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• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。

对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。

静脉药物配置错误的发生率和决定因素：一项大学医院的
前瞻性观察研究

摘要

背景：静脉药物配置错误（IAPEs）可能造成患者伤害。需要深入了解这些IAPEs的发生率和决定因素，以便采取预防措

施。目的：本研究的主要目的是评估IAPEs的发生率，其次是明确IAPEs的类型、严重程度及其决定因素。方法：在荷兰一所

大学医院进行前瞻性观察性研究。采用隐蔽观察法收集IAPEs相关数据。主要结局是静脉制剂混合调配过程中发生一个或多个

IAPEs的比例。描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。混合效应逻辑回归分析用于评估IAPEs的决定因素。

结果：护理人员配置了共614例静脉制剂，其中有367例发生了共533个IAPEs，发生率为59.8%（367/614）。最常见的错误是

混合调配错误（257例）和输液量错误（107例）。其中59个（11.1%）IAPEs具有潜在安全隐患。以下变量与IAPEs相关：多

步骤配置与单步骤配置[调整优势比（ORadj）4.08，95%置信区间（CI）2.27-7.35]；配置过程中断与无中断（ORadj 2.32，CI 

1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 2.12，CI 1.14-3.95）；2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；儿科病区

与成人病区（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。结论：IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）发生频繁。与IAPEs发生相关的决

定因素包括配置过程的复杂性和工作条件。需针对以上方面制定策略，以降低IAPEs和患者伤害的发生。

关键词：配置 • 决定因素 • 给药错误 • 药物制剂 • 用药安全 • 风险因素

结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。

对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。
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结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。

对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。
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结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。
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对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。

结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

表1. 纳入的静脉混合调配制剂、人员与患者的特征

静脉混合调配制剂——n
特征

药物特点

配置复杂性——n（%）

        多步骤

药物制剂类型——n（%）

        粉针剂

        水针剂

        注射剂

药物类别（ATC编码）——n（%）

        消化道及代谢系统用药（A）

        血液及造血系统用药（B）

        心血管系统用药（C）

        非性激素、非胰岛素类激素（H）

        系统性抗感染药物（J）

        抗肿瘤和免疫调节类药物（L）

        神经系统用药（N）

        其他

环境特征

中断配置——n（%）

        是

病区特征

临床病区类型——n（%）

        成人病区

                血液科

                肿瘤内科

                神经外科

        儿科病区

                儿一科

                儿二科

时间特征

周几——n（%）

        周一

        周二

        周三

        周四

        周五

        周六

        周日

时间段a——n（%）

        7 a.m.~10 a.m.
        10 a.m.~2 p.m.
        2 p.m.~6 p.m.
        6 p.m.~7 a.m.
工作人员b

观察对象——n
收集到信息的观察对象——n（%）

男性——n（%）

年龄——中位数（IQR）

614

477（77.7）

262（42.7）

233（37.9）

119（19.4）

86（14.0）

38（6.2）

50（8.1）

11（1.8）

268（43.6）

35（5.7）

103（16.8）

23（3.7）

102（16.6）

316（51.5）

79（12.9）

24（3.9）

56（9.1）

139（22.6）

87（14.2）

97（15.8）

55（9.0）

85（13.8）

115（18.7）

59（9.6）

116（18.9）

117（19.1）

183（29.8）

224（36.5）

88（14.3）

109
35（32.1）

3（8.6）

30（26-45）

表1. （续表）

学位类型——n（%）

        护士

        专科护士

        实习护士

        其他

教育水平——n（%）

        中等职业教育

        高等职业教育

        大学教育

护理专业毕业后工作经验——n（%）

        0~1年

        1~5年

        5年以上

        不适用

患者

患者——n
男性——n（%）

年龄——中位数（IQR）

        成人病区

        儿科病区

每日处方量——中位数（IQR）

12（34.3）

17（48.6）

3（8.6）

3（8.6）

14（40.0）

19（54.3）

2（5.7）

1（2.9）

7（20.0）

22（62.9）

5（14.3）

117
69（59.0）

60（51-67）

6（1-14）

13（9-16）

ATC，解剖学治疗学及化学分类；IQR，四分位距
a 时间段缺失：2例
b 护理人员信息缺失：14例

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。
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对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。

结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

表1. 纳入的静脉混合调配制剂、人员与患者的特征

静脉混合调配制剂——n
特征

药物特点

配置复杂性——n（%）

        多步骤

药物制剂类型——n（%）

        粉针剂

        水针剂

        注射剂

药物类别（ATC编码）——n（%）

        消化道及代谢系统用药（A）

        血液及造血系统用药（B）

        心血管系统用药（C）

        非性激素、非胰岛素类激素（H）

        系统性抗感染药物（J）

        抗肿瘤和免疫调节类药物（L）

        神经系统用药（N）

        其他

环境特征

中断配置——n（%）

        是

病区特征

临床病区类型——n（%）

        成人病区

                血液科

                肿瘤内科

                神经外科

        儿科病区

                儿一科

                儿二科

时间特征

周几——n（%）

        周一

        周二

        周三

        周四

        周五

        周六

        周日

时间段a——n（%）

        7 a.m.~10 a.m.
        10 a.m.~2 p.m.
        2 p.m.~6 p.m.
        6 p.m.~7 a.m.
工作人员b

观察对象——n
收集到信息的观察对象——n（%）

男性——n（%）

年龄——中位数（IQR）

614

477（77.7）

262（42.7）

233（37.9）

119（19.4）

86（14.0）

38（6.2）

50（8.1）

11（1.8）

268（43.6）

35（5.7）

103（16.8）

23（3.7）

102（16.6）

316（51.5）

79（12.9）

24（3.9）

56（9.1）

139（22.6）

87（14.2）

97（15.8）

55（9.0）

85（13.8）

115（18.7）

59（9.6）

116（18.9）

117（19.1）

183（29.8）

224（36.5）

88（14.3）

109
35（32.1）

3（8.6）

30（26-45）

表1. （续表）

学位类型——n（%）

        护士

        专科护士

        实习护士

        其他

教育水平——n（%）

        中等职业教育

        高等职业教育

        大学教育

护理专业毕业后工作经验——n（%）

        0~1年

        1~5年

        5年以上

        不适用

患者

患者——n
男性——n（%）

年龄——中位数（IQR）

        成人病区

        儿科病区

每日处方量——中位数（IQR）

12（34.3）

17（48.6）

3（8.6）

3（8.6）

14（40.0）

19（54.3）

2（5.7）

1（2.9）

7（20.0）

22（62.9）

5（14.3）

117
69（59.0）

60（51-67）

6（1-14）

13（9-16）

ATC，解剖学治疗学及化学分类；IQR，四分位距
a 时间段缺失：2例
b 护理人员信息缺失：14例

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。

对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。
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结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

表3. 病区中决定因素与静脉混合

调配制剂配置错误（IAPEs）的

关系

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

静脉混合调配制剂——n
IAPEs发生率——n（%）

发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

IAPEs——n
IAPEs类型——n（%）

药品错误

剂量错误

溶剂和稀释剂错误

溶剂和稀释剂用量错误

输液内容错误

输液量错误

混合调配错误

        溶解不完全

其他

IAPEs严重程度a——n（%）

有错误，无伤害

        C
        D
有错误，有伤害

        E
        F
        H

a NCC MERP分类：无错误（A类）；有错误，无伤害（B至D类）；有错误，有伤害（E至H类）；有错误，死亡（I类）。

C：错误累及患者但没有造成伤害；D：错误累及患者需要进行监测以确保患者不被伤害，或需通过干预阻止伤害发生；E：错误造成患者暂

时性伤害并需要进行治疗或干预；F：错误造成患者暂时性伤害并需要住院或延长住院时间；H：错误发生并导致患者需要治疗挽救生命

表2. 不同病区的静脉药物配置错误（IAPEs）的发生率、类型和严重程度

316

236（74.7）

329

1（0.3）

18（5.7）

87（27.5）

9（2.8）

3（0.9）

66（20.9）

144（45.6）

141
1（0.3）

225（71.2）

58（18.4）

42（13.3）

3（0.9）

1（0.3）

血液科

139

44（31.7）

71

1（0.7）

3（2.2）

0
4（2.9）

9（6.5）

20（14.4）

34（24.5）

29
0

58（41.7）

10（7.2）

3（2.2）

0
0

儿二科

614

367（59.8）

533

6（1.0）

27（4.4）

87（14.2）

22（3.6）

25（4.1）

107（17.4）

257（41.9）

240
2（0.3）

404（65.8）

70（11.4）

51（8.3）

7（1.1）

1（0.2）

合计

56

20（35.7）

39

0
5（8.9）

0
0
7（12.5）

7（12.5）

19（33.9）

12
1（1.8）

34（60.7）

1（1.8）

3（5.4）

1（1.8）

0

儿一科

24

18（75.0）

24

0
1（4.2）

0
2（8.3）

4（16.7）

1（4.2）

16（66.7）

16
0

23（95.8）

1（4.2）

0
0
0

神经外科

79

49（62.0）

70

4（5.1）

0
0
7（8.9）

2（2.5）

13（16.5）

44（55.7）

42
0

64（81.0）

0

3（3.8）

3（3.8）

0

肿瘤内科

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）

药物特点

配置工作的复杂性

        单步骤

        多步骤

环境特征

中断

        否

        是

时间特征

周几

        工作日

        周末

时间段

        7 a.m.~10 a.m.
        10 a.m.~2 p.m.
        2 p.m.~6 p.m.
        6 p.m.~7 a.m.
病区特点

病区类型

        成人病区

        儿科病区

 

参考

3.45（1.96-6.06）*

参考

1.96（1.00-3.83）*

参考

1.85（1.02-3.36）*

参考

2.53（1.20-5.33）*
3.54（1.62-7.77）*
1.46（0.63-3.37）

参考

0.36（0.16-0.83）*

 

参考

4.08（2.27-7.35）*

参考

2.32（1.13-4.74）*

参考

2.12（1.14-3.95）*

参考

2.00（0.97-4.13）

3.38（1.60-7.15）*
1.31（0.59-2.94）

参考

0.14（0.06-0.37）*

478

477

478

476

478

a 具有以下五个相同特征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和混合调配制剂配置日期，

只纳入第一个混合调配制剂进行研究分析
b 混合效应逻辑回归分析消除因工作人员和患者重复测量而产生的受试者内相关性 
* 具有统计学显著性（P<0.05）

ATC，解剖学治疗学及化学分类

优势比

（95%置信区间）

调整优势比

（95%置信区间）

决定因素 混合效应逻辑回归分析ab

单变量分析 多变量分析 n=475

n

药物类别（ATC编码）

消化道及代谢系统用药（A）

血液及造血系统用药（B）

心血管系统用药（C）

非性激素、非胰岛素类激素（H）

系统性抗感染药物（J）

抗肿瘤和免疫调节类药物（L）

神经系统用药（N）

其他

44/86（51.2）

24/38（63.2）

7/50（14.0）

10/11（90.9）

228/268（85.1）

28/35（80.0）

12/103（11.7）

14/23（60.9）

发生一个或多个

IAPEs——n/N（%）

表4. 不同药物类别静脉药物配置错误的发生率（IAPEs）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。

对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。
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结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

表3. 病区中决定因素与静脉混合

调配制剂配置错误（IAPEs）的

关系

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

静脉混合调配制剂——n
IAPEs发生率——n（%）

发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

IAPEs——n
IAPEs类型——n（%）

药品错误

剂量错误

溶剂和稀释剂错误

溶剂和稀释剂用量错误

输液内容错误

输液量错误

混合调配错误

        溶解不完全

其他

IAPEs严重程度a——n（%）

有错误，无伤害

        C
        D
有错误，有伤害

        E
        F
        H

a NCC MERP分类：无错误（A类）；有错误，无伤害（B至D类）；有错误，有伤害（E至H类）；有错误，死亡（I类）。

C：错误累及患者但没有造成伤害；D：错误累及患者需要进行监测以确保患者不被伤害，或需通过干预阻止伤害发生；E：错误造成患者暂

时性伤害并需要进行治疗或干预；F：错误造成患者暂时性伤害并需要住院或延长住院时间；H：错误发生并导致患者需要治疗挽救生命

表2. 不同病区的静脉药物配置错误（IAPEs）的发生率、类型和严重程度

316

236（74.7）

329

1（0.3）

18（5.7）

87（27.5）

9（2.8）

3（0.9）

66（20.9）

144（45.6）

141
1（0.3）

225（71.2）

58（18.4）

42（13.3）

3（0.9）

1（0.3）

血液科

139

44（31.7）

71

1（0.7）

3（2.2）

0
4（2.9）

9（6.5）

20（14.4）

34（24.5）

29
0

58（41.7）

10（7.2）

3（2.2）

0
0

儿二科

614

367（59.8）

533

6（1.0）

27（4.4）

87（14.2）

22（3.6）

25（4.1）

107（17.4）

257（41.9）

240
2（0.3）

404（65.8）

70（11.4）

51（8.3）

7（1.1）

1（0.2）

合计

56

20（35.7）

39

0
5（8.9）

0
0
7（12.5）

7（12.5）

19（33.9）

12
1（1.8）

34（60.7）

1（1.8）

3（5.4）

1（1.8）

0

儿一科

24

18（75.0）

24

0
1（4.2）

0
2（8.3）

4（16.7）

1（4.2）

16（66.7）

16
0

23（95.8）

1（4.2）

0
0
0

神经外科

79

49（62.0）

70

4（5.1）

0
0
7（8.9）

2（2.5）

13（16.5）

44（55.7）

42
0

64（81.0）

0

3（3.8）

3（3.8）

0

肿瘤内科

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）

药物特点

配置工作的复杂性

        单步骤

        多步骤

环境特征

中断

        否

        是

时间特征

周几

        工作日

        周末

时间段

        7 a.m.~10 a.m.
        10 a.m.~2 p.m.
        2 p.m.~6 p.m.
        6 p.m.~7 a.m.
病区特点

病区类型

        成人病区

        儿科病区

 

参考

3.45（1.96-6.06）*

参考

1.96（1.00-3.83）*

参考

1.85（1.02-3.36）*

参考

2.53（1.20-5.33）*
3.54（1.62-7.77）*
1.46（0.63-3.37）

参考

0.36（0.16-0.83）*

 

参考

4.08（2.27-7.35）*

参考

2.32（1.13-4.74）*

参考

2.12（1.14-3.95）*

参考

2.00（0.97-4.13）

3.38（1.60-7.15）*
1.31（0.59-2.94）

参考

0.14（0.06-0.37）*

478

477

478

476

478

a 具有以下五个相同特征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和混合调配制剂配置日期，

只纳入第一个混合调配制剂进行研究分析
b 混合效应逻辑回归分析消除因工作人员和患者重复测量而产生的受试者内相关性 
* 具有统计学显著性（P<0.05）

ATC，解剖学治疗学及化学分类

优势比

（95%置信区间）

调整优势比

（95%置信区间）

决定因素 混合效应逻辑回归分析ab

单变量分析 多变量分析 n=475

n

药物类别（ATC编码）

消化道及代谢系统用药（A）

血液及造血系统用药（B）

心血管系统用药（C）

非性激素、非胰岛素类激素（H）

系统性抗感染药物（J）

抗肿瘤和免疫调节类药物（L）

神经系统用药（N）

其他

44/86（51.2）

24/38（63.2）

7/50（14.0）

10/11（90.9）

228/268（85.1）

28/35（80.0）

12/103（11.7）

14/23（60.9）

发生一个或多个

IAPEs——n/N（%）

表4. 不同药物类别静脉药物配置错误的发生率（IAPEs）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。

对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。
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结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）



• 进一步的研究应聚焦在这些错误的潜在原因上，以充分

了解影响因素，从而制定更有效的预防策略。

引言

给药错误频繁发生，且与患者发病率和死亡率增加有

关[1-5]。特别是静脉给药，包括静脉制剂的混合配置，加剧了

用药错误和药物相关危害的风险[3,6,7]。静脉制剂的配置需要

多步骤操作，往往是复杂且容易出错的[6]。静脉用药生物利

用度完全、起效迅速，使用错误混合调配的静脉制剂给患者

造成的影响更是难以挽回。系统评价显示，不同研究的静脉药

物配置错误（intravenous admixture preparation errors, IAPEs）

发生率差异很大，但高发生率相当普遍[4,7-9]。例如，Hedlund

等人的一项系统评价总结了剂量错误发生率为0%~32.6%，浓

度错误发生率为0.3%~88.6%[8]。不同研究中造成伤害的配置

错误发生率差异也很大，甚至有报道称错误率高达64%[8]。

目前已经探索了几种策略来减少IAPEs的数量[8,10,11]，例

如建立基于药房的静脉用药调配中心（centralised intravenous 

admixture services, CIVAS）[11-13]或引进自动化配置系统[11,14,15]。

为干预药物不良事件采取的这些策略，可产生成本效益[16]，

因为不良事件与大量成本挂钩，每个事件约花费1000至7000

欧元[17]。然而，这些策略在实施过程中也需要直接投入大量

成本，并非在所有情况下都可行。

制定预防策略的另一种方法是深入了解与IAPEs相关的决

定因素。大多数关于IAPEs决定因素的研究[18-25]都是回顾性收

集数据[23,24]，调查有限的决定因素种类[19,23]或IAPEs类型[20]，

将IAPEs作为给药错误的复合终点的一部分进行调查[18,21,22,25]，

或研究内容限定于细胞毒性制剂、重症监护或儿科病区等特

定条件[21-25]。因此，各研究的决定因素差异很大，总的来说

包括配置复杂性、护理人员经验、药物类别和工作量等决定

因素。此外，侧重于给药错误（包括配置错误）原因的定性

研究阐述了人为因素（如疲劳和压力）、知识因素（如缺乏

技术规范或使用的相关知识）以及环境因素（如工作量繁重、

时间紧迫、操作过程被中断和缺乏培训）[26-30]。综上，需要

采取多方面的措施来减少IAPEs的数量。

量化IAPEs决定因素的研究对于制定预防策略是十分必

要的，但在常规临床病区的定量研究很少。

研究目的

我们在五个常规临床病区进行了一项观察性研究，旨在

评估IAPEs的发生率、类型和严重程度，以及与IAPEs发生相

关的决定因素。

伦理审查

根据《荷兰涉及人类受试者的医学研究法案》，伊拉斯

谟医学中心医学伦理审查委员会豁免了该研究的伦理审查

（参考编号MEC-2018-1170）。在研究入组前，护理人员被

告知将会收集相关数据用于研究，旨在优化药品发放流程。

护理人员口头同意参与本研究。数据按照《荷兰通用数据保

护条例》进行处理。

研究方法

研究设计

一项前瞻性观察研究在荷兰鹿特丹大学医学中心伊拉斯

谟医学中心的五个临床病区开展，包括血液科、肿瘤内科、

神经外科和两个儿科病区。

研究实施

研究入组时间为2018年1月9日至2018年3月21日。护理

人员于临床病区药物室的工作台配置静脉制剂。电子手册

可获得药物配置说明，电子病历（electronic medical record, 

EMR）系统HiX® version 6.1（Chipsoft B.V.；荷兰阿姆斯特

丹）和电脑医嘱（computerised physician order entry, CPOE）

系统Practocol® version 2.0.8.2（Practocol B.V.；荷兰鹿特丹）

的药物治疗方案获得药品处方详情。在成人病区，静脉输液

制剂由护理人员配置。在儿科病区，静脉混合制剂由非护理

人员（如医学生）在周一至周日的办公时间内配置。他们在

监督下在医务室执行用药任务，包括准备治疗方案内用药。

非治疗方案内用药和急需的静脉混合调配制剂则由护理人员

配置。

纳入和排除标准

本研究纳入了由护理人员给住院患者提供的所有类型的

静脉混合调配制剂配置。在观察期间排除了未完成或不与特

定患者或药物相关的混合调配制剂。肠外营养药和细胞毒性

药物的配置不在本研究的范围内，因为这些药物是在医院药

房配置的。

IAPEs的定义和分类

IAPEs被定义为静脉混合调配制剂配置过程发生的任一

错误，包括与药物处方、当地药品配置电子说明或制造商提

供的药物信息表存在偏差[7,31]。程序错误（如卫生和标签错

误）不在本研究的范围内。

IAPEs分为以下几种类型[31]：1.药品错误；2.药品剂量错

误；3.溶剂或稀释剂错误；4.溶剂或稀释剂用量错误错误；5.输

液错误；6.输液量错误；7.混合调配错误（如溶解不完全）；

8.其他。对于药品剂量错误和溶媒量错误类别，偏差超过

10%被认为是不正确的，因为这种偏差应该在个体变异的范围

内，并且被广泛接受[32]。IAPEs的潜在严重程度根据国家用

药错误报告和预防协调委员会（National Coordinating Council 

for Medication Error Reporting and Prevention, NCC MERP）的

规定进行分类[33]。

研究结局

主要结局是发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

的比例，通过将发生一个或多个IAPEs的静脉混合调配制剂

数量除以所有静脉混合调配制剂的总数来估算。次要结局是

IAPEs类型和严重程度的频率，以及决定因素与一个或多个

IAPEs发生之间的联系。决定因素的选择是基于报道过的关

联分析[18-26,34]和理论假设。考虑了以下潜在的决定因素：配置

的复杂性，药物剂型，药物类别，配置过程是否被中断，在

工作日还是周末进行配置，配置的时间段，临床病区类型以

及护理人员性别、年龄、学位类型、教育水平、首次注册护

理执业证书以来的经验。

对实践的影响

• 本研究发现静脉药物配置错误的发生率较高，强调了

医院需要制定相应策略来干预这类错误的发生。

• 多步骤配置、配置过程中断、在周末或2 p.m.~6 p.m.之

间进行配置以及成人病区，这些都与静脉药物配置错

误发生率增加显著相关。

• 有效的策略包括：增加即用型药物的使用、药学人员

的支持、定期培训和减少配置过程的中断。

数据收集

通过隐蔽观察法收集静脉混合调配制剂配置的数据[35-37]，

这意味着被观察者没有被告知研究的详细目的，以防止他

们刻意改变自己的行为（即霍桑效应）。经培训的观察员

（主要为具有医学或药学背景的学生）陪同护理人员进行日

常临床实践，以观察并在标准数据收集表上记录每次制剂

配置情况。在开始观察之前，观察员会征求护士的口头同

意。每个临床病区的观察期为1~3周。观察员被要求仅在出

现严重错误时进行干预[36]。在观察后而不是观察期间比较观

察数据与用药医嘱和治疗方案，这符合给药错误检测方法

的金标准[36]。因此，只有发生非常明显的严重错误才有可能

被干预。

观察表由药师（JJ）和医院药师（NH）独立审查，以确

定IAPEs的存在、类型和严重程度；评估之间的分歧通过协

商一致解决。

一名药师（JJ）评估决定因素中的配置复杂性（单步

骤、多步骤）、药物类别[参照解剖学治疗学及化学分类

（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）编码[38]分类]以及工

作时间是工作日还是周末。对于复杂性评估，至少满足以下

标准之一，则将混合配置定义为多步骤：（1）使用粉针剂配

置；（2）有三个及以上药瓶需要配置；（3）采用溶剂稀释

再二次配置；（4）按个体化需求精准计算剂量后配置。在一

个特定病区结束观察期后，护理人员需通过邮件或现场填

写一份调查问卷，用于收集性别、年龄、学位类型、教育

程度和首次注册护理执业证书以来的经验等情况。一名药师

（JJ）从EMR和CPOE收集患者数据，即性别、出生日期和每

天处方药物的数量。在观察期间还收集了其他决定因素的数

据，即药物剂型、配置过程中的中断次数、配置工作的时间

段和临床病区类型。

收集的数据使用OpenClinica® 2.1（OpenClinica LLC; Waltham, 

Massachusetts, United States）软件处理。

样本量计算

假设一个IAPE发生率为15%[1,3,4,8,31,39-44]，并根据每10个事

件可以研究一个预测变量的经验法则[45]，需要800个静脉混合

调配制剂的样本来检查12个变量。根据每轮观察预计的静脉

混合调配制剂数量，预先计划了75轮观察。

数据分析

描述性统计用于分析IAPEs的发生率、类型和严重程度。

使用单变量和多变量混合效应逻辑回归分析（即广义线性

混合效应模型）来确定潜在决定因素与发生IAPEs之间的联

系。这些模型阐明了工作人员和患者等受试者内部重复测量

之间的相关性。为消除数据依赖性，具有以下五个相同特

征的混合制剂：工作人员、患者、药物名称、配置时间段和

混合调配制剂配置日期，只纳入第一个混合调配制剂进行研

究分析。考虑到多重共线性导致的数据依赖性，并在样本量

低于计划的情况下仍具有统计意义，我们根据关联理论和

现有文献[18-26,30,34]选择了决定因素，并合并了部分类别。在单

变量和多变量混合效应逻辑回归分析中检查了以下变量：

配置复杂性（分类标签；单步骤、多步骤）；中断（分类

标签；是，否）；星期几（分类标签；工作日、周末）；

配置时间段（分类标签；7 a.m.~10 a.m.、10 a.m.~2 p.m.、

2 p.m.~6 p.m.、6 p.m.~7 a.m.）；以及临床病区类型（分类标

签；成人病区、儿科病区）。护理人员特征未被纳入进一步

分析，因为只收集到109名入组工作人员中35名的数据。配置

复杂性存在多重共线性，故排除了药物剂型和药物类别。所

有粉针剂和几乎所有抗感染药物都需要多步骤配置。因此，

配置的复杂性与多步骤配置的药物重叠，从而诱发多重共

线性。为说明重复测量和受试者内部相关性，我们纳入了两

个随机效应，即工作人员的随机拦截和患者的随机拦截，

使得模型具有交叉随机效应。对于多变量分析，我们进行了

完整的病例分析。混合效应逻辑回归分析的结果采用95%

置信区间的调整优势比。优势比应在随机效应的条件下加以

解释，即它们代表同一工作人员和患者的两次观察结果的

比较。

所有统计学分析均采用0.05的双侧显著性水平。所有数

据使用R Statistics® 4.0.2（The R Foundation; Vienna, Austria）

进行混合效应逻辑回归分析，并使用SPSS Statistics® 25（IBM 

Corporation, Armonk, New York, United States）进行其他分析。
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结果

共观察到621例静脉混合调配制剂的配置，排除7例数据

缺失事件（含6例患者标识不全及1例药品信息不全）。在117

例患者的静脉混合调配制剂配置过程中，共观察护理人员109

名。纳入的混合调配制剂、工作人员和患者的特征见表1。观

察人员未干预任何一项静脉混合调配制剂的配置工作。

表2揭示了不同病区IAPEs的发生率、类型和潜在严重程

度。排除匹配的混合调配制剂之前614例中有367例（59.8%）

发生1个或多个IAPEs，排除之后490例中有323例（65.9%）

发生1个或多个IAPEs。

决定因素与IAPEs发生之间的关系见表3。在多变量分析

中，以下变量与IAPEs发生率显著升高相关：多步骤配置与

单步骤配置[调整优势比（adjusted odds ratio, ORadj）4.08，95%

置信区间（confidence interval, CI）2.27-7.35]；配置过程中断

与无中断（ORadj 2.32，CI 1.13-4.74）；周末与工作日（ORadj 

2.12，CI 1.14-3.95）；配置时间段在2 p.m.~6 p.m.与7 a.m.~10 a.m.

（ORadj 3.38，CI 1.60-7.15）；与成人病区相比，儿科病区发

生IAPEs的几率更低（ORadj 0.14，CI 0.06-0.37）。IAPEs发生

率和药物类别之间的关系见表4。

讨论

本研究观察到，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

频繁发生；几乎在10例混合调配制剂配置中就有6例发生

IAPEs。多步骤配置、配置过程中断、周末或在2 p.m~6 p.m之

间配置和成人病区均与IAPEs的发生率增加显著相关。

以往报道的IAPEs发生率差异很大，从0到90%不等，这

可能与临床和方法学的异质性（例如IAPEs类型、数据收集

方法和试验设计存在差异）有关 [ 7 , 8 ]。因此，我们得出的

IAPEs发生率很难与以往的研究进行比较。最常见的IAPEs类

型是混合调配错误，特别是溶解不完全，以及输液量错误。

在所有错误中，11.1%存在潜在安全隐患，这一比例低于以

往大多数研究[8]。这可能与有些研究并没有纳入例如溶解不

完全等IAPEs类型有关，认为最终转移至输液袋内的许多静

脉混合调配制剂，会因进一步稀释配置后自行溶解充分[46]，

因此不会造成安全隐患。可事实上，并非所有药物和所有容

器类型都是如此，例如高浓度电解质，如氯化钾，就可能产

生严重的后果[47-52]。

与以往的研究结果一致[18,53]，该研究结果再次证实了与

单步骤配置相比，多步骤配置增加了出错的风险。每增加

一步就会增加一个出错的机会 [6]，使得多步骤配置更容易

出错。

配置过程中断也会增加出错的风险。研究报告指出，在

给药和配置过程频繁发生中断[54-57]，这也是导致给药错误的

重要原因[26-30,55,57]。中断需要个体将注意力从一个任务转移到

另一个，这可能对他们的表现有负面影响，因为他们在完成

被中断的任务后不得不重新核对原始任务[58]。

此外，周末和2 p.m.~6 p.m.的时间段是容易出错的时段。

之前的研究表明时间相关决定因素的结果不一致[18,19,22,25]。在

纳入的病区中，周末与工作日人员配备模式有所不同，此外，

一天之内的工作量分布也不是均匀的。因此，该易出错时段

可能与工作量和精力充沛/疲劳等因素有关，已被广泛认为是

导致给药错误的潜在原因[26,28-30]。护士此前曾反馈，静脉给药

的混合配置工作通常很匆忙，主要集中在交班前、午餐时

间或查房之间，以便专注于其他工作或减少下一个班种的工

作量[28]。

儿科病区的配置工作与出错概率的降低有关。其中一个

因素是，约75%儿科病区的制剂无需混合调配，而这一步是

给药过程中最容易出错的步骤，约占45%。另一个因素可能

是，儿科病区雇佣了工作人员（如护理和医学生）专门进行

用药工作，包括执行治疗方案中静脉药物配置，但这一因素

仍有待探讨。

因此，就研究的决定因素而言，我们的研究证实了以往

的大部分研究发现[18-25]。但经调查，我们的研究是第一个使

用直接观察的前瞻性研究，纠正了护士和患者水平的重复测

量，并直接比较了儿科病区和成人病区。

本研究的优势在于，我们纳入了用于五个不同临床病区

住院患者的混合调配制剂，使得本研究结果对类似医院具有

通用性。另一个优势是我们使用了一种可靠的方法来确定

IAPEs的发生。

这项研究有一定的局限性。首先，隐蔽观察法是检测给

药错误的金标准，但可能会出现观察者偏差[35,37]。然而，我

们已经采取了一些措施来校正观察者偏差，如为观察者制作

简单的（创建固定字段）和全面的数据收集表格，以及开展

大量的培训。观察者的存在可能会导致被观察者产生积极的

行为改变（霍桑效应），从而导致低估IAPEs发生率，但由

于没有透露观察详细目的，将相关影响降至最低。其次，收

集护理人员特征数据的问卷回复率低，导致对护理人员的描

述不佳，阻碍了护理人员相关决定因素的分析。最后，观察

性研究的设计排除了因果关系的结论。

这项研究表明，IAPEs（包括存在潜在安全隐患的IAPEs）

在临床实践中很常见，需采取有效的干预措施，用来进一步

保障患者安全。以往报道的减少IAPEs数量的干预措施相当全

面和成本高，如引入自动配置系统[11,14,15]和将静脉混合调配制

剂配置集中到医院药房[11-13,59]。我们的研究提供了可能成为其

他干预措施关键的决定因素，指向与配置复杂性和工作条件

相关的因素。策略可能包括增加即用型药物的使用[10,11,16]、药

学人员的支持[11]、定期培训[60]，或配置中断的干预[57,60]。特别

是增加药房或药厂生产的即用型药物是非常有前途的[10,11,16]，

并已证明具有成本效益[16]。然而，病区的配置工作仍有必要

存在，并不是所有的药物都适合以即用型的形式生产，例如

存在稳定性问题的药物。因此，对于护理人员来说，定期配

置混合调配静脉药物，并接受相关的专业培训至关重要。

未来的研究应侧重于预防策略的有效性[11]，以及我们的

研究中未充分确定的潜在决定因素（例如工作量和护士的特

性），以及明确的IAPEs的潜在原因。

结论

这项研究表明，IAPEs（包括潜在安全隐患的IAPEs）在

医院普遍存在。我们确定了与这些IAPEs发生相关的几个决

定因素。这些决定因素指向了与配置复杂性以及工作条件相

关的因素。应针对这些决定因素制定策略以减少IAPEs的发

生，从而减少患者伤害。

翻译：赵    燕（中部战区总医院）

审译：赵青威（浙江大学医学院附属第一医院）



摘要

目的：评价医师-药师合作管理（PPCM）实践模式在经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后患者中的效果。方法：对PCI术

后患者进行回顾性队列研究。本研究纳入了2018年5月1日至2020年1月31日在我院接受PCI治疗的患者。患者被分为两组：复

杂冠状动脉介入药物治疗管理（CCI-MTM）门诊的PPCM组，以及仅有医生的心内科门诊的常规治疗（UC）组。患者每月就

诊一次，随访6个月后进行资料分析。采用倾向评分匹配方法来控制组间的混杂偏差。结果：共727例患者符合纳入标准，其

中PPCM组67例，UC组660例。采用1：2近邻匹配法，成功匹配61对，其中包括61例PPCM组患者和122例UC组患者。与UC组

相比，PPCM组中同时达到目标LDL-C（73.8% vs 41.0%，P<0.001）和心率（14.8% vs 4.1%，P=0.007）的患者比例更高，且

达到目标LDL-C的中位时间更短（31天 vs 126天，P=0.001）。PPCM组患者使用β受体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和

ACEIs或ARBs（72.1% vs 56.6%，P=0.018）的比例高于UC组。两组间药物不良事件无显著性差异（P>0.05）。医生和患者都

接受了所有解决药物相关问题的建议。结论：在PPCM门诊的药师提供的药学监护改善了PCI术后患者的危险因素控制，增加

了预防性药物的使用。

关键词：药物相关问题 • 经皮冠状动脉介入治疗 • 医师-药师合作管理 • 危险因素 • 二级预防

经皮冠状动脉介入治疗后患者的医师-药师合作管理：一项回顾
性倾向评分匹配队列研究

对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层
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（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）



摘要

目的：评价医师-药师合作管理（PPCM）实践模式在经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后患者中的效果。方法：对PCI术

后患者进行回顾性队列研究。本研究纳入了2018年5月1日至2020年1月31日在我院接受PCI治疗的患者。患者被分为两组：复

杂冠状动脉介入药物治疗管理（CCI-MTM）门诊的PPCM组，以及仅有医生的心内科门诊的常规治疗（UC）组。患者每月就

诊一次，随访6个月后进行资料分析。采用倾向评分匹配方法来控制组间的混杂偏差。结果：共727例患者符合纳入标准，其

中PPCM组67例，UC组660例。采用1：2近邻匹配法，成功匹配61对，其中包括61例PPCM组患者和122例UC组患者。与UC组

相比，PPCM组中同时达到目标LDL-C（73.8% vs 41.0%，P<0.001）和心率（14.8% vs 4.1%，P=0.007）的患者比例更高，且

达到目标LDL-C的中位时间更短（31天 vs 126天，P=0.001）。PPCM组患者使用β受体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和

ACEIs或ARBs（72.1% vs 56.6%，P=0.018）的比例高于UC组。两组间药物不良事件无显著性差异（P>0.05）。医生和患者都

接受了所有解决药物相关问题的建议。结论：在PPCM门诊的药师提供的药学监护改善了PCI术后患者的危险因素控制，增加

了预防性药物的使用。

关键词：药物相关问题 • 经皮冠状动脉介入治疗 • 医师-药师合作管理 • 危险因素 • 二级预防

经皮冠状动脉介入治疗后患者的医师-药师合作管理：一项回顾
性倾向评分匹配队列研究

对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层
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（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）
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对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层

达到血脂目标的患者比例
达到血脂目标的患者数量

患者总数量
× 100%

（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）
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对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层

达到血脂目标的患者比例
达到血脂目标的患者数量

患者总数量
× 100%

（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）



对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

图1. 标准化均数差的点图

表2. 随访6个月内各组间血脂、血

压、心率、血糖控制情况比较

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层
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变量 匹配前 匹配后

表1. 倾向评分匹配前后患者基线特征的比较

PPCM（n=67）                UC（n=660）                     P值 PPCM（n=61）           UC（n=122）              P值

男性（n，%）

年龄（岁）

有保险（n，%）

汉族（n，%）

BMI（kg/m2）

高血压病史

无（n，%）

1 期（n，%）

2期（n，%）

3期（n，%）

糖尿病（n，%）

高脂血症（n，%）

中风（n，%）

心血管疾病家族史（n，%）

吸烟史

从不吸烟（n，%）

曾经吸烟者（n，%）

现在吸烟者（n，%）

饮酒史

从不饮酒（n，%）

曾经饮酒者（n，%）

现在饮酒者（n，%）

PCI史（n，%）

CABG史（n，%）

冠心病分类

稳定型心绞痛（n，%）

不稳定型心绞痛（n，%）

急性心肌梗死 （n，%）

SBP（mmHg）

DBP（mmHg）

HR（次/min）

HbA1c（%）

FPG（mmol/L）

TG（mmol/L）

TC（mmol/L）

HDL-C（mmol/L）

LDL-C（mmol/L）

ALT（IU/L）

AST（IU/L）

CK（IU/L）

SCr（umol/L）

尿酸（umol/L）

出院时DAPT（n，%）

出院时他汀类药物（n，%）

出院时BBs（n，%）

出院时ACEIs或ARBs（n，%）

平均用药数量

观察时间（月）

50（74.6）

61（56，68）

59（88.1）

66（98.5）

26.45（23.81，28.24）

29（43.3）

2（3.0）

11（16.4）

25（37.3）

19（28.4）

30（44.8）

7（10.4）

24（35.8）

31（46.3）

8（11.9）

28（41.8）

47（70.1）

1（1.5）

19（28.4）

5（7.5）

1（1.5）

1（1.5）

26（38.8）

40（59.7）

133（111，146）

77（67，86）

72（66，82）

5.8（5.5，6.6）

5.71（5.03，7.32）

1.50（1.04，2.54）

4.27（3.76，4.87）

1.02（0.87，1.23）

2.55（2.28，3.04）

26（17，41）

34（25，71）

153（92，486）

68（61，78）

351（290，403）

66（98.5）

65（97.0）

37（55.2）

40（59.7）

6（5，8）

4（1，5）

480（72.7）

62（56，69）

581（88.0）

625（94.7）

25.73（23.73，27.76）

242（36.7）

56（8.5）

132（20.0）

230（34.8）

214（32.4）

275（41.7）

75（11.4）

283（42.9）

312（47.3）

67（10.2）

281（42.6）

407（61.7）

25（3.8）

228（34.5）

76（11.5）

6（0.9）

20（3.0）

245（37.1）

395（59.8）

135（123，149）

78（70，86）

72（66，81）

5.9（5.6，7.1）

5.91（5.02，7.67）

1.60（1.19，2.26）

4.37（3.82，4.97）

1.03（0.89，1.22）

2.71（2.26，3.20）

23（16，35）

29（22，74）

121（68，545）

67（58，78）

345（291，403）

644（97.6）

628（95.2）

374（56.7）

394（59.7）

6（5，8）

3（1，5）

0.739
0.726
0.994
0.283
0.220

0.781

0.497
0.623
0.821
0.265

0.981

0.207

0.315
0.493

0.881

0.097
0.562
0.797
0.110
0.405
0.798
0.305
0.725
0.316
0.223
0.139
0.165
0.291
0.919
0.955
0.700
0.820
0.999
0.504
0.024

