
科技导报2024，42（21） www.kjdb.org

基于患者偏好分析复合终点的疗效评价
方法及其对中医的启示
李双婧 1，闫世艳 1*，陆盈 2*

摘要 综述了基于患者偏好分析复合终点的疗效评价方法，该方法可在整合多维指标（例如

临床疗效指标、患者报告结局）的同时考虑每个患者的意见，按各指标对患者的重要性进行

排序后比较干预措施的疗效。论述了此方法在中医领域的适用场景，认为此方法适用于中

医复杂干预的评价，与中医药的整体观和个体化治疗相契合，能够回归中医临床实际并反映

真实诊疗环境，体现治疗对患者的真正价值。建议未来中医领域研究者可在具有多个复合

指标、患者报告结局和真实世界的中医疗效评价场景中应用此方法。
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临床疗效是指在临床实践过程中，运用不同的

医学手段和治疗措施作用于患者机体所产生的“生

物-心理-社会”属性的独立效应或综合效应。疗

效评价是对临床治疗所产生的效能和效力按照既

定的标准进行定性、定量和综合判断的过程。现代

疾病如心脏病、糖尿病、恶性肿瘤等，多具有复杂的

病理机制，认为应用单一终点往往不足以反映治疗

的全部临床益处，无法全面评价干预的有效性和安

全性[1]，需采用复合终点从多维度评价干预疗效。

目前，复合终点基本有2种类型[2]，第1类为量表，即

临床上所用的各种量表及评分系统，是由若干临床

指标组成的复合终点。第 2类为多个事件发生率

或事件发生时间，源于生存期分析，将几种终点事

件合并定义为一个复合终点。受试者只要出现了

事先确定的复合终点（如死亡、心肌梗死或中风等）

中的一个或多个事件，就认为复合终点发生[3]。传

统分析中，复合终点的所有指标在分析中都被分配

了相似的权重[4-5]，然而，由于不同终点事件对患者

的重要性存在差别，复合终点中各单独指标的临床

相关性可能有很大差异[6]，需考虑不同指标的临床
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重要性。Evans等[7]提出了结果排序期望（desirabil⁃
ity of outcome ranking，DOOR）这一方法，DOOR需

