PRO量表的发展及中医疾病PRO测评系统构建思路
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摘  要：中医药要走向国际，在发扬自身特色的同时，也要构建一套国际医学领域认可的测量方法，因PRO（Patient-reported-outcomes ）量表
与中医药内涵契合点较多，故PRO量表在中医药领域运用越来越广，而患者结局报告信息评价系统（Patient-reported-outcomes measurement information system，PROMIS）对中医药领域的PRO量表的发展提供了参考范例。我们可借鉴PROMIS所依托的方法和模式，基于中医药文化，构建中医疾病PRO测评系统，从而推进中医药规范化、标准化和现代化的进程。
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Abstract: If TCM want to go to the world, while carrying forward its own characteristics, it should also build a set of measurement methods recognized by the international medical field.PRO scale is more and more widely used in the field of traditional Chinese medicine because there are many confluence points between PRO scale and TCM connotation. The patient-reported outcomes Measurement Information System (PROMIS) provides a reference for the development of PRO scales in the field of TCM. We can learn from the methods and models relied on by PROMIS and build PRO evaluation system of TCM diseases based on TCM culture，so as to promote the standardization, standardization and modernization of TCM.
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患者报告结局（Patient reported outcome，PRO）指一类对患者自身健康状况的感受进行多方面的测量（无医生或他人进行解释干预）和评价疾病的结局指标[1]。PRO量表通常用于测量疾病的症状或者医疗措施的干预效果，也可用于评估健康状态[2]。随着人们对现代医疗模式的关注度提升，生物－心理－社会医疗模式更契合大众需求，逐步获得更广泛的认可。自身疾病痛苦的减轻，症状的改善和功能修复成为疾病治疗的更核心的追求，进而使患者具备更好的日常生活能力，获得更满意的生活质量和生活舒适度[3]。与此同时，中医药治疗因其在整体观念指导下注重生理机能的全方位调节的特点而愈加彰显其优越性。但中医药标准化、量化、疗效评价方面发展仍相对缓慢，中医药的推广运用受限，国际认可度低。而在这些方面，PRO量表能够为中医药标准化和疗效评价开辟一条可行的道路。
1  PRO与中医药的契合点
1.1  PRO量表运用有助于中医诊疗标准化、量化
中医诊治疾病十分关注患者的主观感受，诊断和治疗时对患者报告结局PRO比较重视。PRO在中医的视角下具备了更丰富的内涵，将PRO融入中医诊治内容，比如问诊，中医经典的十问歌其实就是从各个方面体现患者自身健康状况的结局报告。中医问诊独树一帜的理念、深邃的内涵及其系统化的流程，全面展示了其在临床疗效评估中的价值。然而，传统中医在获取患者病情信息时，主要倚重望、闻、问、切四大方法，这可能限制了信息收集的标准化与量化程度，中医的症状评价用于反映病情的轻重往往存在模糊定量、一词多义的情况，病情信息的收集过程具有较强的主观性，受个人临床经验和认知水平的影响，这可能导致研究结果的重复性与精确度有所欠缺[4]。在中医的临床运用中，量化分析的应用较之定性评估显得更为重要，而定量诊断则相对较弱，主要关注的是柔性的评估标准，如患者的主观体验、心理健康状况、满意度和与病症相关的指标。通过引入专注于捕捉症状和个体健康感知的患者报告结局（PRO）量表，无疑能够有效推动中医诊疗过程的量化和标准化进程。
