究的设计中，主要使

用以下几种方法对症状管理进行疗效评价。
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1. 1　自定义症状分级量化评价

为了能够量化判断中医药对肿瘤患者多种症状

的干预效果，早期临床研究多采用症状分级积分的

方法对临床症状进行量化评价。如采用自定义症状

分级积分的方法评价安替可胶囊对肿瘤临床症状的

疗效，研究者将临床症状按轻重程度分为 4级，分

别计 0、1、2、3 分，拟定治疗前后积分下降大于

2/3为明显改善，积分下降大于 1/3为部分改善，积

分下降不足 1/3为无改善［8］。虽然在实际操作中症

状评价按轻重程度判断采用了一定的量化标准，但

是在疗效评价日趋国际化、客观化的今天，这种评

价方法因其存在较强的主观性，而在国际国内高水

平研究中已较少使用。

1. 2　基于行业标准的症状分级量化评价

21 世纪初，为满足中药新药临床试验开展亟

需科学有效的评价标准的需求［9］，中医药行业发布

了具有较为广泛共识的《中药新药临床研究指导原

则（试行）》［10］，对包括肿瘤在内的疾病或证型中

相关症状严重程度通过文字描述进行半定量化分

级，如怕冷症状，规定无症状为 0分、轻度畏寒为

1分、畏寒得暖方舒为 2分、重度畏寒且得温不解

为 3分，在一定程度上实现了肿瘤症状疗效评价由

定性到定量的转变；治疗前后采用尼莫地平法判断

疗效［11］，使得中药新药临床试验的症状疗效评价

做到了有据可依，初步形成了中医肿瘤症状评价的

参考标准。虽然这种评价方法在中医肿瘤临床研究

中应用较多，在一定程度上能够体现中医药改善症

状的优势作用，但评价标准和量化方法却一直未得

到国际认可［12］。

1. 3　患者报告结局 （PRO） 量表评价

近年来，PRO量表测评方法已成为评价中医药

治疗肿瘤相关症状疗效的重要方法之一。PRO量表

测评方法主要体现在患者从自身症状感受出发对治

疗效果进行评价，目前国内外已研发了一系列成熟

的临床症状PRO评价量表，如评价肿瘤患者一般症

状的 MD Anderson 癌症中心症状量表（MDASI）［13］，

评价肺癌特异症状的肺癌症状量表（LCSS）［14］等，

这些现代医学肿瘤评价量表已被广泛应用到中医肿

瘤症状评价体系中。

但是，以上方法在客观反映以症状控制为独特

优势的中医治疗效果时仍存在一定的局限性。前两

种评价模式因其评价标准和方法缺乏足够的客观性

和医学界的公认性，而难以得到现代医学的普遍认

可。第三种评价模式中 PRO 量表作为评价临床症

状的工具已在现代医学临床研究中广泛应用，但无

论是 PRO量表中的单条目评测量表，还是单症状-

多条目评测量表，或是多症状评测量表，都是对所

研究症状进行独立评价而非关注整体，而中医药治

疗的优势在于通过辨证论治理论对复杂的、具有内

在联系的多症状进行整体干预和评价，所以直接应

用现代医学的 PRO 量表对中医肿瘤相关症状进行

整体评价具有一定的局限性。因此，探索一种能够

体现中医肿瘤症状管理特色优势的疗效评价标准，

对于提升中医肿瘤临床优势的认可度，并进一步发

挥中医药治疗肿瘤疗效优势具有重要意义。

2　症状阈值事件数研究现状及其优势

2. 1　症状阈值事件数研究现状

“症状阈值事件数”名词首见于 2011年国外学

者发表的论文［5］，该研究根据前期胸外科术后症状

负担调查结果，经专家讨论确定出 5 个目标症状

（疼痛、悲伤、睡眠障碍、气短、便秘）组建症状

池，并根据 MDASI 量表中对每个症状严重程度的

判定标准（0~10分），结合临床实践以及专家组意

见，将疼痛、悲伤、睡眠障碍的阈值设定为 5，将

气短和便秘的阈值设定为 3，当这些症状中的任何

一个达到或超过设定的阈值时，则认为一个症状阈

值事件被触发并记录，这是最早的把症状阈值事件

数作为临床观察指标的报道。此后我国学者发表论

文［15］，同样把平均症状阈值事件数作为主要结局

指标，进行两组不同干预措施的临床疗效观察，对

于症状阈值的界定也仍然按照 0~10 分的标准评价

目标症状的严重程度，并将目标症状出现≥4分作

为一个症状阈值事件。比如，当评价患者症状时，

疼痛评分为 5分，疲劳评分为 6分，睡眠障碍评分

为 4 分，呼吸急促评分为 2 分，咳嗽评分为 3 分，

那么该患者的疼痛、疲劳、睡眠障碍可作为症状阈

值事件，其症状阈值事件数被计算为 3个。这种用

症状阈值事件数作为结局指标的研究方法，是临床

研究疗效评价方法学方面的一个突破，且具有诸多

优势。

2. 2　症状阈值事件数的优势

2. 2. 1　提高症状疗效判定的全面性和特异性　以

MD Anderson癌症中心症状量表-肺癌子表（MDASI-
LC）为例［16］。该量表共涉及临床症状 16个（疼痛、

疲乏、恶心、咳嗽、便秘、咽痛、呕吐、麻木、悲

伤、瞌睡、健忘、胃口差、睡眠不安、苦恼、气

短、口干），而当临床上出现多系统病变时，往往
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会超出这 16 个症状的范畴，比如放射性肠炎的便

