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摘要:

 

综述国内外慢性肾脏病核心结局指标集开发的现状,介绍指标集构建的必要性、研制方法、工具选择方法,展示现已研制成

功的核心指标集内容,以期为适应我国文化背景的肾脏病核心结局指标集的开发与应用提供参考。
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  慢性肾脏病(Chronic
 

Kidney
 

Disease,CKD)已
成为一个全球性的公共卫生问题,影响全世界8%~
16%的人口,且发病率逐年增高[1-2]。近年来,关于肾
脏病领域的临床试验在不断增加,但晚期CKD患者
病死率仍高于一般人群,生活质量低于癌症和其他慢
性疾病[3-5]。调查发现,CKD领域的研究存在结局指
标单一、指标不规范、报告格式不统一等问题[6],导致
缺乏对临床试验安全性、有效性的完整性评价,无法
为肾脏病的治疗与决策提供高质量的临床证据。
2014年国际肾脏病领域启动了关于肾脏病标准化结
局 倡 议 (Standardized

 

Outcomes
 

in
 

Nephrology,
SONG)[7],旨在建立CKD各个方面的核心结局,包
括血液透析、腹膜透析、肾移植以及儿童和青少年肾
脏病。标准化的结果报告是实现循证指导和改善患
者临床护理的关键,能够促进临床决策,提高临床研
究的水平和价值。目前国内尚缺乏以CKD患者为中
心,综合医护人员及照顾者等多方观点的核心结局指
标集。因此,本文对国外肾脏病核心结局指标集
(Core

 

Outcome
 

Sets,COS)成果进行综述,介绍构建
的必要性、研制与工具选择方法,总结我国核心结局
指标集构建的现状,以期推动适应我国文化背景的肾
脏病核心结局指标集的开发与应用。
1 CKD领域核心结局指标集构建的必要性

1.1 核心结局指标集的起源及发展 核心结局指标
集是指在特定的健康或卫生保健领域中,干预性试验
应测量和报告的最小的、标准化的结局指标集合[8]。
核心结局指标集的开发最早起源于20世纪70年代
末,世界卫生组织首次在癌症临床试验中提出标准化
结局指标,并制定指导手册[9-10]。1992年,风湿病临
床试验结局指标工作组(The

 

Outcome
 

Measures
 

in
 

Rheumatology
 

Clinical
 

Trial,OMERACT)开发关于
风湿 病 的 核 心 结 局 指 标 并 促 进 在 临 床 试 验 中 使
用[11-12]。为促进全球范围内对核心结局指标集的推广
与使用,形成统一的方法学标准,2011年国际循证医学
领域的方法学专家提出了“有效性试验核心结局指标”
(Core

 

Outcome
 

Measures
 

in
 

Effectiveness
 

Trials,COM-

ET)的倡议[13],成立工作小组,收集整理核心结局指标
集相关学术资源,构建COMET数据库免费提供学术
交流平台。近年来,核心结局指标集逐渐引起各个疾
病领域专家的关注,研制数量不断增长。报告显示,
目前在COMET数据库中注册的核心结局指标集项
目已有1

 

000多项,其中发表的核心结局指标集近百
余项,正在进行的研制项目约150项,涉及70多个领
域[14-15]。包括癌症、心脏病、慢性疼痛、痴呆、皮肤病、
血液疾病和耳炎等,其中研究最多的疾病类型是癌
症,已有45个[16]。
1.2 核心结局指标集构建对于CKD患者的必要性

 近年来,CKD逐渐成为全世界病死率和发病率的
重要原因,需要接受肾脏代替治疗的人数持续增
加[2-3]。由于治疗的长期性、复杂性及高风险性,CKD
患者面临并发症高、经济压力大以及生活质量受损等
多方面的负担。在这种复杂的环境中,应通过临床试
验来报告医生、患者、照顾者等多方最为关心的结果,
促进建立以病人为中心的护理,将患者价值观纳入研
究优先次序的设计中,推动患者与医生的共同决策和
疾病管理。目前,由于缺乏标准化核心结局集的报告
规范,选择性报告导致出现报告偏倚、数据缺失等问
题,无法为临床决策提供高质量证据[17-18]。因此,构
建一套CKD领域的核心结局指标集,根据所有利益
相关者的共同优先事项制定标准化成果报告,将有助
于促进医患共同决策、改善日常护理质量。
2 核心结局指标集的构建与工具选择方法

