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图,须知欲速则不达。 嘱患者服药期间节欲保精,加强体育

锻炼,增强体魄。

6摇 结语

临床治疗内科病症,温病方中许多方剂只要在中医理论

指导下,辨证准确,掌握好适用要点,临症遣用,治病往往多

验。 临床治疗不孕不育病症虽变化多端,但只要抓住病机,
随症加减,即可收获良效。 近年来有关造成男性不育的病因

中,弱精子症发病率较高,现代医学对此缺乏可靠的治疗手

段,而临床以双补汤加减治疗该病,显现出独特的疗效。 有

实验以小鼠腹腔注射环磷酰胺制备弱精子症模型,研究双补

汤对弱精子症有明显改善作用[6] 。 实验显示双补汤可能成

为临床治疗弱精子症所致不育患者的潜在药物,这为临床治

疗弱精子症患者提供了思路导引和理论依据。 此外,在所导

致不孕不育患者的病因中,除了工作紧张、体质下降因素外,
还与情志不畅、劳神忧思等密切相关[7] 。 因而,临床辨治本

病,当谨守病机,稳中求进,既要消除患者负面情绪、移情易

性,还要开导患者保持乐观从容的积极心态。
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脱疽病患者报告的结局指标在疗效评价体系中的应用

余威摇 庞鹤摇 金潇摇 张凡帆

揖摘要铱 摇 脱疽病是中医外科常见疾病,为慢性病程,发病后严重影响患者的生活质量、心理状

态,中医治疗脱疽病的临床疗效满意,但尚缺乏高质量的临床研究报道。 患者报告的结局(patient
reported outcomes,PRO)是疗效评价的重要内容之一,在脱疽病的临床研究中广泛使用。 本文通过

对脱疽病临床研究文献中 PRO 指标进行分析,了解所用指标的敏感性、特异性、可行性。 PRO 指标

与医生报告指标、实验室指标等其他结局指标互相补充,构成目前临床研究常见的疗效评价体系,
在证候疗效评价体系中使用仍在初步探索阶段。 脱疽病 PRO 指标是疗效评价的主要指标之一,目
前在 PRO 指标选择、表达方式、使用等方面有待完善,以适应疾病的特点与不同观察目的的需要。
以现有疗效评价体系为基础,进一步规范化研究,以期建立客观的脱疽病的疗效评价体系,提高中

医临床研究质量,推动中医客观化发展。
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摇 摇 脱疽病是中医外科病名,多发于四肢末端,初起患肢发

凉、麻木,可伴有间歇性跛行,继则疼痛加重,严重时趾节坏

疽脱落,影响患者的生活质量。 患者报告的结局 ( patient
reported outcomes,PRO)是患者对自身症状、功能状态等的评

价[1] ,与医生报告的结局、检查报告的结局、照顾者报告的

结局一同,是评估治疗效果的重要组成部分[2] 。 目前脱疽

病临床观察研究中 PRO 指标应用广泛,但选取随意、测评方

法不统一。 临床研究文献中疗效评价指标的应用分析是疗
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效评价研究的基础,以掌握脱疽病 PRO 指标应用现状及疾

病诊疗特点,有助于规范脱疽病的疗效评价。 本文通过对临

床观察类文献中使用的指标进行提取与分析,了解 PRO 指

标在疗效评价体系中的使用情况。

1摇 基于文献的脱疽病患者报告结局指标研究

1. 1摇 文献检索

检索中国知网、维普中文科技期刊数据库和万方医学网

的期刊全文数据库,2009 年至 2013 年脱疽病临床疗效观察

的期刊文献。 脱疽病临床上常见于动脉硬化闭塞症

(arteriosclerosis obliterans, ASO )、 血 栓 闭 塞 性 脉 管 炎

(thromboangiitis obliterans,TAO)和糖尿病足( diabetic foot,
DF)患者,所以文献检索以这三个病种为主,提高可操作性。
首先以“动脉硬化闭塞症冶 “血栓闭塞性管炎冶 “糖尿病足冶
或“脱疽冶为检索词进行首次检索。 将检索到的文献去除相

