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　 　 临床研究与基础研究的区别在于研究目的直接回

答临床问题、 研究对象为患者或患者来源的生物学标

本、 研究场地多在医院、 研究主体为临床医生且常涉

及多学科参与ꎮ 临床研究可以理解为探索暴露与结局

之间的关系ꎮ 暴露包括自然暴露 (病因研究) 和人为

暴露 (干预￣疗效或预后因素评价)ꎮ 通常意义的疗效

比较通过随机对照临床试验实现ꎬ 疗效评价可以是短

期或固定时间ꎻ 广义疗效则包括长期结局ꎬ 同时考虑

产生结局的时间ꎬ 即预后研究ꎮ 需要指出的是ꎬ 疗效

不仅指治疗效果ꎬ 也包括诊断效率ꎮ



协 和 医 学 杂 志

８８　　　 　 Ｊａｕｎａｒｙꎬ ２０１８

　 　 临床研究的基础是临床问题ꎬ 临床问题的提出需

遵循 ＰＩＣＯ 原则: “Ｐ” 指特定的患病人群 (ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ /
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ)ꎬ 也是研究的目标人群ꎻ “ Ｉ” 指干预或暴

露 (ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ / ｅｘｐｏｓｕｒｅ)ꎻ “Ｃ” 指对照或另一种可用