国际上针对PRO的研究已相对比较成熟，PRO的整个研发、验证和应用流程已逐步规范及科学化[5]。然而，中医药领域的PRO研究仍处于起步时期。2006年，中国中医科学院[6]联合多家临床医院，参考国际PRO研究经验和思路，在临床针对10多类疾病开展了具有中医特色的PRO量表开发、考评与验证，主要涉及脑血管疾病、盆腔疾病、心血管疾病、消化系统疾病以及艾滋病、类风关等
疾病，初步构建了多种疾病的PRO的研究技术指引，为PRO在中医药领域的运用指明了方向。庾慧团队[7]广泛搜集古今文献，对其中的重要观点进行提取和整合，构建了基于中医传统理论的慢性阻塞性肺疾病合并肺心病为主症的概念框架，形成了具有中医特色的专病PRO初量表，并将上述量表和国际权威测评问卷进行比较，多方位评价疾病的严重程度。广州中医药大学刘凤斌团队创建了中医特色脾胃系疾病PRO量表共性模块及肠易激综合征、慢性胃炎、胃食管病等脾胃相关疾病PRO量表子模块，并对上述量表进行信度、效度和反应度的考评验证[8-11]。之后又引进项目反应理论（Item response theory，IRT）、计算机自适应测验（Computerized adaptive testing，CAT）等现代测量学理论，研发了具有中医特色的胃痞、胃痛PRO量表。国内研究者还有针对中医心系疾患[12]、膝骨关节炎[13]、糖尿病[14]、慢性咳嗽[15]、乳腺疾患[16]等病种进行中医PRO量表的开发研究，并在临床进行现场测评时获得比较高的信效度。PRO量表与中医内涵的契合之处决定了PRO量表能够对传统中医学的本质进行一定程度的体现，采用问卷测评的方式能促使中医疾病的测评标准化、具体化，进一步提高统计的效能。这一系列中医特色PRO量表资料可利用统计学策略进行规范的量化处理，从而实现测评的科学性与规范性。国际上的PRO量表编制具有相对规范化的流程，可以参考借鉴国际PRO量表研发经验和思路，进行中医文化背景下的中医疾病PRO量表研究，从而使中医疾病测评结果更容易被广泛接受，更利于在国际上的推广应用，推动中医药的国际化与现代化进程。
1.2  PRO量表助力中医疗效评价
随着医学的不断进步和医疗模式的转变，临床医生逐步意识到将实验室微观指标作为临床疗效的评价方法远远不够，患者报告的资料在疾病诊疗评价中的重要性受到了更多的关注[17]。临床上中医通过望、闻、问、切四诊收集信息，围绕患者的主观感受来评估中医诊疗的效果和判断预后，中医强调整体观念和辨证论治，这与现代医学更注重微观疗效的理念表面上看似相冲突，其实质是相互补充和促进的。所以在这方面，中医药更应当借力体现自身优势[18]。当前国际上药物疗效评价对与患者感受密切相关的指标重视度逐步提高，患者自我感受已成为疗效评价不可或缺的部分，也与中医评价药物效果时注重患者主观感受的理念不谋而合。中医强调辨证论治，也引入了“证候疗效”这一概念，更有助于中医药临床疗效评价。中医同行们尝试在中医理论的指导下，结合PRO量表研制规范，以患者报告结局的形式来判断中医证候、评价中医药临床疗效、评估患者近期的健康状况等。围绕不同的评价目的构建中医PRO量表。比如刘保延等[19]针对中医辨证论治起到的疗效评价提出建议，强调辨证论治的效果可以从微观与宏观两方面评价，可采用目前公认的指标来评价微观层面疗效，而整体层面效果可依据患者报告结局量表等来进行客观评估。林建东等[20]以脾气虚证概念为基础，在生理、心理、独立性和社会4个领域的基础上构建脾气虚证疗效评价PRO量表，用于评价脾气虚证候的疗效；王浩等[21]通过建立生理、心理、独立性和社会功能4大领域，构建了结直肠癌术后中医生活质量量表，为结直肠癌术后患者生活质量改善评估提供术后指导；刘小珍等[22]通过根据肝火上炎证的临床病例特点，辨证地将其分为肝火上攻和肝火内扰领域，在此基础上编制出肝火上炎证证候量表。官坤祥等[23]结合肠易激综合征的临床特征，以肝郁脾虚证、脾胃虚弱证、脾肾阳虚证、脾胃阴虚证共4个领域为基础，研制出肠易激综合征的中医证候量表，用于调查肠易激患者的中医证候分布规律，为肠易激综合征人群的中医证候判断提供一种可靠的工具。因此，结合中医药特色优势，借力现代科学的新思路方法（如PRO量表），创建既能发挥中医药优势又可接轨国际的疗效评价体系，从而大力促进中医药事业的发展和腾飞。
2  PROMIS的介绍
