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【摘要】药物警戒影响研究（PIR）作为药物流行病学重要的应用场景，近年来受到

国内外药品监管机构、生产企业与学术界等的持续关注。本文基于《药物流行病学研究方法

学指南（第 2 版）》（以下简称“指南第 2 版”），对 PIR 进行解读。首先，概述 PIR 的内涵，

围绕药物警戒活动的路径及开展 PIR 的重要意义进行介绍。其次，梳理常用的研究设计并

给予案例介绍；在此基础上提出 PIR 中特殊的统计分析考量。最后，概括科学规范开展 PIR

所面临的挑战及未来展望。指南第 2 版相较于前版扩充了药物流行病学的应用场景，其中

新增 PIR 等。本文结合指南内容和实践经验，详细介绍 PIR 并进行实例分析，可为相关研

究人员提供参考。
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【Abstract】Pharmacovigilance impact research (PIR), as an important application field of 
pharmacoepidemiology, has attracted continuous attention in recent years from drug regulatory authorities, 
pharmaceutical manufacturers, and the academic community both domestically and internationally. This paper 
provides an interpretation of PIR based on the Guide for Methodology in Pharmacoepidemiologic Research 
(2nd edition). First, an overview of the implications of PIR will be provided, focusing on the pathways of 
pharmacovigilance activities and the significant importance of conducting PIR. Second, it reviews commonly 
used study designs and presents illustrative case examples. Building on this, the specific statistical considerations 
relevant to PIR were discussed. Finally, the challenges and prospects of conducting pharmacovigilance impact 
studies in a scientific and standardized manner are summarized. Compared with the previous edition, the 2nd 
edition has expanded the application scenarios of pharmacoepidemiology to include new areas such as PIR. 
Drawing on the guideline content and practical experience, this paper provides a detailed introduction and case 
analysis of PIR, serving as a reference for researchers engaged in this field.

【Keywords】Pharmacoepidemiology; Methodology; Guidelines; Pharmacovigilance impact  
research

药物警戒（pharmacovigilance）是发现、评估、

理解和防范药品不良反应（adverse drug reaction，

ADR）或其他任何与药物有关问题的科学研究与

活动 [1]。药物警戒在科学监管实践中的关键作用

已得到充分证实。然而，要系统评估其在群体层

面上的实际影响，仍需进一步积累关于药物警戒

活动有效性及其对公共卫生结局影响的证据。

2024 年中国药学会启动了《药物流行病学研究

方法学指南（第 2 版）》（以下简称“指南第

2 版”）的制订 / 修订工作 [1]。相较于前版，指南

第 2 版在应用场景介绍中新增了药物警戒影响研

究（pharmacovigilance impact research，PIR）内容

的介绍。本文根据指南第 2 版系统梳理了 PIR 的

内涵、常用研究设计及实例介绍、特殊的统计学

考量以及挑战与展望，以期为我国科学规范地推

进 PIR 研究提供方法学参考。

1  PIR的概述

根 据 世 界 卫 生 组 织 （ W o r l d  H e a l t h 

Organization，WHO）的定义，药物警戒的范围不

仅包括 ADR，还涉及用药错误、假冒伪劣药品、

药物无效、药物滥用、药物相互作用等 [2]。药物

警戒在促进和改善公共卫生方面发挥着多种作

用，其关键目标包括：识别与药物使用有关的风

险；评估药物的潜在获益和不利影响，尽可能发

挥其疗效；促进药物合理使用；通过有效沟通加

强患者和公众对安全用药的认识 [3]。药物警戒不

同的实施路径涉及多种药物警戒活动，形成有机

的网络体系（图 1），对监管机构保证其批准上

市药品的质量、疗效与安全发挥着重要作用，也

是风险沟通的有效方式 [4]。

PIR 是指评估针对特定药品开展的风险控制

等监管措施和其他药物警戒活动产生的公共卫生

影响，并探讨如何促进患者和医疗服务提供人员

参与药物监测活动的一类研究 [5]。通过科学评估

药物警戒活动对特定人群产生的影响，能够识别

出最具成效的药物警戒活动及其促进或阻碍预期

效应实现的关键因素，从而为药物警戒体系改进
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提供有价值的信息。同时，此类评估也有助于将