比较的干预措施 ( ｃｏｍｐａｒａｔｏｒ / ｃｏｎｔｒｏｌ)ꎻ “Ｏ” 为结局

(ｏｕｔｃｏｍｅ)ꎮ 临床研究中ꎬ 结局指标的选择对疗效评估

起重要作用ꎮ 采用不同的结局指标ꎬ 可能会对相同的

干预手段或暴露得出迥然不同的结论ꎮ 由于结局指标

选择涉及测量和评价ꎬ 因此在临床研究中ꎬ 如何选择

结局指标ꎬ 如何获得结果ꎬ 如何评价结果ꎬ 如何合理

估计样本量ꎬ 是临床医生在临床研究设计中需要面临

的重要问题ꎮ
临床研究案例: 肝硬化患者首次出血后 １ 年内再

出血的发生率高达 ６０％ ~ ８０％ꎬ 采取干预措施可能减

少再出血ꎬ 改善预后ꎮ 卡维地洛是新的 β￣受体阻滞

剂ꎬ 通过降低门脉压力减少再出血ꎬ 延长患者生存时

间ꎬ 提高生存率ꎮ 如何评价卡维地洛在肝硬化门脉高

压预防静脉曲张出血治疗中的作用?
在这项评价卡维地洛治疗效果的研究中ꎬ 选择怎

样的研究结局指标将直接影响临床研究设计中样本量

估计和随访时间ꎬ 也决定了测量方法及结局评价

方法[１] ꎮ

１　 临床研究结局指标

临床研究的结局指标包括生物学指标、 卫生经济

学评价以及生活质量评价ꎮ 采用哪些结局指标将直接

影响研究设计ꎮ 目前对结局指标的选择正从基本的治

疗安全与疗效向精准医学转变ꎬ 更关注疾病症状的改

善、 生活质量的提升以及诊疗手段的费用ꎮ 上述转变

对临床研究的设计和开展提出前所未有的要求ꎬ 也增

加了临床研究需要考察变量的多样性和复杂性ꎮ
１􀆰 １　 生物学指标

生物学指标指反映患者病理变化过程的临床结局

或者结局替代指标ꎮ 最合适的生物学指标应该与患者

健康状况直接相关ꎬ 通常包括临床疗效和安全性ꎮ 若

研究对象为严重或致死率较高的疾病ꎬ 该指标可以是

重大临床事件 (如死亡或再出血的发生)ꎮ 部分临床

研究中ꎬ 结局替代指标可能是疾病严重程度的分级或

评分ꎬ 被称为 “有序分类数据”ꎬ 如肝硬化患者肝功

能 Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ 分级ꎬ 也可能是连续资料ꎬ 如肝静脉楔

压 (ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒａｄｉｅｎｔꎬ ＨＶＰＧ)、 动脉血

压或血胆固醇水平[２] ꎮ

采用生物学指标作为结局指标时ꎬ 其测量需要选

择合适的方法ꎬ 制定测量标准ꎬ 避免主观与人为因素

带来的测量偏倚ꎮ 要求测量手段可靠ꎬ 具有足够的敏

感性ꎬ 能测量出患者健康状态的变化ꎬ 测量标准统

一ꎬ 尽可能采用盲法判断ꎬ 同时考虑各种因素 (包括

测量的时间、 地点、 人员、 方法、 条件及记录方法

等) 对测量的影响ꎮ
评价结局指标通常为比较治疗前后变化的绝对量

或者百分比ꎮ
临床研究案例: 在卡维地洛的疗效评价中ꎬ 临床

结局指标包括生存 / 死亡ꎬ 是否静脉曲张再出血ꎬ 食

管胃静脉曲张严重程度变化ꎻ 结局替代指标包括门脉

压力、 ＨＶＰＧ 以及可以直接在用药后观察的临床指标

包括心率变化ꎮ
结局的测量: 死亡尽管容易判断ꎬ 但需要判断是

否为出血相关死亡ꎬ 在结局评价中需要考虑非出血相

关死亡是否计入结局评价ꎬ 是否与卡维地洛治疗相

关ꎮ 静脉曲张破裂出血可以临床诊断ꎬ 但准确的应该

是内镜诊断ꎬ 因为肝硬化患者上消化道出血也可以来

源于消化性溃疡ꎬ 而临床上急诊出血的内镜检查存在

较大风险ꎬ 研究实施的依从性存在问题ꎬ 即使行内镜

检查ꎬ 排除一般溃疡出血ꎬ 直接观察到静脉曲张出血

也很困难ꎮ 门脉压力测定可以反映药物治疗的病理生

理改变ꎬ 但直接测压存在穿刺出血风险ꎬ 除了拟行介

入治疗或者手术患者ꎬ 临床难以实施ꎮ ＨＶＰＧ 可以部

分替代直接测压ꎬ 但受很多因素影响ꎮ 无创门脉压力

测定是一种简便的方法ꎬ 但反映患者最终疗效 (再出

血或生存) 的可能性低于 ＨＶＰＧꎮ 心率变化最简便易

行ꎬ 但心率下降一定伴随门脉压力下降ꎬ 反映临床结

局的代表性低于 ＨＶＰＧ 或无创评价指标ꎮ
结局的评估: 在生存与死亡的结局中ꎬ 需要考虑

非静脉曲张出血相关死亡ꎻ 在静脉曲张破裂出血的结

局中ꎬ 需要考虑无出血的死亡、 肝移植处理ꎬ 也需要

考虑发生肝癌、 门脉血栓、 腹水感染、 肝性脑病等其

他并发症的结局评价ꎮ 在评价门脉压力或 ＨＶＰＧ 作为

结局替代指标时ꎬ 需要考虑 ＨＶＰＧ 下降多少有临床意

义 (临床结局会出现显著差异)ꎬ 或者将 ＨＶＰＧ 转化

为治疗反应率 (多少比例患者 ＨＶＰＧ 有明显下降)ꎮ
１􀆰 ２　 卫生经济学评价

治疗过程中的经济因素越来越受重视ꎮ 患者消耗

的医疗资源可以与诊疗过程中的花费结合起来进行经

济学分析ꎬ 用以更好地评价耗用资源后得到的 “三

效”ꎬ 即效果 ( ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ)、 效用 ( ｕｔｉｌｉｔｙ) 和效益
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Ｖｏｌ􀆰 ９ Ｎｏ􀆰 １　 ８９　　　

