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前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。

翻译：张程亮（华中科技大学同济医学院附属同济医院）；

魏娟（十堰市人民医院）；余早勤（华中科技大学同济医学

院附属同济医院）

审校：张带荣（华中科技大学同济医学院附属同济医院）
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前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。
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中国癌痛管理现状和药师作用

摘要

疼痛管理直接影响癌症治疗和患者的生活质量。本文描述了中国癌痛管理的现状，重点集中在医院创建癌痛规范化治疗

示范病房，并探索为社区癌症患者成立疼痛管理药学门诊的模式。

关键词：癌痛；中国；阿片类药物；药师

前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。
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本文对临床实践的影响

• 癌痛患者的最佳疼痛管理存在多重障碍；

• 我国医院有必要为住院癌症患者建立更多的癌痛规范化治疗

  示范病房；

• 中国需要更多的门诊来管理社区癌痛患者。
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中国癌痛管理现状和药师作用

摘要

疼痛管理直接影响癌症治疗和患者的生活质量。本文描述了中国癌痛管理的现状，重点集中在医院创建癌痛规范化治疗

示范病房，并探索为社区癌症患者成立疼痛管理药学门诊的模式。

关键词：癌痛；中国；阿片类药物；药师

前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。
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本文对临床实践的影响

• 癌痛患者的最佳疼痛管理存在多重障碍；

• 我国医院有必要为住院癌症患者建立更多的癌痛规范化治疗

  示范病房；

• 中国需要更多的门诊来管理社区癌痛患者。
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问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。
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者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准
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疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。
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发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善
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药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布
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癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给
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信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。
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前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。
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前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。

翻译：张程亮（华中科技大学同济医学院附属同济医院）；

魏娟（十堰市人民医院）；余早勤（华中科技大学同济医学

院附属同济医院）

审校：张带荣（华中科技大学同济医学院附属同济医院）
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中国某老年病房药物相关问题的特点及药师干预

摘要

背景：中国老年住院患者药物相关问题的特点以及临床药学服务对老年病房的影响缺乏相关数据。目的：根据欧洲药学服务

网分类系统描述老年住院患者药物相关问题的性质，并识别其关联性。方法：药师回顾了中国北京某三级医院老年病房过去

12个月的药物相关问题和干预措施。根据欧洲药学服务网分类系统对药物相关问题进行分类。采用多因素logistic回归分析确

定药物相关问题的影响因素。主要研究潜在药物相关问题的原因、建议的干预措施和危险因素。结果：药师一共记录了184例

老年患者的335项可能的药物相关问题及其干预措施。其中，34.5%的患者至少存在一个药物相关问题，最常见的问题类型是

治疗疗效问题，而药物选择是造成药物相关问题的主要原因。最常见的干预措施是启用某药，接受率为91.9%。药物相关问题

的影响因素为处方药数量、查尔森共病指数和住院时间（P<0.05）。结论：老年住院患者普遍存在药物相关问题，临床药学

服务是优化老年住院患者药物治疗的必要条件。

关键词：中国 • 临床药师 • 药物相关问题 • 老年人 • 药学服务 • 欧洲药学服务网分类系统

用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）

审校：孙福生（ 青岛市市立医院）
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前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。

翻译：张程亮（华中科技大学同济医学院附属同济医院）；

魏娟（十堰市人民医院）；余早勤（华中科技大学同济医学
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中国某老年病房药物相关问题的特点及药师干预

摘要

背景：中国老年住院患者药物相关问题的特点以及临床药学服务对老年病房的影响缺乏相关数据。目的：根据欧洲药学服务

网分类系统描述老年住院患者药物相关问题的性质，并识别其关联性。方法：药师回顾了中国北京某三级医院老年病房过去

12个月的药物相关问题和干预措施。根据欧洲药学服务网分类系统对药物相关问题进行分类。采用多因素logistic回归分析确

定药物相关问题的影响因素。主要研究潜在药物相关问题的原因、建议的干预措施和危险因素。结果：药师一共记录了184例

老年患者的335项可能的药物相关问题及其干预措施。其中，34.5%的患者至少存在一个药物相关问题，最常见的问题类型是

治疗疗效问题，而药物选择是造成药物相关问题的主要原因。最常见的干预措施是启用某药，接受率为91.9%。药物相关问题

的影响因素为处方药数量、查尔森共病指数和住院时间（P<0.05）。结论：老年住院患者普遍存在药物相关问题，临床药学

服务是优化老年住院患者药物治疗的必要条件。

关键词：中国 • 临床药师 • 药物相关问题 • 老年人 • 药学服务 • 欧洲药学服务网分类系统

用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）
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前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

表2. 根据PCNE V8.03识别的DRP分类表1. 患者的人口统计学资料、临

床特征和DRPs发生率
特征                                                                                 总数                              发生DRP                    未发生DRP

问题（共335例）

        P1
                P1.1
                P1.2
                P1.3
        P2
                P2.1
        P3
                P3.1
                P3.2
原因（共335例）

        C1
                C1.1
                C1.2
                C1.3
                C1.4
                C1.5
                C1.6
        C2
                C2.1
        C3
                C3.1
                C3.2
                C3.3
                C3.4
                C3.5
        C4
                C4.2
计划干预（共335例）

        I1
                I1.2
                I1.3
                I1.4
        I3
                I3.1
                I3.2
                I3.3
                I3.4
                I3.5
                I3.6
干预的接受

        A1
                A1.1
                A1.3
        A2 
                A2.2
                A2.3

治疗效果

药物治疗无效

药物治疗效果不佳

未经治疗的症状或体征

治疗安全性

（可能）发生药物不良事件

其他

治疗成本-效益问题

不必要的药物治疗

药物选择

不适当的药物（指南/处方集不推荐）

不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）

无用药指征

药物与药物、药物与草药、药物与膳食补充剂配伍不当

不适当的重复用药或有效成分相同

尽管有适应证，但未给予药物治疗或药物治疗不彻底

药物剂型

不适当的药物剂型（对该患者而言）

剂量选择

药物剂量过低

药物剂量过高

给药频次不足

给药频次过多

剂量计时说明错误，不清晰或缺失

治疗疗程

疗程过长

医生层面

医生向药师咨询干预方案

药师向医生建议干预方案

药师与医生讨论干预方案

药物层面

更换药物种类

调整用药剂量

改变药物剂型

改变药物用法

暂停或停用药物

开始用药

干预被接受

接受干预并完全执行

接受干预但未执行

干预未被接受

未接受干预：不赞同

未接受干预：其他原因（详细说明）

152（45.4）

11（3.3）

66（19.7）

75（22.4）

142（42.4）

142（42.4）

41（12.2）

12（3.58）

29（8.66）

251（74.5）

16（4.8）

89（26.6）

16（4.8）

16（4.8）

4（1.2）

110（32.8）

13（3.9）

13（3.9）

59（17.6）

14（4.2）

16（4.8）

12（3.6）

9（2.7）

8（2.4）

12（3.6）

12（3.6）

335
6（1.8）

319（95.2）

10（3.0）

335
90（26.9）

40（11.9）

9（2.7）

22（6.6）

82（24.5）

92（27.5）

308（91.9）

304（90.7）

4（1.2）

27（8.1）

14（4.2）

13（3.9）

* P<0.05 
CCI，查尔森共病指数；IQR，四分位间距；SD，标准差

PCNE，欧洲药学服务网；DRP，药物相关问题

编码                                                                             详细分类                                                                                                                             N（%）

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）

审校：孙福生（ 青岛市市立医院）
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前言

国际疼痛研究协会（The International Association for the 

Study of Pain, IASP）将疼痛定义为“一种与实际或潜在的组

织损伤相关或类似的不愉快的感官和情感体验”[1]。IASP进

一步指出，疼痛是一种个人感受，可受到生理、心理和社会等

因素影响[1]。这些因素可能会对癌症患者实现最佳疼痛控制

造成影响。据国际癌症研究机构（the International Agency for 

Research on Cancer, IARC）估算，2018年新增癌症病例1700

万。到2040年，预计全球新增癌症病例将增至2750万[2]。大

量的癌症患者在癌症发展过程中经历疼痛[3]。大约59%的接受

癌症治疗的患者、64%的晚期/转移性癌症患者和33%已完成

治愈性治疗的患者均受到疼痛的影响[4,5]。据估计，2018年中

国新增癌症病例430万，癌症死亡病例290万[6]。在中国的癌

症患者中，41.3%到52.9%的人对止痛药反应不佳或对疼痛控

制不满意。相比之下，北美和欧洲患者的这一数据平均值分

别为39.1%和40.3%[7]。

疼痛未经治疗或治疗不足，以及疼痛持续期间，显著影

响癌症患者的生活质量（quality of life, QoL）。多个研究表

明，通过跨学科团队将药师纳入癌痛管理可以减少药物相关

问题，改善服药依从性和缓解疼痛，并减少药物不良事件的

发生率[7-9]。中国推进癌症疼痛管理存在较多的机遇，本文

旨在阐述中国癌痛管理的现状并讨论药师在癌痛管理中的

作用。

中国癌症患者阿片类药物使用和疼痛管理现状

2015年和2018年的两篇研究报道分别对四川省11家公立医

院的医生和湖北省7家医院的患者进行了调查以明确疼痛管理

存在的问题：包括对疼痛和疼痛管理的评估不足（63.0%）、

患者不愿使用阿片类药物（62.2%）、工作人员对疼痛管理

的认识不足（61.4%）、患者对不良反应（56.4%）与成瘾性

（48.2%）的担忧[10,11]。

为了推进癌痛管理，中国卫生部（国家卫生健康委员会的

前身，国家卫生健康委员会，predecessor of the China National 

Health Commission, NHC）早在2011年3月就启动了癌痛规范

化治疗管理（Good Pain Management, GPM）计划[12]。该计划

呼吁在三年内建立150个GPM示范病房，这些GPM病房将在提

高和规范疼痛管理质量方面发挥重要作用。在GPM病房，患

者入院后医务人员会对其进行癌痛筛查和全面的疼痛评估，

以确定患者的疼痛程度。在全面评估后，会制定一系列标准

化指标，如疼痛筛查和评估，阿片滴定，疼痛护理记录和随

访。为简化各项手续及方便医护人员交接，所有诊断及治疗

记录均采用电子化管理。

GPM项目制定了一份评估清单指导该计划的系统实施。

该清单从制度层面（10分）和部门层面（90分）评估规范化

疼痛管理的执行情况。药学（15分）方面，检查表评价了药

师参与患者监护（4分）和处方管理（11分）的结构和流程。

在GPM病房，临床药师通过向医生提供药物审核和药物信

息，对患者进行癌痛和阿片类药物宣教，并评估患者的治疗

反应，为癌症疼痛患者提供直接的药学服务。患者宣教的目

的是改变患者对阿片类镇痛药的态度，提高用药依从性，以

达到最佳的疼痛控制。药师在处理复杂的难治性疼痛患者中

发挥着至关重要的作用。例如，2012年，中国武汉同济医院

在GPM病房内成立了疼痛疑难病例会诊中心。该中心通过加

强多学科会诊和用药管理，重点治疗GPM病房收治的顽固性

疼痛患者。

截至2016年初，全国医院共有836个GPM示范病房，远

远超过GPM项目最初规划的150个病房，凸显了GPM计划的

成功。其中，国家级认证病房67个，省级认证病房769个。

GPM计划已经建立了统一、高标准的癌症病房疼痛管理规

范，并提高了癌症患者的生活质量。

中国癌症疼痛管理的标准化

国家卫生健康委于2018年发布并更新了《癌症疼痛诊疗

规范》（以下简称《NHC标准》）[13]。NHC标准旨在规范医

务人员对癌症疼痛的临床诊断、治疗和研究行为，积极改善

癌症患者的生活质量。NHC标准包括以下4个部分：（1）癌

痛的病因、机制及分类；（2）癌痛评估；（3）癌痛治疗；

（4）对患者及家属进行咨询和随访。癌痛治疗部分提出了5

项基本的药物治疗原则：首选口服给药；采用三步“阶梯”

法治疗癌痛（使用阿片类药物治疗中、重度癌痛）；按时给

药；设计个体化给药方案并注意具体的细节。

2019年，中国抗癌协会联合中华医学会疼痛学分会发布

《癌性爆发痛（BTcP）专家共识》[14]。该共识用于指导BTcP

的诊断和治疗，包含以下几个部分:（1）癌性爆发痛的定义

及诊断标准；（2）癌性爆发痛的分类；（3）癌性爆发痛的

评估；（4）癌性爆发痛治疗原则；（5）癌性爆发痛药物治

疗；（6）癌性爆发痛的微创介入治疗；（7）阿片类药物用

于癌性爆发痛解救的风险评估及管理。

社区患者癌痛管理的探讨

最近，中国的医院为社区癌症患者探索多学科门诊。例

如，湖南省长沙市中南大学湘雅医院和湖北省武汉市同济医

院为肿瘤患者成立的医师-药师慢性疼痛管理联合门诊。该门

诊为癌症患者在住院时、出院时和出院后提供全面的疼痛管

理。对于出院的患者，医务人员通过上门就诊和互联网/社交

媒体进行随访来处理患者的疼痛[15]。近年来，中国各地都建

立了类似的癌痛门诊。这些癌痛门诊通常由专门从事疼痛控

制的医生和药师管理，通过定期上门就诊或电话/网络来管理

居住在社区内的患者。

癌痛患者对使用手机应用程序进行癌痛药物治疗管理给

予了很高的期望[16]。福建医科大学协和医院开发了一个手机

应用程序（Pain Guard），为出院的癌症患者提供持续的治疗

信息和反馈。该应用程序的患者界面由九个模块组成：自我

评价、提醒、报告、记录、实时用药咨询、舒缓音乐治疗、

用药教育（患者教育模块）、团队专家介绍等[17]。一项随机

对照研究探讨了Pain Guard在癌痛管理中的效果，实验分为两

组，Pain Guard试验组和对照组。结果表明，应用Pain Guard

程序可有效改善患者的服药依从性和生活质量。此外，Pain 

Guard程序的应用可减少癌性爆发痛的频率和药物不良反应的

发生率。因此证明Pain Guard对出院癌症疼痛患者的疼痛管理

是有效的，可操作性强，且易被患者接受[17]。

总结

在医院建立GPM示范病房和药学门诊，将显著提高癌症

患者的疼痛管理实践水平。因此，应该进一步增加这些示范

病房和门诊的数量。截至2017年底，全国共有公立和民营医

院31056家。然而，实行GMP模式的医院病房和药学门诊数

量相对较少，尤其是药学门诊。药学服务费的设立应该会激

励更多的医院建立这样的药学门诊，而规范化药学门诊将提

高癌痛患者的监护质量。

翻译：张程亮（华中科技大学同济医学院附属同济医院）；

魏娟（十堰市人民医院）；余早勤（华中科技大学同济医学

院附属同济医院）

审校：张带荣（华中科技大学同济医学院附属同济医院）
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

表2. 根据PCNE V8.03识别的DRP分类表1. 患者的人口统计学资料、临

床特征和DRPs发生率
特征                                                                                 总数                              发生DRP                    未发生DRP

问题（共335例）

        P1
                P1.1
                P1.2
                P1.3
        P2
                P2.1
        P3
                P3.1
                P3.2
原因（共335例）

        C1
                C1.1
                C1.2
                C1.3
                C1.4
                C1.5
                C1.6
        C2
                C2.1
        C3
                C3.1
                C3.2
                C3.3
                C3.4
                C3.5
        C4
                C4.2
计划干预（共335例）

        I1
                I1.2
                I1.3
                I1.4
        I3
                I3.1
                I3.2
                I3.3
                I3.4
                I3.5
                I3.6
干预的接受

        A1
                A1.1
                A1.3
        A2 
                A2.2
                A2.3

治疗效果

药物治疗无效

药物治疗效果不佳

未经治疗的症状或体征

治疗安全性

（可能）发生药物不良事件

其他

治疗成本-效益问题

不必要的药物治疗

药物选择

不适当的药物（指南/处方集不推荐）

不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）

无用药指征

药物与药物、药物与草药、药物与膳食补充剂配伍不当

不适当的重复用药或有效成分相同

尽管有适应证，但未给予药物治疗或药物治疗不彻底

药物剂型

不适当的药物剂型（对该患者而言）

剂量选择

药物剂量过低

药物剂量过高

给药频次不足

给药频次过多

剂量计时说明错误，不清晰或缺失

治疗疗程

疗程过长

医生层面

医生向药师咨询干预方案

药师向医生建议干预方案

药师与医生讨论干预方案

药物层面

更换药物种类

调整用药剂量

改变药物剂型

改变药物用法

暂停或停用药物

开始用药

干预被接受

接受干预并完全执行

接受干预但未执行

干预未被接受

未接受干预：不赞同

未接受干预：其他原因（详细说明）

152（45.4）

11（3.3）

66（19.7）

75（22.4）

142（42.4）

142（42.4）

41（12.2）

12（3.58）

29（8.66）

251（74.5）

16（4.8）

89（26.6）

16（4.8）

16（4.8）

4（1.2）

110（32.8）

13（3.9）

13（3.9）

59（17.6）

14（4.2）

16（4.8）

12（3.6）

9（2.7）

8（2.4）

12（3.6）

12（3.6）

335
6（1.8）

319（95.2）

10（3.0）

335
90（26.9）

40（11.9）

9（2.7）

22（6.6）

82（24.5）

92（27.5）

308（91.9）

304（90.7）

4（1.2）

27（8.1）

14（4.2）

13（3.9）

* P<0.05 
CCI，查尔森共病指数；IQR，四分位间距；SD，标准差

PCNE，欧洲药学服务网；DRP，药物相关问题

编码                                                                             详细分类                                                                                                                             N（%）

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）

审校：孙福生（ 青岛市市立医院）

参考文献

住院次数（%）

每次住院发生的DRP数量（IQR）

年龄，岁（均数±SD）

性别

男性（%）

女性（%）

CCI（IQR）

处方药数量（IQR）

住院时间（IQR）
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅
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2型糖尿病患者药物治疗的复杂性、社会心理和
行为方面的评估

摘要

背景：2型糖尿病是世界范围内的一个公共卫生问题。药物治疗的复杂性和行为方面是疾病管理的重要因素。目的：探讨2型

糖尿病患者的药物治疗的复杂性、态度、赋权和自我护理。方法：2018年在巴西8个公共初级保健机构招募2型糖尿病患者进

行观察性描述性研究。我们采用了有效的评测工具去评估：采用用药方案复杂指数去评估药物治疗的复杂性，采用糖尿病态

度问卷、糖尿病赋权量表-短表和糖尿病护理自我管理来描述行为特点。结果：119例受试者的中位年龄为64岁（第一四分

位数57.0；第三四分位数71.0），以女性为主（68.1%）。我们发现，在药物治疗复杂性较高的组中，态度（87.9%）和自我护

理（84.8%）问卷得分较低，但赋权（81.8%）问卷得分较高。结论：药物治疗的复杂性较高集中表现为在态度和自我护理方面

得分较低，但在赋权方面表现出较高得分。以上方面对于药物治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的影响仍有待进一步的研究。

关键词：对健康的态度 • 糖尿病 • 药物治疗 • 赋权 • 自我护理

• 积极的态度和健康的生活习惯可能会增强2型糖尿病患者参

  与自我护理和治疗目标的实现。

• 本研究中，药物治疗的复杂性较高集中表现在态度和自我护

  理管理得分较低，而赋权得分较高。

• 临床药学干预可能有助于改善患者对药物治疗的行为态度和

  提高多专业团队提供的护理质量。

• 需要进一步的研究来评估2型糖尿病患者的社会心理和行为

  方面与药物治疗结果之间的相关性。

前言

糖尿病是全球的一个公共卫生问题，2019年糖尿病患者有

4.63亿人，预计2045年将达到7亿人。2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的患病率高于1型糖尿病糖尿病（type 1 diabetes 

对实践的影响

• 药物治疗的复杂性较高可能会增加2型糖尿病（T2DM）患

  者不良事件的发生风险。

mellitus, T1DM），约占糖尿病患者的90%[1]。2型糖尿病的患

病率随着年龄的增长而增加，患者往往有多种危险因素和伴

随的疾病，需要多药联合治疗[2]。由此可能需要复杂的给药

方案，包括药物剂型、给药频率和给药途径以及服用说明[3]。

药物治疗的复杂性较高可能会增加用药错误的风险，并要求患

者掌握特定的行为和技能从而遵循医疗专业人士的指示[2]。

2型糖尿病患者的自我护理对于实现治疗目标至关重要。

因此，应该鼓励患者采取积极的态度，这对自我护理的坚持

具有潜在的促进作用，并且让患者有能力记住服用相应的处

方药物[4]。赋权策略可有助于发展患者自身态度和相应技能，

以促进生活方式的改变，并改善自我护理[5]。在为2型糖尿病

患者提供帮助时，这些因素经常没有被注意到。给药方案复

杂的2型糖尿病患者的社会心理和行为方面尚未被描述。

研究目的

根据药物治疗的复杂性和对该2型糖尿病的社会心理（态

度）以及行为（赋权和自我护理）方面，对在巴西初级保健

机构接受救治的2型糖尿病患者的特征进行分析。

伦理学审批

该研究项目得到了米纳斯吉拉斯州联邦大学研究伦理委 

员会的批准（CAAE78,699,517.9.0000.5149;RBR-5d26k2）。

所有受试者签署了知情同意书。

研究方法

本研究是一项描述性观察性研究，受试者来自巴西东南

部贝洛奥里藏特的8个公共初级保健单位。纳入标准为：≥18

岁的成人，男女不限，诊断为2型糖尿病，口服抗糖尿病药物

和/或胰岛素。对初级保健单位的临床病历进行了筛选，以确

定在预约医疗服务之前邀请潜在的研究受试者。研究变量包

括社会人口统计学（年龄、性别、受教育程度、月收入和婚

姻状况）、社会心理（态度）和行为（赋权和自我护理）方

面、临床和药物治疗数据（自2型糖尿病诊断以来的时间、长

期使用的药物数量、给药方案和胰岛素使用情况）。多重用

药被认为是使用≥5种药物。数据采集通过访谈和病历审查进

行。非处方药（Over-the-counter, OTC）或其他不是医生开具

的药物未收集在内。

采用药物治疗方案复杂指数（the Medication Regimen Com- 

plexity Index, MRCI）评估药物治疗的复杂性。在梅尔基奥尔、

科雷尔和费尔南德斯使用独立样本进行的一项研究中，该量

表已被翻译成巴西葡萄牙语并且被验证过[3]。它有三个部分

（A、B、C），分别为药物剂型、给药剂量频率和“额外信

息”。根据 A、B、C的结果最终进行评分并分析。

经过验证的社会心理和行为方面的有效问卷由受试者自

己回答。糖尿病态度问卷（The Diabetes Attitudes Questionnaire, 

ATT-19）用来评估T2DM患者的情绪和心理[6]。糖尿病态度问

卷由19个客观的问题组成，包含五个二选一的选项，分值从

1~5分。最终评分为19~95分，结果>70分为对糖尿病持有积

极态度。

糖尿病赋权量表-短表（The Diabetes Empowerment Scale- 

Short Form, DES-SF）由8个问题组成，每题得分1~5分，最终

得分为总分值除以8。糖尿病低赋权（1.0~2.3分）、中赋权

（2.4~3.7分）或高赋权（3.8~5.0分）[7]。糖尿病护理自我管

理（The Diabetes Mellitus Care Self-Management, ESM）评估

自我护理实践，包括8个问题，最高得分8分。评分≥5分表示

对糖尿病的自我护理行为变化[8]。

数据描述包括绝对和相对频率、集中趋势和变异性。定

量变量描述包括中位数，第一四分位数（quartile 1, Q1）和第

三四分位数（quartile 3, Q3）。我们使用Q1和Q3确定药物治疗

复杂性的截点。根据一项关于老年人药物治疗复杂性的研究，

我们将结果分为复杂性低（值<Q1），中（值≥Q1和<Q3）

和高（值≥Q3）[9]。使用 SPSS（the Statistical Package for the 

Social Sciences）21进行数据分析。

研究结果

总体而言，328例2型糖尿病患者被邀请参与研究，119例

在处方中提供了完整的数据，以确定药物治疗的复杂性。我

们发现，中位数年龄为64岁（Q1 57.0；Q3 71.0），女性占比

（81；68.1%）。大多数受试者已婚（67；56.3%），小学毕业

（41；34.5%） ，月收入199.64至399.30美 元（89；54.8%）。

2型糖尿病病史≥10年约占一半（58；48.7%）。长期用药数

量的中位数为5（Q1 5.0；Q3 6.0），大多数受试者接受多药治

疗（65；54.6%），未使用胰岛素者（84；70.6%）（表1）。

我们发现药物治疗的复杂性为Q1=9.0和Q3=19.0。因此，

评分≤9.0、9.0~19.0和≥19.0分别表示复杂性低、中、高。

在药物治疗复杂性较高组中，尽管DES-SF得分高（27；

81.8%），但多重用药患者比例较高（33；100%），ATT-19

（29；87.9%）和ESM（28；84.8%）得分较低。复杂性居中

组中态度的变化趋势相似（36；72.0%）。复杂性较低的患

者得分较好，提示对2型糖尿病持积极态度。所有复杂性级别

的受试者中，大部分赋权评分这一项都较高；但在复杂性较

高组中更为明显（27；81.8%）。需要指出的是，我们发现

在所有复杂性级别的受试者中，自我护理的得分都很低。

讨论

在这项研究中，我们描述了在巴西公共卫生系统的初级

保健环境中接受治疗的2型糖尿病患者的药物治疗复杂性、患

者态度、赋权和自我护理。药物治疗的复杂性是随着使用药

物数量的增加而增加[3,9]，所有药物治疗复杂性高的患者都在

接受多药治疗。在2型糖尿病患者中，药物治疗的复杂性高表

现为态度（ATT-19）和自我护理管理（ESM）的得分低，而

赋权得分（DES-SF）较高。

已有研究表明社会心理和行为影响患者自我护理水平[4,5]。

出乎意料的是，赋权水平高并没有反映到到态度和自我护理

得分高上。药物治疗复杂性较高需要2型糖尿病患者的自我意

识和参与来处理处方药物。赋权应该对药物治疗产生积极的

行为，以实现治疗目标。然而，药物治疗的复杂性较高可能

会减少发展精准行为的激励。不良的社会心理和行为方面可

能导致更差的药物依从性、血糖控制程度和患者参与2型糖尿

病自我护理[4,5]，导致临床并发症并继而导致药物治疗方案变

化。加入了新的处方药物或调整了给药方案，可能会导致药

物治疗的复杂性继续增加，进一步使患者自我护理减弱，并

在2型糖尿病的管理中产生一个负面的恶性循环。仍需要进一

步的研究来评估2型糖尿病的社会心理和行为方面与药物治疗

结果之间的相关性。

由医疗保健专业人员开发的糖尿病教育项目可以促进

T2DM患者的态度、自我护理和赋权的改善[8]。Aquino等人[10]

在巴西进行了一项干预研究，该研究对药师实施的赋权策略

的效果进行了前后评估。他们的研究结果显示，2型糖尿病患

者糖化血红蛋白（P=0.02）显著降低，自我效能、自我护理

以及与2型糖尿病相关的痛苦的评分均显著改善（P<0.01）。

药师向2型糖尿病患者提供的帮助及其与多专业团队的互

动可以帮助确保药物治疗的有效性和安全性[2]。这在药物治

疗复杂性较高患者中尤其重要，因为需要考虑到用药错误风

险、剂量缺失和对给药方案了解不足。在这种情况下，可能

需要更多的注意和干预措施，以简化给药方案，以避免用药

错误。特别是使用胰岛素的患者应额外注意，因为它是一种

高危药物。减少2型糖尿病患者用药错误，能够减少临床并发

症并有助于减轻医疗保健系统负担，提高患者的生存质量。 

据我们所知，这是第一个根据药物治疗的复杂性，评估2

型糖尿病患者的社会心理（态度）和行为（赋权和自我护

理）方面的研究。本研究也有一定局限性，本研究没有将评

估药物治疗的复杂性设为主要终点，因此，可能有其他相关

变量或社会心理和行为方面尚未被评估，这可能影响数据解

读。处方中缺失的信息可能低估了药物治疗的复杂性评分。

例如，大多数处方中并没有描述胰岛素给药所需的指导，这

可能干扰MRCI中的C部分的评分。最后，用于测量药物治疗

复杂性的截点是异质性的，需要对2型糖尿病的临床结果进行

验证。

结论

该研究中大多数2型糖尿病患者表现出中度或较高的药物

治疗复杂性。临床药师的干预措施有助于改善涉及复杂给药

方案的2型糖尿病患者的临床结局。药物治疗的高复杂性集中

体现在态度（ATT-19）和自我管理（ESM）的评分较低，而

赋权分数（DES-SF）较高。仍需要进一步的研究来评估药物

治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的社会心理和行为特点。

翻译：李草（ 首都医科大学附属北京天坛医院）

审校：姜玲（安徽省立医院）；孙璐（安徽省立医院）
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）
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2型糖尿病患者药物治疗的复杂性、社会心理和
行为方面的评估

摘要

背景：2型糖尿病是世界范围内的一个公共卫生问题。药物治疗的复杂性和行为方面是疾病管理的重要因素。目的：探讨2型

糖尿病患者的药物治疗的复杂性、态度、赋权和自我护理。方法：2018年在巴西8个公共初级保健机构招募2型糖尿病患者进

行观察性描述性研究。我们采用了有效的评测工具去评估：采用用药方案复杂指数去评估药物治疗的复杂性，采用糖尿病态

度问卷、糖尿病赋权量表-短表和糖尿病护理自我管理来描述行为特点。结果：119例受试者的中位年龄为64岁（第一四分

位数57.0；第三四分位数71.0），以女性为主（68.1%）。我们发现，在药物治疗复杂性较高的组中，态度（87.9%）和自我护

理（84.8%）问卷得分较低，但赋权（81.8%）问卷得分较高。结论：药物治疗的复杂性较高集中表现为在态度和自我护理方面

得分较低，但在赋权方面表现出较高得分。以上方面对于药物治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的影响仍有待进一步的研究。

关键词：对健康的态度 • 糖尿病 • 药物治疗 • 赋权 • 自我护理

• 积极的态度和健康的生活习惯可能会增强2型糖尿病患者参

  与自我护理和治疗目标的实现。

• 本研究中，药物治疗的复杂性较高集中表现在态度和自我护

  理管理得分较低，而赋权得分较高。

• 临床药学干预可能有助于改善患者对药物治疗的行为态度和

  提高多专业团队提供的护理质量。

• 需要进一步的研究来评估2型糖尿病患者的社会心理和行为

  方面与药物治疗结果之间的相关性。

前言

糖尿病是全球的一个公共卫生问题，2019年糖尿病患者有

4.63亿人，预计2045年将达到7亿人。2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的患病率高于1型糖尿病糖尿病（type 1 diabetes 

对实践的影响

• 药物治疗的复杂性较高可能会增加2型糖尿病（T2DM）患

  者不良事件的发生风险。

mellitus, T1DM），约占糖尿病患者的90%[1]。2型糖尿病的患

病率随着年龄的增长而增加，患者往往有多种危险因素和伴

随的疾病，需要多药联合治疗[2]。由此可能需要复杂的给药

方案，包括药物剂型、给药频率和给药途径以及服用说明[3]。

药物治疗的复杂性较高可能会增加用药错误的风险，并要求患

者掌握特定的行为和技能从而遵循医疗专业人士的指示[2]。

2型糖尿病患者的自我护理对于实现治疗目标至关重要。

因此，应该鼓励患者采取积极的态度，这对自我护理的坚持

具有潜在的促进作用，并且让患者有能力记住服用相应的处

方药物[4]。赋权策略可有助于发展患者自身态度和相应技能，

以促进生活方式的改变，并改善自我护理[5]。在为2型糖尿病

患者提供帮助时，这些因素经常没有被注意到。给药方案复

杂的2型糖尿病患者的社会心理和行为方面尚未被描述。

研究目的

根据药物治疗的复杂性和对该2型糖尿病的社会心理（态

度）以及行为（赋权和自我护理）方面，对在巴西初级保健

机构接受救治的2型糖尿病患者的特征进行分析。

伦理学审批

该研究项目得到了米纳斯吉拉斯州联邦大学研究伦理委 

员会的批准（CAAE78,699,517.9.0000.5149;RBR-5d26k2）。

所有受试者签署了知情同意书。

研究方法

本研究是一项描述性观察性研究，受试者来自巴西东南

部贝洛奥里藏特的8个公共初级保健单位。纳入标准为：≥18

岁的成人，男女不限，诊断为2型糖尿病，口服抗糖尿病药物

和/或胰岛素。对初级保健单位的临床病历进行了筛选，以确

定在预约医疗服务之前邀请潜在的研究受试者。研究变量包

括社会人口统计学（年龄、性别、受教育程度、月收入和婚

姻状况）、社会心理（态度）和行为（赋权和自我护理）方

面、临床和药物治疗数据（自2型糖尿病诊断以来的时间、长

期使用的药物数量、给药方案和胰岛素使用情况）。多重用

药被认为是使用≥5种药物。数据采集通过访谈和病历审查进

行。非处方药（Over-the-counter, OTC）或其他不是医生开具

的药物未收集在内。

采用药物治疗方案复杂指数（the Medication Regimen Com- 

plexity Index, MRCI）评估药物治疗的复杂性。在梅尔基奥尔、

科雷尔和费尔南德斯使用独立样本进行的一项研究中，该量

表已被翻译成巴西葡萄牙语并且被验证过[3]。它有三个部分

（A、B、C），分别为药物剂型、给药剂量频率和“额外信

息”。根据 A、B、C的结果最终进行评分并分析。

经过验证的社会心理和行为方面的有效问卷由受试者自

己回答。糖尿病态度问卷（The Diabetes Attitudes Questionnaire, 

ATT-19）用来评估T2DM患者的情绪和心理[6]。糖尿病态度问

卷由19个客观的问题组成，包含五个二选一的选项，分值从

1~5分。最终评分为19~95分，结果>70分为对糖尿病持有积

极态度。

糖尿病赋权量表-短表（The Diabetes Empowerment Scale- 

Short Form, DES-SF）由8个问题组成，每题得分1~5分，最终

得分为总分值除以8。糖尿病低赋权（1.0~2.3分）、中赋权

（2.4~3.7分）或高赋权（3.8~5.0分）[7]。糖尿病护理自我管

理（The Diabetes Mellitus Care Self-Management, ESM）评估

自我护理实践，包括8个问题，最高得分8分。评分≥5分表示

对糖尿病的自我护理行为变化[8]。

数据描述包括绝对和相对频率、集中趋势和变异性。定

量变量描述包括中位数，第一四分位数（quartile 1, Q1）和第

三四分位数（quartile 3, Q3）。我们使用Q1和Q3确定药物治疗

复杂性的截点。根据一项关于老年人药物治疗复杂性的研究，

我们将结果分为复杂性低（值<Q1），中（值≥Q1和<Q3）

和高（值≥Q3）[9]。使用 SPSS（the Statistical Package for the 

Social Sciences）21进行数据分析。

研究结果

总体而言，328例2型糖尿病患者被邀请参与研究，119例

在处方中提供了完整的数据，以确定药物治疗的复杂性。我

们发现，中位数年龄为64岁（Q1 57.0；Q3 71.0），女性占比

（81；68.1%）。大多数受试者已婚（67；56.3%），小学毕业

（41；34.5%） ，月收入199.64至399.30美 元（89；54.8%）。

2型糖尿病病史≥10年约占一半（58；48.7%）。长期用药数

量的中位数为5（Q1 5.0；Q3 6.0），大多数受试者接受多药治

疗（65；54.6%），未使用胰岛素者（84；70.6%）（表1）。

我们发现药物治疗的复杂性为Q1=9.0和Q3=19.0。因此，

评分≤9.0、9.0~19.0和≥19.0分别表示复杂性低、中、高。

在药物治疗复杂性较高组中，尽管DES-SF得分高（27；

81.8%），但多重用药患者比例较高（33；100%），ATT-19

（29；87.9%）和ESM（28；84.8%）得分较低。复杂性居中

组中态度的变化趋势相似（36；72.0%）。复杂性较低的患

者得分较好，提示对2型糖尿病持积极态度。所有复杂性级别

的受试者中，大部分赋权评分这一项都较高；但在复杂性较

高组中更为明显（27；81.8%）。需要指出的是，我们发现

在所有复杂性级别的受试者中，自我护理的得分都很低。

讨论

在这项研究中，我们描述了在巴西公共卫生系统的初级

保健环境中接受治疗的2型糖尿病患者的药物治疗复杂性、患

者态度、赋权和自我护理。药物治疗的复杂性是随着使用药

物数量的增加而增加[3,9]，所有药物治疗复杂性高的患者都在

接受多药治疗。在2型糖尿病患者中，药物治疗的复杂性高表

现为态度（ATT-19）和自我护理管理（ESM）的得分低，而

赋权得分（DES-SF）较高。

已有研究表明社会心理和行为影响患者自我护理水平[4,5]。

出乎意料的是，赋权水平高并没有反映到到态度和自我护理

得分高上。药物治疗复杂性较高需要2型糖尿病患者的自我意

识和参与来处理处方药物。赋权应该对药物治疗产生积极的

行为，以实现治疗目标。然而，药物治疗的复杂性较高可能

会减少发展精准行为的激励。不良的社会心理和行为方面可

能导致更差的药物依从性、血糖控制程度和患者参与2型糖尿

病自我护理[4,5]，导致临床并发症并继而导致药物治疗方案变

化。加入了新的处方药物或调整了给药方案，可能会导致药

物治疗的复杂性继续增加，进一步使患者自我护理减弱，并

在2型糖尿病的管理中产生一个负面的恶性循环。仍需要进一

步的研究来评估2型糖尿病的社会心理和行为方面与药物治疗

结果之间的相关性。

由医疗保健专业人员开发的糖尿病教育项目可以促进

T2DM患者的态度、自我护理和赋权的改善[8]。Aquino等人[10]

