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·指南解读·

骨关节炎临床研究中疗效评价指标的选择与方法学考虑

———《膝骨关节炎中医诊疗指南（２０２０年版）》解读

曹月龙

（上海中医药大学附属曙光医院，上海　２０１２０３）

摘　要　《膝骨关节炎中医诊疗指南（２０２０版）》（以下简称《指南》）已正式发布，其中疗效评价指标的推荐是亮点之一。《指南》

推荐了体现症状体征／中医证候、生活质量、关节结构改变和远期转归４类指标。本文结合《指南》推荐的膝骨关节炎疗效评价指

标，从疗效评价指标的选择、常用疗效评价指标概述和疗效评价指标的方法学考虑３个方面，对骨关节炎临床研究中疗效评价指

标的相关问题进行了探讨，以期为临床和科研工作者开展骨关节炎临床研究时选择合适的疗效评价指标提供指导。

关键词　骨关节炎，膝；结果评价，卫生保健；方法；指南

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种复杂的多因
素关节疾病，以局部软骨退化、骨赘形成、软骨下骨改

变为主要病理特征，以关节疼痛、肿胀、僵硬及功能障

碍为主要临床表现［１－２］。相关研究表明，ＯＡ的患病
率呈逐年递增趋势［３－４］。ＯＡ属中医“痹证”“痿证”
范畴，是中医骨伤科治疗的优势病种之一。随着 ＯＡ
临床研究的日益增多，ＯＡ临床研究疗效评价指标的
选择成为骨科界关注的重要问题。２０２０年１０月，中
国中医药研究促进会骨伤科分会发布了《膝骨关节炎

中医诊疗指南（２０２０年版）》［５］（以下简称《指南》）。
《指南》用于指导和规范临床实践和相关研究，其中膝

骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）疗效评价指标的
推荐是亮点之一。本文结合《指南》推荐的ＫＯＡ的疗
效评价指标，从疗效评价指标的选择、常用疗效评价

指标概述和疗效评价指标的方法学考虑３个方面，对
ＯＡ临床研究中疗效评价指标的相关问题进行了探
讨，以期为临床和科研工作者开展骨关节炎临床研究

时选择合适的疗效评价指标提供指导。

１　ＯＡ临床研究中疗效评价指标的选择
ＯＡ临床研究中的疗效评价指标包括主要结局指

标和次要结局指标。主要结局指标又称主要终点指

标，是与研究目的存在直接的、本质的联系且能确切

反映干预措施有效性或安全性的观察指标。次要结

局指标又称次要终点指标，是指与研究目的相关的辅
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助性指标。一项临床研究通常只有一个结局指标，但

可以有多个次要结局指标。主要结局指标用于回答

与研究目的直接相关的问题，次要结局指标能够回答

与研究目的间接相关的问题。在临床研究中，主要结

局指标与次要结局指标均应在设计方案中明确定义，

并对这些指标在解释研究结果时的作用及相对重要

性加以说明。

目前，在临床研究中，研究人员在疗效指标的选

择、测量和报告等方面普遍存在不一致、不规范、发表

偏倚等问题，导致同类研究的结果不能合并与比

较［６］。《指南》推荐根据研究周期的长短，选择设置

主要疗效指标、次要疗效指标、次要终点指标和／或主
要终点指标。近期、中期疗效评价应当关注患者症状

体征／中医证候、关节功能评分及生活质量的改善，远
期疗效评价应当关注患者影像学改变及手术干预时

间。临床研究中的疗效评价指标既要体现研究性质，

又要体现干预措施的直接或间接结果［７］。因此，除了

根据研究周期外，还需要根据研究目的、干预措施的

特点有针对性地选择疗效评价指标。

１．１　基于研究周期选择疗效评价指标　ＯＡ是一种
慢性疾病，在短周期临床研究中，应重点关注患者症

状和体征的变化，如随访观察时间在３个月以内的研
究，可以将疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ）或西安大略和麦克马斯特大学（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏ
ａｎｄＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ，ＷＯＭＡＣ）骨关节炎指数［８］

作为主要结局指标；在长周期临床研究中，应重点关

注关节的结构改变，如随访观察时间在１２个月以上
的研究，所选择的结局指标应能够体现关节功能和结
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构的改变。

