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电子化患者报告结局在新药临床试验疗效评价中的应用
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摘 要： 患者报告结局（PRO）作为临床结局疗效评价最重要的指标之一，被广泛用于新药临床试验。在新药临床试验电

子化的趋势下，电子化患者报告结局（ePRO）数据采集系统基于其种种可以推进新药临床评价的优势，迎来了快速发展。

然而，ePRO在中国仍然处在初期发展阶段，因此将对 ePRO的基本概念、功能、国内外临床应用情况及其在新药临床试验

疗效评价中的价值等进行介绍；同时总结概括了目前 ePRO在我国临床试验应用中存在的问题，最后对 ePRO在中国的发展

前景进行了探讨。
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Abstract: As one of the most important indicators of clinical outcome, patient-report outcome (PRO) is now widely used in clinical

trials of new drugs. Under the trend of electronic clinical trials of new drugs, the electronic patient-report outcome (ePRO) data

collection system is developing rapidly, based on the various advantages which can quickly advance the clinical evaluation of new

drug. However, ePRO is still in the early stage of development in China. Therefore, this article will introduce the basic concepts,

functions, clinical applications of ePRO domestic and overseas, and its value in clinical trials of new drugs. At the same time, it

summarized the current problems in the application of ePRO in clinical trials in our state, and finally discussed and looked forward

to the development prospects of ePRO in China.
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新药的上市批准是基于其确证性临床试验的

安全性和有效性，而所谓有效性是指因药品治疗带

来患者在感觉、功能或生存状况上的受益［1］。药物

临床试验中评价药物有效性主要通过对有效性指

标的观测及评价来实现的，因此疗效指标的选择和

测量是药物有效性评价的关键因素。疗效指标根

据在药物临床试验疗效评价中的重要性分类，可分

为主要疗效指标和次要疗效指标。根据疗效指标

的取得途径和来源方法分类，可分为生物标记物和

临床结局评估（COA）等［2］。COA是对患者感觉、功

能状况的一种主观评估，依靠患者、医生或观察者

来 执 行 、解 释 和 报 告［3］，包 括 患 者 报 告 的 结

局（patient-reported outcome，PRO）、医生报告的结

局（clinician-reported outcome，ClinRO）、观察者报告
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的结局（observer-reported outcome，ObsRO）和表现

