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【 综述 】 

中药治疗干燥综合征随机对照试验及结局指标现状分析 

周雪琴 1, 2，赵志娜 1，祁尚文 1, 2，武上雯 1，龚晓红 1，朱柯颖 1，李松伟 1*  
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摘  要：系统整理近 10 年发表的中药治疗干燥综合征的随机对照试验（RCT），分析中药临床试验的研究特征和结局指标，

为中医药治疗干燥综合征的 RCT 的设计提供参考，为中医药治疗干燥综合征临床研究的核心指标集的构建奠定基础。方法  检

索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普生物医学数据库（VIP）、中国生物医学文献数据

库（SinoMed）、PubMed、EMbase、Cochrane Library 及 Web of Science、Springer 国内外电子数据库自 2015 年 1 月 1 日—2025

年 3 月 10 日收录的有关中药治疗干燥综合征的 RCT，总结研究特征与结局指标，为优化临床试验设计及构建核心指标集提供

依据。结果  共纳入 96 项 RCT，涉及 7 268 例患者，干预疗程为 3～24 周。50 项研究报告随机方法，仅 5 项采用双盲设计；

结局指标分析显示，指标域共 5 类，其中中医病症结局指标共 2 种（53 次，6.00%）、症状/指征结局指标 21 种（249 次，

28.20%）、理化指标 57 种（396 次，44.85%）、生活质量结局指标 6 种（11 次，1.25%）；安全性事件结局指标 9 种（174 次，

19.71%）。使用频次前 6 位的效应指标分别为免疫球蛋白 G（IgG，62 次，7.02%）、血沉（ESR，55 次，6.23%）、临床（总）

有效率（51 次，5.78%）、C 反应蛋白（CPR，47 次，5.32%）、中医症状积分（39 次，4.42%）及干燥综合征疾病活动指数

（ESSDAI，36 次，4.08%）。结论  分析结果揭示了当前中药治疗干燥综合征的 RCT 在研究设计方面存在随机化不严谨、盲法

缺失及样本量估算依据不足等问题，影响结果可靠性；在结局指标方面，存在指标数量与频次差异大、主次界定模糊、中医药

特色指标缺失、疗效评价标准不统一、测量时点不一致、生物学指标与中医理论脱节，以及安全性报告不充分等问题，需要通

过多中心协作制定辨证分型与具有中医药特色的核心结局指标集，明确关键评价指标，以提高中医药研究的质量与循证强度。 
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Abstract：To collect the randomized controlled trials (RCT) of traditional Chinese medicine in the treatment of Sjögren’s syndrome 

(SS) published in the past decade, and analyze the research characteristics and outcome indicators of clinical trials of traditional Chinese 

medicine, provided a reference for the design of randomized controlled trials of traditional Chinese medicine in the treatment of SS, 

and laid the foundation for the construction of the core indicator set of traditional Chinese medicine in the treatment of SS. Methods  

Through China National Knowledge Infrastructure (CNKI), WanFang Data Knowledge Service Platform, VIP, Sinomed Biomedical 

Literature Service System, PubMed, EMbase, Cochrane Library and Web of Science Randomized controlled trials on the treatment of 
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SS with traditional Chinese medicine included in Springer's domestic and international electronic databases from January 1, 2015 to 

March 10, 2025, and the basic information and outcome index information of the literatures that met the criteria were statistically 

analyzed. Results  Ultimately, 96 RCT were included, with a total sample size of 7 268 cases, reporting eight types of intervention 

courses ranging from three weeks to 24 weeks. The analysis of outcome measures revealed that there were five categories of outcome 

domains, including two TCM syndrome outcome measures (53 times, 6.00%), 21 symptom/indicator outcome measures (249 times, 

28.20%), 57 physical and chemical indicators (396 times, 44.85%), 6 quality of life outcome measures (11 times, 1.25%), and 9 safety 

event outcome measures (174 times, 19.71%). The top six most frequently used indicators were immunoglobulin G (62 times, 7.02%), 

erythrocyte sedimentation rate (55 times, 6.23%), clinical (total) effective rate (51 times, 5.78%), C-reactive protein (47 times, 5.32%), 

TCM symptom score (39 times, 4.42%), and the EULAR Sjögren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) (36 times, 4.08%). 

Conclusion  The current RCT on TCM treatment of Sjogren’s syndrome have problems such as non-rigorous randomization, lack of 

blinding, and insufficient basis for sample size estimation, which affect the reliability of the results. In terms of outcome measures, 

there are problems such as large differences in the number and frequency of indicators, unclear primary and secondary indicators, lack 

of TCM characteristic indicators, inconsistent evaluation standards for efficacy, inconsistent measurement time points, disconnection 

between biological indicators and TCM theory, and insufficient safety reporting. It is necessary to establish a core outcome set for TCM 

treatment of SS through multi-center collaboration, including syndrome differentiation and TCM characteristic indicators, to clarify 

key evaluation indicators and improve the quality and evidence strength of TCM research. 

