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中医药治疗糖尿病肾病临床试验
替代结局指标的探索与思考
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［摘要］ 中医药在缓解糖尿病肾病 （DKD） 症状和延缓病程方面具有独特优势，但传统临床试验中以终末期

肾病的发生作为终点指标，需长时间随访，增加了试验的复杂性和成本，限制了中医药临床试验的可行性。

认为在中医药治疗DKD的临床试验中，肾小球滤过率 （eGFR） 变化率 （≥30%） 和 eGFR斜率均可作为潜在

的替代结局指标，若干预周期较短 （＜1 年），建议使用 eGFR 变化率 （≥30%） 作为替代结局指标；而在长

期 （≥1 年） 干预的研究中， eGFR 斜率则可能更优。在理化指标如 eGFR 斜率、尿白蛋白/肌酐比值

（UACR） 变化率的基础上，结合中医症状学评价、中医证候评价与生活质量量表，开发可被国际认可的中

医患者报告结局指标，将是提升中医药治疗DKD疗效评估体系的关键步骤。
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在 2型糖尿病患者中约有 50%会发展为糖尿病

肾病（diabetic kidney disease，DKD）［1］，而DKD为

导致终末期肾病（end stage kidney disease，ESKD）
的最常见原因，需要肾脏替代治疗（如透析或肾移

植）［2-3］。中医药在治疗 DKD 方面有着丰富的临床

经验，尤其是在缓解症状、延缓病情进展和改善生

活质量方面具有一定优势［4-5］。然而，中医药治疗

DKD 在国际医学界的推广和认可面临重大挑战，

核心问题在于缺乏通过国际标准设计的临床试验，

无法为中医药治疗 DKD 提供高质量证据支持。在

现代医学临床试验中，ESKD的发生是DKD的终点

指标，但终点指标需要多年才能观察到，耗时且耗

费大量资源。为了克服这些困难，现代医学逐渐采

用替代结局指标来代替终点指标，以缩短临床试验

研究周期［6］。2018 年有研究通过观察性队列研究

的荟萃分析、临床试验的荟萃分析以及模拟试验设

计等方法，建议在早期肾病阶段将肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR） 斜率联

合尿白蛋白/肌酐比值（urinary albumin-to-creatinine 
ratio，UACR）变化率作为临床试验的有效替代结

局指标［7］。在治疗周期较长的情况下，由于中医药

治疗的特殊剂型，如汤剂和颗粒剂等的服用方式、

剂量和口感等因素，往往会影响患者的依从性，导

致无法持续使用中医药治疗，给临床试验的顺利开

展带来了较大障碍。因此，亟须构建符合中医药治

疗理念的替代结局指标，缩短临床试验周期，更客

观、科学地评估中医药在 DKD 中的疗效，推动中

医药在国际的认可度。本研究拟结合中医药的治疗

特点与 DKD 的疾病特征，探讨中医药治疗 DKD 的

替代结局指标。

1　中医药治疗DKD缺乏系统、规范的评价体系

中医药治疗 DKD 的目标以延缓肾功能的进一

步恶化为主，强调个体化的治疗方案。据研究统

计，现有中药治疗 DKD 临床试验研究的干预周期

主要集中在12~48周［8］，难以观察至ESKD的发生。

因此，评估中医药疗效时无法直接依赖终点指标。

另外，目前的疗效评估方法尚未形成统一的标准，
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缺乏系统性和规范化的评价体系，导致不同研究结

