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　　国家药监局药审中心发布的“以临床价值为导

向的抗肿瘤药物临床研发指导原则”[１]指出,传统评

价指标无法全面反映患者的治疗体验,鼓励使用患

者报告结局(patientＧreportedoutcomes,PROs)来

直接捕捉患者的症状体验.PROs主张直接纳入患

者对自身健康状况的主观感受,无需医生或其他任

何人对患者的回答进行解释[２].癌症治疗过程中,
患者常出现多种不良反应,但临床医生普遍存在漏

报或低估患者症状的现象[３],进而延误早期干预,增
加治疗中断和住院风险[４].患者报告版不良反应通

用术语标准(patientＧreportedoutcomesversionof
the common terminology criteria for adverse
events,PROＧCTCAE)作为PROs的测量系统之一,
可直接测量来自癌症患者报告的症状毒性数据,增
强患者对症状性不良反应的体验和管理,减少住院

次数并 延 长 寿 命[５].目 前,国 内 外 已 有 聚 焦 于

PROＧCTCAE的心理测量学属性[６]及临床试验应

用现状[７]相关综述,但尚缺乏梳理其临床应用形式

与方法的系统总结.因此,本文旨在全面总结国内

外PROＧCTCAE 的临床应用,为 PROＧCTCAE 在

国内的发展提供参考.

１　患者报告版不良反应通用术语标准的概述

患者报告版不良反应通用术语标准是美国国家

癌症研究所(Nationalcancerinstitute,NCI)在医生

使用的不良反应通用术语标准(commonterminoloＧ
gycriteriaadverseevents,CTCAE)的基础上开发

制订的.目前有两种版本,其中 PROＧCTCAE 适

合１７岁以上癌症患者;而儿童患者报告版不良反应

通用术语标准(pediatricpatientＧreportedoutcomes
versionofthecommonterminologycriteriaforadＧ

verseevents,PedＧPROＧCTCAE)适合７~１７岁的

癌症患者.

１．１　PROＧCTCAE　PROＧCTCAE共１２４个条目,
可评估７８个症状性不良反应,涉及不良反应的发

生、频率、严重程度、对日常活动的干扰程度４个方

面.该量表重测信度为０．５３~０．９６[８].采用 Likert
５级评分法;其中发生条目按照“否”＝０,“是”＝１计

分,其余频率、严重程度、日常干扰条目按照０~４分

进行评分,单一条目得分越高提示该症状对应维度

的严重程度越重,量表无总量分,各条目独立分析.
该量表由 Kkf等[９]于２０１６年汉化并进行认知性访

谈.２０１９年,Yang等[１０]进行信效度检验,结果显示

汉化版量表Cronbach’sα系数为０．９４,中位重测信

度为０．８５,具有良好的信效度.

１．２　PedＧPROＧCTCAE　北卡罗来纳大学教堂山分

校(UniversityNorthCarolina,UNC)研究中心领衔

６所儿童肿瘤中心负责研制 PedＧPROＧCTCAE,旨
在让患儿自己发声,弥补了儿童报告领域的空白.
该量表适用于７~１７岁的儿童及青少年患者,共１３０
个条目,可评估６２个症状性不良反应.采用Likert
４级评分法;其中发生条目按照“否”＝０,“是”＝１计

分,其余频率、严重程度、日常干扰条目按照０~３分

进行评分,由患儿自行填写;单一条目得分越高代表

该症状对应维度程度越重,该量表不计算总量分,各
条目 独 立 分 析.PedＧPROＧCTCAE 收 敛 效 度 为

０．４４~０．９８,重 测 信 度 为 ０．５４３~０．９３５[１１].Shen
等[１２]已完成中文版 PedＧPROＧCTCAE的翻译和认

知性访谈,关于中文版PedＧPROＧCTCAE的信效度

检验正在进一步研究中.

２　患者报告版不良反应通用术语标准的临床应用

２．１　患者报告版不良反应通用术语标准的优化与

应用

２．１．１　构建特异性评估子集　在日常临床实践中多

次使用全表进行测量,患者报告负担大,易导致患者

依从性低;且不是所有PROＧCTCAE的症状都与某

一癌症类型和治疗相关.因此,美国食品药品监督

管理局(Foodanddrugadministration,FDA)[１３]建
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议选择一组与研究目的相关的项目,以深入了解治

疗过程中最突出的症状毒性,简称子集.根据构建

目的与应用场景的不同,PROＧCTCAE子集的构建

可分为以下两类.

