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·药事管理· 
 

基于多中心回顾性研究设计触发器筛查药物不良事件  
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摘要：目的  研究以触发器作为筛查药物不良事件(ADEs)信号的可行性。方法  选择浙江省 3 家三级医院的 2015 年住院

患者作为研究对象，设计潜在过度抗凝触发器(使用华法林且国际标准化比值≥6)、潜在阿片类药物过度使用触发器(纳洛

酮作为阿片类药物导致过度镇静的信号)，删除重复和假阳性 ADEs，并与医院不良事件呈报数据进行比对。结果  过度

抗凝触发器和过度镇静触发器分别触发 39 例次和 11 例次潜在的 ADEs，通过手工检索确认过度抗凝触发器触发了 9 例次

ADEs[阳性预测值(positive predictive value，PPV) 23.1%]，而过度镇静触发器触发了 4 例次 ADEs(PPV 36.4%)。未发现严

重的华法林导致的过度抗凝或阿片类药物导致的过度镇静 ADEs 没有上报，但几乎所有的 ADEs(12/13)未通过医院的自发

系统上报。结论  通过设计用药事件触发器有助于有效改善 ADEs 漏报。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve the ADEs reporting by developing medication event trigger tools to detect ADEs. 
METHODS  The present study was a multi-center, retrospective study in 3 tertiary teaching hospitals in Zhejiang province in 
2015. Patients were monitored using electronic trigger tools designed to detect patients with over-anticoagulation [Using 

laboratory test results of International Normalized Ratio (INR) values ≥6 if warfarin was concurrently prescribed] or potential 

opioid overdose (administration of naloxone as a signal of over-sedation caused by opioid analgesics). Case note review removed 

the duplicates and the false positive ADEs. And medical incident reports were also reviewed. RESULTS  The INR≥6 

electronic trigger identified 39 potential ADEs and the naloxone electronic trigger identified 11 potential ADEs. The available 

case note review identified 9 ADEs for the INR≥6 trigger [positive predictive value (PPV) was 23.1%] and 4 ADEs (PPV 36.4%) 

for the naloxone trigger. No serious ADEs over-coagulation with warfarin and over-sedation with opioid medication were newly 
discovered using the trigger tools. Nearly all of the ADEs (12/13) discovered by the trigger tools had not been voluntarily 
reported to the hospital’s event reporting program. CONCLUSION  It’s showed that the trigger tools is useful to discover 
ADEs that has not been voluntarily reported or evaluated. Incorporating electronic trigger tools with prescription and laboratory 
test data can improve the detection of ADEs, and potentially lead to methods to avoid underreporting them. 
KEY WORDS: adverse drug events (ADEs); trigger tool; over-coagulation with warfarin; over-sedation with opioid medication; 
underreporting; surveillance 
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世界卫生组织(WHO)将药物不良事件(adverse 

drug events，ADEs)定义为药物治疗过程中所发生

的任何不幸的医疗卫生事件，即与药物相联系的

机体损害[1]，这和国内定义相仿：“与用药相联系

的损害”。ADEs 的及时有效报告是改善患者用药

安全的重要举措，而自发报告 ADEs 仍然是各国采

用的主要手段，但自发报告有一主要缺点是漏报，

有文献报道仅 6%的药品不良反应被报告[2]。漏报
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可影响临床的正确决策，而常见的漏报原因有医

