
中医杂志 2023 年 5 月第 64 卷第 9 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2023，Vol. 64，No. 9

糖尿病足中医药临床研究核心指标集的研制
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［摘要］ 目的　构建糖尿病足中医药临床研究核心指标集，为相关研究疗效评价指标的选择及报告提供参考

依据。方法　系统检索中国知网 （CNKI）、万方数据知识服务平台 （WF）、维普网中文数据库 （VIP）、中国

生物医学文献数据库 （SinoMed）、PubMed、Cochrane Library、EMbase 数据库及临床注册平台，检索时限为

各数据库建库至 2020年 4月 30日。收集中医药治疗糖尿病足的随机对照试验及注册方案中使用的结局指标；

通过患者及陪护人员半结构化访谈及专家深度访谈收集补充条目，构建结局指标条目池；采用德尔菲问卷调

查及共识会议层层筛选指标并达成共识。结果　共纳入 72 项随机对照试验 （RCT） 研究及 12 项临床注册方

案，有 30名患者及陪护人员、6名糖尿病足专家参与访谈，指标合并整理后条目池包括 127个备选条目；两

轮德尔菲问卷调查初步纳入34项结局指标，通过共识会议最终确定29个结局指标。结论　初步建立了糖尿病

足中医药临床研究核心指标集，可减少同类研究异质性，提高该领域不同研究中测量结果的可比性和相关性。

［关键词］  糖尿病足；中医药临床研究；核心指标集；临床评价

糖尿病足是糖尿病患者踝关节以远的皮肤和深

层组织破坏，通常合并感染和（或）下肢不同程度

的动脉闭塞症，严重患者会累及肌肉和骨组织［1］，

属于中医学“筋疽”“脱疽”范畴［2］。糖尿病足不

仅是糖尿病患者致残、致死的常见病因［3］，也因其

较高的患病率及卫生经济负担成为社会重大公共卫

生问题。《中国糖尿病足防治指南 （2019 版）》［1］

及《国际糖尿病足病预防与管理临床指南 （2019
版）》［4］中均提出在糖尿病足的治疗中要充分发挥

中医药治疗的特色优势。

结局指标的选择对于一项研究而言尤为重要，

它需要将待研究因素的效应客观且精确地反映出

来［5］。团队前期对中医药治疗糖尿病足的临床研究

进行分析发现，目前相关研究中疗效评价选择的结

局指标存在指标选择差异大、组合随意性较大，结

局指标名称表达不规范、定义不清晰，结局指标维

度不够全面等系列问题［6-7］，导致相关临床研究异

质性较大，研究质量不高，缺乏科学性及实用性，

制约了高等级证据的产生。研制中医药临床试验核

心 指 标 集 （core outcome set of traditional chinese 
medicine，COS-TCM）可规范中医药临床试验结局

指标，是解决中医药临床研究中指标问题的关

键［8］。本研究依照中医药临床试验核心指标集研制

技术规范［8］构建糖尿病足中医临床研究核心指标

集，以期规范相关研究评价指标的选择及报告，减

少同类研究异质性，提高该领域不同研究中测量

结果的可比性和相关性。本研究已在 COMET 数据

库中完成注册 （www. comet-initiative. org/ Studies/
Details/1553）。研究中涉及的访谈及德尔菲调查均

获得中国中医科学院西苑医院临床研究伦理委员会

批准（审批号2020XL013-2）。

1　研究方法

1. 1　成立工作小组

工作组包括咨询组及研究工作组。咨询组包含

参与全程指导的行业权威专家（正高级职称）及参

与访谈、德尔菲调查及共识会议的不同利益群体，

即包括临床医生、患者、陪护人员、循证方法学专

家、科研人员、药企代表等。研究工作组负责研究

任务的完成及相关会议的召集，包括糖尿病足专家

3名、循证方法学专家2名、研究生1名。
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1. 2　结局指标条目池构建