要先确定一个有序的总体临床结果，将多个结果根

据其重要性进行排序，并使用 Wilcoxon-Mann-
Whitney检验将来自一个组的每个患者与来自另一

个组的每个患者进行比较。Montepiedra等[8]提出

了一种新的范式，即基于结果排序方案来评估治疗

对所有结局（如临床获益、不良事件和生活质量）的

效果，并通过胜率对治疗效果进行量化，此方法为

DOOR的一种特殊形式。Follmann等[9]进一步定义

了排序评分，将分层结果所隐含的两两患者排序扩

展到DOOR方法。目前，DOOR方法已成功地用于

从患者角度评估治疗的效果[10-11]，但上述方法对于

总体临床结果的排序主要基于患者群体共识，即假

设结果的相对重要性对于所有患者均相似。考虑

到患者是疾病状态和干预治疗的直接感受者和体

验者，患者可能不会一直受到所有症状的影响。即

使对于症状相同的患者，由于价值观、疾病经历和

个人需求的个体差异，症状也可能具有不同的重要

性[12-13]。对某个患者而言，某些症状的改善可能比

其他症状更重要。因此，在疗效评价过程中，应将

患者视为主动参与者，将其对疾病和相关治疗的经

验、观点、需求和偏好等患者体验数据，作为治疗评

价的关键考虑要素[14]。基于此，Lu等[15]提出了一个

新的DOOR终点和测试程序，根据个体患者的排名

重要性整合多个结局，并进行疗效评价。这种基于

患者偏好分析复合终点的方法在评估临床试验结

果时考虑了治疗对于不同个体患者作用的异质性，

更能体现治疗的真实疗效。

1 基于患者偏好分析复合终点方法
概述

基于患者偏好分析复合终点方法可综合多指

标结局并在评价疗效时考虑到患者偏好。其过程

为随机化前根据患者偏好确定多结局指标的重要

性排序，并在评价疗效时将 2组患者一一配对，以

便将每个治疗组的患者与每个对照组患者进行比

较。按结局指标的重要性顺序进行比较，确定与对

照组相比，试验组更好、更差或相同情况的例数。

随后计算试验组的获胜概率：

P获胜,治疗组 = N获胜者,治疗组 + 0.5·N平局者,治疗组

N治疗组·N对照组

（1）
式中，N获胜者，治疗组表示治疗组获胜人数，N平局者，治疗组表

示治疗组平局人数，N治疗组表示治疗组总人数，

N对照组表示对照组总人数。

即总获胜人数加上一半平局人数可得到治疗

组的U统计量，为了更容易解释，将U统计量除以

比较次数，从而得到获胜概率。获胜概率反映了随

机接受试验疗法的患者比随机接受对照疗法的患

者有更优疗效的概率，最后使用非参数 Mann-
Whitney U检验来确定显著性。

以目前一项对接受治疗和常规护理的肌萎缩

性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）
患者进行比较的随机对照临床试验为例[16]。该试

验以肌萎缩侧索硬化功能评分量表作为结局[17]，其

具有 4个域（延髓、大运动、呼吸、精细运动）。在随

机化前通过问卷提问患者“想象一下，你将接受一

种缓解疾病进展的治疗，哪个领域的缓解对你来说

最重要?”，根据患者回答对 4个领域进行排序，定

义患者功能等级终点，在评价疗效时将接受治疗和

接受常规护理的患者一一配对，对于每一对患者

（即一名患者A来自治疗组，另一名患者 B来自安

慰剂组），假设患者A的各领域评分为延髓（8分）、

大运动（8分）、呼吸（11分）、精细运动（6分），患者

B的评分为延髓（8分）、大运动（7分）、呼吸（11
分）、精细运动（11分），同时患者A对各领域重要性

排序为延髓、呼吸、大运动、精细运动，患者B的排

序为延髓、大运动、呼吸、精细运动（图 1[16]：步骤

2a）。首先从这对患者都认为最重要的一组域开始

比较，根据评分大小，患者可以分为赢家、输家或平

局。若为平局，则比较被移动到第 2组域。若不为

平局，则认为比较完成，并评估下一对患者。此例

中患者A和患者B都认为延髓最重要，则首先使用

延髓评分进行比较。当患者A和患者 B有相同的

延髓得分，则比较转移到两者共同认为次优的下一

组域（呼吸和大运动）（图 1[16]：步骤 2b）。在多个域

同时进行比较的情况下，如果至少有一个域得分较
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高，并且其他域得分均不低，则患者获胜。如果至

少有一个域得分较低，而其他域得分都不高，那么

患者就会失败。同样，如果至少有一个域得分较

低，至少有一个域得分较高，或者所有域都相等，则

存在平局。如果平局，则继续比较两者共识的重要

性排在下一位的域集，如果依次比较了所有域，仍

未分出胜负，则比较患者的总得分，这就完成了比

较。如果 2名患者都表示他们对任何领域都没有

偏好，则只使用总分进行比较，而忽略各个域的得

分。此例中患者A大运动为 8分，大于患者B的评

分（7分），且患者A呼吸得分不低于患者B，因此认

为患者A获胜（图 1[16]：步骤 2c）。最终，每个试验组

和对照组患者均配对比较，根据比较结果，计算试

验组的获胜概率，并进行假设检验。

综上所述，基于患者偏好分析复合终点的方法

可根据患者偏好，按重要性对多个结局指标进行排

序，并与其他患者进行比较来评价治疗疗效。其主

要优势为可以复合多终点指标，同时把患者的偏好

纳入疗效评价中，将患者主要关注的问题与观察到

的临床获益相结合。这对于多症状的复杂疾病和

以患者为中心的医疗决策非常重要，能够更灵活、

客观地评价干预疗效。此外，基于患者偏好分析复

合终点可以用于混合不同类型的结果，包括生存结

局，只要这些结局可以在患者之间进行比较。常规

的方法通常不适用于综合 2种不同类型生存结局

进行比较，如总生存时间和发生第一次剂量限制性

毒性事件的时间，或分别为连续型变量和等级变量

时，可以通过本分析方法来整合评估。但此方法也

存在一定的局限性，即与任何患者报告结果的试验

一样，试验结果的外推取决于试验参与者对于目标

人群的代表性。

目前基于患者偏好分析复合终点的疗效评价

方法多用于抗感染试验[18-19]，以比较优化抗生素的

使用策略。此类临床试验的结果评价多受到竞争

风险、试验的复杂性以及在患者水平上对利弊的充

分评估的限制，而使用此方法可将多个临床结果

（如不良事件、治疗失败、死亡率）合并成一个单一

的顺序量表，并将研究人群中所有患者按照结果从

好到坏的顺序进行排序，进而进行疗效评价,合理

指导临床抗生素的使用。一项研究使用患者偏好

排序的复合终点作为评价结局对 3种治疗复杂性

尿路感染临床试验疗效进行重新评估，认为基于患

者偏好分析复合终点的疗效评价方法可更好地权

衡临床疗效与安全性之间的关系[20]。此外有研究

使用患者偏好排序的复合终点评估手术治疗效

果[21]，其疗效评价指标复杂，包括死亡率、并发症或

再入院，具有竞争性，如住院期间的死亡率阻止了

任何再入院的可能性，此外患者对不同并发症改善

有不同需求。总之，此方法多用于上述疗效评价指

标复杂、存在竞争性，需以患者为中心、考虑从获

益-风险评估等多角度评价干预措施的研究情形。

2 中医领域的应用及展望

如何更加准确客观地评价中医药的疗效一直

是中医药领域的研究重点和热点。近年来，中医疗

效评价取得了很大的进展，然而仍面临各方面的挑

图1 ALS患者应用基于患者偏好分析复合终点方法示意
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战。在疗效评价方法上，目前主要面临以下几个问