资源更精准地配置于在日常医疗实践中真正产生

积极影响的活动，旨在全面提升药物警戒系统的

运行效能。

PIR 主要包含以下四个方面的内容 [5]：①药

品风险最小化措施（risk minimization measures，

RMMs）的有效性评价；②特定药物警戒环节的

有效性评价；③提升药物警戒效能与利益相关方

参与度的关键驱动因素分析；④评估药物警戒活

动影响的方法学研究。

PIR 中要研究的结局与药物警戒活动的性质

和目标密切相关，可测量的结局包括信息传播和

风险知识、行为或临床实践的变化、药物利用模

式（例如处方率或配药率）以及健康结局。值得

注意的是，PIR 还需要测量由于监管干预而产生

的、与特定药品无关的潜在的非预期结局，如干

预措施（如药品撤市或限制使用）可能导致患者

转用替代药物，甚至出现药物短缺的情况，而

这些结果在干预之初往往未被预料或并非有意

为之 [6]。例如，2003 年，美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）发出警告，

提示选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective 

serotonin reuptake inhibitor，SSRIs）的处方与儿童

患者（＜ 18 岁）的自杀倾向相关。随后，新诊

断的儿童和成年抑郁患者中 SSRIs 的处方量均减

少，由于未使用其他替代药物或其他治疗方式，

从而使一些抑郁状态的患者处于未治疗状态。数

据 [7] 显示，在警告发出后，青少年人群的自杀企

图反而有所增加。又如，1995 年，英国药物安全

委员会发出警告，指出含有孕三烯酮（gestodene）

或去氧孕酮（desogestrel）的口服避孕药与静脉血

栓栓塞风险升高相关。这一警告对公共健康造成

了负面影响，大量女性因此采用其他品类避孕药

或彻底停止避孕。国家数据 [8] 表明，这场“避孕

药恐慌”与意外妊娠数量的显著增加高度相关。

综上所述，药物警戒活动可能会产生非预期后果，

在某些情况下，这可能会抵消 RMMs 的效果。为

确定药物警戒活动的净归因影响，除预期结局之

外，还需要测量与潜在非预期后果相关的其他结

局，并将其纳入 PIR 的设计中。

2  PIR的常用研究设计

PIR 包含多种不同内容，如评价 RMMs 实施

效果或评估药物警戒相关知识培训效果等。根据

不同的研究目的与内容，选择适合的研究设计尤

为重要。根据指南第 2 版对于原始研究的划分 [9]，

图1  药物警戒活动的多种路径

Figure 1. Multiple pathways of pharmacovigilance activities
注：A. 药物警戒知识产生，B. 药物警戒知识的传播与沟通；ADR. 药品不良反应（adverse drug reaction）；PASS. 上市后安全性研究（post-
authorisation safety studies）。
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本文将 PIR 的研究设计分为非干预性研究与干预

