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摘　 要　 目的:探讨全面触发工具法在发现成人及老年患者药品不良事件(ADE)中的临床应用。 方法:系统检索 PubMed、中国

知网、万方数据库等数据库,纳入全面触发工具法发现成人及老年患者 ADE 的相关文献(干预组为基于全面触发工具进行 ADE
判定;对照组为人工核查后的 ADE 判定),检索时限为建库至 2022 年 8 月。 由 2 名评价者独立地根据纳入和排除标准筛选文献、
提取数据、评价文献质量并进行数据分析。 结果:共纳入 65 篇文献。 触发工具涉及血药浓度,实验室检查结果,解毒药物、治疗药

物,以及护理 4 个模块。 通过统计各触发工具条目的频次、界值以及阳性预测值(PPV),筛选整合后共得到出现频次排序居前

20 位的触发工具。 纳入文献中,平均触发工具条目数为 27 条,ADE 总检出率为(23. 33±16. 67)%,PPV 为(26. 17±13. 22)%。 结

论:全面触发工具能够提高 ADE 的总检出率,但触发工具的条目及界值未形成行业共识,PPV 差异较大,亟需统一。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

global
 

trigger
 

tool
 

method
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

adverse
 

drug
 

events
 

( ADE)
 

in
 

adult
 

and
 

senile
 

patients.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

were
 

systematically
 

retrieved
 

for
 

literature
 

related
 

to
 

global
 

trigger
 

tool
 

method
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

ADE
 

( the
 

intervention
 

group
 

was
 

ADE
 

determination
 

based
 

on
 

global
 

trigger
 

tool;
 

the
 

control
 

group
 

was
 

ADE
 

determination
 

after
 

manual
 

verification)
 

from
 

base-building
 

to
 

Aug.
 

2022.
 

Literature
 

screening,
 

data
 

extraction,
 

quality
 

evaluation
 

and
 

data
 

analysis
 

were
 

performed
 

by
 

two
 

independent
 

reviewers
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

65
 

studies
 

were
 

enrolled.
 

Four
 

modules
 

were
 

involved
 

in
 

trigger
 

tool,
 

including
 

blood
 

concentration,
 

laboratory
 

test
 

results,
 

antidote
 

drugs
 

and
 

therapeutic
 

drugs,
 

and
 

nursing
 

care.
 

By
 

counting
 

the
 

frequency,
 

cut-off
 

value
 

and
 

positive
 

predictive
 

value
 

(PPV)
 

of
 

each
 

trigger
 

tool
 

entry,
 

the
 

top
 

20
 

trigger
 

tools
 

ranked
 

by
 

frequency
 

were
 

obtained
 

after
 

screening
 

and
 

integration.
 

In
 

the
 

enrolled
 

studies,
 

the
 

average
 

number
 

of
 

trigger
 

tool
 

entries
 

was
 

27,
 

the
 

total
 

ADE
 

detection
 

rate
 

was
 

(23. 33 ± 16. 67)%
 

and
 

the
 

PPV
 

was
 

(26. 17 ± 13. 22)%.
 

CONCLUSIONS:
 

Global
 

trigger
 

tools
 

can
 

improve
 

the
 

total
 

ADE
 

detection
 

rate,
 

but
 

there
 

is
 

no
 

industry
 

consensus
 

on
 

the
 

entries
 

and
 

cut-off
 

values
 

of
 

the
 

trigger
 

tools,
 

and
 

the
 

PPV
 

varies
 

widely,
 

which
 

needs
 

to
 

be
 

unified
 

urgently.
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　 　 药品不良事件(adverse
 

drug
 

event,ADE)是因用药引起的 所有损害,包括身体损害、精神损害或功能丧失[1] 。 ADE 约

占住院患者不良事件所致损害的 19% [2] 。 高危环境、高危人

群、高风险药物均为 ADE 的风险因素。 Osanlou 等[3] 进行的

为期 1 个月的前瞻性研究结果显示,多重用药和多病共存与

ADE 的发生显著相关。 基于药品不良反应软件的主动监测

法,相比于自愿报告法、处方事件监测、医院集中监测、药物

流行病学研究等其他监测方法,其能通过计算机辅助技术,
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开展药品不良反应的事前干预,从而降低药害事件的发生。
其中,2009 年美国健康促进研究所( IHI)推出了全面触发工