题：（1）中西医领域的疗效评价仍以独立评价单个

或多个主要指标为主。例如，中医领域的疗效评价

通常是将西医客观指标等作为主要疗效指标，同时

在次要指标中添加一些中医特色指标（中医证候、

患者报告结局等），统计分析时对各指标单独评价

并得出结论，难以体现中医临床治疗的整体调节特

点和优势。（2）现行的疗效评价中，往往定义一个

主要疗效指标，并根据该主要疗效指标的结果确定

整个试验的结论，其他与治疗措施和疾病相关的重

要指标均为次要疗效指标。但临床实践中，不同干

预治疗方案可能侧重缓解不同症状，同时主要指标

的改善并不一定是患者所最为关注的，也可能存在

干预措施优先缓解的症状与患者偏好症状重要性

不一致的情形，使用单一主要疗效指标评价，并不

能代表该疗法对于患者的整体表现。上述问题导

致目前中医疗效评价难以反映辨证论治整体调节、

复杂干预的特点。本文所介绍的基于患者偏好分

析复合终点的方法有助于解决上述难题，可应用于

下述中医药疗效评价场景。

2.1 多个复合指标的中医疗效评价

疗效评价时，对于复杂疾病常使用复合指标来

全面评价干预效果，如心血管疾病。此外，在中医

的疗效评价中，由于中医具有整体观理念，治疗时

多采用多维干预，疗效评价时也通常涉及多个方面

的评价指标，进行整合评估更能反映中医药的整体

疗效。但传统复合终点多基于“第 1事件分析”的

方法，即首次发生任何事件即记为响应，或者使用

等级量表将所有症状评分相加，通过总分进行评

价[2]。对所有事件或症状赋予相同的权重，但不同

事件或症状间对于患者的重要性不同，且对于不同

患者也可能发生不同的事件或症状。而基于患者

偏好分析复合终点的方法，按照患者偏好重要性顺

序对事件进行组合评估，可有效解决上述问题。例

如心血管疾病研究中，通常将多个事件发生率或事

件发生时间，合并定义为一个复合终点，有效地规

避了多重性问题及竞争风险[22]，但目前统计分析时

侧重于复合终点中任何事件首次发生的时间，忽视

了不同事件临床严重程度的差异。如果干预主要

影响复合终点中不太严重的非致命事件，对死亡影

响较小甚至不改变死亡结局，这时将各种事件赋予

相同权重，可能会产生一种误导性结论，即该干预

可降低死亡率，而实际上干预效果可能仅限于复合

终点中的其他事件[23]。同时，临床研究中常用的各

种量表及评分系统，也可看作是由若干临床指标组

成的复合终点，如难治性慢性咳嗽[24]，以莱切斯特

咳嗽量表（LCQ）作为评估患者的生活质量改善的

指标，包括 3个维度（生理部分、心理部分、社会部

分），评分时将 3个维度赋予相同权重，求和取均值

进而评价，但实际上不同患者可能对于不同维度的

症状改善有不同的重视程度，处理此类复合指标时

也应考虑各维度评分间的不同层次。

对于上述几种情况使用基于患者偏好分析复

合终点的方法，可按照患者偏好重要性顺序对事件

进行评估，考虑到不同事件的层次。此外，此方法

采用非参数检验，对于组合的终点指标类型和数量

不做限制，也可将各种量表评分与事件发生率、事

件发生时间相结合，提供了一种可靠全面的方法来

评估干预疗效。

2.2 患者自我报告结局的中医疗效评价

中医临床诊疗具有辨证论治的特色，以患者为

中心，重视患者的感受，患者报告结局（patient re⁃
ported outcomes，PRO）在中医疗效评价中起重要作

用，是中医辨证论治理念的核心体现。PRO量表主

要为一些患者关注的疾病活动和评价治疗效果的

独特指标的集合，在评价疗效时体现了群体水平的

患者偏好，但对于不同患者个体间偏好可能存在一

定的差异。如炎症性肠病疗效评价时常用消化疾

病 PRO症状量表来评估患者在反流、吞咽、腹泻、

恶心、腹痛、排气、失禁和便秘 8个方面的症状改善

情况。通过患者自我评分，从整体评价症状改善情

况。但不是所有患者都具有上述症状，且对于患者

个体而言，可能由于自身经历和认知对于不同维度

的症状改善有不同的需求。此外，一些疾病尚未研

发出合理规范的 PRO量表，主要通过询问患者症

状改善情况作为疗效评价指标，例如糖尿病周围神

经病变，多根据患者过去一周疼痛、皮肤烧灼感、感

觉缺失、麻木 4个症状的发生频率和严重程度，得

90



科技导报2024，42（21） www.kjdb.org

出相应评分。这些疾病多具有多个患者自我报告

的症状，且不同症状在患者个体间也具有差异，并

不是所有患者都具有全部症状，在进行疗效评价

时，应从个体水平进行评价，以显示出干预真正的

疗效。此外，使用多个独立指标作为主要终点，在

中医临床评价中也很常见，如功能性消化不良等功

能性改变的疾病。一项针刺治疗功能性消化不良

的试验[25]使用总体治疗的响应率和主要症状的消

除率（餐后饱腹感、上腹部腹胀和早期饱腹）2个独

立指标作为主要结局指标来评价针刺疗效，规定仅

当 2个指标均有差异时，才能判定针刺治疗有效。

但对于不同患者来说，不同指标间也可能存在重要

性的差异。传统的评价方法是基于 2个独立指标

的群体组间差异进行结果判定，忽略了患者对不同

指标的重要性信息。对于上述情况均可使用基于

患者偏好分析复合终点的方法，将患者报告的多个

指标组合，并结合患者观点和偏好信息进行排序评

价。做到真正以患者为中心，尊重患者的个人偏

好，并将偏好异质性纳入治疗利弊的评估中。

2.3 中医真实世界研究的疗效评价

真实世界研究[26]已在中医界得到关注[27]，其既

能兼顾整体的临床评价模式，又注重临床诊治特

点，对于中医疗效评价具有良好的适用性[28-29]。中

医在诊治过程中通过问诊等可收集大量来自患者