性研究，并侧重通过实例分析介绍研究设计要点。

需要着重说明的是，是否为干预性研究，核心是

通过研究者是否主动向研究对象施加干预措施来

判定。

2.1  非干预性研究
2.1.1  准实验研究

PIR 中有一大类研究主要围绕上市药品的

RMMs 效果评价，此类研究评估对象为一类干预

（药物警戒活动相关措施），且此类干预通常是

在群体层面上发生，但研究本身是非干预性的，

通过观察单一时点或对比被评估的干预措施实施

前后多个时点健康结局的改变，得到药物警戒措

施产生的影响。准实验研究为解决此类问题提供

了良好的解决方案 [10]。根据研究目的的不同，可

进一步区分为评价采取药物警戒措施之前与之后

单一时点影响的前后对照设计（before-and-after 

design）以及多个连续时点影响的时间序列设计

（time series design）。

丙戊酸盐广泛用于治疗癫痫和双相情感障碍，

但其在孕期使用与胎儿先天性畸形和神经发育障

碍的高风险相关 [11]。自 2014 年起，欧洲药品管理

局（European Medicines Agency，EMA） 建 议： 除

非其他治疗无效或不耐受，否则育龄期女性不应

使用丙戊酸盐。2015 年，英国实施了包括发布教

育材料和与医疗专业人员直接沟通在内的 RMMs，

旨在减少不适当处方和孕期暴露。一项旨在评估

上述措施在英国实施后的处方行为变化和孕期暴

露情况的研究 [12]，使用英国临床实践研究数据链

（Clinical Practice Research Datalink，CPRD），纳

入接受至少一次口服丙戊酸盐处方的女性患者，

特别是育龄期女性。研究时期根据英国实施针对

丙戊酸钠 RMMs 的开展时间分为实施前阶段（2012

年 1 月—2014 年 12 月，共 36 个月）和实施后阶

段（2015 年 2 月 —2018 年 1 月， 共 36 个 月）。

研究主要结局指标为丙戊酸盐初始治疗前使用过

相关药物（抗癫痫或抗双相障碍药物）的比例变

化。根据研究假设，若该比例上升表示医生更倾

向于在其他治疗无效或不耐受后才使用丙戊酸盐，

符合 RMMs 预期目标。该研究基于描述性统计分

析获得纳入患者孕期暴露情况（暴露率、暴露时

长、剂量、妊娠结局），丙戊酸盐的适应证、剂

量以及治疗持续时间等，同时采用中断时间序列

（interrupted time series，ITS）分析方法，基于实

施 RMMs 前后各 3 年的连续季度数据，使用分段回

归模型（quasi-Poisson 回归）评估实施 RMMs 前

后的趋势变化以及丙戊酸盐用药比例整体水平的

变化。结果显示，新用药人群中，初始治疗前使

用相关药物的比例从 66.4% 升至 72.4%，孕期暴

露率从 16.9/1 000 人年降至 10.9/1  000 人年。该结

果支持 RMMs 实施后，丙戊酸盐的起始治疗更符

合指南建议，且孕期暴露率有所下降，表明 RMMs

在一定程度上是有效 的。

2.1.2  横断面研究
横断面研究主要用于在药物警戒措施实施后

的单一时间点，通过使用问卷调查或获取常规收

集医疗数据等方式，评估结局指标（如患者和药

师等对 RMMs 措施的知晓度、知识）的当前水平。

甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）是一种广泛

用于治疗自身免疫性疾病（如类风湿关节炎、银

屑病）和某些类型癌症的药物。在炎症性疾病中，

MTX 应每周服用一次，每日服用的错误用药方式

会导致严重甚至致命的过量中毒事件。尽管已有

RMMs，EMA 在 2018 年重新评估了 MTX 的风险-

获益情况，基于评估结果于 2019 年起实施了一

系列新的 RMMs，包括更新产品特性说明、外包

装上的直观提醒、患者卡片以及医护人员教育材

料（如指南、清单以及与生产企业的直接沟通方

式等）。一项 2022 年 2—4 月在法国、希腊、德国、

波兰以及瑞典 5 国开展的横断面研究 [13]，通过电

子问卷形式调查了过去 3 个月内开具 MTX 处方

的医生、配发 MTX 的药师以及使用 MTX 的患者

各 150 名，以评估 RMMs 在医生、药师和患者中

的知晓度、知识掌握情况和自我报告行为是否达

到预期效果。研究者将 RMMs 的总有效性定义为：

每个目标人群中至少 80% 的受访者在所有结局指

标（知晓度、知识掌握以及自我报告行为）上达

到“成功”，个体成功定义为在知晓度和行为问

题上全部答对，知识问题≥ 80% 正确；群体成功

则定义为≥ 80% 的受访者在该结局上成功。研究

团队使用描述性统计分析计算各结局的“成功”

比 例 及 其 95% 置 信 区 间（confidence interval，

CI）（采用 Clopper-Pearson 法），同时对医生和

药师的结果按国家实际比例进行加权，以更好地

反映总体情况。研究结果显示，没有任何一个人

群在所有结局上达到≥ 80% 的成功率，研究对象
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各维度成功率分别为：医生：知晓度 56%，知识

