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摘要：[目的] 系统评价了近 2 年中医药治疗脓毒症的随机对照试验（RCT）的结局指标使用情况，以期为后续的

核心结局指标集研究奠定基础。[方法] 检索中国知网（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、中文科技期刊数据库

（VIP）、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、PubMed、Embase、Cochrane Library 数据库和两个临床试验注册中心，

纳入中医药治疗脓毒症 RCTs，使用 Cochrane 风险偏倚评估工具进行文献质量评价。[结果] 共纳入 47 篇 RCTs
和6 篇临床试验注册方案。53 项研究共报告了 569 个结局指标，161 种结局指标，使用频率最高的 15 个结局指标为

急性生理与慢性健康（APACHEⅡ）评分、降钙素原、序贯器官衰竭（SOFA）评分、C 反应蛋白、总有效率、28 d 病死率、

白介素-6、平均动脉压、重症监护室（ICU）住院时间、乳酸、不良事件、肿瘤坏死因子-α、CD4、CD8、中医证候积分。

[结论] 中医药治疗脓毒症相关的结局指标选取异质性较大，指标离散程度较高；忽视中医特色指标，安全性指标和经

济学指标；结局指标报告不规范，结局指标类型随意转换，指标主次不分，指标存在相似交叉条目；指标测量工具及时

点不统一。因此，亟需构建具有中医药特色，适合中国临床研究的脓毒症核心结局指标集。
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·循证评价·

脓毒症是一种机体对感染反应失调而引起的

生理、病理和生物学异常的危及生命的综合征[1]。最

近一项关于全球脓毒症的研究[2]表明，2017 年全球

有 4 890 万例脓毒症病例和 1 100 万例的相关死亡

病例。脓毒症高发病率、病死率以及所产生的巨大

的经济负担，导致其已经成为一个全球性公共卫生

问题[3]。然而，对脓毒症缺乏病理生理学方面的准确

认识，导致目前的治疗方案仍以抗感染、液体复苏、

脏器支持、机械通气、血管活性药物等对症治疗

为主[4]。越来越多的证据表明，中医药以其多通路、

多靶点、多效应作用治疗脓毒症的疗效确切 [5]，尤

其是在抗炎、调节免疫、缓解临床症状、改善预后等

方面[6]。

但是目前中医药临床研究方法学较为薄弱，特

别是结局指标方面的问题尤为突出：规范性差、选

择不合理、异质性大等[7]，导致单项研究价值的下降

以及中医药同类研究很难做到合并和比较分析，导

致研究资源的严重浪费。核心结局指标集（COS）是
同一医疗保健领域的所有临床试验都应测量和报

告最小的指标集合，研制方法学完善、得到临床专

家共识的 COS 是解决上述问题的关键[8]。本研究旨

在提取、合并及分析近两年中医药干预脓毒症的随

机对照试验（RCTs）中结局指标的使用情况，为相关

COS 的研究奠定基础。

1 资料与方法
1.1 文献来源 计算机检索中国知网（CNKI）、万方

数据库（Wanfang Data）、中文科技期刊数据库（VIP）、
中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、PubMed、
Embase 与 Cochrane Library 数据库。为了保证检索

的全面性，还会对中国临床试验注册中心和

ClinicalTrails.gov 中的试验方案进行检索。

1.2 检索策略 中文检索词包括“脓毒症”“血液中

毒”“脓毒血症”“感染性休克”“脓毒性休克”“多器

官功能障碍”以及与中医药相关的词汇，如“中医

药”“中药”“针灸”“推拿”“艾灸”“气功”“穴位贴敷”

等。英文检索词包括：Sepsis、Bloodstream Infection、
Pyemia、Pyohemia、Blood Poisonings、Medicine、Chinese
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Traditional、Zhong Yi Xue、Traditional Tongue Diagnoses
等。检索时间为2021年1月1日到2022年11月1日。

