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·临床决策参考·

变应性鼻炎患者报告结局测评工具最小临床重要差值的
研究现状与思考

张彭 1，任嘉铭 1，关佳瑞 1，谢洋 2*

【摘要】　随着患者报告结局（PRO）测评工具越来越多地被应用于变应性鼻炎（AR）患者的临床疗效评价，

测评工具测评结果变化的判定和解释变得日益重要，而对于临床研究结果的判断，不仅要关注其统计学差异，更要关

注其最小临床重要差值（MCID）。本文系统梳理了变应性鼻炎患者报告结局（AR-PRO）测评工具的 MCID，以期为

AR 相关临床诊疗决策和 PRO 测评工具客观化提供参考依据。
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【Abstract】　As the patient-reported outcome（PRO）assessment tool has been increasingly used in the clinical 

efficacy evaluation of patients with allergic rhinitis（AR），the judgment and interpretation of changes in measurement results 

of assessment tools have become increasingly important. For the judgment of clinical research results，not only the statistical 

differences，but also the minimum clinically important difference（MCID）must be paid attention to. This paper systematically 

sorts out the MCID of the AR-PRO assessment tool，in order to provide a reference for AR-related clinical diagnosis and 

treatment decision-making and the objectification of the PRO assessment tool.
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20%~30% 的 AR 患者伴有哮喘［2-3］；我国 AR 高发区

AR 发病率已达 37.74%［4］。

随着“生物 - 心理 - 社会”医学模式的转变，基

于患者报告结局（patient-reported outcome，PRO）的测

评工具越来越多地应用于临床疗效评价［5］，相应的量
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变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）指特应性个体

接触变应原后发生的由血清特异性免疫球蛋白 E（IgE）

介导的鼻黏膜非感染性炎性疾病，其主要临床表现包括

反复流清涕、喷嚏、鼻塞、鼻痒，常伴有结膜充血、

眼睛痒或流泪［1］。近年来，AR 发病率呈逐年上升趋

势。 据 统 计， 全 球 有 10%~40% 的 人 口 患 有 AR， 且

本文要点：

本文主要对变应性鼻炎患者报告结局（AR-PRO）

测评工具的最小临床重要差值（MCID）研究现状进

行了系统梳理，指出了当前研究存在的问题，如国内

相关研究不足、MCID 制定方法缺乏统一标准等，旨

在为变应性鼻炎（AR）相关临床诊疗决策提供参考，

也为今后开展 AR-PRO 测评工具的 MCID 研究提供方

向与依据。
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表评分也频繁地出现在相关文献报道中，因此如何运用

