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医生报告结局研究进展

张艳宏#

"刘保延!

"李"君&

"张润顺$

"朱文增$

"许家杰6

""'结局(是由干预措施所引起的"需要测量的事

件)变量或体验*

#

+

, 有关结局的研究最初源于政策决

策者)保险经纪人和公众"因为给予患者的干预或保健

方案"对于改善患者生活和成本等结局"需要客观的衡

量和评价, 同时"人们所制定的临床实践指南"又要求

有充分的证据证明医疗活动中的具体行为和结果, 与

健康和医疗活动相关的各类人群"都需要有充分的证

据证明自己'要做什么"结果是什么("这些都促使了

人们对结局研究的重视, 近
!"

年来"随着循证医学

的兴起"有关结局的研究也如雨后春笋般涌现, 循证

医学要求医生对临床问题有明确地阐述"将人群)干

预)对照和结局组合在一起形成
I)'G

框架,

I)'G

即

疾病和病人$

J:EA/.E

%)研究的干预$

A.E/KL/.EA1.

%)比

较的干预$

D1@J:KA;1.

%和临床结局$

1-ED1@/

%, 结

局作为临床试验设计的一个要素"其本身的临床价值

是衡量某项试验是否具有临床意义和能够推广应用的

首要条件,

结局的来源有多方面"每种结局都从不同角度为

干预措施的效果提供了重要的)可靠的证据支持, 本

文围绕医生报告结局 $

'2A.ADA:.

$

M/J1KE/N G-E

$

D1@/;

"

'MG;

%"对概念内容)与其他结局的关系以

及研究方法进行介绍"并对
'MG;

在中医学的应用进

行初步探讨,

#

"

'MG;

的基本内容

'MG;

的提出与患者报告结局$

I:EA/.E

$

M/J1K

$

E/N G-ED1@/;

"

IMG;

%的研究密不可分,

!"""

年
&

月"美国和欧洲有关健康结局专业研究机构共同成立

了
IMG;

研究协作组$

O:K@1.AP:EA1. QK1-J

"

IMG

%"

该协作组旨在对
IMG;

的测量和解释"尤其是用于药物

评价过程中涉及到的研究方法学问题达成共识,

!""#

年
!

月
#6

日"该协作组在马里兰州罗克维尔市召开了

会议"并于次日向美国食品药品监督管理局$

R11N :.N

FK-S 7N@A.A;EK:EA1.

"

RF7

%提交了关于
IMG;

研究

问题的报告, 报告提出*

!

+

"评价药物有效性和安全性的

数据潜在来源有多方面"诸如医生报告$

'2A.ADA:.

$

M/

$

J1KE/N

%)生理报告$

ITB;A121SAD:2

%)照顾者报告$

':K

$

/SAL/K

$

M/J1KE/N

%)患者报告$

I:EA/.E

$

M/J1KE/N

%等"

每种来源都会对疾病和治疗的有效性提供独到的)有价

值的观点, 该报告还指出"医生报告更注重从临床角度

看待疾病和治疗,

!""$

年"

+A22U/ M(

等*

&

+通过回顾

#88<

年-

!""!

年美国
RF7

审批的药品标识"将研究

有效性的指标分为三大类#

'MG;

"

IMG;

"实验室检测

和器械测量$

V:91K:E1KB */;E; :.N F/LAD/ ,/:;

$

-K/@/.E;

%, 该研究通过对
!#6

例药品标识进行分析

发现"

'MG;

是最普遍$

%!W

%的观察有效性的指标,

*-KU F'

等*

$

+认为"

'MG;

不仅包括能够被医生观察

到的信息)需要由医生解释和判断的信息"还包括用于

查探医生观点的量表,

#

!

#

"能够被医生观察的信息医生通过观察获得

反映治疗效果的症状或体征"如风疹)荨麻疹)牛皮癣

等皮肤病的病损面积"患肢截肢或保留"骨折愈合情

况"器官移植排斥反应及生存情况等&一些症状和体征

还需要通过医生与患者之间的交流获得"比如干燥综

合征的口渴)干燥等症状"更年期综合征的发热)潮红)

烦躁等表现"消化性溃疡出现的心痛)厌食)腹胀等,

除了观察和交流之外"触诊和听诊也是检验疗效的常

用方法"如判断胸)腹腔积水情况,

#

!

!

