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基于Delphi法构建肌肉衰减综合征营养功能性
食品临床评价核心指标集*

龚 杰,石 磊,母东煜,周子琪,柳 园△,胡 雯

(四川大学华西医院临床营养科,成都
 

610041)

  [摘要] 目的 构建肌肉衰减综合征营养功能性食品临床评价核心指标集(COS)。方法 邀请全国28
家权威三甲医院或专科医院的临床试验研究者或临床医生或临床营养师和3家医院的肌肉衰减综合征患者代

表,从重要性、可操作性、独立性3个维度,通过3轮Delphi咨询完成指标筛选,初步形成COS。并邀请15名专

家举行面对面共识会议,通过现场研讨和匿名投票,进一步优化并确定COS。结果 26个指标达成共识,构建

了肌肉衰减综合征营养功能性食品临床评价COS,包括临床有效性、安全性、营养充足性及其他4个指标域,其

中含临床有效性指标9个、安全性指标6个、营养充足性指标10个与其他指标1个。结论 构建肌肉衰减综合

征营养功能性食品临床评价COS可规范该领域临床试验,为后续推动相关政策改革提供依据。
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  [Abstract] Objective To
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  营养干预是改善肌肉衰减综合征的有效手段之

一[1-2]。目前仍无肌肉衰减综合征特定全营养配方食

品注册成功,现阶段营养干预多以蛋白粉、固体饮料

等,这些以有效活性成分为基础研制的营养功能性食

品在肌肉衰减综合征的营养治疗上具有较高的应用

价值。但未纳入有效监管,因缺乏相关标准而无法标

识,不利于患者的治疗,并一定程度上阻碍了相关食

品研发。亟待建立一套科学、合理、可行的功效评价

标准以利于专业人员营养诊疗、患者消费选购、企业

产品上市与推广、政府决策与监管。
核心指标集(COS)由风湿病临床试验结局指标

工作组于1992年提出,是所有针对特定健康问题或
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疾病的临床试验均需测量和报告的结局指标标准化