血、腹痛，类更年期症状的烘热、出汗、心悸、骨

痛。而在患者没有消化系统表现时，恶心、胃口

差、呕吐这些症状有可能就不会出现。因此，固化

了的 PRO量表在临床上使用时有可能并不能完整、

客观地反映患者的症状负担，在多系统症状并存的

疗效判定时存在一定的局限性。若以症状阈值事件

数为评价工具，通过对症状条目池的确定（具体方

法见 4. 1），就可以只针对目标症状进行评价，如

此便可减少症状条目缺失或冗余情况的发生，提高

了疗效判定的全面性和准确性。

2. 2. 2　为多系统症状并存的复杂临床干预提供了

方法学工具　恶性肿瘤是全身疾病在人体局部的具

体反映，其临床症状多呈全身多系统损害表现，因

此肿瘤患者的症状管理是目前肿瘤治疗的一个重要

方面。然而关于症状管理的临床疗效评价，因为其

临床表现的复杂性和主观性，一直没有获得方法学

方面的突破。现代医学对此多采用 PRO 量表进行

评价，但现有的 PRO 量表的研制一般面对相对固

定的患者群，所以在很多的临床试验中为了能够覆

盖全部所研究症状，常采用多个量表同时评价的方

法。如早期乳腺癌患者应用针灸治疗芳香化酶抑制

剂相关关节疼痛的临床研究［17］，采用了4种量表来

进行相关症状评价。在这些量表中，用作症状评价

的条目存在重复或冗余的情况，这不仅会增加量表

调查的工作量，而且由于各量表症状的评判标准可

能存在差异，给后期的数据处理和效果判定也会带

来一定的困难。

引入症状阈值事件数的方法，则可以选择性收

集目标症状信息，而每一个目标症状的评价方法，

可以参考选用公认量表中的判定标准，将目标症状

重新组合，形成一个符合临床研究目的且具有针对

性的症状条目池，设定阈值并采集数据，最后用症

状阈值事件数的方法对数据进行统计分析［5］，可以

极大地减少量表调查的工作量，降低后期数据处理

的复杂性。

2. 2. 3　通过数学模型转化利于客观评价　既往针

对多种症状或者证候的疗效评价，常采用程度分级

或积分求和的方式进行不同组别的卡方检验、秩和

检验或重复测量的方差分析等，但这仅限于单个症

状严重程度的比较，或者多个症状简单地积分求和

比较，与中医治疗肿瘤对症状或证候改善的实际评

判存在一定差距。另外，症状程度分级采用的积分

本质上是计量资料，在临床患者判定症状严重程度

时，如 1 分和 2 分、4 分和 5 分、7 分和 8 分等，这

些临近分数实际上是难以客观准确判断的，所以对

这些积分之间的数学运算如求和、求平均值，在一

定程度上也缺少客观准确性。

通过引入“症状阈值事件数”的概念和方法，

可将积分的计量资料转换成计数资料，一方面可以

避免临近的程度分级评分难以判定，另一方面可以

采用泊松（Poisson）计数模型等统计学模型进行科

学分析。例如有研究者［15］选取 PRO量表中肺癌术

后最常见的 5个症状（疼痛、疲乏、睡眠不安、气

短、咳嗽）为目标症状，每个症状评分范围是 0~
10 分，既往研究多以症状评分的方法来比较两组

的疗效差异，而该研究则选择使用“症状阈值事件

数”的方法，以 4分作为阈值，将任何严重程度等

于或超过 4分的症状判定为 1个阈值事件，最后采

用泊松计数模型对多个时间点的症状阈值事件数进

行统计，以评价干预措施的有效性。该研究以数理

模型为依托，将多组离散的且需密切关注的临床症

状以“症状阈值事件数”为统领转化为计数资料进

行统计，可以尽量避免因临近的症状程度分级评分

难以确定而导致统计结果的不准确，而且对症状阈

值事件数的直接统计，研究结果更易于清晰直观地

阐明干预方法对临床症状的疗效作用。

3　将症状阈值事件数引入中医肿瘤临床疗效评价

的可行性分析

恶性肿瘤患者临床症状具有复杂性，而复杂干

预是中医药治疗肿瘤的特色和优势，这种临床表现

以及干预方法的双重复杂性，增加了中医肿瘤症状

管理疗效评价方法学的难度。以症状严重程度超过

一定阈值的症状发生事件数量（症状阈值事件数）

作为评价手段来进行中医肿瘤症状管理的疗效评

价，不仅符合中医治疗肿瘤的实际临床操作，而且

基于“阈值”将复杂症状转化为可以客观统计分析

的计数资料模型，更有利于科学准确地对中医肿瘤

症状管理的优势与特色进行评价。以“症状阈值事

件数”为核心的评价方法，目前也已为越来越多的

国内外学者所接受。如一项针刺治疗餐后不适综合

征的随机对照试验［18］，选择了餐后不适综合征的 8
个临床症状（餐后饱腹、早饱、上腹腹胀、上腹部

疼痛、上腹部灼热、恶心、呕吐、打嗝）为目标症

状，以有效率和症状消除率为结局指标，该临床研

究虽然没有提出症状阈值事件数的概念，但是其操

作方法、判断标准与症状阈值事件数原理相同，有
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效率和症状消除率的评价均采用症状阈值事件数的