１．２　基于研究目的选择疗效评价指标　临床研究一
般可分为解释性临床研究和实用性临床研究。解释

性临床研究的目的是确定干预措施是否产生了与之

有关的结果或机制，该类研究通常在理想的试验条件

下对严格符合受试条件的受试者进行干预，从而评价

干预措施的疗效（一般以安慰剂作为对照）；实用性临

床研究通常用来研究一种治疗方法在日常临床实践

中的疗效，该类研究多在“真实世界”的临床环境中进

行。实用性临床研究以其独特的优势更适合中医药

研究。对于实用性临床研究，主要结局指标通常选择

具有临床意义的指标，但这类指标可能不是干预措施

的直接结果。例如，评估某种膝关节锻炼对 ＫＯＡ的
治疗效果，在解释性临床研究中应选择肌力或关节活

动范围等与治疗方法直接相关的指标作为主要结局

指标；但在实用性临床研究中，主要结局指标可能是

ＫＯＡ患者的功能表现，如ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数等。
１．３　基于干预措施选择疗效评价指标　辨证论治是
中医特色，目前ＯＡ证型的分类尚存在分歧［９］。针对

特定证型的中药复方研究，《指南》中的“膝骨关节炎

主要症状体征／中医证候分级量化评分表”是一大亮
点。此表结合了症状和常见证型，可以说是“既对病

也对证”的量表。在此表中，关节畏寒、关节发热、腰

膝酸软、倦怠乏力则分别是寒湿痹阻证、湿热痹阻证、

肝肾亏虚证和气血虚弱证的主症，采用此表有助于观

察证候和证型的转归。而中医复方的治疗机制属于

多靶点调控，对于患者的全身状态和生活质量均有改

善作用，简明健康状况调查表（ｓｈｏｒｔｆｏｒｍ３６ｈｅａｌｔｈ
ｓｕｒｖｅｙｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＳＦ－３６）是常用的结局指标。此
外，当研究中采用药物等干预措施控制 ＯＡ发作期的
症状时，主要结局指标可不包括影像学评价指标；而

采用截骨术等针对特定关节结构进行干预时，主要结

局指标应选择影像学评价指标，如 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗ
ｒｅｎｃｅ影像分级［１０］、ＭＲＩ膝骨关节炎评分［１１］、全关节

核磁影像评分［１２］等。目前，关于ＯＡ治疗药物研发的

临床研究，一般倾向于采用同时能够评价关节结构和

症状改善的结局指标。总之，疗效评价指标的选择必

须以服务患者为中心，避免出现只关注指标而不注重

患者实际需求的情况。

２　ＯＡ临床研究中常用疗效评价指标概述
ＯＡ临床研究的结局指标应具有实际意义，应能

够反映患者生活质量的改善。ＯＡ疗效评价指标可分
为基于测量的客观类指标和基于患者报告的主观类

指标。客观类指标是对患者特定任务的完成情况的

评估，如测量患者行走的距离或行走一段距离的时

间、从坐位到站位的时间、上下一段楼梯的时间等；主

观类指标是以患者的主观感受为中心，反映了患者对

自身功能、疼痛或其他身体状态改善情况的感知。国

际骨关节炎研究学会推荐在 ＯＡ临床研究中采用基
于患者报告的疗效评价指标［１３］，如 ＷＯＭＡＣ骨关节
炎指数、膝关节损伤和骨关节炎结局评分（ｋｎｅｅｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｕｔｃｏｍｅｓｃｏｒｅ，ＫＯＯＳ）［１４］、髋关节伤

残和骨关节炎评分［１５］以及患者报告结局测量信息系

统（ｐａｔｉｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＰＲＯＭＩＳ）［１６］。

ＫＯＡ主要症状体征／中医证候分级量化评分表、
利克特量表［１７］、ＶＡＳ、ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数、ＫＯＯＳ

及间歇性和持续性骨关节炎疼痛问卷表［１８］主要用于

评价疼痛改善和功能恢复。ＫＯＡ主要症状体征／中
医证候分级量化评分表侧重于评价ＫＯＡ患者的关节
疼痛、肿胀以及伴随症状的程度。关节炎影响测量量

表［１９］、下肢功能量表［２０］也可用于评价患者功能恢复

情况。ＳＦ－３６、ＰＲＯＭＩＳ、生活健康评估量表、日常生
活活动量表［２１］等能够从躯体疼痛、关节功能活动、日

常生活活动、生理职能、社会功能、情感职能、心理健

康、远期生活质量等多方面评价患者的生活质量和健

康状况。Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ影像分级基于 Ｘ线检查
对膝关节的结构改变（关节间隙、骨赘、软骨骨化等）