1.3 纳入标准 明确诊断为脓毒症且年龄≥18 岁

的患者；干预措施包括所有与中医药相关或中医学

理论指导下的治疗；文献类型设定为 RCT。对于患

者其他信息（性别、病程、种族），对照组干预措施以

及纳入研究语言种类均不进行限定。

1.4 排除标准 患者诊断为脓毒症合并并发症：胃

肠功能障碍、凝血功能障碍、心肌损伤、肺功能损

伤、肝功能损伤、肾损伤、脑损伤；非中文核心期刊

的论文；无法获取全文的研究；单页纸的研究；会议

论文；学位论文。

1.5 文献筛选 将题录信息导入 NoteExpress 3.7.0
软件，软件去重后阅读题录信息完成初次筛选。然

后对符合条件的文献全文阅读，以确定是否最终纳

入。筛选工作由两名研究者独立完成并交叉核对。

遇到分歧时，请教第 3 名研究者，如果认同前两名

研究者中任何一方的观点，则以第 3 名研究者的判

断为准。如果 3 名研究者意见均不一致，则讨论决

定或咨询相关领域的专家。

1.6 资料提取 预先设计资料提取表，条目包括作

者人口学信息、样本量、年龄、诊断标准、干预措施、

中医证型、疗程、结局指标。

1.7 质量评价 采用 Cochrane 偏倚风险评估工具

对研究的偏倚风险进行评估，对“随机序列生成，分

配隐藏，受试者和研究人员盲法，结局评价者盲法，

结局数据完整性，选择性报告，其他偏倚”7 个方面

作出低、高或未知风险的评估。

1.8 统计分析 首先对筛选过的结局指标进行标

准化：1）根据结局指标的相似性进行排序。2）将

所有结果的原始定义和名称统一采用标准化术语。

3）去除重复结果，对相同结果进行合并，合并结果

将被拆分为两个单独的结果。在 Excel 中对结果进

行描述性分析：纳入文献的基本特征、结局指标特

征及分类、高频结局指标的使用、诊断标准的选择、

指标组合使用情况。

2 结果
2.1 文献检索 计算机检索 7 个中英文数据库和

两个临床试验注册库，共获得文献 14 254 篇，软件

去重后剩余 8 868篇文献，进一步通过题录信息筛选

后剩余 658 篇文献，阅读全文后决定最终纳入 47 篇

核心期刊文献[9-55]和 6 篇[56-61]临床试验注册方案。文

献筛选流程图见图 1。

2.2 基本特征 规范检索后共纳入 53 项研究

6 320 例患者，其中中文核心期刊 47 篇，试验方

案 6 篇。样本量范围为 40～1 520 例。平均年龄范围

为 38.7～75.9 岁。其中，共有 27 项研究报告了中医

证型 [9，13，16，18-25，28-31，37-39，42-45，47，50，52，54，58]，包括热毒炽盛

证[9，19，21，24-25，37，42-43，47]、阳气暴脱证[13，18，22，28-31，45，52，54]、气营两

燔证[16]、气阴两虚证[19，50，58]、热入营血证[20]、外感发热

证[23]、阳虚水泛证[38]、大肠燥热证[39]、脾虚湿盛证[44]。中

医干预措施包括中药汤剂[10-11，20-22，24-26，37-39，42-44，47-48，59-60]、

颗粒剂 [9，55]、中药注射液 [12-19，24，27，29-35，40，46，49-53，56，58，61]，五

行音乐疗法[10]、刮痧[23]、中药灌胃[28]、中药灌肠[41]、艾

灸[36]、电针[45，52，57]。纳入文献基本特征见表 1。
2.3 偏倚风险评估 对 47 篇核心期刊文献 [9-55]进

行偏倚风险评估，见表 2。随机序列生成方面，24 项

研究[10，13，15，19-25，31，33，36，38-40，42-47，52，54]使用随机数字表分组

被评为低风险，1 项研究[11]使用信封法被评为低风

险，1 项研究 [18]使用抛硬币的方法被评为低风险，

图 1 文献筛选流程图
Fig.1 Literature screening process

数据库共获得文献（n=14 205）：
中国知网（n=3 265）
万方（n=4 922）
维普（n=1 540）
SinoMed（n=4 283）
PubMed（n=103）
Embase（n=41）
Corchrane Library（n=53）

ClinicalTrials.gov（n=0）
中国临床试验注册中心（n=49）

最终纳入文献（n=53）
中文核心期刊（n=47）

试验方案（n=6）

非核心期刊（n=363）
发表时间不符（n=237）
无法获得全文（n=5）

会议论文（n=51）
学位论文（n=558）
研究类型不符（n=4 197）
疾病类型不符（n=2 146）
干预措施明显不符（n=1 514）
合并并发症：肾损伤（n=70）、肺损伤
（n=45）、心肌损伤（n=83）、脑损伤
（n=13）、肝损伤（n=6）、胃肠功能（n=
168）、凝血功能障碍（n=17）