最小集合,用于减少当前临床试验结局指标的报告性

偏倚问题[3]。构建肌肉衰减综合征营养功能性食品

临床评价COS,可规范该领域临床试验,为后续推动

相关政策改革提供依据具有重要意义。综合考虑了

临床试验研究者、医疗专家、患者的意见后初建的指

标池仍庞杂,需进一步通过多利益相关群体共识过程

进行指标遴选。本研究基于Delphi法[4]对初建的指

标池中指标进行层层评分与筛选,初步确定适用于肌

肉衰减综合征营养功能性食品临床试验的指标最小

集合。本研究已获四川大学华西医院伦理委员会批

准,并于COMET数据库注册(https://www.comet-
initiative.org/Studies/Details/1693)。
1 资料与方法

1.1 一般资料

邀请全国28家权威三甲医院或专科医院的临床

试验研究者或临床医生或临床营养师84名和3家医

院的肌肉衰减综合征患者代表18名参与Delphi调

查,并邀请15名专家举行面对面共识会议,进行现场

研讨和匿名投票。
1.2 方法

1.2.1 问卷设计

本研究前期根据COS研制规范(COS-STAD),
基于6个医学数据库与医生患者调查结果初建肌肉

衰减综合征营养功能性食品临床试验指标池,分为临

床有效性、安全性、营养充足性、经济性和其他5个指

标域,指标池已于另文发表[5]。第一轮Delphi调查问

卷来源于此指标池。患者仅对指标的重要性维度评

分。专家需对指标的重要性、可操作性、独立性3个

维度评分,同时对各指标从属关系进行判断。重要性

采用
 

Likert
 

5
 

级评分法,分为5个等级,分别赋值9、
7、5、3、1分;可操作性、独立性分为3个等级,分别赋

值9、6、3分。
1.2.2 Delphi调查对象

本研究采用方便抽样法调查以下3个利益相关

群体:(1)COS使用者(计划或正在从事肌肉衰减综合

征营养功能性食品临床试验研究或参与相关政策、指
南共识制订等人群);(2)医疗专家;(3)患者代表。专

家组成员为临床一线医师或营养师或专职参与临床

试验科研工作者,优先考虑诊治经验丰富者或相关科

研经验丰富者。肌肉衰减综合征患者本人或其家属

符合亚洲工作组肌肉衰减综合征诊断标准,年龄大于

或等于65岁,文化水平较高,精神状态良好,无严重

听力受损等交流障碍,无认知障碍,在咨询期2个月

内仍计划在该院治疗,依从性与参与积极性较好。
1.2.3 问卷发放回收与质量控制

专业组问卷发放及回收均通过邮件。超过5个指

标未填答完整(漏填)视为“无效问卷”。患者问卷由经

过培训的调查员阐述各指标含义及测量意义,调查过程

中避免诱导性提问,保证患者代表意见的真实性。
1.2.4 共识会议

邀请15名临床营养学、老年营养学、运动营养

学、老年医学、循证医学等研究领域高级职称专家参

与共识会议,共识内容包括:(1)Delphi研究过程中删

除的指标是否同意其不进入COS;(2)经过Delphi调

查达成共识的指标是否确定进入COS。每个指标投

票前专家可充分发表自身意见。共识内容收集:(1)
使用纸质问卷回收专家意见;(2)使用问卷星平台回

收专家意见,皆为匿名投票。未达成任一共识(进入

或不进入COS)的指标进行再次讨论后投票,直至达

成共识。
1.2.5 指标筛选标准

通过3轮Delphi咨询完成指标筛选。前2轮咨

询专家组的筛选标准一致:(1)直接删除标准,指标算

术均值、满分比、变异系数、重要性评分欠佳比、可操

作性评分欠佳比、独立性评分欠佳比6个尺度中有2
个及以上尺度不合格者;(2)课题组讨论后决定,调查

对象在回收问卷中提出的其他删除意见,经课题组讨

论通过者;未达直接删除标准,6个尺度中有1个不合

格的指标,经课题组再次讨论通过删除者。而患者代

表的前两轮筛选标准由“松”及“严”:首轮调查重要性

评分在4~9分的患者代表比例大于或等于70%的指

标进入第2轮调查,第2轮重要性评分在7~9分的

患者代表比例大于或等于70%且评分在1~3分的比

例小于15%的指标进入第3轮调查。第3轮调查时,
专家组成员再次分组,分别进入COS使用者和临床

专家组。重要性评分在7~9分的COS使用者/临床

专家/患者代表比例均大于或等于70%,且评分在

1~3分的比例均小于15%的指标进入共识会议。共

识会议时,以“≥70%专家同意该指标进入或不进入

COS”为最终共识标准,并形成COS。在调查中过程

中,新增指标标准为大于或等于2名调查对象提出该

指标,并经课题组讨论通过;修改指标标准为大于或

等于2名调查对象提出该指标表述不清,并经课题组

讨论通过。
1.3 统计学处理

数据使用SPSS19.0进行统计分析。采用频数及

百分比描述调查对象的基本信息。主要分析指标包

括调查对象的积极系数、权威系数、协调系数、满分

比、算术均数、标准差、变异系数、专家评分欠佳率、重
要性及关键性评分构成比等。检验水平α=0.05。综

合使用界值法[6]与专家评分法。(1)界值法:重要性、
可操作性和独立性权重为1∶1∶1,计算全部指标评

分的算数均数、满分比、变异系数的界值,均数、满分

比小于界值或变异系数大于界值,视为该尺度不合

格。(2)专家评分法:任一维度小于或等于3分视为

“评分欠佳”。重要性、可操作性或独立性“评分欠佳”
的构成比大于10%为该尺度不合格。
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2 结  果

2.1 Delphi调查问卷回收情况与积极系数

实际72名专家组成员和16例患者代表确认参

加Delphi调查。首轮61名有效专家组成员中,49名

(80.33%)女性,平均年龄(39.18±9.90)岁,平均工

作时间(14.61±10.43)年,其中21名(34.43%)专家

工作年限在20年及以上。硕士及以上学历43名

(70.49%),中级以上职称51名(83.61%),副高及以

上职称25名(40.98%)。专家组3轮Delphi调查的

积极系数分别为0.86、0.90、0.96,有效率分别为

84.72%、90.91%、100.00%。首轮16例应答患者代

表中9例(56.25%)为女性,平均年龄(79.44±8.08)
岁。高中及以上学历8例(50.00%),本科及以上学

历5例(31.25%)。患者代表3轮Delphi调查的积极

系数分别为0.88、0.75、0.83,有效率均为100.00%。
 

2.2 Delphi调查专家组权威程度

本研究中第1、2轮未细分专家类型,判断依据

(Cs)、熟悉程度(Ca)、权威系数(Cr)为二者合并数据,
3轮专家组的Cs、Ca、Cr均在0.7以上,见表1。
2.3 Delphi调查对象协调程度

3轮Delphi调查的专家组意见协调系数 W 值分

别为0.18、0.20、0.22和0.26,患者代表组的协调系

数 W值分别为0.14、0.13和0.25,呈现上升趋势,差
异均有统计学意义(P<0.01),见表2。
2.4 指标评价结果

本研究中无调查对象提出指标域分类不合理,共
26个末级指标获得共识进入COS。第1轮调查后,
删除18个指标:其中临床有效性指标2个(肌肉蛋白

质合成、右腿股四头肌力量),营养充足性指标2个

(微型营养评定、身体细胞量),安全性指标4个[尿
素、血压、血清磷、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)],经
济性指标4个(成本效果比、步速每增加0.1