(ｂｅｎｅｆｉｔ)ꎮ 对于两项措施的比较ꎬ 在关注新措施疗效

的同时ꎬ 也要注意成本变化ꎮ 卫生经济学指标以独特

的方式被纳入临床研究中ꎬ 将患者的治疗开支及医疗

资源消耗作为评价结局指标的重要方面[３] ꎬ 在收集成

本数据时需考虑研究目的ꎮ 目前基于卫生经济学考虑

的结局指标尚未达成共识ꎬ 但随着越来越多的临床研

究开始将卫生经济学因素纳入其中ꎬ 这一方法也在实

践中逐渐得到发展ꎮ
１􀆰 ３　 生活质量评价

临床研究中患者对自身生活质量的评价越来越受

重视ꎬ 其中部分原因由世界卫生组织 (Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ＷＨＯ) 的最新健康定义所导致ꎮ ＷＨＯ
认为ꎬ 健康不仅是无病和不虚弱ꎬ 而且应当是身体、
心理、 社会功能 ３ 方面的完满状态[４] ꎮ 生活质量可以

用患者报告结局 ( ｐａｔｉｅｎｔ￣ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅꎬ ＰＲＯ) 来

估计ꎬ 常用量表包括 ＷＨＯ￣ＱＯＬ、 ＳＦ￣ ３６、 ＳＦ￣ １２、 Ｅｕ￣
ｒｏＱＯＬ ( ＥＱ￣ ５Ｄ)、 Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｏｆｉｌｅ ( ＮＨＰ )、
Ｒｏｓｓｅｒ ｉｎｄｅｘ、 Ｓｉｃｋｎｅｓｓ Ｉｍｐａｃｔ Ｐｒｏｆｉｌｅ (ＳＩＰ) 等ꎮ