42%，行为 31%；药师：知晓度 19%，知识 7%，

行为 50%；患者：知晓度 29%，知识 3%。上述

结果提示，EMA 2019 年针对 MTX 实施的 RMMs

尚未达到预期效果，需继续加强相关 RMMs 的推

广与教育。

2.2  干预性研究
PIR 中除了评估监管机构针对特定药物实施

的 RMMs 的效果以外，还可围绕特定的干预措

施，如为提高患者安全用药行为，设计一系列针

对患者和药师的干预措施，且研究者在现实世界

中具有可以随机划分干预措施的可行性。基于此

类研究问题，研究者可选择开展整群随机对照试

验（cluster randomized controlled trial，CRCT）。

心血管药物（包括抗血小板药）和非甾体

抗炎药是老年人发生严重药品不良事件（adverse 

drug event，ADE）的主要原因之一，包括上消化

道出血、肾损伤和心衰加重等，尤其对于多病共

存、多重用药的患者。基于上述背景，研究者设

计老年人安全用药与护理（safer prescribing and 

care for the elderly，SPACE）综合干预 [14]，内容包

括：①自动化搜索，生成每位全科医生的高风险

患者清单；②药师培训服务，开展小组教育，同

时基于搜索得到的高风险患者清单与医生进行一

对一核查，并选择后续的用药指导行为；③通过

给患者自动发信，提示患者与医生讨论用药。考

虑到此类干预实施的可行性，研究者选择新西兰

的 Māori 和 Pasiffka 两个地区，以诊所为单位进

行整群随机分组，最终有 18 家诊所进入试验组

（SPACE 组），研究参与者 9 453 人；19 家诊所

纳入对照组（常规诊疗组），研究参与者 9  199

人。比较 2 组 6 个月和 12 个月的高风险处方率，

以比值比（odds ratio，OR）、95%CI 表示。结果

显示 6 个月时 2 组高风险处方均有改善，总体无

显著差异 [OR = 0.99，95%CI（0.87，1.13）]，干

预组改善胃肠道 ADE 更显著 [OR=0.81，95%CI

（ 0.68，0.96）]；12 个月时，对照组改善胃肠道

ADE 更明显 [OR=1.29，95%CI（1.11，1.49）]。

2.3 研究设计选择要点
药物警戒的内涵较广，因此 PIR 所包含的

研究目的与内容也较为丰富。由于篇幅所限，本

文仅列举较为常见的 3 种研究设计，根据具体的

PIR 目的，结合是否可对研究对象主动施加干预

措施，选择具体的非干预性研究与干预性研究设

计。通常，干预性研究适用于针对用药安全的教

育培训、医患沟通等干预措施的效果评价，但极

少使用干预性研究设计评价 RMMs 实施效果，多

采用时间序列设计。

3  PIR的特殊统计分析考量

在开展横断面研究时，较常使用描述性统计

分析来展现基于调查所得结果的整体分布情况

等，如调查对象的人口学分布、安全用药知识知

晓率等，也可比较不同角色研究对象（医生、药

师或患者）的调查结局分布差异等。在使用准实

验研究设计时，针对时间序列数据可使用特定的

统计分析方法来评价药物警戒措施实施效果。另

一方面，药物警戒措施多为针对特定人群开展，

除使用药物流行病学中的指标外，也可考虑使用

人群影响测量相关指标，为政策制定者提供直观

参考。

3.1  ITS分析
ITS 分析是一种用于评估干预措施（如政策、

法规、药物警戒措施等）对时间序列数据影响的

准实验研究分析方法，通过分别追踪干预点之前

和之后的一个长时间段的数据，以评估干预措施

的效果。ITS 的核心在于通过分段回归模型，构

建一个“假设干预未发生”的反事实情景（即干

预前趋势的延伸），并将此与观测到的干预后数

据进行对比，从而量化干预在特定时间点对结果

变量产生的即时水平变化和长期趋势变化。

在药物警戒领域，ITS 被广泛用于评估 RMMs

的实施效果。醋酸乌利司他因肝毒性风险在欧

盟被限制使用，研究者使用药品处方数据和电

子健康记录开展 ITS 分析，评价该措施的实施效

果 [15]。2018 年 EMA 更新丙戊酸钠 RMMs 和妊娠

预防计划。为全面评价这一 RMMs 的影响，研究

者使用 5 个欧洲国家 / 地区（丹麦、意大利托斯

卡纳、西班牙、荷兰、英国）的大型电子医疗数

据库，在已构建的 ConcePTION 通用数据模型基

础上，采用分布式计算开展 ITS 分析 [16]。结果显示，

2018 年欧盟的 RMMs 对丙戊酸钠在育龄女性中的

使用产生了微小但有限的影响，虽然降低了目前

的药品使用者数量，但未能有效阻止新处方的产

生，也未能确保避孕措施的有效落实，导致妊娠

暴露风险持续存在。
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ITS 在 PIR 领域中的应用优势在于可控制历