结局（performance outcome，PerfO）4种类型。

患者是治疗的主体，是获得疗效指标最直接的

途径，PRO是没有经过医疗专业人士解读的，任何

直接来自患者的关于自身健康状况和治疗效果的

报告［4］，例如某些精神疾病、偏头痛等，医生和相关

检查报告可能没办法准确反映药物治疗效果，需要

PRO 测量数据来反馈真实的疗效。PRO 的测评通

常是基于一系列标准化的量表，这些量表作为测评

工具，由明确的概念框架构成，并且要经过一系列

科学验证方可使用。作为最直接、真实反馈药物疗

效的测评工具，PRO被广泛应用于各种临床试验。

PRO数据的评估应用，是以患者为中心的临床疗效

评价模式的直接体现。

进入信息时代，在电子化大趋势影响下，纸质

版 PRO开始显露其弊端，例如纸质 PRO的发放、收

集、保存及PRO数据的转录需要更多的成本等。电

子化患者报告结局（ePRO）作为以电子操作系统为

载体的电子 PRO数据收集工具，具有定时填写，数

据及时上传、管理方便等优点，被越来越多的应用

到临床试验中来。加入人用药品注册技术国际协

调会议（ICH）后，国内 ePRO快速发展，也逐渐被更

多的临床试验所选择。然而，我们发现即使 ePRO

有着诸多的优点，其在中国的发展仍然面临着不少

的挑战，因此本文将通过介绍基于 PRO 量表的

ePRO 数据采集系统及其国内外应用情况，探讨

ePRO 对推进临床疗效评价的意义和在国内 ePRO

用于新药临床试验疗效评价存在的问题。

1 PRO及 ePRO的历史发展

1.1 PRO的概念及沿革

PRO 是在健康相关生命质量的基础上发展起

来的评价指标，由多种潜在评价终点组成。20世纪

70年代开始，PRO这一概念被很多国家引入。经过

近几十年的发展，其不仅包含了对自身健康相关生

命质量的评价，还包括其对症状、机体功能、心理和

社会活动功能状态、患者满意度和健康服务体验等

各个层面的主观评价［5-6］。随着“以患者为中心”的

医疗服务模式的发展，PRO在药物评价体系中变得

越来越重要，因此越来越多的医疗机构、执业医师、

企业和政府部门引入 PRO测评工具或将其测评结

果用于临床试验、卫生政策的制定、卫生资源效益

的评价等领域［5］。

2006 年美国食品药品监督管理局（FDA）发布

了关于 PRO应用于新药研发及疗效评价的指南草

案——《患者报告结局测量在医药产品标签申报中

应用的行业指南（初稿）》［7］，奠定了PRO在临床结局

评估中的地位，彰显了 PRO 在临床试验中的重要

性。在药品的上市申请中，PRO或 ePRO数据被用

来说明药品在临床试验中的治疗效益或风险。

1997—2002年间，获得美国FDA批准的新药申请和

生物许可申请中，有 11%的药品引用了PRO相关数

据作为标签声明内容［8］。为了提高临床试验中PRO

测评的科学性和药品申请中 PRO数据使用的规范

性，美国 FDA 在 2006年发布了 PRO 行业指南。至

2006—2010年近 1/4的药品标签上引用了PRO相关

数据［8］。Gnanasakthy 等［9］的 1 项研究显示 2012—

2016 年 70.3% 的肿瘤新药适应症申请提交中涵盖

了PRO数据。

PRO 测评工具应用于评估一些被患者熟知的

概念或从患者角度可以被很好测量的概念［1］。早期

PRO 测评可以通过访谈、患者日志、生活质量量

表（HRQoL）、患者自述报告等手段来实现。目前最

常用的是PRO量表，测评也仅限于患者本人报告或

代理人提供的仅限于患者对治疗直接反映记录的

评价。PRO 量表可分为针对总体评价的普适性量

表（如EORTC QLQ-30、FACT-G）和针对特定疾病或

特定人群评价的特异性量表（如乳腺癌生活领域满

意度量表、SLDS-BC）［10］。两类量表通常可以结合

使用，相互补充。

选择适用的、高信度和效度的测量工具尤为重

要。FDA PRO应用行业指南建议选用的 PRO测量

工具应当经过严格的验证，有完整的信度和效度的

评价。虽然只是指导性文件，但其颁布后，美国

FDA药物审评警告信中涉及 PRO的内容也有所增

加，其中测量工具选择不合适的问题占比 54%［11］。

但是关于临床试验中PRO测量工具的选用，目前仍

没有明确的统一标准。近十几年来一些自发成立

的协会或者组织，在推进PRO测量工具在临床实践

中科学严谨的应用，如美国梅奥医学中心患者临床

调查问卷评审委员会会对所有 PRO用到的量表或

调查问卷进行选择和审核［6］；法国里昂Mapi研究中

心建立了 PRO 和生命质量表的数据库（PRO&

QOLID）［12］，并且持续更新，为临床应用提供广泛和

详细的量表信息；美国国立卫生研究院（NIH）的患

者报告结局信息系统（PROMIS）建立了一系列条目

库，结合计算机自适应测试（CAT）的形式，通过少量

条目，即可实现准确的测量［13］。
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1.2 ePRO介绍