PRO量表只是单个测评工具，而患者报告结局测量信息系统（Patient-reported outcomes measurement information system，PROMIS）是一个用于测量疾病的主要症状或健康状态的生存质量的PRO测评系统，涵盖了与健康相关的300多个结局测评工具，70多项自我报告领域，3000多个条目[24]。患者报告结局测量信息系统PROMIS的优势在于为PROs理念的实施提供了一套高效、科学、适用的测评工具，为推动其发展做出的巨大贡献[25]。PROMIS的精准、高效、可信度高的特点主要是因其基于项目反应理论（IRT）和计算机适应性测试（CAT）构建而成[26]。PROMIS包括简表、计算机自适应测试（CAT）和数据集共3种测评形式[27]。美国国立卫生研究院（National Institutes of Health，NIH）2004年提供了大量资金资助6个研究机构和1个统计协调中心来建设PROMIS网络，PROMIS主要搜集不同慢性病人群的自我报告信息，形成一个功能强大的数据收集和管理平台。美国NIH基金项目资助了上百项PROMIS相关研究[28]，这无疑体现了PROMIS研究已经成为当前国际医学科研的热点[29]。
3  PROMIS的测评特点
PROMIS的研发综合运用了测量学理论、医学研究、心理学研究、科技信息等多领域最先进的方法[30]。PROMIS融合了当代测评理论，其核心在于运用项目反应理论（Item response theory，IRT）精选适宜的模型。该方法专注于精微评估各项指标的信息承载能力，并准确量度每个指标的鉴别力与难度。更进一步，它能够产出关联概率函数图与项目特性曲线，以此生动揭示数据特性[31]。相比传统的经典测量理论（Classical testing theory，CTT），其在处理样本依赖性强、信度评估准确度低、存在不可预见因素、量表间一致性问题以及测试成果应用受限等方面，展现出显著的优势，能够更有效地解决问题[32]。计算机自适应测验（Computerized adaptive testing，CAT）能根据受试对象的特点进行个体化测评，属于PROMIS的优势测评形式[33]。常规运用较多的纸笔测验一般要求被测验者回答相同的题目，不论被试水平的高低。而PROMIS的动态的CAT系统独具优势，可根据被试者个体化特征，施测与符合个体特征的测验项目，既大大节约了作答时间，又提升了测评的精准度。同时，CAT-PROMIS运用过程中，受试者只需要回答量表各领域少数几个条目即可完成测试，尽可能地减轻了被试者的测量负荷。再者，PROMIS测量系统基于IRT的CAT-PROMIS能够自动标准化所测领域的得分，从而使得不同患者群、不同区域间的测量结果具有较强可比性[34]。
研究者和医疗专业人员在临床评估时，可根据需求在PROMIS系统内选择恰当的评估工具与终点指标，从而搜集患者的病情症状或健康状况信息，这些信息既可为多种慢性疾病及健康状况的研究提供参考依据，也可作为临床诊疗效果评价的主要结局或次要指标[35-37]。这对PROs理念在我国医药领域的推广具有重大借鉴意义，同时可以充分借鉴PROMIS所依托的测评方法，推动中医药相关领域的发展。
4  PROMIS模式运用于中医药领域的优越性
目前国内中医药领域PRO量表的研究方兴未艾，在学术界，各类量表持续涌现并被采纳，但其质量参差不齐，且缺乏一致性和体系化。多数学者继续遵循传统的经典测量理论，而现代理论工具（如项目反应理论）的应用则相对有限。这一体现导致了研究者们各自为政，所获成果在面对不同环境、群体或疾病类型时，难以进行有效的对照和比较，进而影响了研究结论的可互用性和一致性[38]。PROMIS模式的引进将解决可比性差的问题，从而使中医药领域不同PRO量表研究成果能共享和互通，也对我国PROs测量的规范统一和标准化进程起到巨大推动作用。根据需求将PROMIS模式灵活运用于中医药领域PROs测量的具体优势详述如下。
4.1  优越的测评模式
中西方医学文化背景长期存在差异，现代西方医学认可的是客观指标（如生化指标等），而独具特色的中医药诊治思路和疗效无法在西方认可的模式中得到直接体现，使得中医药长期未能获得国际上的充分认可。PRO“以人为本”的设计理念与中医理念相契合，将PRO运用于临床诊疗过程中，通过患者自我治疗主观感受和心理、情绪状态变化测评来确定疗效，从而间接量化了中医药临床疗效评价。而PROMIS刷新了传统患者报告结局PRO指标的测评模式，大大提高了测评效率，减轻了受试对象测量负荷，其高效、标准化、精准化、量化的模式推动中医药PROs测评的发展。而遵循国际PROMIS程序开展的更大样本的、更大范围的中医药测评研究势必能让世界认识、了解、认同并运用中医药，开辟中医药国际化的新局面。