Key words: traditional Chinese medicine; Sjögren’s syndrome; randomized controlled trial ; outcome indicator; immunoglobulin G; 

C-reactive protein 

 

干燥综合征是一种以唾液腺和泪腺等外分泌

腺炎症为主要特征的系统性自身免疫性疾病，可导

致疲劳、肌肉骨骼不适、脏器损害、神经系统紊乱

以及淋巴瘤等多种临床表现[1-2]。目前，现代医学对

干燥综合征的治疗多借鉴其他自身免疫性疾病的

经验，主要着眼于缓解症状、阻断疾病进程并保护

脏器功能，但目前仍缺乏可有效防治干燥综合征及

其并发症的特异性治疗手段[3]。近年来兴起的生物

制剂［如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）拮抗剂、抗 B 细

胞药物和白细胞介素（IL）-1 受体拮抗剂等］虽备

受关注，却未能显著改善患者的临床症状和生活质

量[4-5]；而广泛使用的人造体液替代疗法仅能在一定

程度上缓解干燥症状，且全身用药不良反应明显，

远期疗效仍不理想。干燥综合征在中医学中属于

“燥痹”范畴，中医药凭借多成分、多途径、多层次、

多靶点的整体调节优势及疗效稳定、不良反应少、

治疗方式多样等优势，在改善干燥综合征患者症

状、调节免疫功能、提升生活质量等方面展现出巨

大潜力，患者接受程度高，近年来逐渐成为临床研

究的热点[6-7]。随机对照试验（RCT）是评价干预措

施有效性和安全性的金标准，而科学、规范的结局

指标设置是确保研究质量的关键。然而，现有的中

医药治疗干燥综合征的 RCT 在结局指标选择上存

在显著差异，部分研究仅聚焦于唾液流率、泪液分

泌试验等客观指标，忽视了口干眼干程度、疲劳等

患者报告结局（PRO）[8-9]；另有研究采用缺乏特异

性的中医证候积分，导致不同研究间疗效评价缺乏

可比性。这种结局指标的异质性不仅影响了研究结

果的科学性，也阻碍了中医药治疗干燥综合征临床

证据的积累与转化[10]。基于此，笔者通过系统梳理

近 10 年中药治疗干燥综合征的 RCT 文献，深入分

析结局指标的应用现状，探讨存在的问题及潜在影

响，旨在为优化中医药临床研究设计、建立标准化

疗效评价体系提供参考依据，推动中医药治疗干燥

综合征的高质量循证医学证据体系构建[11-12]。 

1  资料与方法 

1.1  纳入标准 

（1）研究对象：确诊为干燥综合征患者，患者

基线特征不限；（2）干预措施：试验组为单纯中药

治疗（包括汤剂、丸剂、颗粒剂、胶囊）或中药＋

对照组；对照组不做限制；（3）研究结果：至少报

告 1 个结局指标；（4）研究类型：中医药治疗干燥

综合征的中、英文 RCT 研究。 

1.2  排除标准 

（1）重复文献、硕博士论文、会议论文、基础

研究、非 RCT 研究（系统评价、综述等）、无法获

取全文；（2）干燥综合征合并其他疾病的文献；（3）

干预措施不符合要求。 

1.3  检索策略 

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方

数据库（Wanfang Data）、维普生物医学数据库

（VIP）、中国生物医学文献数据库（SinoMed）、
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PubMed、EMbase、Cochrane Library 及 Web of 

Science、Springer 国内外电子数据库收录的有关中

药治疗干燥综合征的 RCT，检索时间设置为 2015

年 1 月 1 日—2025 年 3 月 10 日；采用主题词和自

由词相结合的方式进行检索，中文检索词包括“干

燥综合征”“中医”“中药”“中草药”“中西医”

“针刺”“艾灸”“推拿”“穴位”等；英文检索词

为 “Sjögren’s Syndrome”“Sjögrens Syndrome” 

“Syndrome, Sjögren’s”“Sjögren Syndrome”“Sicca 

Syndrome”“Syndrome, Sicca”“traditional Chinese 

medicine”“Chinese drug”“Chinese herbal medicine” 