在巴西进行了一项干预研究，该研究对药师实施的赋权策略

的效果进行了前后评估。他们的研究结果显示，2型糖尿病患

者糖化血红蛋白（P=0.02）显著降低，自我效能、自我护理

以及与2型糖尿病相关的痛苦的评分均显著改善（P<0.01）。

药师向2型糖尿病患者提供的帮助及其与多专业团队的互

动可以帮助确保药物治疗的有效性和安全性[2]。这在药物治

疗复杂性较高患者中尤其重要，因为需要考虑到用药错误风

险、剂量缺失和对给药方案了解不足。在这种情况下，可能

需要更多的注意和干预措施，以简化给药方案，以避免用药

错误。特别是使用胰岛素的患者应额外注意，因为它是一种

高危药物。减少2型糖尿病患者用药错误，能够减少临床并发

症并有助于减轻医疗保健系统负担，提高患者的生存质量。 

据我们所知，这是第一个根据药物治疗的复杂性，评估2

型糖尿病患者的社会心理（态度）和行为（赋权和自我护

理）方面的研究。本研究也有一定局限性，本研究没有将评

估药物治疗的复杂性设为主要终点，因此，可能有其他相关

变量或社会心理和行为方面尚未被评估，这可能影响数据解

读。处方中缺失的信息可能低估了药物治疗的复杂性评分。

例如，大多数处方中并没有描述胰岛素给药所需的指导，这

可能干扰MRCI中的C部分的评分。最后，用于测量药物治疗

复杂性的截点是异质性的，需要对2型糖尿病的临床结果进行

验证。

结论

该研究中大多数2型糖尿病患者表现出中度或较高的药物

治疗复杂性。临床药师的干预措施有助于改善涉及复杂给药

方案的2型糖尿病患者的临床结局。药物治疗的高复杂性集中

体现在态度（ATT-19）和自我管理（ESM）的评分较低，而

赋权分数（DES-SF）较高。仍需要进一步的研究来评估药物

治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的社会心理和行为特点。

翻译：李草（ 首都医科大学附属北京天坛医院）

审校：姜玲（安徽省立医院）；孙璐（安徽省立医院）



用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）

审校：孙福生（ 青岛市市立医院）
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• 积极的态度和健康的生活习惯可能会增强2型糖尿病患者参

  与自我护理和治疗目标的实现。

• 本研究中，药物治疗的复杂性较高集中表现在态度和自我护

  理管理得分较低，而赋权得分较高。

• 临床药学干预可能有助于改善患者对药物治疗的行为态度和

  提高多专业团队提供的护理质量。

• 需要进一步的研究来评估2型糖尿病患者的社会心理和行为

  方面与药物治疗结果之间的相关性。

前言

糖尿病是全球的一个公共卫生问题，2019年糖尿病患者有

4.63亿人，预计2045年将达到7亿人。2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的患病率高于1型糖尿病糖尿病（type 1 diabetes 

对实践的影响

• 药物治疗的复杂性较高可能会增加2型糖尿病（T2DM）患

  者不良事件的发生风险。

mellitus, T1DM），约占糖尿病患者的90%[1]。2型糖尿病的患

病率随着年龄的增长而增加，患者往往有多种危险因素和伴

随的疾病，需要多药联合治疗[2]。由此可能需要复杂的给药

方案，包括药物剂型、给药频率和给药途径以及服用说明[3]。

药物治疗的复杂性较高可能会增加用药错误的风险，并要求患

者掌握特定的行为和技能从而遵循医疗专业人士的指示[2]。

2型糖尿病患者的自我护理对于实现治疗目标至关重要。

因此，应该鼓励患者采取积极的态度，这对自我护理的坚持

具有潜在的促进作用，并且让患者有能力记住服用相应的处

方药物[4]。赋权策略可有助于发展患者自身态度和相应技能，

以促进生活方式的改变，并改善自我护理[5]。在为2型糖尿病

患者提供帮助时，这些因素经常没有被注意到。给药方案复

杂的2型糖尿病患者的社会心理和行为方面尚未被描述。

研究目的

根据药物治疗的复杂性和对该2型糖尿病的社会心理（态

度）以及行为（赋权和自我护理）方面，对在巴西初级保健

机构接受救治的2型糖尿病患者的特征进行分析。

伦理学审批

该研究项目得到了米纳斯吉拉斯州联邦大学研究伦理委 

员会的批准（CAAE78,699,517.9.0000.5149;RBR-5d26k2）。

所有受试者签署了知情同意书。

研究方法

本研究是一项描述性观察性研究，受试者来自巴西东南

部贝洛奥里藏特的8个公共初级保健单位。纳入标准为：≥18

岁的成人，男女不限，诊断为2型糖尿病，口服抗糖尿病药物

和/或胰岛素。对初级保健单位的临床病历进行了筛选，以确

定在预约医疗服务之前邀请潜在的研究受试者。研究变量包

括社会人口统计学（年龄、性别、受教育程度、月收入和婚

姻状况）、社会心理（态度）和行为（赋权和自我护理）方

面、临床和药物治疗数据（自2型糖尿病诊断以来的时间、长

期使用的药物数量、给药方案和胰岛素使用情况）。多重用

药被认为是使用≥5种药物。数据采集通过访谈和病历审查进

行。非处方药（Over-the-counter, OTC）或其他不是医生开具

的药物未收集在内。

采用药物治疗方案复杂指数（the Medication Regimen Com- 

plexity Index, MRCI）评估药物治疗的复杂性。在梅尔基奥尔、

科雷尔和费尔南德斯使用独立样本进行的一项研究中，该量

表已被翻译成巴西葡萄牙语并且被验证过[3]。它有三个部分

（A、B、C），分别为药物剂型、给药剂量频率和“额外信

息”。根据 A、B、C的结果最终进行评分并分析。

经过验证的社会心理和行为方面的有效问卷由受试者自

己回答。糖尿病态度问卷（The Diabetes Attitudes Questionnaire, 

ATT-19）用来评估T2DM患者的情绪和心理[6]。糖尿病态度问

卷由19个客观的问题组成，包含五个二选一的选项，分值从

1~5分。最终评分为19~95分，结果>70分为对糖尿病持有积

极态度。

糖尿病赋权量表-短表（The Diabetes Empowerment Scale- 

Short Form, DES-SF）由8个问题组成，每题得分1~5分，最终

得分为总分值除以8。糖尿病低赋权（1.0~2.3分）、中赋权

（2.4~3.7分）或高赋权（3.8~5.0分）[7]。糖尿病护理自我管

理（The Diabetes Mellitus Care Self-Management, ESM）评估

自我护理实践，包括8个问题，最高得分8分。评分≥5分表示

对糖尿病的自我护理行为变化[8]。

数据描述包括绝对和相对频率、集中趋势和变异性。定

量变量描述包括中位数，第一四分位数（quartile 1, Q1）和第

三四分位数（quartile 3, Q3）。我们使用Q1和Q3确定药物治疗

复杂性的截点。根据一项关于老年人药物治疗复杂性的研究，

我们将结果分为复杂性低（值<Q1），中（值≥Q1和<Q3）

和高（值≥Q3）[9]。使用 SPSS（the Statistical Package for the 

Social Sciences）21进行数据分析。

研究结果

总体而言，328例2型糖尿病患者被邀请参与研究，119例

在处方中提供了完整的数据，以确定药物治疗的复杂性。我

们发现，中位数年龄为64岁（Q1 57.0；Q3 71.0），女性占比

（81；68.1%）。大多数受试者已婚（67；56.3%），小学毕业

（41；34.5%） ，月收入199.64至399.30美 元（89；54.8%）。

2型糖尿病病史≥10年约占一半（58；48.7%）。长期用药数

量的中位数为5（Q1 5.0；Q3 6.0），大多数受试者接受多药治

疗（65；54.6%），未使用胰岛素者（84；70.6%）（表1）。

我们发现药物治疗的复杂性为Q1=9.0和Q3=19.0。因此，

评分≤9.0、9.0~19.0和≥19.0分别表示复杂性低、中、高。

在药物治疗复杂性较高组中，尽管DES-SF得分高（27；

81.8%），但多重用药患者比例较高（33；100%），ATT-19

（29；87.9%）和ESM（28；84.8%）得分较低。复杂性居中

组中态度的变化趋势相似（36；72.0%）。复杂性较低的患

者得分较好，提示对2型糖尿病持积极态度。所有复杂性级别

的受试者中，大部分赋权评分这一项都较高；但在复杂性较

高组中更为明显（27；81.8%）。需要指出的是，我们发现

在所有复杂性级别的受试者中，自我护理的得分都很低。

讨论

在这项研究中，我们描述了在巴西公共卫生系统的初级

保健环境中接受治疗的2型糖尿病患者的药物治疗复杂性、患

者态度、赋权和自我护理。药物治疗的复杂性是随着使用药

物数量的增加而增加[3,9]，所有药物治疗复杂性高的患者都在

接受多药治疗。在2型糖尿病患者中，药物治疗的复杂性高表

现为态度（ATT-19）和自我护理管理（ESM）的得分低，而

赋权得分（DES-SF）较高。

已有研究表明社会心理和行为影响患者自我护理水平[4,5]。

出乎意料的是，赋权水平高并没有反映到到态度和自我护理

得分高上。药物治疗复杂性较高需要2型糖尿病患者的自我意

识和参与来处理处方药物。赋权应该对药物治疗产生积极的

行为，以实现治疗目标。然而，药物治疗的复杂性较高可能

会减少发展精准行为的激励。不良的社会心理和行为方面可

能导致更差的药物依从性、血糖控制程度和患者参与2型糖尿

病自我护理[4,5]，导致临床并发症并继而导致药物治疗方案变

化。加入了新的处方药物或调整了给药方案，可能会导致药

物治疗的复杂性继续增加，进一步使患者自我护理减弱，并

在2型糖尿病的管理中产生一个负面的恶性循环。仍需要进一

步的研究来评估2型糖尿病的社会心理和行为方面与药物治疗

结果之间的相关性。

由医疗保健专业人员开发的糖尿病教育项目可以促进

T2DM患者的态度、自我护理和赋权的改善[8]。Aquino等人[10]

在巴西进行了一项干预研究，该研究对药师实施的赋权策略

的效果进行了前后评估。他们的研究结果显示，2型糖尿病患

者糖化血红蛋白（P=0.02）显著降低，自我效能、自我护理

以及与2型糖尿病相关的痛苦的评分均显著改善（P<0.01）。

药师向2型糖尿病患者提供的帮助及其与多专业团队的互

动可以帮助确保药物治疗的有效性和安全性[2]。这在药物治

疗复杂性较高患者中尤其重要，因为需要考虑到用药错误风

险、剂量缺失和对给药方案了解不足。在这种情况下，可能

需要更多的注意和干预措施，以简化给药方案，以避免用药

错误。特别是使用胰岛素的患者应额外注意，因为它是一种

高危药物。减少2型糖尿病患者用药错误，能够减少临床并发

症并有助于减轻医疗保健系统负担，提高患者的生存质量。 

据我们所知，这是第一个根据药物治疗的复杂性，评估2

型糖尿病患者的社会心理（态度）和行为（赋权和自我护

理）方面的研究。本研究也有一定局限性，本研究没有将评

估药物治疗的复杂性设为主要终点，因此，可能有其他相关

变量或社会心理和行为方面尚未被评估，这可能影响数据解

读。处方中缺失的信息可能低估了药物治疗的复杂性评分。

例如，大多数处方中并没有描述胰岛素给药所需的指导，这

可能干扰MRCI中的C部分的评分。最后，用于测量药物治疗

复杂性的截点是异质性的，需要对2型糖尿病的临床结果进行

验证。

结论

该研究中大多数2型糖尿病患者表现出中度或较高的药物

治疗复杂性。临床药师的干预措施有助于改善涉及复杂给药

方案的2型糖尿病患者的临床结局。药物治疗的高复杂性集中

体现在态度（ATT-19）和自我管理（ESM）的评分较低，而

赋权分数（DES-SF）较高。仍需要进一步的研究来评估药物

治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的社会心理和行为特点。

翻译：李草（ 首都医科大学附属北京天坛医院）

审校：姜玲（安徽省立医院）；孙璐（安徽省立医院）



用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）

审校：孙福生（ 青岛市市立医院）
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• 积极的态度和健康的生活习惯可能会增强2型糖尿病患者参

  与自我护理和治疗目标的实现。

• 本研究中，药物治疗的复杂性较高集中表现在态度和自我护

  理管理得分较低，而赋权得分较高。

• 临床药学干预可能有助于改善患者对药物治疗的行为态度和

  提高多专业团队提供的护理质量。

• 需要进一步的研究来评估2型糖尿病患者的社会心理和行为

  方面与药物治疗结果之间的相关性。

前言

糖尿病是全球的一个公共卫生问题，2019年糖尿病患者有

4.63亿人，预计2045年将达到7亿人。2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的患病率高于1型糖尿病糖尿病（type 1 diabetes 

对实践的影响

• 药物治疗的复杂性较高可能会增加2型糖尿病（T2DM）患

  者不良事件的发生风险。

mellitus, T1DM），约占糖尿病患者的90%[1]。2型糖尿病的患

病率随着年龄的增长而增加，患者往往有多种危险因素和伴

随的疾病，需要多药联合治疗[2]。由此可能需要复杂的给药

方案，包括药物剂型、给药频率和给药途径以及服用说明[3]。

药物治疗的复杂性较高可能会增加用药错误的风险，并要求患

者掌握特定的行为和技能从而遵循医疗专业人士的指示[2]。

2型糖尿病患者的自我护理对于实现治疗目标至关重要。

因此，应该鼓励患者采取积极的态度，这对自我护理的坚持

具有潜在的促进作用，并且让患者有能力记住服用相应的处

方药物[4]。赋权策略可有助于发展患者自身态度和相应技能，

以促进生活方式的改变，并改善自我护理[5]。在为2型糖尿病

患者提供帮助时，这些因素经常没有被注意到。给药方案复

杂的2型糖尿病患者的社会心理和行为方面尚未被描述。

研究目的

根据药物治疗的复杂性和对该2型糖尿病的社会心理（态

度）以及行为（赋权和自我护理）方面，对在巴西初级保健

机构接受救治的2型糖尿病患者的特征进行分析。

伦理学审批

该研究项目得到了米纳斯吉拉斯州联邦大学研究伦理委 

员会的批准（CAAE78,699,517.9.0000.5149;RBR-5d26k2）。

所有受试者签署了知情同意书。

研究方法

本研究是一项描述性观察性研究，受试者来自巴西东南

部贝洛奥里藏特的8个公共初级保健单位。纳入标准为：≥18

岁的成人，男女不限，诊断为2型糖尿病，口服抗糖尿病药物

和/或胰岛素。对初级保健单位的临床病历进行了筛选，以确

定在预约医疗服务之前邀请潜在的研究受试者。研究变量包

括社会人口统计学（年龄、性别、受教育程度、月收入和婚

姻状况）、社会心理（态度）和行为（赋权和自我护理）方

面、临床和药物治疗数据（自2型糖尿病诊断以来的时间、长

期使用的药物数量、给药方案和胰岛素使用情况）。多重用

药被认为是使用≥5种药物。数据采集通过访谈和病历审查进

行。非处方药（Over-the-counter, OTC）或其他不是医生开具

的药物未收集在内。

采用药物治疗方案复杂指数（the Medication Regimen Com- 

plexity Index, MRCI）评估药物治疗的复杂性。在梅尔基奥尔、

科雷尔和费尔南德斯使用独立样本进行的一项研究中，该量

表已被翻译成巴西葡萄牙语并且被验证过[3]。它有三个部分

（A、B、C），分别为药物剂型、给药剂量频率和“额外信

息”。根据 A、B、C的结果最终进行评分并分析。

经过验证的社会心理和行为方面的有效问卷由受试者自

己回答。糖尿病态度问卷（The Diabetes Attitudes Questionnaire, 

ATT-19）用来评估T2DM患者的情绪和心理[6]。糖尿病态度问

卷由19个客观的问题组成，包含五个二选一的选项，分值从

1~5分。最终评分为19~95分，结果>70分为对糖尿病持有积

极态度。

糖尿病赋权量表-短表（The Diabetes Empowerment Scale- 

Short Form, DES-SF）由8个问题组成，每题得分1~5分，最终

得分为总分值除以8。糖尿病低赋权（1.0~2.3分）、中赋权

（2.4~3.7分）或高赋权（3.8~5.0分）[7]。糖尿病护理自我管

理（The Diabetes Mellitus Care Self-Management, ESM）评估

自我护理实践，包括8个问题，最高得分8分。评分≥5分表示

对糖尿病的自我护理行为变化[8]。

数据描述包括绝对和相对频率、集中趋势和变异性。定

量变量描述包括中位数，第一四分位数（quartile 1, Q1）和第

三四分位数（quartile 3, Q3）。我们使用Q1和Q3确定药物治疗

复杂性的截点。根据一项关于老年人药物治疗复杂性的研究，

我们将结果分为复杂性低（值<Q1），中（值≥Q1和<Q3）

和高（值≥Q3）[9]。使用 SPSS（the Statistical Package for the 

Social Sciences）21进行数据分析。

研究结果

总体而言，328例2型糖尿病患者被邀请参与研究，119例

在处方中提供了完整的数据，以确定药物治疗的复杂性。我

们发现，中位数年龄为64岁（Q1 57.0；Q3 71.0），女性占比

（81；68.1%）。大多数受试者已婚（67；56.3%），小学毕业

（41；34.5%） ，月收入199.64至399.30美 元（89；54.8%）。

2型糖尿病病史≥10年约占一半（58；48.7%）。长期用药数

量的中位数为5（Q1 5.0；Q3 6.0），大多数受试者接受多药治

疗（65；54.6%），未使用胰岛素者（84；70.6%）（表1）。

我们发现药物治疗的复杂性为Q1=9.0和Q3=19.0。因此，

评分≤9.0、9.0~19.0和≥19.0分别表示复杂性低、中、高。

在药物治疗复杂性较高组中，尽管DES-SF得分高（27；

81.8%），但多重用药患者比例较高（33；100%），ATT-19

（29；87.9%）和ESM（28；84.8%）得分较低。复杂性居中

组中态度的变化趋势相似（36；72.0%）。复杂性较低的患

者得分较好，提示对2型糖尿病持积极态度。所有复杂性级别

的受试者中，大部分赋权评分这一项都较高；但在复杂性较

高组中更为明显（27；81.8%）。需要指出的是，我们发现

在所有复杂性级别的受试者中，自我护理的得分都很低。

讨论

在这项研究中，我们描述了在巴西公共卫生系统的初级

保健环境中接受治疗的2型糖尿病患者的药物治疗复杂性、患

者态度、赋权和自我护理。药物治疗的复杂性是随着使用药

物数量的增加而增加[3,9]，所有药物治疗复杂性高的患者都在

接受多药治疗。在2型糖尿病患者中，药物治疗的复杂性高表

现为态度（ATT-19）和自我护理管理（ESM）的得分低，而

赋权得分（DES-SF）较高。

已有研究表明社会心理和行为影响患者自我护理水平[4,5]。

出乎意料的是，赋权水平高并没有反映到到态度和自我护理

得分高上。药物治疗复杂性较高需要2型糖尿病患者的自我意

识和参与来处理处方药物。赋权应该对药物治疗产生积极的

行为，以实现治疗目标。然而，药物治疗的复杂性较高可能

会减少发展精准行为的激励。不良的社会心理和行为方面可

能导致更差的药物依从性、血糖控制程度和患者参与2型糖尿

病自我护理[4,5]，导致临床并发症并继而导致药物治疗方案变

化。加入了新的处方药物或调整了给药方案，可能会导致药

物治疗的复杂性继续增加，进一步使患者自我护理减弱，并

在2型糖尿病的管理中产生一个负面的恶性循环。仍需要进一

步的研究来评估2型糖尿病的社会心理和行为方面与药物治疗

结果之间的相关性。

由医疗保健专业人员开发的糖尿病教育项目可以促进

T2DM患者的态度、自我护理和赋权的改善[8]。Aquino等人[10]

在巴西进行了一项干预研究，该研究对药师实施的赋权策略

的效果进行了前后评估。他们的研究结果显示，2型糖尿病患

者糖化血红蛋白（P=0.02）显著降低，自我效能、自我护理

以及与2型糖尿病相关的痛苦的评分均显著改善（P<0.01）。

药师向2型糖尿病患者提供的帮助及其与多专业团队的互

动可以帮助确保药物治疗的有效性和安全性[2]。这在药物治

疗复杂性较高患者中尤其重要，因为需要考虑到用药错误风

险、剂量缺失和对给药方案了解不足。在这种情况下，可能

需要更多的注意和干预措施，以简化给药方案，以避免用药

错误。特别是使用胰岛素的患者应额外注意，因为它是一种

高危药物。减少2型糖尿病患者用药错误，能够减少临床并发

症并有助于减轻医疗保健系统负担，提高患者的生存质量。 

据我们所知，这是第一个根据药物治疗的复杂性，评估2

型糖尿病患者的社会心理（态度）和行为（赋权和自我护

理）方面的研究。本研究也有一定局限性，本研究没有将评

估药物治疗的复杂性设为主要终点，因此，可能有其他相关

变量或社会心理和行为方面尚未被评估，这可能影响数据解

读。处方中缺失的信息可能低估了药物治疗的复杂性评分。

例如，大多数处方中并没有描述胰岛素给药所需的指导，这

可能干扰MRCI中的C部分的评分。最后，用于测量药物治疗

复杂性的截点是异质性的，需要对2型糖尿病的临床结果进行

验证。

结论

该研究中大多数2型糖尿病患者表现出中度或较高的药物

治疗复杂性。临床药师的干预措施有助于改善涉及复杂给药

方案的2型糖尿病患者的临床结局。药物治疗的高复杂性集中

体现在态度（ATT-19）和自我管理（ESM）的评分较低，而

赋权分数（DES-SF）较高。仍需要进一步的研究来评估药物

治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的社会心理和行为特点。
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）

审校：孙福生（ 青岛市市立医院）
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• 积极的态度和健康的生活习惯可能会增强2型糖尿病患者参

  与自我护理和治疗目标的实现。

• 本研究中，药物治疗的复杂性较高集中表现在态度和自我护

  理管理得分较低，而赋权得分较高。

• 临床药学干预可能有助于改善患者对药物治疗的行为态度和

  提高多专业团队提供的护理质量。

• 需要进一步的研究来评估2型糖尿病患者的社会心理和行为

  方面与药物治疗结果之间的相关性。

前言

糖尿病是全球的一个公共卫生问题，2019年糖尿病患者有

4.63亿人，预计2045年将达到7亿人。2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的患病率高于1型糖尿病糖尿病（type 1 diabetes 

对实践的影响

• 药物治疗的复杂性较高可能会增加2型糖尿病（T2DM）患

  者不良事件的发生风险。

表1. 2型糖尿病患者的描述性数据及其社会心理和行为特征

年龄，中位数，（Q1;Q3）

女性，n（%）

婚姻状况，n（%）

已婚

分开

离婚

丧偶

单身

受教育水平，n（%）

未受过教育

小学肄业

小学

中学

≥中学

不知道/未回答

月收入（美元）*，n（%）

无收入/依赖他人

<199.64

199.64-399.30

399.31-598.96

598.97-798.61

>798.61

不知道/未回答

临床和药物治疗数据

自2型糖尿病诊断以来的时间间，n（%）

≤5年

5-10年

≥10年

不知道/未回答

正在使用的药物，中位数（Q1;Q3）

多药治疗，n（%）

是

否

胰岛素使用情况，n（%）

不使用

一种

两种

行为数据

ATT-19得分 n，（%）

低

高

DES-SF得分，n（%）

中

高

ESM得分，n（%）

低

高

T2DM，2型糖尿病：Q1，第一四分位数；Q3，第三四分位数；ATT-19，糖尿病态度问卷；DES-SF，糖尿病赋权量表；ESM，糖尿病护理自

我管理

* 货币转换：1.00美元=R$5.23巴西雷亚尔（2020年4月16日汇率）

社会人口统计学数据

药物治疗的复杂性

低（n=36） 中（n=50） 高（n=33） 总计（n=119）

mellitus, T1DM），约占糖尿病患者的90%[1]。2型糖尿病的患

病率随着年龄的增长而增加，患者往往有多种危险因素和伴

随的疾病，需要多药联合治疗[2]。由此可能需要复杂的给药

方案，包括药物剂型、给药频率和给药途径以及服用说明[3]。

药物治疗的复杂性较高可能会增加用药错误的风险，并要求患

者掌握特定的行为和技能从而遵循医疗专业人士的指示[2]。

2型糖尿病患者的自我护理对于实现治疗目标至关重要。

因此，应该鼓励患者采取积极的态度，这对自我护理的坚持

具有潜在的促进作用，并且让患者有能力记住服用相应的处

方药物[4]。赋权策略可有助于发展患者自身态度和相应技能，

以促进生活方式的改变，并改善自我护理[5]。在为2型糖尿病

患者提供帮助时，这些因素经常没有被注意到。给药方案复

杂的2型糖尿病患者的社会心理和行为方面尚未被描述。

研究目的

根据药物治疗的复杂性和对该2型糖尿病的社会心理（态

度）以及行为（赋权和自我护理）方面，对在巴西初级保健

机构接受救治的2型糖尿病患者的特征进行分析。

伦理学审批

该研究项目得到了米纳斯吉拉斯州联邦大学研究伦理委 

员会的批准（CAAE78,699,517.9.0000.5149;RBR-5d26k2）。

所有受试者签署了知情同意书。

研究方法

本研究是一项描述性观察性研究，受试者来自巴西东南

部贝洛奥里藏特的8个公共初级保健单位。纳入标准为：≥18

岁的成人，男女不限，诊断为2型糖尿病，口服抗糖尿病药物

和/或胰岛素。对初级保健单位的临床病历进行了筛选，以确

定在预约医疗服务之前邀请潜在的研究受试者。研究变量包

括社会人口统计学（年龄、性别、受教育程度、月收入和婚

姻状况）、社会心理（态度）和行为（赋权和自我护理）方

面、临床和药物治疗数据（自2型糖尿病诊断以来的时间、长

期使用的药物数量、给药方案和胰岛素使用情况）。多重用

药被认为是使用≥5种药物。数据采集通过访谈和病历审查进

行。非处方药（Over-the-counter, OTC）或其他不是医生开具

的药物未收集在内。

采用药物治疗方案复杂指数（the Medication Regimen Com- 

plexity Index, MRCI）评估药物治疗的复杂性。在梅尔基奥尔、

科雷尔和费尔南德斯使用独立样本进行的一项研究中，该量

表已被翻译成巴西葡萄牙语并且被验证过[3]。它有三个部分

（A、B、C），分别为药物剂型、给药剂量频率和“额外信

息”。根据 A、B、C的结果最终进行评分并分析。

经过验证的社会心理和行为方面的有效问卷由受试者自

己回答。糖尿病态度问卷（The Diabetes Attitudes Questionnaire, 

ATT-19）用来评估T2DM患者的情绪和心理[6]。糖尿病态度问

卷由19个客观的问题组成，包含五个二选一的选项，分值从

1~5分。最终评分为19~95分，结果>70分为对糖尿病持有积

极态度。

糖尿病赋权量表-短表（The Diabetes Empowerment Scale- 

Short Form, DES-SF）由8个问题组成，每题得分1~5分，最终

得分为总分值除以8。糖尿病低赋权（1.0~2.3分）、中赋权

（2.4~3.7分）或高赋权（3.8~5.0分）[7]。糖尿病护理自我管

理（The Diabetes Mellitus Care Self-Management, ESM）评估

自我护理实践，包括8个问题，最高得分8分。评分≥5分表示

对糖尿病的自我护理行为变化[8]。

数据描述包括绝对和相对频率、集中趋势和变异性。定

量变量描述包括中位数，第一四分位数（quartile 1, Q1）和第

三四分位数（quartile 3, Q3）。我们使用Q1和Q3确定药物治疗

复杂性的截点。根据一项关于老年人药物治疗复杂性的研究，

我们将结果分为复杂性低（值<Q1），中（值≥Q1和<Q3）

和高（值≥Q3）[9]。使用 SPSS（the Statistical Package for the 

Social Sciences）21进行数据分析。

研究结果

总体而言，328例2型糖尿病患者被邀请参与研究，119例

在处方中提供了完整的数据，以确定药物治疗的复杂性。我

们发现，中位数年龄为64岁（Q1 57.0；Q3 71.0），女性占比

（81；68.1%）。大多数受试者已婚（67；56.3%），小学毕业

（41；34.5%） ，月收入199.64至399.30美 元（89；54.8%）。

2型糖尿病病史≥10年约占一半（58；48.7%）。长期用药数

量的中位数为5（Q1 5.0；Q3 6.0），大多数受试者接受多药治

疗（65；54.6%），未使用胰岛素者（84；70.6%）（表1）。

我们发现药物治疗的复杂性为Q1=9.0和Q3=19.0。因此，

评分≤9.0、9.0~19.0和≥19.0分别表示复杂性低、中、高。

在药物治疗复杂性较高组中，尽管DES-SF得分高（27；

81.8%），但多重用药患者比例较高（33；100%），ATT-19

（29；87.9%）和ESM（28；84.8%）得分较低。复杂性居中

组中态度的变化趋势相似（36；72.0%）。复杂性较低的患

者得分较好，提示对2型糖尿病持积极态度。所有复杂性级别

的受试者中，大部分赋权评分这一项都较高；但在复杂性较

高组中更为明显（27；81.8%）。需要指出的是，我们发现

在所有复杂性级别的受试者中，自我护理的得分都很低。

讨论

在这项研究中，我们描述了在巴西公共卫生系统的初级

保健环境中接受治疗的2型糖尿病患者的药物治疗复杂性、患

者态度、赋权和自我护理。药物治疗的复杂性是随着使用药

物数量的增加而增加[3,9]，所有药物治疗复杂性高的患者都在

接受多药治疗。在2型糖尿病患者中，药物治疗的复杂性高表

现为态度（ATT-19）和自我护理管理（ESM）的得分低，而

赋权得分（DES-SF）较高。

已有研究表明社会心理和行为影响患者自我护理水平[4,5]。

出乎意料的是，赋权水平高并没有反映到到态度和自我护理

得分高上。药物治疗复杂性较高需要2型糖尿病患者的自我意

识和参与来处理处方药物。赋权应该对药物治疗产生积极的

行为，以实现治疗目标。然而，药物治疗的复杂性较高可能

会减少发展精准行为的激励。不良的社会心理和行为方面可

能导致更差的药物依从性、血糖控制程度和患者参与2型糖尿

病自我护理[4,5]，导致临床并发症并继而导致药物治疗方案变

化。加入了新的处方药物或调整了给药方案，可能会导致药

物治疗的复杂性继续增加，进一步使患者自我护理减弱，并

在2型糖尿病的管理中产生一个负面的恶性循环。仍需要进一

步的研究来评估2型糖尿病的社会心理和行为方面与药物治疗

结果之间的相关性。

由医疗保健专业人员开发的糖尿病教育项目可以促进

T2DM患者的态度、自我护理和赋权的改善[8]。Aquino等人[10]

在巴西进行了一项干预研究，该研究对药师实施的赋权策略

的效果进行了前后评估。他们的研究结果显示，2型糖尿病患

者糖化血红蛋白（P=0.02）显著降低，自我效能、自我护理

以及与2型糖尿病相关的痛苦的评分均显著改善（P<0.01）。

药师向2型糖尿病患者提供的帮助及其与多专业团队的互

动可以帮助确保药物治疗的有效性和安全性[2]。这在药物治

疗复杂性较高患者中尤其重要，因为需要考虑到用药错误风

险、剂量缺失和对给药方案了解不足。在这种情况下，可能

需要更多的注意和干预措施，以简化给药方案，以避免用药

错误。特别是使用胰岛素的患者应额外注意，因为它是一种

高危药物。减少2型糖尿病患者用药错误，能够减少临床并发

症并有助于减轻医疗保健系统负担，提高患者的生存质量。 

据我们所知，这是第一个根据药物治疗的复杂性，评估2

型糖尿病患者的社会心理（态度）和行为（赋权和自我护

理）方面的研究。本研究也有一定局限性，本研究没有将评

估药物治疗的复杂性设为主要终点，因此，可能有其他相关

变量或社会心理和行为方面尚未被评估，这可能影响数据解

读。处方中缺失的信息可能低估了药物治疗的复杂性评分。

例如，大多数处方中并没有描述胰岛素给药所需的指导，这

可能干扰MRCI中的C部分的评分。最后，用于测量药物治疗

复杂性的截点是异质性的，需要对2型糖尿病的临床结果进行

验证。

结论

该研究中大多数2型糖尿病患者表现出中度或较高的药物

治疗复杂性。临床药师的干预措施有助于改善涉及复杂给药

方案的2型糖尿病患者的临床结局。药物治疗的高复杂性集中

体现在态度（ATT-19）和自我管理（ESM）的评分较低，而

赋权分数（DES-SF）较高。仍需要进一步的研究来评估药物

治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的社会心理和行为特点。

翻译：李草（ 首都医科大学附属北京天坛医院）

审校：姜玲（安徽省立医院）；孙璐（安徽省立医院）
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用五种或五种以上药物）[1]的现象普遍存在。因此，他们可能

会出现更多的药物相关问题（drug-related problems, DRPs）。

欧洲药学服务网（The Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）将DRP定义为“涉及药物治疗的实际或潜在干扰预期

健康结果的事件或情况”[2]。一些国家的研究表明，临床药师

参与到患者的护理中，可以减少DRPs的发生，降低其相关费

用[3]。中国的临床药学服务直到2005年国家卫生部发布了一系

列关于临床药师的文件之后才开始发展。由于临床药师参与

老年照护的时间较晚，我国医院关于老年患者DRPs的性质、

危险因素及临床药师干预的信息有限。我们需要进行更多的

研究来体现药师的价值，进一步完善我国的药学服务体系。

研究目的

本研究的主要目的是根据PCNE-DRP分类系统对老年住

院患者DRPs的发生率和特点进行识别和分类。次要目的是确

定DRPs的危险因素。

伦理审查

医院伦理委员会批准本研究豁免知情同意。

方法

背景

本项回顾性研究于2018年1月至12月在首都医科大学附属

北京朝阳医院（国内拥有1900张床位的三级教学医院）开展。

纳入标准为年龄≥65岁的收治于老年病房的患者。患者每次

住院过程中可能会经历不同的DRPs，因此在研究期间多次住

院的患者每次住院都会被纳入研究。药师在日常工作中为老

年病房患者提供药学服务，包括开展药物重整和用药分析，

进行用药教育和咨询服务，并提供处方支持。

数据收集

医院拥有结合临床决策支持（clinical decision support, CDS）

对实践的影响

• 用药数量、查尔森共病指数和住院时间可能是药物相关问题

   的重要影响因素。

• 老年病房的临床药学服务有助于发现和解决药物相关问题，

   这将扩大药师在医院药学服务中的作用。

• 当前，中国迫切需要跨学科老年医学团队中的老年病学专家

   和药师进行先进的合作，以优化药物治疗。

前言

中国老龄化人口的迅速增长给政府和卫生系统带来了巨大

的负担。老年患者多病共存、肝肾功能不全和多重用药（服

的电子处方系统（computerized physician order entry, CPOE），

以便医生开具处方和药师审核处方。药师还参考了治疗指南、

药物信息数据库和筛查工具，如STOPP（Screening Tool of Older 

Persons’ Prescriptions，老年人不适当处方筛查工具）和START

（Screening Tool to Alert to Right Treatment，老年人处方遗漏

筛查工具），用于识别DRPs[4]。药师在每天查房期间与老年

病学专家讨论干预措施，并在24小时内跟进，以评估接受和

执行情况。

药师将DRP相关数据录入数据收集表，并且按照PCNE- 

DRP分类系统V8.03[2]对其进行分类。与DRPs相关的药物则

根据WHO制定的解剖学治疗学及化学（Anatomic Therapeutic 

Chemical, ATC）分类系统[5]进行分类。从电子病历中提取患者

的资料，包括年龄、性别、主要诊断、共病、处方药数量、住

院时间以及估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate, eGFR）。共病采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity 