果缺乏可比性，疗效评估面临较大的挑战。

有研究［8］通过纳入 323 篇中药治疗 DKD 的随

机对照试验，汇总了 199种结局指标，结果显示现

有疗效评估方法主要集中在理化检测指标、中医证

候积分、症状评分以及临床有效率等方面，少数随

机对照试验关注了生活质量等指标，同时存在疗效

评估的局限性，即评估方法标准缺乏统一的规范，

且主次结局指标存在不明确性，严重影响了研究结

果的可比性和推广性。另有研究［9-10］结果显示，目

前中医药临床试验设计中的结局指标不规范，严重

影响研究结果的推广。我们认为，要提高中医药治

疗 DKD 研究的国际认可度，亟须解决评价体系的

标准化和系统化问题。因此，积极探索构建糖尿病

肾病的替代结局指标，建立统一、科学的评价体

系，有助于提升中医药治疗DKD临床研究的质量。

2　现代医学现有替代结局指标在中医药治疗中的

适用性

2. 1　蛋白尿

蛋白尿是 DKD 患者肾功能损害的重要理化指

标，与ESKD的发生具有显著的相关性［11］。在众多

反映蛋白尿的理化指标中，UACR、24小时尿蛋白

定量是临床常用的评估指标。其中 24 小时尿蛋白

定量能够全面、准确地反映蛋白尿的程度，被认为

是评估蛋白尿严重程度的“金标准”，但其采集过

程繁琐且临床操作性较差，故该指标在中医药治疗

DKD 中的应用具有一定局限性，仅能够作为次要

结局指标。UACR因其操作简便、重复性高，能较

好地反映肾脏的损伤程度，被国际上作为评估DKD
的疗效指标［11］。但对中医药治疗而言，UACR水平

波动较大，容易受到多种因素（如水盐代谢状态、

运动、感染等）的影响，仅通过治疗前后UACR差

值来评估中药疗效，并不能全面准确地反映治疗效

果，而UACR在一定时间内的变化速率即其增减幅

度，更能有效地评估治疗效果。在一项多中心双盲

随机对照试验［12］中，研究者应用 UACR 变化率来

评估中药黄芪对DKD患者的疗效。《全球肾脏疾病

改善组织 （KDIGO） 2024 年慢性肾脏疾病评价和

管理的临床实践指南》建议UACR水平变化率超过

50%可能带来显著疗效，可视为具有临床意义的变

化［11］。基于此，UACR 的变化率大于 50% 可作为

一种有效的替代结局指标，但考虑 DKD 在不同分

期的临床表现存在显著差异，单一指标可能无法全

面反映治疗效果，因此，仍需结合其他临床指标如

eGFR 斜率 （即单位时间内 eGFR 变化的速率） 进

行综合评估。未来的研究应进一步探讨UACR变化

率超过 50%作为中医药替代结局指标的临床应用，

确保疗效评估的科学性。

2. 2　肾功能

肾功能是评估 DKD 进展的重要指标，也是中

医药治疗 DKD 的替代结局指标的核心组成部分。

目前，评估肾功能的常用指标包括血肌酐、尿素

氮、eGFR 以及胱抑素 C 等。根据最新的国际指

南［11］，eGFR是评估疗效的主要结局指标。单纯依

赖治疗前后的 eGFR差值无法全面准确地反映治疗

效果，故 eGFR 的变化率成为主要的结局指标［13］。

学界对 eGFR变化率的幅度进行了大量研究，最初

将 eGFR变化率超过 40%视为显著疗效的标志，随

后研究指出 eGFR变化率超过 30%即可作为重要的

疗效指标［13］。近年来，eGFR斜率被提议作为更优

的替代结局指标。eGFR 斜率已经在多项临床研究

和统计分析中得到了验证，可作为临床试验的有效

替代结局指标［7］。eGFR 斜率可分为急性斜率和慢

性斜率，其中慢性斜率才能反映药物的疗效，故

eGFR 斜率作为替代结局指标时，需要排除急性影

响因素的干扰，确保肾功能处于稳定的状态［14］。

因此，使用 eGFR斜率作为替代结局指标时，通常

要求干预周期大于 1 年，在疾病早期建议联合

UACR变化率［7］。如果干预周期不足 1年，则 eGFR
斜率可能无法充分反映疗效，此时更适合使用

eGFR变化率超过 30%作为替代结局指标［13］。未来

的研究应进一步验证 eGFR 变化率和 eGFR 斜率这

两种指标在中医药治疗 DKD 中的应用，为中医药

疗效提供更科学的评估工具。

3　评估中医药整体疗效的替代结局指标

3. 1　中医证候评价

蛋白尿和肾功能作为常用的理化指标，能够在

一定程度上评估中药治疗 DKD 的疗效，但缺乏对

个体化治疗方案的综合评估。中医证候积分是结合

中医理论，通过舌脉及症状等综合评估的方式，提

供个体化评估。因此，中医证候评价不仅是治疗方

案个性化的体现，也是中医药疗效评估不可或缺的

部分。目前中医证候评价仍面临挑战：第一，缺乏

统一的标准，导致不同研究之间的可比性较差。中

医证候积分体系依赖于医生的主观判断，容易受到

患者个人理解和医生经验的影响，存在偏差和变异
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性，中医证候评价需进一步标准化。第二，中医证

