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摘要　本文依据国内外临床试验中结局指标选择的

现状,论述了替代指标与终点指标的概念及其关系,

以及在临床试验中结局指标选择基本方法及其当前

存在的问题。强调只有对患者有直接影响的终点指

标才能够证实干预措施的真正疗效,而以实验室为

主的生物学指标和患者的临床症状或体征等替代指

标,只有被证实与真正临床结局具有因果关系且能

客观反映临床措施对临床结局净效应的情况下, 才

能够作为代替终点指标的评价指标使用 。
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由于传统临床医学模式的影响, 对于疾病的疗

效评价标准过去多着重于症状学 、形态学 、病理学及

生理生化等指标的改变
[ 1]
。随着循征医学的兴起,

临床医学模式发生了由以经验为基础到以证据为基

础的转变,现代医学逐渐重视对人体功能活动 、生存

质量和影响健康等重大事件的评价 。

在临床干预的疗效评价上,如何从整体水平选

择终点指标(包括重要临床事件 、功能状态 、生存质

量和受试者满意度等)已成为目前国际医学界一个

新的研究热点 。世界卫生组织( WHO)在 1996 年的

研讨会上提出当前临床试验中应引起高度重视的 6

个关键环节,即( 1)纳入标准;( 2)合适的对照;( 3)随

机分组;( 4)盲法;( 5)报告所有入选病例的结果;( 6)

选择明确的 、有临床意义的以病人为基础的终点指

标
[ 2]
。其中将终点指标的选择提升到和随机 、对照 、

盲法几大原则相同的高度上。在临床试验中,选择

何种指标作为观察终点, 对于干预措施与疗效之间

的因果关联推断具有十分重要的作用, Herson指出

采用不同的评价指标判断疗效甚至可以得出两种截

然相反的结论
[ 3,4]
。

1　临床试验的终点指标与替代指标

过去,大多只选择与疾病相关的临床症状体征 、

病理学检查 、实验室指标等来证明临床措施的有效

性,而这些指标难以对生命质量做出全面的评价。

现在的观点提出要分清终点指标(或称主要结局指

标)与替代指标(或称次要结局指标)的临床意义,强

调从人体对临床措施的整体反应来选择相关的结局

指标
[ 5]
。

替代指标( surrogate outcome) :Prentice 将其定义

为一种能够代替重要的临床结局的实验室测量指

标 、临床症状或体征,经过干预可使其变化 。这种变

化能直接反映病人的感觉 、功能状况或生存情

况
[ 6, 7]
。替代指标只有在被证实与重要临床结局具

有相关性,并确定是由于治疗所带来的结果时, 作为

疗效指标才有意义 。

终点指标 ( end point ) :Fleming 给其定义为那些

对病人影响最大 、最直接 、病人最关心 、最想避免的

临床事件,包括疾病终点(如死亡 、残疾 、功能丧失)

和某些重要的临床事件(如骨折)
[ 8]
。应该指出:随

着医学模式的转变,综合评价病人主观感受 、功能状

态 、生命质量等指标也得到了越来越多的应用, 并被

认为是对病人最直接相关 、病人最关心的主要结局

指标
[ 9]
。

终点指标是真正的疾病结局, 能反映干预的真

正效果,偏倚较小,但出现时间晚,试验所需时间长,

样本需要量大, 花费大 。若结局的出现需较长时间
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干预, 那么结局易受其他非干预因素干扰。替代指