阅读题录信息（n=8 868）

去除重复文献（n=5 343）

复筛：进一步阅读全文（n=658）
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表 1 纳入文献基本特征
Tab.1 Basic characteristics of included literature

纳入文献
样本量 年龄（岁） 干预措施

中医证型
疗程

（d）
结局指标

T/C T C T C

洪丽明 2021 37/37 55.37± 8.24 56.92±8.73 自拟解毒净血中药免煎

颗粒+CG
常规治疗+乌司他丁 热毒炽盛 7 ①②④⑦

刘蕊 2021 62/63 55.08±10.27 54.71± 9.20 中药辩证治疗+五行

音乐+CG
常规治疗 无 30 ①⑦

刘海林 2021 44/44 49.34±10.89 48.03±10.87 扶正解毒汤+CG 常规治疗+连续性血液净化+
三七化瘀口服液

无 14 ①④⑥⑦

李海勇 2021 67/67 53.18± 6.78 52.59± 6.84 乌司他丁+CG 常规治疗+血必净注射液 无 7 ②⑥⑦

陈丽英 2021 47/46 54.36± 6.12 52.75± 7.20 血必净注射液+参附注射

液+CG
常规治疗 阳气暴脱 7 ①②③④⑦

刘红新 2021 34/34 44.57± 6.83 43.12± 5.96 血必净注射液+CG 常规治疗 无 5 ②⑥⑦

王印华 2021 66/61 58.20± 8.70 60.00± 9.40 血必净注射液+CG 常规治疗 无 7 ②③⑦

王莉 2021 46/46 65.70± 3.80 65.40± 4.30 血必净注射液+CG 常规治疗+胸腺法新 气营两燔 7 ①②④⑦

邹晗 2021 20/20 75.90±11.00 74.45± 8.15 生脉注射液+CG 常规治疗+胸腺肽注射液 无 7 ⑦

姚钧 2021 50/50 58.80± 3.20 59.20± 3.40 生脉注射液+CG 常规治疗 厥脱 7 ①②③⑥⑦

何涛涛 2021 42/42 51.74± 6.08 51.39± 6.14 生脉注射液+CG 常规治疗+超声指导下液体复苏 气阴两虚 3 ②⑦

刘淑梅 2021 49/49 63.03± 9.44 62.94± 8.77 清营汤合生脉散+CG 常规治疗+氢化可的松 热入营血 7 ②⑦

谭展鹏 2021 30/30 71.25± 7.12 72.62± 6.73 清气凉营汤+CG 常规治疗 毒热内盛 28 ②③⑦

黄亚秀 2021 46/46 58.34± 8.54 56.72± 7.49 破格救心汤+CG 常规治疗 阳虚 7 ①②③⑦

张利娟 2021 39/38 67.70±14.90 68.10±12.70 李氏铜砭刮痧+CG 常规治疗 外感发热 - ①⑥⑦

李传磊 2021 50/50 - - 解毒理脉汤+CG 常规治疗 热毒炽盛 14 ②③⑦

郑志华 2021 60/60 55.35±11.68 56.14±11.32 化瘀解毒汤+CG 常规治疗 热毒蕴结，瘀热互结 7 ①②⑦

刘海林 2021 51/51 51.87±10.13 49.03±10.97 扶正解毒汤+CG 常规治疗+参附注射液 无 14 ①②⑥⑦