45（73.8）

61.54 ± 8.83
53（86.9）

60（98.4）

26.18 ± 3.38

27（44.3）

2（3.3）

10（16.4）

22（36.1）

18（29.5）

27（44.3）

6（9.8）

24（39.3）

30（49.2）

6（9.8）

25（41.0）

42（68.9）

1（1.6）

18（29.5）

5（8.2）

1（1.6）

1（1.6）

25（41.0）

35（57.4）

131.92 ± 21.43
77.38 ± 12.96
75.98 ± 13.59
5.9（5.5，6.7）

5.81（5.05，7.34）

1.56（1.20，2.55）

4.35 ± 0.88
1.02（0.86，1.23）

2.72 ± 0.66
26（17，42）

33（25，73）

144（90，446）

67（61，77）

355.07 ± 88.61
60（98.4）

59（96.7）

35（57.4）

37（60.7）

6.48 ± 2.29
4（2，5）

95（77.9）

60.45 ± 12.30
110（90.2）

121（99.2）

26.53 ± 4.05

54（44.3）

5（4.1）

19（15.6）

44（36.1）

32（26.2）

48（39.3）

14（11.5）

42（34.4）

47（38.5）

14（11.5）

61（50.0）

82（67.2）

4（3.3）

36（29.5）

9（7.4）

1（0.8）

2（1.6）

38（31.1）

82（67.2）

132.61 ± 18.82
77.28 ± 11.36
76.91 ± 14.88
5.8（5.6，6.5）

5.75（4.90，7.05）

1.46（1.05，2.00）

4.45 ± 0.77
1.04（0.87，1.24）

2.81 ± 0.64
23（16，37）

29（22，68）

147（84，484）

69（59，80）

355.54 ± 95.27
121（99.2）

119（97.5）

70（57.4）

80（65.6）

6.41 ± 2.08
4（1，5）

0.568
0.440
0.557
1.000
0.483

0.707

0.672
0.512
0.832
0.497

0.400

0.875

1.000
1.000

0.264

0.776
0.950
0.609
0.505
0.474
0.110
0.381
0.606
0.280
0.447
0.822
0.674
0.787
0.968
1.000
1.000
1.000
0.512
0.809
0.478

（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

变量 控制水平 达到目标的患者数量和百分比

LDL-C 
mmol/L
非HDL-C 
mmol/L
TG 
mmol/L
TC 
mmol/L
HDL-C 
mmol/L
BP
mmHg

HR
次/min
FPG 
mmol/L

1.61（1.31，1.83）

1.94（1.67，2.23）

1.15（0.86，1.52）

3.18（2.82，3.46）

1.19 ± 0.31

130.25 ± 15.23

78.87 ± 8.67
71.03 ± 9.94

5.82（5.22，6.55）

45（73.8）

58（95.1）

50（82.0）

61（100.0）

45（73.8）

48（78.7）

9（14.8）

50（82.0）

50（41.0）

84（68.9）

92（75.4）

118（96.7）

89（73.0）

82（67.2）

5（4.1）

96（78.7）

<0.001

<0.001

0.322

>0.100

1.000

0.059

0.007

0.597

1.94（1.66，2.21）

2.40（2.04，2.73）

1.29（0.99，1.69）

3.55（3.19，3.95）

1.19 ± 0.30

129.89 ± 15.01

77.54 ± 9.62
74.45 ± 8.59

5.63（5.03，6.80）

<0.001

<0.001

0.048

<0.001

0.892

0.856

0.257
0.005

0.310

斜体值表示P<0.05有统计学意义

PPCM （n=61） UC（n=122）               P值           PPCM（n=61） UC（n=122）   P值

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）



对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

图1. 标准化均数差的点图

表2. 随访6个月内各组间血脂、血

压、心率、血糖控制情况比较

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层
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表1. 倾向评分匹配前后患者基线特征的比较

PPCM（n=67）                UC（n=660）                     P值 PPCM（n=61）           UC（n=122）              P值

男性（n，%）

年龄（岁）

有保险（n，%）

汉族（n，%）

BMI（kg/m2）

高血压病史

无（n，%）

1 期（n，%）

2期（n，%）

3期（n，%）

糖尿病（n，%）

高脂血症（n，%）

中风（n，%）

心血管疾病家族史（n，%）

吸烟史

从不吸烟（n，%）

曾经吸烟者（n，%）

现在吸烟者（n，%）

饮酒史

从不饮酒（n，%）

曾经饮酒者（n，%）

现在饮酒者（n，%）

PCI史（n，%）

CABG史（n，%）

冠心病分类

稳定型心绞痛（n，%）

不稳定型心绞痛（n，%）

急性心肌梗死 （n，%）

SBP（mmHg）

DBP（mmHg）

HR（次/min）

HbA1c（%）

FPG（mmol/L）

TG（mmol/L）

TC（mmol/L）

HDL-C（mmol/L）

LDL-C（mmol/L）

ALT（IU/L）

AST（IU/L）

CK（IU/L）

SCr（umol/L）

尿酸（umol/L）

出院时DAPT（n，%）

出院时他汀类药物（n，%）

出院时BBs（n，%）

出院时ACEIs或ARBs（n，%）

平均用药数量

观察时间（月）

50（74.6）

61（56，68）

59（88.1）

66（98.5）

26.45（23.81，28.24）

29（43.3）

2（3.0）

11（16.4）

25（37.3）

19（28.4）

30（44.8）

7（10.4）

24（35.8）

31（46.3）

8（11.9）

28（41.8）

47（70.1）

1（1.5）

19（28.4）

5（7.5）

1（1.5）

1（1.5）

26（38.8）

40（59.7）

133（111，146）

77（67，86）

72（66，82）

5.8（5.5，6.6）

5.71（5.03，7.32）

1.50（1.04，2.54）

4.27（3.76，4.87）

1.02（0.87，1.23）

2.55（2.28，3.04）

26（17，41）

34（25，71）

153（92，486）

68（61，78）

351（290，403）

66（98.5）

65（97.0）

37（55.2）

40（59.7）

6（5，8）

4（1，5）

480（72.7）

62（56，69）

581（88.0）

625（94.7）

25.73（23.73，27.76）

242（36.7）

56（8.5）

132（20.0）

230（34.8）

214（32.4）

275（41.7）

75（11.4）

283（42.9）

312（47.3）

67（10.2）

281（42.6）

407（61.7）

25（3.8）

228（34.5）

76（11.5）

6（0.9）

20（3.0）

245（37.1）

395（59.8）

135（123，149）

78（70，86）

72（66，81）

5.9（5.6，7.1）

5.91（5.02，7.67）

1.60（1.19，2.26）

4.37（3.82，4.97）

1.03（0.89，1.22）

2.71（2.26，3.20）

23（16，35）

29（22，74）

121（68，545）

67（58，78）

345（291，403）

644（97.6）

628（95.2）

374（56.7）

394（59.7）

6（5，8）

3（1，5）

0.739
0.726
0.994
0.283
0.220

0.781

0.497
0.623
0.821
0.265

0.981

0.207

0.315
0.493

0.881

0.097
0.562
0.797
0.110
0.405
0.798
0.305
0.725
0.316
0.223
0.139
0.165
0.291
0.919
0.955
0.700
0.820
0.999
0.504
0.024

45（73.8）

61.54 ± 8.83
53（86.9）

60（98.4）

26.18 ± 3.38

27（44.3）

2（3.3）

10（16.4）

22（36.1）

18（29.5）

27（44.3）

6（9.8）

24（39.3）

30（49.2）

6（9.8）

25（41.0）

42（68.9）

1（1.6）

18（29.5）

5（8.2）

1（1.6）

1（1.6）

25（41.0）

35（57.4）

131.92 ± 21.43
77.38 ± 12.96
75.98 ± 13.59
5.9（5.5，6.7）

5.81（5.05，7.34）

1.56（1.20，2.55）

4.35 ± 0.88
1.02（0.86，1.23）

2.72 ± 0.66
26（17，42）

33（25，73）

144（90，446）

67（61，77）

355.07 ± 88.61
60（98.4）

59（96.7）

35（57.4）

37（60.7）

6.48 ± 2.29
4（2，5）

95（77.9）

60.45 ± 12.30
110（90.2）

121（99.2）

26.53 ± 4.05

54（44.3）

5（4.1）

19（15.6）

44（36.1）

32（26.2）

48（39.3）

14（11.5）

42（34.4）

47（38.5）

14（11.5）

61（50.0）

82（67.2）

4（3.3）

36（29.5）

9（7.4）

1（0.8）

2（1.6）

38（31.1）

82（67.2）

132.61 ± 18.82
77.28 ± 11.36
76.91 ± 14.88
5.8（5.6，6.5）

5.75（4.90，7.05）

1.46（1.05，2.00）

4.45 ± 0.77
1.04（0.87，1.24）

2.81 ± 0.64
23（16，37）

29（22，68）

147（84，484）

69（59，80）

355.54 ± 95.27
121（99.2）

119（97.5）

70（57.4）

80（65.6）

6.41 ± 2.08
4（1，5）

0.568
0.440
0.557
1.000
0.483

0.707

0.672
0.512
0.832
0.497

0.400

0.875

1.000
1.000

0.264

0.776
0.950
0.609
0.505
0.474
0.110
0.381
0.606
0.280
0.447
0.822
0.674
0.787
0.968
1.000
1.000
1.000
0.512
0.809
0.478

（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

变量 控制水平 达到目标的患者数量和百分比

LDL-C 
mmol/L
非HDL-C 
mmol/L
TG 
mmol/L
TC 
mmol/L
HDL-C 
mmol/L
BP
mmHg

HR
次/min
FPG 
mmol/L

1.61（1.31，1.83）

1.94（1.67，2.23）

1.15（0.86，1.52）

3.18（2.82，3.46）

1.19 ± 0.31

130.25 ± 15.23

78.87 ± 8.67
71.03 ± 9.94

5.82（5.22，6.55）

45（73.8）

58（95.1）

50（82.0）

61（100.0）

45（73.8）

48（78.7）

9（14.8）

50（82.0）

50（41.0）

84（68.9）

92（75.4）

118（96.7）

89（73.0）

82（67.2）

5（4.1）

96（78.7）

<0.001

<0.001

0.322

>0.100

1.000

0.059

0.007

0.597

1.94（1.66，2.21）

2.40（2.04，2.73）

1.29（0.99，1.69）

3.55（3.19，3.95）

1.19 ± 0.30

129.89 ± 15.01

77.54 ± 9.62
74.45 ± 8.59

5.63（5.03，6.80）

<0.001

<0.001

0.048

<0.001

0.892

0.856

0.257
0.005

0.310

斜体值表示P<0.05有统计学意义

PPCM （n=61） UC（n=122）               P值           PPCM（n=61） UC（n=122）   P值

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）



对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

图2. 实现LDL-C目标的时间比较

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层

表3. 两组患者二级预防药物使用率的比较

变量                                        PPCM（n=61）    UC（n=122）      P值

DAPT（n，%）

他汀类药物（n，%）

BB（n，%）

ACEI/ARB（n，%）

61（100.0）

60（98.4）

45（73.8）

44（72.1）

117（95.9）

114（93.4）

69（56.6）

69（56.6）

>0.05
0.109
0.005
0.018

16 17

（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）



对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

图2. 实现LDL-C目标的时间比较

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层

表3. 两组患者二级预防药物使用率的比较

变量                                        PPCM（n=61）    UC（n=122）      P值

DAPT（n，%）

他汀类药物（n，%）

BB（n，%）

ACEI/ARB（n，%）

61（100.0）

60（98.4）

45（73.8）

44（72.1）

117（95.9）

114（93.4）

69（56.6）

69（56.6）

>0.05
0.109
0.005
0.018
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（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）
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对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层
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（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）
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对实践的影响

• 冠心病在许多国家已成为一个紧迫的公共卫生问题。

• 在接受PCI治疗的患者中，控制危险因素和使用二级预

防药物对于减少主要不良心血管事件（MACEs）至关

重要。

• 我们的研究表明，医生-药师合作管理模式对于增强PCI

后患者MACEs的二级预防是实用且有价值的。

引言

随着人口老龄化和慢性疾病的年轻化，冠心病（coronary 

heart disease, CHD）已成为一个紧迫的公共卫生问题。冠心病

的患病率、死亡率和总医疗费用仍在逐年增加[1,2]。在中国，

根据2017年全球疾病负担研究的数据，1990年至2017年缺

血性心脏病（ischemic heart disease, IHD）年龄标化死亡率增

加了20.6%[3]。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention, PCI）是一种治疗冠心病的非手术方法。PCI可预

防不稳定型冠心病患者的全因死亡、心源性死亡和心肌梗

死[2]。冠心病患者通常伴有高血压、糖尿病和高脂血症等合

并症[4]。减少PCI术后患者主要不良心血管事件（major adverse 

cardiovascular events, MACEs）的二级预防包括控制危险因素

和使用冠心病二级预防药物。危险因素的控制包括对高血

压、糖尿病和高脂血症的最佳管理。基于循证证据的冠心

病二级预防药物包括双抗血小板治疗（dual-antiplatelet therapy, 

DAPT）、他汀类药物、β阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIs）或血管紧

张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARBs）。冠心

病危险因素控制不佳与冠心病二级预防药物使用率低均可显

著增加MACEs，如支架内血栓形成、心绞痛复发、非致死性

心肌梗死、靶血管重建，甚至心源性死亡[5-11]。

许多研究结果表明，在传统的仅由医生管理的实践下，

PCI术后患者在危险因素控制和二级预防药物的使用方面都

存在次优管理[4,12,13]。在过去的二十年里，医师-药师合作管理

（Physician-Pharmacist Collaborative Management, PPCM）模

式已引起了医疗保健提供者和决策者的注意。PPCM模式是

一种以患者为中心、医生和临床药师合作优化药物治疗结局

的医学模式，已逐渐应用于慢性疾病和药物治疗的管理。

PPCM模式已被证明对血压、血糖和血脂的控制有积极的影

响[14-18]。在中国，根据中国政府《关于发布进一步改善医疗

服务行动计划（2018~2020年）的通知》的指令[19]，各大型医

院已建立包括抗凝和疼痛门诊在内的PPCM门诊[20,21]。

大多数与PPCM相关的门诊和研究集中关注该模型在管

理单一慢性疾病状态方面的效果，而未关注具有多种疾病状

态、合并使用多种药物的复杂患者，如PCI术后患者。在

2018年5月，我院建立了一个复杂冠状动脉介入药物治疗管理

（Complex Coronary Interventions Medication Therapy Manage-

ment, CCI-MTM）门诊；该门诊将PPCM模式应用于PCI术后患

者。本报告描述了该门诊在管理PCI术后患者的有效性、安

全性和适用性方面的影响。

研究目的

本研究旨在评估药学监护对PCI术后患者控制危险因素

和使用二级预防药物的影响。此外，还评估了药学监护在识

别和解决药物相关问题（drug-related problems, DRPs）方面

的效果。

伦理审查

该研究已获医院伦理委员会批准（批准号为[2020]010，

批准日期为2020年5月13日）。

方法和设计

研究设置和研究受试者

本医院是一家位于中国北京的拥有1159张床位的三级学

术医院，每天为8000名患者提供门诊服务。本研究为在我院

进行的倾向评分匹配（propensity score matching, PSM）的回

顾性队列研究。纳入标准为：（1）2018年5月1日至2020年1

月31日在心内科接受PCI术治疗的患者，（2）在医院心内科

门诊（CCI-MTM门诊或仅医生门诊）定期随访（半年内每

月一次）。排除标准为：（1）住院期间低密度脂蛋白-C

（low-density lipoprotein-C, LDL-C）<1.80 mmol/L，（2）随

访少于2次，（3）孕妇或哺乳期妇女，（4）记录不完整的

患者。

CCI-MTM门诊和仅医生门诊的医生安排患者的预约。如

果患者就诊于CCI-MTM门诊，则分为PPCM组；如果患者就

诊于仅医生门诊，则分为常规治疗（usual care, UC）组。无

论选择如何，患者都需要按照北京的医疗保险要求每月到门

诊重新开处方取药。

CCI-MTM门诊（PPCM组）药学监护的描述

CCI-MTM门诊由一名心脏病专家和临床药师管理。医生

负责进行体检，安排和审查实验室检查，做出诊断和评估患

者。医生还与临床药师合作开具处方，并调整治疗。考虑到

中国的医疗卫生政策，参与CCI-MTM门诊的临床药师负责：

预目标[22-24]。根据2016年《中国成人血脂异常防治指南》，降

脂治疗的标准治疗时间为3~6个月[22]。从首次就诊（基线）开始

的6个月随访期内记录的最后一次血脂测量用于评估患者是否达

到了血脂目标。目标血脂参数为LDL-C<1.80 mmol/L（或较基

线至少降低50%）、非HDL-C<2.60 mmol/L、TG<1.70 mmol/L、

括性别、年龄、保险类型、民族、BMI、高血压、糖尿病、

高脂血症、中风、心血管疾病家族史、吸烟史、饮酒史、

PCI史、CABG史、冠心病分类、SBP、DBP、HR、HbA1c、

FPG、TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、CK、sCr、

尿酸、出院时DAPT、出院时他汀类药物、出院时BBs、出院

时ACEIs/ARBs、平均用药数量、观察时间。采用1：2最近邻

匹配方法匹配PPCM组和UC组患者，使PPCM组的每个个体

与UC组的两个倾向得分最相似的个体相匹配。该过程确定了

卡尺值，以确保匹配结果的优越性。计算各协变量匹配前后

的标准化差异。如果匹配后的变量落在0.0±0.25之间，则表

示该变量达到了平衡[27]。

根据文献记载，在常规治疗下，PCI患者的LDL-C目标达

成率为43.24%[4]。自CCI-MTM门诊成立以来，已有300多例

患者接受了治疗，LDL-C的初步控制率为69%。采用以下参

数：α=0.05、β=0.20、PUC=0.43、PPPCM=0.69、κ=2，UC组患

者数量为78例，PPCM组为39例。总样本量为117例患者。

统计学方法

使用微软Excel 2016和SPSS 23统计软件进行数据处理和

分析。当测量数据符合正态分布时，数据以均数±标准差

（        ）表示，并采用独立样本t-检验。当测量数据不符合正

态分布时，信息以中位数（四分位数间距）表示，数据采用

Mann-Whitney U检验进行分析。分类数据和排序数据以病例数

（百分比）描述，分别采用卡方检验和Wilcoxon秩和检验。

经PSM后，对个体间的特征进行配对。因此，当测量数

据服从正态分布时，就进行配对样本t-检验。当变量不服从

正态分布时，进行Wilcoxon配对秩和检验。分类数据和排序

数据分别进行McNemar和Bowker检验[28]。采用Kaplan-Meier

法分析PCI术后6个月内LDL-C控制率的生存曲线，并进行

log-rank检验。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

倾向评分匹配前后患者的基线特征

共有727例患者符合本研究的纳入和排除标准，其中

PPCM组67例，UC组660例。采用1：2最近邻匹配方法，卡

尺值为0.1，以PPCM组作为基准组进行匹配。PPCM组和UC

组共计61对患者成功配对，其中PPCM组61例，UC组122

例。患者总数为183例，符合样本量要求（补充文件1）。

与UC组及匹配前相比，PPCM组的中位随访时间更长

（4个月 vs 3个月，P=0.024）。其他变量均无显著性差异

（P>0.05）。匹配后，所有变量均无显著性差异（P>0.05）。

患者的人口统计学和临床特征见表1。标准化差异控制在

0.0±0.20范围内，说明各变量达到了平衡，如图1所示。

评估主要结局

在6个月的随访期间，PPCM组患者达到LDL-C目标的百分

比显著高于UC组（73.8%[43/61] vs 41.0%[50/122]，P<0.001）。

与UC组相比，PPCM组也有更多的患者达到非HDL-C目标

（95.1%[58/61] vs 68.9%[84/122]，P<0.001）。在达到TG、

TC和HDL-C等其他血脂目标的患者百分比方面，各组间没有

明显的差异（表2）。

评估次要结局

如表2所示，与UC组相比，PPCM组中实现HR目标的患者

明显更多（14.8%[9/61] vs 4.1%[5/122]，P=0.007）。与UC组相

比，PPCM组中更多的患者达到了血压目标（78.7% vs 67.2%，

P=0.059）和FPG目标（82.0% vs 78.7%，P=0.597），但无统

计学差异。由于缺乏数据，没有对两组患者的HbA1c控制进

行分析。

在PPCM组和UC组中，达到目标LDL-C的中位时间分别

为31天[95%可信区间（confidence interval, CI），17-46；四分

位数间距（interquartile range, IQR），22-180]和126天（95% 

CI，67-186；IQR，41-208）（P=0.001）。图2显示了每组达

到目标LDL-C的中位时间的事件时间分析。

根据随访6个月内患者的最后一次就诊情况，分析二级预

防药物的使用率。与UC组相比，PPCM组有更多患者接受β受

体阻滞剂（73.8% vs 56.6%，P=0.005）和ACEI/ARB药物

（72.1% vs 56.6%，P=0.018）。与UC组相比，PPCM组中使

用DAPT（100.0% vs 95.9%，P>0.05）和他汀类药物（98.4% vs 

93.4%，P=0.109）的患者比例更高，但差异无统计学意义

（表3）。

关于ADEs，在UC组有1例患者出现ALT>3倍ULN，发生

率为0.8%（1/122）。总体而言，两组间ADEs发生率无显著

差异（P>0.05）。

药物相关问题及临床药师干预措施分析

在研究期间，CCI-MTM门诊管理了67例PCI术后患者（在

PSM前）。药师在PPCM组中发现了116个DRPs，在6个月的

随访期间内，平均每个患者有1.73个DRPs。如补充文件2所

示，主要的DRP类型为“治疗效果P1”，70.7%（82/116）；

“治疗效果不佳P1.2”是该领域最常见的亚类，占57.3%

（47/82）。共识别了116个DRPs原因。DRPs的主要原因是

“药物选择C1”，占56.0%（65/116）。“选药不适宜，指南

推荐，但对此病人为使用禁忌C1.2”是药物选择领域的主要

亚类别，占18.5%（12/65）（补充文件3）。

临床药师建议根据DRPs的类型和原因采取232种干预措

施来解决DRPs，平均每个DRP采取2种干预措施。主要的干

预类型为“药物层面I3”，占44.8%（104/116）。在药物层

面领域内，“启用新药物I3.6”和“剂量调整为I3.2”占最

多，为67.3%（70/104）（补充文件4）。所有的干预措施均

被医生和患者所接受。

讨论

本研究主要探讨PPCM模式在PCI术后患者中的应用。与

UC相比，PPCM模式中有更多的患者达到目标LDL-C，且达

到目标的时间更短。PPCM组的二级预防药物（β受体阻滞剂

和ACEI或ARB药物）的使用率也高于UC组，同时不增加

ADEs。

研究表明，对于LDL-C，不仅“越低越好”，而且“越

早越好”[29]。PPCM组实现目标LDL-C的中位时间比UC组早3

个月，提示PPCM模式可以更有效地控制PCI术后患者的高脂

血症危险因素。我们认为PPCM模式取得较好结果的原因包

括：（1）临床药师和心脏病专家的合作实践改变了治疗方法

（调整剂量或改变他汀类药物，增加胆固醇吸收抑制剂依折

麦布），（2）临床药师提供的有关生活方式和药物宣教。目

前，有关PPCM模式控制血脂的研究尚未在PCI术后患者中进

行，而仅在糖尿病、代谢综合征、其他慢性疾病等患者中进

行[18,30-32]。两项来自美国的研究将PPCM模式应用于糖尿病患

者，以评估PPCM模式对达到LDL-C目标的效果。研究结果

表明，合作管理可以帮助患者实现胆固醇的目标[30,31]。尽管

如此，在这些研究中并没有出现对照组。我们的研究采用

PSM方法建立了对照组，以比较PPCM组和UC组的血脂控制

情况。匹配消除了已知的和可观察到的混杂因素对研究结果

的影响。

在本研究中，更多的患者通过合作实践调整β阻滞剂治疗

实现了目标HR。HR是动脉粥样硬化的独立预测因子，当平

均HR>75次/分钟时，心血管死亡和全因死亡率的风险增加。

此外，当平均HR>80次/分钟时，冠状动脉粥样硬化斑块破裂

的风险显著增加[33,34]。以上证据表明，PCI术后维持适当的

HR是必要的。尽管如此，即使在PPCM组中，HR的达标率也

相对较低（14.8%），这表明临床药师在未来的PPCM中应该

更多地关注HR控制及提升医生和患者的意识。

我们没有观察到PPCM组和UC组之间的BP和FPG目标达

到率有统计学意义上的显著差异，这可能与患者群体和样本

量有关。有关PPCM模式对BP和FPG有积极影响的既往研究

对血压或血糖控制不佳的患者进行了分层 [14-17]。在我们的

研究中，我们没有限制患者的选择，这可以解释非显著性的

差异。

PCI术后患者二级预防药物使用率较低，导致MACE显著

升高[8-10,35]。在本研究中，PPCM组的β阻滞剂和ACEI/ARB药

物的使用率明显高于UC组。虽然没有统计学意义，但在

PPCM组中，DAPT和他汀类药物的使用率更高。结果表明，

PPCM模式通过临床药师向医生提供药物治疗咨询和建议，

并向患者重复提供药物咨询，可以提高PCI术后患者二级预

防药物的使用率

本研究的主要结局指标是他汀类药物治疗后LDL-C的达

标率。他汀类药物的主要ADEs是肝功能异常和肌酸激酶异

常[22]。UC组中仅发生1例患者出现肝功能异常，患者有饮酒

史，经PCI术后未戒酒。两组间ADEs发生率无显著差异。因

此，肝脏功能异常可能是他汀类药物和饮酒共同作用的结

果。研究表明，年龄≥60岁、饮酒≥500克/周、联合用药（胺

碘酮）是他汀类药物引起的肝功能异常的独立危险因素[36]。

在本研究中，未发生肌酸激酶异常相关ADEs。横纹肌溶解通

常与高剂量他汀类药物、年龄较高、共病和联合用药（胺碘

酮和贝特类药物）有关[37]。药师在这些患者服用他汀类药物

时应密切关注。

在本研究中，药师干预的接受率为100.0%；该结果与其

他针对高血压和糖尿病患者的PPCM研究相似，接受率为

95.9%~96.9%[14,15,17]，但高于仅由医生管理的实践（70.3%）[32]。

在我们的PPCM模式实践中，临床药师和医生共同讨论患

者的治疗方法，这使得药师建议的接受率更高。所有患者层
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（1）测量血压（blood pressure, BP）和心率（heart rate, HR），

（2）收集相关检测和检查结果，（3）收集和维护心血管疾病

的用药史、病史和家族史，（4）评估和监测药物治疗以及药

物不良事件（adverse drug events, ADEs）的发生情况，（5）

DRPs的识别和分类并提出解决建议，（6）为患者提供药物

咨询和慢性疾病教育。

 

常规治疗组（UC组）

在仅有医生的心内科门诊就诊，诊室内无临床药师在场。

数据收集

患者的人口统计学和临床数据来自医疗记录和患者访谈。

收集了以下信息：（1）姓名、性别、年龄、身高、体重、吸烟

饮酒习惯、家族史和病史；（2）临床参数包括血压、心率、

血糖[空腹血糖（fasting blood glucose, FPG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin, HbA1c）、血脂[LDL-C、HDL-C、

甘油三酯（triglycerides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, 

TC）]、肝功能[丙氨酸转氨酶（alanine transaminase, ALT）、

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase, AST）]、肾功能[血

清肌酐（serum creatinine, SCr）]和肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）；（3）二级预防药物的使用（DAPT、他汀类药物、β受

体阻滞剂、ACEIs或ARBs）。

评估主要结局

主要结局是达到血脂目标的患者比例。根据中国和国际指

南，LDL-C是降脂治疗的主要干预目标，而非HDL-C是次要干

TC<5.20 mmol/L和HDL-C≥1.00 mmol/L[22,25]。

评估次要结局

次要结局包括根据相关指南达到血压（<140/90 mmHg）、

HR（每分钟55~60次）和FPG（<7 mmol/L）目标的患者比

例[22,25]。从基线开始的6个月随访期间记录的最后一次参数

测量用于评估患者是否达到了一个参数目标。达到各参数目

标的患者比例计算为：（达到参数目标的患者数量/患者总

数）×100%。次要结局还包括实现LDL-C目标的时间、二级

预防药物的使用率和ADEs的发生。

实现LDL-C目标的时间被定义为从首次就诊到6个月内随

访首次记录到LDL-C<1.80 mmol/L（或较基线至少减少50%）

的时间。ADEs主要包括肝功能异常[ALT或AST>3倍正常上

限（upper limit normal, ULN）]和CK异常（>5倍ULN）[22,25]。

每种二级预防药物的使用率计算为（使用二级预防药物的患

者人数/患者总数）× 100%。

评估与药物相关的问题和药师的干预措施

使用欧洲药学监护联盟（Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE）DRP分类V9.0[26]对DRP类型、原因、干预措施和药师

干预措施的接受程度进行分类。

倾向得分匹配和样本量计算

采用PSM法控制各组间的混杂偏倚。以患者是否到CCI- 

MTM门诊就诊为因变量，以每个协变量（所有与结局相关的

变量）为自变量，通过逻辑回归估计倾向评分值。自变量包

面的17项建议都被接受，表明了患者对临床药师的高度信

任。这些结果表明，医生和患者高度重视临床药师提供的药

学监护，并且PPCM模式可以为中国的医务工作者和患者所

接受。

在我们的CCI-MTM门诊，临床药师参与医生的临床决策

过程，以优化患者的药物治疗。我们的研究表明，中国其他

的医院可以使用CCI-MTM门诊来管理PCI术后患者。该门诊

代表了一种新兴的药学实践在慢性疾病管理中的应用。我们

的研究存在以下局限性：（1）本研究为回顾性队列研究；虽

然我们使用了PSM方法控制组间混杂偏差，但该方法仅能平

衡已知和可观察到的混杂因素；（2）由于研究的性质，仅评

估了预防药物的使用率，没有评估药物依从性，（3）这是一

项单中心研究，研究结果可能不适用于中国其他医院或其他

国家。

结论

复杂冠状动脉介入药物治疗管理门诊的药学监护项目改

善了危险因素控制，并增加了PCI术后患者二级预防药物的

使用。

翻译：陈    力（四川大学华西第二医院）

审译：刘    韶（中南大学湘雅医院）



全院用药医嘱审核的成本-效益分析：一项时段患病率研究 

摘要

背景：对于特定的医疗专科，临床药师通过开展用药医嘱审核可以对减少药物相关问题产生有利影响。然而，在全院范

围内实施用药医嘱审核的成本-效益比的研究甚少。目的：调查在全院范围内开展用药医嘱审核对发现和解决药物相关问题

的影响效果，并计算干预措施的成本-效益比。方法：这项前瞻性观察性时间段的流行病学研究在荷兰一所大学医院实施了五

个连续工作日的用药医嘱审核。住院时间超过24小时的患者被纳入研究。使用总节省费用除以总成本即得到用药医嘱审核

的成本-效益比。结果：在622次用药医嘱审核中发现了709个潜在的药物相关问题（每例患者1.1个）。最常见的建议是停药

（38.6%）。有潜在药物相关问题的患者表现为年龄明显更大、处方药物数量的中位数更高、从入院到接受药物医嘱审核的天

数中位数更长。进行用药医嘱审核的成本-效益比为正的9.7。结论：临床药师开展全院范围的用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有助于发现药物相关问题（DRP）并主要通过减少过度治疗来解决问题。

关键词：成本-效益分析 • 药物相关问题 • 用药医嘱审核 • 患者安全

对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）
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引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗
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摘要

背景：对于特定的医疗专科，临床药师通过开展用药医嘱审核可以对减少药物相关问题产生有利影响。然而，在全院范

围内实施用药医嘱审核的成本-效益比的研究甚少。目的：调查在全院范围内开展用药医嘱审核对发现和解决药物相关问题

的影响效果，并计算干预措施的成本-效益比。方法：这项前瞻性观察性时间段的流行病学研究在荷兰一所大学医院实施了五

个连续工作日的用药医嘱审核。住院时间超过24小时的患者被纳入研究。使用总节省费用除以总成本即得到用药医嘱审核

的成本-效益比。结果：在622次用药医嘱审核中发现了709个潜在的药物相关问题（每例患者1.1个）。最常见的建议是停药

（38.6%）。有潜在药物相关问题的患者表现为年龄明显更大、处方药物数量的中位数更高、从入院到接受药物医嘱审核的天

数中位数更长。进行用药医嘱审核的成本-效益比为正的9.7。结论：临床药师开展全院范围的用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有助于发现药物相关问题（DRP）并主要通过减少过度治疗来解决问题。

关键词：成本-效益分析 • 药物相关问题 • 用药医嘱审核 • 患者安全

对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）
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引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗
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对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）

无错误

有错误，无患者伤害

有错误，有患者伤害

有错误，患者死亡

A
B
C
D

E
F
G
H
I

客观环境或条件可能引发错误

错误发生但未累及患者

错误累及患者但没有造成伤害

错误累及患者需要进行监测以确保患者不被伤害，或需通

过干预阻止伤害发生

错误造成患者暂时性伤害并需要进行治疗或干预

错误造成患者暂时性伤害并需要住院或延长住院时间

错误造成患者永久性伤害

错误发生并导致患者需要治疗挽救生命

错误发生导致患者死亡

0=无

0.01=极低

0.1=低

0.4=中等

0.6=高

仅有信息

问题医嘱

造成一定伤害，但临床关联性不强

造成伤害，有临床关联性

造成伤害，危及生命

NCC MERP
类别

内容 Nesbit概率得分

表1. NCC MERP指数和Nesbit评分对用药错误进行分类[20,21]

引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗

表2. 患者特征
有pDRP的

用药医嘱

审核（%）

患者

性别

年龄

处方药物数量，中位数[范围]

计划性入院

入院后天数，中位数[范围]

 
女性

0~12月

1~12岁

13~18岁

19~40岁

41~60岁

61~80岁

>80岁

无

1~5
6~10
10~15
>15

316
137（43.4）

23（7.3）

7（2.2）

10（3.2）

30（9.5）

87（27.5）

142（44.9）

17（5.4）

13[1-31]
0（0）

24（7.6）

90（28.5）

95（30.1）

107（33.9）

127（40.2）

5[0-241]

306
147（48.0）

47（15.4）

16（5.2）

13（4.2）

80（26.1）

68（22.2）

74（24.2）

8（2.6）

8[0-24]
14（4.6）

92（30.1）

107（35.0）

52（17.0）

41（13.4）

124（40.5）

3[0-155]

P=0.241
P<0.05

P<0.05

P=0.933
P=0.044

pDRP，潜在药物相关问题。粗体表示差异有统计学意义

无pDRP的

用药医嘱

审核（%）

统计
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对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）

无错误

有错误，无患者伤害

有错误，有患者伤害

有错误，患者死亡

A
B
C
D

E
F
G
H
I

客观环境或条件可能引发错误

错误发生但未累及患者

错误累及患者但没有造成伤害

错误累及患者需要进行监测以确保患者不被伤害，或需通

过干预阻止伤害发生

错误造成患者暂时性伤害并需要进行治疗或干预

错误造成患者暂时性伤害并需要住院或延长住院时间

错误造成患者永久性伤害

错误发生并导致患者需要治疗挽救生命

错误发生导致患者死亡

0=无

0.01=极低

0.1=低

0.4=中等

0.6=高

仅有信息

问题医嘱

造成一定伤害，但临床关联性不强

造成伤害，有临床关联性

造成伤害，危及生命

NCC MERP
类别

内容 Nesbit概率得分

表1. NCC MERP指数和Nesbit评分对用药错误进行分类[20,21]

引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗

表2. 患者特征
有pDRP的

用药医嘱

审核（%）

患者

性别

年龄

处方药物数量，中位数[范围]

计划性入院

入院后天数，中位数[范围]

 
女性

0~12月

1~12岁

13~18岁

19~40岁

41~60岁

61~80岁

>80岁

无

1~5
6~10
10~15
>15

316
137（43.4）

23（7.3）

7（2.2）

10（3.2）

30（9.5）

87（27.5）

142（44.9）

17（5.4）

13[1-31]
0（0）

24（7.6）

90（28.5）

95（30.1）

107（33.9）

127（40.2）

5[0-241]

306
147（48.0）

47（15.4）

16（5.2）

13（4.2）

80（26.1）

68（22.2）

74（24.2）

8（2.6）

8[0-24]
14（4.6）

92（30.1）

107（35.0）

52（17.0）

41（13.4）

124（40.5）

3[0-155]

P=0.241
P<0.05

P<0.05

P=0.933
P=0.044

pDRP，潜在药物相关问题。粗体表示差异有统计学意义

无pDRP的

用药医嘱

审核（%）

统计



对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）

表3. 24小时内跟进的药物相关

问题（附临床实例）
无指征用药

        例如，建议停止使用甲氧氯普胺，因为该药已不再适用

给药处方错误

        例如，用“患者知道的剂量”而不是实际剂量来描述剂量

药物遗漏

        例如，遗漏他汀类药物治疗

剂量不正确 
        例如，因开始血液透析而调整万古霉素的剂量

药物使用问题

        例如，患者无法吞咽处方药

需要对患者进行监测 
        例如，建议在使用非甾体抗炎药（NSAID）治疗期间监测肾功能

重复治疗 
        例如，同时使用氨氯地平和巴尼地平

其他

        例如，没有空腹服用甲状腺治疗药物

过敏或禁忌症 
        例如，未将Brugada综合征登记为禁忌症

副作用 
        例如，环丙沙星的副作用导致肌酸激酶（CK）水平升高

药物相互作用

        例如，人工检查药物与大麻素的相互作用

总计

129

95

60

43

38

35

29

25

15

6

4

479

26.9

19.8

12.5

9.0

7.9

7.3

6.1

5.2

3.1

1.3

0.8

100

n            %

24 25

引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗

占总数的百分比（%）

停药

修正用药医嘱

开始用药

降低剂量

更换药物

优化给药

治疗药物监测

增加剂量

监测临床功能

监测生化检验值

图1. 24小时内跟进的临床药师建议类型（n=479）

表4. 24小时内跟进的药物相关问题的严重程度[20]（附临床实例）

类别 例数    （%）    例数    （%）

无错误

客观环境或条件可能引发错误

        例如，在抗生素治疗结束日期尚不清楚时省略结束日期。医生后续使用便签登记结束日期

有错误，无患者伤害

错误发生但未累及患者

        例如：开具两种肠外营养，但只给患者使用了一种

错误累及患者但没有造成伤害

        例如，患者可以口服质子泵抑制剂而选择静脉注射 

错误累及患者需要进行监测以确保患者不被伤害，或需通过干预阻止伤害发生

        例如，由于肾功能受损，需要对左乙拉西坦进行治疗药物监测

有错误，有患者伤害

错误造成患者暂时性伤害并需要进行治疗或干预

        例如，急性肾衰竭患者持续服用二甲双胍、ACE抑制剂和螺内酯

错误造成患者暂时性伤害并需要住院或延长住院时间

        例如，过量使用低分子量肝素

错误造成患者永久性伤害

        例如，心房颤动患者未进行抗凝治疗

错误发生并导致患者需要治疗挽救生命

        例如，ICCU患者未进行抗真菌治疗

有错误，患者死亡

错误发生导致患者死亡

合计

45

102

127

98

81

19

6

1

0

9.4

21.3

26.5

20.5

16.9

4

1.3

0.2

0

45

327

107

479

9.4

68.3

22.3

100
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对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）

表3. 24小时内跟进的药物相关

问题（附临床实例）
无指征用药

        例如，建议停止使用甲氧氯普胺，因为该药已不再适用

给药处方错误

        例如，用“患者知道的剂量”而不是实际剂量来描述剂量

药物遗漏

        例如，遗漏他汀类药物治疗

剂量不正确 
        例如，因开始血液透析而调整万古霉素的剂量

药物使用问题

        例如，患者无法吞咽处方药

需要对患者进行监测 
        例如，建议在使用非甾体抗炎药（NSAID）治疗期间监测肾功能

重复治疗 
        例如，同时使用氨氯地平和巴尼地平

其他

        例如，没有空腹服用甲状腺治疗药物

过敏或禁忌症 
        例如，未将Brugada综合征登记为禁忌症

副作用 
        例如，环丙沙星的副作用导致肌酸激酶（CK）水平升高

药物相互作用

        例如，人工检查药物与大麻素的相互作用

总计

129

95

60

43

38

35

29

25

15

6

4

479

26.9

19.8

12.5

9.0

7.9

7.3

6.1

5.2

3.1

1.3

0.8

100

n            %

24 25

引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗

占总数的百分比（%）

停药

修正用药医嘱

开始用药

降低剂量

更换药物

优化给药

治疗药物监测

增加剂量

监测临床功能

监测生化检验值

图1. 24小时内跟进的临床药师建议类型（n=479）

表4. 24小时内跟进的药物相关问题的严重程度[20]（附临床实例）

类别 例数    （%）    例数    （%）

无错误

客观环境或条件可能引发错误

        例如，在抗生素治疗结束日期尚不清楚时省略结束日期。医生后续使用便签登记结束日期

有错误，无患者伤害

错误发生但未累及患者

        例如：开具两种肠外营养，但只给患者使用了一种

错误累及患者但没有造成伤害

        例如，患者可以口服质子泵抑制剂而选择静脉注射 

错误累及患者需要进行监测以确保患者不被伤害，或需通过干预阻止伤害发生

        例如，由于肾功能受损，需要对左乙拉西坦进行治疗药物监测

有错误，有患者伤害

错误造成患者暂时性伤害并需要进行治疗或干预

        例如，急性肾衰竭患者持续服用二甲双胍、ACE抑制剂和螺内酯

错误造成患者暂时性伤害并需要住院或延长住院时间

        例如，过量使用低分子量肝素

错误造成患者永久性伤害

        例如，心房颤动患者未进行抗凝治疗

错误发生并导致患者需要治疗挽救生命

        例如，ICCU患者未进行抗真菌治疗

有错误，患者死亡

错误发生导致患者死亡

合计

45

102

127

98

81

19

6

1

0

9.4

21.3

26.5

20.5

16.9

4

1.3

0.2

0

45

327

107

479

9.4

68.3

22.3

100
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图2. 24小时内跟进的药物相关问题

的严重程度[20]。白色：无错误，灰

色：有错误、无患者伤害，黑色：

有错误、有患者伤害

对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）
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引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗
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图2. 24小时内跟进的药物相关问题