标不是真正的临床结局, 虽出现时间较早,节省试验

时间和花费,较客观 、变异小 、易测量,往往能大大减

少样本量,但若不经过严格的效度评价,往往产生偏

倚。值得指出的是现在较多常用的替代指标极少满

足严格的效度评价条件。

2　临床试验中结局指标的选择与应用条件

由于疾病的复杂性(多因果通道)和治疗的复杂

性(多治疗效应) ,干预和疗效的因果关联推断显得

非常复杂, 以致多年来在临床措施疗效评价指标的

选择上似乎总处于难以抉择的境地 。临床试验的最

终目的是为临床治疗决策提供依据,因此选择恰当

的判效指标是临床试验的重要环节之一 。美国替代

医学办公室( OAM)顾问委员会在 1995年的“替代医

学研究方法论”中就明确指出:传统 替代疗法的“有

效性评价是一个关键和核心的问题” 、“其疗效必须

用人们认可的终点指标来加以证实”
[ 10]
。

有专家提出:如果疾病的后果非常严重(在可预

见的较短时间内危及生命)且目前无有效的治疗措

施,或疾病病程缓慢,从发病到真正临床结局出现需

较长时间,伴随临床试验需大量的人力物力 、病人依

从性差和某些主观指标变异大等情况, 那么宁愿先

用那些通过替代指标表明可能对病人主要终点有益

的药物对病人进行治疗, 因为病人得不到可能有效

治疗的后果会大于替代终点不当所造成的损害。如

果疾病后果不那么严重, 或目前已有一定效果的治

疗药物,那么评价新的干预措施有效性时应采用对

病人更直接 、更相关的指标(如生存 、死亡 、功能残障

等)作为临床试验的主要结局指标
[ 11]
。如在心衰治

疗的试验中运动能力的提高作为替代指标的使用有

时是不恰当的, 应该用生存作为其疗效评价的结局

指标
[ 12]
。

在疾病的发展过程中, 替代指标的变化出现于

真正临床结局之前,发生的频率高, 容易测量, 因而

观察其变化可缩短研究时间, 节约经费 。为此,近年

来许多临床研究采用与疾病进程相关的替代指标来

评价干预措施对疾病临床结局的总体疗效
[ 13, 14]

。

Prentice强调一个合格的替代指标必须满足两个条

件
[ 7]
:一是该指标必须与真正的临床结局有因果关

系,即替代指标与真正的临床结局有高相关性,并且

可以预测疾病结局,二是它可以完全解释由治疗引

起的临床结局变化的净效应 。其中第二条更为重

要,但可惜的是现在应用的很多替代指标极少满足

第二个条件 。例如在评价冠心病干预措施的临床疗

效时,既往多以心绞痛的缓解程度及心电图的改善

情况作为评价指标, 这些指标往往难以评价急性冠

心病事件(如心肌梗死 、猝死等)的发生情况
[ 15]
。

3　替代指标应用的局限性及其与临床结局

因果关系的不确定性

　　替代指标虽然用起来可以效率更高, 但在评价

治疗效果上常常存在错误的危险, 尤其是使用未经

充分验证的不恰当的替代指标, 其结论的临床推广

性是非常局限的。替代指标之所以会导致如此严重

的错误, Fleming 罗列了以下最常见的几个原因
[ 8]
:

( 1)替代指标虽然与临床终点有关,但不在疾病进展

的因果通道上;( 2)疾病的因果通道有几个,干预措

施只影响了替代指标所在的那个因果通道;( 3)干预

措施通过替代指标以外的因果通道影响疾病的临床

结局;( 4)干预措施不仅通过替代指标所在的因果通

道影响临床结局, 而且还通过其它我们未曾认识的

因果通道影响临床结局;( 5)虽然干预措施能影响替

代指标所在的因果通道, 但替代指标与临床终点没

有相关性。Ellenberg补充了两点
[ 16]
:( 1)替代指标与

终点指标存在不一致性, 如瘤体大小(或有无)与生

存期的相关性 。理论上认为, 通过手术 、放疗和 或

化疗可以消灭或缩小肿块,病人的生存期会相应延

长,但事实证明并非完全如此。临床实践中经常遇

到患者病灶虽然消失了, 但人也没了, 即瘤消人

亡
[ 17]
。( 2)干预措施虽然能够通过替代指标所在的

因果通道影响临床结局, 但是它所引起的未曾预料

的危险性远大于其正性作用, 如激素替代疗法

( HRT)虽然能预防绝经后骨质疏松性骨折的发生,

但同时也增加患浸润性乳腺癌的相对危险性
[ 18]
。

另一个值得关注的问题是, 虽然以前的研究资

料和已知的生物学知识已强有力的证实某些替代指

标与临床结局有高度相关性,但用这些指标去评价

新的治疗措施(和以前的治疗属同一类)的临床疗效

时,仍可能存在很大的风险 。

例如血压与心血管事件的发生有非常密切的关

系, Collins等研究证实血压每降低 1mmHg 高血压人

群心血管病的死亡率就下降 5%
[ 19]
。另一项早期的

研究说明使用小剂量利尿剂在降低高血压病人血压

的同时,能有效降低患者心血管事件的发生,使心血

管病的死亡率下降 17%
[ 21]
。据此人们推测只要降

低血压,就能有效降低心血管病的发病率与死亡率,

许多国家在批准新型抗高血压药物使用时,都以其
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降压作用作为标准,而无须证明是否能够预防心血