“Chinese patent medicine”“Chinese proprietary 

medicine”“acupuncture”“moxibustion”“massage”“Ac

upuncture Points”。 

1.4  文献筛选与内容提取 

将检索到的题录导入 Endnote X8 软件，剔除重

复文献后，剩余文献由 2 名研究者通过阅读文献标

题、摘要及全文进行筛选，以确定合格研究。筛选

过程中的任何分歧通过与第 3 位研究者协商解决。

提取内容包括文献基本信息（第一作者、题目、发

表年份、语言、期刊）；研究特征（样本量、性别、

年龄、病程、诊断标准、中医证型、干预措施、疗

程、随访）；结局指标（指标名称、测量时点）。 

1.5  偏倚风险评价 

2 名研究人员使用 Cochrane 偏倚风险评价工具

（RoB2.0）独立评估纳入文献的质量评价内容，包括

以下 5 个领域的偏倚情况：随机化过程、偏离既定

干预措施、结局数据缺失、结局测量、选择性报告

结果，研究者评价过程中的分歧通过协商解决。 

1.6  数据处理 

运用 Excel 表格提取研究数据，并进行规范化

整理以便于统计分析。根据中华中医药学会发布的

《中医药临床试验核心指标集研制技术规范》；将结

局指标根据其功能属性归类到 6 个指标域中，并对

纳入研究的基本特征及各类结局指标的使用频次

进行统计与描述性分析。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

共检索到相关文献 2 380 篇，其中中文文献 2 

108 篇，英文文献 272 篇。经查重后剔除文献 884

篇，阅读题目和摘要剔除 1 155 篇，精读全文后排

除 215 篇，剔除非 RCT 类、干预措施不符及无法获

取全文等 30 篇文献，最终纳入 96 篇 RCT 文献，文

献筛选流程见图 1。 
 

 

图 1  文献检索流程图 

Fig. 1  Document retrieval flow chart 

2.2  纳入研究偏倚风险评估   

根据 Cochrane 偏倚风险评估工具，对纳入的 96

项 RCT 进行评价。①随机序列的产生：50 项 RCT

提到了具体的随机方法，以随机数字表法为主，评

为低风险；40 项研究未提及具体随机分配方法，评

为偏倚风险不明确；6 项研究以双色球、信封法等

随机方法分配，评为高风险。②分配隐藏：7 项 RCT

采用分配隐藏，被评为低风险；88 项 RCT 未提及，

评为偏倚风险不明确；1 项 RCT 说明公开，评为高

风险。③研究者和受试者盲法：5 项 RCT 使用双盲，

被评为低风险；4 项 RCT 未使用盲法，评为高风险；

其余 87 项 RCT 研究的盲法不详，评为偏倚风险不

明确。④结局评价者盲法：3 项 RCT 使用盲法，评

为低偏倚风险；93 项 RCT 评为偏倚风险不明确。

⑤数据完整性偏倚：4 项 RCT 报道了脱落病例，且

脱落病例超过 5 例，评为高偏倚风险；余 92 项 RCT

评估为偏倚风险不明确。见图 2。 

2.3  纳入文献的基本特征 

2.3.1  样本量、性别、病程、年龄  96 项 RCT 研

究共纳入患者 7 268 例。其中观察组为 3 678 例，

对照组为 3 590 例；有 6 项研究缺少性别描述；19

项研究未说明病程；7 项研究未对年龄进行描述；

只有 6 项研究进行了样本量估算。 

 

最后纳入文献 97 篇 

通过数据库检索文献 2 380 篇：Cocharane 

library 31 篇；EMbase 121 篇；PubMed 43

篇；Springer 11 篇；Web of Science 66

篇；Wanfang Data 775 篇；CNKI 702

篇；VIP 404 篇；Sinomed 227 篇 

去除重复文献 884 篇 

1 496 篇 

阅读文献题目和摘要初筛 341 篇 

剔除综述、动物实验、
会议论文、医案报告等

154 篇文献 

剔除非 RCT 类、干预措施
不符合、无法获取全文等

30 篇文献 

阅读文献全文内容复筛 126 篇 
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图 2  纳入文献产生偏倚风险的项目所占比例 

Fig. 2  Proportion of items with bias risk in included 

literature 

2.3.2  干预措施  对 96 项 RCT 的观察组与对照组

的干预措施进行统计，干预方式涉及多种对照方

式，其中观察组为中药＋硫酸羟氯喹片、对照组为

硫酸羟氯喹片（29 项，30.21%）和观察组为中药、

对照组为硫酸羟氯喹片（28 项，29.17%）的占比较

高，具体干预措施分布见表 1。 

2.3.3  西医诊断标准  96 项 RCT 研究中，87 项说

明了诊断标准，共包括 11 类，其中干燥综合征国际

诊断（分类）标准（2002 年）频次最高，为 45 项，

其次是 2016 年ACR/EULAR 干燥综合征分类标准，

为 18 项，如表 2 所示。

表 1  观察组与对照组干预措施情况统计 

Table 1  Statistics of intervention measures in observation group and control group 

干预措施 
频次 (占比/%) 

观察组 对照组 

中药＋硫酸羟氯喹片 硫酸羟氯喹片 29 (30.21) 

中药 硫酸羟氯喹片 28 (29.17) 

中药＋白芍总苷胶囊＋硫酸羟氯喹 白芍总苷胶囊+硫酸羟氯喹片 5 (5.21) 

中药 白芍总苷胶囊 4 (4.17) 