基于 PRO 的测评工具判定和解释临床结果显得尤为重

要。近年研究发现，对于主观量表评分变化，一些较小

的差异虽具有统计学意义，但难以客观地判定其临床

价值。最小临床重要差值（minimal clinically important 

difference，MCID）是判断量表评分差异具有重要临床

意义的最小阈值，能够准确解释实际临床意义［6-7］。本

文系统地梳理了变应性鼻炎患者报告结局（AR-PRO）

测评工具的 MCID，以期为 AR 相关临床诊疗决策和

PRO 测评工具客观化提供参考依据。

1　MCID 的概述

MCID 最早由 JAESCHKE 等［8］提出，指在患者获

利且在执行上没有困难或不良反应的情况下，我们所关

心的领域最小的评分改变，且该变化可促使临床改变患

者管理方案，用于解释量表评分变化反映的临床问题。

2002 年，GUYATT 等［9］研究指出，临床意义的目标受

众不单指患者，也包含医生和卫生政策制定者等，“临

床”的界定应该更加广泛，故将 MCID 改称为最小重要

差值（minimal important difference，MID），但在大部分

情况下 MID 与 MCID 几乎是同一概念。

目前，MCID 的估算方法主要包括锚定法、分布法、

专家共识法、文献分析法等，其中锚定法又称效标法，

指将目标测评工具的评分变化与另一个外部有意义的锚

或效标相比较以阐明目标测评工具评分变化的含义，该

估算方法考虑了专业临床意义但忽略了测量误差；分

布法有明确的计算公式，主要基于标准差（SD）、测

量标准误（SEM）、效应值等指标从统计学角度来估算

MCID，该估算方法考虑了测量误差但估算结果无法反

映专业临床意义；专家共识法指基于专家意见和共识来

确定 MCID，主观性较强；文献分析法指通过对现有临

床试验数据进行系统性回顾而估算 MCID，可作为估算

MCID 的参考依据。整体而言，既往研究中多同时使用

锚定法和分布法来估算 MCID，专家共识法和文献分析

法常作为辅助方法［10-11］。

2　AR-PRO 测评工具 MCID 的研究现状

目 前， 关 于 AR-PRO 测 评 工 具 MCID 的 研 究

主 要 涉 及 症 状 评 分、 疾 病 控 制 评 分、 生 活 质 量 评

分， 其 中 症 状 评 分 主 要 包 括 鼻 部 症 状 总 评 分（Total 

Nasal Symptom Scores，TNSS）［12］ 和 鼻 结 膜 炎 症 状

总 评 分（Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score，

RTSS）［13］；疾病控制评分主要包括变应性鼻炎和哮喘

控制测试（Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test，

CARAT10）［14］、儿童变应性鼻炎和哮喘控制测试（Control 

of Allergic Rhinitis and Asthma Test for Children，

CARATkids）［15］、鼻炎控制评估测试（Rhinitis Control 

Assessment Test，RCAT）［16］；生存质量评分主要包括

鼻结膜炎生活质量调查问卷（Rhinoconjunctivitis Quality 

of Life Questionnaire，RQLQ）［17］及其标准版〔Standardized 

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire，RQLQ

（S）〕［17］ 和 精 简 版（mini Rhinoconjunctivitis Quality 

of Life Questionnaire，MINI-RQLQ）［12，18］、 儿 童 过 敏

性疾病生活质量问卷（Pediatric Allergic Disease Quality 

of Life Questionnaire，PADQLQ）［19-20］、鼻炎哮喘患者

意 见（RhinAsthma Patient Perspective，RAPP）［21］、

变 应 性 鼻 炎 患 者 利 益 索 引（Patient Benefit Index，

PBI-AR）［22］、 阿 拉 伯 变 应 性 鼻 炎 生 存 质 量 问 卷

（Arabic Allergic Rhinitis Quality of Life Questionnaire，

AAQQ）［23］、日本变应性鼻炎生存质量问卷（Japan 

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire，

JRQLQ）［24］。

AR-PRO 测评工具 MCID 研究中主要症状评分、疾

病控制评分、生活质量评分详见表 1。

2.1　TNSS　TNSS 是最常用的 AR 症状分级量化评分，

采用四级评分法（从无症状到严重症状依次评为 0~3 分）

对治疗前后喷嚏、流涕、鼻塞、鼻痒 4 个症状进行评

分，评分越高表明症状越严重［25］。BARNES 等［12］通

过结合锚定法和分布法最终确定 TNSS 的 MCID 为 0.55，

其中锚定法以全球变化评级问题（global rating of change 

questions，GRCQ） 为 锚 估 算 其 MCID 为 0.28〔95%CI
（-0.18，0.73）〕，通过回归分析估算其 MCID 为 0.23

〔95%CI（-0.16，0.62）〕，在分布法中采用 0.2 倍 SD

估算其 MCID 为 0.59〔95%CI（0.54，0.64）〕。

2.2　RTSS　RTSS 为 4 项鼻部症状（喷嚏、流涕、鼻

塞、鼻痒）与 2 项眼部症状（眼痒、流泪）评分之和，

与 TNSS 一样采用四级评分法（从无症状到严重症状依

次评为 0~3 分），评分越高表明症状越严重［13］。由

于 AR 常合并结膜炎并引发眼部症状，因此 RTSS 已广

泛应用于 AR 的临床研究。DEVILLIER 等［13］ 分别以

GRCQ、RQLQ 为锚而评估 RTSS 的 MCID，结果发现其

在儿童中分别为（1.24±0.17）、（1.12±0.14），在青

少年中分别为（1.33±0.14）、（1.20±0.13），在成年

人中分别为（1.13±0.14）、（0.89±0.12）；在分布法

中采用 0.33、0.50 倍 SD 估算其 MCID 分别为 1.09~1.13、

1.22~1.40；综合考虑后，最终确定其 MCID 为 1.1~1.3（可

四舍五入为 1）。

2.3　CARAT10　CARAT10 能够同时评估 AR 和哮喘，

包含 10 个条目（7 个条目涉及症状发生频率，其余 3

个条目分别为睡眠障碍、活动限制、额外用药），采用

四级评分法（0~3 分），总分 0~30 分，0 分表示完全没

有控制［26］。VAN DER LEEUW 等［14］以 GRCQ 为锚估

算 CARAT10 的 MCID 为 3.50，在分布法中采用 SEM 2.83

作为 CARAT10 的 MCID，但考虑到 CARAT10 评分为整
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数，因此最终确定其 MCID 为 4 分。