ePRO 指的是通过电子化方式获取的患者报

告，获取途径包括访谈、在线问卷、量表等［14］。但

ePRO的收集最主要的方式是通过电子化验证的量

表来完成。经过近几十年的发展，全球已经有上千

种 PRO量表应用于新药临床试验和其他各种临床

研究，其中一些常用量表，如 EQ-5D-5L［15］、SF-36［16］

等，已经经过电子化验证，现被广泛应用。PRO测

评数据的采集过去主要通过纸笔的方式来实现，随

着 eCTD 注册申报方式的推行，电子数据采集系

统（EDC）在临床试验中的广泛应用，电子化测评数

据收集成为趋势。已有大量研究及荟萃分析［17-20］提

示纸质PRO量表向电子化迁移，内容仅有微小变化

时，电子化 PRO 量表与纸质 PRO 量表测评具有等

效性。

用来收集 PRO 量表测评数据的电子平台称为

ePRO数据采集系统。与 ePRO数据采集系统相比，

传统的纸质症状和功能自我报告在无人监督的情

况下填写，效果并不理想，虽然纸质 PRO填写表面

上依从性高，但是实际的填写依从性较差。而且以

纸质方式收集患者报告的数据可能导致数据“不及

时、不可读、缺失、不合逻辑或其他错误”［21］。在临

床试验数据管理模式信息化、规范化的今天，ePRO

数据采集系统的优势显而易见。

根据 ePRO 数据采集方式可分为：交互语音系

统（IVRS）和基于屏幕的系统［20］。前者通过接听或

者拨打电话按键回答问题［22］，而后者如定制化的个

人数码助理（PDA）、手机、电脑等通过浏览页面回

答输入，是目前主流的 ePRO数据采集方式。同时

按照电子设备的提供方式，还可以再分为分配设备

和自带设备（BYOD）。为了避免因不同设备录入方

式和屏幕大小等不同可能导致的测评结果偏倚，临

床试验过程中大多采用统一分配的设备，但是

Byrom等［23］提出如果能明确定义最低设备规格，则

不需要对不同大小设备进行等效性研究。虽然还

有其他等价性验证、数据传输、设备维修、成本等问

题有待探索，但随着智能手机、平板电脑等设备的

普及，临床试验中自带设备采集PRO测评数据未来

或成为可能。

虽然在FDA的PRO指导意见中，并没有直接提

到 ePRO的使用，但是其中提到对于患者日志或其

他无监督的方式获取的数据会进行审查，确保患者

问卷填写的时间等均是按照临床试验方案要求进

行的［24］。而传统纸质 PRO 难以提供相关的证明，

ePRO 系统收集的数据有准确的时间记录，可以防

止出现患者提前填报或者补填的情况［23］。美国

FDA 在 2013 年发表的《临床研究中的电子源数

