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评估监督学习算法在预测华法林抗凝效果不佳和每周固定
剂量的效果

摘要

背景：机器学习算法（MLAs）在识别预测因素方面具有巨大潜力，并且正在被探索用于个性化医学领域。

目的：研究MLAs在识别华法林抗凝效果（ACS）不佳和每周稳定剂量（SWWD）的预测因素（临床和遗传）方面的应用。

方法：对接受华法林治疗至少6个月的患者进行了临床因素和CYP2C9、VKORC1、CYP4F2基因型的收集。使用C5.0决策

树分类算法预测ACS不佳，使用分类和回归树分析（CART）以及卡方自动交互检测（CHAID）预测SWWD。模型性能指标

包括实际剂量的20%内的患者百分比、均方根误差（RMSE）和受试者操作特征曲线下的面积（AUROC）。

结果：在C5.0分类决策树中，CYP4F2基因型是最强的ACS预测因素（AUROC=0.53）。在SWWD的CART分析中，

VKORC1多态性是最显著的预测因素，其次是CYP2C9基因型（实际剂量的20%内的患者百分比=38.2%，RMSE=13.6）。对于

CHAID算法，实际剂量的20%内的患者百分比为49%，而RMSE为13.4。

结论：MLAs识别了ACS和SWWD的遗传和非遗传预测因素。此外，还指出在前瞻性研究中外部验证MLAs的必要性。

关键词：抗凝剂 • 人工智能 • 决策树模型 • 机器学习算法 • 药物遗传学

素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）
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评估监督学习算法在预测华法林抗凝效果不佳和每周固定
剂量的效果

摘要

背景：机器学习算法（MLAs）在识别预测因素方面具有巨大潜力，并且正在被探索用于个性化医学领域。

目的：研究MLAs在识别华法林抗凝效果（ACS）不佳和每周稳定剂量（SWWD）的预测因素（临床和遗传）方面的应用。

方法：对接受华法林治疗至少6个月的患者进行了临床因素和CYP2C9、VKORC1、CYP4F2基因型的收集。使用C5.0决策

树分类算法预测ACS不佳，使用分类和回归树分析（CART）以及卡方自动交互检测（CHAID）预测SWWD。模型性能指标

包括实际剂量的20%内的患者百分比、均方根误差（RMSE）和受试者操作特征曲线下的面积（AUROC）。

结果：在C5.0分类决策树中，CYP4F2基因型是最强的ACS预测因素（AUROC=0.53）。在SWWD的CART分析中，

VKORC1多态性是最显著的预测因素，其次是CYP2C9基因型（实际剂量的20%内的患者百分比=38.2%，RMSE=13.6）。对于

CHAID算法，实际剂量的20%内的患者百分比为49%，而RMSE为13.4。

结论：MLAs识别了ACS和SWWD的遗传和非遗传预测因素。此外，还指出在前瞻性研究中外部验证MLAs的必要性。

关键词：抗凝剂 • 人工智能 • 决策树模型 • 机器学习算法 • 药物遗传学

素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）
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素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）



2 3

素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）



图1. SWWD的CART分析。每个节点代表该特定变量所包含的患者数

量，以及上一个节点所包含的患者百分比。预测剂量为以毫克为单

位的SWWD中位数。
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年龄类别[n（%）]
<40岁

40岁到<65岁

≥65岁

男性[n（%）]
CHA2DS2-VASc评分

HASBLED评分

SAMe-TT2R2评分

同时存在相互作用药物

CYP2C9[n（%）]
*1/*1
*1/*2
*1/*3
其他a

CYP4F2[n（%）]
C/C
C/T，T/T
VKORC1[n（%）]
C/C
C/T，T/T

    9（5.2）

  59（34.1）

105（61.7）

  88（50.9）

    4（3-4）

    2（1-3）

    1（1-2）

103（59.5）

117（67.6）

  33（19.1）

  17（9.8）

    6（3.5）

  71（41.1）

102（58.9）

  77（44.5）

  96（55.5）

 
  2（3.4）

26（44.1）

31（52.5）

36（61）

  3（2.25-5）

  2（2-3）

  1（1-2）

35（59.3）

43（72.9）

  9（15.3）

  6（10.2）

  1（1.6）

20（33.9）

39（66.1）

23（39）

36（61）

0.369

0.153
0.325
0.219
0.786
0.768

0.803

0.332

0.459

 
  10（6.1）

  56（34.4）

  97（59.5）

  82（50.3）

    4（3-4）

    2（1-3）

    1（1-2）

  96（58.9）

110（67.5）

  30（18.4）

  19（11.7）

    4（2.4）

  66（40.5）

  96（59.5）

  75（46）

  88（54）

 
  3（5.5）

15（27.3）

37（67.2）

34（61.8）

  4（2.25-5）

  2（2-3）

  1（1-2）

37（67.3）

37（67.3）

  9（16.4）

  6（10.9）

  3（5.4）

21（38.2）

34（61.8）

21（38.2）

34（61.8）

0.586

0.139
0.863
0.910
0.859
0.270

0.737

0.738

0.312

变量

表1. 训练组和测试组研究受试者变量比较

ACS（N=232） SWWD（N=218）

训练组
（n=163）

训练组
 （n=173）

测试组
（n=59）

P值 P值测试组
（n=55）

除非指定，否则变量以中位数（IQR）表示；a包括*2/*2、*2/*3和*3/*3；ACS，抗凝状态；SWWD，稳定的每周华法林剂量。

表2. 比较IWPC数据集的训练组和测试组

年龄类别 

<40岁

40岁到<65岁

≥65岁

男性[n（%）]
同时存在相互作用药物

CYP2C9
*1/*1
*1/*2
*1/*3
其他a

VKORC1
A/A
A/G，G/G

120（7.7）

822（52.7）

617（39.6）

867（55.6）

483（30.9）

1117（71.6）

259（16.6）

135（8.7）

48（3.1）

341（21.9）

1218（78.1）

41（10.2）

211（52.4）

151（37.4）

233（57.8）

114（28.3）

278（69）

66（16.3）

39（9.7）

20（5）

81（20.1）

322（79.9）

0.251

0.427
0.295

0.263

0.439

所有参数均以[n（%）]表示；a在两个数据集中都包括*2/*2、*2/*3、*3/*3、

修改后的IWPC数据集包括*1/*5、*1/*6、*1/ *11和 *1/*13、*1/*14。

变量 ACS
（N=1962）
训练组
（n=1559）

测试组
（n = 403）

P值

每周稳定剂量

预测剂量

预测剂量

预测剂量

预测剂量 预测剂量

预测剂量

预测剂量

节点0

节点1

节点11 节点12

节点6节点5

节点2

增加剂量64.474

增加剂量13.904

增加剂量10.968

素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）



图1. SWWD的CART分析。每个节点代表该特定变量所包含的患者数

量，以及上一个节点所包含的患者百分比。预测剂量为以毫克为单

位的SWWD中位数。
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年龄类别[n（%）]
<40岁

40岁到<65岁

≥65岁

男性[n（%）]
CHA2DS2-VASc评分

HASBLED评分

SAMe-TT2R2评分

同时存在相互作用药物

CYP2C9[n（%）]
*1/*1
*1/*2
*1/*3
其他a

CYP4F2[n（%）]
C/C
C/T，T/T
VKORC1[n（%）]
C/C
C/T，T/T

    9（5.2）

  59（34.1）

105（61.7）

  88（50.9）

    4（3-4）

    2（1-3）

    1（1-2）

103（59.5）

117（67.6）

  33（19.1）

  17（9.8）

    6（3.5）

  71（41.1）

102（58.9）

  77（44.5）

  96（55.5）

 
  2（3.4）

26（44.1）

31（52.5）

36（61）

  3（2.25-5）

  2（2-3）

  1（1-2）

35（59.3）

43（72.9）

  9（15.3）

  6（10.2）

  1（1.6）

20（33.9）

39（66.1）

23（39）

36（61）

0.369

0.153
0.325
0.219
0.786
0.768

0.803

0.332

0.459

 
  10（6.1）

  56（34.4）

  97（59.5）

  82（50.3）

    4（3-4）

    2（1-3）

    1（1-2）

  96（58.9）

110（67.5）

  30（18.4）

  19（11.7）

    4（2.4）

  66（40.5）

  96（59.5）

  75（46）

  88（54）

 
  3（5.5）

15（27.3）

37（67.2）

34（61.8）

  4（2.25-5）

  2（2-3）

  1（1-2）

37（67.3）

37（67.3）

  9（16.4）

  6（10.9）

  3（5.4）

21（38.2）

34（61.8）

21（38.2）

34（61.8）

0.586

0.139
0.863
0.910
0.859
0.270

0.737

0.738

0.312

变量

表1. 训练组和测试组研究受试者变量比较

ACS（N=232） SWWD（N=218）

训练组
（n=163）

训练组
 （n=173）

测试组
（n=59）

P值 P值测试组
（n=55）

除非指定，否则变量以中位数（IQR）表示；a包括*2/*2、*2/*3和*3/*3；ACS，抗凝状态；SWWD，稳定的每周华法林剂量。

表2. 比较IWPC数据集的训练组和测试组

年龄类别 

<40岁

40岁到<65岁

≥65岁

男性[n（%）]
同时存在相互作用药物

CYP2C9
*1/*1
*1/*2
*1/*3
其他a

VKORC1
A/A
A/G，G/G

120（7.7）

822（52.7）

617（39.6）

867（55.6）

483（30.9）

1117（71.6）

259（16.6）

135（8.7）

48（3.1）

341（21.9）

1218（78.1）

41（10.2）

211（52.4）

151（37.4）

233（57.8）

114（28.3）

278（69）

66（16.3）

39（9.7）

20（5）

81（20.1）

322（79.9）

0.251

0.427
0.295

0.263

0.439

所有参数均以[n（%）]表示；a在两个数据集中都包括*2/*2、*2/*3、*3/*3、

修改后的IWPC数据集包括*1/*5、*1/*6、*1/ *11和 *1/*13、*1/*14。

变量 ACS
（N=1962）
训练组
（n=1559）

测试组
（n = 403）

P值

每周稳定剂量

预测剂量

预测剂量

预测剂量

预测剂量 预测剂量

预测剂量

预测剂量

节点0

节点1

节点11 节点12

节点6节点5

节点2

增加剂量64.474

增加剂量13.904

增加剂量10.968

素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）



图2. 展示了使用CHAID算法预测SWWD的分析。每个节点代表该特定变量所包含的患者数量，以及上一个节点所包含的患者百分比。预测剂量

为以毫克为单位的SWWD中位数。
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素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）
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图2. 展示了使用CHAID算法预测SWWD的分析。每个节点代表该特定变量所包含的患者数量，以及上一个节点所包含的患者百分比。预测剂量

为以毫克为单位的SWWD中位数。
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素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）

每周稳定剂量

预测剂量

预测剂量

预测剂量

预测剂量 预测剂量

预测剂量

预测剂量 预测剂量

预测剂量 预测剂量 预测剂量 预测剂量

节点0

节点1

节点4

节点10 节点11

节点9节点8

节点5 节点6 节点7

节点2 节点3

性别（男-1；女-2） 是否有相互作用的药物（是-2；否-1）

是否有相互作用的药物（是-2；否-1）

Adj. P值=0.000，F=27.931，df1=2，df2=160

Adj. P值=0.006，F=8.162，df1=1，df2=62 Adj. P值=0.006，F=9.385，df1=1，df2=22

Adj. P值=0.036，F=7.168，df1=1，df2=29

Adj. P值=0.007，F=9.690，df1=1，df2=15
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素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）
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素，大约可以解释说明三分之二华法林给药剂量变化[5]。与

临床算法相比，基于基因型的给药已被证明可以提高对华法

林治疗剂量的预测[6]。我们报道了具有CYP2C9、VKORC1和

CYP4F2特定基因型的患者需要较低的稳定的每周华法林剂量

（stable weekly warfarin dose, SWWD），凝血酶原时间-国际

标准化比率（prothrombin time-international normalized ratio, 

PT-INR）表现出更高的变异性，并且出血风险会增加[7]。

最近的一项系统回顾性报告指出，近80%的华法林给药

算法是针对初始剂量的，其中大多数算法是采用多重线性回

归方法开发的，并且主要适用于亚洲和白人人群[8]。另一篇关

于各种剂量方法的近期回顾性研究显示，由于研究人群、给

药方案和结局估计的差异，结果相互矛盾[9]。在治疗范围内

花费的时间（time in therapeutic range, TTR）是一个重要的临

床终点，它决定华法林亚治疗效果（导致血栓形成）和超治

疗效果（导致出血发作）。然而，与其他文献相比，利用临

床和遗传因素预测TTR的算法尚未得到广泛研究。

机器学习算法（machine learning algorithms, MLAs）最近

在药物遗传学和药物计量学领域成为一种很有前景的药物反

应建模方法，它采用数据驱动模型，旨在使用数据集训练后

预测结局[10,11]。机器学习算法在重度抑郁症和癌症状态等疾

病中的应用已有先例[12,13]。它们在实现个性化药物治疗方面

也展现出巨大潜力[14]。

虽然有几项研究评估了使用非遗传因素进行华法林治疗

的机器学习算法，但缺乏使用遗传因素作为预测因素的研

究[15-17]。此外，抗凝状态（anti-coagulation status, ACS），这

个重要的临床结局变量，几乎没有深入研究，只有一项研究

评估了造成这种情况的非遗传因素[17]。我们进行了一项药物

遗传学研究，以评估CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因多态

性与临床显著结局之间的关系[7]。本研究的主要目的是评估决

策树程序在创建基于树的分类模型以预测ACS和SWWD结局

变量中的应用。分类与回归树（classification and regression tree, 

CART）、卡方自动交互检测（chi-square automatic interaction 

detector, CHAID）和C5.0算法是常用的决策树模型[18]。此外，

我们将研究结果与国际华法林药物遗传学联盟（the international 

warfarin pharmacogenetics consortium, IWPC）数据集的结果[19]进

行了比较。

目的

通过使用有监督的MLAs识别预测不良ACS和SWWD的

因素（临床和遗传）。

伦理审批

目前的研究是作为由机构伦理委员会（E024-PI-11/18）

于2019年4月22日批准的华法林药物基因组学研究的一部分进

行的。

方法

研究步骤  

这项横断面研究于2019年9月至2020年11月在巴林王国萨

尔曼尼亚医疗中心（三级保健医院）心脏病科进行，获得了

研究受试者的知情同意书。本研究遵循个体预后或诊断多变

量预测模型透明报告（Transparent Reporting of a multivariable 

prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis, TRIPOD）

指南[20]。

纳入了之前至少接受华法林治疗6个月的患者。获得所有

受试者的年龄、性别、合并症、华法林给药方案、PT-INR和

合并用药的信息。此外，还包括充血性心力衰竭、高血压、

年龄、糖尿病、中风、性别、血管疾病（CHA2DS2-VASc）

评分；高血压、肝肾功能异常、中风、出血、INRs不稳定、

老年人、药物/酒精（HASBLED）评分；并对性别、年龄、

病史、治疗、吸烟和种族（SAMe-TT2R2）评分进行估算。以

下合并用药被认为会与华法林发生相互作用：他汀类药物、

质子泵抑制剂、卡马西平、苯妥英、丙戊酸和胺碘酮[21]。

CYP2C9（rs1799853和rs1057910）、VKORC1（rs9923231）

和CYP4F2（rs2108622）的遗传多态性采用等位基因辨别基

因分型方法获得，如前所述[7]。

IWPC数据集  

IWPC数据集来自PharmGKB网站[22]。排除以下一个或多

对实践的影响

• 机器学习算法可在个体化医疗中发挥重要作用，可以用

来预测华法林的临床相关治疗结局。

• CYP2C9、VKORC1和CYP4F2多态性的基因分型有助于

识别可能使用华法林抗凝效果不佳的患者，以及确定

适当的剂量。

引言

华法林是使用最广泛的抗凝血药物，由于狭窄的治疗窗

和个体间差异大，给临床使用带来一定挑战[1-3]。抗凝效果已

被确定为使用华法林患者健康相关生活质量的预测因素[4]。

华法林是为数不多的已明确药物遗传学应用方法的药物

之一。细胞色素P4502C9（cytochrome P450 2C9, CYP2C9）、

维生素K环氧化物还原酶复合物1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1, VKORC1）和CYP4F2代谢酶中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms, SNPs），再结合非遗传因

个变量不可用的病例：年龄组、药物相互作用、PT-INR、

VKORC1和CYP2C9基因型。吸烟者被排除在外，因此我们的

人群中只包括非吸烟者。

在IWPC数据中，年龄以10年为间隔编码为分类变量。因

此，对于机器学习分析，年龄分类如下：年轻：<40岁；中

年：≥40至69岁；老年：≥70岁。

结局  

接受机械瓣膜置换术的患者华法林治疗范围定义为2.5- 

3.5。对于其他适应证，治疗范围定义为2-3[23]。

TTR采用Rosendaal方法[24]。TTR≥70%归为足够的ACS，

TTR<70%归为不良ACS[25]。

当开始接受华法林治疗起，如果观察到连续两次的PT-INR

值在治疗范围内，并且间隔至少相差1周时，则认为华法林剂

量是稳定的[26]。

分析了IWPC数据集的SWWD，以便与巴林数据进行比

较。TTR在IWPC数据集中无法获得。

机器学习分析  

SPSS 28版（IBM公司2020年发布。IBM SPSS Statistics for 

Windows，版本27.0。Armonk，NY：IBM公司）和SPSS Modeler

第18版用于机器学习分析。

数据集按80:20的比例分为训练集和测试集。

采用中位数和四分位距（interquartile ranges, IQR）表示数

值变量。使用Mann-Whitney U检验评估训练组和测试组之间连

续变量的中位数差异。分类变量使用卡方检验。

巴林人口数据集年龄分类如下：<40岁（年轻）；40~65

岁（中年）；≥65岁（老年）。由于不同类别的SNPs数量较

少，因此它们被视为抗凝分析的一个整体。预测因素包括

CYP2C9、VKORC1和CYP4F2基因型、年龄、性别以及是否

同时存在相互作用药物。该研究中的所有预测因素均为分类

变量。

采用C5.0决策树分类算法预测不良ACS结局。CART和

CHAID分析用于预测巴林人口和IWPC数据集的SWWD。之

所以选择这些模型，是因为它们相对于传统回归模型的误差

最小。以SWWD为因变量，上述预测因素为自变量，进行线

性回归分析。

SWWD算法的比较是用预测剂量在实际剂量的20%以内的

百分比（percentage of predicted doses within 20% of the actual 

dose, PPD-20%AD）来评估的，因为之前的研究认为这个阈值

具有临床意义[15]。

通过逻辑回归分析MLAs预测ACS和预测稳定剂量在实

际剂量20%阈值内的重要影响因素。均方根误差（root mean 

squared error, RMSE）计算为实际剂量和算法预测剂量之间的

平方差均值的平方根，与平均绝对误差（mean absolute error, 

MAE）一起估计。与抗凝状态（适中/不良）的关系以比值比

（odds ratio, OR）和95%置信区间（95% confidence intervals, 

95% CI）表示。接受者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver-operating characteristics curve, AUROC）用于估计模型

预测的相对于实际状态的不良抗凝状态。根据TRIPOD指南

的样本量建议，每个候选者的每个预测因素至少需要10例受

试者[20]。因此，在本研究中总共有6个预测因素，最小估计样

本量为60人。

结果

人口统计学特征  

232例研究受试者的中位年龄为69岁（IQR：57-76）。

其他人口统计学特征在电子补充表1中进行了总结。CHA2DS2- 

VASc、HASBLED和SAMe-TT2R2评分的中位数（IQR）分别

为4（3-4）、2（1.75-3）和1（1-2）。

SWWD组共218例患者；14例未达到稳定治疗控制的患

者被排除。

训练组（ACS组n=173，SWWD组n=163）和测试组相似

（表1）。

可能的样本量为n=5700，IWPC数据集纳入受试者的样

本量为n=1962。排除3738例受试者数据的理由如下：患者是

吸烟者（n=2929）；CYP2C9基因型数据不详（n=50）；

VKORC1 1639基因分型（n=513），非相关年龄组（n=1）；

不良的合并用药（n=85）；PT-INR（n=160）。IWPC训练组

和测试组的特征具有可比性（表2）。

抗凝状态不良的预测  

研究受试者TTR的中位数（IQR）为67.6（54.5-77%）。

141例受试者（60.8%）的TTR小于70%。电子补充图1显示了

来自C5.0算法的决策树。首次节点分裂发生在CYP4F2上，第

二次节点分裂在CYP2C9基因型上，而第三次、第四次和第五

次节点分裂分别发生在VKORC1基因型、年龄状态和相互作

用药物的存在上。CYP2C9基因型（电子补充图1中的节点

20）与具有变异CYP4F2等位基因的亚组（节点10）的不良

ACS相关。VKORC1变异等位基因（节点4）与野生型CYP2C9

等位基因（节点2）亚组的不良ACS相关。在VKORC1、

CYP2C9等位基因和野生型CYP4F2变异的亚组（节点6）中，

年轻组和中年组与不良ACS风险增加相关。年轻组和中年组

伴有VKORC1变异型、CYP2C9野生型和CYP4F2变异基因型

（节点16）的不良ACS风险也较高。接受相互作用药物治疗

的患者，具有野生型VKORC1、CYP2C9基因型以及变异型

CYP4F2，与不良ACS风险增加相关（节点14）。

逻辑回归分析显示C5.0算法中VKORC1 SNPs对于预测不

良ACS显著（OR：4.6；95% CI：1，21.3）。此外，C5.0算法

的AUROC为0.53。

预测稳定的每周华法林剂量  

SWWD的中位数（IQR）为31.5（24.5-42 mg）。线性回归

分析显示，除年龄类别外，CYP4F2和VKORC1基因型是SWWD

的重要预测因素（电子补充表2）。线性回归模型解释了

32.6%的巴林人群的SWWD变异。CART分析显示，VKORC1

多态性是最重要的预测因素，其次是CYP2C9（图1）。与野

生型相比，这两种酶中任何一种SNP的患者每周所需剂量较

低。对模型参数的评估显示，训练组（10.2 mg/周）和测试组

（9.1 mg/周）的MAE相似。

电子补充表3列出了预测算法的其他评估参数，这些参数

是相似的。使用CART算法，MAE在20%以内的患者比例为

38.2%。其RMSE为13.6。

对测试组预测结局的多因素逻辑回归分析显示，只有

CYP4F2的SNP（OR：11.2；95% CI：1.1，111）在对CART预

测的SWWD在实际剂量的20%以内。

CHAID分析中的第一个节点分裂发生在VKORC1上。具

有VKORC1 C/T基因型的男性比女性需要相对较高的剂量（图

2）。具有CYP4F2变异等位基因的女性需要更高的剂量。此

外，在野生型CYP4F2患者中，发现相互作用药物的存在会降

低剂量需求。对于纯合子VKORC1 T/T基因型患者，相互作用

药物增加了达到稳定治疗PT-INR所需的华法林剂量。CART

依次预测了以下变量：CYP2C9基因型、是否存在潜在相互作

用药物、CYP4F2基因型、性别、年龄和VKORC1基因型。模

型参数评估显示，与具有其他可比较参数的模型（电子补充

表3）相比，训练组（9.3 mg/周）和测试组（9.9 mg/周）之间

的平均绝对误差相似。使用CHAID算法的MAE在20%以内

的患者比例为49%，而RMSE为13.4。逻辑回归分析未发现

CHAID预测剂量在20%阈值内的独立因素之间有任何显著

关联。

人群之间的算法比较  

在IWPC数据集上应用CART算法后，VKORC1、年龄、

CYP2C9、存在潜在相互作用的药物和性别根据重要性依次

被确定为该算法预测的变量。IWPC数据集的决策算法已在电

子补充图2中描述。第一个节点分裂发生在VKORC1基因型；

相对于A/G和A/A基因型，G/G基因型组华法林稳定剂量最

高。具有野生VKORC1基因型（G/G）的老年人需要的华法林

剂量较低，与具有A/G基因型的患者相似。在CYP2C9组中，

*1/*1、*1/*2和*1/*11预测需要的华法林剂量较高，而*1/*3、

*1/*13、*2/*2、*2/*3和*3/*3在所有VKORC1基因型中预测

华法林剂量较低。使用CART算法对训练组和测试组模型参

数进行评估，结果显示两者具有可比性（电子补充表4）。训

练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均绝对误差为

10.5 mg/周。在CART模型中，在实际剂量的20%内的患者比

例为43.1%，RMSE为19。逻辑回归分析未显示独立因素与

IWPC数据集结果之间的任何显著关联，与CART模型预测结

果一致。

CHAID算法还揭示了VKORC1基因型上的第一个节点分裂

（电子补充图3）。VKORC1（A/A）基因型纯合突变的患者需

要较低的剂量。在这一群体中，具有CYP2C9基因型（*1/*3、

*1/*13、*1/*14、*2/*2、*2/*3和*3/*3）的患者所需剂量最低。

对于其他VKORC1 A/G和G/G基因型，老年人需要较低的剂量，

例如以CYP2C9*1/*1基因型为特征的病例。同样，VKORC1基

因型为G/G和A/G的老年男性需要更高的稳定剂量。使用CHAID

算法对训练组和测试组模型参数的评估具有可比性（电子补

充表4）。训练组的平均绝对误差为9.3 mg/周，测试组的平均

绝对误差为10.5 mg/周。在CHAID模型中，在实际剂量20%以

内的患者比例为43.4%。RMSE为19.2。与CHAID模型预测结

果一致，逻辑回归分析并未显示IWPC数据集的独立因素之间

存在任何显著关联。

MLAs在IWPC数据集中对预测SWWD的结果与我们的研

究结果一致，VKORC1被认为是最重要的预测因素，其次是

CYP2C9，其中具有野生基因型（*1/*1）的患者需要相对较

高的华法林剂量。此外，男性需要更高的稳定剂量，而相互

作用药物的存在与较低的SWWD有关。

讨论

主要研究结果  

目前的研究首次评估了MLAs在使用遗传因素（除了非

遗传协变量）预测接受华法林患者ACS和SWWD的效用。

CYP4F2、CYP2C9基因型、年龄、潜在相互作用药物的存

在和VKORC1基因型被认为是ACS的关键预测因素。对于

SWWD，VKORC1、CYP2C9基因型、性别、CYP4F2基因

型、潜在相互作用药物的存在和年龄是关键的预测因素。

对IWPC数据集中的分类MLA的评估结果与我们的研究结果

相似。

与其他研究结果的比较  

之前，Liu等人使用IWPC数据集评估了9个MLAs对华法林

治疗剂量的预测，并观察到多元自适应回归样条（multivariate 

adaptive regression splines, MARS）和贝叶斯加性回归树（Ba- 

yesian additive regression trees, BART）在白种人中表现良好；

此外，支持向量回归、BART、MARS和lasso回归（lasso regr- 

ession, LAR）在亚洲人群中的表现与多元线性回归（multiple 

linear regression, MLR）相似；最后，MLR和LAR在黑种人中

表现良好[15]。我们观察到，在华法林稳定剂量和ACS C5.0算法

的背景下，CART和CHAID分析在我们的人群中表现良好。

此外，Liu等人评估的模型的总体性能在37%到47%之间，这

与本研究结果相当，在我们的人群中，该模型的性能在38%

到49%之间，在IWPC数据集中，该模型的性能为44.7%。本

研究评估的模型的RMSE范围在13.4到13.6之间，显著低于

Sharabiani等人报道的神经网络方法的21.6、支持向量回归方

法的17.3和MVR方法的14.51[27]。同样，C5.0算法预测ACS性

能较差，这与Gordon等人的发现相似，他们确定随机梯度提

升方法和递归神经网络算法的准确率（AUROCs）为0.6[17]。

然而，该研究的作者发现，时变神经网络模型的AUROC为

0.8，优于所有其他模型[17]。最近一项针对撒哈拉以南非洲患

者的研究显示，21个模型（也包括决策树）在预测华法林稳

定剂量方面只有轻微差异[28]。Nguyen等人用CART和其他网

络算法评估了华法林每日稳定剂量的预测结果，发现多重线

性方法和梯度提升机的性能最佳[29]。

我们关于CYP4F2多态性与抗凝控制和华法林稳定剂量结

局之间关系的发现得到了大量新兴文献的支持，这些文献表

明，在韩国人、白种人、亚洲人和日本人群中，CYP4F2多态

性（A/G，A/A）与华法林剂量减少之间存在相关性[30-33]。最

近的一项荟萃分析发现，CYP4F2多态性的存在需要比野生型

基因型高11%[95%置信区间：8-14%]的华法林剂量 [34]。然

而，一项针对德国人群的研究显示，包含CYP4F2 SNPs后，剂

量仅提高了0.5~0.7%[35]。在欧洲裔美国人中，CYP4F2*3基因

型与较高的华法林剂量相关，但在非裔美国人中却不相关[36]。

在本研究中，我们发现CYP4F2是MLAs中ACS和SWWD的重要

预测因素。我们的发现促进更大规模的研究来评估将CYP4F2

多态性纳入预测华法林剂量的药物遗传算法。此外，该研究

发现，具有VKORC1多态性的男性需要更大剂量的华法林，

这与现有文献一致[37-39]。虽然确切原因尚不清楚，但胃排空

速度/肠道酶表达/体内含水量/肝脏代谢的变化等因素可能导

致华法林药代动力学的改变，从而导致所需剂量的改变。

优点和局限性

据我们所知，这项研究是首次评估MLAs在使用遗传协

变量预测接受华法林治疗的患者中ACS的效用。我们的发现

与IWPC数据集的结果在本质上是一致的。它为使用这种方法

预测SWWD提供了一种外部支持。但是，该研究受到横断面

设计和治疗依从性的限制。并且，与超剂量抗凝治疗相关的

终点，如出血发作、饮食中绿叶蔬菜的摄入量、血清维生素

K浓度和研究中mRNA的表达均无法评估。此外，IWPC数据

集没有将年龄作为一个连续变量，而是以10年为间隔对年龄

进行了分类，这可能也影响了与该变量相关的研究结果。

结论

机器学习算法是一种很有前途的工具，可用于确定华法

林治疗决策过程中的适当因素。本研究表明，在前瞻性研究

中对MLAs进行外部验证是有必要的。研究发现，我们的人

群和IWPC数据集所显示的因素是相似的。

翻译：吴行伟（四川省人民医院）

审译：周敏华（广东省中西医结合医院）
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摘要

背景：药物数量和药物适当性通常被用以评价处方精简干预效果的结局指标。

目的：本研究的目的是评价多重疾病和显著多重用药老年人的处方、潜在不适当处方（PIP）和低价值处方的变化。

方法：本研究是对一项群组随机对照试验处方数据的回顾性二次分析，该试验纳入了51个不同全科诊所的404例受试者

（年龄≥65岁，处方≥15种重复药物）。在本研究中，基线和随访（约1年后）的重复药物根据解剖治疗学分类（ATC）被给

予相应的ATC代码。研究结局为最常开的和潜在不适当处方的药物组，最常停用或启用的药物组，以及基线和随访之间每人

药物治疗变化次数。

结果：在基线时，共计7051种药物开具给404例受试者。基线时药物数量的中位数为17种（IQR 15-19），随访时中位数为

16种（IQR 14-19）。PIP占基线处方的17.1%，随访时占15.7%（n=6777）。大部分药物组的处方量有所下降，其中抗血小板药

物处方量下降幅度最大。考虑到停用、启用和更换药物，随访时每人平均更换5次药物（范围0-30，IQR 3-9）。低价值药物处

方量从基线时的95个减少到了随访时的78个。

结论：总结两个时间点的药物数量并不能反映每人的药物更换次数，这突显了为多重用药患者开具处方的复杂性。频繁

更换药物对患者的依从性和用药安全具有潜在的重要影响。

试验注册：SPPiRE试验已在国际标准随机对照注册中心进行前瞻性注册（ISRCTN12752680）。

关键词：多重疾病 • 多重用药 • 群组随机对照试验 • 处方精简 • 潜在不适当处方

多重用药老年患者的药物治疗变化与潜在不适当处方

对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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摘要

背景：药物数量和药物适当性通常被用以评价处方精简干预效果的结局指标。

目的：本研究的目的是评价多重疾病和显著多重用药老年人的处方、潜在不适当处方（PIP）和低价值处方的变化。

方法：本研究是对一项群组随机对照试验处方数据的回顾性二次分析，该试验纳入了51个不同全科诊所的404例受试者

（年龄≥65岁，处方≥15种重复药物）。在本研究中，基线和随访（约1年后）的重复药物根据解剖治疗学分类（ATC）被给

予相应的ATC代码。研究结局为最常开的和潜在不适当处方的药物组，最常停用或启用的药物组，以及基线和随访之间每人

药物治疗变化次数。

结果：在基线时，共计7051种药物开具给404例受试者。基线时药物数量的中位数为17种（IQR 15-19），随访时中位数为

16种（IQR 14-19）。PIP占基线处方的17.1%，随访时占15.7%（n=6777）。大部分药物组的处方量有所下降，其中抗血小板药

物处方量下降幅度最大。考虑到停用、启用和更换药物，随访时每人平均更换5次药物（范围0-30，IQR 3-9）。低价值药物处

方量从基线时的95个减少到了随访时的78个。

结论：总结两个时间点的药物数量并不能反映每人的药物更换次数，这突显了为多重用药患者开具处方的复杂性。频繁

更换药物对患者的依从性和用药安全具有潜在的重要影响。

试验注册：SPPiRE试验已在国际标准随机对照注册中心进行前瞻性注册（ISRCTN12752680）。

关键词：多重疾病 • 多重用药 • 群组随机对照试验 • 处方精简 • 潜在不适当处方

多重用药老年患者的药物治疗变化与潜在不适当处方

对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

PIP药物类别 基线
处方量
（N）

基线PIP
处方量
（N）

药物类别中
PIP处方比例（%）

苯二氮䓬类或z类药物

PPI
抗胆碱能药物*
利尿剂

阿片类药物

非甾体抗炎药

抗精神病药

甲氨蝶呤

全身性皮质类固醇

抗血小板

二甲双胍

抗凝剂

204
338
431
226
215
64
45
20
59
278
98
124

198
249
318
134
123
30
17
6
12
29
1
1

97
74
74
59
57
47
38
30
20
10
1
1

表1. 各药物类别中代表PIP的处方比例

* 抗胆碱能药物包括抗毒蕈碱吸入剂、泌尿系统解痉药、抗组胺药、

抗精神病药、止泻药、抗胃肠动力药和抗抑郁药。请参阅补充材

料表5，其中列出了SPPiRE干预中使用的抗胆碱能药物，这些药物基

于改良的抗胆碱能⻛险量表（the modified anticholinergic risk scale, 
mARS），并已针对爱尔兰情况进行了调整[38]

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

PIP药物类别 基线
处方量
（N）

基线PIP
处方量
（N）

药物类别中
PIP处方比例（%）

苯二氮䓬类或z类药物

PPI
抗胆碱能药物*
利尿剂

阿片类药物

非甾体抗炎药

抗精神病药

甲氨蝶呤

全身性皮质类固醇

抗血小板

二甲双胍

抗凝剂

204
338
431
226
215
64
45
20
59
278
98
124

198
249
318
134
123
30
17
6
12
29
1
1

97
74
74
59
57
47
38
30
20
10
1
1

表1. 各药物类别中代表PIP的处方比例

* 抗胆碱能药物包括抗毒蕈碱吸入剂、泌尿系统解痉药、抗组胺药、

抗精神病药、止泻药、抗胃肠动力药和抗抑郁药。请参阅补充材

料表5，其中列出了SPPiRE干预中使用的抗胆碱能药物，这些药物基

于改良的抗胆碱能⻛险量表（the modified anticholinergic risk scale, 
mARS），并已针对爱尔兰情况进行了调整[38]

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

药物类别¥ ATC 基线 随访 差异N
（%与基线相比）

随访处方数量减少

        抗凝剂

        选择性β2肾上腺素受体激动剂（主要是SABA）

        肾上腺素能药物与皮质类固醇联合使用（主要是LABA+ICS）

        吸入性抗胆碱能药物

        NSAIDs
        鼻用皮质类固醇

        钙/复方制剂

        利多卡因贴膏

        阿片类药物复方制剂

        钙通道阻滞剂

        双膦酸盐

        硝酸盐

        二甲双胍

        他汀类药物

        海藻酸钠

        氯化钠气雾剂

强效外用皮质类固醇

        尿失禁药物

        全身抗组胺药

        胃肠动力药

随访处方数量增加

        泻药

        口服抗凝药

        维生素D
抑制尿酸产生的药物

        甲状腺激素

        肾上腺素能药物与抗胆碱能药物联合使用，包括与皮质类固醇的三联用药

        BPH相关α受体拮抗剂

        阿片类药物

        其他心脏药物（雷诺嗪和伊伐布雷定）

        其他抗抑郁药（SNRI和米氮平）

B01AC
R03AC
R03AK
R03BB
M01A*
R01AD
A12AX
N01BB
N02AJ
C08CA
M05BA
C01DA
A10BA
C10AA
A02BX
B05CB
D07AC
G04BD
R06A*
A03FA

A06A*
B01AE/F§

A11CC
M04AA
H03AA
R03AL
G04CA
N02A*
C01EB
N06AX

280
193
162 
140
64 
113
172
35 
88 
144 
48
88 
84
310 
69
34
35
83
92
22

205
81 
92 
58
97
92 
75 
127
31
83

250
170
139
118
45
94
154
17
71
129
36
77
74
300
60
25
26
74
83
14

234
102
107
71
109
103
85
136
39
91

-30（-11）

-23（-12）

-23（-14）

-22（-16）

-19（-33）

-19（-16）

-18（-4）

-18（-30）

-17（-52）

-15（-10）

-12（-10）

-11（-23）

-10（-15）

-10（-10）

-9（-5）

-9（-26）

-9（-45）

-9（-10）

-9（-11）

-8（-36）

29（14）

21（29）

15（25）

13（16）

12（13）

11（12）

10（12）

9（11）

8（26）

8（15）

表2. 从基线到随访期间净变化最多的处方

ATC，解剖学和治疗学代码；SABA，短效β受体激动剂；SNRI，选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂；LABA+ICS，吸入⻓效β受体激动剂和

皮质类固醇；NSAIDs，非甾体抗炎药；GORD，胃⻝管反流病；BPH，良性前列腺增生
¥ 药品类别名称与相应的ATC类别相对应，除非该类别中所有或几乎所有处方都是同一种药品，在这种情况下使用药品通用名

* 这些药物被归类为第三级ATC，因为临床医生开具处方时通常将它们视为一个药物类别
§ 此类别包括第四级ATC的两组药物，因为临床医生开具处方时通常将它们视为一个药物类别

地舒单抗

吸入性抗胆碱能药物

SNRI/其他

Z类药物

β受体阻滞剂

吸入性糖皮质激素

α受体阻滞剂

ONS
抗组胺药物

质子泵抑制剂

袢利尿剂

DOAC
铁剂

维生素D
LABA+LAMA+/-ICS
局部非甾体抗炎药

对乙酰氨基酚

阿片类药物

泻药

LABA+LAMA+/-ICS
硝酸酯类

利多卡因贴膏

铁剂

钙通道阻滞剂

阿片类药物复方制剂

袢利尿剂

抗组胺药物

对乙酰氨基酚

质子泵抑制剂

局部非甾体抗炎药

钙/复方制剂

鼻用皮质类固醇

吸入性β类受体激动剂

非甾体抗炎药

LABA+ICS
吸入性抗胆碱能药物

抗血小板药物

阿片类药物

泻药

启用的处方数量

基线时的处方数量停用的处方数量

随访时的处方数量

图1. 与基线处方数量相比，最常停用的20个处方；与后续处方数量相比，最常启用的20种药物；以及停用/启用处方的百分比。LABA+LAMA±ICS，

吸入性长效β受体激动剂和抗毒蕈碱药物，有或无吸入性皮质类固醇；SNRI/其他，选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂/米氮平/曲唑酮；DOAC，