Index, CCI）进行量化。DRPs的评估由两位药师完成，再由第

三位药师和一位老年病学专家进行确认。

统计学分析

研究数据采用K-S检验符合正态分布。连续变量分析采用t

检验。分类变量的组间比较采用卡方检验。可能影响DRPs的

危险因素采用logistic回归分析。P值<0.05为差异有统计学意

义。所有的分析均使用SPSS（版本23.0）完成。

结果

本研究共纳入474例患者，包含533次住院（41例患者在研

究期间不止一次住院）。我们分析了533次住院患者的数据，

平均年龄为81.0±8.5岁，其中56.5%（301/474）为男性。处方

药数量的中位数为10种（范围8~13种）。表1描述了研究人

群的特征，按DRP发生情况分层。

本研究共识别到335个DRPs，平均每例患者发生0.6个

DRPs。34.5%（184/533）的患者发生至少一个DRP。在发生

DRPs的患者中，50.5%（93/184）发生1个，31.0%（57/184）

发生2个，10.9%（20/184）发生3个，4.3%（8/184）发生4个，

3.3%（6/184）发生5个或5个以上DRPs。如表2所示，DRP的主

要分类为治疗效果P1（45.4%；152/335），其次为治疗安全

性P2（42.4%；142/335）。在“治疗效果P1”大类中，“未经

治疗的症状或体征P1.3”是主要亚类，其次是“药物治疗效

果不佳P1.2”和“药物治疗无效P1.1”。发生DRPs的主要原因

为药物选择C1（74.5%；251/335）和剂量选择C3（17.6%；

59/335）。在“药物选择C1”大类中，“尽管存在适应证，

但未给予药物治疗或药物治疗不彻底C1.6”是主要亚类，其

次是“不适当的药物（指南推荐，但存在其他禁忌）C1.2”。

本研究的DRPs共涉及135种不同的药物，排名前5位的是“全

身应用的抗菌药物”（14.8%）、“抗血栓药”（9.2%）、

“抗痛风药”（7.0%）、“糖尿病用药”（6.7%）和“降血

脂药物”（5.9%）。

药师向医生提出了319项干预措施（表2），最常建议的

干预措施是开始用药（27.5%；92/335），其次是更换药物种

类（26.9%；90/335）、暂停或停用药物（24.5%；82/335）、

调整用药剂量（11.9%；40/335）、改变药物用法（6.6%；

22/335）和改变药物剂型（2.7%；9/335）。START标准可以

对潜在的处方遗漏进行进一步分类。如附录1所示，黄嘌呤氧

化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂是最常见的处方遗漏。医

生接受了91.9%（308/319）的干预措施，90.7%的干预措施被完

全执行（4项干预措施患者未执行）。将表1中的所有变量代

入logistic回归模型，分析它们与DRPs之间的关系。DRPs的

发生与用药数量（OR 1.119，95%CI 1.056~1.185，P<0.001）、

住院时间（OR 1.086，95%CI 1.014~1.162，P=0.018）、CCI

（OR 1.126，95%CI 1.015~1.249，P=0.025）呈正相关（附

录2）。

讨论

据我们所知，这是第一项使用PCNE分类系统描述中国

大型医院老年患者DRPs性质的研究。DRPs在老年患者中很

常见，发生率约为35%。治疗疗效问题是老年患者DRPs的主

要类型，药物选择是造成DRPs的主要原因。这些研究结果凸

显了加强老年病房药学服务的必要性。

同样是使用PCNE分类系统，本研究中发生DRPs的患者

比例（34.5%）低于埃塞俄比亚对收治于内科和外科病房≥60

岁的老年患者进行的研究（82%）[3]，也低于印度对收治于内科

病房的老年患者进行的研究（83.4%）[6]。这两个国家的老年

患者药学服务起步较晚。报告和分类的方法学、种族因素和

药物模式可能是导致上述几项研究DRP发生率不同的原因[7]。

在本研究中，治疗效果是一个重要的DRP分类。剂量选择和

药物选择是DRPs发生的主要原因，占比92%以上。这些发现

与埃塞俄比亚的研究结果相似，后者也使用PCNE-DRP分类

系统进行直接比较[3]。

临床药师对DRPs进行识别和表征后，提出干预措施。药

师建议的干预措施中，启用某药治疗的占比超过25%。如果

患者没有接受相关疾病治疗指南推荐的药物规范治疗，就可

能发生DRPs。例如，我们发现许多患者没有坚持服用必须的

治疗药物，如用于冠心病二级预防的抗血小板药物。《城乡

流行病学前瞻性研究》报告显示，心血管疾病患者服用抗血

小板药物的比例较低（25.3%），且随着国家经济水平的下

降而降低[8]。对这些预防性药物的重要性缺乏认识以及担心

药物不良反应是患者未坚持服药的可能原因。START标准的

应用和临床药师在患者收治入病房时进行的常规药物重整，

有助于发现未经治疗的适应证和处方遗漏的问题。例如，

START标准制定了50个新的筛查点，排名前三的药物类别是黄

嘌呤氧化酶抑制剂、维生素D和钙补充剂、抗血小板药物。

本研究的多因素分析结果显示，用药数量、住院时间、

CCI是DRPs的独立危险因素。埃塞俄比亚和印度的研究也表

明，多重用药是DRPs的一个危险因素[3,6]。减少处方量是降低

老年患者用药数量的一种策略[9]。

临床药学的定义是提供以患者为中心的药学服务，其目

标是最大限度地提高药物疗效和减少药物危害。然而，在许

多亚洲国家，药师主要从事药品调剂工作，他们在药学服务

方面特有的专长无法得到充分发挥。近年来，我院药师积极

开展药学服务工作。本研究中，医生对临床药师推荐的干预

措施接受率高达91.9%。另一项关于中国医院DRPs的研究也

表明，医生对药师推荐的干预措施接受率超过90%[10]。高接受

率体现出药师和医生之间的高度信任，凸显了临床药师在我

国医院治疗团队中的作用。希望我们的分析结果能鼓励更多

的医院扩大临床药学服务，以提高药物疗效并减少药物危害。

我们的研究有以下局限性：1）这项研究是在中国一家医院

的老年病房进行的,研究结果也许无法代表其他医院和群体的

情况；2）我们没有评估DRPs的解决状态（干预的结果），

如成本节约和生活质量,这还需要进一步的研究。

结论

本项研究表明，药物相关问题在中国医院的老年病房中

是很常见的。本研究不仅首次对我国老年住院患者的DRPs进

行分类，还体现了临床药学服务在老年患者护理中的价值。

翻译：徐萍（中南大学湘雅二医院）黄淑婷（中南大学湘雅

二医院）

审校：孙福生（ 青岛市市立医院）
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• 积极的态度和健康的生活习惯可能会增强2型糖尿病患者参

  与自我护理和治疗目标的实现。

• 本研究中，药物治疗的复杂性较高集中表现在态度和自我护

  理管理得分较低，而赋权得分较高。

• 临床药学干预可能有助于改善患者对药物治疗的行为态度和

  提高多专业团队提供的护理质量。

• 需要进一步的研究来评估2型糖尿病患者的社会心理和行为

  方面与药物治疗结果之间的相关性。

前言

糖尿病是全球的一个公共卫生问题，2019年糖尿病患者有

4.63亿人，预计2045年将达到7亿人。2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的患病率高于1型糖尿病糖尿病（type 1 diabetes 

对实践的影响

• 药物治疗的复杂性较高可能会增加2型糖尿病（T2DM）患

  者不良事件的发生风险。

表1. 2型糖尿病患者的描述性数据及其社会心理和行为特征

年龄，中位数，（Q1;Q3）

女性，n（%）

婚姻状况，n（%）

已婚

分开

离婚

丧偶

单身

受教育水平，n（%）

未受过教育

小学肄业

小学

中学

≥中学

不知道/未回答

月收入（美元）*，n（%）

无收入/依赖他人

<199.64

199.64-399.30

399.31-598.96

598.97-798.61

>798.61

不知道/未回答

临床和药物治疗数据

自2型糖尿病诊断以来的时间间，n（%）

≤5年

5-10年

≥10年

不知道/未回答

正在使用的药物，中位数（Q1;Q3）

多药治疗，n（%）

是

否

胰岛素使用情况，n（%）

不使用

一种

两种

行为数据

ATT-19得分 n，（%）

低

高

DES-SF得分，n（%）

中

高

ESM得分，n（%）

低

高

T2DM，2型糖尿病：Q1，第一四分位数；Q3，第三四分位数；ATT-19，糖尿病态度问卷；DES-SF，糖尿病赋权量表；ESM，糖尿病护理自

我管理

* 货币转换：1.00美元=R$5.23巴西雷亚尔（2020年4月16日汇率）

社会人口统计学数据

药物治疗的复杂性

低（n=36） 中（n=50） 高（n=33） 总计（n=119）

mellitus, T1DM），约占糖尿病患者的90%[1]。2型糖尿病的患

病率随着年龄的增长而增加，患者往往有多种危险因素和伴

随的疾病，需要多药联合治疗[2]。由此可能需要复杂的给药

方案，包括药物剂型、给药频率和给药途径以及服用说明[3]。

药物治疗的复杂性较高可能会增加用药错误的风险，并要求患

者掌握特定的行为和技能从而遵循医疗专业人士的指示[2]。

2型糖尿病患者的自我护理对于实现治疗目标至关重要。

因此，应该鼓励患者采取积极的态度，这对自我护理的坚持

具有潜在的促进作用，并且让患者有能力记住服用相应的处

方药物[4]。赋权策略可有助于发展患者自身态度和相应技能，

以促进生活方式的改变，并改善自我护理[5]。在为2型糖尿病

患者提供帮助时，这些因素经常没有被注意到。给药方案复

杂的2型糖尿病患者的社会心理和行为方面尚未被描述。

研究目的

根据药物治疗的复杂性和对该2型糖尿病的社会心理（态

度）以及行为（赋权和自我护理）方面，对在巴西初级保健

机构接受救治的2型糖尿病患者的特征进行分析。

伦理学审批

该研究项目得到了米纳斯吉拉斯州联邦大学研究伦理委 

员会的批准（CAAE78,699,517.9.0000.5149;RBR-5d26k2）。

所有受试者签署了知情同意书。

研究方法

本研究是一项描述性观察性研究，受试者来自巴西东南

部贝洛奥里藏特的8个公共初级保健单位。纳入标准为：≥18

岁的成人，男女不限，诊断为2型糖尿病，口服抗糖尿病药物

和/或胰岛素。对初级保健单位的临床病历进行了筛选，以确

定在预约医疗服务之前邀请潜在的研究受试者。研究变量包

括社会人口统计学（年龄、性别、受教育程度、月收入和婚

姻状况）、社会心理（态度）和行为（赋权和自我护理）方

面、临床和药物治疗数据（自2型糖尿病诊断以来的时间、长

期使用的药物数量、给药方案和胰岛素使用情况）。多重用

药被认为是使用≥5种药物。数据采集通过访谈和病历审查进

行。非处方药（Over-the-counter, OTC）或其他不是医生开具

的药物未收集在内。

采用药物治疗方案复杂指数（the Medication Regimen Com- 

plexity Index, MRCI）评估药物治疗的复杂性。在梅尔基奥尔、

科雷尔和费尔南德斯使用独立样本进行的一项研究中，该量

表已被翻译成巴西葡萄牙语并且被验证过[3]。它有三个部分

（A、B、C），分别为药物剂型、给药剂量频率和“额外信

息”。根据 A、B、C的结果最终进行评分并分析。

经过验证的社会心理和行为方面的有效问卷由受试者自

己回答。糖尿病态度问卷（The Diabetes Attitudes Questionnaire, 

ATT-19）用来评估T2DM患者的情绪和心理[6]。糖尿病态度问

卷由19个客观的问题组成，包含五个二选一的选项，分值从

1~5分。最终评分为19~95分，结果>70分为对糖尿病持有积

极态度。

糖尿病赋权量表-短表（The Diabetes Empowerment Scale- 

Short Form, DES-SF）由8个问题组成，每题得分1~5分，最终

得分为总分值除以8。糖尿病低赋权（1.0~2.3分）、中赋权

（2.4~3.7分）或高赋权（3.8~5.0分）[7]。糖尿病护理自我管

理（The Diabetes Mellitus Care Self-Management, ESM）评估

自我护理实践，包括8个问题，最高得分8分。评分≥5分表示

对糖尿病的自我护理行为变化[8]。

数据描述包括绝对和相对频率、集中趋势和变异性。定

量变量描述包括中位数，第一四分位数（quartile 1, Q1）和第

三四分位数（quartile 3, Q3）。我们使用Q1和Q3确定药物治疗

复杂性的截点。根据一项关于老年人药物治疗复杂性的研究，

我们将结果分为复杂性低（值<Q1），中（值≥Q1和<Q3）

和高（值≥Q3）[9]。使用 SPSS（the Statistical Package for the 

Social Sciences）21进行数据分析。

研究结果

总体而言，328例2型糖尿病患者被邀请参与研究，119例

在处方中提供了完整的数据，以确定药物治疗的复杂性。我

们发现，中位数年龄为64岁（Q1 57.0；Q3 71.0），女性占比

（81；68.1%）。大多数受试者已婚（67；56.3%），小学毕业

（41；34.5%） ，月收入199.64至399.30美 元（89；54.8%）。

2型糖尿病病史≥10年约占一半（58；48.7%）。长期用药数

量的中位数为5（Q1 5.0；Q3 6.0），大多数受试者接受多药治

疗（65；54.6%），未使用胰岛素者（84；70.6%）（表1）。

我们发现药物治疗的复杂性为Q1=9.0和Q3=19.0。因此，

评分≤9.0、9.0~19.0和≥19.0分别表示复杂性低、中、高。

在药物治疗复杂性较高组中，尽管DES-SF得分高（27；

81.8%），但多重用药患者比例较高（33；100%），ATT-19

（29；87.9%）和ESM（28；84.8%）得分较低。复杂性居中

组中态度的变化趋势相似（36；72.0%）。复杂性较低的患

者得分较好，提示对2型糖尿病持积极态度。所有复杂性级别

的受试者中，大部分赋权评分这一项都较高；但在复杂性较

高组中更为明显（27；81.8%）。需要指出的是，我们发现

在所有复杂性级别的受试者中，自我护理的得分都很低。

讨论

在这项研究中，我们描述了在巴西公共卫生系统的初级

保健环境中接受治疗的2型糖尿病患者的药物治疗复杂性、患

者态度、赋权和自我护理。药物治疗的复杂性是随着使用药

物数量的增加而增加[3,9]，所有药物治疗复杂性高的患者都在

接受多药治疗。在2型糖尿病患者中，药物治疗的复杂性高表

现为态度（ATT-19）和自我护理管理（ESM）的得分低，而

赋权得分（DES-SF）较高。

已有研究表明社会心理和行为影响患者自我护理水平[4,5]。

出乎意料的是，赋权水平高并没有反映到到态度和自我护理

得分高上。药物治疗复杂性较高需要2型糖尿病患者的自我意

识和参与来处理处方药物。赋权应该对药物治疗产生积极的

行为，以实现治疗目标。然而，药物治疗的复杂性较高可能

会减少发展精准行为的激励。不良的社会心理和行为方面可

能导致更差的药物依从性、血糖控制程度和患者参与2型糖尿

病自我护理[4,5]，导致临床并发症并继而导致药物治疗方案变

化。加入了新的处方药物或调整了给药方案，可能会导致药

物治疗的复杂性继续增加，进一步使患者自我护理减弱，并

在2型糖尿病的管理中产生一个负面的恶性循环。仍需要进一

步的研究来评估2型糖尿病的社会心理和行为方面与药物治疗

结果之间的相关性。

由医疗保健专业人员开发的糖尿病教育项目可以促进

T2DM患者的态度、自我护理和赋权的改善[8]。Aquino等人[10]

在巴西进行了一项干预研究，该研究对药师实施的赋权策略

的效果进行了前后评估。他们的研究结果显示，2型糖尿病患

者糖化血红蛋白（P=0.02）显著降低，自我效能、自我护理

以及与2型糖尿病相关的痛苦的评分均显著改善（P<0.01）。

药师向2型糖尿病患者提供的帮助及其与多专业团队的互

动可以帮助确保药物治疗的有效性和安全性[2]。这在药物治

疗复杂性较高患者中尤其重要，因为需要考虑到用药错误风

险、剂量缺失和对给药方案了解不足。在这种情况下，可能

需要更多的注意和干预措施，以简化给药方案，以避免用药

错误。特别是使用胰岛素的患者应额外注意，因为它是一种

高危药物。减少2型糖尿病患者用药错误，能够减少临床并发

症并有助于减轻医疗保健系统负担，提高患者的生存质量。 

据我们所知，这是第一个根据药物治疗的复杂性，评估2

型糖尿病患者的社会心理（态度）和行为（赋权和自我护

理）方面的研究。本研究也有一定局限性，本研究没有将评

估药物治疗的复杂性设为主要终点，因此，可能有其他相关

变量或社会心理和行为方面尚未被评估，这可能影响数据解

读。处方中缺失的信息可能低估了药物治疗的复杂性评分。

例如，大多数处方中并没有描述胰岛素给药所需的指导，这

可能干扰MRCI中的C部分的评分。最后，用于测量药物治疗

复杂性的截点是异质性的，需要对2型糖尿病的临床结果进行

验证。

结论

该研究中大多数2型糖尿病患者表现出中度或较高的药物

治疗复杂性。临床药师的干预措施有助于改善涉及复杂给药

方案的2型糖尿病患者的临床结局。药物治疗的高复杂性集中

体现在态度（ATT-19）和自我管理（ESM）的评分较低，而

赋权分数（DES-SF）较高。仍需要进一步的研究来评估药物

治疗复杂性较高的2型糖尿病患者的社会心理和行为特点。

翻译：李草（ 首都医科大学附属北京天坛医院）

审校：姜玲（安徽省立医院）；孙璐（安徽省立医院）
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一项在澳大利亚昆士兰开展的长达22年的阿片类药物

应用剂量、剂型和社会经济状况相关的人群研究

摘要

背景：阿片类药物在疼痛管理中有着至关重要的作用，随着疼痛发病率的不断增加，阿片类药物使用率也在相应上升。然而

阿片类药物的处方量增加显著增加患者的死亡率。目的：（a）描述近22年昆士兰州阿片类药物的处方趋势；（b）考察阿片

类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药数量的影响。设计：对来自澳大利亚昆士兰州卫生部受监测药物部门的药物依

赖监测系统的数据进行回顾性分析。受试者：从1997年1月至2018年12月，18岁以上的昆士兰居民（330万）配发了1880万张阿

片类药物处方。结果：阿片类药物年度处方配药量从1997年的15万张增加到2018年的200多万张。阿片类药物调释制剂的年度

处方配药量约是常释放制剂的三倍之多。自2013年以来，羟考酮占药物类阿片处方的60%以上。随着社会经济地位的降低，

阿片类药物处方配药量有所增加，阿片类药物调释制剂对配药模式有积极的影响。高社会经济地位人群阿片类药物处方配药

量（所有阿片类药物）增加最为显著（IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）。与常释制剂相比，调释制剂中不同剂量类别间的年度

处方数量差异更大。结论：昆士兰州阿片类药物的配药量显著增加。阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之

间存在正相关。

关键词：澳大利亚，剂量，阿片类，药物，处方，昆士兰，社会经济地位

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）

参考资料
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一项在澳大利亚昆士兰开展的长达22年的阿片类药物

应用剂量、剂型和社会经济状况相关的人群研究

摘要

背景：阿片类药物在疼痛管理中有着至关重要的作用，随着疼痛发病率的不断增加，阿片类药物使用率也在相应上升。然而

阿片类药物的处方量增加显著增加患者的死亡率。目的：（a）描述近22年昆士兰州阿片类药物的处方趋势；（b）考察阿片

类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药数量的影响。设计：对来自澳大利亚昆士兰州卫生部受监测药物部门的药物依

赖监测系统的数据进行回顾性分析。受试者：从1997年1月至2018年12月，18岁以上的昆士兰居民（330万）配发了1880万张阿

片类药物处方。结果：阿片类药物年度处方配药量从1997年的15万张增加到2018年的200多万张。阿片类药物调释制剂的年度

处方配药量约是常释放制剂的三倍之多。自2013年以来，羟考酮占药物类阿片处方的60%以上。随着社会经济地位的降低，

阿片类药物处方配药量有所增加，阿片类药物调释制剂对配药模式有积极的影响。高社会经济地位人群阿片类药物处方配药

量（所有阿片类药物）增加最为显著（IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）。与常释制剂相比，调释制剂中不同剂量类别间的年度

处方数量差异更大。结论：昆士兰州阿片类药物的配药量显著增加。阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之

间存在正相关。

关键词：澳大利亚，剂量，阿片类，药物，处方，昆士兰，社会经济地位

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）
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表1. 1997年至2018年昆士兰人口数、开具的处方数量以及人口数与开具的阿片类药物处方数量的比值

年份 昆士兰

人口数a,b

开具的处方

数量

开具处方的

患者数量

处方数量与昆士兰人口数的

比值

开具处方的昆士兰人口数的

百分比

每100人开具的

处方数量

a 信息来源于昆士兰州政府统计局官网1823~2007年昆士兰历史人口统计表副本http://www.qgso.qld.gov.au/products/tables/historical-tables-demography/ 
index.php
b 信息来源于昆士兰州政府统计局官网2007年至2017年昆士兰市中心和地区（b）居民人口（a）评估报告http://www.qgso.qld.gov.au/products/tables/ 
erp-ucl-qld/index.php

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）
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表1. 1997年至2018年昆士兰人口数、开具的处方数量以及人口数与开具的阿片类药物处方数量的比值

年份 昆士兰

人口数a,b

开具的处方

数量

开具处方的

患者数量

处方数量与昆士兰人口数的

比值

开具处方的昆士兰人口数的

百分比

每100人开具的

处方数量

a 信息来源于昆士兰州政府统计局官网1823~2007年昆士兰历史人口统计表副本http://www.qgso.qld.gov.au/products/tables/historical-tables-demography/ 
index.php
b 信息来源于昆士兰州政府统计局官网2007年至2017年昆士兰市中心和地区（b）居民人口（a）评估报告http://www.qgso.qld.gov.au/products/tables/ 
erp-ucl-qld/index.php

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）
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表4. 与羟考酮和吗啡每年处方数相关的综合因素，以发生率比（IRR）和95%可信区间表示

表3. 所有阿片类药物合计每年处

方量的综合因素，以发病率比率

（IRR）和95%可信区间表示

阿片类药物的处方数                                IRR                                  P值           95%可信区间

MME/日=每日口服吗啡毫克当量，SES1=非常低，SES2=低，SES3=中等，SES4=高，SES5=非常高，≥=大

于等于，<=小于，MR=调释制剂。

年份

社会经济地位（SES）

        SES2
        SES3
        SES4
        SES5
剂量分类

        20到<50 MME/日
        50到<100 MME/日
        >100 MME/日
剂型

        调释制剂

相互作用项

        剂量类别×制剂（改良释放）

                20到<50 MME/日×MR
                50到<100 MME/日×MR
                >100 MME/日×MR
        社会经济地位（SES）×剂量类别

                SES2×20到<50 MME/日
                SES2×50到<100 MME/日
                SES2×>100 MME/日
                SES3×20到<50 MME/日
                SES3×50到<100 MME/日
                SES3×>100 MME/日
                SES4×20到<50 MME/日
                SES4×50到<100 MME/日
                SES4×>100 MME/日
                SES5×20到<50 MME/日
                SES5×50到<100 MME/日
                SES5×>100 MME/日
        社会经济地位（SES）×制剂

                SES2×MR
                SES3×MR
                SES4×MR
                SES5×MR

年份

社会经济学

        地位 （SES）

        SES2

        SES3

        SES4

        SES5

剂型

        20到<50 MME/日

        50到<100 MME/日

         >100 MME/日

剂型

        控释制剂

相互作用项

        剂量类别×剂型（调释制剂）

                20到<50 MME/日

                        ×MR

                50到<100 MME/日

                        ×MR

                >100 MME/日×MR

        社会经济地位（SES）×剂型

                SES2×20到

                        <50 MME/日

                SES2×50到

                        <100 MME/日

                SES2×>100 MME/日

                SES3×20到

                        <50 MME/日

                SES3×50到

                        <100 MME/日

                SES3×>100 MME/日

                SES4×20到

                        <50 MME/日

                SES4×50到

                        <100 MME/日

                SES4×>100 MME/日

                SES5×20到

                        <50 MME/日

                SES5×50到

                        <100 MME/日

                SES5×>100 MME/日

年份

社会经济

        地位（SES）

        SES2

        SES3

        SES4

        SES5

剂型

        20到<50 MME/日

        50到<100 MME/日

        >100 MME/日

剂型

        控释制剂

相互作用项

        剂量类别×剂型（调释制剂）

                20到<50 MME/日

                        ×MR

                50到<100 MME/日

                        ×MR

                >100 MME/日×MR

        社会经济地位（SES）×剂型

                SES2×20到        

                        <50 MME/日

                SES2×50到

                        <100 MME/日

                SES2×>100 MME/日

                SES3×20到

                        <50 MME/日

                SES3×50到

                        <100 MME/日

                SES3×>100 MME/日

                SES4×20到

                        <50 MME/日

                SES4×50到

                        <100 MME/日

                SES4×>100 MME/日

                SES5×20到

                        <50 MME/日

                SES5×50到

                        100 MME/日

                SES5×>100 MME/日

1.10

参考：SES1

0.94

0.96

0.92

0.86

参考：<20 MME/日

0.68

0.53

0.44

参考：常释制剂

1.80

15.74

72.04

180.78

0.98

0.95

0.93

1.16

1.14

1.14

1.35

1.28

1.21

1.23

1.08

0.89

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

1.103-1.103

0.935-0.939

0.960-0.964

0.922-0.925

0.854-0.857

0.678-0.680

0.528-0.530

0.441-0.443

1.799-1.805

15.666-15.810

71.496-72.586

178.59-183.00

0.972-0.982

0.945-0.956

0.924-0.936

1.150-1.162

1.133-1.146

1.133-1.147

1.340-1.353

1.269-1.284

1.202-1.217

1.227-1.240

1.075-1.088

0.883-0.895

1.00

参考：SES1

0.91

1.01

0.93

0.82

参考： <20 MME/日

1.97

2.02

3.10

参考：常释制剂

4.89

1.07

1.82

13.13

1.06

1.03

1.11

0.92

0.87

1.07

0.88

0.82

0.94

0.86

0.78

0.78

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.998-0.998

0.903-0.911

1.006-1.014

0.924-0.931

0.822-0.828

1.961-1.982

2.014-2.034

3.086-3.113

4.861-4.910

1.057-1.081

1.801-1.844

12.896-13.364

1.049-1.080

1.011-1.042

1.097-1.129

0.906-0.932

0.861-0.886

1.055-1.084

0.870-0.894

0.810-0.834

0.929-0.955

0.845-0.869

0.767-0.790

0.772-0.793

1.08
参考：SES1
0.93
0.98
0.89
0.86
参考：<20 MME/日
0.95
0.71
0.82
参考：常释制剂

2.99

10.78
27.85
104.64

0.98
0.94
0.95
1.10
1.12
1.19
1.19
1.20
1.21
1.16
1.03
0.89

0.99
1.18
1.25
1.20

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

1.074-1.075

0.933-0.936
0.981-0.984
0.892-0.894
0.859-0.861

0.953-0.956
0.708-0.710
0.816-0.819

2.988-2.995

10.737-10.818
27.691-28.000
103.682-105.605

0.978-0.986
0.940-0.948
0.951-0.959
1.101-1.109
1.112-1.121
1.187-1.197
1.188-1.197
1.195-1.206
1.201-1.211
1.152-1.160
1.024-1.033
0.888-0.896

0.987-0.994
1.181-1.188
1.249-1.257
1.196-1.205

羟考酮处方数 IRR P值 95%可信区间 吗啡处方数 IRR P值 95%可信区间

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）
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表4. 与羟考酮和吗啡每年处方数相关的综合因素，以发生率比（IRR）和95%可信区间表示

表3. 所有阿片类药物合计每年处

方量的综合因素，以发病率比率

（IRR）和95%可信区间表示

阿片类药物的处方数                                IRR                                  P值           95%可信区间

MME/日=每日口服吗啡毫克当量，SES1=非常低，SES2=低，SES3=中等，SES4=高，SES5=非常高，≥=大

于等于，<=小于，MR=调释制剂。

年份

社会经济地位（SES）

        SES2
        SES3
        SES4
        SES5
剂量分类

        20到<50 MME/日
        50到<100 MME/日
        >100 MME/日
剂型

        调释制剂

相互作用项

        剂量类别×制剂（改良释放）

                20到<50 MME/日×MR
                50到<100 MME/日×MR
                >100 MME/日×MR
        社会经济地位（SES）×剂量类别

                SES2×20到<50 MME/日
                SES2×50到<100 MME/日
                SES2×>100 MME/日
                SES3×20到<50 MME/日
                SES3×50到<100 MME/日
                SES3×>100 MME/日
                SES4×20到<50 MME/日
                SES4×50到<100 MME/日
                SES4×>100 MME/日
                SES5×20到<50 MME/日
                SES5×50到<100 MME/日
                SES5×>100 MME/日
        社会经济地位（SES）×制剂

                SES2×MR
                SES3×MR
                SES4×MR
                SES5×MR

年份

社会经济学

        地位 （SES）

        SES2

        SES3

        SES4

        SES5

剂型

        20到<50 MME/日

        50到<100 MME/日

         >100 MME/日

剂型

        控释制剂

相互作用项

        剂量类别×剂型（调释制剂）

                20到<50 MME/日

                        ×MR

                50到<100 MME/日

                        ×MR

                >100 MME/日×MR

        社会经济地位（SES）×剂型

                SES2×20到

                        <50 MME/日

                SES2×50到

                        <100 MME/日

                SES2×>100 MME/日

                SES3×20到

                        <50 MME/日

                SES3×50到

                        <100 MME/日

                SES3×>100 MME/日

                SES4×20到

                        <50 MME/日

                SES4×50到

                        <100 MME/日

                SES4×>100 MME/日

                SES5×20到

                        <50 MME/日

                SES5×50到

                        <100 MME/日

                SES5×>100 MME/日

年份

社会经济

        地位（SES）

        SES2

        SES3

        SES4

        SES5

剂型

        20到<50 MME/日

        50到<100 MME/日

        >100 MME/日

剂型

        控释制剂

相互作用项

        剂量类别×剂型（调释制剂）

                20到<50 MME/日

                        ×MR

                50到<100 MME/日

                        ×MR

                >100 MME/日×MR

        社会经济地位（SES）×剂型

                SES2×20到        

                        <50 MME/日

                SES2×50到

                        <100 MME/日

                SES2×>100 MME/日

                SES3×20到

                        <50 MME/日

                SES3×50到

                        <100 MME/日

                SES3×>100 MME/日

                SES4×20到

                        <50 MME/日

                SES4×50到

                        <100 MME/日

                SES4×>100 MME/日

                SES5×20到

                        <50 MME/日

                SES5×50到

                        100 MME/日

                SES5×>100 MME/日

1.10

参考：SES1

0.94

0.96

0.92

0.86

参考：<20 MME/日

0.68

0.53

0.44

参考：常释制剂

1.80

15.74

72.04

180.78

0.98

0.95

0.93

1.16

1.14

1.14

1.35

1.28

1.21

1.23

1.08

0.89

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

1.103-1.103

0.935-0.939

0.960-0.964

0.922-0.925

0.854-0.857

0.678-0.680

0.528-0.530

0.441-0.443

1.799-1.805

15.666-15.810

71.496-72.586

178.59-183.00

0.972-0.982

0.945-0.956

0.924-0.936

1.150-1.162

1.133-1.146

1.133-1.147

1.340-1.353

1.269-1.284

1.202-1.217

1.227-1.240

1.075-1.088

0.883-0.895

1.00

参考：SES1

0.91

1.01

0.93

0.82

参考： <20 MME/日

1.97

2.02

3.10

参考：常释制剂

4.89

1.07

1.82

13.13

1.06

1.03

1.11

0.92

0.87

1.07

0.88

0.82

0.94

0.86

0.78

0.78

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.998-0.998

0.903-0.911

1.006-1.014

0.924-0.931

0.822-0.828

1.961-1.982

2.014-2.034

3.086-3.113

4.861-4.910

1.057-1.081

1.801-1.844

12.896-13.364

1.049-1.080

1.011-1.042

1.097-1.129

0.906-0.932

0.861-0.886

1.055-1.084

0.870-0.894

0.810-0.834

0.929-0.955

0.845-0.869

0.767-0.790

0.772-0.793

1.08
参考：SES1
0.93
0.98
0.89
0.86
参考：<20 MME/日
0.95
0.71
0.82
参考：常释制剂

2.99

10.78
27.85
104.64

0.98
0.94
0.95
1.10
1.12
1.19
1.19
1.20
1.21
1.16
1.03
0.89

0.99
1.18
1.25
1.20

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

1.074-1.075

0.933-0.936
0.981-0.984
0.892-0.894
0.859-0.861

0.953-0.956
0.708-0.710
0.816-0.819

2.988-2.995

10.737-10.818
27.691-28.000
103.682-105.605

0.978-0.986
0.940-0.948
0.951-0.959
1.101-1.109
1.112-1.121
1.187-1.197
1.188-1.197
1.195-1.206
1.201-1.211
1.152-1.160
1.024-1.033
0.888-0.896

0.987-0.994
1.181-1.188
1.249-1.257
1.196-1.205

羟考酮处方数 IRR P值 95%可信区间 吗啡处方数 IRR P值 95%可信区间

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）
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SES=社会经济地位：SES1（非常低）、SES2（低）、SES3（中）、SES4（高）和SES5（非常高）；发生率比=IRR

表4. 接上表

        社会经济地位（SES），剂型（调释制剂）

                SES2×MR

                SES3×MR

                SES4×MR

                SES5×MR

        社会经济地位（SES），剂型（调释制剂）

                SES2×MR

                SES3×MR

                SES4×MR

                SES5×MR

0.99

1.18

1.31

1.20

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.984-0.992

1.171-1.180

1.308-1.318

1.194-1.204

1.01

0.95

0.97

0.97

0.203

<0.001

<0.001

<0.001

0.996-1.020

0.936-0.958

0.954-0.977

0.958-0.982

羟考酮处方数 IRR P值 95%可信区间 吗啡处方数 IRR P值 95%可信区间

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）
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SES=社会经济地位：SES1（非常低）、SES2（低）、SES3（中）、SES4（高）和SES5（非常高）；发生率比=IRR