据》［25］也为临床试验中 ePRO 系统的应用提供了行

业支持。

2 ePRO在国外的临床应用现状

ePRO 数据采集系统以网络为载体，从最初的

自动电话系统、基于网页，到个人手持设备应用程

序，“平台＋应用”模式多样（包括 eScale、eDiary、

eCOA等），应用场景也越来越丰富。

2.1 新药临床试验

ePRO已经被广泛用于新药临床试验的各个阶

段，其中 III期应用最多。通过电子化验证的量表收

集患者生命质量、症状等数据，可作为临床试验的

主要或次要指终点，成为新药疗效评价的一部分。

Clauw 等［26］在米那普仑注册试验中将患者电子日

志（eDiary）中记录的疼痛及患者整体印象变化量

表（PGIC）、SF-36量表评分作为研究的主要及次要

终点。Camilleri等［27］在雷拉瑞林（relamorelin）治疗

糖尿病胃轻瘫 2B期临床试验中应用 eDiary记录呕

吐频率和症状评分，作为临床试验的主要和次要终

点。Buse等［28］在 erenumab治疗偏头痛的 III期临床

试验STRIVE研究中利用 eDiary收集偏头痛症状及

生命质量相关的多个量表（MIDAS、HIT-6TM、MSQ）

的数据，用于临床试验的结局评估。Kostikas等［29］

在CRYSTAL研究中利用 eDiary问卷记录的早期症

状预测慢阻肺临床相关的治疗效果。

美国塔夫茨大学（Tufts University）和 Veeva 在

2017年对全球 250多家制药企业和 CRO 机构的调

研结果显示，55%以上的机构会使用 ePRO/eCOA工

具［30］。目前，美国 FDA 和欧洲药品管理局（EMA）

已接受通过 ePRO系统采集的患者报告结局相关结

果用于产品标签中。

2.2 真实世界研究

真实世界研究是对临床常规产生的真实世界

数据进行系统性收集并进行分析的研究等［31］。数

据库平台的建立、各级数据库的电子化（如电子病

历、电子健康档案等）以及各种电子设备的普及，为

真实世界研究的开展提供了前所未有的便利。

Bytzer 等［32］开展的 1 项前瞻性观察性真实世界研

究，通过使用电子设备 eDiary收集PRO数据评估服

用低剂量阿司匹林进行心血管风险管理的患者上

消化道症状的发生率及其对健康的影响。Nowell

等［33］开展的 1 项关于类风湿关节炎的真实世界研
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究（DIGITAL），通过 ePRO 收集的数据评价可穿戴