候的评估容易受到多种因素（如情绪、感染、环境

等）的影响，现有的中医药临床试验研究中通常仅

用治疗前后积分差值进行分析［15-16］，而基线差异可

能导致偏倚的发生。因此，使用中医证候积分变化

率（尼莫地平法）能够有效消除基线差异的影响，

更准确地评估中药疗效［17］。

目前关于中医证候积分作为疗效评估的具体应

用标准［18］较为陈旧，中药新药的临床有效率评判

标准 20 多年来未有更新。中医证候积分变化率在

疗效评估中具有一定潜力，但需要探索通过标准化

和客观化手段提升中医证候评价的科学性，提高其

在临床应用中的可行性。

3. 2　生活质量评价

目前，部分高质量中医临床研究甚至缺少中医

证候的具体内容，仅依赖理化指标作为疗效评估的

唯一标准［19-20］，这使得中医药的疗效难以得到全面

的科学评价。生活质量的内涵和特点与中医学的整

体观念高度契合，尤其是在中药治疗过程中，能够

全面反映身体和心理健康的整体性改善［21］。因此，

将生活质量评价作为中医药替代结局指标的疗效评

估工具，能够充分体现中医药对患者的整体改

善［22］。相较于中医证候评价，生活质量评估在国

际医学界的认可度更高，是一种标准化程度较高的

客观评价工具。已有研究［23］表明，中医药综合治

疗方案能够显著改善 DKD 患者的生活质量（如缓

解疲劳、提高日常生活功能、改善心理状态）、延

缓肾功能进展。

生活质量评估量表主要分为普适量表和疾病特

异性量表。针对 DKD 患者，常用的生活质量测量

工具包括健康调查简表 （SF-36）、简明疲乏量表

（FACIT-F） 和肾病生活质量量表 （KDQOL-SF），

这些量表能够全面评估患者的健康状态和治疗效

果［24］。KDQOL-SF、SF-36等已获得国际广泛认可，

并在临床研究中得到广泛应用，因此可将其作为中

医药治疗 DKD 的结局指标之一，评估患者生活质

量改善情况，从而反映出患者的综合健康状况变化。

3. 3　中医症状学评价

中医症状学评价与中医证候评价在理论和实践

中有着密切联系，同时也存在一定差异。中医证候

评价是对症状、体征、舌脉等多方面的综合分析，

用于全面评估疾病的整体状况［25］；中医症状学评

价则侧重于对患者生活质量影响较大的症状进行量

化评估，包括疾病本身及并发症的症状［26］。相较

于中医证候评价，中医症状学评价具有“诊-评”