２．１．１．１　以临床监测为导向的子集　以临床监测为

导向的子集旨在为日常症状监测与照护决策提供工

具支持,因此该子集通常聚焦于特定癌种或治疗方

式下患者的症状体验.该类子集强调条目内容的全

面性,多通过文献回顾、半结构访谈、专家咨询等,以
确保条目能够覆盖目标人群的核心症状体验.构建

方法上多参考欧洲癌症研究与治疗组织生活质量问

卷模块开发指南.Feldman等[１４]聚焦前列腺癌患

者的不良反应,通过文献回顾、半结构访谈(医、患)、
专家咨询,构建包含１３个PROＧCTCAE症状和７个

新增症状在内的子集.该子集纳入经常被医疗卫生

人员忽视的７个非 PROＧCTCAE 项(如性功能障

碍),包含更精细的内容以实现对症状的详细评估.
这也提示医疗工作人员应将性功能作为日常评估过

程中的一部分.彭娜娜等[１５]聚焦肺癌免疫治疗相

关不良反应,通过调查PROＧCTCAE中症状在患者

中的发生率、构建子集条目池、专家论证,形成包含

５６个PROＧCTCAE症状、１３个新增症状的肺癌免

疫治疗不良反应子集.但该问卷条目有１１６条,患
者应答负担较大.该子集构建方法以患者主观体验

与临床专家的临床经验为核心依据,构建的子集条

目能够捕捉患者报告但尚未被现有条目库覆盖的症

状(如性功能障碍),适用于临床监测导向的构建场

景.然而,由于该方法追求症状的详细评估,可能导

致子集条目数偏多.因此,后续研究需着力于在症

状评估的全面性与临床实施的高效性之间寻求最优

平衡.

２．１．１．２　以临床试验为导向的子集　以临床试验为

导向的子集旨在为药物安全性评价与剂量决策提供

标准化依据,其构建多以阈值作为条目筛选的核心

依据.在药物Ⅰ期试验中,由于受试者的不良反应

尚不明确,因此构建临床Ⅰ期试验子集具有较大难

度.Veitch等[１６]先使用PROＧCTCAE的全表对患

者进行调查,同时临床医生使用CTCAE进行评估.
基于FDA指南,将症状性不良反应频率阈值定为≥
１０％.由此确定了５０个 PROＧCTCAE 项目和１１
个CTCAE项目.其中,５０个PROＧCTCAE项目成

为药物Ⅰ期试验的特异子集.但阈值设置范围不

同,子集数量也有差异.vanRensburg等[１７]根据不

良反应的患病率及患者最大耐受剂量的可接受阈

值,建立５％患病率、２５％症状严重程度比例评分阈

值.基于 Veitch等[１６]研究数据进行逐步分析,最终

形成包含３０个PROＧCTCAE症状的药物Ⅰ期试验

子集.该子集构建方法以阈值作为筛选依据,筛选

过程相对客观、可重复性强,适用于临床试验为导向

的子集构建.但该方法亦存在局限,即阈值的设定

缺乏统一标准.加之,基于阈值进行筛选可能遗漏

发生率较低但对患者体验有重要影响的症状.

２．１．２　监测症状负担并评估不良反应　在临床实践

中,PROＧCTCAE可用于癌症患者治疗期间的症状

监测与不良反应评估.林耿等[１８]利用 PedＧPROＧ
CTCAE在造血干细胞移植后患儿造血重建期的第

０、７、１４、２１天４个时间点对患儿症状负担进行纵向

评估,结果显示患儿总体症状负担随时间呈下降趋

势,而不同症状的纵向轨迹具体可归纳为４种类型

(由高到低、始终有一定的症状负担、症状负担先上

升后下降以及症状负担始终较低),为移植后患儿的

症状管理提供依据.除独立应用外,PROＧCTCAE
还可与其他患者报告结局工具联合使用,以全面捕

捉患者的多维症状负担.患者报告结局测量信息系

统(patientＧreportedoutcomesmeasurementinforＧ
mationsystem,PROMIS)作为一种普适性患者报

告结局评估工具,涵盖身体、心理、社会健康三大模

块和多个健康相关领域,可评估患者整体功能状

态[１９].而PROＧCTCAE聚焦症状性不良反应的评

估,条目颗粒度更细,两者在评估内容上各有侧重、
互为补充.D’Souza等[２０]采用这一联合评估模式,
使用 PROMIS衡量患者的整体生活质量,同时用

PROＧCTCAE评估１０项核心症状,有效补充PROＧ
MIS在个体化症状评估方面的局限性.PROＧCTＧ
CAE不仅用于症状的评估,还可基于症状特征对患

者群体进行亚组划分,从而为症状的预防干预提供

依据.Ruan等[２１]依据患儿主观症状将接受化疗的

３５６名中国恶性肿瘤患儿分成“高胃毒性和低神经

毒性”“中胃毒性和高神经毒性”“高胃毒性和高神经

毒性”３个症状毒性亚组,发现患儿在化疗期间的主

观毒性存在个体异质性,为针对性分层干预提供了

依据.