中药＋白芍总苷胶囊 白芍总苷胶囊 4 (4.17) 

中药＋白芍总苷胶囊 白芍总苷胶囊＋硫酸羟氯喹片 2 (2.08) 

中药＋硫酸羟氯喹片 安慰剂胶囊＋硫酸羟氯喹片 2 (2.08) 

中药 硫酸羟氯喹片＋激素 2 (2.08) 

中药＋硫酸羟氯喹片+激素 硫酸羟氯喹片＋激素 2 (2.08) 

中药＋针灸 针灸 2 (2.08) 

其他 其他 16 (16.67) 

表 2  西医诊断标准分类情况 

Table 2  Classification of diagnostic criteria of Western medicine 

序号 西医诊断标准 (年份) 频次 频率/% 

 1 干燥综合征国际诊断(分类)标准(2002)[13] 45 51.72 

 2 ACR/EULAR 干燥综合征分类标准(2016)[14] 18 20.69 

 3 干燥综合征诊断标准(2010)[15]  9 10.34 

 4 干燥综合征分类(诊断)标准(2012)[16]  5  5.75 

 5 原发性干燥综合征诊疗规范(2020)[17]  3  3.45 

 6 干燥综合征诊治指南(2003)[18]  2  2.30 

 7 干燥综合征国际分类初步标准(1993)[19]  1  1.15 

 8 干燥综合征诊治指南(2005)[20]  1  1.15 

 9 内科学(2010)  1  1.15 

10 临床诊疗指南: 风湿病分册(2011)[21]  1  1.15 

11 ACR 干燥综合征诊断标准(2019)[22]  1  1.15 

 

2.3.4  中医辨证标准及分型  96 项 RCT 研究中，

66 项明确了中医辨证标准，共包括 16 类，其中《实

用中医风湿病学》频次最高，为 30 项，其次是《中

药新药指导原则》，为 14 项，如表 3 所示；65 项

研究中明确了证型，其中气阴两虚证出现频率较

高，如图 3 所示。 
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表 3  中医辨证标准分类情况 

Table 3  Classification of TCM syndrome differentiation standards 

序号 中医诊断标准 (年份) 频次 

 1 实用中医风湿病学 (1996/2009) 30 

 2 中药新药临床研究指导原则 (2002) 14 

 3 22 个专业 95 个病种中医诊疗方案 (2010)  5 

 4 中国风湿病学 (2001)  3 

 5 中医临床诊疗术语证候部分 (2004)[23]  2 

 6 干燥综合征中医证候专家共识 (2023)[24]  2 

 7 上海市中医病证诊疗常规 (2003)[25]  2 

 8 内科学 (2010)  1 

 9 实用中西医结合内科学 (1998)  1 

10 原发性干燥综合征中医证型特点的研究 (2012)[26]  1 

11 中医病证诊断疗效标准 (1994)[27]  1 

12 《中医病证诊疗常规》(2004)[28]  1 

13 燥痹(干燥综合征)中医诊疗方案 (2017)[29]  1 

14 干燥综合征病证结合诊疗指南 (2024)[30]  1 

15 干燥综合征的中医诊治与研究 (2006)[20]  1 

16 干燥综合征诊断及治疗指南 (2010)[15]  1 

 