的严重程度[20]。白色：无错误，灰

色：有错误、无患者伤害，黑色：

有错误、有患者伤害

对实践的影响

• 在临床决策支持系统的基础上进行用药医嘱审核，可发

现并解决药物过度治疗和治疗不足的问题

• 年龄更大或使用多种处方药物的住院患者出现药物相关

问题的风险更高

• 在全院范围内进行用药医嘱审核显示出正成本-效益比，

因此应在每家医院实施

专业人员和患者合作，以确保处方的药物能达到最佳的健康

结局[13]。与CDSS相比，临床药师可以将药物指南、疾病史和

实验室检查结果等信息与当前诊断相结合来优化药物治疗。

在许多国家，由临床药师进行用药医嘱审核已成为医疗

保健不可或缺的一部分[13]。虽然没有证据表明进行用药医嘱

审核可降低死亡率或再入院率，但研究表明，用药医嘱审核

可以降低患者与急诊科的联系[14,15]。此外，临床药师参与病

房工作对特定患者群体（包括重症监护病房的患者[5,16,17]）也

有积极影响[6,9]。由于对患者安全的有利影响，临床药师的工

作方式正在从传统的对CDSS产生的信号做出反应，转变为主

动融入病房医疗团队。然而，对临床药师实施全院用药医嘱

审核以提高患者安全的影响以及这一干预措施的成本-效益分

析，人们知之甚少。

研究目的

本研究旨在调查开展全院用药医嘱审核对发现和解决药

物相关问题的影响，并计算干预措施的成本-效益比。 

伦理审查

研究方案由伊拉斯姆斯大学医学中心医学伦理委员会审

查。该委员会提供了知情同意豁免（MEC-2019-0687）。 

方法

研究设计和环境

在伊拉斯姆斯医学中心进行了一项前瞻性观察性的时段

患病率研究，该中心是一家位于荷兰、拥有1246张病床的大

学医院。临床药师自2018年5月起融入所有临床病房的医疗团

队中。对于该项研究，每个病房的临床药师在2019年8月至

2020年6月期间为入院患者实施五个连续工作日的用药医嘱审

核。每一例患者的潜在DRP都要与医生进行讨论，并且登记

在患者记录中。

该医院使用电子化医嘱输入系统和以荷兰国家药物数据库

G-standard（Z-Index，荷兰海牙）为基础的CDSS开具医嘱。

关于用药过量、重复治疗、药物间相互作用、过敏、禁忌症

和遗漏等相关的警示会提供给处方医生、药房技师和药师。

药房技师和药师还会收到有关执行治疗药物监测、肾功能减

退所需的剂量调整以及低分子量肝素与维生素K拮抗剂合用

的额外警报。在本研究中，基于CDSS生成的信号的干预措施

被排除在DRP之外。临床药师在进行用药医嘱审核前均接受

过一位临床药师（SW）的培训。所有临床药师均作为医院药

师接受过培训，并拥有至少两年的临床药师工作经验。医院

药房住院药师至少经过三年的培训才成为一名医院药师，并

接受一名临床药师的指导。

DRP是指涉及药物治疗的，实际上或潜在地干扰预期健

康结局的事件或情况[18]。在本研究中，潜在DRP（potential 

DRP, pDRP）被定义为药师发现但尚未与医生讨论的DRP。如

果医生与药师一致认为pDRP与患者相关，则pDR即为DRP。

主要终点

确定在全院范围内实施用药医嘱审核后每例患者的pDRP

发生情况，并计算这一干预措施的成本-效益比。

次要终点

描述DRP的严重程度、建议类型以及医生的接受程度。

纳入和排除标准

在一个病房连续五个工作日的研究期间，该病房收治的

所有年龄段的患者均有资格参与研究。参与研究的临床科室

概况详见补充信息（表S1）。排除了预计住院时间少于24小

时的患者。

用药医嘱审核

临床药师根据欧洲药学监护网络对用药医嘱审核的定义[19]

实施用药医嘱审核：“用药医嘱审核是对患者用药情况进行

的结构化评估，目的是优化药物使用和改善健康结局。这需

要发现药物相关问题并提出干预建议。”

对每例患者的用药情况都进行了评估，内容包括：根据

最新指南诊断的最佳药物治疗、与药物相关的检验检查值

（如肾功能）、药物间相互作用、剂量、禁忌药物、用药问

题、治疗药物监测指征、药物重整、药物不良反应、药物过

敏以及用药医嘱的正确登记。与医生讨论了发现的pDRP。

数据收集

使用标准数据库记录以下信息：患者特征、根据解剖学

治疗学化学（Anatomical Therapeutic Chemical, ATC）代码划

分的药物类别、干预的总数量、干预类型、建议类型、每次

审核花费的时间、医生在24小时内对建议的跟进情况以及建

议交流的方式。

药物相关问题的严重程度

使用国家用药错误报告和预防协调委员会（National Coo- 

rdinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, 

NCC MERP）指数对DRP进行分类[20]。该指数包括九个类别

（A~I），并根据结局的严重程度进一步合并为四类：（1）无

错误（A）；（2）有错误，无患者伤害（B~D）；（3）有错

误，有患者伤害（E~H）；（4）有错误，患者死亡（I），

见表1。风险评估由发现DRP的临床药师完成。随后，另一名

临床药师重新进行风险评估。经过双重评估后，两位药师就

严重程度评分中的差异进行讨论并达成共识。如果两位评估

员无法达成共识，则会咨询第三位药师并达成共识。

成本-效益分析

干预的成本-效益比是用总节省费用（规避成本与节省成

本之和）除以总成本计算得出。这个成本-效益比是针对连续

五个工作日的干预期间计算的。

规避成本和节省成本

为计算规避成本，仅纳入了接受的DRP。为了估算无DRP

的情况下发生药物不良事件（adverse drug event, ADE）的概

率，采用了Nesbit概率评分法[21]。在没有DRP的情况下，发生

ADE的概率设定为0（无）、0.01（极低）、0.1（低）、0.4

（中）或0.6（高）。NCC MERP类别与Nesbit概率评分相匹配

（表1）。我们使用1098.88欧元作为一例ADE的成本价格。

这是基于德国一家医院的ADE成本研究结果[22]，并根据标准

通货膨胀率进行调整后计算出的符合2020年的成本价格[23]。

Nesbit概率得分乘以一例ADE成本，即可测算出规避成

本。为了计算节省成本，我们使用荷兰药品价格表[24]计算了

停用药物的成本，停用药物每日费用乘以到出院的天数（最

多不超过5天）。  

干预成本

药师的直接劳动时间乘以临床药师每小时的成本。在荷

兰，大学医院药师每小时的成本为82.50欧元。

数据分析

所有数据分析均使用IBM-SPSS（版本25.0，IBM公司，

美国纽约）进行。分类变量用频率（百分比）表示，连续变

量用中位值和范围表示。为确定用药医嘱审核后有pDRP和没

有pDRP患者之间的差异，对名义变量进行卡方检验。连续变

量采用Mann-Whitney U检验进行分析。P<0.05为具有统计学

意义。

结果

14名医院药师和3名药房住院药师共为558例患者进行了

622次用药医嘱审核。共有20项干预措施被排除在分析之外，

原因包括：数据不确定（16项）、DRP是由CDSS而非审核

发现的（1项）、在用药医嘱审核前DRP已被发现并讨论（1

项）、或患者在24小时内出院（2项）。

DRP

在51%（320次）的用药医嘱审核中，临床药师共发现了

709个pDRP，即每例患者1.1个pDRP。共479项（67.6%）建

议被医生接受，并在24小时内跟进。表2总结了患者特征。有

pDRP的患者年龄明显更大，处方药物数量中位数更高，从入

院到接受用药医嘱审核的天数中位数更长。每次用药医嘱审

核花费时间平均为8.9分钟。

无指征用药（26.9%）、给药处方错误（19.8%）和漏药

（12.5%）是最常被发现的DRP（表3）。最常见的建议是

停止用药（38.6%）、修正用药医嘱（10%）和开始用药

（10%）（图1）。大多数DRP被归类为无患者伤害的相关问

题（表4和图2）。

发生DRP的最常见药物包括全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。59.9%的DRP与住院期间开始的药物治疗有关。

pDRP最常见的沟通方式是与医生面对面讨论（62.2%）。

此外，还有通过电话（22.3%）、电子病历留言（10.4%）以

及邮件进行沟通（4.8%）。

成本-效益分析

用药医嘱审核服务时长按92.3个小时计算，服务成本为

每周7611.73欧元（A）。调整Nesbit概率评分后，防范了

59.07例ADE，从而避免了64910.84欧元的成本（B）。每周

节省的成本总额为8659.54欧元（C）。成本-效益比为正9.7

（B+C/A）。

讨论

本研究表明，在全院范围内由临床药师进行用药医嘱审

核，平均每例患者发现1.1个pDRP。无指征用药和遗漏药物

是常见的DRP，因此最常见的建议是停药和开始用药。这

些干预措施除了提高用药安全外，还显示出9.7的正成本-效

益比。

据我们所知，这是第一项证明在大学医院开展全院范围

内用药医嘱审核对各年龄段患者用药安全有利的研究。在荷

兰，曾有临床药师在外科和神经科病房[9]、内科病房[6]和重症

监护病房 [5]进行了用药医嘱审核的效果研究。在这些研究

中，23%~76%的用药医嘱审核发现了pDRP[5,6,9]，这与我们的

研究结果（50%）一致。此外，Zaal等人[9]和Bosma等人[5,6]也

同样发现停药或开始用药是最常见的用药建议。与我们的实

验设计不同的是，这些研究主要针对特定病房。我们的pDRP

发现率和最常给出的建议也与之前世界范围内其他医院临床

药师开展的全院整合研究结果一致[11,12,25-27]。

有关剂量调整和重复药物治疗的信号大多由CDSS生成，

因此在本研究中较少报告。在我们的研究中给药处方错误的

数量较高，这可能表明医生需要接受更多培训以掌握适当的

处方技能，或者处方系统可能无法直观地防止这类错误的发

生。Ronan等人[11]也发现了开具处方操作方面的不足，其中

给药处方错误占DRP的15%。

最常见的与DRP相关的药物是全身用抗生素（15.9%）、

酸相关疾病药物（7.7%）、镇痛药（7.7%）和抗血栓药

（6.7%）。这与文献[11,12,25,26,28]的研究结果一致。

大多数建议的干预措施（67.7%）都在24小时内得到了

主治医生的跟进。这与以往研究中的接受率（56~88.5%）一

致[5,6,9,11,28-30]。然而，在文献中，接受干预的时间从24小时到

72小时不等。

每次用药医嘱审核所花费的平均时间为8.9分钟。Bosma

等人[6]在2008年的研究描述了每例患者平均花费50分钟。然

而，该时间还包括实际参与医生查房的时间，而本研究只记

录了进行用药医嘱审核所花费的实际时间。不过，即使用于

医嘱审核的平均时间延长五倍，成本-效益比仍为正值。

如果进行用药医嘱审核的时间有限，那么从有用药错误

风险的患者开始是明智之举。我们的数据显示，如果患者年

龄更大、处方药物数量更多，且不是直接在入院后进行医嘱

审核，药师发现pDRP的频率更高。虽然这不在本研究的范

围之内，但在未来的研究中，预先识别出需要进行用药医嘱

审核的高危患者将是有意义的。这将有利于成本-效益比，更

重要的是，高危患者将得到必要的关注，而且医院药师的工

作量也会保持相对稳定。为了进一步减少工作量，还需要

优化CDSS以便能够对药物治疗遗漏和无指征药物治疗发出

信号。

本研究的优势之一是在全院范围内实施用药医嘱审核，

因此纳入了所有年龄段和合并症的患者。另一个优点是只

报告了基于用药医嘱审核的pDRP，而不是CDSS检测出的

pDRP。因为CDSS的使用已相当普遍，通过这种方式，我们

研究了临床药师的额外价值。此外，我们还发现，在全院范

围内实施用药医嘱审核具有正成本-效益比，这对医院的政

策制定者来说是一个重要因素。为了降低过度治疗的成本，

我们建议聚焦在高价药物上，因为10%的药物占了75%的节

省成本。

这项研究有几个局限性。首先，我们每个病房收集了五

个连续工作日这样一个相对较短时间的数据。因此，无法考

虑开具处方人员发现DRP的学习曲线。其次，只有药师发现

了DRP并分析了DRP的严重程度，而医生可能会对DRP的影

响作出不同的评价。此外，也没有考虑患者对DRP的看法，

例如对生活质量的影响。我们建议，今后的研究应重点关注

从患者的视角看用药医嘱审核对生活质量的影响。第三，本

研究未将间接成本和机会成本纳入成本-效益分析。我们相

信，将这些成本纳入成本-效益分析仍将得出正成本-效益

比。最后，这是一项在大学医院进行的单中心研究，考虑到

其他医院的情况，该结果在解释时需谨慎。不过，我们的结

果可以在荷兰推广，因为所有医院都使用基于荷兰国家药物

数据库G-standard的CDSS。由于在我们的研究中发现了许多

相关的DRP，因此我们鼓励医院药师在全院范围内实施用药

医嘱审核。

结论

临床药师在全院范围内进行用药医嘱审核具有正成本-效益

比，有利于发现DRP并主要通过减少过度治疗来解决DRP。

翻译：胡    松（武汉市第一医院）

审译：黄    欣（山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛

山医院）
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引言

大多数住院患者都会使用五种以上不同的药物[1]。除了

这些药物的获益作用，也经常发生用药错误。事实上，由于

用药过程的复杂性，与用药相关的错误是医院中最常见的错

误类型之一[2,3]。这些用药错误是患者安全的重大隐患，也会

带来额外的成本[4]。

医院药师通常使用临床决策支持系统（clinical decision 

support systems, CDSS）来发现和预防药物相关问题（drug- 

related problems, DRP）。尽管CDSS越来越先进，但仍无法发

现所有药物相关问题。多项研究表明，除了使用CDSS外，临床

药师开展用药医嘱审核的行为对用药安全具有有利影响[5-12]。

根据美国临床药学学会（American College of Clinical 

Pharmacy, ACCP）的定义，临床药师直接与医生、其他医疗
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摘要

背景：医院不适宜处方导致的药品不良事件会给医院、支付方和患者等造成巨大且可避免的医疗和经济负担。鲁汶大学

医院实施了一项基于临床规则、由药师主导的药物审查服务，即“药物适宜性审查”（CMA）。CMA可以有效减少潜在的不

适宜处方。目的：研究集中临床药学服务是否具有成本-效果优势。方法：我们针对三种严重程度不同的药品不良事件选择了

三条CMA临床规则，并开展了成本-效果分析：A）持续使用阿片类药物引起的便秘，B）酮咯酸引起的胃肠道出血，C）药物

引起的尖端扭转型室性心动过速。我们为每条临床规则制定了决策树，且考虑了干预成本以及与药品不良事件发生相关的总

成本。结果以增量成本-效果比的形式报告，表现为每次避免药品不良事件的增量成本。结果：应用临床规则来避免持续使用

阿片类药物引起的便秘和酮咯酸引起的胃肠道出血可以节省成本。实施药物审查以避免药物引起的尖端扭转型室性心动过

速，每次可节约8,846欧元。结论：我们的研究有力地表明，对于针对（非常）常见的药品不良事件的临床规则而言，CMA是

值得投资的，因为只需有限的费用就能避免这些不良事件。未来需要进一步研究来评估全面CMA。本研究所提出的模型可能

有助于在个体药品不良事件层面上，对其他针对不适宜处方的集中临床药学服务进行成本-效果分析。

关键词：药学 • 成本-效果 • 医院 • 药品不良事件 • 不适宜处方 • 技术评估

药物适宜性审查的成本-效果：方法学研究

对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正
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种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）



摘要

背景：医院不适宜处方导致的药品不良事件会给医院、支付方和患者等造成巨大且可避免的医疗和经济负担。鲁汶大学

医院实施了一项基于临床规则、由药师主导的药物审查服务，即“药物适宜性审查”（CMA）。CMA可以有效减少潜在的不

适宜处方。目的：研究集中临床药学服务是否具有成本-效果优势。方法：我们针对三种严重程度不同的药品不良事件选择了

三条CMA临床规则，并开展了成本-效果分析：A）持续使用阿片类药物引起的便秘，B）酮咯酸引起的胃肠道出血，C）药物

引起的尖端扭转型室性心动过速。我们为每条临床规则制定了决策树，且考虑了干预成本以及与药品不良事件发生相关的总

成本。结果以增量成本-效果比的形式报告，表现为每次避免药品不良事件的增量成本。结果：应用临床规则来避免持续使用

阿片类药物引起的便秘和酮咯酸引起的胃肠道出血可以节省成本。实施药物审查以避免药物引起的尖端扭转型室性心动过

速，每次可节约8,846欧元。结论：我们的研究有力地表明，对于针对（非常）常见的药品不良事件的临床规则而言，CMA是

值得投资的，因为只需有限的费用就能避免这些不良事件。未来需要进一步研究来评估全面CMA。本研究所提出的模型可能

有助于在个体药品不良事件层面上，对其他针对不适宜处方的集中临床药学服务进行成本-效果分析。

关键词：药学 • 成本-效果 • 医院 • 药品不良事件 • 不适宜处方 • 技术评估

药物适宜性审查的成本-效果：方法学研究

对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正
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种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）
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对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正

种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33
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家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）
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对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正

种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33
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家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）



对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正
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种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）

接受阿片类
药物治疗且
至少连续3天

没有排便的
住院患者

CMA

无CMA

建议

未被接受
（31/337）

建议

被接受
（306/337）

便秘（60%）[35,36]

无便秘（40%）[35,36]

便秘（60%）[35,36]

无便秘（40%）[35,36]

聚乙二醇（预防性）+便秘（30%）[28,29]

聚乙二醇（预防性）+无便秘（70%）[28,29]

接受酮咯酸
治疗超过

48小时的
住院患者

CMA

无CMA

建议

未被接受
（22/131）

建议

被接受
（109/131）

UGIB（1.45%）[37]

无UGIB（98.55%）[37]

UGIB（1.45%）[37]

无UGIB（98.55%）[37]

停止治疗

（38/109）

布洛芬

（56/109）

双氯芬酸

（7/109）

PPI/H2RA+酮

咯酸（8/109）

UGIB（0.10%）[30]

无UGIB（99.9%）[30]

UGIB（0.27%）[37]

无UGIB（99.73%）[37]

UGIB（0.40%）[37]

无UGIB（99.6%）[37]

UGIB（0. 025%）[31]

无UGIB（99.975%）[31]

接受QTc
延长药物
治疗且

报告QTc
延长的
住院患者

CMA

无CMA

建议

未被接受
（143/420）

建议

被接受
（277/420）

TdP（0.20%） [16]

无TdP（99.80%）[16]

TdP（0.20%） [16]

无TdP（99.80%）[16]

停止治疗（90/277）

监测参数（187/277）

心源性猝死（10%）[32]

需要额外护理（90%）[32]

TdP（0.01%）[16,20,21] 

无TdP（99.99%）[16,20,21]

TdP（0.01%）[16,20,21]

无TdP（99.99%）[16,20,21]

心源性猝死（10%）[32]

需要额外护理（90%）[32]

心源性猝死（10%）[32]

需要额外护理（90%）[32]

心源性猝死（10%）[32]

需要额外护理（90%）[32]



对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正
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种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）
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心源性猝死（10%）[32]

需要额外护理（90%）[32]

心源性猝死（10%）[32]

需要额外护理（90%）[32]

心源性猝死（10%）[32]

需要额外护理（90%）[32]



图2. 敏感性分析-龙卷风图。CMA，药物适宜性检查；CPR，心肺复

苏术；ECG，心电图；ICER，增量成本-效果比；PPI，质子泵抑制

对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

图1. a 决策树分析模型和转移概率。临床规则A：在2019年，为阿片类

药物引起的便秘高危患者提供了582项建议，无法评估其中245项

建议的接受程度，因此本次分析仅考虑了其余337项建议。有31项

（9.2%）建议未被接受。306例（90.8%）患者接受了建议并开始使

用渗透性泻药治疗。CMA，药物适宜性检查。b 决策树分析模型和转

移概率。临床规则B：在2019年，临床药师针对酮咯酸临床规则制定

了152项推荐，其中21项无法评估接受程度的建议在本次CEA中被忽

略。其余131项建议中，有22项（16.8%）未被采纳。因此，有109项

建议（83.2%）被接受。其中38人停止了酮咯酸治疗。分别有56项和

7项建议将治疗分别改为口服布洛芬和静脉注射双氯芬酸。除酮咯酸

治疗外，还有8项建议启动了PPI。CMA，药物适宜性检查；H2RA，

组胺2受体拮抗剂；PPI，质子泵抑制剂；UGIB，上消化道出血。

c 决策树分析模型和转移概率。临床规则C：药师在2019年为有TdP风

险的患者制定了524项建议。由于无法跟进接受情况，104项建议被

排除在本次经济评价之外。420项建议中有143条（34%）未被接受。

因此，其余277项（66%）建议被接受。更具体地说，其中90项停止

了QT延长药物的处方，187项在48小时内进行了新的心电图检查。

CMA，药物适宜性检查；ECG，心电图；TdP，尖端扭转型室性心

动过速

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正
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种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）

临床规则C

临床规则B

临床规则A

表2. 结果

ADE，药品不良事件；ICER，增量成本效果比
a ADE临床规则A：持续性阿片类药物引起的便秘；ADE临床规则B：酮咯酸引起的上消化道出血；ADE临

床规则C：延长QTc药物引起的尖端扭转型室性心动过速

ICER =
年增量成本

年增量效果

医疗保健支付方角度 社会角度

花费€4655.72
避免0.53ADEsa

花费€8846.13
避免ADEa

节省€27,651.82
避免91.80ADEsa

节省€301.22
避免ADEa

节省€44,830.35
避免91.80ADEsa

节省€448.35
避免ADEa

节省€4,995.23
避免1.36ADEsa

节省€3,669.46
避免ADEa

节省€6073.28
避免1.36ADEsa

节省€4461.39
避免ADEa

剂；UGIB，上消化道出血；TdP，尖端扭转型室速

UGIB 28天总医疗费用（€）
酮咯酸费用（€）
每项临床规则的药师工资成本（€）
高风险患者人数（n）
接受率（%）
UGIB风险-建议未被接受/无CMA（%）
接受建议-PPI+酮咯酸（%）
UGIB风险-布洛芬（%）
布洛芬费用（€）
双氯芬酸费用（€）
接受建议-双氯芬酸（%）
UGIB风险-没有药物（%）
UGIB风险-双氯芬酸（%）
接受建议-停止治疗（%）
PPI费用（€）
UGIB风险-PPI+酮咯酸（%）

TdP风险-建议未被接受/无CMA（%）

ECG费用（€）

高风险患者人数（n）

接受率（%）

CPR成功的TdP住院患者6个月总医疗费用（€）

每项临床规则的药师工资成本（€）

接受建议-停止治疗（%）

TdP风险-监测参数（%）

心源性猝死风险-TdP（%）

QT延长药物费用（€）

TdP风险-停止治疗（%）

CPR费用（€）

临床规则A 临床规则B 临床规则C
ICER（€/避免的持续性便秘病例） ICER（€/避免的UGIB） ICER（€/避免的TdP病例）

较高参数值（120%） 较低参数值（80%） 较高参数值（120%） 较低参数值（80%） 较高参数值（120%） 较低参数值（80%）

阿片类药物引起的便秘6个月总医疗费用（€）

便秘风险-建议未被接受/无CMA（%）

每项临床规则的药师工资成本（€）

便秘风险-宏观（%）

接受率（%）

高风险患者人数（n）

泻药费用（€）



图2. 敏感性分析-龙卷风图。CMA，药物适宜性检查；CPR，心肺复

苏术；ECG，心电图；ICER，增量成本-效果比；PPI，质子泵抑制

对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

图1. a 决策树分析模型和转移概率。临床规则A：在2019年，为阿片类

药物引起的便秘高危患者提供了582项建议，无法评估其中245项

建议的接受程度，因此本次分析仅考虑了其余337项建议。有31项

（9.2%）建议未被接受。306例（90.8%）患者接受了建议并开始使

用渗透性泻药治疗。CMA，药物适宜性检查。b 决策树分析模型和转

移概率。临床规则B：在2019年，临床药师针对酮咯酸临床规则制定

了152项推荐，其中21项无法评估接受程度的建议在本次CEA中被忽

略。其余131项建议中，有22项（16.8%）未被采纳。因此，有109项

建议（83.2%）被接受。其中38人停止了酮咯酸治疗。分别有56项和

7项建议将治疗分别改为口服布洛芬和静脉注射双氯芬酸。除酮咯酸

治疗外，还有8项建议启动了PPI。CMA，药物适宜性检查；H2RA，

组胺2受体拮抗剂；PPI，质子泵抑制剂；UGIB，上消化道出血。

c 决策树分析模型和转移概率。临床规则C：药师在2019年为有TdP风

险的患者制定了524项建议。由于无法跟进接受情况，104项建议被

排除在本次经济评价之外。420项建议中有143条（34%）未被接受。

因此，其余277项（66%）建议被接受。更具体地说，其中90项停止

了QT延长药物的处方，187项在48小时内进行了新的心电图检查。

CMA，药物适宜性检查；ECG，心电图；TdP，尖端扭转型室性心

动过速

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正
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种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）

临床规则C

临床规则B

临床规则A

表2. 结果

ADE，药品不良事件；ICER，增量成本效果比
a ADE临床规则A：持续性阿片类药物引起的便秘；ADE临床规则B：酮咯酸引起的上消化道出血；ADE临

床规则C：延长QTc药物引起的尖端扭转型室性心动过速

ICER =
年增量成本

年增量效果

医疗保健支付方角度 社会角度

花费€4655.72
避免0.53ADEsa

花费€8846.13
避免ADEa

节省€27,651.82
避免91.80ADEsa

节省€301.22
避免ADEa

节省€44,830.35
避免91.80ADEsa

节省€448.35
避免ADEa

节省€4,995.23
避免1.36ADEsa

节省€3,669.46
避免ADEa

节省€6073.28
避免1.36ADEsa

节省€4461.39
避免ADEa

剂；UGIB，上消化道出血；TdP，尖端扭转型室速

UGIB 28天总医疗费用（€）
酮咯酸费用（€）
每项临床规则的药师工资成本（€）
高风险患者人数（n）
接受率（%）
UGIB风险-建议未被接受/无CMA（%）
接受建议-PPI+酮咯酸（%）
UGIB风险-布洛芬（%）
布洛芬费用（€）
双氯芬酸费用（€）
接受建议-双氯芬酸（%）
UGIB风险-没有药物（%）
UGIB风险-双氯芬酸（%）
接受建议-停止治疗（%）
PPI费用（€）
UGIB风险-PPI+酮咯酸（%）

TdP风险-建议未被接受/无CMA（%）

ECG费用（€）

高风险患者人数（n）

接受率（%）

CPR成功的TdP住院患者6个月总医疗费用（€）

每项临床规则的药师工资成本（€）

接受建议-停止治疗（%）

TdP风险-监测参数（%）

心源性猝死风险-TdP（%）

QT延长药物费用（€）

TdP风险-停止治疗（%）

CPR费用（€）

临床规则A 临床规则B 临床规则C
ICER（€/避免的持续性便秘病例） ICER（€/避免的UGIB） ICER（€/避免的TdP病例）

较高参数值（120%） 较低参数值（80%） 较高参数值（120%） 较低参数值（80%） 较高参数值（120%） 较低参数值（80%）

阿片类药物引起的便秘6个月总医疗费用（€）

便秘风险-建议未被接受/无CMA（%）

每项临床规则的药师工资成本（€）

便秘风险-宏观（%）

接受率（%）

高风险患者人数（n）

泻药费用（€）



对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正
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种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）



对实践的影响

• 本研究首次提出在个体药品不良事件层面对集中临床药

学干预进行成本-效果分析的实用方法。而且，该方法

被应用于“药物适宜性审查”（CMA）中针对不同严

重程度的药品不良事件的三项临床规则。CMA是由鲁

汶大学医院设计和实施的一项基于临床规则、由药师

主导的药物审查服务。

• 我们的结果表明，CMA可能在针对（非常）常见药品不

良事件、可以用合理成本避免的、被高度接受的临床

规则中占主导地位。

• 所提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行

成本-效果分析，以帮助政策制定者更好地了解和控制

与预防药品不良事件相关的医疗保健费用。

引言

从临床和经济学角度来看，高发性的处方错误已被公

认为是一个主要问题 [1]。处方错误可能导致药品不良事件

（adverse drug events, ADE），其与住院时间延长、药物相关

的入院和费用增加有关[2,3]。据估计，在医院环境中发生的

一例ADE平均治疗费用在970欧元至2,900欧元之间，这主要

是由住院时间延长导致的[4-6]。针对处方过程的干预措施可

显著减少不适宜处方和ADE，从而减少不必要的医疗保健

支出[1,3,7,8]。

在鲁汶大学医院，一项名为“药物适宜性审查”（Check 

of Medication Appropriateness, CMA）的临床验证服务旨在减

少全院范围内潜在的不适宜处方[9]。CMA是一项药师主导的

集中式药物审查服务，包括基于临床决策规则的潜在ADE筛

查。CMA由临床药师执行，他们为医生提供有针对性的建

议[9-11]。既往研究表明了这种方法的有效性，可以显著减少潜

在的不适宜处方[10,11]。

鉴于医疗保健费用的预算压力和现有预算的合理支出，

除了CMA的有效性临床证据外，还需要审查其投资回报。系

统综述已经表明，药师干预有助于为各种环境下的医疗保健

节省大量费用。然而，在大多数研究中，经济结局大多不是主

要结局衡量标准，导致缺乏关于成本-效果的高质量证据[1,12]。

此外，研究设计、结局测量、环境和医疗保健系统的差异限

制了这些结果的普适性[1]。

既往研究仅计算了部分成本-效果估值[7,13]。Vermeulen等

仅考虑了与临床决策支持系统（clinical decision support system, 

CDSS）干预相关的成本[13]。Gallagher等通过同时考虑干预成

本和与住院时间延长相关的成本，研究了结构化药师审查服

务的成本-效果[7]。然而，ADE的治疗通常也与高成本的诊断

和治疗（药物）干预有关[14,15]。根据ADE的性质，总费用及

住院时间可能会有很大差异。例如，某些类型的ADE（例如

心律失常事件和肾功能不全）和某些药物类别（例如心血管

类和影响凝血的药物）的管理成本高昂[14]。Bordet等已经得出

结论，仅有一部分ADE成本很高，这表明干预措施可以优先

关注特定的ADE，以降低经济成本[14]。因此，CMA的成本-效

果需要针对特定ADE的个体临床规则进行评估。

研究目的

我们的目的是提出一种实用的方法，对个体ADE层面的

集中临床药学干预措施进行成本-效果分析（cost-effectiveness 

analyses, CEA），并调查CMA是否具有成本-效果优势。

伦理审查

经机构和/或国家研究委员会（比利时鲁汶研究大学医院

伦理委员会；S61615）的批准（2018年6月）。

方法

研究设计和场所

该CEA是在鲁汶大学医院（一家拥有1995张床位的学术

三级中心）进行的，同时还对CMA的有效性进行了中断时间

序列分析。镇痛剂和抗菌药处方的中断时间序列分析的详细

信息已在他处发表[10,11]。

CMA由83条临床规则组成，从电子健康记录中筛选可用

信息，以识别存在潜在不适宜处方和ADE风险的患者。临床

规则警报汇总在工作清单上，然后由经过培训的临床药师进

行审查。与临床相关警报的药物治疗建议直接通过电子健康

记录添加注释提供给治疗医生。药师提出建议后48h内通过审

查电子健康记录对建议的接受程度进行评估。药物审查是集中

进行的，即由医院中央药房的药师进行，而不是在病房进行。

目前提供了相当于0.6个全职人员（full-time equivalent, FTE）

服务的资金。

研究人群

CMA是一项针对全院范围非危重病人的临床服务。为了

阐述所提出的CEA方法，我们从严重程度不同的ADE临床规

则中选择了三条（表1）。这一选择是通过多种方法确定的，

基于警报和推荐频率、关于ADE发生率的文献数据的可用性、

特定ADE导致的资源消耗和总成本，以及内部多学科专家组

的共识会议。严重程度的分类也得到了多学科专家组的验证。

因此，本研究的目标人群仅限于符合这三项CMA规则之一的

住院患者。这些患者接受临床药师进行的药物审查，不考虑

进一步的排除标准。

经济评价

模型 

由于CMA试图避免的ADE具有急性特征，因此选择决策

树作为模型结构。为每个临床规则构建一个决策树，以比较

使用或不使用CMA的医疗护理。

临床数据来源 

决策树中的转换概率没有任何参考，是基于Quintens等

人进行的中断时间序列分析期间收集的数据，以评估CMA的

有效性[10,11]。然而，这些数据仅限于临床规则警报的数量、

建议数量以及医生的接受率。特别是对于此CEA，这些数据

是在2019年收集的。决策树的每个特定路径发生ADE的概率

（由参考的转移概率表示）基于结构化的文献搜索（图1）。

概率根据一般人群中常用的药物剂量进行估计。对于临床规

则C，药物引起的尖端扭转型室性心动过速（Torsade de Pointes, 

TdP）的发生率非常依赖于药物本身。由于近21%的规则C建

议是针对接受左氧氟沙星治疗的高危住院患者制定的，因此

决策树中药物引起的TdP发生率是基于与左氧氟沙星相关的

发生率（即0.2%）[16]。由一位胃肠病专家（RB）验证临床规

则A和B，一位心脏病专家（RW）验证临床规则C，并对

ADE发生的概率和最终决策树进行验证。

成本数据来源 

本CEA的基本情况是从医疗保健支付者的角度进行的，

捕获了与干预和ADE发生相关的的资源消耗和单位成本（补

充信息1，表S1）。

考虑的主要成本组成部分是执行CMA的药师雇用成本。我

们是根据医院一名全职药师（1 FTE）每年的平均工资74,500

欧元计算该成本组成部分。由于执行包含83条临床规则的

CMA仅投入0.6个FTE，因此使用了每年44,700欧元的工资成

本。平均而言，药师在2019年每天验证100个临床规则警报。

根据2019年的总工作日（即304天），计算出每个临床规则警

报的相应工资成本为1.47欧元。根据临床规则警报的数量和

药师对每个特定临床规则的建议数量，计算三项临床规则中

每个建议的工资成本。

第二部分包括因药师建议而产生的费用（例如，为临床

规则A确定的患者开始使用泻药，为临床规则B确定的患者开

始使用质子泵抑制剂，或对有TdP风险的患者进行新的心电

图监测）。

第三个主要组成部分是与ADE相关的成本。由于ADE的

发生没有记录，因此ADE发生后的资源使用信息来自结构化

文献检索。本分析只考虑主要用于临床实践的资源。明确的

资源量清单由胃肠病学家（RB）对临床规则A和B进行验

证，并由心脏病专家（RW）对临床规则C进行验证。然后将

这种资源使用与其相应的单位成本相乘，以获得总成本。从

医疗保健支付者的角度来看，基于文献结果，与ADE相关的

成本显示为截至出院后28天（临床规则B）或最长6个月（临

床规则A和C）的住院医疗保健总费用和出院后成本。

本分析忽略了与干预相关的开发成本（即开发CMA工具

的信息技术专家的人力成本以及开发临床规则和培训药师进

行药物审查的药师人力成本），因为本研究的目的是提出一

物引起的TdP的ICER值在13,905.37欧元至5546.62欧元之间

（图2）。

在情景分析的乐观情景下，根据TdP发生率，发现每避

免一例药物引起的TdP的ICER值为350,345.42欧元。悲观情

景分析显示，每避免一例药物引起的TdP的ICER值为9,765.04

欧元。

以ICER散点图表示的概率敏感性分析表明，对于临床规

则A和B，所有点估计值都指向东南象限（即成本节约）。

临床规则C的ICER散点图显示了东北象限的点估计云，其

95%CI为8910.48~9542.20欧元（即效果更好但成本更高）

（补充信息2）。

讨论

本研究表明，针对非常常见的ADE（频率>1/10；例如阿

片类药物引起的便秘）和常见的ADE（频率≥1/100；例如酮

咯酸引起的UGIB）的临床规则具有较高的建议接受率、采纳

建议的成本较低。我们的集中式CMA方法很可能会占主导地

位，为患者带来更好的健康结局，并降低付费方的成本。针

对不常见的ADE（频率≥1/1000；例如TdP）的临床规则，通

过向医生提供建议（例如，进行新的心电图检查）需要相当

高的成本，且其接受率较低，很可能不会节省成本。

结构化药物审查服务的成本-效果已在其他研究中得到评

估[7,22]。与我们的研究相似，一项研究证明CDSS支持的结构

化药师审查与常规药学监护相比具有成本-效果[7]。类似的由

医生主导的干预与常规医院护理相比没有成本-效果，这使得

作者得出结论，与医生相比，雇用药师进行此类药物治疗审

查可能是一种更具成本-效果的方法[22]。这两项研究仅包括与

实施干预措施相关的费用和住院病人每天的成本。然而，他

们没有考虑因建议而产生的成本（例如开始新的药物治疗、

进行新的心电图检查、需要进行血液采样）以及当ADE实际

发生时所需的其他治疗或检查的成本[7,22]。

阿片类药物引起的便秘的6个月平均医疗费用相对较高，

为354.81欧元。这与其他文献报道的成本估算一致，范围在

203欧元到475欧元之间[22,23]。住院UGIB的28天总医疗费用

估计为每位患者3429.20欧元。所包括的资源使用主要基于

Campbell等人的研究，该研究调查了英国因急性UGIB发作的

门诊患者相关的医疗费用。作者报告称，每位患者的总费用

为3,219.50欧元（2850.85英镑；SE 225.15英镑）。此外，他

们报告28天内总死亡率为4.5%[24]。然而，多项报告已经提示

住院患者发生UGIB相关的死亡率更高[25]。为了估计社会护理

成本，根据Marmo等人的研究，我们的分析将死亡率设定为

更高，报告住院非静脉曲张性UGIB患者的死亡率为8.9%[26]。

最后，心肺复苏成功的TdP患者住院6个月的医疗费用估计为

11,176.03欧元，这与van Alem等人计算的心脏骤停造成的费

用一致[27]。

不同的研究已经指出，额外的住院时间是ADE额外医疗

成本背后的主要成本驱动因素[4-6,14]。这一发现在我们对临床

规则B的研究中得到了证实。然而，对于规则A，作为出院

后护理的一部分，就诊全科医生被确定为主要的成本驱动因

素。对于规则C，一些高风险住院患者安装植入式心脏复律

除颤器是最大的成本组成部分（补充信息1）。

对于临床规则C，从支付方的角度来看，提供CMA需要

花费成本。由于避免的ADE增量没有表达与结局相关的价值

概念，因此需要进一步研究来确定临床规则C的成本是否会

被健康效果的价值所抵消。确定性ICER值当然需要细化，正

参考文献

36 37

种实用的方法，对已使用的临床药学服务进行经济评价。设

备成本也被排除在外，例如医院药师执行CMA服务所使用的

计算机成本，因为这项成本微不足道。与医生审查建议并批

准或拒绝建议的后续时间相关的成本也没有被考虑在内，因

为专家估计这种审查仅需要不到5分钟。

从社会角度进行了额外的分析。这个角度另外还包含了

生产力损失（补充信息1，表S2）。

对于决策树中的每个路径，均计算给定患者遵循该特定

路径的概率以及相应的成本（补充信息1，表S3）。成本以

欧元（€）表示，采用2019年比利时公共市场价格。有关上述

成本组成部分的计算详情，请参阅补充信息1（补充方法）。

结局衡量

主要研究结果以每项临床规则的增量成本-效果比（inc- 

remental cost-effectiveness ratio, ICER）的形式报告，表示为

避免一个ADE所需的增量成本[17-19]。对于规则C，无法从社会

角度计算ICER值，因为无法找到TdP患者的缺勤数据（补充

信息1，表S2a、b）。

 