王宝华 2021 42/42 55.87± 5.24 56.32± 4.58 参麦注射液+CG 常规治疗+连续性血液净化治疗 无 7 ②⑥⑦

陈小兰 2021 36/36 49.30± 6.00 48.90± 6.50 常规治疗+附子煎剂灌胃 常规治疗+温开水灌胃 阳气亏虚（阳气暴脱） 7 ①②③⑦

习秀霞 2021 28/33 65.10 61.60 参附注射液+CG 常规治疗 阳脱 7 ①②③⑦

韦宜宾 2021 27/27 63.37±11.86 63.11±11.78 参附注射液+CG 常规治疗 阳脱 6 ①⑦

王鸿燕 2021 50/50 62.15± 2.58 61.82± 2.56 参附注射液+CG 常规治疗+地塞米松磷酸钠注射液 阳脱或阴阳俱脱 7 ①②⑦

李昭 2021 38/36 67.00±17.00 65.00±13.00 参附注射液+CG 常规治疗+去甲肾上腺素 无 0.5 ①⑦

王世伟 2021 20/20 61.00± 9.40 51.60±17.10 参附注射液+维生素 C
注射液+CG

常规治疗 无 5 ②③⑤⑦

李文英 2021 75/75 39.14±6.83 38.72± 6.33 胸腺肽 α1+CG 血必净注射液 无 10 ①②⑥⑦

李帅 2021 50/50 60.20± 9.80 59.60± 9.50 血必净注射液+CG 常规治疗 无 7~10 ②③⑥⑦

张勤芹 2021 30/30 69.72±10.73 67.57±10.35 穴位艾灸+CG 常规治疗 无 10 ②③⑦

袁春静 2022 43/43 45.79± 6.48 46.82± 5.94 自拟通腑汤+CG 常规治疗 热毒互结 7 ②④⑦

彭艳 2022 41/41 67.32±12.09 67.27±12.02 真武汤加减+CG 常规治疗+盐酸纳美芬 阳虚水泛 - ①④⑦

杜永明 2022 30/30 42.49± 5.57 42.17± 5.94 增液承气汤+CG 常规治疗 大肠燥热 14 ①②④⑦

陈钢强 2022 50/50 59.63± 5.24 59.72± 5.15 血必净注射液+CG 连续性肾脏替代疗法 无 7 ①②⑦

葛旭 2022 73/72 45.20± 8.60 45.10± 8.70 生大黄煎剂灌肠+CG 常规治疗+乌司他丁 无 7 ②⑦

刘一谷 2022 40/40 59.55±13.93 65.37±15.12 清营汤加味+CG 常规治疗 热毒瘀阻 10 ②④⑦

林瑶瑶 2022 47/47 48.64± 5.38 49.27± 5.81 清瘟解毒汤+CG 常规治疗 热毒壅滞 14 ①②⑦

林俊儒 2022 42/44 66.19±11.08 67.52±10.12 健脾清肠汤+CG 常规治疗+酪酸梭菌活菌胶囊 脾虚湿盛 7 ①②⑦

周智恩 2022 48/48 75.10± 8.70 74.80± 8.50 参附注射液+电针治疗+CG 常规治疗 阳气暴脱 7 ①②③⑦

张雪梅 2022 41/40 59.75± 7.74 61.70± 8.44 复苏合剂+CG 常规治疗 无 5 ①②⑦
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林瑶瑶 2022 46/46 47.29± 4.27 47.61± 4.83 扶正解毒汤+CG 常规治疗 热毒壅滞，正气虚衰 7 ①②⑦