图 3  中医证型分布情况 

Fig. 3  Distribution of TCM syndrome types 

2.4  结局指标评价 

2.4.1  指标分类及频次  96 项 RCT共计纳入 95种

结局指标，分为中医病症、症状/指征、理化指标、

生活质量、安全性事件 5 大指标域，指标累计使用

频次 883 次。其中中医病症结局指标 2 种（53 次，

6.00%）；症状/指征结局指标 21种（249次，28.20%）；

理化指标 57 种（396 次，44.85%）；生活质量结局

指标 6 种（11 次，1.25%）；无远期预后结局指标；

安全性事件结局指标 9 种（174 次，19.71%）。应

用频次位居前 6 的效应结局指标有：免疫球蛋白 G

（62 次，7.02%）、血沉（55 次，6.23%）、临床（总）

有效率（51 次，5.78%）、C 反应蛋白（47 次，5.32%）、

中医症状积分（39 次，4.42%）、干燥综合征疾病

活动指数（ESSDAI，36 次，4.08%）。各结局指标

使用频次见表 4。 

2.4.2  结局指标观测时点  96 项 RCT 研究中，90

项研究报告了干预疗程，可分为 8 类，其中最长为

24 周、最短为 3 周，使用最多的疗程为 12 周（54

次，60.00%），其次为 8 周（18 次，20.00%）；12

项研究在治疗中途进行了随访观测，如表 5 所示。

随访时间点高度聚集于 4 周与 12 周，其核心评价

指标包括免疫球蛋白 IgG、Schirmer 试验、泪膜破

裂时间（BUT）、疲劳视觉模拟（VAS）评分、红

细胞沉降率（血沉，ESR）及 ESSPRI 评分；短期随

访（1 周）则侧重于 Schirmer 试验、泪膜破裂时间

及症状评分即时症状改善指标，如图 4 所示。 

2.4.3  临床疗效评价标准及分级  96 项研究中，55

项研究明确提出了临床/证候疗效评价标准，如图 5

所示。63 项研究指明了疗效评价分级情况，共可分

为 8 类。其中分级：显效、有效、无效，频数最高为

24 篇，占比 39.68%，其次是分级：临床缓解、显效、

有效、无效，为 23 篇，占比 36.51%，见图 6。 

2.4.4  中医临证指标评分  96 项 RCT 研究中，53

项提及中医证候/症候积分，其中明确积分评分细则

的有 46 项，共 14 种评分细则，其中频次最高的为

按无、轻、中、重分别计为 0、2、4、6 分（11 篇，

20.75%）和按无、轻、中、重分别计为 0、1、2、3

分（11 篇，20.75%），如表 6 所示。
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表 4  结局指标分类及频次 

Table 4  Classification and frequency of outcome indicators 

指标域 指标分项 项目名称 使用频次 

中医病症 病症/证候量化评分 中医症状积分 39 

中医证候积分 14 

症状/指征 外分泌腺情况 泪膜破碎时间 27 

Schirmer 试验 27 

唾液流率  7 

刺激后唾液流率  6 

非刺激唾液流率  5 

静态唾液流量  4 

静态唾液流率  4 

自然唾液流率  4 

平静唾液流量  3 

平静唾液流速  3 

唾液含糖试验  3 

泪流量  3 

泪流率  3 

泪液流率  1 

其他疗效指标 口干 VAS 评分  7 

眼干 VAS 评分  3 

关节痛 VAS 评分  2 

临床疗效 临床 (总) 有效率 51 

中医证候疗效有效率 19 

疾病活动度 干燥综合征疾病活动指数 (ESSDAI) 36 

干燥综合征患者报告指数 (ESSPRI) 31 

理化指标 免疫细胞 Treg 细胞  7 

Th17 细胞  7 

CD8+  6 

CD4+  5 

CD19+  4 

CD3+  3 

CD4+/CD8+  2 

CD16+56+  2 

CD5+  2 

CD4  1 

CD3  1 

CD8  1 

免疫、炎症指标 免疫球蛋白 G (IgG) 62 

血沉 (ESR) 55 

C 反应蛋白 (CRP) 47 

免疫球蛋白 A (IgA) 29 

免疫球蛋白 M (IgM) 25 

类风湿因子 (RF) 19 

补体 C3 12 

补体 C4 12 



第 49 卷第 1 期  2026 年 1 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 1  January 2026 

    

·311· 

表 4（续） 

指标域 指标分项 项目名称 使用频次 

理化指标 免疫、炎症指标 抗 SSA抗体  8 

  抗 SSB 抗体  7 

 ANA 抗体  5 

  超敏 C-反应蛋白 (hs-CRP)  3 

 血清球蛋白  2 

 血液流变学指标 红细胞压积  1 

血小板聚集率  1 

 细胞因子 白细胞介素-17 (IL-17) 12 

白细胞介素-10 (IL-10) 10 

 白细胞介素-6 (IL-6)  5 

γ 干扰素 (IFN-γ)  4 

 B-细胞激活因子 (BAFF)  3 

干扰素-α (IFN-α)  2 

 核因子 κB (NF-κB)  2 

白细胞介素-4 (IL-4)  1 

 肿瘤坏死因子-α (TNF-α)  1 

白细胞介素-1β (IL-1β)  1 

 白细胞介素-17 (IL-17)  1 

CXC 趋化因子配体 13 (CXCL13)  1 

 蛋白分子 Toll 样受体 9 (TLR9)  2 

Toll 样受体 4 (TLR4)  1 

 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 

(NLRP3) 

