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摘要:药物不良事件的发生可给患者及社会带来沉重负担,患者报告结局是患者对自身健康状态的主观评价。对患者报告结局在

药物不良事件报告中的应用工具及系统进行综述,为开展相关研究提供参考。
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  药物不良事件(Adverse
 

Drug
 

Events,ADE)被
定义为由于使用药物造成的伤害[1-2],是患者出院后

最常见的不良事件类型[3]。ADE主要包括药物不良

影响 和 药 物 不 良 反 应 (Adverse
 

Drug
 

Reactions,
ADR)[4]。ADE的发生可给患者及社会带来沉重负

担,如导致入院、延长住院时间、患者死亡,增加医疗

花费[5-7]等。在药物治疗过程中,尽早发现并报告

ADE是至关重要的。但在非住院环境下发生的及未

引起严重后果的ADE,往往被低估或忽略,错过最佳

处理时机,从而对个体造成严重影响[8]。近年来,
ADE的报告形式也呈现多样化,从最初只能由医疗

专业人员向国家相关机构报告的形式,过渡到患者参

与ADE报告。患者报告ADE描述了不同的药物和

系统器官类别,重点在于对日常生活影响的严重程

度,补充了医疗专业人员上报的信息[9]。在药物临床

试验中研究者们虽然可以通过体检或测试确定某些

不良事件,但该过程很大程度上依赖于试验参与者的

报告来检测主观症状,而试验参与者是唯一的信息来

源[10]。患者报告结局(Patient-Reported
 

Outcomes,
PROs)是来自患者对自身健康状态的主观评价,这些

评价直接反映患者对自身症状的感知、对治疗过程及

效果的体验[11-12]。本综述主要针对患者报告ADE工

具及上报系统做一汇总,旨在更好地促进患者报告结

局在ADE报告中的应用,提高患者疾病治疗参与度。
1 患者报告ADE的工具

患者报告ADE工具主要指研究者在获取患者发

生ADE相关信息时所采用或研制的调查工具,患者

通过该工具回忆自己在某一药物治疗时间段内发生

的与所用药物可能相关的不良事件。目前患者报告

ADE工具可分为 A(开放式问题)、B(症状清单)、C
(药物与症状的因果关系判断)三大类。不同的研究

者对三个部分的取舍及侧重点不同。
1.1 以开放式问题为主的工具 1992年,Chrischil-

les等[13]在美国老年人流行病学研究项目中,首次使

用以开放式问题为主的患者报告ADE工具调查社区

老年人,并 于2009年 再 次 使 用 该 工 具 调 查 老 年

人[14]。该工具询问患者在过去1年内是否经历过与

所用的药物有关的不良反应,经历过的患者会被进一

步询问相关药物信息及对药物存在的疑问、是否与医

生讨论过该不适症状。与医生进行过讨论的患者会

进一步被询问是否做了任何实验室测试、医生是否告

知患者继续像以前一样服用药物、是否告知停止服用

药物(若是,医生是否开了另一种药物来代替停掉的

药物)、医生是否通过各种方式更改处方、是否开了其

他药物来治疗不良反应、是否告知患者去做任何其他

事情来治疗不良反应。文献中未提及如何检验该方

法有效性及准确性,但研究者将患者上报的ADR按

照器官系统进行编码和分组,且每个对应的药物-
ADR由1名研究者参考相关资料进行评估,以确定

患者报告的症状是否是所涉及药物的已知不良反应,
发现94%患者报告的ADE可以在参考资料中找到,
且为了验证该评估程序的可靠性,另1名研究者独立

地重新评估了10%的ADR报告随机样本,结果显示

两项评估的一致性为93%,可见通过该方法获得患

者报告 ADR信息的有效性及准确性。且该工具在

2010年被Lund等[15]用来调查退伍老兵报告的ADE
信息,但将回忆时限变成了3个月。3个月与1年相

比,更便于调查对象准确回忆经历过的任何疑似

ADE症状,减少回忆偏倚,但存在另一风险是患者报

告ADE的阳性率下降。开放式问题更有利于收集个

体特异性信息,故以开放式问题为主的患者报告

ADE工具有利于提高症状相关资料的具体性及全面

性,但该形式过多地依赖于患者的记忆能力,容易造

成回忆偏倚;且收集的资料缺乏药物与症状的因果关

系判断依据,可能会影响ADE的准确性。
1.2 以开放式问题与症状清单结合为主的工具 De

 

Smedt等[16]在2009年用于调查慢性心力衰竭患者

感知到的ADE。开放式问题为“是否经历过与药物

有关的任何不良反应(是/否)”;症状清单共包括10
个疑似ADE的症状,询问患者是否经历过症状清单

上的任一症状或其他未列入清单的症状。De
 

Smedt
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在2010年[17]和2011年[18]发表的文献中再次使用该