直接口服抗凝剂；ONS，口服营养补充剂

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

药物类别¥ ATC 基线 随访 差异N
（%与基线相比）

随访处方数量减少

        抗凝剂

        选择性β2肾上腺素受体激动剂（主要是SABA）

        肾上腺素能药物与皮质类固醇联合使用（主要是LABA+ICS）

        吸入性抗胆碱能药物

        NSAIDs
        鼻用皮质类固醇

        钙/复方制剂

        利多卡因贴膏

        阿片类药物复方制剂

        钙通道阻滞剂

        双膦酸盐

        硝酸盐

        二甲双胍

        他汀类药物

        海藻酸钠

        氯化钠气雾剂

强效外用皮质类固醇

        尿失禁药物

        全身抗组胺药

        胃肠动力药

随访处方数量增加

        泻药

        口服抗凝药

        维生素D
抑制尿酸产生的药物

        甲状腺激素

        肾上腺素能药物与抗胆碱能药物联合使用，包括与皮质类固醇的三联用药

        BPH相关α受体拮抗剂

        阿片类药物

        其他心脏药物（雷诺嗪和伊伐布雷定）

        其他抗抑郁药（SNRI和米氮平）

B01AC
R03AC
R03AK
R03BB
M01A*
R01AD
A12AX
N01BB
N02AJ
C08CA
M05BA
C01DA
A10BA
C10AA
A02BX
B05CB
D07AC
G04BD
R06A*
A03FA

A06A*
B01AE/F§

A11CC
M04AA
H03AA
R03AL
G04CA
N02A*
C01EB
N06AX

280
193
162 
140
64 
113
172
35 
88 
144 
48
88 
84
310 
69
34
35
83
92
22

205
81 
92 
58
97
92 
75 
127
31
83

250
170
139
118
45
94
154
17
71
129
36
77
74
300
60
25
26
74
83
14

234
102
107
71
109
103
85
136
39
91

-30（-11）

-23（-12）

-23（-14）

-22（-16）

-19（-33）

-19（-16）

-18（-4）

-18（-30）

-17（-52）

-15（-10）

-12（-10）

-11（-23）

-10（-15）

-10（-10）

-9（-5）

-9（-26）

-9（-45）

-9（-10）

-9（-11）

-8（-36）

29（14）

21（29）

15（25）

13（16）

12（13）

11（12）

10（12）

9（11）

8（26）

8（15）

表2. 从基线到随访期间净变化最多的处方

ATC，解剖学和治疗学代码；SABA，短效β受体激动剂；SNRI，选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂；LABA+ICS，吸入⻓效β受体激动剂和

皮质类固醇；NSAIDs，非甾体抗炎药；GORD，胃⻝管反流病；BPH，良性前列腺增生
¥ 药品类别名称与相应的ATC类别相对应，除非该类别中所有或几乎所有处方都是同一种药品，在这种情况下使用药品通用名

* 这些药物被归类为第三级ATC，因为临床医生开具处方时通常将它们视为一个药物类别
§ 此类别包括第四级ATC的两组药物，因为临床医生开具处方时通常将它们视为一个药物类别

地舒单抗

吸入性抗胆碱能药物

SNRI/其他

Z类药物

β受体阻滞剂

吸入性糖皮质激素

α受体阻滞剂

ONS
抗组胺药物

质子泵抑制剂

袢利尿剂

DOAC
铁剂

维生素D
LABA+LAMA+/-ICS
局部非甾体抗炎药

对乙酰氨基酚

阿片类药物

泻药

LABA+LAMA+/-ICS
硝酸酯类

利多卡因贴膏

铁剂

钙通道阻滞剂

阿片类药物复方制剂

袢利尿剂

抗组胺药物

对乙酰氨基酚

质子泵抑制剂

局部非甾体抗炎药

钙/复方制剂

鼻用皮质类固醇

吸入性β类受体激动剂

非甾体抗炎药

LABA+ICS
吸入性抗胆碱能药物

抗血小板药物

阿片类药物

泻药

启用的处方数量

基线时的处方数量停用的处方数量

随访时的处方数量

图1. 与基线处方数量相比，最常停用的20个处方；与后续处方数量相比，最常启用的20种药物；以及停用/启用处方的百分比。LABA+LAMA±ICS，

吸入性长效β受体激动剂和抗毒蕈碱药物，有或无吸入性皮质类固醇；SNRI/其他，选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂/米氮平/曲唑酮；DOAC，

直接口服抗凝剂；ONS，口服营养补充剂

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

表3. PIP净数量变化及代表PIP的

药物组处方比例的变化
药物组 PIP基线N

（药物组处方百分比）
PIP随访N
（药物组处方百分比）

差异N（%）

苯二氮䓬类或z类药物

质子泵抑制剂

抗胆碱能药物*

利尿剂

阿片类药物

非甾体抗炎药物

抗精神病药物

甲氨蝶呤

全身糖皮质激素

抗血小板药物

二甲双胍

抗凝剂

198（97）

249（74）

318（74）

134（59）

123（57）

30（47）

17（38）

6（30）

12（20）

29（10）

1（1）

1（1）

182（92）

231（70）

261（68）

129（60）

124（60）

20（44）

12（26）

5（29）

11（19）

16（6）

1（1）

3（2）

-16（-5）

-18（-4）

-57（-6）

-5（0）

1（3）

-10（-2）

-5（-12）

-1（-1）

-1（-1）

-13（-4）

0（0）

2（1）

图2. 各治疗组药物变化次数
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图3. 两个治疗组按药物组划分的处方量和PIP数量，以及PIP的处方百分比。*抗胆碱能药物包括抗毒蕈碱吸入剂、泌尿系统解痉药、抗组胺

药、抗精神病药、止泻药、抗胃肠动力药和抗抑郁药。SPPiRE干预中使用的抗胆碱能药物列表见附录2，该列表基于改良的抗胆碱能风险量

表（mARS），并已针对爱尔兰情况进行了调整[38]。
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和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）

对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

表3. PIP净数量变化及代表PIP的

药物组处方比例的变化
药物组 PIP基线N

（药物组处方百分比）
PIP随访N
（药物组处方百分比）

差异N（%）

苯二氮䓬类或z类药物

质子泵抑制剂

抗胆碱能药物*

利尿剂

阿片类药物

非甾体抗炎药物

抗精神病药物

甲氨蝶呤

全身糖皮质激素

抗血小板药物

二甲双胍

抗凝剂

198（97）

249（74）

318（74）

134（59）

123（57）

30（47）

17（38）

6（30）

12（20）

29（10）

1（1）

1（1）

182（92）

231（70）

261（68）

129（60）

124（60）

20（44）

12（26）

5（29）

11（19）

16（6）

1（1）

3（2）

-16（-5）

-18（-4）

-57（-6）

-5（0）

1（3）

-10（-2）

-5（-12）

-1（-1）

-1（-1）

-13（-4）

0（0）

2（1）

图2. 各治疗组药物变化次数
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图3. 两个治疗组按药物组划分的处方量和PIP数量，以及PIP的处方百分比。*抗胆碱能药物包括抗毒蕈碱吸入剂、泌尿系统解痉药、抗组胺

药、抗精神病药、止泻药、抗胃肠动力药和抗抑郁药。SPPiRE干预中使用的抗胆碱能药物列表见附录2，该列表基于改良的抗胆碱能风险量

表（mARS），并已针对爱尔兰情况进行了调整[38]。

抗胆碱能药物* 

PPI

苯二氮䓬类或Z类药物

利尿剂

阿片类药物

抗血小板药

非甾体抗炎药

抗精神病药

口服类固醇

甲氨蝶呤

抗凝剂

二甲双胍

抗胆碱能药物* 

PPI

苯二氮䓬类或Z类药物

利尿剂

阿片类药物

抗血小板药

非甾体抗炎药

抗精神病药

口服类固醇

甲氨蝶呤

抗凝剂

二甲双胍

抗胆碱能药物* 

PPI

苯二氮䓬类或Z类药物

利尿剂

阿片类药物

抗血小板药

非甾体抗炎药

抗精神病药

口服类固醇

甲氨蝶呤

抗凝剂

二甲双胍

抗胆碱能药物* 

PPI

苯二氮䓬类或Z类药物

利尿剂

阿片类药物

抗血小板药

非甾体抗炎药

抗精神病药

口服类固醇

甲氨蝶呤

抗凝剂

二甲双胍

干预组基线PIP

干预组基线处方

对照组基线PIP

对照组基线处方

干预组随访PIP

干预组随访处方

对照组随访PIP

对照组随访处方

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）

对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）
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和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）

对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）
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和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）

对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）



对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）

评估药师咨询使用的药学相关咨询评估工具的可靠性和
有效性测试

摘要

背景：在咨询中展示以人为本的方法是提供高质量医疗保健的关键组成部分。支持这种方法的发展需要通过有效的评估

工具为基础的培训。鉴于缺乏合适的药学特定工具，设计并测试了一种新的整体咨询技能评估工具：药学相关咨询评估工具

（MR-CAT）。

目的：本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和可靠性。

方法：使用MR-CAT对15个预先记录的模拟咨询进行心理测量分析（n=13）。分析包括对MR-CAT的五个部分分别进行区

分效度测试、评分员内部和评分员间可靠性测试以及咨询的总评估。分析还包括对整个工具的内部一致性测试。

结果：咨询的总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。MR-CAT在咨询的总评估中区分度很好（P<0.001）。

在咨询的总评估和MR-CAT所有五个部分测试-重测分析中，内部可靠性达到中等至高等程度（rho=0.64-0.84）。在咨询的总

评估和MR-CAT所有五个部分测试中，评分员间可靠性达到中等至良好程度（Kendall’s W=0.68-0.90）。

结论：MR-CAT是一种评估以人为本的药师咨询的有效和可靠工具。此外，其独特的设计意味着MR-CAT可用于形成性和

总结性评估。

关键词：评估工具 • 咨询技能 • 评分员间可靠性 • 评分员内部可靠性 • 以人为本的沟通 • 药学服务



对实践的影响

• 在SPPiRE群组随机对照试验（RCT）中招募处方药物数

量≥15种的老年患者，在大约一年的研究期间，停用

药物数量的中位数为三种，启用药物数量的中位数为

两种。

• 探索患者对频繁药物变更的看法和体验及其对药物依从

性和用药安全的影响。

• 在包含苯二氮䓬类、抗胆碱能药物和利尿剂的处方中有

较高比例的潜在不适当处方，这表明这些较高风险药

物类别可能需要特别关注。

引言

多重用药（通常定义为使用五种或五种以上常规药物）

和多重疾病（定义为同时患有至少两种慢性疾病）的现象日

渐普遍[1-3]。多重用药与老年患者的不良结局有关，特别是药

物不良反应（adverse drug reactions, ADR）、用药错误、费用

增加以及发病率和死亡率的增加[4-6]。一定程度的多重用药通

常是必要且适宜的，而不良结局更常见于程度较高的多重用

药患者[7]。根据这一原则，多重疾病和多重用药指南将药物

数量作为识别存在可预防的药物相关伤害风险的人群的一项

策略，通常建议的药物数量范围为10到15种常见药物[8-10]。在

2012年，约20%的65岁及以上的爱尔兰成年人同时使用≥10

种药物，5%同时使用≥15种药物[11]。

处方精简，即减少或停用无效或风险/效益比不理想的药

物，已被认为是促进合理用药和解决多重用药问题的重要手

段[12]。处方相关的结局测量（如处方适当性和药物数量）通常被

用于评价处方精简干预措施的有效性[13]。当在异质人群（例如

患有多重疾病的老年人）中评价一般性处方精简干预措施时，这

些都是有用的替代测量指标，在这种情况下，招募到具有足够

统计功效的样本数来检测临床终点的差异的可行性可能更低。

多重疾病老年患者的支持性处方（supporting prescribing 

in older patients with multimorbidity, SPPiRE）是一项群组随机

试验，该试验评价了在65岁及以上、处方包含15种及以上药物

的老年患者中，全科医生提供药物审查的有效性[14]。在六个月

随访中，其在减少使用药物数量方面略有效果（IRR 0.95，

95% CI 0.899，0.999，P=0.045），但没有证据表明其对潜在

不适当处方（potentially inappropriate prescriptions, PIP）有影

响[15]。该试验的主要和次要处方结局与药物数量、PIP和高风

险PIP有关。本二次分析探讨了按药物类别划分的药物治疗变

化情况，提供了高治疗负担队列中药物类别变化的临床背景，

并探索了每人药物治疗的变化次数。

目的

本研究的目的是评价SPPiRE试验期间受试者的处方模式

变化。具体来说，本研究分析了以下方面的变化：

（1）开具药物类别处方、启用和停用药物的发生率；

（2）药物类别中潜在不适当处方的发生率；

（3）开具低价值处方的发生率。

伦理审批

于2015年9月25日通过爱尔兰全科医师研究和伦理委员会

（SPPiRE）的伦理审批。

方法

本研究是对SPPiRE试验中收集的所有受试者的处方数据

进行的二次分析。由于我们探索的是该弱势群体在多重用药

下的处方模式，因此在这次二次数据分析中，我们同时纳入

了干预组和对照组的患者。对于可能受到试验干预影响的研

究结局（药物变化的数量和PIP变化），我们还探索了不同治

疗组间的差异。SPPiRE群组RCT的方法已在协议方案中描述

（ISRCTN12752680）[14]。简而言之，SPPiRE试验旨在评估

SPPiRE干预措施在减少爱尔兰初级保健中年龄≥65岁且处方

≥15种多重用药患者的多重用药和PIP方面的有效性。SPPiRE

干预措施的发展（专业培训和网络指导的药物审查，包括PIP

处方筛查、全处方药物审查和治疗优先级评估）已在其他地

方详细说明[16]。主要试验的PIP结局评估是由一位药师经过双

盲处理进行，该药师能够获取处方数据和相关病史数据。处

方和病史数据均由全科医生代表其同意的受试者提交。

研究人群

在2017年4月至2019年12月期间，在爱尔兰共和国共招募51

家全科诊所和404例患者（诊所和患者入组率见补充图1）。

诊所通过运行嵌入在诊所软件中的检索工具识别年龄≥65岁

且处方≥15种多重药物的符合条件的患者，并通过发布研究

信息传单和知情同意书邀请他们参与。

数据收集

在每家诊所分配至干预组或对照组（常规治疗）之前收集

基线数据，并在干预进行后6个月收集随访数据（干预措施与

对照措施同时实施）。12家诊所的干预措施被推迟执行，从

基线到随访数据收集的时间是459.8天（SD=186）。收集了

重复用药的数据，不包括短期用药和医疗设备。对于没有用

于研究目的电子数据提取基础设施的诊所通过邮寄或安全电子

邮件提供处方信息副本。处方数据，特别是药物名称，以及

用法用量和开具数量（如有提供），手动录入到数据提取表中

（在Excel中）。设盲后，药师对上述信息以及两个时间点的

医疗保健使用和病史的相关数据进行审查，以根据预定义的列

表识别PIP实例（试验的共同主要结局之一）（见补充表1）。

结局

根据WHO解剖学治疗学化学（Anatomical Therapeutic 

Chemical, ATC）分类代码的第二级（即治疗亚组级别）和第四

级ATC代码（即药物类别级别）总结了基线时药物的使用率，并

与全国的整体使用率进行了比较。预先定义的SPPiRE PIP标准

按药物组类别分类，见补充表1，并且处方也根据这种分类方法

进行了汇总。PIP被定义为根据标准被认为可能不适当的药物

数量，考虑到同一种PIP的多种情况（例如，给同一例有慢性

肾功能衰竭病史的受试者开具两种不同的NSAIDs被视为两个

PIP），但不适用于一种药物与多个标准相关的情况（例如，给

有慢性肾衰竭和心力衰竭病史的受试者开具一种NSAID被视为

一个PIP）。低价值处方的划分依据2019年英国国家卫生服务

体系（National Health Service, NHS）中关于因临床或成本效益

低而不应在初级保健中常规开具的药物的指南（第2版）[17]。

总结了每例受试者随时间的变化，包括启用、停用和更换用药

的次数。对干预组和对照组之间的PIP变化情况进行了总结。

数据分析

所有处方均通过FM和MF的自动和手动编码组合分配

ATC代码。停药被确定为受试者在基线时存在但在随访时没

有ATC代码，而启用药物则被确定为在随访时存在但在基线时

没有ATC代码。同样，还确定了药物类别层面上更换不同药

物的情况。使用Stata（版本17，Stata Corp，College Station，

Texas，USA）中的描述性统计数据（比例、计数和频率），

在处方层面和患者层面分别分析了使用率和药物变化情况。

Mann-Whitney U检验被用于比较干预组和对照组之间的药物

治疗变化数量是否有显著差异，显著性阈值设定为0.05。

结果

受试者和处方的基线特征

SPPiRE受试者的年龄中位数为76岁（IQR 71-82），其中

231例（57%）为女性。在基线时，受试者处方中包含药物数量

的中位数为17种（IQR 15-19），PIP中位数为3个（IQR 2-4），

其中379例（94%）受试者的处方中至少存在一个PIP。因每

例患者多次出现相同PIP被视为一个PIP，本研究中的PIP计数

略高于主要试验分析。在治疗亚组层面上，最常见的处方药

物是用于阻塞性呼吸道疾病的药物、治疗酸紊乱相关疾病的

药物和镇痛药，见补充表2。在药物类别层面上，质子泵抑制

剂（proton pump inhibitors, PPIs）和他汀类药物是处方最常用

的药物组，各占所有处方的4%以上，见补充表3。与全国相

比，SPPiRE人群的处方中用于阻塞性呼吸道疾病的药物更常

见，而精神抑制药和作用于肾素-血管紧张素系统的药物在全

国范围内更常用，见补充表2。

处方也按PIP涉及的药物类别进行了分组。表1表示PIP占

每个药物类别所有处方的比例。苯二氮䓬类药物和z类药物处

方几乎总是不适当的。抗胆碱能药物包括吸入性抗毒蕈碱药

物、泌尿系统抗痉挛药、抗组胺药、抗精神病药、止泻药、

抗胃肠动力药和抗抑郁药（详细使用情况数据见补充表4），

该药物类别和质子泵抑制剂一起在PIP比例中排名第二高。排

除吸入性抗毒蕈碱药物后，对抗胆碱能药物PIP的使用率也进

行了探究，199个处方中有145个（72.9%）是PIP。

研究期间药物治疗变化的特征

本次分析共纳入13828个处方，基线时为7051个，其中

1204个（17.1%）为PIP，随访时共有6777个，其中1064个

（15.7%）为PIP。在研究期间，大多数药物类别都有处方精

简。表2显示了基线和随访时处方量具有较大差异的药物类

别。在随访时，抗血小板药物和阻塞性呼吸道疾病吸入剂的

处方量减少。非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）的处方量减少了19个。随访时直接口服抗凝

剂和泻药的处方量有所增加。

由于处方中不同种类吸入剂的数量多，本研究进一步探

讨了阻塞性呼吸道疾病处方的变化情况（⻅补充表6），结果

显示，单药和双联治疗吸入剂的处方量减少，三联治疗吸入

剂的处方量增加。

本研究还确定了实际启用和停用的药物数量，而不是两

个时间点的药物数量计数净差，⻅图1。在研究期间，泻药是

最常⻅的停用和启用的药物，总体而言，泻药的启用数量增

多。同样，阿片类药物也常被停用和启用，但总体而言，随

访时阿片类药物的开具数量更多。

表3描述了同一药物类别中的PIP净数量的变化和PIP处

方比例，大多数PIP都有小幅下降。

在基线时，87例（22%）受试者的95个处方被归类为低

价值处方，该数据在随访时减少到74例（18%）受试者的78

个处方，这主要是由于利多卡因贴膏的处方精简，⻅补充表7。

在研究期间，每人停用药物数量的中位数为3种（IQR 

1-5），启用药物数量的中位数为2种（IQR 1-4），⻅补充图

2。包括停用、启用和变更药物治疗，390例受试者（96%）

在研究期间至少调整过一种药物，每人更换药物中位数为5次

（IQR 3-9）。

治疗组的药物治疗变化情况

大约80%的干预患者接受了SPPiRE药物审查，期间其

全科医生被鼓励进行PIP处方筛查、全处方审查并记录治疗优

先顺序。干预组的药物治疗变化数量更多，其中停用809个

处方，启用591个处方，在相同药物类别内更换72个处方药

物；与之相比，对照组则分别为573个、498个和54个。总

体而言，干预组每例患者药物治疗变化数量的中位数为6次

（IQR 3-10），而对照组为5次（IQR 3-8）（z=-3.117，

P=0.0015），⻅图2。

除干预组的抗凝类药物和阿片类药物外，大多数与PIP相

关的药物组均进行了处方精简，因此PIP处方量有所下降。在

两个治疗组中，按药物类别划分的PIP处方比例的前后变化情

况相似，但干预组中抗胆碱能药物和PPI的PIP处方比例下降

幅度更大，见图3。

讨论

主要结果说明

SPPiRE人群的疾病和治疗负担很重，在基线时每人使用

药物的中位数为17种（IQR 15-19），每人存在3个PIP（IQR 

2-4）。由于开具了大量具有抗胆碱能作用的药物，该类处方

是PIP数量最多的组，这与抗胆碱能负荷过重或处方伴有前

列腺增生等并发症有关。我们将吸入性抗毒蕈碱药纳入PIP标

准，因为它们与不良反应有关[18]，但即使将吸入性药物排除

在分析之外，抗胆碱能药物也是导致PIP的第三大药物类别。

苯二氮䓬类和z类药物对老年患者尤其危险[19]，并且这些药物

类别的PIP数量较高。在其他高⻛险药物类别中[20,21]，利尿剂

处方（59%）和NSAIDs处方（47%）中有很大一部分是

PIP。7051个基线处方中有95个（1.3%）被归类为低价值处

方，与PIP标准相比数量较少。

通过随访，390例（96.5%）受试者中至少停用、开始或

更换一种药物，每人的药物变更中位数为5种（IQR 3-9）。

随访期间，抗血小板药物处方减少了11%，阻塞性呼吸道疾

病吸入剂处方了减少14%。与基线相比，DOAC处方增加了

29%。阿片类药物处方增加了11%，泻药处方增加了14%，这

可能是阿片类药物使用增加导致。总体而言，随访中PIP的数

量有所减少，这是由于大多数药物组的处方精简。干预组的

药物变化明显更多。与主要试验的结果一致，干预组与对照

组的PIP变化相似，但干预组中质子泵抑制剂和抗胆碱能药物

的PIP百分比降幅略大。

优势和局限性

SPPiRE试验是一项设计严谨的实用群组RCT，在爱尔兰

初级保健体系中开展。PIP的评估由一位被设盲的研究药师

完成。

局限性主要体现在无法电子化提取处方数据，使研究人

员不得不将患者处方手动录入。由于剂量数据的编码方式存

在差异，未能实现对所有药物的剂量变化进行自动化描述性

分析。此外，研究仅提取了在两个时间点的数据。随访数据

是在干预后六个月，但由于干预实施的延迟，干预组和对应

对照组基线数据和随访数据的收集间隔已超过一年，这可能

增加我们低估研究期间发生的药物变更数量的风险。既往的

研究是在多个时间点评估了药物变化，包括重新开始给药、

中断和剂量的改变[22,23]。这项研究的另一个局限性就是数据

的来源是处方而非实际发药，因此可能无法准确反映患者实

际使用药物的情况。最后，所使用的低价值处方评估标准可

能过于严格，最近发表的指标在低价值处方的分类上考虑更

为全面[24]。

解读及与其他研究比较

两项类似研究专门评估了一段特定时期内老年患者的用

药变化次数[22,23]，更改药物中位数分别为8种（IQR 6-9）和4

种（IQR 3-6），远低于SPPiRE研究中的17种（IQR 15-19）。

这两项研究都纳入了重新给药、中断用药和剂量改变，涵盖

了更广泛的药物变化范围。一项2014年使用基于群体的轨迹

模型对澳大利亚配药数据库进行的研究显示，平均开具15种

药物的轨迹人群（占研究队列的3.4%）处方药物数量存在较

高的季节性变化[25]，该群体每季度的药物更换次数最高，为

3.2次（SD 3.0）[25]。

研究期间不同药物类别的变化与欧洲的整体趋势保持一

致。抗血小板药物（主要是阿司匹林）的净处方精简量最

大。这与之前一项针对欧洲多国的抗血小板药物处方趋势研

究一致[26]，可能与逆转使用这些药物用于心血管疾病一级预

防的建议有关[27]。此次干预似乎并未影响这一趋势，因为在

干预组和对照组中处方减少的比例相似，且仅有10%抗血小

板处方被归类为PIP。对于阻塞性呼吸道疾病而使用吸入剂的

处方也出现了净处方精简，表现为单药和双联治疗使用吸入

剂的处方量减少，而三联治疗的吸入剂处方量略有增加。类

似的趋势也可以在2000年至2016年期间对英国的大规模脱敏

电子健康记录的横截面分析中得到体现[28]。在随访时，DOAC

的处方增加了21个。这与爱尔兰的数据一致，该数据描述了

自引入DOAC以来，抗凝药物总体处方量增加与人口老龄化

和心房颤动筛查增加及华法林的处方精简有关[29]。

对未来研究的建议

在SPPiRE研究期间，药物的总体数量保持相对稳定，但

这并不能反映每个人更换药物的次数，这一结果与其他研究

一致[22,23,25]。这就引发了关于处方横断面分析适用性的重要问

题，尤其是在考虑药物数量和多重用药水平较高的患者时。

探索患者对频繁更换药物的看法和体验，以及这对依从性和

用药安全的影响可能会有帮助。

该队列的PIP的使用率很高，在用药物种类如此之多的人

群中，抗胆碱能药物负担很高也许并不令人意外。老年人特别

容易受到这种负担造成的副作用的影响，包括潜在的认知障

碍/痴呆的风险[30-32]，未来的PIP干预可以重点关注这一点。在

高风险药品中[20,21]，利尿剂（59%）、非甾体抗炎药（47%）

和苯二氮䓬/z类药物（98%）处方中PIP比例很高。PPI使用率

很高，其中60%的情况可能是不适当的。

本分析强调了为多重用药水平高的患者开具处方的复杂

性。在其他司法管辖区，临床药师通常在为该人群提供药物审

查方面发挥作用。然而，尽管有证据表明药师在其他司法管辖

区的初级保健中提供药物审查在临床和成本效益方面的有效

性[33]，但初级保健药师目前并不是爱尔兰医疗服务的常规组成

部分。最近，一项基于爱尔兰初级卫生保健的小型非对照研

究证明了药师在初级卫生保健中进行药物审查的可行性[34]。

识别、预防和取消低价值的医疗保健是一项日益重要的研

究事项，这已在研究和临床界的各种国际运动中得到关注，

包括“Choose Wisely”和British Medical Journal的“Too Much 

Medicine”运动[35,36]。据估计，低价值医疗可能占医疗保健支

出的30%左右[36]。利多卡因贴膏的停用可能是由于爱尔兰国

家药品管理计划的指导导致该药物从国家资助的药品计划中

移除[37]。与可能不适当的高剂量PPI持续高使用率相比，这一

发现表明，限制获得某些药物是解决次优处方的有效方法。

结论

在研究期间，每人用药变化中位数为5次。其他研究也得

出了类似的结论，即用药的横截面计数并不能反映处方的复

杂性[22,23]，特别是对于多重用药水平更显著的人群[25]。PIP的

使用率较高（94%），可能需要特别关注的领域包括抗胆碱

能药物负担、苯二氮䓬类药物和利尿剂处方。另一个重要的

领域是低价值医疗的开发和评估。鉴于人口老龄化问题，为

所有人提供安全、有效且具有成本效益的医疗保健是政策制

定者面临的重大挑战。

翻译：韩永龙（上海市第六人民医院）

审译：戴    助（湖北省肿瘤医院）
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对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）

评估药师咨询使用的药学相关咨询评估工具的可靠性和
有效性测试

摘要

背景：在咨询中展示以人为本的方法是提供高质量医疗保健的关键组成部分。支持这种方法的发展需要通过有效的评估

工具为基础的培训。鉴于缺乏合适的药学特定工具，设计并测试了一种新的整体咨询技能评估工具：药学相关咨询评估工具

（MR-CAT）。

目的：本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和可靠性。

方法：使用MR-CAT对15个预先记录的模拟咨询进行心理测量分析（n=13）。分析包括对MR-CAT的五个部分分别进行区

分效度测试、评分员内部和评分员间可靠性测试以及咨询的总评估。分析还包括对整个工具的内部一致性测试。

结果：咨询的总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。MR-CAT在咨询的总评估中区分度很好（P<0.001）。

在咨询的总评估和MR-CAT所有五个部分测试-重测分析中，内部可靠性达到中等至高等程度（rho=0.64-0.84）。在咨询的总

评估和MR-CAT所有五个部分测试中，评分员间可靠性达到中等至良好程度（Kendall’s W=0.68-0.90）。

结论：MR-CAT是一种评估以人为本的药师咨询的有效和可靠工具。此外，其独特的设计意味着MR-CAT可用于形成性和

总结性评估。

关键词：评估工具 • 咨询技能 • 评分员间可靠性 • 评分员内部可靠性 • 以人为本的沟通 • 药学服务



对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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何
？

模
糊

的
介

绍

未
能

与
患

者
建

立
初

步
的

融
洽

关
系

确
定

了
咨

询
的

原
因

但
未

尝
试

在
咨

询
中

了
解

患
者

需
要

什
么

在
其

他
人

在
场

的
情

况
下

咨
询

   
   

  药
学

专
业

人
员

很
少

或
不

关
注

患
者

而
关

注
其

他
在

场
人

员

2）
收

集
信

息
和

识
别

问
题

—
—

药
学

专
业

人
员

识
别

患
者

的
药

物
和

/或
健

康
需

求
的

水
平

如
何

？

展
示

一
种

封
闭

的
信

息
收

集
方

法
，

患
者

（
或

在
场

的
其

他
人

）

   
   

  提
出

其
想

法
、

担
忧

和
期

望
的

机
会

有
限

。
未

能
展

示
主

动

   
   

  倾
听

仅
关

注
药

物
，

未
能

探
讨

外
部

因
素

（
如

社
会

因
素

等
）

在
讨

论
过

程
中

没
有

了
解

或
认

可
患

者
的

安
排

。
讨

论
始

终
以

药

   
   

  学
专

业
人

员
为

中
心

3）
共

同
参

与
决

策
制

定
—

—
药

学
专

业
人

员
让

患
者

参
与

制
定

并
主

导
管

理
计

划
的

水
平

如
何

？

展
示

建
议

或
“

告
诉

”
方

法
。

药
学

专
业

人
员

指
导

决
策

，
没

有

   
   

  选
项

讨
论

，
“

你
需

要
做

的
是

…
…

”

以
药

学
专

业
为

中
心

的
管

理
计

划
，

很
少

或
不

与
患

者
（

或
在

场

   
   

  的
其

他
人

）
协

商

4）
结

束
—

—
药

学
专

业
人

员
协

商
有

效
地

结
束

咨
询

，
包

括
讨

论
安

全
防

护
措

施
策

略
的

水
平

如
何

？
 

突
然

结
束

咨
询

，
没

有
安

全
防

护
措

施
或

没
有

提
供

机
会

让
患

者

   
   

  （
或

在
场

的
其

他
人

）
提

出
其

他
问

题

表
1.

 药
学

相
关

咨
询

评
估

工
具

（
M

R
-C

AT
）

的
五

个
部

分
的

描
述

符
以

及
咨

询
的

总
评

估
的

三
个

实
践

水
平

低
于

预
期

胜
任

优
秀

清
晰

的
介

绍

药
学

专
业

人
员

通
过

姓
名

介
绍

自
己

，
确

认
患

者
的

身
份

尝
试

建
立

初
步

的
融

洽
关

系
，

但
可

以
通

过
更

受
欢

迎
的

方
式

和
更

开
放

的
身

体
语

言
来

改
进

明
确

咨
询

的
原

因
，

探
讨

患
者

希
望

从
咨

询
中

得
到

什
么

在
其

他
人

在
场

的
情

况
下

咨
询

   
   

  药
学

专
业

人
员

确
定

患
者

是
谁

，
并

确
认

他
们

的
身

份
。

把
交

   
   

  流
的

重
点

放
在

患
者

和
在

场
的

其
他

人
身

上

应
用

开
放

和
封

闭
的

方
法

来
交

换
信

息
（

涉
及

在
场

的
所

有
人

）
。

   
   

  可
以

从
更

开
放

的
主

动
倾

听
中

获
益

确
定

患
者

的
想

法
、

担
忧

和
期

望
，

但
可

以
通

过
进

一
步

探
讨

这
些

   
   

  获
益

识
别

影
响

健
康

和
用

药
的

外
部

因
素

，
但

能
通

过
了

解
更

多
获

益

随
着

讨
论

的
进

展
了

解
患

者
的

时
间

安
排

。
可

以
通

过
整

合
并

平
衡

   
   

  患
者

与
药

学
专

业
人

员
的

安
排

来
提

高
，

以
展

示
合

作
关

系

与
患

者
（

和
在

场
的

其
他

人
）

合
作

，
讨

论
方

案
选

择
并

协
商

一
个

   
   

  双
方

都
能

接
受

的
计

划
，

尊
重

患
者

的
安

排
和

参
与

偏
好

清
晰

而
简

洁
地

总
结

管
理

计
划

，
但

可
以

通
过

了
解

患
者

（
和

在
场

   
   

  的
其

他
人

）
对

计
划

的
理

解
来

进
一

步
完

善

提
供

安
全

防
护

措
施

并
有

进
一

步
提

问
的

机
会

清
晰

描
述

了
安

全
防

护
措

施
，

但
可

以
通

过
更

多
地

让
患

者
（

或
在

   
   

  场
的

其
他

人
）

参
与

来
进

一
步

完
善

清
晰

的
介

绍

药
学

专
业

人
员

通
过

姓
名

介
绍

自
己

，
并

解
释

他
们

的
角

色
，

并
确

   
   

  认
患

者
的

身
份

以
有

助
于

建
立

初
步

融
洽

关
系

的
开

放
身

体
语

言
进

行
热

情
介

绍

明
确

咨
询

的
原

因
，

探
讨

患
者

希
望

从
咨

询
中

得
到

什
么

，
并

就
咨

   
   

  询
的

目
的

和
目

标
达

成
共

识

在
其

他
人

在
场

的
情

况
下

咨
询

   
   

  药
学

专
业

人
员

清
楚

地
确

定
患

者
是

谁
及

其
与

在
场

其
他

人
的

   
   

  关
系

。
有

效
地

管
理

所
有

参
与

者
的

咨
询

，
重

点
放

在
与

患
者

   
   

  沟
通

上

采
用

开
放

的
方

法
鼓

励
信

息
交

流
（

涉
及

在
场

的
所

有
人

）
。

展
示

   
   

  主
动

倾
听

全
面

了
解

并
探

讨
患

者
的

想
法

、
担

忧
和

期
望

采
用

全
面

的
方

法
探

讨
和

商
榷

可
能

影
响

健
康

和
药

物
使

用
的

外
部

   
   

  因
素

鼓
励

患
者

成
为

讨
论

中
的

平
等

伙
伴

，
患

者
的

安
排

被
充

分
探

讨
，

   
   

  患
者

的
安

排
与

药
学

专
业

人
员

的
安

排
之

间
的

差
异

得
到

认
可

   
   

  和
讨

论

与
患

者
（

和
在

场
的

其
他

人
）

合
作

，
讨

论
方

案
选

择

尽
可

能
采

用
尊

重
患

者
自

主
权

的
计

划
。

当
存

在
不

同
意

见
时

，
尊

   
   

  重
患

者
的

自
主

权
并

保
持

积
极

的
关

系

清
晰

而
简

洁
地

总
结

管
理

计
划

，
并

了
解

患
者

（
和

在
场

的
其

他
人

）

   
   

  对
计

划
的

理
解

程
度

和
同

意
程

度

与
患

者
（

和
在

场
的

其
他

人
）

核
对

对
治

疗
结

局
和

后
续

步
骤

的
预

期

对
安

全
防

护
计

划
达

到
共

识
，

并
确

保
患

者
（

和
在

场
的

其
他

人
）

   
   

  的
所

有
问

题
都

得
到

解
决

表
1.