务人员 ADEs 知识的缺乏、工作繁忙或担心后果

等[3]。如何有效地增加 ADEs 的上报率是医院药学

研究者重要的研究内容之一[4]。 

采取病例回顾分析法和患者随访等方法确实

能提高 ADEs 上报，但需人力和时间的大量投入使

之无法作为常规监测方式[5]。近年来，随着医院信

息系统(Hospital Information System，HIS)的建立和

发展，医师使用电子病历 (Electronic Medical 

Record，EMR)，通过实验室信息系统(Laboratory 

Information Management System，LIS)方便查看检

验数据等，患者的用药、检查和诊疗过程已经逐

步电子化，并且各项数据可在 HIS 的数据池中得

到交互并有相应的时间标记，这使得利用计算机

技术判别 ADEs 成为可能[6]。2003 年，美国健康

促 进 研 究 所 (The Institute of Healthcare 

Improvement，IHI)引入了全面触发器(global trigger 

tool，GTT)概念，即在审查病历的基础上可通过触

发器检测发现 ADEs，从而提高病例审查效率和准

确性[7]。那能否建立适合国内常用 HIS 系统的用药

事件触发器作为自动监测技术手段提高 ADEs 的

上报率？ 

本研究拟选择使用华法林且国际标准化比值

(INR)≥6 的患者和使用阿片类药物且使用纳洛酮

的患者作为 2 个用药事件模型触发器，检测发现

医院华法林过量导致的过度抗凝或阿片类药物过

量导致过度镇静的患者，探索有效提升药物不良

事件上报率的可能性。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源   

以 2015 年 1 月 1 日—2015 年 12 月 31 日浙江

大学医学院附属第二医院、浙江省台州医院和台

州市第一人民医院等 3 家浙江省三级医院出院患

者的临床资料为研究对象，进行回顾性分析。 

1.2  触发器的设计   

使用华法林的患者，以国际标准化比值

(INR)≥6 作为可能发生过度抗凝不良事件的信

号；使用阿片类镇痛药的患者，以使用纳洛酮作

为可能发生过度镇静不良事件的信号。通过自行

设计的 SQL 程序回顾性检索 2015 年上述 3 家医院

信息系统中的相关住院患者信息，收集阳性触发

病例，提取患者信息、用药医嘱、检验结果等。

排除住院时间≤24 h 的病例以规避对本研究的干

扰。同时定义同一患者 72 h 内过度抗凝阳性触发

≥2 次，同一患者 24 h 内过度镇静阳性触发≥2 次，

均认为是重复触发，予以剔除。定义先检测 INR

后使用华法林或先用纳洛酮后用阿片类药物为假

阳性触发。检索策略见图 1。 

 
图 1  过度抗凝触发器和过度镇静触发器检索策略图 
A过度抗凝触发器；B过度镇静触发器。 

Fig. 1  Flow chart and results of the data extraction process 
for over-coagulation trigger and over-sedation trigger 
Aover-coagulation trigger; Bover-sedation trigger. 

1.3  编绘 SQL 程序收集数据   

编绘 SQL 程序，收集阳性触发患者。以过度

抗凝触发器为例： 

IF UPDATING('INR') THEN 

----当更新 INR 值时触发 

if NVL(:new.INR, '0')> 6 or NVL(:new.INR, '0') 
= 6 then 

----当 INR≥6 时 

select conut(b.*) 
into ls_sl 
from zy_patientinformion a, zy_warfarin b 
if ls_sl > 1 or ls_sl = 1 then 
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----判断是否使用华法林药物 

select count(*)into ls_sl 

where bah = :old.bah 

and date > sysdate - 3; 