欧哲耀 2022 46/46 60.32± 7.02 61.46± 7.19 扶正解毒汤+CG 常规治疗+连续性血液净化 无 90 ①②⑥⑦

方勤 2022 45/45 45.90± 4.17 45.21± 4.37 参芪扶正注射液+CG 常规治疗+氢化可的松注射液 无 7 ①②⑥⑦

何潇 2022 47/47 50.14±19.35 49.68±20.33 参麦注射液+CG 常规治疗 气阴两虚 28 ①②③⑥⑦

王伟 2022 67/80 60.20±15.70 58.50±16.90 参附注射液+CG 常规治疗 无 5 ①②③⑦

周智恩 2022 54/54 75.10± 8.78 74.86± 8.60 参附注射液+电针+CG 常规治疗 阳气暴脱 7 ①②③⑦

徐瑞华 2022 34/34 65.49± 3.73 65.33± 3.82 参附注射液+CG 常规治疗+氢化可的松注射液 无 7 ①②⑦

黄元庆 2022 55/55 58.50± 5.60 58.30± 5.40 参附汤合生脉散+CG 常规治疗 阴竭阳脱 - ①②③⑥⑦

许晓霞 2022 - - - 黄芪颗粒+CG 常规治疗 无 5 ②③⑦

王世伟 2022 参附注射液 5%葡萄糖注射液 无 - ③⑦

杨广 2022 电针 常规治疗 无 - ②③⑦

王安璐 2022 常规治疗+注射用益气复脉

（冻干）

常规治疗+氯化钠注射液 气阴两虚 - ①②③④
⑥⑦

苏雪莹 2021 锦红汤联合高位结肠序贯

净化技术+常规治疗

安慰剂联合高位结肠序贯净化

技术+常规治疗

无 - ②③④

邬鑫鑫 2021 锦红汤＋常规治疗 安慰剂（锦红汤颗粒模拟剂）＋
常规治疗

无 - ②③④⑦

邹晗 2021 生脉注射液+胸腺肽注射液 胸腺肽注射液 无 - ②③⑦

纳入文献
样本量 年龄（岁） 干预措施

中医证型
疗程

（d）
结局指标

T/C T C T C

20/20 18~75

30/30 18~85

40/40 18~90

240/240 18~80

760/760 18~80

30/30 ≥18

续表

1 项研究[28]根据入院时间分组被评为高风险，9 项研

究[14，27，29，34-35，41，51，53，55]根据治疗方法分组被评为高风

险，9 项研究[16-17，26，30，32，37，48-50]被评为未知偏倚风险。分

配隐藏方面，1 项研究[23]使用不透光信封法被评为

低风险，其余研究[9-22，24-55]均未提及，被评为未知偏倚

风险。所有研究[9-55]均未对受试者和研究人员设盲，

均评为高风险。1 项研究[23]对结局评价者设盲，被评

为低风险，其余[9-22，24-55]被评为高风险。所有研究[9-55]

数据完整，数据完整性被评为低风险。选择性报告

方面，所有研究[9-55]均被评为未知偏倚风险。37 项研

究[10-15，17，21-28，30，32-39，41-49，52-55]由政府资助，其他偏倚被评

为低风险，其余[9，16，18-20，29，31，40，50-51]被评为未知偏倚风险。

2.4 结局指标

2.4.1 结局指标使用情况 53 项研究共报告了

569 个结局指标，161 种结局指标，平均每项研究报

告 11 个结局指标。对使用次数≥2 次的结局指标进

行分类分析，参考《中医药临床试验核心指标集研

制技术规范》[62]，依照指标的功能属性分为 7 个部

分，见图 2。
2.4.2 高频指标使用情况 使用频率最高的 15 个

结局指标为：急性生理与慢性健康（APACHEⅡ）评

分、降钙素原、序贯器官衰竭（SOFA）评分、C 反应蛋

表 2 风险偏倚评估
Tab.2 Risk bias assessment

评价条目 低偏倚风险（篇） 高偏倚风险（篇） 未知偏倚风险（篇）

随机序列生成 28[9-13，15，18-25，31，33，36，38-40，42-47，52，54] 10[14，27-29，34-35，41，51，53，55] 9[16-17，26，30，32，37，48-50]

分配隐藏 1[23] 0 46[9-22，24-55]

受试者和研究者盲法 0 47[9-55] 0

结局评价者盲法 1[23] 46[9-22，24-55] 0

结局数据完整性 47[9-55] 0 0

选择性报告 0 0 47[9-55]

其他偏倚 37[10-15，17，21-28，30，32-39，41-49，52-55] 0 10[9，16，18-20，29，31，40，50-51]

注：T，试验组；C，对照组；CG，对照组干预措施；①，症状体征；②，生活质量；③，远期预后；④，中医病证；⑤，经济评估；⑥，不良事件；⑦，理

化检查。
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白、总有效率、28 d 病死率、白介素-6、平均动脉压、

重症监护室（ICU）住院时间、乳酸、不良事件、肿瘤

坏死因子-α、CD4、CD8 和中医证候积分，见表 3。

2.4.3 诊断标准使用情况 53 项研究采用的脓毒

症诊断标准共计 11 种[1，63-72]，种类及频数见表 4。

2.4.4 指标组合使用情况 纳入的 53 项研究中，

有 10 项研究[12，16，20，25，27，36，39，42，47-48]同时使用 APACHEⅡ

注：PCT，降钙素原；IL-6，白介素-6；IL-10，白介素-10；IL-18，白介素-18；IL-1β，白介素-1β；CVP，中心静脉压；MAP，平均动脉压；LAC，乳酸；

APTT，活化部分凝血酶时间；PT，凝血酶原时间；CK-MB，肌酸激酶同工酶；TNF-α，肿瘤坏死因子-α；AST，天门冬氨酸氨基转移酶；ALT，丙氨

酸氨基转移酶；hs-CRP，超敏 C 反应蛋白；CRP，C 反应蛋白；BNP，脑钠肽；NT-proBNP，氨基末端脑钠肽前体；cTnI，心肌肌钙蛋白 I；ScvO2，中心