 （
接

上
表

）

低
于

预
期

胜
任

优
秀

5）
咨

询
行

为
—

—
全

面
总

结
咨

询
行

为
，

形
成

咨
询

结
构

、
权

力
vs

.伙
伴

关
系

和
治

疗
关

系

总
体

上
咨

询
结

构
和

讨
论

按
药

学
专

业
人

员
的

安
排

主
导

，
是

单

   
   

  向
性

的

语
言

、
语

调
、

身
体

语
言

和
态

度
可

能
反

映
出

药
学

专
业

人
员

的

   
   

  等
级

标
志

药
学

专
业

人
员

专
注

于
自

己
的

目
标

，
患

者
（

或
在

场
的

其
他

人
）

   
   

  几
乎

没
有

机
会

发
表

意
见

使
用

术
语

或
不

适
当

的
语

言

治
疗

结
局

以
药

学
专

业
人

员
为

中
心

咨
询

的
整

体
总

评
估

未
能

达
到

相
关

标
准

以
药

学
专

业
人

员
为

中
心

咨
询

结
构

清
晰

但
可

能
会

因
为

药
学

专
业

人
员

先
于

患
者

（
或

现
场

   
   

  其
他

人
）

阐
述

自
己

的
安

排
而

显
得

死
板

讨
论

的
整

体
平

衡
良

好
，

患
者

（
和

在
场

的
其

他
人

）
有

机
会

发
表

   
   

  意
见

尽
管

在
记

录
笔

记
时

可
能

会
偶

尔
中

断
讨

论
，

但
展

示
了

良
好

的
主

   
   

  动
倾

听
技

巧

使
用

术
语

或
不

适
当

的
语

言
较

少

治
疗

结
局

以
患

者
为

中
心

，
但

可
能

由
药

学
专

业
人

员
主

导

达
到

胜
任

标
准

以
患

者
为

中
心

咨
询

结
构

清
晰

，
药

学
专

业
人

员
总

结
以

指
导

讨
论

，
同

时
允

许
灵

   
   

  活
性

以
适

应
患

者
的

安
排

在
整

个
讨

论
中

药
学

专
业

人
员

、
患

者
（

和
在

场
的

其
他

人
）

之
间

   
   

  建
立

平
衡

的
平

等
讨

论
，

展
示

共
同

参
与

关
系

。
患

者
（

和
在

   
   

  场
的

其
他

人
）

在
整

个
过

程
中

积
极

参
与

药
学

专
业

人
员

展
示

主
动

倾
听

技
能

、
同

理
心

和
使

用
适

合
患

者
的

   
   

  语
言

治
疗

结
局

经
过

协
商

，
以

患
者

为
中

心

达
到

高
水

平
标

准

以
患

者
为

中
心



对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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表2. MR-CAT各部分评分者间可靠

性（Kendall’s W得分）和评分者内

部（测试-重测）可靠性得分

（Spearman’s rho） 咨询的总评估

引言

收集信息和识别问题

共同参与决策制定

结束

行为

0.85
0.68
0.80
0.90
0.80
0.84

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

0.76
0.70
0.64
0.84
0.76
0.77

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

MR-CAT部分 Kendall’s W
得分

P值P值 Spearman’s rho

图1. 总评估水平评分均值的差异
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对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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表2. MR-CAT各部分评分者间可靠

性（Kendall’s W得分）和评分者内

部（测试-重测）可靠性得分

（Spearman’s rho） 咨询的总评估

引言

收集信息和识别问题

共同参与决策制定

结束

行为

0.85
0.68
0.80
0.90
0.80
0.84

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

0.76
0.70
0.64
0.84
0.76
0.77

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

MR-CAT部分 Kendall’s W
得分

P值P值 Spearman’s rho

图1. 总评估水平评分均值的差异
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对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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对实践的影响

• 评估以人为本的咨询技能的有效工具对于识别药师在担

任更多临床角色时的能力非常重要。

• 采用MR-CAT作为英国本科和研究生药师教育中的咨询

技能评估工具，将有助于药师和患者熟悉先进的以人

为本的技能，使患者参与诊疗活动和患者自我管理变

得更加普遍。

• 自本研究完成以来，MR-CAT已作为英格兰职业教育计

划的一部分，在医疗机构中评估了超过4000次药师的

咨询。使用经过验证的评估工具有助于建立一项健全

和值得信赖的学习计划。

引言

过去十年，药学实践的范围发生了转变，显著地向提供

临床服务方向发生转移[1-7]。2019年英国发布的《长期计划》

描绘了药学在国家卫生服务（National Health Service, NHS）

体系中的临床未来[8]。现在英国大约有11%的药师在社区服务

和护理院中赋予了独立的处方权[9]。英国药师在社区提供临床

服务中发挥了关键作用，例如新药服务包含向患者提供咨询

和响应NHS急诊服务，使患者能够更快、更容易地获得建议

或治疗[10,11]。尽管其他国家为药师设立了不同的临床角色，

但使药师能够扩大其实践范围并在医疗体系中协同工作的共

同目标正在显现[1,12,13]。

全球药学战略和政策的基石是需要培养有效的以人为本

的专业技术人员，他们能够使患者成为其医疗服务的参与者，

并能参与共同决策制定[1,12,14-16]。专业和监管机构已经认识到

这种文化变革，将以人为本的服务理念置于药学标准和政策

的核心[17-20]。

建立良好的咨询技术是以人为本的服务的核心，可能会

改善患者的健康结局[21-25]。过去药师被培训成以药品为中心

的专家[26]。与药品相关的患者咨询概念现在已经过时，也与

以人为本的药学实践相矛盾[16,27]。

将有效的以人为本的咨询技能作为药师初始教育和培训

的一部分，并需在研究生阶段进行培养被认为是一个优先的

事项[28-30]。在英格兰，2014年制定了《全国药学实践咨询技

能计划》就是很好的响应[31]。尽管本科层次的培训没有跟上

步伐，但在英国新实施的初始教育和培训标准已经非常注重

以人为本的服务[32]。

评估咨询表现被认为是培训中最具有挑战性的元素[33,34]。

以评估工具为形式的标准化评估准则，允许学习者练习并支

持建设性的反馈，是技能发展的关键 [33,34]。缺乏经过验证

的药学专业咨询评估工具导致了对非药学工具的探索[28,35-37]。

尽管被认为适合使用，但许多工具并未针对药学内容进行验

证，并且是在重点强调共同参与决策制定之前开发的[28,35,36]。

2011年开发的药品相关咨询系统（Medication Related Consul-

tation Framework, MRCF）在药学咨询技能发展和评估中被广

泛使用[37,38]。一项旨在促进为患者提供以人为本咨询的咨询

工具文章建议修订MRCF，以满足真正以患者为中心咨询的

多方面需求[39]。该文的总结认为需要更适当的评估工具来满

足实践环境中以患者为中心的全面咨询的要求[39]。

因此，研究团队的两名成员（以下简称为开发者）开发了

一种新的全面评估工具即药品相关咨询评估工具（medicines 

related consultation assessment tool, MR-CAT）。MR-CAT旨在

由医疗机构专业人员用来评估药师的咨询服务；它不是设计

为患者用来评估咨询的工具。MR-CAT的结构（见表1）是基

于Calgary-Cambridge模型（启动会议、收集信息、解释和规

划、结束会议）以及支撑咨询行为的附加部分[21]。在MR-CAT

中纳入参与共同决策取代解释、计划及相关行为，认识到了

向个性化服务的转变[40]。在MR-CAT的每个部分中实践评估

都分三级：低于预期、胜任和优秀。

开发者使用了《药学实践咨询技能：英格兰实践标准》[41]

来确定MR-CAT五个部分中每个部分关键描述符，这些关键

描述符用于总结被评估者的预期技能和行为水平，还对咨询

进行总评估为低于预期、胜任或优秀（见表1）。

目的 

本研究旨在使用心理测量方法测试MR-CAT的有效性和

可靠性。

伦理审批 

该研究于2018年8月23日获得曼彻斯特大学比例研究伦理

委员会的批准，编号为2019-4620-11,787。

方法

制作模拟咨询的录像

研究团队创建了模拟药师咨询的视频录像。医疗演员扮

演患者的角色。模拟咨询专注于在初级保健环境中的长期病

况和急性病症，例如护理院的药物审查、出院后哮喘复查、

2型糖尿病的药物审查、尿路感染和膝盖疼痛。预先录制的

模拟咨询由研究团队的两名成员使用MR-CAT的五个部分

独立评估，并为每个录像进行总评估。在验证研究中使用了

15个录像，涵盖了咨询总评估的三个实践水平：低于预期

（n=5）、胜任（n=5）和优秀（n=5）。每个录像都标有一

个唯一号码用于识别。另外还录制了三个模拟咨询，用于培

训参与者如何使用MR-CAT。

参与者和培训

本研究邀请培训高级实践工作药师的教师来参与，他们

都完成了先前的咨询技能培训。这些参与者（现在称为“评

分员”）完成了熟悉MR-CAT并学习如何使用该工具的培训。

之后，评分员独立观看并评估了为培训目的而创建的三

个模拟咨询录像。然后评分员参加了第二部分研究，讨论了

对每个录像的评分及其评分的理由，以确保所有评分员都了

解如何使用MR-CAT。

使用MR-CAT对预先录制的模拟咨询进行评分

完成培训后，评分员参加了第一轮数据收集（2020年1

月）。评分员根据MR-CAT的五个部分独立评估了15个预先

录制的模拟咨询，将其评为低于预期、胜任或优秀，然后根

据他们对五个部分的评分为咨询进行总评估（低于预期、胜

任或优秀）。评分员不知道研究团队分配给每个录像的实践

水平。评分员通过在线测评工具提交了他们对MR-CAT五个

部分的评分和咨询的总评估。每个录像都设有一个单独的测

评，以防止评分员在提交评分前对录像进行比较。评分员在

提交评分后无法再访问这个测评环节，他们无法在提交评分

后再更改或查看评分。

第二轮数据收集在第一轮数据收集后的八周进行（2020

年3月）。使用了原始15个录像中的一个子样本（n=6）来测

试评分员内部可靠性（测试-重测分析）。第二轮六个录像

（两个低于预期、两个胜任和两个优秀）标上了不同的唯一

识别号码，评分员不知道每个录像的实践水平。评分员按照

第一轮同样流程独立评估每个录像，并通过在线测评工具提

交他们对MR-CAT五个部分的评分和咨询的总评估。

数据分析

数据从测评平台下载，随后使用社会科学统计软件包

（Statistical Package for Social Sciences, SPSS）版本25的数据

库（SPSS Inc., Chicago IL）和统计和数据管理软件STATA版

本14（StataCorp, College Station, TX）进行分析。使用了一系

列统计检验来测试MR-CAT的五个部分和咨询总评估的区

分效度、评分员内部和评分员间的可靠性。分析还包括对整

个工具的内部一致性测试。双尾P值<0.05时被认为有统计学

意义。

先使用Cronbach’s alpha测试量表来评估内部一致性或工具

的五个部分作为一个群体的密切程度。将MR-CAT的总评估

评分和每个部分评分（低于预期、胜任和优秀）纳入分析。

为了确定内部一致性，Cronbach’s alpha系数大于0.7认定为内

部一致性高。

为确定MR-CAT在区分低于预期、胜任或优秀的咨询方面

的能力，使用了具有事后Wilcoxon秩和分析的Kruskal-Wallis

检验，这种方法运用平均值和标准差以及评分员对不同咨询

类型之间统计差异的评分比较了评分员对预先被分类为低于

预期、胜任或优秀的咨询的总评估。

当发现评分员给同一个咨询录像评出相似分数时需调查

可靠性的程度（评分员间可靠性）。对每个评分员评价15个

模拟咨询的MR-CAT五个部分和咨询的总评估评分进行了排

名。计算了Kendall’s一致性参数来评估评分员在每个实践水

平排名的评分间一致性程度。

对评分员在两个时间点使用MR-CAT对同一模拟咨询给

出评分的一致性程度进行了调查（评分员内部可靠性）。导

出在时间1（工具的原始测试）和时间2（原始测试后八周）

产生的测试-重测值并进行了比较。运用原始数据的排名顺序

计算了MR-CAT每个部分的Spearman相关系数（rho）。

结果

13名药学教师参与了本研究。

内部一致性

Cronbach’s alpha非常高，为0.97，表明MR-CAT的内部一

致性很好，MR-CAT各部分与咨询的总评估之间的相关性非

常强（所有相关系数均为r=1.00）。

区分效度

通过对评分员咨询总评估平均评分进行分析发现这些

评分能够区分三个实践水平（低于预期、胜任和优秀）

（Kruskal-Wallis卡方=128.71；df=2；P值<0.001）（见图1）。

Wilcoxon秩和事后分析显示每个实践水平之间存在显著

差异（z分数<-8.33；所有三个实践水平P值<0.001）。评分员

对咨询总评估的平均评分在胜任水平差异性最大（SD 0.54），

在低于预期（或不及格）水平一致性最大（SD 0.32）。

评分员间可靠性

除了MR-CAT的引言部分只有中等程度的一致性（Kendall’s 

W 0.68）外，对每个咨询进行MR-CAT五个部分和总评估评分

员间可靠性都很好（Kendall’s W 0.80-0.90）。咨询总评估和

MR-CAT的共同参与决策制定以及咨询行为部分的一致性最

高，且MR-CAT所有五个部分和咨询总评估一致性具有显著

性（P值小于0.05，自由度为14）（见表2）。

评分员内部（测试-重测）可靠性

经测试-重测分析发现各个咨询的评分员内部可靠性在

MR-CAT所有五个部分和总评估达到中等至高等程度（rho 

0.64-0.84）。双尾P值在P值<0.05时认为有显著性（见表2）。

评分员8和13没有参加这项分析。

讨论

主要发现

本研究使用心理测量学方法，旨在测试MR-CAT的有效

性和可靠性。我们的发现表明MR-CAT是一个有效和可靠的

工具，能够区分不同水平的咨询实践（低于预期、胜任和优

秀）。这与以前的工具有所不同。PharmaCAT使用从差到优

秀的评分范围，而MRCF提供了在咨询中观察到关键技能

和行为选择是或否来决定的描述符[36,37]。MR-CAT则设计了包

括能够明确说明每个实践水平具备的特定技能和行为的描述

符，且与医学教育中使用的咨询工具的格式是一致的[36]。

评分员间可靠性在MR-CAT的共同参与决策制定和咨询

行为部分以及总评估评分中最高，而另一方面，在MR-CAT

引言部分评分员间一致性仅为中等，这一发现与其他研究

相似[37]。

总结性评估：避免未能识别不及格

在考虑区分效度和三个实践水平时，对于“低于预期”

水平的实践评分员的评分一致性最高。当使用工具进行总结

性评估（学习评估）时这一点很重要，因为它表明对于不及格

有最大的共识。未能判断表现不佳的学生不及格是一个研究

很充分的问题，这对患者安全和专业能力有严重影响[42-45]。

未能识别不及格的障碍之一是对预期的操作标准缺乏确定性

或/和清晰度，特别是如果评估者缺乏经验或缺乏信心时[42-45]。

使用标准参照框架通常被推荐用于促进清晰度以及对学习者

的公平持续对待，并已纳入MR-CAT中[45]。MR-CAT设置了描

述符为学习者和评估者对不同实践水平的操作提供了清晰的

预期，这确保了评估过程的公平性和公正性，并能有助于解

决未能识别不及格的问题。

形成性评估：准备通过

支持沟通技能发展的理论包括工作场所的实践和反思理

论[46-49]。MR-CAT因其整体结构和描述符支持学习者和评估者

区分实践的各种水平，并确定了好的咨询技能和行为是什

么，能促进在实践环境中这种学习。通过识别优势和有待发

展的领域来促进反思。这反过来有助于在咨询中提供及时和

个性化的反馈，这是技能发展的关键元素[33,36,50,51]，并进一步

支持MR-CAT在形成性评估（为了学习而进行的评估）中的

潜在运用。这种方法带来的优势是同时具有形成性作用的总

结性评估方法比那些没有的更好[52]。

总评估工具设计的优势

我们的研究结果确保了MR-CAT设计作为一个总评估工

具，能够区分药师咨询实践的不同水平（低于预期、胜任和

优秀）。那些包含更详细技能元素和同时支持良好结构且对

咨询有良好理解的工具可能会阻碍它们在实践中的应用[39]。

MRCF的验证确定了在该工具离散元素之内个人咨询行为的

评级存在一些不一致之处[37]。鉴于有证据表明在发展能力和

提高专业真实性方面应该优先使用总评估工具，而不是使用

检查表方法，因此MR-CAT很可能有助于能力的评估并支持

适应每个患者需求的个体化咨询方式[53]。

研究的局限性

本研究的局限性包括样本量较小（n=13）。然而，参与

者是一些参与培训药师在高级实践角色中工作的教师，他们

也完成了先前的咨询技能培训。因此，样本非常同质。一个

使用心理测量测试来验证MRCF的类似研究也使用了一个小

的同质样本（n=10），已被大家认可[37]。

在MR-CAT所有五个部分和咨询的总评估中，评分员内

部可靠性达到了中等至高等。因为使用了原始15个模拟咨询

录像中的6个，研究者承认评分员在测试-重测分析中可能存

在记忆偏差。人类记忆是一个复杂且广泛的概念[54]。八周被

选为测试-重测分析的时间，因为这是MRCF验证研究中第一

轮和第二轮数据收集之间的时间，这种方法被认为是方法论

上稳健的方法[37]。

咨询总评估的内部一致性很好（Cronbach’s alpha=0.97）。

Cronbach’s alpha>0.95表明测试项目之间存在共线性，可能表

明有冗余。被测试的内容是MR-CAT所有五个部分每个部分

的描述符（见表1），它们评估咨询的不同部分。基于此，高

Cronbach’s alpha值不太可能表明冗余。高Cronbach’s alpha值

最有可能的解释是，如果药师在咨询的一个部分表现良好，

他们更有可能在咨询的其他部分也表现良好。这可以通过评

分员对每个预先录制的模拟录像咨询给出的总评估评分的标

准差（standard deviation, SD）来观察（见图1）。那些被评为

优秀和低于预期的评分有非常小的SD，表明评分变化很小。

然而，那些被评为胜任的评分有更大的SD，表明在评估胜任

咨询时有更多的差异。

虽然这项验证研究支持MR-CAT的心理测量属性，但这

个工具到目前为止只在模拟咨询中进行了测试。仍然需要

进行进一步的研究来测试MR-CAT在实践环境中的可用性和

实用性，可能采用的方法与我们广泛接受的方法类似[55,56]。

此外，预先录制的模拟视频咨询是在模拟的全科医疗和护

理院环境中进行的，并且是由药师进行的。因此，需要进一

步的研究来确定其在其他实践领域和药师技术员咨询中的实

用性。

结论

所有医疗保健专业人员在咨询中展示以患者为中心的方法

对于整个卫生系统的服务质量和提供个性化服务至关重要。

MR-CAT是专门为通过实践观察评估药师咨询技能而开发

的，它已被验证为一种总结性评估工具，适用于支持药师在

面向患者高级服务角色中发挥作用。MR-CAT用特定描述符

在MR-CAT所有五个部分和咨询总评估中对所有实践水平能

够很好区分总评估的功能，使药师能够识别需要发展的能力

和领域。通过对实践进行建设性反馈和反思强化了MR-CAT

作为形成性评估工具的地位。

翻译：雷永芳（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：吴建龙（深圳市第二人民医院）
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摘要

背景：在法国，医院药师在患者住院期间对医嘱进行审核。这项工作可以集中在药房进行，也可以与医疗团队合作，直接

在病房进行。通过医嘱审核，药师可以提出优化治疗方法的建议。从2006年起，药师通过国家Act-IP©观察站来记录干预措施。 

目的：了解法国医院药师医嘱审核干预措施的特点及医师对其接受程度。

方法：对2009年~2014年Act-IP©法国观察站记录的药师干预医嘱审核情况进行为期6年的观察研究。采用多因素逻辑回归

分析确定医师对干预措施接受程度的预测因素。 

结果：共记录到194,684项药师干预措施，以“剂量调整”为主（25.6%）。主要涉及中枢神经系统用药（23.7%）。70%

的药师干预措施被医师接受。由定期在病房执业的药师进行审核接受率更高（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。医师的接受程度

与以下因素显著相关：（1）病房专科：急诊（ORa=1.24，CI 95[1.14-1.35]）；（2）干预类型：“停药”、“换药”（ORa=1.15，

CI 95[1.12-1.19]）和“增加新药”（ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]）；（3）药物组别：抗肿瘤药物和免疫调节剂（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）。

结论：这项为期6年的纵向研究突出了临床药师的作用，特别是参与到病房工作的临床药师的影响。研究发现，通过与医

师合作可能提高干预措施的接受度，共同为患者治疗和用药安全服务。

关键词：不良反应 • 药物相关副作用 • 医院 • 医嘱审核 • 药学服务 • 安全

引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。
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摘要

背景：在法国，医院药师在患者住院期间对医嘱进行审核。这项工作可以集中在药房进行，也可以与医疗团队合作，直接

在病房进行。通过医嘱审核，药师可以提出优化治疗方法的建议。从2006年起，药师通过国家Act-IP©观察站来记录干预措施。 

目的：了解法国医院药师医嘱审核干预措施的特点及医师对其接受程度。

方法：对2009年~2014年Act-IP©法国观察站记录的药师干预医嘱审核情况进行为期6年的观察研究。采用多因素逻辑回归

分析确定医师对干预措施接受程度的预测因素。 

结果：共记录到194,684项药师干预措施，以“剂量调整”为主（25.6%）。主要涉及中枢神经系统用药（23.7%）。70%

的药师干预措施被医师接受。由定期在病房执业的药师进行审核接受率更高（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。医师的接受程度

与以下因素显著相关：（1）病房专科：急诊（ORa=1.24，CI 95[1.14-1.35]）；（2）干预类型：“停药”、“换药”（ORa=1.15，

CI 95[1.12-1.19]）和“增加新药”（ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]）；（3）药物组别：抗肿瘤药物和免疫调节剂（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）。

结论：这项为期6年的纵向研究突出了临床药师的作用，特别是参与到病房工作的临床药师的影响。研究发现，通过与医

师合作可能提高干预措施的接受度，共同为患者治疗和用药安全服务。

关键词：不良反应 • 药物相关副作用 • 医院 • 医嘱审核 • 药学服务 • 安全

引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。
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引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。

患者年龄（均数±SD）

        n缺失值=776
患者性别

        女性

        男性

医院类型

        大学医院

        综合医院

        专科医院

        地方医院

        其他

        n缺失值=1819 
药师身份

        高级药师

        住院药师

药师在病房的情况

        定期

        偶尔或从不

        n缺失值=1852 
病房专科

        内科

        外科

        康复科

        精神科

        长期护理

        儿科

        重症监护

        急诊

        产科

        n缺失值=82,248
药物相关问题

        超治疗剂量

        不符合指南/禁忌症

        给药不适当

        药物相互作用

        无适应证用药

        治疗剂量不足

        未治疗的适应证

        药物监测

        药物不良反应

        未收到药物

干预类型

        剂量调整

        换药

        停药

        给药方式优化

        药物监测

        增加新药

        改变给药途径

65.9±22.0

97,735（50.2）

96,949（49.8）

95,591（49.6）

75,134（39.0）

11,273（5.8）

3632（1.9）

7235（3.7）

137,995（70.9）

56,689（29.1）

74,208（38.5）

118,624（61.5）

62,216（32.0）

12,392（6.4）

10,509（5.4）

10,450（5.4）

8760（4.5）

4752（2.4）

3143（1.6）

136（0.1）

78（0.0）

41,484（21.3）

40,156（20.6）

34,371（17.7）

18,640（9.6）

18,582（9.5）

14,803（7.6）

11,930（6.1）

7584（3.9）

5488（2.8）

1646（0.9）

49,826（25.6）

41,749（21.4）

38,570（19.8）

26,438（13.6）

18,005（9.3）

14,651（7.5）

5445（2.8）

特征 n（%）

表1. 药师干预的特征（N=194,684）
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引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。

患者年龄（均数±SD）

        n缺失值=776
患者性别

        女性

        男性

医院类型

        大学医院

        综合医院

        专科医院

        地方医院

        其他

        n缺失值=1819 
药师身份

        高级药师

        住院药师

药师在病房的情况

        定期

        偶尔或从不

        n缺失值=1852 
病房专科

        内科

        外科

        康复科

        精神科

        长期护理

        儿科

        重症监护

        急诊

        产科

        n缺失值=82,248
药物相关问题

        超治疗剂量

        不符合指南/禁忌症

        给药不适当

        药物相互作用

        无适应证用药

        治疗剂量不足

        未治疗的适应证

        药物监测

        药物不良反应

        未收到药物

干预类型

        剂量调整

        换药

        停药

        给药方式优化

        药物监测

        增加新药

        改变给药途径

65.9±22.0

97,735（50.2）

96,949（49.8）

95,591（49.6）

75,134（39.0）

11,273（5.8）

3632（1.9）

7235（3.7）

137,995（70.9）

56,689（29.1）

74,208（38.5）

118,624（61.5）

62,216（32.0）

12,392（6.4）

10,509（5.4）

10,450（5.4）

8760（4.5）

4752（2.4）

3143（1.6）

136（0.1）

78（0.0）

41,484（21.3）

40,156（20.6）

34,371（17.7）

18,640（9.6）

18,582（9.5）

14,803（7.6）

11,930（6.1）

7584（3.9）

5488（2.8）

1646（0.9）

49,826（25.6）

41,749（21.4）

38,570（19.8）

26,438（13.6）

18,005（9.3）

14,651（7.5）

5445（2.8）

特征 n（%）

表1. 药师干预的特征（N=194,684）



引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。
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药物（ATC分类系统） n（%） 最常见药物（n）

N-神经系统

        解热镇痛药（N02B）

        阿片类药物（N02A）

        抗精神病药（N05A）

        抗抑郁药（N06A）

        抗焦虑药（N05B）

        镇静催眠药（N05C）

        抗癫痫药（N03A）

A-消化系统及代谢

        治疗消化性溃疡和反流病的药物（A02B）

        泻药（A06A）

        钾（A12B）

        钙（A12A）

        糖尿病用药（A10B）

J-全身用抗感染药物

        喹诺酮类（J01M）

        青霉素类（J01C）

        头孢菌素类（J01D）

        糖肽类抗菌药（J01X）

        氨基糖苷类（J01G）

C-心血管系统

        血脂调节剂（C10A）

        β受体阻滞剂（C07A）

        ACEI（C09A）

        高效利尿剂（C03C）

        主要具有血管效应的选择性钙通道阻滞剂（C08C）

B-血液和造血器官

        抗血栓药物（B01A）

        铁制剂（B03A）

L-抗肿瘤和免疫调节剂

        抗肿瘤药（L01X）

M-肌肉骨骼系统

        非甾体抗炎药（M01A）

        抗痛风制剂（M04A）

R-呼吸系统

        用于阻塞性气道疾病的药物（R03A+R03B）

H-全身用激素制剂  
        甲状腺制剂（H03A）

G-泌尿生殖系统和性激素

        用于良性前列腺增生的药物（G04C）

S-感觉器官

V-其他

D-皮肤科用药

P-抗寄生虫药、杀虫剂和驱虫剂

52,894（23.7）

12,892（5.8）

10,846（4.9）

7380（3.3）

7293（3.3）

5962（2.7）

4546（2.0）

3685（1.7）

35,716（16.0）

9035（4.0）

4039（1.8）

3750（1.7）

3228（1.4）

2747（1.2）

30,532（13.7）

6875（3.1）

6358（2.8）

4159（1.9）

3521（1.6）

2341（1.1）

27,479（12.3）

3974（1.8）

3308（1.5）

2837（1.3）

2486（1.1）

2390（1.1）

26,209（11.7）

16771（7.5）

3516（1.6）

9840（4.4）

3760（1.7）

7353（3.3）

2579（1.2）

2445（1.1）

6564（2.9）

3030（1.4）

4759（2.1）

2333（1.0）

3550（1.6）

2226（1.0）

2705（1.2）

2405（1.1）

1709（0.8）

768（0.3）
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氧氟沙星（3076）

阿莫西林（5007）

头孢曲松（1664）

万古霉素（1372）

庆大霉素（1162）

阿托伐他汀（1179）

比索洛尔（1078）

培哚普利（1464）

呋塞米（2433）

氨氯地平（897）

依诺肝素（4030）

口服二价铁制剂（2768）

卡铂（865）

酮洛芬（1265）

别嘌醇（1400）

异丙托溴铵（586）

左甲状腺素（2332）

阿夫唑嗪（1020）

表2. 药师干预中最常涉及的药物（n=223,587次药物治疗）



引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。
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药物（ATC分类系统） n（%） 最常见药物（n）

N-神经系统

        解热镇痛药（N02B）

        阿片类药物（N02A）

        抗精神病药（N05A）

        抗抑郁药（N06A）

        抗焦虑药（N05B）

        镇静催眠药（N05C）

        抗癫痫药（N03A）

A-消化系统及代谢

        治疗消化性溃疡和反流病的药物（A02B）

        泻药（A06A）

        钾（A12B）

        钙（A12A）

        糖尿病用药（A10B）

J-全身用抗感染药物

        喹诺酮类（J01M）

        青霉素类（J01C）

        头孢菌素类（J01D）

        糖肽类抗菌药（J01X）

        氨基糖苷类（J01G）

C-心血管系统

        血脂调节剂（C10A）

        β受体阻滞剂（C07A）

        ACEI（C09A）

        高效利尿剂（C03C）

        主要具有血管效应的选择性钙通道阻滞剂（C08C）

B-血液和造血器官

        抗血栓药物（B01A）

        铁制剂（B03A）

L-抗肿瘤和免疫调节剂

        抗肿瘤药（L01X）

M-肌肉骨骼系统

        非甾体抗炎药（M01A）

        抗痛风制剂（M04A）

R-呼吸系统

        用于阻塞性气道疾病的药物（R03A+R03B）

H-全身用激素制剂  
        甲状腺制剂（H03A）

G-泌尿生殖系统和性激素

        用于良性前列腺增生的药物（G04C）

S-感觉器官

V-其他

D-皮肤科用药

P-抗寄生虫药、杀虫剂和驱虫剂

52,894（23.7）

12,892（5.8）

10,846（4.9）

7380（3.3）

7293（3.3）

5962（2.7）

4546（2.0）

3685（1.7）

35,716（16.0）

9035（4.0）

4039（1.8）

3750（1.7）

3228（1.4）

2747（1.2）

30,532（13.7）

6875（3.1）

6358（2.8）

4159（1.9）

3521（1.6）

2341（1.1）

27,479（12.3）

3974（1.8）

3308（1.5）

2837（1.3）

2486（1.1）

2390（1.1）

26,209（11.7）

16771（7.5）

3516（1.6）

9840（4.4）

3760（1.7）

7353（3.3）

2579（1.2）

2445（1.1）

6564（2.9）

3030（1.4）

4759（2.1）

2333（1.0）

3550（1.6）

2226（1.0）

2705（1.2）

2405（1.1）

1709（0.8）

768（0.3）

 
对乙酰氨基酚（12258）

曲马多（5069）

Cyamemazine（1343）

艾司西酞普兰（2012）

羟嗪（1281）

佐匹克隆（2373）

丙戊酸（722）

艾司奥美拉唑（3817）

聚乙二醇（1295）

钾（3776）

钙（3242）

二甲双胍（1058） 

氧氟沙星（3076）

阿莫西林（5007）

头孢曲松（1664）

万古霉素（1372）

庆大霉素（1162）

阿托伐他汀（1179）

比索洛尔（1078）

培哚普利（1464）

呋塞米（2433）

氨氯地平（897）

依诺肝素（4030）

口服二价铁制剂（2768）

卡铂（865）

酮洛芬（1265）

别嘌醇（1400）

异丙托溴铵（586）

左甲状腺素（2332）

阿夫唑嗪（1020）

表2. 药师干预中最常涉及的药物（n=223,587次药物治疗）



引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。

34 35

患者年龄（均数±SD）

        （n缺失值）

患者性别

        女性

        男性

医院类型

        大学医院

        综合医院

        专科医院

        乡村医院

        其他

        （n缺失值） 
药师身份

        高级药师

        住院药师

药师参与病房情况

        定期

        偶尔或从不

        （n缺失值）

护理类型

        急性医疗护理

        长期医疗护理

        其他

专科病房

        内科

        外科

        康复科

        精神病科

        长期护理

        儿科服务

        重症监护

        急诊

        产科

        （n缺失值）

药物相关问题

        不符合指南/禁忌症

        未治疗的适应证

        治疗剂量不足

        超治疗剂量

        无适应证用药

        药物相互作用

        药物不良反应

        给药不适当

        未收到药物

        药物监测

干预类型

        增加新药

合计（2009~2014）
n（%）

65.9±22.0
（776）

97,735（50.2）

96,949（49.8）

95,591（49.6）

75,134（39.0）

11,273（5.8）

3632（1.9）

7235（3.7）

（1819）

137,995（70.9）

56,689（29.1）

74,208（38.5）

118,624（61.5）

（1852）

135,713（69.7）

46,689（24.0）

12,282（6.3）

62,216（32.0）

12,392（6.4）

10,509（5.4）

10,450（5.4）

8760（4.5）

4752（2.4）

3143（1.6）

136（0.1）

78（0.0）

（82,248）

40,156（20.6）

11,930（6.1）

14,803（7.6）

41,484（21.3）

18,582（9.5）

18,640（9.6）

5488（2.8）

34,371（17.7）

1646（0.9）

7584（3.9）

14,651（7.5）

表3. 2009年~2014年每年在Act-IP©中记录的药师干预措施的特征

67.3±19.6
（191）

8896（50.6）

8671（49.4）

8820（51.9）

5419（31.9）

1966（11.6）

489（2.8）

312（1.8）

（561）

11,402（64.9）

6165（35.1）

4584（26.6）

12,617（73.4）

（366）

11,074（63.1）

4520（25.7）

1973（11.2）

9530（54.3）

1095（6.2）

1896（10.8）

1981（11.3）

2685（15.3）

102（0.6）

111（0.6）

4（0.0）

45（0.3）

（118）

3274（18.6）

716（4.1）

1101（6.3）

3833（21.8）

1671（9.5）

2872（16.4）

637（3.6）

2776（15.8）

77（0.4）

610（3.5）

966（5.5）

2009
n（%）

特征

65.6±20.9
（466）

12,936（50.1）

12,881（49.9）

11,168（45.5）

10,542（42.9）

1346（5.5）

559（2.3）

944（3.8）

（1258）

18,694（72.4）

7123（27.6）

7130（28.1）

18,227（71.9）

（460）

17,769（68.8）

6218（24.1）

1830（7.1）

13,968（54.1）

1734（6.7）

3186（12.3）

2027（7.9）

2939（11.4）

668（2.6）

377（1.5）

70（0.3）

33（0.1）

（815）

4888（18.9）

1058（4.1）

1988（7.7）

5613（21.7）

2557（9.9）

3043（11.8）

708（2.7）

4913（19.0）

173（0.7）

876（3.4）

1433（5.6）

2010
n（%）

66.4±21.5
（46）

15,779（50.0）

15,784（50.0）

12,388（39.3）

14,945（47.3）

1394（4.4）

462（1.5）

2374（7.5）

23,911（75.8）

7652（24.2）

8258（26.8）

22,519（73.2）

（786）

21,953（69.6）

8090（25.6）

1520（4.8）

6144（19.5）

1037（3.3）

271（0.9）

1168（3.7）

641（2.0）

99（0.3）

475（1.5）

2（0.0）

0（0.0）

（21,726）

6089（19.3）

1447（4.6）

2307（7.3）

6716（21.3）

3163（10.0）

3258（10.3）

1018（3.2）

5794（18.4）

256（0.8）

1515（4.8）

1826（5.8）

2011
n（%）

67.5±21.0
（50）

17,260（50.3）

17,031（49.7）

14,950（43.6）

15,218（44.4）

2655（7.7）

645（1.9）

823（2.4）

23,901（69.7）

10,390（30.3）

11,431（33.5）

22,700（66.5）

（160）

23,833（69.5）

7610（22.2）

2848（8.3）

6206（18.1）

1280（3.7）

234（0.7）

1370（4.0）

571（1.7）

117（0.3）

496（1.5）

0（0.0）

0（0.0）

（24,017）

7316（21.3）

1956（5.7）

2459（7.2）

7262（21.2）

3317（9.7）

2916（8.5）

1054（3.1）

6246（18.2）

247（0.7）

1518（4.4）

2306（6.7）

2012
n（%）

66.8±21.8
（12）

18,424（50.1）

18,320（49.9）

20,241（55.1）

13,265（36.1）

1815（4.9）

731（2.0）

692（1.9）

26,998（73.5）

9746（26.5）

17,492（47.6）

19,229（52.4）

（23）

26,127（71.1）

8747（23.8）

1870（5.1）

10,225（27.8）

1800（4.9）

1919（5.2）

1681（4.6）

756（2.1）

753（2.1）

546（1.5）

4（0.0）

0（0.0）

（190,60）

7088（19.3）

3123（8.5）

3074（8.4）

7656（20.8）

3471（9.5）

3165（8.6）

1112（3.0）

6304（17.2）

366（1.0）

1385（3.8）

3618（9.8）

2013
n（%）

63.9±24.4
（11）

24,440（50.2）

24,262（49.8）

28,024（57.6）

15,745（32.3）

2097（4.3）

746（1.5）

2090（4.3）

33,089（68.0）

15,613（32.0）

25,313（52.0）

23,332（48.0）

（57）

34,957（71.8）

11,504（23.6）

2241（4.6）

16,143（33.2）

5446（11.2）

3003（6.2）

2223（4.6）

1168（2.4）

3013（6.2）

1138（2.3）

56（0.1）

0（0.0）

（16,512）

11,501（23.6）

3630（7.5）

3874（8.0）

10,404（21.4）

4403（9.0）

3386（7.0）

959（2.0）

8338（17.1）

527（1.1）

1680（3.5）

4502 （9.2）

2014
n（%）

        停药

        换药

        更改给药途径

        药物监测

        优化给药方式

        剂量调整

药物组别（ATC分类系统）

        A-消化系统及代谢

        B-血液及造血器官

        C-心血管系统

        D-皮肤病学

        G-泌尿生殖系统和性

                激素

        H-全身激素制剂

        J-全身用抗感染药物

        L-抗肿瘤和免疫调

                节剂

        M-肌肉骨骼系统

        N-神经系统

        P-抗寄生虫、杀虫剂

                和驱虫剂

        R-呼吸系统

        S-感觉器官

        V-其他

合计（2009~2014）
n（%）

38,570（19.8）

41,749（21.4）

5445（2.8）

18,005（9.3）

26,438（13.6）

49,826（25.6）

35,716（16.0）

26,209（11.7）

27,479（12.3）

1709（0.8）

3550（1.6）

4759（2.1）

30,532（13.7）

9840（4.4）

7353（3.3）

52,894（23.7）

768（0.3）

6564（2.9）

2705（1.2）

2405（1.1）

表3. （接上表）

3819 （21.7）

3335 （19.0）

476 （2.7）

2315 （13.2）

2335 （13.3）

4321 （24.6）

3014 （14.7）

2434 （11.9）

2585 （12.6）

187 （0.9）

323 （1.6）

426 （2.1）

2617 （12.7）

938 （4.6）

751 （3.7）

5204 （25.4）

65 （0.3）

493 （2.4）

215 （1.1）

188 （0.9）

2009
n（%）

特征

5176（20.1）

5192（20.1）

910（3.5）

2353（9.1）

3981（15.4）

6772（26.2）

4502（15.5）

3290（11.3）

3606（12.4）

166（0.6）

471（1.6）

677（2.3）

4458（15.3）

1645（5.7）

1084（3.7）

6618（22.8）

70（0.2）

814（2.8）

363（1.3）

258（0.9）

2010
n（%）

6431（20.4）

6221（19.7）

1114（3.5）

3467（11.0）

4472（14.2）

8032（25.4）

5225（14.5）

4482（12.4）

4577（12.7）

218（0.6）

515（1.4）

836（2.3）

4972（13.8）

1749（4.8）

1279（3.5）

8360（23.1）

120（0.3）

1125（3.1）

351（1.0）

327（1.0）

2011
n（%）

7179（20.9）

7512（21.9）

1156（3.4）

2980（8.7）

4381（12.8）

8777（25.6）

5980（15.5）

4297（11.2）

4792（12.5）

325（0.8）

642（1.7）

773（2.0）

5476（14.2）

1688（4.4）

1328（3.5）

9312（24.2）

137（0.4）

1251（3.3）

426（1.1）

362（0.9）

2012
n（%）

6913（18.8）

7770（21.2）

770（2.1）

3177（8.7）

4861（13.2）

9635（26.2）

7085（16.5）

4907（11.4）

5302（12.3）

336（0.8）

744（1.7）

930（2.2）

5903（13.7）

1708（2.5）

1213（2.8）

9861（23.0）

152（0.4）

1263（2.9）

554（1.3）

548（1.3）

2013
n（%）

9052（18.6）

11,719（24.1）

1019（2.1）

3713（7.6）

6408（13.2）

12,289（25.2）

9910（17.3）

6799（11.9）

6617（11.6）

477（0.8）

855（1.5）

1117（2.0）

7106（12.4）

2112（3.7）

1701（3.0）

13,539（23.7）

224（0.4）

1618（2.8）

796（1.4）

722（1.3）

2014
n（%）



引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。
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患者年龄（均数±SD）