具( global
 

trigger
 

tool,GTT) [4] 。 多项研究结果表明,GTT 及在

其基础上完善修改后得到的改良版 GTT 的应用较自愿报告

法呈现更多可预防的不良反应,可提高不良反应的发现

率[5-6] 。 目前,因各国及各医疗机构可能存在药品不一、人种

不同、实验室检查检测方法有差异等问题,因此,改良版 GTT
的条目及界值也有所不同。 本研究通过文献检索,主要针对

已发表文献进行质量评价,对 GTT 的条目、界值进行汇总,以
利于 GTT 在成人及老年住院患者 ADE 主动监测中的应用和

推广。
1　 资料与方法
1. 1　 文献纳入与排除标准

(1)纳入标准:研究对象为成人或老人;干预组为基于

GTT 进行 ADE 判定;对照组为人工核查后的 ADE 判定;结局

指标为总检出率和每项触发工具的阳性预测值,其中总检出

率= ADE 确诊病例数 / 纳入患者总数× 100%,阳性预测值 =
ADE 阳性触发工具条目数 / 触发工具阳性条目总数× 100%。
(2)排除标准:儿童;妊娠期患者;无法获取全文;非中英文

文献。
1. 2　 检索策略

系统检索 PubMed、中国知网和万方数据库,英文检索词

为“older / elder / aged / ” “ adverse
 

drug
 

event” “ medication
 

error”
“drug-related

 

side
 

effects
 

and
 

adverse
 

reactions” “ trigger
 

tool”和

“electronic
 

trigger”,中文检索词为“老年”“药品不良事件” “药

品不良反应”“用药错误”“触发工具”和“触发器”。 检索时限

为建库至 2022 年 8 月。
1. 3　 文献资料提取和质量评价

由 2 名评价者独立筛选文献并提取资料和数据,共同决

定纳入的文献,如遇分歧,通过讨论或咨询第 3 名评价者判

断。 按预先设计的资料提取表提取资料和数据,内容包括纳

入研究的基本特征及研究结果,如发表时间、纳入人群、样本

量、触发工具、总检出率和阳性预测值( PPV)等。 评价研究质

量时, 采用 Cochrane 的诊断准确性研究的质量评价工具

(QUADAS)量表,“金标准”为人工判定 ADE。 从文献的风险

偏倚和外部适用性的患者选择、待评价试验、“金标准”、研究

流程和时间点 4 个维度进行评价。
1. 4　 汇总分析

对纳入文献的人群、样本量、触发工具、总检出率和 PPV
进行统计、评价和分析。 纳入文献所涉及触发工具的汇总分

析中,将各触发工具条目出现频次由高至低进行排序,若条目

所涉界值不同、频次相同,则选择 PPV 较高的作为该触发工具

的界值;其正常范围、危急值、释义作为参考。

2　 结果

2. 1　 文献检索结果

检索数据库共获得文献 994 篇;去重后阅读文献标题和

摘要初筛,得到 169 篇文献;进一步获取全文复筛,最终纳入

65 篇文献[5-69] ,见图 1。

图 1　 文献筛选流程及结果

Fig
 

1　 Process
 

and
 

result
 

of
 

literature
 

screening

2. 2　 纳入文献的基本特征和质量评价

纳入的 65 篇文献中,6 篇以老年人群为研究对象,其余均

为成年患者,触发工具条目的设定、总数及界值不同,导致

ADE 的总检出率和预测值有所差异。 纳入研究的基本特征见

表 1。 风险偏倚方面,患者选择、“金标准”、研究流程和时间

点 3 个部分均呈现不同的高偏倚风险,待评价试验风险较低;
外部适用性方面,整体偏倚风险较低,仅部分研究的患者选择

与系统评价关注的患者不匹配,呈现高偏倚风险。 纳入研究

的总体质量评价见图 2。 有 57 项研究的风险偏倚中“金标准”
偏倚风险较高,仅 5 项研究偏倚风险和外部适用性各项指标

全部为低偏倚风险。

图 2　 纳入研究的总体质量评价

Fig
 

2　 Overall
 

quality
 

evaluation
 

of
 

enrolled
 

studies

2. 3　 触发工具汇总分析

频次降序排列居前 20 位的触发工具条目涉及实验室结

果 10 条,解毒、治疗药物 6 条,护理模块 4 条,见表 2。

3　 讨论
3. 1　 应用触发工具后 ADE 检出率和预测率存在差异

由表 1 可见,纳入文献间触发工具的 ADE 检出率和预测

率存在差异。 可能的原因:(1)触发工具的条目与界值不同。
多数研究基于 IHI 推出的 GTT 进行开展,或在其基础上结合

专科医院或综合医院所涉病种的特点优化后得到改良版的触

发工具,导致 ADE 检出率和预测率有差异。 (2)研究对象不

同。 成年患者 PPV 为( 23. 36 ± 17. 07)%,老年患者 PPV 为

(30. 01±8. 07)%。 由于老年人存在生理机能减退、患病种数

较多、基础状态较差、联合用药复杂等特点,因此,限定以老年

患者为目标对象比成人 ( 包含老年) 的 ADE 预测率高。
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　 　 　 　 表 1　 纳入研究的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