if ls_sl = 1 then 

----72 h 是否有重复数据。 

并导出患者信息、诊断、INR 数据及相关数据。 

1.4  手工检索电子病历   

通过患者姓名、病案号等资料手工检索医院

原始 EMR。通过 EMR 审查，包括患者基本信息、

病程记录、检验报告、用药医嘱、护理记录等，

确认每份 EMR 是否出现触发器阳性(检测到触发

器)，是否为假阳性触发。然后查阅原始 EMR 中

是否出现相应的药物不良事件。过度抗凝药物不

良事件：有任何部位出血、血红蛋白下降 2 g·dL1

及以上、或需要输血；而过度镇静药物不良事件

为过度镇静、嗜睡、或呼吸抑制等(图 1)。 

所有病历审查均由参与本研究的其他研究者

确认。 

1.5  计算阳性预测值   

将数据导入 Excel 2007 中进行分析，计算每

项触发器的阳性预测值(positive predictive value, 

PPV)[8-9]，即触发器全部阳性例次中真正确定为

ADEs 例次所占的比例，并采用精确概率法计算

PPV 的置信区间[10]。 

1.6  比对医院不良事件呈报系统数据    

检索医院不良事件自愿呈报系统，查看关于

华法林和纳洛酮的不良事件报告，并与前述根据

ADE 触发器检索结果进行比对，确认可能发生的

华法林过度抗凝和阿片类药物过度镇静事件是否

被记录在案。 

2  结果 

3 家医院 2015 年出院患者合计 251 934 人次。

共触发过度抗凝 317 例次(INR≥6)；通过 SQL 程

序进一步检索同时使用华法林的患者，共触发过

度抗凝 62 例次；同时通过手工检索，查阅病程录、

护理记录等，剔除先检测 INR 的假阳性 6 例次，

72 h 内重复检测 17 例次。 后确认查证 9 例次过

度抗凝 ADEs，并经另外作者独立确认。经计算，

本研究 INR≥6 触发器的 PPV 为 23.1%(CI 12.7%~ 

33.5%)。 

同样，3 家医院共触发使用纳洛酮 135 例次；

通过 SQL 程序检索发现联用华法林 22 例次；剔除

时间顺序不对的假阳性 5 例次，同一患者 24 h 内

多次触发案例 6 例次。经确认有 4 例次过度镇静

ADEs，并获其他作者确认。纳洛酮触发器的 PPV

为 36.4%(CI 22.1%~50.7%)。 

检索 3 家医院的不良事件(ADEs)呈报系统，

虽然 3 家医院均有完善的不良事件呈报体系，但 9

例次的过度抗凝 0 呈报，而 4 例次的过度镇静的

不良事件呈报也仅 1 例次。 

3  讨论 

本研究采用 SQL 软件设计了 INR≥6 触发器

和纳洛酮触发器，并在 3 家浙江省的三级医院运

行，分别发现了 9 例过度抗凝和 4 例过度镇静的

案例。 

先前有作者研究了纳洛酮触发器在临床的使

用，阳性预测值(PPV)分别为 91.0%(61/67)[10]、

64.3%(9/14)[11]、57.6%(34/59)[12]和 50%[13]，远高

于本研究的纳洛酮触发器的 PPV(36.4%)。但也有

作者的纳洛酮触发器的 PPV 仅 24.4%[14]、0(0/2)[9]

和 0(未检出)[8]，低于本研究。本研究 PPV 数据低

于前 4 项研究，可能与国外阿片类药物使用更频

繁，而在国内临床医师使用阿片类药物相对更谨

慎、更关注相应的不良反应有关。但从数据看，

本研究也较一项国外研究更优 [14]，且本研究的

PPV 优于 2 项国内研究，也从一个侧面说明设计

的纳洛酮触发器是一个较好的住院患者 ADEs 检

测工具。 

与纳洛酮触发器的 PPV 相比，INR≥6 触发器

显示具有更低的 PPV(23.1%)，虽低于国外的 2 篇

文献报道：37.8%(14/37)[10]、31.3%(5/16)[11]，与一

项国外研究相当：25%(2/8)[15]，但同样优于国内的

研究 0(0/11)[8]和 0(0/12)[9]。Nwulu 等[10]认为维生

素K联合 INR≥6的触发器可有效提高华法林过度

抗凝触发器的 PPV[10]，Hwang 等[15]的研究也说明

采用 INR≥6 未发现过度抗凝，但采用维生素 K

做触发器触发了 8 例次并 后查证了 2 例次的

ADEs。Liu 和 Bian 等[8-9]亦采用维生素 K 代替 INR

作为华法林过量使用的触发器。这些研究提示以

后可考虑联用维生素 K 作为共同触发器以提高

PPV。 

正如预期的那样，很少有自愿不良反应报告

发生(仅 1 例次报告了阿片类药物导致过度镇静)。
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检测到的药品不良反应报告率如此之低与文献报

道[10]相似。不良事件报告率低可能与员工工作繁

忙、害怕被指责、不知道哪些 ADEs 需被报告等相

关。使用触发器可协助在较大样本量中有效发现

ADEs，如能与现有的 EMR、HIS、LIS 有效整合，

利用 SQL 程序可快速获得需要的信息，将使 ADEs

上报途径发生根本变化，届时，通过触发器自动

发现 ADEs 将减少自发申报 ADEs 的漏报少报现

象，同时通过及时发现 ADEs 并快速得到处理从而

更有效地促进患者安全。 

4  研究局限性 

本研究有一定的局限性，一是由于检索精准

性要求，一些不标准诊断、影像图片以及病程录

记录内容等尚无法成为标准触发器工具，限制了

该工具更广泛使用；二是研究人员均为药学人员，

GTT 白皮书建议审查人员应包含临床医师[7]，但

本研究没有临床医师参与，导致本研究可能存在

一定的片面性和审查的不严谨性[13]；三是对触发

器优劣的评价，仅依靠 PPV 有点偏颇，比如 ADEs

触发器检测数据的不完整可能导致 ADEs 未被检

测。但当前 ADEs 检测缺乏黄金标准，使 PPV 成

为不同方法和结果间比较的唯一途径。因此，本

研究更多评估 ADEs 触发的准确性。四是利用本研

究触发 ADEs，鉴定 ADEs 尚依赖于检测者的主观

性，易导致偏差。所以，笔者建议对鉴定 ADEs

需要 2 名或以上的审查员参与确认。 

5  结论 

虽然 ADEs 触发器还存在缺点，但不可否认，

ADEs 触发器是提升 ADEs 上报率的 优方法。根

据本研究结果，SQL 程序设计的 ADEs 触发器有

助于 ADEs 信号的早期检出，并可为预防特殊用药

风险提供参考，具有推广使用价值。 
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