表4. 接上表

        社会经济地位（SES），剂型（调释制剂）

                SES2×MR

                SES3×MR

                SES4×MR

                SES5×MR

        社会经济地位（SES），剂型（调释制剂）

                SES2×MR

                SES3×MR

                SES4×MR

                SES5×MR

0.99

1.18

1.31

1.20

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.984-0.992

1.171-1.180

1.308-1.318

1.194-1.204

1.01

0.95

0.97

0.97

0.203

<0.001

<0.001

<0.001

0.996-1.020

0.936-0.958

0.954-0.977

0.958-0.982

羟考酮处方数 IRR P值 95%可信区间 吗啡处方数 IRR P值 95%可信区间

对实践的影响

• 阿片类药物配药量的增加与社会经济地位较低的地区之间存

在正相关。

• 对于社会经济地位低的人群，应考虑采取临床措施，更为密

切地监测其阿片类药物的反应和不良反应的风险。

• 医生应慎重开具≥100毫克/天的口服吗啡毫克当量的常释制

剂处方。

引言

慢性疼痛的负担正在增加[1]。全世界约有20%的成年人患

有疼痛，每年有1/10的成人被新诊断为慢性疼痛[2]。疼痛与生

活质量低下有关，应予以治疗[3]。有效的疼痛管理可改善治

疗结局，并降低疼痛相关的再住院风险[4,5]。阿片类药物是疼

痛管理重要的组成部分，大多数的患者开具阿片类药物出于

治疗目的，但1/4的患者因为慢性疼痛存在阿片类药物的使用

不当[6]，1/10的患者发展为阿片类药物使用障碍[7-9]。

阿片类药物是疼痛管理的一个重要方面，随着疼痛的

发病率增加，阿片类药物的使用率也在增加[10,11]。阿片类药

物处方的增长率和相关的不良结局已经导致一些国家出现

阿片类药物相关的公共卫生危机 [12,13]。在澳大利亚，2007

年至2016年期间，阿片类药物引起的意外死亡人数从由每

100,000人中3.8人死亡增加到6.6人[14]。大多数阿片引起的死亡

（76%）是由阿片类药物引起的，死亡者年龄多在15至64岁

之间；昆士兰的死亡率在澳大利亚排名第三[14,15]。鉴于澳大

利亚的预期寿命超过80岁，阿片类药物是导致寿命缩短的重

要因素[16]。处方阿片类药物的可获得性的增加和更广泛的使

用增加了不良反应的风险，高剂量阿片与死亡之间有着很强

的相关性[17-19]。

社会经济地位是一个替代术语，它描述了一组个人特征，

如出生地、成长、生活和工作的地点，是健康的重要决定因

素。社会经济地位还取决于收入和资源的可用程度以及特定

地理位置的政治影响[20]。已有研究关注阿片类药物使用的情

况[21,22]，但基于社会经济状况（socioeconomic status, SES）更

准确的识别有不良结局的地方，可能有助于官方部门更有效

地分配资源。这一点很重要，因为社会经济因素是健康的关

键决定因素，并影响风险[23,24]。基于社会经济分类，识别阿

片类药物使用率较高的地区，将有助于制定预防阿片类药物

不良事件的针对性政策。

研究目的

本研究旨在在总体水平上（1）根据澳大利亚昆士兰的地

理社会经济地位，探究处方阿片类的使用趋势，（2）评估阿

片类药物剂量、剂型和社会经济地位对处方配药量的影响。

伦理审查

本研究得到了皇家布里斯班和妇女医院人类研究伦理委

员会HCRE/17/QRBW/669（ERM ID 38706），昆士兰大学人

类研究伦理委员会（2018000623/HREC/QRBW/669）和《公

共卫生法》（RD007970）的批准。

方法

研究设计

使用昆士兰卫生部监测药物单位（Monitored Medicines Unit, 

MMU）药物依赖系统（Drugs of Dependence system, MODDS）

监测获得的数据进行基于人群的回顾性研究[25]。

人群

纳入的患者均为年龄≥18岁，并在1997年1月1日至2018

年12月31日期间被处方配发阿片类药物。包括片剂、口服液

和透皮贴剂等阿片类制剂。然而，丁丙诺啡片剂和舌下含服

剂型（仅限于胃肠道问题和阿片依赖者）及芬太尼（获准用

于姑息治疗）不予纳入。而所有阿片类药物的含片、栓剂和

肠外制剂均被排除在外。阿片类药物包括丁丙诺啡、可待

因、芬太尼、吗啡、氢吗啡酮、羟考酮和他喷他多。由于无

法区分用于疼痛管理的制剂和用于阿片类药物替代治疗的制

剂，所有美沙酮制剂均被予以排除。详细的入排标准请参见

补充资料A。

数据来源

MMU负责根据昆士兰法律监管附表8药品。附表8药品根

据《1996年昆士兰卫生（药品和毒物）条例》（HDPR）被

称为受控药品，包括危险药品和致瘾药品，如阿片类药物

（如吗啡）、中枢神经系统兴奋剂（如哌醋甲酯）和一些苯

二氮卓类药物（如阿普唑仑）[25]。MMU通过适当的风险管理

和监管合规战略管理人群健康风险。收集的信息包括患者身

份和人口统计、药物类型、剂型和用量、处方和配药日期，

以及处方医生和配药药房的详细信息。根据法律规定，昆士

兰境内的所有药房必须每周向MMU报告任何附表8药物（包

括私人处方）的处方情况 [25]。所有门诊处方配药（包括患

者）都将被收集，未收集一部分住院治疗的处方配药。在

澳大利亚，许多S8类药物（包括阿片类）通过药品福利计划

（Pharmaceutical Beneft Scheme, PBS）获得补贴。PBS是澳大

利亚政府的一项计划，旨在为所有澳大利亚人提供更实惠的

药品补贴。根据该计划，一个人只需支付一笔共同付款，而

澳大利亚政府支付剩余费用[26]。

主要结局

评估的主要结局是阿片类药物处方配药量，基于每天标准

化口服吗啡毫克当量（morphine milligram equivalent per day, 

MME/日），按社会经济地位分为五类：SES-1（非常低）、SES-2

（低）、SES-3（中）、SES-4（高）和SES-5（非常高）[26]。

研究概述

我们之前使用MODDS数据来评估潜在的异常行为[26]，

并确定长期（>4个月）使用处方阿片类药物的可能性[27]。在

这项研究中，我们评估了昆士兰州阿片类药物处方配药量。

基于以前的研究使用澳大利亚和新西兰麻醉师学院疼痛

医学系阿片类药物剂量等效转换，得出了每个处方阿片类药

物的每天口服吗啡毫克当量（MME/日），并归类为<20 

MME/日，20到<50 MME/日，50到<100 MME/日和100MME/

日[26-29]。配发的处方阿片类药物也被分为两种剂型：调释制

剂和常释制剂，其中调释制剂处方包括控释和缓释或长效阿

片类制剂[26,27]。在我们的分析中：可待因仅为常释剂型，而

丁丙诺啡和芬太尼仅为调释剂型。所有其他被分析的阿片类

药物均有常释和控释剂型（补充材料A）。

在澳大利亚，来自澳大利亚统计局的2016年澳大利亚地

区社会经济指数（Socio-Economic Indexes for Areas, SEIFA）

的相对社会经济优势和劣势指数（the Index of Relative Socio- 

Economic Advantage and Disadvantage, IRSAD）总结了一个地

区内的人们和家庭的经济和社会状况数据，包括测量相对优

势和劣势[30]。它使用地区邮政编码将地理位置划分为基于社

会经济指数的百分位数[26,30]。IRSAD提供一个地理位置内的

人们和家庭的经济和社会环境的数据[26,30]。得分较低的地区

有许多低收入家庭，或者许多人从事非技术性的工作，并且

很少家庭拥有高收入，或者很少人从事技术性工作[26,30]，而

得分高的地方有很多高收入的家庭，或者很多人从事技术工

作，并且很少家庭拥有低收入，或者很少人从事非技术性工

作[26,30]。基于我们之前的研究，使用的处方开出时患者的居

住地邮编 [26,27]。昆士兰州现有的百分位数被汇总成五分位

数，根据地理位置给出五个社会经济地位类别[26,27]。

统计分析

基于之前的一项使用了澳大利亚药品福利计划类似数据

的研究[31]，以及由于处方配药量是一个计数变量，它遵循泊

松分布（补充图），因此使用泊松回归模型，对上述分类的

年度处方配药量、社会经济地位和MME/日建模。与之前

使用该数据库的研究一致[26,27]，变量剂型的参考类别为常释

（immediate-release, IR），而SES1和<20 MME/日分别是社会

经济状况和剂量变量的参考类别。P值<0.05被认为具有统计

学意义。回归系数不使用预期计数的对数，而是以发病率比

（incidence rate ratio, IRR）表示，以方便解释结果。本分析

中的发病率是基于每年处方配药量。采用STATA○R 14统计软

件（StataCorp LP, College Station, TX, USA）进行分析。

结果

总体

MODDS在研究期间共收集处方26,141,956张，其中符合

排除标准的有6,939,893张。此外，由于缺少出生日期和邮编

信息，排除了403,121张处方，剩下18,798,942张处方进行

分析。

分析显示，从1997年1月至2018年12月的22年间，昆士兰

州向330万人配发了1880万张阿片类药物处方。除2001年略有

减少外，阿片类药物处方配药量每年持续增加，从1997年的

15万张处方增加到2018年的200多万张（表1）。1997年，该

州0.83%的人口持有阿片类药物处方，到2018年，这一比例

增加到6.43%。服用阿片类药物的患者数量随年龄增长而增

加，在>65岁年龄组中观察到的患者数量最高[27]。

药品使用情况

2018年，羟考酮处方数量占所有阿片类药物处方配药量

的百分比由1997年的35%上升到65%。2001年，在两项观察

研究中，这一比例有些许下降（图1h）。吗啡的处方配药量

在2004年达到最大，此后逐渐减少，其中2010年和2014年比

前一年略有增加（表2）。服用丁丙诺啡、可待因、芬太尼、

美沙酮和他喷他多的趋势见图1和表2。

阿片类药物调释制剂的使用

分析表明，所有阿片类药物合并处方的年处方数量调释制

剂是常释制剂的三倍（表3）。分别考虑每种阿片类药物时，

MODDS数据显示，与常释制剂相比，每种阿片类药物每年

调释处方的数量均较高：吗啡MR IRR=4.89，95% CI 4.86，

4.91，二氢吗啡酮MR IRR=3.60，95% CI 3.54，3.65和羟考酮

MR IRR=1.80，95% CI 1.80，1.81（表4和补充表1-2）。

此外，阿片类药物的制剂和配药剂量之间存在相互作

用。我们发现，不同剂量类别每年处方数量的差异，MR比

IR更大（相互作用：与IR的<20 MME/日剂量组相比，20至

<50 MME/日 IRR=10.78，95% CI 10.74，10.82；50至<100 

MME/日 IRR=27.85，95% CI 27.69，28.00和≥100 MME/日 

IRR=104.64，95% CI 103.68，105.61）。

根据剂量和社会经济地位分析的阿片类药物的使用情况

我们的分析表明，与社会经济地位最低的地区（SES-1）

相比，阿片类药物处方配药量随着社会经济地位的提高而减

少（表3）。然而，这项研究表明，阿片类药物调释制剂对

配药模式（相互作用模型：SES×剂型）产生积极影响，尤其

是SES-4（相互作用IRR=1.25，95% CI 1.25，1.26）和 SES-5

（IRR=1.20，95% CI 1.20，1.21）（表3）。对于特定药物阿

片类药物观察到了类似的模式（表4和补充表1-3）。

使用按剂量划分的社会经济地位的交互模型显示，在每

个社会经济地位中，阿片类药物的处方配药量是混合的（表

3）。与SES-1相比，SES-3和SES-4中阿片类药物处方配药量

随着剂量增加而增加。然而，对于SES-5中的患者，处方配

药量随着阿片类药物剂量的增加而减少（表3）。当考虑SES

组中每个剂量的类别时，我们的分析表明，与SES-1相比，

随着SES从SES-2增加到SES-4，每个剂量类别的处方配药量

也随之增加（表3）。当分析单个阿片类药物时，相互作用是

相似的（表4和补充表1-3）。

讨论

昆士兰社区中有阿片类药物处方配药的人口比例从1997

年的0.83%增加到2018年的6.43%。个人处方配药量占昆士兰

人口的比例从1997年的二十三分之一增加到2018年的三分之

一（表1）。这一趋势与美国和加拿大的调查结果一致[32,33]。

阿片类药物处方的增加率与处方阿片类药物意外过量的增加

率有关[34]。根据2018年的数据（表1），昆士兰的个体值为每

100名居民有41张阿片类药物处方配药量，接近2017年美国的

58/100，在美国与处方阿片类药物相关的死亡被宣称为“流

行病”[13]。然而，应该注意的是，澳大利亚和其他司法管辖

区（如美国）关于阿片类药物处方和补贴的规定各不相同，

应谨慎应用因此这一结果。本研究中的数据是基于实际的处

方配药量。由于药品可能被开出，但是没有配发，开具的处

方数量可能会更多。

随着SES的提高，处方配药总量减少。这些发现指向了

在社会经济地位较低地区的患者，阿片类药物的使用增加。

这与美国的报告一致，该报告表明在社会经济地位低的人群

中，由于阿片类药物的使用率更高，导致急诊就诊率和潜在

寿命损失年数更高[35]。本研究发现，在所有SES地区（除外

SES-5），随着剂量的增加，阿片类药物调释制剂处方配药

量也在增加。经常接触低剂量阿片类药物会增加阿片类药物

使用障碍的风险[3]，但是所有阿片类药物较高剂量都与剂量

过量风险增加有关。包括最近一项荟萃分析在内的多项研究

报告称，阿片类药物剂量的增加与意外药物过量的风险之间

存在显著关联[17,18,28]。虽然在低至20 MME/日时可能发生意外

药物过量，但是在剂量超过50 MME/日时可能导致死亡[28]。

因此，应该考虑对这些高危个体采取政策和临床措施，包括

更密切的监测反应和不良反应风险。

在研究期间，阿片类药物调试制剂处方配药总量要比常

释制剂少得多。然而，调释制剂的配药量正在迅速增加，而

且随着阿片类药物剂量的增加调释制剂的配药量也有显著的

增加。这可能是由于调释阿片制剂的供应越来越多。例如，

在1999年调释羟考酮上市之前，吗啡是唯一配发的阿片类

调释制剂。芬太尼、丁丙诺啡、氢化吗啡酮和他喷他多调释

制剂的处方分别在2000年、2002年、2008年和2013年才开始

提供。

为了减少常释制剂的滥用和应对一些关于可待因滥用和

毒性的报告[36]，自2018年2月1日起，澳大利亚所有含可待因

的非处方药都被重新安排为处方药。本研究发现，仅在2018

年可待因处方配药的比例比前一年有所增加，这是自1997年

以来的第一次，这表明附表8可待因的使用出现了倒退。

此外，我们的数据表明，处方配药的常释制剂的剂量

≥100 MME/日。这是出乎意料的，因为通常在实践中常释制

剂只用于急性或突破性疼痛，而调释制剂则是主要的治疗药

物。而且，IR制剂通常缺乏与某些MR制剂相关的防止滥用

的特性，芬太尼等更强效的阿片类药物可能对非法转移和多

药物使用产生额外的经济价值[37]。

从2013年起，羟考酮占所有阿片类药物处方配药的至

少60%，这可能解释了为什么这种药剂与意外死亡联系很

广[15,38,39]。这可能是由于处方者的偏好和羟考酮常释制剂广泛

使用。对MR羟考酮进行重新配制使其不容易被转移，这是

研究期内发生的与羟考酮使用有关的主要监管变化。然而，

当只考虑MR制剂时，只有丁丙诺啡显示随着剂量的增加配

药数量减少。这可能是由于直到2014年，澳大利亚才有能够

提供≥100 MME/日的丁丙诺啡贴剂。这项研究还表明，在社

会经济地位较低的地区，在≥100 MME/日剂量类别，芬太尼

和氢化吗啡酮等强效阿片类药物的处方配药量显著增加。这

令人担忧，因为芬太尼是澳大利亚[15]和其他司法管辖区[40,41]

人均死亡率（增加8.8倍）增幅最大的阿片类药物之一。鉴于

人们对高剂量的强效阿片类药物制剂的偏好，监管机构可能

会考虑强制强效阿片类药物的制造商将每日口服MME作为标

签要求的一部分，以向处方者提供一个初步警示。

研究的优势和劣势

这项研究的一个主要优势是21年的大型数据来源。MMU

同时收集在研究期间澳大利亚资助的药品补贴计划（ the 

Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS）和昆士兰州阿片类药物

私人处方配药的数据。95%以上附表8的阿片类药物处方由

MMU采集，其记录与PBS的相似数据一致[42]。除了报告阿片

类药物的长期趋势以外，这是第一个研究阿片类药物、剂

量、剂型和社会经济地位之间关系的研究。

尽管MODDS采集到了已经配药的处方，但是某些信

息，例如出生日期和患者的邮政编码可能会缺失，进而可能

会影响我们的结果，因为这些并没有包括在我们的分析之

中。另一个局限性是MMU数据库没有采集临床信息，例如阿

片类药物开始治疗或持续治疗的适应证、疾病/状况、诊断、

疼痛强度测量或将患者和与临床结局联系起来的纵向数据。

此外，该数据库没有采集附表4中的阿片类药物例如曲马多，

也没有采集含有可待因或曲马多的扑热息痛制剂。数据库只

收集了配药的处方，因此配药处方数量可能会少于开具的处

方数量，并且处方可能被配发但是没有被消费。此外，无法

区分补贴处方和私人处方。最后，阿片类药物的总体使用量

可能被低估了，因为诸如含片、栓剂、肠外制剂等说明书外

使用的制剂以及以及非处方药制剂都被排除在外。

结论

昆士兰州的阿片类药物处方的配发已经增加（1997年的

0.83%到2018年的6.43%）。常释制剂的处方配药剂量非常

高。随着社会经济地位的降低，阿片类药物处方配药总量显

著增加，但是随着社会经济地位的提高，调释制剂的处方配

药量也在增加。

翻译：宫建（沈阳药科大学）

审译：封卫毅（西安交通大学第一附属医院）
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慢性疼痛和高风险用药人群或药物滥用人群中缩短缓释
阿片类药物给药间隔的情况分析

摘要

背景：在北美，阿片类药物的混用引起了人们对其合理使用的密切关注。尽管目前尚缺乏缓释阿片类药能够缓解慢性疼痛及

改善机体功能的证据，但是为了维持稳定的药物浓度以及方便患者用药，临床常常给慢性疼痛患者开具缓释阿片类药物，据

观察，缓释阿片类药物的使用间隔往往比产品专论建议的间隔短。除其它原因外，缩短给药间隔的需要与药代动力学中潜在

的患者间变异性有关，关于缩短缓释阿片类药给药间隔带来的影响尚未得到系统研究。目的：本研究的目的是描述有慢性疼

痛和阿片类药物相关危害高风险人群使用阿片类缓释制剂给药间隔缩短的特征。设置：本研究是在跨专业疼痛和成瘾康复诊

所进行的，该诊所是加拿大多伦多成瘾和心里健康中心的一个专家流动门诊，为患有慢性疼痛并被诊断或怀疑有药物滥用

的成年人提供服务。方法：收集2012年~2017年间完成评估患者的记录（n=210），采用回顾性横断面研究方法进行分析。主

要结局指标：缓释阿片类药物缩短给药间隔使用的患者比例。结果：在使用缓释阿片类药物的人群中（n=78），有61%的

人缩短了给药间隔。这种用法与每日吗啡当量剂量（533 mg vs 236 mg，P<0.01）、羟考酮缓释制剂的使用（50% vs 27%，

P<0.01）、阿片类治疗持续时间（8.9年 vs 6.8年，P=0.03）和慢性神经性疼痛诊断（63% vs 39%，P<0.01）增加有关，然而与

标准给药间隔相比，二者间疼痛强度没有明显差异。结论：阿片类缓释药物缩短给药间隔与每日吗啡当量剂量增加相关，从

而增加了阿片类药物相关死亡的风险。在使用缓释阿片类药物的患者中，缩短给药间隔的比例增加不太可能仅仅是由于患者

间个体代谢的差异。需要进一步研究以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。 

关键词：缓释阿片类药物 • 用药风险 • 慢性疼痛 • 药物滥用

对实践的影响

• 研究结果强调了评估个体从阿片类药物治疗慢性疼痛功能获

益的必要性。

• 在推荐慢性疼痛患者使用缓释阿片类药物缩短给药间隔前，

应考虑潜在风险，尤其是对吗啡当量剂量的影响。

• 药师和其他医疗从业者应筛查/监测所有使用阿片类止痛的人

群的剂量间戒断症状、不合理的阿片类使用情况，尤其是使

用缓释阿片类药物缩短给药间隔的患者。

引言

阿片类药物的使用是影响全球死亡率的一个重要因素，

据报道约占全球药物死亡人数的三分之一[1,2]。世界卫生组织

估计，在全球范围内，2015年有超过45万人因吸毒而死亡，

其中，有11.8万人与阿片类药物的滥用直接相关[3]。2016年，

约有2700万人患有这种慢性复发性疾病[3]。大多数阿片类药

物成瘾者使用的多为非法阿片类，然而现在越来越多服用处

方阿片类药物[3]。北美正经历着一场前所未有的阿片类滥用

的浩劫[1,4,5]。尽管数据表明，近年来为了应对阿片类药物的滥

用，其处方已经有了一定程度的调整[6]，但在2015年至2017年

间，加拿大仍是仅次于美国和德国的世界第三大阿片类药物

消费国[7]。此外，在加拿大，阿片类药物相关死亡人数一直

持续攀升，2016年1月至2019年6月期间，死亡人数已经超过

1.39万人[8]。与芬太尼和芬太尼类似物相关的死亡推动了最近的

攀升，然而，阿片类处方药物的使用情况仍然令人堪忧[8,9]。

尽管当前有关疗效研究的证据有限[4]，但在过去20年中，

越来越多的阿片类药物被处方用于物治疗慢性非癌性疼痛，

也是导致阿片类药物相关的疾病发病率和死亡率的重要因

素[9]。有充分的证据表明，随着阿片类药物剂量的增加，阿

片类药物相关死亡的风险也会增加[10-14]。

阿片类与内源性阿片类系统结合并激活大脑奖赏通路，

从而产生镇痛和欣快感[15]。人们可能会滥用阿片类来获得欣

快感，和/或避免和控制长期使用阿片类药物突然停药或者减

量，可能产生的戒断症状（如：烦躁不安、失眠、痉挛、腹

泻、恶心、疼痛）[15]。在慢性疼痛患者中，阿片类药物的滥

用比例约为21%~29%[16]，成瘾率约为5%[4]。不合理的用药行

为，如未经批准的剂量增加，用药频次的增加，滥用、篡改

剂型和从药房以外的途径非法获取阿片类药物，是当前和未

来阿片类药物滥用的潜在现象[17]。

为了克服即释（immediate release, IR）阿片类带来的血药

浓度的频繁波动，缓释（extended release, ER）阿片类被广泛

用于治疗慢性疼痛，目的是延长起效时间，从而更稳定和有

效的缓解疼痛[18]。尽管具有药代动力学优势，但现有研究证

据表明，并未发现ER阿片类药物在缓解疼痛，减少镇痛药用

量，提高睡眠质量以及改善身体机能等方面有明显优势[19]。

缓释制剂起效较慢可以降低欣快感，然而，ER阿片类药物具

有特殊的潜在风险，由于具有高剂量强度，并有可能通过篡

改剂型（例如：压碎、吸食和咀嚼）转化为IR[18,20]。

临床观察发现慢性疼痛患者使用ER阿片类的给药间隔缩

短，表明患者服药频次比说明书推荐的更频繁（例如，患者

每6或8小时服用一次，而口服ER阿片类说明书推荐至少每12

小时服用一次）。回顾性和前瞻性研究表明，在慢性非癌性

疼痛患者中有高达58%~91%比例使用羟考酮缓释片（和选择

性吗啡ER制剂）频率超过每日2次[21-24]。患者缩短给药间隔的

理由多为缓解持续疼痛或终止疼痛，这可能受到患者药代动

力学、药物相互作用、药物滥用或心理状态等差异的影响。

然而有趣的是，对慢性癌性疼痛患者中进行的一项类似的前

瞻性研究发现，羟考酮缓释片或吗啡缓释片缩短给药间隔的

使用率要低得多，仅为26%[26]。

缩短ER阿片类的给药间隔可能存在一定的风险。如果患

者自行缩短给药间隔，可能为潜在的不合理阿片类使用行为。

如果由处方医生缩短给药间隔，则应考虑药代动力学的影

响。在日剂量不变的情况下，增加给药频次（比如，从80 mg

每日2次变为40 mg每日4次），将会导致血药浓度的峰值降

低，谷值升高。如果既增加日剂量又缩短给药间隔（比如，

从80 mg每日2次增加到80 mg每日3次），血药浓度将会出现

更频繁的波动，且峰浓度和谷浓度均升高。然而与较高峰浓

度相关的药代动力学参数变化可能比疼痛控制影响更大，例

如通过潜在地影响奖励效应，并因此从易使患者产生缩短给

药间隔的欲望。尤其对慢性疼痛和药品滥用的患者来说，可

能更易受影响。 

研究目的

本研究旨在描述在患有慢性疼痛和阿片类用药高风险的

人群中， ER阿片类药物缩短给药间隔后的使用特点。此外，

我们还旨在研究缩短给药间隔使用ER阿片类药物与患者特征

（例如使用的阿片类药物制剂，阿片类药物相关行为、药物

滥用和慢性疼痛）之间的相关性。

伦理审查

本研究获得了成瘾和心理健康中心（Centre for Addiction 

and Mental Health, CAMH）研究伦理委员会的伦理批准（#106/ 

2015）。

方法

本研究是对转诊至加拿大多伦多CAMH的跨专业疼痛和

成瘾康复诊所（Interprofessional Pain and Addiction Recovery 

Clinic, IPARC）的患者进行的一项回顾性横断面研究。IPARC

是一家专门为慢性疼痛患者和被诊断或怀疑药物滥用的患者

提供的门诊。药物滥用定义来源于《精神障碍诊断和统计手

册》第五版（DSM-5）[27]。患者在包括药剂师、职业治疗

师、护士和医生等组成的跨专业团队帮助下一起完成全天的

评估。我们预计该人群可能会使用高风险的阿片类药物，因

此考虑纳入研究。

本研究通过在CAMH计算机生成IPARC门诊患者报告确

定了符合条件的患者，通过患者的电子健康记录以评估是否

纳入研究。纳入标准为诊断有慢性疼痛，且在2012年1月1日

至2017年13月31日期间完成评估，并在电子病历中记录结果

的成年人。排除标准为对从电子病历中收集或使用其个人健

康信息施加了限制的患者。研究数据由三名学生在主要研

究者的监督下提取，并且采用ICD-11编码对疼痛诊断进行分

类[28]。数据提取者对数据解读有任何分歧，都通过与主要研

究者讨论达成共识来解决。使用阿片类药物管理器TM工具作

为参考标准，计算每日吗啡当量剂量（MED）[29]。评估期间

需记录终生药物滥用的诊断。使用Microsoft Excel和SPSS进

行数据描述性分析。关联检验包括二分变量的卡方检验和t检

验，或连续变量的非参数等效Mann-Whitney U检验。

结果

本研究共纳入210例慢性疼痛患者。平均年龄为47岁，其

中52%（n=109）为女性。慢性疼痛的平均持续时间为

16±12.9年。63%的患者至少有一种药物滥用，主要包括尼古

丁（44%，n=92），酒精（15%，n=31）和其他阿片类药

物滥用（25%，n=51）。其他心理健康诊断主要包括抑郁

（49%，n=94）和焦虑（23%，n=43）。94%（n=198）的患

者使用阿片类，其中64%（n=128）使用了ER阿片类。在使

用ER阿片类药物的患者中，61%（n=78）缩短了给药间隔。

表1描述了总人群特征以及以标准给药间隔和缩短给药间隔使

用ER阿片类药物亚组的人群特征。 

研究结果显示，使用ER阿片类药物缩短给药间隔的患者

每日MED更高（533 mg vs 232 mg，U=992，P<0.01），使用

阿片类药物时间更长（8.9 vs 6.8，U=335，P=0.03）。两组间

疼痛强度差异无统计学意义。与标准给药间隔相比，使用ER

阿片类药物缩短给药间隔的患者更有可能被诊断为慢性神经

性疼痛 （63% vs 38%，P<0.01），酒精滥用概率降低（10% vs 

24%，P=0.03)，羟考酮缓释制剂使用率增加（50% vs 27%，

P<0.01）。图1显示了不同阿片类药物的特征与ER阿片类药

物缩短给药间隔的关系。

讨论

研究结果显示，在IPARC诊所评估的使用ER阿片类药物

的患者中，有很高比例的患者缩短了给药间隔。与标准给药

间隔相比，这种用法会与每日MED较高和阿片类药物持续治

疗时间较长、慢性神经性疼痛的诊断以及羟考酮缓释制剂的

使用有关。

研究人群的药物治疗方案有较高风险，包括高阿片类药

物剂量，不合理的阿片类药物使用行为和药物滥用。我们发现

61%的患者在使用ER阿片类时缩短了给药间隔，与之前报道的

慢性疼痛患者缩短给药间隔使用比例的范围基本一致[21,24]，

但高于之前报道的慢性癌痛患者使用比例（26%）[26]。

缩短给药间隔与较高的MED之间的关系表明，当给药间

隔缩短时，应增加额外的剂量，而不是划分当前剂量。当前

MED与阿片类药物相关死亡率之间的关系已予以证实，因此

对临床具有重要研究意义[10,30]。尽管两组间阿片类治疗持续

时间的差异较小，但却具有统计学意义。这可能表明长期缩

短给药间隔的潜在原因，特别是在高剂量的情况下出现耐受

性和剂量间戒断症状。研究结果还表明缩短给药间隔使用与

慢性神经性疼痛有关，可能是由于阿片类药物对此类疼痛不

敏感[31]，所以通过增加剂量和用药频次来提高它的敏感性。

尽管研究提示缩短ER阿片类的给药间隔与酒精滥用呈负相

关，但由于本研究纳入样本量较少，我们对我们的解释持谨

慎态度。

尽管早期研究表明缩短ER阿片类的给药间隔以改善疼痛

的药代动力学原理[25]，但仍有超过一半的使用ER阿片类药物

的患者报道患有严重疼痛。且发生率与标准给药间隔之间没

有差异。缩短ER阿片类给药间隔的另一个药动学研究证据表

明可能与奖赏效应的增加有关，因为其可能导致峰浓度增加

和全天峰值数量的增加。但是，我们无法对此进行评估，也

未对其进行实验研究。

据预测，缩短给药间隔带来的谷浓度升高将导致更少的

戒断症状，但临床并未观察到这一点。原因为对剂量间戒断反

应的感知可能与抑郁情绪和心理困扰的影响有关，Elkader等

人先前在美沙酮维持治疗稳定的患者中证实了这一点[32,33]。

对于慢性疼痛患者而言，不合理使用的比例（62%）比

预期的要高，这可能与IPARC诊所的转诊标准有关。缩短

间隔使用ER阿片类可能与阿片类滥用或不合理使用有关。例

如，如果未经批准缩短给药间隔，就会出现这种情况。 

与吗啡ER制剂和芬太尼经皮给药相比，羟考酮ER制剂

缩短给药间隔的使用率最高，与之前的研究报道一致[21-24]。

研究发现缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显

相关性，但与吗啡或芬太尼无关。结果提示，与其他制剂相

比，羟考酮ER制剂的奖赏效应最高。2008年美国一项基于互

联网的非医疗处方阿片类药物使用调查（n=896）发现，与

羟考酮ER制剂相比，受试者在过去30天内使用吗啡ER制剂

的可能性较小（P<0.01）[34]。在他们使用过的氢可酮IR制

剂，羟考酮ER制剂和吗啡ER制剂中，最受欢迎的阿片类是

羟考酮ER制剂（47%）[34]。这项研究以及其他报道了缩短给

药间隔使用率较高的研究[21-24]，均是在2010年美国市场上重

新配制防包装拆分的羟考酮缓释制剂之前进行的。研究结果

提示的缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显相

关性，可能是受到2012年之前受试者在加拿大市场上接触包

装易拆分的羟考酮制剂的影响。此外，我们还考虑了羟考酮

代谢个体差异的影响。羟考酮通过细胞色素P450系统代谢，

主要通过CYP3A和CYP2D6途径代谢[35,36]。CYP2D6在人群中

具有高度多态性[35]。然而镇痛作用主要由前体药物介导，因

此我们预测基因多态性对羟考酮镇痛作用的影响较小。有

研究报道了接受羟考酮治疗的癌痛患者不受CYP2D6基因

型的影响[35-37]。Naito等人报道了CYP3A5是CYP3A途径中影

响羟考酮代谢的最强氧化酶。其基因多态性影响去甲羟考酮

（镇痛效力弱的代谢物）的血浆分布，对于携带有这种基因

（CYP3A5*3）的人来说，会导致其剂量的增加[36]。此外，

各种通路之间相互作用，尤其是影响药物相互作用之间的通

路，会使基因多态性对临床疗效影响更加复杂[38]。

本文的优势包括首次对此挑战性的群体进行了研究，并

对已完成的图表进行了全面的严格审查。本研究试图在没有

明确理解其发生原因的情况下，描述缩短给药间隔使用ER阿

片类的现象。根据当前的慢性疼痛指南，该人群中的许多人

因为疼痛诊断和风险状况而不被开具阿片类药物。然而，对

于已经服用阿片类药物的患者，这项研究可以在考虑缩短ER

阿片类的给药间隔时提供决策依据。然而，我们承认回顾性

研究的局限性，包括可能有不完整的图表记录。因此需进一

步研究来探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素、获益和风险。

结论

在患有慢性疼痛和高风险药物或滥用人群中，缩短ER阿

片类的给药间隔与阿片类的高剂量使用有关。在这一人群

中，使用ER阿片类的患者中，缩短给药间隔的高比例使用不

太可能是个体代谢差异的结果。研究阐明了除了改善疼痛之

外导致缩短给药间隔的其他原因。因此后续需进一步研究，

以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。

翻译：吴晖（昆明医科大学第一附属医院）

审校：刘茂柏（福建医科大学附属协和医院）
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慢性疼痛和高风险用药人群或药物滥用人群中缩短缓释
阿片类药物给药间隔的情况分析