        （n缺失值）

患者性别

        女性

        男性

医院类型

        大学医院

        综合医院

        专科医院

        乡村医院

        其他

        （n缺失值） 
药师身份

        高级药师

        住院药师

药师参与病房情况

        定期

        偶尔或从不

        （n缺失值）

护理类型

        急性医疗护理

        长期医疗护理

        其他

专科病房

        内科

        外科

        康复科

        精神病科

        长期护理

        儿科服务

        重症监护

        急诊

        产科

        （n缺失值）

药物相关问题

        不符合指南/禁忌症

        未治疗的适应证

        治疗剂量不足

        超治疗剂量

        无适应证用药

        药物相互作用

        药物不良反应

        给药不适当

        未收到药物

        药物监测

干预类型

        增加新药

合计（2009~2014）
n（%）

65.9±22.0
（776）

97,735（50.2）

96,949（49.8）

95,591（49.6）

75,134（39.0）

11,273（5.8）

3632（1.9）

7235（3.7）

（1819）

137,995（70.9）

56,689（29.1）

74,208（38.5）

118,624（61.5）

（1852）

135,713（69.7）

46,689（24.0）

12,282（6.3）

62,216（32.0）

12,392（6.4）

10,509（5.4）

10,450（5.4）

8760（4.5）

4752（2.4）

3143（1.6）

136（0.1）

78（0.0）

（82,248）

40,156（20.6）

11,930（6.1）

14,803（7.6）

41,484（21.3）

18,582（9.5）

18,640（9.6）

5488（2.8）

34,371（17.7）

1646（0.9）

7584（3.9）

14,651（7.5）

表3. 2009年~2014年每年在Act-IP©中记录的药师干预措施的特征

67.3±19.6
（191）

8896（50.6）

8671（49.4）

8820（51.9）

5419（31.9）

1966（11.6）

489（2.8）

312（1.8）

（561）

11,402（64.9）

6165（35.1）

4584（26.6）

12,617（73.4）

（366）

11,074（63.1）

4520（25.7）

1973（11.2）

9530（54.3）

1095（6.2）

1896（10.8）

1981（11.3）

2685（15.3）

102（0.6）

111（0.6）

4（0.0）

45（0.3）

（118）

3274（18.6）

716（4.1）

1101（6.3）

3833（21.8）

1671（9.5）

2872（16.4）

637（3.6）

2776（15.8）

77（0.4）

610（3.5）

966（5.5）

2009
n（%）

特征

65.6±20.9
（466）

12,936（50.1）

12,881（49.9）

11,168（45.5）

10,542（42.9）

1346（5.5）

559（2.3）

944（3.8）

（1258）

18,694（72.4）

7123（27.6）

7130（28.1）

18,227（71.9）

（460）

17,769（68.8）

6218（24.1）

1830（7.1）

13,968（54.1）

1734（6.7）

3186（12.3）

2027（7.9）

2939（11.4）

668（2.6）

377（1.5）

70（0.3）

33（0.1）

（815）

4888（18.9）

1058（4.1）

1988（7.7）

5613（21.7）

2557（9.9）

3043（11.8）

708（2.7）

4913（19.0）

173（0.7）

876（3.4）

1433（5.6）

2010
n（%）

66.4±21.5
（46）

15,779（50.0）

15,784（50.0）

12,388（39.3）

14,945（47.3）

1394（4.4）

462（1.5）

2374（7.5）

23,911（75.8）

7652（24.2）

8258（26.8）

22,519（73.2）

（786）

21,953（69.6）

8090（25.6）

1520（4.8）

6144（19.5）

1037（3.3）

271（0.9）

1168（3.7）

641（2.0）

99（0.3）

475（1.5）

2（0.0）

0（0.0）

（21,726）

6089（19.3）

1447（4.6）

2307（7.3）

6716（21.3）

3163（10.0）

3258（10.3）

1018（3.2）

5794（18.4）

256（0.8）

1515（4.8）

1826（5.8）

2011
n（%）

67.5±21.0
（50）

17,260（50.3）

17,031（49.7）

14,950（43.6）

15,218（44.4）

2655（7.7）

645（1.9）

823（2.4）

23,901（69.7）

10,390（30.3）

11,431（33.5）

22,700（66.5）

（160）

23,833（69.5）

7610（22.2）

2848（8.3）

6206（18.1）

1280（3.7）

234（0.7）

1370（4.0）

571（1.7）

117（0.3）

496（1.5）

0（0.0）

0（0.0）

（24,017）

7316（21.3）

1956（5.7）

2459（7.2）

7262（21.2）

3317（9.7）

2916（8.5）

1054（3.1）

6246（18.2）

247（0.7）

1518（4.4）

2306（6.7）

2012
n（%）

66.8±21.8
（12）

18,424（50.1）

18,320（49.9）

20,241（55.1）

13,265（36.1）

1815（4.9）

731（2.0）

692（1.9）

26,998（73.5）

9746（26.5）

17,492（47.6）

19,229（52.4）

（23）

26,127（71.1）

8747（23.8）

1870（5.1）

10,225（27.8）

1800（4.9）

1919（5.2）

1681（4.6）

756（2.1）

753（2.1）

546（1.5）

4（0.0）

0（0.0）

（190,60）

7088（19.3）

3123（8.5）

3074（8.4）

7656（20.8）

3471（9.5）

3165（8.6）

1112（3.0）

6304（17.2）

366（1.0）

1385（3.8）

3618（9.8）

2013
n（%）

63.9±24.4
（11）

24,440（50.2）

24,262（49.8）

28,024（57.6）

15,745（32.3）

2097（4.3）

746（1.5）

2090（4.3）

33,089（68.0）

15,613（32.0）

25,313（52.0）

23,332（48.0）

（57）

34,957（71.8）

11,504（23.6）

2241（4.6）

16,143（33.2）

5446（11.2）

3003（6.2）

2223（4.6）

1168（2.4）

3013（6.2）

1138（2.3）

56（0.1）

0（0.0）

（16,512）

11,501（23.6）

3630（7.5）

3874（8.0）

10,404（21.4）

4403（9.0）

3386（7.0）

959（2.0）

8338（17.1）

527（1.1）

1680（3.5）

4502 （9.2）

2014
n（%）

        停药

        换药

        更改给药途径

        药物监测

        优化给药方式

        剂量调整

药物组别（ATC分类系统）

        A-消化系统及代谢

        B-血液及造血器官

        C-心血管系统

        D-皮肤病学

        G-泌尿生殖系统和性

                激素

        H-全身激素制剂

        J-全身用抗感染药物

        L-抗肿瘤和免疫调

                节剂

        M-肌肉骨骼系统

        N-神经系统

        P-抗寄生虫、杀虫剂

                和驱虫剂

        R-呼吸系统

        S-感觉器官

        V-其他

合计（2009~2014）
n（%）

38,570（19.8）

41,749（21.4）

5445（2.8）

18,005（9.3）

26,438（13.6）

49,826（25.6）

35,716（16.0）

26,209（11.7）

27,479（12.3）

1709（0.8）

3550（1.6）

4759（2.1）

30,532（13.7）

9840（4.4）

7353（3.3）

52,894（23.7）

768（0.3）

6564（2.9）

2705（1.2）

2405（1.1）

表3. （接上表）

3819 （21.7）

3335 （19.0）

476 （2.7）

2315 （13.2）

2335 （13.3）

4321 （24.6）

3014 （14.7）

2434 （11.9）

2585 （12.6）

187 （0.9）

323 （1.6）

426 （2.1）

2617 （12.7）

938 （4.6）

751 （3.7）

5204 （25.4）

65 （0.3）

493 （2.4）

215 （1.1）

188 （0.9）

2009
n（%）

特征

5176（20.1）

5192（20.1）

910（3.5）

2353（9.1）

3981（15.4）

6772（26.2）

4502（15.5）

3290（11.3）

3606（12.4）

166（0.6）

471（1.6）

677（2.3）

4458（15.3）

1645（5.7）

1084（3.7）

6618（22.8）

70（0.2）

814（2.8）

363（1.3）

258（0.9）

2010
n（%）

6431（20.4）

6221（19.7）

1114（3.5）

3467（11.0）

4472（14.2）

8032（25.4）

5225（14.5）

4482（12.4）

4577（12.7）

218（0.6）

515（1.4）

836（2.3）

4972（13.8）

1749（4.8）

1279（3.5）

8360（23.1）

120（0.3）

1125（3.1）

351（1.0）

327（1.0）

2011
n（%）

7179（20.9）

7512（21.9）

1156（3.4）

2980（8.7）

4381（12.8）

8777（25.6）

5980（15.5）

4297（11.2）

4792（12.5）

325（0.8）

642（1.7）

773（2.0）

5476（14.2）

1688（4.4）

1328（3.5）

9312（24.2）

137（0.4）

1251（3.3）

426（1.1）

362（0.9）

2012
n（%）

6913（18.8）

7770（21.2）

770（2.1）

3177（8.7）

4861（13.2）

9635（26.2）

7085（16.5）

4907（11.4）

5302（12.3）

336（0.8）

744（1.7）

930（2.2）

5903（13.7）

1708（2.5）

1213（2.8）

9861（23.0）

152（0.4）

1263（2.9）

554（1.3）

548（1.3）

2013
n（%）

9052（18.6）

11,719（24.1）

1019（2.1）

3713（7.6）

6408（13.2）

12,289（25.2）

9910（17.3）

6799（11.9）

6617（11.6）

477（0.8）

855（1.5）

1117（2.0）

7106（12.4）

2112（3.7）

1701（3.0）

13,539（23.7）

224（0.4）

1618（2.8）

796（1.4）

722（1.3）

2014
n（%）



引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。

36 37

变量 接受
n（%）

不接受
n（%）

P值

药师身份

        高级药师

        住院药师

药师参与病房情况

        定期

        偶尔或从不

        n缺失值=1852
医院类型

        大学医院

        综合医院

        专科医院

        乡村医院

        其他

        n缺失值=1819
专科病房

        外科

        内科

        产科

        儿科

        精神病科

        长期护理

        康复科

        重症监护

        急诊

        n缺失值=82,248
药物相关问题

        不符合指南/禁忌症

        未治疗的适应证

        治疗剂量不足

        超治疗剂量

        无适应证用药

        药物相互作用

        药物不良反应

        给药不适当

        未收到药物

        药物监测

干预类型

        增加新药

        停药

        换药

        更改给药途径

        药物监测

        给药方式优化  
        剂量调整

药物组别（ATC分类系统）

        A-消化系统及代谢

        B-血液及造血器官   
        C-心血管系统  
        D-皮肤系统   

 
96,742（70.1）

39,285（69.3）

56,189（75.7）

78,503（66.2）

69,951（73.2）

49,325（65.6）

7635（67.7）

2496（68.7）

5253（72.6）

7833（63.2）

44,792（72.0）

55（70.5）

4050（85.2）

7431（71.1）

6105（69.7）

6930（65.9）

2387（75.9）

89（65.4）

27,471（68.4）

8704（73.0）

10,772（72.8）

29,698（71.6）

12,762（68.7）

11,272（60.5）

4060（74.0）

24,215（70.4）

1403（85.2）

5670（74.8）

10,818（73.8）

27,242（70.6）

29,397（70.4）

3425（62.9）

12,115（67.3）

18,454（69.8）

34,576（69.4）

18,219（66.3）

18,987（72.4）

18,219（66.3）

1210（70.8）

 
41,253（29.9）

17,404（30.7）

18,019（24.3）

40,121（33.8）

25,640（26.8）

25,809（34.4）

3638（32.3）

1136（31.3）

1982（27.4）

4559（36.8）

17,424（28.0）

23（29.5）

702（14.8）

3019（28.9）

2655（30.3）

3579（34.1）

756（24.1）

47（34.6）

12,685（31.6）

3226（27.0）

4031（27.2）

11,786（28.4）

5820（31.3）

7368（39.5）

1428（26.0）

10,156（29.6）

243（14.8）

1914（25.2）

3833（26.2）

11,328（29.4）

12,352（29.6）

2020（37.1）

5890（32.7）

7984（30.2）

15,250（30.6）

9260（33.7）

7222（27.6）

9260（33.7）

499（29.2）

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.779
<0.001
<0.001
0.399

表4. 药师干预措施与医师接受程度相关性的特征

图1. 2009~2014年Act-IP©每年记录的药师干预措施接受率
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引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。
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变量 接受
n（%）

不接受
n（%）

P值

药师身份

        高级药师

        住院药师

药师参与病房情况

        定期

        偶尔或从不

        n缺失值=1852
医院类型

        大学医院

        综合医院

        专科医院

        乡村医院

        其他

        n缺失值=1819
专科病房

        外科

        内科

        产科

        儿科

        精神病科

        长期护理

        康复科

        重症监护

        急诊

        n缺失值=82,248
药物相关问题

        不符合指南/禁忌症

        未治疗的适应证

        治疗剂量不足

        超治疗剂量

        无适应证用药

        药物相互作用

        药物不良反应

        给药不适当

        未收到药物

        药物监测

干预类型

        增加新药

        停药

        换药

        更改给药途径

        药物监测

        给药方式优化  
        剂量调整

药物组别（ATC分类系统）

        A-消化系统及代谢

        B-血液及造血器官   
        C-心血管系统  
        D-皮肤系统   

 
96,742（70.1）

39,285（69.3）

56,189（75.7）

78,503（66.2）

69,951（73.2）

49,325（65.6）

7635（67.7）

2496（68.7）

5253（72.6）

7833（63.2）

44,792（72.0）

55（70.5）

4050（85.2）

7431（71.1）

6105（69.7）

6930（65.9）

2387（75.9）

89（65.4）

27,471（68.4）

8704（73.0）

10,772（72.8）

29,698（71.6）

12,762（68.7）

11,272（60.5）

4060（74.0）

24,215（70.4）

1403（85.2）

5670（74.8）

10,818（73.8）

27,242（70.6）

29,397（70.4）

3425（62.9）

12,115（67.3）

18,454（69.8）

34,576（69.4）

18,219（66.3）

18,987（72.4）

18,219（66.3）

1210（70.8）

 
41,253（29.9）

17,404（30.7）

18,019（24.3）

40,121（33.8）

25,640（26.8）

25,809（34.4）

3638（32.3）

1136（31.3）

1982（27.4）

4559（36.8）

17,424（28.0）

23（29.5）

702（14.8）

3019（28.9）

2655（30.3）

3579（34.1）

756（24.1）

47（34.6）

12,685（31.6）

3226（27.0）

4031（27.2）

11,786（28.4）

5820（31.3）

7368（39.5）

1428（26.0）

10,156（29.6）

243（14.8）

1914（25.2）

3833（26.2）

11,328（29.4）

12,352（29.6）

2020（37.1）

5890（32.7）

7984（30.2）

15,250（30.6）

9260（33.7）

7222（27.6）

9260（33.7）

499（29.2）

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.779
<0.001
<0.001
0.399

表4. 药师干预措施与医师接受程度相关性的特征

图1. 2009~2014年Act-IP©每年记录的药师干预措施接受率
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引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。 翻译：赵振营（天津市人民医院）

审译：戴海斌（浙江大学医院院附属第二医院）
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变量 接受
n（%）

不接受
n（%）

P值

        G-泌尿生殖系统及性激素

        H-全身激素制剂

        J-全身用抗感染药物

        L-抗肿瘤及免疫调节剂
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<0.001
0.085
0.142
<0.001
0.007
<0.001
0.291
<0.001
0.058
<0.001

表4. （接上表）

变量 校正比值比 95% CI P值

专科病房

        内科

        儿科

        产科

        长期护理

        康复科

        重症监护

        急诊

干预类型

        剂量调整

        停药

        换药

        改变给药途径

        给药方式优化

        增加新药

药师参与病房情况

        不定期

        定期

药物组别（ATC分类系统）

        B-血液和造血器官

        C-心血管系统

        G-泌尿生殖系统和性激素

        L-抗肿瘤和免疫调节剂

        M-肌肉骨骼系统

        N-神经系统

        R-呼吸系统

        S-感觉器官

        V-其他

1
0.87
2
0.89
0.94
0.77
1.24

1
1.15
1.15
0.86
1.04
1.21

1
1.6

1.1
0.81
0.7
3.67
0.89
0.79
0.79
0.84
1.26

_
0.85–0.89
1.83–2.17
0.85–0.94
0.90–0.99
0.73–0.80
1.14–1.35

_
1.12–1.19
1.12–1.19
0.81–0.91
1.00–1.07
1.16–1.26

_
1.57–1.64

1.05–1.20
0.79–0.83
0.65–0.75
3.44–3.92
0.85–0.94
0.77–0.81
0.75–0.84
0.77–0.92
1.14–1.39

_
<0.001
<0.001
<0.001
0.019
<0.001
<0.001

_
<0.001
<0.001
<0.001
0.035
<0.001

_
<0.001

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

表5. 与医师接受度相关的药师干预特征的多变量分析（N = 194,684）



引言

在医疗系统中，患者安全是每项治疗策略的基石。世界

卫生组织（the World Health Organization, WHO）将患者安全

定义为“在医疗过程中不对患者造成可预防的伤害，并将与

医疗相关的不必要伤害风险降低到可接受的最低限度”[1]。随

着药物治疗的进步和人口的老龄化，药物使用的增加，许多研

究旨在确定治疗对患者住院和医疗过程的结果[2]。药物相关

问题（drug-related problems, DRPs），包括任何可能由于药物

治疗而产生的不良事件，是常见安全问题，可能对患者造成伤

害[3]，会导致症状恶化或住院时间延长，并增加医疗费用[4]。

DRPs已得到国际研究，且占住院人数的5.3~12.1%[5-10]。 

面对这些问题，药师审核医嘱已成为医疗系统的一个组

成部分，有助于识别、报告和预防这些问题。在患者入院或

住院过程中，药师有机会审核医嘱，识别DRPs，并提出对患

者管理或药物治疗的修改，从而优化医嘱。此外，在法国临

床药学实践已经显示出许多改进，例如电子处方的实施，这

使得药物医嘱审核更容易。由于这些改进，药师可以在病房

内进行医嘱审核，也可以直接从药房进行医嘱审核，这是他

们日常工作的一部分，无需见患者本人，但可以查看患者的

病史和检查结果。如果发现有DRPs，药师通过进行“药师干

预”来建议优化治疗[11]。为了使这一做法同质化，法国临床

药学协会（Société Française de Pharmacie Clinique, SFPC）工

作组于2003年实施了一种经过验证的工具，用于记录医院药

师的干预措施[12]。在2006年，该工具实现了计算机化，使所

有法国药师都可使用，并创建了一个网站Act-IP©，收集所有

识别的DRPs和药师进行的干预措施[13]。在网站上汇集药师的

干预措施，为法国提供了一个临床药学实践的国家观察站。

这些数据由统计学专家进行清理和合并，分析所记录的数据

有助于理解流行病学和DRPs特征，识别与高医源性风险相关

的药物，以及突出健康问题。在2006年至2009年期间进行的

初步分析使Act-IP©使用第一阶段的数据特征成为可能[14]。

2015年，在Act-IP©中引入了新的功能。 

在引入新的功能和参数之前，我们对2009年~2014年期

间在Act-IP©上注册的药师干预措施进行了分析，以评估临

床药学实践，并将其与第一次研究期间观察到的结果进行了

比较。

目的

本研究旨在根据国家Act-IP©观察站6年期间的数据，评

估法国医院药师的干预特征和医师的接受程度。

伦理审批

本研究的目的是分析常规医院活动数据集，数据经过适

当的匿名化处理，并符合GDPR（通用数据保护条例）规定

（授权号CNIL 1877746 v0）。因为本研究不涉及法律保护的

内容（Jardé法律范围之外），所以法国法律不要求参与者同

意（法国法令n°2017-884）。 

方法

这是一项为期6年的观察性研究，研究对象是2009年3月1

日至2014年12月31日期间Act-IP©观察站记录的所有药师干预

措施。

Act-IP©观察站

观察站记录的数据分为三部分。第一部分提供了关于实施

干预的药师的信息：参与临床工作的身份和程度。第二部分

提供了患者的特征和住院信息，如患者的年龄、性别、医院

类型（大学医院、综合医院……）和病房专科。最后一部分与

药师的干预特点有关。根据SFPC干预表对DRPs和干预措施

的类型进行分类，列出了10个问题类别和7个干预类别。药师

可以用非结构化形式描述干预措施[15,16]。此外，还提供了药

师干预措施的其他细节：例如，干预措施是否被医师接受、

哪些药物涉及了DRPs[根据WHO的解剖治疗化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类[17]]。如果处方医师没有回复，

药师干预就被视为“不可评估”。

分析与质量评估

利用STATA SE 14（Statacorp, College station, Tx）软件控

制所有录入误差后进行数据提取和分析。采用描述性统计分

析。连续变量采用均数和标准差表示，定性变量采用频数和

置信区间描述。采用多因素logistic回归分析医师对药师干预

措施接受程度的影响因素。因变量是二元化的“药师干预的

接受情况”，这对应于药师建议的跟进以及医师在48小时内

对处方的修改。当干预未改变或患者转诊到另一个病房时，

编码为“拒绝”或“不可评估”的干预被合并，并与接受的

药师干预进行比较。这种组合旨在区分导致干预被接受与拒

绝（或医师没有回应）的因素。只有在双变量分析中P<0.2的

变量被保留在多变量分析中。在建立最终模型之前，对独立

变量之间的共线性进行检验。当确定两个自变量之间存在共

线性时，只将其中一个引入模型。我们认为95%可信区间和

P<0.01具有统计学意义。

结果

Act-IP©观察站记录了6年期间194,684项药师干预措施。

859名药师，包括高级药师、住院药师，参与了这些干预措施

的记录工作。71%的药师干预措施由高级药师记录（表1）。

药师干预措施的特征

表1总结了干预措施的特征。在大学医院（49.6%）或综

合医院（39.0%）工作的药师记录了88%的药师干预措施。超

过一半（61.5%）的干预措施是由中心药房的药师进行医嘱

审核，且干预措施主要集中在内科专业（32.0%）。

药师识别的DRPs类型以“超治疗剂量”最多（21.3%），

其次为“不符合指南/禁忌证”（20.6%）以及“给药不适当”

（17.7%），“给药不适当”是指给药途径、给药方式或给

药时机不适当（SFPC标准）[12]。药师的干预类型主要集中在

“剂量调整”（25.6%）和“换药”（21.4%）。

194,684项干预措施涉及223,587次药物治疗。事实上，在

某些情况下，如“用药重复”——相同的活性物质开了两次，

或者同一治疗类别的两种药物同时开了处方——干预措施涉

及一种以上的药物。表2总结了药师干预措施中最常涉及的药

物：神经系统（23.7%）、消化系统和代谢（16.0%）以及全

身用抗感染药物（13.7%）。

按记录年份分析药师的干预措施

为了解医院临床药师工作的演变，对2009年至2014年各

年度记录的药师干预情况进行了逐年分析。表3描述了分析

结果。

从2009年到2014年，每年记录的干预次数增加了一倍以

上：从2009年的17,567次（仅10个月）增加到2014年的48,702

次。药师的数量也增加了，从190人增加到427人。

在2009年和2010年，大多数干预措施由在大学医院工作

的药师记录（n=8,820；51.9%以及n=11,168；45.5%）。此后

2年，大多数药师干预措施在综合医院开展，2014年再次出现

大多数干预措施在大学医院开展（57.6%；n=28,024）。关于

药师的身份，每年记录的大多数干预措施均由高级药师实施

（64.9%~75.8%）。在此期间，定期参与病房工作的药师实

施的干预率逐渐上升，从2009年的26.6%上升至2014年的

52.0%（表3）。

在药师干预记录的6年期间，最常见的问题是“超治疗剂

量”、“不符合指南/禁忌证”和“给药途径不适当”。调整药

物剂量是每年记录的最常见干预类型，频次为24.6%~26.2%。

其他类型的干预措施在一年中保持稳定（表3）。

处方医师对药师干预措施的接受率被作为干预措施相关

性的指标。在此期间，Act-IP©观察站记录的194,684项干

预措施中，136,027项（69.9%）被医师接受，只有16.2%

（n=31,501）被拒绝。图1总结了2009年~2014年每年实施的

干预措施的接受率。

在2009年，医师对药师干预措施的接受程度最低，为

64.3%，排除“不可评估”的干预措施后上升至79.9%。此后

几年，处方医师对干预措施的接受率约为68%，2014年上升

至74.2%（排除“不可评估”干预措施后为84.2%）。

药师干预措施接受度的相关因素

采用双变量和多变量分析不同变量与干预接受度的关系。

经双变量分析，药师身份、医院类型、病房专科、药师参与

病房工作、干预措施、DRPs类型和药物类别与接受度显著相

对实践的影响

• 欧洲正在开发关于临床药学实践的国家在线观察站。

• 在病房开展临床药学活动的目的是确保药师和医师之

间最有效的合作策略，以及多年来更高的药师干预接

受率。 

• 关注临床药学实践的流行病学研究将有助于医疗卫生

管理机构促进这些实践的发展。

关（表4）。最后5个被保留用于多变量分析。

Logistic回归分析显示，在急诊科和产科记录的药师干预措

施比在内科病房进行的更容易被处方医师接受（ORa=1.24，

95% CI[1.14-1.35]；ORa=2.00，95% CI[1.82-2.17]）。 

多因素分析显示，“停药”、“换药”、“增加新药”

比“调整剂量”更容易被处方医师接受（ORa=1.15，CI 95 

[1.12-1.19]；ORa=1.15，CI 95[1.12-1.19]；ORa=1.21，CI 95 

[1.16-1.26]）。此外，定期到病房的药师记录的干预更常被处

方医师接受（ORa=1.60，CI 95[1.57-1.64]）。当使用抗肿瘤药

物和免疫调节剂时，处方医师更常接受药师干预（ORa=3.67，

CI 95[3.44-3.92]）（表5）。

讨论

本研究通过分析药师在日常常规医嘱审核期间记录的干

预措施，突出了对法国临床药学实践6年的纵向描述。尽管是

回顾性数据，但本研究纳入了一个大样本，样本量超过6年，

并且来自整个国家，这使得本研究具有独特性。这项工作是

对2006年至2009年Act-IP©数据进行的第一项全国性研究的后

续研究，该研究对应于在此期间在法国医院进行并在Act-IP©

中记录的药师干预措施的分析[14]。关于最常见的DRPs、干预

措施和涉及的药物，我们的结果相似。此外，我们的研究强

调了多年来药师干预措施的不断增加，以及这些措施被医师

接受的情况。这些与临床药师的部署和他们参与病房同步

发展。

在研究期间，与第一次全国研究相比，每年记录的干预

率以及参与的药师数量都有所增加，这突显了Act-IP©的更普

遍使用[14]。然而，与第一次研究相反，本次大多数参与研究

的药师并未定期参与到病房。因此，处方电子化和Act-IP©观

察站的自由访问使药物医嘱审核更加便利。

这项工作，就像以前对类似主题进行的许多工作一样，证

实了DRPs在医院中很常见。法国药师识别的最常见的DRPs

类型以及最常见的干预措施类型与法国[14]、丹麦[18]、捷克共

和国[19]、芬兰[20]和德国[21]的研究结果相似。此外，本研究还

显示在内科病房审核医嘱发现DRPs的数量最多。在法国，临

床药学实践仍在实施；临床药学实践最主要与内科相关，最

需要医师进行药物治疗管理。在法国，外科病房、儿科服务

和重症监护病房是临床药学实践仍在发展的领域。例如，在

儿科，由于资金限制和患者队列过小，这一实践和临床研究

难以开展[22-24]。 

常涉及药师干预的药物类别与Act-IP©观察站的第一项全

国性研究一致[14]，也与许多其他研究的观察结果一致[19,25-32]。

与之前的分析（16.5%）相比，全身抗感染药物在DRPs中的

比例较小（13.6%）。在此期间，开展了许多关注抗生素不

适当使用和处方的宣传活动[33,34]。此外，还设立了许多传染

病专家职位，并与电子警报系统相结合，以提醒专家重新评

估抗生素处方。许多研究已经显示了专家干预对抗生素不适

当使用比例的影响[35]。

这项研究的主要目的之一是确定医师对药师干预措施的

接受程度，并将其作为相关性的指标。本研究发现的接受率

与其他研究中的数据大致相似[14,29,30,36-41]。

研究者识别了几个预测药师干预措施接受程度的因素，

这些因素与Act-IP©数据第一次分析中的因素相似，但“给药

方式优化”和“监测”的结果不同[14]。在接受的干预措施中，

最常见的药物是抗肿瘤或免疫调节剂。事实上，法国专科药

师参与了与肿瘤科医师共同制定具体方案，而且由于这些药

师的专业知识，他们的干预措施也更具有相关性。此外，从

药师对高危药物的访谈中可以看出，很多临床药学实践都是

在该病房开展[42]。

最后，药师定期参与病房工作被认为是促进干预接受度

的因素之一。另一项研究报告了临床药师在病房的影响[41]。

我们的研究结果显示，与医疗团队的直接接触、沟通和一对

一的讨论促进了治疗的优化，并成为药师干预措施被接受的

驱动力[36]。当药师在病房时，医嘱的审核是分散的，便于获

取患者数据，并提高了药师干预措施的相关性。

本研究也存在一定局限性。首先，记录在案的药师干预

措施的数量在不同药师之间有很大差异。因此，记录次数多

的药师可能会影响医师对干预措施的接受程度。此外，尽管

记录的DRPs数量很高，但并非所有的DRPs都得到了识别或

记录。此外，观察站的文件记录是基于自愿完成。一些干预

措施是不完整的，特别是病房专科，导致接受因素分析时出

现偏倚。Act-IP©中的数据侧重于DRPs和干预措施，但未提

供原因或后果的数据。这些新功能已在Act-IP©观察站实施，

并于2016年整合了CLEO©工具，以评估药师干预措施的临

床、经济和组织结局。未来使用Act-IP©观察站数据的研究可

能包括对这些结果的分析[43]。

结论

对Act-IP©观察站记录的药师干预措施的分析表明，DRPs

在法国医院很常见。我们的研究证实了之前的结果。本研究

还强调了可能影响医师接受药师干预的若干因素。配置临床

药师增加了药师的干预，尤其是提高了在病房层面的接受

度。为了更深入研究此课题，未来研究可关注药师干预的相

关性，尤其是临床意义。 翻译：赵振营（天津市人民医院）

审译：戴海斌（浙江大学医院院附属第二医院）
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变量 接受
n（%）

不接受
n（%）

P值

        G-泌尿生殖系统及性激素

        H-全身激素制剂

        J-全身用抗感染药物

        L-抗肿瘤及免疫调节剂

        M-肌肉骨骼系统

        N-神经系统

        P-抗寄生虫、杀虫剂和驱虫剂

        R-呼吸系统

        S-感觉器官

        V-其他

2254（63.5）

3379（71.0）

21,441（70.2）

8744（88.9）

5034（68.5）

34,676（65.6）

550（71.6）

4367（66.5）

1845（68.2）

1873（77.9）

1296（36.5）

1380（29.0）

9091（29.8）

1096（11.1）

2319（31.5）

18,218（34.4）

218（28.4）

2197（33.5）

860（31.8）

532（22.1）

<0.001
0.085
0.142
<0.001
0.007
<0.001
0.291
<0.001
0.058
<0.001

表4. （接上表）

变量 校正比值比 95% CI P值

专科病房

        内科

        儿科

        产科

        长期护理

        康复科

        重症监护

        急诊

干预类型

        剂量调整

        停药

        换药

        改变给药途径

        给药方式优化

        增加新药

药师参与病房情况

        不定期

        定期

药物组别（ATC分类系统）

        B-血液和造血器官

        C-心血管系统

        G-泌尿生殖系统和性激素

        L-抗肿瘤和免疫调节剂

        M-肌肉骨骼系统

        N-神经系统

        R-呼吸系统

        S-感觉器官

        V-其他

1
0.87
2
0.89
0.94
0.77
1.24

1
1.15
1.15
0.86
1.04
1.21

1
1.6

1.1
0.81
0.7
3.67
0.89
0.79
0.79
0.84
1.26

_
0.85–0.89
1.83–2.17
0.85–0.94
0.90–0.99
0.73–0.80
1.14–1.35

_
1.12–1.19
1.12–1.19
0.81–0.91
1.00–1.07
1.16–1.26

_
1.57–1.64

1.05–1.20
0.79–0.83
0.65–0.75
3.44–3.92
0.85–0.94
0.77–0.81
0.75–0.84
0.77–0.92
1.14–1.39

_
<0.001
<0.001
<0.001
0.019
<0.001
<0.001

_
<0.001
<0.001
<0.001
0.035
<0.001

_
<0.001

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

表5. 与医师接受度相关的药师干预特征的多变量分析（N = 194,684）
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摘要

背景：疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。但目前缺乏针对该人群的临床药学实践模式的探索。

目的：为骨科手术患者构建围手术期的药学监护模式和临床路径，并评估其对疼痛管理的影响。

方法：选取中国广东省某三甲医院骨科展开前后对照研究。对照组为接受常规诊疗的手术患者。干预组接受来自多学科

团队的疼痛管理，且该团队是由药师主导的疼痛管理，包括药学监护实践模式和药物管理的临床途径。主要的结局指标包括

术后静息性疼痛（PAR）、运动诱发性疼痛（MEP）评分、爆发性疼痛次数以及住院时间。

结果：共纳入320例骨科手术患者。其中约82.5%的患者在术后预估出现中度或重度疼痛，干预组术后24小时内的PAR和

MEP评分显著低于对照组（P<0.05），且住院时间缩短了2.3天（P<0.001）。然而在爆发性疼痛控制和药物不良反应发生率方

面，两组间没有显著性差异（P>0.05）。

结论：药师主导的多学科围手术期疼痛管理实践模式和临床路径可以改善疼痛管理相关的结局指标，进而体现了药师的

作用和价值。

关键词：急性术后疼痛 • 临床药师 • 药物管理 • 疼痛管理

药师主导的多学科围手术期药学监护模式和临床路径对骨科手
术患者疼痛管理的影响：一项前后对照研究

对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）
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摘要

背景：疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。但目前缺乏针对该人群的临床药学实践模式的探索。

目的：为骨科手术患者构建围手术期的药学监护模式和临床路径，并评估其对疼痛管理的影响。

方法：选取中国广东省某三甲医院骨科展开前后对照研究。对照组为接受常规诊疗的手术患者。干预组接受来自多学科

团队的疼痛管理，且该团队是由药师主导的疼痛管理，包括药学监护实践模式和药物管理的临床途径。主要的结局指标包括

术后静息性疼痛（PAR）、运动诱发性疼痛（MEP）评分、爆发性疼痛次数以及住院时间。

结果：共纳入320例骨科手术患者。其中约82.5%的患者在术后预估出现中度或重度疼痛，干预组术后24小时内的PAR和

MEP评分显著低于对照组（P<0.05），且住院时间缩短了2.3天（P<0.001）。然而在爆发性疼痛控制和药物不良反应发生率方

面，两组间没有显著性差异（P>0.05）。

结论：药师主导的多学科围手术期疼痛管理实践模式和临床路径可以改善疼痛管理相关的结局指标，进而体现了药师的

作用和价值。

关键词：急性术后疼痛 • 临床药师 • 药物管理 • 疼痛管理

药师主导的多学科围手术期药学监护模式和临床路径对骨科手
术患者疼痛管理的影响：一项前后对照研究

对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补
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图1. 围手术期镇痛药学服务的临床实践模式。NRS，数值评定量表
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充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

42 43

图1. 围手术期镇痛药学服务的临床实践模式。NRS，数值评定量表
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充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补
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图2. 术后急性疼痛药物治疗管理的临床路径。NSAIDs，非甾体抗炎药；PKP，经皮椎体后凸成形术；PVP，经皮椎体成形术

骨科手术
术前准备

预估的轻度疼
痛手术：局部
软组织手术、
内固定拆除
术、PKP、

PVP 

预估的中度疼
痛手术：关节
韧带重建术、
椎板切除术、
脊柱融合术

预估的重度疼
痛手术：骨肿
瘤手术、关节
置换术、骨折

内固定术

用药风险评估
NSAIDs的相关风险：心血管风险、胃肠道风

险及肾脏风险（附件1）、禁忌症
参考药物说明书

低风险 高风险

轻度疼痛：
术前：选择性COX-2抑

制剂
术后：无药物/NSAIDs/

对乙酰氨基酚
中度疼痛：

术前：选择性COX-2抑
制剂

术后：①患者自控静脉
镇痛（PCIA）

②曲马多±对乙酰氨基酚/ 
NSAIDs

重度疼痛：
术前：选择性COX-2抑

制剂
术后：PCIA±周围神经阻
滞术±局部麻醉药浸润伤
口±NSAIDs±对乙酰氨基
酚±曲马多/阿片类药物

轻度疼痛：
术前：对乙酰氨基酚

术后：不用药/对乙酰氨
基酚

中度疼痛：
术前：对乙酰氨基酚

术后：①PCIA
②曲马多±对乙酰氨基酚

重度疼痛：
术前：对乙酰氨基酚

术后：PCIA±周围神经阻
滞术±局部麻醉药浸润伤
口±对乙酰氨基酚±曲马

多/阿片类药物

1、如果患者在术前感到难以忍受的疼痛，考虑调
整临床路径
2、重度疼痛手术后的48~72小时：与中度/轻度疼痛
的临床路径相同
3、每12小时评估一次镇痛效果，及时调整治疗计
划，监测患者的疼痛情况和药物不良反应

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补
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图2. 术后急性疼痛药物治疗管理的临床路径。NSAIDs，非甾体抗炎药；PKP，经皮椎体后凸成形术；PVP，经皮椎体成形术

骨科手术
术前准备

预估的轻度疼
痛手术：局部
软组织手术、
内固定拆除
术、PKP、

PVP 

预估的中度疼
痛手术：关节
韧带重建术、
椎板切除术、
脊柱融合术

预估的重度疼
痛手术：骨肿
瘤手术、关节
置换术、骨折

内固定术

用药风险评估
NSAIDs的相关风险：心血管风险、胃肠道风

险及肾脏风险（附件1）、禁忌症
参考药物说明书

低风险 高风险

轻度疼痛：
术前：选择性COX-2抑

制剂
术后：无药物/NSAIDs/

对乙酰氨基酚
中度疼痛：

术前：选择性COX-2抑
制剂

术后：①患者自控静脉
镇痛（PCIA）

②曲马多±对乙酰氨基酚/ 
NSAIDs

重度疼痛：
术前：选择性COX-2抑

制剂
术后：PCIA±周围神经阻
滞术±局部麻醉药浸润伤
口±NSAIDs±对乙酰氨基
酚±曲马多/阿片类药物

轻度疼痛：
术前：对乙酰氨基酚

术后：不用药/对乙酰氨
基酚

中度疼痛：
术前：对乙酰氨基酚

术后：①PCIA
②曲马多±对乙酰氨基酚

重度疼痛：
术前：对乙酰氨基酚

术后：PCIA±周围神经阻
滞术±局部麻醉药浸润伤
口±对乙酰氨基酚±曲马

多/阿片类药物

1、如果患者在术前感到难以忍受的疼痛，考虑调
整临床路径
2、重度疼痛手术后的48~72小时：与中度/轻度疼痛
的临床路径相同
3、每12小时评估一次镇痛效果，及时调整治疗计
划，监测患者的疼痛情况和药物不良反应

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补
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充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）

项目 对照组（n=158） 干预组（n=162） P值

表1. 骨科手术患者的基线人口学资料和临床特征

年龄，岁

性别

        男性

        女性

术后预估疼痛程度

        轻度疼痛

        中度疼痛

        重度疼痛

手术部位

        颈部

        脊柱或背部

        上肢

        下肢

        其他部位

麻醉方法

        局部麻醉

        麻醉阻滞

        椎管内麻醉

        全身麻醉

ASA分级

        Ⅰ~Ⅱ级

        Ⅲ~Ⅳ级

        胃溃疡

        冠心病

        肝脏或肾脏疾病

66.6±15.2

67（42.4%）

91（57.6%）

28（17.7%）

41（25.9%）

89（56.3%）

12（7.6%）

48（30.4%）

16（10.1%）

77（48.7%）

5（3.2%）

23（14.5%）

68（43.0%）

18（11.4%）

49（31.0%）

100（63.3%）

58（36.7%）

1（0.6%）

7（4.4%）

0（0）

61.8±17.4

63（38.9%）

99（61.1%）

28（17.3%）

41（25.3%）

93（57.4%）

6（3.7%）

48（29.6%）

28（17.3%）

74（45.7%）

6（3.7%）

18（11.1%）

89（54.9%）

12（0.7%）

43（26.5%）

95（58.6%）

66（40.7%）

0（0）

7（4.3%）

1（0.6%）

0.314
0.522

0.981

0.251

0.175

0.432

0.494
0.962
0.332

ASA，美国麻醉医师学会

静息性疼痛评分（NRS）

运动诱发性疼痛评分（NRS）

住院时间（天）

项目 对照组（n=158） 干预组（n=162） P值

 
即刻

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

 
2.66±1.55
3.20±1.24
2.27±0.99
1.75±0.97

4.54±1.45
3.30±1.07
2.78±0.93
12.29±5.96

 
2.41±0.90
2.39±0.97
2.25±0.83
1.94±0.85

3.09±0.90
2.64±0.73
2.51±0.81
9.97±4.60

 
0.918
<0.001
0.937
0.696

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表2. 骨科术后患者的术后疼痛评分及住院时间

粗体的P值提醒读者其具有显著性差异

NRS，数值评定量表



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

46 47

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）

项目 对照组（n=158） 干预组（n=162） P值

表1. 骨科手术患者的基线人口学资料和临床特征

年龄，岁

性别

        男性

        女性

术后预估疼痛程度

        轻度疼痛

        中度疼痛

        重度疼痛

手术部位

        颈部

        脊柱或背部

        上肢

        下肢

        其他部位

麻醉方法

        局部麻醉

        麻醉阻滞

        椎管内麻醉

        全身麻醉

ASA分级

        Ⅰ~Ⅱ级

        Ⅲ~Ⅳ级

        胃溃疡

        冠心病

        肝脏或肾脏疾病

66.6±15.2

67（42.4%）

91（57.6%）

28（17.7%）

41（25.9%）

89（56.3%）

12（7.6%）

48（30.4%）

16（10.1%）

77（48.7%）

5（3.2%）

23（14.5%）

68（43.0%）

18（11.4%）

49（31.0%）

100（63.3%）

58（36.7%）

1（0.6%）

7（4.4%）

0（0）

61.8±17.4

63（38.9%）

99（61.1%）

28（17.3%）

41（25.3%）

93（57.4%）

6（3.7%）

48（29.6%）

28（17.3%）

74（45.7%）

6（3.7%）

18（11.1%）

89（54.9%）

12（0.7%）

43（26.5%）

95（58.6%）

66（40.7%）

0（0）

7（4.3%）

1（0.6%）

0.314
0.522

0.981

0.251

0.175

0.432

0.494
0.962
0.332

ASA，美国麻醉医师学会

静息性疼痛评分（NRS）

运动诱发性疼痛评分（NRS）

住院时间（天）

项目 对照组（n=158） 干预组（n=162） P值

 
即刻

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

 
2.66±1.55
3.20±1.24
2.27±0.99
1.75±0.97

4.54±1.45
3.30±1.07
2.78±0.93
12.29±5.96

 
2.41±0.90
2.39±0.97
2.25±0.83
1.94±0.85

3.09±0.90
2.64±0.73
2.51±0.81
9.97±4.60

 
0.918
<0.001
0.937
0.696

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表2. 骨科术后患者的术后疼痛评分及住院时间

粗体的P值提醒读者其具有显著性差异

NRS，数值评定量表



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

48 49

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）

组别 患者数量 头晕 恶心呕吐 皮肤瘙痒 心悸 合计

表4. 骨科手术患者不良反应的发生情况

对照组

干预组

P值

158
162

1
1

4
5

1
1

0
1

6
8
0.948

结果 对照组（n=28） P值干预组（n=28）

预估轻度疼痛手术患者

        静息性疼痛评分（NRS）

        运动诱发性疼痛评分（NRS）

        住院时间（天）

预估中度疼痛手术患者

        静息性疼痛评分（NRS）

        运动诱发性疼痛评分（NRS）

        住院时间（天）

预估重度疼痛手术患者

        静息性疼痛评分（NRS）

        运动诱发性疼痛评分（NRS）

        住院时间（天）

 