敏感性分析 

首先，进行单向敏感性分析（one-way sensitivity analysis, 

OWSA）以探究哪些参数是各种ICER值的主要驱动因素。将

一个参数的值改变为其给定值的80%~120%（除非该参数值

不能超过其给定值的100%）。OWSA的结果以龙卷风图的形

式展示。

其次，由于一般人群中缺乏（药物引起的）TdP发病率

的明确性，因此进行了情景分析，对健康风险的乐观和悲观

情景进行了审查。在此分析中，根据文献检索，发病率采用

了比OWSA更为极端的值。在乐观情景下，参数“与药物相

关的TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”同

时变为健康风险方面的最佳情况值，即分别为0.015%和

0.005%，而其他参数保持不变。在悲观情景中，参数“与药

物相关TdP-不接受建议/无CMA”和“风险TdP-接受建议”

同时设置为健康风险方面的最坏情况值，即分别为10%和

0.015%，而其他参数保持不变[16,20,21]。

最后，进行概率敏感性分析，用概率分布代替输入数据

的确定值。假设所有输入参数遵循均匀分布（a,b），其中a=给

定参数值的80%，b=给定参数值的120%（如果参数不能超过

该值，则为100%）。通过从这些统计分布中抽取500个随机

样本，可以提供估计值的“云”，并在ICER散点图上以图形

方式显示。

结果

基础情况分析

从医疗保健支付方的角度来看，2019年在全医院范围内

应用临床规则A，为337例高危住院患者队列节省了27,651.82

欧元的成本。因此，临床规则A对应于每避免一例持续使用

阿片类药物引起的便秘，ICER为301.22欧元（表2）。

对于临床规则B，每避免一例酮咯酸引起的上消化道出

血（upper gastrointestinal bleeding, UGIB），ICER为3669.46

欧元。对于2019年根据临床规则B确定的131例高危住院患者

队列，通过在CMA中执行此规则，除了今年避免1.36例UGIB

之外，还节省了4995.23欧元（表2）。

对于规则C，每避免一例药物引起的TdP的ICER为8,846.13

欧元。2019年确定的420例高危住院患者队列费用为4655.72

欧元，今年避免了0.53例TdP病例（表2）。

附加分析

从社会角度来看，根据临床规则A和B，分别计算出每避

免一例持续性便秘节省488.35欧元和每避免一例UGIB节省

4461.39欧元的ICER值（表2）。

敏感性分析

龙卷风图显示，规则A的ICER对6个月持续阿片类药物引

起的便秘的总医疗费用最敏感。如果该参数在其给定值的

80%至120%之间波动，则每避免一例持续使用阿片类药物引

起的便秘的ICER在-230.26欧元到-372.18欧元之间。酮咯酸引

起的UGIB28天的总医疗费用是临床规则B模型中最具影响力

的参数。同样，该参数在其确定值的80%至120%之间变化，

每避免一例酮咯酸诱导的UGIB的ICER值在2983.62欧元至

4355.30欧元之间波动。临床规则C的龙卷风图显示该规则

的模型对参数“风险TdP-不接受建议/无CMA”高度敏感。

当该参数默认值的80%至120%范围内变化时，每避免一例药

如对该规则进行的敏感性分析所揭示的不稳定性所证明的

那样。事实上，在计算ICER时影响最大的参数——药物引起

TdP的风险——在当前文献中存在不确定性。在情景分析

中，ICER的符号从乐观情景中的正值变为悲观情景中的负

值。进行阈值分析以确定参数“与药物相关TdP的风险-建议

不接受/无CMA”的临界值，因为这是计算临床规则C的ICER

时最有影响力的变量。该分析显示0.36%是结论发生变化的

该参数的阈值，而所有其他变量均设置为其基本情况值。当

所给药相关的TdP的发生率小于0.36%时，应用临床规则C需

要花费成本。对于TdP风险为0.36%或更高的药物（例如抗心

律失常药物），应用临床规则C将会节省成本。这一观察结

果再次表明，有关该规则的决策不应仅基于确定性分析的结

果。未来的一个考虑因素可能是将临床规则C从CMA转移到

独立的CDSS模块。通过这种方式，可以在实际处方开具时生

成自动警报，而无需药师干预。在进行情景分析时，药师的

工资成本设定为0欧元，所有其他参数保持固定，计算出每1

次避免药物引起的TdP的ICER为12.02欧元。然而，应该考虑

到自动警报的接受度可能较低，这可能会影响ADE的实际发

生率。

我们的研究有一些局限性。首先，从文献中检索ADE发

生的概率和相关资源使用情况。有关资源使用的信息仅基于

在比利时境外进行的几项研究，这些国家对ADE的医疗保健

可能有所不同。但是，这三条临床规则的临床数据来源和成

本数据来源均经过专家验证。然而，在进行临床药学服务的

CEA时，值得赞扬的是，通过在常规临床实践中使用经过验

证的方法来检测ADE，记录有关ADE实际发生率和治疗的真

实数据，但这需要大量人力。其次，没有考虑CMA的开发成

本。然而，我们的目的是调查一项正在运行的CMA服务的成

本效果。CMA完全集成到商业化的医院信息系统（Klinisch 

Werkstation®，Nexuzhealth，比利时）中，该系统目前已在33

家其他比利时医疗机构中使用。通过这种方式，CMA可以轻

松地转移到使用相同医院信息系统的医院，而不必投入整个

开发成本。第三，我们的结果的国际通用性可能受到限制，

因为单位和员工成本是使用比利时参考价格估算的，并且成

本计算是基于比利时的常规实践。然而，这种逐步法可以作

为一个模型来执行CEA，用于类似的国际临床药学服务。接

下来，为了计算雇用药师审查特定临床规则警报的成本，假

设每种类型的临床规则花费相同的时间。由于规则的复杂

性，某些规则可能会花费更多时间。然而，做出这样的假设

是因为CMA仅由在不同药物治疗领域具有专业知识的训练有

素的临床药师使用标准化流程图执行，使他们能够有效地审

查每个临床规则警报。此外，本研究仅评估了83条临床规则

中的3条。因此，建议在进一步的研究中调查所有临床规则，

以深入了解CMA的整体成本-效果。

结论 

我们的CEA分析表明，CMA可能在针对（非常）常见

ADE的高度接受的临床规则中占据主导地位，这些ADE可以

在合理成本下避免。进一步的研究应该评估完整的CMA。所

提出的模型可能有助于对其他集中临床药学服务进行CEA，

以帮助政策制定者更好地了解和控制与预防ADE相关的医疗

保健成本。

翻译：李    景（武汉大学人民医院）

审译：左笑丛（中南大学湘雅三医院）



对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。
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摘要

背景：英国的全科医学正在经历一场危机，加强多学科合作是一个潜在的解决方案。苏格兰新的全科医生执业合同中鼓

励了这一点，并包括了一种新的由全科临床药师（GPCPs）提供的药物治疗服务。作为这项服务的一部分，药物治疗的药物

审查（包括多药治疗和慢性病药物审查）实践标准缺乏共识。目的：确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。方法：采用了两阶段混合方法的共识方法论。第一阶段：由提供药物治疗服务的GPCPs

（n=4）和临床药师管理者（n=2）组成的专家组使用改进的名义群体法来制定潜在的标准。第二阶段：两轮德尔菲调查法，

涉及具有≥1年全科医学工作经验的GPCPs（n=159）。结果：专家组确定了44个多药治疗和慢性病药物审查的潜在实践标

准。全科临床药师在德尔菲调查阶段表示，44项标准可用于实践。实践标准涵盖了七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。结论：实践中的全科临床药师表明，专家组确定的标准对于当前的实践以及提供多药治疗和慢

性病药物审查是可接受并且有效的。将这些标准应用于实践可能有助于全科临床药师和全科医生为患者提供公平的照护。

关键词：慢性病药物审查 • 药学实践 • 多药审查 • 初级护理 • 实践标准

苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）



对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。

39

全科临床药师提供多药治疗和慢性病药物审查的实践标准：
一项共识研究

摘要

背景：英国的全科医学正在经历一场危机，加强多学科合作是一个潜在的解决方案。苏格兰新的全科医生执业合同中鼓

励了这一点，并包括了一种新的由全科临床药师（GPCPs）提供的药物治疗服务。作为这项服务的一部分，药物治疗的药物

审查（包括多药治疗和慢性病药物审查）实践标准缺乏共识。目的：确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。方法：采用了两阶段混合方法的共识方法论。第一阶段：由提供药物治疗服务的GPCPs

（n=4）和临床药师管理者（n=2）组成的专家组使用改进的名义群体法来制定潜在的标准。第二阶段：两轮德尔菲调查法，

涉及具有≥1年全科医学工作经验的GPCPs（n=159）。结果：专家组确定了44个多药治疗和慢性病药物审查的潜在实践标

准。全科临床药师在德尔菲调查阶段表示，44项标准可用于实践。实践标准涵盖了七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。结论：实践中的全科临床药师表明，专家组确定的标准对于当前的实践以及提供多药治疗和慢

性病药物审查是可接受并且有效的。将这些标准应用于实践可能有助于全科临床药师和全科医生为患者提供公平的照护。

关键词：慢性病药物审查 • 药学实践 • 多药审查 • 初级护理 • 实践标准

苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）



对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

图1. 改良的名义群体法过程

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。
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1、沉默想法生成阶段
项目负责人根据一般医疗服务合同提供药物治疗服务大纲。
专家组中的每个成员在一定时间内考虑并罗列他们对多药治疗或慢性疾病药物审核所需的实

践标准的想法。
参与者将自己的想法写在预先准备好的表格（补充资料4）中，并交给负责人。

2、循环
参与者有时间和机会不间断地解释他们想法（使用talking spoon方法）（步骤1）。
参与者可以根据自己的意愿多次重复步骤1，但没有任何讨论。
研究人员和项目监督小组的两名成员将参会人员在沉默生成阶段中的表格转录成电子版。
期间参与者进行适当休息以完成转录。
打印转录后的表格并分发给参与者以进行下一阶段。

3、阐明想法
对循环阶段中产生的所有想法进行讨论，以便所有参与者在对标准进行排序之前都能清楚地

理解。
参与者可以在讨论后修改他们的结果。
项目组将所有结果整理成谷歌表格电子调查软件，并生成链接以电子方式发送给参与者。

4、第一轮排序
参与者要求通过研究人员发送的谷歌表格链接对生成的标准进行排序。
产生类似的标准并全部列入，除非表述完全相同，希望通过投票决定参与者倾向的表述，可

能消除类似的标准。

5、研究者分解/总结标准
所有被接受的标准由研究人员进行审查，类似的标准被分解/总结，以减少产生的标准数量。
压缩后的版本通过谷歌表格问卷发送给专家小组，进行第二轮电子排序。

6、第二轮排序
拒绝未能达成共识的标准。
达成共识的标准进入德尔菲阶段。

39（26~60）

51 （86）

53（90）

19（32）

13（22）

7（12）

52（88）

36（61）

6（1~22）

38（25~63）

77（90）

71（83）

23（27）

25（29）

10（12）

74（86）

24（88）

4（1~23）

特征

a 独立处方是一种额外的专业资格，允许英国药师开具处方。

表1. 德尔菲阶段，受访者特征

第一轮
（n=59）

第二轮
（n=86）

年龄，中位数（范围）岁

性别，女性，n（%）

研究生资格

独立处方，n（%）a

硕士，n（%）

临床文凭，n（%）

临床认证，n（%）

以前经营诊所的经验，n（%）

目前经营诊所的经验，n（%）

初级保健经验，中位数（范围）年

苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）



对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

图1. 改良的名义群体法过程

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。
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1、沉默想法生成阶段
项目负责人根据一般医疗服务合同提供药物治疗服务大纲。
专家组中的每个成员在一定时间内考虑并罗列他们对多药治疗或慢性疾病药物审核所需的实

践标准的想法。
参与者将自己的想法写在预先准备好的表格（补充资料4）中，并交给负责人。

2、循环
参与者有时间和机会不间断地解释他们想法（使用talking spoon方法）（步骤1）。
参与者可以根据自己的意愿多次重复步骤1，但没有任何讨论。
研究人员和项目监督小组的两名成员将参会人员在沉默生成阶段中的表格转录成电子版。
期间参与者进行适当休息以完成转录。
打印转录后的表格并分发给参与者以进行下一阶段。

3、阐明想法
对循环阶段中产生的所有想法进行讨论，以便所有参与者在对标准进行排序之前都能清楚地

理解。
参与者可以在讨论后修改他们的结果。
项目组将所有结果整理成谷歌表格电子调查软件，并生成链接以电子方式发送给参与者。

4、第一轮排序
参与者要求通过研究人员发送的谷歌表格链接对生成的标准进行排序。
产生类似的标准并全部列入，除非表述完全相同，希望通过投票决定参与者倾向的表述，可

能消除类似的标准。

5、研究者分解/总结标准
所有被接受的标准由研究人员进行审查，类似的标准被分解/总结，以减少产生的标准数量。
压缩后的版本通过谷歌表格问卷发送给专家小组，进行第二轮电子排序。

6、第二轮排序
拒绝未能达成共识的标准。
达成共识的标准进入德尔菲阶段。

39（26~60）

51 （86）

53（90）

19（32）

13（22）

7（12）

52（88）

36（61）

6（1~22）

38（25~63）

77（90）

71（83）

23（27）

25（29）

10（12）

74（86）

24（88）

4（1~23）

特征

a 独立处方是一种额外的专业资格，允许英国药师开具处方。

表1. 德尔菲阶段，受访者特征

第一轮
（n=59）

第二轮
（n=86）

年龄，中位数（范围）岁

性别，女性，n（%）

研究生资格

独立处方，n（%）a

硕士，n（%）

临床文凭，n（%）

临床认证，n（%）

以前经营诊所的经验，n（%）

目前经营诊所的经验，n（%）

初级保健经验，中位数（范围）年

苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）



对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。
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* 德尔菲第一轮中没有达成共识，但在第二轮中达成共识的标准。

● 达成共识，在NGT阶段支持率≥80%，且在德尔菲阶段支持率≥70% 。
♦ 在NGT阶段没有达成共识。

_ __ 新的标准与现有的药师实践标准相比发现。

__仅与英国相关的标准以及对这些标准的进一步阐明见补充文件3。
1 整体观点：观察患者的整体健康状况，包括他们的身体心理、社会和精神健康状况。
2 安全网：在初级保健咨询期间提供给患者或其照护人员的信息，关于如果他们的病情未能改善、变化或他们对未来的健康有进一步担忧应采取的行动。
3 指示：帮助患者了解、获取和导航能够改善他们健康状况的服务。

实践标准 NGT 德尔菲

技能

1. 展示以患者为中心的方法（使患者参与与其护理相关的决策并确保患者理解其护理计划的能力）

2. 展示对患者的整体观1

3. 展示良好的聆听技巧

4. 展示管理复杂患者的能力

5. 表现出一种理解，即有时在这一点上没有任何改变是合适的，“种下种子”为未来做准备

6. 展示评估和平衡开处方或处方精简的伤害风险和获益的能力

7. 当药物发生变化时，表现出有效的安全网能力2

8. 展示对非药物干预的指示3的理解，这通常与药物干预一样重要

9. 展示激励方法有助于在大多数慢性疾病中鼓励自我管理和生活方式的改变

10. 展示解释与疾病相关检测结果的能力（如心电图、肺活量测定、血液）

11. 表现出良好的时间管理能力——能够在约定的时间范围内工作

环境

12. 有同行支持——每个人都有一个除了知识技能框架之外的导师

13. 有支持人员/专家网络来询问您是否需要建议，包括多学科支持、其他药师和全科医生的同行支持

14. 参加专家领域的同行评审。与同行或其他在特定临床领域具有专业知识的临床医生讨论病例，以审查能力和实践，并确保

与同行保持一致

15. 有可以寻求建议的导师/顾问

16. 具有实践经验支持，并获得其他处方者的支持，以确保处方服务和患者用药处方变更的可持续性

17. 有足够的时间进行全面的多药治疗审查

18. 必要时可与患者重复预约

19. 如果合适，能够在患者家中进行审查，即最适合患者的地方

20. 皇家药学会会员是可选的，但作为开放的指导支持和临床信息可能是有利的

资格

21. 合格的独立开处方者，在他们开处方的领域具有最新的知识和开处方能力

22. 根据个人职业道路（如临床或GPCPs框架）具有相关的研究生资格

23. 已完成咨询技能培训[NES（NHS苏格兰国家教育和培训委员会）和录像，包括反馈]

24. 已完成NES临床检查课程（以及与临床领域相关的高级课程）

25. 已完成NES沟通课程

26. 已完成自杀预防培训

27. 已完成行为技能培训

品质和行为

28. 表现出自我意识、自我激励和独立工作的能力；了解自己的局限性，以及何时（以及何地）寻求帮助

29. 利用个人优势展示有效的团队合作

30. 对自己的行为负责

31. 表现出对适当质疑问题的自信（例如行为、处方、患者护理等）

32. 诚实

33. 展示领导能力（例如，诊所发展/患者护理）

知识

34. 了解更广泛团队中的角色、团队如何运作以及在个人全科医生执业结构和系统中工作的能力

35. 了解当地和国家的处方和指南

36. 了解新的/正在进行的证据

37. 对支持临床实践的资源有很好的了解
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表2. NGT阶段第二轮排序（n=6）和德尔菲阶段第二轮（n=86）期间产生的实践标准

38. 了解简短的干预措施

过程

39. 通过对特定标准的自我反省/审核，展示质量改进的证据。每年或每两年间隔一次

40. 作为个人和同行，展示反思和持续评估的证据

41. 进行重大事件分析

42. 在整个过程中生成清晰的文档

43. 定期对处方进行自我反省

44. 如果无法在截止日期前完成，需要通知

经验

45. 具有相关临床评估和检查经验并运用相关技能

46. 有经营诊所的经验

47. 有治疗领域的病例管理经验
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实践标准 NGT 德尔菲

表2. （接上表） 苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）



对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。
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* 德尔菲第一轮中没有达成共识，但在第二轮中达成共识的标准。

● 达成共识，在NGT阶段支持率≥80%，且在德尔菲阶段支持率≥70% 。
♦ 在NGT阶段没有达成共识。

_ __ 新的标准与现有的药师实践标准相比发现。

__仅与英国相关的标准以及对这些标准的进一步阐明见补充文件3。
1 整体观点：观察患者的整体健康状况，包括他们的身体心理、社会和精神健康状况。
2 安全网：在初级保健咨询期间提供给患者或其照护人员的信息，关于如果他们的病情未能改善、变化或他们对未来的健康有进一步担忧应采取的行动。
3 指示：帮助患者了解、获取和导航能够改善他们健康状况的服务。

实践标准 NGT 德尔菲

技能

1. 展示以患者为中心的方法（使患者参与与其护理相关的决策并确保患者理解其护理计划的能力）

2. 展示对患者的整体观1

3. 展示良好的聆听技巧

4. 展示管理复杂患者的能力

5. 表现出一种理解，即有时在这一点上没有任何改变是合适的，“种下种子”为未来做准备

6. 展示评估和平衡开处方或处方精简的伤害风险和获益的能力

7. 当药物发生变化时，表现出有效的安全网能力2

8. 展示对非药物干预的指示3的理解，这通常与药物干预一样重要

9. 展示激励方法有助于在大多数慢性疾病中鼓励自我管理和生活方式的改变

10. 展示解释与疾病相关检测结果的能力（如心电图、肺活量测定、血液）

11. 表现出良好的时间管理能力——能够在约定的时间范围内工作

环境

12. 有同行支持——每个人都有一个除了知识技能框架之外的导师

13. 有支持人员/专家网络来询问您是否需要建议，包括多学科支持、其他药师和全科医生的同行支持

14. 参加专家领域的同行评审。与同行或其他在特定临床领域具有专业知识的临床医生讨论病例，以审查能力和实践，并确保

与同行保持一致

15. 有可以寻求建议的导师/顾问

16. 具有实践经验支持，并获得其他处方者的支持，以确保处方服务和患者用药处方变更的可持续性

17. 有足够的时间进行全面的多药治疗审查

18. 必要时可与患者重复预约

19. 如果合适，能够在患者家中进行审查，即最适合患者的地方

20. 皇家药学会会员是可选的，但作为开放的指导支持和临床信息可能是有利的

资格

21. 合格的独立开处方者，在他们开处方的领域具有最新的知识和开处方能力

22. 根据个人职业道路（如临床或GPCPs框架）具有相关的研究生资格

23. 已完成咨询技能培训[NES（NHS苏格兰国家教育和培训委员会）和录像，包括反馈]

24. 已完成NES临床检查课程（以及与临床领域相关的高级课程）

25. 已完成NES沟通课程

26. 已完成自杀预防培训

27. 已完成行为技能培训

品质和行为

28. 表现出自我意识、自我激励和独立工作的能力；了解自己的局限性，以及何时（以及何地）寻求帮助

29. 利用个人优势展示有效的团队合作

30. 对自己的行为负责

31. 表现出对适当质疑问题的自信（例如行为、处方、患者护理等）

32. 诚实

33. 展示领导能力（例如，诊所发展/患者护理）

知识

34. 了解更广泛团队中的角色、团队如何运作以及在个人全科医生执业结构和系统中工作的能力

35. 了解当地和国家的处方和指南

36. 了解新的/正在进行的证据

37. 对支持临床实践的资源有很好的了解
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表2. NGT阶段第二轮排序（n=6）和德尔菲阶段第二轮（n=86）期间产生的实践标准

38. 了解简短的干预措施

过程

39. 通过对特定标准的自我反省/审核，展示质量改进的证据。每年或每两年间隔一次

40. 作为个人和同行，展示反思和持续评估的证据

41. 进行重大事件分析

42. 在整个过程中生成清晰的文档

43. 定期对处方进行自我反省

44. 如果无法在截止日期前完成，需要通知

经验

45. 具有相关临床评估和检查经验并运用相关技能

46. 有经营诊所的经验

47. 有治疗领域的病例管理经验
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实践标准 NGT 德尔菲

表2. （接上表） 苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）
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对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。
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苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）
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对实践的影响

• 本研究确定并验证了全科临床药师进行多药治疗和慢性

病药物审查的实践标准。

• 这些标准涵盖了七个主要范畴：技能、环境、资格、品

质和行为、知识、过程和经验，经全科临床药师指出

这些都适用于现行执业情况。

• 利益相关者可以将这些使用标准作为进一步发展和调整

服务和专业标准的平台。

引言

世界各地的医疗保健服务正在发展，在全球范围内，欧

洲、北美和澳大拉西亚的药学多学科工作也在发生变化。人

们更加强调借助药师作为药物专家的知识和技能，以优化多

药治疗和共病患者的护理和结局[1-4]。设在全科医疗诊所的药

师，重点为接受慢性疾病药物治疗的患者提供一系列干预措

施，这在许多国家变得越来越普遍[5]。

在英国，全科医生的招聘危机是有充分记录的[6-8]。这在一

定程度上是由于人口老龄化以及复杂的需求、医疗保健的进

步、不断增加的工作量、需求和压力，这些都影响了以患者

为中心的护理[8-10]。以上这些，都使全科医生离开国民健康服

务（National Health Service, NHS）、他们的职业和患者[9,11]。

因此，有必要纠正这些压力，以实现更好的工作与生活平

衡，使全科医生能够履行个人责任和满足个人需求[11,12]。

在英国，药师与全科医生在全科医学领域合作了20多年，

以改善患者护理和结局，最近还释放了全科医生的时间和能

力[5,12-17]。因此，有动力招募更多的药师到全科诊所，帮助全

科医生继续提供患者服务[18,19]。自2018年苏格兰引入新的全

科医疗服务（General Medical Services, GMS）合同以来，苏

格兰对全科临床药师（General Practice Clinical Pharmacists, 

GPCPs）的需求变得更加紧迫[19]。该合同包括由GPCPs提供

的新的三级药物治疗服务，旨在优化患者护理并释放全科医

生的能力。一级服务——“核心”服务——包括授权所有处

方申请、即时出院通知、门诊通知、药品安全审查和监测高

风险药品。二级服务——“额外高级”服务——包括药品品

种≥5的药物审查和高风险药物问题。三级服务——“额外专

家”服务——包括多药治疗审查和治疗慢性疼痛、心衰、糖

尿病等的专科诊所[19]。

全科医疗服务合同明确规定了提供一级和二级服务的要

求，然而，三级服务需要对如何提供服务进行定义，以确保

服务的一致性。实现这一目标的方法之一是制定一套药师必

须满足的标准，以执行这些任务。标准是一种陈述或声明，

它提供一个通用框架，并描述了如何提供安全有效的服务，

从而为药师改进和塑造服务提供支持[19]。

英国、北美和澳大拉西亚的国家组织提供了几套针对药学

专业人员的标准。在国际上，国际药学联合会（International 

Pharmaceutical Federation, FIP）在2012年发布了《全球药师

能力框架》，为全球许多药学监管机构制定国家标准提供了

基础[20-23]。在英国，药政总局和皇家药学会发布了安全和有

效的药学服务标准[24-27]，英格兰研究生药学教育中心和苏格

兰国家医疗服务体系教育中心发布了GPCPs标准和GPCPs能

力框架[28,29]。所有这些标准都有共同的主题，如以患者为中

心、良好的沟通、多学科工作、专业精神和提出担忧的问

题。虽然英国和其他地方的标准已经定义了一系列专业临床

药学服务标准和能力，但加拿大的一项研究是唯一一个考虑

并开展了全科药师能力的研究[30-38]。然而，这项研究并没有

确定的提供药物审查的实践标准，因此需要在这一领域进行

更多的研究。

目的

确定并验证由GPCPs进行的多药治疗和慢性病药物审查

（三级药物治疗服务）的实践标准。

伦理审查

这项研究于2019年12月20日获得了Robert Gordon大学药

学与生命科学研究委员会的伦理批准，批准号为#S225。

方法

设计方案

两阶段共识研究。第一阶段采用改良的名义群体法（No- 

minal Group Technique, NGT），通过专家组建立多药治疗或

慢性病药物审查的实践标准并达成共识。第二阶段，根据德

尔菲研究开展和报告指南（Conducting and Reporting of Delphi 

Studies, CREDES）（补充资料1）[39]，采用两轮德尔菲调查问

卷，以获得更广泛的GPCPs劳动力共识，并验证标准。

背景

英国国家医疗服务体系是一个由纳税人资助的医疗保健

系统。NHS Greater Glasgow and Clyde（NHSGGC）健康委员

会为不同城市地区的120万人口提供医疗服务，包括260种全

科医疗服务。NHSGGC涵盖了6个卫生和社会保健伙伴关系

（Health and Social Care Partnerships, HSCPs），并在2020年

雇佣了159名全科临床药师在全科诊所工作。

第一阶段：改良名义群体法

使用改良的名义群体法，如图1。从符合以下入选标准的

经验丰富的GPCPs中招募了一个专家组：有≥4年定期经营诊

所的经验，定期开处方，以及负责提供服务的首席临床药

师。所有人都被邀请参加。为了减少偏见，合著者被排除在

参与研究之外。在2020年1月，HSCP首席临床药师向159名全

科临床药师发送了一封研究招募邮件。两周后，我们发送了

一封提醒电子邮件，鼓励大家参与。采用了有目的的抽样，

以确保小组的经验足够多样化，以确保结果的有效性[40]。

NGT是由作者（KEP、PF、CJ和HH）促成的。

资料生成 共识方法（如NGT）经常用于医疗保健研究

中的结构化想法生成和达成协议，尤其是当人们对该主题

知之甚少，并且在平等参与的情况下寻求该领域专家的意见

时[41,42]。传统的NGT是一种结构化的面对面方法，涉及四个

关键阶段——想法生成、循环、阐明想法和投票/排序[43,44]。

本研究采用了一种改良的名义群体法，专家组在面对面

沉默想法生成、循环和阐明想法后应用电子投票/排序（图

1，第1~3阶段）。然后，在第一轮和第二轮排序之间，将类

似的生成标准总结为单一标准。由主要作者（KEP）开发了

沉默想法生成阶段的标准化数据收集表格，改良后的NGT过

程由KEP和两个合著者（PF和CJ）试用。

数据分析 每个参与者在面对面会议期间产生的标准被填

入电子谷歌表格问卷，并发送给每位参与者进行排序；涉及

两轮排序（图1），并使用Likert 5分量表（“强烈同意”、

“同意”、“中立”、“不同意”和“强烈不同意”）。共

识中有≥80%的参与者同意（“强烈同意”或“同意”）则

接受该标准。当参与者选择“强烈不同意”或“不同意”

时，该标准就会被拒绝。在第二轮达成共识的标准进入德尔

菲阶段。

第二阶段：德尔菲

在文献中，德尔菲问卷法允许广泛参与和匿名，通常使

用两轮。因为进行德尔菲问卷法大于两轮会导致参与者疲劳

和退出[44,45]，因此本研究进行了两轮德尔菲调查。第一轮由

KEP、PF和一位全科执业临床药师通过收集改良后的NGT提

供信息。

所有有经验的全科临床药师（≥1年初级保健经验）都被

邀请参加，这是为了能够达成广泛和相关的共识。采用方

便抽样的方法。为了减少偏见，合著者被排除在参与研究

之外。通过HSCP首席临床药师在第一轮（2020年3月）和

第二轮（2020年9月，由于新冠肺炎大流行有所延迟）向所

有159名全科临床药师发送了研究招募电子邮件。电子邮件

概述了这项研究，提供了在线Webropol问卷的链接，并要求

参与者在2周内完成。在完成问卷调查之前，征求参与者的

同意。

资料分析 参与者使用Likert 5分量表对所提出的纳入标准

进行了评分（见上文）。NGT和共识研究的共识设定各不相

同，最常见的引用范围在70~90%之间[44-48]。共识被视为≥70%

的同意（同意/强烈同意——标准被接受）或不同意（不同

意/强烈不同意——标准被拒绝）。在第二轮测试之前，达

成共识的标准（≥70%同意或不同意）被删除。第二轮会议

的结果也采用了同样的方法进行了分析。

结果

人口统计学

NGT专家组由四名GPCPs和两名首席临床药师组成，所

有参与者均为女性。年龄中位数为42岁（37~53），全科医

学工作经验的中位数为13年（7~20）。所有人都有经营一系

列常规诊所的经验（多药治疗、呼吸系统、疼痛、高血压、

心脏病、糖尿病），其中目前有67%（n=4）提供面向患者的

服务。所有人都有额外的研究生资格，并且都是独立的开处

方者。

德尔菲阶段分别获得了59名（37%）和86名（54%）在

NHSGGC执业的GPCPs对第一轮和第二轮的应答（表1）。

第一轮和第二轮的受访者特征相似。他们年龄相仿，大多数

是女性，获得了研究生资格，且具有开处方资格。在这两组

中，有经营诊所经验的GPCPs比例相似。在第二轮试验中，

较少的临床医生报告他们目前开展药物审查。

标准生成

第一阶段：改良的名义群体法

专家组最初在沉默想法生成和循环阶段生成了121个标

准。阐明想法和第一轮排序拒绝了25项标准：13项是由于

重复；8项与药物审查“时间”有关；4项与管理有关（补充

资料2）。其余96项标准被分解/总结为七类，共47项标准

（图1，表2）。在47项标准中：11项（23%）与“技能”有

关，9项（19%）与“环境”有关，7项（15%）与“资格”

有关，6项（13%）与“过程”有关，5项（11%）与“品质

和行为”有关，3项（6%）与“经验”有关。第二轮排序导

致3项标准未达成共识被拒绝，其中2项与“过程”有关，1

项与“环境”有关。最后，达成共识的44个标准进入德尔菲

阶段。

第二阶段：德尔菲

第一轮由59名（37%）GPCPs完成，第二轮由86名（54%）

GPCPs完成。第二轮会议达成了共识，专家小组提出的44项

标准全部被接受（表2）。

“技能”是最大的类别，有11个标准。这些研究集中在

但不限于，在进行三级药物审查时采取以患者为中心的整

体观点，以及在开处方和处方精简时，展示出管理复杂患

者和平衡伤害风险和获益的能力。还强调了指示和非药物干

预、以及解释相关条件下的检测结果的能力和良好的时间

管理。

“环境”是第二大类别（n=8）。这些标准主要集中

在两个领域，即来自药师和更广泛的多学科团队对所有

GPCPs的同行支持和的指导。其次，实践中的支持文化“允

许进行全面的多药物审查”，包括实践中重复预约的可行

性和在“最适合患者”的环境中进行审查的能力，例如患

者家中。

“资格”类别（n=7）表明，执行三级药物审查的GPCPs

应是有资格的独立处方者，具有最新的知识，是合格的处方

者。参与者一致认为，GPCPs应具有相关的研究生资格，并

接受适当的额外培训，如咨询、沟通和相关临床检查技能培

训、自杀预防培训和行为技能培训。

“品质和行为”标准（n=6）侧重于GPCPs展示自我意

识、自我激励和独立工作的能力，但意识到自己的局限性，

可适当寻求帮助。展示良好的团队合作和利用个别多学科团

队成员的优势和知识也被认为是重要的。

“知识”标准（n=5）强调了认可GPCPs在更广泛的全科

医疗和医疗保健团队中的作用，以及在不同的全科医疗结构

和系统中工作能力的重要性。了解当地/国家处方、指南和资

源，以支持临床实践。然而，以“过程”（n=4）为导向的

标准侧重于质量改进，通过自我反省和执行检查并保持良好

的记录，可促进GPCPs服务和个人发展。最后，“经验”标

准（n=3）集中于药师为提供有效和高效的服务所应具备的

相关经验，例如GPCPs在临床评估和检查、运营诊所和管理

病例量方面具有相关经验。

讨论

关键发现

这项研究确定并验证了44项在全科医疗中进行多药治疗

和慢性病药物审查的实践标准。专家小组确定的44个标准都

达成了共识，并被德尔菲参与者接受，他们是经验丰富的

GPCPs，有望提供这些药物审查。

这些标准涵盖七个主要类别：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验，并侧重于良好的沟通和以患者

为中心，具有管理复杂患者的能力、领导力和团队合作能力

以及独立工作的能力。还确定了新的标准，特别是全科医疗

中复杂的多药治疗和慢性病药物审查。

优点

据作者所知，这是第一项确定和验证实践标准的研究，

从而使全科医疗中的多药治疗和慢性病药物审查标准化。

NGT建议小组最多有七名参与者[41]。NGT的六名参与者目标

样本足够小，可以进行近距离的面对面讨论，但也足够大，

可以包括广泛的专业知识。专家组（NGT）生成的所有标准

都被GPCPs（德尔菲）接受，这增加了本研究的有效性。参

与者的人口统计数据与最近的苏格兰全科医生劳动力调查[14]

相当，但更高比例（83%~90%）的受访者是开处方者，这

可能是由于近年来进一步鼓励独立处方者资格，以及要求更

有经验的药师参与。另一个优势是，这项研究是在具有类

似管理结构、处方和临床指南的单一地区卫生委员会药学团

队内进行的。

局限性

德尔菲的应答率为37%（n=59）（第1轮）和54%（n=86）

（第2轮）可能被认为较低，但可与先前的研究相比较[34,41]。

这项研究是在新冠肺炎疫情期间进行的，该大流行影响了参

与。与第一轮（69%）相比，第二轮（32%）药师报告的当

前经营诊所的比例较低，这是因为在疫情最严重的时候，经

常取消常规诊所，而第二轮是在此期间进行的。另一个潜在

的局限性是，这项研究没有包括非药学利益相关者，即全科

医生、执业护士、政策制定者，但未来的研究应该考虑包括

这些关键利益相关者。NGT采用了有目的的抽样，结果形成

了一个全女性小组，德尔菲采用了方便抽样。这些因素可能

引入了潜在的偏见，然而，NGT参与者在全科诊所的工作时

长中位数为13年，提供定期诊疗，他们的大多数标准都被全

科执业临床药师接受。

说明

对政策和实践有诸多影响。在我们的研究中产生的标准

与FIP、美国临床药学学院、加拿大和澳大利亚以及英国和加

拿大当地研究发布的标准相似，这些研究为从事初级保健

工作的药师制定的标准侧重于与药物相关需求相关的患者护

理[20-23,38]。他们列举了以患者为中心、有效沟通、跨学科合

作、专业精神和最新知识[21-24,38]。

然而，本研究所确定的一些标准与上述不同，这可能是

因为本研究专注于确定在全科医疗中进行多药治疗和慢性病

药物审查的特定实践标准。标准的“资格”和“知识”类别

要求进行药物审查的药师必须是合格的开具处方者，并完成

特定的临床检查、评估和技能课程以及自杀预防培训。独立

的处方资格允许药师在审查时更改患者的药物，从而确保及

时和无缝的护理。尽管这些技能与英国的医疗相关，但在其

他医疗系统中有可能并不适用。技能部分还确定了其他沟通

标准，包括：使用激励技巧、简短的干预措施，以及理解有

时没有改变是合适的，“播下种子”，为未来的改变做准备

可能同样重要。
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苏格兰政府在药学监护方面的卓越政策与北美和澳大拉

西亚的类似政策密切一致[1-4]。这些政策侧重于利用药师的

专业知识，使他们能够完全融入多学科团队，以优化处方质

量，并帮助患者及其健康提供最佳治疗结局[1-4]。对高级药师

队伍的需求是明确的，有必要将制定的标准纳入药师顾问课

程，以帮助成功实施综合多学科工作，实现地方、国家和国

际愿景[1-4,49-51]。

北美和英国的研究表明，有几个因素影响药师在多学科

团队中承担新职责和角色的能力[52-57]。这在一定程度上是由

于缺乏明确的角色，在同行、管理和支持结构方面的差距阻

碍了最佳的多学科整合，以及一些医疗同事对药师的培训和

能力感到焦虑[6,57]。然而，最近的证据表明，适当使用胜任力

框架可以提高药师的绩效[58]。因此，GPCPs标准的制定可以

通过确保提供一致性和连贯性，为进一步最大化药师诊所的

绩效和有效性提供所需的第一步。

进一步研究

需要进一步开展工作，吸引从初级保健提供者、政策制

定者、教育机构到全科医疗多学科团队成员等关键利益相关

方参与进来，以确保全科医疗标准的一致性和维护。此外，

我们需要通过评估和提供必要的环境和专业条件，为这些标

准和其他标准建立最佳的实施程序，以证明这些标准，并与

国家批准的高级药师实践能力框架建立联系[29,32]。此外，还

需要进行研究来探索如何标准化这些审查所需的时间资源，

因为在这方面没有达成共识。最后，政策制定者和专业机构

可以利用它来确定和考虑适用于专家实践领域的核心标准和

专家标准。

结论

本研究确定了全科医疗中多药治疗和慢性病药物审查的

实践标准。确定的标准涵盖七类：技能、环境、资格、品质

和行为、知识、过程和经验。同样，与英国和国际上药师的

其他标准一样，这些标准专注于良好的沟通和以患者为中

心，具有管理复杂患者的能力、领导力、团队合作以及独立

工作的能力。还确定了一些新的标准，特别针对全科医疗中

的多药治疗和慢性病药物审查。

GPCPs标准的制定可能有助于最大限度地提高药学服务

的性能和效率，并确保所提供服务的一致性和连贯性。还需

进一步的研究，让关键利益相关者参与进来，以确保标准在

全科医疗中的一致性与维护。

翻译：王景浩、刘燕燕（暨南大学附属第一医院）

审译：张明伟（湖北省第三人民医院）



46 47



46 47



摘要

背景：指南建议将药时曲线下面积/最低抑菌浓度（AUC/MIC）作为万古霉素治疗药物监测（TDM）的靶目标。与传统方法相

比，采用峰-谷两点法计算万古霉素AUC更为简便，但是该方法的可行性以及AUC/MIC的靶值尚未在中国患者中验证。

目的：分别将谷浓度和AUC（通过峰-谷两点法计算）作为万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年龄>60

岁）中的临床疗效。

方法：根据TDM方法将患者分为实验组和对照组。对照组以谷浓度（目标范围15~20 mg/L）作为TDM靶目标；实验组采用斯

坦福大学研发的峰-谷两点法计算万古霉素AUC（目标AUC/MIC≥400）作为靶目标。通过临床症状、实验室检验指标、细菌

学检查评估两组的临床疗效及肾功能。

结果：共389例患者满足纳入标准，基于排除标准其中189例被排除，最终共纳入200例患者，其中实验组80例，对照组120

例。两组分别以AUC和谷浓度作为万古霉素TDM监测靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁。主要检出的革兰氏阳性菌为金黄色