摘要

背景：在北美，阿片类药物的混用引起了人们对其合理使用的密切关注。尽管目前尚缺乏缓释阿片类药能够缓解慢性疼痛及

改善机体功能的证据，但是为了维持稳定的药物浓度以及方便患者用药，临床常常给慢性疼痛患者开具缓释阿片类药物，据

观察，缓释阿片类药物的使用间隔往往比产品专论建议的间隔短。除其它原因外，缩短给药间隔的需要与药代动力学中潜在

的患者间变异性有关，关于缩短缓释阿片类药给药间隔带来的影响尚未得到系统研究。目的：本研究的目的是描述有慢性疼

痛和阿片类药物相关危害高风险人群使用阿片类缓释制剂给药间隔缩短的特征。设置：本研究是在跨专业疼痛和成瘾康复诊

所进行的，该诊所是加拿大多伦多成瘾和心里健康中心的一个专家流动门诊，为患有慢性疼痛并被诊断或怀疑有药物滥用

的成年人提供服务。方法：收集2012年~2017年间完成评估患者的记录（n=210），采用回顾性横断面研究方法进行分析。主

要结局指标：缓释阿片类药物缩短给药间隔使用的患者比例。结果：在使用缓释阿片类药物的人群中（n=78），有61%的

人缩短了给药间隔。这种用法与每日吗啡当量剂量（533 mg vs 236 mg，P<0.01）、羟考酮缓释制剂的使用（50% vs 27%，

P<0.01）、阿片类治疗持续时间（8.9年 vs 6.8年，P=0.03）和慢性神经性疼痛诊断（63% vs 39%，P<0.01）增加有关，然而与

标准给药间隔相比，二者间疼痛强度没有明显差异。结论：阿片类缓释药物缩短给药间隔与每日吗啡当量剂量增加相关，从

而增加了阿片类药物相关死亡的风险。在使用缓释阿片类药物的患者中，缩短给药间隔的比例增加不太可能仅仅是由于患者

间个体代谢的差异。需要进一步研究以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。 

关键词：缓释阿片类药物 • 用药风险 • 慢性疼痛 • 药物滥用

对实践的影响

• 研究结果强调了评估个体从阿片类药物治疗慢性疼痛功能获

益的必要性。

• 在推荐慢性疼痛患者使用缓释阿片类药物缩短给药间隔前，

应考虑潜在风险，尤其是对吗啡当量剂量的影响。

• 药师和其他医疗从业者应筛查/监测所有使用阿片类止痛的人

群的剂量间戒断症状、不合理的阿片类使用情况，尤其是使

用缓释阿片类药物缩短给药间隔的患者。

引言

阿片类药物的使用是影响全球死亡率的一个重要因素，

据报道约占全球药物死亡人数的三分之一[1,2]。世界卫生组织

估计，在全球范围内，2015年有超过45万人因吸毒而死亡，

其中，有11.8万人与阿片类药物的滥用直接相关[3]。2016年，

约有2700万人患有这种慢性复发性疾病[3]。大多数阿片类药

物成瘾者使用的多为非法阿片类，然而现在越来越多服用处

方阿片类药物[3]。北美正经历着一场前所未有的阿片类滥用

的浩劫[1,4,5]。尽管数据表明，近年来为了应对阿片类药物的滥

用，其处方已经有了一定程度的调整[6]，但在2015年至2017年

间，加拿大仍是仅次于美国和德国的世界第三大阿片类药物

消费国[7]。此外，在加拿大，阿片类药物相关死亡人数一直

持续攀升，2016年1月至2019年6月期间，死亡人数已经超过

1.39万人[8]。与芬太尼和芬太尼类似物相关的死亡推动了最近的

攀升，然而，阿片类处方药物的使用情况仍然令人堪忧[8,9]。

尽管当前有关疗效研究的证据有限[4]，但在过去20年中，

越来越多的阿片类药物被处方用于物治疗慢性非癌性疼痛，

也是导致阿片类药物相关的疾病发病率和死亡率的重要因

素[9]。有充分的证据表明，随着阿片类药物剂量的增加，阿

片类药物相关死亡的风险也会增加[10-14]。

阿片类与内源性阿片类系统结合并激活大脑奖赏通路，

从而产生镇痛和欣快感[15]。人们可能会滥用阿片类来获得欣

快感，和/或避免和控制长期使用阿片类药物突然停药或者减

量，可能产生的戒断症状（如：烦躁不安、失眠、痉挛、腹

泻、恶心、疼痛）[15]。在慢性疼痛患者中，阿片类药物的滥

用比例约为21%~29%[16]，成瘾率约为5%[4]。不合理的用药行

为，如未经批准的剂量增加，用药频次的增加，滥用、篡改

剂型和从药房以外的途径非法获取阿片类药物，是当前和未

来阿片类药物滥用的潜在现象[17]。

为了克服即释（immediate release, IR）阿片类带来的血药

浓度的频繁波动，缓释（extended release, ER）阿片类被广泛

用于治疗慢性疼痛，目的是延长起效时间，从而更稳定和有

效的缓解疼痛[18]。尽管具有药代动力学优势，但现有研究证

据表明，并未发现ER阿片类药物在缓解疼痛，减少镇痛药用

量，提高睡眠质量以及改善身体机能等方面有明显优势[19]。

缓释制剂起效较慢可以降低欣快感，然而，ER阿片类药物具

有特殊的潜在风险，由于具有高剂量强度，并有可能通过篡

改剂型（例如：压碎、吸食和咀嚼）转化为IR[18,20]。

临床观察发现慢性疼痛患者使用ER阿片类的给药间隔缩

短，表明患者服药频次比说明书推荐的更频繁（例如，患者

每6或8小时服用一次，而口服ER阿片类说明书推荐至少每12

小时服用一次）。回顾性和前瞻性研究表明，在慢性非癌性

疼痛患者中有高达58%~91%比例使用羟考酮缓释片（和选择

性吗啡ER制剂）频率超过每日2次[21-24]。患者缩短给药间隔的

理由多为缓解持续疼痛或终止疼痛，这可能受到患者药代动

力学、药物相互作用、药物滥用或心理状态等差异的影响。

然而有趣的是，对慢性癌性疼痛患者中进行的一项类似的前

瞻性研究发现，羟考酮缓释片或吗啡缓释片缩短给药间隔的

使用率要低得多，仅为26%[26]。

缩短ER阿片类的给药间隔可能存在一定的风险。如果患

者自行缩短给药间隔，可能为潜在的不合理阿片类使用行为。

如果由处方医生缩短给药间隔，则应考虑药代动力学的影

响。在日剂量不变的情况下，增加给药频次（比如，从80 mg

每日2次变为40 mg每日4次），将会导致血药浓度的峰值降

低，谷值升高。如果既增加日剂量又缩短给药间隔（比如，

从80 mg每日2次增加到80 mg每日3次），血药浓度将会出现

更频繁的波动，且峰浓度和谷浓度均升高。然而与较高峰浓

度相关的药代动力学参数变化可能比疼痛控制影响更大，例

如通过潜在地影响奖励效应，并因此从易使患者产生缩短给

药间隔的欲望。尤其对慢性疼痛和药品滥用的患者来说，可

能更易受影响。 

研究目的

本研究旨在描述在患有慢性疼痛和阿片类用药高风险的

人群中， ER阿片类药物缩短给药间隔后的使用特点。此外，

我们还旨在研究缩短给药间隔使用ER阿片类药物与患者特征

（例如使用的阿片类药物制剂，阿片类药物相关行为、药物

滥用和慢性疼痛）之间的相关性。

伦理审查

本研究获得了成瘾和心理健康中心（Centre for Addiction 

and Mental Health, CAMH）研究伦理委员会的伦理批准（#106/ 

2015）。

方法

本研究是对转诊至加拿大多伦多CAMH的跨专业疼痛和

成瘾康复诊所（Interprofessional Pain and Addiction Recovery 

Clinic, IPARC）的患者进行的一项回顾性横断面研究。IPARC

是一家专门为慢性疼痛患者和被诊断或怀疑药物滥用的患者

提供的门诊。药物滥用定义来源于《精神障碍诊断和统计手

册》第五版（DSM-5）[27]。患者在包括药剂师、职业治疗

师、护士和医生等组成的跨专业团队帮助下一起完成全天的

评估。我们预计该人群可能会使用高风险的阿片类药物，因

此考虑纳入研究。

本研究通过在CAMH计算机生成IPARC门诊患者报告确

定了符合条件的患者，通过患者的电子健康记录以评估是否

纳入研究。纳入标准为诊断有慢性疼痛，且在2012年1月1日

至2017年13月31日期间完成评估，并在电子病历中记录结果

的成年人。排除标准为对从电子病历中收集或使用其个人健

康信息施加了限制的患者。研究数据由三名学生在主要研

究者的监督下提取，并且采用ICD-11编码对疼痛诊断进行分

类[28]。数据提取者对数据解读有任何分歧，都通过与主要研

究者讨论达成共识来解决。使用阿片类药物管理器TM工具作

为参考标准，计算每日吗啡当量剂量（MED）[29]。评估期间

需记录终生药物滥用的诊断。使用Microsoft Excel和SPSS进

行数据描述性分析。关联检验包括二分变量的卡方检验和t检

验，或连续变量的非参数等效Mann-Whitney U检验。

结果

本研究共纳入210例慢性疼痛患者。平均年龄为47岁，其

中52%（n=109）为女性。慢性疼痛的平均持续时间为

16±12.9年。63%的患者至少有一种药物滥用，主要包括尼古

丁（44%，n=92），酒精（15%，n=31）和其他阿片类药

物滥用（25%，n=51）。其他心理健康诊断主要包括抑郁

（49%，n=94）和焦虑（23%，n=43）。94%（n=198）的患

者使用阿片类，其中64%（n=128）使用了ER阿片类。在使

用ER阿片类药物的患者中，61%（n=78）缩短了给药间隔。

表1描述了总人群特征以及以标准给药间隔和缩短给药间隔使

用ER阿片类药物亚组的人群特征。 

研究结果显示，使用ER阿片类药物缩短给药间隔的患者

每日MED更高（533 mg vs 232 mg，U=992，P<0.01），使用

阿片类药物时间更长（8.9 vs 6.8，U=335，P=0.03）。两组间

疼痛强度差异无统计学意义。与标准给药间隔相比，使用ER

阿片类药物缩短给药间隔的患者更有可能被诊断为慢性神经

性疼痛 （63% vs 38%，P<0.01），酒精滥用概率降低（10% vs 

24%，P=0.03)，羟考酮缓释制剂使用率增加（50% vs 27%，

P<0.01）。图1显示了不同阿片类药物的特征与ER阿片类药

物缩短给药间隔的关系。

讨论

研究结果显示，在IPARC诊所评估的使用ER阿片类药物

的患者中，有很高比例的患者缩短了给药间隔。与标准给药

间隔相比，这种用法会与每日MED较高和阿片类药物持续治

疗时间较长、慢性神经性疼痛的诊断以及羟考酮缓释制剂的

使用有关。

研究人群的药物治疗方案有较高风险，包括高阿片类药

物剂量，不合理的阿片类药物使用行为和药物滥用。我们发现

61%的患者在使用ER阿片类时缩短了给药间隔，与之前报道的

慢性疼痛患者缩短给药间隔使用比例的范围基本一致[21,24]，

但高于之前报道的慢性癌痛患者使用比例（26%）[26]。

缩短给药间隔与较高的MED之间的关系表明，当给药间

隔缩短时，应增加额外的剂量，而不是划分当前剂量。当前

MED与阿片类药物相关死亡率之间的关系已予以证实，因此

对临床具有重要研究意义[10,30]。尽管两组间阿片类治疗持续

时间的差异较小，但却具有统计学意义。这可能表明长期缩

短给药间隔的潜在原因，特别是在高剂量的情况下出现耐受

性和剂量间戒断症状。研究结果还表明缩短给药间隔使用与

慢性神经性疼痛有关，可能是由于阿片类药物对此类疼痛不

敏感[31]，所以通过增加剂量和用药频次来提高它的敏感性。

尽管研究提示缩短ER阿片类的给药间隔与酒精滥用呈负相

关，但由于本研究纳入样本量较少，我们对我们的解释持谨

慎态度。

尽管早期研究表明缩短ER阿片类的给药间隔以改善疼痛

的药代动力学原理[25]，但仍有超过一半的使用ER阿片类药物

的患者报道患有严重疼痛。且发生率与标准给药间隔之间没

有差异。缩短ER阿片类给药间隔的另一个药动学研究证据表

明可能与奖赏效应的增加有关，因为其可能导致峰浓度增加

和全天峰值数量的增加。但是，我们无法对此进行评估，也

未对其进行实验研究。

据预测，缩短给药间隔带来的谷浓度升高将导致更少的

戒断症状，但临床并未观察到这一点。原因为对剂量间戒断反

应的感知可能与抑郁情绪和心理困扰的影响有关，Elkader等

人先前在美沙酮维持治疗稳定的患者中证实了这一点[32,33]。

对于慢性疼痛患者而言，不合理使用的比例（62%）比

预期的要高，这可能与IPARC诊所的转诊标准有关。缩短

间隔使用ER阿片类可能与阿片类滥用或不合理使用有关。例

如，如果未经批准缩短给药间隔，就会出现这种情况。 

与吗啡ER制剂和芬太尼经皮给药相比，羟考酮ER制剂

缩短给药间隔的使用率最高，与之前的研究报道一致[21-24]。

研究发现缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显

相关性，但与吗啡或芬太尼无关。结果提示，与其他制剂相

比，羟考酮ER制剂的奖赏效应最高。2008年美国一项基于互

联网的非医疗处方阿片类药物使用调查（n=896）发现，与

羟考酮ER制剂相比，受试者在过去30天内使用吗啡ER制剂

的可能性较小（P<0.01）[34]。在他们使用过的氢可酮IR制

剂，羟考酮ER制剂和吗啡ER制剂中，最受欢迎的阿片类是

羟考酮ER制剂（47%）[34]。这项研究以及其他报道了缩短给

药间隔使用率较高的研究[21-24]，均是在2010年美国市场上重

新配制防包装拆分的羟考酮缓释制剂之前进行的。研究结果

提示的缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显相

关性，可能是受到2012年之前受试者在加拿大市场上接触包

装易拆分的羟考酮制剂的影响。此外，我们还考虑了羟考酮

代谢个体差异的影响。羟考酮通过细胞色素P450系统代谢，

主要通过CYP3A和CYP2D6途径代谢[35,36]。CYP2D6在人群中

具有高度多态性[35]。然而镇痛作用主要由前体药物介导，因

此我们预测基因多态性对羟考酮镇痛作用的影响较小。有

研究报道了接受羟考酮治疗的癌痛患者不受CYP2D6基因

型的影响[35-37]。Naito等人报道了CYP3A5是CYP3A途径中影

响羟考酮代谢的最强氧化酶。其基因多态性影响去甲羟考酮

（镇痛效力弱的代谢物）的血浆分布，对于携带有这种基因

（CYP3A5*3）的人来说，会导致其剂量的增加[36]。此外，

各种通路之间相互作用，尤其是影响药物相互作用之间的通

路，会使基因多态性对临床疗效影响更加复杂[38]。

本文的优势包括首次对此挑战性的群体进行了研究，并

对已完成的图表进行了全面的严格审查。本研究试图在没有

明确理解其发生原因的情况下，描述缩短给药间隔使用ER阿

片类的现象。根据当前的慢性疼痛指南，该人群中的许多人

因为疼痛诊断和风险状况而不被开具阿片类药物。然而，对

于已经服用阿片类药物的患者，这项研究可以在考虑缩短ER

阿片类的给药间隔时提供决策依据。然而，我们承认回顾性

研究的局限性，包括可能有不完整的图表记录。因此需进一

步研究来探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素、获益和风险。

结论

在患有慢性疼痛和高风险药物或滥用人群中，缩短ER阿

片类的给药间隔与阿片类的高剂量使用有关。在这一人群

中，使用ER阿片类的患者中，缩短给药间隔的高比例使用不

太可能是个体代谢差异的结果。研究阐明了除了改善疼痛之

外导致缩短给药间隔的其他原因。因此后续需进一步研究，

以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。

翻译：吴晖（昆明医科大学第一附属医院）

审校：刘茂柏（福建医科大学附属协和医院）
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表1. 人群特征

* P值仅用于ER组和IR组间的比较

比较两组间的P值

年龄

        平均年龄（SD）

性别

        女性

        男性

慢性疼痛ICD-11诊断学分类

        慢性原发性疼痛

        慢性癌症相关性疼痛

        慢性术后疼痛或创伤后疼痛

        慢性肌肉骨骼疼痛

        慢性内脏痛

        慢性神经病理性头痛

        慢性继发性头痛或颌面痛

慢性疼痛持续时间

        平均年限（SD）

疼痛强度

        平均数值评分表

        轻度0~3
        中度4~6
        重度7~10
药物滥用诊断

        任何物质滥用

        尼古丁滥用

        酒精滥用

        阿片类滥用

抑郁/焦虑诊断

        抑郁

        焦虑

阿片类使用

        ER和IR都使用

        仅使用IR阿片类

        美沙酮

        丁丙诺啡/纳洛酮

阿片类药物使用时间

        平均年限（SD）

阿片类药物剂量

        平均每日吗啡等效剂量，mg（SD）

不合理的阿片类用药

        所有的

        严重的（篡改剂型，通过非处方途径获取）

        未记录

阿片类药物相关的不良反应

        镇静作用

        便秘

        性腺机能减退

        戒断症状

总人数
（n=210）
N（%）

47.2（13.1）

109（52）

101（48）

76（36）

6（3）

34（16）

127（60）

41（20）

106（50）

24（11）

16（12.9）

（n=116）

24（21）

43（37）

49（42）

（n = 207）

131（63）

92（44）

31（15）

51（25）

（n = 191）

94（49）

43（23）

81（39）

131（62）

10（5）

14（7）

7.9（7.5）

396.9（626.5）

125（60）

36（17）

85（40）

37（19）

84（42）

17（9）

50（25）

以标准给药间隔使用的
ER阿片类药物
（n=49）
 N（%）

46.5（12.3）

25（51）

24（49）

20（41）

1（2）

5（10）

32（65）

14（29）

19（39）

6（12）

15.2（13.5）

（n=43）

6（14）

15（35）

22（51）

（n=49）

30（61）

22（45）

12（24）

12（24）

（n= 49）

19（39）

11（22）

31（63）

0（0）

0（0）

0（0）

6.8（8.3）

236（235.2）

26（53）

11（22）

23（47）

14（29）

20（41）

2（4）

9（18）

以缩短的给药间隔使用的
ER阿片类药物
（n=78）
N（%）

49.4（13.5）

45（58）

33（42）

31（40）

5（6）

13（17）

48（62）

13（17）

49（63）

11（14）

16.7（12.4）

（n=68）

2（3）

28（41）

38（56）

（n=77）

47（61）

39（51）

8（10）

16（21）

（n=77）

35（45）

19（25）

49（63）

0（0）

0（0）

0（0）

8.9（6.7）

533.2（567.3）

54（69）

12（15）

24（31）

12（15）

33（42）

11（14）

24（31）

0.22

0.46

0.9
0.26
0.85
0.3
0.11
0.004
0.76

0.54

0.17

0.87
0.45
0.03
0.82

0.31
0.4

0.73*

0.03

<0.01

0.07
0.47

0.07
0.87
0.07
0.12

对实践的影响

• 研究结果强调了评估个体从阿片类药物治疗慢性疼痛功能获

益的必要性。

• 在推荐慢性疼痛患者使用缓释阿片类药物缩短给药间隔前，

应考虑潜在风险，尤其是对吗啡当量剂量的影响。

• 药师和其他医疗从业者应筛查/监测所有使用阿片类止痛的人

群的剂量间戒断症状、不合理的阿片类使用情况，尤其是使

用缓释阿片类药物缩短给药间隔的患者。

引言

阿片类药物的使用是影响全球死亡率的一个重要因素，

据报道约占全球药物死亡人数的三分之一[1,2]。世界卫生组织

估计，在全球范围内，2015年有超过45万人因吸毒而死亡，

其中，有11.8万人与阿片类药物的滥用直接相关[3]。2016年，

约有2700万人患有这种慢性复发性疾病[3]。大多数阿片类药

物成瘾者使用的多为非法阿片类，然而现在越来越多服用处

方阿片类药物[3]。北美正经历着一场前所未有的阿片类滥用

的浩劫[1,4,5]。尽管数据表明，近年来为了应对阿片类药物的滥

用，其处方已经有了一定程度的调整[6]，但在2015年至2017年

间，加拿大仍是仅次于美国和德国的世界第三大阿片类药物

消费国[7]。此外，在加拿大，阿片类药物相关死亡人数一直

持续攀升，2016年1月至2019年6月期间，死亡人数已经超过

1.39万人[8]。与芬太尼和芬太尼类似物相关的死亡推动了最近的

攀升，然而，阿片类处方药物的使用情况仍然令人堪忧[8,9]。

尽管当前有关疗效研究的证据有限[4]，但在过去20年中，

越来越多的阿片类药物被处方用于物治疗慢性非癌性疼痛，

也是导致阿片类药物相关的疾病发病率和死亡率的重要因

素[9]。有充分的证据表明，随着阿片类药物剂量的增加，阿

片类药物相关死亡的风险也会增加[10-14]。

阿片类与内源性阿片类系统结合并激活大脑奖赏通路，

从而产生镇痛和欣快感[15]。人们可能会滥用阿片类来获得欣

快感，和/或避免和控制长期使用阿片类药物突然停药或者减

量，可能产生的戒断症状（如：烦躁不安、失眠、痉挛、腹

泻、恶心、疼痛）[15]。在慢性疼痛患者中，阿片类药物的滥

用比例约为21%~29%[16]，成瘾率约为5%[4]。不合理的用药行

为，如未经批准的剂量增加，用药频次的增加，滥用、篡改

剂型和从药房以外的途径非法获取阿片类药物，是当前和未

来阿片类药物滥用的潜在现象[17]。

为了克服即释（immediate release, IR）阿片类带来的血药

浓度的频繁波动，缓释（extended release, ER）阿片类被广泛

用于治疗慢性疼痛，目的是延长起效时间，从而更稳定和有

效的缓解疼痛[18]。尽管具有药代动力学优势，但现有研究证

据表明，并未发现ER阿片类药物在缓解疼痛，减少镇痛药用

量，提高睡眠质量以及改善身体机能等方面有明显优势[19]。

缓释制剂起效较慢可以降低欣快感，然而，ER阿片类药物具

有特殊的潜在风险，由于具有高剂量强度，并有可能通过篡

改剂型（例如：压碎、吸食和咀嚼）转化为IR[18,20]。

临床观察发现慢性疼痛患者使用ER阿片类的给药间隔缩

短，表明患者服药频次比说明书推荐的更频繁（例如，患者

每6或8小时服用一次，而口服ER阿片类说明书推荐至少每12

小时服用一次）。回顾性和前瞻性研究表明，在慢性非癌性

疼痛患者中有高达58%~91%比例使用羟考酮缓释片（和选择

性吗啡ER制剂）频率超过每日2次[21-24]。患者缩短给药间隔的

理由多为缓解持续疼痛或终止疼痛，这可能受到患者药代动

力学、药物相互作用、药物滥用或心理状态等差异的影响。

然而有趣的是，对慢性癌性疼痛患者中进行的一项类似的前

瞻性研究发现，羟考酮缓释片或吗啡缓释片缩短给药间隔的

使用率要低得多，仅为26%[26]。

缩短ER阿片类的给药间隔可能存在一定的风险。如果患

者自行缩短给药间隔，可能为潜在的不合理阿片类使用行为。

如果由处方医生缩短给药间隔，则应考虑药代动力学的影

响。在日剂量不变的情况下，增加给药频次（比如，从80 mg

每日2次变为40 mg每日4次），将会导致血药浓度的峰值降

低，谷值升高。如果既增加日剂量又缩短给药间隔（比如，

从80 mg每日2次增加到80 mg每日3次），血药浓度将会出现

更频繁的波动，且峰浓度和谷浓度均升高。然而与较高峰浓

度相关的药代动力学参数变化可能比疼痛控制影响更大，例

如通过潜在地影响奖励效应，并因此从易使患者产生缩短给

药间隔的欲望。尤其对慢性疼痛和药品滥用的患者来说，可

能更易受影响。 

研究目的

本研究旨在描述在患有慢性疼痛和阿片类用药高风险的

人群中， ER阿片类药物缩短给药间隔后的使用特点。此外，

我们还旨在研究缩短给药间隔使用ER阿片类药物与患者特征

（例如使用的阿片类药物制剂，阿片类药物相关行为、药物

滥用和慢性疼痛）之间的相关性。

伦理审查

本研究获得了成瘾和心理健康中心（Centre for Addiction 

and Mental Health, CAMH）研究伦理委员会的伦理批准（#106/ 

2015）。

方法

本研究是对转诊至加拿大多伦多CAMH的跨专业疼痛和

成瘾康复诊所（Interprofessional Pain and Addiction Recovery 

Clinic, IPARC）的患者进行的一项回顾性横断面研究。IPARC

是一家专门为慢性疼痛患者和被诊断或怀疑药物滥用的患者

提供的门诊。药物滥用定义来源于《精神障碍诊断和统计手

册》第五版（DSM-5）[27]。患者在包括药剂师、职业治疗

师、护士和医生等组成的跨专业团队帮助下一起完成全天的

评估。我们预计该人群可能会使用高风险的阿片类药物，因

此考虑纳入研究。

本研究通过在CAMH计算机生成IPARC门诊患者报告确

定了符合条件的患者，通过患者的电子健康记录以评估是否

纳入研究。纳入标准为诊断有慢性疼痛，且在2012年1月1日

至2017年13月31日期间完成评估，并在电子病历中记录结果

的成年人。排除标准为对从电子病历中收集或使用其个人健

康信息施加了限制的患者。研究数据由三名学生在主要研

究者的监督下提取，并且采用ICD-11编码对疼痛诊断进行分

类[28]。数据提取者对数据解读有任何分歧，都通过与主要研

究者讨论达成共识来解决。使用阿片类药物管理器TM工具作

为参考标准，计算每日吗啡当量剂量（MED）[29]。评估期间

需记录终生药物滥用的诊断。使用Microsoft Excel和SPSS进

行数据描述性分析。关联检验包括二分变量的卡方检验和t检

验，或连续变量的非参数等效Mann-Whitney U检验。

结果

本研究共纳入210例慢性疼痛患者。平均年龄为47岁，其

中52%（n=109）为女性。慢性疼痛的平均持续时间为

16±12.9年。63%的患者至少有一种药物滥用，主要包括尼古

丁（44%，n=92），酒精（15%，n=31）和其他阿片类药

物滥用（25%，n=51）。其他心理健康诊断主要包括抑郁

（49%，n=94）和焦虑（23%，n=43）。94%（n=198）的患

者使用阿片类，其中64%（n=128）使用了ER阿片类。在使

用ER阿片类药物的患者中，61%（n=78）缩短了给药间隔。

表1描述了总人群特征以及以标准给药间隔和缩短给药间隔使

用ER阿片类药物亚组的人群特征。 

研究结果显示，使用ER阿片类药物缩短给药间隔的患者

每日MED更高（533 mg vs 232 mg，U=992，P<0.01），使用

阿片类药物时间更长（8.9 vs 6.8，U=335，P=0.03）。两组间

疼痛强度差异无统计学意义。与标准给药间隔相比，使用ER

阿片类药物缩短给药间隔的患者更有可能被诊断为慢性神经

性疼痛 （63% vs 38%，P<0.01），酒精滥用概率降低（10% vs 

24%，P=0.03)，羟考酮缓释制剂使用率增加（50% vs 27%，

P<0.01）。图1显示了不同阿片类药物的特征与ER阿片类药

物缩短给药间隔的关系。

讨论

研究结果显示，在IPARC诊所评估的使用ER阿片类药物

的患者中，有很高比例的患者缩短了给药间隔。与标准给药

间隔相比，这种用法会与每日MED较高和阿片类药物持续治

疗时间较长、慢性神经性疼痛的诊断以及羟考酮缓释制剂的

使用有关。

研究人群的药物治疗方案有较高风险，包括高阿片类药

物剂量，不合理的阿片类药物使用行为和药物滥用。我们发现

61%的患者在使用ER阿片类时缩短了给药间隔，与之前报道的

慢性疼痛患者缩短给药间隔使用比例的范围基本一致[21,24]，

但高于之前报道的慢性癌痛患者使用比例（26%）[26]。

缩短给药间隔与较高的MED之间的关系表明，当给药间

隔缩短时，应增加额外的剂量，而不是划分当前剂量。当前

MED与阿片类药物相关死亡率之间的关系已予以证实，因此

对临床具有重要研究意义[10,30]。尽管两组间阿片类治疗持续

时间的差异较小，但却具有统计学意义。这可能表明长期缩

短给药间隔的潜在原因，特别是在高剂量的情况下出现耐受

性和剂量间戒断症状。研究结果还表明缩短给药间隔使用与

慢性神经性疼痛有关，可能是由于阿片类药物对此类疼痛不

敏感[31]，所以通过增加剂量和用药频次来提高它的敏感性。

尽管研究提示缩短ER阿片类的给药间隔与酒精滥用呈负相

关，但由于本研究纳入样本量较少，我们对我们的解释持谨

慎态度。

尽管早期研究表明缩短ER阿片类的给药间隔以改善疼痛

的药代动力学原理[25]，但仍有超过一半的使用ER阿片类药物

的患者报道患有严重疼痛。且发生率与标准给药间隔之间没

有差异。缩短ER阿片类给药间隔的另一个药动学研究证据表

明可能与奖赏效应的增加有关，因为其可能导致峰浓度增加

和全天峰值数量的增加。但是，我们无法对此进行评估，也

未对其进行实验研究。

据预测，缩短给药间隔带来的谷浓度升高将导致更少的

戒断症状，但临床并未观察到这一点。原因为对剂量间戒断反

应的感知可能与抑郁情绪和心理困扰的影响有关，Elkader等

人先前在美沙酮维持治疗稳定的患者中证实了这一点[32,33]。

对于慢性疼痛患者而言，不合理使用的比例（62%）比

预期的要高，这可能与IPARC诊所的转诊标准有关。缩短

间隔使用ER阿片类可能与阿片类滥用或不合理使用有关。例

如，如果未经批准缩短给药间隔，就会出现这种情况。 

与吗啡ER制剂和芬太尼经皮给药相比，羟考酮ER制剂

缩短给药间隔的使用率最高，与之前的研究报道一致[21-24]。

研究发现缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显

相关性，但与吗啡或芬太尼无关。结果提示，与其他制剂相

比，羟考酮ER制剂的奖赏效应最高。2008年美国一项基于互

联网的非医疗处方阿片类药物使用调查（n=896）发现，与

羟考酮ER制剂相比，受试者在过去30天内使用吗啡ER制剂

的可能性较小（P<0.01）[34]。在他们使用过的氢可酮IR制

剂，羟考酮ER制剂和吗啡ER制剂中，最受欢迎的阿片类是

羟考酮ER制剂（47%）[34]。这项研究以及其他报道了缩短给

药间隔使用率较高的研究[21-24]，均是在2010年美国市场上重

新配制防包装拆分的羟考酮缓释制剂之前进行的。研究结果

提示的缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显相

关性，可能是受到2012年之前受试者在加拿大市场上接触包

装易拆分的羟考酮制剂的影响。此外，我们还考虑了羟考酮

代谢个体差异的影响。羟考酮通过细胞色素P450系统代谢，

主要通过CYP3A和CYP2D6途径代谢[35,36]。CYP2D6在人群中

具有高度多态性[35]。然而镇痛作用主要由前体药物介导，因

此我们预测基因多态性对羟考酮镇痛作用的影响较小。有

研究报道了接受羟考酮治疗的癌痛患者不受CYP2D6基因

型的影响[35-37]。Naito等人报道了CYP3A5是CYP3A途径中影

响羟考酮代谢的最强氧化酶。其基因多态性影响去甲羟考酮

（镇痛效力弱的代谢物）的血浆分布，对于携带有这种基因

（CYP3A5*3）的人来说，会导致其剂量的增加[36]。此外，

各种通路之间相互作用，尤其是影响药物相互作用之间的通

路，会使基因多态性对临床疗效影响更加复杂[38]。

本文的优势包括首次对此挑战性的群体进行了研究，并

对已完成的图表进行了全面的严格审查。本研究试图在没有

明确理解其发生原因的情况下，描述缩短给药间隔使用ER阿

片类的现象。根据当前的慢性疼痛指南，该人群中的许多人

因为疼痛诊断和风险状况而不被开具阿片类药物。然而，对

于已经服用阿片类药物的患者，这项研究可以在考虑缩短ER

阿片类的给药间隔时提供决策依据。然而，我们承认回顾性

研究的局限性，包括可能有不完整的图表记录。因此需进一

步研究来探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素、获益和风险。

结论

在患有慢性疼痛和高风险药物或滥用人群中，缩短ER阿

片类的给药间隔与阿片类的高剂量使用有关。在这一人群

中，使用ER阿片类的患者中，缩短给药间隔的高比例使用不

太可能是个体代谢差异的结果。研究阐明了除了改善疼痛之

外导致缩短给药间隔的其他原因。因此后续需进一步研究，

以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。

翻译：吴晖（昆明医科大学第一附属医院）

审校：刘茂柏（福建医科大学附属协和医院）
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表1. 人群特征