术后日

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

术后日

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

术后日

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

 

2.2±1.0
1.8±1.0
1.4±0.8
0.8±0.6

3.0±0.4
2.2±0.6
1.5±0.6
5.2±2.9
n=41

2.5±1.4
3.6±0.9
2.1±0.8
1.7±0.9

4.4±1.2
3.1±0.9
2.8±0.7
14.4±5.7
n=89

2.9±1.7
3.4±1.1
2.6±0.9
2.1±0.9

5.1±1.4
3.7±1.0
3.2±0.7
13.6±5.1

 

2.0±0.8
1.7±0.9
1.4±0.8
0.8±0.6

2.9±0.3
2.2±0.7
1.4±0.6
4.4±2.2
n=41

2.3±0.8
2.5±1.0
2.1±0.7
2.2±0.7

3.4±0.9
2.5±0.7
2.8±0.6
13.2±4.1
n=93

2.6±0.9
2.5±0.8
0.6±0.7
2.2±0.7

3.0±1.0
2.8±0.7
2.7±0.6
10.2±3.8

0.775
1.000
0.784
0.666

0.471
0.775
0.593
0.789

0.655
0.002
1.000
0.455

0.006
0.052
0.356
0.507

0.059
<0.001
0.330
0.905

<0.001
<0.001
<0.001
0.001

表3. 预估轻度、中度、重度疼痛手术患者的术后疼痛评分及其住院时间

粗体的P值提醒读者其具有显著性差异



对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

48 49

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）

组别 患者数量 头晕 恶心呕吐 皮肤瘙痒 心悸 合计

表4. 骨科手术患者不良反应的发生情况

对照组

干预组

P值

158
162

1
1

4
5

1
1

0
1

6
8
0.948

结果 对照组（n=28） P值干预组（n=28）

预估轻度疼痛手术患者

        静息性疼痛评分（NRS）

        运动诱发性疼痛评分（NRS）

        住院时间（天）

预估中度疼痛手术患者

        静息性疼痛评分（NRS）

        运动诱发性疼痛评分（NRS）

        住院时间（天）

预估重度疼痛手术患者

        静息性疼痛评分（NRS）

        运动诱发性疼痛评分（NRS）

        住院时间（天）

 

术后日

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

术后日

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

术后日

24 h后

48 h后

72 h后

24 h后

48 h后

72 h后

 

2.2±1.0
1.8±1.0
1.4±0.8
0.8±0.6

3.0±0.4
2.2±0.6
1.5±0.6
5.2±2.9
n=41

2.5±1.4
3.6±0.9
2.1±0.8
1.7±0.9

4.4±1.2
3.1±0.9
2.8±0.7
14.4±5.7
n=89

2.9±1.7
3.4±1.1
2.6±0.9
2.1±0.9

5.1±1.4
3.7±1.0
3.2±0.7
13.6±5.1

 

2.0±0.8
1.7±0.9
1.4±0.8
0.8±0.6

2.9±0.3
2.2±0.7
1.4±0.6
4.4±2.2
n=41

2.3±0.8
2.5±1.0
2.1±0.7
2.2±0.7

3.4±0.9
2.5±0.7
2.8±0.6
13.2±4.1
n=93

2.6±0.9
2.5±0.8
0.6±0.7
2.2±0.7

3.0±1.0
2.8±0.7
2.7±0.6
10.2±3.8

0.775
1.000
0.784
0.666

0.471
0.775
0.593
0.789

0.655
0.002
1.000
0.455

0.006
0.052
0.356
0.507

0.059
<0.001
0.330
0.905

<0.001
<0.001
<0.001
0.001

表3. 预估轻度、中度、重度疼痛手术患者的术后疼痛评分及其住院时间

粗体的P值提醒读者其具有显著性差异
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对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

50 51

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）
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对实践的影响

• 疼痛控制不佳是骨科围手术期的常见问题。

• 需要建立围手术期临床药学实践模式。

• 采用多学科围手术期临床药学实践模式和临床路径进行

疼痛药物管理，对疼痛控制和住院时间有积极影响。

引言

疼痛是骨科手术后常见的症状之一，超过50%的患者在

术后第一天会出现中度至重度疼痛[1-3]。疼痛控制不佳不利于

身体机能的恢复，同时也会降低生活质量，并且增加术后并

发症的发生风险[4]。约有10%的患者会出现术后慢性疼痛[5]。

随着以多学科团队（multidisciplinary team, MDT）为基础的

加速康复外科（enhanced recovery after surgery, ERAS）的进

一步推进，越来越多药师加入外科手术照护团队中。2015年，

中国广东省药学会（Chinese Guangdong Province Pharmaceuti-

cal Association, GDPA）引入了“外科药师”的概念[6,7]。随后，

GDPA提出了外科药学的定义，即“这是一门研究围手术期

用药特点，寻求最适合的药物治疗，解决围手术期患者用药

相关问题，改善围手术期患者临床结局的学科”，同时呼吁

建立外科药学的知识体系[8]。疼痛管理是外科药学实践的主

要内容之一[8,9]。

临床药师可在镇痛药物的用药教育、给药评估、制定给

药方案和疗效监测等多方面发挥作用，积极影响术后疼痛管

理质量[10]。既往药师广泛参与关节置换术前的患者教育，对

患者对疼痛控制的满意度产生了积极影响[11]。由药师管理的

患者自控镇痛（patient-controlled analgesia, PCA）服务，使得

术后患者对爆发性镇痛药物的需求减少了25%。此项服务得

到了多学科团队的广泛认可[12]。通过提供术前用药咨询、疼

痛咨询和阿片类药物管理等服务，药师提高了患者满意度，

并直接减少了住院期间和出院后阿片类药物的使用[13-15]。

然而，临床药师在围手术期疼痛管理方面的实践仍处于

发展中。在最近的一项调查中，仅有11.1%的药师加入了急

性疼痛管理服务[16]。目前，大多数研究仅涉及了药师参与围

手术期疼痛管理的单一或部分方面。比如最近的一项研究报

道了为全关节置换手术患者在围手术期提供了全面药学服务，

内容包括如：抗凝治疗、疼痛管理和抗感染治疗[17]。然而，

这项研究并未具体描述药师服务内容和疼痛管理流程。目

前，外科药师仍然缺乏明确的实践模式，这可能是药师在急

性疼痛服务中参与度不足的关键原因之一。

我院曾对肝胆手术后患者实施了基于MDT的急性疼痛管

理实践。该MDT团队由临床药师、外科医生和护士组成，该

实践明确了术后疼痛管理流程，并明确了团队成员各自的职

责。有药师参与的小组疼痛控制效果优于常规治疗组（无药

师参与组）[18]。因此，在围手术期疼痛管理的MDT框架下构

建外科疼痛管理的药学实践模式，还需要进行更多的研究。

目的

构建骨科手术患者围手术期疼痛药学监护模式和临床路

径，并评估其疼痛管理效果。

伦理审批

本研究方案经广州医科大学第二医院伦理委员会批准（批

准日期：2019年9月23日，批准文号：2020A25）。所有干预

组受试者均获得知情同意。

方法

研究设计

这项前后对照研究在中国广东省一家三甲医院骨科开展。

历史对照组的患者仅接受常规治疗，无临床药师干预。干预

组则为接受MDT疼痛管理监护的患者。对照组手术时间为

2019年7月至2020年6月，而干预组手术时间为2020年7月至

2021年6月。

研究受试者

纳入标准包括：（1）18岁及以上患者，（2）接受了择

期或限期骨科手术，包括骨折内固定拆除、经皮椎体后凸成

形术/经皮椎体成形术（percutaneous kyphoplasty/percutaneous 

vertebroplasty, PKP/PVP）、颈椎和腰椎减压和/或内固定和/或

融合、骨折内固定或膝关节和髋关节置换术的患者。根据手

术类型，预计术后疼痛程度分为轻度、中度和重度[19]。排除

标准包括：（1）需要特殊围手术期监护的全身性疾病的患

者，包括重症监护、多次输血或透析；（2）因非疼痛控制原

因无法出院，转移到另一个病房或医院、死亡、或违背医生

建议出院的患者；（3）出现与手术无关的中度至重度疼痛症

状的患者；（4）因语言、听力或疾病障碍而无法与药师有效

沟通的患者。

建立围手术期急性疼痛管理的MDT药学服务模式

基于文献评估，我们建立了针对围手术期急性疼痛的

MDT药学监护模式[9,19-21]，如图1所示。内容基于问卷调查，

以评估医生和护士对镇痛药物的知识，对过去三年镇痛药物

处方审查的分析，以及与医生和护士就改善疼痛管理的药物

相关措施进行的讨论。该模式明确界定了团队成员在患者监

护活动中的责任。 

骨科围手术期疼痛药物治疗的临床路径

基于指南、专家共识以及药物标准，临床药师、骨科医

师和麻醉师共同制定了骨科围手术期药物治疗管理的临床

路径[22-25]。该临床路径依据预估的术后疼痛程度和药物风险

评估，为患者的药物治疗选择提供参考。预估的术后疼痛

程度分为轻度、中度和重度。用药风险的评估 [26-28]包括了

禁忌症以及与非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs）相关的心血管、胃肠道或肾脏风险。胃肠道

风险评估基于幽门螺杆菌感染、酒精滥用、溃疡或上腹痛

病史、年龄≥65岁、近期长期或高剂量使用NSAIDs，以及阿

司匹林、糖皮质激素或抗凝药物的联合使用。心血管风险

评估则考虑了高血压（血压范围）、冠状动脉搭桥术、心

力衰竭、心肌梗死和卒中等因素。肾脏风险评估则包括肾功

能状况或是否存在肾脏疾病。该临床路径的详细情况如图2

所示。

药师干预的内容

在开始干预研究之前，药师更新并修订了处方审核信息系统

中与疼痛药物治疗相关的内容，并对医生和护士进行了有针对

性的药学培训。培训的重点聚焦于药学监护模式的定位、疼痛

药物管理的临床路径、多模式镇痛方案的选择、药物相互作用

的有效规避以及药物不良反应（adverse drug reaction, ADR）的

科学管理。同时上传培训视频，以便团队成员能够随时学习。 

药师干预措施包含四个部分：入院前管理、术前管理、

术后管理和出院管理。在预定手术的48小时内，药师进行了

完整的入院前评估，包括疼痛史的评估（部位、性质、疼痛、

生活质量评分和爆发性疼痛）、既往病史和用药史的评估、

NSAIDs的危险因素以及不良反应史的评估。评估结果会录入

电子病历系统，可供手机查看。术前干预主要关注高危患者。

药师参与了MDT讨论，根据手术类型、入院前评估和临床路

径来选择个体化的多模式镇痛方案。患者也会在接受入院前

评估后的24小时内接受药师的术前教育。教育内容包括疼痛

的定义和危害、如何描述疼痛、疼痛用药方案的获益、疼痛

治疗方法以及成瘾性。编写并分发手册，以促进患者对围手

术期疼痛管理的理解和接受。术后干预措施包括监测疼痛控

制和调整镇痛方案。药师在术后24 h内对患者进行疼痛评估，

及时提出换药建议。对于接受PCA的患者，药师监测其手术

情况、镇痛效果和药物不良反应。对于停止PCA的患者，药

师根据疼痛评估结果与医生讨论了后续疼痛管理计划。药师

参与了MDT查房和病例讨论。此外，创建了微信工作群，及

时参与患者管理；例如，爆发性疼痛或用药物不耐受。药师

还定期监测药物不良反应，如恶心、呕吐、便秘、胸闷和呼

吸短促。积极鼓励患者在恰当的时候进行早期康复锻炼。而

出院干预的重点则是审查出院处方并对患者进行教育。药师

将会在出院前24至48小时内核对患者出院处方。出院时，药

师向患者讲解如何用药、注意事项、潜在不良反应以及提高

用药依从性的策略。除了围手术期疼痛管理外，药师也提供

了抗凝、抗感染和/或降压方案调整的咨询。

我院疼痛MDT团队现有两名药师，他们接受了药学监护

模式、临床路径和干预措施等内容的培训，可为患者提供有

效的干预措施。此外，药学部还成立了一个疼痛小组（由4名

药师组成），定期对这两名药师的工作内容和质量进行评

估，以确保服务的一致性和质量。

对照组

对照组患者接受了无临床药师参与的常规围手术期疼痛

管理。医生和护士通常根据经验给药，主要采取按需给药的

方式，该模式不包含标准化用药风险评估、疼痛教育和镇痛

临床路径。在此期间，药师仅远程提供了基本的处方审核（没

有考虑患者实际的疼痛情况而只是根据说明书和指南来拦截

不合理的处方）。

主要结局指标

采用数值评定量表（numeric rating scale, NRS）评分进

行疼痛评估。主要结局指标为术后即刻（患者苏醒时）24小

时、48小时和72小时的静息性疼痛评分（pain at rest scores, 

PAR）、运动诱发性疼痛评分（movement-evoked pain scores, 

MEP） [29-32]、爆发性疼痛以及住院时长。次要结局指标为

镇痛药物的不良反应。根据不良医学事件通用术语标准

（CTCAE 4.0）[33]，药物不良反应的严重程度可分为1~5级。

数据的收集

从医疗和护理记录库中提取了对照组的患者爆发性疼痛

及不良反应记录。相比之下，干预组的这些数据则由药师记

录。收集以下基线数据：年龄、性别、预估术后疼痛程度、

手术部位、麻醉方法、美国麻醉医师学会（American Society 

of Anesthesiologists, ASA）分类和疾病信息。ASA等级系统用

于评估患者术前合并症，并将其划分为1~6级[34]。

样本量的计算

根据以往的研究，急性疼痛缓解程度最低的患者的平均

NRS评分降低了35%[35]。大多数骨科患者术后存在中度至重

度的疼痛[1,2,36]。样本量的计算基于以下假设[2,35,36]：术后第1天

NRS评分平均为5分，疼痛评分最小临床重要差异为1.75分，

α=0.05，1-β=0.9，对照组的标准差为2.5，干预组标准差为

1.09，患者脱落率为20%。因此，对照组和干预组分别最少

需要36例和44例患者。

统计学分析

对于基线数据和结局指标，使用Kolmogorov-Simonov检

验来确定使用参数检验或非参数检验。符合正态分布的计量

资料表示为均数±标准差（standard deviation, SD）。组间比较

采用独立样本t检验。对于不符合正态分布的资料使用非参数

检验（Mann-Whitney U检验）进行比较。计数资料表示为病例

数或率（%），并使用χ2检验进行组间比较。P<0.05认为结果

具有统计学意义。数据采用SPSS 26版进行分析。

结果

共纳入320例患者，其中对照组158例，干预组162例（补

50 51

充图1）。两组患者的基线人口学和临床特征无显著性差异

（P>0.05）（表1）。

主要结局

两组患者术后疼痛评分及住院时间见表2。由于术后第一

天为休息日，故不进行MEP评分。与对照组相比，干预组术

后24 h的平均PAR（2.4 vs 3.2，P<0.001）和MEP评分（3.1 vs 

4.5，P<0.001）均显著低于对照组。与对照组相比，干预

组术后第2天（2.6 vs 3.3，P<0.001）和第3天（2.5 vs 2.8，

P<0.001）的平均MEP评分显著低于对照组。干预组住院时间

较短（10.0天 vs 12.3天，P=0.001）。干预组34例（21.5%）

患者出现57次爆发性疼痛发作，对照组37例（22.8%）患

者出现49次爆发性疼痛发作。然而，该差异无统计学意义

（P=0.155）。

表3分别表示了两组患者术后预估疼痛程度的疼痛评分和

住院时间。两组术后预估轻度疼痛患者的疼痛评分和住院

时间无显著性差异（P>0.05）。然而，与对照组相比，干预

组在术后第1天预估的中度疼痛患者的平均PAR（2.5 vs 3.6，

P=0.002）或MEP（3.4 vs 4.4，P=0.006）评分显著低于对照

组。对于预估有重度术后疼痛的患者而言，干预组术后24小

时的平均PAR评分显著低于对照组（2.5 vs 3.4，P<0.001）。

与对照组相比，干预组术后第1天（3.0 vs 5.1，P<0.001）、

第2天（2.8 vs 3.7，P<0.001）和第3天（2.7 vs 3.2，P<0.001）

的MEP评分也显著降低。在预估的重度术后疼痛患者中，干

预组的住院时间更短（10.2天 vs 13.6天，P=0.001）。

次要结局

两组间镇痛药的ADR发生情况见表4。干预组有8例

（4.9%）患者出现ADR，对照组为6例（3.8%）。然而，该

差异无统计学意义（P=0.948）。所有ADR均为短暂性，评

定为CTCAE 1~2级。

讨论

主要结果说明

本研究阐述了药师主导的围手术期疼痛MDT服务模式和

用药管理的临床路径。药师的参与改善了骨科手术患者术后

的镇痛效果。在预估有中度或重度术后疼痛的患者中，干

预组术后24小时的PAR或MEP评分低于对照组。NRS平均评

分≤3分，评定为轻度疼痛[37,38]。在预估术后重度疼痛的患

者中，干预组术后MEP评分显著低于对照组，平均降低2.1分

（41%的降低）。干预组的平均住院时间也减少了3.3天。在

术后急性疼痛患者中，其疼痛缓解程度超过了具有临床意义

的30%的疼痛减轻水平[39]。

优点与不足

本研究通过多学科协作建立围手术期临床用药路径和

规范的镇痛药用药管理，以此来改善外科药学实践的质量。

外科药学实践应当全面融入多学科协作诊疗的各个环节之

中，例如改善整体用药管理，强化对术后患者疼痛用药有

效性和安全性的监测，进而提高患者在围手术期用药的依

从性。

我们的研究有几个局限之处。首先，前后对照研究的设

计可能会引入偏倚，不过可以通过在选择患者时采用严格的

纳排标准，使之最小化[40]。其次，疼痛评估具有主观性，可

能导致潜在的偏倚。而进行疼痛评估的标准化培训可以减少

这种偏倚。最后，本项目的研究计划原本具有经济效益的对

比。然而，在本项目实施的中期，中国正在进行的医保改革

和药品集中采购制度[41]使得多种止痛药大幅降价，幅度超过

60%，因此无法按原计划对经济效益进行分析。 

解读

围手术期疼痛管理需要训练有素的多学科团队[42,43]，而

临床药师是其中至关重要的一类成员 [44]。一些研究报道了

药师干预急性疼痛管理的积极效果 [45-47]。另一项美国研究

描述了在过渡性围手术期疼痛管理中临床疼痛药师的工作。

患者在择期手术前被推荐给疼痛药师。药师与患者共同制

定个体化围手术期镇痛药计划，并提供手术教育。研究表

明，疼痛管理药学专家有助于改善患者的疼痛管理效果和提

高外科手术团队的满意度 [48]。我们的研究还支持药师参与

手术疼痛管理，并进一步探索了疼痛药师的综合实践模式。

实践模式界定了团队成员的角色以及药师的工作内容和流

程。该模型为在外科药学实践中规范围手术期疼痛管理提供

了参考。

不同骨科手术对术后疼痛的预估程度可能不同，患者可

能存在术后镇痛不足的情况[2]。为了更好地进行疼痛管理，

我们创建了分级疼痛管理的临床路径。结果显示，药师干预

显著地改善了疼痛控制，特别是对预估有中度或重度术后疼

痛的患者。

接受过骨科手术的患者应尽早开始功能性锻炼。而锻炼

过程中的疼痛管理是出院成功的关键和必要因素[23,39]。基于

MEP评分，术后疼痛管理可以指导医护人员进行综合的疼痛

评估，采取积极的镇痛措施，鼓励患者更加积极地参与自我

疼痛控制[49]。在术后前3天，MEP的强度比PAR高25~226%，

提示充分的疼痛控制是必不可少的[49]。在我们的研究中，药

师可以有效地降低预估为重度疼痛手术患者术后三天的MEP

评分。疼痛控制有助于加速康复。我们医院骨科的平均住院

费用是每人每天386美元。干预组患者的住院时间比对照组少

2.3天。这将使干预组的住院费用总计减少142,333.2美元。虽

然节省成本的方法颇多，但对于术后疼痛管理来说，外科药

师的参与是一个至关重要的因素。我们计划后续对外科药师

参与的围手术期疼痛管理服务进行药物经济学研究。

两组患者出现爆发性疼痛的次数和频率无显著性差异。

两组间药物不良反应发生率无显著差异，这可能与使用的镇

痛药物种类相近（主要是NSAIDs）有关。小样本研究可能有

助于这些不显著的发现。

下一步的研究

许多患者出院后可能会出现持续性疼痛，甚至发展为术

后慢性疼痛[50]，药师可以在其中发挥作用，也可开设药师门

诊[51,52]。药师的干预方法及其对骨科术后患者出院后的影响

还需要更多的研究。

结论

由药师发起的MDT骨科围手术期药学监护模式和临床路

径对疼痛控制和住院时长产生了积极的影响。药师应致力于

建立规范的药学实践和用药管理的临床路径。

翻译：陈    琦（贵州省人民医院）

审译：朱君荣（南京市第一医院）



摘要

背景：联合咨询是药师与执业护士或全科医生一起配合为慢性病患者提供的咨询。实施联合咨询需调整医务人员的工作

方式，由此产生行为改变。

目的：本研究旨在识别药师、全科医生及执业护士在实施联合咨询服务过程中决定其行为改变的障碍与促进因素。

方法：从参与研究的医疗机构中抽取10名社区药师、5名执业护士和5名全科医生进行访谈。基于理论领域框架（TDF），

采用“能力-机会-动机-行为”模型，从14个TDF领域调查医务人员对实施这项临床药学服务的看法。通过内容分析评估这些

领域内的障碍与促进因素。

结果：在13个TDF领域内共发现12个障碍和23个促进因素，获得了医务人员的高度同意。实施联合咨询的重要促进因素

包括药师在药物治疗方面的专业知识（能力）、医疗数据的获取及专业实践的地域邻近性（机会）。障碍因素则包括药师的

咨询以及临床推理思维技能欠缺（能力）、人力资源短缺（机会），以及医疗服务补偿和内部协调机制缺乏（动机）。

结论：所有的医务人员都有动力实施联合咨询。在现有的合作实践中，药师明确且被认可的专业角色至关重要。对药师

进行咨询与临床推理思维技能的培训、安排咨询组织工作和补偿将有利于实施联合咨询。

关键词：联合咨询 • 社区药师 • 全科医生 • 药学监护 • 初级医疗保健

全科医生、药师和执业护士实施联合咨询的障碍和促进因素：
一项定性访谈研究 

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）



摘要

背景：联合咨询是药师与执业护士或全科医生一起配合为慢性病患者提供的咨询。实施联合咨询需调整医务人员的工作

方式，由此产生行为改变。

目的：本研究旨在识别药师、全科医生及执业护士在实施联合咨询服务过程中决定其行为改变的障碍与促进因素。

方法：从参与研究的医疗机构中抽取10名社区药师、5名执业护士和5名全科医生进行访谈。基于理论领域框架（TDF），

采用“能力-机会-动机-行为”模型，从14个TDF领域调查医务人员对实施这项临床药学服务的看法。通过内容分析评估这些

领域内的障碍与促进因素。

结果：在13个TDF领域内共发现12个障碍和23个促进因素，获得了医务人员的高度同意。实施联合咨询的重要促进因素

包括药师在药物治疗方面的专业知识（能力）、医疗数据的获取及专业实践的地域邻近性（机会）。障碍因素则包括药师的

咨询以及临床推理思维技能欠缺（能力）、人力资源短缺（机会），以及医疗服务补偿和内部协调机制缺乏（动机）。

结论：所有的医务人员都有动力实施联合咨询。在现有的合作实践中，药师明确且被认可的专业角色至关重要。对药师

进行咨询与临床推理思维技能的培训、安排咨询组织工作和补偿将有利于实施联合咨询。

关键词：联合咨询 • 社区药师 • 全科医生 • 药学监护 • 初级医疗保健

全科医生、药师和执业护士实施联合咨询的障碍和促进因素：
一项定性访谈研究 

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）
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对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型

表1. 药师、全科医生和执业护士的特征

药师

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
全科医生

1
2
3
4
5
执业护士

1
2
3
4
5

女

女

女

女

女

男

男

女

男

女

女

女

男

女

女

女

女

女

女

女

14
10
16
7
20
25
21
9
2
13

27
12
25
11
12

20
12
4
17
13

是

是

是

是

是

是

是

是

是

否

是

是

否

是

是

是

是

否

是

是

面对面

面对面

面对面

电话

面对面

电话

电话

电话

面对面

面对面

电话

电话

面对面

面对面

面对面

电话

电话

电话

电话

电话

10
76
81
44
11
37
98
2
32
67

37
29
60
32
10

15
20
18
61
22

郊区

城市

城市

城市

城市

郊区

城市？

郊区

城市

城市

郊区

郊区

城市

城市

郊区

城市

城市

城市

城市

郊区

药房

全科诊所

全科诊所

药房和全科诊所

药房和全科诊所

药房

全科诊所

药房

药房

全科诊所

药房

全科诊所

全科诊所

药房

药房

全科诊所

药房和全科诊所

药房和全科诊所

药房

全科诊所

性别 执业经验（年） 医生和药房处于

同一建筑物？

联合咨询（与药师的

咨询）的场所

区域 访谈方式 联合咨询开展的

数量

的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）
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对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型

表1. 药师、全科医生和执业护士的特征

药师

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
全科医生

1
2
3
4
5
执业护士

1
2
3
4
5

女

女

女

女

女

男

男

女

男

女

女

女

男

女

女

女

女

女

女

女

14
10
16
7
20
25
21
9
2
13

27
12
25
11
12

20
12
4
17
13

是

是

是

是

是

是

是

是

是

否

是

是

否

是

是

是

是

否

是

是

面对面

面对面

面对面

电话

面对面

电话

电话

电话

面对面

面对面

电话

电话

面对面

面对面

面对面

电话

电话

电话

电话

电话

10
76
81
44
11
37
98
2
32
67

37
29
60
32
10

15
20
18
61
22

郊区

城市

城市

城市

城市

郊区

城市？

郊区

城市

城市

郊区

郊区

城市

城市

郊区

城市

城市

城市

城市

郊区

药房

全科诊所

全科诊所

药房和全科诊所

药房和全科诊所

药房

全科诊所

药房

药房

全科诊所

药房

全科诊所

全科诊所

药房

药房

全科诊所

药房和全科诊所

药房和全科诊所

药房

全科诊所

性别 执业经验（年） 医生和药房处于

同一建筑物？

联合咨询（与药师的

咨询）的场所

区域 访谈方式 联合咨询开展的

数量

的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）



加粗：TDF领域

+，促进因素；−，障碍因素

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型
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表2. 各TDF领域的障碍（−）和促进因素（+）

能力

行为调节及记忆、注意力和决策过程

        工作期间设置联合咨询提醒

        常规工作优先

知识和技能

        药师具备足够的药物治疗知识

        药师咨询技能不足

        药师临床推理思维能力不足

机会

环境和资源

        药学咨询室位于全科诊所内

        药师可以访问医疗数据

        医务人员可以共享预约记录

        在安排连续咨询时依赖对方的预约记录

        缺少专门安排咨询的人员

        全科诊所缺少药师咨询室

社会影响

        医务人员之间现有的良好合作

        患者希望自己的药物治疗方案得到额外的关注

        执业护士和药师对于联合咨询的预期目标存在分歧

动机

社会/专业角色和身份

        药师的角色是回答有关药物的问题

        联合咨询提升了药师的被关注度

        药师具有专业知识，是全科医生的合作伙伴

乐观

        坚定药师提供医疗服务的角色

对结果的信念

        加强药师与全科医生/执业护士之间的联系

        和患者建立联系

        相比临床药物审查节省时间

        药师识别的干预提高了医疗质量

        帮助护士在定期检查中节省时间

        医务人员之间的互相学习

        患者对药师用药建议的接受程度 
        并非所有选择的患者都能从联合咨询中获益

        增加额外的医务人员（药师）需要更多协调工作

        全科医生有时会质疑干预建议的附加价值

支撑

        联合咨询带来满足感

        联合咨询现有的补偿不足

意图和目标

        医务人员希望联合咨询在未来成为常规工作

        在当前的日常实践中继续实施联合咨询的困难

情感

        联合咨询能将执业护士提升到更高水平

        帮助患者正确用药让人有满足感

        药师从为患者的健康做出贡献中获得职业满足感
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）



加粗：TDF领域

+，促进因素；−，障碍因素

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型
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表2. 各TDF领域的障碍（−）和促进因素（+）

能力

行为调节及记忆、注意力和决策过程

        工作期间设置联合咨询提醒

        常规工作优先

知识和技能

        药师具备足够的药物治疗知识

        药师咨询技能不足

        药师临床推理思维能力不足

机会

环境和资源

        药学咨询室位于全科诊所内

        药师可以访问医疗数据

        医务人员可以共享预约记录

        在安排连续咨询时依赖对方的预约记录

        缺少专门安排咨询的人员

        全科诊所缺少药师咨询室

社会影响

        医务人员之间现有的良好合作

        患者希望自己的药物治疗方案得到额外的关注

        执业护士和药师对于联合咨询的预期目标存在分歧

动机

社会/专业角色和身份

        药师的角色是回答有关药物的问题

        联合咨询提升了药师的被关注度

        药师具有专业知识，是全科医生的合作伙伴

乐观

        坚定药师提供医疗服务的角色

对结果的信念

        加强药师与全科医生/执业护士之间的联系

        和患者建立联系

        相比临床药物审查节省时间

        药师识别的干预提高了医疗质量

        帮助护士在定期检查中节省时间

        医务人员之间的互相学习

        患者对药师用药建议的接受程度 
        并非所有选择的患者都能从联合咨询中获益

        增加额外的医务人员（药师）需要更多协调工作

        全科医生有时会质疑干预建议的附加价值

支撑

        联合咨询带来满足感

        联合咨询现有的补偿不足

意图和目标

        医务人员希望联合咨询在未来成为常规工作

        在当前的日常实践中继续实施联合咨询的困难

情感

        联合咨询能将执业护士提升到更高水平

        帮助患者正确用药让人有满足感

        药师从为患者的健康做出贡献中获得职业满足感

PN
+
−
PN
+

PN
+
+
+
−

−
PN
+
+
−

PN

PN
+
PN
+

+
+
+
+
−

PN
+

PN
+

PN

+
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+
−
GP
+
−
−

GP
+
+

−
−
−
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+
+
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+
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+
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+

+

+

−
−
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−
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+
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+

CP

−
CP
+
−

CP
+
+
+
−
−
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+

CP
+
+
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+
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+
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+
+

−

CP
+
−
CP
+
−
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型

药师
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）

补充信息1：访谈指南

介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 上次的联合咨询进行得怎么样？

                ○ 积极的/消极的

                ○ 如果已经很长时间了：您怀念这项服务吗？为什么？

知识/技能

您是否有足够的专业知识来进行联合咨询？ 

您是否有充分的准备/培训来进行联合咨询？

        ○ 过程/组织

        ○ 充分培训？

        ○ 药物治疗知识/临床推理思维

        ○ 沟通/咨询

        ○ 合作与组织

角色/身份

        ○ 您认为对社区药师来说，进行联合咨询是一项合适的任务吗？为什么？

                ○ 执行联合咨询是您的专长之一吗？

                ○ 其他人也可以这样做吗？

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者的关系？

        ○ 与PN相比，您觉得您扮演了何种角色？与GP相比呢？ 

关于后果/支撑的信念

        ○ 您认为自己什么时候帮助过患者？ 

        ○ 对于哪一组患者，您能够给予最大的意义？ 

        ○ 联合咨询能为您提供什么？

环境和资源

        ○ 您需要从环境[利益相关者：医疗保险、组织等]中得到什么来实施联合咨询？

                ○ 有资金支持。那么，为什么我们未能达到纳入数目？

                ○ 组织/时间

                ○ 其他医疗服务提供者的支持 

                ○ 您认为在GP诊所或药房进行咨询的附加价值是什么？ 

社会影响

        ○ 在实施/执行联合咨询时，您是否得到了其他人的支持？

                ○ 药师同行

                ○ 药学技术人员

                ○ PN

                ○ GP

                ○ 患者

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您不得不安排咨询时，您有什么感觉？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

意图/目标

        ○ 您进行联合咨询的主要原因是什么？

        ○ 如果您必须按优先级对所有活动进行排序，那么您会将联合咨询排在哪里？

        ○ 是否有意继续联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入的时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

对能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型

药师
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的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）

补充信息1：访谈指南

介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 上次的联合咨询进行得怎么样？

                ○ 积极的/消极的

                ○ 如果已经很长时间了：您怀念这项服务吗？为什么？

知识/技能

您是否有足够的专业知识来进行联合咨询？ 

您是否有充分的准备/培训来进行联合咨询？

        ○ 过程/组织

        ○ 充分培训？

        ○ 药物治疗知识/临床推理思维

        ○ 沟通/咨询

        ○ 合作与组织

角色/身份

        ○ 您认为对社区药师来说，进行联合咨询是一项合适的任务吗？为什么？

                ○ 执行联合咨询是您的专长之一吗？

                ○ 其他人也可以这样做吗？

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者的关系？

        ○ 与PN相比，您觉得您扮演了何种角色？与GP相比呢？ 

关于后果/支撑的信念

        ○ 您认为自己什么时候帮助过患者？ 

        ○ 对于哪一组患者，您能够给予最大的意义？ 

        ○ 联合咨询能为您提供什么？

环境和资源

        ○ 您需要从环境[利益相关者：医疗保险、组织等]中得到什么来实施联合咨询？

                ○ 有资金支持。那么，为什么我们未能达到纳入数目？

                ○ 组织/时间

                ○ 其他医疗服务提供者的支持 

                ○ 您认为在GP诊所或药房进行咨询的附加价值是什么？ 

社会影响

        ○ 在实施/执行联合咨询时，您是否得到了其他人的支持？

                ○ 药师同行

                ○ 药学技术人员

                ○ PN

                ○ GP

                ○ 患者

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您不得不安排咨询时，您有什么感觉？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

意图/目标

        ○ 您进行联合咨询的主要原因是什么？

        ○ 如果您必须按优先级对所有活动进行排序，那么您会将联合咨询排在哪里？

        ○ 是否有意继续联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入的时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

对能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 在咨询时，您是否关注患者的用药情况？您能在多大程度上参与药师提供的用药建议？

        ○ 在咨询前/后，您如何安排与药师的联合咨询？ 

角色/身份

        ○ 当您听说联合咨询时，您对自己的角色（执业护士）的第一想法是什么？

介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型

执业护士

的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）
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介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 上次的联合咨询进行得怎么样？

                ○ 积极的/消极的

                ○ 如果已经很长时间了：您怀念这项服务吗？为什么？

知识/技能

您是否有足够的专业知识来进行联合咨询？ 

您是否有充分的准备/培训来进行联合咨询？

        ○ 过程/组织

        ○ 充分培训？

        ○ 药物治疗知识/临床推理思维

        ○ 沟通/咨询

        ○ 合作与组织

角色/身份

        ○ 您认为对社区药师来说，进行联合咨询是一项合适的任务吗？为什么？

                ○ 执行联合咨询是您的专长之一吗？

                ○ 其他人也可以这样做吗？

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者的关系？

        ○ 与PN相比，您觉得您扮演了何种角色？与GP相比呢？ 

关于后果/支撑的信念

        ○ 您认为自己什么时候帮助过患者？ 

        ○ 对于哪一组患者，您能够给予最大的意义？ 

        ○ 联合咨询能为您提供什么？

环境和资源

        ○ 您需要从环境[利益相关者：医疗保险、组织等]中得到什么来实施联合咨询？

                ○ 有资金支持。那么，为什么我们未能达到纳入数目？

                ○ 组织/时间

                ○ 其他医疗服务提供者的支持 

                ○ 您认为在GP诊所或药房进行咨询的附加价值是什么？ 

社会影响

        ○ 在实施/执行联合咨询时，您是否得到了其他人的支持？

                ○ 药师同行

                ○ 药学技术人员

                ○ PN

                ○ GP

                ○ 患者

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您不得不安排咨询时，您有什么感觉？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

意图/目标

        ○ 您进行联合咨询的主要原因是什么？

        ○ 如果您必须按优先级对所有活动进行排序，那么您会将联合咨询排在哪里？

        ○ 是否有意继续联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入的时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

对能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

                ○ 这些想法在多大程度上成为现实了？

        ○ 您认为在合作中药师的价值是什么？

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询是否改善了药物治疗的质量？您能举个例子吗？

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于改善患者的治疗或生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师的合作在多大程度上发生了变化？ 

        ○ 联合咨询是否改变了您的咨询工作？您现在的咨询方式有改变吗？您能举个例子吗？ 

环境与资源

        ○ 您需要从环境（时间、组织、信息通信技术）中得到什么？

社会影响

        ○ 在实施联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ PN同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ 药师

                ○ 药学技术人员

                ○ 患者 

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您不得不安排咨询时，您有什么感觉？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

对能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

全科医生

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 在咨询时，您是否关注患者的用药情况？您能在多大程度上参与药师提供的用药建议？