管事件的发生。80 年代初两种新型抗高血压药物

Ca
2+
-拮抗剂与肾素-血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)问世, 现已广泛用于临床, 然而愈来愈多的

资料表明,尽管这二类药物有良好的降血压作用, 且

副作用小, 但并不能有效降低心血管的发病率与死

亡率 。Brown等在一项关于高血压药物治疗与心梗

发生率的研究中显示,服用Ca
2+
-拮抗剂的高血压患

者发生心肌梗塞的危险性更大
[ 21]
。由此可知, 尽管

在SHEP 试验中血压值作为利尿剂疗效评价的替代

指标是合格的, 但在评价其它抗高血压药物临床疗

效,而该治疗措施与过去评价和确认有效性的治疗

措施作用机制并不相同时, 使用血压值作为抗高血

压药物结局评价指标就可能存在风险。

再如绝经后妇女由于骨量减少 、骨微观结构退

化等导致骨脆性增加, 骨折发生率提高。作为一种

替代指标, 骨矿物质密度( BMD)曾广泛用于骨质疏

松症(预防骨质疏松性骨折)干预措施疗效评价。在

一项使用阿兰屈酯预防绝经后骨质疏松症的试验

中
[ 22]

, BMD增高与椎骨新的骨折发生率降低平行,

但另一项使用氟化钠对绝经后妇女骨质疏松症预防

试验中却得出了相反的结论
[ 23, 24]

:虽然氟化钠在四

年内使绝经后妇女腰椎BMD增高35%,但与安慰剂

相比治疗组发生了更多椎骨新的骨折 (氟化钠组

101例妇女发生了 163次骨折,安慰剂组 101例妇女

发生了 136次骨折)和非椎骨新的骨折(氟化钠组

101例妇女发生了 72次骨折,安慰剂组 101例妇女

发生了24次骨折) 。虽然 BMD与骨质疏松症有高

度相关性,但以 BMD作为防治骨质疏松症性骨折的

替代指标在评价治疗骨质疏松药物的疗效方面存在

着很大的不确定性。骨质疏松患者是否发生骨折,

除了与 BMD外,还与骨骼的几何形状 、年龄 、曾发生

骨折的病史 、体重 、身体的灵活性 、骨生物力学强度

和受力强度等有关。这些因素可能在骨质疏松患者

是否发生骨折的干预疗效评价中起更主要的地位 。

4　评价与展望

目前国内许多临床试验仍较多地依赖于疾病相

关实验室检查和临床症状体征的改善来证明临床措

施的效能,尽管这些指标的作用不可忽视,但用这些

指标评价治疗的效果和临床意义有时是不恰当的 。

严格的临床试验应尽可能采用功能状态及生存质量

等疾病转归的结局指标对临床措施进行疗效评价,

使得出的结论更具有临床推广的价值。
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Use and limitation of surrogate outcomes in clinical trials

XU Xiao-guo, JIANG Meng

Clinical Pharmaological Section of Hospital Attached to Nanjiang University of Traditional Chinese Medicine, Nanjing

210029 , Jiangsu, China

ABSTRACT　According to the status quo of choosing

outcome indexes in Chinese and other countries' clinical

trials, propose the concepts of surrogate outcomes and end

points and correlation between them, discuss the general

methods and present problems of choosing true endpoints.

It is emphasized that only the primary outcomes which af-
fect the patients directly can prove the real effectiveness of

the interventions.Only when the surrogate ones, such as

biological indexes from laboratory and the patients' symp-

toms or signs, which are proved to have a correlate of the

true clinical outcome and fully capture the net effect of

treatment on the clinical outcome, can the latter be the

substitute for the former.

KEY WORDS　surrogate outcomes;end points;clinical
trials;use and limitation
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