视角的健康体验数据，可通过电子病历转化成结构

化数据，为真实世界研究提供全面翔实的个体化、

动态化信息，形成丰富的疗效评价指标。因此，相

对于随机对照试验，真实世界研究场景下，将会有

更多个性化和全面的评价指标和数据，而在更全面

收集这些数据的同时，如何整合这些数据并合理地

综合评价疗效，也是目前真实世界研究中评价疗效

所面临的挑战。

另一方面，辨证论治作为中医诊疗的基本特

点，是中医个体化治疗的集中体现，其基于患者情

况动态调整治疗方法，进行精准和个体化的治疗，

但传统的独立指标的疗效评价方法难以体现辨证

论治的个体化特征。如中医针灸治疗糖尿病周围

神经病变[30]，真实世界诊疗过程中临床医生可能根

据患者情况进行辨证论治，则在评价时也应反映辨

证论治的特点和治疗针对性。本文所提出的方法，

可以组合任意种类和数量的符合临床相关性的结

局指标，并考虑个体水平的患者偏好进行评价，为

中医辨证论治的个体化复杂干预提供个体化的疗

效评价。

3 结论

基于患者偏好复合终点方法可对干预疗效进行

多维度的评价，其并不是对多指标进行简单相加合

并，而是在考虑患者偏好的基础上，进行排序进而比

较干预措施的疗效，这与中医药的整体观和个体化

治疗相契合，评价包括西医常规指标、患者报告结局

等多个指标，有效体现中医个体化疾病防治的真正

效能，适用于中医复杂干预，能够回归临床实际并反

映真实诊疗环境，在中医个体化疗效评价中发挥重

要作用。同时有助于改善医患关系、提升患者生命

质量和决策意识，最终完善中医临床疗效评价新模

式，希望在中医药的疗效评价中得到广泛应用。
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An efficacy evaluation method for analyzing composite endpoints
based on patient preference and it's implications for traditional
Chinese medicine

AbstractAbstract When composite endpoints are used as efficacy indicators in clinical efficacy evaluation, the same weight is usually
assigned to each indicator for overall evaluation. In fact, different indicators are often of different importances for patients, and a
simple comprehensive analysis cannot reflect the important concept of "patient-centered". To address these issues, this article
introduces an efficacy evaluation method based on patient preference analysis of composite endpoints. By integrating
multidimensional indicators (such as clinical efficacy indicators, patient-reported outcomes) while considering each patient
preference, this method ranks different indicators, assigns varying importances, and compares efficacies of interventions. It is
concluded that this method is suitable for the evaluation of complex intervention in traditional Chinese medicine and is
compatible with the holistic view and individual treatment, which can reflect the clinical reality and the real diagnosis and
treatment environment, and embody the real value of treatment to patients. It is suggested that in the future, the traditional
Chinese medicine researchers should apply this method in efficacy evaluation scenarios with multiple composite indicators,
patient-reported outcomes and real world.
KeywordsKeywords patient preference; composite endpoint; desirability of outcome ranking; evaluation of traditional Chinese medicine
clinical efficacy; real world study ●
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