* P值仅用于ER组和IR组间的比较

比较两组间的P值

年龄

        平均年龄（SD）

性别

        女性

        男性

慢性疼痛ICD-11诊断学分类

        慢性原发性疼痛

        慢性癌症相关性疼痛

        慢性术后疼痛或创伤后疼痛

        慢性肌肉骨骼疼痛

        慢性内脏痛

        慢性神经病理性头痛

        慢性继发性头痛或颌面痛

慢性疼痛持续时间

        平均年限（SD）

疼痛强度

        平均数值评分表

        轻度0~3
        中度4~6
        重度7~10
药物滥用诊断

        任何物质滥用

        尼古丁滥用

        酒精滥用

        阿片类滥用

抑郁/焦虑诊断

        抑郁

        焦虑

阿片类使用

        ER和IR都使用

        仅使用IR阿片类

        美沙酮

        丁丙诺啡/纳洛酮

阿片类药物使用时间

        平均年限（SD）

阿片类药物剂量

        平均每日吗啡等效剂量，mg（SD）

不合理的阿片类用药

        所有的

        严重的（篡改剂型，通过非处方途径获取）

        未记录

阿片类药物相关的不良反应

        镇静作用

        便秘

        性腺机能减退

        戒断症状

总人数
（n=210）
N（%）

47.2（13.1）

109（52）

101（48）

76（36）

6（3）

34（16）

127（60）

41（20）

106（50）

24（11）

16（12.9）

（n=116）

24（21）

43（37）

49（42）

（n = 207）

131（63）

92（44）

31（15）

51（25）

（n = 191）

94（49）

43（23）

81（39）

131（62）

10（5）

14（7）

7.9（7.5）

396.9（626.5）

125（60）

36（17）

85（40）

37（19）

84（42）

17（9）

50（25）

以标准给药间隔使用的
ER阿片类药物
（n=49）
 N（%）

46.5（12.3）

25（51）

24（49）

20（41）

1（2）

5（10）

32（65）

14（29）

19（39）

6（12）

15.2（13.5）

（n=43）

6（14）

15（35）

22（51）

（n=49）

30（61）

22（45）

12（24）

12（24）

（n= 49）

19（39）

11（22）

31（63）

0（0）

0（0）

0（0）

6.8（8.3）

236（235.2）

26（53）

11（22）

23（47）

14（29）

20（41）

2（4）

9（18）

以缩短的给药间隔使用的
ER阿片类药物
（n=78）
N（%）

49.4（13.5）

45（58）

33（42）

31（40）

5（6）

13（17）

48（62）

13（17）

49（63）

11（14）

16.7（12.4）

（n=68）

2（3）

28（41）

38（56）

（n=77）

47（61）

39（51）

8（10）

16（21）

（n=77）

35（45）

19（25）

49（63）

0（0）

0（0）

0（0）

8.9（6.7）

533.2（567.3）

54（69）

12（15）

24（31）

12（15）

33（42）

11（14）

24（31）

0.22

0.46

0.9
0.26
0.85
0.3
0.11
0.004
0.76

0.54

0.17

0.87
0.45
0.03
0.82

0.31
0.4

0.73*

0.03

<0.01

0.07
0.47

0.07
0.87
0.07
0.12

对实践的影响

• 研究结果强调了评估个体从阿片类药物治疗慢性疼痛功能获

益的必要性。

• 在推荐慢性疼痛患者使用缓释阿片类药物缩短给药间隔前，

应考虑潜在风险，尤其是对吗啡当量剂量的影响。

• 药师和其他医疗从业者应筛查/监测所有使用阿片类止痛的人

群的剂量间戒断症状、不合理的阿片类使用情况，尤其是使

用缓释阿片类药物缩短给药间隔的患者。

引言

阿片类药物的使用是影响全球死亡率的一个重要因素，

据报道约占全球药物死亡人数的三分之一[1,2]。世界卫生组织

估计，在全球范围内，2015年有超过45万人因吸毒而死亡，

其中，有11.8万人与阿片类药物的滥用直接相关[3]。2016年，

约有2700万人患有这种慢性复发性疾病[3]。大多数阿片类药

物成瘾者使用的多为非法阿片类，然而现在越来越多服用处

方阿片类药物[3]。北美正经历着一场前所未有的阿片类滥用

的浩劫[1,4,5]。尽管数据表明，近年来为了应对阿片类药物的滥

用，其处方已经有了一定程度的调整[6]，但在2015年至2017年

间，加拿大仍是仅次于美国和德国的世界第三大阿片类药物

消费国[7]。此外，在加拿大，阿片类药物相关死亡人数一直

持续攀升，2016年1月至2019年6月期间，死亡人数已经超过

1.39万人[8]。与芬太尼和芬太尼类似物相关的死亡推动了最近的

攀升，然而，阿片类处方药物的使用情况仍然令人堪忧[8,9]。

尽管当前有关疗效研究的证据有限[4]，但在过去20年中，

越来越多的阿片类药物被处方用于物治疗慢性非癌性疼痛，

也是导致阿片类药物相关的疾病发病率和死亡率的重要因

素[9]。有充分的证据表明，随着阿片类药物剂量的增加，阿

片类药物相关死亡的风险也会增加[10-14]。

阿片类与内源性阿片类系统结合并激活大脑奖赏通路，

从而产生镇痛和欣快感[15]。人们可能会滥用阿片类来获得欣

快感，和/或避免和控制长期使用阿片类药物突然停药或者减

量，可能产生的戒断症状（如：烦躁不安、失眠、痉挛、腹

泻、恶心、疼痛）[15]。在慢性疼痛患者中，阿片类药物的滥

用比例约为21%~29%[16]，成瘾率约为5%[4]。不合理的用药行

为，如未经批准的剂量增加，用药频次的增加，滥用、篡改

剂型和从药房以外的途径非法获取阿片类药物，是当前和未

来阿片类药物滥用的潜在现象[17]。

为了克服即释（immediate release, IR）阿片类带来的血药

浓度的频繁波动，缓释（extended release, ER）阿片类被广泛

用于治疗慢性疼痛，目的是延长起效时间，从而更稳定和有

效的缓解疼痛[18]。尽管具有药代动力学优势，但现有研究证

据表明，并未发现ER阿片类药物在缓解疼痛，减少镇痛药用

量，提高睡眠质量以及改善身体机能等方面有明显优势[19]。

缓释制剂起效较慢可以降低欣快感，然而，ER阿片类药物具

有特殊的潜在风险，由于具有高剂量强度，并有可能通过篡

改剂型（例如：压碎、吸食和咀嚼）转化为IR[18,20]。

临床观察发现慢性疼痛患者使用ER阿片类的给药间隔缩

短，表明患者服药频次比说明书推荐的更频繁（例如，患者

每6或8小时服用一次，而口服ER阿片类说明书推荐至少每12

小时服用一次）。回顾性和前瞻性研究表明，在慢性非癌性

疼痛患者中有高达58%~91%比例使用羟考酮缓释片（和选择

性吗啡ER制剂）频率超过每日2次[21-24]。患者缩短给药间隔的

理由多为缓解持续疼痛或终止疼痛，这可能受到患者药代动

力学、药物相互作用、药物滥用或心理状态等差异的影响。

然而有趣的是，对慢性癌性疼痛患者中进行的一项类似的前

瞻性研究发现，羟考酮缓释片或吗啡缓释片缩短给药间隔的

使用率要低得多，仅为26%[26]。

缩短ER阿片类的给药间隔可能存在一定的风险。如果患

者自行缩短给药间隔，可能为潜在的不合理阿片类使用行为。

如果由处方医生缩短给药间隔，则应考虑药代动力学的影

响。在日剂量不变的情况下，增加给药频次（比如，从80 mg

每日2次变为40 mg每日4次），将会导致血药浓度的峰值降

低，谷值升高。如果既增加日剂量又缩短给药间隔（比如，

从80 mg每日2次增加到80 mg每日3次），血药浓度将会出现

更频繁的波动，且峰浓度和谷浓度均升高。然而与较高峰浓

度相关的药代动力学参数变化可能比疼痛控制影响更大，例

如通过潜在地影响奖励效应，并因此从易使患者产生缩短给

药间隔的欲望。尤其对慢性疼痛和药品滥用的患者来说，可

能更易受影响。 

研究目的

本研究旨在描述在患有慢性疼痛和阿片类用药高风险的

人群中， ER阿片类药物缩短给药间隔后的使用特点。此外，

我们还旨在研究缩短给药间隔使用ER阿片类药物与患者特征

（例如使用的阿片类药物制剂，阿片类药物相关行为、药物

滥用和慢性疼痛）之间的相关性。

伦理审查

本研究获得了成瘾和心理健康中心（Centre for Addiction 

and Mental Health, CAMH）研究伦理委员会的伦理批准（#106/ 

2015）。

方法

本研究是对转诊至加拿大多伦多CAMH的跨专业疼痛和

成瘾康复诊所（Interprofessional Pain and Addiction Recovery 

Clinic, IPARC）的患者进行的一项回顾性横断面研究。IPARC

是一家专门为慢性疼痛患者和被诊断或怀疑药物滥用的患者

提供的门诊。药物滥用定义来源于《精神障碍诊断和统计手

册》第五版（DSM-5）[27]。患者在包括药剂师、职业治疗

师、护士和医生等组成的跨专业团队帮助下一起完成全天的

评估。我们预计该人群可能会使用高风险的阿片类药物，因

此考虑纳入研究。

本研究通过在CAMH计算机生成IPARC门诊患者报告确

定了符合条件的患者，通过患者的电子健康记录以评估是否

纳入研究。纳入标准为诊断有慢性疼痛，且在2012年1月1日

至2017年13月31日期间完成评估，并在电子病历中记录结果

的成年人。排除标准为对从电子病历中收集或使用其个人健

康信息施加了限制的患者。研究数据由三名学生在主要研

究者的监督下提取，并且采用ICD-11编码对疼痛诊断进行分

类[28]。数据提取者对数据解读有任何分歧，都通过与主要研

究者讨论达成共识来解决。使用阿片类药物管理器TM工具作

为参考标准，计算每日吗啡当量剂量（MED）[29]。评估期间

需记录终生药物滥用的诊断。使用Microsoft Excel和SPSS进

行数据描述性分析。关联检验包括二分变量的卡方检验和t检

验，或连续变量的非参数等效Mann-Whitney U检验。

结果

本研究共纳入210例慢性疼痛患者。平均年龄为47岁，其

中52%（n=109）为女性。慢性疼痛的平均持续时间为

16±12.9年。63%的患者至少有一种药物滥用，主要包括尼古

丁（44%，n=92），酒精（15%，n=31）和其他阿片类药

物滥用（25%，n=51）。其他心理健康诊断主要包括抑郁

（49%，n=94）和焦虑（23%，n=43）。94%（n=198）的患

者使用阿片类，其中64%（n=128）使用了ER阿片类。在使

用ER阿片类药物的患者中，61%（n=78）缩短了给药间隔。

表1描述了总人群特征以及以标准给药间隔和缩短给药间隔使

用ER阿片类药物亚组的人群特征。 

研究结果显示，使用ER阿片类药物缩短给药间隔的患者

每日MED更高（533 mg vs 232 mg，U=992，P<0.01），使用

阿片类药物时间更长（8.9 vs 6.8，U=335，P=0.03）。两组间

疼痛强度差异无统计学意义。与标准给药间隔相比，使用ER

阿片类药物缩短给药间隔的患者更有可能被诊断为慢性神经

性疼痛 （63% vs 38%，P<0.01），酒精滥用概率降低（10% vs 

24%，P=0.03)，羟考酮缓释制剂使用率增加（50% vs 27%，

P<0.01）。图1显示了不同阿片类药物的特征与ER阿片类药

物缩短给药间隔的关系。

讨论

研究结果显示，在IPARC诊所评估的使用ER阿片类药物

的患者中，有很高比例的患者缩短了给药间隔。与标准给药

间隔相比，这种用法会与每日MED较高和阿片类药物持续治

疗时间较长、慢性神经性疼痛的诊断以及羟考酮缓释制剂的

使用有关。

研究人群的药物治疗方案有较高风险，包括高阿片类药

物剂量，不合理的阿片类药物使用行为和药物滥用。我们发现

61%的患者在使用ER阿片类时缩短了给药间隔，与之前报道的

慢性疼痛患者缩短给药间隔使用比例的范围基本一致[21,24]，

但高于之前报道的慢性癌痛患者使用比例（26%）[26]。

缩短给药间隔与较高的MED之间的关系表明，当给药间

隔缩短时，应增加额外的剂量，而不是划分当前剂量。当前

MED与阿片类药物相关死亡率之间的关系已予以证实，因此

对临床具有重要研究意义[10,30]。尽管两组间阿片类治疗持续

时间的差异较小，但却具有统计学意义。这可能表明长期缩

短给药间隔的潜在原因，特别是在高剂量的情况下出现耐受

性和剂量间戒断症状。研究结果还表明缩短给药间隔使用与

慢性神经性疼痛有关，可能是由于阿片类药物对此类疼痛不

敏感[31]，所以通过增加剂量和用药频次来提高它的敏感性。

尽管研究提示缩短ER阿片类的给药间隔与酒精滥用呈负相

关，但由于本研究纳入样本量较少，我们对我们的解释持谨

慎态度。

尽管早期研究表明缩短ER阿片类的给药间隔以改善疼痛

的药代动力学原理[25]，但仍有超过一半的使用ER阿片类药物

的患者报道患有严重疼痛。且发生率与标准给药间隔之间没

有差异。缩短ER阿片类给药间隔的另一个药动学研究证据表

明可能与奖赏效应的增加有关，因为其可能导致峰浓度增加

和全天峰值数量的增加。但是，我们无法对此进行评估，也

未对其进行实验研究。

据预测，缩短给药间隔带来的谷浓度升高将导致更少的

戒断症状，但临床并未观察到这一点。原因为对剂量间戒断反

应的感知可能与抑郁情绪和心理困扰的影响有关，Elkader等

人先前在美沙酮维持治疗稳定的患者中证实了这一点[32,33]。

对于慢性疼痛患者而言，不合理使用的比例（62%）比

预期的要高，这可能与IPARC诊所的转诊标准有关。缩短

间隔使用ER阿片类可能与阿片类滥用或不合理使用有关。例

如，如果未经批准缩短给药间隔，就会出现这种情况。 

与吗啡ER制剂和芬太尼经皮给药相比，羟考酮ER制剂

缩短给药间隔的使用率最高，与之前的研究报道一致[21-24]。

研究发现缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显

相关性，但与吗啡或芬太尼无关。结果提示，与其他制剂相

比，羟考酮ER制剂的奖赏效应最高。2008年美国一项基于互

联网的非医疗处方阿片类药物使用调查（n=896）发现，与

羟考酮ER制剂相比，受试者在过去30天内使用吗啡ER制剂

的可能性较小（P<0.01）[34]。在他们使用过的氢可酮IR制

剂，羟考酮ER制剂和吗啡ER制剂中，最受欢迎的阿片类是

羟考酮ER制剂（47%）[34]。这项研究以及其他报道了缩短给

药间隔使用率较高的研究[21-24]，均是在2010年美国市场上重

新配制防包装拆分的羟考酮缓释制剂之前进行的。研究结果

提示的缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显相

关性，可能是受到2012年之前受试者在加拿大市场上接触包

装易拆分的羟考酮制剂的影响。此外，我们还考虑了羟考酮

代谢个体差异的影响。羟考酮通过细胞色素P450系统代谢，

主要通过CYP3A和CYP2D6途径代谢[35,36]。CYP2D6在人群中

具有高度多态性[35]。然而镇痛作用主要由前体药物介导，因

此我们预测基因多态性对羟考酮镇痛作用的影响较小。有

研究报道了接受羟考酮治疗的癌痛患者不受CYP2D6基因

型的影响[35-37]。Naito等人报道了CYP3A5是CYP3A途径中影

响羟考酮代谢的最强氧化酶。其基因多态性影响去甲羟考酮

（镇痛效力弱的代谢物）的血浆分布，对于携带有这种基因

（CYP3A5*3）的人来说，会导致其剂量的增加[36]。此外，

各种通路之间相互作用，尤其是影响药物相互作用之间的通

路，会使基因多态性对临床疗效影响更加复杂[38]。

本文的优势包括首次对此挑战性的群体进行了研究，并

对已完成的图表进行了全面的严格审查。本研究试图在没有

明确理解其发生原因的情况下，描述缩短给药间隔使用ER阿

片类的现象。根据当前的慢性疼痛指南，该人群中的许多人

因为疼痛诊断和风险状况而不被开具阿片类药物。然而，对

于已经服用阿片类药物的患者，这项研究可以在考虑缩短ER

阿片类的给药间隔时提供决策依据。然而，我们承认回顾性

研究的局限性，包括可能有不完整的图表记录。因此需进一

步研究来探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素、获益和风险。

结论

在患有慢性疼痛和高风险药物或滥用人群中，缩短ER阿

片类的给药间隔与阿片类的高剂量使用有关。在这一人群

中，使用ER阿片类的患者中，缩短给药间隔的高比例使用不

太可能是个体代谢差异的结果。研究阐明了除了改善疼痛之

外导致缩短给药间隔的其他原因。因此后续需进一步研究，

以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。

翻译：吴晖（昆明医科大学第一附属医院）

审校：刘茂柏（福建医科大学附属协和医院）
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图1. 不同选择性阿片类特征与缩短给药间隔之间的关系

a 每日吗啡等效剂量（MED） b 缓释阿片类药物

* P值表示所有MED类别
标准间隔                       缩短间隔

羟考酮               吗啡              氢吗啡酮            芬太尼

P=0.003* P=0.01

对实践的影响

• 研究结果强调了评估个体从阿片类药物治疗慢性疼痛功能获

益的必要性。

• 在推荐慢性疼痛患者使用缓释阿片类药物缩短给药间隔前，

应考虑潜在风险，尤其是对吗啡当量剂量的影响。

• 药师和其他医疗从业者应筛查/监测所有使用阿片类止痛的人

群的剂量间戒断症状、不合理的阿片类使用情况，尤其是使

用缓释阿片类药物缩短给药间隔的患者。

引言

阿片类药物的使用是影响全球死亡率的一个重要因素，

据报道约占全球药物死亡人数的三分之一[1,2]。世界卫生组织

估计，在全球范围内，2015年有超过45万人因吸毒而死亡，

其中，有11.8万人与阿片类药物的滥用直接相关[3]。2016年，

约有2700万人患有这种慢性复发性疾病[3]。大多数阿片类药

物成瘾者使用的多为非法阿片类，然而现在越来越多服用处

方阿片类药物[3]。北美正经历着一场前所未有的阿片类滥用

的浩劫[1,4,5]。尽管数据表明，近年来为了应对阿片类药物的滥

用，其处方已经有了一定程度的调整[6]，但在2015年至2017年

间，加拿大仍是仅次于美国和德国的世界第三大阿片类药物

消费国[7]。此外，在加拿大，阿片类药物相关死亡人数一直

持续攀升，2016年1月至2019年6月期间，死亡人数已经超过

1.39万人[8]。与芬太尼和芬太尼类似物相关的死亡推动了最近的

攀升，然而，阿片类处方药物的使用情况仍然令人堪忧[8,9]。

尽管当前有关疗效研究的证据有限[4]，但在过去20年中，

越来越多的阿片类药物被处方用于物治疗慢性非癌性疼痛，

也是导致阿片类药物相关的疾病发病率和死亡率的重要因

素[9]。有充分的证据表明，随着阿片类药物剂量的增加，阿

片类药物相关死亡的风险也会增加[10-14]。

阿片类与内源性阿片类系统结合并激活大脑奖赏通路，

从而产生镇痛和欣快感[15]。人们可能会滥用阿片类来获得欣

快感，和/或避免和控制长期使用阿片类药物突然停药或者减

量，可能产生的戒断症状（如：烦躁不安、失眠、痉挛、腹

泻、恶心、疼痛）[15]。在慢性疼痛患者中，阿片类药物的滥

用比例约为21%~29%[16]，成瘾率约为5%[4]。不合理的用药行

为，如未经批准的剂量增加，用药频次的增加，滥用、篡改

剂型和从药房以外的途径非法获取阿片类药物，是当前和未

来阿片类药物滥用的潜在现象[17]。

为了克服即释（immediate release, IR）阿片类带来的血药

浓度的频繁波动，缓释（extended release, ER）阿片类被广泛

用于治疗慢性疼痛，目的是延长起效时间，从而更稳定和有

效的缓解疼痛[18]。尽管具有药代动力学优势，但现有研究证

据表明，并未发现ER阿片类药物在缓解疼痛，减少镇痛药用

量，提高睡眠质量以及改善身体机能等方面有明显优势[19]。

缓释制剂起效较慢可以降低欣快感，然而，ER阿片类药物具

有特殊的潜在风险，由于具有高剂量强度，并有可能通过篡

改剂型（例如：压碎、吸食和咀嚼）转化为IR[18,20]。

临床观察发现慢性疼痛患者使用ER阿片类的给药间隔缩

短，表明患者服药频次比说明书推荐的更频繁（例如，患者

每6或8小时服用一次，而口服ER阿片类说明书推荐至少每12

小时服用一次）。回顾性和前瞻性研究表明，在慢性非癌性

疼痛患者中有高达58%~91%比例使用羟考酮缓释片（和选择

性吗啡ER制剂）频率超过每日2次[21-24]。患者缩短给药间隔的

理由多为缓解持续疼痛或终止疼痛，这可能受到患者药代动

力学、药物相互作用、药物滥用或心理状态等差异的影响。

然而有趣的是，对慢性癌性疼痛患者中进行的一项类似的前

瞻性研究发现，羟考酮缓释片或吗啡缓释片缩短给药间隔的

使用率要低得多，仅为26%[26]。

缩短ER阿片类的给药间隔可能存在一定的风险。如果患

者自行缩短给药间隔，可能为潜在的不合理阿片类使用行为。

如果由处方医生缩短给药间隔，则应考虑药代动力学的影

响。在日剂量不变的情况下，增加给药频次（比如，从80 mg

每日2次变为40 mg每日4次），将会导致血药浓度的峰值降

低，谷值升高。如果既增加日剂量又缩短给药间隔（比如，

从80 mg每日2次增加到80 mg每日3次），血药浓度将会出现

更频繁的波动，且峰浓度和谷浓度均升高。然而与较高峰浓

度相关的药代动力学参数变化可能比疼痛控制影响更大，例

如通过潜在地影响奖励效应，并因此从易使患者产生缩短给

药间隔的欲望。尤其对慢性疼痛和药品滥用的患者来说，可

能更易受影响。 

研究目的

本研究旨在描述在患有慢性疼痛和阿片类用药高风险的

人群中， ER阿片类药物缩短给药间隔后的使用特点。此外，

我们还旨在研究缩短给药间隔使用ER阿片类药物与患者特征

（例如使用的阿片类药物制剂，阿片类药物相关行为、药物

滥用和慢性疼痛）之间的相关性。

伦理审查

本研究获得了成瘾和心理健康中心（Centre for Addiction 

and Mental Health, CAMH）研究伦理委员会的伦理批准（#106/ 

2015）。

方法

本研究是对转诊至加拿大多伦多CAMH的跨专业疼痛和

成瘾康复诊所（Interprofessional Pain and Addiction Recovery 

Clinic, IPARC）的患者进行的一项回顾性横断面研究。IPARC

是一家专门为慢性疼痛患者和被诊断或怀疑药物滥用的患者

提供的门诊。药物滥用定义来源于《精神障碍诊断和统计手

册》第五版（DSM-5）[27]。患者在包括药剂师、职业治疗

师、护士和医生等组成的跨专业团队帮助下一起完成全天的

评估。我们预计该人群可能会使用高风险的阿片类药物，因

此考虑纳入研究。

本研究通过在CAMH计算机生成IPARC门诊患者报告确

定了符合条件的患者，通过患者的电子健康记录以评估是否

纳入研究。纳入标准为诊断有慢性疼痛，且在2012年1月1日

至2017年13月31日期间完成评估，并在电子病历中记录结果

的成年人。排除标准为对从电子病历中收集或使用其个人健

康信息施加了限制的患者。研究数据由三名学生在主要研

究者的监督下提取，并且采用ICD-11编码对疼痛诊断进行分

类[28]。数据提取者对数据解读有任何分歧，都通过与主要研

究者讨论达成共识来解决。使用阿片类药物管理器TM工具作

为参考标准，计算每日吗啡当量剂量（MED）[29]。评估期间

需记录终生药物滥用的诊断。使用Microsoft Excel和SPSS进

行数据描述性分析。关联检验包括二分变量的卡方检验和t检

验，或连续变量的非参数等效Mann-Whitney U检验。

结果

本研究共纳入210例慢性疼痛患者。平均年龄为47岁，其

中52%（n=109）为女性。慢性疼痛的平均持续时间为

16±12.9年。63%的患者至少有一种药物滥用，主要包括尼古

丁（44%，n=92），酒精（15%，n=31）和其他阿片类药

物滥用（25%，n=51）。其他心理健康诊断主要包括抑郁

（49%，n=94）和焦虑（23%，n=43）。94%（n=198）的患

者使用阿片类，其中64%（n=128）使用了ER阿片类。在使

用ER阿片类药物的患者中，61%（n=78）缩短了给药间隔。

表1描述了总人群特征以及以标准给药间隔和缩短给药间隔使

用ER阿片类药物亚组的人群特征。 

研究结果显示，使用ER阿片类药物缩短给药间隔的患者

每日MED更高（533 mg vs 232 mg，U=992，P<0.01），使用

阿片类药物时间更长（8.9 vs 6.8，U=335，P=0.03）。两组间

疼痛强度差异无统计学意义。与标准给药间隔相比，使用ER

阿片类药物缩短给药间隔的患者更有可能被诊断为慢性神经

性疼痛 （63% vs 38%，P<0.01），酒精滥用概率降低（10% vs 

24%，P=0.03)，羟考酮缓释制剂使用率增加（50% vs 27%，

P<0.01）。图1显示了不同阿片类药物的特征与ER阿片类药

物缩短给药间隔的关系。

讨论

研究结果显示，在IPARC诊所评估的使用ER阿片类药物

的患者中，有很高比例的患者缩短了给药间隔。与标准给药

间隔相比，这种用法会与每日MED较高和阿片类药物持续治

疗时间较长、慢性神经性疼痛的诊断以及羟考酮缓释制剂的

使用有关。

研究人群的药物治疗方案有较高风险，包括高阿片类药

物剂量，不合理的阿片类药物使用行为和药物滥用。我们发现

61%的患者在使用ER阿片类时缩短了给药间隔，与之前报道的

慢性疼痛患者缩短给药间隔使用比例的范围基本一致[21,24]，

但高于之前报道的慢性癌痛患者使用比例（26%）[26]。

缩短给药间隔与较高的MED之间的关系表明，当给药间

隔缩短时，应增加额外的剂量，而不是划分当前剂量。当前

MED与阿片类药物相关死亡率之间的关系已予以证实，因此

对临床具有重要研究意义[10,30]。尽管两组间阿片类治疗持续

时间的差异较小，但却具有统计学意义。这可能表明长期缩

短给药间隔的潜在原因，特别是在高剂量的情况下出现耐受

性和剂量间戒断症状。研究结果还表明缩短给药间隔使用与

慢性神经性疼痛有关，可能是由于阿片类药物对此类疼痛不

敏感[31]，所以通过增加剂量和用药频次来提高它的敏感性。

尽管研究提示缩短ER阿片类的给药间隔与酒精滥用呈负相

关，但由于本研究纳入样本量较少，我们对我们的解释持谨

慎态度。

尽管早期研究表明缩短ER阿片类的给药间隔以改善疼痛

的药代动力学原理[25]，但仍有超过一半的使用ER阿片类药物

的患者报道患有严重疼痛。且发生率与标准给药间隔之间没

有差异。缩短ER阿片类给药间隔的另一个药动学研究证据表

明可能与奖赏效应的增加有关，因为其可能导致峰浓度增加

和全天峰值数量的增加。但是，我们无法对此进行评估，也

未对其进行实验研究。

据预测，缩短给药间隔带来的谷浓度升高将导致更少的

戒断症状，但临床并未观察到这一点。原因为对剂量间戒断反

应的感知可能与抑郁情绪和心理困扰的影响有关，Elkader等

人先前在美沙酮维持治疗稳定的患者中证实了这一点[32,33]。

对于慢性疼痛患者而言，不合理使用的比例（62%）比

预期的要高，这可能与IPARC诊所的转诊标准有关。缩短

间隔使用ER阿片类可能与阿片类滥用或不合理使用有关。例

如，如果未经批准缩短给药间隔，就会出现这种情况。 

与吗啡ER制剂和芬太尼经皮给药相比，羟考酮ER制剂

缩短给药间隔的使用率最高，与之前的研究报道一致[21-24]。

研究发现缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显

相关性，但与吗啡或芬太尼无关。结果提示，与其他制剂相

比，羟考酮ER制剂的奖赏效应最高。2008年美国一项基于互

联网的非医疗处方阿片类药物使用调查（n=896）发现，与

羟考酮ER制剂相比，受试者在过去30天内使用吗啡ER制剂

的可能性较小（P<0.01）[34]。在他们使用过的氢可酮IR制

剂，羟考酮ER制剂和吗啡ER制剂中，最受欢迎的阿片类是

羟考酮ER制剂（47%）[34]。这项研究以及其他报道了缩短给

药间隔使用率较高的研究[21-24]，均是在2010年美国市场上重

新配制防包装拆分的羟考酮缓释制剂之前进行的。研究结果

提示的缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显相

关性，可能是受到2012年之前受试者在加拿大市场上接触包

装易拆分的羟考酮制剂的影响。此外，我们还考虑了羟考酮

代谢个体差异的影响。羟考酮通过细胞色素P450系统代谢，

主要通过CYP3A和CYP2D6途径代谢[35,36]。CYP2D6在人群中

具有高度多态性[35]。然而镇痛作用主要由前体药物介导，因

此我们预测基因多态性对羟考酮镇痛作用的影响较小。有

研究报道了接受羟考酮治疗的癌痛患者不受CYP2D6基因

型的影响[35-37]。Naito等人报道了CYP3A5是CYP3A途径中影

响羟考酮代谢的最强氧化酶。其基因多态性影响去甲羟考酮

（镇痛效力弱的代谢物）的血浆分布，对于携带有这种基因

（CYP3A5*3）的人来说，会导致其剂量的增加[36]。此外，

各种通路之间相互作用，尤其是影响药物相互作用之间的通

路，会使基因多态性对临床疗效影响更加复杂[38]。

本文的优势包括首次对此挑战性的群体进行了研究，并

对已完成的图表进行了全面的严格审查。本研究试图在没有

明确理解其发生原因的情况下，描述缩短给药间隔使用ER阿

片类的现象。根据当前的慢性疼痛指南，该人群中的许多人

因为疼痛诊断和风险状况而不被开具阿片类药物。然而，对

于已经服用阿片类药物的患者，这项研究可以在考虑缩短ER

阿片类的给药间隔时提供决策依据。然而，我们承认回顾性

研究的局限性，包括可能有不完整的图表记录。因此需进一

步研究来探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素、获益和风险。

结论

在患有慢性疼痛和高风险药物或滥用人群中，缩短ER阿

片类的给药间隔与阿片类的高剂量使用有关。在这一人群

中，使用ER阿片类的患者中，缩短给药间隔的高比例使用不

太可能是个体代谢差异的结果。研究阐明了除了改善疼痛之

外导致缩短给药间隔的其他原因。因此后续需进一步研究，

以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。

翻译：吴晖（昆明医科大学第一附属医院）

审校：刘茂柏（福建医科大学附属协和医院）
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图1. 不同选择性阿片类特征与缩短给药间隔之间的关系

a 每日吗啡等效剂量（MED） b 缓释阿片类药物

* P值表示所有MED类别
标准间隔                       缩短间隔

羟考酮               吗啡              氢吗啡酮            芬太尼

P=0.003* P=0.01

对实践的影响

• 研究结果强调了评估个体从阿片类药物治疗慢性疼痛功能获

益的必要性。

• 在推荐慢性疼痛患者使用缓释阿片类药物缩短给药间隔前，

应考虑潜在风险，尤其是对吗啡当量剂量的影响。

• 药师和其他医疗从业者应筛查/监测所有使用阿片类止痛的人

群的剂量间戒断症状、不合理的阿片类使用情况，尤其是使

用缓释阿片类药物缩短给药间隔的患者。

引言

阿片类药物的使用是影响全球死亡率的一个重要因素，

据报道约占全球药物死亡人数的三分之一[1,2]。世界卫生组织

估计，在全球范围内，2015年有超过45万人因吸毒而死亡，

其中，有11.8万人与阿片类药物的滥用直接相关[3]。2016年，

约有2700万人患有这种慢性复发性疾病[3]。大多数阿片类药

物成瘾者使用的多为非法阿片类，然而现在越来越多服用处

方阿片类药物[3]。北美正经历着一场前所未有的阿片类滥用

的浩劫[1,4,5]。尽管数据表明，近年来为了应对阿片类药物的滥

用，其处方已经有了一定程度的调整[6]，但在2015年至2017年

间，加拿大仍是仅次于美国和德国的世界第三大阿片类药物

消费国[7]。此外，在加拿大，阿片类药物相关死亡人数一直

持续攀升，2016年1月至2019年6月期间，死亡人数已经超过

1.39万人[8]。与芬太尼和芬太尼类似物相关的死亡推动了最近的

攀升，然而，阿片类处方药物的使用情况仍然令人堪忧[8,9]。

尽管当前有关疗效研究的证据有限[4]，但在过去20年中，

越来越多的阿片类药物被处方用于物治疗慢性非癌性疼痛，

也是导致阿片类药物相关的疾病发病率和死亡率的重要因

素[9]。有充分的证据表明，随着阿片类药物剂量的增加，阿

片类药物相关死亡的风险也会增加[10-14]。

阿片类与内源性阿片类系统结合并激活大脑奖赏通路，

从而产生镇痛和欣快感[15]。人们可能会滥用阿片类来获得欣

快感，和/或避免和控制长期使用阿片类药物突然停药或者减

量，可能产生的戒断症状（如：烦躁不安、失眠、痉挛、腹

泻、恶心、疼痛）[15]。在慢性疼痛患者中，阿片类药物的滥

用比例约为21%~29%[16]，成瘾率约为5%[4]。不合理的用药行

为，如未经批准的剂量增加，用药频次的增加，滥用、篡改

剂型和从药房以外的途径非法获取阿片类药物，是当前和未

来阿片类药物滥用的潜在现象[17]。

为了克服即释（immediate release, IR）阿片类带来的血药

浓度的频繁波动，缓释（extended release, ER）阿片类被广泛

用于治疗慢性疼痛，目的是延长起效时间，从而更稳定和有

效的缓解疼痛[18]。尽管具有药代动力学优势，但现有研究证

据表明，并未发现ER阿片类药物在缓解疼痛，减少镇痛药用

量，提高睡眠质量以及改善身体机能等方面有明显优势[19]。

缓释制剂起效较慢可以降低欣快感，然而，ER阿片类药物具

有特殊的潜在风险，由于具有高剂量强度，并有可能通过篡

改剂型（例如：压碎、吸食和咀嚼）转化为IR[18,20]。

临床观察发现慢性疼痛患者使用ER阿片类的给药间隔缩

短，表明患者服药频次比说明书推荐的更频繁（例如，患者

每6或8小时服用一次，而口服ER阿片类说明书推荐至少每12

小时服用一次）。回顾性和前瞻性研究表明，在慢性非癌性

疼痛患者中有高达58%~91%比例使用羟考酮缓释片（和选择

性吗啡ER制剂）频率超过每日2次[21-24]。患者缩短给药间隔的

理由多为缓解持续疼痛或终止疼痛，这可能受到患者药代动

力学、药物相互作用、药物滥用或心理状态等差异的影响。

然而有趣的是，对慢性癌性疼痛患者中进行的一项类似的前

瞻性研究发现，羟考酮缓释片或吗啡缓释片缩短给药间隔的

使用率要低得多，仅为26%[26]。

缩短ER阿片类的给药间隔可能存在一定的风险。如果患

者自行缩短给药间隔，可能为潜在的不合理阿片类使用行为。

如果由处方医生缩短给药间隔，则应考虑药代动力学的影

响。在日剂量不变的情况下，增加给药频次（比如，从80 mg

每日2次变为40 mg每日4次），将会导致血药浓度的峰值降

低，谷值升高。如果既增加日剂量又缩短给药间隔（比如，

从80 mg每日2次增加到80 mg每日3次），血药浓度将会出现

更频繁的波动，且峰浓度和谷浓度均升高。然而与较高峰浓

度相关的药代动力学参数变化可能比疼痛控制影响更大，例

如通过潜在地影响奖励效应，并因此从易使患者产生缩短给

药间隔的欲望。尤其对慢性疼痛和药品滥用的患者来说，可

能更易受影响。 

研究目的

本研究旨在描述在患有慢性疼痛和阿片类用药高风险的

人群中， ER阿片类药物缩短给药间隔后的使用特点。此外，

我们还旨在研究缩短给药间隔使用ER阿片类药物与患者特征

（例如使用的阿片类药物制剂，阿片类药物相关行为、药物

滥用和慢性疼痛）之间的相关性。

伦理审查

本研究获得了成瘾和心理健康中心（Centre for Addiction 

and Mental Health, CAMH）研究伦理委员会的伦理批准（#106/ 

2015）。

方法

本研究是对转诊至加拿大多伦多CAMH的跨专业疼痛和

成瘾康复诊所（Interprofessional Pain and Addiction Recovery 

Clinic, IPARC）的患者进行的一项回顾性横断面研究。IPARC

是一家专门为慢性疼痛患者和被诊断或怀疑药物滥用的患者

提供的门诊。药物滥用定义来源于《精神障碍诊断和统计手

册》第五版（DSM-5）[27]。患者在包括药剂师、职业治疗

师、护士和医生等组成的跨专业团队帮助下一起完成全天的

评估。我们预计该人群可能会使用高风险的阿片类药物，因

此考虑纳入研究。

本研究通过在CAMH计算机生成IPARC门诊患者报告确

定了符合条件的患者，通过患者的电子健康记录以评估是否

纳入研究。纳入标准为诊断有慢性疼痛，且在2012年1月1日

至2017年13月31日期间完成评估，并在电子病历中记录结果

的成年人。排除标准为对从电子病历中收集或使用其个人健

康信息施加了限制的患者。研究数据由三名学生在主要研

究者的监督下提取，并且采用ICD-11编码对疼痛诊断进行分

类[28]。数据提取者对数据解读有任何分歧，都通过与主要研

究者讨论达成共识来解决。使用阿片类药物管理器TM工具作

为参考标准，计算每日吗啡当量剂量（MED）[29]。评估期间

需记录终生药物滥用的诊断。使用Microsoft Excel和SPSS进

行数据描述性分析。关联检验包括二分变量的卡方检验和t检

验，或连续变量的非参数等效Mann-Whitney U检验。

结果

本研究共纳入210例慢性疼痛患者。平均年龄为47岁，其

中52%（n=109）为女性。慢性疼痛的平均持续时间为

16±12.9年。63%的患者至少有一种药物滥用，主要包括尼古

丁（44%，n=92），酒精（15%，n=31）和其他阿片类药

物滥用（25%，n=51）。其他心理健康诊断主要包括抑郁

（49%，n=94）和焦虑（23%，n=43）。94%（n=198）的患

者使用阿片类，其中64%（n=128）使用了ER阿片类。在使

用ER阿片类药物的患者中，61%（n=78）缩短了给药间隔。

表1描述了总人群特征以及以标准给药间隔和缩短给药间隔使

用ER阿片类药物亚组的人群特征。 

研究结果显示，使用ER阿片类药物缩短给药间隔的患者

每日MED更高（533 mg vs 232 mg，U=992，P<0.01），使用

阿片类药物时间更长（8.9 vs 6.8，U=335，P=0.03）。两组间

疼痛强度差异无统计学意义。与标准给药间隔相比，使用ER

阿片类药物缩短给药间隔的患者更有可能被诊断为慢性神经

性疼痛 （63% vs 38%，P<0.01），酒精滥用概率降低（10% vs 

24%，P=0.03)，羟考酮缓释制剂使用率增加（50% vs 27%，

P<0.01）。图1显示了不同阿片类药物的特征与ER阿片类药

物缩短给药间隔的关系。

讨论

研究结果显示，在IPARC诊所评估的使用ER阿片类药物

的患者中，有很高比例的患者缩短了给药间隔。与标准给药

间隔相比，这种用法会与每日MED较高和阿片类药物持续治

疗时间较长、慢性神经性疼痛的诊断以及羟考酮缓释制剂的

使用有关。

研究人群的药物治疗方案有较高风险，包括高阿片类药

物剂量，不合理的阿片类药物使用行为和药物滥用。我们发现

61%的患者在使用ER阿片类时缩短了给药间隔，与之前报道的

慢性疼痛患者缩短给药间隔使用比例的范围基本一致[21,24]，

但高于之前报道的慢性癌痛患者使用比例（26%）[26]。

缩短给药间隔与较高的MED之间的关系表明，当给药间

隔缩短时，应增加额外的剂量，而不是划分当前剂量。当前

MED与阿片类药物相关死亡率之间的关系已予以证实，因此

对临床具有重要研究意义[10,30]。尽管两组间阿片类治疗持续

时间的差异较小，但却具有统计学意义。这可能表明长期缩

短给药间隔的潜在原因，特别是在高剂量的情况下出现耐受

性和剂量间戒断症状。研究结果还表明缩短给药间隔使用与

慢性神经性疼痛有关，可能是由于阿片类药物对此类疼痛不

敏感[31]，所以通过增加剂量和用药频次来提高它的敏感性。

尽管研究提示缩短ER阿片类的给药间隔与酒精滥用呈负相

关，但由于本研究纳入样本量较少，我们对我们的解释持谨

慎态度。

尽管早期研究表明缩短ER阿片类的给药间隔以改善疼痛

的药代动力学原理[25]，但仍有超过一半的使用ER阿片类药物

的患者报道患有严重疼痛。且发生率与标准给药间隔之间没

有差异。缩短ER阿片类给药间隔的另一个药动学研究证据表

明可能与奖赏效应的增加有关，因为其可能导致峰浓度增加

和全天峰值数量的增加。但是，我们无法对此进行评估，也

未对其进行实验研究。

据预测，缩短给药间隔带来的谷浓度升高将导致更少的

戒断症状，但临床并未观察到这一点。原因为对剂量间戒断反

应的感知可能与抑郁情绪和心理困扰的影响有关，Elkader等

人先前在美沙酮维持治疗稳定的患者中证实了这一点[32,33]。

对于慢性疼痛患者而言，不合理使用的比例（62%）比

预期的要高，这可能与IPARC诊所的转诊标准有关。缩短

间隔使用ER阿片类可能与阿片类滥用或不合理使用有关。例

如，如果未经批准缩短给药间隔，就会出现这种情况。 

与吗啡ER制剂和芬太尼经皮给药相比，羟考酮ER制剂

缩短给药间隔的使用率最高，与之前的研究报道一致[21-24]。

研究发现缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显

相关性，但与吗啡或芬太尼无关。结果提示，与其他制剂相

比，羟考酮ER制剂的奖赏效应最高。2008年美国一项基于互

联网的非医疗处方阿片类药物使用调查（n=896）发现，与

羟考酮ER制剂相比，受试者在过去30天内使用吗啡ER制剂

的可能性较小（P<0.01）[34]。在他们使用过的氢可酮IR制

剂，羟考酮ER制剂和吗啡ER制剂中，最受欢迎的阿片类是

羟考酮ER制剂（47%）[34]。这项研究以及其他报道了缩短给

药间隔使用率较高的研究[21-24]，均是在2010年美国市场上重

新配制防包装拆分的羟考酮缓释制剂之前进行的。研究结果

提示的缩短给药间隔与使用羟考酮制剂之间存在着明显相

关性，可能是受到2012年之前受试者在加拿大市场上接触包

装易拆分的羟考酮制剂的影响。此外，我们还考虑了羟考酮

代谢个体差异的影响。羟考酮通过细胞色素P450系统代谢，

主要通过CYP3A和CYP2D6途径代谢[35,36]。CYP2D6在人群中

具有高度多态性[35]。然而镇痛作用主要由前体药物介导，因

此我们预测基因多态性对羟考酮镇痛作用的影响较小。有

研究报道了接受羟考酮治疗的癌痛患者不受CYP2D6基因

型的影响[35-37]。Naito等人报道了CYP3A5是CYP3A途径中影

响羟考酮代谢的最强氧化酶。其基因多态性影响去甲羟考酮

（镇痛效力弱的代谢物）的血浆分布，对于携带有这种基因

（CYP3A5*3）的人来说，会导致其剂量的增加[36]。此外，

各种通路之间相互作用，尤其是影响药物相互作用之间的通

路，会使基因多态性对临床疗效影响更加复杂[38]。

本文的优势包括首次对此挑战性的群体进行了研究，并

对已完成的图表进行了全面的严格审查。本研究试图在没有

明确理解其发生原因的情况下，描述缩短给药间隔使用ER阿

片类的现象。根据当前的慢性疼痛指南，该人群中的许多人

因为疼痛诊断和风险状况而不被开具阿片类药物。然而，对

于已经服用阿片类药物的患者，这项研究可以在考虑缩短ER

阿片类的给药间隔时提供决策依据。然而，我们承认回顾性

研究的局限性，包括可能有不完整的图表记录。因此需进一

步研究来探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素、获益和风险。

结论

在患有慢性疼痛和高风险药物或滥用人群中，缩短ER阿

片类的给药间隔与阿片类的高剂量使用有关。在这一人群

中，使用ER阿片类的患者中，缩短给药间隔的高比例使用不

太可能是个体代谢差异的结果。研究阐明了除了改善疼痛之

外导致缩短给药间隔的其他原因。因此后续需进一步研究，

以探索慢性疼痛患者的潜在驱动因素和影响。

翻译：吴晖（昆明医科大学第一附属医院）

审校：刘茂柏（福建医科大学附属协和医院）
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药师干预对法国认知行为科的临床、经济和组织影响

摘要

目的：评估用药审查中实施的药学干预对认知行为科临床、经济和组织的影响。背景：本研究在认知行为科进行，采用了

2011年1月至2017年6月间的回顾性数据。方法：在用药审查过程中，药师在确定有关药物问题后实施药学干预并呈报给医

生。本研究回顾性分析2011年1月至2017年6月认知行为科药学干预的数据，并使用多维工具评估其对临床、经济和组织影

响。主要结局指标：使用CLEO工具衡量临床、经济和组织影响。结果：在研究期间，认知行为科住院的患者（79.0±9.5岁，

59%为女性）有543例药物相关问题和药学干预记录。最常见的药物相关问题是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应

证用药”（21.7%），以及“管理不当”（15.1%）。从药师的角度来看，大多数的药学干预对临床有显著影响（74%）。在

经济和组织方面，55.2%的药学干预会降低医疗成本，35.9%会提高医疗过程的质量。结论：本研究表明，在认知行为科的用

药审查中药师可以发现大量具有重要临床意义的药物相关问题。通过识别和详细记录认知行为科患者的重要药学干预，我们

能够更好地理解并改善药品在这一人群中的应用。

关键词：阿尔茨海默病及相关痴呆症 • 临床相关性 • 认知行为科 • 经济影响 • 法国 • 组织影响 • 药学干预 

对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与

翻译：赵彬 （北京协和医院）；刘尚宜（天津中医药大学）

审校：卞晓岚（上海交通大学医学院附属瑞金医院）
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药师干预对法国认知行为科的临床、经济和组织影响

摘要

目的：评估用药审查中实施的药学干预对认知行为科临床、经济和组织的影响。背景：本研究在认知行为科进行，采用了

2011年1月至2017年6月间的回顾性数据。方法：在用药审查过程中，药师在确定有关药物问题后实施药学干预并呈报给医

生。本研究回顾性分析2011年1月至2017年6月认知行为科药学干预的数据，并使用多维工具评估其对临床、经济和组织影

响。主要结局指标：使用CLEO工具衡量临床、经济和组织影响。结果：在研究期间，认知行为科住院的患者（79.0±9.5岁，

59%为女性）有543例药物相关问题和药学干预记录。最常见的药物相关问题是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应