2.4　CARATkids　CARATkids 适 用 于 儿 童 AR 和 哮 喘

患者，最初包含 17 个条目，后来 LINHARES 等［27］将

其缩减至 13 个条目，其中 8 个条目由儿童自己回答，

5 个条目由儿童监护人回答，回答选项分为是和否，回

答“是”计 1 分，表示症状存在、未控制；回答“否”

计 0 分，表示无症状或症状得到控制。EMONS 等［15］

以 GRCQ、哮喘控制测试（ACT）为锚估算其 MCID 分

别为 2.76、2.77，在分布法中采用 1.96 倍 SEM 2.80 作

为其 MCID。

2.5　RCAT　RCAT 最初包含 26 个条目，后通过逐步回

归法筛选而缩减至 6 个条目（3 个条目涉及症状发生频

率，其余 3 个条目分别为睡眠障碍、活动限制、自我评

估）；RCAT 采用五级评分法（1~5 分），总分 6~30 分［28］。

SCHATZ 等［16］在锚定法中选用了 14 种锚（具体不详）

并取平均值，最终估算出 RCAT 的 MCID 为 2.4；在分布

法中采用 SEM、0.5 倍 SD 估算其 MCID 分别为 2.1、2.2。

2.6　RQLQ 与 RQLQ（S）　RQLQ 与 RQLQ（S）在 AR

临床研究中最常被应用，二者在内容上一致，均包含鼻

部症状、眼部症状、非鼻眼症状、日常活动限制、睡

眠、情感、实际问题共 7 个方面 28 个条目，每个条目

计 0~6 分（无困扰计 0 分，极度困扰计 6 分），评分越

高表明生活质量越差。RQLQ（S）与 RQLQ 的不同之处

在于 RQLQ（S）在日常活动限制方面以 3 个受限活动

选项取代了 RQLQ 中的自行描述［17，29］。JUNIPER 等［17］

研究证实，RQLQ 与 RQLQ（S）均具有较好的反应度，

在日常活动限制方面无明显差异，而以 GRCQ 为锚估算

RQLQ、RQLQ（S）在日常活动限制方面的 MCID 分别

为（0.49±0.96）、（0.48±0.93），几乎一致。

2.7　MINI-RQLQ　MINI-RQLQ 通过将 RQLQ 中高度相

关的条目进行合并而使其进一步简化，包含鼻部症状、

眼部症状、其他症状、活动限制、实际问题共 5 个方面

14 个条目。研究表明，MINI-RQLQ 简短、易于填写，

能提高研究实施效率，适用于大型临床试验、横断面研

究［18］。JUNIPER 等［18］以 GRCQ 为锚估算 MINI-RQLQ

的 MCID 为（0.70±1.15）。BARNES 等［12］基于锚定法

和分布法最终估算出 MINI-RQLQ 的 MCID 为 0.4，其中

锚定法以 GRCQ 为主观锚估算其 MCID 为 0.15〔95%CI
（-0.13，0.44）〕，通过回归分析估算其 MCID 为 0.23

〔95%CI（0.03，0.44）〕， 以 TNSS 为 客 观 锚 估 算 其

表 1　AR-PRO 测评工具 MCID 研究中主要症状评分、疾病控制评分、生活质量评分
Table 1　Major symptom score，disease control score and quality of life score in MCID researches for AR-PRO assessmenttools

量表评分 简写 研究人群 MCID（锚定法） MCID（分布法）

症状评分

鼻部症状总评分［12］ TNSS 成年人
以 GRCQ 为 锚：0.28〔95%CI（-0.18， 
0.73）〕；回归分析：0.23〔95%CI（-0.16，
0.62）〕

0.2 倍 SD：0.59
〔95%CI（0.54，0.64）〕

鼻结膜炎症状总评分［13］ RTSS
成年人、青少年、
儿童

儿童：（1.24±0.17）（以 GRCQ 为锚）、
（1.12±0.14）（ 以 RQLQ 为 锚）； 青 少
年：（1.33±0.14）（ 以 GRCQ 为 锚）、
（1.20±0.13）（ 以 RQLQ 为 锚）； 成 年
人：（1.13±0.14）（ 以 GRCQ 为 锚）、
（0.89±0.12）（以 RQLQ 为锚）