 1 

Caspase-1  1 

 GSDMD  1 

水通道蛋白 5 (AQP5)  1 

 凝血功能指标 血浆凝血酶原时间 (PT)  2 

活化部分凝血活酶时间 (APTT)  2 

 凝血酶时间 (TT)  2 

纤维蛋白原 (FIB)  2 

 D-二聚体 (D-D)  2 

电解质 Na+  1 

 K+  1 

Na+/K+  1 

 氧化应激指标 血清丙二醛 (MDA)  1 

超氧化物歧化酶 (SOD)  1 

 总抗氧化能力 (T-AOC)  1 

神经传导功能 唾液乙酰胆碱酯酶活性  1 

生活质量 生活质量量表 焦虑自评量表 (SAS)  3 

健康状况调查问卷表 SF-36  1 

抑郁自评量表 (SDS)  3 

汉密尔顿焦虑量表  1 

生活质量评分  2 

生活质量量表简表  1 
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    表 4（续） 

指标域 指标分项 项目名称 使用频次 

安全性事件 不良反应 涵盖皮疹､恶心､呕吐､视力模糊､腹

泻､大便异常等 

43 

 安全性指标 血常规 26 

尿常规 25 

 大便常规 25 

肝肾功能 26 

 心电图 20 

眼底检查  5 

 基础生命体征  3 

胸片  1 

表 5  疗程及随访时点情况 

Table 5  treatment course and follow-up time point 

观测时点 (疗程) 频次 频率/% 观测时点 (随访) 频次 频率/% 

0、12 周 54 60.00 4 周、8 周、12 周 3 23.08 

0、8 周 18 20.00 4 周、12 周 2 15.39 

0、24 周  8  8.89 4 周、12 周、24 周 2 15.39 

0、4 周  6  6.67 1 周、4 周、8 周 1  7.69 

0、3 周  1  1.11 4 周、8 周、12 周、24 周 1  7.69 

0、6 周  1  1.11 12 周、24 周 1  7.69 

0、10 周  1  1.11 6 周、12 周 1  7.69 

0、16 周  1  1.11 4 周、8 周 1  7.69 

 

 

图 4  不同随访节点指标分布情况 

Fig. 4  Distribution of indicators at different follow-up nodes 

3  讨论 

3.1  中药治疗干燥综合征的 RCT 方法学质量 

现有的临床关于中药治疗干燥综合征的 RCT

研究在设计之初缺乏预试验，以获取关于治疗效

果、标准差等关键参数的初步估计[31]。96 项研究中，

只有 6 项研究进行了样本量估算，但也是参考经验

及文献报道，后续在样本量估算时还须明确依据的

参数[32]。基于 RoB2.0 工具评估纳入 RCT 的方法学
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图 5  临床疗效评价标准情况 

Fig. 5  Clinical efficacy evaluation criteria 

 

图 6  临床疗效评价分级情况分布 

Fig. 6  Distribution of clinical efficacy evaluation grades 

表 6  中医证候/症状积分评分细则 

Table 6  scoring rules for TCM syndrome/symptom scores 

评分标准 频次 频率/% 

按无、轻、中、重分别计为 0、2、4、6 分 11 20.75 

按无、轻、中、重分别计为 0、1、2、3 分 11 20.75 

主症：按轻、中、重分别计为 2、4、6 分；次症：按轻、中、重分别计为 1、2、3 分  5  9.43 

主症：按无、轻、中、重分别计为 0、2、4、6 分；次症：按无、轻、中、重分别计为 0、1、2、3 分  5  9.43 

按 0 分表示最轻 (无症状)，10 分表示最重 (重度症状)  3  5.66 

主症：按无、有、明显、严重分别计为 0、2、4、6 分；次症：按无、有、明显、严重分别计 0、1、

2、3 分 

 2  3.77 

症状由轻至重按 0～4 分  2  3.77 

按无、轻、中、重分别计为 0、1、3、5 分  1  1.89 

按无、不明显、明显、严重分别计为 0、1、2、3 分  1  1.89 

按无、不明显、明显、严重分别计为 0、2、4、6 分  1  1.89 

主症：按无、轻、中、重分别计为 0、3、6、9 分； 

次症：按无、轻、中、重分别计为 0、2、4、6 分 

 1  1.89 

按无、轻、中、重分别计为 0、3、6、9 分  1  1.89 

按 0 分，1～3 分，4～6 分  1  1.89 

症状由轻至重按 0～9 分  1  1.89 

未明确  7 13.21 
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质量，发现研究存在随机分配序列生成方法不详