进行评价。该方法将 ＫＯＡ分为０到４级，０级为正
常，级别越高表明疾病越严重。ＭＲＩ是 ＯＡ临床研究
中常用的影像学检查方法，能够清晰地显示关节软

骨、滑膜、半月板、肌肉、肌腱等组织的形态结构和病

理变化，相较于 Ｘ线和 ＣＴ具有明显优势［２２－２３］。常

用ＯＡ临床疗效评价指标见表１、表２。

３　ＯＡ临床研究中疗效评价指标的方法学考虑
３．１　样本量　对于 ＯＡ的临床研究，样本量需控制
在一定范围内，以避免干预措施导致的差异是偶然因

素造成的。通常情况下，样本量应基于Ⅰ型错误和Ⅱ
型错误的概率进行计算。样本量过小会导致研究的

统计学权重不足而增加Ⅱ型错误的概率，而样本量过
大会导致资源浪费。因此，临床研究中样本量的确定

应以主要结局指标的最小临床有意义改善（ｍｉｎｉｍｕｍ
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ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ＭＣＩＩ）作为参考，并将
次要结局指标的需求考虑进来。

３．２　ＭＣＩＩ　测量的 ＯＡ结局指标主要有３类：症状
体征变化、结构改变、生活质量改善。ＭＣＩＩ是指测量
的结局指标发生具有临床意义的最小变化值。临床

研究中应避免只从统计学角度解读数值结果的差异。

例如，在采用 ＶＡＳ评价病情转归时，患者２次测量结
果的距离差值在５ｍｍ时，就可能在统计学上表现出
差异，但这种差异并不具有临床意义，即不能达到

ＭＣＩＩ值。ＫＯＡ临床研究中公认的常用结局指标的
ＭＣＩＩ值见表３［２４］。

表１　常用主观类骨关节炎临床疗效评价指标

评价指标
评价
方法

评价
内容

条目数量
指标应用
时间窗

完成
时间

评分原则 获取方式

西安大略和麦克马斯特
大学骨关节炎指数

问卷
疼痛、僵硬、
功能活动

２４条 ４８ｈ ５～１０ｍｉｎ ０～９６分，评分
越高疾病越严重

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｗｏｍａｃ．ｃｏｍ／

膝关节损伤和骨关
节炎结局评分

问卷
疼痛、日常生活
活动、日常运动、
生活质量

４２条 １周 ＜１０ｍｉｎ ０～１００分，评分
越高疾病越严重

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｋｏｏｓ．ｎｕ／

间歇性和持续性
骨关节炎疼痛
问卷表

问卷
间歇性疼痛、
持续性疼痛

１１条 １周 ＜１０ｍｉｎ ０～４４分，评分
越高疼痛越严重

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏａｒｓｉ．ｏｒｇ／
ｒｅｓｅａｒｃｈ／ｏｕｔｃｏｍｅ－
ｍｅａｓｕｒｅｓ＃ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ

简明健康状况调查表 问卷 生理、心理健康
３２条或
１２条

１周或
４周 ５～１０ｍｉｎ

０～１００分，评分
越高生活状态

越好

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｓｆ－３６．ｏｒｇ／

患者报告结局测量
信息系统

问卷
生理、心理、
社会健康

不确定 不确定 不确定
采用工具不同分值
不同，分数越高
问题越严重

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｎｉｈｐｒｏｍｉｓ．ｏｒｇ／

生活健康评估量表 问卷

残疾或受限、主观
不适、药物不良反应、
医疗保健使用、人口、
生活方式、健康行为

不确定
１周或４周
或６周

２０～
３０ｍｉｎ

０～１００分，评分
越高健康状
况越差

ｈｔｔｐ：／／ａｒａｍｉｓ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．
ｅｄｕ／ＨＡＱ．ｈｔｍｌ

改良生活健康
评估量表

问卷
功能、疼痛、
整体健康

２２条 １周或
不受限制

＜５ｍｉｎ
０～１００分，评分
越高健康状况

越差

ｈｔｔｐ：／／ａｒａｍｉｓ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．
ｅｄｕ／ＨＡＱ．ｈｔｍｌ

ＫＯＡ主要症状体征／
中医证候分级量化

评分表
问卷

关节疼痛、肿胀、畏寒、
发热，腰膝酸软、
倦怠乏力

２４条 即时 ＜５ｍｉｎ ０～１８分，评分
越高症状越严重

《膝骨关节炎中医诊疗
指南（２０２０年版）》

表２　常用客观类骨关节炎临床疗效评价指标

评价指标
评价
方法

评价内容 拍摄体位 评分原则 获取方式

Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－ｌａｗｒｅｎｃｅ
影像分级

Ｘ线 关节结构（间隙、
骨赘、软骨骨化）

正位、侧位
０～４级，等级越高
表明关节结构破坏

越严重

《Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｏｓｔｅｏ－ａｒｔｈｒｏｓｉｓ》

全关节核磁影像评分 ＭＲＩ 软骨、软骨下骨、
关节周围软组织

冠状位、矢状位、
横断位

评分越高表明
疾病越严重

《Ｗｈｏｌｅ－ＯｒｇａｎＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ
ＩｍａｇｉｎｇＳｃｏｒｅ（ＷＯＲＭＳ）ｏｆ
ｔｈｅｋｎｅｅｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ》