4.2  个体化的测试特点
中医讲究辨证论治，因人制宜、因时制宜、因地制宜是中医诊疗中应遵循三因制宜的原则，也就是说中医诊治应该强调个体化特点，经过中医辨证下诊治方案因人、因时、因地而异。而PROMIS程序的CAT平台的生存质量分析能使测试个体化，测试能因人选题，为患者量身定制与其健康状况相匹配的测评试题，并根据患者的能力高低甄选出不同测试题目，对患者病情信息进行最精确的评估，降低被测患者的天花板、地板效应，更真实地反映患者的综合状况，这与中医的辨证论治理念有异曲同工之妙。
4.3  灵活动态的测评特性
患者疾病症状表现多样而复杂，中医通过四诊收集整合患者各方面信息，并随病情的动态变化而辨证用药。而PROMIS存在多种测评形式（包括计算机辅助测验系统CAT、数据集和简表等），可以依具体情况灵活地选用任一种测评形式来进行评估，加之，计算机自适应测试（CAT）通过其动态评估机制，能更加灵敏地应对患者的病情变动，确保测评结果精确无误。全球范围内，部分医疗单位已将PROMis系统整合进门诊电子健康档案，以此作为常态化的追踪与实时监控患者健康状态的手段[39]。这对中医药领域的PROs理念的充分运用提供了良好的借鉴。
4.4  简化的测评程序
在中医药疗效评价呈现的指标症状中，患者表现的症状除了上述提到的多样繁杂，很多还可能处于极端水平。按目前常规量表以纸笔测试方式进行，工作体量巨大且耗时，对于罕见、极端症状也不能完全覆盖。需要极庞大条目池才尽可能地涵盖多的症状，这无疑大大加重了受试者测试负荷，受试者依从性随之减弱，测试的准确性也将大打折扣。而PROMIS对不同受试者实行针对性很强的测评，每个领域只需回答少数几个条目，题量大大减少，在尽可能少题量的基础上提供更精确的特征估计。测试程序的简化，也使发展态势良好的项目反应理论IRT和众多数理统计方法能在生存质量评价中得到更广泛应用。
5  PROMIS模式在国内的推广及思路借鉴
5.1  国内的应用
PROMIS作为一个采集患者疾病症状及健康状态自我报告信息后并进行整合分析的测量工具系统，国内研究者也陆续借助其优势开展PROs的相关研究。在医疗方面，尤其在中医药领域，刘凤斌团队借鉴PROMIS模式，结合中医内在特点，提出中医证候量化与计算机自适应测验CAT相结合的研究思路，充分利用量表工具在多维度测量、定量化方面的优点，使中医证候测量的精确度得以有效提升[40]。且PROMIS-CAT的高效、动态变化、高灵活性使得其系统的延展性能在后续研究中得以持续优化，条目池建立后，仍可在不断测试中补充完善条目。侯政昆等[41]基于IRT和CAT研制出了胃痞、胃痛患者报告结局量表，并严格按流程进行测评，之后将继续进行多中心、大样本测验，并在临床测评实践中不断优化和完善。在护理方面，从2011年开始，我国袁长蓉教授带领团队进行多个疾病护理PROMIS中文版的研发及推广工作，还陆续引进成人和儿童的条目库、简表和CAT系统，并在国内广泛联合多家临床医院进行多方位合作，开展PROMIS的跨文化翻译以及多病种、大样本、多中心的测评[26,36-37]。
5.2  PROMIS模式对中医药领域PRO量表发展的启示
可以根据需求灵活借鉴PROMIS模式进行中医疾病PRO测评系统的构建，本团队前期在构建中医脾胃病PRO测评系统方面做了大量工作，本课题组认为可将整个构建过程归纳为PRO量表条目池构建、量表考评和验证、量表结构和条目修正和优化、测评系统构架等步骤（见图1）。择取其中重要的环节详述如下。
5.2.1  构建PRO初步量表条目池
前期筹备工作主要包括两方面内容，即中医疾病PRO量表工作小组的成立和量表相关资料的调查咨询，其中工作小组主要分为核心小组和议题小组，团队中的核心小组负责量表研制、调查及考评等相关事宜；议题小组主要为编制组每个环节工作的开展进行商讨，提供必要的参考建议，并对PRO量表整个研发、考评、验证得到的结果进行质量控制。团队对现有的中医脾胃病PRO相关量表和文献进行系统回顾，在基于团队前期构建的中医脾胃病PRO理论框架下（见表1），对PRO量表的结构和条目进行讨论、修改和补充，可考虑选择德尔菲法（Delphi method）广泛搜集业内权威专家的建议，并针对相关行业资深专家和中医疾病患者进行深度访谈法予以意见整合，荟萃成初步的多层维的备选条目池。
表1 中
医脾胃系疾病PRO量表理论模型