证用药”（21.7%），以及“管理不当”（15.1%）。从药师的角度来看，大多数的药学干预对临床有显著影响（74%）。在

经济和组织方面，55.2%的药学干预会降低医疗成本，35.9%会提高医疗过程的质量。结论：本研究表明，在认知行为科的用

药审查中药师可以发现大量具有重要临床意义的药物相关问题。通过识别和详细记录认知行为科患者的重要药学干预，我们

能够更好地理解并改善药品在这一人群中的应用。

关键词：阿尔茨海默病及相关痴呆症 • 临床相关性 • 认知行为科 • 经济影响 • 法国 • 组织影响 • 药学干预 

对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与

翻译：赵彬 （北京协和医院）；刘尚宜（天津中医药大学）

审校：卞晓岚（上海交通大学医学院附属瑞金医院）
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对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

表1. 测量药学干预对临床、经济和组织的影响的CLEO工具[18,19]

临床维度  

        有害 

        无效 

        轻度 

        中度 

        重度 

        重大 

        无法确定

                评估临床影响是为了患者的利益。

                有害：由事故或疾病引起的身体和精神的改变

                生活质量：身体功能（自主性、身体能力、完成日常生活任务的能力...）、心理（焦虑、抑郁、负面情绪...）、社会（家庭环境相

                        关、友好的或专业的、保持人际关系、参与社会和休闲活动...）和身体（与疾病有关的症状）

                监测：监测与临床相关的（生理或心理）、生物方面的情况

                治疗：改变疗法或增加额外的内科/外科治疗

经济维度  

        费用升高

        无效 

        费用降低

        无法确定

                药物治疗的成本包含两个主要因素。

                药物的成本 

                药物治疗的监测费用（如临床、动力学、生物监测...）

                药物治疗费用基于医院的财务成本

组织维度  

        不利

        无效

        有利

        无法确定

                组织影响是指从医护从业人员的角度出发，对医疗过程质量的总体影响进行分类。例如，节省时间、提高安全性、知识、护理人员的

                        工作满意度；促进工作的完成或团队合作、医疗的连续性等

对患者的临床情况、知识、满意度、依从性或生活质量产生负面影响

对患者的临床情况、知识、满意度、依从性或生活质量无影响

对患者的临床情况、知识、满意度、依从性或生活质量方面造成影响

        或损害，不需要监测或治疗

损害需要监测或治疗，但不会导致住院或延长住院的时间

导致住院或住院时间延长的损害，或导致残疾或器官损伤

导致重症监护治疗或死亡的损害

现有的信息无法确定造成的临床影响

增加患者的用药管理成本

患者用药管理的费用没有变化

降低患者的用药管理成本

现有的信息无法确定造成的经济影响

医疗质量降低

医疗质量不变

医疗质量升高

现有的信息无法确定造成的组织影响

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与

翻译：赵彬 （北京协和医院）；刘尚宜（天津中医药大学）

审校：卞晓岚（上海交通大学医学院附属瑞金医院）
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对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

表1. 测量药学干预对临床、经济和组织的影响的CLEO工具[18,19]

临床维度  

        有害 

        无效 

        轻度 

        中度 

        重度 

        重大 

        无法确定

                评估临床影响是为了患者的利益。

                有害：由事故或疾病引起的身体和精神的改变

                生活质量：身体功能（自主性、身体能力、完成日常生活任务的能力...）、心理（焦虑、抑郁、负面情绪...）、社会（家庭环境相

                        关、友好的或专业的、保持人际关系、参与社会和休闲活动...）和身体（与疾病有关的症状）

                监测：监测与临床相关的（生理或心理）、生物方面的情况

                治疗：改变疗法或增加额外的内科/外科治疗

经济维度  

        费用升高

        无效 

        费用降低

        无法确定

                药物治疗的成本包含两个主要因素。

                药物的成本 

                药物治疗的监测费用（如临床、动力学、生物监测...）

                药物治疗费用基于医院的财务成本

组织维度  

        不利

        无效

        有利

        无法确定

                组织影响是指从医护从业人员的角度出发，对医疗过程质量的总体影响进行分类。例如，节省时间、提高安全性、知识、护理人员的

                        工作满意度；促进工作的完成或团队合作、医疗的连续性等

对患者的临床情况、知识、满意度、依从性或生活质量产生负面影响

对患者的临床情况、知识、满意度、依从性或生活质量无影响

对患者的临床情况、知识、满意度、依从性或生活质量方面造成影响

        或损害，不需要监测或治疗

损害需要监测或治疗，但不会导致住院或延长住院的时间

导致住院或住院时间延长的损害，或导致残疾或器官损伤

导致重症监护治疗或死亡的损害

现有的信息无法确定造成的临床影响

增加患者的用药管理成本

患者用药管理的费用没有变化

降低患者的用药管理成本

现有的信息无法确定造成的经济影响

医疗质量降低

医疗质量不变

医疗质量升高

现有的信息无法确定造成的组织影响

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与

翻译：赵彬 （北京协和医院）；刘尚宜（天津中医药大学）

审校：卞晓岚（上海交通大学医学院附属瑞金医院）
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对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与

表2. 在用药审查中发现的与药物有关的问题以及相关的药学干预措施

与药物有关的问题

不符合指南/禁忌症

无适应证用药

给药不当 

超剂量用药 

存在适应症，未给予药物治疗

亚治疗剂量 

用药监测 

药物相互作用

不良反应 

未接受药物 

药学干预措施

换药 

停药 

剂量调整 

给药优化 

用药监测 

添加新药 

更换给药途径

156（28.7）

118（21.7）

  82（15.1）

  51（9.4）

  40（7.4）

  35（6.5）

  26（4.8）

  17（3.1）

  17（3.1）

    1（0.2）

168（30.9）

139（25.6）

  96（17.7）

  58（10.7）

  40（7.4）

  38（7.0）

    4（0.7）

n=543
n（%）

N：神经系统

A：消化道及代谢

C：心血管系统

B：血液和造血器官

J：系统用抗感染药

S：感觉器官

D：皮肤病用药

G：生殖泌尿系统和性激素

H：非性激素和胰岛素类的激素类系统用药

M：肌肉-骨骼系统

R：呼吸系统

L：抗肿瘤药和免疫机能调节药

P：抗寄生虫药、杀虫药和驱虫药

表3. PI中经常涉及和有显著临

床影响的药物种类（轻度、

中度和重度）

药物分类（ATC分类系统） 总数 n=543

n（%）

重要的临床影响

轻度

n（%）

中度

n（%）

重度

n（%）

168（30.9）

131（24.1）

  70（12.9）

  47（8.7）

  33（6.1）

  29（5.4）

  21（3.9）

  14（2.6）

    9（1.6）

    9（1.6）

    9（1.6）

    2（0.4）

    1（0.2）

 62（36.9）

 67（51.1）

 12（17.1）

 11（23.4）

   3（9.1）

   3（10.3）

   8（38.1）

   2（14.3）

   0（0.0）

   2（22.2）

   1（11.1）

   0（0.0）

   0（0.0）

 67（39.9）

 36（27.5）

 27（38.6）

 23（48.9）

 27（81.8）

   1（3.4）

 11（52.4）

   5（3.6）

   7（77.8）

   2（22.2）

   1 (11.1）

   0（0.0）

   1（100）

   5（3.0）

   5（3.8）

   1（1.4）

 11（23.4）

   1（3.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

临床

有害

无效

轻度

中度

重度

重大

无法确定

经济

费用升高

无效

费用降低

无法确定

组织

不利

无效

有利

无法确定

    3（0.6）

115（21.2）

171（31.5）

208（38.3）

  23（4.2）

    0（0）

  23（4.2）

  90（16.6）

129（23.8）

300（55.2）

  24（4.4）

  79（14.6）

245（45.1）

195（35.9）

  24（4.4）

  1（0.9）

  3（2.9）

40（38.5）

50（48.1）

  3（2.9）

  0（0）

  7（6.7）

16（15.4）

44（42.3）

37（35.6）

  7（6.7）

25（24.0）

61（58.7）

10（9.6）

  8（6.7）

所有药物的PI
n=543
n（%）

精神类药物的PI
n=104
n（%）

表4. 药学干预的临床、经济和组织影响（所有药物和精神类药物的

对比）

翻译：赵彬 （北京协和医院）；刘尚宜（天津中医药大学）

审校：卞晓岚（上海交通大学医学院附属瑞金医院）
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对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与

表2. 在用药审查中发现的与药物有关的问题以及相关的药学干预措施

与药物有关的问题

不符合指南/禁忌症

无适应证用药

给药不当 

超剂量用药 

存在适应症，未给予药物治疗

亚治疗剂量 

用药监测 

药物相互作用

不良反应 

未接受药物 

药学干预措施

换药 

停药 

剂量调整 

给药优化 

用药监测 

添加新药 

更换给药途径

156（28.7）

118（21.7）

  82（15.1）

  51（9.4）

  40（7.4）

  35（6.5）

  26（4.8）

  17（3.1）

  17（3.1）

    1（0.2）

168（30.9）

139（25.6）

  96（17.7）

  58（10.7）

  40（7.4）

  38（7.0）

    4（0.7）

n=543
n（%）

N：神经系统

A：消化道及代谢

C：心血管系统

B：血液和造血器官

J：系统用抗感染药

S：感觉器官

D：皮肤病用药

G：生殖泌尿系统和性激素

H：非性激素和胰岛素类的激素类系统用药

M：肌肉-骨骼系统

R：呼吸系统

L：抗肿瘤药和免疫机能调节药

P：抗寄生虫药、杀虫药和驱虫药

表3. PI中经常涉及和有显著临

床影响的药物种类（轻度、

中度和重度）

药物分类（ATC分类系统） 总数 n=543

n（%）

重要的临床影响

轻度

n（%）

中度

n（%）

重度

n（%）

168（30.9）

131（24.1）

  70（12.9）

  47（8.7）

  33（6.1）

  29（5.4）

  21（3.9）

  14（2.6）

    9（1.6）

    9（1.6）

    9（1.6）

    2（0.4）

    1（0.2）

 62（36.9）

 67（51.1）

 12（17.1）

 11（23.4）

   3（9.1）

   3（10.3）

   8（38.1）

   2（14.3）

   0（0.0）

   2（22.2）

   1（11.1）

   0（0.0）

   0（0.0）

 67（39.9）

 36（27.5）

 27（38.6）

 23（48.9）

 27（81.8）

   1（3.4）

 11（52.4）

   5（3.6）

   7（77.8）

   2（22.2）

   1 (11.1）

   0（0.0）

   1（100）

   5（3.0）

   5（3.8）

   1（1.4）

 11（23.4）

   1（3.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

   0（0.0）

临床

有害

无效

轻度

中度

重度

重大

无法确定

经济

费用升高

无效

费用降低

无法确定

组织

不利

无效

有利

无法确定

    3（0.6）

115（21.2）

171（31.5）

208（38.3）

  23（4.2）

    0（0）

  23（4.2）

  90（16.6）

129（23.8）

300（55.2）

  24（4.4）

  79（14.6）

245（45.1）

195（35.9）

  24（4.4）

  1（0.9）

  3（2.9）

40（38.5）

50（48.1）

  3（2.9）

  0（0）

  7（6.7）

16（15.4）

44（42.3）

37（35.6）

  7（6.7）

25（24.0）

61（58.7）

10（9.6）

  8（6.7）

所有药物的PI
n=543
n（%）

精神类药物的PI
n=104
n（%）

表4. 药学干预的临床、经济和组织影响（所有药物和精神类药物的

对比）

翻译：赵彬 （北京协和医院）；刘尚宜（天津中医药大学）

审校：卞晓岚（上海交通大学医学院附属瑞金医院）
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对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与

翻译：赵彬 （北京协和医院）；刘尚宜（天津中医药大学）

审校：卞晓岚（上海交通大学医学院附属瑞金医院）
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对实践的影响

• 临床药师参与会诊有助于改善药物管理，提高医疗质量，降

低神经认知障碍患者的医疗成本。

• 临床药师在发现不当用药方面发挥着重要作用同时强调了神

经认知障碍患者处方精简的机会。

引言

《法国阿尔茨海默病计划2008-2012》提出了特定的医院

科室——认知行为科（Cognitive-Behavioral Units, CBU）。这

些科室是为与阿尔茨海默病及相关痴呆症（Alzheimer’s Disease 

and Related Dementia, ADRD）有关的反应性行为障碍患者准

备的[1]。根据ADRD的流行病学，此类患者通常年龄较大且患

医源性疾病的风险较高[2,3]。事实上，他们经常出现多种并发

症，这些并发症与多药治疗、衰老相关的药代动力学和药效

学变化、用药依从性降低、药物间相互作用以及潜在不恰当的

药物使用有关，包括具有抗胆碱能和镇静作用的药物使用[4-8]。

在CBU住院期间，患者可以从药师与医生合作进行的用

药审查中获益。用药审查是指对患者用药进行结构化评估，

从而发现与药物有关的问题（Drug-Related Problems, DRPs）

并制定药学干预措施（Pharmaceutical Interventions, PI），最终

达到优化用药来改善健康状况的目的[9]。DRP定义是“涉及药

物治疗的、实际或潜在干扰预期健康结果的事件或情况”[10]，

PI则被定义为“由药师发起的任何直接导致患者管理或治疗

改变的行为”[10,11]。当大多数DRPs可预防时，用药审查可减

少DRPs并改善患者的用药安全[12-14]。评估PI的意义对于证明

药师在每个科室病房中的附加价值至关重要。这种评估也被

用作衡量药师绩效、研究、教育和服务质量改进的指标[15]。

据我们所知，目前还没有任何一项研究对CBU中PI的临床意

义以及对经济和组织的影响进行过评估。

研究目的

本研究旨在从药学的角度评估CBU药物审查中的PI的临

床、经济和组织影响。

伦理批准

这是一项回顾性研究，仅使用常规医疗数据和从Act-IP©

数据库中提取的匿名数据。因此，不需要伦理批准。

研究方法

这项回顾性研究是在一家法国大学医院（里昂大学医院

里昂老年研究所Charpennes医院）的CBU进行的。

由资深药师或住院药师进行电子处方的审核。根据实验

室数据和医疗期刊对患者医疗记录中的处方数据进行用药审

查。在审查过程中，药师评估处方中每一种药物是否合适，

并搜寻潜在的药物相互作用。任何明确的相关DRP都会形成

提交给医生的PI。DRP和PI根据法国临床药学协会（Société 

Française de Pharmacie Clinique, SFPC）的标准进行分类，该

标准内的报告表是为药师干预过程中使用到的常规文件开

发并验证的 [16,17]。每当发现DRP时，药师通过在线报告表

（https://actip.sfpc.eu/actip）在Act-IP©数据库中记录他们的

PI，并记录日期、患者特征（年龄、性别）、涉及的药物[根据

世界卫生组织的解剖学、治疗学及化学的分类法（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）进行分类]、DRP详情和PI。为评

估PI的临床相关性同时收集了医生对PI的接受情况，分为3个

类别：“接受”，指医生同意该PI；“不接受”，指医生拒

绝该PI；“无法评估”，指药师对该PI没有得到任何反馈

（该PI被考虑之前患者已出院或转院）。

本研究纳入了所有在2011年1月至2017年6月产生的PI。

从Act-IP©数据库中提取匿名数据后，对实施PI所避免的临

床、经济和组织影响进行了回顾性分析。为此，使用了Vo

及其同事开发并验证的多维工具——临床、经济和组织

（Clinical, Economic, and Organizational, CLEO）（表1）[18,19]。

到目前为止，CLEO工具的法语和德语版本已得到验证，并

在医院范围内使用。临床层面侧重于从患者的角度评估与

患者健康相关的影响：避免药品造成的损害、提高生活质

量和改善用药依从性。经济维度是从机构的角度评估PI对当

前治疗费用的直接影响。组织方面评估了对治疗过程的影

响，重点是从医护人员的角度出发：减少时间支出，降低工

作负荷，改善工作场所的安全性和简化合作。两名资深药

师和一名药学学生在会议期间用CLEO工具评估了所有收录

的PI。使用CLEO工具评估不同维度时采用共识决策法。一

名药学学生和一名参与老年病科药学服务的资深药师首先

一起对所有指标进行了初步分析，在意见不一致的情况下，

请另一位参与CBU药学服务的资深药师在两个评分之间做

决策。 

在数据分析方面，连续变量用平均值±标准差表示，分

类变量用频率（%）表示。描述性统计用于表征DRP、PI、

医生接受度以及PI的临床、经济和组织影响。

研究结果

研究期间，在CBU住院的患者（79.0±9.5岁，59%为女

性）中出现了543条DRP和PI记录。使用CLEO工具对543个PI

进行编码，耗时7.95小时，共举行了3次会议——2次会议由

药学学生和资深药师对所有PI的三个方面进行评分，1次会议

由第二位资深药师对有分歧的PI进行评分。

DRP和PI

表2总结了DRP和PI的特点。药师识别的DRP中最常见的

类型是“不符合指南/禁忌症”（28.7%），“无适应证用药”

“不符合指南/禁忌症”有关的DRP中，有99个（18.2%）是

因为本院没有处方相应的药物（未列入医院药品目录）。对

于这些DRP，PI在可能的情况下提出了同一药理学组的治疗

替代方案（“换药”）。其他与“不符合指南/禁忌症”有关

的DRP对应的是不符合老年病患者用药指南的药物处方或与

患者的病理生理学背景有关的禁忌药物。

P I 的 建 议 主 要 包 含 “ 换 药 ” （ 3 0 . 9 % ） 、 “ 停 药 ”

（25.6%）和“剂量调整”（17.7%）。DRP/PI中最常涉及

的药物组（ATC）是：神经系统用药（30.9%，如精神类药

物和镇痛药），消化道和代谢相关药物（24.1%，如泻药、

维生素D和质子泵抑制剂）以及心血管系统用药（12.9%，

如抗高血压药）（表3）。精神类药物和抗痴呆药仅占DRP

所涉及药物的19.2%：抗精神病药（5.9%）、抗抑郁药

（5.2%）、抗焦虑药（3.3%）、抗痴呆药（2.6%）和镇静催

眠药（2.2%）。

关于医生对PI的接受程度，269例（49.5%）被接受，94

例（17.3%）未被接受。在三分之一的病例中，医生的接受

程度无法确定。

PI的临床、经济和组织影响

药师对PI在临床、经济和组织方面的评估见表4。关于PI

的临床相关性，31.5%的PI产生了轻度影响（例如，有条件地

而不是系统地开具聚乙二醇泻药的处方，或者在没有有效医

疗指征的情况下开出质子泵抑制剂），38.3%的PI产生了中度

影响（例如，在缺乏维生素D的患者中没有补充维生素D，或

者在有尖端扭转型心动过速风险的联合用药患者中进行心电

图随访）。只有4.2%的PI产生了重度的临床影响（例如，在

中性粒细胞减少的患者中没有调整氯氮平的剂量或停药，或

在INR<2的患者中没有调整抗维生素K的剂量）。因该医院未

能提供处方药物而导致的相应“换药”PI（18.2%），其临床

影响被评定为无效。

涉及消化道和代谢药物的PI的临床影响大多是轻度（51.1%，

如质子泵抑制剂和大黄素通便剂）（表3）。涉及系统用抗感

染药（81.8%，如抗生素）和血液和造血器官用药（48.9%，

如抗凝血药、血小板抗凝剂、葡萄糖溶质）的PI大多具有中

度临床影响。具有重度临床影响的药物是血液和造血器官类

用药（23.4%，如抗凝血药）。

在经济方面，经药师提出的PI中55.2%降低了医疗费用，

16.6%的PI增加了费用。关于PI对医疗过程质量（组织方面）

的影响，45.1%为无效，35.9%为有利，14.6%为不利。

讨论

本研究描述了药师提出的CBU患者的DRP，并评估了相

关PI的临床、经济和组织影响。

据我们所知，本研究是第一个在CBU用药审查期间识别

DRP并评估PI的临床相关性、经济和组织影响的研究。

在CBU，医疗管理主要集中于神经认知障碍患者的急性

行为紊乱，并采取非药物治疗和适应精神类药物应对。尽管

此科室有其特殊性，但药师对包括患者并发症治疗在内的整

体药物管理很感兴趣。事实上，在本研究中，涉及精神类药

物和抗痴呆药的PI仅占所有PI的19.2%。其他涉及的主要药物

类别是消化道和代谢相关药物以及心脑血管系统用药。因

此，药师的方法与医生的方法是相辅相成的。

在这项研究中，主要确定的DRP是“不符合指南/禁忌

症”、“无适应证用药”和“用药不当”。主要的PI是“换

药”、“停药”和“剂量调整”。这些比率与以前对同一

人群进行的研究结果一致 [20]。另一项研究使用相同的DRP

和PI分类方法，在各科病房（急诊、康复和长期护理、外

科、精神病学、儿科、重症监护和急诊）且没有年龄限制

（平均年龄=67.9岁，0~106岁）的患者中对34,522个PI进

行了分析 [17]。虽然人群的年龄不同，但DRP和PI的分布比

例是相似的。在这两个人群中观察到DRP的最大差异是“

无适应证用药”（CBU患者为21.7%，Bedouch等人的研究

为9.7%）和“超剂量用药”（9.4%，20.6%）。对CBU中

高比例的DRP“无适应证用药”，可以提出两个假设：参

与CBU用药审查的药师对老年患者的处方精简更加敏感；

CBU的医生比起优化并发症的管理，更优先考虑急性行为

障碍的管理。

在我们的研究中，医生的接受率为49.5%。在排除了无法

评估的PI后，医生的接受率上升到74%。这一比率与Bedouch

等人的研究结果一致（根据病房科别，为27%~83.6%），并

证实了药师制定的建议具有临床相关性[17]。

CLEO工具的独创性基于其可评估PI潜在影响的多面性[18]。

是从评估的理论模型、现有的工具和临床药师的实践投入中

经回顾审查得来[15]。这个三维工具可以将不同方面的影响放

在一起解释，以获得在特定科室实施的PI的全部影响。在我

们的研究中，从药师的角度来看，大多数的PI至少有显著影

响（74%）。根据药师的评估，31.5%的PI有轻度影响，

38.3%有中度影响，4.2%有重度影响，0.0%有重大影响。涉

及神经系统用药的PI最为常见，尤其是精神类药物和抗痴呆

药。由于使用的方法不同（评估者的数量和质量、不同科

室、使用的工具、药物类别和DRP/PI分类），与其他研究做

比较是较为困难的。然而，在老年住院患者中进行的其他类

似研究表明，55.2%~75.3%的PI具有临床重要性[21,22]。另一项

使用CLEO工具的研究评估了临床药师对PI的临床、经济和组

织影响，该研究在瑞士的三家医院的所有科室进行 [ 1 9 ]。

69.0%的PI被评为有显著临床影响（42.7%为轻度，16.4%为

中度，8.4%为重度，1.5%为重大）。与本研究相比，该研究

有更多的轻度、重度和重大的临床影响，但中度临床影响

较少。关于PI的经济影响，PI导致费用升高的结果大致相同

（20.5%，本研究为16.6%），但费用的降低相比之下较少

（36.0%，本研究为55.2%）。在组织影响方面，其比率与我

们的研究一致（39.4%为有利，16.1%为不利）。瑞士的研究

和本研究在PI的临床、经济和组织影响方面的差异，表明了

将PI在每个科室中的影响进行评级的重要性，因为它们可能

有所不同。

以前的研究旨在描述和评估药学干预对痴呆症和/或认知

障碍患者的影响 [23,24]。研究发现，药师提供了许多认知服

务，包括药物核对、药物审查、取消具有抗胆碱能或镇静作

用的药物的处方，以及药物依从性的相关服务。这些药学服

务在提高药物使用质量、改善患者及其照护者的健康状况以

及节约医疗系统的成本方面普遍有效。Sjölander等人的研究

表明，药师在临床会诊中的参与减少了老年痴呆症和/或认知

障碍患者与药物有关的再入院次数[25]。在这项研究中，与没

有药学服务的小组相比，人均成本更低。这些结果与之前评

估临床药师贡献的经济影响的研究一致[26,27]。 

在本研究中，35.9%的PI对组织有积极影响。这些PI包括

药师对本院没有的处方药物（未列入医院药品目录）的管

理，并提出治疗替代方案或优化给药方案的建议（服药时间

和频率、剂型）。据我们所知，没有其他研究考虑到PI对医

疗机构的组织影响。 

我们的研究有一些公认的局限性。本研究的主要局限性

与评估的主观性有关。对临床、经济和组织影响的评估仅由

药师进行。在一些研究中，对PI的临床相关性的评估是由医

生和药师独立或共同完成的[22,28-30]。很少有研究显示医生和药

师对PI的潜在临床影响进行了独立评估[28,29]。此外，CLEO工

具是间接评估临床相关性以及对经济和组织影响的方法。在

这些研究中，医生和药师之间的评分不同，药师的评分更具

有意义。本研究的另一个局限性是，由于缺乏PI反馈，很多

医生接受PI的病例被认定为“无法评估”。主要原因是患者

在医生考虑PI之前已出院或转院以及药师很少跟进PI。

结论

本研究显示，药师在CBU的用药审查中有机率发现大量

的DRP。根据评估的结果，42.5%的PI在临床方面有中度到重

大的影响。PI对于经济和组织影响大部分都是积极的：降低

患者用药管理的成本，医疗质量却没有变化或反而增加。尽

管CBU患者有其特殊性，但PI还是考虑到了患者的整体用药

管理。识别和详细记录CBU患者中的重要PI，使我们能够更

好地理解和改善药品在认知行为科患者中的临床应用。医生

和药师在用药审查中的互补合作颇具价值，其可以减少DRP

和预防药物不良事件从而提高患者的医疗质量。未来的研究

可以集中于包括药物经济学分析在内的临床药师在CBU中对

患者贡献的评估。

（21.7%）和“给药不当”（15.1%）。在156个（28.7%）与
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中医药治疗新型冠状病毒肺炎的疗效：叙述性综述

摘要

背景：新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是一种新型、高传染性病毒。在缺乏特定疫苗和抗病毒药物的情况下，中国国家卫生

健康委员会发布了一系列COVID-19治疗指南，包括对症治疗、抗病毒治疗和中医药（TCM）治疗。目的：分析和总结中医药

在COVID-19治疗中的作用。方法：通过文献检索对中医药相关研究的文献数据进行提取与综合。结果：国家卫生健康委员会

指南推荐了15种治疗COVID-19的口服和注射用药。研究表明，这些复方具有广谱抗病毒和抗菌作用，在治疗病毒性肺炎和其

他急性传染病方面具有一定优势。许多中药还有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医药的重要特征之一。中药复方

含有多种活性成分，具有多靶点作用，使病毒难以产生耐药性。同时这些中药的作用还涉及了多个临床途径。这些特性使中

医药可以用于COVID-19的治疗。结论：中医药在中国已被广泛应用于COVID-19的治疗，中药复方的特性使其在COVID-19的

治疗中发挥一定的作用。

关键字：中药 • 冠状病毒 • COVID-19 • 诊断 • 中医药 • 治疗

对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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中医药治疗新型冠状病毒肺炎的疗效：叙述性综述

摘要

背景：新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是一种新型、高传染性病毒。在缺乏特定疫苗和抗病毒药物的情况下，中国国家卫生

健康委员会发布了一系列COVID-19治疗指南，包括对症治疗、抗病毒治疗和中医药（TCM）治疗。目的：分析和总结中医药

在COVID-19治疗中的作用。方法：通过文献检索对中医药相关研究的文献数据进行提取与综合。结果：国家卫生健康委员会

指南推荐了15种治疗COVID-19的口服和注射用药。研究表明，这些复方具有广谱抗病毒和抗菌作用，在治疗病毒性肺炎和其

他急性传染病方面具有一定优势。许多中药还有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医药的重要特征之一。中药复方

含有多种活性成分，具有多靶点作用，使病毒难以产生耐药性。同时这些中药的作用还涉及了多个临床途径。这些特性使中

医药可以用于COVID-19的治疗。结论：中医药在中国已被广泛应用于COVID-19的治疗，中药复方的特性使其在COVID-19的

治疗中发挥一定的作用。

关键字：中药 • 冠状病毒 • COVID-19 • 诊断 • 中医药 • 治疗

对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）

40



4342

表1. COVID-19不同阶段的中医临床表现

医学观察期

治疗期

临床表现1

临床表现2

轻型

普通型

重型

危重症

恢复期

阶段                                          临床表现

乏力伴胃肠不适

乏力伴发热

寒湿郁肺证：发热，乏力，周身酸痛，咳嗽，咯痰，胸紧憋气，纳呆，恶心，呕吐，大便粘膩不

爽。舌质淡胖齿痕或淡红，苔白厚腐腻或白腻，脉濡或滑。

湿热蕴肺证：低热或不发热，微恶寒，乏力，头身困重，肌肉酸痛，干咳痰少，咽痛，口干不欲

多饮，或伴有胸闷脱痞，无汗或汗出不畅，或见呕恶纳呆，便澹或大便粘滞不爽。舌淡红，苔白

厚腻或薄黄，脉滑数或濡。

湿毒郁肺证：发热，咳嗽痰少，或有黄痰，憋闷气促，腹胀, 便秘不畅。舌质暗红，舌体胖，苔黄

腻或黄燥，脉滑数或弦滑。

寒湿阻肺证：低热，身热不扬，或未热，干咳，少痰，倦怠乏力，胸闷，月完痞，或呕恶，便

澹。舌质淡或淡红，苔白或白腻，脉濡。

疫毒闭肺证：发热面红，咳嗽，痰黄粘少，或痰中带血，喘憋气促，疲乏倦怠，口干苦粘，恶心

不食，大便不畅，小便短赤。舌红，苔黄腻，脉滑数。

气营两燔证：大热烦渴，喘憋气促，谑语神昏，视物错督， 或发斑疹，或吐血、衄血，或四肢抽

搐。舌绛少苔或无苔，脉沉细数，或浮大而数。

内闭外脱证：呼吸困难、动辄气喘或需要机械通气，伴神昏，烦躁，汗出肢冷，舌质紫暗，苔厚

腻或燥，脉浮大无根。

肺脾气虚证：气短，倦怠乏力，纳差呕恶，痞满，大便无力，便澹不爽。舌淡胖，苔白腻。

气阴两虚证：乏力，气短，口干，口渴，心悸，汗多，纳差, 低热或不热，干咳少痰。舌干少津，

脉细或虚无力。

TCM：中医药

对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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表1. COVID-19不同阶段的中医临床表现

医学观察期

治疗期

临床表现1

临床表现2

轻型

普通型

重型

危重症

恢复期

阶段                                          临床表现

乏力伴胃肠不适

乏力伴发热

寒湿郁肺证：发热，乏力，周身酸痛，咳嗽，咯痰，胸紧憋气，纳呆，恶心，呕吐，大便粘膩不

爽。舌质淡胖齿痕或淡红，苔白厚腐腻或白腻，脉濡或滑。

湿热蕴肺证：低热或不发热，微恶寒，乏力，头身困重，肌肉酸痛，干咳痰少，咽痛，口干不欲

多饮，或伴有胸闷脱痞，无汗或汗出不畅，或见呕恶纳呆，便澹或大便粘滞不爽。舌淡红，苔白

厚腻或薄黄，脉滑数或濡。

湿毒郁肺证：发热，咳嗽痰少，或有黄痰，憋闷气促，腹胀, 便秘不畅。舌质暗红，舌体胖，苔黄

腻或黄燥，脉滑数或弦滑。

寒湿阻肺证：低热，身热不扬，或未热，干咳，少痰，倦怠乏力，胸闷，月完痞，或呕恶，便

澹。舌质淡或淡红，苔白或白腻，脉濡。

疫毒闭肺证：发热面红，咳嗽，痰黄粘少，或痰中带血，喘憋气促，疲乏倦怠，口干苦粘，恶心

不食，大便不畅，小便短赤。舌红，苔黄腻，脉滑数。

气营两燔证：大热烦渴，喘憋气促，谑语神昏，视物错督， 或发斑疹，或吐血、衄血，或四肢抽

搐。舌绛少苔或无苔，脉沉细数，或浮大而数。

内闭外脱证：呼吸困难、动辄气喘或需要机械通气，伴神昏，烦躁，汗出肢冷，舌质紫暗，苔厚

腻或燥，脉浮大无根。

肺脾气虚证：气短，倦怠乏力，纳差呕恶，痞满，大便无力，便澹不爽。舌淡胖，苔白腻。

气阴两虚证：乏力，气短，口干，口渴，心悸，汗多，纳差, 低热或不热，干咳少痰。舌干少津，

脉细或虚无力。

TCM：中医药

对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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表3. 中国国家卫生健康委员会指南推荐中药的有效成分

金花清感颗粒

连花清瘟胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）

喜炎平注射液

血必净注射液

热毒宁注射液

痰热清注射液

醒脑静注射液

参附注射液

参麦注射液

生脉注射液

金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草

连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、

薄荷、甘草

虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦根、甘草

穿心莲内酯化合物

红花、赤芍、川芎、丹参、当归

金银花、栀子、青蒿

黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘

麝香、郁金、冰片、栀子

红参、黑附片

红参、麦冬

红参、麦冬、五味子
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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表3. 中国国家卫生健康委员会指南推荐中药的有效成分

金花清感颗粒

连花清瘟胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）

喜炎平注射液

血必净注射液

热毒宁注射液

痰热清注射液

醒脑静注射液

参附注射液

参麦注射液

生脉注射液

金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草

连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、

薄荷、甘草

虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦根、甘草

穿心莲内酯化合物

红花、赤芍、川芎、丹参、当归

金银花、栀子、青蒿

黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘

麝香、郁金、冰片、栀子

红参、黑附片

红参、麦冬
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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对实践的影响

• 由于具有多种成分并涉及多条信号通路，中药复方往往具有

多种治疗作用。

• COVID-19的中医药治疗应以中医特有的辨证论治为基础。

• 基于中医药理论，中药可用于治疗COVID-19。

引言

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有高度的传染性，并

已造成广泛的感染[1,2]。为指导COVID-19的诊疗工作，中国

国家卫生健康委员会（the China National Health Commission, 

NHC）先后发布并更新了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（指

南）》[3-6]。指南内容包括传播途径、病理特征、临床表现、

病因、血清学检查、诊断标准、临床分型、治疗方案和出院

标准等。其中特别强调了重症和危重症患者的临床情况，合

理发展个体化以及中西医结合诊疗方案。建议根据病情的严

重程度和临床表现选择恰当的治疗方法[6]。

中医药在治疗传染病在中国具有悠久的历史，通过辨证

论治可迅速改善症状，减少并发症。辨证是以望、闻、问、

切四诊法收集来的资料为基础，总结出疾病发展特定阶段的

病理体征。NHC指南[6]建议将中医药作为COVID-19的治疗方

案，但其疗效仍有待进一步验证。本文的目的是通过评估现

有文献为临床决策提供帮助。

目的

本文旨在从中医药角度分析和总结COVID-19的临床表

现、病因和发病机制及中药的合理应用。

方法

通过检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知

网（CNKI）和万方数据库收集文献。CNKI和万方数据库是

中国最权威、最全面、最丰富的两大信息来源。有关中医药

在COVID-19中应用的研究和综述仅限于英文或中文。其他

文章通过英文或中文已发表的交叉引用的文章确定。此外还

搜索了中国NHC和国家食品药品监督管理局（the China Food 

and Drug Administration, CFDA）网站的相关信息。使用以下

分组关键词作为检索策略，并根据不同的数据库进行调整：

（“coronavirus disease 2019”或“COVID-19”或“SARS- 

CoV-2”或“novel coronavirus pneumonia”或“novel corona-

virus”）和（“Chinese herbal medicine”或“traditional Chinese 

medicine”或“classical Chinese herbal formulas”或“Chinese 

herb”或“Chinese herb therapy”或“herbal medicine”或“herb 

therapy”或“herbal remedy”）和（“clinical trial”或“clin-

ical study”或“randomized controlled trial”）

研究团队包括了在美国和中国执业的成员，且精通英语

和汉语。研究者独立检索提取信息，不同意见通过讨论解

决，保持有效性和可靠性。中医药术语的翻译参考《WHO西

太平洋地区传统医学术语国际标准》[7]和《中医基本名词术

语中英对照国际标准》[8]。

结果

从中医药角度分析COVID-19的病因学、发病机制、诊

断和治疗

COVID-19在中医上被认为是“温病”和“疫病”。NHC

指南中对患者的临床症状和治疗措施进行了总结。COVID-19

的临床分期按病情发展分为观察期和临床治疗期（轻型、普

通型、重型、危重症和恢复期），各阶段临床表现不同（表

1）。COVID-19属于中医“疫气”范畴，具有很强的传染性。

病毒通过口鼻进入人体，然后在生长和繁殖过程中损害肺、

脾和胃等组织器官[9]。从中医角度看，COVID-19具有起病

快、传播快、传染性强、主要症状相似、季节性等特点[10]。

NHC指南共推荐了15种中药，其中口服有7种（安宫牛

黄、紫雪、藿香正气、金花清感、连花清瘟、疏风解毒、防

风通圣），注射剂有8种（喜炎平、血必净、热毒宁、痰热

清、醒脑净、参附、生脉和参麦）（表2）。上述制剂的活性

成分见表3。

口服中药在COVID-19治疗中的应用

金花清感颗粒

金花清感颗粒由金银花、石膏、麻黄（蜂蜜）、苦杏仁、

黄芩苷、连翘、贝母、牛蒡子、青蒿、薄荷、甘草等成分组

成[11]，传统上用于治疗瘟疫疾病。临床研究表明它对病毒感

染具有治疗作用。2011年，我国开展了金花清感联合奥司他

韦治疗甲型H1N1流感的临床试验，共纳入403例患者[11]。研

究显示，金花清感与奥司他韦联合用药组患者的发热时间较

安慰剂缩短（P<0.001），且联合用药组发热时间较奥司他韦

组缩短19%（P=0.05），结果表明，联合用药取得较好的疗

效。另一项研究评价金花清感治疗流行性感冒及其对血清细

胞因子水平的影响[12]，金花清感可显著降低血清细胞因子水

平及增强机体免疫力。

金花清感已在临床实践中用于COVID-19的辅助治疗。

一项研究将123例COVID-19门诊患者随机分为治疗组（金花

清感联合常规治疗5天，n=82）和对照组（仅常规治疗，

n=41）。治疗组发热、咳嗽、乏力、咳痰、焦虑症状明显减

轻，住院率明显低于对照组[13]。不足的是，该试验虽然为随

机对照研究，但样本量较小。NHC指南建议在医学观察期间

使用金花清感[6]。

连花清瘟胶囊（颗粒）

连花清瘟是一种以防治瘟疫理论为基础的中药复方制剂，

含连翘、金银花、麻黄、苦杏仁、石膏、板蓝根、绵马贯众、

鱼腥草、广藿香、大黄、红景天、薄荷、甘草等[14]。其有效

成分包括槲皮素、木犀草素和山奈酚等，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和乙肝等多个信号通路，发挥广谱抗