条目池指标的收集包括文献研究、注册方案研

究、半结构化访谈及深度访谈4个途径。

1. 2. 1　文献研究　计算机检索中国知网（CNKI）、

万方数据知识服务平台（WF）、维普网中文数据库

（VIP）、中国生物医学文献数据库 （SinoMed）、

PubMed、Cochrane Library、EMbase 数据库中中医

药治疗糖尿病足的临床随机对照试验（RCT）。检

索时限为各数据库建库至 2020 年 4 月 30 日。中文

检索词包括糖尿病足、糖尿病足溃疡、糖尿病肢端

坏疽、中医药、随机对照；英文检索词包括diabetes 
foot、diabetic foot、traditional Chinese medicine、TCM、

randomized controlled trial、RCT。由两名研究者独

立筛选文献，并用预先制定的Excel 2016表格完成

数据提取，提取信息包括结局指标名称、测量方

法、测量时点等。

1. 2. 2　注册研究分析　分别在中国临床试验注册

中心（http：//www. chictr. org. cn/index. aspx）和美国

临床试验注册中心（https：//clinicaltrials. gov）检索中

医药治疗糖尿病足干预性临床研究，检索时间从各

数据库建库到 2020年 5月 6日；中文检索词为糖尿

病足、糖尿病足溃疡、糖尿病肢端坏疽，英文检索

词为 diabetes foot、diabetic foot。由两名研究者独立

筛选，并用预先制定的Excel 2016表格完成数据提

取，提取信息包括结局指标名称、测量方法、测量

时点等。

1. 2. 3　患者及陪护人员的半结构化访谈　于 2020
年 10—12 月在中国中医科学院西苑医院、北京中

医药大学东直门医院、天津中医药大学第二附属医

院对血管外科或内分泌科招募就诊或住院的糖尿病

足患者及陪护人员。访谈提纲由研究工作组讨论拟

定，并通过小范围预调查修改完善。依据既往研究

经验，预计 30 名研究者基本上可以达到饱和度，

若在访谈中仍有新观点出现，则加大样本量［9］。在

获取受访者同意的前提下对访谈内容录音，由两名

研究者完成对录音的文字化记录和信息提取。通过

半结构化访谈，获取患者及陪护人员对糖尿病足结

局指标的看法，收集患者及陪护人员认为重要的结

局指标。

1. 2. 4　专家深度访谈　在全国范围内采用目的性

抽样方法，选择具有高级职称以上且有至少 5年糖

尿病足相关工作经验的临床或者科研专家进行深度

访谈。访谈采用直接与间接访谈相结合的形式，优

先采用面对面现场访谈，条件不允许的情况下采用

微信语音或文字访谈。访谈提纲由研究工作组讨论

制定，并通过预调查修改完善。深度访谈的样本量

不是关注的重点，重点在于能对所研究问题较为完

整、准确地回答［10］，故依据信息饱和原则［9］确定

最终的样本量。通过深度访谈，了解专家对于糖尿

病足中医临床研究结局指标的选择及分类方式的看

法，收集医务人员维度补充的结局指标并确定指标

的分类方式。

1. 3　指标域确定

对原始条目池所获取的指标进行规范和合并整

理，通过研究工作组参考预先设定的整理方法共同

商议决定。具体整理方法包括删除/合并重复指标，

仅保留一个表达含义相同且表达规范的结局指标；

将英文结局指标翻译为恰当的中文指标名称；将可

拆分的复合指标拆分为单个指标。并将规范后的指

标按照深度访谈确定的分类方式，将各指标逐一归

类，形成糖尿病足中医药临床研究结局指标域。

1. 4　德尔菲法调查

采用德尔菲法对指标进行遴选，调查采用问卷

星电子调查问卷形式，问卷包括研究简介、基本信

息采集、指标重要性评分、自评共 4个部分。其中

指标重要性评分部分包括开放性问题，由参与者补

充认为重要但未纳入的指标。参与群体包括糖尿病

足专业相关的中医与中西医结合临床医生、科研人

员、方法学专家及药企代表。评分采用 Likert 9分

法，即 1~3 分为不重要，4~6 分为重要但不关键，

7~9分为关键［8］。德尔菲调查将进行两轮，第一轮

预计邀请 100位左右专家，第二轮预计 50位左右。

两轮问卷结果均采用Excel 2016及 SPSS 25. 0软件，

对专家的基本信息、指标评分情况进行描述性及定

量分析。在第二轮问卷中，会反馈第一轮问卷结

果，以便于促进共识达成［11］。两轮条目变动原则

均为：若参与者对于指标评分为 7~9 分的比例≥

60%，则指标进入下一轮。

1. 5　共识会议

完成德尔菲调查确定该核心指标集的候选条目

后，邀请完成两轮德尔菲调查的部分专家召开共识

会议。参与群体包括糖尿病足专业相关的中医与中

西医结合临床医生、科研人员、方法学专家及药企

代表。共识会议内容包括对研究流程及结果的简要

回顾，由专家对指标进行评分、讨论，最终对结果

达成共识。评分采用 Likert 9 分法，共识标准为：

如果某个指标取得了＞70% 的“关键”评分（7~9
分）支持，则优先推荐［12］。会议采用线上会议及
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问卷星电子问卷形式开展。