史趋势，即能够区分药物警戒措施的干预效果与

自然趋势，同时考虑到干预的复杂性及伦理问题

等，无需针对个体开展随机分组，适用于“自然

实验”场景。可使用多来源数据，如药品销售数

据、处方或电子健康记录等纵向连续时序的数据。

当存在多次干预时，模型可以扩展为包含多个干

预阶段的分段回归 [15]。

需要特别注意的是，在应用 ITS 时，干预前

后均需有足够数量的数据点，同时因分析依赖回

顾性数据，可能存在暴露、结局或混杂因素错分

的情况。需清晰定义干预的“生效日期”。特别

是在开展多国 PIR 时，需考虑各国实际执行时间

的差异。另外，ITS 在分析时需根据时间序列数

据的真实特点检验自相关性，对于存在季节性波

动的数据（如季节性疾病的用药），需在模型中

引入季节性项（如傅里叶项或季节性虚拟变量）

来控制，否则可能导致偏倚。

3.2  连接点回归分析
连 接 点 回 归 分 析 （joinpoint  regress ion 

analysis）也称为分段回归或转折点分析，是一种

用于描述时间趋势的统计模型，其核心目标是：

基于数据本身，识别出时间序列中趋势发生显著

变化的“连接点”或“转折点”的位置和数量，

而无需事先指定这些点。连接点回归分析与 ITS

虽然均为描述时间趋势的统计模型，但能够回答

不同的研究问题。ITS 一般用于验证性分析，即

研究者预先已明确干预时点（即药物警戒措施实

施时间），然后检验干预时点前后药品使用趋势

是否有所变化。连接点回归分析一般用于探索性

分析，即基于数据本身的变化趋势，通过分析得

出在哪些时点发生了显著变化。

在 PIR 领域，当一系列措施（如多次安全

沟通、指南更新等）在不同时间发布，这类复杂

干预的综合影响难以用一个时间点概括，此时可

以使用连接点回归找出药物使用率发生实质性变

化的时点。可待因是一种阿片类镇痛药，在人体

内通过 CYP2D6 酶代谢为吗啡。部分人群（尤其

是 CYP2D6 超快代谢型）存在代谢过快导致吗啡

中毒的风险，可能引发呼吸抑制甚至死亡。2011

年，WHO 将可待因从儿童基本药物清单中删除。

2012 年，美国 FDA 发布警告，指出儿童在接受

扁桃体或腺样体切除术后使用可待因存在生命危

险。2013 年 6 月，EMA 更新可待因产品信息，

禁止 12 岁以下儿童使用可待因镇痛，并禁止所

有年龄儿童在接受扁桃体或腺样体切除术后使

用。为系统评估 EMA 监管措施在欧洲范围内的

真实世界中的实施效果，Hedenmalm 等 [17] 利用

欧洲四国（西班牙、英国、法国与德国）的大型

电子医疗健康数据库，使用连接点回归分析检测

各国可待因处方趋势变化的转折点及其显著性。

结果发现，法国和英国在 2013 年左右出现显著

趋势转折，与监管时间吻合。德国和西班牙在监

管前已开始下降，可能与早期 WHO/FDA 警告有

关。有时，连接点回归分析与 ITS 联合使用，可

提供与 ITS 互补的证据。在评估西班牙醋酸乌利

司他监管措施的干预效果时，研究者使用 ITS 分

析证实了在预设的监管干预点出现了药物使用率

下降，同时使用连接点回归分析进一步独立地从

数据中识别出了一个显著的“拐点”在 2018 年 2

月，与开展药品监管措施时间高度吻合，交叉验

证了 ITS 分析的结果，同时还发现后期的一个上

升转折点，提示干预措施实施一段时间后，干预

效果有减弱的趋势 [15]。

连接点回归分析的优势在于数据驱动，不依赖

于先验假设，能发现未预料到的趋势变化。通过

带有转折点的趋势图清晰展示结果，同时提供年度

变化百分比（annual percent change，APC）和平均

年 度 变 化 百 分 比（average annual percent change，

AAPC）等指标，使趋势描述更加精确和可比，易

于向公众和政策制定者传达。虽然该方法具有上述

优势，但其局限性也同样需要考虑。连接点回归分

析只能识别出趋势变化与时间点的关联，不能进行

因果推断，转折点可能与未知的混杂有关，以及识

别转折点的能力取决于变化幅度、数据质量和数量。

若提供的时间序列数据太短或变化微弱可能导致统

计功效较低。该分析对短期波动敏感，数据中的随

机波动可能导致模型识别虚假的转折点，因此通常

需要对数据进行平滑处理。对于模型识别出的转折

点需结合当时的背景知识（历史事件、监管措施实

施、政策变化等）来进行合理解释。

3.3  时序图
时序图（chronograph）是一种数据可视化与

量化相结合的图形统计方法，用于总结和可视化

药物处方与发生医疗事件之间的时间关联，最早

由 Norén 等 [18] 学者于 2009 年提出。该方法通过
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图表展示特定药物使用前后健康事件（如 ADR）