"需要由医生解释的信息实验室检测和器械

测量结果也需要临床医生进行判断或解释, 诸如感染

情况)营养状况)各种瘤体大小与变化)心电图)肺功

能)内窥镜)超声检查结果等这些所谓的客观测量"在

临床应用和决定治疗决策方面"同样离不开临床医生

的经验判断或解释,

#

!

&

"医生完成的量表只能由医生完成"其内容

多是与疾病密切相关的特异性指征"注重患者的形态

结构和机能之间的联系, 如
7;TX1KET

痉挛量表
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7;TX1KET >J:;EADAEB >D:2/

"

7>>

%"根据肌张力增

高程度将痉挛分为不同级别"依靠医生徒手操作进行

观察判断&欧洲卒中量表$

?-K1J/:. >EK1U/ >D:2/

"

?>>

%"用于对大脑中动脉中风患者的疗效评价以及与

其他患者的比较研究, 还有一些量表"由医生根据患

者实际情况完成"但完成人员不仅限于医生, 如阿尔

茨海默病评价量表$

72PT/A@/K

%

; FA;/:;/ 7;;/;;

$

@/.E >D:2/

"

7F7>

$

D1S

%)精神病等级评价简表

$

YKA/Z I;BDTA:EKAD M:EA.S >D:2/

%)消极症状评价量

表$

>D:2/ Z1K 7;;/;;A.S 4/S:EAL/ >B@JE1@;

%)世

界卫生组织功能等级$

+OG R-.DEA1.:2 '2:;;

%等,

资料还显示"药物不良反应$

:NL/K;/ K/:DEA1.

"

7M

%

*

6

+

)不良事件$

:NL/K;/ /L/.E;

"

7?

%

*

%

"

<

+

)严重

不良事件$

;/L/K/ :NL/K;/ /L/.E;

"

>7?

%

*

5

+也应属

于
'MG;

的内容"因为这些内容既是医生报告的"又

是来源于干预措施的结果,

Y:;DT ?

等*

8

+利用美国

国立癌症研究所制订的通用不良反应术语标准$

D1@

$

@1. E/K@A.121SB DKAE/KA: Z1K :NL/K;/ /L/.E;

"

'*

$

'7?

%比较医生报告和患者报告的不良反应在临床结

局中的关系"发现医生报告能够更好地预测临床不良

事件"患者报告更好地反映了患者日常的健康状态"他

们之间是互补的"都为临床治疗提供了有意义的信息,

YA2A@1KA: [\

等*

#"

+设计了一套网络系统"用于追踪不

良事件或未遂事件"通过建立一种自动的确认事件的

方法"评价医生对不良事件的报告行为,

'

'MG;

(顾名思义"是来自医生的关于患者健康状

态和治疗结果的报告"是从医生的角度考察干预措施作

用于人体的反应, '医生报告(的内容相当广泛"而只有

反映干预措施效果的信息才称为'结局(, 对干预措施

的有效性和安全性的评价是
'MG;

的主要内容, 同

时"医生对干预措施的满意度"即干预措施与医生治疗

的理想预期间的比较"也会影响医生的临床决策, 所

以"笔者认为
'MG;

包含有效性)安全性)满意度三大领

域"每个领域又有具体内容"见图
#

,

图
#

$

'MG;

的内容

""

!

"

'MG;

与其他结局的关系

'MG;

是以医生为主导的"部分内容要以生理报

告结局为基础"还有些内容与患者报告结局相互关联

与影响, 生理报告结局"是通过实验室进行物理或化

学检查来确定送检物质的内容)性质)浓度)数量等特

性"根据所获得的资料指导临床疾病诊断和治疗, 生

理报告是西医最常见的结局来源"日常的化验检查都

属于生理报告结局的内容, 患者报告结局"美国
RF7

将其定义为'直接来自患者的关于自身健康状况和治

疗结果的报告(, 临床上"

IMG;

既包括各种症状表

现"如疼痛)疲劳)活力等&也包括躯体)精神和社会领

域的功能和健康状态"如健康相关生活质量$

T/:2ET

$

K/2:E/N ]-:2AEB 1Z 2AZ/

"

OM^V

%&还包括健康行为"如

药物依从性)烟草使用)参与体育锻炼等&还体现在表

达他们对各类健康保健形式的偏爱"以及期望参与到

哪些健康保健项目&患者对治疗的满意度"医疗氛围和

谐"医疗服务便利等也都包含在患者报告范围

之内*

##

+

,

!

!