同文献,阅读摘要、全文进行人工筛选。
纳入标准:公开发表的以下肢动脉硬化闭塞症、血栓闭

塞性管炎、糖尿病足或脱疽为研究对象的文献;以临床研

究类文章为主要纳入范围,包括中医及西医治疗方法的研

究,个人经验报道或个案报道须有反映治疗效果的观察

指标。
排除标准:基础实验性研究报道;在治疗前后仅以单一

症状、体征为观察指标的研究;虽为疗效观察研究,但报道内

容不涉及疗效指标的文献;以介绍护理经验为主要内容的文

章;重复发表的文献保留其中一篇。
1. 2摇 数据提取

1. 2. 1摇 提取信息摇 记录文献篇名、发表年份、观察对象、试
验组样本量、治疗方法、观察时间、观察指标。 其中观察指标

是患者可以进行自评的指标,以症状指标为主,同时记录患

者较关注的简单体征指标,如肤温、肤色、溃疡面积等,不包

括专业性较强的体格检查指标和实验室检查指标,如舌象脉

象、纤维蛋白原含量、踝肱指数等。
通过对文献的预处理,对文献中近义、多义的观察指标

名称进行规范。 “发凉、凉感、冷感冶统一为“冷感冶,“畏寒、
怕冷冶统一为“怕冷冶,“酸胀、肿胀、沉胀冶统一为“酸胀冶,
“红肿冶记录为“皮色变化、水肿冶两个指标。 “静息痛冶和

“间歇性跛行冶都是下肢疼痛的相关表现,但是各文献中的

表达不同,而静息痛和间歇性跛行是脱疽病的两个特征性临

床症状,故以原文献中的表述为准,对于“针刺样疼痛冶“压
痛冶“灼痛冶等具体疼痛性质,则不分项统计,统一记录为“疼
痛冶。 “感觉异常冶临床上包括感觉减退和感觉敏感的症状,
如套袜感、麻木、烧灼感、蚁行感、皮肤瘙痒等患者可描述出

的症状,部分文献未明确交待“感觉异常冶 “感觉减退冶的内

容,则按原文献表达记录。 通过以上原则来规范临床描述,
方便统计。
1. 2. 2摇 数据处理方法摇 采用 EpiData 3. 1 软件建立数据库,
由两人分别独立进行数据录入,数据录入后进行二次检验,

再由另外两人分别进行修改,直至两个数据库完全吻合。 导

入数据至 SPSS 17. 0 软件,进行统计分析。
以数据库为原始资料,统计指标出现频次,分析各指标

的出现频次的百分比,从总出现频次、不同观察周期文献中

的出现频次两个方面对 PRO 指标调查数据进行归纳总结。
1. 3摇 结果

经过计算机检索与人工阅读筛选,最终纳入文献 410
篇,其中 ASO 文献 150 篇,DF 文献 150 篇,TAO 文献 104 篇,
脱疽病文献 6 篇。
1. 3. 1摇 患者报告的结局指标的分布情况摇 收集纳入文献使

用的 PRO 指标 40 个,临床最关注的指标是疼痛、间歇性跛

行和溃疡大小,所占百分比较大。 各指标的出现频次及其占

总频次的百分比。 见表 1。
1. 3. 2摇 不同观察时间选取的指标分布情况摇 在所纳入的文

献中,观察周期为 1 个月以内的有 146 篇,观察周期为 1 个

月至 6 个月的有 166 篇,观察随访半年以上的 24 篇,另 74
篇未明确交待观察时间。 不同观察周期的文献中主要指标

(百分比大于等于 1% )的使用情况。 见表 2。

2摇 脱疽病患者报告结局指标的选择与使用

2. 1摇 从敏感性与特异性角度选择

作为疗效评价指标的 PRO,要求能有效地对所研究疾病

进行评估,即敏感度和特异度[3] ,但单一的评价指标是不够

全面的[4] 。 敏感性指对患者感受的变化如实反应,而不会

出现测量遗漏的情况。 特异性是所测疾病特有的变化指标,
能够区分出所需测量的内容与非所测内容。

本次文献分析结果显示,常用的脱疽病的 PRO 指标有

下肢疼痛、间歇性跛行、溃疡等,均是评价脱疽病疗效敏感性

较好的指标,这与临床实践相符合。 但是如下肢抽搐等临床

常见且见效快的症状指标,却少有关注,有的文献仅以单一

症状为评价指标,如疼痛、溃疡面积,提示指标选择欠全面,
影响评价指标的敏感性。

少数研究关注了患者生活质量、心理改变,使用 SF鄄36
生活质量量表或疾病专用量表进行评估[5] ,生活质量与心

理健康指标是 PRO 的重要内容之一,目前有待提高临床观

察的重视。
2. 2摇 从可操作性角度选择

PRO 指标是由患者进行评价,故指标应是多数患者易

于理解、平时关注较多的症状或简单体征,如下肢疼痛、麻
木、肤温异常等,而不是复杂的查体结果,如肢体抬高试

验,也不是检查结果,如血脂水平、踝肱比值等。 另一方

面,指标的用词及表达方式应通俗易懂,如“间歇性跛行冶
不适合做患者报告使用,而转化为“下肢发酸感出现的行

走距离冶则更易被患者接受。 此次文献分析发现,可用于

PRO 的指标在脱疽病的临床观察中使用广泛,但少有文献

提及结局资料报告者的限定情况,故而在表达方式上并没

有相应的要求。
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表 1摇 患者报告的结局指标的使用频次

指标名称 出现频次 百分比(% ) 指标名称 出现频次 百分比(% )