0.33 倍 SD：1.09~1.13；
0.50 倍 SD：1.22~1.40

疾病控制评分

变应性鼻炎和哮喘控制测试［14］ CARAT10 成年人 以 GRCQ 为锚：3.50 SEM：2.83

儿童变应性鼻炎和哮喘控制测试［15］ CARATkids 儿童 以 GRCQ 为锚：2.76；以 ACT 为锚：2.77 1.96 倍 SEM：2.80

鼻炎控制评估测试［16］ RCAT 成年人、青少年 14 种锚平均值：2.4 SEM：2.1；0.5 倍 SD：2.2

生活质量评分

鼻结膜炎生活质量调查问卷［17］ RQLQ 成年人 以 GRCQ 为锚：（0.49±0.96） -

鼻结膜炎生活质量调查问卷标准版［17］ RQLQ（S） 成年人 以 GRCQ 为锚：（0.48±0.93） -

鼻结膜炎生活质量调查问卷精简版［12，18］ MINI-
RQLQ

成年人

以 GRCQ 为锚：（0.70±1.15）、0.15〔95%CI
（-0.13，0.44）〕；回归分析：0.23〔95%CI

（0.03，0.44）〕；以 TNSS 为锚的回归
分析：0.42〔95%CI（0.30，0.51）〕

0.2 倍 SD：0.24

儿童过敏性疾病生活质量问卷［19-20］ PADQLQ 青少年、儿童 以 VAS 为锚：0.33〔95%CI（0.11，0.54）〕 0.5 倍 SD：0.42

鼻炎哮喘患者意见［21］ RAPP 成年人、青少年 截断值：2 -

变应性鼻炎患者利益索引［22］ PBI-AR 成年人 - 0.5 倍 SD：0.4

阿拉伯变应性鼻炎生存质量问卷［23］ AAQQ 成年人 以 GRCQ 锚：（1.1±1.0） -

日本变应性鼻炎生存质量问卷［24］ JRQLQ 成年人 2009 年：10.469；2010 年：6.026 -

注：AR-PRO= 变应性鼻炎患者报告结局，MCID= 最小临床重要差值，GRCQ= 全球变化评级问题，SD= 标准差，SEM= 测量标准误，ACT=

哮喘控制测试，VAS= 视觉模拟评分；- 表示未提及相关内容
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MCID 为 0.42〔95%CI（0.30，0.51）〕，在分布法中采