表３　膝骨关节炎常用结局指标的最小临床有意义改善值

结局指标
最小临床有意义改善值

绝对变化３） ９５％ＣＩ 相对变化４）／％ ９５％ＣＩ
疼痛１） －１９．９ｍｍ －２１．６～－１７．９ －４０．８ －４４．８～－３６．１

患者病情总体评价１） －１８．３ｍｍ －１９．８～－１６．７ －３９．０ －４５．８～－３０．６
标准化西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数２） －９．１分 －１０．５～－７．５ －２６ －２８．６～－２３．３

　　１）均采用视觉模拟量表（０～１００ｍｍ）评价；２）标准化评分为０～１００分；３）绝对变化＝治疗后测量数值－治疗前测量数

值；４）相对变化＝（治疗后测量数值－治疗前测量数值）／治疗前测量数值。

·３·　中医正骨２０２１年１１月第３３卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２１，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１１　　（总８０３）　　　
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３．３　多重性分析　在临床研究中，主要结局指标和
次要结局指标的选择在一定程度上会影响研究结果。

一项临床研究可以包括一个或多个次要结局指标，但

次要结局指标的测量不应干扰主要结局指标的测量。

对于验证性临床研究，特别是Ⅲ期临床试验，只有主
要结局指标有统计学意义，次要结局指标的统计分析

结果才有参考价值；对于探索性临床研究，主要结局

指标和次要结局指标的结果均可为进一步的临床试

验设计提供线索。一般情况下，一项临床研究只采用

一个主要结局指标。对于只有一个主要结局指标且

不进行期中分析的临床研究，一般不涉及多重性分析

问题；但当临床研究中采用了多个主要结局指标或进

行期中分析或进行多组间比较时，基本都会涉及多重

性分析问题。

多重性分析是较复杂的统计学问题，临床研究的

多重性分析是指多次采用假设检验。在进行单个假

设检验时，我们会先确定好显著性水平（α通常取
０．０５），代表单次检验中可能出现假阳性的概率为
５％。若同时检验多个假设，我们需要控制好Ⅰ型错
误的概率。多次假设检验会增加Ⅰ型错误发生的风

险，从而导致试验结果不准确［２５］。例如，４组之间进

行两两比较，如果每次检验的显著性水平均为０．０５，
则６次假设检验至少出现１次假阳性的概率会高达
２６．５％。因此，当需要采取合适的方法将总的Ⅰ型错
误控制在预定的检验水准之下时，就会牵涉多重检验

校正问题。例如，在包含５个亚组分析或对比５个疗
效评价指标的研究中，采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法将每项分析
的检验水准调整为０．０１（０．０５／５），以保证总体Ⅰ型
错误的概率为０．０５。对于有≥２个主要结局指标的
临床研究，如果所有主要结局指标的差异有统计学意

义才可以认为研究结果有效，则无需校正检验水准；

而如果任意主要结局指标的差异有统计学意义即可

认为研究结果有效，则需要校正检验水准。

此外，对于涉及同一疗效评价指标的多亚组之间

或多时间点之间差异比较的验证性临床研究，建议在

注册随机对照试验的原始资料中予以说明。在随机

对照试验中进行亚组分析常需要较大的样本量，而通

常没有足够的样本进行次要结局指标的检测及交互

效应分析。这时就需要明确相关因素的分析是否适

当和可行、是否具有合适的显著性水平，可参考临床

试验报告统一标准进行判断［２６］。

４　小　结
《指南》在一定程度上和范围内规范了ＫＯＡ中医

药临床研究的疗效评价体系，提出了适合不同分期及

病证结合状态的评价方法，对于指导中医药治疗ＫＯＡ
的临床实践与研究具有重要意义。《指南》推荐根据

研究周期选择合适的主要结局指标和次要结局指标。

此外，对于ＯＡ临床研究中的疗效评价指标，还需要
根据研究目的、干预措施的特点有针对性地进行选

择；同时应该从方法学角度充分考虑样本量、ＭＣＩＩ及
多重性分析等因素，从而能够更加规范、合理地开展

相关临床研究。目前，国际上关于 ＯＡ临床研究中疗
效评价指标的研究较为细致，取得了一定的共识，但

探索能够更好地体现中医药疗效特点且形成规范方

法学依据的中医药治疗 ＯＡ临床研究中的疗效评价
指标仍任重道远。
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