2.1 核心结局指标集的构建方法 目前,对于核心

结局指标集的研究方法并无统一的“金标准”,但德尔
菲法成为研制的基础方法。2017年,COMET工作
组发布了《COMET手册1.0版》[19],将定量与定性
研究结合,规范核心结局指标集的研制流程标准。调

查显示,85%的研究使用德尔菲法调查或结合其他方
法,仅有25%的研究使用定性与定量结合的方法,包
括德尔菲法调查、质性访谈、焦点/专家小组、共识会
议[20]。关于SONG的项目依据 OMERACT、COM-
ET、基于共识标准选择健康测量工具(Consensus-
based

 

Standards
 

for
 

the
 

Selection
 

of
 

Health
 

Mea-
surement

 

Instruments,COSMIN)工作组的核心结局
指标集方法指导,结合CKD不同发展阶段的疾病特
点以及临床研究的现状进行研制,构建方法如下:①
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确定疾病范围,针对CKD发展的某一具体阶段进行
构建。②收集基础数据,全面查询国内外相关文献。
③进行系统评价,将数据进行整理、分类和提取。④
组建专家小组,遴选核心条目,识别重要的优先事项。
⑤对所有利益相关者进行半结构访谈,包括临床专
家、护理人员、患者及照顾者、基础研究人员、政策制
定者、行业代表等。⑥将确定的核心条目进行2轮德
尔菲法调查。⑦举行协商一致研讨会,就最终核心结
局指标集条目达成共识,确保核心集的公认度。
2.2 工具选择方法 在核心结局指标集的构建过程
中,针对每一个具体的结局指标选择最佳的测量工具
是构建核心结局指标集的重要一步,减少不同研究工
具选择的多样性,可以提高临床试验的可比性与共享
性。2016年,核心指标集报告规范(Core

 

Outcome
 

Set-STAndards
 

for
 

Reporting,COS-STAR)[21]发布,
以提高核心结局指标集研究报告的规范性。同年,
COS-STAR工作组联合COSMIN工作组发布了结
局测量工具的指南[22]。依据该指南进行测量工具的
选择,共有4个步骤:①明确测量目标及目标人群。
在选择工具前,要明确结局指标的概念以及目标人群
的特征,不同领域以及疾病的不同表现使用不同的测
评工具。②全面搜索相关结局指标测量工具的文献,
可通过系统评价、文献检索、图书资料、网站会议等途
径进行全面查询。③评价结局测量工具的质量,依据

COSMIN工作组指定的清单对指标测评工具进行评
估。COSMIN清单包括12个框架[23],共119个条
目,其中有9个测量属性达成共识,包括内容效度、结
构效度、内部一致性、信度、测量误差、假设检验、跨文
化效度、效标效度、反应度。同时,需要对确定的测
量工具进行整体评价,进一步检验测评工具的可行
性。④最终确定该核心结局指标的测量工具集。依
据实践指南,CKD领域在进行测量工具的选择时,
要明确具体的疾病阶段、特点,结合干预措施以及研
究目的选择最佳的测量工具。目前,针对CKD领域
核心结局指标集的构建还未形成统一规范的结局指
标测量集,这也是未来需进一步探索努力的方向,以
期更好地推进核心结局指标集在CKD临床试验中
的应用。
3 CKD核心结局指标集的内容

关于CKD领域的核心结局指标集的构建,目前
已涉及到血液透析、腹膜透析、肾脏移植、儿童和青少
年肾脏病,项目启动于2014年,最初的重点是血液透
析。针对CKD的不同发展时期患者的核心结局指标
集内容不同,各利益群体所表现的优先次序与价值需
求各有差异。
3.1 血液透析的核心结局指标集内容 关于建立血
液透析标准化结局(Standardised

 

Outcomes
 

in
 

Neph-
rology-Haemodialysis,SONG-HD)国际共识研讨会
在2015年举办,依据 OMERACT和COMET方法
指导,105例患者和相关护理人员进行焦点小组的讨
论、投票得出68个结果,利用主题分析法,最终确定4
个主题,10个核心结果[24-26]。4个主题分别是:良好