葡萄球菌（34%）。两组均未出现万古霉素相关肾毒性。实验组对万古霉素治疗有良好反应的患者占比为90%（72/80），显

著高于对照组73.3%（88/120），P=0.0039。

结论：通过峰-谷两点法可计算得到万古霉素的AUC，将AUC/MIC≥400作为中国老年患者万古霉素TDM的靶值可兼顾有效性

和安全性。

关键词：药时曲线下面积 • 中国人 • 中国老年患者 • 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 • 最低抑菌浓度 • 药代动力学 • 治疗药物监测 • 万

古霉素

峰-谷两点法预测万古霉素AUC的临床验证

有意义的观点

• 最新版指南建议将AUC/MIC比值作为万古霉素的PK/PD

靶值。

• 峰-谷两点法可以更快地确定万古霉素的AUC，且能获

得与传统AUC法相似的有效结果。

引言

万古霉素是糖肽类抗生素，通过靶向肽聚糖杀死细菌[1]，

被广泛应用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, MRSA）引起的感染，常作为

最后一道防线。万古霉素作为浓度依赖性抗菌药物，其抗菌

活性与血药浓度或药时曲线下面积（area under the time-curve, 

AUC）密切相关[2,3]。万古霉素治疗窗较窄，给药应个体化。

万古霉素浓度过低时，可能导致不能有效杀灭病原菌，甚至

诱导细菌产生耐药性[4]；万古霉素浓度过高时，则可能导致

患者出现耳毒性、肾毒性等严重不良反应[5]。

根据流行病学调查，老年患者感染MRSA的风险增加，

其发生率是年轻患者的五倍[6]。由于老年患者肾功能减退、

表观分布容积增大等特点，老年患者万古霉素临床给药方

案难度增加[7]。目前可以通过治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring, TDM）调整万古霉素的剂量，以确保临床用药的

有效性和安全性。

目前，临床将万古霉素稳态谷浓度作为TDM靶目标以调

整其用药剂量[8]。但是，这种方法耗时较长，需要五个半衰

期（40~50小时）才能达到目标谷浓度，无法较快地调整剂

量从而影响预后 [ 9 ] 。研究表明，与稳态谷浓度相比，将

AUC/MIC（最低抑菌浓度）≥400作为TDM靶值更能准确判

断治疗效果[10,11]。获取AUC一般通过多个采样点计算（吸收阶

段至少2~3个采样点，峰值浓度附近至少3个采样点，消除阶

段至少3~5个采样点）[12]。斯坦福大学研发了一种仅使用峰、

谷浓度预测万古霉素AUC的方法（两点法）[10]。

一项在欧洲人群中进行的随机对照研究评估了万古霉素

治疗的临床疗效和药代动力学结果的关系。该试验对比了两

点法和谷浓度法，并确定了万古霉素AUC/MIC和临床治愈率

之间的关系[13]。目前尚缺乏中国患者的相关研究。尤其是在

老年患者中，仍需研究评估这两种方法在临床的有效性和安

全性。在2019年12月，我院开始试点万古霉素TDM两点法。

这项研究比较了万古霉素TDM的两点法和谷浓度法的临床

疗效。

目的

分别将谷浓度和通过峰-谷两点法计算得到的AUC作为

万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年

龄>60岁）中的临床疗效。

伦理审查

本研究经福建省立医院机构审查委员会批准（批准文号

K2022-03-087，批准日期2022年3月1日）。

方法

研究对象

该研究是一项回顾性队列研究，评估了2020年1月至2021

年4月在福建省立医院接受万古霉素治疗的患者。根据万古霉

素TDM方法，将患者分为实验组（两点法）或对照组（谷浓

度法）。

对照组为万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L的患者，实

验组为万古霉素AUC/MIC≥400的患者。将近似峰浓度、近

似谷浓度输入斯坦福大学公式计算AUC。近似峰浓度、近似

谷浓度分别是在第二次给药后半小时和第三次给药前半小时

的万古霉素血药浓度。本研究的纳入标准：（1）患者年龄超

过60岁；（2）患者因确诊或疑似MRSA、耐甲氧西林凝固酶

阴性葡萄球菌（methicillin-resistant coagulase-negative staphy-

lococcus, MRCNS）、肠球菌和其他耐药阳性细菌感染而接受

万古霉素的治疗；（3）患者血培养结果为万古霉素敏感；

（4）患者接受万古霉素治疗≥3天，万古霉素血药浓度达到

稳态；（5）对照组万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L，实验

组AUC/MIC≥400。本研究的排除标准：（1）患者数据不完

整；（2）患者接受血液透析或血液超滤等肾脏替代治疗；

（3）患者肾功能不稳，即48小时内血清肌酐（serum creatinine, 

SCr）从基线水平突然增加≥0.5 mg/dL或SCr百分比升高≥50%；

（4）患者在研究期间中断或停止万古霉素治疗。

万古霉素给药方案

注射用盐酸万古霉素（Eli Lilly and Company, USA）0.5 g

或1 g溶解于100 mL或250 mL生理盐水（0.9%NS）或5%葡萄

糖溶液（D5W），每12 h或8 h给药一次，静脉滴注时间持续

1 h。

数据收集

从病历中收集以下数据：年龄、性别、万古霉素血药

浓度、病原微生物学检查、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans- 

ferase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase, 

AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）、谷氨酰转

肽酶（glutamyl transpeptidase, GTT）、总蛋白、白蛋白、球

蛋白、总胆红素（total bilirubin, TBil）、白细胞计数（white 

blood cell count, WBC）、血红蛋白（hemoglobin, Hb）、血小

板、中性粒细胞、血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）、

SrCr、C-反应蛋白（c-reactive protein, CRP）、降钙素原（pro- 

calcitonin, PCT）和体温。记录患者感染类型及并发症。

实验组的AUC计算

将万古霉素峰浓度和谷浓度以及达到这些浓度所需时间

代入以下公式，计算万古霉素AUC。

公式1：利用万古霉素血药的近似峰、谷浓度计算万古霉

素消除速率常数（ke）和半衰期（t1/2）。

ke，消除速率常数；t1/2，消除半衰期；C1，万古霉素近

似峰浓度；C2，万古霉素近似谷浓度；t1，从开始注射万古霉

素到抽血测量C1的时间；t2，从开始注射万古霉素到抽血测量

C2的时间。

公式2：校正近似峰、谷浓度，以获得真实的峰、谷浓度。

Cmin，最低或谷浓度；Cmax，最高或峰浓度；tau，给药间

隔；△t，时间间隔。

公式3：计算输注过程中的AUC（AUCinf）、消除过程中

的AUC（AUCelim）和AUC0-24。

AUC，血药浓度-时间曲线下面积；AUC0-24，24小时血

药浓度-时间曲线下面积。

万古霉素的治疗效果评估

根据医生对患者临床状况、实验室检查值和细菌学应答

的记录评估万古霉素的疗效[14]。实验室指标包括白细胞、中

性粒细胞计数、CRP和PCT。万古霉素治疗反应良好是指：

病原菌被彻底杀灭、临床症状好转、实验室检查结果改善；

万古霉素治疗反应不佳是指：细菌培养持续阳性或临床症状

无改善或实验室检查结果无改善。

样本量计算

根据万古霉素临床疗效计算样本量。基于万古霉素两

点法TDM组相对于对照组的60%应答率具有更好的临床应

答，预先计算样本量为120名受试者（每组60名受试者）[13]。

先验效能分析考虑患者失访率20%、显著性水平5%、效

能80%。

统计学分析

采用Microsoft EXCEL软件进行数据录入，SPSS 21.0软件

进行统计分析。计量资料以均数±标准差（standard deviation, 

SD）表示。符合正态分布的数据采用进行两独立样本t检验。

非正态分布数据采用秩和检验。分类变量数据的比较采用卡

方检验。当P<0.05时被认为差异有统计学意义。

结果

患者人口统计学和临床特征

共有389例患者符合纳入标准，其中189例符合排除标准。

在最终纳入研究的200例患者中，实验组的80例患者以两点

AUC作为TDM靶目标；对照组的120例患者以谷浓度作为

TDM靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁，男性144例（72%）。

在万古霉素治疗前，两组患者人口统计学及临床特征的差异

无统计学意义（P>0.05）。最常见的革兰氏阳性菌为金黄

色葡萄球菌（n=68，34%），主要的感染类型为肺部感染

（28.5%）和皮肤软组织感染（23.5%）。实验组中万古霉素

的平均近似谷浓度和峰浓度分别为18.14 mg/L和33.21 mg/L，

对照组平均近似谷浓度为17.06 mg/L。具体见表1。

万古霉素对肾功能的影响

万古霉素治疗前后的SrCr和血尿素氮（blood urea nitrogen, 

BUN）均在医院检测的正常范围（SrCr 2.1~7.1 mmol/L，BUN 

40~135 umol/L）。同组内、实验组与对照组之间在万古霉素

治疗前后的差异均无统计学意义（P>0.05）。两组均未观察

到万古霉素相关的肾毒性或耳毒性（详见表2）。

万古霉素的治疗效果

万古霉素治疗后，实验组和对照组临床症状改善比率分

别为100%（80/80）和93.3%（112/120）；实验组检验指标和

细菌学检验改善的患者占比均高于对照组（表3），但上述差

异均无统计学意义（P>0.05）。实验组对万古霉素治疗有良

好反应的患者占比（90%，72/80）显著高于对照组（73.3%，

88/120），差异具有统计学意义（P=0.0039），详见表4。

讨论

万古霉素被广泛用于治疗MRSA导致的感染[15,16]，但因该

药具有治疗窗窄、个体差异大、肾毒性和耳毒性等特点，故

建议在用药过程中进行TDM[17,18]。但选择谷浓度15~20 mg/L还

是AUC/MIC≥400作为监测肾毒性的靶值一直存在争议。肾毒

性是指SCr增加0.5 mg/dL或比基线增加50%或急性肾损伤1期

（SCr增加≥0.3 mg/dL或基线SCr的1.5倍）[2,8,19]。在本研究中，

基于谷浓度的TDM给药方案未出现SrCr增加≥0.5 mg/L的情

况，说明谷浓度范围在15~20 mg/L时，出现肾毒性的可能性很

低，在AUC/MIC≥400的患者中也同样如此。然而，目前尚

不明确更高的谷浓度或AUC/MIC靶值是否会对肾功能产生影

响，亟需更多的研究验证不同范围时该药的肾毒性风险。

考 虑 到 临 床 实 践 的 可 行 性 ， 常 以 万 古 霉 素 谷 浓 度

（15~20 mg/L）替代AUC/MIC作为TDM靶目标[9]，但可能会

导致不必要的较高浓度，从而增加肾毒性的发生风险[2,8]。最

新的指南建议将AUC/MIC作为万古霉素PK/PD靶目标[19]。

优化和建立万古霉素TDM是一项重要的药学服务，目前

已经提出了不同的方法来获得万古霉素AUC值。本研究采用

峰-谷两点法计算万古霉素的AUC，该方法使用简单，在纳入

该研究的患者中，AUC/MIC≥400与治疗的有效性和安全性

有关。与基于谷浓度的TDM方法相比，以AUC/MIC作为TDM

靶目标时更多患者达到了良好反应。

在基于价值的医疗环境中，成本支出至关重要。尽管本

研究未对其经济性进行研究，但与传统的AUC测定方法（六

点法）相比，两点AUC法采样点更少。与基于谷浓度的TDM

相比，AUC/MIC法不需要在万古霉素达到稳态浓度后采样监

测，操作更简便、省时。

本研究有以下局限性：（1）采用两种TDM方法对万古

霉素的临床疗效进行了回顾性研究，需要随机对照试验以证

实本结论；（2）仅收集并评估了肾毒性和耳毒性（两者均与

万古霉素血药浓度密切相关）的安全性数据；（3）研究对象

的数量和性别分布存在显著差异；（4）两点法仅在中国老年

患者中进行了评估。尽管本研究表明临床医生可以考虑采用

两点法指导和监测万古霉素用药，但该方法仍需在不同年龄

组的大样本研究中进行验证。

结论

在临床实践中，通过峰浓度和谷浓度两点法计算得到万

古霉素AUC切实可行。在中国老年患者的治疗中，将AUC/ 

MIC≥400作为TDM靶目标具有有效性和安全性。

翻译：李琴，顾雨芹，于红（上海市第一人民医院）

审译：宋红萍，关鑫磊（武汉市第四医院）
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摘要

背景：指南建议将药时曲线下面积/最低抑菌浓度（AUC/MIC）作为万古霉素治疗药物监测（TDM）的靶目标。与传统方法相

比，采用峰-谷两点法计算万古霉素AUC更为简便，但是该方法的可行性以及AUC/MIC的靶值尚未在中国患者中验证。

目的：分别将谷浓度和AUC（通过峰-谷两点法计算）作为万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年龄>60

岁）中的临床疗效。

方法：根据TDM方法将患者分为实验组和对照组。对照组以谷浓度（目标范围15~20 mg/L）作为TDM靶目标；实验组采用斯

坦福大学研发的峰-谷两点法计算万古霉素AUC（目标AUC/MIC≥400）作为靶目标。通过临床症状、实验室检验指标、细菌

学检查评估两组的临床疗效及肾功能。

结果：共389例患者满足纳入标准，基于排除标准其中189例被排除，最终共纳入200例患者，其中实验组80例，对照组120

例。两组分别以AUC和谷浓度作为万古霉素TDM监测靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁。主要检出的革兰氏阳性菌为金黄色

葡萄球菌（34%）。两组均未出现万古霉素相关肾毒性。实验组对万古霉素治疗有良好反应的患者占比为90%（72/80），显

著高于对照组73.3%（88/120），P=0.0039。

结论：通过峰-谷两点法可计算得到万古霉素的AUC，将AUC/MIC≥400作为中国老年患者万古霉素TDM的靶值可兼顾有效性

和安全性。

关键词：药时曲线下面积 • 中国人 • 中国老年患者 • 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 • 最低抑菌浓度 • 药代动力学 • 治疗药物监测 • 万

古霉素

峰-谷两点法预测万古霉素AUC的临床验证

有意义的观点

• 最新版指南建议将AUC/MIC比值作为万古霉素的PK/PD

靶值。

• 峰-谷两点法可以更快地确定万古霉素的AUC，且能获

得与传统AUC法相似的有效结果。

引言

万古霉素是糖肽类抗生素，通过靶向肽聚糖杀死细菌[1]，

被广泛应用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, MRSA）引起的感染，常作为

最后一道防线。万古霉素作为浓度依赖性抗菌药物，其抗菌

活性与血药浓度或药时曲线下面积（area under the time-curve, 

AUC）密切相关[2,3]。万古霉素治疗窗较窄，给药应个体化。

万古霉素浓度过低时，可能导致不能有效杀灭病原菌，甚至

诱导细菌产生耐药性[4]；万古霉素浓度过高时，则可能导致

患者出现耳毒性、肾毒性等严重不良反应[5]。

根据流行病学调查，老年患者感染MRSA的风险增加，

其发生率是年轻患者的五倍[6]。由于老年患者肾功能减退、

表观分布容积增大等特点，老年患者万古霉素临床给药方

案难度增加[7]。目前可以通过治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring, TDM）调整万古霉素的剂量，以确保临床用药的

有效性和安全性。

目前，临床将万古霉素稳态谷浓度作为TDM靶目标以调

整其用药剂量[8]。但是，这种方法耗时较长，需要五个半衰

期（40~50小时）才能达到目标谷浓度，无法较快地调整剂

量从而影响预后 [ 9 ] 。研究表明，与稳态谷浓度相比，将

AUC/MIC（最低抑菌浓度）≥400作为TDM靶值更能准确判

断治疗效果[10,11]。获取AUC一般通过多个采样点计算（吸收阶

段至少2~3个采样点，峰值浓度附近至少3个采样点，消除阶

段至少3~5个采样点）[12]。斯坦福大学研发了一种仅使用峰、

谷浓度预测万古霉素AUC的方法（两点法）[10]。

一项在欧洲人群中进行的随机对照研究评估了万古霉素

治疗的临床疗效和药代动力学结果的关系。该试验对比了两

点法和谷浓度法，并确定了万古霉素AUC/MIC和临床治愈率

之间的关系[13]。目前尚缺乏中国患者的相关研究。尤其是在

老年患者中，仍需研究评估这两种方法在临床的有效性和安

全性。在2019年12月，我院开始试点万古霉素TDM两点法。

这项研究比较了万古霉素TDM的两点法和谷浓度法的临床

疗效。

目的

分别将谷浓度和通过峰-谷两点法计算得到的AUC作为

万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年

龄>60岁）中的临床疗效。

伦理审查

本研究经福建省立医院机构审查委员会批准（批准文号

K2022-03-087，批准日期2022年3月1日）。

方法

研究对象

该研究是一项回顾性队列研究，评估了2020年1月至2021

年4月在福建省立医院接受万古霉素治疗的患者。根据万古霉

素TDM方法，将患者分为实验组（两点法）或对照组（谷浓

度法）。

对照组为万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L的患者，实

验组为万古霉素AUC/MIC≥400的患者。将近似峰浓度、近

似谷浓度输入斯坦福大学公式计算AUC。近似峰浓度、近似

谷浓度分别是在第二次给药后半小时和第三次给药前半小时

的万古霉素血药浓度。本研究的纳入标准：（1）患者年龄超

过60岁；（2）患者因确诊或疑似MRSA、耐甲氧西林凝固酶

阴性葡萄球菌（methicillin-resistant coagulase-negative staphy-

lococcus, MRCNS）、肠球菌和其他耐药阳性细菌感染而接受

万古霉素的治疗；（3）患者血培养结果为万古霉素敏感；

（4）患者接受万古霉素治疗≥3天，万古霉素血药浓度达到

稳态；（5）对照组万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L，实验

组AUC/MIC≥400。本研究的排除标准：（1）患者数据不完

整；（2）患者接受血液透析或血液超滤等肾脏替代治疗；

（3）患者肾功能不稳，即48小时内血清肌酐（serum creatinine, 

SCr）从基线水平突然增加≥0.5 mg/dL或SCr百分比升高≥50%；

（4）患者在研究期间中断或停止万古霉素治疗。

万古霉素给药方案

注射用盐酸万古霉素（Eli Lilly and Company, USA）0.5 g

或1 g溶解于100 mL或250 mL生理盐水（0.9%NS）或5%葡萄

糖溶液（D5W），每12 h或8 h给药一次，静脉滴注时间持续

1 h。

数据收集

从病历中收集以下数据：年龄、性别、万古霉素血药

浓度、病原微生物学检查、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans- 

ferase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase, 

AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）、谷氨酰转

肽酶（glutamyl transpeptidase, GTT）、总蛋白、白蛋白、球

蛋白、总胆红素（total bilirubin, TBil）、白细胞计数（white 

blood cell count, WBC）、血红蛋白（hemoglobin, Hb）、血小

板、中性粒细胞、血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）、

SrCr、C-反应蛋白（c-reactive protein, CRP）、降钙素原（pro- 

calcitonin, PCT）和体温。记录患者感染类型及并发症。

实验组的AUC计算

将万古霉素峰浓度和谷浓度以及达到这些浓度所需时间

代入以下公式，计算万古霉素AUC。

公式1：利用万古霉素血药的近似峰、谷浓度计算万古霉

素消除速率常数（ke）和半衰期（t1/2）。

ke，消除速率常数；t1/2，消除半衰期；C1，万古霉素近

似峰浓度；C2，万古霉素近似谷浓度；t1，从开始注射万古霉

素到抽血测量C1的时间；t2，从开始注射万古霉素到抽血测量

C2的时间。

公式2：校正近似峰、谷浓度，以获得真实的峰、谷浓度。

Cmin，最低或谷浓度；Cmax，最高或峰浓度；tau，给药间

隔；△t，时间间隔。

公式3：计算输注过程中的AUC（AUCinf）、消除过程中

的AUC（AUCelim）和AUC0-24。

AUC，血药浓度-时间曲线下面积；AUC0-24，24小时血

药浓度-时间曲线下面积。

万古霉素的治疗效果评估

根据医生对患者临床状况、实验室检查值和细菌学应答

的记录评估万古霉素的疗效[14]。实验室指标包括白细胞、中

性粒细胞计数、CRP和PCT。万古霉素治疗反应良好是指：

病原菌被彻底杀灭、临床症状好转、实验室检查结果改善；

万古霉素治疗反应不佳是指：细菌培养持续阳性或临床症状

无改善或实验室检查结果无改善。

样本量计算

根据万古霉素临床疗效计算样本量。基于万古霉素两

点法TDM组相对于对照组的60%应答率具有更好的临床应

答，预先计算样本量为120名受试者（每组60名受试者）[13]。

先验效能分析考虑患者失访率20%、显著性水平5%、效

能80%。

统计学分析

采用Microsoft EXCEL软件进行数据录入，SPSS 21.0软件

进行统计分析。计量资料以均数±标准差（standard deviation, 

SD）表示。符合正态分布的数据采用进行两独立样本t检验。

非正态分布数据采用秩和检验。分类变量数据的比较采用卡

方检验。当P<0.05时被认为差异有统计学意义。

结果

患者人口统计学和临床特征

共有389例患者符合纳入标准，其中189例符合排除标准。

在最终纳入研究的200例患者中，实验组的80例患者以两点

AUC作为TDM靶目标；对照组的120例患者以谷浓度作为

TDM靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁，男性144例（72%）。

在万古霉素治疗前，两组患者人口统计学及临床特征的差异

无统计学意义（P>0.05）。最常见的革兰氏阳性菌为金黄

色葡萄球菌（n=68，34%），主要的感染类型为肺部感染

（28.5%）和皮肤软组织感染（23.5%）。实验组中万古霉素

的平均近似谷浓度和峰浓度分别为18.14 mg/L和33.21 mg/L，

对照组平均近似谷浓度为17.06 mg/L。具体见表1。

万古霉素对肾功能的影响

万古霉素治疗前后的SrCr和血尿素氮（blood urea nitrogen, 

BUN）均在医院检测的正常范围（SrCr 2.1~7.1 mmol/L，BUN 

40~135 umol/L）。同组内、实验组与对照组之间在万古霉素

治疗前后的差异均无统计学意义（P>0.05）。两组均未观察

到万古霉素相关的肾毒性或耳毒性（详见表2）。

万古霉素的治疗效果

万古霉素治疗后，实验组和对照组临床症状改善比率分

别为100%（80/80）和93.3%（112/120）；实验组检验指标和

细菌学检验改善的患者占比均高于对照组（表3），但上述差

异均无统计学意义（P>0.05）。实验组对万古霉素治疗有良

好反应的患者占比（90%，72/80）显著高于对照组（73.3%，

88/120），差异具有统计学意义（P=0.0039），详见表4。

讨论

万古霉素被广泛用于治疗MRSA导致的感染[15,16]，但因该

药具有治疗窗窄、个体差异大、肾毒性和耳毒性等特点，故

建议在用药过程中进行TDM[17,18]。但选择谷浓度15~20 mg/L还

是AUC/MIC≥400作为监测肾毒性的靶值一直存在争议。肾毒

性是指SCr增加0.5 mg/dL或比基线增加50%或急性肾损伤1期

（SCr增加≥0.3 mg/dL或基线SCr的1.5倍）[2,8,19]。在本研究中，

基于谷浓度的TDM给药方案未出现SrCr增加≥0.5 mg/L的情

况，说明谷浓度范围在15~20 mg/L时，出现肾毒性的可能性很

低，在AUC/MIC≥400的患者中也同样如此。然而，目前尚

不明确更高的谷浓度或AUC/MIC靶值是否会对肾功能产生影

响，亟需更多的研究验证不同范围时该药的肾毒性风险。

考 虑 到 临 床 实 践 的 可 行 性 ， 常 以 万 古 霉 素 谷 浓 度

（15~20 mg/L）替代AUC/MIC作为TDM靶目标[9]，但可能会

导致不必要的较高浓度，从而增加肾毒性的发生风险[2,8]。最

新的指南建议将AUC/MIC作为万古霉素PK/PD靶目标[19]。

优化和建立万古霉素TDM是一项重要的药学服务，目前

已经提出了不同的方法来获得万古霉素AUC值。本研究采用

峰-谷两点法计算万古霉素的AUC，该方法使用简单，在纳入

该研究的患者中，AUC/MIC≥400与治疗的有效性和安全性

有关。与基于谷浓度的TDM方法相比，以AUC/MIC作为TDM

靶目标时更多患者达到了良好反应。

在基于价值的医疗环境中，成本支出至关重要。尽管本

研究未对其经济性进行研究，但与传统的AUC测定方法（六

点法）相比，两点AUC法采样点更少。与基于谷浓度的TDM

相比，AUC/MIC法不需要在万古霉素达到稳态浓度后采样监

测，操作更简便、省时。

本研究有以下局限性：（1）采用两种TDM方法对万古

霉素的临床疗效进行了回顾性研究，需要随机对照试验以证

实本结论；（2）仅收集并评估了肾毒性和耳毒性（两者均与

万古霉素血药浓度密切相关）的安全性数据；（3）研究对象

的数量和性别分布存在显著差异；（4）两点法仅在中国老年

患者中进行了评估。尽管本研究表明临床医生可以考虑采用

两点法指导和监测万古霉素用药，但该方法仍需在不同年龄

组的大样本研究中进行验证。

结论

在临床实践中，通过峰浓度和谷浓度两点法计算得到万

古霉素AUC切实可行。在中国老年患者的治疗中，将AUC/ 

MIC≥400作为TDM靶目标具有有效性和安全性。

翻译：李琴，顾雨芹，于红（上海市第一人民医院）

审译：宋红萍，关鑫磊（武汉市第四医院）
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有意义的观点

• 最新版指南建议将AUC/MIC比值作为万古霉素的PK/PD

靶值。

• 峰-谷两点法可以更快地确定万古霉素的AUC，且能获

得与传统AUC法相似的有效结果。

引言

万古霉素是糖肽类抗生素，通过靶向肽聚糖杀死细菌[1]，

被广泛应用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, MRSA）引起的感染，常作为

最后一道防线。万古霉素作为浓度依赖性抗菌药物，其抗菌

活性与血药浓度或药时曲线下面积（area under the time-curve, 

AUC）密切相关[2,3]。万古霉素治疗窗较窄，给药应个体化。

万古霉素浓度过低时，可能导致不能有效杀灭病原菌，甚至

诱导细菌产生耐药性[4]；万古霉素浓度过高时，则可能导致

患者出现耳毒性、肾毒性等严重不良反应[5]。

根据流行病学调查，老年患者感染MRSA的风险增加，

其发生率是年轻患者的五倍[6]。由于老年患者肾功能减退、

表观分布容积增大等特点，老年患者万古霉素临床给药方

案难度增加[7]。目前可以通过治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring, TDM）调整万古霉素的剂量，以确保临床用药的

有效性和安全性。

目前，临床将万古霉素稳态谷浓度作为TDM靶目标以调

整其用药剂量[8]。但是，这种方法耗时较长，需要五个半衰

期（40~50小时）才能达到目标谷浓度，无法较快地调整剂

量从而影响预后 [ 9 ] 。研究表明，与稳态谷浓度相比，将

AUC/MIC（最低抑菌浓度）≥400作为TDM靶值更能准确判

断治疗效果[10,11]。获取AUC一般通过多个采样点计算（吸收阶

段至少2~3个采样点，峰值浓度附近至少3个采样点，消除阶

段至少3~5个采样点）[12]。斯坦福大学研发了一种仅使用峰、

谷浓度预测万古霉素AUC的方法（两点法）[10]。

一项在欧洲人群中进行的随机对照研究评估了万古霉素

治疗的临床疗效和药代动力学结果的关系。该试验对比了两

点法和谷浓度法，并确定了万古霉素AUC/MIC和临床治愈率

之间的关系[13]。目前尚缺乏中国患者的相关研究。尤其是在

老年患者中，仍需研究评估这两种方法在临床的有效性和安

全性。在2019年12月，我院开始试点万古霉素TDM两点法。

这项研究比较了万古霉素TDM的两点法和谷浓度法的临床

疗效。

目的

分别将谷浓度和通过峰-谷两点法计算得到的AUC作为

万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年

龄>60岁）中的临床疗效。

伦理审查

本研究经福建省立医院机构审查委员会批准（批准文号

K2022-03-087，批准日期2022年3月1日）。

方法

研究对象

该研究是一项回顾性队列研究，评估了2020年1月至2021

年4月在福建省立医院接受万古霉素治疗的患者。根据万古霉

素TDM方法，将患者分为实验组（两点法）或对照组（谷浓

度法）。

对照组为万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L的患者，实

验组为万古霉素AUC/MIC≥400的患者。将近似峰浓度、近

似谷浓度输入斯坦福大学公式计算AUC。近似峰浓度、近似

谷浓度分别是在第二次给药后半小时和第三次给药前半小时

的万古霉素血药浓度。本研究的纳入标准：（1）患者年龄超

过60岁；（2）患者因确诊或疑似MRSA、耐甲氧西林凝固酶

阴性葡萄球菌（methicillin-resistant coagulase-negative staphy-

lococcus, MRCNS）、肠球菌和其他耐药阳性细菌感染而接受

万古霉素的治疗；（3）患者血培养结果为万古霉素敏感；

（4）患者接受万古霉素治疗≥3天，万古霉素血药浓度达到

稳态；（5）对照组万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L，实验

组AUC/MIC≥400。本研究的排除标准：（1）患者数据不完

整；（2）患者接受血液透析或血液超滤等肾脏替代治疗；

（3）患者肾功能不稳，即48小时内血清肌酐（serum creatinine, 

SCr）从基线水平突然增加≥0.5 mg/dL或SCr百分比升高≥50%；

（4）患者在研究期间中断或停止万古霉素治疗。

万古霉素给药方案

注射用盐酸万古霉素（Eli Lilly and Company, USA）0.5 g

或1 g溶解于100 mL或250 mL生理盐水（0.9%NS）或5%葡萄

糖溶液（D5W），每12 h或8 h给药一次，静脉滴注时间持续

1 h。

数据收集

从病历中收集以下数据：年龄、性别、万古霉素血药

浓度、病原微生物学检查、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans- 

ferase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase, 

AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）、谷氨酰转

肽酶（glutamyl transpeptidase, GTT）、总蛋白、白蛋白、球

蛋白、总胆红素（total bilirubin, TBil）、白细胞计数（white 

blood cell count, WBC）、血红蛋白（hemoglobin, Hb）、血小

板、中性粒细胞、血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）、

SrCr、C-反应蛋白（c-reactive protein, CRP）、降钙素原（pro- 

calcitonin, PCT）和体温。记录患者感染类型及并发症。

实验组的AUC计算

将万古霉素峰浓度和谷浓度以及达到这些浓度所需时间

代入以下公式，计算万古霉素AUC。

公式1：利用万古霉素血药的近似峰、谷浓度计算万古霉

素消除速率常数（ke）和半衰期（t1/2）。

ke，消除速率常数；t1/2，消除半衰期；C1，万古霉素近

似峰浓度；C2，万古霉素近似谷浓度；t1，从开始注射万古霉

素到抽血测量C1的时间；t2，从开始注射万古霉素到抽血测量

C2的时间。

公式2：校正近似峰、谷浓度，以获得真实的峰、谷浓度。

Cmin，最低或谷浓度；Cmax，最高或峰浓度；tau，给药间

隔；△t，时间间隔。

公式3：计算输注过程中的AUC（AUCinf）、消除过程中

的AUC（AUCelim）和AUC0-24。

AUC，血药浓度-时间曲线下面积；AUC0-24，24小时血

药浓度-时间曲线下面积。

万古霉素的治疗效果评估

根据医生对患者临床状况、实验室检查值和细菌学应答

的记录评估万古霉素的疗效[14]。实验室指标包括白细胞、中

性粒细胞计数、CRP和PCT。万古霉素治疗反应良好是指：

病原菌被彻底杀灭、临床症状好转、实验室检查结果改善；

万古霉素治疗反应不佳是指：细菌培养持续阳性或临床症状

无改善或实验室检查结果无改善。

样本量计算

根据万古霉素临床疗效计算样本量。基于万古霉素两

点法TDM组相对于对照组的60%应答率具有更好的临床应

答，预先计算样本量为120名受试者（每组60名受试者）[13]。

先验效能分析考虑患者失访率20%、显著性水平5%、效

能80%。

统计学分析

采用Microsoft EXCEL软件进行数据录入，SPSS 21.0软件

进行统计分析。计量资料以均数±标准差（standard deviation, 

SD）表示。符合正态分布的数据采用进行两独立样本t检验。

非正态分布数据采用秩和检验。分类变量数据的比较采用卡

方检验。当P<0.05时被认为差异有统计学意义。

结果

患者人口统计学和临床特征

共有389例患者符合纳入标准，其中189例符合排除标准。

在最终纳入研究的200例患者中，实验组的80例患者以两点

AUC作为TDM靶目标；对照组的120例患者以谷浓度作为

TDM靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁，男性144例（72%）。

在万古霉素治疗前，两组患者人口统计学及临床特征的差异

无统计学意义（P>0.05）。最常见的革兰氏阳性菌为金黄

色葡萄球菌（n=68，34%），主要的感染类型为肺部感染

（28.5%）和皮肤软组织感染（23.5%）。实验组中万古霉素

的平均近似谷浓度和峰浓度分别为18.14 mg/L和33.21 mg/L，

对照组平均近似谷浓度为17.06 mg/L。具体见表1。

万古霉素对肾功能的影响

万古霉素治疗前后的SrCr和血尿素氮（blood urea nitrogen, 

BUN）均在医院检测的正常范围（SrCr 2.1~7.1 mmol/L，BUN 

40~135 umol/L）。同组内、实验组与对照组之间在万古霉素

治疗前后的差异均无统计学意义（P>0.05）。两组均未观察

到万古霉素相关的肾毒性或耳毒性（详见表2）。

万古霉素的治疗效果

万古霉素治疗后，实验组和对照组临床症状改善比率分

别为100%（80/80）和93.3%（112/120）；实验组检验指标和

细菌学检验改善的患者占比均高于对照组（表3），但上述差

异均无统计学意义（P>0.05）。实验组对万古霉素治疗有良

好反应的患者占比（90%，72/80）显著高于对照组（73.3%，

88/120），差异具有统计学意义（P=0.0039），详见表4。

讨论

万古霉素被广泛用于治疗MRSA导致的感染[15,16]，但因该

药具有治疗窗窄、个体差异大、肾毒性和耳毒性等特点，故

建议在用药过程中进行TDM[17,18]。但选择谷浓度15~20 mg/L还

是AUC/MIC≥400作为监测肾毒性的靶值一直存在争议。肾毒

性是指SCr增加0.5 mg/dL或比基线增加50%或急性肾损伤1期

（SCr增加≥0.3 mg/dL或基线SCr的1.5倍）[2,8,19]。在本研究中，

基于谷浓度的TDM给药方案未出现SrCr增加≥0.5 mg/L的情

况，说明谷浓度范围在15~20 mg/L时，出现肾毒性的可能性很

低，在AUC/MIC≥400的患者中也同样如此。然而，目前尚

不明确更高的谷浓度或AUC/MIC靶值是否会对肾功能产生影

响，亟需更多的研究验证不同范围时该药的肾毒性风险。

考 虑 到 临 床 实 践 的 可 行 性 ， 常 以 万 古 霉 素 谷 浓 度

（15~20 mg/L）替代AUC/MIC作为TDM靶目标[9]，但可能会

导致不必要的较高浓度，从而增加肾毒性的发生风险[2,8]。最

新的指南建议将AUC/MIC作为万古霉素PK/PD靶目标[19]。

优化和建立万古霉素TDM是一项重要的药学服务，目前

已经提出了不同的方法来获得万古霉素AUC值。本研究采用

峰-谷两点法计算万古霉素的AUC，该方法使用简单，在纳入

该研究的患者中，AUC/MIC≥400与治疗的有效性和安全性

有关。与基于谷浓度的TDM方法相比，以AUC/MIC作为TDM

靶目标时更多患者达到了良好反应。

在基于价值的医疗环境中，成本支出至关重要。尽管本

研究未对其经济性进行研究，但与传统的AUC测定方法（六

点法）相比，两点AUC法采样点更少。与基于谷浓度的TDM

相比，AUC/MIC法不需要在万古霉素达到稳态浓度后采样监

测，操作更简便、省时。

本研究有以下局限性：（1）采用两种TDM方法对万古

霉素的临床疗效进行了回顾性研究，需要随机对照试验以证

实本结论；（2）仅收集并评估了肾毒性和耳毒性（两者均与

万古霉素血药浓度密切相关）的安全性数据；（3）研究对象

的数量和性别分布存在显著差异；（4）两点法仅在中国老年

患者中进行了评估。尽管本研究表明临床医生可以考虑采用

两点法指导和监测万古霉素用药，但该方法仍需在不同年龄

组的大样本研究中进行验证。

结论

在临床实践中，通过峰浓度和谷浓度两点法计算得到万

古霉素AUC切实可行。在中国老年患者的治疗中，将AUC/ 

MIC≥400作为TDM靶目标具有有效性和安全性。

翻译：李琴，顾雨芹，于红（上海市第一人民医院）

审译：宋红萍，关鑫磊（武汉市第四医院）
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表1. 患者的人口统计学和临

床特征
年龄，岁

男/女，例

革兰氏阳性菌

金黄色葡萄球菌，例（%）

头状葡萄球菌，例（%）

表皮葡萄球菌，例（%）

粪肠球菌，例（%）

实验室检验

丙氨酸氨基转移酶（单位/L）

天冬氨酸转氨酶（单位/L）

碱性磷酸酶（单位/L）

谷氨酰转肽酶（单位/L）

总蛋白（g/L）

白蛋白（g/L）

球蛋白（g/L）

总胆红素（umol/L）

白细胞计数（109/L）

血红蛋白（g/L）

血小板（109/L）

中性粒细胞（109/L）

C-反应蛋白（mg/L）

降钙素原（ng/mL）

体温（℃）

治疗类型

经验性，例（%）

目标性，例（%）

感染类型

肺，例（%）

皮肤和软组织，例（%）

骨关节，例（%）

发热性中性粒细胞减少症，例（%）

腹部、盆腔、胸腔内，例（%）

菌血症，例（%）

中枢神经系统，例（%）

心内膜炎、心血管植入物，例（%）

其他

万古霉素浓度

近似谷浓度（mg/L）

近似峰浓度（mg/L）

并发症

心脑血管疾病，例（%）

糖尿病，例（%）

慢性阻塞性肺病，例（%）

肿瘤，例（%）

项目 实验组（n=80） 对照组（n=120） P值

71.5±7.8
64/16

24（30）

8（10）

8（10）

8（10）

58.35±13.73
52.85±8.92
130.02±12.01
110.50±19.85
60.50±2.22
31.65±1.24
28.85±1.79
24.18±5.26
17.87±6.73
79.35±3.30
186.40±15.55
5.75±2.37
86.34±13.65
2.73±1.67
38.69±1.12

32（40）

48（60）

25（31.3）

21（26.3）

5（26.3）

6（7.5）

7（8.8）

5（6.3）

2（2.5）

3（3.8）

6（7.5）

18.14±7.43
33.21±11.13

49
18
16
4

68.6±7.3
80/40

44（36.7）

8（6.7）

16（13.3）

8（6.7）

89.40±42.94
78.03±35.44
162.44±21.47
134.9±26.83
62.07±1.794
33.6±1.16
30.90±1.50
16.44±2.02
10.84±1.18
91.16±3.26
243.67±26.21
6.03±2.94
91.95±20.45
2.48±1.04
38.27±0.92

44（36.7）

76（63.3）

32（26.7）

26（21.7）

16（13.3）

10（8.3）

12（10.0）

8（6.7）

5（4.2）

4（3.3）

7（5.8）

17.06±1.45

71
22
18
8

0.43
0.053

0.33
0.39
0.48
0.39

0.45
0.56
0.42
0.23
0.28
0.16
0.21
0.29
0.32
0.46
0.24
0.27
0.19
0.26
0.26

0.66
–

0.48
0.45
0.11
0.83
0.77
0.91
0.70
1.00
0.64

0.13
–

0.77
0.47
0.36
0.77



有意义的观点

• 最新版指南建议将AUC/MIC比值作为万古霉素的PK/PD

靶值。

• 峰-谷两点法可以更快地确定万古霉素的AUC，且能获

得与传统AUC法相似的有效结果。

引言

万古霉素是糖肽类抗生素，通过靶向肽聚糖杀死细菌[1]，

被广泛应用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, MRSA）引起的感染，常作为

最后一道防线。万古霉素作为浓度依赖性抗菌药物，其抗菌

活性与血药浓度或药时曲线下面积（area under the time-curve, 

AUC）密切相关[2,3]。万古霉素治疗窗较窄，给药应个体化。

万古霉素浓度过低时，可能导致不能有效杀灭病原菌，甚至

诱导细菌产生耐药性[4]；万古霉素浓度过高时，则可能导致

患者出现耳毒性、肾毒性等严重不良反应[5]。

根据流行病学调查，老年患者感染MRSA的风险增加，

其发生率是年轻患者的五倍[6]。由于老年患者肾功能减退、

表观分布容积增大等特点，老年患者万古霉素临床给药方

案难度增加[7]。目前可以通过治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring, TDM）调整万古霉素的剂量，以确保临床用药的