发生频率的动态变化。图表上部分的核心纵坐标

是信息成分（information component，IC），它是

衡量“观察到的事件数”与“预期事件数”之比

的指标。IC ＞ 0 表示观察到的事件数多于预期，

可能存在关联。同时，时序图还会显示 IC 值的

95%CI，用于评估结果的统计学显著性。图表下

部分使用立方图和线图组合显示研究对象用药前

后实际观察到的事件发生数与预期事件发生数的

情况。星号标示了首次处方当天的发生率。时序

图的横坐标为时间，以月为单位，中轴的时间

0 点代表患者首次使用该药物的日期。中轴左侧

时间 -36 至 -1 月，代表服药前的时期，可反映

患者的基线健康状况和潜在的风险效应。右侧时

间 +1 至 +36 月，代表服药后的时期，用于检测

药物可能引起的后续健康事件。简单来说，时序

图就像一部“药物-健康事件记录”，直观展示

了患者在用药前后很长一段时间内的健康状况变

化，从而帮助研究人员判断用药与健康事件之间

是否存在时间关联性。

时序图通常被用于从纵向观察性数据库中的

药物-安全事件组合快速检测风险信号，以及可视

化、循环评估干预措施的影响，如 Sobel 等 [19] 使

用英国健康改善网络计划（the Health Improvement 

Network，THIN） 数 据 库， 评 估 2012 年 英 国 药

品 和 保 健 品 监 管 局（Medicines and Healthcare 

Products Regulatory Agency，MHRA）更新药品标

签对质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）

临 床 使 用 的 影 响。 研 究 结 果 支 持 2012 年 英 国

MHRA 对 PPI 的标签更新在一定程度上改变了医

生行为，减少了长期使用和高风险患者的使用，

可能降低了患者的骨折风险。对时序图的解读则

较多依赖人工视觉检查以及多组 IC 变化值的比

较，存在主观性较强、效率低等局限性，有学者

在此基础上开发时间序列建模与异常值分析（time 

series modeling and outlier analysis，TSOA）的自动

化方法，用于检测时序图中的异常扰动，使其更

适用于大规模药物 - 事件组合的信号检测 [20]。另

外，时序图在控制混杂方面存在不足，在计算 IC

值的过程中无法控制如年龄、合并用药以及共病

等可能与健康结局事件有关的混杂因素，所得结

果仅为关联，无法推断因果，未来还需进一步探

索在时序图中混杂控制的可行方法。

3.4  使用人群影响测量的评估指标
传统的流行病学指标（如相对风险）难以

让决策者直观理解。人群影响测量（population 

impact measures，PIMs）能结合特定地区的人口

学数据和科学证据，计算出在特定人群中可预

防的绝对事件数，从而量化干预措施对特定地

区人群影响的效果，更便于政策制定者使用。

在特定时段内消除风险因素后的人群影响数量

（population impact number of eliminating a risk 

factor over time period t，PIN-ER-t） 和 特 定 人

群中预防事件数（number of events prevented in a 

population，NEPP）等指标，对评估消除风险因

素和实施干预措施对公共健康的影响方面具有重

要价值 [21-22]，有助于评估干预措施的影响，是

PIR 领域潜在可利用的决策支持工具。

PIN-ER-t 表示在指定的人口规模和特定时

间范围内，若成功消除某风险因素，理论上可避

免的特定健康结局（如疾病、死亡）的发生数，

计算公式 [23-24] 如下：

式中，N 为目标人群总人数；Ip 为该人群在

时间段 t 内，目标健康结局的发生率；PAR 为人

群归因风险，表示总体风险中可归因于该风险因

素的比例，其计算公式为：

其中，Pe 为人群中暴露于风险因素的比例（即

暴露率）；RR 为相对风险，表示暴露于风险因

素者发生结局的风险是非暴露者的多少倍，该数

据通常来自高质量的 Meta 分析或队列研究。

PIN‑ER‑t 指标的核心优势在于直观易懂，

结果以“可预防的病例数”呈现，具有直接的公

共卫生意义。同时将流行病学证据（如相对风险）

与本地人口数据（如风险因素流行率、疾病发生

率）结合，以估算可归因的疾病负担，帮助决策

者和公众理解风险因素对人群健康的影响。另外，

该指标可用于比较不同风险因素或同一风险因素

在不同亚组中的影响。

与 PIN-ER-t 密 切 相 关 的 另 一 个 指 标 是

NEPP，与前者侧重于消除风险因素（如戒烟、减

肥）在人群中的影响不同，NEPP 侧重于实施某

项医疗或公共卫生干预措施（如提高治疗覆盖率、

推广筛查）所带来的群体健康收益。它结合了当

公式（1）

公式（2）

PIN-ER-t
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前的干预覆盖率、目标人群规模、干预的有效性