的生活、控制结果的能力、对疾病的不可感知性和敏
感性以及血液透析的严重性和入侵性。患者排名前
十的核心结果是:疲劳/精力、生存率(患者定义为韧
性和应对能力)、旅行能力、无透析时间、对家庭的影
响、工作能力、睡眠、焦虑/压力、血压下降和食欲/味
觉缺乏。尽管血液透析试验通常侧重于诸如死亡、不
良事件和生物标志物等结果,但患者倾向于优先考虑
与其日常生活质量和与福祉更相关的结果。研究人
员需要考虑可能改善这些结果的干预措施,并在试验
中测量和报告与患者相关的结果,临床护士应充分利
用这些结果促进以患者为中心的护理,制定基于患者
优先事项价值观的共享决策。
3.2 腹膜透析的核心结局指标集内容 关于建立

SONG-PD共识研讨会于2018年5月在温哥华举行,
19例患者/护理人员和51名其他领域卫生专业人员
出席了会议,讨论形成了4个主题,7个核心结果。4
个主题是[27]:①生活参与是研究方案制定的主要目
标,反映出腹膜透析患者对灵活性和自由的需要。②
疲劳的影响,参与者认识到疲劳是影响患者的一个主
要因素,关注疲劳对患者参与生活能力的影响。一些
会议参与者还认为疲劳是一种心理问题,包括情绪疲
劳和抑郁。③增强准备和规划的能力,患者需要了解
更多关于膜功能的信息,以确保对腹膜透析的依从性
与自我管理。④将影响因素与核心因素区分。所有
利益相关者支持确定的7个核心结果是[28]:腹膜透
析相关感染、膜功能、腹膜透析衰竭、心血管疾病、导
管并发症、死亡和生命参与。与血液透析的核心结局
指标集结果相比,腹膜透析更强调为患者带来的治疗
灵活性,希望保持和延长技术生存率,避免转移到血
液透析,这是腹膜透析核心结果至关重要的一点。经
过一系列标准的构建方法,建立基于共识的优先核心
成果,更好地为共同决策提供信息。但由于SONG-
PD的核心结局指标集处于初步构建阶段,针对每项
核心内容的测量工具还未形成统一标准,因此未来应
进一步确定经过标准化验证的衡量工具。
3.3 肾脏移植的核心结局指标集内容 肾内科-肾
移植的标准化结局(The

 

Standardized
 

Outcomes
 

in
 

Nephrology-Kidney
 

Transplantation,SONG-Tx)共
识研讨会于2016年启动[29],分别在波士顿和香港进
行,为促进不同观点和知识的交流,将来自不同学科
和国家的患者/照料者以及卫生专业人员进行混合分
组,经过一个在线的3轮德尔菲法调查,参与者讨论
肾移植试验核心结果领域的开发和实施,最终确定七
大主题[30]:①移植结果的极端重要性包括对透析的
普遍恐惧,对移植功能含义的理解,担心排斥反应和
含糊不清的术语;②移植物健康的重要性;③对死亡
的认识———死亡的必然性(患者)、防止过早死亡(临
床医生)和确保安全(监管机构);④患者生活参与;⑤
移植的特异性;⑥对干预措施的可行性和长期影响的
思考;⑦识别结果的严重性梯度。最终,所有利益相
关者支持将移植物健康、病死率、心血管疾病、感染、
癌症和患者的生命参与纳入核心结局指标集。
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3.4 儿童和青少年肾脏病的核心结局指标集内容 
患有CKD的儿童和青少年具有更高的病死率和危及
生命的共病风险,以及面对侵入性治疗后引起的并发
症和生活方式的限制,因此临床试验报告中应更侧重
对患儿生活方式、心理健康、社会功能以及成长发展
的研究。关 于 肾 脏 病-儿 童 和 青 少 年 标 准 化 结 果
(Standardized

 