有效性和安全性。

目前，临床将万古霉素稳态谷浓度作为TDM靶目标以调

整其用药剂量[8]。但是，这种方法耗时较长，需要五个半衰

期（40~50小时）才能达到目标谷浓度，无法较快地调整剂

量从而影响预后 [ 9 ] 。研究表明，与稳态谷浓度相比，将

AUC/MIC（最低抑菌浓度）≥400作为TDM靶值更能准确判

断治疗效果[10,11]。获取AUC一般通过多个采样点计算（吸收阶

段至少2~3个采样点，峰值浓度附近至少3个采样点，消除阶

段至少3~5个采样点）[12]。斯坦福大学研发了一种仅使用峰、

谷浓度预测万古霉素AUC的方法（两点法）[10]。

一项在欧洲人群中进行的随机对照研究评估了万古霉素

治疗的临床疗效和药代动力学结果的关系。该试验对比了两

点法和谷浓度法，并确定了万古霉素AUC/MIC和临床治愈率

之间的关系[13]。目前尚缺乏中国患者的相关研究。尤其是在

老年患者中，仍需研究评估这两种方法在临床的有效性和安

全性。在2019年12月，我院开始试点万古霉素TDM两点法。

这项研究比较了万古霉素TDM的两点法和谷浓度法的临床

疗效。

目的

分别将谷浓度和通过峰-谷两点法计算得到的AUC作为

万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年

龄>60岁）中的临床疗效。

伦理审查

本研究经福建省立医院机构审查委员会批准（批准文号

K2022-03-087，批准日期2022年3月1日）。

方法

研究对象

该研究是一项回顾性队列研究，评估了2020年1月至2021

年4月在福建省立医院接受万古霉素治疗的患者。根据万古霉

素TDM方法，将患者分为实验组（两点法）或对照组（谷浓

度法）。

对照组为万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L的患者，实

验组为万古霉素AUC/MIC≥400的患者。将近似峰浓度、近

似谷浓度输入斯坦福大学公式计算AUC。近似峰浓度、近似

谷浓度分别是在第二次给药后半小时和第三次给药前半小时

的万古霉素血药浓度。本研究的纳入标准：（1）患者年龄超

过60岁；（2）患者因确诊或疑似MRSA、耐甲氧西林凝固酶

阴性葡萄球菌（methicillin-resistant coagulase-negative staphy-

lococcus, MRCNS）、肠球菌和其他耐药阳性细菌感染而接受

万古霉素的治疗；（3）患者血培养结果为万古霉素敏感；

（4）患者接受万古霉素治疗≥3天，万古霉素血药浓度达到

稳态；（5）对照组万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L，实验

组AUC/MIC≥400。本研究的排除标准：（1）患者数据不完

整；（2）患者接受血液透析或血液超滤等肾脏替代治疗；

（3）患者肾功能不稳，即48小时内血清肌酐（serum creatinine, 

SCr）从基线水平突然增加≥0.5 mg/dL或SCr百分比升高≥50%；

（4）患者在研究期间中断或停止万古霉素治疗。

万古霉素给药方案

注射用盐酸万古霉素（Eli Lilly and Company, USA）0.5 g

或1 g溶解于100 mL或250 mL生理盐水（0.9%NS）或5%葡萄

糖溶液（D5W），每12 h或8 h给药一次，静脉滴注时间持续

1 h。

数据收集

从病历中收集以下数据：年龄、性别、万古霉素血药

浓度、病原微生物学检查、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans- 

ferase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase, 

AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）、谷氨酰转

肽酶（glutamyl transpeptidase, GTT）、总蛋白、白蛋白、球

蛋白、总胆红素（total bilirubin, TBil）、白细胞计数（white 

blood cell count, WBC）、血红蛋白（hemoglobin, Hb）、血小

板、中性粒细胞、血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）、

SrCr、C-反应蛋白（c-reactive protein, CRP）、降钙素原（pro- 

calcitonin, PCT）和体温。记录患者感染类型及并发症。

实验组的AUC计算

将万古霉素峰浓度和谷浓度以及达到这些浓度所需时间

代入以下公式，计算万古霉素AUC。

公式1：利用万古霉素血药的近似峰、谷浓度计算万古霉

素消除速率常数（ke）和半衰期（t1/2）。

ke，消除速率常数；t1/2，消除半衰期；C1，万古霉素近

似峰浓度；C2，万古霉素近似谷浓度；t1，从开始注射万古霉

素到抽血测量C1的时间；t2，从开始注射万古霉素到抽血测量

C2的时间。

公式2：校正近似峰、谷浓度，以获得真实的峰、谷浓度。

Cmin，最低或谷浓度；Cmax，最高或峰浓度；tau，给药间

隔；△t，时间间隔。

公式3：计算输注过程中的AUC（AUCinf）、消除过程中

的AUC（AUCelim）和AUC0-24。

AUC，血药浓度-时间曲线下面积；AUC0-24，24小时血

药浓度-时间曲线下面积。

万古霉素的治疗效果评估

根据医生对患者临床状况、实验室检查值和细菌学应答

的记录评估万古霉素的疗效[14]。实验室指标包括白细胞、中

性粒细胞计数、CRP和PCT。万古霉素治疗反应良好是指：

病原菌被彻底杀灭、临床症状好转、实验室检查结果改善；

万古霉素治疗反应不佳是指：细菌培养持续阳性或临床症状

无改善或实验室检查结果无改善。

样本量计算

根据万古霉素临床疗效计算样本量。基于万古霉素两

点法TDM组相对于对照组的60%应答率具有更好的临床应

答，预先计算样本量为120名受试者（每组60名受试者）[13]。

先验效能分析考虑患者失访率20%、显著性水平5%、效

能80%。

统计学分析

采用Microsoft EXCEL软件进行数据录入，SPSS 21.0软件

进行统计分析。计量资料以均数±标准差（standard deviation, 

SD）表示。符合正态分布的数据采用进行两独立样本t检验。

非正态分布数据采用秩和检验。分类变量数据的比较采用卡

方检验。当P<0.05时被认为差异有统计学意义。

结果

患者人口统计学和临床特征

共有389例患者符合纳入标准，其中189例符合排除标准。

在最终纳入研究的200例患者中，实验组的80例患者以两点

AUC作为TDM靶目标；对照组的120例患者以谷浓度作为

TDM靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁，男性144例（72%）。

在万古霉素治疗前，两组患者人口统计学及临床特征的差异

无统计学意义（P>0.05）。最常见的革兰氏阳性菌为金黄

色葡萄球菌（n=68，34%），主要的感染类型为肺部感染

（28.5%）和皮肤软组织感染（23.5%）。实验组中万古霉素

的平均近似谷浓度和峰浓度分别为18.14 mg/L和33.21 mg/L，

对照组平均近似谷浓度为17.06 mg/L。具体见表1。

万古霉素对肾功能的影响

万古霉素治疗前后的SrCr和血尿素氮（blood urea nitrogen, 

BUN）均在医院检测的正常范围（SrCr 2.1~7.1 mmol/L，BUN 

40~135 umol/L）。同组内、实验组与对照组之间在万古霉素

治疗前后的差异均无统计学意义（P>0.05）。两组均未观察

到万古霉素相关的肾毒性或耳毒性（详见表2）。

万古霉素的治疗效果

万古霉素治疗后，实验组和对照组临床症状改善比率分

别为100%（80/80）和93.3%（112/120）；实验组检验指标和

细菌学检验改善的患者占比均高于对照组（表3），但上述差

异均无统计学意义（P>0.05）。实验组对万古霉素治疗有良

好反应的患者占比（90%，72/80）显著高于对照组（73.3%，

88/120），差异具有统计学意义（P=0.0039），详见表4。

讨论

万古霉素被广泛用于治疗MRSA导致的感染[15,16]，但因该

药具有治疗窗窄、个体差异大、肾毒性和耳毒性等特点，故

建议在用药过程中进行TDM[17,18]。但选择谷浓度15~20 mg/L还

是AUC/MIC≥400作为监测肾毒性的靶值一直存在争议。肾毒

性是指SCr增加0.5 mg/dL或比基线增加50%或急性肾损伤1期

（SCr增加≥0.3 mg/dL或基线SCr的1.5倍）[2,8,19]。在本研究中，

基于谷浓度的TDM给药方案未出现SrCr增加≥0.5 mg/L的情

况，说明谷浓度范围在15~20 mg/L时，出现肾毒性的可能性很

低，在AUC/MIC≥400的患者中也同样如此。然而，目前尚

不明确更高的谷浓度或AUC/MIC靶值是否会对肾功能产生影

响，亟需更多的研究验证不同范围时该药的肾毒性风险。

考 虑 到 临 床 实 践 的 可 行 性 ， 常 以 万 古 霉 素 谷 浓 度

（15~20 mg/L）替代AUC/MIC作为TDM靶目标[9]，但可能会

导致不必要的较高浓度，从而增加肾毒性的发生风险[2,8]。最

新的指南建议将AUC/MIC作为万古霉素PK/PD靶目标[19]。

优化和建立万古霉素TDM是一项重要的药学服务，目前

已经提出了不同的方法来获得万古霉素AUC值。本研究采用

峰-谷两点法计算万古霉素的AUC，该方法使用简单，在纳入

该研究的患者中，AUC/MIC≥400与治疗的有效性和安全性

有关。与基于谷浓度的TDM方法相比，以AUC/MIC作为TDM

靶目标时更多患者达到了良好反应。

在基于价值的医疗环境中，成本支出至关重要。尽管本

研究未对其经济性进行研究，但与传统的AUC测定方法（六

点法）相比，两点AUC法采样点更少。与基于谷浓度的TDM

相比，AUC/MIC法不需要在万古霉素达到稳态浓度后采样监

测，操作更简便、省时。

本研究有以下局限性：（1）采用两种TDM方法对万古

霉素的临床疗效进行了回顾性研究，需要随机对照试验以证

实本结论；（2）仅收集并评估了肾毒性和耳毒性（两者均与

万古霉素血药浓度密切相关）的安全性数据；（3）研究对象

的数量和性别分布存在显著差异；（4）两点法仅在中国老年

患者中进行了评估。尽管本研究表明临床医生可以考虑采用

两点法指导和监测万古霉素用药，但该方法仍需在不同年龄

组的大样本研究中进行验证。

结论

在临床实践中，通过峰浓度和谷浓度两点法计算得到万

古霉素AUC切实可行。在中国老年患者的治疗中，将AUC/ 

MIC≥400作为TDM靶目标具有有效性和安全性。

翻译：李琴，顾雨芹，于红（上海市第一人民医院）

审译：宋红萍，关鑫磊（武汉市第四医院）
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表1. 患者的人口统计学和临

床特征
年龄，岁

男/女，例

革兰氏阳性菌

金黄色葡萄球菌，例（%）

头状葡萄球菌，例（%）

表皮葡萄球菌，例（%）

粪肠球菌，例（%）

实验室检验

丙氨酸氨基转移酶（单位/L）

天冬氨酸转氨酶（单位/L）

碱性磷酸酶（单位/L）

谷氨酰转肽酶（单位/L）

总蛋白（g/L）

白蛋白（g/L）

球蛋白（g/L）

总胆红素（umol/L）

白细胞计数（109/L）

血红蛋白（g/L）

血小板（109/L）

中性粒细胞（109/L）

C-反应蛋白（mg/L）

降钙素原（ng/mL）

体温（℃）

治疗类型

经验性，例（%）

目标性，例（%）

感染类型

肺，例（%）

皮肤和软组织，例（%）

骨关节，例（%）

发热性中性粒细胞减少症，例（%）

腹部、盆腔、胸腔内，例（%）

菌血症，例（%）

中枢神经系统，例（%）

心内膜炎、心血管植入物，例（%）

其他

万古霉素浓度

近似谷浓度（mg/L）

近似峰浓度（mg/L）

并发症

心脑血管疾病，例（%）

糖尿病，例（%）

慢性阻塞性肺病，例（%）

肿瘤，例（%）

项目 实验组（n=80） 对照组（n=120） P值

71.5±7.8
64/16

24（30）

8（10）

8（10）

8（10）

58.35±13.73
52.85±8.92
130.02±12.01
110.50±19.85
60.50±2.22
31.65±1.24
28.85±1.79
24.18±5.26
17.87±6.73
79.35±3.30
186.40±15.55
5.75±2.37
86.34±13.65
2.73±1.67
38.69±1.12

32（40）

48（60）

25（31.3）

21（26.3）

5（26.3）

6（7.5）

7（8.8）

5（6.3）

2（2.5）

3（3.8）

6（7.5）

18.14±7.43
33.21±11.13

49
18
16
4

68.6±7.3
80/40

44（36.7）

8（6.7）

16（13.3）

8（6.7）

89.40±42.94
78.03±35.44
162.44±21.47
134.9±26.83
62.07±1.794
33.6±1.16
30.90±1.50
16.44±2.02
10.84±1.18
91.16±3.26
243.67±26.21
6.03±2.94
91.95±20.45
2.48±1.04
38.27±0.92

44（36.7）

76（63.3）

32（26.7）

26（21.7）

16（13.3）

10（8.3）

12（10.0）

8（6.7）

5（4.2）

4（3.3）

7（5.8）

17.06±1.45

71
22
18
8

0.43
0.053

0.33
0.39
0.48
0.39

0.45
0.56
0.42
0.23
0.28
0.16
0.21
0.29
0.32
0.46
0.24
0.27
0.19
0.26
0.26

0.66
–

0.48
0.45
0.11
0.83
0.77
0.91
0.70
1.00
0.64

0.13
–

0.77
0.47
0.36
0.77



表2. 患者肾功能 表4. 实验组与对照组的临床疗效比较有意义的观点

• 最新版指南建议将AUC/MIC比值作为万古霉素的PK/PD

靶值。

• 峰-谷两点法可以更快地确定万古霉素的AUC，且能获

得与传统AUC法相似的有效结果。

引言

万古霉素是糖肽类抗生素，通过靶向肽聚糖杀死细菌[1]，

被广泛应用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, MRSA）引起的感染，常作为

最后一道防线。万古霉素作为浓度依赖性抗菌药物，其抗菌

活性与血药浓度或药时曲线下面积（area under the time-curve, 

AUC）密切相关[2,3]。万古霉素治疗窗较窄，给药应个体化。

万古霉素浓度过低时，可能导致不能有效杀灭病原菌，甚至

诱导细菌产生耐药性[4]；万古霉素浓度过高时，则可能导致

患者出现耳毒性、肾毒性等严重不良反应[5]。

根据流行病学调查，老年患者感染MRSA的风险增加，

其发生率是年轻患者的五倍[6]。由于老年患者肾功能减退、

表观分布容积增大等特点，老年患者万古霉素临床给药方

案难度增加[7]。目前可以通过治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring, TDM）调整万古霉素的剂量，以确保临床用药的

有效性和安全性。

目前，临床将万古霉素稳态谷浓度作为TDM靶目标以调

整其用药剂量[8]。但是，这种方法耗时较长，需要五个半衰

期（40~50小时）才能达到目标谷浓度，无法较快地调整剂

量从而影响预后 [ 9 ] 。研究表明，与稳态谷浓度相比，将

AUC/MIC（最低抑菌浓度）≥400作为TDM靶值更能准确判

断治疗效果[10,11]。获取AUC一般通过多个采样点计算（吸收阶

段至少2~3个采样点，峰值浓度附近至少3个采样点，消除阶

段至少3~5个采样点）[12]。斯坦福大学研发了一种仅使用峰、

谷浓度预测万古霉素AUC的方法（两点法）[10]。

一项在欧洲人群中进行的随机对照研究评估了万古霉素

治疗的临床疗效和药代动力学结果的关系。该试验对比了两

点法和谷浓度法，并确定了万古霉素AUC/MIC和临床治愈率

之间的关系[13]。目前尚缺乏中国患者的相关研究。尤其是在

老年患者中，仍需研究评估这两种方法在临床的有效性和安

全性。在2019年12月，我院开始试点万古霉素TDM两点法。

这项研究比较了万古霉素TDM的两点法和谷浓度法的临床

疗效。

目的

分别将谷浓度和通过峰-谷两点法计算得到的AUC作为

万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年

龄>60岁）中的临床疗效。

伦理审查

本研究经福建省立医院机构审查委员会批准（批准文号

K2022-03-087，批准日期2022年3月1日）。

方法

研究对象

该研究是一项回顾性队列研究，评估了2020年1月至2021

年4月在福建省立医院接受万古霉素治疗的患者。根据万古霉

素TDM方法，将患者分为实验组（两点法）或对照组（谷浓

度法）。

对照组为万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L的患者，实

验组为万古霉素AUC/MIC≥400的患者。将近似峰浓度、近

似谷浓度输入斯坦福大学公式计算AUC。近似峰浓度、近似

谷浓度分别是在第二次给药后半小时和第三次给药前半小时

的万古霉素血药浓度。本研究的纳入标准：（1）患者年龄超

过60岁；（2）患者因确诊或疑似MRSA、耐甲氧西林凝固酶

阴性葡萄球菌（methicillin-resistant coagulase-negative staphy-

lococcus, MRCNS）、肠球菌和其他耐药阳性细菌感染而接受

万古霉素的治疗；（3）患者血培养结果为万古霉素敏感；

（4）患者接受万古霉素治疗≥3天，万古霉素血药浓度达到

稳态；（5）对照组万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L，实验

组AUC/MIC≥400。本研究的排除标准：（1）患者数据不完

整；（2）患者接受血液透析或血液超滤等肾脏替代治疗；

（3）患者肾功能不稳，即48小时内血清肌酐（serum creatinine, 

SCr）从基线水平突然增加≥0.5 mg/dL或SCr百分比升高≥50%；

（4）患者在研究期间中断或停止万古霉素治疗。

万古霉素给药方案

注射用盐酸万古霉素（Eli Lilly and Company, USA）0.5 g

或1 g溶解于100 mL或250 mL生理盐水（0.9%NS）或5%葡萄

糖溶液（D5W），每12 h或8 h给药一次，静脉滴注时间持续

1 h。

数据收集

从病历中收集以下数据：年龄、性别、万古霉素血药

浓度、病原微生物学检查、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans- 

ferase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase, 

AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）、谷氨酰转

肽酶（glutamyl transpeptidase, GTT）、总蛋白、白蛋白、球

蛋白、总胆红素（total bilirubin, TBil）、白细胞计数（white 

blood cell count, WBC）、血红蛋白（hemoglobin, Hb）、血小

板、中性粒细胞、血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）、

SrCr、C-反应蛋白（c-reactive protein, CRP）、降钙素原（pro- 

calcitonin, PCT）和体温。记录患者感染类型及并发症。

实验组的AUC计算

将万古霉素峰浓度和谷浓度以及达到这些浓度所需时间

代入以下公式，计算万古霉素AUC。

公式1：利用万古霉素血药的近似峰、谷浓度计算万古霉

素消除速率常数（ke）和半衰期（t1/2）。

ke，消除速率常数；t1/2，消除半衰期；C1，万古霉素近

似峰浓度；C2，万古霉素近似谷浓度；t1，从开始注射万古霉

素到抽血测量C1的时间；t2，从开始注射万古霉素到抽血测量

C2的时间。

公式2：校正近似峰、谷浓度，以获得真实的峰、谷浓度。

Cmin，最低或谷浓度；Cmax，最高或峰浓度；tau，给药间

隔；△t，时间间隔。

公式3：计算输注过程中的AUC（AUCinf）、消除过程中

的AUC（AUCelim）和AUC0-24。

AUC，血药浓度-时间曲线下面积；AUC0-24，24小时血

药浓度-时间曲线下面积。

万古霉素的治疗效果评估

根据医生对患者临床状况、实验室检查值和细菌学应答

的记录评估万古霉素的疗效[14]。实验室指标包括白细胞、中

性粒细胞计数、CRP和PCT。万古霉素治疗反应良好是指：

病原菌被彻底杀灭、临床症状好转、实验室检查结果改善；

万古霉素治疗反应不佳是指：细菌培养持续阳性或临床症状

无改善或实验室检查结果无改善。

样本量计算

根据万古霉素临床疗效计算样本量。基于万古霉素两

点法TDM组相对于对照组的60%应答率具有更好的临床应

答，预先计算样本量为120名受试者（每组60名受试者）[13]。

先验效能分析考虑患者失访率20%、显著性水平5%、效

能80%。

统计学分析

采用Microsoft EXCEL软件进行数据录入，SPSS 21.0软件

进行统计分析。计量资料以均数±标准差（standard deviation, 

SD）表示。符合正态分布的数据采用进行两独立样本t检验。

非正态分布数据采用秩和检验。分类变量数据的比较采用卡

方检验。当P<0.05时被认为差异有统计学意义。

结果

患者人口统计学和临床特征

共有389例患者符合纳入标准，其中189例符合排除标准。

在最终纳入研究的200例患者中，实验组的80例患者以两点

AUC作为TDM靶目标；对照组的120例患者以谷浓度作为

TDM靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁，男性144例（72%）。

在万古霉素治疗前，两组患者人口统计学及临床特征的差异

无统计学意义（P>0.05）。最常见的革兰氏阳性菌为金黄

色葡萄球菌（n=68，34%），主要的感染类型为肺部感染

（28.5%）和皮肤软组织感染（23.5%）。实验组中万古霉素

的平均近似谷浓度和峰浓度分别为18.14 mg/L和33.21 mg/L，

对照组平均近似谷浓度为17.06 mg/L。具体见表1。

万古霉素对肾功能的影响

万古霉素治疗前后的SrCr和血尿素氮（blood urea nitrogen, 

BUN）均在医院检测的正常范围（SrCr 2.1~7.1 mmol/L，BUN 

40~135 umol/L）。同组内、实验组与对照组之间在万古霉素

治疗前后的差异均无统计学意义（P>0.05）。两组均未观察

到万古霉素相关的肾毒性或耳毒性（详见表2）。

万古霉素的治疗效果

万古霉素治疗后，实验组和对照组临床症状改善比率分

别为100%（80/80）和93.3%（112/120）；实验组检验指标和

细菌学检验改善的患者占比均高于对照组（表3），但上述差

异均无统计学意义（P>0.05）。实验组对万古霉素治疗有良

好反应的患者占比（90%，72/80）显著高于对照组（73.3%，

88/120），差异具有统计学意义（P=0.0039），详见表4。

讨论

万古霉素被广泛用于治疗MRSA导致的感染[15,16]，但因该

药具有治疗窗窄、个体差异大、肾毒性和耳毒性等特点，故

建议在用药过程中进行TDM[17,18]。但选择谷浓度15~20 mg/L还

是AUC/MIC≥400作为监测肾毒性的靶值一直存在争议。肾毒

性是指SCr增加0.5 mg/dL或比基线增加50%或急性肾损伤1期

（SCr增加≥0.3 mg/dL或基线SCr的1.5倍）[2,8,19]。在本研究中，

基于谷浓度的TDM给药方案未出现SrCr增加≥0.5 mg/L的情

况，说明谷浓度范围在15~20 mg/L时，出现肾毒性的可能性很

低，在AUC/MIC≥400的患者中也同样如此。然而，目前尚

不明确更高的谷浓度或AUC/MIC靶值是否会对肾功能产生影

响，亟需更多的研究验证不同范围时该药的肾毒性风险。

考 虑 到 临 床 实 践 的 可 行 性 ， 常 以 万 古 霉 素 谷 浓 度

（15~20 mg/L）替代AUC/MIC作为TDM靶目标[9]，但可能会

导致不必要的较高浓度，从而增加肾毒性的发生风险[2,8]。最

新的指南建议将AUC/MIC作为万古霉素PK/PD靶目标[19]。

优化和建立万古霉素TDM是一项重要的药学服务，目前

已经提出了不同的方法来获得万古霉素AUC值。本研究采用

峰-谷两点法计算万古霉素的AUC，该方法使用简单，在纳入

该研究的患者中，AUC/MIC≥400与治疗的有效性和安全性

有关。与基于谷浓度的TDM方法相比，以AUC/MIC作为TDM

靶目标时更多患者达到了良好反应。

在基于价值的医疗环境中，成本支出至关重要。尽管本

研究未对其经济性进行研究，但与传统的AUC测定方法（六

点法）相比，两点AUC法采样点更少。与基于谷浓度的TDM

相比，AUC/MIC法不需要在万古霉素达到稳态浓度后采样监

测，操作更简便、省时。

本研究有以下局限性：（1）采用两种TDM方法对万古

霉素的临床疗效进行了回顾性研究，需要随机对照试验以证

实本结论；（2）仅收集并评估了肾毒性和耳毒性（两者均与

万古霉素血药浓度密切相关）的安全性数据；（3）研究对象

的数量和性别分布存在显著差异；（4）两点法仅在中国老年

患者中进行了评估。尽管本研究表明临床医生可以考虑采用

两点法指导和监测万古霉素用药，但该方法仍需在不同年龄

组的大样本研究中进行验证。

结论

在临床实践中，通过峰浓度和谷浓度两点法计算得到万

古霉素AUC切实可行。在中国老年患者的治疗中，将AUC/ 

MIC≥400作为TDM靶目标具有有效性和安全性。
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• 最新版指南建议将AUC/MIC比值作为万古霉素的PK/PD

靶值。

• 峰-谷两点法可以更快地确定万古霉素的AUC，且能获

得与传统AUC法相似的有效结果。

引言

万古霉素是糖肽类抗生素，通过靶向肽聚糖杀死细菌[1]，

被广泛应用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, MRSA）引起的感染，常作为

最后一道防线。万古霉素作为浓度依赖性抗菌药物，其抗菌

活性与血药浓度或药时曲线下面积（area under the time-curve, 

AUC）密切相关[2,3]。万古霉素治疗窗较窄，给药应个体化。

万古霉素浓度过低时，可能导致不能有效杀灭病原菌，甚至

诱导细菌产生耐药性[4]；万古霉素浓度过高时，则可能导致

患者出现耳毒性、肾毒性等严重不良反应[5]。

根据流行病学调查，老年患者感染MRSA的风险增加，

其发生率是年轻患者的五倍[6]。由于老年患者肾功能减退、

表观分布容积增大等特点，老年患者万古霉素临床给药方

案难度增加[7]。目前可以通过治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring, TDM）调整万古霉素的剂量，以确保临床用药的

有效性和安全性。

目前，临床将万古霉素稳态谷浓度作为TDM靶目标以调

整其用药剂量[8]。但是，这种方法耗时较长，需要五个半衰

期（40~50小时）才能达到目标谷浓度，无法较快地调整剂

量从而影响预后 [ 9 ] 。研究表明，与稳态谷浓度相比，将

AUC/MIC（最低抑菌浓度）≥400作为TDM靶值更能准确判

断治疗效果[10,11]。获取AUC一般通过多个采样点计算（吸收阶

段至少2~3个采样点，峰值浓度附近至少3个采样点，消除阶

段至少3~5个采样点）[12]。斯坦福大学研发了一种仅使用峰、

谷浓度预测万古霉素AUC的方法（两点法）[10]。

一项在欧洲人群中进行的随机对照研究评估了万古霉素

治疗的临床疗效和药代动力学结果的关系。该试验对比了两

点法和谷浓度法，并确定了万古霉素AUC/MIC和临床治愈率

之间的关系[13]。目前尚缺乏中国患者的相关研究。尤其是在

老年患者中，仍需研究评估这两种方法在临床的有效性和安

全性。在2019年12月，我院开始试点万古霉素TDM两点法。

这项研究比较了万古霉素TDM的两点法和谷浓度法的临床

疗效。

目的

分别将谷浓度和通过峰-谷两点法计算得到的AUC作为

万古霉素TDM靶目标，对比两种方法在中国老年患者（年

龄>60岁）中的临床疗效。

伦理审查

本研究经福建省立医院机构审查委员会批准（批准文号

K2022-03-087，批准日期2022年3月1日）。

方法

研究对象

该研究是一项回顾性队列研究，评估了2020年1月至2021

年4月在福建省立医院接受万古霉素治疗的患者。根据万古霉

素TDM方法，将患者分为实验组（两点法）或对照组（谷浓

度法）。

对照组为万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L的患者，实

验组为万古霉素AUC/MIC≥400的患者。将近似峰浓度、近

似谷浓度输入斯坦福大学公式计算AUC。近似峰浓度、近似

谷浓度分别是在第二次给药后半小时和第三次给药前半小时

的万古霉素血药浓度。本研究的纳入标准：（1）患者年龄超

过60岁；（2）患者因确诊或疑似MRSA、耐甲氧西林凝固酶

阴性葡萄球菌（methicillin-resistant coagulase-negative staphy-

lococcus, MRCNS）、肠球菌和其他耐药阳性细菌感染而接受

万古霉素的治疗；（3）患者血培养结果为万古霉素敏感；

（4）患者接受万古霉素治疗≥3天，万古霉素血药浓度达到

稳态；（5）对照组万古霉素血药谷浓度为15~20 mg/L，实验

组AUC/MIC≥400。本研究的排除标准：（1）患者数据不完

整；（2）患者接受血液透析或血液超滤等肾脏替代治疗；

（3）患者肾功能不稳，即48小时内血清肌酐（serum creatinine, 

SCr）从基线水平突然增加≥0.5 mg/dL或SCr百分比升高≥50%；

（4）患者在研究期间中断或停止万古霉素治疗。

万古霉素给药方案

注射用盐酸万古霉素（Eli Lilly and Company, USA）0.5 g

或1 g溶解于100 mL或250 mL生理盐水（0.9%NS）或5%葡萄

糖溶液（D5W），每12 h或8 h给药一次，静脉滴注时间持续

1 h。

数据收集

从病历中收集以下数据：年龄、性别、万古霉素血药

浓度、病原微生物学检查、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans- 

ferase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase, 

AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）、谷氨酰转

肽酶（glutamyl transpeptidase, GTT）、总蛋白、白蛋白、球

蛋白、总胆红素（total bilirubin, TBil）、白细胞计数（white 

blood cell count, WBC）、血红蛋白（hemoglobin, Hb）、血小

板、中性粒细胞、血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）、

SrCr、C-反应蛋白（c-reactive protein, CRP）、降钙素原（pro- 

calcitonin, PCT）和体温。记录患者感染类型及并发症。

实验组的AUC计算

将万古霉素峰浓度和谷浓度以及达到这些浓度所需时间

代入以下公式，计算万古霉素AUC。

公式1：利用万古霉素血药的近似峰、谷浓度计算万古霉

素消除速率常数（ke）和半衰期（t1/2）。

ke，消除速率常数；t1/2，消除半衰期；C1，万古霉素近

似峰浓度；C2，万古霉素近似谷浓度；t1，从开始注射万古霉

素到抽血测量C1的时间；t2，从开始注射万古霉素到抽血测量

C2的时间。

公式2：校正近似峰、谷浓度，以获得真实的峰、谷浓度。

Cmin，最低或谷浓度；Cmax，最高或峰浓度；tau，给药间

隔；△t，时间间隔。

公式3：计算输注过程中的AUC（AUCinf）、消除过程中

的AUC（AUCelim）和AUC0-24。

AUC，血药浓度-时间曲线下面积；AUC0-24，24小时血

药浓度-时间曲线下面积。

万古霉素的治疗效果评估

根据医生对患者临床状况、实验室检查值和细菌学应答

的记录评估万古霉素的疗效[14]。实验室指标包括白细胞、中

性粒细胞计数、CRP和PCT。万古霉素治疗反应良好是指：

病原菌被彻底杀灭、临床症状好转、实验室检查结果改善；

万古霉素治疗反应不佳是指：细菌培养持续阳性或临床症状

无改善或实验室检查结果无改善。

样本量计算

根据万古霉素临床疗效计算样本量。基于万古霉素两

点法TDM组相对于对照组的60%应答率具有更好的临床应

答，预先计算样本量为120名受试者（每组60名受试者）[13]。

先验效能分析考虑患者失访率20%、显著性水平5%、效

能80%。

统计学分析

采用Microsoft EXCEL软件进行数据录入，SPSS 21.0软件

进行统计分析。计量资料以均数±标准差（standard deviation, 

SD）表示。符合正态分布的数据采用进行两独立样本t检验。

非正态分布数据采用秩和检验。分类变量数据的比较采用卡

方检验。当P<0.05时被认为差异有统计学意义。

结果

患者人口统计学和临床特征

共有389例患者符合纳入标准，其中189例符合排除标准。

在最终纳入研究的200例患者中，实验组的80例患者以两点

AUC作为TDM靶目标；对照组的120例患者以谷浓度作为

TDM靶目标。患者平均年龄69.8±7.1岁，男性144例（72%）。

在万古霉素治疗前，两组患者人口统计学及临床特征的差异

无统计学意义（P>0.05）。最常见的革兰氏阳性菌为金黄

色葡萄球菌（n=68，34%），主要的感染类型为肺部感染

（28.5%）和皮肤软组织感染（23.5%）。实验组中万古霉素

的平均近似谷浓度和峰浓度分别为18.14 mg/L和33.21 mg/L，

对照组平均近似谷浓度为17.06 mg/L。具体见表1。

万古霉素对肾功能的影响

万古霉素治疗前后的SrCr和血尿素氮（blood urea nitrogen, 

BUN）均在医院检测的正常范围（SrCr 2.1~7.1 mmol/L，BUN 

40~135 umol/L）。同组内、实验组与对照组之间在万古霉素

治疗前后的差异均无统计学意义（P>0.05）。两组均未观察

到万古霉素相关的肾毒性或耳毒性（详见表2）。

万古霉素的治疗效果

万古霉素治疗后，实验组和对照组临床症状改善比率分

别为100%（80/80）和93.3%（112/120）；实验组检验指标和

细菌学检验改善的患者占比均高于对照组（表3），但上述差

异均无统计学意义（P>0.05）。实验组对万古霉素治疗有良

好反应的患者占比（90%，72/80）显著高于对照组（73.3%，

88/120），差异具有统计学意义（P=0.0039），详见表4。

讨论

万古霉素被广泛用于治疗MRSA导致的感染[15,16]，但因该

药具有治疗窗窄、个体差异大、肾毒性和耳毒性等特点，故

建议在用药过程中进行TDM[17,18]。但选择谷浓度15~20 mg/L还

是AUC/MIC≥400作为监测肾毒性的靶值一直存在争议。肾毒

性是指SCr增加0.5 mg/dL或比基线增加50%或急性肾损伤1期

（SCr增加≥0.3 mg/dL或基线SCr的1.5倍）[2,8,19]。在本研究中，

基于谷浓度的TDM给药方案未出现SrCr增加≥0.5 mg/L的情

况，说明谷浓度范围在15~20 mg/L时，出现肾毒性的可能性很

低，在AUC/MIC≥400的患者中也同样如此。然而，目前尚

不明确更高的谷浓度或AUC/MIC靶值是否会对肾功能产生影

响，亟需更多的研究验证不同范围时该药的肾毒性风险。

考 虑 到 临 床 实 践 的 可 行 性 ， 常 以 万 古 霉 素 谷 浓 度

（15~20 mg/L）替代AUC/MIC作为TDM靶目标[9]，但可能会

导致不必要的较高浓度，从而增加肾毒性的发生风险[2,8]。最

新的指南建议将AUC/MIC作为万古霉素PK/PD靶目标[19]。

优化和建立万古霉素TDM是一项重要的药学服务，目前

已经提出了不同的方法来获得万古霉素AUC值。本研究采用

峰-谷两点法计算万古霉素的AUC，该方法使用简单，在纳入

该研究的患者中，AUC/MIC≥400与治疗的有效性和安全性

有关。与基于谷浓度的TDM方法相比，以AUC/MIC作为TDM

靶目标时更多患者达到了良好反应。

在基于价值的医疗环境中，成本支出至关重要。尽管本

研究未对其经济性进行研究，但与传统的AUC测定方法（六

点法）相比，两点AUC法采样点更少。与基于谷浓度的TDM

相比，AUC/MIC法不需要在万古霉素达到稳态浓度后采样监

测，操作更简便、省时。

本研究有以下局限性：（1）采用两种TDM方法对万古

霉素的临床疗效进行了回顾性研究，需要随机对照试验以证

实本结论；（2）仅收集并评估了肾毒性和耳毒性（两者均与

万古霉素血药浓度密切相关）的安全性数据；（3）研究对象

的数量和性别分布存在显著差异；（4）两点法仅在中国老年

患者中进行了评估。尽管本研究表明临床医生可以考虑采用

两点法指导和监测万古霉素用药，但该方法仍需在不同年龄

组的大样本研究中进行验证。

结论

在临床实践中，通过峰浓度和谷浓度两点法计算得到万

古霉素AUC切实可行。在中国老年患者的治疗中，将AUC/ 

MIC≥400作为TDM靶目标具有有效性和安全性。
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6.02±1.06a

1.31±0.15a

6.12±0.94b

1.22±0.18b

5.92±1.25a

1.19±0.22a

表3. 实验组和对照组万古霉素

治疗效果
项目 实验组

（n=80）

对照组

（n=120）

P值

临床疗效

临床症状改善，例（%）

体温下降，例（%）

实验室检查值正常的病例

WBC（109/L），例（%）

中性粒细胞，例（%）

CRP（mg/L），例（%）

PCT（ng/mL），例（%）

细菌学检验

培养阴性，例（%）

80（100）

76（95）

73（91.3）

72（90）

79（99）

76（95）

76（95）

112（93.3）

108（90）

104（86.7）

96（80）

112（93.3）

108（90）

112（93.3）

0.061
0.202

0.320
0.059
0.089
0.202

0.584

WBC，白细胞计数；CRP，C-反应蛋白；PCT，降钙素原
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衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）

在二级和急诊监护环境中对老年衰弱患者实施药物优化：
一项基于随机对照试验和非随机研究的系统评价

摘要

背景：衰弱是一种生理系统面对应激源时储备和抵抗力下降的老年综合征。通常认为与多重用药、不适宜处方和不良临

床结局有关。目的：筛选和评价在二级或急诊环境中对65岁及以上衰弱老年患者进行药物优化干预措施的随机对照试验

（RCT）和非随机研究。方法：在7个电子数据库和3个临床试验注册网站中进行文献检索，检索时间从建库时间到2021年10

月。所有类型的干预研究均被纳入。由两名研究者独立筛选文献、提取文献数据，采用偏移风险评估工具对纳入文献进行质

量评估。结果：共纳入3项随机对照研究，其中两篇采用处方精简作为干预措施，一篇采用综合老年评估。所有研究结果都报

道了通过干预，处方的合理性明显提高。一项研究调查了干预措施对临床结局的影响，包括住院情况、跌倒、骨折、生活质

量和死亡率，并报告这些结局没有显著差异，但每月药物费用显著降低。有两篇研究质量被判定为“有一定风险”，还有一

篇研究质量被判定为存在“高风险”。结论：本系统评价表明药物优化干预措施可改善老年衰弱住院患者的用药合理性。然

而，该研究强调了在老年衰弱住院患者中实施药物优化对处方质量和临床结局指标的影响尚缺乏高质量证据。因此需要高质

量的研究来进一步验证。

关键词：衰弱 • 老年衰弱 • 药物优化 • 用药审查 • 二级监护 • 系统评价

查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。



衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）

患者

干预

对照

结局

研究设计

● 65岁及以上二级或急诊监护环境的老年衰弱患者

   ● 使用任何现有的衰弱评估工具诊断为衰弱

● 干预措施与“药物优化”、“药物管理”、“药学监护”、“用药审查”或“处方精简”相关

● 由任何医疗保健专业人员，包括老年病医生、药师、护士或多学科团队提供的干预措施

● 衰弱的老年患者（年龄≥65岁）接受：

a. 日常监护（患者在日常实践中通常接受的监护）或

b. 没有接受监护（没有干预措施）

● 药物的任何变化（剂量、频率、剂型、停药或开始用药的次数）

● 处方的合理性

● 药物不良反应

● 死亡

● 生活质量

● 跌倒或反复跌倒

● 骨折

● 残疾

● 药物费用和/或医疗保健使用费用（即再入院和住院时间）

● 所有类型的随机对照试验（RCT）

● 非随机研究（NRS）

表1. 纳入标准
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。



衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）

患者

干预

对照

结局

研究设计

● 65岁及以上二级或急诊监护环境的老年衰弱患者

   ● 使用任何现有的衰弱评估工具诊断为衰弱

● 干预措施与“药物优化”、“药物管理”、“药学监护”、“用药审查”或“处方精简”相关

● 由任何医疗保健专业人员，包括老年病医生、药师、护士或多学科团队提供的干预措施

● 衰弱的老年患者（年龄≥65岁）接受：

a. 日常监护（患者在日常实践中通常接受的监护）或

b. 没有接受监护（没有干预措施）

● 药物的任何变化（剂量、频率、剂型、停药或开始用药的次数）

● 处方的合理性

● 药物不良反应

● 死亡

● 生活质量

● 跌倒或反复跌倒

● 骨折

● 残疾

● 药物费用和/或医疗保健使用费用（即再入院和住院时间）

● 所有类型的随机对照试验（RCT）

● 非随机研究（NRS）

表1. 纳入标准
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。



衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

图1. 系统评价和荟萃分析的首选报

告项目（PRISMA 2020）流程图

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

图1. 系统评价和荟萃分析的首选报

告项目（PRISMA 2020）流程图

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

图2. 偏倚风险总结：回顾随机对照试验

中作者对每个条目的偏倚风险判断。

（+）低风险偏倚；（-）高风险偏倚；

（？）有一定风险

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。
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衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