        ○ 在咨询前/后，您如何安排与药师的联合咨询？ 

角色/身份

        ○ 当您听说联合咨询时，您对自己的角色（执业护士）的第一想法是什么？

介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

对实践的影响

• 联合咨询有助于提高药师专业角色的认可度。

• 为提供最佳的联合咨询服务，药师需提升其咨询以及临

床推理思维技能。 

• 专业实践的地域邻近性有利于跨专业合作。

引言

当前全球范围内，约有三分之一的成年人遭受多种慢性

疾病的困扰。因此，预防和管理这些非传染性疾病已成为全

球优先事项[1]。在荷兰，半数人口至少患有一种慢性病，且

每十人中有三人患多种慢性病。鉴于人口老龄化，慢性病患

者人数预计将在未来几年进一步增加[2]。此外，医务人员短

缺问题也将成为最大的挑战之一[3]。患有多种慢性疾病的患

者常需采用多重用药方案（定义为长期使用五种或更多种药

物[4]）。在此类多重用药患者中，药物不良反应、药物使用

及疗效欠佳的风险显著增高，进而导致医疗资源利用效率下

降[5,6]及医疗总费用上升[7]。因此，实施有效的药物管理策略显

得愈发关键[5,8]。当前，已有多项研究聚焦于改善老年患者的

药物治疗[9-11]，荷兰已成功在多重用药的老年患者群体中实施

了临床药物审查。然而，针对其他患者群体，如年轻患者及尚

未达到多重用药标准的患者，目前尚缺乏具体的药学服务。

因此，本研究针对18岁及以上，且至少服用一种药物的慢

性病患者，开发了一项“联合咨询”服务。该服务包括药师和

执业护士（practice nurse, PN）或全科医生（general practitioner, 

GP）相配合，对患者进行一次时长为15至20分钟的咨询。在

此期间，社区药师（community pharmacist, CP）主要与患者共

同确立个性化的健康目标，并识别药物相关问题；将在几周后

（一般是2至4周，取决于预设目标）评估目标和干预措施[12]。

通过询问患者主诉，可以共同制定健康相关目标。这可以使

社区药师为慢性病管理项目作出贡献，提供以患者为中心的

药学服务，以此补充执业护士和全科医生提供的服务。

开展联合咨询服务需要对社区药师、执业护士及全科医生

的工作方式做出调整，因此涉及行为改变。改变专业行为是复

杂的，需要理解关键的影响因素，包括能力、机会及动机[13]。

目的

本研究旨在识别在联合咨询实施进程中，影响社区药

师、全科医生及执业护士行为改变的障碍与促进因素。

伦理审批

乌得勒支大学医学中心医学伦理委员会免除了本研究的

正式医学伦理批准（METC协议号17-873/C），研究方案得到

了乌得勒支大学药物流行病学和临床药理学部审查委员会的批

准（UPF1706；2018年1月）。所有受试者都对本研究收集数

据的使用提供了知情同意。视频和音频片段被编码并存储在安

全服务器上。研究遵循定性研究统一报告标准（consolidated 

criteria for qualitative research, COREQ）开展[14]。

方法

研究环境

在荷兰的21家社区药房及其关联的全科医生诊所中进行

了“联合咨询”的前瞻性干预研究，研究时间为2017年1月至

2019年7月。

联合咨询研究

干预措施包括一名CP与一名PN或GP合作开展联合咨

询。CP关注慢性疾病相关的潜在健康相关主诉，患者已就该

慢性疾病与PN或GP进行了预约。在获取患者同意后，所有

CP可查阅患者的病历（至少包括病情及实验室检查结果）。

CP与患者共同设定个性化的治疗目标，并识别药物相关问题

（drug-related problems, DRP）。咨询结束后，CP与PN或GP

讨论DRP以及可实施的建议。数周后，CP或PN/GP评价提出

建议的实施，并评估患者健康目标是否达成[12]。在本研究期

间，共执行了834次联合咨询服务，各药房实施咨询的中位数

为29次（范围为2至106次）[15]。

研究设计

本定性研究包括对参与联合咨询前瞻性评价的10名社区

药师和来自全科诊所的10名医务人员（5名全科医生和5名执

业护士）开展半结构化访谈。访谈旨在探索他们对可能影响

实施联合咨询的障碍与促进因素的个人看法。

数据收集和受试者

两位作者（VM与MH）为药师/研究人员，并接受过定

性研究培训，制定了针对全科医生、执业护士及社区药师

的访谈指南。访谈指南依据理论域框架（Theoretical Domains 

Framework, TDF）（补充信息1）制定。TDF包含14个领域，

可以对实施问题进行全面的理论评估。为了探索行为改变，

这些领域与能力、机会、动机、行为（Capability-Opportuni-

ty-Motivation-Behaviour, COM-B）模型的构成要素相关联[16]。

访谈指南经研究小组讨论，编写了最终版本，包含20（CP）、

21（PN）和20（GP）个主要问题，涵盖TDF所有领域。邀请

了参与“联合咨询”干预研究的CP、GP和PN各一名参与初

步试点访谈，对初步访谈指南进行了测试。无需进行重大修

改；因此，这些访谈也被纳入分析中。当在第10次（CP）和

第5次（GP和PN）访谈后没有检查到出现新的主要编码时达

到数据饱和[17]。

数据收集工作于2019年7月至9月期间开展。研究中运用

目的性抽样策略，基于地理位置与实施的咨询次数，招募了

10名社区药师、5名执业护士以及5名全科医生（表1）。所有

受邀的医务人员均自愿加入研究。由于参与了干预研究，大

多数受试者了解研究人员（VM与MH）及其研究目的。每名

参与本研究的人可获得50欧元。访谈由VM（接受过访谈培

训）和/或药学研究生（WN，经培训和观察后进行访谈）完

成；访谈语言为荷兰语；访谈方式为面对面（在药店、全科

诊所或研究机构内进行）或电话访谈，以充分确保隐私。

数据分析

访谈数据均以录音的形式进行记录并转录为文字。使用

NVivo质性数据分析软件（版本12 Pro，由QSR International提

供）对数据进行了分析。采用内容分析法对转录后的访谈记录

进行分析[18]，并基于CP、GP、PN的看法，将联合咨询实施

过程中的障碍因素与促进因素归类至TDF的相应领域之中。

首先分别对CP、GP、PN进行了分析。反复阅读转录文

本，以确保熟悉数据。随后，VM与WN独立地分配初步的编

码，并将编码与TDF进行了关联。存在的分歧和不确定的地

方，通过与第三名有丰富TDF研究经验的研究人员MH讨论后

达成一致。通过这一过程，最终为三组医务人员制定了编码

方案。研究小组对由此得出的障碍和促进因素进行了讨论，以

确保达成共识。最后，对不同医务人员的障碍和促进因素进

行比较，将其中重叠的因素合理地进行了合并。根据 COM-B

模型，对每个TDF领域的障碍和促进因素进行了结构化整理

与归纳。

结果

包括试点访谈在内，本研究共纳入了20次访谈（10名

CP、5名PN和5名GP）。在第10次CP访谈及第5次GP和PN访

谈后，数据达到饱和。20名访谈对象主要为女性（n=16，

80%），平均临床经验为14.5年（表1）。访谈持续时间从23

分钟至67分钟不等，其中对CP、GP和PN的中位访谈时长分

别为30分钟、30分钟和23分钟。

采用内容分析法，将CP、GP和PN认为实施联合咨询的

障碍和促进因素分类至14个TDF中的13个领域。没有编码被

纳入“能力信念”这一领域（表2）。

能力

在COM-B模型的能力维度下，识别了四个TDF领域中的

障碍与促进因素：

行为调节及记忆、注意力和决策过程

分析显示，所有医务人员均表示，他们在日常工作中仍

会优先采用常规工作方式。这个观点表明，联合咨询在他们

的认知中并未被视为普遍做法。

“当患者有关于药物的问题时，你认为‘这似乎很适

合进行联合咨询’。（……）并非排斥联合咨询的工作模

式，而是在日常工作中不会第一时间想到[联合咨询]。”

（PN 1）。

执业护士和全科医生表示，针对联合咨询的提醒，例如

通过全科医生工作系统弹出提示（“该患者可与药师进行联

合咨询”），将有助于邀请患者开展联合咨询：

“来自全科医生工作系统的弹出窗口：该患者可进

行多重用药咨询（……）能持续地引起医生对这项服务

的注意。”（GP 3）

知识和技能 

  所有的医务人员都认为社区药师具备足够的药学知识。

然而，全科医生和社区药师指出，药师需增强咨询技巧。此

外，全科医生对药师的临床推理思维能力表示了一些疑虑。

“药师习惯仅仅从药理学角度看待某些主诉，但全

科医生的考虑可能更为全面。（……）药师具备不同的

专业背景和特定知识，而执业护士缺乏这些，全科医生

可能也不会立刻掌握。”（GP 4）

机会

在COM-B的机会维度下，识别了两个TDF领域中的障碍

与促进因素：

环境和资源

在“环境和资源”领域，主要障碍和促进因素与获取信

息和工作场所有关，以便有效规划和开展联合咨询。所有参

与访谈的医务人员一致认同，医疗数据的可获得性是联合咨

询实施的促进因素。医疗数据有助于提出符合患者需求的干

预措施。全科医生也指出，在某些情况下，屏蔽一些信息是

可取的：

“我认为，你应该有机会获得[提供治疗]所需的东

西。”（GP 3）

社区药师和执业护士还认为，共享预约记录有助于安排

联合咨询。

“ICT也可以帮助共享预约记录，可以简单明了地

安排联合咨询服务，这无疑将大有裨益。”（CP 9）

受访的社区药师、全科医生及执业护士认为，规划连续

的联合咨询具有挑战，主要原因是工作时间不同、兼职工作

和人员不足：

“我无法连续安排[与药师的联合咨询]，完全是因

为他们兼职工作的时间差异。”（PN 1）

一些药师提出，在全科诊所内设立专门的咨询室可以方

便医务人员的沟通，并为患者营造一个可信赖的医疗环境：

“药师若在全科诊所工作会更好，能增加[医务人员

之间]的互动。”（CP 5）

然而，执业护士与全科医生则表示，由于空间不足，在

全科诊所内部为药师设立合适的咨询室需花费很大精力。此

外，一些药师提出，在药房进行咨询也是一个不错的选择，

特别是如果执业护士或全科医生在同一栋建筑工作的话。

社会影响

访谈显示，社区药师、全科医生和执业医生均认为，现

有的合作方式有助于联合咨询的实施。

“在我看来，建立一种相互信任的工作关系有助于

让人相信[实施联合咨询]会取得成功。这[信任]至关重

要。”（GP 4）

一名执业护士表示，如果执业护士和社区药师在联合咨

询的预期上存在分歧，可能会成为执行过程中的障碍因素。

执业护士和全科医生表明，患者对联合咨询过程中药物治疗

所获得的额外关注表示非常满意：

“经由我介绍参与联合咨询的患者均反响热烈。他

们很高兴有专业人士审查并特别关注他们的治疗药物，

并对此服务带来的帮助深表感激。”（PN 1）

动机

在动机维度下，识别了七个TDF领域中的障碍与促进

因素，如下所述。

社会/专业角色和身份

受访的药师表明，回答与药物相关的问题是其专业职责

的一部分，实施联合咨询加强了其作为药学服务提供者的

角色。研究数据揭示，全科医生肯定将社区药师视为合作伙

伴，药师有其专业知识，医生可向药师咨询相关药物治疗的

（实践）问题。尽管受访的全科医生对药师在药物治疗方面

的贡献表示赞赏，但他们也预见到并非所有同行都持开放合

作态度：

“我观察到，部分同事偶尔会秉持‘各司其职’的

观念，认为药师的传统定位并不涉及直接介入医生的工

作。（……）然而，我清晰地认识到，在安全用药的实

践中，医生和药师是合作伙伴。药师从药学角度提供专

业见解，而我们则从医疗视角进行综合考量。”（GP 1）

乐观

参与本次访谈研究的全科医生、执业护士和社区药师对

药师提供服务的角色表示有信心，并期待该职业在未来继续

发展：

“我推测，未来药师确实会成为全科诊所中的药学

治疗顾问，而非仅仅局限于在药房内部工作。我认为这

是一种积极的发展。”（GP 3）

对结果的信念

分析显示，社区药师、全科医生及执业护士相信联合咨

询加强了专业间的合作和学习。因此，所有受访的医务人员

都认为社区药师在联合咨询中提出的药物治疗干预措施提高

了药物治疗的质量。

“我明显感受到[联合咨询]提高了[医疗服务]质

量（……）有一例患者，我印象非常深刻（……）他感

觉比之前好多了，风险也降低了。他现在的用药减少了

很多。”（GP 1）

但是，全科医生有时会质疑建议的临床相关性，并意识

到多一个医务人员也需要更多的协调。此外，社区药师与执

业护士观察到，并非所有入选患者均能从联合咨询中获益。

但社区药师认为，联合咨询有助于建立更牢固的治疗关系，

因为有时间与患者提供讨论其与药物相关的疑虑与不满。这

一观点与执业护士不谋而合，后者同样相信患者对药师提供

的用药建议高度重视：

“通过交流，你可以建立一种关系（……）会给他

们信心。不仅是对你的信心，也提升了他们对所用药物

的信心。如果他们有什么不信任的地方，就会来找我们

[药师]。”（CP 5）

社区药师还发现，相较于临床药物审查，实施联合咨询

所需的时间更短。执业护士也认为联合咨询可以节省时间（其

用于药物治疗问题的时间更短），尽管规划联合咨询可能需

花费更多时间：

“有时，他们有很多问题，这时就需要额外的咨询

来回答其余的问题（……）所以，这确实满足了需求。”

（PN 5）

支撑

药师与执业护士指出，通过共同参与联合咨询，他们体

会到了“跨专业”合作的力量。

“每个人[所有医务人员]在[共同参与联合咨询]之后

都感到满意，它再次发挥了作用。”（PN 4）

然而，全科医生和社区药师也认为，补偿不足是实施联

合咨询的一大障碍因素:

“非常奇怪的是，你做这份工作却没有相应的报

酬。（……）我认为，不能免费工作。我期望能从医疗

保险体系中得到补偿。”（CP 6）

意图和目标

全科医生和执业护士都期望联合咨询在接下来的五年内

成为常规的工作方式，社区药师已准备好优先考虑实施联合

咨询：

“我希望在未来的5年内，所有参与慢性病管理项目

的患者能够每年接受一次联合咨询。”（GP 1）

情感

数据显示，所有医务人员均对联合咨询充满热情。全科

医生认为，联合咨询将执业护士提升到更高水平。执业护士

表明，确保患者正确用药是一件令人满意的事，而社区药师

的满意之处在于，他们可以为患者的健康贡献力量。这些情

感成为推动联合咨询实施的动力：

“尤其是联合咨询对我的执业护士产生了影响，她

在这一过程中获得了大量学习机会，也提升到了一个

更高的水平，这无疑是最为理想的结局。”（GP 1） 

讨论

联合咨询作为一种前景广阔的干预手段，能够提升药物

治疗的安全性和有效性，但实施过程中仍面临若干挑战。本

研究共识别出12项障碍因素及23项促进因素，可能会影响医

务人员实施联合咨询的准备程度和意愿。

在患者的慢性病管理计划中，引入与社区药师的联合咨

询，提高了药师在患者慢性病治疗中的参与度。本分析显示，

所有受访的医务人员均认同，药师具备药学专业知识，是提

供联合咨询的合适人选。但很多受访者也指出，社区药师在

咨询技巧和临床推理思维方面的不足限制了联合咨询效能的

最大化。这一结果与Hazen等人的结论一致。他们表明，完全

投入全科诊所工作的药师从社区药房以药物为中心的工作模

式转为负责患者药物治疗的过程中，遇到了挑战[19]。因此，

为提升胜任力，药师必须接受以患者为中心的服务和临床决

策方面的培训[20]。在Hazen等人的研究中，非调剂岗位药师接

受了广泛的培训[19]。然而，联合咨询研究关注的是社区药师，

对其进行广泛培训缺乏可行性。研究如何对药师进行这方面

的培训非常重要。例如，通过开发教学策略（如刻意练习和

反馈）来调整学术教育[21-23]。 

本研究还发现，所有受访的医务人员在日常工作中仍会优

先选择常规的工作模式而非联合咨询。既往一项研究显示，

社区药师大部分工作时间被用于完成强制性任务（如处方审

核）或因人员配置不足而承担其他工作（例如配发药物）[24]。

人手短缺是当前整个医疗保健系统持续面临的问题[25-27]。为

了能常规化联合咨询（以及一般咨询），社区医生可以考虑重

新规划社区药房的工作流程，比如将药品配发药学服务的职

责明确区分[24]。一项荷兰的研究报道了“Dutch hub and spoke”

的工作模式，在该模式下，中心配发药房（hub）直接向卫星

药房（spokes）提供预贴标签的药品，从而使药师有更多时

间专注于药学服务[28]。全科医生和执业护士表示，他们需要

针对联合咨询的提醒机制，否则他们可能不会想到将患者转

诊给药师。此外，选择患者、邀请患者等工作也非常重要，

以确保安排更多预约咨询。

获取医疗数据（至少包括病情及实验室检查结果）[29]以

及各医务人员的预约记录，是实施联合咨询重要的先决条件。

其中，后者对于规划咨询和与其他医务人员沟通（如发布记

录）尤为重要。在当前信息技术飞速发展的时代，确保患者

医疗数据的安全、保护隐私至关重要[29,30]。社区药师和全科

医生应研究共享访问权限的可能性，并在可能的情况下向药

师屏蔽无关的（保密）信息。随着《联邦健康保险可携性与

责任法案》及《通用数据保护条例》的逐步严格化，这可能

会让医务人员更担心“违规”[30,31]。然而，必须要认识到，

药师对医疗信息访问受限，会限制其为药学服务做出最佳贡

献[32]。从药房在线获取医疗数据可能更合适；虽然具有挑战

性，但通常可以安排[33]。

在全科诊所为药师提供咨询室是促进因素，因为药师可

以直接从全科医生系统开展工作（前提是就患者保密问题达

成明确协议），而且对于患者来说，在诊所讨论用药问题可

能是一个更安全的环境。然而，由于空间有限，在全科医生

诊所进行咨询也被视为障碍因素。因此，一些社区药师在药

房的咨询室里开展联合咨询；当药房和全科诊所位于同一栋

建筑中时，这并无障碍。在同一地方工作似乎可以显著促进

药师融入初级医疗保健团队，还可以通过医疗团队定期见面

沟通获益[34]。因此，在全科诊所内设立专门咨询室并非联合

咨询实施的强制性要求，但有效协调社区药师的工作场所以

及与其他医务人员的咨询时间无疑至关重要。此外，在为患

者提供服务的过程中，对彼此角色的专业尊重和理解也是促

进合作的重要因素[35,36]。通过联合咨询，社区药师可在初级

医疗保健中发挥新的作用，提供新的专业身份。重视并接受

社区药师新角色的全科诊所可能会促进这一角色的融入[37]。

此外，在医疗机构中，所有医务人员共同合作，可以提升

在患者面前的专业形象，并为与患者建立关系做出额外贡献[38]。

在动机方面，医疗保健补偿机制是社区药师和全科医生

认为的重要因素。但目前针对药师的医疗补偿，主要聚焦于

社区药师对药物的配发，且多数国家尚未建立起针对临床药

学服务的稳定且持久的补偿机制[26]。然而，补偿对广泛开展

临床药学服务至关重要。提供医疗服务的补偿将逐步提高，

但在大多数国家，这一发展过程十分缓慢[39,40]。

优点和局限性

本研究的一大优点是使用了理论模型来支持数据分析。

此外，本访谈研究全面涵盖了参与联合咨询服务的所有类型

执业护士

的医务人员，因此，医务人员的观点范围很广，而且意见高

度一致。由于所有受邀的医务人员都同意参与，因此使用奖

励（代金券）激励参与不会导致选择偏差。

尽管焦点小组可能会让受试者之间有更多的互动，但我

们还是选择了访谈，以便更深入地收集特定环境中的经验。

值得注意的是，只有参与联合咨询干预研究的医务人员

接受了访谈。他们通常积极性很高，因此不能代表所有医务

人员。然而，为了很好地反映在实施联合咨询过程中遇到的

障碍和促进因素，联合咨询的经验是必不可少的。此外，我

们还通过面对面和电话两种方式进行了访谈。尽管理论上面

对面的访谈更有深度，但由于距离和时间的关系，这并不总

是可行的。在这种情况下，我们进行了电话访谈。然而，我

们在分析过程中考虑到了这一点，没有迹象表明这两种方法

在我们的研究中存在相关差异。

本研究的一个局限性在于，采访者和调查者是药师或药

学学生，这种情况可能会使其他医务人员不愿与药师分享负

面经验。然而，他们仍然与研究人员分享了这些经历。

结论

本研究显示，医务人员对于实施联合咨询的看法高度一

致。在现有的合作实践中，药师的专业角色被明确且认可对于

实施至关重要。对药师进行咨询技巧与临床推理思维培训，

以及合理安排咨询组织工作、足够的人手以及医疗服务补偿

将有利于联合咨询的实施。 

翻译：吴    玥（武汉大学人民医院）

审译：王亚峰（青海省人民医院）
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一般问题

        ○ 上次的联合咨询进行得怎么样？

                ○ 积极的/消极的

                ○ 如果已经很长时间了：您怀念这项服务吗？为什么？

知识/技能

您是否有足够的专业知识来进行联合咨询？ 

您是否有充分的准备/培训来进行联合咨询？

        ○ 过程/组织

        ○ 充分培训？

        ○ 药物治疗知识/临床推理思维

        ○ 沟通/咨询

        ○ 合作与组织

角色/身份

        ○ 您认为对社区药师来说，进行联合咨询是一项合适的任务吗？为什么？

                ○ 执行联合咨询是您的专长之一吗？

                ○ 其他人也可以这样做吗？

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者的关系？

        ○ 与PN相比，您觉得您扮演了何种角色？与GP相比呢？ 

关于后果/支撑的信念

        ○ 您认为自己什么时候帮助过患者？ 

        ○ 对于哪一组患者，您能够给予最大的意义？ 

        ○ 联合咨询能为您提供什么？

环境和资源

        ○ 您需要从环境[利益相关者：医疗保险、组织等]中得到什么来实施联合咨询？

                ○ 有资金支持。那么，为什么我们未能达到纳入数目？

                ○ 组织/时间

                ○ 其他医疗服务提供者的支持 

                ○ 您认为在GP诊所或药房进行咨询的附加价值是什么？ 

社会影响

        ○ 在实施/执行联合咨询时，您是否得到了其他人的支持？

                ○ 药师同行

                ○ 药学技术人员

                ○ PN

                ○ GP

                ○ 患者

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您不得不安排咨询时，您有什么感觉？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

意图/目标

        ○ 您进行联合咨询的主要原因是什么？

        ○ 如果您必须按优先级对所有活动进行排序，那么您会将联合咨询排在哪里？

        ○ 是否有意继续联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入的时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

对能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

                ○ 这些想法在多大程度上成为现实了？

        ○ 您认为在合作中药师的价值是什么？

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询是否改善了药物治疗的质量？您能举个例子吗？

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于改善患者的治疗或生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师的合作在多大程度上发生了变化？ 

        ○ 联合咨询是否改变了您的咨询工作？您现在的咨询方式有改变吗？您能举个例子吗？ 

环境与资源

        ○ 您需要从环境（时间、组织、信息通信技术）中得到什么？

社会影响

        ○ 在实施联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ PN同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ 药师

                ○ 药学技术人员

                ○ 患者 

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您不得不安排咨询时，您有什么感觉？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

对能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

全科医生

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？
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一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师对注意力缺陷多动障碍患者药物治疗管理的知识、态度和
准备情况：一项横断面定量研究

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态

摘要 

背景：药物治疗管理（MTM）是一项以患者为中心，通过优化药物治疗方案、改善临床治疗结局、提高患者生活质量的

药学服务。药师在MTM中扮演着重要的角色，能够为注意力缺陷多动障碍（ADHD）患者提供全面的药物治疗管理。

目的：本研究旨在对伊拉克社区药师针对ADHD患者的MTM服务中的知识、态度和准备情况进行评估。 

方法：对在巴格达社区药房工作的480名伊拉克药师进行了横断面研究。数据来自于包含34个项目经过预先验证的自填式

问卷。

结果：结果显示，针对ADHD患者开展的MTM服务中只有127名药师（26.5%）具备良好的知识储备，146名药师（30.4%）

具有较好的态度，148名药师（30.8%）具有较充分的准备。多变量分析表明，每周在医院工作的较高时长与好的工作态度呈

显著负相关，而提供MTM服务、知识水平高和态度好的药师与其较好的准备度存在显著的正相关。 

结论：本研究结果表明，药师在为ADHD患者提供MTM服务方面的知识、态度和准备不足。因此，迫切需要采取有效的

教育策略，使药师能够更好地为其在社区中可能扮演的角色做好准备，尤其是为ADHD患者提供MTM服务。
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度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）
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一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师对注意力缺陷多动障碍患者药物治疗管理的知识、态度和
准备情况：一项横断面定量研究

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态

摘要 

背景：药物治疗管理（MTM）是一项以患者为中心，通过优化药物治疗方案、改善临床治疗结局、提高患者生活质量的

药学服务。药师在MTM中扮演着重要的角色，能够为注意力缺陷多动障碍（ADHD）患者提供全面的药物治疗管理。

目的：本研究旨在对伊拉克社区药师针对ADHD患者的MTM服务中的知识、态度和准备情况进行评估。 

方法：对在巴格达社区药房工作的480名伊拉克药师进行了横断面研究。数据来自于包含34个项目经过预先验证的自填式

问卷。

结果：结果显示，针对ADHD患者开展的MTM服务中只有127名药师（26.5%）具备良好的知识储备，146名药师（30.4%）

具有较好的态度，148名药师（30.8%）具有较充分的准备。多变量分析表明，每周在医院工作的较高时长与好的工作态度呈

显著负相关，而提供MTM服务、知识水平高和态度好的药师与其较好的准备度存在显著的正相关。 

结论：本研究结果表明，药师在为ADHD患者提供MTM服务方面的知识、态度和准备不足。因此，迫切需要采取有效的

教育策略，使药师能够更好地为其在社区中可能扮演的角色做好准备，尤其是为ADHD患者提供MTM服务。

关键词：注意力缺陷多动障碍 • 临床药学服务 • 社区药师 • 药物治疗管理 • 精神障碍

度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态
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度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态
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度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态
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表1. 受试者的社会人口学特征和其他特征（n=480）

n（%）

性别

        男
        女
最高学位

        学士

        药学博士

        硕士

        博士

在伊拉克取得最高学位

        否
        是
大学类型

        公立

        私立

额外的文凭

        无
        有
同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

计算机素养

        差
        一般

        良好

        非常好

        优秀

MTM实践

        无
        有

年龄（岁）

工作年限

每天服务的患者数量

在医院工作小时数

 
248（51.7%）

232（48.3%）

423（88.1%）

16（3.3%）

30（6.3%）

11（2.3%）

90（18.8%）

390（81.3%）

199（51.0%）

191（49.0%）

455（94.8%）

25（5.2%）

162（33.8%）

203（42.3%）

86（17.9%）

29（6.0%）

27（5.6%）

72（15.0%）

256（53.3%）

98（20.4%）

27（5.6%）

241（50.2%）

239（49.8%）

均数±SD
28.8±6.4
5.4±5.9
48.1±48.5
26.2±24.3

知识

低 高 低 高 低 高

P值 P值 P值态度 准备情况

性别

        男
        女
最高学位

        学士

        药学博士

        硕士

        博士

在伊拉克取得最高学位

        否
        是
大学类型

        公立

        私立

额外的文凭

        无
        有
同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

计算机素养

        差/一般

        良好/非常好/优秀

MTM实践

        无
        有
知识

        低
        高
态度

        低
        高
年龄（均数±SD）

工作年限

每天服务的患者数量

在医院工作小时数

 
175（70.6%）

178（76.7%）

316（74.7%）

9（56.3%）

20（66.7%）

8（72.7%）

60（66.7%）

293（75.1%）

153（76.9%）

140（73.3%）

335（73.6%）

18（72.0%）

111（68.5%）

149（73.4%）

72（83.7%）

21（72.4%）

86（86.9%）

267（70.1%）

197（81.7%）

156（65.3%）

28.8±6.7
5.5±6.3
44.9±45.7
25.0±23.84

 
73（29.4%）

54（23.3%）

107（25.3%）

7（43.8%）

10（33.3%）

3（27.3%）

30（33.3%）

97（24.9%）

46（23.1%）

51（26.7%）

120（26.4%）

7（28.0%）

51（31.5%）

54（26.6%）

14（16.3%）

8（27.6%）

13（13.1%）

114（29.9%）

44（18.3%）

83（34.7%）

28.5±5.34
5.1±4.7
57.3±54.8
29.7±25.4

0.126

0.292

0.101

0.413

0.858

0.082

0.001

<0.001

0.645
0.447
0.023
0.059

 
180（72.6%）

154（66.4%）

296（70.0%）

9（56.3%）

20（66.7%）

9（81.8%）

61（67.8%）

273（70.0%）

136（68.3%）

137（71.7%）

316（69.5%）

18（72.0%）

113（69.8%）

145（71.4%）

57（66.3%）

19（65.5%）

67（67.7%）

267（70.1%）

166（68.9%）

168（70.3%）

257（72.8%）

77（60.6%）

28.7±6.5
5.3±5.9
47.6±49.2
28.0±25.5

 
68（27.4%）

78（33.6%）

127（30.0%）

7（43.8%）

10（33.3%）

2（18.2%）

29（32.2%）

117（30.0%）

63（31.7%）

54（28.3%）

139（30.5%）

7（28.0%）

49（30.2%）

58（28.6%）

29（33.7%）

10（34.5%）

32（32.3%）

114（29.9%）

75（31.1%）

71（29.7%）

96（27.2%）

50（39.4%）

29.0±6.08
5.6±5.9
49.3±47.1
22.2±20.9

0.140

0.528

0.680

0.466

0.787

0.802

0.643

0.736

0.011

0.603
0.624
0.740
0.009

 
169（68.1%）

163（70.3%）

294（69.5%）

9（56.3%）

19（63.3%）

10（90.9%）

55（61.1%）

277（71.0%）

132（66.3%）

145（75.9%）

317（69.7%）

15（60.0%）

102（63.0%）

145（71.4%）

65（75.6%）

20（69.0%）

72（72.7%）

260（68.2%）

179（74.3%）

153（64.0%）

269（76.2%）

63（49.6%）

270（80.8%）

62（42.5%）

28.6±6.5
5.3±6.1
46.5±48.3
26.6±24.6

 
79（31.9%）

69（29.7%）

129（30.5%）

7（43.8%）

11（36.7%）

1（9.1%）

35（38.9%）

113（29.0%）

67（33.7%）

46（24.1%）

138（30.3%）

10（40.0%）

60（37.0%）

58（28.6%）

21（24.4%）

9（31.0%）

27（27.3%）

121（31.8%）

62（25.7%）

86（36.0%）

84（23.8%）

64（50.4%）

64（19.2%）

84（57.5%）

29.2±6.0
5.5±5.5
51.8±49.1
25.5±23.6

0.616

0.235

0.066

0.037

0.308

0.167

0.389

0.015

<0.001

<0.001

0.352
0.758
0.270
0.646

表2. 知识、态度和准备相关因素的双变量分析

粗体数字表示显著的P值

度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



介绍

介绍、采访目标、方式、匿名、录音、持续时间

一般问题

        ○ 您对联合咨询的总体印象如何？ 

知识/技能

        ○ 您是否认为药师、全科医生和执业护士具备成功实施联合咨询所需的知识和技能？

                ○ 您缺乏哪些知识？药师能对此有所帮助吗？ 

角色/身份

        ○ 联合咨询是否改变了您对“药师作为医疗服务提供者”的看法？如果是，是如何改变的？ 

        ○ 您认为药师在联合咨询中的作用是什么？ 

                ○ 关注药物治疗/依从性/药物使用？

                ○ GP的角色会因为联合咨询（药师作为医疗服务提供者）而改变吗？如果会，如何改变？ 

                ○ 您认为药师和GP之间还有哪些更紧密合作的可能性？ 

关于结果/支撑的信念

        ○ 联合咨询在哪些方面有助于患者的治疗或提高患者的生活质量？ 

        ○ 在联合咨询期间，与药师合作的是否值得？您能举个例子吗？ 

        ○ 在这些活动中，药师应如何得到重视？ 

环境和资源

        ○ 您需要从环境（利益相关者：医疗保险、组织等）中得到什么来继续实践联合咨询？ （经济支持、组织/时间、其他照护者等）

        ○ 您对药师获取医疗数据的有什么看法？ 

                ○ 药师应该能够查看哪些数据？ 

社会影响

        ○ 在实践中实施/执行联合咨询时，您是否感到得到了其他人的支持？

                ○ GP同行：同事们是否热衷于开展联合咨询？

                ○ PN/技术人员/患者

        ○ 联合咨询如何影响您与其他医疗服务提供者（特别是药师）的关系？

        ○ 之前与药师的合作对联合咨询的实施有什么影响？

情感 

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪高点是什么？

        ○ 您在这个项目（执行联合咨询）中的情绪低点是什么？

        ○ 当您知道那天安排了联合咨询时，您有什么感觉？

关于能力的信念/乐观

        ○ 您是否有信心将联合咨询纳入基础性的工作？ 

                ○ 是什么促成了这种信心？

                ○ 谁或什么阻碍了这种信任？

                   患者/医疗服务提供者/组织

意图/目标

        ○ 您执行联合咨询/实践涉及到联合咨询的主要原因是什么？（合作/帮助患者/等）

        ○ 是否有意继续进行联合咨询？

                ○ 如果有，以什么形式？

                        ● 投入多少时间？频率？什么患者群体？与哪些医疗服务提供者合作？

                ○ 如果没有，为什么？ 

        ○ 对于联合咨询，您希望在未来5年内实现什么目标？

• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态
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表1. 受试者的社会人口学特征和其他特征（n=480）

n（%）

性别

        男
        女
最高学位

        学士

        药学博士

        硕士

        博士

在伊拉克取得最高学位

        否
        是
大学类型

        公立

        私立

额外的文凭

        无
        有
同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

计算机素养

        差
        一般

        良好

        非常好

        优秀

MTM实践

        无
        有

年龄（岁）

工作年限

每天服务的患者数量

在医院工作小时数

 
248（51.7%）

232（48.3%）

423（88.1%）

16（3.3%）

30（6.3%）

11（2.3%）

90（18.8%）

390（81.3%）

199（51.0%）

191（49.0%）

455（94.8%）

25（5.2%）

162（33.8%）

203（42.3%）

86（17.9%）

29（6.0%）

27（5.6%）

72（15.0%）

256（53.3%）

98（20.4%）

27（5.6%）

241（50.2%）

239（49.8%）

均数±SD
28.8±6.4
5.4±5.9
48.1±48.5
26.2±24.3

知识

低 高 低 高 低 高

P值 P值 P值态度 准备情况

性别

        男
        女
最高学位

        学士

        药学博士

        硕士

        博士

在伊拉克取得最高学位

        否
        是
大学类型

        公立

        私立

额外的文凭

        无
        有
同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

计算机素养

        差/一般

        良好/非常好/优秀

MTM实践

        无
        有
知识

        低
        高
态度

        低
        高
年龄（均数±SD）

工作年限

每天服务的患者数量

在医院工作小时数

 
175（70.6%）

178（76.7%）

316（74.7%）

9（56.3%）

20（66.7%）

8（72.7%）

60（66.7%）

293（75.1%）

153（76.9%）

140（73.3%）

335（73.6%）

18（72.0%）

111（68.5%）

149（73.4%）

72（83.7%）

21（72.4%）

86（86.9%）

267（70.1%）

197（81.7%）

156（65.3%）

28.8±6.7
5.5±6.3
44.9±45.7
25.0±23.84

 
73（29.4%）

54（23.3%）

107（25.3%）

7（43.8%）

10（33.3%）

3（27.3%）

30（33.3%）

97（24.9%）

46（23.1%）

51（26.7%）

120（26.4%）

7（28.0%）

51（31.5%）

54（26.6%）

14（16.3%）

8（27.6%）

13（13.1%）

114（29.9%）

44（18.3%）

83（34.7%）

28.5±5.34
5.1±4.7
57.3±54.8
29.7±25.4

0.126

0.292

0.101

0.413

0.858

0.082

0.001

<0.001

0.645
0.447
0.023
0.059

 
180（72.6%）

154（66.4%）

296（70.0%）

9（56.3%）

20（66.7%）

9（81.8%）

61（67.8%）

273（70.0%）

136（68.3%）

137（71.7%）

316（69.5%）

18（72.0%）

113（69.8%）

145（71.4%）

57（66.3%）

19（65.5%）

67（67.7%）

267（70.1%）

166（68.9%）

168（70.3%）

257（72.8%）

77（60.6%）

28.7±6.5
5.3±5.9
47.6±49.2
28.0±25.5

 
68（27.4%）

78（33.6%）

127（30.0%）

7（43.8%）

10（33.3%）

2（18.2%）

29（32.2%）

117（30.0%）

63（31.7%）

54（28.3%）

139（30.5%）

7（28.0%）

49（30.2%）

58（28.6%）

29（33.7%）

10（34.5%）

32（32.3%）

114（29.9%）

75（31.1%）

71（29.7%）

96（27.2%）

50（39.4%）

29.0±6.08
5.6±5.9
49.3±47.1
22.2±20.9

0.140

0.528

0.680

0.466

0.787

0.802

0.643

0.736

0.011

0.603
0.624
0.740
0.009

 
169（68.1%）

163（70.3%）

294（69.5%）

9（56.3%）

19（63.3%）

10（90.9%）

55（61.1%）

277（71.0%）

132（66.3%）

145（75.9%）

317（69.7%）

15（60.0%）

102（63.0%）

145（71.4%）

65（75.6%）

20（69.0%）

72（72.7%）

260（68.2%）

179（74.3%）

153（64.0%）

269（76.2%）

63（49.6%）

270（80.8%）

62（42.5%）

28.6±6.5
5.3±6.1
46.5±48.3
26.6±24.6

 
79（31.9%）

69（29.7%）

129（30.5%）

7（43.8%）

11（36.7%）

1（9.1%）

35（38.9%）

113（29.0%）

67（33.7%）

46（24.1%）

138（30.3%）

10（40.0%）

60（37.0%）

58（28.6%）

21（24.4%）

9（31.0%）

27（27.3%）

121（31.8%）

62（25.7%）

86（36.0%）

84（23.8%）

64（50.4%）

64（19.2%）

84（57.5%）

29.2±6.0
5.5±5.5
51.8±49.1
25.5±23.6

0.616

0.235

0.066

0.037

0.308

0.167

0.389

0.015

<0.001

<0.001

0.352
0.758
0.270
0.646

表2. 知识、态度和准备相关因素的双变量分析

粗体数字表示显著的P值

度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态

70 71

P值aOR 95% CI

模型1：以二分知识得分（高分与低分*）为因变量的逻辑回归（R2=0.110）

        在伊拉克取得最高学位（是与否*）

        同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

        计算机素养（良好/非常好/优秀与较差/一般*）

        MTM实践（是与否*）

        每周在医院工作的小时数

模型2：以二分态度得分（高分与低分*）为因变量的逻辑回归（R2=0.048）

        性别（女性与男性*）

        每周在医院工作的小时数

        知识（高与低*）

模型3：以二分实践得分（高分与低分*）为因变量的逻辑回归（R2=0.274）

        最高学位

        学士 
        药学博士

        硕士

        博士

        大学类型（私立与公立*）

        同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

        MTM实践（是与否*）

        知识（高与低*）

        态度（高与低*）

0.77

1
0.91
0.48
1.32
2.38
2.24
1.00

1.40
0.988
1.91

1
0.92
1.11
0.001
0.58

1
0.62
0.63
0.84
1.79
2.91
5.09

0.46；1.29

0.56；1.46
0.24；0.95
0.52；3.33
1.25；4.52
1.44；3.46
0.99；1.01

0.94；2.09
0.979；0.997
1.24；2.96

0.25；3.39
0.39；3.19
0.0001；0.000
0.35；0.97

0.35；1.09
0.30；1.30
0.29；2.46
1.07；2.98
1.68；5.04
3.04；8.52

0.320
0.133

0.687
0.034
0.563
0.008
<0.001
0.166

0.096
0.008
0.004

0.996

0.895
0.842
0.999
0.037
0.354

0.095
0.211
0.747
0.027
<0.001
<0.001

*对照组

加粗的数字表示P值有统计学意义

表3. 多变量分析

度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区

药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态

70 71

P值aOR 95% CI

模型1：以二分知识得分（高分与低分*）为因变量的逻辑回归（R2=0.110）

        在伊拉克取得最高学位（是与否*）

        同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

        计算机素养（良好/非常好/优秀与较差/一般*）

        MTM实践（是与否*）

        每周在医院工作的小时数

模型2：以二分态度得分（高分与低分*）为因变量的逻辑回归（R2=0.048）

        性别（女性与男性*）

        每周在医院工作的小时数

        知识（高与低*）

模型3：以二分实践得分（高分与低分*）为因变量的逻辑回归（R2=0.274）

        最高学位

        学士 
        药学博士

        硕士

        博士

        大学类型（私立与公立*）

        同时为多例患者服务

        总是

        经常

        很少

        从不

        MTM实践（是与否*）

        知识（高与低*）

        态度（高与低*）

0.77

1
0.91
0.48
1.32
2.38
2.24
1.00

1.40
0.988
1.91

1
0.92
1.11
0.001
0.58

1
0.62
0.63
0.84
1.79
2.91
5.09

0.46；1.29

0.56；1.46
0.24；0.95
0.52；3.33
1.25；4.52
1.44；3.46
0.99；1.01

0.94；2.09
0.979；0.997
1.24；2.96

0.25；3.39
0.39；3.19
0.0001；0.000
0.35；0.97

0.35；1.09
0.30；1.30
0.29；2.46
1.07；2.98
1.68；5.04
3.04；8.52

0.320
0.133

0.687
0.034
0.563
0.008
<0.001
0.166

0.096
0.008
0.004

0.996

0.895
0.842
0.999
0.037
0.354

0.095
0.211
0.747
0.027
<0.001
<0.001

*对照组

加粗的数字表示P值有统计学意义

表3. 多变量分析

度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区
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药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态
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度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



• 与其他医疗专业人员的（如精神科医生）进一步合作，

对于增强药师在ADHD监测和诊断方面的知识至关重

要，从而确保改善患者的药物治疗管理。 

 