工具,但对开放式问题的回忆时限进行了界定,2010
年将时间界定为“上次会面后”,而2011年则为“过去

4周”。症状清单内容方面,2010年和2011年根据之

前的研究结果和心力衰竭患者经常出现的症状对症

状清单进行了丰富,2010年症状清单增加到15个,
2011年则增加到28个。De

 

Smedt等[16]在2009年

的研究中以收集的患者药物治疗信息为基础,依据

《荷兰药物纲要》中记载的相关药物不良反应将患者

报告的 症 状 分 为“潜 在 相 关 ADE”及“不 太 可 能

ADE”,最终患者报告的186个症状有85%被认定为

“潜在相关ADE”。但该研究者对该种判定方法及判

定流程的科学性及可靠性及该工具的信效度检验未

进行阐述。2011年该研究者开始重视患者对经历的

症状进行的分组结果(疾病引起/药物引起)[18]。该

工具在开放式问题的基础上,加以特殊群体常见症状

清单,该清单在调查过程中可对患者起到提醒作用,
一定程度上减少回忆偏倚、提高报告率,但缺乏药物

与症状之间因果判断的依据。
1.3 以症状清单与因果关系判断结合为主的工具

1.3.1 de
 

Vries等[19-20]报道的患者报告 ADE工具

 主要内容包括症状清单及探讨患者报告的潜在

ADE本质及因果关系相关问题,该研究者将回忆时

限界定在过去4周内。研究者从常见不良事件角度

出发尽可能多地收集ADE信息,使用患者易于理解

的方式阐述症状,并对症状进行分类,形成包含16个

类别、252个症状的症状清单。对于患者报告的每个

疑似ADE症状都要询问有关药物与症状的因果关系

的14个问题,该问题主要获取以下信息:症状的特征

(如持续时间、频率、严重度等),该症状对日常生活的

影响,患者对相关药物的利益风险评估及患者对症状

与相关药物之间关系的因果判断等。3/4的患者认

为该问卷易于使用、重测信度可接受但所获得的

ADE的特异性水平较低,结构效度足够用来报告任

何ADE,但同时效度仅被部分证实。
1.3.2 Schoenmakers等[8]报道的患者报告 ADE工

具 Schoenmakers等[8]从患者常用药的不良反应出

发,并根据其出现的频率及相关药物的数量进行计

分,对常见症状进行筛选,最终形成的症状清单包括

22个最常见的症状(如食欲改变、恶心呕吐、腹部疼

痛等)。对患者报告的每个疑似 ADE的症状询问

“是否能将该症状与正在使用的某种药物联系起来”
以获取患者报告的 ADE-症状因果关系。最终问卷

由社区药师进行调查,询问患者在过去1个月是否

经历过症状清单中包含的症状(是/否),认为与该症

状是否与其正在使用的某种药物有关(是、可能、不
是),一旦回答是与某种药物有关,则认为该症状为

药物相关症状。将最终的药物相关症状与产品特性

总结中的信息进行对比及统计分析以检验问卷的有

效性,结果59.4%的患者报告至少有1种症状与使

用药物产品特性总结中列出的“非常常见”不良反应

相对应。
1.3.3 Jarernsiripornkull等[21]报 道 的 患 者 报 告

ADE工具 2002年,Jarernsiripornkul等[21]将研究

重点放到在过去1年内使用过新上市药物(9种目标

药物)的人群,调查该部分人群在过去1年内是否经

历过与药物有关的不适症状。该工具包括具有18个

症状类别(如皮肤、毛发或指/趾甲、肌肉/骨骼/关节、
头部等)、84个症状的症状清单以及症状与药物的因

果关系判断问题,问题的内容强调患者是否因该症状

产生任何与医生的接触,及是否停止使用该药物、停
药的原因及停药后反应。对于获取的患者报告的症

状,由1名研究者进行分类,分为4个类型(很可能为

ADR、可能为ADR、不太可能为ADR、之前未归因于

目标药物且不能归因于其他药物或疾病状态的症

状)。将分类结果与1名具有丰富经验的药师根据同

一分类标准的分类结果进行对比以确保研究者分类

结果的准确性。该研究未对该工具的信效度进行检

验,但 Ja-rernsiripornkul等 于 2016 年[22]和 2018
年[23]发表了对患者报告 ADE的信心及能力的调查

结果,在该2项研究中呈现了评估患者对疑似 ADE
症状进行因果判断能力的问卷研制及检验过程。最

终研制出具有良好信效度的问卷,以促进患者对疑似

症状进行因果判断以增强自己认为该症状为ADR的

信心。以上研究结果更是证实了患者报告结局在报

告ADE中使用的可行性及科学性。