（相对风险降低率，RRR）和基线风险，用于量

化在特定人群中实施某项干预措施后，在一定时

间内能够预防的特定不良健康事件（如死亡、疾

病发作）的数量。

NEPP 的计算公式 [24-25] 为：

式中，N 为目标人群的总人数；Pd 表示目标

人群中符合该干预措施适应证的患者比例；Pe 表

示适应证患者中实际接受干预的比例（即干预覆

盖率）；ru 为适应证患者在不接受该干预的情况

下，在时间周期 t 内发生目标结局的基线风险（即

绝对风险）；RRR 为相对风险降低率，表示与对

照组（如标准治疗或安慰剂）相比，干预措施使

结局事件的相对风险降低了多少，该数据通常来

自随机对照试验或 Meta 分析。

NEPP 指标通过融入干预措施的可行性与覆

盖范围，考虑现实世界的限制，从而使估计更贴

近实际，直观且具有行动指导力，可直接告诉决

策者一个干预项目能带来多少健康收益。另外，

通过比较不同干预措施的 NEPP，可以优先投资

于获益更高，即每投入单位资源预防更多事件的

项目，便于资源分配决策。

需 要 注 意 的 是，PIN-ER-t 和 NEPP 是 一 种

决策支持工具或知识转化工具，它们本身不是数

据收集和因果推断的原始研究设计。其计算流程

为系统地收集并整合来自前瞻性队列研究、随机

对照试验（用于 NEPP）和横断面调查等原始研

究产生的证据，并将其与本地人口数据相结合。

因此，数据依赖性强是上述两个指标共同的局限

性，需要可靠的人群数据和循证证据，才可最终

生成对公共卫生规划和政策制定极具价值的总结

性指标。有研究 [26] 利用欧洲城市健康指标体系中

的 39 个与社会经济因素、健康决定因素和健康

状态相关的指标，以英国曼彻斯特市作为研究城

市，计算上述两个 PIMs 指标，结果发现仅能计

算出 1 个风险因素的人口影响。该研究提示使用

PIN- ER-t 或 NEPP 开展干预措施影响评估时，在

研究设计初期应先向政策制定者明确影响评估所

需参数的可及性，避免某些关键指标无法获取。

4  PIR现状及报告质量

国际上已有多个国家出台了针对药物警戒，

特别是上市后药品 RMMs 有效性评价的指导文

件（见表 1），但该类措施在群体层面的影响评

估，仍是当前研究中的一个显著空白。一项对

2006—2015 年欧盟批准药品所采取的 RMMs 的

回顾性研究 [27] 发现，大约四分之一的药物同时

采用了其他 RMMs。然而，尽管随时间推移，针

对特定药品开展 RMMs 有效性评价的研究数量有

所增加，但仍仅限于少数情况。已开展的评估通

常调查医疗卫生人员或患者的用药知识、态度或

行为，药品不良反应的发生率，以及这些因素对

整体效益-风险平衡的影响。目前国际范围内尚

无统一的 PIR 评价的方法学指南。Goedecke 等 [28]

聚焦药物警戒活动相关干预措施影响测量相关研

究的分析方法进行综述，共评估 153 篇文章，其

中 54.9%（84/153）的研究测量了药物使用模式

的变化，27%（42/153）的研究评估了健康结局，

17.6%（27/153）的研究聚焦于知识、行为或临

床实践变化，但关于非预期结局则很少被纳入评

估。Lasys 等 [29] 针对欧洲开展的药物警戒监管措

施研究报告的非预期影响进行系统综述，在纳入

的 96 个 PIR 研究中，涉及非预期影响结局测量的

研究占 24.0%（23/96），其中最主要的一类非预

期结局为使用其他药品，包括评估替代药品的使

用情况以及使用与干预措施所针对药物同属一类

的药品的情况 [ 即溢出效应（spillover effects）]。

从报告质量来看，PIR 整体报告质量有待进

一步提高。现有的药物 RMMs 有效性评价研究

中存在的报告质量问题主要集中在：RMMs 作用

的因果机制与所选择评价的预期结局的相关性不

高，以及对研究关键信息，如实施过程和实施

干预的医疗环境和判断干预成功的阈值等内容

的报告缺失 [30]。近年来，越来越多的学者呼吁

改善此类研究证据的报告质量。目前，国际上

已有针对药品 RMMs 有效性评估研究（reporting 

recommendations intended for pharmaceutical risk 

minimization evaluation studies） 的 R I M E S 报 告

规范 [31]，并在第 1 版基础上结合复杂干预研究

的特点，进一步扩展为基于实施科学的扩展 报

告 标 准（reporting recommendations intended for 

pharmaceutical risk minimization evaluation studies: 

standards for reporting of implementation studies 

extension，RIMES-SE）[32]， 为 提 高 PIR 报 告 透 明

度提供了参考工具。

公式（3）
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表1  各国/地区监管机构、用于评估RMMs或风险评估与减轻策略（REMS）有效性的指南/建议及其发布年份