引言

根据《精神障碍诊断与统计手册》第五版定义[1]，注意力

缺陷多动障碍（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD）

是一种以注意力不集中、思维混乱、和/或多动/冲动为特征

的神经发育障碍。ADHD始于儿童时期，可能会持续到成年。

据估计，全世界有5~9%的儿童和青少年以及3~5%的成年人

患有ADHD[2]。ADHD与不良结局和较差的生活质量有关，包

括儿童学习成绩较差和社交排斥，成人失业率增高、犯罪风

险增加和药物滥用。药物治疗的短期疗效已被证明，但其长

期疗效有待进一步研究，并且需要进一步研究证明行为疗法

治疗ADHD是否有效[3]。目前中枢兴奋剂和非兴奋剂类药物

仍是ADHD治疗的主要手段，并已被证明对减轻症状有显著

效果，但是ADHD治疗药物存在潜在不良反应、滥用和转移

用途的风险，因此需要对其在临床使用时进行严格的监管。

由于兴奋剂药物在成人ADHD患者中具有中到高等疗效，目

前属于一线治疗药物[4]。但对儿童患者来说，因其心理副作

用或疗效不佳，许多儿童患者在第一年内就停止了ADHD的

药物治疗。由于药师可对ADHD的治疗结局产生积极影响，

因此具有重要而独特的地位[5]。药师还了解受管制药物的特

性和处方要求。

药物治疗管理（Medication Therapy Management, MTM）

是一种以患者为中心，由药师主导的服务，旨在优化药物治

疗、改善临床结局和提高患者生活质量[6]。MTM在全球范围内

均呈上升趋势，美国的《医疗保险现代化法案》强调了利用

MTM服务实现以下三个不同目标的重要性：提高患者的依从

性、有效告知和指导患者药物治疗以及监测与治疗相关的药物

不良事件[7]。而美国疾病控制和预防中心明确表示，由药师实

施的包括药物治疗评估、个人用药记录、药物治疗计划、干预

或转诊，以及记录和随访的MTM是非常有效的药学服务[8,9]。

虽然MTM的益处已得到公认，但同样重要的是需要认识

到在一些特定领域药师在优化药物治疗管理方面能够发挥关

键的作用，尤其在ADHD治疗方面。值得注意的是，ADHD

患者的治疗存在很大差距，如兴奋剂类药物用量少和非兴奋

剂类药物用量多，以及低百分比的治疗和诊断。斯洛文尼亚

的研究人员强调，没有接受治疗和没有确诊的ADHD患者十

分普遍，其中许多人接受的是非兴奋剂类药物治疗[10]。这对

临床药师（包括社区药师）来说是一个关键领域，他们可以

介入并解决这些在ADHD治疗中存在的问题。

此外，ADHD的治疗并非没有挑战，尤其是在药物之间

的相互作用、合并症和用药形式方面。不良反应发生的风险

也很高，有些可能还很严重。例如托莫西汀治疗ADHD时的

心血管问题比较突出，药师必须清楚认识到这些问题，并推

荐适当的替代治疗方案[11]。药师拥有药理学和药物相互作用

方面的专业知识，可以在不良事件的识别和管理方面发挥重

要作用，从而有助于保障患者用药安全和改善结局。

MTM服务是一项全面的综合性服务，可适用于各种场

景，包括初级保健、门诊诊所、患者住所、企业健康服务、

老年中心、医院和社区药房[12]。与常规照护相比，MTM服务

大大提高了治疗和安全性结局，还优化了患者的治疗方案，

降低了不良事件发生的风险[13]。既往一项为期6个月的药师通

过家访改善出院患者用药管理的观察性研究显示，药物相互

作用、重复用药、处方错误以及患者依从性差的情况有所减

少[14]。也有研究表明，长期接受药师MTM服务的高血压和/或

血脂异常患者能够获得持续6年之久的显著临床获益，使患者

在临床、经济和人道主义结局方面均得到显著改善[15,16]。

药师作为MTM服务的守门人，可以利用他们对药物制剂

和兴奋剂药代动力学特征的临床知识来优化治疗方案。最近

的一项研究描述了药师和精神科医生之间的成功合作，合作

过程中药师参与了包括精神评估、药物管理、咨询和转介辅

助服务[17]。虽然MTM可应用于各种临床场景，但社区药房是

药师有机会与患者频繁互动的一个理想环境[18]。目前，药师

的角色正在从药品调剂向为临床提供MTM服务，从而改善患

者健康和疾病预防的方向转变。MTM服务也不同于患者咨

询，它独立于药品调剂工作之外，主要涉及与患者和医护人

员的合作[19]。然而，包括伊拉克在内的不同国家，对药师在

知识、态度和准备方面为ADHD患者提供MTM服务的评估数

据十分有限。

目的

本研究旨在对伊拉克社区药师在为ADHD患者进行MTM

服务时的知识、态度和准备情况进行评估。

伦理审批

为开展本项横断面研究，研究设计通过了AUIB机构审查

委员会（Institutional Review Board, IRB）的审查和批准（项

目编号：2022-002A）。为防止受试者身份被识别，问卷回

答完全匿名，且未收集任何个人信息。受试者在提供知情同

意后参与了本次调查。

方法

研究背景与设计

这是一项针对ADHD患者的MTM服务的横断面观察性问卷

调查。在2022年12月至2023年1月期间，伊拉克美国大学巴格达

分校（the American University of Iraq-Baghdad, AUIB）药学院

科学协会的10名药学学生志愿者访问了位于伊拉克首都巴格达

的一些独立药房，简要介绍了研究目的，并在不收取任何报酬

的情况下请伊拉克社区药师完成了自填式匿名问卷。在参与调

查之前，受试者被要求签署知情同意书，在收到知情同意书后

方可填写问卷调查。电子问卷调查使用Microsoft Forms表格。

药师填写问卷的时间不受限制，但不得与其他药师交流。

研究受试者

480名注册药师参与了本项研究。纳入标准为获得伊拉克

药师协会许可，持有在伊拉克执业的执业药师证的药师，年

满22周岁并同意参与研究。利用G*Power软件进行了样本量

估算，设置显著性水平α为0.05、检验效能为0.90、最小R²偏

差为0.05、回归分析中预测变量为12个，最终得出研究所需

的最小样本量为426名药师。考虑到可能出现的10%的脱落

率，建议研究样本量为473名药师。

调查问卷的编写

在查阅了大量有关MTM服务和ADHD的文献资料后，为

了获得研究所需的关键信息，我们基于验证工具开发了一份

适用于巴格达当地人使用的结构化问卷。随后，为确保内容

的有效性和相关性，该问卷被AUIB的五位临床药学领域的专

家审核。根据专家们的意见，对问卷进行了最终的修订和确

认。最后10位药师参与了问卷测试，参与测试研究的药师未

被纳入最终分析。

问卷的最终版本由四部分34个问题组成，分别收集了为

ADHD患者提供MTM服务的药师的社会人口学数据、知识、

态度以及准备情况。在社会人口学部分，药师被问及诸如以前

是否从事过MTM等问题，还被问及额外的临床经验，如每周在

医院或医疗中心工作的时间[20]。有关药师针对ADHD患者MTM

服务了解程度的七个问题改编自之前经过验证的问卷[2,20,21]。

对知识领域和对MTM服务及ADHD病症和治疗的熟悉程度的

回答采用5分李克特量表，包括1（完全不熟悉）~5（非常熟

悉）或（1=差；2=一般；3=良好；4=非常好；5=优秀）（本

研究中的Cronbach's alpha=0.90）。此外，有关为ADHD患者

提供MTM服务时药师态度的七个问题也是根据以前的有效问

卷[2,22]改编。对态度领域的回答也采用5分李克特量表，其中包

括以下回答：1=非常不同意；2=不同意；3=中立；4=同意；

5=非常同意（本研究中的Cronbach's alpha=0.84）。同样，有

关药师为ADHD患者提供MTM服务的准备情况的六个问题改

编也来自以前的有效问卷[20,21,23]。这六个问题的回答仍然采用

5分李克特量表，对向ADHD患者提供和了解MTM服务准备

情况的回答，其数值如下：1=非常不同意；2=不同意；3=中

立；4=同意；5=非常同意，以及一个多项选择题（本研究中

的Cronbach's alpha=0.65）。调查问题列表见补充材料。

调查问卷以英文撰写，由两名独立译者翻译成阿拉伯文，

没有差异。为确保译文的准确性，由两名独立的翻译人员进

行了回译。翻译初稿由编写委员会完成。

数据分析

采用社会科学统计软件包（Statistical Package for the Social 

Science, SPSS®）25.0版（IBM Corp., Armonk, N.Y., USA）进

对实践的影响

• 本研究表明，伊拉克药师对ADHD患者的MTM服务的

知识、态度和准备不足，引起人们对患者照护质量的

担忧。

• 本研究强调了迫切需要采取有效的教育策略以提高药师

对临床药学服务的认识和知识，尤其是针对ADHD患

者的服务。 

• 在改善态度的同时提高临床药学服务的知识将有助于保

证将更多的临床药学服务融入到患者照护中。 

行统计分析。可靠性分析使用Cronbach's alpha。按照第75百分

位数，知识、态度和准备情况得分被二分化为低/高。卡方检验

被用于两个分类变量的检验，t检验用于两个均数的检验。以

各自得分作为因变量分别进行了三次logistic回归。双变量分

析中P<0.25的因素被作为自变量纳入逻辑回归模型。P<0.05

被视为具有统计学意义。

结果

社会人口学信息

共480名社区药师参加了本次研究。受试者的社会人口学

特征见表1。受试者平均年龄为28.8±6.4岁，其中51.7%为男

性（n=248）。参与问卷的大多数药师拥有学士学位（n=423，

88.1%），拥有最高学位的受试者多来自于伊拉克（n=390，

81.1%），并且在伊拉克毕业的受试者中51.0%来自于公立大

学（n=199，51.0%）。社区药师的平均工作年限为5.4±5.9年，

每周在医院工作时间为26.2±48.5小时。在受访者中，有203

名社区药师（占42.3%）经常同时为多例患者提供服务，并

且每天服务的患者人数在48.1±48.5例。

伊拉克药师在MTM服务和ADHD药物管理方面的知识、

态度和准备情况

7个不同的问题用于评估药师对MTM服务和ADHD药物

管理的知识和态度。6个问题用于评估药师对MTM服务和

ADHD药物管理的准备情况。结果显示，只有127名（26.5%）

药师具有良好的知识（得分≥34分，对应于第75百分位数），

只有146名（30.4%）药师具有良好的态度（得分≥29分，对

应于第75百分位数），最后只有148名（30.8%）药师具有较高

的准备（得分≥21分，对应于第75百分位数）。关于知识、

态度和准备情况各个条目的描述详见补充表S1、S2和S3。

与知识、态度和准备相关因素的双变量分析

双变量分析结果见表2。知识水平较高的受试者中，具有

良好/非常好/优秀的计算机素养（n=114，29.9%）和开展过

MTM服务（n=83，34.7%）的所占比例更高。在态度较好的

受试者中，具有良好知识（n=50，39.4%）和每周在医院的

平均工作时数较少（22.2±20.9小时）的药师人数更多一些。

在自我评估准备较好的受试者中，毕业于公立大学（n=67，

33.7%）、具有MTM实践经历（n=86，36.0%）、知识水平

较高（n=64，50.4%）和态度较好（n=84，57.5%）。 

 

多变量分析

多变量分析结果见表3。与总是同时为多例患者服务的社区
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药师（aOR=0.48）相比，很少同时为多例患者服务的药师与不

大可能具备高知识显著相关，而与差/一般相比（aOR=2.38），

具有良好/非常好/优秀的计算机素养（aOR=2.38）和MTM实

践经历（aOR=2.24）的药师与知识水平较高显著正相关（表

3，模型1）。

在医院每周工作小时数（aOR=0.988）越长与较差的态

度显著相关，而知识水平高（aOR=1.91）与态度好呈显著正

相关（表3，模型2）。

与公立大学相比，就读于私立大学（aOR=0.58）的药师

与准备不足显著相关，而参与过MTM服务实践（aOR=1.79）、

知识丰富（aOR=2.91）和态度良好（aOR=5.09）与准备充分

相比显著相关（表3，模型3）。

讨论

关键结果

该研究为首次针对伊拉克药师在对ADHD患者MTM服务

的知识、态度和准备情况进行的一项研究。结果显示，伊拉

克社区药师对ADHD患者MTM服务的知识、态度和准备不

足，导致了人们对患者照护质量的担忧。参与我们研究的大

多数药师都很年轻，平均年龄为28.8±6.4岁（表1）。这项研

究引发了对年轻药师的关注，他们需要在MTM和ADHD方面

接受足够的培训以跟上时代的脚步。本研究结果提示需要弥

补临床药学服务（如针对ADHD患者的MTM服务）在知识、

态度和准备方面的不足。另外，本研究还发现MTM实践经

历（aOR=1.79）、好的知识储备（aOR=2.91）和良好态度

（aOR=5.09）与为ADHD患者提供MTM服务时准备是否充分

呈显著正相关（表3），因此，本文强调了为了强化药师的服

务能力，制定合适的培训项目显得尤为重要。。

解读

最近加拿大进行的一项横断面研究表明，在对ADHD治

疗知识的熟悉方面，加拿大药师的自我评估得分为5.8±1.96

（10分制）。这一结果说明在加拿大对药师进行更多的ADHD

知识培训也非常重要。药师拥有丰富的药物使用和临床药理

学知识，有利于开展药物治疗管理[2]。根据世界卫生组织的

要求，药师应具备提供临床药物服务（包括MTM服务）所

需的知识和技能。事实上，药师的角色因世界上地区的不同

专业水平的差异而不同[24]。不过，为了向患者提供准确和最

新的药学服务，大多数药师可以通过更多的教育和培训提高

自己的专业水平。让药师参与以患者为中心的照护以及精神/

慢性疾病的管理，将极大改善治疗结局。在美国之前的一项

研究中，亚利桑那州没有接受过精神病学培训或没有相关经

验的药师表示，他们在为患者开展精神药物的治疗管理时

遇到的困难之一就是缺乏有关精神疾病的知识。研究结果

还强调了对社区药师提供更多支持以提高患者优质照护的必

要性 [23]。最近邻国约旦的一项类似研究显示，约旦药师对

MTM服务表现出知识水平中等和态度积极。该研究指出，约

旦缺乏对MTM服务的培训和相应的辅助人员 [22]。而马来

西亚的一项研究结果与我们的研究结果不同，马来西亚的药

师对MTM服务表现出较高的知识水平和积极态度。在实践方

面，大多数药师表示他们愿意在未来提供MTM服务[20]。

多变量分析表明，同时为多例患者提供服务的药师不太

可能有较高的知识水平。对这一结果的一种解释是，在我们

的研究中填写问卷的药师没有很多可以让他们运用自己的知

识服务的患者。另一方面，MTM服务需要有合适的如工作流

程、时间和人员来支持服务的条件，包括对患者用药情况的

审核和提供干预措施[21]。此外，拥有良好/非常好/优秀的计算

机素养（与较差/一般相比）和曾有过MTM实践经历的药师

与较高的知识水平显著正相关。这可能是由于实践过MTM的

药师更有动力去学习更多的相关知识，因此知识水平更高。

在参与问卷的药师中，每周在医院工作的小时数越多，态

度越积极的可能性就越低。不过，医院的工作条件、工作量

过高以及与压力相关的因素都可能导致药师对提供MTM服

务的态度不佳。黎巴嫩最近的一项研究表明，完善的工作流

程、充足的时间和人员配备与开展MTM的意愿和积极参与

MTM在统计学上呈正相关[21]。然而，知识水平高与良好的态
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度显著正相关。这表明，高知识水平的伊拉克药师更有可

能对提供MTM服务持积极态度。此外，与公立大学相比，就

读于私立大学的学生具有良好态度的可能性明显较低。这可

能与多种因素有关，如私立大学和公立大学在教育质量、资

源可获得性或学生人口构成方面的差异。最后，对MTM的

丰富的知识和良好的态度与充分的准备显著相关。换句话

说，对MTM更深入的理解就会带来更积极的态度和更充分的

准备。

优点和不足

我们的研究主要侧重于MTM服务和ADHD，以及药师的

角色从以药品为中心转变为以患者为中心的药学服务中，以

达到优化药物治疗的目的。药师的确是一个在世界不同地区

具有不同经验的药物专家。未来，MTM服务在伊拉克的应用

将使药师与患者建立更多联系，并与其他医疗专业人员开展

合作。

本研究的不足之处是研究结果可能无法代表伊拉克的整

个药学领域。但是，巴格达是伊拉克的首都，药师的群体

数量很大，因此，巴格达的药师可能会给伊拉克的药学实践

带来重要变化。此外，数据是使用自填式问卷收集的，可能

会出现数据偏差。不过，在线填写的方法可以提供一个安

全、私密的环境，使受试者能够给出更准确、更真实的答

案。准备量表的可靠性分析结果较低。进一步的研究可能需

要收集更多的样本，以便更好地了解药师为ADHD患者提供

MTM服务的准备情况以及药师感知到的障碍。由于我们没有

关于拒绝填写问卷的药师的信息，因此用于招募受试者的随

机样本和未知的拒绝率可能会带来选择偏差；但是，由于我

们的样本是随机的，因此没有理由认为我们的工作不具有代

表性。

未来研究

今后可以开展一项以了解药师在伊拉克临床环境中由伊

拉克药师提供的专门针对不同治疗领域MTM服务的可能性的

调查研究。未来在伊拉克建立专门针对不同治疗领域并由伊

拉克药师提供的MTM服务，可以改善患者照护，并有可能加

强药师在社区中的作用，还将为伊拉克药师参与更广泛的患

者照护提供一个机遇。

结论

本研究揭示了伊拉克药师对ADHD患者MTM服务的知

识、态度和准备情况。从调查结果来看，药师对ADHD患者

的MTM服务在知识、态度、准备方面均有欠缺是我们研究的

重要发现。这一发现可以让我们能够更好地了解和评估临床

服务并持续改进质量，以改善巴格达的患者照护。药师在临

床药学和神经发育障碍（如ADHD）方面的知识有待提高。

这些挑战提醒我们应当制定有效的教育策略来填补药师知识

的不足，让药师掌握提供优质患者照护和更广泛的患者照护

所需的知识。这样，药师就能更好地帮助患者管理药物，改

善临床结局，并最终提高医疗保健系统的效率。巴格达的社

区药师有可能在药学实践中带来重要的变革。应努力扩大药

师的作用及其对患者照护的积极影响。

翻译：卢圆圆（湖北省妇幼保健院）

审译：于鲁海（新疆维吾尔自治区人民医院）



摘要

背景：出院时开具不适当的抗生素处方已被认定是一个重大问题，尽管抗生素处方错误的发生率很高，但目前没有被广

泛认可的抗菌药物管理措施来防止此类错误发生。

目的：本研究的主要目的是确定医院临床药师出院处方审核对抗生素处方合理性的影响。

方法：这是一项观察性研究，比较接受相似内科服务的两组患者之间出院抗生素处方的合理性。一组患者进入药学服务

队列，有查房临床药师进行常规出院抗生素审核，作为对照的另一组患者则进入医院医生服务队列，没有药师进行常规出院

抗生素审核。

结果：本研究每组纳入了150例患者。除了医院医师服务组患者年龄更大（P=0.025）以及急性细菌性皮肤及皮肤结构感

染病例更少（P=0.001）外，两组间的基线特征相似。与医院医师服务队列相比，药学服务（有药师审核）队列中抗生素处方

合理性占比明显较高（83% vs. 54%，P<0.00001）。合理性的差异主要由肺炎和尿路感染处方引起。

结论：在有药师进行出院处方审核的情况下，抗生素处方的合理性明显提高。这一举措凸显了临床药师在门诊抗菌药物

管理中的重要作用。

关键词：抗生素 • 抗菌药物管理 • 临床药师 • 出院 • 护理过渡

半人类抗菌药物的使用发生在门诊环境，而门诊环境中的管

理活动十分有限[1]。尽管在护理过渡期间（如出院时）需要

加强管理，但许多机构缺乏对此类做法的有效监测[2]。据估

计，出院时30%~70%的抗生素处方是不适当的[2-4]。美国每年

开出约2.5亿份抗生素处方，不适当的抗生素对患者和公众健

康构成了重大的风险[5]。如果不采取干预措施，不适当的抗

生素处方可能会导致费用增加、药物不良反应、再次入院和

抗生素耐药性。

最近的一篇综述评估了改善出院时抗生素处方的各种干

预措施，包括临床医师教育、药师出院用药审核、抗菌药物

管理前置审核、医嘱集以及要求处方上注明适应证[6]。虽然

目前还没有改善抗生素出院处方合理性的最佳方法，但药师

出院处方审核具有良好的应用前景[6-11]。

在我们医院，查房临床药师为内科住院部患者提供常规

出院抗生素处方审核（后称药学服务）。作为对比，我们医

院有非常相似的内科医院医生团队（后称医院医生服务），

但没有查房药师提供出院抗生素处方审核。这种细微的差别

使我们能够同时评估药师出院处方审核对出院抗生素处方合

理性的影响。

目的

本研究的主要目的是确定医院临床药师出院处方审核对

抗生素处方合理性的影响。

伦理审批

西弗吉尼亚大学机构审查委员会于2021年2月批准了本项

目（研究方案号2012196414）。

方法

这是一项包含对照组的单中心回顾性队列研究，研究对象

为2019年1月至2020年7月期间因肺炎、尿路感染（urinary tract 

infections, UTI）、艰难梭菌感染（Clostridioides difficile infections, 

CDI）、急性细菌性皮肤及皮肤结构感染（acute bacterial skin 

and skin structure infections, ABSSSI）或革兰氏阴性菌血症在

出院时开具抗生素处方的患者。选择这些疾病是因为它们是

最常见的开具抗生素处方的适应证，且有现行的循证指南。

两个队列分别包括接受医院医生服务或药学服务的患者。这

两种服务团队都由从事医院内住院治疗内科执业医师领导。

药学服务团队的医生也会在门诊为一些患者提供服务。本研

究在西弗吉尼亚大学医院Ruby Memorial Hospital（公司名称

为WVU Medicine）进行，该医院位于美国西弗吉尼亚州摩根

敦市，是一家拥有720张床位的教学医院。

临床药师负责审核本机构每例住院患者的治疗药物。虽然

医院医生服务有远程药师的覆盖和监督，但这些药师通常不

参与团队查房（参与走访护理查房），也不会定期完成出院用

药审核。此外，医院医生服务团队的药师还同时负责多项服

务。相比之下，药学服务团队有专门的临床药师，他们负责一

项医疗服务，参与跨学科联合查房，并完成出院用药审核。这

些药师都不属于“感染性疾病”药师，因为他们没有完成抗

感染专业培训。药学服务团队的药师在正常工作时间内（周

一至周五，07:00~15:30）审核其服务患者的所有出院用药。

研究对象是根据出院抗生素处方确定的患者。如果患者

年龄≥18岁，出院时因上述适应证开具口服抗生素处方，并

在医院医生或药学服务处住院，则符合纳入标准。以下情况

的患者被排除：免疫功能低下、妊娠、接受门诊静脉抗菌药

物治疗、周末出院、外院转入且无法明确之前的抗生素治

疗、预防性或抑制性抗生素处方、接受需要延长疗程的合并

感染治疗，或患者不遵医嘱擅自离院。免疫功能低下是指

CD4细胞计数<200个/mm3，中性粒细胞计数<500个/mm3，或

有移植手术史。

主要结局是抗生素处方的合理性。根据美国感染病学会

（Infectious Diseases Society of America, IDSA）认可的循证指

南、主要文献以及接受过感染性疾病（infectious-diseases, ID）

培训药师的审核结果，对抗生素处方的合理性进行回顾性评

估。首先，由两名ID药师独立确定抗生素是否合理。当对合理

性的判断出现分歧时，由第三名ID药师对合理性进行评估，

以确定结果。次要结局包括30天再入院率、因感染并发症导

致的30天再入院率、30天CDI发生率以及处方错误类型的确

定。处方错误包括不必要抗生素、剂量、频次、疗程和抗菌

药物。此外，还收集了患者人口统计学和临床特征相关信

息，包括治疗适应证、抗感染会诊、多重耐药菌（对至少三

种不同类别的抗生素耐药）感染情况和抗生素处方相关信

息。经样本量计算确定，每组至少有100个样本，以便在检验

效能为80%且显著水平为0.05的情况下检测出15%的差异。定

类数据的比较采用Χ²检验或Fisher精确检验，连续数据的比较

采用双尾t检验。

结果

在最初筛选的1511例患者基础上，综合考虑纳入和排除标

准后，最终有300例患者纳入研究。每个队列有150例患者。

两组患者的基线特征相似，但医院医生服务组患者年龄较大

（P=0.025），且ABSSSI病例较少（P=0.001）（表1）。肺

炎是两个队列中最常见的使用抗生素的适应证，包括医院医

生服务队列中的72例（48.0%）患者和药学服务队列中的61

例（40.7%）患者（P=0.245）。大多数患者接受了青霉素类

或多西环素治疗。两组患者之间抗感染会诊和多重耐药菌感

染的比例相似。

药学服务（有药师审核）队列中抗生素处方合理率显著高

于医院医生服务队列[125/150 （83.3%） vs. 81/150（54.0%），

P<0.00001]。造成这一差异的原因是，与医院医生服务队列

对实践的影响

• 临床药师可以进行有意义的出院抗生素处方评估，以确

相比，药学服务队列中治疗尿路感染（P=0.0019）和肺炎

（P=0.0001）的抗生素处方合理率增加（表2）。抗生素出院

处方中最常见的错误类型（不适当医嘱）是疗程，药学服

务队列和医院医生服务队列中疗程不适当处方分别为19份

（12.7%）和49份（32.7%）（图1），通常比指南推荐的疗

程更长。医院医生服务队列中有10例患者的抗生素处方是不

必要的，而药学服务队列中则没有（P=0.0017）。

两组间次要结局无统计学差异（表3）。与医院医生服务

队列相比，药学服务队列的30天再入院率下降，但无统计学

意义[16/150（11%） vs. 26/150（17%），P=0.134]。两组患

者在出院后30天内均没有发生CDI。

讨论

对于患者的整体照护来说，将抗生素管理措施扩展到护

理过渡和门诊治疗中至关重要。本研究发现，在由专职药师

提供出院抗生素处方审核的药学服务中，抗生素出院处方的

合理性显著提高。本研究结果丰富了关于出院处方和门诊抗

菌药物管理的文献，并强调了临床药师参与改善患者结局的

重要性。此外，值得注意的是，本研究发现，在没有抗菌药

物管理团队参与的情况下，抗生素处方的合理性也得到了改

善。同时本研究表明非抗感染专业药师（如本研究中的全科

药师）可以显著提高抗生素出院处方的合理性。

医院医生服务（无药师审核）队列的具体结果与先前研

究相似，体现在抗生素处方不当的比率以及因疗程持续时间

临床药师出院处方审核干预对抗生素治疗合理性的影响：
一项回顾性比较

而导致的处方错误高比率上[2-4]。最近一项多中心队列研究显

示，49.1%的UTI和肺炎处方是不适当的，最常见的错误是非

必要抗生素使用和疗程持续时间不当。此外，虽然该研究发

现不适当的抗生素出院处方占比很高，但与死亡率、再入院

率或药物不良反应并无关联[2]。同样，一项回顾性队列研究

显示，53%（79/150）的抗生素出院处方是不适当的，最常

见的错误是疗程[4]。我们的研究结果表明，尽管存在机构和

国家指南，但UTI和肺炎的治疗，尤其是疗程的确定，仍然

是一个需要进一步干预的领域。值得注意的是，对于大多数

“延长疗程”的患者来说，医师在开具抗生素处方时并未考

虑住院期间的抗生素治疗天数。

这项研究有几个局限性。首先，这是一项单中心回顾性研

究。因此，我们无法确认药学服务队列中的每份涉及抗生素

的出院处方都经过了药师的审核，尽管这是一项常规要求。

研究结果还可能受其他变量的影响，例如两个队列在跨学科

联合查房方面的差异。其次，本研究根据出院抗生素处方确

定纳入的患者。因此，本研究不包括在没有抗生素处方的情

况下误诊出院的患者。此外，由于在评估合理性时，二审的

ID药师对患者队列不设盲，因此存在偏倚风险。最后，本研

究利用了一项较新的研究来支持革兰氏阴性菌血症的循证指

导[12]。虽然这篇文章是之前发表的，但提供者可能并不了解

支持缩短疗程的机构指南。因此，两个队列中治疗革兰氏阴

性菌血症的不适当抗生素处方比例可能被错误地提高了。

结论

在有药师进行出院处方审核的情况下，抗生素处方的合

理性明显提高。这一举措强调了改善护理过渡和门诊抗菌药

物管理的重要性。需要进一步开展前瞻性研究，以确定药师

出院处方审核对抗生素处方的全面影响。

翻译：崔向丽    张   颖（首都医科大学附属北京友谊医院）

审译：刘国强（河北医科大学第三医院）

保与循证医学一致。

• 两个队列内科服务的相似性允许对抗生素处方的合理性

进行有意义的比较。

• 这项研究表明，非抗感染专业临床药师可以对出院抗生

素处方产生重大影响。

引言

抗菌药物管理计划通常关注住院患者的治疗，但超过一
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结论：在有药师进行出院处方审核的情况下，抗生素处方的合理性明显提高。这一举措凸显了临床药师在门诊抗菌药物

管理中的重要作用。

关键词：抗生素 • 抗菌药物管理 • 临床药师 • 出院 • 护理过渡

半人类抗菌药物的使用发生在门诊环境，而门诊环境中的管

理活动十分有限[1]。尽管在护理过渡期间（如出院时）需要

加强管理，但许多机构缺乏对此类做法的有效监测[2]。据估

计，出院时30%~70%的抗生素处方是不适当的[2-4]。美国每年

开出约2.5亿份抗生素处方，不适当的抗生素对患者和公众健

康构成了重大的风险[5]。如果不采取干预措施，不适当的抗

生素处方可能会导致费用增加、药物不良反应、再次入院和

抗生素耐药性。

最近的一篇综述评估了改善出院时抗生素处方的各种干

预措施，包括临床医师教育、药师出院用药审核、抗菌药物

管理前置审核、医嘱集以及要求处方上注明适应证[6]。虽然

目前还没有改善抗生素出院处方合理性的最佳方法，但药师

出院处方审核具有良好的应用前景[6-11]。

在我们医院，查房临床药师为内科住院部患者提供常规

出院抗生素处方审核（后称药学服务）。作为对比，我们医

院有非常相似的内科医院医生团队（后称医院医生服务），

但没有查房药师提供出院抗生素处方审核。这种细微的差别

使我们能够同时评估药师出院处方审核对出院抗生素处方合

理性的影响。

目的

本研究的主要目的是确定医院临床药师出院处方审核对

抗生素处方合理性的影响。

伦理审批

西弗吉尼亚大学机构审查委员会于2021年2月批准了本项

目（研究方案号2012196414）。

方法

这是一项包含对照组的单中心回顾性队列研究，研究对象

为2019年1月至2020年7月期间因肺炎、尿路感染（urinary tract 

infections, UTI）、艰难梭菌感染（Clostridioides difficile infections, 

CDI）、急性细菌性皮肤及皮肤结构感染（acute bacterial skin 

and skin structure infections, ABSSSI）或革兰氏阴性菌血症在

出院时开具抗生素处方的患者。选择这些疾病是因为它们是

最常见的开具抗生素处方的适应证，且有现行的循证指南。

两个队列分别包括接受医院医生服务或药学服务的患者。这

两种服务团队都由从事医院内住院治疗内科执业医师领导。

药学服务团队的医生也会在门诊为一些患者提供服务。本研

究在西弗吉尼亚大学医院Ruby Memorial Hospital（公司名称

为WVU Medicine）进行，该医院位于美国西弗吉尼亚州摩根

敦市，是一家拥有720张床位的教学医院。

临床药师负责审核本机构每例住院患者的治疗药物。虽然

医院医生服务有远程药师的覆盖和监督，但这些药师通常不

参与团队查房（参与走访护理查房），也不会定期完成出院用

药审核。此外，医院医生服务团队的药师还同时负责多项服

务。相比之下，药学服务团队有专门的临床药师，他们负责一

项医疗服务，参与跨学科联合查房，并完成出院用药审核。这

些药师都不属于“感染性疾病”药师，因为他们没有完成抗

感染专业培训。药学服务团队的药师在正常工作时间内（周

一至周五，07:00~15:30）审核其服务患者的所有出院用药。

研究对象是根据出院抗生素处方确定的患者。如果患者

年龄≥18岁，出院时因上述适应证开具口服抗生素处方，并

在医院医生或药学服务处住院，则符合纳入标准。以下情况

的患者被排除：免疫功能低下、妊娠、接受门诊静脉抗菌药

物治疗、周末出院、外院转入且无法明确之前的抗生素治

疗、预防性或抑制性抗生素处方、接受需要延长疗程的合并

感染治疗，或患者不遵医嘱擅自离院。免疫功能低下是指

CD4细胞计数<200个/mm3，中性粒细胞计数<500个/mm3，或

有移植手术史。

主要结局是抗生素处方的合理性。根据美国感染病学会

（Infectious Diseases Society of America, IDSA）认可的循证指

南、主要文献以及接受过感染性疾病（infectious-diseases, ID）

培训药师的审核结果，对抗生素处方的合理性进行回顾性评

估。首先，由两名ID药师独立确定抗生素是否合理。当对合理

性的判断出现分歧时，由第三名ID药师对合理性进行评估，

以确定结果。次要结局包括30天再入院率、因感染并发症导

致的30天再入院率、30天CDI发生率以及处方错误类型的确

定。处方错误包括不必要抗生素、剂量、频次、疗程和抗菌

药物。此外，还收集了患者人口统计学和临床特征相关信

息，包括治疗适应证、抗感染会诊、多重耐药菌（对至少三

种不同类别的抗生素耐药）感染情况和抗生素处方相关信

息。经样本量计算确定，每组至少有100个样本，以便在检验

效能为80%且显著水平为0.05的情况下检测出15%的差异。定

类数据的比较采用Χ²检验或Fisher精确检验，连续数据的比较

采用双尾t检验。

结果

在最初筛选的1511例患者基础上，综合考虑纳入和排除标

准后，最终有300例患者纳入研究。每个队列有150例患者。

两组患者的基线特征相似，但医院医生服务组患者年龄较大

（P=0.025），且ABSSSI病例较少（P=0.001）（表1）。肺

炎是两个队列中最常见的使用抗生素的适应证，包括医院医

生服务队列中的72例（48.0%）患者和药学服务队列中的61

例（40.7%）患者（P=0.245）。大多数患者接受了青霉素类

或多西环素治疗。两组患者之间抗感染会诊和多重耐药菌感

染的比例相似。

药学服务（有药师审核）队列中抗生素处方合理率显著高

于医院医生服务队列[125/150 （83.3%） vs. 81/150（54.0%），

P<0.00001]。造成这一差异的原因是，与医院医生服务队列

对实践的影响

• 临床药师可以进行有意义的出院抗生素处方评估，以确

相比，药学服务队列中治疗尿路感染（P=0.0019）和肺炎

（P=0.0001）的抗生素处方合理率增加（表2）。抗生素出院

处方中最常见的错误类型（不适当医嘱）是疗程，药学服

务队列和医院医生服务队列中疗程不适当处方分别为19份

（12.7%）和49份（32.7%）（图1），通常比指南推荐的疗

程更长。医院医生服务队列中有10例患者的抗生素处方是不

必要的，而药学服务队列中则没有（P=0.0017）。

两组间次要结局无统计学差异（表3）。与医院医生服务

队列相比，药学服务队列的30天再入院率下降，但无统计学

意义[16/150（11%） vs. 26/150（17%），P=0.134]。两组患

者在出院后30天内均没有发生CDI。

讨论

对于患者的整体照护来说，将抗生素管理措施扩展到护

理过渡和门诊治疗中至关重要。本研究发现，在由专职药师

提供出院抗生素处方审核的药学服务中，抗生素出院处方的

合理性显著提高。本研究结果丰富了关于出院处方和门诊抗

菌药物管理的文献，并强调了临床药师参与改善患者结局的

重要性。此外，值得注意的是，本研究发现，在没有抗菌药

物管理团队参与的情况下，抗生素处方的合理性也得到了改

善。同时本研究表明非抗感染专业药师（如本研究中的全科

药师）可以显著提高抗生素出院处方的合理性。

医院医生服务（无药师审核）队列的具体结果与先前研

究相似，体现在抗生素处方不当的比率以及因疗程持续时间

临床药师出院处方审核干预对抗生素治疗合理性的影响：
一项回顾性比较

而导致的处方错误高比率上[2-4]。最近一项多中心队列研究显

示，49.1%的UTI和肺炎处方是不适当的，最常见的错误是非

必要抗生素使用和疗程持续时间不当。此外，虽然该研究发

现不适当的抗生素出院处方占比很高，但与死亡率、再入院

率或药物不良反应并无关联[2]。同样，一项回顾性队列研究

显示，53%（79/150）的抗生素出院处方是不适当的，最常

见的错误是疗程[4]。我们的研究结果表明，尽管存在机构和

国家指南，但UTI和肺炎的治疗，尤其是疗程的确定，仍然

是一个需要进一步干预的领域。值得注意的是，对于大多数

“延长疗程”的患者来说，医师在开具抗生素处方时并未考

虑住院期间的抗生素治疗天数。

这项研究有几个局限性。首先，这是一项单中心回顾性研

究。因此，我们无法确认药学服务队列中的每份涉及抗生素

的出院处方都经过了药师的审核，尽管这是一项常规要求。

研究结果还可能受其他变量的影响，例如两个队列在跨学科

联合查房方面的差异。其次，本研究根据出院抗生素处方确

定纳入的患者。因此，本研究不包括在没有抗生素处方的情

况下误诊出院的患者。此外，由于在评估合理性时，二审的

ID药师对患者队列不设盲，因此存在偏倚风险。最后，本研

究利用了一项较新的研究来支持革兰氏阴性菌血症的循证指

导[12]。虽然这篇文章是之前发表的，但提供者可能并不了解

支持缩短疗程的机构指南。因此，两个队列中治疗革兰氏阴

性菌血症的不适当抗生素处方比例可能被错误地提高了。

结论

在有药师进行出院处方审核的情况下，抗生素处方的合

理性明显提高。这一举措强调了改善护理过渡和门诊抗菌药

物管理的重要性。需要进一步开展前瞻性研究，以确定药师

出院处方审核对抗生素处方的全面影响。

翻译：崔向丽    张   颖（首都医科大学附属北京友谊医院）

审译：刘国强（河北医科大学第三医院）

保与循证医学一致。

• 两个队列内科服务的相似性允许对抗生素处方的合理性

进行有意义的比较。

• 这项研究表明，非抗感染专业临床药师可以对出院抗生

素处方产生重大影响。

引言

抗菌药物管理计划通常关注住院患者的治疗，但超过一
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半人类抗菌药物的使用发生在门诊环境，而门诊环境中的管