 

m/s使

用的营养功能性食品价格、握力每增加0.1
 

kg使用的

营养功能性食品价格、四肢骨骼肌质量每增加0.1
 

kg

使用的营养功能性食品价格),其他指标6个[炎性指

标、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)、胰岛素样生长激素-1(IGF-1)、胰
岛素抵抗指数(HOMA-IR)];添加4个指标,其中营

养充足性指标2个(前清蛋白、转铁蛋白),安全性指

标2个[胃肠不耐受、餐后2小时血糖(2
 

hPG)];修改

2个指标,均为安全性指标,将“不良反应事件发生率”
修改 为 “不 良 反 应/不 良 事 件”,“肾 小 球 滤 过 率

(GFR)”修改为“估算GFR”。第2轮调查后,删除26
个指标,其中临床有效性指标10个(上肢肌肉质量、
下肢肌肉质量、躯干肌肉率、四肢肌肉率、膝伸展力、
屈膝力、5次起坐试验、步速、体力活动能力、自我报告

的体力活动量),营养充足性指标3个(腰围、总体脂

肪质量、总蛋白),安全性指标12个[低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、估算

GFR、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、空腹血糖(FBG)、2
 

hPG、血压、收缩压、舒张压],其他指标1个(生活质

量)。第3轮调查后,删除7个指标,其中临床有效性

指标4个(普通步速、最快步速、小腿围、上臂围),营
养充足性指标1个(内脏脂肪面积),安全性指标2个

(AST、糖化血红蛋白)。共识会议后,删除3个指标,
其中临床有效性指标2个(下肢肌力、站立行走时间

实验),营养性充足性指标1个(转铁蛋白);添加5个

指标,其中临床有效性指标2个(小腿围、步速),安全

性指标3个(ALT、AST、估算GFR);修改7个指标,
其中临床有效性指标1个(老年人体力活动量表→体

力活动量表),安全性指标1个(不良反应/不良事

件→产品相关总体严重不良事件发生率),营养性充

足性指标5个(膳食蛋白质摄入量→膳食日均总能量

摄入量、膳食能量摄入量→膳食日均总蛋白质摄入

量、清蛋白→血浆清蛋白、前清蛋白→血浆前清蛋白、
维生素D含量→25羟维生素D3)。3轮Delphi调查、
共识会议的流程及指标遴选结果,见图1。

表1  Delphi调查克朗巴赫α系数

专家组
第1轮

Cs Ca Cr

第2轮

Cs Ca Cr

第3轮

Cs Ca Cr

COS使用者

医疗专家
0.79 0.76 0.78 0.80 0.80 0.80

0.81
0.78

0.80
0.74

0.81
0.76

表2  3轮Delphi咨询的协调系数及假设检验

项目
第1轮

医疗专家 患者代表

第2轮

医疗专家 患者代表

第3轮

COS使用者 医疗专家 患者代表

协调系数 W值 0.18 0.14 0.20 0.13 0.22 0.26 0.25
自由度 84.00 84.00 70.00 70.00 30.00 30.00 30.00

χ2 809.60 187.62 711.20 109.12 215.00 122.70 75.47

P <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001
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图1  3轮Delphi调查流程及结果

2.5 形成的COS
COS由临床有效性指标(10个)、安全性指标(6

个)、营养充足性指标(9个)、其他指标(1个)4个指标

域构成,共26个结局指标。临床有效性指标:(1)总
肌肉质量;(2)四肢骨骼肌质量;(3)人体总肌肉率;
(4)四肢骨骼肌质量指数;(5)小腿围;(6)握力;(7)步
速;(8)简易体能状况量表;(9)体力活动量表;(10)日
常生活能力。安全性指标:(1)产品相关总体严重不

良事件发生率;(2)胃肠不耐受;(3)ALT;(4)AST;
(5)肌酐;(6)估算GFR。营养充足性指标:(1)体重;
(2)身体质量指数;(3)人体脂肪率;(4)膳食日均总能