图2. 偏倚风险总结：回顾随机对照试验

中作者对每个条目的偏倚风险判断。

（+）低风险偏倚；（-）高风险偏倚；

（？）有一定风险

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。
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衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

参考文献

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。



衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

参考文献

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。



衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。



衰弱表型（Frailty phenotype, FP）和衰弱指数（Frailty index, 

FI）是两种主要的衰弱模型[3-5]。FP根据握力、行动迟缓、体

力活动少、自觉疲惫和不明原因体重减轻五项标准中的三项

或更多来确定衰弱程度[6]。FI将衰弱定义为与年龄相关的累

积性健康缺陷，包括生理、心理和社交功能的缺陷[7]。在全

世界年龄≥50岁的人口中约有四分之一患有衰弱[8]。衰弱与

跌倒、住院治疗和死亡等不良临床结局有关[1,2,9,10]。

多重用药（同时使用多种药物）和潜在不适当处方（pot- 

entially inappropriate prescribing, PIP）在衰弱的老年患者中普

遍存在，与健壮的老年人相比，他们更可能遭遇更严重、更

频繁的与药物相关的不良结局[10-14]。PIP包括“用药过度”

（在无适应证的情况下使用药物）、“用药不当”（使用不正

确的药物、剂量或给药途径）[15,16]和“用药不足”（遗漏临

床上适用于预防疾病的潜在获益药物）[17-20]。还提及开具潜

在不适当用药（potentially inappropriate medications, PIM），

定义为疗效不确定并可能导致严重药物不良反应、过高发病

率和死亡率的药物[15,21,22]。

急诊入院为审查和优化衰弱老年人的用药提供了宝贵的机

会，并可根据个人的病情、监护目标和预期寿命减少PIM[11]。药

物优化是“一种以人为本的安全有效用药方法，以确保人们从

药物中获得可能的最佳结局”[23]。定期对衰弱患者进行用药审

查可以评估药物是否带来持续的净收益或净损害[11,24,25]。用药审

查的定义是通过对患者的药物治疗进行系统性和结构性评估，

找出与药物相关的问题，然后更改处方从而优化药物使用[26,27]。

对衰弱群体有针对性地处方精简是优化用药的一项重要内容。

处方精简被定义为处理和停止不适当用药的过程。它包括停

药、减少用药剂量和频率[28-32]。最近的一项系统评价表明，在所

有类型的医疗环境中，对老年衰弱患者处方精简可显著减少处

方药物和PIM的数量[33]。然而，在住院衰弱的老年患者中，几乎

没有研究检查药物优化干预在二级和急性监护环境中的影响。

目的

本系统评价旨在识别并评估在二级或急诊监护环境中，

对65岁及以上衰弱患者实施药物优化干预的研究，并识别此

类研究中与药物优化相关的药物和患者有关的结局指标。

方法

本系统评价按照PRISMA（Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses）2020指南[34]（补充材

料1）进行。本研究方案已在国际系统评价前瞻性注册中心

（PROSPERO）注册（注册号：CRD42019156623）[35]。本

研究进一步分析和讨论之前提出的初步研究结果[36]。

文献检索

我们进行了全面的文献检索，确定了符合条件的研究以

及正在进行或已完成的临床试验，研究内容均以英语发表，

检索时间从建库起至2021年10月13日。共检索了7个电子数据

库和3个临床试验注册网站：Medline、Scopus、Embase、Web 

of Science、International Pharmaceutical Abstracts、Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature Plus （CINAHL 

Plus）、Cochrane Library、Cochrane Central Register of Controlled 

Trials、ClinicalTrials.gov、International Clinical Trials Registry 

Platform and Research Registry。根据检索的数据库，使用的

检索词包括关键词、医学主题词表（medical subject headings, 

MeSH）和EMTREE词表（Elsevier生命科学词库）。在贝尔

法斯特女王大学学科图书管理员的协助下，对检索词进行了

开发和完善（检索策略详见补充材料2）。此外，我们还对符

合条件的研究的参考文献目录进行了人工检索以查找数据库

检索过程中可能遗漏的其他合适文章。

研究选择和纳入标准

旨在优化老年衰弱住院患者（年龄≥65岁）用药的各类

干预研究均可纳入本研究。本研究的纳入标准以患者、干

预、对照、结局（population, intervention, comparator, outcome, 

PICO）框架为指导[37]，如表1所示。

被诊断为衰弱前期的患者不符合纳入条件。衰弱前期是

衰弱前的一种早期可逆风险状态[38]，可通过FP模型确定，即

存在五项表型标准中的一项或两项[6]。此外，多部分干预研

究也被排除，因为无法确定报告的结局是由干预措施的哪一

部分造成的。

研究选择

删除重复文章后，由研究人员（DS）对文章标题和摘要

进行初步评估；不符合纳入标准的研究被排除在外。两名研

究人员（DS和CP）独立查看所有可能符合条件的文章全文，

以确定其是否符合纳入标准。两位研究人员讨论了他们的结

果，如果无法就纳入或排除某项研究达成共识，则咨询第三

位研究人员（GC）。我们制作了PRISMA 2020流程图以展示

筛选过程以及纳入和排除研究的原因[34]。

数据提取

数据提取由两位研究人员（DS和CP）以Cochrane数据收

集表为模板独立完成[39]。如果出现差异，则咨询第三位研究

者（GC）。如果数据缺失，则与研究作者取得联系。

质量评估

两位研究人员（DS和CP）使用Cochrane协作的RCT偏倚

风险（ROB 2.0）工具独立评估了每项研究的偏倚风险[40]。如

有分歧，则以协商一致的方式解决，必要时还会征求第三位

研究者（GC）的意见。

结果

文献筛选

共检索到2041篇文章。去除重复文献后，根据标题和摘

要筛选出1480篇文章；评估了35篇文章的全文以确定其是否

符合要求。其中3篇RCT被认为符合纳入条件[41-43]。对纳入研

究的参考文献进行人工检索后未发现其他研究。图1总结了研

究的筛选过程和排除原因，补充材料3提供了完整的排除研究

清单和排除原因。

纳入研究特征

表2总结了纳入研究的特征。由于纳入研究的异质性，无

法进行荟萃分析，进行了叙述性总结。

对实践的影响

• 药物优化是安全、可行且有效的干预措施，可改善老年

衰弱住院患者处方用药的合理性。

• 应使用经过验证的工具对住院的老年患者进行衰弱筛

研究人群

三项纳入的研究共招募了1133例住院患者（平均样本量

为378例，范围为130~845例）。Curtin等人明确以生命末期

的衰弱患者为研究对象，并使用了“惊讶”问题，即临床医

生表示“如果患者在未来一年内死亡，他或她也不会感到惊

讶”[44]，以此来表示患者的一年预期寿命[43]。

干预特点

纳入研究的干预措施由多学科团队（n=2）[41,42]或医生

（n=1） [43]实施。两项研究的处方简化干预使用了特定的

明确工具；其中一项[42]使用了老年人处方筛选工具（Screening 

Tool of Older Person's Prescriptions, STOPP）标准[20]，另一项[43]

使用了STOPPFrail标准[45]。第三项研究根据已发布的指南和

退伍军人事务（Veterans Afairs, VA）医院标准，即通过综合

用药审查来评估次优处方的各个方面（过度使用、滥用和

使用不足），并结合使用了隐性和显性PIM筛查工具 [41]，

包括用药适当性指数（Medication Appropriateness Index, 

MAI）[46]、Beers标准[47]和用药不足评估工具[48]进行处方的评

估和管理。

干预效果：结局指标

所有纳入的研究都报告了处方合理性方面显著改善[41-43]。

所纳入的研究采用了不同的结局指标衡量处方合理性，包括

处方药物数量（n=1）[43]和PIM停药率（n=1）[42]。第三项研

究报告了几项结局指标，涵盖了次优处方的各个方面，包括

不必要药物的数量、MAI评分、根据Beers标准开具的PIM数

量以及漏开药物的疾病数量[41]（表1）。有两项研究报告了特

定药物类别处方的变化情况；其中一项报告了抗精神病药物

处方的变化情况，发现相对于对照组患者，干预组患者停用

抗精神病药物的频率更高，但差异没有统计学意义[43]。第二

项研究报告了苯二氮卓类药物、抗血小板药物、阿片类药

物、β-受体阻滞剂、三环类抗抑郁药和神经抑制剂等最常停

用药物类别的PIM停药率，发现干预组的停药率高于对照

组。然而，仅报告了苯二氮卓类药物的P值（P=0.0063）[42]。

Schmader等人调查了用药审查和优化对药物不良反应

（adverse drug reactions, ADR）的影响，结果发现干预组所有

ADR（一般和严重ADR）的数量明显高于对照组。然而，

干预组和对照组在严重ADR发生风险方面差异没有统计学

意义。

Curtin等人概述了处方精简对老年衰弱患者出院后健康相

关结局指标的影响，包括生活质量（quality of life, QoL）、

死亡率、跌倒和骨折、计划外医疗复查和住院情况（非入院

的急诊就诊、计划外入院）。干预组和对照组差异没有统计

学意义（表2）。不过，作者认为这项研究可能不足以说明结

局指标的差异[43]。

Curtin等人[43]调查了处方简化对药物成本的影响，得出处

方简化有助于节省药物成本；在3个月的随访中，干预组每月

节省的平均药物成本显著高于对照组。

质量评估

使用ROB 2.0对处方合理性相关结局指标的偏倚风险进行

了评估；结果见图2。在纳入的研究中，有两项被判定为“有

一定风险”[41,43]，一项被判定为“高风险”[42]。一项研究因

为随机化过程缺少分配隐藏而被判定为“有一定风险”[42]。

所纳入的研究均未报告足够的分析细节，因此无法估算分

析效果（意向性分析）；所有三项研究在“偏离既定干预

措施的偏倚”方面均被判定为“有一定风险”。Curtin等人

（2020年）在ClinicalTrials.gov上进行了注册；数据按照计

划书进行分析，该研究在“选择性报告结果”方面被判定

为“低风险” [43]。另外两项研究被认为在该领域“有一定

风险”[41,42]。

讨论

主要发现

本研究强调了在药物优化对二级和急诊监护环境中老年

衰弱住院患者疗效的影响方面缺乏证据；本研究也仅纳入了

三项研究。这与之前的研究结果一致，之前的研究结果提示

缺乏旨在改善老年人使用多重用药的干预研究[49,50]。由于老

年衰弱患者起病急、预期寿命相对较短、在完成纳入和数据

收集之前就已出院、出院后难以进行随访以及缺乏参与兴趣

等原因，在急诊环境中纳入患者往往具有挑战性[51]。

尽管人们已认识到对老年人进行衰弱筛查和评估的重要

性[52-55]，但在本研究的摘要筛选和全文筛选阶段，仍有许多

文章因未使用经过验证的衰弱诊断工具而被排除在外。目前

有几种有效、简单、快速的评估工具可用于急诊监护环境的

衰弱诊断[56-60]，包括临床衰弱量表[61]、PRISMA 7[62]和埃德蒙

顿衰弱量表[63]。然而，由于对衰弱的定义缺乏共识，以及衰

弱评估工具之间缺乏一致性，这些工具的广泛应用受到了

阻碍[52,64]。

我们的系统评价评估了药物优化对老年衰弱患者处方的

影响，研究发现药物优化通过减少PIM的数量来改善处方开

具情况。之前的一项Cochrane系统评价报告称，在所有类型

的医疗环境中，为改善老年人处方的合理性而采取的干预措

施（尽管并非专门针对衰弱老年人）对处方合理性的影响有

所改善[50]。最近的一项RCT系统评价和荟萃分析发现，针对

居住在养老院或护理院的老年人，不同类型的药物优化干预

措施均可以显著改善用药合理性，具体表现为PIM数量和

MAI分数的减少[65]。

纳入的两项研究报道了处方精简降低了老年衰弱患者使

用的常规药物和PIM的数量[42,43]，其中一项报告称，处方精简

并未对住院率或死亡率产生不利影响[43]。这与最近一项关于

在所有类型的医疗环境中为老年衰弱人群进行处方精简的系

统评价所报告的结果类似，该研究证明了处方精简在减少处

方药物数量和PIM数量方面的可行性、安全性、耐受性和有

效性[33]。这些研究结果也与其他几项系统评价的结果一致，

这些研究报告了在初级和二级医疗机构以及社区居住的老年

人中处方精简的影响[66-68]。

Schmader等人研究了药品优化干预措施对PIP各方面的影

响，包括处方不足 [41]，另外两项研究的重点是减少处方药

的数量，而不涉及用药不足[42,43]。这与Cochrane关于在任何

医疗环境中改善老年人多药合用的干预措施的研究结果一

致，该研究强调，尽管在老年人群中普遍存在用药不足的情

况[17,19,20,69]，且用药不足与发病率、致残率、医疗利用率、成

本和死亡率的增加这些负面健康结局有关[18]，但目前缺乏用

药不足的研究证据[50]。

我们的研究还评估了药物优化干预对临床结局指标的

影响，包括跌倒、骨折、住院情况、生活质量和死亡率。

Curtin等人的研究对这些结局指标进行评估，结果显示任何

结局指标均无显著差异，但该研究并不足以评估任何一项

临床结局指标 [43]。以往在不同临床环境下进行的回顾性研

究评估了不同类型的药物优化干预措施对老年患者的影响，

但证据有限，无法就其对临床结局指标的影响得出有力结

论；同样，大多数研究也不足以发现显著差异[50,65,66,70-73]。这

一差距可以通过专门设计评估临床结局指标的、有充分证

据支持的研究来弥补。最近，一项关于药师干预老年人的系

统评价发现，在35项纳入的研究中，有3项RCT研究足以体现

临床结局指标的差异。这些RCT研究发现，药师对老年人

进行干预与减少出院后的患者到医院就诊次数之间存在重

要联系[74]。

为了满足老年患者，尤其是衰弱患者的需求，满足他们

保持独立和健康的生活方式，医疗保健系统面临着越来越大

的经济压力[75,76]。因此，需要成本-效益数据来提升成功实施

药物优化服务的机会，并确保资源的有效利用。本研究的一

项纳入研究探讨了处方精简对用药成本的影响，结果表明用

药成本显著降低 [43]。这与之前在不同医疗环境（包括疗养

院、中级和急诊监护环境）进行的系统评价和干预性研究的

结果一致，这些研究发现，对老年人进行用药审查和处方精

简可节省大量成本并降低用药费用[33,77-86]。然而，药物优化的

成本-效益仍不明确，许多研究都强调有关这些干预措施的经

济影响的证据不足[87-89]。

优势与不足

这是第一篇专门研究药物优化对住院老年衰弱患者处方

和临床结局影响的系统评价。已有多篇系统评价研究了药

物优化干预措施对不同医疗环境中老年患者的PIM和临床结

局的影响。然而，所纳入的研究并未明确针对衰弱患者使

用有效的衰弱评估工具[33,50,65,66,70,90,91]。本系统评价的另一个优

势是采用了严格的方法学；对大型数据库和试验注册网站

进行了全面检索，以保证纳入所有类型的研究和正在进行的

研究，并由两名研究者独立筛选所有检索到的研究。不过，

在解释本系统评价的结果时必须承认存在一些局限性。仅纳

入以英语发表的研究可能会导致语言偏差。由于干预类型和

结局测量存在明显的异质性，因此无法进行荟萃分析，而

且由于纳入的研究数量有限，无法按干预类型对疗效做出可

靠的结论。此外，由于纳入的研究数量少、质量低，因此

应谨慎对待所提交的叙述性研究；还有，没有一项纳入研究

的偏倚被判定为“低风险”，一项研究的偏倚被判定为“高

风险”。

未来研究方向

药物优化是一种安全、可行且有效的方法，可改善急诊

监护环境中处方的合理性。我们需要开展高质量的研究以概

述对住院老年衰弱患者进行药物优化的成本-效益和影响。此

外，还应实施有助于识别医院中的衰弱患者并将这些患者纳

入临床试验的策略。

结论

这篇系统评价强调，药物优化对老年衰弱住院患者处方

质量和临床结局影响的证据很少且质量不高，这限制了我们

得出可靠结论的能力。研究表明，药物优化措施可以改善老

年衰弱住院患者处方的合理性。然而，尽管这些干预措施对

衰弱患者临床结局的影响尚不明确，但在急诊环境中实施这

些干预措施似乎是安全可行的。

翻译：苏    娜、刘    颖（四川大学华西医院）

审译：梁淑红（郑州大学第一附属医院）
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查，以便根据患者的发病情况、监护目标和预期寿命

采取有效的干预措施。

• 应定期对老年衰弱患者进行用药审查，以评估药物是否

能带来持续的净收益或净损害。

背景

衰弱是一种综合征，其特征是多个生理系统累积性衰退以

及身体面对内部和外部应激源的储备和抵抗力下降，即任何微

小的应激或轻微的疾病都可能引发健康状况的急剧变化[1-3]。
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欧盟和美国对儿科OL药物的使用采取了不同的监管要

求。本文回顾了这些监管机构为推广儿科医药产品和限制向

未成年人开具OL处方所做的努力。我们旨在找出监管体系中

的主要差距，并提出潜在的解决方案，以供进一步讨论。

欧盟监管框架

欧盟颁布《儿科药品管理条例》（第1901/2006号）旨

在“促进儿科医药产品的开发和可及性”，并规定了制药

公司的义务和激励措施。在提交药品上市许可（marketing 

authorization, MA）申请前，制药公司必须与欧洲药品管理局

（European Medicines Agency, EMA）儿科委员会达成“儿科

研究计划”（pediatric investigation plan, PIP）协议。如果PIP

得到履行，则药品的专利保护期增加6个月。

欧盟法院指出，在欧盟法律中，“没有任何规定禁止医生

将药品用于已获得上市许可的适应证以外的其他适应证”[9]。

然而，法令2001/83第87条禁止OL用药的推广。此外，

上市许可持有人（marketing authorization holders, MAH）必须

报告OL使用过程中的不良事件（adverse events, AEs）（法令

2010/84）。如果（a）制药公司隐瞒了已知的AEs信息（警告

缺陷），并且（b）可以“合理预期”OL使用，那么制药公

司可能会对OL使用造成的损害承担责任（法令85/374——产

品责任法令第6条）。在欧盟，OL产品责任（product liability, 

PL）诉讼很少见（见表1）。

欧盟各成员国对OL使用的监管

在欧盟，OL处方主要在国家层面进行监管（见表1）。

2017年欧盟委员会的一项研究将欧盟成员国分为两大类[4]：

1. 有监管和报销政策的国家（法国、匈牙利、意大利、

    立陶宛、荷兰、西班牙和瑞典）；

2. 仅有报销政策的国家（德国、希腊）。

我们的比较研究集中在第1类（见表1）。虽然报销政策

可能会间接影响OL使用[9]，但我们主要研究直接针对OL使用

的法规。

法国

继Mediator事件（2010~2011年）之后[10]，法律No.2011-2012

建立了一个独特的OL用药监测系统[临时使用建议（Recom-

mendations temporaires d’utilisations, RTUs）]。如果数据显示

风险获益比可能有利，法国药品管理局可能会对OL处方的授

权药物发布“临时使用建议（Temporary Recommendations For 

Use, RTUs）”[《公共健康法规》（Code de Santé Publique, 

CSP），条款L. 5121-12-1]。RTUs对OL用药提出了建议，如剂

量学、治疗时间和目标人群等，还包括一份详细说明MAH报

告义务的监测协议。

在RTUs范围之外，如果符合“已获得或验证的医学知

识”，则允许开具OL处方[11]。但医生必须明确告知患者该处方

为OL处方（CSP，条款L. 5121-12-1，Ⅲ）。如果患者年龄小于

18岁，医生必须获得法定代理人的知情同意（informed consent, 

IC），并考虑未成年人的意愿（CSP，条款R. 4127-42）。

最后，医生必须报告AEs（CSP，条款L. 5121-25）。尽管

未报告严重AEs属于刑事犯罪（CSP，条款R. 5421-1）（见表

1），但漏报仍是一个重大问题[12]。

意大利

意大利关于OL处方的立法出台于1998年Di Bella案之

后[13]。第94/1998号法律（Di Bella法）仅允许在以下情况下

开具OL处方：

（a）在个别情况下，由医生直接负责；

（b）在获得患者的IC之后；

（c）如果医生认为患者不能使用已批准的相关适应证的

          药物进行有效治疗；

（d）基于国际公认的科学出版物，报告了有关该OL处

          方的使用情况。

第244/2007号法律规定，除非完成的Ⅱ期试验显示出有

利的结果，否则医生不能开具OL药物（第2条第348款）。

尽管没有明确要求医生说明其开具的OL处方的管理法

规，但医生应该告知患者OL处方的治疗风险和获益[13]（见表

1）。如果患者年龄小于18岁，医生需获得父母的IC（第219/ 

2017号法律），并根据其辨别能力考虑未成年人的意愿。最

后，医生必须报告AEs（2015年4月30日卫生部法令第22条第

2款）。然而，不报告AEs不会受到制裁。因此，现在漏报

AEs是一个重大问题[14]。

尽管有针对不合规OL处方的司法诉讼案例的报道[13]，但

这对儿科开具OL处方似乎影响很小。

美国经验

美国儿科立法主要包括《儿科研究公平法案》（Pediatric 

Research Equity Act, PREA）和《最佳儿童药物法案》（Best 

Pharmaceuticals for Children Act, BPCA）。前者要求制药公司的

所有新产品向FDA提交儿科研究计划。后者为自愿同意FDA进

行儿科研究的公司增加了6个月的额外药品专利权（见表1）。

此类立法显著增加了儿科相关研究，但却对减少儿童OL

处方的影响很小[15]，儿科OL处方仍然很常见。这其中的一个

潜在原因是儿科法规侧重于新药的开发。因此，他们没有充

分的激励机制将儿科超说明书用药部分补充到说明书中[15]。

另一个潜在的原因是，对儿童进行研究仍然具有挑战性[15]。

美国法律禁止对OL处方进行推广。特别是，如果制药企业

（a）宣传儿科OL处方的使用，（b）隐瞒与此类使用相关的已

知副作用的信息，则可能会因“未发出警告”被追究责任[16]。

也有针对儿科医生开具证明有害的OL处方的诉讼[17]。法

院明确规定医生:

1. 可以为任何有科学依据的用途开具上市药品，而不论

    药物使用是否超出说明书写明的适应证；

2. 没有义务告知患者处方的OL状态[18]；

3. 如果患者是未成年人，则必须获得父母的IC。而美国

    州未成年人的同意年龄差异很大[19]。

然而，并非所有的儿科OL处方都有足够的证据支撑[20]，

AEs漏报仍然是现存的一大问题[21]。

儿科OL用药的挑战和潜在解决方案

本文选定研究的司法管辖区的共同目标是通过（i）促进

批准用于儿童的药物开发和（ii）制定合法使用OL药物的要

求来限制OL用药。本部分指出了可能会影响各个策略的主要

挑战，并提出了潜在的解决方案以供进一步讨论（表2）。

儿科医学立法

目前欧盟和美国的儿科法规未能有效激励儿童特定疾病

引言

超说明书（off-label, OL）用药是一个全球性的问题，它

与向儿童提供最佳安全药物的挑战有关[1]。儿科人群通常不

欧美儿科超说明书用药的监管面临的挑战和可能的解决方案
儿科超说明书用药监管框架的比较分析

摘要

背景：超药品说明书用药在儿科用药中普遍存在。研究发现，至少三分之一的住院儿童和高达90%的重症监护室新生儿

存在超说明书处方用药的情况。此外，由于缺乏儿科用药安全性和有效性的数据，有时可能会增加药物不良反应的风险。目

的：本文旨在（a）总结欧盟和美国现有儿科药物开发和超说明书使用监管框架的主要差异，（b）提出潜在的解决方案以供

进一步讨论。结论：本文所选研究的辖区有相关政策旨在限制超说明书处方，但实施水平普遍较低，包括在儿科领域内。根

据进一步的研究，我们建议采取可能的协调一致的国际合作行动和倡议来填补这一缺陷。特别是，监管机构和儿科学会可以

通过加强制药企业开发儿科药物的激励措施、提高儿科医生关于超说明书用药的认识以及增强患者和家属的用药意识来降低

超说明书用药的发生。

关键词：伦理和法律影响 • 欧盟 • 超说明书用药 • 非专利药物 • 儿科人群 • 美国

的药物开发。监管机构可以通过多项措施来解决这一问题，

如（a）针对临床试验中招募儿童存在的困难，（b）为开发

儿童特定疾病药物的公司提供相应的激励政策。

针对（a）项，监管机构可以向申办者和研究者提供儿科

研究的最佳政策。此外，监管机构对研究技术的创新尽可能

提供政策帮助。其中特别有希望的是平台试验，它可以直接

有效地比较不同治疗组与常用对照组之间的差异[22]。

在（b）项中，欧盟委员会正在考虑引入新的奖励机制，

例如可转让的优先审查凭证[23]。然而，美国优先审查凭证制

度（FD&C法案第529节）的经验表明，单凭这样的措施可能

还不足以解决问题。因此，要解决市场失灵，可能需要采取

一种自上而下的方法，包括成立专门的公共研究资金[24]，加

强儿科研究基础设施以及建立公私合作伙伴关系。

与此相关的一个市场失灵是儿童非专利药品的OL使用问

题。此类药品不再受知识产权所保护，因此，行业对其正在

研究[7]。为鼓励行业将此类OL用途列入说明书而制定的专门

的激励措施并未达到预期效果（例如，在欧盟通过《儿科法

规》第30条规定的“儿科用途营销授权”计划）。或者，由

非营利组织或学术组织牵头的再利用框架，例如欧盟委员会

2019年关于患者安全和及时获得药品的专家组提出的再利用

框架，可能会有所帮助[25]。

按照这些思路，欧盟和美国的共同合作将带来双重好处。

首先，知识的交流将为EMA和FDA提供大量数据，以制定合

理的政策建议。其次，联合示范立法提案将有助于协调全球

儿科药物的开发，减轻从事儿科业务的制药公司的药物开发

和管理成本。

儿科学会还可以开展相应的宣传活动，鼓励制药公司改

善儿科OL用药并申请MA延期。这些举措可以突出：

1. 研究儿科OL用药和申请“儿科”MAs的商业机遇；

2. 因未能监测和通报的与儿科OL用药相关的风险而导致

    的PL风险。

OL监管

事实上，有证据表明，无论采用何种政策模式，不遵守

规定的现象在儿科实践中普遍存在。这表明，不遵守规定的

原因是实际原因而不是法律原因，特别是（a）儿科医生缺乏

科学信息和专门培训，（b）患者和家长不了解OL用药。

针对（a），首先，FDA和EMA可根据EAP和AAP关于

儿科OL用药的政策联合声明，分别发布美国和欧盟公认的

OL用药清单[26]。这些清单可以由特定的儿科专家组管理，接

受监管机构和儿科学会共同的科学支持。

其次，根据既定的医疗用途，医生将特别获益于FDA和

EMA关于儿童非专利产品超说明书的使用建议[27]。专门的公

共研究资金也有助于提高对非专利产品安全性的认识[28]。

第三，国际组织和国家儿科学会在教学方面的努力可能

会发挥作用。欧盟和各国儿科学会及专家机构可面向儿科医

生或教授开发学习模块：

1. OL处方的良好临床实践及危害；

2. 如何在适当考虑子女意愿的情况下获得父母的IC；

3. 如何合适地报告不良事件。

联邦和州级的儿科学会和专家机构可以在美国推广类似

的培训计划。这些模块可以在儿科培训项目中实施。

最后，针对（b），监管机构和儿科学会可以联合开展宣

传活动，教育公众，特别是儿童和家长，使其了解OL用药的

获益和风险。

结论

超说明书用药在儿童尤其是幼儿中非常普遍。从我们的

研究可以看出，不同的监管模式对应的执行水平较低，其中

造成障碍更多的是实际问题而非法律问题。包括监管机构在

内的利益相关者的国际合作可以为OL用药的协调指导提供坚

实的基础。协调一致的行动可确保儿童获得安全、有效和优

质的药品和处方的权利。仍需进一步的研究来详细说明所提

出的解决方案。

翻译：李    明（贵州医科大学附属医院）

审译：王    卓（海军军医大学第一附属医院/上海长海医院）

能参与金标准的临床试验。例如父母的担忧等都可能会限制

儿童参与临床试验[2]。因此，儿童的用药处方通常是基于对

成年人临床试验的“外推”使用，这也是欧盟和美国的一项

既定政策[3]。

因此，在缺乏明确批准儿科用药的情况下，儿科医生可

能根据不同的药物剂型、用药剂量或给药途径，给儿童开经

成人试验和获批的药物[4]。在许多治疗领域，OL的使用率估

计超过50%，可能对儿童无效甚至危险[5]。2018年的一项系统

综述证实，儿科超说明书用药仍然十分普遍[6]。同样，Hoon

等人[7]报告称，尽管最近为完善儿科用药的证据和药物审批

做出了努力，但美国办公室医生为儿童开具全身OL药物的比

率仍在增加。此外，OL在新生儿和儿科重症监护室以及肿瘤

科的使用似乎比社区医疗更为普遍[8]。
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欧盟和美国对儿科OL药物的使用采取了不同的监管要

求。本文回顾了这些监管机构为推广儿科医药产品和限制向

未成年人开具OL处方所做的努力。我们旨在找出监管体系中

的主要差距，并提出潜在的解决方案，以供进一步讨论。

欧盟监管框架

欧盟颁布《儿科药品管理条例》（第1901/2006号）旨

在“促进儿科医药产品的开发和可及性”，并规定了制药

公司的义务和激励措施。在提交药品上市许可（marketing 

authorization, MA）申请前，制药公司必须与欧洲药品管理局

（European Medicines Agency, EMA）儿科委员会达成“儿科

研究计划”（pediatric investigation plan, PIP）协议。如果PIP

得到履行，则药品的专利保护期增加6个月。

欧盟法院指出，在欧盟法律中，“没有任何规定禁止医生

将药品用于已获得上市许可的适应证以外的其他适应证”[9]。

然而，法令2001/83第87条禁止OL用药的推广。此外，

上市许可持有人（marketing authorization holders, MAH）必须

报告OL使用过程中的不良事件（adverse events, AEs）（法令

2010/84）。如果（a）制药公司隐瞒了已知的AEs信息（警告

缺陷），并且（b）可以“合理预期”OL使用，那么制药公

司可能会对OL使用造成的损害承担责任（法令85/374——产

品责任法令第6条）。在欧盟，OL产品责任（product liability, 

PL）诉讼很少见（见表1）。

欧盟各成员国对OL使用的监管

在欧盟，OL处方主要在国家层面进行监管（见表1）。

2017年欧盟委员会的一项研究将欧盟成员国分为两大类[4]：

1. 有监管和报销政策的国家（法国、匈牙利、意大利、

    立陶宛、荷兰、西班牙和瑞典）；

2. 仅有报销政策的国家（德国、希腊）。

我们的比较研究集中在第1类（见表1）。虽然报销政策

可能会间接影响OL使用[9]，但我们主要研究直接针对OL使用

的法规。

法国

继Mediator事件（2010~2011年）之后[10]，法律No.2011-2012

建立了一个独特的OL用药监测系统[临时使用建议（Recom-

mendations temporaires d’utilisations, RTUs）]。如果数据显示

风险获益比可能有利，法国药品管理局可能会对OL处方的授

权药物发布“临时使用建议（Temporary Recommendations For 

Use, RTUs）”[《公共健康法规》（Code de Santé Publique, 

CSP），条款L. 5121-12-1]。RTUs对OL用药提出了建议，如剂

量学、治疗时间和目标人群等，还包括一份详细说明MAH报

告义务的监测协议。

在RTUs范围之外，如果符合“已获得或验证的医学知

识”，则允许开具OL处方[11]。但医生必须明确告知患者该处方

为OL处方（CSP，条款L. 5121-12-1，Ⅲ）。如果患者年龄小于

18岁，医生必须获得法定代理人的知情同意（informed consent, 

IC），并考虑未成年人的意愿（CSP，条款R. 4127-42）。

最后，医生必须报告AEs（CSP，条款L. 5121-25）。尽管

未报告严重AEs属于刑事犯罪（CSP，条款R. 5421-1）（见表

1），但漏报仍是一个重大问题[12]。

意大利

意大利关于OL处方的立法出台于1998年Di Bella案之

后[13]。第94/1998号法律（Di Bella法）仅允许在以下情况下

开具OL处方：

（a）在个别情况下，由医生直接负责；

（b）在获得患者的IC之后；

（c）如果医生认为患者不能使用已批准的相关适应证的

          药物进行有效治疗；

（d）基于国际公认的科学出版物，报告了有关该OL处

          方的使用情况。

第244/2007号法律规定，除非完成的Ⅱ期试验显示出有

利的结果，否则医生不能开具OL药物（第2条第348款）。

尽管没有明确要求医生说明其开具的OL处方的管理法

规，但医生应该告知患者OL处方的治疗风险和获益[13]（见表

1）。如果患者年龄小于18岁，医生需获得父母的IC（第219/ 

2017号法律），并根据其辨别能力考虑未成年人的意愿。最

后，医生必须报告AEs（2015年4月30日卫生部法令第22条第

2款）。然而，不报告AEs不会受到制裁。因此，现在漏报

AEs是一个重大问题[14]。

尽管有针对不合规OL处方的司法诉讼案例的报道[13]，但

这对儿科开具OL处方似乎影响很小。

美国经验

美国儿科立法主要包括《儿科研究公平法案》（Pediatric 

Research Equity Act, PREA）和《最佳儿童药物法案》（Best 

Pharmaceuticals for Children Act, BPCA）。前者要求制药公司的

所有新产品向FDA提交儿科研究计划。后者为自愿同意FDA进

行儿科研究的公司增加了6个月的额外药品专利权（见表1）。

此类立法显著增加了儿科相关研究，但却对减少儿童OL

处方的影响很小[15]，儿科OL处方仍然很常见。这其中的一个

潜在原因是儿科法规侧重于新药的开发。因此，他们没有充

分的激励机制将儿科超说明书用药部分补充到说明书中[15]。

另一个潜在的原因是，对儿童进行研究仍然具有挑战性[15]。

美国法律禁止对OL处方进行推广。特别是，如果制药企业

（a）宣传儿科OL处方的使用，（b）隐瞒与此类使用相关的已

知副作用的信息，则可能会因“未发出警告”被追究责任[16]。

也有针对儿科医生开具证明有害的OL处方的诉讼[17]。法

院明确规定医生:

1. 可以为任何有科学依据的用途开具上市药品，而不论

    药物使用是否超出说明书写明的适应证；

2. 没有义务告知患者处方的OL状态[18]；

3. 如果患者是未成年人，则必须获得父母的IC。而美国

    州未成年人的同意年龄差异很大[19]。

然而，并非所有的儿科OL处方都有足够的证据支撑[20]，

AEs漏报仍然是现存的一大问题[21]。

儿科OL用药的挑战和潜在解决方案

本文选定研究的司法管辖区的共同目标是通过（i）促进

批准用于儿童的药物开发和（ii）制定合法使用OL药物的要

求来限制OL用药。本部分指出了可能会影响各个策略的主要

挑战，并提出了潜在的解决方案以供进一步讨论（表2）。

儿科医学立法

目前欧盟和美国的儿科法规未能有效激励儿童特定疾病

引言

超说明书（off-label, OL）用药是一个全球性的问题，它

与向儿童提供最佳安全药物的挑战有关[1]。儿科人群通常不

的药物开发。监管机构可以通过多项措施来解决这一问题，

如（a）针对临床试验中招募儿童存在的困难，（b）为开发

儿童特定疾病药物的公司提供相应的激励政策。

针对（a）项，监管机构可以向申办者和研究者提供儿科

研究的最佳政策。此外，监管机构对研究技术的创新尽可能

提供政策帮助。其中特别有希望的是平台试验，它可以直接

有效地比较不同治疗组与常用对照组之间的差异[22]。

在（b）项中，欧盟委员会正在考虑引入新的奖励机制，

例如可转让的优先审查凭证[23]。然而，美国优先审查凭证制

度（FD&C法案第529节）的经验表明，单凭这样的措施可能

还不足以解决问题。因此，要解决市场失灵，可能需要采取

一种自上而下的方法，包括成立专门的公共研究资金[24]，加

强儿科研究基础设施以及建立公私合作伙伴关系。

与此相关的一个市场失灵是儿童非专利药品的OL使用问

题。此类药品不再受知识产权所保护，因此，行业对其正在

研究[7]。为鼓励行业将此类OL用途列入说明书而制定的专门

的激励措施并未达到预期效果（例如，在欧盟通过《儿科法

规》第30条规定的“儿科用途营销授权”计划）。或者，由

非营利组织或学术组织牵头的再利用框架，例如欧盟委员会

2019年关于患者安全和及时获得药品的专家组提出的再利用

框架，可能会有所帮助[25]。

按照这些思路，欧盟和美国的共同合作将带来双重好处。

首先，知识的交流将为EMA和FDA提供大量数据，以制定合

理的政策建议。其次，联合示范立法提案将有助于协调全球

儿科药物的开发，减轻从事儿科业务的制药公司的药物开发

和管理成本。

儿科学会还可以开展相应的宣传活动，鼓励制药公司改

善儿科OL用药并申请MA延期。这些举措可以突出：

1. 研究儿科OL用药和申请“儿科”MAs的商业机遇；

2. 因未能监测和通报的与儿科OL用药相关的风险而导致

    的PL风险。

OL监管

事实上，有证据表明，无论采用何种政策模式，不遵守

规定的现象在儿科实践中普遍存在。这表明，不遵守规定的

原因是实际原因而不是法律原因，特别是（a）儿科医生缺乏

科学信息和专门培训，（b）患者和家长不了解OL用药。

针对（a），首先，FDA和EMA可根据EAP和AAP关于

儿科OL用药的政策联合声明，分别发布美国和欧盟公认的

OL用药清单[26]。这些清单可以由特定的儿科专家组管理，接

受监管机构和儿科学会共同的科学支持。

其次，根据既定的医疗用途，医生将特别获益于FDA和

EMA关于儿童非专利产品超说明书的使用建议[27]。专门的公

共研究资金也有助于提高对非专利产品安全性的认识[28]。

第三，国际组织和国家儿科学会在教学方面的努力可能

会发挥作用。欧盟和各国儿科学会及专家机构可面向儿科医

生或教授开发学习模块：

1. OL处方的良好临床实践及危害；

2. 如何在适当考虑子女意愿的情况下获得父母的IC；

3. 如何合适地报告不良事件。

联邦和州级的儿科学会和专家机构可以在美国推广类似

的培训计划。这些模块可以在儿科培训项目中实施。

最后，针对（b），监管机构和儿科学会可以联合开展宣

传活动，教育公众，特别是儿童和家长，使其了解OL用药的

获益和风险。

结论

超说明书用药在儿童尤其是幼儿中非常普遍。从我们的

研究可以看出，不同的监管模式对应的执行水平较低，其中

造成障碍更多的是实际问题而非法律问题。包括监管机构在

内的利益相关者的国际合作可以为OL用药的协调指导提供坚

实的基础。协调一致的行动可确保儿童获得安全、有效和优

质的药品和处方的权利。仍需进一步的研究来详细说明所提

出的解决方案。

翻译：李    明（贵州医科大学附属医院）

审译：王    卓（海军军医大学第一附属医院/上海长海医院）

能参与金标准的临床试验。例如父母的担忧等都可能会限制

儿童参与临床试验[2]。因此，儿童的用药处方通常是基于对

成年人临床试验的“外推”使用，这也是欧盟和美国的一项

既定政策[3]。

因此，在缺乏明确批准儿科用药的情况下，儿科医生可

能根据不同的药物剂型、用药剂量或给药途径，给儿童开经

成人试验和获批的药物[4]。在许多治疗领域，OL的使用率估

计超过50%，可能对儿童无效甚至危险[5]。2018年的一项系统

综述证实，儿科超说明书用药仍然十分普遍[6]。同样，Hoon

等人[7]报告称，尽管最近为完善儿科用药的证据和药物审批

做出了努力，但美国办公室医生为儿童开具全身OL药物的比

率仍在增加。此外，OL在新生儿和儿科重症监护室以及肿瘤

科的使用似乎比社区医疗更为普遍[8]。

表1. 儿科超说明书处方的监管框架比较分析

对制药业的影响 对临床实践的影响

 
临床证明

        没有明确的欧盟立法。参见下面的国家法律

IC采集

        没有明确的欧盟立法。参见下面的国家法律

AER
        没有明确的欧盟立法。参见下面的国家法律

实施层面

        参见下面的国家法律

临床证明

        必须有已经验证的医学知识支持OL处方

IC采集

        医生必须向患者披露处方的OL使用状态

        如果患者年龄小于18岁，医生应取得父母的IC并考虑未成年人的

                意愿

AER
        医生必须报告AEs
实施层面

        尽管有民事医疗事故的例子，但医生可能无法满足要求

        AEs报告不足

临床证明

        医生必须根据有利的Ⅱ期试验结果开具OL处方

IC采集

        没有要求医生披露处方OL状态的法律

        如果患者年龄小于18岁，医生应取得父母的IC并考虑未成年人的

                意愿

AER
        医生必须报告AEs
实施层面

        儿科OL处方并非都有足够的证据支持

        AEs报告不足

临床证明

        OL处方的使用必须得到科学支持

IC采集

        没有法律要求向患者披露处方的OL状态

        各州的同意年龄各不相同

AER
        AER是自愿的

实施层面

        在特定情况下，儿科患者面临无明确支撑证据的OL使用

        AEs报告不足

欧盟

儿科药物开发

        提交PIP的义务:
                若未履行PIP，则成人适应证的MA会被驳回。

                若履行PIP，则专利保护期延长6个月。如果药物是孤儿药，

                        则再提供2年的市场独占权。

OL处方

        禁止推广OL处方

        要求报告OL处方使用中的不良事件

        如果可以“合理预期”OL处方使用有害且具风险则存在潜在PL
实施层面

        除儿童特有疾病和罕见疾病外，儿科药物开发有所改善

        OL推广禁令执行较差

        PL诉讼很少

法国

儿科药物开发

        参见上面的欧盟部分

OL使用

        OL处方的PL案例诉讼

        RTUs协议详细说明了MAH的报告义务

        RTUs可能包括MAH延长MA的承诺

实施层面

        很少发布RTUs
        没有延长MA的承诺

意大利

参见上面的欧盟部分

美国

儿科药物开发

        提交PSP的义务

        专利保护期延长6个月

OL使用

        MAH不能推广OL处方的使用

        如果（a）制造商提倡使用OL处方，（b）风险已知，则对未发出

                警告负有产品责任

实施层面

        儿科药物开发有所改善，但OL处方使用仍然普遍

        强烈反对OL推广
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欧盟和美国对儿科OL药物的使用采取了不同的监管要