下肢疼痛 309 16. 78 溃疡面积、深度 218 11. 84

间歇性跛行 196 10. 65 下肢麻木 156 8. 47

下肢皮色改变 139 7. 55 下肢静息痛 133 7. 22

下肢冷感 122 6. 63 下肢皮温改变 122 6. 63

下肢动脉搏动 78 4. 24 溃疡新鲜肉芽量 46 2. 50

对患者生活的影响 43 2. 34 溃疡脓液量 42 2. 28

下肢坏疽范围 39 2. 12 下肢烧灼感 30 1. 63

全身或下肢乏力 20 1. 09 下肢酸胀 19 1. 03

下肢水肿 17 0. 92 下肢怕冷 16 0. 87

溃疡腐肉量 12 0. 65 患者精神状态 10 0. 54

感觉减退 9 0. 49 睡眠的影响 8 0. 43

溃疡愈合时间 7 0. 38 溃疡脓液异味 5 0. 27

食欲减退 5 0. 27 感觉异常 5 0. 27

溃疡触痛 4 0. 22 溃疡脓液颜色 4 0. 22

蚁行感 4 0. 22 汗出异常 3 0. 16

口渴 3 0. 16 心悸胸闷 3 0. 16

下肢皮肤干燥 3 0. 16 排便困难 3 0. 16

小腿汗毛脱落 2 0. 11 下肢抽搐 2 0. 11

趾甲增厚 1 0. 05 下肢肌肉萎缩 1 0. 05

套袜感 1 0. 05 皮肤瘙痒 1 0. 05

合计 1841 100. 00

表 2摇 不同观察周期的文献使用主要指标(百分比大于等于 1% )

1 个月 1 ~ 6 个月 6 个月以上

指标名称 频次 百分比(% ) 指标名称 频次 百分比(% ) 指标名称 频次 百分比(% )

下肢疼痛 110 18. 43 下肢疼痛 141 17. 89 下肢疼痛 19 16. 96

下肢麻木 71 11. 89 溃疡面积、深度 91 11. 55 溃疡面积、深度 16 14. 29

间歇性跛行 63 10. 55 间歇性跛行 88 11. 17 下肢静息痛 14 12. 50

溃疡面积、深度 59 9. 88 下肢皮色改变 68 8. 63 间歇性跛行 13 11. 61

下肢冷感 44 7. 37 下肢麻木 62 7. 87 下肢皮色改变 9 8. 04

下肢皮温改变 42 7. 04 下肢静息痛 60 7. 61 下肢冷感 7 6. 25

下肢皮色改变 41 6. 87 下肢冷感 56 7. 11 下肢动脉搏动 7 6. 25

下肢静息痛 39 6. 53 下肢皮温改变 54 6. 85 下肢麻木 5 4. 46

下肢动脉搏动 31 5. 19 下肢动脉搏动 30 3. 81 下肢坏疽范围 5 4. 46

下肢烧灼感 16 2. 68 对患者生活的影响 21 2. 66 下肢皮温改变 4 3. 57

全身或下肢乏力 10 1. 68 下肢坏疽范围 20 2. 54 溃疡新鲜肉芽量 2 1. 79

对患者生活的影响 10 1. 68 溃疡新鲜肉芽量 12 1. 52 溃疡脓液量 2 1. 79

溃疡新鲜肉芽量 9 1. 51 溃疡脓液量 11 1. 40 患者精神状态 2 1. 79

溃疡脓液量 9 1. 51 下肢烧灼感 8 1. 02 对患者生活的影响 2 1. 79

下肢酸胀 7 1. 17

下肢坏疽范围 7 1. 17

2. 3摇 不同观察周期的指标选择

在临床观察中,治疗周期不同时,观察指标也会有所不

同。 对不同观察周期的指标分析结果显示,随观察周期的延

长,下肢静息痛、坏疽范围的使用频率逐渐升高。 当病情发

展至后期阶段(Fontaine芋、郁期)时,治疗周期相对较长,症
状缓解的观察时间更长。 脱疽病病程慢,疾病的治疗是一个

长期过程,目前的临床观察更多是关注治疗近期的干预效

果,而远期观察不多,应增加疾病远期预后的可靠结论,筛选
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临床远期治疗效果的观察指标也很重要。
2. 4摇 疗效评价体系与患者报告的结局指标