一体的特性，通常更具客观性和可量化性，在一些

临床研究中症状学评价比中医证候评价更实用［27］。

作为中医药治疗 DKD 的替代结局指标，中医

症状学评价具有一定的优势，但当前 DKD 症状学

的评估工具面临挑战：一方面，中医术语的规范性

不足，导致中医症状信息的采集缺乏标准化，在实

际操作中容易出现偏差；另一方面，症状学评价的

量化方法和评价标准尚未得到广泛的统一和验证，

在一定程度上限制了在临床研究中的应用。为了克

服这些问题，有研究［27］提出结合患者的视觉反馈

和人工智能技术，可在中医症状学疗效评价中实现

更高的准确性和可操作性。尽管目前评价技术在中

医治疗 DKD 领域尚处于探索阶段，但随着人工智

能技术的持续发展，症状学评价有望在中医药治疗

DKD结局评估中更加标准化。

3. 4　基于患者报告的临床结局评价

患者报告结局与传统中医药“以人为本”的治

疗思想高度契合，是评估疗效的重要组成部分。患

者报告结局反映的是患者对自己健康状况的主观感

受，能够全面涵盖患者的生活质量、症状改善及功

能恢复等方面，能够有效补充传统生理和理化指标

的不足，提供更全面的疗效评估［28］。在中医药治

疗中，患者的自我感受被视为治疗效果的重要标

志，治疗过程中强调个体与整体的重要性。因此，

基于患者报告的临床结局评价，与中医药的治疗理

念相吻合，具有独特的优势和潜力。现代医学研究

中针对 DKD 的患者报告结局研究已经趋于规范化

和科学化，逐渐被纳入临床研究中，成为评价疗效

的重要手段。在中医药领域患者报告结局的研究和

应用仍处于起步阶段，尽管在一些疾病如中风［29］、

妇科疾病［30］、呼吸系统［31］和消化系统疾病［32］领

域已经开发了具有中医特色的患者报告结局量表，

但在DKD领域尚未有针对性的量表出现。

中医药治疗 DKD 的患者报告结局量表研制应

当结合中医辨证施治理念，全面评估患者的症状、

体征及生活质量的整体改善情况，准确反映患者的

主观感受和治疗效果的变化。随着中医症状学评价

和中医证候评价的标准化进程，结合国际公认的生

活质量评估量表，研制中医患者报告结局量表将为

DKD治疗提供更加科学、全面的评估工具。

4　总结与展望

单独使用一种替代结局指标难以全面评估中医
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药治疗DKD的疗效。考虑到DKD的治疗周期较长，

随着疾病的进展患者症状和病理特征在不同阶段呈

现出显著差异，因此，采用复合替代结局指标来评

估不同阶段的治疗效果显得尤为重要。患者报告结

局作为一种能够全面反映患者自我感受的评价工

具，同时在国际医学界的认可度较高，故建议在中

医药治疗 DKD 的疗效评估中引入患者报告结局评

价作为复合替代结局指标之一。DKD 早期阶段，

由于 eGFR 变化较小且 UACR 波动较大，当中医药

治疗周期超过 1年时，可以采用 eGFR斜率、UACR
变化率与患者报告结局的复合指标来评估疗效；

DKD中晚期，eGFR变化率成为评估疾病进展的关

键指标，在治疗周期不足 1年的情况下，建议结合

eGFR 变化率（超过 30%）与患者报告结局的变化

情况进行综合评估。无论 DKD 处于哪个阶段，考

虑到中医药治疗的个体化特点，采用中医证候评价

或中医症状学评价作为次要结局指标仍至关重要。

本文提出的 eGFR 斜率及 UACR 变化率等作为

替代结局指标已经在国际上得到验证，然而中医症

状学评价、中医证候评价及生活质量量表等作为潜

在的反映中医整体疗效的替代结局指标，是否能够

在临床中实现一致性变化及具体的贡献度，需通过

大样本的临床观察进一步验证。未来，推动中医症

状学评价和证候评价与生活质量量表相结合，尤其

是开发出可被国际认可的患者报告结局指标，将是

提升中医药治疗DKD疗效评估体系的关键步骤。
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Exploration on Surrogate Outcome Measures in Clinical Trials of Traditional Chinese Medicine for Diabetic 
Kidney Disease
CAO Can1， SUN Weiwei1， MA Tong1， WANG Yaoxian2，3，4

1. Dongzhimen Hospital， Beijing University of Chinese Medicine （Tongzhou Branch），Beijing，101121；2.  Dongzhimen Hospital，
Beijing University of Chinese Medicine；3.  Beijing University of Chinese Medicine；4.  Henan University of Chinese Medicine
ABSTRACT Traditional Chinese medicine （TCM） has unique advantages in alleviating the symptoms of diabetic 
kidney disease （DKD） and slowing its progression.  However， traditional clinical trials often use the occurrence of 
end-stage renal disease as the end point， requiring long-term follow-up， which increases trial complexity and costs， 
thereby limiting the feasibility of TCM clinical studies.  This paper suggested that in clinical trials of TCM for DKD， 
both the estimated glomerular filtration rate （eGFR） change rate （≥30%） and eGFR slope can serve as potential sur⁃
rogate outcome measures.  If the intervention course is short （＜1 year）， the eGFR change rate （≥30%） is recom⁃
mended as a surrogate outcome measure， whereas in long-term interventional studies （≥1 year）， the eGFR slope may 
be more appropriate.  Furthermore， based on biochemical indicators such as eGFR slope and urinary albumin-to-

creatinine ratio （UACR） change rate， integrating TCM symptom evaluation， TCM syndrome evaluation， and quality 
of life scales can help develop internationally recognized patient-reported outcome measures （PROMs） for TCM clinical 
trials， which will be a key step in enhancing the evaluation system for the effectiveness of TCM in treating DKD.
Keywords diabetic kidney disease； outcome measures； surrogate measures； patient-reported outcomes； quality of 
life； traditional Chinese medicine symptoms
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