	形神统一
	生理领域D1
	F1：精力与形色

	
	
	F2：疼痛与不适

	
	
	F3：消化功能

	
	
	F4：大便情况

	
	独立性领域D2
	F5：独立性方面

	七情相关
	心理领域D3
	F6：心理方面

	天人相应
	社会环境领域D4
	F7：社会关系

	
	
	F8：医疗


5.2.2  量表考评
量表的心理学特性测评分主观考评和客观考评。主观考评采用专家咨询。专家纳入标准：选取来自多个省份的三甲医院和医学高等院校的具有高级职称的12位专家组成函询专家小组（成员包括５名医疗、5名护理和２名心理学专家）对中医脾胃系疾病PRO量表的维度和条目进行分析，以邮件或信函方式进行德尔菲咨询，之后根据专家意见进行量表结构和条目的调整和修订；客观考评采用Samejima模型检验。Samejima模型检验是以项目反应理论IRT为基础，该模型估计受试对象能力并不需要依赖于测验特定的条目，与此同时还可以将不同条目的测评结果等值处理后，直接进行比较，获得的结果更加精确和客观，考虑到团队的中医脾胃病PRO量表为Likert 5分量表，属于等级资料，故本研究采用Samejima模型对中医脾胃系疾病患者进行预调查，在选择模型时，其核心在于契合量表的数据特性，这一任务由专业的心理专家执行，他们深入剖析每一项测验数据，使用Samejima模型进行评估。分析环节涵盖匹配性、选项的适用性和条目与个人之间的区分度等关键指标。根据上述分析成果，辨识并修正那些与模型标准不符的条目，旨在提升量表的结构和条目设计，直至达到预先设定的信度标准。最后，综合专家共识，融合多个高质量测评工具的建议，构建一个全面的测评体系。
5.2.3  计算机自适应CAT检测
采用软件FastTEST Professional 2.3，将中医疾病PRO量表各个模块根据CAT理论的规则构建计算机测试版本，这些规则包括建立条目库和起始、计分、条目筛选、终止规则，并对中医疾病患者进行测评，验证量表信效度和反应度，从而对最终版中医脾胃系疾病PRO量表条目心理测量学特性进行再次验证[42]。
5.2.4  各模块中条目的定性评价
核心团队与专业顾问通过焦点小组访谈，旨在审视并确认各专业领域与项目定义的精确性与临床适用性。为深入了解，部分患者的认知性访谈也被纳入，以收集他们对于量表词条语义清晰度及潜在理解歧义的反馈。基于这些反馈，我们对其措辞与表述进行定性评估与优化调整。最终目标是构建一套严谨且实用的中医脾胃疾病患者报告结局（PRO）测评体系。
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图1 中医疾病PRO测评系统构建