the
 

enrolled
 

studies
文献 国家 / 地区 人群特征 病例数 触发工具条目总数 / 条 总检出率 / % 阳性预测值 / %
Hu 等(2019 年) [5] 中国 成年 480 51 58. 54 —
Pandya 等(2020 年) [6] 印度 成年 463 51 13. 39 —
Sam 等(2015 年) [7] 马来西亚 成年 100 53 15 —
Lipitz-Snyderman 等(2017 年) [8] 美国 成年 400 58 — 40
El

 

Saghir 等(2021 年) [9] 瑞士 成年 1
 

008 13 18. 75 —
Franklin 等(2010 年) [10] 英国 成年 207 23 3. 40 —
Skalafouris 等(2023 年) [11] 瑞士 成年 416 5 — 20. 60
Lim 等(2016 年) [12] 美国 成年 87 4 — 31
Kennerly 等(2013 年) [13] 美国 成年 16

 

172 53 — 17. 10
Zimlichman 等(2018 年) [14] 以色列 成年 279 19 25. 80 17. 81
Varallo 等(2017 年) [15] 巴西 成年 3

 

318 9 10. 73 —
H􀆧bert 等(2015 年) [16] 法国 成年 288 25 — 18. 60
Murff 等(2003 年) [17] 美国 成年 424 96 — 52
Mull 等(2015 年) [18] 美国 成年 370 7 37. 03 —
Howard 等(2017 年) [19] 美国 成年 9

 

836 57 41. 50 —
Rozich 等(2003 年) [20] 美国 成年 2

 

837 24 25. 38 —
Hwang 等(2014 年) [21] 韩国 成年 629 53 7. 15 —
Nilsson 等(2012 年) [22] 瑞典 成年 128 53 19. 50 —
Carnevali 等(2013 年) [23] 比利时 成年 240 19 17. 91 —
Szekendi 等(2006 年) [24] 美国 成年 327 20 — 39
Silva 等(2018 年) [25] 巴西 成年 300 53 53. 30 —
Toscano

 

Guzm􀅡n 等(2021 年) [26] 西班牙 老年 720 32 24. 70 —
Otero 等(2021 年) [27] 西班牙 成年 720 32 19. 30 —
Härkänen 等(2015 年) [28] 芬兰 成年 463 22 27 —
Buckley 等(2018 年) [29] 美国 成年 634 20 — 29
De

 

Boer 等(2013 年) [30] 荷兰 成年 262 51 29 16. 91
Noorda 等(2022 年) [31] 荷兰 老年 345 10 — 41. 80
Hibbert 等(2014 年) [32] 澳大利亚 成年 428 10 9. 60 —
Hu 等(2020 年) [33] 中国 老年 1

 

800 20 — 28. 50
Singh 等(2009 年) [34] 美国 老年 383 9 — 25. 56
Resar 等(2006 年) [35] 英国 成年 12

 

074 23 55 —
Muething 等(2010 年) [36] 美国 成年 109 2 — 58. 70
De

 

Almeida 等(2017 年) [37] 巴西 成年 866 19 2. 40 —
Shah 等(2021 年) [38] 美国 成年 10

 

243 9 — 6. 83
Brenner 等(2012 年) [39] 美国 成年 516 5 — 14. 63
Rozenfeld 等(2013 年) [40] 巴西 成年 128 18 14. 40 26. 60
Hwang 等(2021 年) [41] 瑞士 成年 66

 

564 28 — 14
Bailey 等(2003 年) [42] 美国 成年 128 2 63. 28 —
Nwulu 等(2013 年) [43] 英国 成年 467 2 — 38. 91
Menat 等(2021 年) [44] 印度 成年 327 55 19. 27 —
Xu 等(2020 年) [45] 中国 成年 240 51 22. 50 —
Marcum 等(2013 年) [46] 美国 成年 321 27 20. 25 —
白双等(2021 年) [47] 中国 成年 1

 

200 17 — 16. 43
陈国龙等(2020 年) [48] 中国 成年 — 11 — 16. 49
边原等(2015 年) [49] 中国 成年 2

 