#

"生理报告结局离不开医生的判断与解释生

理报告结局可以作为临床上许多疾病的诊断和疗效评

价的'金标准("虽然相对来讲比较客观"但它只是根

据患者局部表现反映治疗效果"缺少对患者整体功能

状态的评价, 此外"生理报告结局与患者体验有时也

可能不同步*

#!

+

, 通常情况下"生理报告结局需要医生

主观判断结果的临床意义和价值"同时"这种判断并不

是绝对的"需要结合患者报告结局"综合评估干预措施

的效果"不能仅凭生理报告结局的内容制定临床决策,

!

!

!

"

'MG;

与患者报告结局常常不一致同一结

局指标"医生和患者对其临床意义理解上的差异"可能

导致二者报告的结局并不一致, 比如'便秘("医生根

据患者每周大便
_&

次作为评价依据&而对于患者自

身来讲"虽然每周大便
_&

次但没有感觉到任何不适"

他们可能并不认为自己有'便秘(&而有些患者"超过
#

天才大便
#

次"他们就可能认为自己便秘很严重了,

医生根据既定标准对患者健康状态进行评价"而每位

患者对自身健康状态的体验可能各有不同,

'MG;

和生理报告结局是既往临床试验中常用的

测量终点, 由于临床试验的终点取决于研究目的)临

床意义和每一具体测量的重要性及彼此的关系"

'MG;

测量是否充分"就要依赖于
'MG;

在终点模型

的地位及与其他终点之间的关系, 例如"治疗目的是

缓解患者的肢体痉挛"医生徒手操作或仪器检查等

'MG;

内容可以作为主要终点"而患者获得的其他受

益则可以作为次要终点&如果治疗目的是消除感染"生
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理报告内容作为主要终点"辅助的相关症状和体征则

作为次要终点, 近年来"人们也逐渐发现临床医生不

可能得到患者的所有信息"尤其对于慢性疾病"症状严

重程度与患者感受没有逻辑相关性"症状缓解并不意

味着患者感受会好"例如病情缠绵对患者的心理负担

也会影响患者的整体健康状态, 事实上"各类结局之

间是密切关联的"临床试验的终点更应该为多种结局

的综合评价,

&

"

'MG;

量表的研究方法

由于医生可以观察的信息和需要医生解释的信息

涉及到更为详细的医学分科"这部分研究已经非常深

入, 在此主要阐述量表作为
'MG;

结局测量工具的

研究情况,

&

!

#

"测量学理论指导下的性能评价研究结局的

测量需要在测量学理论的指导下"进行信度)效度和反

应度的评价,

Y1T:..1. M+

等*

#&

+利用手工测试肘屈

肌痉挛状态评价改良
7;TX1KET

量表的评判者间信度&

4:;K:22:2T O

等*

#$

+使用个体和社会功能量表$

I/K

$

;1.:2 :.N >1DA:2 I/KZ1K@:.D/ >D:2/

"

I>I

%评价稳

定期精神分裂症患者的个体和社会功能失调测量的测

量特征&

Y:KNX/22 +7

等*

#6

+从疾病活动度)功能损伤)

躯体损害三方面研制了医生用于评价类风湿性关节炎

严重程度的简表 $

MT/-@:E1AN 7KETKAEA; >/L/KAEB

>D:2/

"

M7>>

%"并与患者完成的健康评估问卷$

O/:2ET

7;;/;;@/.E ^-/;EA1..:AK/

"

O7^

% 进行了比较&

Y:.U; (V

等*

#%

+通过文献回顾和综合分析"评价改良

M:.UA.

量表$

@1NAZA/N M:.UA. >D:2/

"

@M>

%在中风

病的临床试验中应用的信度和效度"为临床决策者在治

疗新发中风病方面提供有效的评价信息,

&

!

!

"

'MG;

与患者报告结局的比较研究
'MG;

与
IMG;

的量表都是以测量学理论为基础"研究者也

常常将二者进行比较,

'T/LA22/ 7V

等*

#<

+在对社区转

移性乳腺癌患者的躯体功能进行观察性队列研究发

现"患者报告侧重于患者完成某项功能活动的难度体

验"医生则是注重观察患者做这项活动时是否需要帮

助)动作的稳定性等, 这反映了
IMG;

和
'MG;

的测

量结构不同"医生报告在患者躯体功能方面具有更好

的区分能力"推荐在类似研究和临床实践中要更重视

'MG;

,

'T:;;:.B G

等*

#5

+考察了慢性静脉疾病)肠

易激综合征和外周动脉闭塞性疾病在
IMG;