细、分配隐藏信息缺失、盲法应用不充分、病例失

访原因未报告等问题，可能由于中医药治疗的特殊

性，但会影响试验结果的公正性和可靠性；后续研

究应该进行严谨的方案设计，优化随机化、盲法、

试验方案注册等细节，并根据随机对照试验报告统

一标准声明的指引进行规范报告[33-34]。 

3.2  中医辨证分型欠规范 

尽管近年来国内行业协会相继出台了《燥痹

（干燥综合征）中医诊疗方案》《干燥综合征的中医

诊治与研究》及《干燥综合征诊断及治疗指南》等

一系列指导性文件，旨在规范其中医临床实践。然

而在实际研究尤其是 RCT 中，辨证分型仍存在显

著不一致性。这种混乱主要源于中医理论体系本身

的灵活性以及医家临床经验的个体化差异，导致不

同研究中对干燥综合征的证型划分标准不一。这种

差异和矛盾在一定程度上影响了辨证的准确性，多

数研究并未遵循现有指南对证型进行划分，而是倾

向于采用自拟的证型分类，如脾虚络阻、阴虚燥毒、

阴虚湿热及肾阴虚等。尽管这些分类在一定程度上

反映了临床实际的复杂性，但缺乏统一标准，严重

阻碍了不同研究结果之间的整合与比较，进一步加

剧了辨证体系的碎片化[35]。此外证型划分的偏颇，

会导致症状指向性模糊，直接影响以中医症状评分

作为主要结局的疗效评价研究的准确性与解释力。

未来中医药治疗干燥综合征的研究应致力于依据

统一、规范的辨证分型标准，提升研究结果的可靠

性、可重复性和跨研究的可比性。 

3.3  中药治疗干燥综合征结局指标选择存在的问题 

3.3.1  指标数量及频次差异大  96 项 RCT 之间应

用的结局指标数目及项目差异较大，指标组合不统

一，从单一指标到数十个指标不等；根源在于该领

域尚未建立标准化的核心指标集（COS）。此外对

远期预后与患者生活质量等关键终点重视不足，导

致远期预后与生活质量 2 类指标应用率不足 10%

（11 次，1.25%），难以评估患者的依从性；相同指

标在不同研究中的测量时间点、间隔差异大，如口

眼干 VAS 评分，陈爱萍[36]在 0 周、24 周测量，而

安琦[37]在 0 周、12 周测量；短期疗效（3～8 周）

与长期疗效（10～24 周）评估混杂；同一类测量指

标描述混乱，如外分泌腺功能的表达有静态唾液流

率、非刺激唾液流率、自然唾液流率，但具体测量

定义文献中未详细说明，共同导致了当前评估体系

虽看似全面，实则松散无力、难以阐释全局的状况。 

3.3.2  主次结局指标界定模糊  主要结局指标是

指那些直接反映干预措施核心疗效、具有重要临床

意义的指标；而次要结局指标指用于支持主要结

局、评估治疗多维度效应或探索潜在机制的辅助性

评价指标[38]。96 项研究均未明确说明主要结局指标

与次要结局指标，存在核心指标不一致，如免疫炎

症指标中免疫球蛋白 G 出现在 62 项研究中；而补

体 C3、C4 只有 12 项研究进行分析，使研究结果难

以被指南采纳。由于干燥综合征是一种累及多系

统、表现异质性强的疾病，有的研究侧重于免疫抑

制，因此重点关注 IgG、ESR 等指标；有的研究侧

重于症状缓解，因此多采用 VAS 评分、Schirmer 试

验等患者报告结局。未来研究构建主次结局指标框

架时需要注意：主要指标不超过 3 个，需在方案中

明确界定与次要指标的逻辑关系，如 IgG 下降与唾

液流率改善的关系、口干-疲劳关联评分等[39-40]。 

3.3.3  中医药特色指标缺失  中医药特色指标的

缺失不仅影响对疗效的全面评价，也导致中医治疗

优势难以充分展现[41]。分析 96 项 RCT 中医证候/症

状积分细则，发现多聚焦局部症状（口干、眼干），

进行口干、眼干的症状评分，缺乏对“津液输布失

常”整体病机的综合评价指标。缺乏舌象、脉象动

态评估及中医体质辨识量表等能够反映患者整体

状态的关键指标，进一步削弱评价体系的中医特

色。在证候积分量表方面，其规范性与量化标准亦

存在明显不足。在明确列出积分细则的 46 项研究

中，共出现了 14 类不同的评分体系，显示出评价工

具的高度异质性。这可能由于中医特色指标主观性

强、难以量化，且缺乏适合中医特点的评估工具。

后续以临床问题为起点，以研究假说为导向，构建

包括现代医学疾病的疗效指标、反映证候特征的疗

效指标以及体现中医药改善人整体生命健康状态

的指标的三维评价体系[42-43]。同时引入综合评价方

法，从多指标、多维度系统性评价中医药临床疗效

与独特价值[44-45]。 

3.3.4  临床疗效评价标准不统一  纳入的 96 项

RCT 中 55 项研究明确提出了临床/证候疗效评价标

准，涉及 8 类；且多为中西医指标简单叠加，缺乏

权重依据。缺乏统一规范的评价标准，使得疗效评

价过程中存在评价项目细则不一致、评价内容含义

模糊、评价方式具有主观性等问题。上述问题使得

“临床疗效”指标难以客观真实地反映干预措施的
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治疗效果，进而降低了试验结论的可靠性。大多数