判定和统计方法。另一项中医药联合靶向药治疗晚

期肺腺癌的临床研究［19］，其目的是基于肺癌患者

生存质量测定量表（FACT-L）中“肺癌附加关注”子

量表（LCS）评价中医药对肺癌相关症状的疗效，同

样是依据“症状阈值事件数”原理，研究者将LCS
积分较基线增加 2分或以上定义为临床相关改善事

件，将下降 2 分及以下定义为临床相关恶化事件，

最后以改善和恶化事件数为统计对象，评价中医药

对肺癌相关症状的疗效作用。目前，国内外将“症

状阈值事件数”作为中医临床症状评价方法的研究

越来越多，研究结果经同行评议多发表于高水平期

刊，这为将症状阈值事件数引入中医肿瘤疗效评价

体系提供了可行性参考。

4　以症状阈值事件数作为疗效评价手段的实际操

作方法

4. 1　症状条目池的确定

症状阈值事件数评价指标的使用，首先应确定

合适的症状条目池。症状条目池中的症状名称为标

准化的症状术语，可同时满足西医和中医后续对患

者症状信息的采集和分析。症状条目池的确定一般

有两种方法：一种是可以根据前期临床研究结果并

结合专家组意见确定，如一项肺癌研究［5］，通过前

期临床研究［20］首先明确肺癌术后症状负担的特点，

并结合拟开展研究的目的和可行性，初步选出拟改

善的肺癌术后症状条目，最后经临床专家讨论，完

善并确定将疼痛、悲伤、睡眠障碍、气短、便秘作

为目标症状，形成症状条目池；另一种方法是以学

界公认的 PRO 量表中的症状内容为基础确定症状

条目池，如一项利用 PRO 方法管理肺癌术后患者

症状的随机对照研究方案［21］，即以国际广泛认可

的MDASI-LC量表为基础，将量表中与临床研究目

的紧密相关的症状作为目标症状，建立症状条目池。

4. 2　症状阈值的设定

阈值的设定在症状阈值事件数的研究中非常重

要，应在临床研究开始前即予以确定。症状阈值分

数的设定一方面取决于研究者对干预方法所能取得

临床疗效的预期，另一方面取决于患者对疾病症状

严重程度需要药物干预的客观需求。一般情况下，

症状阈值分数的设定与症状条目池的确定、指南或

文献的报告以及专家组意见紧密相关。针对已经确

定的症状条目，首先查阅相关指南或文献，明确目

标症状严重程度判定标准，以及临床上有必要采用

药物对症状进行干预的分值。成立症状阈值设定专

家组，组内专家包括但不限于肿瘤临床专家、方法

学专家、统计学专家各 2名以上，在充分了解前期

材料和临床研究设计方案的基础上，采用专家会议

法对症状阈值的分数进行讨论设定。例如自动症状

预警降低肺癌术后症状严重程度的随机对照研

究［5］，其症状条目池是结合前期研究成果并经专家

论证后确定的，该研究的目标症状阈值是在医院疼

痛管理指南和前期研究［22］基础上，经专家组讨论

最终确定将疼痛、悲伤、睡眠障碍的阈值设定为

5，将气短和便秘的阈值设定为 3。所设计的利用

PRO 管理肺癌患者术后症状的随机对照研究方

案［21］，同样是结合美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN ） 指南和已

发表文献结果，经专家组讨论，将所研究的目标症

状阈值均设定为4。
4. 3　临床症状阈值事件数的收集及数据处理

在确定症状条目池以及设定症状阈值后，临床

研究采集症状数据，通过“症状阈值事件”的概念

和方法［5］，统计每疗程发生症状阈值事件的数量，

最后通过对症状阈值事件数的减少率、消除率或变

化率等数据进行统计分析，比较干预方法在临床症

状管理方面的优势作用。如借助症状阈值事件概念

建立症状预警系统，并以症状阈值事件数作为症状

管理评价指标，研究结果提示干预周期结束后，干

预组较对照组症状阈值事件数量下降速度更快、减

少幅度更大，证明自动症状预警系统可以更好地实

现肺癌术后症状管理［5］。另外，有研究［15］采用症

状阈值事件数作为症状管理评价指标，收集统计分

析数据，结果提示基于 PRO 的症状管理干预组报

告的症状阈值事件数少于采用常规护理的对照组，

证明了肺癌手术后基于 PRO 的症状管理显示出较

低的症状负担和较少的并发症。

5　以症状阈值事件数作为评测指标的局限性

症状阈值事件数评测方法的主要局限性是其不

适用于单个重点症状的疗效评估。对于单症状的疗

效评测，现代医学 PRO单条目评测量表或单症状-

多条目评测量表应该更为适用［23］。肿瘤症状疗效

评测方法的选用，主要应根据临床研究的目的、人

群和预期效果进行选择，适宜的症状评测方法或量