量表分为普适性量表与疾病特异性量表ꎮ 普适性

量表关注与生活质量多个方面相关的问题ꎬ 适用于无

法确定治疗影响或者对多个疾病进行比较时ꎻ 但其同

时也存在缺点ꎬ 如对健康状况改变的测量不够敏感ꎮ
疾病特异性量表仅针对某种疾病相关的生活质量ꎬ 能

够准确测量出机体健康状态的变化ꎬ 也更为患者所接

受ꎻ 适用于症状性疾病ꎬ 患者易于察觉出因治疗而产

生的疾病严重程度变化[５] ꎮ

２　 结局指标的选择与临床研究设计

选择何种临床研究设计ꎬ 一是与研究目的有关ꎬ
回答需要研究的问题ꎬ 二是与研究可行性有关ꎬ 能否

筛选到合适的患者、 随访时间、 样本量、 研究经费等

因素会直接影响方案能否顺利实施ꎮ 此外ꎬ 对研究结

局的把握也是选择研究设计方案的重要依据ꎮ
２􀆰 １　 病例￣对照研究

病例￣对照研究的基本原理是以确诊患有某种疾

病的患者作为病例ꎬ 以不患有该病但具有可比性的

个体作为对照ꎬ 通过询问、 实验室检查或复查病史ꎬ
搜集既往各种可能的危险因素暴露史ꎬ 测量并比较

病例组和对照组中各因素的暴露比例ꎬ 经统计学检

验ꎬ 若两组差别有意义ꎬ 则可认为因素与疾病之间

存在统计学关联ꎮ 在评估各种偏倚对研究结果的影

响之后ꎬ 借助病因推断技术ꎬ 推断某个或某些暴露

因素是疾病危险因素ꎬ 从而达到探索和检验疾病病

因假说的目的ꎮ 一般策略是比较来自同一总体、 具

有代表性的病例组与非病例组间潜在危险因素的频

率或水平高低ꎮ
临床研究案例: 在肝硬化门脉高压预防再出血的

相关临床问题中ꎬ 寻找药物治疗 (如传统的心得安治

疗、 内镜治疗、 新药卡维地洛治疗) 失败的原因ꎬ 可

以采用病例￣对照研究设计ꎮ 研究人群是采用心得安预

防再出血的肝硬化患者ꎬ 病例组是治疗失败 (再出

血) 的患者ꎬ 对照组是治疗有效 (无再出血) 的患

者ꎬ 危险因素考虑门脉血栓或合并肝癌ꎬ 结局变量

(观察评价的指标) 为患者在开始心得安治疗时是否

存在门脉血栓或者肝癌ꎮ 指标的测量可以采用增强 ＣＴ
检查 (患者开始治疗时有相关检查)ꎬ ＣＴ 评价可以邀

请放射科专家重新盲法读片 (不知患者是否有再出

血)ꎮ
病例￣对照研究的结局指标可包括多个ꎬ 但样本量

估计应关注主要结局指标ꎬ 如门脉血栓比例或者合并

肝癌概率ꎬ 研究得出的结论也只能说明疗效差异是否

与门脉血栓存在有关ꎮ 如要评价心得安疗效是否与门

脉血栓有关ꎬ 还需要加入未采用心得安治疗的人群ꎬ
采用其他设计评价ꎮ
２􀆰 ２　 队列研究

队列研究是在一个特定人群中选择所需的研究对

象ꎬ 根据目前或既往某时期内是否暴露于某项待研究

的危险因素或不同暴露水平ꎬ 将研究对象分组ꎬ 观察

随访一段时间后ꎬ 检查并登记各组人群待研究的预期

结局发生情况 (如疾病、 死亡或其他健康状况)ꎬ 比

较各组结局发生率ꎬ 评价和检验危险因素与结局关

系[６] ꎻ 队列研究也可根据不同干预措施进行分组ꎮ 由

于队列研究需观察随访一段时间ꎬ 因此失访不可避

免ꎬ 在研究开始前要考虑失访率ꎬ 按照估计样本量增

加 １０％作为实际样本量ꎮ
临床研究案例: 在评估卡维地洛和内镜治疗预防肝

硬化静脉曲张再出血的临床研究中ꎬ 可以采用前瞻性队

列研究设计ꎮ 研究人群及目标人群是肝硬化门脉高压静

脉曲张出血后需要采取措施预防再出血的患者群ꎬ 评估

措施是卡维地洛ꎬ 对照措施为内镜治疗ꎬ 结局指标可以

是生存或者死亡ꎬ 也可以是再出血是否发生ꎮ 因为内镜

治疗预防再出血不是通过降低门脉压力ꎬ 因此ꎬ 采用门

脉压力 / ＨＶＰＧ 等中间结果不适合作为结局观察指标ꎮ
样本量估算需考虑两种措施预防再出血的效果ꎬ 并且与

入选人群是否存在高危因素有关 (高危人群结局事件发
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生率与普通人群不同)ꎬ 随访时间也是影响结局事件发