静脉血氧饱和度；EF，左室射血分数；IgA，免疫球蛋白 A；IgG，免疫球蛋白 G；FIB，纤维蛋白原；DBiL，直接胆红素；HMGB1，血清高迁移率族蛋

白 B1；SVRI，外周血管阻力指数。

图 2 结局指标分类图
Fig.2 Classification of outcome indicators

表 3 高频指标使用情况
Tab.3 Usage of high frequency indicators

高频指标名称 频率（次）

APACHEⅡ评分[9，12-16，18-22，24-27，29，31，33-37，39-42，45，47-50，52-55，57-60] 39

降钙素原[11-12，14，16，20，22-27，29，31，33-36，38-40，42-44，47-48，53，55-56，58] 29

SOFA 评分[14-15，19，22，24，26，29，31，33-35，37，40-41，43-45，51-55，57-58，60] 25

C 反应蛋白[9，12，14，16，23-27，31，33，35-36，38-41，44，48-49，56-58] 23

总有效率[9，11，13，16，22，25-26，30-31，34，38-40，43-44，47-50，53-54] 21

28 d 病死率[13，22，24，28-29，33，35-36，45-46，50-52，54-56，58-61] 20

白介素-6[9-10，12-13，15-16，22，24，31，33-34，37-38，41，44，48，56] 17

平均动脉压[11，18-19，22，29-32，38，45，48，50，52，54，58] 15

ICU 住院时间[19，24，34-36，39，45-46，50，52，54，58-59，61] 14

乳酸[11，18，22，26，29-30，32，40，45，47，51，54-55，58] 14

不良事件[11-12，14，18，23，26-27，34-35，48-50，54，58] 14

肿瘤坏死因子-α[9-10，12-13，22，34，37-39，41，43，50，57] 13

CD4[9，17，19，21，34，36-38，41，53，55] 11

CD8[9，17，19，21，34，36-38，41，53，55] 11

中医证候积分[9，11，13，16，37-39，42，58-60] 11

表 4 脓毒症诊断参考标准
Tab.4 Diagnostic reference criteria for sepsis

脓毒症诊断参考标准
文献量

（篇）

《第三次脓毒症和脓毒症性休克国际共识》[9，17，22-25，30，33-35，42，45-46，48，52，59] 16

《中国脓毒症/脓毒性休克急诊治疗指南（2018）》[18，29，31，41，43，53-55] 8

《重症脓毒症和脓毒性休克治疗国际指南（2016年版）》[15，28，32，36，50-51，60] 7

《中国严重脓毒症/脓毒性休克治疗指南(2014)》[11，14，19，26，38，49] 6

《2012 国际严重脓毒症及脓毒性休克诊疗指南》[12-13，20，40] 4

《2017 年欧洲泌尿外科学会尿脓毒血症诊疗指南解读》[39，47] 2

《脓毒症诊断和早期识别的临床实践指南》[21] 1

《脓毒症中西医结合诊治专家共识》[16] 1

《2001 年国际脓毒症定义会议标准》[27] 1

《国际严重脓毒症和脓毒性休克循证医学诊疗指南（2015）》[37] 1

《中国脓毒症早期预防与阻断急诊专家共识》[44] 1

未明确说明[10，56-58，61] 5
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评分和降钙素原；有 5 项研究 [22，29，34，53，55]同时使用