量摄入量;(5)膳食日均总蛋白质摄入量;(6)血浆清

蛋白;(7)血浆前清蛋白;(8)25羟维生素D3;(9)血红

蛋白。其他指标1个为依从性。
3 讨  论

  本研究基于COMET手册推荐的COS构建方

法,基于循证系统评价而得出当前较为全面最佳证据

与多利益相关群体共识过程,从指标重要性、可操作

性、独立性多维度出发,产出了含有26个结局指标的

肌肉衰减综合征营养功能性食品临床评价COS。
3.1 纳入的多利益相关群体具有较好的代表性

根据COS-STAD要求,COS使用者、医疗专家与

患者代表是必要的利益相关群体[7-8],参与共识过程

的人数越多越好[9]。目前发表的COS研究中利益相

关群体样本量少则十余人,多则300余人[10]。本研究

调查人数较为充足。因临床上肌肉衰减综合征诊断

尚未普及,临床诊治经验不足。本研究专家纳入标准

未采用“10年以上该领域工作经验”[4],而以“诊治经

验丰富者”“相关科研经验丰富者”为优先纳入标准。
3轮Delphi调查专家的Cs、Ca、Cr均在0.8左右,整
体专家代表性好。考虑到患者群体年龄较大,征询指

标数量多且专业性强,本研究对其文化水平及理解能

力要求较高。调查对象均具有较好的代表性,利于产

出较为可靠的COS。
3.2 面对面共识会议有利于进一步优化COS

经Delphi调查后,获得共识指标中仍有部分同质

性指标。如简易体能状况量表和站立行走时间试验

均是评价患者活动能力的改善的指标[11]。前清蛋白

在短时间能快速变化,如摄入大量蛋白质可迅速增

高,营养支持1周即可观察到前清蛋白的变化[12]。因

肌肉衰减综合征营养干预试验常进行3个月及以上,
清蛋白变化相对于前清蛋白或更具有长期疗效的临

床意义。
为尽可能避免未来不必要的研究资源浪费,本研

究依据COMET工作手册[10]推荐,召开面对面共识

会议对COS进一步浓缩,其在COS的研制中并非必

要条件[10,13],但面对面交流形式更利于各群体代表发

表观点与积极讨论,快速有效达成共识[14]。
3.3 本COS的内涵

本研究拟构建的COS是未来肌肉衰减综合征营

养功能性食品进行临床功效评价试验时有必要测量

的指标。经过层层筛选,不必要和相对不必要的指标

被删除。指标域的划分参考特殊医学用途配方食品

临床试验质量管理规范,对其安全性、营养充足性及

临床效果进行评价。
临床有效性指标为控制或缓解适用人群特殊疾

病状态的指标,即与肌肉衰减综合征改善最密切相关

的指标。亚洲工作组诊断标准所纳入的四肢骨骼肌

质量指数、步速、握力3个指标均获得共识;体能状

况、日常生活能力均与患者生活质量密切相关,也获

得最终共识。考虑到肌肉衰减综合征患者并非全为

老年患者,共识会议时专家一致认可将COS中的老

年人体力活动量表修改为体力活动量表,研究者亦可

使用国际体力活动量表。
安全性指标即耐受性指标也进入COS。该类营
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养功能性食品多以蛋白质为核心成分,与其最相关的

不良反应为胃肠道反应与肝肾损伤。ALT、AST、肌
酐、估算GFR作为重要的代表性指标获得必要性认

可。维持或改善适用人群营养状况的指标构成营养

充足性指标。营养状况评价最常用的人体测量与实

验室检查的代表性指标体重指数、清蛋白、血红蛋白

等被专家认可具有较高的评价必要性。
参考近期发表的COS研究,例如一项肋骨骨折

外科固定的COS含23个结局指标[15];一项针对预防

婴儿肥胖的喂养措施的COS含26个结局指标[16]。
本研究达成共识的结局指标数量(26个)与其相近。

本研究旨在建立首个肌肉衰减综合征营养功能

性食品临床试验COS,调查对象积极系数均较高,参
与兴趣浓厚。患者群体在调查交流过程中,表达了其

对肌肉力量与肌肉功能改善的迫切愿望与对效果良

好的营养功能性食品的期盼。本COS的产出对规范

相关营养功能性食品市场与推动相关政策制订存在

积极作用,具有一定的社会意义,也是对我国营养功

能性食品临床试验模式的探索。推荐该领域后续的

临床试验采纳本COS中的结局指标,因未纳入国际

化的利益相关群体,且考虑到营养功能性食品各国定

义存在差异,是否可推广用于其他国家还有待进一步

研究。
综上所述,本研究应用Delphi调查法和共识会议

通过专家与患者代表等利益相关群体的调查,构建了

肌肉衰减综合征营养功能性食品临床评价COS。随

着肌肉衰减综合征诊断的普及,更多的科研工作者进

入本领域进行实例研究后,本COS有待进一步修订

和完善。
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