团队基于以上流程构建胃痞患者报告结局量表全条目库版并投入临床实践中，应用社会学资料调查表及胃痞患者报告结局量表全条目库版进行现场和网络调查并收集数据，纳入331例患者资料进入分析，确定量表终止测试参数后通过条目区分度、拟合残差值、条目信息函数 、条目特征曲线及计算机自适应测试选择排名等参数筛选确定量表条目，经条目筛选得到包含胃痞症状（8个条）及胃痞影响（7个条目）共15个条目的简短版量表。在属性评估中也提示胃痞患者报告结局量表简短版具有良好的方法学质量和报告质量，可用于成人胃痞患者症状和疾病影响的临床和科研评价。
当然，以上只提供了本团队中医疾病PRO测评系统的构建思路供有需要的研究者们参考。因中医药文化的多样性和特殊性，中医疾病PRO量表相对西医疾病的PRO量表的构建，更需要根植于中医药文化土壤，考虑具体的中医文化语境，符合传统中医药辨证论治的特点，有选择性地借鉴PROMIS模式的可取之处和参照PRO相关国际规范化指南，科学谨慎地进行量表编制，再经过系统考评、验证之后方可推广使用，并在实践中不断优化具有中医特色 PRO测评工具的创新模式。
6  展望
科技发展日新月异，医学领域也在与时俱进地融入计算机信息技术、网络等更多现在科技元素，来更好地解决各类医学问题。基于项目反应理论的PROMIS程序运用于中医药测评领域，也势必会促进中医药的长足发展。PROMIS在中医药领域中的应用将为症状结局评估提供优良的平台，也为中医标准化、量化和现代化创造了条件，对于创建出充分反映中医内涵的临床疗效评价体系提供了契机。因此，除了充分认识了解PROMIS的优势，更应该加快这一领域的研发步伐，跨学科交叉运用各项先进技术，多中心、多平台团队合作，摸着石头过河，在实践中不断探索，并注意充分发挥中医药特色，借力PROMIS的优势，期待PROMIS与中医药领域测评的结合，能迸发出不一样的火花，最终完善对诊疗结局的评估体系、优化疾病与健康的监测系统，提高患者的就医体验。
与此同时也应该看到，PROMIS的应用和推广同时也存在一些障碍。一方面PROMIS系统已经在教育、心理及一些文化领域得到运用，在中医药领域的运用还处于探索阶段。另外熟练地运用PROMIS程序除了要求研究机构及研究人群医学基础扎实，还必须掌握相应的计算机信息技术。在中医药背景下，科学而充分借鉴PROMIS的优势，取长补短，坚持不懈地共同努力，完善中医药PRO信息评价系统，为中医药事业的发展添砖加瓦。
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�请确认单位编号是否准确。


�建议补充英文全称。


�关键词4-7，请进行补充，英文进行同步补充。


�与中文不一致，请核实并修改。


�请于中文进行相同的修改。


�请核实并修改。


�表格空着的单位格是？是否需要补充？


�请根据会议论文的形式补充信息：郝希山,王陇德.大会主席致辞. 第十三届中国科协年会第18分会——癌症流行趋势和防控策略研究研讨会,  2011.