以上3种患者报告ADE工具均由症状清单和症

状与药物因果关系判断相关问题组成。症状清单的

形成大都以该国家内某特殊人群常见不良症状为基

础,经过严格筛选而形成,研究过程较严谨且形成的

症状清单内容丰富,形式易于调查;药物与症状之间

因果判断相关问题强调患者对症状的主观判断结果,
同时由专业人员进行二次评估,保证了判断结果的准

确性。但由于人群、用药及国情不同等导致症状清单

和因果判断形式、内容都存在差异,但总的来说,该类

工具无论在内容还是形式上都更利于收集患者报告

的症状信息并进行科学的因果判断,更有利于提高患

者报告结局在ADE报告中的可行性及严谨性。
1.4 以开放式问题、症状清单与因果关系判断结合

为主的工具 Cahir等[24]将开放式问题、症状清单及

因果关系判断结合在一起用来询问患者报告的ADE
信息。询问过程分为三步:①开放式问题询问过去6
个月患者是否经历过与所用药物相关的症状;②根据

症状清单仔细询问每个症状是否出现,该症状清单包

括按生理系统分类的74个症状;③根据出现的症状

询问7个用来进行因果判断的问题,该问题主要用来

调查该症状的特质、影响及是否因该症状与医生进行

过讨论或导致严重医疗后果。将患者对每种症状的
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主观分类结果与由2名家庭医生对每个症状的客观

分类结果进行对比,以进行工具的测量学检验,计算

结果显示该问卷的准确度为75%,敏感性为29%,特
异性为93%,故该问卷具有良好的预测价值,能够用

来区分ADE和疾病导致的症状。该工具以开放式问

题作为调查切入点,进而根据症状清单中列举的详细

症状进行排查,最后对患者经历过的症状进行与药物

因果关系的判断,调查内容丰富且逻辑性强,调查形

式易于患者接受,既能全面获取患者经历过的症状信

息,又能根据因果判断问题进行专业化判断,在保证

信息收集充足的同时提高了ADE判断的科学性。
2 患者报告ADE系统的应用进展

目前应用患者报告ADE系统的多为欧美国家相

关监管机构,如澳大利亚药物不良反应监测委员会、
丹麦药品管理局、荷兰药物警戒中心等,我国的药品

不良反应监测系统尚未开通患者直接上报途径。澳

大利亚药物不良反应监测委员会成立于1970年,由
药学专家构成,澳大利亚政府鼓励并号召患者/消费

者向其报告可疑的ADE,所报告的可疑ADE必须包

括:报告者的个人信息、对ADE的具体描述(如何时

发生、发生过程、感知到的具体症状、是否采取措施以

及造成的后果)、任何可能引起ADE的可疑药物等。
上报信息将由专业人员进行复查,以鉴别及确认来自

于患者/消费者的ADE。丹麦药品管理局的患者/消

费者报告ADE系统于2003年开始使用,患者/消费

者可根据填写提示直接在药品管理局网站填写不良

事件上报电子表格或者选择打印或机构邮寄方式填

写纸质版表格并寄回丹麦药品管理局,监管机构对患

者/消费者上报信息进行分析与处理。荷兰药物警戒

中心于2003年开始使用患者报告ADE系统,内容要

求及处理方式与上述类似。近年来,由美国国立卫生

研究院牵头研制的患者自我报告结局测量信息系统

得到了越来越多研究者的关注,该系统是症状和生活

质量的自我测评标准化工具系统,可用来收集患者自

我报告的生理、心理和社会健康方面的信息,也可用

来报告患者的某些负性结局[25],如ADE。
3 小结

越来越多的学者意识到患者在ADE报告中的作

用,并研发适用于患者报告的工具,但工具的研制及

检验过程缺乏一定的规范性,导致研制出的工具推广

性及实用性受限。且国内目前对患者报告结局的研

究及应用处于起步阶段,尚缺乏可在我国推广应用的

患者报告ADE工具,且我国的药物不良反应监测系

统也尚未向患者开通直接上报途径。患者是临床疗

效评价必不可少的主体,特别是对于不适症状的感受

与评价,某些不适症状只能通过患者本人进行主观报

告后,医疗专业人员才可采取针对措施进行干预。为

了更好地聆听来自患者的声音、重视患者体验,应加

强患者报告结局在ADE监测中的应用,重视来自患

者报告的不适症状信息,并进行科学化的药物与症状

的因果判断,及时发现患者在药物治疗过程中发生的

ADE,并采取针对性措施进行干预,以减少 ADE的

发生,保证药物治疗效果,提高患者疾病治疗参与度。
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