病毒、抗菌、解热、止咳、化痰和免疫调节等作用[15]，还能

抑制炎症介质的释放，减轻由炎症引起的肺组织损伤[16]。研

究发现肺感染与肺免疫有关，连花清瘟还可通过调节肺免疫

发挥作用[17]。

回顾性临床研究表明连花清瘟在治疗新型冠状病毒肺炎

中的作用[18]。一项研究纳入102例COVID-19患者（1:1），治

疗组51例采用连花清瘟联合常规治疗，对照组51例采用常规

治疗[19]。比较两组患者主要症状（发热、乏力、咳嗽）消失

率、持续时间和有效率，以及其他症状体征消失率、肺部CT

好转率等。结果发现联合应用连花清瘟较常规治疗能明显改

善COVID-19患者的临床症状。不足的是该研究虽然为多中

心，但却是一项回顾性分析。另一项为期14天的研究纳入284

例COVID-19患者，并随机分为对照组（常规治疗）和治疗组

（连花清瘟加常规治疗）[20]。治疗组的症状恢复率（发热、

乏力、咳嗽）明显高于对照组（91.5% vs. 82.4%，P=0.022），

治疗组胸部CT影像改善率（83.8% vs. 64.1%，P<0.001）和临

床治愈率（78.9% vs. 66.2%， P=0.017）均高于对照组。本研

究虽然为前瞻性多中心随机对照试验，但并非双盲，存在一

定局限性。NHC指南推荐连花清瘟用于临床观察期和病情早

期（轻型）患者[6]。

疏风解毒胶囊（颗粒）

疏风解毒胶囊（颗粒）主要用于治疗急性上呼吸道感

染，由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱草、马鞭草、芦

根、甘草组成[21]。研究发现该药具有广谱抗病毒作用，对甲

型H1N1流感病毒、单纯疱疹病毒1、2型、呼吸道合胞病毒、

副流感病毒、柯萨奇病毒B4、B5型和腺病毒等均有抑制作

用[22]。疏风解毒通过抑制MAPK/NF-κB信号通路、下调NF-κB 

mRNA表达发挥抗炎作用[23]。环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类等

化合物是抑制炎症因子表达的物质基础[24]，能有效降低乳酸

水平，增加肺组织氧分压，促进肺部炎症的吸收，缓解局部

症状，在病毒性肺炎的治疗中起着积极作用。疏风解毒治疗

COVID-19的生物学途径可能与之类似。目前还没有关于该药

治疗COVID-19的临床研究报告。NHC指南推荐用于临床观

察期和病情早期（轻型）患者的治疗[6]。

中药注射剂在COVID-19治疗中的应用

喜炎平注射液

喜炎平有清热解毒，止咳止痢之功效。临床上用于治疗

支气管炎、扁桃体炎和细菌性痢疾等。其主要成分为穿心莲

内酯磺化物[25]。构效关系研究发现，穿心莲内酯结构中的二

萜双环和五元内酯环是其解热抗炎活性的必需结构，而双键

的位置和个数决定其抗炎活性的强弱[26]。通过观察20例使用

穿心莲内酯注射液联合治疗的急性支气管肺炎患者的治疗效

果，证明该药能直接作用于调节体温中枢的介质而达到恢复

体温的效果[27]。一项穿心莲内酯及其磺化物抗多种流感病毒

的体外实验结果表明，该药可抑制细胞凋亡，增加感染动物

存活率，减少肺部病理改变，降低病毒载量和炎性细胞因子

表达[28]。

喜炎平可减轻COVID-19患者的炎症反应，改善咳嗽、发

热、肺内啰音等症状[29]。推测其作用包括抑制病毒复制和感

染，抑制并发的细菌感染，提高机体免疫力，改善患者肝功

能和心血管损伤等。目前还没有关于该药治疗COVID-19的临

床研究报告。NHC指南推荐用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

血必净注射液

血必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归组成，适用

于脓毒症、全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征

（MODS）等[30]，广泛用于治疗重症肺炎、慢性阻塞性肺部

疾病、急性呼吸窘迫综合征等危重症疾病。在常规抗病毒治

疗的基础上联合应用血必净，可促进肺部病灶吸收，提高疗

效[30]。另有研究发现，联用血必净可降低重症肺炎患者血浆

中IL-6、TNF-α水平[31]。

一项回顾性研究考察了血必净治疗COVID-19的临床疗

效[32]，将44例普通型COVID-19患者分为观察组（n=22）和

对照组（n=22），观察组在接受常规抗病毒治疗基础上加

用50 ml血必净与生理盐水100 mL静脉滴注，连续7天。治疗

后观察组肺CT病灶吸收有效率及总有效率均高于对照组

（P<0.05）。故认为血必净可以促进COVID-19患者肺部感染

病灶吸收并提高疗效，安全性良好。值得注意的是，本研究

仅仅是一个回顾性的小规模分析。目前，NHC指南推荐血必

净用于治疗进展期COVID-19患者（危重症）[6]。

热毒宁注射液

热毒宁由金银花、栀子、青蒿组成，具有退热、抗炎和

抗病毒的药理作用[33]，对急性支气管炎和上呼吸道感染有显

著疗效，被推荐用于预防和治疗流行性疾病[6]。热毒宁联合

比阿培南治疗重症肺炎具有较好的临床疗效，可改善临床症

状，提升血气指标和肺功能，降低血清炎症因子水平[34]。热

毒宁注射液中的槲皮素、木犀草素、芦丁、异鼠李素等具

有抗炎、抗病毒和免疫调节作用 [35]。其作用机制可能是通

过IL-17、c型凝集素受体、HIF-1等信号通路作用于IL-6、

CASP3、MAPK1、CCL2等靶点。热毒宁对肺损伤和心血管

疾病疗效较好。但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床

研究报告。NHC指南推荐热毒宁用于治疗进展期COVID-19

患者（危重症）[6]。

痰热清注射液

痰热清由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘组

成[36]，有清热解毒、止咳化痰之功效，主要用于治疗早期肺

炎、急性支气管炎、慢性支气管炎急性发作、下呼吸道感

染等 [37]。痰热清中的槲皮素和木犀草素具有体外抗甲型流

感病毒活性[38]。槲皮素可降低TGF-β1、α-SMA、TNF-α的表

达，抑制大鼠肺泡细胞凋亡，减轻大鼠肺组织的炎症和纤

维化[38]。黄芩苷可通过抑制TNF-α和IL-1β的表达，减轻肺

部炎症损伤 [39]。网络药理学和分子对接研究推测痰热清可

通过多组分、多靶点、多通路发挥COVID-19的治疗作用[40]。

但目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报告。

NHC指南推荐痰热清用于治疗进展期COVID-19患者（危

重症）[6]。

醒脑静注射液

醒脑净由麝香、郁金、冰片、栀子等成分组成[41]。临床

上常用于急性中毒、病毒性脑炎、颅脑损伤、急性脑血管

病、肺性脑病、肺炎、呼吸衰竭、脓毒症等[42]。有研究比较

了醒脑静与清开灵在成人上呼吸道感染中的解热作用[43]。结

果显示，醒脑静治疗组总有效率为91.4%，优于清开灵对照

组，且未见明显不良反应发生。此外，醒脑静还可缩短急性

感染性发热的病程，特别是在病毒感染过程中，该药可明显

缩短患者发热时间，有效缩短病程[44]。

醒脑静联合常规治疗可有效降低重型颅脑损伤患者的

发热，增加清醒率，提高患者的生活质量[45]。该药还能有效

降低肺炎大鼠炎性因子水平，提高抗氧化应激能力，调节

免疫等[46]。一项醒脑静联合阿奇霉素治疗老年支原体肺炎的

研究显示，该药可降低血清TNF-α、CRP水平，升高CD3+、

CD4+，降低CD8+，通过减少炎症达到提高机体免疫功能

和治疗效果的目的 [47]。醒脑静在呼吸机相关性肺炎辅助治

疗过程中抑制血清CRP、IL-6、TNF-α的过表达，减少炎症

反应和多器官功能损害[48]。该药目前尚无用于治疗COVID-19

的临床研究，但考虑到危重症患者可能存在意识障碍，

NHC指南推荐该药用于COVID-19进展期（危重症）患者的

治疗[6]。

参附注射液

参附由红参、黑附片制成，常用于治疗心血管和脑血管

疾病[49]，还可以单独或辅助治疗重症肺炎、脓毒症、多器官

功能障碍和肿瘤等。研究表明，参附可有效降低脓毒症患者

血清中TNF-α、IL-6、IL-8、PCT、hs-CRP水平，提高治疗效

果 [50]。该药可降低IL-6水平，增加外周血CD3+、CD4+和

CD8+T细胞数量，维持促炎/抗炎平衡，提高脓毒症的治疗效

果[51]。此外，参附还可显著提高咳嗽、咳痰、肺啰音等症状

的治愈率，增加体液中IgG、IgM和IgA的含量，提高机体免

疫功能[52]。一项治疗老年慢性肺部感染的研究发现，参附可

提高患者血清免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）和降低血清降

钙素原（PCT）水平。还可通过免疫调节提高机体免疫力，

在治疗肺部感染疾病中发挥积极作用[53]。

参附联合抗菌药物治疗可缩短重症肺炎患者发热、咳嗽、

肺啰音等临床症状消退时间，降低可溶性E选择素（soluble 

E-selection, s E-selection）和血管性血友病因子（von Wille- 

brand factor, vWF），改善血管内皮细胞功能、血气指标和肺

功能，减轻心肌损伤[54]。该药可显著提高重症肺炎患者平均动

脉压（MAP）、心脏指数（CI）、血管外肺水指数（EVLWI）

等血流动力学指标[55]，还能抑制HMGB1/NF-κB信号通路，

从而降低TNF-α和IL-1β的表达，防止细胞因子风暴的发

生[56,57]。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研究报

告。NHC指南建议用于进展期COVID-19患者（危重症）的

治疗[6]。

参麦注射液

参麦由红参和麦冬组成[58]，用于治疗冠心病、病毒性心

肌炎、慢性肺心病、中性粒细胞减少症等，还可提高肿瘤患

者的免疫功能。该药与化疗药物联用时具有协同作用，可减

少化疗的副作用 [59]。参麦注射液的主要成分有皂苷类、糖

类、氨基酸类、黄酮类、木脂素类、有机酸等物质[60]。参麦

用于重症肺炎的辅助治疗时，可降低炎性因子水平，增加抗

炎因子，减少白细胞、CRP、PCT的产生，并通过抗炎作用

提高重症肺炎的治愈率[61]。一项研究将93例呼吸机相关肺炎

患者随机分为对照组、参麦低剂量组和参麦高剂量组，结

果显示高剂量组患者白细胞、CRP、PCT明显降低，外周血

CD4+/CD8+比值升高[62]。在脓毒症的治疗中，参麦显著提高

了CD3+、CD4+、NK、IgM和补体C3，同时增加CD4+/CD8+

值，提示该药可改善患者的免疫功能[63]。参麦的临床作用是

改善COVID-19危重患者肺部炎症、病毒感染、药物性肺损伤

方面的症状。目前还没有该药用于COVID-19治疗的临床研

究报告。NHC指南推荐参麦用于治疗进展期COVID-19患者

（危重症）[6]。

生脉注射液

生脉由红参、麦冬、五味子等成分组成[64]，临床上常用

于治疗心脑血管疾病。生脉联合常规方案治疗全身炎症反

应综合征，可显著提高血浆前列环素（prostacyclin, PGI2）和

PGI2/TXA2水平，降低心房利钠肽（atrial natriuretic peptide, 

ANP）和内皮素（endothelin, ET）水平，改善呼吸和血管微

循环，对各组织器官起保护作用 [64]。一项观察生脉治疗老

年肺部感染及多器官衰竭的临床疗效研究表明，加用生脉

可显著提高患者的治愈率（注射液组：83.9%，口服生脉散

组：69.6%，对照组：52.2%），缩短多脏器功能衰竭的改

善时间和治愈率。生脉具有见效快、疗效显著的特点[65]。生

脉中的五味子可增加环磷酰胺所致免疫抑制小鼠脾脏和淋

巴结重量，增加脾白髓淋巴结皮质总容积，增强机体免疫

功能[66]。

生脉的上述临床功能可改善COVID-19危重患者肺部炎

症、病毒感染、药物性肺损伤方面的症状。目前尚无该药用

于COVID-19治疗的临床研究报告。NHC指南推荐生脉用于

进展期COVID-19患者（危重症）的治疗[6]。

讨论

当前，全球正处于抗击新冠肺炎疫情的关键时刻。根据

中医药特点，以往治疗其他病毒感染的经验，以及多项临

床研究，中医药已成为抗疫的不可或缺的措施。中医药在治

疗病毒性肺炎和其他急性传染性疾病方面具有诸多优势。

多数中药具有强大的抗炎和免疫调节作用。辨证论治是中医

的重要特征之一[67]。中药复方含有多种活性成分，具有多靶

点作用，使病毒难以产生耐药性。系统分析以往中医药治

疗感染性肺炎的临床研究，表明中医药具有良好的治疗效

果[68]。由于COVID-19与感染性肺炎的病因学和发病机制高

度相似，临床医生可参照感染性肺炎的经验使用中医药治疗

COVID-19[69]。

在本文总结的口服和注射用药中，金花清感和连花清瘟

均为非处方用药，购买时必须对患者进行用药教育，若用药

后症状没有缓解或消失，应该去寻求医生帮助。目前，血必

净注射液新适应证已获国家食品药品监督管理局批准，“可

用于新型冠状病毒肺炎重症、危重型的全身炎症反应综合征

或/和多器官功能衰竭”。连花清瘟亦获批“在新型冠状病毒

性肺炎的常规治疗中，可用于轻型、普通型引起的发热、咳

嗽、乏力”[70]。

由于中医药独特的理论体系，药师作为药物信息专家，

可以为新冠肺炎患者提供基于辨证论治的个性化药学服务，

特别是中西医结合治疗的患者。药师在中药处方审核、中药

煎剂配制、中药监测、患者教育、科普、临床研究等方面发

挥积极作用[71]。

本文通过检索和梳理相关研究文献，对中医药治疗

COVID-19进行客观分析。但仍存在以下局限性：纳入的研究

类型不同（如病例观察、临床试验、盲法与非盲法）。纳入

和排除标准的设定具有一定挑战性。一些中药相关的临床研

究正在进行中，但部分试验缺乏严格设计。目前，在中国注

册的有15项中药临床试验，预计将招募2000多人参与，考察

其对COVID-19患者的疗效和安全性，其中最大的一项试验是

双黄连治疗新冠肺炎的临床研究，有400例受试者[72]。

结论

在中医理论指导下，结合中药自身特点，中医药在中国

广泛应用于新冠肺炎的治疗。有限的临床研究和真实世界实

践都表明了中医药在COVID-19治疗中的发挥着重要的作用。

翻译：钱妍（重庆医科大附属第二医院）

审译：周本宏（武汉大学人民医院）
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亚洲人群抗高血压药物不依从性的发生率：
一项系统性综述和meta分析

摘要

背景：高血压及其相关并发症是亚洲人群发病率和死亡率的主要原因之一。已有文献报道过亚洲的高血压患者治疗结果不但具

有种族差异性，治疗结果也较差。不理想的治疗结果通常与患者对抗高血压药物治疗的不依从性相关。目的：本综述的目的是

评估居于亚洲的高血压患者对抗高血压药物治疗的不依从性发生率。方法：在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、

Scopus、CINHAL和Cochrane library等数据库中检索从2000年至2019年间发表的涉及高血压患者的文献。文献纳入原则：研究亚

洲人群药物不依从性流行病学、经美国国家卫生研究院质量评估工具评为良好或一般、以英语发表的文献。数据由一名作者

提取，并被另一名作者用结构化试点测试数据提取表进行检查。使用STATA版本14.3®进行随机效应meta分析。结果：来自22

个亚洲国家的66项文献包括2,532,582例高血压患者被纳入。参与者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。总的来说，亚洲人群抗

高血压药物治疗不依从性的预估发生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）。女性的不依从率稍高，为49%（95% CI：41-56，

P=0.001），男性为47%（95% CI：40-53，P=0.001）。根据区域来看，不依从率最高的是南亚48%（95% CI：44-51，P=0.877），

其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）。与区域情况相似，低收入和中低收入国

家的不依从率较高，为50%（95% CI：47-54，P=0.220），而中上收入和高收入国家分别为37%（95% CI：25-49，P=0.001）和

44%（95% CI：29-59，P=0.001）。结论：亚洲地区抗高血压药物治疗的不依从性的发生率较高。这可能部分解释了文献中经

常报道的亚洲高血压病治疗效果差和死亡率高的原因。有必要实施适当的政策和临床措施来提高对药物的依从性。

关键词：亚洲 • 依从药物治疗 • 高血压 • 系统性的综述

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，



53

亚洲人群抗高血压药物不依从性的发生率：
一项系统性综述和meta分析

摘要

背景：高血压及其相关并发症是亚洲人群发病率和死亡率的主要原因之一。已有文献报道过亚洲的高血压患者治疗结果不但具

有种族差异性，治疗结果也较差。不理想的治疗结果通常与患者对抗高血压药物治疗的不依从性相关。目的：本综述的目的是

评估居于亚洲的高血压患者对抗高血压药物治疗的不依从性发生率。方法：在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、

Scopus、CINHAL和Cochrane library等数据库中检索从2000年至2019年间发表的涉及高血压患者的文献。文献纳入原则：研究亚

洲人群药物不依从性流行病学、经美国国家卫生研究院质量评估工具评为良好或一般、以英语发表的文献。数据由一名作者

提取，并被另一名作者用结构化试点测试数据提取表进行检查。使用STATA版本14.3®进行随机效应meta分析。结果：来自22

个亚洲国家的66项文献包括2,532,582例高血压患者被纳入。参与者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。总的来说，亚洲人群抗

高血压药物治疗不依从性的预估发生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）。女性的不依从率稍高，为49%（95% CI：41-56，

P=0.001），男性为47%（95% CI：40-53，P=0.001）。根据区域来看，不依从率最高的是南亚48%（95% CI：44-51，P=0.877），

其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）。与区域情况相似，低收入和中低收入国

家的不依从率较高，为50%（95% CI：47-54，P=0.220），而中上收入和高收入国家分别为37%（95% CI：25-49，P=0.001）和

44%（95% CI：29-59，P=0.001）。结论：亚洲地区抗高血压药物治疗的不依从性的发生率较高。这可能部分解释了文献中经

常报道的亚洲高血压病治疗效果差和死亡率高的原因。有必要实施适当的政策和临床措施来提高对药物的依从性。

关键词：亚洲 • 依从药物治疗 • 高血压 • 系统性的综述

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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图1. PRISMA 流程图

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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图1. PRISMA 流程图

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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图2. 高血压患者中不依从性的meta分析（66项研究）

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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图2. 高血压患者中不依从性的meta分析（66项研究）

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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图3. 亚洲不同地区不依从性的meta分析（22个国家） 图4. 亚洲不同收入国家不依从性的meta分析（22个国家）

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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图3. 亚洲不同地区不依从性的meta分析（22个国家） 图4. 亚洲不同收入国家不依从性的meta分析（22个国家）

对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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对实践的影响

• 在常规临床会诊期间应经常讨论关于不依从抗高血压治疗和

药物治疗依从性的影响因素。

• 卫生政策制定者应考虑当地社会经济状况、文化因素来设计

和实施政策，促进良好的临床做法，以改善对药物的依从性。

• 需要进行更多的研究来确定干预措施的有效性，以改善低收

入和中等收入国家的药物依从性。

区，特别是亚洲不依从情况的任何独特的信息。鉴于现有文

献的局限性，需要更全面和更新的系统性回顾和meta分析来

评估高血压患者不依从性的发生率。由于高血压及其相关疾

病是亚洲人群早逝的主要原因之一，我们将本综述的重点放

在来自亚洲的研究。此外，据我们所知，目前尚无这类系统

性回顾综述。

综述目的

这篇综述的目的是评估亚洲居民中的高血压患者对抗高

血压药物用药不依从性的发生率。本系统回顾旨在回答以下

研究问题：

问题#01 在亚洲，对抗高血压药物医嘱不依从性的总体的发生

率是多少？

问题#02 对抗高血压药物医嘱不依从性的发生率是否与性别、

地理位置、收入水平有关？

方法

撰写和报告本系统性综述时，我们遵循了系统综述与

meta分析报告标准（Preferred Reporting Item for Systematic 

Review and Metaanalysis, PRISMA）以及加强流行病学观察研

究报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology, STROBE）指南[11,12]。本综述在PROSPERO注

册，PROSPERO是一个注册的前瞻性系统综述的国际数据库

（ID号：CRD42018117403）。

纳入和排除标准

本综述包括2000年至2019年间对高血压患者进行的所有

评估用药不依从性发生率的横断面研究，由于时间较久的研

究不能真正代表亚洲目前抗高血压药物治疗不依从性的现

状，因而2000年之前发表的研究不在纳入文献之列。此外，

以英语发表的研究、居住在亚洲的亚洲人口的研究、经美国

健康研究院质量评估工具 [13]评为良好或一般的研究也作为

纳入本综述的条件。质量评估由一位作者完成，并由另一

位作者进行复核。如两者有意见分歧，则向第三位作者进行

咨询。

文献检索

在PubMed、Google Scholar、MEDLINE、Embase、Scopus、

CINHAL、Cochrane数据库进行了系统搜索，使用的关键词

包括：compliance，adherence，medication non-compliance，

medication non-adherence，and antihypertensive therapy，这些

关键字是使用布尔运算符酌情组合而成，在线补充文件中提

供了详细的搜索策略。此外，还通过检索参考文献列表、作

者联系方式、同事电子邮件发送等，获得了一些相关的研究

文章。

研究选择和数据提取

使用参考文献管理软件Endnote®（版本X5）对检索到的

文献进行汇总。由一名作者对标题和摘要进行筛选并纳入，

当不确定时，由另一名作者进行判断。一名作者下载了相关

文章的全文，并根据纳入和排除标准对其进行评估，另一名

作者进行复核，意见不一致时协商解决，如两名作者之间仍

不能达成共识，经第三名作者予以定夺。数据提取表是使用

Microsoft Excel©创建的，对结构化数据提取表进行了预测试，

并在必要时进行了更改。提取的数据包括：研究者姓名、研

究年份、研究国家、所使用的依从性量表、研究人群、性别

百分比、受试者平均年龄、对抗高血压药物治疗不依从性的

百分比。提取的数据按国家、地理区域和收入水平等变量分

组。根据世界银行的定义，亚洲国家被划分成不同的收入水

平类别[14]。

数据质量评估

美国国家卫生研究院质量评估工具[13]用于所有纳入文献

的质量评估。该工具由14个问题的标准质量检查表所组成，

适用于观察性队列研究和横断面研究。对于每个问题，作者

可以从三个选项中选择合适的选项“是”、“否”、“不适

用”。基于这些问题，两名作者分别将文章质量分为好、一

般、差三类。质量评估中的差异通过作者之间的讨论得到解

决。如果仍不能得到解决，则由第三名作者进行判断。

统计学分析

本文使用STATA版本14.3®进行Meta分析。只有临床和统

计相结合的同质性文献才使用meta分析。临床的同质性由综

述作者根据研究对象和用于评估用药依从性的方法进行评

估。I2和95%可信区间检验用于评估文章的统计异质性。小于

50%的I2值用于表示统计同质性[15]。使用随机缺陷模型进行比

例分析，以解释统计学上的异质性。此外，进行亚组分析来

说明异质性。性别、收入水平、区域地理用作分组变量。为

了排除用于测量用药依从性的不同方法对本文总体结果的影

响，进行了专项的敏感性分析，在敏感性分析中，使用了相

似的方法/工具测量药物依从性，如MMAS-8、MMAS-4；去

除异常值和样本量过大（样本量大于5000）或过小（样本量

<100）的文章；使用不常见的依从性测量工具/方法的文章，

比如少于两个研究的文章。

结果

检索结果

共有1274篇文章从搜索数据库中被确定，另外4篇文章从

搜索网站和参考文章列表中检索到。剔除重复数据后，926项

研究的标题和摘要被一名作者（SM）筛选出来。其余162篇

的全文被一名作者下载、审阅并纳入，并由另一名作者复核。

最后66篇文章符合纳入标准。PRISMA 2009流程图（图1）给

出了排除全文的原因。

纳入研究的质量评估

纳入本综述的文章中，超过一半的文章44/66篇（66%）

在NIH质量评估工具中被评为良好，并显示出较高的内部真

实性。其余22/66篇（34%）被评为良好/一般。

评估药物依从性的工具

Morisky药物依从性量表是评估抗高血压药物依从性最常

用的工具（34项研究）。在上述34项研究中，21项研究使用

血压治疗方案依从性量表（HARTS）各用于一项研究[81]。

纳入研究的特征

66项研究共包括2,532,582例亚洲受试者。8项研究来自印

度[21,34,45,48,52,65,66,77]，8项研究来自沙特阿拉伯[24,31,41,59,68-71]，孟加

拉国[53-57,76]和中国[16,17,38,39,63,78]各有6项。伊朗[26,27,35,43]、巴基斯

坦[22,37,46,58]、日本[51,64,72,80]各有4项研究，约旦[44,75,82]、印度尼西

亚[20,32,33]、香港[18,19,47]各有3项研究。阿联酋[25,42]、韩国[73,79]、尼

泊尔[40,67]、泰国[74,81]、伊拉克[36,61]各有2项研究。马来西亚[49]、

阿曼[28]、缅甸[23]、土耳其[62]、越南[50]、黎巴嫩[30]、巴勒斯坦[29]

各1项。所有纳入的研究文章均为横断面观察研究，样本量

包括45至2,455,193个研究对象。63项研究通过自我问卷收

集数据，两项研究使用药片计数法，1项研究使用覆盖天数

比例（proportion of days covered, PDC）和累积药物依从性

（cumulative medication adherence, CMA）法测量药物依从

性。在纳入综述的66项研究中，41项研究分别调查了男性和

女性的不依从性，而其余25项研究仅提及男性和女性的总体

依从性。

纳入的66项研究中2,532,582例受试者的主要特征见表1。

大多数受试者为女性（n=1,462,746，占纳入meta分析总受试

者的58%）。受试者的平均年龄（±SD）为58（±6）岁。

对抗高血压药物治疗不依从

总体而言，meta分析估计亚洲患者服药依从性不高的发

生率为48%（95% CI：41-54，P=0.001）（图2）。分析中观

察到较高的统计异质性（ I 2=99.6%）。女性的不依从性

49%（95% CI：41-56，P=0.001）略高于男性47%（95% CI：

40-53，P=0.001）（见补充图1和图2）。根据地域来看，抗

高血压药物治疗不依从性发生率最高的是南亚48%（95% CI：

44-51，P=0.877），其次是东亚45%（95% CI：31-59，P=0.001）

和中东41%（95% CI：30-52，P=0.001）（补充表1）（图3）。

然而在分析中观察到高度的统计异质性（I2=97.3%），同样

地，根据国家的收入水平，相比较而言，在低收入和中低收入

国家观察到用药不依从率高达50%（95% CI：47-54，P=0.22），

而中上收入国家为37%（95% CI：25-49，P=0.001），以及

高收入国家为44%（95% CI：29-59，P=0.001）（补充表2）

（图4）。同样，在分析中观察到高度的统计异质性（I2=99.6）。

根据所使用的研究工具/方法基础上，对45项研究进行了进一

步分层的敏感性分析。在这45项研究中，18项研究使用

MMAS-8，8项研究使用MMAS-4，其余19项研究使用有效的

结构化问卷。敏感性分析表明，去除异常值后，对使用不同

方法/工具测量药物依从性的研究进行单独分析时，从总体汇

总百分比来看，观察到不依从性水平无显著差异（补充图

3-5）。其中一项研究因为样本量太大（2,455,193）被软件自

动从meta分析中删除，并将其作为离群值处理[79]。纳入如

此大样本量的研究将会使结果产生偏差，并对总结果中产生

影响。

讨论

这篇综述的目的是评估亚洲人群抗高血压药物治疗不依

从性的发生率。我们的研究发现，来自亚洲的22个国家的近

一半受试者没有坚持服用抗高血压药物。这解释了高血压治

疗效果差以及高血压并发症导致的后医疗保健系统经济负担

增加的原因[83]。

我们的综述报道亚洲抗高血压药物治疗不依从性的发生

率[48%（95% CI：41-54，P=0.001）]高于Abegaz等人早期meta

分析[43.5%（95 CI：35-53，P>0.001）]。然而，这个meta分

析只包括了7个亚洲国家，大部分来自东亚[9]。灵敏度分析发

现，使用不同方法/工具的研究，不依从性发生率无显著差

异。同样，离群值和样本量对整体结果的影响也很小。

我们根据性别将结果分层，发现相对于男性高血压患

者，女性高血压患者的不依从性发生率在统计学上无显著性

差异，文献中已经报道了与药物治疗依从性相关的性别差异

的混合结果。有些来自亚洲的研究发现，女性患者比男性患

者对抗高血压治疗治疗的依从性更好[16,84,85]。相反，也有一些

亚洲的研究发现男性患者比女性患者更能够遵从医嘱进行高

血压治疗[24,31]。

在亚洲开展的一些研究探索了高血压患者服药依从性的

因素。已明确的影响因素可分为患者相关因素、社会经济因

先前因病的住院治疗史[7,8,38]。然而，在女性中，对医护人员

的沟通不满意和抑郁症状是药物治疗不依从的最主要原因[63]。

临床医生应该考虑性别差异，并意识到患者之间可能存在的

不同的原因[88]。因此，提高依从性的干预措施应根据患者的

需要进行调整，以产生积极的效果[89]。

我们发现在低和中低收入国家抗高血压药物用药不依从

率是50%（95% CI：47-54，P=0.220），要比中高37%（95% 

前言

高血压是一个全球的重大的公共卫生挑战，尤其是在拥

有世界三分之二人口的亚洲。血压失控可能导致中风、冠

心病、心力衰竭、肾功能不全、失明 [1]。在亚洲不同的地

区，高血压的患病率从15%到35%不等。此外，亚洲的高

血压控制率较低，中国和印度的高血压控制率分别只有8%

和6%[2]。

依从性是指患者遵照医疗从业者的处方而服药的程度[3]。

一项meta分析发现，依从医嘱进行抗高血压治疗可将不良治

疗结果的风险降低26%，依从治疗的患者获得良好治疗结

果的可能性是不依从治疗的患者获得良好治疗结果几率的三

倍[4]。对于量化不依从性，文献中使用了直接和间接方法来

评估对药物的依从性。直接方法（例如直接观察、测定尿液

和血液中药物的浓度）被视为金标准，但由于成本高，很少

使用。间接方法（如药片计数、问卷调查）更容易且更具成

本效益，适用于不依从性的评估[5]。    

亚洲在种族、文化、经济和治理体系方面与世界其他地

区不同。现有文献报道，亚洲在高血压患病率、治疗及控制

情况存在种族差异。亚洲不同的地区的血压控制率在10.6%

到41.4%之间变化[6]。对药物治疗的不依从性是导致高血压失

控的主要原因[7]。电子病历使用率低、卫生保健知识普及程

度低、医疗资源的不可及性和不可负担性、以及药品再调配

记录的缺乏是亚洲国家无法获得药物依从性准确数据的主要

因素[8]。因此，评估不依从性的“负担”是非常重要的，以

便能够设计和实施必要的卫生保健政策和干预措施来支持临

床实践，从而提升亚洲高血压患者的用药依从性。先前的系

统性回顾评估了世界不同地区高血压和其他心血管疾病患者

用药不依从性和造成用药不依从性的相关因素[9,10]。一项系统

性回顾估算在全球高血压患者中，总体抗高血压药物不依

从性的发生率为45.2%[9]。但是这个系统性回顾仅包括发表

于2009年1月至2016年3月期间使用Morisky药物依从性量表

（Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8）进行评估的

文献，此外，作者没有进行任何区域分析来探讨药物依从性

区域的差异。因此，这些数据并没有提供关于世界不同地

“8条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-8）[16-36]，11项研

究使用“4条目Morisky药物依从性量表”（MMAS-4）[37-47]，一

项研究使用“Morisky绿色量表”（MGS）[48]测量依从性。24项

研究使用“经验证的自我结构问卷”[49-72]。有两项研究中分别

使用了药片计数法[73,74]和Hill-Bone依从性量表（Compliance 

Scale）[75,76]。简单药物问卷（BMQ）[77]、“高血压患者治疗

依从性量表”（TASHP）[78]、“累积药物治疗依从性量表”

（CMA）[79]、覆盖天数的比例（PDC）（≥80%）[80]以及高

素、治疗相关因素和疾病相关因素[86,87]。在不同研究中引用

的患者相关因素包括遗忘、语言障碍、患者偏好、知识素

养、常规治疗和家庭支持的中断。不同研究确定的社会经济

因素包括负担不起、失业、低收入。治疗相关因素包括副作

用和用药频率。医疗保健系统相关因素包括没有保险、医院

预约等待时间长、医疗保健提供者和患者之间交流匮乏、处

方更新自动化程度低下等。同样，在不同的亚洲研究报道

中，与疾病相关的因素包括无症状、有疾病相关并发症以及

因此，任何针对这些问题的干预措施都有助于改善药物依

从性[7]。

局限性

在meta分析中还观察到高水平的异质性。这种高比例的

异质性或许是由于患者特征差异、文化差异、人口统计学差

异、研究方法的差异。此外，一份问卷能成功地用于衡量一

个国家的不依从性不佳，并不意味着它可以以同样的准确性

衡量另一个国家的依从性。这可能是由于世界不同地区的文

化和语言差异所导致。我们仅收录了以英语发表的研究，可

能会遗漏一些其他语言发表而有价值的文章。此外，我们仅

搜索了同行评议的文章，没有将灰色文献和会议摘要包括在

内，并对可能导致发表偏倚的研究采用了最低质量阈值。尽

管我们尽了最大努力将每一个国家都纳入我们的研究中，但

我们无法找到来自阿富汗、马尔代夫、乌兹别克斯坦、塔吉

克斯坦和土库曼斯坦的相关研究。但是我们综述中包括的国

家占亚洲人口的90%以上。

结论

总体来说，亚洲国家抗高血压药物用药依从性不高。相

比较于东亚和中东，南亚的抗高血压治疗依从性略高。同

样，中低收入国家抗高血压药用药的不依从率要高于中上收

入国家和高收入国家。亚洲国家实施改善依从性的干预措施

应该考虑性别差异并且需要制定预防措施以提高人们对于高

血压的认知并减轻由它造成的负担。

翻译：陈思怡（武汉大学中南医院）

审译：吴新荣（中国人民解放军南部战区总医院）

CI：25-49，P=0.001）或高收入国家的44%（95% CI：29-59，

P=0.001）更高。这种差异或许是由于相对于低或中低收入国

家，高或中高收入国家对疾病认识水准更高并且有更好的医

疗保健系统。此外，在中低收入国家中，缺乏适当的医疗资

源、获得医疗设施方面的不平等以及缺乏负担能力等都在加

剧这个现象[10,90]。因此，与发达国家相比，中低收入国家高

血压相关并发症的负担和发生率都更高[61,65]。

在设计改善高血压患者服药依从性的干预措施时，应考

虑诸如种族、文化、经济条件和医疗保健系统等区域性因

素。许多亚洲国家医疗保健资源有限，因此有必要制定成本

效益高、易于实施的干预措施。任何旨在提高健康意识的干

预措施都可能有助于提高用药依从性。医生、药剂师和社区

卫生工作者等卫生保健提供者可以针对按时服药的益处对患

者进行教育[8,91,92]。患者和医疗保健提供者之间更好的沟通已

经在药物依从方面展现出积极作用。亚洲一些地区的手机使

用率很高，因此使用手机短信提醒、移动应用和电子药物比

对等技术可以很好地帮助改善用药依从性[93-95]。随访在提高

用药依从性方面也显示出积极的结果[96]。行为干预如记忆辅

助、与日常生活同步的治疗活动（例如在祈祷后或淋浴前服

药）在改善药物依从性方面也是有用的[97,98]。抗高血压药物

的不可负担性和不可获得性也会导致对药物的依从性降低，
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