生高低的因素ꎬ 影响样本量估算ꎮ
２􀆰 ３　 随机对照试验

随机对照试验将研究对象随机分组ꎬ 对不同组的

研究对象实施不同干预ꎬ 观察不同干预手段对结局事

件的影响ꎮ 这种方法可有效剔除混杂因素的影响ꎬ 为

临床实践提供高级别证据ꎮ
临床研究案例: 在卡维地洛通过降低肝硬化门脉

压力预防患者静脉曲张再出血的研究中ꎬ 研究者通过

单盲随机对照试验ꎬ 将受试者分为卡维地洛组和心得

安组ꎬ 观察患者 ＨＶＰＧ 下降程度ꎬ 比较两种药物降低

门脉压的疗效ꎮ ＨＶＰＧ 是客观可信、 重复性高的结局

替代指标ꎬ 反映药物对门脉压力的改善情况ꎬ 可以提

高研究结果可信度ꎮ 盲法设计可以减少资料收集、 分

析阶段的信息偏倚ꎬ 使结果更真实可靠ꎮ 结果评价可

以直接使用 ＨＶＰＧ 下降程度进行组间比较ꎬ 也可根据

临床意义即 ＨＶＰＧ 下降带来的再出血减少定义 ＨＶＰＧ
有效下降ꎬ 比较两组疗效差异ꎮ

结局指标如果是再出血或生存 / 死亡ꎬ 不仅需要随

访ꎬ 且随访时间至少在 １２ 个月以上ꎬ 而且结局事件出

现率低ꎬ 样本量会显著增加ꎬ 而 ＨＶＰＧ 缺失则不能从机

制上说明药物作用靶点ꎮ 选择中间替代结果还是最终临

床结果各有利弊和特点ꎬ 与样本量、 研究目的、 研究可

操作性及随访时间等因素密切相关[７] (图 １)ꎮ

图 １　 药物治疗肝硬化门脉高压可选择的结局指标及其临床

重要性

ＨＶＰＧ: 肝静脉楔压

３　 样本量估计与结局指标的选择

样本量估计需要考虑以下 ４ 方面因素: (１) 效应

量ꎬ 在效应量及其差异大小之间ꎬ 通常两组之间效应量

差异更重要ꎬ 差异越大所需样本量越小ꎻ (２) 检测指

标结局评价的标准差 (只适用于连续变量)ꎻ (３) 数据

的检验效力ꎬ 检验效力 (１－β) 越大ꎬ 所需样本量越

大ꎻ (４) 数据的显著水平ꎬ α 值越小ꎬ 所需样本量越

大ꎮ 前两个数据是由研究对象及实验设计而定ꎬ 且与

结局指标选择直接相关ꎬ 研究者必须定量说明需要检

测的效应量ꎬ 而检测指标结局评价的标准差可以通过

预实验结果、 其他类似实验结果、 本实验室数据或查

阅文献得出ꎮ 后两个数值根据惯例有一般约定ꎬ 如大

多数研究不能接受效能低于 ８０％ꎬ 而显著水平则应该

控制在 ５％以下[８] ꎮ
针对不同类型结局指标及不同研究设计ꎬ 样本量

的估计方法存在差异ꎬ 主要体现在以下几方面ꎮ
３􀆰 １　 二元数据的样本量估计

二元数据主要用来判断随访期内事件是否发生ꎮ
估计样本量时通过效能、 显著水平、 效应量即可判

断ꎮ 例如ꎬ 若过去试验证明某个群体疾病状态 (结局

指标) 的发生率为 ２０％ꎬ 当某种暴露因素存在时ꎬ 有

８０％的可能性观察到发生率上升到 ５０％ꎬ 显著水平为

０􀆰 ０５ꎬ 利用公式或计算机程序可以计算得出ꎬ 评价暴

露因素至少需要 ４４ 个研究对象ꎮ 需要注意的是ꎬ 除非

特殊设定ꎬ 临床研究应该是双侧检验ꎬ 因为效应量的

改变既可能增加ꎬ 也可能减小ꎮ
３􀆰 ２　 连续数据的样本量估计

较二元数据样本量估计的公式简单ꎬ 但需要两组

数据的平均数与标准差ꎮ
３􀆰 ３　 关注研究事件发生时间的样本量估计

很多临床研究关注事件发生时间ꎬ 涉及数据模型

较复杂ꎬ 样本量可以采用预后研究设计的生存曲线比

较进行估计ꎮ
临床研究案例: 采用随机对照试验设计ꎬ 比较卡

维地洛和心得安对降低门脉压力减少再出血的效果ꎮ
如果 选 择 ＨＶＰＧ 下 降 作 为 观 察 指 标ꎬ 治 疗 后 两 组

ＨＶＰＧ 值或两组下降的差值 (计量数据) 是计算样本

量的依据ꎮ 当然ꎬ 如果定义 ＨＶＰＧ 下降 ２０％为有效ꎬ
两组反应率 (计数数据) 则是计算样本量的依据ꎬ 可

能会增加样本量ꎮ
治疗组比对照组 ＨＶＰＧ 多下降 ２０％有临床意义ꎬ

标准差为 ２％ꎬ 成组比较 (ｍ＝ １ ∶ １)ꎬ α ＝ ０􀆰 ０５ꎬ １－β ＝
０􀆰 ８ꎬ 估计 单 组 样 本 量 ｎ ＝ １７ꎻ 对 照 组 ＨＶＰＧ 达 标

５０％ꎬ 治疗组优于对照组 (１􀆰 ５ 倍ꎬ ７５％)ꎬ 成组比较

(ｍ＝ １ ∶ １)ꎬ α ＝ ０􀆰 ０５ꎬ １ －β ＝ ０􀆰 ８ꎬ 估计单组样本量

ｎ＝ ５８ꎮ
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如果选择再出血作为阳性结局指标ꎬ 那么在药物