设备的应用。Schougaard等［34］在二级医疗机构癫痫

门诊中使用 ePRO系统（AmbuFlex）进行随访，并比

较定期填写 PRO问卷与主动访问填写对医疗资源

利用率、医疗质量等的影响。

近年来国际上多个临床研究组织和监管机构

先后颁布了关于真实世界研究的指南或工作指导

意见。2016年美国FDA发布的《采用真实世界证据

支持医疗器械的法规决策》为 ePRO的发展提供了

难得的机遇。ePRO 作为真实世界数据来源之一，

其便捷性为真实世界研究的开展提供了更丰富的

选择。

2.3 其他

在日常的临床实践中，ePRO 可以提高临床护

理［35］和患者疾病管理的水平［13，36］，尤其是对于癌症

患者。2012年Bennett等［37］列举了应用于肿瘤临床

研究的 5个 ePRO系统。这些系统支持多种临床活

动，包括与放化疗相关的症状和毒性评估、术后监

测以及姑息治疗和临终关怀期间的症状管理。患

者可以在访视时以及两次访视之间通过互联网或

电话进行自我报告。有些 ePRO系统可以提供到临

床护理的可操作链接，如患者电子病历中的摘要报

告，以及在患者报告紧急需求时向医院发送实时电

子邮件警报。因此 ePRO系统能够定期监测患者的

症状、功能和需求，并能提高护理及患者沟通的效

率和质量。Kramer等［38］开展的1项心衰患者日常多

指标监测研究（REALIsM-HF）旨在评估可穿戴设备

所采集的数据与 ePRO数据及临床心衰指标的关联

性。 ePRO 还被用于不良事件上报［39］、卫生政

策［40］等。

近二十年来，PRO 量表迎来了蓬勃发展，许多

医疗机构、组织及企业相继投入到了 ePRO系统的

研发中，并致力于与电子病历系统、电子健康档案

或特定疾病数据库进行连接，相关产品越来越多，

功能也在不断完善 ，例如 ERT eCOA、Medidata

Patient cloud ePRO APP、ROSignant TrialMax

eCOA、Bracket&CRF eCOA、Rave ePRO等。

3 ePRO在中国的发展

尽管PRO概念最早由国外提出的，但是在中国

将患者评价纳入总体临床疗效评估的思想由来已

久，尤其是我国传统医学领域患者评价在临床疗效

评价中具有非常重要的位置。尤其是随着医学模

式由“生物医学”模式向“生物-心理-社会”模式的转

变，以微观指标或客观证据为主疗效评价也显示出

越来越多的弊端，而进入 21世纪以患者为中心的临

床疗效评价模式逐渐获得了认可，国际社会对 PRO

投入关注后，国内也开始关注PRO研究。

2003年国家自然科学基金把建立量表评价体

系作为重点支持内容之一［41］。有资料显示当时国

内 PRO量表研制已超过 400份。2004年在“中国临

床疗效评价标准”项目中针对 10多种疾病或健康状

态展开相关研究［42］，使得我国中医药在PRO研究与

应用领域走在前列。此后PRO研究蓬勃开展，肿瘤

和慢性病领域，如冠心病、高血压、类风关、腰腿痛、

抑郁症等，都引入PRO进行疗效评价［43-45］。

随着 2017年中国正式加入 ICH，国内大型临床

试验中也开始使用 ePRO系统通过常用量表或问卷

收集患者报告数据。2018 年 10 月中国首个通过国

际第三方验证，满足 FDA CFR Title21 Part 11 标准

的 ePRO 产品捷信医药的 ePData 上市［46］，用于临床

研究的PRO和电子日志卡数据收集，并开始用于结

直肠癌患者管理项目，预期收集的数据包括生活质

量量表、AE 问卷及诊疗满意度问卷。之后多个产

品相继上市，ePRO 数据采集系统在医药行业正在

快速发展。

2020 年 8 月 3 日国家药品监督管理局发表的

《用于产生真实世界证据的真实世界数据指导原

则（求意见稿）》进一步指导和规范了利用真实世界

数据生成真实世界证据，使以患者为中心的临床疗

效评价模式得到推广，也使国内真实世界证据支持

药物研发成为可能［47］。患者报告结局数据是真实

世界数据主要来源之一，ePRO的兴起与应用，使得

患者报告结局与电子病历系统对接并形成患者层

面的完整数据流成为可能。通过 ePRO收集的数据

具有大数据时代的典型优势，可以更全面、更多样、

更快速地反映药物疗效及安全性。

4 ePRO在新药临床试验中的价值

4.1 ePRO在新药临床试验中的价值

综合来看，ePRO 在临床试验中的应用价值在

于以下 8点：（1）有助于减少数据采集的空间环境限

制，对环境要求低，可以在室外、旅游或去医院的途

中等填写电子量表；（2）填写 ePRO量表时更容易实

现条目的跳转［48］，比纸质版更加灵活，填写方

便；（3）ePRO数据采集系统里的提醒或警报功能可

提高受试者对方案的依从性，按时完成相关量表或

日志等［20］；（4）ePRO数据采集系统可通过强制响应

或者填充限制来减少数据丢失和无用数据，获得更

准确和完整的数据［21］；（5）ePRO设备中的数据可直
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接转入 eCRF（电子病历报告表）中［24］，避免数据二