求。本文回顾了这些监管机构为推广儿科医药产品和限制向

未成年人开具OL处方所做的努力。我们旨在找出监管体系中

的主要差距，并提出潜在的解决方案，以供进一步讨论。

欧盟监管框架

欧盟颁布《儿科药品管理条例》（第1901/2006号）旨

在“促进儿科医药产品的开发和可及性”，并规定了制药

公司的义务和激励措施。在提交药品上市许可（marketing 

authorization, MA）申请前，制药公司必须与欧洲药品管理局

（European Medicines Agency, EMA）儿科委员会达成“儿科

研究计划”（pediatric investigation plan, PIP）协议。如果PIP

得到履行，则药品的专利保护期增加6个月。

欧盟法院指出，在欧盟法律中，“没有任何规定禁止医生

将药品用于已获得上市许可的适应证以外的其他适应证”[9]。

然而，法令2001/83第87条禁止OL用药的推广。此外，

上市许可持有人（marketing authorization holders, MAH）必须

报告OL使用过程中的不良事件（adverse events, AEs）（法令

2010/84）。如果（a）制药公司隐瞒了已知的AEs信息（警告

缺陷），并且（b）可以“合理预期”OL使用，那么制药公

司可能会对OL使用造成的损害承担责任（法令85/374——产

品责任法令第6条）。在欧盟，OL产品责任（product liability, 

PL）诉讼很少见（见表1）。

欧盟各成员国对OL使用的监管

在欧盟，OL处方主要在国家层面进行监管（见表1）。

2017年欧盟委员会的一项研究将欧盟成员国分为两大类[4]：

1. 有监管和报销政策的国家（法国、匈牙利、意大利、

    立陶宛、荷兰、西班牙和瑞典）；

2. 仅有报销政策的国家（德国、希腊）。

我们的比较研究集中在第1类（见表1）。虽然报销政策

可能会间接影响OL使用[9]，但我们主要研究直接针对OL使用

的法规。

法国

继Mediator事件（2010~2011年）之后[10]，法律No.2011-2012

建立了一个独特的OL用药监测系统[临时使用建议（Recom-

mendations temporaires d’utilisations, RTUs）]。如果数据显示

风险获益比可能有利，法国药品管理局可能会对OL处方的授

权药物发布“临时使用建议（Temporary Recommendations For 

Use, RTUs）”[《公共健康法规》（Code de Santé Publique, 

CSP），条款L. 5121-12-1]。RTUs对OL用药提出了建议，如剂

量学、治疗时间和目标人群等，还包括一份详细说明MAH报

告义务的监测协议。

在RTUs范围之外，如果符合“已获得或验证的医学知

识”，则允许开具OL处方[11]。但医生必须明确告知患者该处方

为OL处方（CSP，条款L. 5121-12-1，Ⅲ）。如果患者年龄小于

18岁，医生必须获得法定代理人的知情同意（informed consent, 

IC），并考虑未成年人的意愿（CSP，条款R. 4127-42）。

最后，医生必须报告AEs（CSP，条款L. 5121-25）。尽管

未报告严重AEs属于刑事犯罪（CSP，条款R. 5421-1）（见表

1），但漏报仍是一个重大问题[12]。

意大利

意大利关于OL处方的立法出台于1998年Di Bella案之

后[13]。第94/1998号法律（Di Bella法）仅允许在以下情况下

开具OL处方：

（a）在个别情况下，由医生直接负责；

（b）在获得患者的IC之后；

（c）如果医生认为患者不能使用已批准的相关适应证的

          药物进行有效治疗；

（d）基于国际公认的科学出版物，报告了有关该OL处

          方的使用情况。

第244/2007号法律规定，除非完成的Ⅱ期试验显示出有

利的结果，否则医生不能开具OL药物（第2条第348款）。

尽管没有明确要求医生说明其开具的OL处方的管理法

规，但医生应该告知患者OL处方的治疗风险和获益[13]（见表

1）。如果患者年龄小于18岁，医生需获得父母的IC（第219/ 

2017号法律），并根据其辨别能力考虑未成年人的意愿。最

后，医生必须报告AEs（2015年4月30日卫生部法令第22条第

2款）。然而，不报告AEs不会受到制裁。因此，现在漏报

AEs是一个重大问题[14]。

尽管有针对不合规OL处方的司法诉讼案例的报道[13]，但

这对儿科开具OL处方似乎影响很小。

美国经验

美国儿科立法主要包括《儿科研究公平法案》（Pediatric 

Research Equity Act, PREA）和《最佳儿童药物法案》（Best 

Pharmaceuticals for Children Act, BPCA）。前者要求制药公司的

所有新产品向FDA提交儿科研究计划。后者为自愿同意FDA进

行儿科研究的公司增加了6个月的额外药品专利权（见表1）。

此类立法显著增加了儿科相关研究，但却对减少儿童OL

处方的影响很小[15]，儿科OL处方仍然很常见。这其中的一个

潜在原因是儿科法规侧重于新药的开发。因此，他们没有充

分的激励机制将儿科超说明书用药部分补充到说明书中[15]。

另一个潜在的原因是，对儿童进行研究仍然具有挑战性[15]。

美国法律禁止对OL处方进行推广。特别是，如果制药企业

（a）宣传儿科OL处方的使用，（b）隐瞒与此类使用相关的已

知副作用的信息，则可能会因“未发出警告”被追究责任[16]。

也有针对儿科医生开具证明有害的OL处方的诉讼[17]。法

院明确规定医生:

1. 可以为任何有科学依据的用途开具上市药品，而不论

    药物使用是否超出说明书写明的适应证；

2. 没有义务告知患者处方的OL状态[18]；

3. 如果患者是未成年人，则必须获得父母的IC。而美国

    州未成年人的同意年龄差异很大[19]。

然而，并非所有的儿科OL处方都有足够的证据支撑[20]，

AEs漏报仍然是现存的一大问题[21]。

儿科OL用药的挑战和潜在解决方案

本文选定研究的司法管辖区的共同目标是通过（i）促进

批准用于儿童的药物开发和（ii）制定合法使用OL药物的要

求来限制OL用药。本部分指出了可能会影响各个策略的主要

挑战，并提出了潜在的解决方案以供进一步讨论（表2）。

儿科医学立法

目前欧盟和美国的儿科法规未能有效激励儿童特定疾病

引言

超说明书（off-label, OL）用药是一个全球性的问题，它

与向儿童提供最佳安全药物的挑战有关[1]。儿科人群通常不

的药物开发。监管机构可以通过多项措施来解决这一问题，

如（a）针对临床试验中招募儿童存在的困难，（b）为开发

儿童特定疾病药物的公司提供相应的激励政策。

针对（a）项，监管机构可以向申办者和研究者提供儿科

研究的最佳政策。此外，监管机构对研究技术的创新尽可能

提供政策帮助。其中特别有希望的是平台试验，它可以直接

有效地比较不同治疗组与常用对照组之间的差异[22]。

在（b）项中，欧盟委员会正在考虑引入新的奖励机制，

例如可转让的优先审查凭证[23]。然而，美国优先审查凭证制

度（FD&C法案第529节）的经验表明，单凭这样的措施可能

还不足以解决问题。因此，要解决市场失灵，可能需要采取

一种自上而下的方法，包括成立专门的公共研究资金[24]，加

强儿科研究基础设施以及建立公私合作伙伴关系。

与此相关的一个市场失灵是儿童非专利药品的OL使用问

题。此类药品不再受知识产权所保护，因此，行业对其正在

研究[7]。为鼓励行业将此类OL用途列入说明书而制定的专门

的激励措施并未达到预期效果（例如，在欧盟通过《儿科法

规》第30条规定的“儿科用途营销授权”计划）。或者，由

非营利组织或学术组织牵头的再利用框架，例如欧盟委员会

2019年关于患者安全和及时获得药品的专家组提出的再利用

框架，可能会有所帮助[25]。

按照这些思路，欧盟和美国的共同合作将带来双重好处。

首先，知识的交流将为EMA和FDA提供大量数据，以制定合

理的政策建议。其次，联合示范立法提案将有助于协调全球

儿科药物的开发，减轻从事儿科业务的制药公司的药物开发

和管理成本。

儿科学会还可以开展相应的宣传活动，鼓励制药公司改

善儿科OL用药并申请MA延期。这些举措可以突出：

1. 研究儿科OL用药和申请“儿科”MAs的商业机遇；

2. 因未能监测和通报的与儿科OL用药相关的风险而导致

    的PL风险。

OL监管

事实上，有证据表明，无论采用何种政策模式，不遵守

规定的现象在儿科实践中普遍存在。这表明，不遵守规定的

原因是实际原因而不是法律原因，特别是（a）儿科医生缺乏

科学信息和专门培训，（b）患者和家长不了解OL用药。

针对（a），首先，FDA和EMA可根据EAP和AAP关于

儿科OL用药的政策联合声明，分别发布美国和欧盟公认的

OL用药清单[26]。这些清单可以由特定的儿科专家组管理，接

受监管机构和儿科学会共同的科学支持。

其次，根据既定的医疗用途，医生将特别获益于FDA和

EMA关于儿童非专利产品超说明书的使用建议[27]。专门的公

共研究资金也有助于提高对非专利产品安全性的认识[28]。

第三，国际组织和国家儿科学会在教学方面的努力可能

会发挥作用。欧盟和各国儿科学会及专家机构可面向儿科医

生或教授开发学习模块：

1. OL处方的良好临床实践及危害；

2. 如何在适当考虑子女意愿的情况下获得父母的IC；

3. 如何合适地报告不良事件。

联邦和州级的儿科学会和专家机构可以在美国推广类似

的培训计划。这些模块可以在儿科培训项目中实施。

最后，针对（b），监管机构和儿科学会可以联合开展宣

传活动，教育公众，特别是儿童和家长，使其了解OL用药的

获益和风险。

结论

超说明书用药在儿童尤其是幼儿中非常普遍。从我们的

研究可以看出，不同的监管模式对应的执行水平较低，其中

造成障碍更多的是实际问题而非法律问题。包括监管机构在

内的利益相关者的国际合作可以为OL用药的协调指导提供坚

实的基础。协调一致的行动可确保儿童获得安全、有效和优

质的药品和处方的权利。仍需进一步的研究来详细说明所提

出的解决方案。

翻译：李    明（贵州医科大学附属医院）

审译：王    卓（海军军医大学第一附属医院/上海长海医院）

能参与金标准的临床试验。例如父母的担忧等都可能会限制

儿童参与临床试验[2]。因此，儿童的用药处方通常是基于对

成年人临床试验的“外推”使用，这也是欧盟和美国的一项

既定政策[3]。

因此，在缺乏明确批准儿科用药的情况下，儿科医生可

能根据不同的药物剂型、用药剂量或给药途径，给儿童开经

成人试验和获批的药物[4]。在许多治疗领域，OL的使用率估

计超过50%，可能对儿童无效甚至危险[5]。2018年的一项系统

综述证实，儿科超说明书用药仍然十分普遍[6]。同样，Hoon

等人[7]报告称，尽管最近为完善儿科用药的证据和药物审批

做出了努力，但美国办公室医生为儿童开具全身OL药物的比

率仍在增加。此外，OL在新生儿和儿科重症监护室以及肿瘤

科的使用似乎比社区医疗更为普遍[8]。

表1. 儿科超说明书处方的监管框架比较分析

对制药业的影响 对临床实践的影响

 
临床证明

        没有明确的欧盟立法。参见下面的国家法律

IC采集

        没有明确的欧盟立法。参见下面的国家法律

AER
        没有明确的欧盟立法。参见下面的国家法律

实施层面

        参见下面的国家法律

临床证明

        必须有已经验证的医学知识支持OL处方

IC采集

        医生必须向患者披露处方的OL使用状态

        如果患者年龄小于18岁，医生应取得父母的IC并考虑未成年人的

                意愿

AER
        医生必须报告AEs
实施层面

        尽管有民事医疗事故的例子，但医生可能无法满足要求

        AEs报告不足

临床证明

        医生必须根据有利的Ⅱ期试验结果开具OL处方

IC采集

        没有要求医生披露处方OL状态的法律

        如果患者年龄小于18岁，医生应取得父母的IC并考虑未成年人的

                意愿

AER
        医生必须报告AEs
实施层面

        儿科OL处方并非都有足够的证据支持

        AEs报告不足

临床证明

        OL处方的使用必须得到科学支持

IC采集

        没有法律要求向患者披露处方的OL状态

        各州的同意年龄各不相同

AER
        AER是自愿的

实施层面

        在特定情况下，儿科患者面临无明确支撑证据的OL使用

        AEs报告不足

欧盟

儿科药物开发

        提交PIP的义务:
                若未履行PIP，则成人适应证的MA会被驳回。

                若履行PIP，则专利保护期延长6个月。如果药物是孤儿药，

                        则再提供2年的市场独占权。

OL处方

        禁止推广OL处方

        要求报告OL处方使用中的不良事件

        如果可以“合理预期”OL处方使用有害且具风险则存在潜在PL
实施层面

        除儿童特有疾病和罕见疾病外，儿科药物开发有所改善

        OL推广禁令执行较差

        PL诉讼很少

法国

儿科药物开发

        参见上面的欧盟部分

OL使用

        OL处方的PL案例诉讼

        RTUs协议详细说明了MAH的报告义务

        RTUs可能包括MAH延长MA的承诺

实施层面

        很少发布RTUs
        没有延长MA的承诺

意大利

参见上面的欧盟部分

美国

儿科药物开发

        提交PSP的义务

        专利保护期延长6个月

OL使用

        MAH不能推广OL处方的使用

        如果（a）制造商提倡使用OL处方，（b）风险已知，则对未发出

                警告负有产品责任

实施层面

        儿科药物开发有所改善，但OL处方使用仍然普遍

        强烈反对OL推广
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欧盟和美国对儿科OL药物的使用采取了不同的监管要

求。本文回顾了这些监管机构为推广儿科医药产品和限制向

未成年人开具OL处方所做的努力。我们旨在找出监管体系中

的主要差距，并提出潜在的解决方案，以供进一步讨论。

欧盟监管框架

欧盟颁布《儿科药品管理条例》（第1901/2006号）旨

在“促进儿科医药产品的开发和可及性”，并规定了制药

公司的义务和激励措施。在提交药品上市许可（marketing 

authorization, MA）申请前，制药公司必须与欧洲药品管理局

（European Medicines Agency, EMA）儿科委员会达成“儿科

研究计划”（pediatric investigation plan, PIP）协议。如果PIP

得到履行，则药品的专利保护期增加6个月。

欧盟法院指出，在欧盟法律中，“没有任何规定禁止医生

将药品用于已获得上市许可的适应证以外的其他适应证”[9]。

然而，法令2001/83第87条禁止OL用药的推广。此外，

上市许可持有人（marketing authorization holders, MAH）必须

报告OL使用过程中的不良事件（adverse events, AEs）（法令

2010/84）。如果（a）制药公司隐瞒了已知的AEs信息（警告

缺陷），并且（b）可以“合理预期”OL使用，那么制药公

司可能会对OL使用造成的损害承担责任（法令85/374——产

品责任法令第6条）。在欧盟，OL产品责任（product liability, 

PL）诉讼很少见（见表1）。

欧盟各成员国对OL使用的监管

在欧盟，OL处方主要在国家层面进行监管（见表1）。

2017年欧盟委员会的一项研究将欧盟成员国分为两大类[4]：

1. 有监管和报销政策的国家（法国、匈牙利、意大利、

    立陶宛、荷兰、西班牙和瑞典）；

2. 仅有报销政策的国家（德国、希腊）。

我们的比较研究集中在第1类（见表1）。虽然报销政策

可能会间接影响OL使用[9]，但我们主要研究直接针对OL使用

的法规。

法国

继Mediator事件（2010~2011年）之后[10]，法律No.2011-2012

建立了一个独特的OL用药监测系统[临时使用建议（Recom-

mendations temporaires d’utilisations, RTUs）]。如果数据显示

风险获益比可能有利，法国药品管理局可能会对OL处方的授

权药物发布“临时使用建议（Temporary Recommendations For 

Use, RTUs）”[《公共健康法规》（Code de Santé Publique, 

CSP），条款L. 5121-12-1]。RTUs对OL用药提出了建议，如剂

量学、治疗时间和目标人群等，还包括一份详细说明MAH报

告义务的监测协议。

在RTUs范围之外，如果符合“已获得或验证的医学知

识”，则允许开具OL处方[11]。但医生必须明确告知患者该处方

为OL处方（CSP，条款L. 5121-12-1，Ⅲ）。如果患者年龄小于

18岁，医生必须获得法定代理人的知情同意（informed consent, 

IC），并考虑未成年人的意愿（CSP，条款R. 4127-42）。

最后，医生必须报告AEs（CSP，条款L. 5121-25）。尽管

未报告严重AEs属于刑事犯罪（CSP，条款R. 5421-1）（见表

1），但漏报仍是一个重大问题[12]。

意大利

意大利关于OL处方的立法出台于1998年Di Bella案之

后[13]。第94/1998号法律（Di Bella法）仅允许在以下情况下

开具OL处方：

（a）在个别情况下，由医生直接负责；

（b）在获得患者的IC之后；

（c）如果医生认为患者不能使用已批准的相关适应证的

          药物进行有效治疗；

（d）基于国际公认的科学出版物，报告了有关该OL处

          方的使用情况。

第244/2007号法律规定，除非完成的Ⅱ期试验显示出有

利的结果，否则医生不能开具OL药物（第2条第348款）。

尽管没有明确要求医生说明其开具的OL处方的管理法

规，但医生应该告知患者OL处方的治疗风险和获益[13]（见表

1）。如果患者年龄小于18岁，医生需获得父母的IC（第219/ 

2017号法律），并根据其辨别能力考虑未成年人的意愿。最

后，医生必须报告AEs（2015年4月30日卫生部法令第22条第

2款）。然而，不报告AEs不会受到制裁。因此，现在漏报

AEs是一个重大问题[14]。

尽管有针对不合规OL处方的司法诉讼案例的报道[13]，但

这对儿科开具OL处方似乎影响很小。

美国经验

美国儿科立法主要包括《儿科研究公平法案》（Pediatric 

Research Equity Act, PREA）和《最佳儿童药物法案》（Best 

Pharmaceuticals for Children Act, BPCA）。前者要求制药公司的

所有新产品向FDA提交儿科研究计划。后者为自愿同意FDA进

行儿科研究的公司增加了6个月的额外药品专利权（见表1）。

此类立法显著增加了儿科相关研究，但却对减少儿童OL

处方的影响很小[15]，儿科OL处方仍然很常见。这其中的一个

潜在原因是儿科法规侧重于新药的开发。因此，他们没有充

分的激励机制将儿科超说明书用药部分补充到说明书中[15]。

另一个潜在的原因是，对儿童进行研究仍然具有挑战性[15]。

美国法律禁止对OL处方进行推广。特别是，如果制药企业

（a）宣传儿科OL处方的使用，（b）隐瞒与此类使用相关的已

知副作用的信息，则可能会因“未发出警告”被追究责任[16]。

也有针对儿科医生开具证明有害的OL处方的诉讼[17]。法

院明确规定医生:

1. 可以为任何有科学依据的用途开具上市药品，而不论

    药物使用是否超出说明书写明的适应证；

2. 没有义务告知患者处方的OL状态[18]；

3. 如果患者是未成年人，则必须获得父母的IC。而美国

    州未成年人的同意年龄差异很大[19]。

然而，并非所有的儿科OL处方都有足够的证据支撑[20]，

AEs漏报仍然是现存的一大问题[21]。

儿科OL用药的挑战和潜在解决方案

本文选定研究的司法管辖区的共同目标是通过（i）促进

批准用于儿童的药物开发和（ii）制定合法使用OL药物的要

求来限制OL用药。本部分指出了可能会影响各个策略的主要

挑战，并提出了潜在的解决方案以供进一步讨论（表2）。

儿科医学立法

目前欧盟和美国的儿科法规未能有效激励儿童特定疾病

引言

超说明书（off-label, OL）用药是一个全球性的问题，它

与向儿童提供最佳安全药物的挑战有关[1]。儿科人群通常不

制药企业

鼓励开发治疗儿童特有疾病的药物

        监管机构在儿童相关研究方面的最佳激励政策和监管机构对平台试验的接受

        成立专门的公共研究资金、改进儿科研究基础设施、建立公私合作伙伴关系

激励非专利药物的再利用

        由非营利/学术实体牵头制定再利用框架

        宣传活动强调（a）商业机会和（b）未能监测和研究儿科OL用药的法律风险

医生

改善获取科学信息的途径

        FDA和EMA一致认可的OL用药清单

        关于儿科非专利药物超说明书使用的建议和专项公共研究资金

提供特定培训

        儿科学会和专家机构为儿科医生开发的学习模块包括：

                OL处方的良好临床实践及危害

                获取父母的IC并适当考虑孩子的意愿

                AEs报告

患者和家长

提高公众意识

        监管机构和儿科学会针对患者和家长联合开展宣传活动，介绍OL用药的获益和风险

表2. 建议举措

的药物开发。监管机构可以通过多项措施来解决这一问题，

如（a）针对临床试验中招募儿童存在的困难，（b）为开发

儿童特定疾病药物的公司提供相应的激励政策。

针对（a）项，监管机构可以向申办者和研究者提供儿科

研究的最佳政策。此外，监管机构对研究技术的创新尽可能

提供政策帮助。其中特别有希望的是平台试验，它可以直接

有效地比较不同治疗组与常用对照组之间的差异[22]。

在（b）项中，欧盟委员会正在考虑引入新的奖励机制，

例如可转让的优先审查凭证[23]。然而，美国优先审查凭证制

度（FD&C法案第529节）的经验表明，单凭这样的措施可能

还不足以解决问题。因此，要解决市场失灵，可能需要采取

一种自上而下的方法，包括成立专门的公共研究资金[24]，加

强儿科研究基础设施以及建立公私合作伙伴关系。

与此相关的一个市场失灵是儿童非专利药品的OL使用问

题。此类药品不再受知识产权所保护，因此，行业对其正在

研究[7]。为鼓励行业将此类OL用途列入说明书而制定的专门

的激励措施并未达到预期效果（例如，在欧盟通过《儿科法

规》第30条规定的“儿科用途营销授权”计划）。或者，由

非营利组织或学术组织牵头的再利用框架，例如欧盟委员会

2019年关于患者安全和及时获得药品的专家组提出的再利用

框架，可能会有所帮助[25]。

按照这些思路，欧盟和美国的共同合作将带来双重好处。

首先，知识的交流将为EMA和FDA提供大量数据，以制定合

理的政策建议。其次，联合示范立法提案将有助于协调全球

儿科药物的开发，减轻从事儿科业务的制药公司的药物开发

和管理成本。

儿科学会还可以开展相应的宣传活动，鼓励制药公司改

善儿科OL用药并申请MA延期。这些举措可以突出：

1. 研究儿科OL用药和申请“儿科”MAs的商业机遇；

2. 因未能监测和通报的与儿科OL用药相关的风险而导致

    的PL风险。

OL监管

事实上，有证据表明，无论采用何种政策模式，不遵守

规定的现象在儿科实践中普遍存在。这表明，不遵守规定的

原因是实际原因而不是法律原因，特别是（a）儿科医生缺乏

科学信息和专门培训，（b）患者和家长不了解OL用药。

针对（a），首先，FDA和EMA可根据EAP和AAP关于

儿科OL用药的政策联合声明，分别发布美国和欧盟公认的

OL用药清单[26]。这些清单可以由特定的儿科专家组管理，接

受监管机构和儿科学会共同的科学支持。

其次，根据既定的医疗用途，医生将特别获益于FDA和

EMA关于儿童非专利产品超说明书的使用建议[27]。专门的公

共研究资金也有助于提高对非专利产品安全性的认识[28]。

第三，国际组织和国家儿科学会在教学方面的努力可能

会发挥作用。欧盟和各国儿科学会及专家机构可面向儿科医

生或教授开发学习模块：

1. OL处方的良好临床实践及危害；

2. 如何在适当考虑子女意愿的情况下获得父母的IC；

3. 如何合适地报告不良事件。

联邦和州级的儿科学会和专家机构可以在美国推广类似

的培训计划。这些模块可以在儿科培训项目中实施。

最后，针对（b），监管机构和儿科学会可以联合开展宣

传活动，教育公众，特别是儿童和家长，使其了解OL用药的

获益和风险。

结论

超说明书用药在儿童尤其是幼儿中非常普遍。从我们的

研究可以看出，不同的监管模式对应的执行水平较低，其中

造成障碍更多的是实际问题而非法律问题。包括监管机构在

内的利益相关者的国际合作可以为OL用药的协调指导提供坚

实的基础。协调一致的行动可确保儿童获得安全、有效和优

质的药品和处方的权利。仍需进一步的研究来详细说明所提

出的解决方案。

翻译：李    明（贵州医科大学附属医院）

审译：王    卓（海军军医大学第一附属医院/上海长海医院）

能参与金标准的临床试验。例如父母的担忧等都可能会限制

儿童参与临床试验[2]。因此，儿童的用药处方通常是基于对

成年人临床试验的“外推”使用，这也是欧盟和美国的一项

既定政策[3]。

因此，在缺乏明确批准儿科用药的情况下，儿科医生可

能根据不同的药物剂型、用药剂量或给药途径，给儿童开经

成人试验和获批的药物[4]。在许多治疗领域，OL的使用率估

计超过50%，可能对儿童无效甚至危险[5]。2018年的一项系统

综述证实，儿科超说明书用药仍然十分普遍[6]。同样，Hoon

等人[7]报告称，尽管最近为完善儿科用药的证据和药物审批

做出了努力，但美国办公室医生为儿童开具全身OL药物的比

率仍在增加。此外，OL在新生儿和儿科重症监护室以及肿瘤

科的使用似乎比社区医疗更为普遍[8]。
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欧盟和美国对儿科OL药物的使用采取了不同的监管要

求。本文回顾了这些监管机构为推广儿科医药产品和限制向

未成年人开具OL处方所做的努力。我们旨在找出监管体系中

的主要差距，并提出潜在的解决方案，以供进一步讨论。

欧盟监管框架

欧盟颁布《儿科药品管理条例》（第1901/2006号）旨

在“促进儿科医药产品的开发和可及性”，并规定了制药

公司的义务和激励措施。在提交药品上市许可（marketing 

authorization, MA）申请前，制药公司必须与欧洲药品管理局

（European Medicines Agency, EMA）儿科委员会达成“儿科

研究计划”（pediatric investigation plan, PIP）协议。如果PIP

得到履行，则药品的专利保护期增加6个月。

欧盟法院指出，在欧盟法律中，“没有任何规定禁止医生

将药品用于已获得上市许可的适应证以外的其他适应证”[9]。

然而，法令2001/83第87条禁止OL用药的推广。此外，

上市许可持有人（marketing authorization holders, MAH）必须

报告OL使用过程中的不良事件（adverse events, AEs）（法令

2010/84）。如果（a）制药公司隐瞒了已知的AEs信息（警告

缺陷），并且（b）可以“合理预期”OL使用，那么制药公

司可能会对OL使用造成的损害承担责任（法令85/374——产

品责任法令第6条）。在欧盟，OL产品责任（product liability, 

PL）诉讼很少见（见表1）。

欧盟各成员国对OL使用的监管

在欧盟，OL处方主要在国家层面进行监管（见表1）。

2017年欧盟委员会的一项研究将欧盟成员国分为两大类[4]：

1. 有监管和报销政策的国家（法国、匈牙利、意大利、

    立陶宛、荷兰、西班牙和瑞典）；

2. 仅有报销政策的国家（德国、希腊）。

我们的比较研究集中在第1类（见表1）。虽然报销政策

可能会间接影响OL使用[9]，但我们主要研究直接针对OL使用

的法规。

法国

继Mediator事件（2010~2011年）之后[10]，法律No.2011-2012

建立了一个独特的OL用药监测系统[临时使用建议（Recom-

mendations temporaires d’utilisations, RTUs）]。如果数据显示

风险获益比可能有利，法国药品管理局可能会对OL处方的授

权药物发布“临时使用建议（Temporary Recommendations For 

Use, RTUs）”[《公共健康法规》（Code de Santé Publique, 

CSP），条款L. 5121-12-1]。RTUs对OL用药提出了建议，如剂

量学、治疗时间和目标人群等，还包括一份详细说明MAH报

告义务的监测协议。

在RTUs范围之外，如果符合“已获得或验证的医学知

识”，则允许开具OL处方[11]。但医生必须明确告知患者该处方

为OL处方（CSP，条款L. 5121-12-1，Ⅲ）。如果患者年龄小于

18岁，医生必须获得法定代理人的知情同意（informed consent, 

IC），并考虑未成年人的意愿（CSP，条款R. 4127-42）。

最后，医生必须报告AEs（CSP，条款L. 5121-25）。尽管

未报告严重AEs属于刑事犯罪（CSP，条款R. 5421-1）（见表

1），但漏报仍是一个重大问题[12]。

意大利

意大利关于OL处方的立法出台于1998年Di Bella案之

后[13]。第94/1998号法律（Di Bella法）仅允许在以下情况下

开具OL处方：

（a）在个别情况下，由医生直接负责；

（b）在获得患者的IC之后；

（c）如果医生认为患者不能使用已批准的相关适应证的

          药物进行有效治疗；

（d）基于国际公认的科学出版物，报告了有关该OL处

          方的使用情况。

第244/2007号法律规定，除非完成的Ⅱ期试验显示出有

利的结果，否则医生不能开具OL药物（第2条第348款）。

尽管没有明确要求医生说明其开具的OL处方的管理法

规，但医生应该告知患者OL处方的治疗风险和获益[13]（见表

1）。如果患者年龄小于18岁，医生需获得父母的IC（第219/ 

2017号法律），并根据其辨别能力考虑未成年人的意愿。最

后，医生必须报告AEs（2015年4月30日卫生部法令第22条第

2款）。然而，不报告AEs不会受到制裁。因此，现在漏报

AEs是一个重大问题[14]。

尽管有针对不合规OL处方的司法诉讼案例的报道[13]，但

这对儿科开具OL处方似乎影响很小。

美国经验

美国儿科立法主要包括《儿科研究公平法案》（Pediatric 

Research Equity Act, PREA）和《最佳儿童药物法案》（Best 

Pharmaceuticals for Children Act, BPCA）。前者要求制药公司的

所有新产品向FDA提交儿科研究计划。后者为自愿同意FDA进

行儿科研究的公司增加了6个月的额外药品专利权（见表1）。

此类立法显著增加了儿科相关研究，但却对减少儿童OL

处方的影响很小[15]，儿科OL处方仍然很常见。这其中的一个

潜在原因是儿科法规侧重于新药的开发。因此，他们没有充

分的激励机制将儿科超说明书用药部分补充到说明书中[15]。

另一个潜在的原因是，对儿童进行研究仍然具有挑战性[15]。

美国法律禁止对OL处方进行推广。特别是，如果制药企业

（a）宣传儿科OL处方的使用，（b）隐瞒与此类使用相关的已

知副作用的信息，则可能会因“未发出警告”被追究责任[16]。

也有针对儿科医生开具证明有害的OL处方的诉讼[17]。法

院明确规定医生:

1. 可以为任何有科学依据的用途开具上市药品，而不论

    药物使用是否超出说明书写明的适应证；

2. 没有义务告知患者处方的OL状态[18]；

3. 如果患者是未成年人，则必须获得父母的IC。而美国

    州未成年人的同意年龄差异很大[19]。

然而，并非所有的儿科OL处方都有足够的证据支撑[20]，

AEs漏报仍然是现存的一大问题[21]。

儿科OL用药的挑战和潜在解决方案

本文选定研究的司法管辖区的共同目标是通过（i）促进

批准用于儿童的药物开发和（ii）制定合法使用OL药物的要

求来限制OL用药。本部分指出了可能会影响各个策略的主要

挑战，并提出了潜在的解决方案以供进一步讨论（表2）。

儿科医学立法

目前欧盟和美国的儿科法规未能有效激励儿童特定疾病

引言

超说明书（off-label, OL）用药是一个全球性的问题，它

与向儿童提供最佳安全药物的挑战有关[1]。儿科人群通常不

制药企业

鼓励开发治疗儿童特有疾病的药物

        监管机构在儿童相关研究方面的最佳激励政策和监管机构对平台试验的接受

        成立专门的公共研究资金、改进儿科研究基础设施、建立公私合作伙伴关系

激励非专利药物的再利用

        由非营利/学术实体牵头制定再利用框架

        宣传活动强调（a）商业机会和（b）未能监测和研究儿科OL用药的法律风险

医生

改善获取科学信息的途径

        FDA和EMA一致认可的OL用药清单

        关于儿科非专利药物超说明书使用的建议和专项公共研究资金

提供特定培训

        儿科学会和专家机构为儿科医生开发的学习模块包括：

                OL处方的良好临床实践及危害

                获取父母的IC并适当考虑孩子的意愿

                AEs报告

患者和家长

提高公众意识

        监管机构和儿科学会针对患者和家长联合开展宣传活动，介绍OL用药的获益和风险

表2. 建议举措

的药物开发。监管机构可以通过多项措施来解决这一问题，

如（a）针对临床试验中招募儿童存在的困难，（b）为开发

儿童特定疾病药物的公司提供相应的激励政策。

针对（a）项，监管机构可以向申办者和研究者提供儿科

研究的最佳政策。此外，监管机构对研究技术的创新尽可能

提供政策帮助。其中特别有希望的是平台试验，它可以直接

有效地比较不同治疗组与常用对照组之间的差异[22]。

在（b）项中，欧盟委员会正在考虑引入新的奖励机制，

例如可转让的优先审查凭证[23]。然而，美国优先审查凭证制

度（FD&C法案第529节）的经验表明，单凭这样的措施可能

还不足以解决问题。因此，要解决市场失灵，可能需要采取

一种自上而下的方法，包括成立专门的公共研究资金[24]，加

强儿科研究基础设施以及建立公私合作伙伴关系。

与此相关的一个市场失灵是儿童非专利药品的OL使用问

题。此类药品不再受知识产权所保护，因此，行业对其正在

研究[7]。为鼓励行业将此类OL用途列入说明书而制定的专门

的激励措施并未达到预期效果（例如，在欧盟通过《儿科法

规》第30条规定的“儿科用途营销授权”计划）。或者，由

非营利组织或学术组织牵头的再利用框架，例如欧盟委员会

2019年关于患者安全和及时获得药品的专家组提出的再利用

框架，可能会有所帮助[25]。

按照这些思路，欧盟和美国的共同合作将带来双重好处。

首先，知识的交流将为EMA和FDA提供大量数据，以制定合

理的政策建议。其次，联合示范立法提案将有助于协调全球

儿科药物的开发，减轻从事儿科业务的制药公司的药物开发

和管理成本。

儿科学会还可以开展相应的宣传活动，鼓励制药公司改

善儿科OL用药并申请MA延期。这些举措可以突出：

1. 研究儿科OL用药和申请“儿科”MAs的商业机遇；

2. 因未能监测和通报的与儿科OL用药相关的风险而导致

    的PL风险。

OL监管

事实上，有证据表明，无论采用何种政策模式，不遵守

规定的现象在儿科实践中普遍存在。这表明，不遵守规定的

原因是实际原因而不是法律原因，特别是（a）儿科医生缺乏

科学信息和专门培训，（b）患者和家长不了解OL用药。

针对（a），首先，FDA和EMA可根据EAP和AAP关于

儿科OL用药的政策联合声明，分别发布美国和欧盟公认的

OL用药清单[26]。这些清单可以由特定的儿科专家组管理，接

受监管机构和儿科学会共同的科学支持。

其次，根据既定的医疗用途，医生将特别获益于FDA和

EMA关于儿童非专利产品超说明书的使用建议[27]。专门的公

共研究资金也有助于提高对非专利产品安全性的认识[28]。

第三，国际组织和国家儿科学会在教学方面的努力可能

会发挥作用。欧盟和各国儿科学会及专家机构可面向儿科医

生或教授开发学习模块：

1. OL处方的良好临床实践及危害；

2. 如何在适当考虑子女意愿的情况下获得父母的IC；

3. 如何合适地报告不良事件。

联邦和州级的儿科学会和专家机构可以在美国推广类似

的培训计划。这些模块可以在儿科培训项目中实施。

最后，针对（b），监管机构和儿科学会可以联合开展宣

传活动，教育公众，特别是儿童和家长，使其了解OL用药的

获益和风险。

结论

超说明书用药在儿童尤其是幼儿中非常普遍。从我们的

研究可以看出，不同的监管模式对应的执行水平较低，其中

造成障碍更多的是实际问题而非法律问题。包括监管机构在

内的利益相关者的国际合作可以为OL用药的协调指导提供坚

实的基础。协调一致的行动可确保儿童获得安全、有效和优

质的药品和处方的权利。仍需进一步的研究来详细说明所提

出的解决方案。

翻译：李    明（贵州医科大学附属医院）

审译：王    卓（海军军医大学第一附属医院/上海长海医院）

能参与金标准的临床试验。例如父母的担忧等都可能会限制

儿童参与临床试验[2]。因此，儿童的用药处方通常是基于对

成年人临床试验的“外推”使用，这也是欧盟和美国的一项

既定政策[3]。

因此，在缺乏明确批准儿科用药的情况下，儿科医生可

能根据不同的药物剂型、用药剂量或给药途径，给儿童开经

成人试验和获批的药物[4]。在许多治疗领域，OL的使用率估

计超过50%，可能对儿童无效甚至危险[5]。2018年的一项系统

综述证实，儿科超说明书用药仍然十分普遍[6]。同样，Hoon

等人[7]报告称，尽管最近为完善儿科用药的证据和药物审批

做出了努力，但美国办公室医生为儿童开具全身OL药物的比

率仍在增加。此外，OL在新生儿和儿科重症监护室以及肿瘤

科的使用似乎比社区医疗更为普遍[8]。
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