治疗后ꎬ 需要一定的观察时间让足够的阳性事件出

现ꎬ 且再出血出现的概率远低于 ＨＶＰＧ 无效的概率

(即使 ＨＶＰＧ 未下降ꎬ 患者也不一定出现再出血)ꎬ 因

此需要更多样本量ꎮ 如果用死亡作为结局指标ꎬ 随访

时间更长ꎬ 结局事件出现的概率则更低 (因为再出血

不一定死亡)ꎬ 所需观察的样本量需更大ꎻ 此外ꎬ 再

出血后给予不同干预还会影响死亡结局 (有效的重复

干预或者补救措施的干预使死亡率更低)ꎬ 同样需要

在估计样本量时统筹考虑ꎮ
选择再出血作为结局观察指标ꎬ 对照组中位再出

血时间 １６ 个月ꎬ Ｒ＝ １􀆰 ５ꎬ 入组时间 Ａ＝ １２ 个月ꎬ 延长

随访 Ｆ ＝ １２ 个月ꎬ 成组比较 (ｍ＝ １ ∶ １)ꎬ α ＝ ０􀆰 ０５ꎬ
１－β＝ ０􀆰 ８ꎬ 估计单组样本量 ｎ ＝ ２０８ꎻ 选择生存与死亡

作为结局指标ꎬ 假设对照组中位生存时间 ２４ 个月ꎬ Ｒ
＝ １􀆰 ５ꎬ 入组时间 Ａ ＝ １２ 个月ꎬ 延长随访 Ｆ ＝ １２ 个月ꎬ
成组比较 (ｍ＝ １ ∶ １)ꎬ α ＝ ０􀆰 ０５ꎬ １－β ＝ ０􀆰 ８ꎬ 估计单

组样本量 ｎ＝ ２８２ꎮ
样本量可以通过专业软件进行计算ꎬ 常见软件包

括: ＳＰＳＳꎬ ＭＩＮＩＴＡＢ 和 ＳＡＳ 等[９]ꎬ 也可由网络下载小

程序 ＰＳ 直接计算 (ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｓｔａｔ􀆰 ｍｃ􀆰 ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ􀆰 ｅｄｕ /
ｗｉｋｉ / Ｍａｉｎ / ＰｏｗｅｒＳａｍｐｌｅＳｉｚｅ)ꎮ