015 39 16. 80 —
陈欢等(2021 年) [50] 中国 成年 350 30 — 41. 40
耿魁魁等(2015 年) [51] 中国 成年 800 12 12. 70 —
顾艳等(2021 年) [52] 中国 成年 350 24 12. 86 28. 22
韩忠灵等(2021 年) [53] 中国 成年 324 39 68. 52 27. 74
胡巧织等(2019 年) [54] 中国 成年 600 31 40. 50 —
黎骊等(2015 年) [55] 中国 成年 300 14 16. 33 —
梁佳等(2018 年) [56] 中国 成年 640 35 12. 20 17. 80
刘佳明等(2014 年) [57] 中国 成年 465 35 3. 40 —
刘佳明等(2017 年) [58] 中国 成年 418 30 9. 10 6. 30
罗巍等(2019 年) [59] 中国 成年 205 20 11. 71 9. 23
彭晓晔(2019 年) [60] 中国 成年 280 38 — 17. 91
邱吉苗等(2016 年) [61] 中国 成年 1

 

781 5 — 13. 03
田晓江(2018 年) [62] 中国 成年 200 39 30. 50 26. 88
王艳(2019 年) [63] 中国 成年 600 9 16. 20 28. 60
王晔等(2022 年) [64] 中国 成年 209 17 24. 90 53. 80
徐家玥等(2019 年) [65] 中国 成年 600 31 40. 50 36. 21
于佳等(2018 年) [66] 中国 成年 1

 

507 14 1. 79 —
于楠(2019 年) [67] 中国 老年 400 36 — 24. 17
张海霞等(2016 年) [68] 中国 成年 967 19 10. 34 14. 15
张伟威(2019 年) [69] 中国 老年 360 31 20. 83 —
合计( 􀭰x±s) 27. 22±18. 51 23. 33±16. 67 26. 17±13. 22
　 　 注:“—”表示无相关数据。

Note:“—” indicates
 

no
 

relevant
 

data.
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表 2　 频次降序排列居前 20 位的触发工具条目
Tab

 

2　 Top
 

20
 

trigger
 

tool
 

entries
 

ranked
 

by
 

frequency
 

in
 

descending
 

order
排序 触发工具 正常值 危急值 预警界值a 中位 PPV / % 释义

1 肾功能(实验室结果) 肌酐(酶法):35~ 106
 

μmol / L — 血肌酐升高>2 倍基线 19. 54 使用致急性肾损伤的药物

2 镇静过度 / 嗜睡 / 低血压 / 收缩压
下降 / 跌倒(护理)

— — — 34. 00 使用致低血压的药物或抗胆碱药

3 低血糖(实验室结果) 3. 61~ 6. 11
 

mmol / L ≤2. 2
 

mmol / L <2. 8
 

mmol / L 33. 30 使用胰岛素或引起血糖降低的药物

4 皮疹+过敏(护理) — — — 45. 00 使用易引起过敏反应的药物

5 突然停止用药(护理) — — — 51. 65 使用某药后出现不良反应及时停药

6 抗组胺药(解毒、治疗药物) — — 氯苯那敏、西替利嗪、左西
替利嗪、氯雷他定、地氯雷
他定、异丙嗪、苯海拉明、

泼尼松、羟嗪等

23. 93 使用易引起过敏反应的药物

7 国际标准化比值(实验室结果) 0. 85~ 1. 5 >5 ≥5. 0;心内科 / 重症心脏
病监护病房:≥3. 0

96. 00 使用华法林过量

8 肝功能(实验室结果) 天冬氨酸转氨酶:0~ 42
 

IU / L;丙
氨酸转氨酶:0~ 40

 

IU / L;碱性磷
酸酶:40~ 150

 

IU / L;总胆红素:
≤23

 

μmol / L

— 天冬氨酸转氨酶>84
 

U/ L;丙氨酸转
氨酶>80

 

U/ L;碱性磷酸酶>350
 

U/ L;
总胆红素>48. 4

 

μmol / L

12. 70 使用伏立康唑等致肝损伤的药物

9 高血钾(实验室结果) 3. 5~ 5. 5
 

mmol / L ≥6. 5
 

mmol / L >5. 5
 

mmol / L 23. 08 使用螺内酯等致高血钾的药物
或生物制品(冷冻血浆)