用 0.2 倍 SD 估算其 MCID 为 0.24。

2.8　PADQLQ　PADQLQ 适用于儿童和青少年（6~16 岁）

AR 患者，主要用于患者自我管理。PADQLQ 包含实际

问题、症状、情感问题共 3 个方面 26 个条目，每个条

目计 0~6 分（无困扰计 0 分，极度困扰计 6 分），评分

越高表明生活质量越差［19］。ROBERTS 等［19］以患者症

状的视觉模拟评分（VAS）为锚估算 PADQLQ 的 MCID

为 0.33〔95%CI（0.11，0.54）〕；KIOTSERIDIS 等［20］

在分布法中采用 0.5 倍 SD 0.42 作为其 MCID。

2.9　RAPP　RAPP 主要适用于鼻炎合并哮喘患者，共

包含 8 个条目，每个条目计 1~5 分（无影响计 1 分，

极度影响计 5 分），评分越低表明生活质量越好。由于

RAPP 简单、易完成，因此其不仅被用于 AR 合并哮喘

患者，也常用于日常生活质量评估［21］。BRAIDO 等［21］

以 GRCQ 为锚并采用受试者工作特征曲线确定截断值 2

作为 RAPP 的 MCID。

2.10　PBI-AR　PBI-AR 主要用于规范化评估患者治疗

相关利益，包括患者需求问卷（PNQ）和患者受益问卷

（PBQ）两部分，且两个问卷均包含症状、社会生活、

情感共 3 个方面 25 个条目［30］。DEMOLY 等［22］ 在分

布法中采用 0.5 倍 SD 估算 PBI-AR 的 MCID 为 0.4。

2.11　AAQQ　AAQQ 主要用于 AR 患者，包含鼻部症状、

非鼻部症状、睡眠障碍、情绪问题、实际问题、活动限

制共 6 个方面 20 个条目，每个条目计 0~6 分（不受困

扰计 0 分，极度困扰计 6 分）［23］。ABURUZ 等［23］以

GRCQ 为锚估算 AAQQ 的 MCID 为（1.1±1.0）。

2.12　JRQLQ　JRQLQ 主要用于 AR 患者，包含日常生

活、户外活动、社会功能、情感功能、睡眠问题、一般

健康问题、鼻眼部症状共 7 个方面 17 个条目，每个条

目计 0~4 分（不受困扰计 0 分，极度困扰计 4 分）［31］。

HIGAKI 等［24］基于 2009、2010 年免疫疗法治疗 AR 临

床试验数据并以一项五分制的面部表情评分为锚估算

JRQLQ 的 MCID 分别为 10.469、6.026。

3　AR-PRO 测评工具 MCID 的思考

目前，关于 AR-PRO 测评工具 MCID 的研究主要存

在以下特点：（1）MCID 的估算方法缺乏统一标准：上

述 12 个 AR-PRO 测评工具中有 7 个在 MCID 研究中采

用了锚定法与分布法相结合的方法，其余 5 个单独采用

锚定法或分布法，说明 MCID 的估算方法缺乏统一标准；

（2）MCID 的估算结果不同：研究样本不同或锚的选择

不同可能会带来不同的 MCID 估算结果，如在 RTSS 的

MCID 估算中，以 GRCQ、RQLQ 为锚时其 MCID 在儿童

中 分 别 为（1.24±0.17）、（1.12±0.14）；（3） 国 内

相关研究不足：上述 12 个 AR-PRO 测评工具的 MCID

研究均来源于国外，国内尚未见相关研究；（4）缺乏

基于中医临床研究数据的 MCID 研究：上述 12 个 AR-

PRO 测评工具的 MCID 研究多基于免疫疗法等西医临床

研究。

3.1　形成估算 MCID 的规范与标准　目前，MCID 的估

算方法主要包括锚定法、分布法、专家共识法、文献分

析法等，但这些估算方法各有优点和局限性，且不同的

估算方法、研究人群、随访时间及基线状态均会产生

不同的估算结果［10］。现阶段，多数研究者倾向于多种

MCID 估算方法的综合运用，以锚定法联合分布法为主。

如何恰当选用 MCID 的估算方法及不同的 MCID 估算结

果？这是一个亟待解决的问题。

笔者分析认为：首先，应积极开展 MCID 估算方法

的适用性研究，以期为其估算方法的适用条件及应用范

围提供理论指导和客观证据。ANGST 等［32］在 MCID 的

估算中引入了统计学中的 P 值，发现在分布法中标准化

反应均数（SRM）、效应尺度（ES）更适用于配对设计

研究；许清安等［33］通过随机数模拟发现，估算 MCID

时可选用锚定法、ES 法或两种方法的加权。其次，应

构建 MCID 研究质量评价体系并对不同的 MCID 研究结

果进行质量评价，继而选取合适的 MCID、更好地指导

相关临床研究。JOHNSTON 等［34］已开发出了 MCID 研

究质量评估工具，并可通过对不同的 MCID 研究结果进

行可信度评价而选取 MCID 的最佳值。

3.2　加强国内 AR-PRO 测评工具研制及 MCID 测量　

目前，多数临床研究及诊疗中使用的 AR-PRO 测评工

具是基于西方文化背景研制的，缺乏我国文化背景、元

素，因此很多测评工具结构、内容或维度在我国并不被

广泛认同，如性生活、宗教信仰等，有可能会出现天花

板 / 地板效应。在研制方面，由于多数现有的测评工具

并不包含中国文化背景、元素中普遍认为有临床意义的

现象或行为特征，如饮食、二便、亲情等，因此其内容

效度可能会受到影响，应基于中国文化背景、元素研制

适用于我国人群的 AR-PRO 测评工具，并加强对经典

的测评工具的中文版研制与评价、合理地对现有测评工

具进行跨文化翻译与调适。此外，由于 AR-PRO 测评

工具的 MCID 研究均源自国外、国内 AR-PRO 测评工具

的 MCID 研究不足且缺乏中医药干预相关 MCID 研究数

据，而 MCID 研究因研究人群、人口学特征及语言环境

不同会产生不同的结果［7］，因此，亟须在中国人群中

开展 AR-PRO 测评工具的 MCID 研究，尤其是在以主观

PRO 为主要疗效评价依据的中医药临床研究领域。
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