４　 结局测量中需要注意的问题

结局测量是评价研究结果、 选择合适测量值的重

要部分ꎬ 须注意可靠性、 真实性与多样性ꎮ (１) 可靠

性指测量的分数或指标在多次重复试验中保持不变ꎮ
统计学中有专门的数据来分析可靠性ꎬ 例如 ｋａｐｐａ 值、
组内和组间相关系数等ꎮ (２) 真实性指结局测量真正

获取到研究者想要的信息ꎬ 具体体现为结局测量是否

能测量出研究者真正关注的变量、 测量准确性如何、
测量结局是否全面、 抽象变量测量是否准确ꎬ 如患者

焦虑与抑郁程度ꎮ (３) 多样性是指某一种测量值在研

究人群的分布情况ꎮ 如果研究变量是由研究者自行汇

报ꎬ 如生活质量等ꎬ 还需要关注调查表反馈情况ꎬ 以

确保数据准确可靠[１０] ꎮ
４􀆰 １　 多终点结局测量

部分临床研究将多个终点事件同时包括在结局变

量中ꎬ 这种做法会增加Ⅰ类错误的发生概率ꎬ 提高假

阳性的发生率ꎮ 在评价结局时ꎬ 尽量选择单个评价指

标ꎻ 验证多种假说时才选择多个终点事件ꎮ 选择多终

点事件作为结局测量指标时ꎬ 首先要考虑主要结局指

标ꎬ 其他作为次要终点指标ꎬ 样本量依据主要结局指

标估计ꎻ 其次ꎬ 任何一项终点事件出现均作为结局ꎬ
更符合临床实践ꎬ 减少所需样本量及随访时间ꎬ 但需

要注意不同临床事件对结局影响的程度或性质可能不

同ꎬ 下结论或者推广应用时需权衡ꎮ 在预防性抗生素

使用的研究中ꎬ 发热、 白细胞升高等可作为可能出现

感染的相同结局判断ꎬ 处理的结果是增加抗生素应

用ꎬ 与研究结果推广到临床实践的选择相同ꎻ 在肝硬

化患者应用抗生素改善预后的研究中ꎬ 是否将死亡、
出血、 肝性脑病、 自发性腹膜炎、 肝肾综合症、 门静

脉血栓、 肝癌等事件设定为联合终点需要考虑其合理

性ꎬ 将肝癌发生作为联合终点并不合理ꎬ 死亡与自发

性腹膜炎的比例亦明显不一致ꎬ 这些不合理的选择和

设定会导致错误的研究结论ꎮ
４􀆰 ２　 主观与客观结局指标

大多临床结局需要临床医生或研究人员进行诊断

或评估ꎬ 具有一定的主观性ꎻ 实验室检查也可能被视

为主观结局指标ꎮ 部分临床结局ꎬ 如任何原因导致的

死亡ꎬ 可以被轻易确认ꎬ 无需经过人为解释或判断ꎬ
被称作客观结局指标ꎮ 多种方法可以纠正主观结局指

标中的不确定性ꎬ 例如对疾病严重程度和发病范围采

用标准化评价ꎬ 尽可能采用客观结局指标可有效提高

研究结局测量的可靠性[１１] ꎮ 盲法检测、 重复检测、 统

一标准化检测等方法也是增加检测可靠性的重要

措施ꎮ
４􀆰 ３　 医生与患者评价的结局指标

美国食品药品监督管理局将临床试验结局分为 ３
种ꎬ 分别为患者评价、 医生评价和旁观者评价ꎮ 患者

评价直接来自患者疾病和自身健康状况报告ꎬ 其原始

数据未经过修改或解释ꎬ 由患者直接提供ꎬ 或由数据

收集者记录ꎮ 医生评价最常见ꎬ 由受过专业培训的医

生进行结局评定ꎮ 旁观者评价指由不具备医学背景的

人员记录结果和评价结局变量 (例如观察者可以是教

师或保姆)ꎻ 旁观者评价只能在变量可被直接观察记

录的情况下采用 (例如某种征兆或行为)ꎬ 不可用作

评估症状 (例如疼痛) 或其他无法观察的概念ꎻ 当患

者本人无法汇报时可采用旁观者评价 (例如婴幼儿)ꎬ
是患者评价的补充形式ꎮ 在实际测量中ꎬ 应尽量实现

多种评价同时进行[１２] ꎮ
４􀆰 ４　 中间结局与最终结局

临床试验中采用中间结局或者替代结局较为常

见ꎬ 而在观察性试验中则相对少见ꎮ 采用中间结局

可能是为了减少随访时间ꎬ 或者是为了阐述干预措
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施的作用机制及环节ꎮ 例如ꎬ 研究他汀类药物控制

血脂的研究ꎬ 最终结局指标应是冠心病的发病率ꎬ
但偶尔可将血脂水平作为中间结局指标ꎬ 间接推断

药物疗效ꎮ 采用中间结局可大大缩短随访时间ꎬ 增

加研究效率ꎬ 选取的客观评价指标要与药物治疗的

病理生理机制一致ꎮ 当然ꎬ 中间结局可能会导致无

法观察到真实完整的治疗效果或副作用ꎬ 导致过分

夸大临床疗效[２] ꎮ

５　 总结

结局指标的选择受多种因素影响ꎮ 选择合理、 清

晰、 尽量客观的结局指标ꎬ 并根据研究问题和预期结

果ꎬ 明确研究目的ꎬ 计算样本量ꎬ 至关重要ꎮ 结局指

标不局限于传统生物学指标ꎬ 应该综合考虑ꎬ 结合患

者与临床研究的实际情况而定ꎮ 为了增加试验结果的

可靠性ꎬ 应尽量选择客观结局指标、 长期随访的最终

结局指标以及患者与医生同时评价的指标ꎮ
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