APACHEⅡ评分、降钙素原、SOFA 评分；有 5 项研

究 [14，24，33，35，58]同时使用 APACHEⅡ评分、降钙素原、

SOFA 评分、C 反应蛋白；有 2 项研究 [31，40]同时使用

APACHEⅡ评分、降钙素原、SOFA评分、C反应蛋白、

总有效率。

3 讨论
3.1 纳入研究的合理性 结局指标作为试验设计

和分析的重要部分，纳入文献质量对结局指标质量

有重要影响。本研究的文献筛选方法从两个方面提

升结局指标质量。第一，考虑到只纳入高质量文献

会导致结局指标具有局限性，纳入全部类型的文献

又会导致工作量繁重，可行性较差。所以本研究仅

纳入核心期刊发表的 RCT，整体质量较高且指标选

择较为全面。第二，本研究开始前初步检索相关文

献数量较多，参考《中医药核心指标集研究中指标

池构建相关影响因素分析》[7]，本研究限制文献发表

年份为近 2 年，基本可以包含新老指标，且可以保

证结局指标的时效性和临床代表性。

3.2 纳入研究的局限性

3.2.1 偏倚风险较大 对 47 项 RCTs 的偏倚风险

评估结果显示，纳入研究方法学质量较差，偏倚风

险较高。大多数研究都采用了主观性的结局指标，

例如总有效率、APACHEⅡ评分、SOFA 评分等，且

所有研究均未对受试者和实验人员设盲，导致受试

者和试验人员主观因素对结果的影响较大，增加了

信息偏倚。所有研究均未提前注册，选择性报告偏

倚和发表偏倚较高，可能导致结局指标选择更加偏

向阳性结果，影响临床试验的真实性。

3.2.2 诊断标准差异较大 纳入研究中，91%的研

究报告了脓毒症的诊断标准，但诊断标准间差异较

大。目前国内和国际上脓毒症诊断标准种类较多，

尽管国内和国际学者们对脓毒症的定义和诊断标

准不断探索和完善，但由于人群体质和地理因素等

的差异存在，尚未形成公认的脓毒症诊断标准。未

来可以通过建立中国脓毒症患者诊断标准的专家

共识来实现诊断标准的标准化、一体化，避免同类

研究难以合并导致研究资源的浪费。

3.3 结局指标选取的合理性 应用频次最高的两

项指标分别是 APACHEⅡ评分、PCT。APACHEⅡ评

分是重症监护中应用最多的评分系统[73]，可准确评

估患者的病情，指导进一步治疗以及预测脓毒症患

者的病死率。PCT 是一种广泛应用于脓毒症的诊

断，治疗和预后评估炎症指标。大量研究表明[74-75]，

PCT 相比于传统炎症指标具有明显的优势，例如持

续时间长，特异性高，数值与疾病严重程度呈正相

关等。脓毒症以其高发病率、高病死率、预后较差等

已经成为 ICU 患者的主要死亡原因，APACHEⅡ评

分和 PCT 均可以准确、快速评估患者病情，指导进

一步治疗。

3.4 结局指标选取的局限性

3.4.1 结局指标选取异质性大 单项研究中，结局

指标选取数量最少为 3 个，最多为 38 个，结局指标

选取异质性大，指标离散程度高，且纳入研究中指

标组合使用随意性较大。上述问题会导致研究结果

脱离临床需求，临床结果应用价值严重受损，同类

研究难以进行合并分析结果。这可以通过建立中医

药治疗脓毒症相关的 COS 来解决，规定临床研究中

必须报告的最小指标集合，有助于减少临床研究中

的偏倚，提升研究价值。

3.4.2 忽视中医特色指标、安全性指标和经济学

指标 纳入研究均采用了中医相关的治疗，但仅有

11 项研究选择了中医证候积分这项指标。指标选择

过分关注理化检查，缺乏中医特色。且中医证候积

分作为结局指标主观性较大，作为疗效评价的指标

缺乏真实性和代表性，这恰恰是中医临床研究质量

较低的原因之一。53 项研究中仅有 1 项研究[33]选择

了“人均费用”作为结局指标，其余均未报道经济学

指标，中医相关的特色治疗如针灸、推拿等，治疗费

用和西药相比普遍较低，所以经济学指标也应作为

临床研究的结局指标之一。纳入本研究中的 14 项

研究[11-12，14，18，23，26-27，34-35，48-50，54，58]报告了不良事件，2 项

研究[41，43]报告了并发症。据 2018 年度统计中药不良

反应占比 14.6%[76]，因此所有中医药临床研究均应

详细报告不良反应发生情况，无不良反应也需在文

中提及。

3.4.3 结局指标报告不规范 第一，结局指标类型

随意转换，例如对于连续性变量的临床疗效指标，

多转化为等级资料显效、有效、无效，最终以“总有

效率”指标进行统计学分析，且不同研究间疗效评

价标准也不统一。上述问题导致研究原始数据缺

失，严重影响数据的二次合并分析。第二，结局指标

主次不分。主要结局指标是直接与试验目的有本质

联系的观察指标，通常只预设 1 个；次要指标是指

与试验目的相关的具有辅助性质的指标，通常可预

设多个。指标主次不分、杂乱无序，会严重影响研究
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的质量和可信度。第三，结局指标存在相似交叉条