表的选用可以在很大程度上减少评估方法和结果的

主观性。此外，根据对试验结果的预期，同时采用

症状阈值事件数和重点症状单条目评估的评测方
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法，可以提高症状疗效评价的客观性和准确性，进

而在一定程度上能够弥补单独采用症状阈值事件数

进行疗效评测的局限性。

6　结语

中医药在肿瘤防治领域具有较大价值，但其疗

效在国内外未能得到普遍认可，这与缺少能够充分

体现中医药疗效优势特色的评价方法有关。目前肿

瘤疗效评价标准逐渐从单纯瘤体控制转向包括生存

期延长、临床症状改善、生活质量提高在内的综合

评价体系，而后者正是中医药防治肿瘤的优势所

在。“症状阈值事件数”评价指标的应用，既符合

中医药治疗肿瘤临床实践的基本原理，同时又满足

现代医学对评价指标客观化、标准化、公认化的要

求，能够为后期开展中医肿瘤疗效评价研究提供一

定方法学参考。
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ABSTRACT Symptom management is one most important advantage of traditional Chinese medicine （TCM） in the 
treatment of malignant tumors.  However， due to the lack of symptomatic efficacy evaluation methods that can fully re⁃
flect the clinical practice characteristics of TCM， its advantages in treating tumors are partially limited.  The symptom 
threshold events （STE） has been used in many clinical symptom related intervention studies at home and abroad.  
After analyzing the application principle and characteristics of STE， it is considered suitable for the efficacy evalua⁃
tion of TCM symptoms in treating tumors， not only conforming to the basic principles of clinical practice of TCM in 
tumors， but also meeting the requirements of modern medicine for the objectification and standardization of evaluation 
indicators.  By summarizing the concept of the evaluation index STE， the specific research methods， and the related 
advantages and limitations in applying it to the efficacy evaluation of TCM symptoms in treating tumors， this paper 
further discussed the scientificity， feasibility and practicality of introducing STE into the efficacy evaluation system of 
TCM malignant tumors， so as to provide new ideas and references for the efficacy evaluation of TCM symptoms in 
tumor management.
Keywords malignant tumor； symptom threshold events； symptom management； efficacy evaluation of traditional 
Chinese medicine
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