10 白细胞(实验室结果) (3. 5~ 9. 5)×109 / L 中性粒细胞计

数≤0. 5×109 / L
<3×109 / L 43. 43 使用化疗药、甲巯咪唑等用致

白细胞减少的药物

11 止吐药(解毒、治疗药物) — — 甲氧氯普胺等 14. 46 解救因手术、化疗或使用药物
造成的呕吐症状

12 低血钠(实验室结果) 135~ 145
 

mmol / L ≤120
 

mmol / L <130
 

mmol / L 15. 85 使用利尿剂等引起血钠降低的药物

13 维生素 K 给药(解毒、治疗药物) — — 维生素 K1 注射液 22. 00 解救华法林药物过量导致的出血

14 低血钾(实验室结果) 3. 5~ 5. 5
 

mmol / L ≤2. 5
 

mmol / L <3. 0
 

mmol / L 32. 15 使用致低血钾的药物

15 止泻剂(解毒、治疗药物) — — 活菌制剂、蒙脱石散、
口服补液盐

18. 50 解救抗菌药物相关性腹泻

16 纳洛酮(解毒、治疗药物) — — 纳洛酮 50. 00 解救阿片类药物中毒

17 粪便艰难梭菌阳性(实验室结果) (-) — (+)、万古霉素、甲硝唑口服 75. 00 抗菌药物相关性腹泻

18 活化部分凝血活酶时间(实验室结果) 28. 0~ 43. 5
 

s — >100
 

s 62. 84 使用肝素过量

19 氟马西尼给药(解毒、治疗药物) — — 氟马西尼 29. 40 解救镇静药导致严重低血压和
镇静时间过长

20 输血或使用血液制品(护理) — — — 17. 86 使用骨髓抑制等药物

　 　 注:a. 纳入文献应用最多;“—”表示无相关数据。
Note:a. the

 

most
 

applied
 

enrolled
 

studies;
 

“—” indicates
 

no
 

relevant
 

data.

(3)ADE 关联性判断具有主观差异。
3. 2　 纳入文献高偏倚风险的原因

部分研究的偏倚风险较高,可从风险偏倚与外部适用性

2 个方面进行分析。 ( 1) 风险偏倚: ①大多数研究为筛查

ADE,利用 GTT 法通过计算机辅助或人工方法初筛出阳性病

例,人工再确认 ADE 发生,对于触发工具阴性但可能发生

ADE 的患者未进行判定,未探讨假阴性的可能。 故在执行

“金标准”时,已知待评价试验的结果,“金标准”项存在高偏

倚风险。 ②由于未对所有患者执行相同“金标准”纳入分析,
研究流程和时间点存在高偏倚风险。 ( 2) 外部适用性:患者

选择、待评价试验以及“金标准”总体良好。 因部分研究选择

了特定人群(如抑郁症患者)或特定药物(如参芎葡萄糖注射

液) ,触发工具在该部分人群中的条件及界值可能并不适用

于其他人群,故评定为高偏倚风险。 风险偏倚和外部适用性

各项指标全部为低偏倚风险的 5 项研究中,仅 2 项研究提及

触发工具判断 ADE 真阴性、真阳性、假阴性、假阳性结果,故
不能进行系统评价或 Meta 分析评估触发工具在真实世界中

的效能。
3. 3　 触发工具条目临床适用性分析

表 2 的触发工具是根据纳入文献汇总而来,不具有普适

性。 触发工具的设定需结合医院的自身特点和实际情况进

行设定。 触发工具和界值设定时,可以从以下方面参考:( 1)
对于触发工具条目。 ①解毒、治疗药物由于药物之间的相互

拮抗作用,国内外意见一致;②实验室结果和血药浓度可能

因为各医院测定指标时的方法不同,以及仪器类别型号存在

差异,在确定正常范围和 ADE 的界值时不同;③护理模块中

的触发工具大多需要从医院信息系统字段里进行提取,因存

在入院不同阶段可能使用相同字段进行描述(如感染等) ,无
法准确快速判断提取的内容是由于病情进展还是药物引起

的,因此,在设定护理字段时应结合具体的药物,对时间顺序

和关键词进行设定。 (2)对于触发工具界值。 选择超出正常

范围数值或危急值作为实验室检查指标触发警界值未达成

统一共识。 界值设置过低,导致的假阳性会造成预警疲劳;
界值设置过高,则会遗漏部分 ADE。 如何权衡触发工具的特
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异性与灵敏性问题至为关键。
综上所述,GTT 能够提高 ADE 的总检出率,但触发工具的

条目及界值未形成行业共识,阳性预测值差异较大,亟需统一。
对于 GTT 在真实世界的效能仍需开展高质量的临床研究。 基

于本研究汇总的触发工具条目,结合本医疗机构的诊疗特点、
药物品种、检验仪器、病例系统数据等实际情况进行设定,有助

于提高不良反应发现率及预警管理水平。
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