目，例如生活质量评分以 8 个维度来进行评估，在

中医证候积分以及其他多项评分量表中均有重复

交叉的现象。

3.4.4 测量工具及时点不统一 纳入研究在结局

指标的测量工具的选择具有很大的异质性。例如，

同一结局指标“总有效率”，测量工具的选择就包括

了 4 种[67，69，77-79]。目前中国研究者已经逐步开展 COS
的研究工作，但对测量工具的选择却缺乏关注，所

以 COS 的研究人员应在完成后，为每一个结局指标

确定相应的测量工具并推广到临床应用当中。相同

指标测量时点差异较大，如远期预后指标病死率的

测量时点就包括 7、14、28 d 等。测量时点多且跨度

较大，导致指标的差异性增加，严重影响指标的临

床有效性和可信度。

3.5 结局指标应用的思考 自古以来，中医药的发

展源于临床观察和经验的总结，其发展路线遵循实

践到理论到实践的原则，其中临床疗效是核心所

在。临床试验证据等级最高的就是系统评价和 Meta
分析，但临床研究过程中发现，大量同类研究因为

结局指标的选择、描述、测量等问题难以合并分析，

导致研究资源的严重浪费。对此，建立中医药相关

的 COS 是解决问题的关键。自从 2012 年中国研究

者注册了第 1 项中医药领域的 COS 之后，陆续出现

了一系列相关的技术规范和专家共识，但是 COS 的

研制尚未有成熟和公认的方法和体系。中医药 COS
应该以中医临床为基点，借鉴西医研究方法，取其

精华去其糟粕，构建具有中医药特色，适合中国临

床研究的 COS。
4 总结

本研究通过分析近两年中医药治疗脓毒症

RCTs 中结局指标的选择现状，提出了目前结局指

标应用的优势和局限性，为后续 COS 的研制提供参

考。但本研究尚存在一些局限性：纳入研究数量较

少；仅纳入中医药干预的研究，未与西医学干预研

究中的结局指标进行对比分析等。未来仍需纳入新

发表的高质量文献进行补充以及与脓毒症的西医

结局指标域进行对比分析，规范指标选择和报告，

推动中医特色临床评价体系的进步与发展。
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Outcome indicators in clinical trials with traditional Chinese medicine treatment of sepsis
ZHOU Feng1，2，XUE Shuzhen1，3，ZHAO Guozhen4，LI Bo1，XU Xiaolong1，LIU Qingquan1

（1. Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical University，Beijing 100010，China；2. Beijing University of Chinese
Medicine，Beijing 100029，China；3. Capital Medical University，Beijing 100069，China；4. Institute of Basic Research in Chinese

Medicine，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700，China）
Abstract：[Objective] This study systematically evaluated the use of outcome indicators in the randomized controlled trials （RCT） with
traditional Chinese medicine treatment of sepsis over the last 2 years，in order to lay the foundation for subsequent core outcome set
（COS）. [Methods] We searched China National Knowledge Network（CNKI），Wanfang Database（Wanfang），Chinese Journal of Science
and Technology Database（VIP），China Biomedical Literature Service System（SinoMed），PubMed，Embase，Cochrane Library database
and two clinical trial registries. RCTs related to the treatment of sepsis with traditional Chinese medicine were included，and the risk of
bias were evaluated by using Cochrane risk bias assessment tool. [Results] Fifty鄄three studies reported a total of 569 outcome indicators
and 161 kinds of outcome indicators. The 15 outcome indicators with the highest frequency of use were APACHEII score，procalcitonin，
SOFA score，C鄄reactive protein，total efficiency rate，28鄄day mortality，interleukin鄄6，mean arterial pressure，length of ICU stay，lactic
acid，adverse events，tumor necrosis factor鄄α，CD4，CD8，and traditional Chinese medicine syndrome score. [Conclusion] The selection
of outcome indicators was heterogeneous and had a high degree of dispersion；Ignoring TCM characteristic indicators，safety indicators
and economic indicators；the outcome indicators report was not standard，the outcome indicators type was arbitrarily converted，the
primary and secondary indicators were not distinguishable，and there were crossovers between indicators；the measuring tool and time
point is not uniform. Therefore，it is urgent to construct sepsis COS with TCM characteristics and suitable for clinical research in China.
Keywords：traditional Chinese medicine；sepsis；outcome indicator；randomized controlled trial
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