次录入错误；（6）通过网络及电子设备，能够及时处

理数据，监测不良反应；（7）方便数据统计，ePRO 数

据可直接从系统中导出，按照统计要求生成各种表

格，减轻后续数据管理负担；（8）完整准确的 ePRO

数据相比纸质版数据，具有更高的统计功效，因此

可 以 降 低 所 需 样 本 量［21，23］，同 时 可 节 约 潜 在

成本［49-50］。

生物医药产业是中国重点发展的战略领域之

一，近十年中国新药研发迎来了战略机遇期，新药

研发的数量及质量有了明显的提升。尤其是加入

ICH意味着中国将逐步转化和实施国际最高技术标

准和指南，而 ePRO测评数据是评价药物疗效的重

要组成部分，结合日益成熟的电子技术，将 ePRO应

用于中国新药临床试验，有助于接轨国际标准（如

eCTD），全面提高中国新药临床研究的质量。

4.2 ePRO在中国临床试验中存在的问题

目前，ePRO 要在国内临床试验中广泛应用存

在的问题有以下 5点：（1）整体上来说，国内 PRO量

表研制及应用还处于初级阶段，现有量表主要翻译

国外量表，具有真正自主知识产权的量表不多。（2）

对 ePRO 在临床试验中的重要性的认识还亟待提

高，尽管近年来已经有临床试验使用了 ePRO，但是

总体来看对 ePRO重要性认识不够，ePRO使用范围

还非常局限。（3）对纸质PRO转化为 ePRO的一致性

评价还需要开展大量研究，在实际实践过程中笔者

发现纸质 PRO量表的电子化迁移并未遵循恰当的

迁移步骤，或者没有针对发生变动的程度进行不同

验证［20］。（4）系统采集的数据存储、传输、读取权限

及安全性，是否达到了临床试验EDC标准。（5）缺乏

相关行业标准或指南来指导企业、医疗及研究机构

使用 ePRO这一电子化工具。

4.3 ePRO在中国的发展前景

PRO 本身越来越科学，技术上也越来越成熟。

虽然国内PRO的研究相对起步较晚，但是长久以来

中医的诊疗模式就十分注重患者的感受，目前中国

的研究者已经研制了一系列反映中医特色 PRO量

表，包括一些中医证候量表和中医通用性量表［42］。

中 国 已 经 加 入 患 者 报 告 结 局 测 量 信 息 系

统（PROMIS）国际联盟组织（PHO）的国际委员会，

展开了 PROMIS 的中国文化调适和中国人群应用

的测试。相信不久的将来能出现一批更高质量的

PRO量表，并在新药临床试验和其他临床上得到推

广和应用。

随着物联网等技术的发展，一些可穿戴设备也

逐渐开始兴起，例如心电图监测贴片、睡眠状况检

测的手环、血糖监测的皮下探针等［51］。通过 ePRO

系统，可以与这些设备进行连接，动态获取患者的

即时数据，更加便捷地进行患者管理。对于临床试

验来说，能够实现个性化配置，促进虚拟临床试验

的开展，加快临床试验的进程，降临床试验的成本。

中国药品研发和注册与国际接轨，意味着国内

临床试验需快速进入电子化时代，ePRO 数据采集

迫切需要快速发展。国家药品审评中心化药临床

一部的杨志敏部长，在 2019 CSCO年会上曾倡导建

立 PRO统一的标准体系。国家药监部门近几年在

临床试验领域已经出台了一系列政策来加强临床

试验标准的建设，相信监管部门也会陆续出台相关

政策，进一步促进和规范 ePRO的发展，从而健全药

物临床疗效评价模式。

随着以患者为中心的药物开发理念日渐被接

受，患者感受与体验的改善、患者生活质量的提升

等越来越成为新药审评评估中重要的一部分。但

是由于纸质版 PRO数据存在可靠性难以保证等缺

点，PRO数据的重要作用目前并未得到完全体现。

而 ePRO的使用能够提高数据质量，使得患者自报

数据的完整性、准确性、真实性、可溯源性更有保

障，可以说，采用 ePRO来收集患者自报的数据，可

以打破纸质版 PRO 数据难以被信任的局面，使得

PRO 数据真正成为监管方新药审评审批过程中的

重要参考。另外，ePRO 作为信息社会的一种新方

式，可以协助申办方监督临床试验中实施过程的规

范性，避免 PRO的填写流于形式，从而真正可以将

患者的声音纳入新药开发中。相信 ePRO时代的到

来一定能完善新药临床疗效评价的模式，使患者本

人更多地参与到疾病管理及临床疗效评价中来。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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瑞羽

在显微镜下，外表普通的中药亦能散发出不同

的光彩。图片中羽毛样的结晶来源于大黄，是其蒽

醌类成分经过微量升华得到的结晶。大黄是一味极

常见的中药，因其功效峻猛显著，推陈致新，医者称

其为“将军”。“瑞羽，谓凤也。”“…五彩备举，鸣动八

风…”，在我国传统文化中，凤凰一直是喜庆、太平、

幸福的象征。在这幅图中，色彩斑斓的羽毛样结晶

就像凤凰遗落在人世间的羽毛一般，给深陷于疫情

笼罩下的人们带来希望的光彩。
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