和

'MG;

方面的一致性"结果发现
IMG;

和
'MG;

在内

容方面是不一致的"考虑到疾病的完整性"

IMG;

是非

常有必要的, 然而"

Y:KNX/22 +7

*

#6

+认为"有时候一

些患者为了获得额外的医疗服务"会将他们的病情描

述得比实际情况严重&还有些患者不接受他们目前的

健康状况或者为了取悦医生"往往会低估他们的症状,

医生完成的测量虽然带有主观性"但相比患者报告"受

个人情感状态或性格特点的影响的可能性要小得多,

值得注意的是"医生管理与医生填写的量表是有区别

的#

OM^V

量表属于
IMG;

测量量表"由医生完成的

OM^V

量表不同于医生管理的
IMG;

"前者需要医生

的判断和解释"探查医生的观点&而后者涉及到记录的

准确性"并不对患者的回答做出修改或纠正*

&

+

,

&

!

&

"

'MG;

的临床应用研究对于医生观察和判

断的信息"一直被广泛应用于医疗实践, 医生完成的专

用量表)

OM^V

量表也在临床中大量使用"作为疗效评

价的一个重要组成部分,

+:E/K; ?Y

等*

#8

+编写了由
5

个问题组成的问卷"用于医生评价急性淋巴性白血病患

儿的健康状态&

L:. N/. Y11@ VQ

等*

!"

+以膝关节学会

临床评分系统$

[.// >1DA/EB '2A.AD:2 M:EA.S >B;

$

E/@

"

[>>

%作为
'MG;

比较后十字韧带保留全膝关节

置换术与后稳定型设计的全膝关节置换术的结局&

0/K@/K;T I

等*

!#

+使用
[:K.1Z;UB

得分作为医生描述

患者临床状态的工具"评价那他珠单抗联合进行性多灶

性白质脑病的临床结局,

$

"

'MG;

在中医学的应用

中医诊治的基本原则是辨证论治"其实质是根据

疾病病机在不同阶段的演变特点概括出不同的'证(

加以论治"而不是始终用一方一法的治疗, 而这种诊

治特色"就蕴含着
'MG;

在阶段性疗效评估和再次辨

证论治过程中所发挥的作用, 我们曾对中医古典医籍

中含有治疗效果评估的描述进行抽提整理"发现古代

中医主要有两种疗效评价的方法*

!!

+

#一种是通过治疗

前后的证候表现进行对比评价疗效"另一种为医生根

据病机变化判断疗效, 治疗前后的证候表现主要是指

疾病症状体征好转或加重"或是出现了治疗前没有的

变证"这种方法可以评价中医药干预措施的短期疗效"

也可以评价长期疗效, 据病机变化判断疗效主要由中

医医生围绕病机有针对性地对患者进行观察)询问和

检查"从中捕捉患者服药后体现病机变化的症状或体

征"以指导进一步治疗"这种方法主要是治疗过程中的

阶段性评价"是前者的辅助和补充"更能体现中医辨证

论治个体化治疗特点, 临床上"这两种疗效评价的内

容可能有重叠"常常结合运用,

以上两种疗效评价方法是中医学千百年来沿用的)

共同的评价方法"保持着辨证论治个体化治疗的特点,

既往对于这两种疗效评价方法的具体运用"一方面侧重

于患者服药后自我感受和体验的主观判断"一方面很大
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程度上依赖于中医医生的个人经验, 目前"对于患者服

药后的体验必受到西方学者的关注"提出了
IMG;

的理

念"形成了一套结果可信)方法实用并具有可操作性的

量表测评方法, 而针对以病机变化为依据的预见性评

价方法"尚未受到足够的重视"也未用现代科学的方法

加以研究, 如何客观反映病机变化是中医辨证论治疗

效评价体系的重要内容,

综上所述"

'MG;

已经被广泛地应用于临床实践,

如何对医生从事医疗活动后所产生的)源于医生自身

的报告结局进行检验和评价"是一项值得探索的课题,

尤其是
'MG;

与医生的临床经验具有一定的相关性"

对其进行客观的评价"减少临床实践过程中产生的分

歧"引导疾病向好的方向发展"都有重要的现实意义,

目前"中医界对于
'MG;

的研究工作尚处于起步阶

段, 保持中医自身评价特点的基础上"结合现代评价

理念和方法"研究基于中医
'MG;

的测评方法"对建

立和完善符合中医自身发展规律的疗效评价体系有重

要的现实意义和应用价值,
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