Table 1. Regulatory authorities, guidance/recommendations for assessing the effectiveness of risk minimization 

measures (RMMs) or risk evaluation and mitigation strategies (REMS) and publication year by countries/region

国家/地区 监管机构 指南名称（参考文献） 发布年份

特定 RMMs/REMS 指南

  美国 美国食品药品管理局（Food and Drug Administration，FDA） REMS评估：行业规划与报告指南 2019

  欧盟 欧洲药品管理局（European Medical Agency，EMA） GVP 模块 XVI v3 2021

RMP/PV 指南

  巴西 国家卫生监督局（Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria，Anvisa） RMP 指南 2009

  日本 药品和医疗器械局（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，PMDA） RMP 指南 2012

  英国

 

药品和保健品监管局（Medicines and Healthcare products Regulatory 

Agency，MHRA）

GPvP 指南 2020

  中国 国家药品监督管理局（National Medical Products Administration，NMPA） 药物警戒质量管理规范 2021

  新加坡 卫生科学局（Health Sciences Authority，HSA） RMP 附录 2022

  南非 南非健康产品监管局（South African Health Products Regulatory Authority，

SAHPRA）

人用药品风险管理计划 2022

  埃及 埃及药品管理局（Egyptian Drug Authority，EDA） GVP 2023

  加拿大 加拿大卫生部（Health Canada） 提交RMP指南草案 -

其他来源

  韩国 食品药品安全部（Ministry of Food and Drug Safety，MFDS） 研究出版物 2021

  澳大利亚 治疗商品管理局（Therapeutic Goods Administration，TGA） TGA 网站 -

注：RMMs. 风险最小化措施（risk minimization measures）；REMS.风险评估与减轻策略（risk evaluation and mitigation strategies）；GVP/GPvP. 
药物警戒规范（good pharmacovigilance practices）；PV. 药物警戒（pharmacovigilance）；RMP. 风险管理计划（risk management plan）；-表示不
适用。

5  挑战与展望

5.1  复杂干预的科学实施与评估
药 物 警 戒 路 径 中 不 同 环 节 的 相 互 交 织

（图 1），这使得对单个环节影响的评估变得复杂。

可将 RMMs 看作为提高药品上市后安全性所开

展的一系列“复杂干预措施”。此类项目需要对

研究对象（如医疗专业人员、患者等）采取多种

行为干预，且涉及多种结局（包括实施层面的结

局以及健康相关结局等）。另外，有时可能需要

在不同医疗环境中灵活或调整干预措施以达到

最佳效果。将实施科学引入可为更好地开展 PIR

提供新的思路。

5.2  确定并测量合适的结局
在 PIR 中，确定并测量合适的结局指标具有

挑战性，并可能因数据不可得而更加复杂。例如，

非处方药（无需医生处方）或不在报销范围内的

药物（如许多国家的口服避孕药）很少出现在常

规收集的电子健康数据中，因而开展相关的 PIR

较为困难。大型电子健康数据库可用于评估药物

使用模式或疾病与症状的发生。然而，各数据库

在结构、变量信息与访问权限方面存在差异，这

增加了多数据库研究的难度。即使数据库彼此关

联，也很难涵盖所有与影响相关的结局。通常可

获得的数据是一些“硬结局”，如死亡、住院、

急诊就诊等，但这些数据未必对研究人员公开可

用。至于医疗专业人员和患者行为变化的评估，

则需要通过问卷收集或访谈等定性数据收集方法

来完成。混合研究设计可为全面评估 PIR 相关结

局提供多维度信息。

5.3  兼顾评价预期与非预期效应
药物警戒活动除了需要评价预期药物利用、

人群健康结局改变等预期效应外，还需考虑因政

策改变所带来的用药方案改变或溢出效应，以及

需要考虑预期效应与非预期效应同时发生的事

件，例如临床实践的变化或健康结局的长期趋势。

这需要多种类型的数据、先进的研究设计以及适

合的统计分析方法，以便能够全面评估药物警戒

对公共健康的影响，并考虑到在整个药物警戒过

程中发挥作用的各种因素。

综上所述，PIR 作为药物流行病学的重要应

用领域，正日益受到全球药品监管机构、企业和

学术界的重视。本文结合研究实践，对指南第 2

版中关于 PIR 的内容，围绕基本概念、研究内容、

主要研究设计与统计考虑、报告现状以及所面临

挑战等方面进行了深入解读，旨在为药品监管机
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构政策制定与药物流行病学研究者在开展此类研

究时提供参考，以期通过方法学完善与跨领域合

作，PIR 将为药品全生命周期风险管理与公共卫

生决策提供更有力的科学支持。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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