2　结果

2. 1　结局指标条目池

2. 1. 1　文献研究结果　共纳入 72项RCT研究，提

取出 204个结局指标。指标按照功能属性分为以下

7个域［7］：中医症状/证候（如：中医证候积分、趺

阳脉搏动情况）、症状体征 （如：创面闭合指数、

感觉阈值等）、理化检查 （如：血液流变学指标、

血糖等）、生活质量 （如：SF-36 生活质量评分）、

远期预后、经济学评估（如住院总费用、治疗时间

等）和安全性事件（如不良反应、实验室指标等）。

2. 1. 2　注册方案研究结果　共获取 12 项注册研

究，提取出 29 个糖尿病足中医药临床研究结局指

标［6］。指标频率最高的分别为炎症因子 （6 次）、

溃疡面积变化（5次）及溃疡愈合时间（4次）。与

文献研究结果比对后，补充 6项指标：下肢血管内

径、并发症减少情况、入院/就诊/住院、中药干预

前后气虚毒损证的变化情况、骨组织病理、平均起

效时间。

2. 1. 3　患者及陪护人员半结构化访谈结果　共访

谈了 30 名受访者，其中患者及陪护人员各 15 名。

通过对访谈信息的提取，共获取了 15 个指标，通

过与文献研究及注册方案研究结果比对后，补充不

再复发及改善情绪两个指标。

2. 1. 4　专家深度访谈结果　共访谈了 6 名高级职

称糖尿病足专业相关专家，对专家关于指标补充、

分类方式观点提取，并通过小组讨论对提取的观点

进行分析。专家在现有条目基础上补充 5 项指标，

包括营养水平指标 （红细胞计数、白蛋白水平）、

伴随疾患指标（心功能、肺功能）及耐药菌/非耐

药菌感染，同时建议将截趾/截肢率分为大截趾/截
肢率及小截趾/截肢率。通过研究工作组讨论，获

取一致同意后决定全部采纳。访谈中专家一致建议

根据糖尿病足疾病特点及中医药干预特点，采用整

体与局部、不同疾病病程的分类方式更便于临床准

确而快速选择指标，具体采纳的分类方式见图1。
2. 2　指标域

综合文献研究、注册方案分析、患者及陪护人

员访谈及专家深度访谈所获取的结局指标，通过研

究小组预先设定的方法，完成对指标的规范整理，

按照专家访谈后确定的指标分类方式，依次将指标

归类，形成糖尿病足中医药临床研究结局指标域，

该指标域共包含127个指标［6］。

2. 3　核心指标集

2. 3. 1　德尔菲调查结果　于 2021年 3月完成第一

轮问卷调查，共发放电子问卷 110份，回收有效问

卷 101 份，有效率 92%，参与专家 62 名为高级职

称，36 名为中级职称，工作时间≥10 年者 72 名。

包含中医与中西医结合临床、科研、药企、方法学

等不同学科背景；根据预先设定的条目变动原则删

除 63 个条目，同时研究工作组对问卷开放性问题

中专家补充意见整理及讨论，经过一致同意补充降

钙素原及低血糖发生率两项指标，总计 66 个条目

进入第二轮问卷调查。

于2021年5月完成第二轮问卷调查，共发放专

家电子问卷55份，回收有效问卷49份，有效率89%，

图 1　糖尿病足中医药临床研究结局指标分类方式

Figure 1　Classification of outcome indicators in clinical researches of traditional Chinese medicine for diabetic foot
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本轮参与专家均为高级职称，工作时间≥10 年者