疗效评价是临床决策的重要依据,现代医学模式下的疗

效评价体系包括多个方面,如患者症状和体征评价、实验室

及其他检查结果评价、安全性评价、卫生经济学评价等。 根

据评价资料的报告者的不同,可将资料分为临床医务人员报

告结局、生理报告结局、患者报告结局(PRO)和照顾者报告

结局。 四者的报告内容有相关性又有区别,临床医务人员报

告的结局是医务人员对疾病的观察内容或检查报告,生理报

告的结局如实验室检查,多可用量化的方式进行评估,照顾

者报告的结局是照顾者观察到的患者生活质量内容,PRO
是患者对自身感受的描述,尤其评价患者自我感受的症状指

标时,患者是唯一可真实描述自身感受的报告者。
选取疗效观察指标时,可随疾病特点和观察目的的变化

而改变。 例如,头痛病是患者的主观感受更多的疾病,PRO
更为重要,而评价高脂血症的治疗,生理报告结局或医务人

员报告结局更加可靠,如心脑血管事件发生率、血清血脂水

平等。 而不同治疗目的所选择的观察结局也可能不同,如下

肢动脉狭窄性疾病的患者,药物治疗常观察患者跛行距离的

改变,而介入治疗通常将血管通畅率作为主要指标进行评

估。 治疗性临床观察的结果分析,可以用多种形式表示,如
有效率、复发率、病死率等[6] 。 脱疽病常用的观察结果是有

效率、截肢率,或是介入术后的支架通畅率等。 在多数所纳

入文献中,PRO 指标是有效率计算的主要组成部分,包括症状

指标、体征指标,部分疗效评价结合了实验室检查或超声检查

等数据,通过尼莫地平法得出改善程度的数值[7],或是其他自

拟有效标准[8]。 PRO 指标主观因素明显,量化评价有利于疗

效评价的统计与比较。 因此,疗效评价体系中的各类结局互

相配合,互相补充,以此得到客观真实的疗效评价结论。
2. 5摇 患者报告结局与证候疗效评价

PRO 的概念是在生活质量研究中发展而来的,关注的

是患者在医疗活动中的生理、心理、社会各方面的变化,是疗

效评价中不可缺少的部分,也是其他三类报告者不能替代的

结局类型。 同时,中医的治疗更多地关注患者主诉不改变,
PRO 与中医治疗关注患者不适主诉的疗效评价思路一致,
是中医药疗效评估有力的依据[9] 。

辨证论治是中医药治疗的特点,证候的疗效评价应是中

医药疗效评价的重要内容之一,并已有研究[10鄄11] 对证候疗

效评价思路与方法进行探索。 证候疗效评价需要对证候的

诊断、演变与转归有深刻的认识,目前的中医药临床研究及

疗效评价方法研究大多采用病证结合的模式,增加了概括、
提取出全面且准确的证候疗效评价指标的难度。 证候疗效

评价方法研究还未成熟,尚没有形成共识,常用的证候疗效

评价方法是对证候相关症状进行积分后再比较。 在所纳入

文献中,少数文献探索了多样的疗效评价方法,如使用了辨

证分型相关的指标[12鄄14] ,其中 PRO 指标是评价主要内容之

一,多采用尼莫地平法评分,体现了中医的辨证论治特点,是
脱疽病证候疗效评价方法的探索。

3摇 研究展望

疗效评价体系的建立常通过指标体系建立、评价方法、
评价工具的建立与应用几步骤完成,因此指标体系的建立是

疗效评价体系的基础。 脱疽病的 PRO 指标在疗效评价中应

用广泛,但是使用规范性有待提高,一方面,疗效评价指标的

规范可以提高文献质量,另一方面,PRO 指标的规范可提高

疗效评价的客观性。 目前脱疽病临床观察文献使用的 PRO
指标仍较局限,选取随意,一定程度上降低了结果的客观性。
PRO 指标的规范需经系统的研究,今后的研究工作,可以结

合文献整理的结果,进一步进行患者访谈、专家咨询,分析提

取脱疽病的 PRO 疗效评价指标,结合医生报告的结局、实验

室报告结局等指标,建立客观的脱疽病的疗效评价体系,提
高中医临床研究质量,推动中医客观化发展。
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