理活动十分有限[1]。尽管在护理过渡期间（如出院时）需要

加强管理，但许多机构缺乏对此类做法的有效监测[2]。据估

计，出院时30%~70%的抗生素处方是不适当的[2-4]。美国每年

开出约2.5亿份抗生素处方，不适当的抗生素对患者和公众健

康构成了重大的风险[5]。如果不采取干预措施，不适当的抗

生素处方可能会导致费用增加、药物不良反应、再次入院和

抗生素耐药性。

最近的一篇综述评估了改善出院时抗生素处方的各种干

预措施，包括临床医师教育、药师出院用药审核、抗菌药物

管理前置审核、医嘱集以及要求处方上注明适应证[6]。虽然

目前还没有改善抗生素出院处方合理性的最佳方法，但药师

出院处方审核具有良好的应用前景[6-11]。

在我们医院，查房临床药师为内科住院部患者提供常规

出院抗生素处方审核（后称药学服务）。作为对比，我们医

院有非常相似的内科医院医生团队（后称医院医生服务），

但没有查房药师提供出院抗生素处方审核。这种细微的差别

使我们能够同时评估药师出院处方审核对出院抗生素处方合

理性的影响。

目的

本研究的主要目的是确定医院临床药师出院处方审核对

抗生素处方合理性的影响。

伦理审批

西弗吉尼亚大学机构审查委员会于2021年2月批准了本项

目（研究方案号2012196414）。

方法

这是一项包含对照组的单中心回顾性队列研究，研究对象

为2019年1月至2020年7月期间因肺炎、尿路感染（urinary tract 

infections, UTI）、艰难梭菌感染（Clostridioides difficile infections, 

CDI）、急性细菌性皮肤及皮肤结构感染（acute bacterial skin 

and skin structure infections, ABSSSI）或革兰氏阴性菌血症在

出院时开具抗生素处方的患者。选择这些疾病是因为它们是

最常见的开具抗生素处方的适应证，且有现行的循证指南。

两个队列分别包括接受医院医生服务或药学服务的患者。这

两种服务团队都由从事医院内住院治疗内科执业医师领导。

药学服务团队的医生也会在门诊为一些患者提供服务。本研

究在西弗吉尼亚大学医院Ruby Memorial Hospital（公司名称

为WVU Medicine）进行，该医院位于美国西弗吉尼亚州摩根

敦市，是一家拥有720张床位的教学医院。

临床药师负责审核本机构每例住院患者的治疗药物。虽然

医院医生服务有远程药师的覆盖和监督，但这些药师通常不

参与团队查房（参与走访护理查房），也不会定期完成出院用

药审核。此外，医院医生服务团队的药师还同时负责多项服

务。相比之下，药学服务团队有专门的临床药师，他们负责一

项医疗服务，参与跨学科联合查房，并完成出院用药审核。这

些药师都不属于“感染性疾病”药师，因为他们没有完成抗

感染专业培训。药学服务团队的药师在正常工作时间内（周

一至周五，07:00~15:30）审核其服务患者的所有出院用药。

研究对象是根据出院抗生素处方确定的患者。如果患者

年龄≥18岁，出院时因上述适应证开具口服抗生素处方，并

在医院医生或药学服务处住院，则符合纳入标准。以下情况

的患者被排除：免疫功能低下、妊娠、接受门诊静脉抗菌药

物治疗、周末出院、外院转入且无法明确之前的抗生素治

疗、预防性或抑制性抗生素处方、接受需要延长疗程的合并

感染治疗，或患者不遵医嘱擅自离院。免疫功能低下是指

CD4细胞计数<200个/mm3，中性粒细胞计数<500个/mm3，或

有移植手术史。

主要结局是抗生素处方的合理性。根据美国感染病学会

（Infectious Diseases Society of America, IDSA）认可的循证指

南、主要文献以及接受过感染性疾病（infectious-diseases, ID）

培训药师的审核结果，对抗生素处方的合理性进行回顾性评

估。首先，由两名ID药师独立确定抗生素是否合理。当对合理

性的判断出现分歧时，由第三名ID药师对合理性进行评估，

以确定结果。次要结局包括30天再入院率、因感染并发症导

致的30天再入院率、30天CDI发生率以及处方错误类型的确

定。处方错误包括不必要抗生素、剂量、频次、疗程和抗菌

药物。此外，还收集了患者人口统计学和临床特征相关信

息，包括治疗适应证、抗感染会诊、多重耐药菌（对至少三

种不同类别的抗生素耐药）感染情况和抗生素处方相关信

息。经样本量计算确定，每组至少有100个样本，以便在检验

效能为80%且显著水平为0.05的情况下检测出15%的差异。定

类数据的比较采用Χ²检验或Fisher精确检验，连续数据的比较

采用双尾t检验。

结果

在最初筛选的1511例患者基础上，综合考虑纳入和排除标

准后，最终有300例患者纳入研究。每个队列有150例患者。

两组患者的基线特征相似，但医院医生服务组患者年龄较大

（P=0.025），且ABSSSI病例较少（P=0.001）（表1）。肺

炎是两个队列中最常见的使用抗生素的适应证，包括医院医

生服务队列中的72例（48.0%）患者和药学服务队列中的61

例（40.7%）患者（P=0.245）。大多数患者接受了青霉素类

或多西环素治疗。两组患者之间抗感染会诊和多重耐药菌感

染的比例相似。

药学服务（有药师审核）队列中抗生素处方合理率显著高

于医院医生服务队列[125/150 （83.3%） vs. 81/150（54.0%），

P<0.00001]。造成这一差异的原因是，与医院医生服务队列

对实践的影响

• 临床药师可以进行有意义的出院抗生素处方评估，以确

相比，药学服务队列中治疗尿路感染（P=0.0019）和肺炎

（P=0.0001）的抗生素处方合理率增加（表2）。抗生素出院

处方中最常见的错误类型（不适当医嘱）是疗程，药学服

务队列和医院医生服务队列中疗程不适当处方分别为19份

（12.7%）和49份（32.7%）（图1），通常比指南推荐的疗

程更长。医院医生服务队列中有10例患者的抗生素处方是不

必要的，而药学服务队列中则没有（P=0.0017）。

两组间次要结局无统计学差异（表3）。与医院医生服务

队列相比，药学服务队列的30天再入院率下降，但无统计学

意义[16/150（11%） vs. 26/150（17%），P=0.134]。两组患

者在出院后30天内均没有发生CDI。

讨论

对于患者的整体照护来说，将抗生素管理措施扩展到护

理过渡和门诊治疗中至关重要。本研究发现，在由专职药师

提供出院抗生素处方审核的药学服务中，抗生素出院处方的

合理性显著提高。本研究结果丰富了关于出院处方和门诊抗

菌药物管理的文献，并强调了临床药师参与改善患者结局的

重要性。此外，值得注意的是，本研究发现，在没有抗菌药

物管理团队参与的情况下，抗生素处方的合理性也得到了改

善。同时本研究表明非抗感染专业药师（如本研究中的全科

药师）可以显著提高抗生素出院处方的合理性。

医院医生服务（无药师审核）队列的具体结果与先前研

究相似，体现在抗生素处方不当的比率以及因疗程持续时间

而导致的处方错误高比率上[2-4]。最近一项多中心队列研究显

示，49.1%的UTI和肺炎处方是不适当的，最常见的错误是非

必要抗生素使用和疗程持续时间不当。此外，虽然该研究发

现不适当的抗生素出院处方占比很高，但与死亡率、再入院

率或药物不良反应并无关联[2]。同样，一项回顾性队列研究

显示，53%（79/150）的抗生素出院处方是不适当的，最常

见的错误是疗程[4]。我们的研究结果表明，尽管存在机构和

国家指南，但UTI和肺炎的治疗，尤其是疗程的确定，仍然

是一个需要进一步干预的领域。值得注意的是，对于大多数

“延长疗程”的患者来说，医师在开具抗生素处方时并未考

虑住院期间的抗生素治疗天数。

这项研究有几个局限性。首先，这是一项单中心回顾性研

究。因此，我们无法确认药学服务队列中的每份涉及抗生素

的出院处方都经过了药师的审核，尽管这是一项常规要求。

研究结果还可能受其他变量的影响，例如两个队列在跨学科

联合查房方面的差异。其次，本研究根据出院抗生素处方确

定纳入的患者。因此，本研究不包括在没有抗生素处方的情

况下误诊出院的患者。此外，由于在评估合理性时，二审的

ID药师对患者队列不设盲，因此存在偏倚风险。最后，本研

究利用了一项较新的研究来支持革兰氏阴性菌血症的循证指

导[12]。虽然这篇文章是之前发表的，但提供者可能并不了解

支持缩短疗程的机构指南。因此，两个队列中治疗革兰氏阴

性菌血症的不适当抗生素处方比例可能被错误地提高了。

结论

在有药师进行出院处方审核的情况下，抗生素处方的合

理性明显提高。这一举措强调了改善护理过渡和门诊抗菌药

物管理的重要性。需要进一步开展前瞻性研究，以确定药师

出院处方审核对抗生素处方的全面影响。

翻译：崔向丽    张   颖（首都医科大学附属北京友谊医院）

审译：刘国强（河北医科大学第三医院）

表1. 基线人口统计学和临床特征

UTI
ABSSSI
肺炎

菌血症

CDI
混合感染（2种）

18（46）

10（83）

42（58）

3（27）

6（60）

2（33）

31（82）

29（88）

54（89）

0（0）

10（91）

0（0）

0.0019
0.65
0.0001
0.515
0.149
1.00

表2. 按适应证分类的出院抗生素处方的合理性

适应证，n（%） 医院医生服务组
[适当Rx]
（n=150）

药学服务组
[适当Rx]
（n=150）

P值

Rx，处方。P<0.05为两组在统计学上有显著性差异。UTI，尿路感

染；ABSSSI，急性细菌性皮肤及皮肤结构感染；CDI，艰难梭菌

感染

特征 医院医生服务组（无药师审核）
（n=150）

药学服务组（有药师审核）
（n=150）

P值

人口统计学

年龄（岁），中位数（IQR）

女性，n（%）

体重指数，中位数（IQR）

CrCl（mL/min），均数

合并症，n（%）

糖尿病

心力衰竭

肺部疾病

恶性肿瘤

肝功能不全

肾功能不全

静脉用药

临床特征，n（%）

抗感染会诊

多重耐药菌感染

治疗适应证，n（%）

UTI
ABSSSI
肺炎

菌血症

CDI
多种适应证

抗菌药物，n（%）

青霉素类

头孢菌素类

多西环素

磺胺甲噁唑/甲氧苄啶

氟喹诺酮类

其他抗菌药物

 
67（56-76）

75（50）

28.9（23.7-34.4）

82.89

51（34）

36（24）

8（5）

28（19）

9（6）

8 
7 

55（37）

29（19）

39（26）

12（8）

72（48）

11（7）

10（7）

6（4）

65（43）

29（19）

54（36）

8（5）

22（15）

30（20）

59.5（43.75-75.25）

74（49）

29.4（23.9-34.2）

87.85

49（33）

24（16）

11（7）

25（17）

17（11）

7
8

52（35）

26（17）

38（25）

33（22）

61（41）

6（4）

11（7）

1（1）

75（50）

36（24）

47（31）

5（3）

18（12）

28（19）

0.025
1.00
0.612
0.188

0.809
0.766
0.902
0.112
0.637
0.762
0.15

1.00
1.00

1.00
0.001
0.245
0.318
1.00
0.12

0.298
0.401
0.464
0.572
0.611
0.884

IQR，四分位数间距。P<0.05被认为有显著性差异。CrCl，肌酐清除率（Cockcroft-Gault）；UTI，尿路

感染；ABSSSI，急性细菌性皮肤及皮肤结构感染；CDI，艰难梭菌感染

表3. 次要结局
结局 医院医生服务组

（n=150）
药学服务组
（n=150）

P值

30天再入院率，n（%）

感染并发症导致的30天再入院率，n（%）

出院后30天内CDI发生率，n（%）

26（17）

15（10）

0（0）

16（11）

7（5）

0（0）

0.134
0.119
1.000

P<0.05为两组在统计学上有显著性差异。CDI，艰难梭菌感染

图1. 出院抗生素处方中的错误类型

疗程                         抗菌药物                         剂量                不必要抗生素                  2个及以上错误

医院医生服务组 药学服务组

P=0.0004

P=0.501 P=0.448

P=0.002

P=0.622
保与循证医学一致。

• 两个队列内科服务的相似性允许对抗生素处方的合理性

进行有意义的比较。

• 这项研究表明，非抗感染专业临床药师可以对出院抗生

素处方产生重大影响。

引言

抗菌药物管理计划通常关注住院患者的治疗，但超过一
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半人类抗菌药物的使用发生在门诊环境，而门诊环境中的管

理活动十分有限[1]。尽管在护理过渡期间（如出院时）需要

加强管理，但许多机构缺乏对此类做法的有效监测[2]。据估

计，出院时30%~70%的抗生素处方是不适当的[2-4]。美国每年

开出约2.5亿份抗生素处方，不适当的抗生素对患者和公众健

康构成了重大的风险[5]。如果不采取干预措施，不适当的抗

生素处方可能会导致费用增加、药物不良反应、再次入院和

抗生素耐药性。

最近的一篇综述评估了改善出院时抗生素处方的各种干

预措施，包括临床医师教育、药师出院用药审核、抗菌药物

管理前置审核、医嘱集以及要求处方上注明适应证[6]。虽然

目前还没有改善抗生素出院处方合理性的最佳方法，但药师

出院处方审核具有良好的应用前景[6-11]。

在我们医院，查房临床药师为内科住院部患者提供常规

出院抗生素处方审核（后称药学服务）。作为对比，我们医

院有非常相似的内科医院医生团队（后称医院医生服务），

但没有查房药师提供出院抗生素处方审核。这种细微的差别

使我们能够同时评估药师出院处方审核对出院抗生素处方合

理性的影响。

目的

本研究的主要目的是确定医院临床药师出院处方审核对

抗生素处方合理性的影响。

伦理审批

西弗吉尼亚大学机构审查委员会于2021年2月批准了本项

目（研究方案号2012196414）。

方法

这是一项包含对照组的单中心回顾性队列研究，研究对象

为2019年1月至2020年7月期间因肺炎、尿路感染（urinary tract 

infections, UTI）、艰难梭菌感染（Clostridioides difficile infections, 

CDI）、急性细菌性皮肤及皮肤结构感染（acute bacterial skin 

and skin structure infections, ABSSSI）或革兰氏阴性菌血症在

出院时开具抗生素处方的患者。选择这些疾病是因为它们是

最常见的开具抗生素处方的适应证，且有现行的循证指南。

两个队列分别包括接受医院医生服务或药学服务的患者。这

两种服务团队都由从事医院内住院治疗内科执业医师领导。

药学服务团队的医生也会在门诊为一些患者提供服务。本研

究在西弗吉尼亚大学医院Ruby Memorial Hospital（公司名称

为WVU Medicine）进行，该医院位于美国西弗吉尼亚州摩根

敦市，是一家拥有720张床位的教学医院。

临床药师负责审核本机构每例住院患者的治疗药物。虽然

医院医生服务有远程药师的覆盖和监督，但这些药师通常不

参与团队查房（参与走访护理查房），也不会定期完成出院用

药审核。此外，医院医生服务团队的药师还同时负责多项服

务。相比之下，药学服务团队有专门的临床药师，他们负责一

项医疗服务，参与跨学科联合查房，并完成出院用药审核。这

些药师都不属于“感染性疾病”药师，因为他们没有完成抗

感染专业培训。药学服务团队的药师在正常工作时间内（周

一至周五，07:00~15:30）审核其服务患者的所有出院用药。

研究对象是根据出院抗生素处方确定的患者。如果患者

年龄≥18岁，出院时因上述适应证开具口服抗生素处方，并

在医院医生或药学服务处住院，则符合纳入标准。以下情况

的患者被排除：免疫功能低下、妊娠、接受门诊静脉抗菌药

物治疗、周末出院、外院转入且无法明确之前的抗生素治

疗、预防性或抑制性抗生素处方、接受需要延长疗程的合并

感染治疗，或患者不遵医嘱擅自离院。免疫功能低下是指

CD4细胞计数<200个/mm3，中性粒细胞计数<500个/mm3，或

有移植手术史。

主要结局是抗生素处方的合理性。根据美国感染病学会

（Infectious Diseases Society of America, IDSA）认可的循证指

南、主要文献以及接受过感染性疾病（infectious-diseases, ID）

培训药师的审核结果，对抗生素处方的合理性进行回顾性评

估。首先，由两名ID药师独立确定抗生素是否合理。当对合理

性的判断出现分歧时，由第三名ID药师对合理性进行评估，

以确定结果。次要结局包括30天再入院率、因感染并发症导

致的30天再入院率、30天CDI发生率以及处方错误类型的确

定。处方错误包括不必要抗生素、剂量、频次、疗程和抗菌

药物。此外，还收集了患者人口统计学和临床特征相关信

息，包括治疗适应证、抗感染会诊、多重耐药菌（对至少三

种不同类别的抗生素耐药）感染情况和抗生素处方相关信

息。经样本量计算确定，每组至少有100个样本，以便在检验

效能为80%且显著水平为0.05的情况下检测出15%的差异。定

类数据的比较采用Χ²检验或Fisher精确检验，连续数据的比较

采用双尾t检验。

结果

在最初筛选的1511例患者基础上，综合考虑纳入和排除标

准后，最终有300例患者纳入研究。每个队列有150例患者。

两组患者的基线特征相似，但医院医生服务组患者年龄较大

（P=0.025），且ABSSSI病例较少（P=0.001）（表1）。肺

炎是两个队列中最常见的使用抗生素的适应证，包括医院医

生服务队列中的72例（48.0%）患者和药学服务队列中的61

例（40.7%）患者（P=0.245）。大多数患者接受了青霉素类

或多西环素治疗。两组患者之间抗感染会诊和多重耐药菌感

染的比例相似。

药学服务（有药师审核）队列中抗生素处方合理率显著高

于医院医生服务队列[125/150 （83.3%） vs. 81/150（54.0%），

P<0.00001]。造成这一差异的原因是，与医院医生服务队列

对实践的影响

• 临床药师可以进行有意义的出院抗生素处方评估，以确

相比，药学服务队列中治疗尿路感染（P=0.0019）和肺炎

（P=0.0001）的抗生素处方合理率增加（表2）。抗生素出院

处方中最常见的错误类型（不适当医嘱）是疗程，药学服

务队列和医院医生服务队列中疗程不适当处方分别为19份

（12.7%）和49份（32.7%）（图1），通常比指南推荐的疗

程更长。医院医生服务队列中有10例患者的抗生素处方是不

必要的，而药学服务队列中则没有（P=0.0017）。

两组间次要结局无统计学差异（表3）。与医院医生服务

队列相比，药学服务队列的30天再入院率下降，但无统计学

意义[16/150（11%） vs. 26/150（17%），P=0.134]。两组患

者在出院后30天内均没有发生CDI。

讨论

对于患者的整体照护来说，将抗生素管理措施扩展到护

理过渡和门诊治疗中至关重要。本研究发现，在由专职药师

提供出院抗生素处方审核的药学服务中，抗生素出院处方的

合理性显著提高。本研究结果丰富了关于出院处方和门诊抗

菌药物管理的文献，并强调了临床药师参与改善患者结局的

重要性。此外，值得注意的是，本研究发现，在没有抗菌药

物管理团队参与的情况下，抗生素处方的合理性也得到了改

善。同时本研究表明非抗感染专业药师（如本研究中的全科

药师）可以显著提高抗生素出院处方的合理性。

医院医生服务（无药师审核）队列的具体结果与先前研

究相似，体现在抗生素处方不当的比率以及因疗程持续时间

而导致的处方错误高比率上[2-4]。最近一项多中心队列研究显

示，49.1%的UTI和肺炎处方是不适当的，最常见的错误是非

必要抗生素使用和疗程持续时间不当。此外，虽然该研究发

现不适当的抗生素出院处方占比很高，但与死亡率、再入院

率或药物不良反应并无关联[2]。同样，一项回顾性队列研究

显示，53%（79/150）的抗生素出院处方是不适当的，最常

见的错误是疗程[4]。我们的研究结果表明，尽管存在机构和

国家指南，但UTI和肺炎的治疗，尤其是疗程的确定，仍然

是一个需要进一步干预的领域。值得注意的是，对于大多数

“延长疗程”的患者来说，医师在开具抗生素处方时并未考

虑住院期间的抗生素治疗天数。

这项研究有几个局限性。首先，这是一项单中心回顾性研

究。因此，我们无法确认药学服务队列中的每份涉及抗生素

的出院处方都经过了药师的审核，尽管这是一项常规要求。

研究结果还可能受其他变量的影响，例如两个队列在跨学科

联合查房方面的差异。其次，本研究根据出院抗生素处方确

定纳入的患者。因此，本研究不包括在没有抗生素处方的情

况下误诊出院的患者。此外，由于在评估合理性时，二审的

ID药师对患者队列不设盲，因此存在偏倚风险。最后，本研

究利用了一项较新的研究来支持革兰氏阴性菌血症的循证指

导[12]。虽然这篇文章是之前发表的，但提供者可能并不了解

支持缩短疗程的机构指南。因此，两个队列中治疗革兰氏阴

性菌血症的不适当抗生素处方比例可能被错误地提高了。

结论

在有药师进行出院处方审核的情况下，抗生素处方的合

理性明显提高。这一举措强调了改善护理过渡和门诊抗菌药

物管理的重要性。需要进一步开展前瞻性研究，以确定药师

出院处方审核对抗生素处方的全面影响。

翻译：崔向丽    张   颖（首都医科大学附属北京友谊医院）

审译：刘国强（河北医科大学第三医院）

表1. 基线人口统计学和临床特征

UTI
ABSSSI
肺炎

菌血症

CDI
混合感染（2种）

18（46）

10（83）

42（58）

3（27）

6（60）

2（33）

31（82）

29（88）

54（89）

0（0）

10（91）

0（0）

0.0019
0.65
0.0001
0.515
0.149
1.00

表2. 按适应证分类的出院抗生素处方的合理性

适应证，n（%） 医院医生服务组
[适当Rx]
（n=150）

药学服务组
[适当Rx]
（n=150）

P值

Rx，处方。P<0.05为两组在统计学上有显著性差异。UTI，尿路感

染；ABSSSI，急性细菌性皮肤及皮肤结构感染；CDI，艰难梭菌

感染

特征 医院医生服务组（无药师审核）
（n=150）

药学服务组（有药师审核）
（n=150）

P值

人口统计学

年龄（岁），中位数（IQR）

女性，n（%）

体重指数，中位数（IQR）

CrCl（mL/min），均数

合并症，n（%）

糖尿病

心力衰竭

肺部疾病

恶性肿瘤

肝功能不全

肾功能不全

静脉用药

临床特征，n（%）

抗感染会诊

多重耐药菌感染

治疗适应证，n（%）

UTI
ABSSSI
肺炎

菌血症

CDI
多种适应证

抗菌药物，n（%）

青霉素类

头孢菌素类

多西环素

磺胺甲噁唑/甲氧苄啶

氟喹诺酮类

其他抗菌药物

 
67（56-76）

75（50）

28.9（23.7-34.4）

82.89

51（34）

36（24）

8（5）

28（19）

9（6）

8 
7 

55（37）

29（19）

39（26）

12（8）

72（48）

11（7）

10（7）

6（4）

65（43）

29（19）

54（36）

8（5）

22（15）

30（20）

59.5（43.75-75.25）

74（49）

29.4（23.9-34.2）

87.85

49（33）

24（16）

11（7）

25（17）

17（11）

7
8

52（35）

26（17）

38（25）

33（22）

61（41）

6（4）

11（7）

1（1）

75（50）

36（24）

47（31）

5（3）

18（12）

28（19）

0.025
1.00
0.612
0.188

0.809
0.766
0.902
0.112
0.637
0.762
0.15

1.00
1.00

1.00
0.001
0.245
0.318
1.00
0.12

0.298
0.401
0.464
0.572
0.611
0.884

IQR，四分位数间距。P<0.05被认为有显著性差异。CrCl，肌酐清除率（Cockcroft-Gault）；UTI，尿路

感染；ABSSSI，急性细菌性皮肤及皮肤结构感染；CDI，艰难梭菌感染

表3. 次要结局
结局 医院医生服务组

（n=150）
药学服务组
（n=150）

P值

30天再入院率，n（%）

感染并发症导致的30天再入院率，n（%）

出院后30天内CDI发生率，n（%）

26（17）

15（10）

0（0）

16（11）

7（5）

0（0）

0.134
0.119
1.000

P<0.05为两组在统计学上有显著性差异。CDI，艰难梭菌感染

图1. 出院抗生素处方中的错误类型

疗程                         抗菌药物                         剂量                不必要抗生素                  2个及以上错误

医院医生服务组 药学服务组

P=0.0004

P=0.501 P=0.448

P=0.002

P=0.622
保与循证医学一致。

• 两个队列内科服务的相似性允许对抗生素处方的合理性

进行有意义的比较。

• 这项研究表明，非抗感染专业临床药师可以对出院抗生

素处方产生重大影响。

引言

抗菌药物管理计划通常关注住院患者的治疗，但超过一
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半人类抗菌药物的使用发生在门诊环境，而门诊环境中的管

理活动十分有限[1]。尽管在护理过渡期间（如出院时）需要

加强管理，但许多机构缺乏对此类做法的有效监测[2]。据估

计，出院时30%~70%的抗生素处方是不适当的[2-4]。美国每年

开出约2.5亿份抗生素处方，不适当的抗生素对患者和公众健

康构成了重大的风险[5]。如果不采取干预措施，不适当的抗

生素处方可能会导致费用增加、药物不良反应、再次入院和

抗生素耐药性。

最近的一篇综述评估了改善出院时抗生素处方的各种干

预措施，包括临床医师教育、药师出院用药审核、抗菌药物

管理前置审核、医嘱集以及要求处方上注明适应证[6]。虽然

目前还没有改善抗生素出院处方合理性的最佳方法，但药师

出院处方审核具有良好的应用前景[6-11]。

在我们医院，查房临床药师为内科住院部患者提供常规

出院抗生素处方审核（后称药学服务）。作为对比，我们医

院有非常相似的内科医院医生团队（后称医院医生服务），

但没有查房药师提供出院抗生素处方审核。这种细微的差别

使我们能够同时评估药师出院处方审核对出院抗生素处方合

理性的影响。

目的

本研究的主要目的是确定医院临床药师出院处方审核对

抗生素处方合理性的影响。

伦理审批

西弗吉尼亚大学机构审查委员会于2021年2月批准了本项

目（研究方案号2012196414）。

方法

这是一项包含对照组的单中心回顾性队列研究，研究对象

为2019年1月至2020年7月期间因肺炎、尿路感染（urinary tract 

infections, UTI）、艰难梭菌感染（Clostridioides difficile infections, 

CDI）、急性细菌性皮肤及皮肤结构感染（acute bacterial skin 

and skin structure infections, ABSSSI）或革兰氏阴性菌血症在

出院时开具抗生素处方的患者。选择这些疾病是因为它们是

最常见的开具抗生素处方的适应证，且有现行的循证指南。

两个队列分别包括接受医院医生服务或药学服务的患者。这

两种服务团队都由从事医院内住院治疗内科执业医师领导。

药学服务团队的医生也会在门诊为一些患者提供服务。本研

究在西弗吉尼亚大学医院Ruby Memorial Hospital（公司名称

为WVU Medicine）进行，该医院位于美国西弗吉尼亚州摩根

敦市，是一家拥有720张床位的教学医院。

临床药师负责审核本机构每例住院患者的治疗药物。虽然

医院医生服务有远程药师的覆盖和监督，但这些药师通常不

参与团队查房（参与走访护理查房），也不会定期完成出院用

药审核。此外，医院医生服务团队的药师还同时负责多项服

务。相比之下，药学服务团队有专门的临床药师，他们负责一

项医疗服务，参与跨学科联合查房，并完成出院用药审核。这

些药师都不属于“感染性疾病”药师，因为他们没有完成抗

感染专业培训。药学服务团队的药师在正常工作时间内（周

一至周五，07:00~15:30）审核其服务患者的所有出院用药。

研究对象是根据出院抗生素处方确定的患者。如果患者

年龄≥18岁，出院时因上述适应证开具口服抗生素处方，并

在医院医生或药学服务处住院，则符合纳入标准。以下情况

的患者被排除：免疫功能低下、妊娠、接受门诊静脉抗菌药

物治疗、周末出院、外院转入且无法明确之前的抗生素治

疗、预防性或抑制性抗生素处方、接受需要延长疗程的合并

感染治疗，或患者不遵医嘱擅自离院。免疫功能低下是指

CD4细胞计数<200个/mm3，中性粒细胞计数<500个/mm3，或

有移植手术史。

主要结局是抗生素处方的合理性。根据美国感染病学会

（Infectious Diseases Society of America, IDSA）认可的循证指

南、主要文献以及接受过感染性疾病（infectious-diseases, ID）

培训药师的审核结果，对抗生素处方的合理性进行回顾性评

估。首先，由两名ID药师独立确定抗生素是否合理。当对合理

性的判断出现分歧时，由第三名ID药师对合理性进行评估，

以确定结果。次要结局包括30天再入院率、因感染并发症导

致的30天再入院率、30天CDI发生率以及处方错误类型的确

定。处方错误包括不必要抗生素、剂量、频次、疗程和抗菌

药物。此外，还收集了患者人口统计学和临床特征相关信

息，包括治疗适应证、抗感染会诊、多重耐药菌（对至少三

种不同类别的抗生素耐药）感染情况和抗生素处方相关信

息。经样本量计算确定，每组至少有100个样本，以便在检验

效能为80%且显著水平为0.05的情况下检测出15%的差异。定

类数据的比较采用Χ²检验或Fisher精确检验，连续数据的比较

采用双尾t检验。

结果

在最初筛选的1511例患者基础上，综合考虑纳入和排除标

准后，最终有300例患者纳入研究。每个队列有150例患者。

两组患者的基线特征相似，但医院医生服务组患者年龄较大

（P=0.025），且ABSSSI病例较少（P=0.001）（表1）。肺

炎是两个队列中最常见的使用抗生素的适应证，包括医院医

生服务队列中的72例（48.0%）患者和药学服务队列中的61

例（40.7%）患者（P=0.245）。大多数患者接受了青霉素类

或多西环素治疗。两组患者之间抗感染会诊和多重耐药菌感

染的比例相似。

药学服务（有药师审核）队列中抗生素处方合理率显著高

于医院医生服务队列[125/150 （83.3%） vs. 81/150（54.0%），

P<0.00001]。造成这一差异的原因是，与医院医生服务队列

对实践的影响

• 临床药师可以进行有意义的出院抗生素处方评估，以确

相比，药学服务队列中治疗尿路感染（P=0.0019）和肺炎

（P=0.0001）的抗生素处方合理率增加（表2）。抗生素出院

处方中最常见的错误类型（不适当医嘱）是疗程，药学服

务队列和医院医生服务队列中疗程不适当处方分别为19份

（12.7%）和49份（32.7%）（图1），通常比指南推荐的疗

程更长。医院医生服务队列中有10例患者的抗生素处方是不

必要的，而药学服务队列中则没有（P=0.0017）。

两组间次要结局无统计学差异（表3）。与医院医生服务

队列相比，药学服务队列的30天再入院率下降，但无统计学

意义[16/150（11%） vs. 26/150（17%），P=0.134]。两组患

者在出院后30天内均没有发生CDI。

讨论

对于患者的整体照护来说，将抗生素管理措施扩展到护

理过渡和门诊治疗中至关重要。本研究发现，在由专职药师

提供出院抗生素处方审核的药学服务中，抗生素出院处方的

合理性显著提高。本研究结果丰富了关于出院处方和门诊抗

菌药物管理的文献，并强调了临床药师参与改善患者结局的

重要性。此外，值得注意的是，本研究发现，在没有抗菌药

物管理团队参与的情况下，抗生素处方的合理性也得到了改

善。同时本研究表明非抗感染专业药师（如本研究中的全科

药师）可以显著提高抗生素出院处方的合理性。

医院医生服务（无药师审核）队列的具体结果与先前研

究相似，体现在抗生素处方不当的比率以及因疗程持续时间
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出院处方审核对抗生素处方的全面影响。

翻译：崔向丽    张   颖（首都医科大学附属北京友谊医院）

审译：刘国强（河北医科大学第三医院）

保与循证医学一致。

• 两个队列内科服务的相似性允许对抗生素处方的合理性

进行有意义的比较。

• 这项研究表明，非抗感染专业临床药师可以对出院抗生

素处方产生重大影响。

引言

抗菌药物管理计划通常关注住院患者的治疗，但超过一
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半人类抗菌药物的使用发生在门诊环境，而门诊环境中的管

理活动十分有限[1]。尽管在护理过渡期间（如出院时）需要

加强管理，但许多机构缺乏对此类做法的有效监测[2]。据估

计，出院时30%~70%的抗生素处方是不适当的[2-4]。美国每年

开出约2.5亿份抗生素处方，不适当的抗生素对患者和公众健

康构成了重大的风险[5]。如果不采取干预措施，不适当的抗

生素处方可能会导致费用增加、药物不良反应、再次入院和

抗生素耐药性。

最近的一篇综述评估了改善出院时抗生素处方的各种干

预措施，包括临床医师教育、药师出院用药审核、抗菌药物

管理前置审核、医嘱集以及要求处方上注明适应证[6]。虽然

目前还没有改善抗生素出院处方合理性的最佳方法，但药师

出院处方审核具有良好的应用前景[6-11]。

在我们医院，查房临床药师为内科住院部患者提供常规

出院抗生素处方审核（后称药学服务）。作为对比，我们医

院有非常相似的内科医院医生团队（后称医院医生服务），

但没有查房药师提供出院抗生素处方审核。这种细微的差别

使我们能够同时评估药师出院处方审核对出院抗生素处方合

理性的影响。

目的

本研究的主要目的是确定医院临床药师出院处方审核对

抗生素处方合理性的影响。

伦理审批

西弗吉尼亚大学机构审查委员会于2021年2月批准了本项

目（研究方案号2012196414）。

方法

这是一项包含对照组的单中心回顾性队列研究，研究对象

为2019年1月至2020年7月期间因肺炎、尿路感染（urinary tract 

infections, UTI）、艰难梭菌感染（Clostridioides difficile infections, 

CDI）、急性细菌性皮肤及皮肤结构感染（acute bacterial skin 

and skin structure infections, ABSSSI）或革兰氏阴性菌血症在

出院时开具抗生素处方的患者。选择这些疾病是因为它们是

最常见的开具抗生素处方的适应证，且有现行的循证指南。

两个队列分别包括接受医院医生服务或药学服务的患者。这

两种服务团队都由从事医院内住院治疗内科执业医师领导。

药学服务团队的医生也会在门诊为一些患者提供服务。本研

究在西弗吉尼亚大学医院Ruby Memorial Hospital（公司名称

为WVU Medicine）进行，该医院位于美国西弗吉尼亚州摩根

敦市，是一家拥有720张床位的教学医院。

临床药师负责审核本机构每例住院患者的治疗药物。虽然

医院医生服务有远程药师的覆盖和监督，但这些药师通常不

参与团队查房（参与走访护理查房），也不会定期完成出院用

药审核。此外，医院医生服务团队的药师还同时负责多项服

务。相比之下，药学服务团队有专门的临床药师，他们负责一

项医疗服务，参与跨学科联合查房，并完成出院用药审核。这

些药师都不属于“感染性疾病”药师，因为他们没有完成抗

感染专业培训。药学服务团队的药师在正常工作时间内（周

一至周五，07:00~15:30）审核其服务患者的所有出院用药。

研究对象是根据出院抗生素处方确定的患者。如果患者

年龄≥18岁，出院时因上述适应证开具口服抗生素处方，并

在医院医生或药学服务处住院，则符合纳入标准。以下情况

的患者被排除：免疫功能低下、妊娠、接受门诊静脉抗菌药

物治疗、周末出院、外院转入且无法明确之前的抗生素治

疗、预防性或抑制性抗生素处方、接受需要延长疗程的合并

感染治疗，或患者不遵医嘱擅自离院。免疫功能低下是指

CD4细胞计数<200个/mm3，中性粒细胞计数<500个/mm3，或

有移植手术史。

主要结局是抗生素处方的合理性。根据美国感染病学会

（Infectious Diseases Society of America, IDSA）认可的循证指

南、主要文献以及接受过感染性疾病（infectious-diseases, ID）

培训药师的审核结果，对抗生素处方的合理性进行回顾性评

估。首先，由两名ID药师独立确定抗生素是否合理。当对合理

性的判断出现分歧时，由第三名ID药师对合理性进行评估，

以确定结果。次要结局包括30天再入院率、因感染并发症导

致的30天再入院率、30天CDI发生率以及处方错误类型的确

定。处方错误包括不必要抗生素、剂量、频次、疗程和抗菌

药物。此外，还收集了患者人口统计学和临床特征相关信

息，包括治疗适应证、抗感染会诊、多重耐药菌（对至少三

种不同类别的抗生素耐药）感染情况和抗生素处方相关信

息。经样本量计算确定，每组至少有100个样本，以便在检验

效能为80%且显著水平为0.05的情况下检测出15%的差异。定

类数据的比较采用Χ²检验或Fisher精确检验，连续数据的比较

采用双尾t检验。

结果

在最初筛选的1511例患者基础上，综合考虑纳入和排除标

准后，最终有300例患者纳入研究。每个队列有150例患者。

两组患者的基线特征相似，但医院医生服务组患者年龄较大

（P=0.025），且ABSSSI病例较少（P=0.001）（表1）。肺

炎是两个队列中最常见的使用抗生素的适应证，包括医院医

生服务队列中的72例（48.0%）患者和药学服务队列中的61

例（40.7%）患者（P=0.245）。大多数患者接受了青霉素类

或多西环素治疗。两组患者之间抗感染会诊和多重耐药菌感

染的比例相似。

药学服务（有药师审核）队列中抗生素处方合理率显著高

于医院医生服务队列[125/150 （83.3%） vs. 81/150（54.0%），

P<0.00001]。造成这一差异的原因是，与医院医生服务队列

对实践的影响

• 临床药师可以进行有意义的出院抗生素处方评估，以确

相比，药学服务队列中治疗尿路感染（P=0.0019）和肺炎

（P=0.0001）的抗生素处方合理率增加（表2）。抗生素出院

处方中最常见的错误类型（不适当医嘱）是疗程，药学服

务队列和医院医生服务队列中疗程不适当处方分别为19份

（12.7%）和49份（32.7%）（图1），通常比指南推荐的疗

程更长。医院医生服务队列中有10例患者的抗生素处方是不

必要的，而药学服务队列中则没有（P=0.0017）。

两组间次要结局无统计学差异（表3）。与医院医生服务

队列相比，药学服务队列的30天再入院率下降，但无统计学

意义[16/150（11%） vs. 26/150（17%），P=0.134]。两组患

者在出院后30天内均没有发生CDI。

讨论

对于患者的整体照护来说，将抗生素管理措施扩展到护

理过渡和门诊治疗中至关重要。本研究发现，在由专职药师

提供出院抗生素处方审核的药学服务中，抗生素出院处方的

合理性显著提高。本研究结果丰富了关于出院处方和门诊抗

菌药物管理的文献，并强调了临床药师参与改善患者结局的

重要性。此外，值得注意的是，本研究发现，在没有抗菌药

物管理团队参与的情况下，抗生素处方的合理性也得到了改

善。同时本研究表明非抗感染专业药师（如本研究中的全科

药师）可以显著提高抗生素出院处方的合理性。

医院医生服务（无药师审核）队列的具体结果与先前研

究相似，体现在抗生素处方不当的比率以及因疗程持续时间
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而导致的处方错误高比率上[2-4]。最近一项多中心队列研究显

示，49.1%的UTI和肺炎处方是不适当的，最常见的错误是非

必要抗生素使用和疗程持续时间不当。此外，虽然该研究发

现不适当的抗生素出院处方占比很高，但与死亡率、再入院

率或药物不良反应并无关联[2]。同样，一项回顾性队列研究

显示，53%（79/150）的抗生素出院处方是不适当的，最常

见的错误是疗程[4]。我们的研究结果表明，尽管存在机构和

国家指南，但UTI和肺炎的治疗，尤其是疗程的确定，仍然

是一个需要进一步干预的领域。值得注意的是，对于大多数

“延长疗程”的患者来说，医师在开具抗生素处方时并未考

虑住院期间的抗生素治疗天数。

这项研究有几个局限性。首先，这是一项单中心回顾性研

究。因此，我们无法确认药学服务队列中的每份涉及抗生素

的出院处方都经过了药师的审核，尽管这是一项常规要求。

研究结果还可能受其他变量的影响，例如两个队列在跨学科

联合查房方面的差异。其次，本研究根据出院抗生素处方确

定纳入的患者。因此，本研究不包括在没有抗生素处方的情

况下误诊出院的患者。此外，由于在评估合理性时，二审的

ID药师对患者队列不设盲，因此存在偏倚风险。最后，本研

究利用了一项较新的研究来支持革兰氏阴性菌血症的循证指

导[12]。虽然这篇文章是之前发表的，但提供者可能并不了解

支持缩短疗程的机构指南。因此，两个队列中治疗革兰氏阴

性菌血症的不适当抗生素处方比例可能被错误地提高了。

结论

在有药师进行出院处方审核的情况下，抗生素处方的合

理性明显提高。这一举措强调了改善护理过渡和门诊抗菌药

物管理的重要性。需要进一步开展前瞻性研究，以确定药师

出院处方审核对抗生素处方的全面影响。

翻译：崔向丽    张   颖（首都医科大学附属北京友谊医院）

审译：刘国强（河北医科大学第三医院）

保与循证医学一致。

• 两个队列内科服务的相似性允许对抗生素处方的合理性

进行有意义的比较。

• 这项研究表明，非抗感染专业临床药师可以对出院抗生

素处方产生重大影响。

引言

抗菌药物管理计划通常关注住院患者的治疗，但超过一
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