46 名，包含中西医临床、科研、药企、方法学等

不同学科背景；根据预先设定的条目变动原则删除

32个条目，最终共计34个条目进入共识会议阶段。

2. 3. 2　共识会议结果　共识会议参与专家共 19
名，均为本领域高级职称专家，包含中医与中西医

临床及科研、循证方法学、药学等不同学科背景。

在会议秘书介绍前期研究流程及结果后，专家开展

讨论并再次对备选条目进行重要性评分，按照预先

设定的共识标准，删除 9 项指标，同时通过讨论，

将问卷调查中争议性指标生活质量、治疗总费用、

创面细菌培养情况及炎性浸润消失率 4项指标重新

纳入。最终会议对形成的糖尿病足中医药临床研究

核心指标集入选条目达成共识，包含 29 个结局指

标，具体见表1。
3　讨论

糖尿病足中医药临床研究结局指标存在选择差

异大、组合随意，结局指标名称表达不规范、定义

不清晰，指标维度不够全面等系列问题，导致研究

结果脱离决策需求、选择性报告偏移、同类研究数

据不能合并分析等浪费现象［13］，急需相应核心指

标集的制定。研究过程中，发现不同利益群体对于

结局指标重要性的认识存有差异，从医生角度更关

注患者的客观指标结果，而患者及陪护人员则更为

重视自身症状的改善，尤其是直接影响生活质量的

指标。中医药核心指标集的构建是群体决策获得共

识的过程，多利益群体参与至关重要［14］。同时中

医整体观和复杂性也决定其疗效评价应具有多维

性［15］，故指标选择上考虑了整体与局部、主观与

客观、医生和患者等多层次、多维度。专家共识会

议中为防止有重要指标遗漏的情况，对两轮中争议

性指标（即第一轮评分为非常重要但第二轮排除）

展开了讨论，其中生活质量、治疗总费用、创面细

菌培养情况及炎性浸润消失率 4 项指标被重新纳

入。专家一致认为生活质量及治疗总费用直接影响

了患者的主观幸福度和满意度，在现代医学“生

物-心理-社会”模式的发展及中医整体观思想下，

评价中医药临床疗效需要充分考虑到患者的主观意

愿，强调在疾病的诊疗过程中不仅仅注重疾病，更

要注重患病的“人”，更强调对患者身心整体的调

节［16］。而创面细菌培养情况和炎性浸润消失率两

项为感染相关的指标，专家认为感染指标对于糖尿

病足患者的整体评估至关重要，感染在糖尿病足溃

疡患者中极为常见，首次就医时感染发生率高达

40%~70%［17］。感染大幅度增加了糖尿病足患者就

诊及住院的频率，是糖尿病足发展恶化的最常见原

因［18］，合并感染的糖尿病足患者5年内的死亡率可

增加到 57%［19］，感染不仅影响创面愈合，其炎症

表1　糖尿病足中医药临床研究核心指标集

Table 1　Core outcome set for diabetic foot in clinical researches of traditional Chinese medicine
项目分类

全身水平

伴随疾患

局部指标

理化指标

社会心理

经济学效应

中医指标

营养状态指标

—

全病程共性指标

血液灌注

感觉

神经性病变

中医指标

其他

不同分期特有指标

未溃期

已溃期    感染

                溃疡

指标

糖化血红蛋白、C反应蛋白

生活质量

治疗总费用

中医证候疗效、临床总疗效

—

—

下肢血管改善情况、足部阻断后反应性充血、创周局部微循环、足部温度情况、踝肱指数、趾肱指数

疼痛情况

—

临床症状情况

大截趾/肢率、小截趾/肢率、再发生情况

创面细菌培养情况、炎性浸润消失率

创面深度积分、创面面积、创面愈合率、创面愈合时间、创面愈合速率、创面红肿程度、创面肿胀情

况、创面肉芽组织覆盖率、首次健康肉芽出现时间、创面脱腐率

注：—，该部分未有指标纳入该指标集中，因考虑想要展现出指标的完整分类，故保留项目分类。
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反应还会影响患者全身状态及疾病预后［20-21］。

本研究参考中医药临床试验核心指标集研制技

术规范［8］，纳入不同利益群体意见，采用混合方法

研究，形成主客观相结合、医患共建、维度全面的

核心指标集，期望为今后相关研究疗效评价指标的

选择及报告提供科学参考依据，以减少同类研究异

质性，提高该领域不同研究中测量结果的可比性和

相关性，从而提高临床研究质量、实用性及科学

性。在该核心指标集具体应用中，研究者应当根据

研究目的在该集合中选择合适指标，确定指标的主

次，例如可根据研究对象不同疾病病程选择相应指

标，必要时亦可根据具体研究添加其他相关指标。

本研究存在一定的不足。虽然在条目池构建过

程中，纳入患者及陪护人员开展半结构化访谈以获

取指标，但Delphi调查及共识会议阶段因邀请患者

参与有一定难度，因此未纳入该利益群体，可能会

影响结果的全面性［14］。在核心指标集研究中，除

明确应当测量哪些指标外，用什么工具、什么时间

点及测量方法也同样重要［22］。本研究中尚未完成

该部分研究，因此对于结局指标测量工具、测量时

点及测量方法等研究需要继续完善，同时该核心指

标集也将在后续进行试用、完善及更新。
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