研究仅观察 12～24 周的疗效，缺乏 1 年以上的复

发率、腺体功能稳定性评价等长期数据。 

3.3.5  随访指标较局限  在纳入的 96 项研究中，

共有 12 项报告了治疗随访数据。分析发现（图 4），

随访时间点高度聚集于 4 周与 12 周，其核心评价

指标包括 IgG、Schirmer 试验、BUT、疲劳 VAS 评

分、ESR 及 ESSPRI 评分。短期随访（1 周）则侧

重于 Schirmer 试验、泪膜破裂时间及症状评分即时

症状改善指标。整体上，现有随访体系局限于免疫

炎症指标与患者主观症状，而对免疫细胞亚群及细

胞因子等深层机制指标的动态监测存在空白。可能

是短期内容易呈现阳性结果的主观或替代指标更

易被报告和发表，存在一定的发表偏倚；细胞因子

检测、特定免疫细胞分型等成本高昂、技术复杂，

许多研究出于可行性考虑会舍弃，从而造成“对免

疫细胞、细胞因子等指标的随访评价”的缺失问题。 

3.3.6  结局指标测量时点缺乏且不统一  中医临

床研究中，疗效判定的准确性、科学性、可靠性与

结局指标的选择密切相关，而结局指标的测量时点

对研究结果的可比性和证据强度至关重要[46-47]。96

项 RCT 研究中，90 项报告了干预疗程，其中最长

为 24 周、最短为 3 周，这种时间点的分散，使得不

同研究间的数据难以直接汇总与比较，限制了研究

结论的普适性。平均疗程时间仅 11.6 周，不足以评

估中药长期调节效应。仅有 12 项研究在治疗中途

进行了随访观测，缺乏对证候动态变化的连续监

测，复发评估时点严重缺失。另一个普遍存在的问

题是，多数研究仍过度采用百分率表示 “有效率”

指标[48]。该指标虽便于临床解读，但因其定义模糊、

主观性强，难以客观、精细地反映中医药的多维疗

效特征。应当在方案设计中采用“时点-指标矩阵

表”、紧密结合临床实践需求与科学研究的严谨性，

明确界定各类结局指标的合理测量时点与频次，利

用智能随访管理系统，以增强研究可重复性，提升

医学研究的整体质量与效率[49-50]。 

3.3.7  生物学指标与中医理论的脱节  96 项 RCT

中多数研究以免疫学指标如 IgG，ESR、CRP 为主，

但未与中医病机（如阴虚津亏、阴虚内热）形成关

联分析，难以阐明中医药的内在作用机制。水通道

蛋白 5（AQP5）是一种跨膜转运水分子蛋白，广泛

分布于外分泌腺中，调节细胞内外水平衡，其数量

及表达部位的异常，不仅影响水液转运，也可影响

腺体分泌[51-52]；96 项 RCT 中仅 1 项研究[53]检测与

“津液代谢”相关的分子 AQP5（表 4），反映出当

前研究对与中医“津液”理论相对应的现代生物标

志物关注严重不足，尚未建立“方-证-效”生物标志

物验证流程。 

3.3.8  缺乏安全性指标报告  在安全性评价方面，

纳入的 96 项 RCT 中仅有 28 项报告了安全性指标，

包括不良反应／事件、发生率及部分实验室检查，

但未对不良事件的发生时间、发生频率及与中药治

疗的关联性进行具体说明，反映出当前中医药临床

研究在安全性监测与报告规范性方面的不足，后续

的研究要结合中药本身特点，建立系统的安全风险

防控与报告标准[54]。干燥综合征是需长期管理的慢

性疾病，然纳入的研究中 90 项研究报告了干预疗

程，只有 10 项 RCT 设置了 12 周及以上的随访期

（表 5），且多数研究未在治疗中定期监测丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、

肌酐、尿蛋白等关键肝肾功能指标，整体研究缺乏

对药物潜在累积毒性及机体功能损害风险的评估。 

4  结语 

本研究对近 10 年中药治疗干燥综合征的 RCT

进行归纳探讨，发现当前研究设计存在随机化不严

谨、盲法缺失、样本量估算依据不足等问题，影响

研究结果的可靠性。未来研究需严格遵循

CONSORT 声明，优化试验设计，加强随机化、分

配隐藏和盲法应用，并推动试验方案预注册。 

结局指标存在数量及频次差异大、主次结局指

标界定模糊、中医药特色指标缺失、临床疗效评价

标准不统一、结局指标测量时点缺乏且不统一、生

物学指标与中医理论的脱节以及缺乏安全性指标

报告等主要问题。因此需整合现代医学指标（IgG、

ESR）与中医特色指标（津液输布评价）构建具有

共识性的核心指标集（COS），以避免主次指标模

糊或简单叠加；同时应延长随访时间以评估复发率

和外分泌腺体功能稳定性。 

机制阐述方面，注重将生物学指标与中医理论

的结合：探索如 AQP5 等与“津液代谢”相关的生

物标志物，从而系统阐明“方-证-效”关联的内在机

制。此外，明确不良事件/反应的记录标准，加强对

长期用药的肝肾功能变化等风险的检测评估，并引

入智能随访系统提升数据质量与随访效率。 

总之，中医药治疗干燥综合征的研究需融合现

代医学的严谨性与中医整体观，通过多中心协作制
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定辨证分型、核心指标及疗效评价的标准。同时，应

结合现代生物医学技术，挖掘中医药调控免疫-津液

代谢的机制，为高级别证据的生成提供科学基础。 
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