Outcomes
 

in
 

Nephrology-Children
 

and
 

Adolescents,SONG-KIDS)项 目 于2016年 开 始 实
施[31],共召开2个利益相关者研讨会,分别于2018年

10月在美国圣地亚哥和2019年4月在澳大利亚墨尔
本举行,参与者包括CKD儿童、家庭/护理人员和健
康专业人士,与会者审查和讨论潜在的核心结局指
标,总结2次国际研讨会的内容,最终确定4个主
题[32]:①生存和生活参与是共同的第一要务;②协调
孩子与家庭的关系,包括倾听孩子的心声、家庭日常
监测血压、肾功能等;③确保儿童在不同阶段的适应
发展;④实行切实有效的措施,以测量儿童长期复杂
的临床结果。同时,所有利益相关者讨论确定将病死
率、感染、生活参与和肾功能作为CKD儿童的核心结
果域。

从已构建的4种核心结局指标集的内容来看,不
同疾病的发展阶段患者的优先事项各不相同,但是都
表达了患者生活参与的价值需求。随着“以病人为中
心”医学的发展,患者的自我实现与回归社会的需求
日渐增大。在肾脏病的不同发展阶段,患者的优先事
项顺序各有差异,血液透析患者疲劳、应对能力、生活
参与等方面的要求较为突出,而由于腹膜透析的灵活
性更强,患者可在家中自我进行,所以体现出腹膜透
析相关并发症预防及处理的需求较为靠前。肾脏移
植患者更注重移植的成功率与患者自身的适应。生
存和适应成长发展是儿童和青少年CKD人群的最优
先事务。由此可得,在临床中针对不同治疗措施的肾
脏病患者,需要提供更具有针对性的干预措施,以提
高护理的质量和水平。
4 我国核心结局指标集构建现状及启示

核心结局指标集的研究在我国发展较晚,最早在

2013年将此概念引入我国[33]。目前,国内核心结局
指标集的开发主要集中在中医药领域,2014年在

COMET网站注册了关于应用中药治疗稳定型心绞
核心结局指标集开发的研究[34]。随后,国内学者相
继开始对中医药临床疗效评价中核心结局指标集理
论、形成路径以及相关方法学的探索,进行关于中医
药治疗高脂血症、针刺治疗偏头痛核心结局指标集开
发的研究[35-37]。2018年成功发表第一个中医临床试
验中核心结局指标集的研究方案,2019年中国临床
试验核心指标集中心成立并举办首届培训班[38],推
动了我国核心结局指标集的研究发展。但对于CKD
领域的研究还未见报道。目前我国CKD发病率高达

10.8%,伴随疾病的进展和恶化,患者、家属以及社会
经济和公共卫生事业面临极大压力[39]。近年来,关
于肾脏病相关的临床试验在不断增加,但随机对照试
验的方法学及报告质量仍普遍尚低,无法为临床实践

提供高质量证据,同时不同主体对于同一健康问题的
关注点有所不同,国外肾脏病领域的核心结局指标集
未能体现我国患者的价值需求,因此建立适应我国文
化背景、规范的结局指标集是推动肾脏病临床研究结
果向临床实践转化、提高研究价值、建立高质量临床
试验标准的重要一步。

纵观整体,我国慢性肾脏病领域的核心结局指标
集开发应借鉴以下经验:①加强国际间合作,目前核
心结局指标集的开发主要集中在欧美国家,国际共识
程度不足,因此我国应与不同国家的研究团队加强联
系,丰富核心指标集的内容,建立应用更为广泛的肾
脏病领域的核心结局指标集。②进一步细化和规范
疾病分类,针对肾脏病发展的不同阶段、不同干预方
法、不同人群进行探索,补充相关特异指标,建立更完
善和实用的核心结局指标集,避免同一疾病多个核心
结局指标集造成资源浪费。③纳入更多相关群体,丰
富参与核心结局指标集研制的群体类型,以促进相关
核心结局指标集的研制结果更具代表意义。④不断
发展研制的方法学与工具,促进结局指标测量工具的
选择与确定,为核心结局指标集的推广应用提供更多
支持。随着循证医学以及临床共享决策的发展,国内
学者应积极利用我国中医药核心结局指标集研发的
经验,关注国内外肾脏病研究空白领域,积极构建核
心结局指标集,以期能更好地为临床医疗提供强有力
的证据。
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