２．２　患者报告版不良反应通用术语标准的数字化

症状监测

２．２．１　结合客观指标实现多维度症状监测　可穿戴

设备可用于结局指标的测量,PROＧCTCAE可结合

其提供的客观数据对症状进行量化评估.Bennett
等[２２]为评估移植前间歇运动训练干预对接受造血

细胞移植的成年患者心肺功能和功能恢复的疗效,
将患者在住院期间及出院后４周内佩戴可穿戴式计

步器获得的日均步数,与完成的 PROＧCTCAE 和

PROMIS症状条目进行了关联分析,发现可穿戴计

􀅰５９􀅰
军事护理

MilNurs
　August２０２６,４３(８)



步器测得的每日步数可作为反映 HCT患者症状负

担和功能 状 态 的 客 观 量 化 指 标.可 穿 戴 设 备 和

PROＧCTCAE的结合提供了主客观数据,为临床日

常症状监测提供更为全面的数据补充.且可穿戴设

备适用于不同疾病、不同年龄,可用性和舒适性更

高.但在使用穿戴式设备时需考虑其安全性、适用

性和准确性.

２．２．２　搭建患者报告症状的远程智能管理平台　借

助电子患者报告结局(electronicpatientＧreportoutＧ
comes,ePRO)系统,患者可通过电子设备远程、实
时报告PROＧCTCAE等 PRO 数据,便于临床团队

及时发现异常并给予干预.基于ePRO的症状管理

模式有助于早期识别癌症患者的不良反应、减少负

面情绪、促进患者健康管理[２３].孙霁雯等[２４]开发的

卡通版PedＧPROＧCTCAE应用程序亦证实,电子化

工具在数据质量、完成效率及患儿接受度方面具有

优势.
尽管ePRO 具有良好的临床应用前景,但其临

床应用仍存在问题.其一,系统不兼容.若需额外

登录独立系统使用ePRO,医生认为该流程耗时且

易被遗忘[２５].这一技术缺陷直接限制了临床医生

的使用意愿与行为习惯的建立,最终造成医生端整

体参与度偏低.有研究[２６]指出,ePRO 患者端参与

度保持在７０％以上,但医生参与度相对较低,为０~
５２％.但患者对ePRO的黏附性与医生互动的频率

显著相关,医生互动减少降低患者积极性[２７].因

此,ePRO 应该嵌入医生端系统并与电子健康档案

(electronichealthrecord,EHR)整合,将患者报告

的分数和症状以及干预措施作为补充数据自动导入

到EHR中[２８],以减少医生的问诊及文书书写时间,
提高诊疗效率.同时要求医生端在接收系统警报时

应及时处理并予以反馈,形成完整医患反馈闭环,维
持患者使用积极性;其 二,缺 乏 多 学 科 团 队.在

ePRO的用户中,除医生和护士外,不足３％的医疗

保健人员使用该软件[２９].但在处理ePRO 所收集

的信息时,单一人员难以完成全面评估与个体化管

理,必须依托多学科团队协作处理,共同制订基于

ePRO 的症状管理措施并融入常规护理,以实现最

佳管理效果[３０].

２．３　患者报告版不良反应通用术语标准的临床数

据转化应用

２．３．１　建立严重不良反应发生风险的预测模型　将

PROＧCTCAE应用在预测模型中,早期识别疾病变

化,前移干预关口.Zhao等[３１]使用 PedＧPROＧCTＧ
CAE探索了１１５名接受嵌合抗原受体 T 细胞治疗

患儿的细胞因子释放综合征(severecytokinereＧ

leasesyndrome,sCRS)的影响因素并构建预测模

型.研究结果发现除治疗前肿瘤负荷、预处理前血

小板减少的医学指标之外,手脚无力和头痛评分均

值也是发生sCRS风险的重要参考指标.该模型受

试者工作特征曲线下面积(areaundercurve,AUC)
为０．８４,HosmerＧLemeshow检验显示其具有良好的

预测效能.李祎涵等[３２]亦将患者报告的症状性不

良反应作为预测因子,其通过回顾文献和专家咨询

筛选肿瘤化疗儿童发热性中性粒细胞减少(febrile
neutropenia,FN)的相关临床资料,并使用从 PedＧ
PROＧCTCAE中挑选的２０个症状条目来评估 FN
的相关症状,据此分析并构建了肿瘤化疗患儿 FN
发生的风险预测模型,该模型AUC 为０．７７３.既往

预测模型多局限于客观临床指标的纳入,患者报告

的主观症状因缺乏标准化评估手段而较少被涉及.

PedＧPROＧCTCAE使患者主观体验作为可量化的预

测变量纳入模型,为拓展预测模型的因子选择提供

了新的方法.

２．３．２　量化药物毒性与个人耐受性　由于个体差

异,药物的相对毒性和个人耐受性是有差别的,因此

药物研发过程中,患者的声音至关重要.FDA 成立

的肿瘤学卓越中心倡导将以患者为中心的数据纳入

药物许可流程[３３].PROＧCTCAE 可将患者报告的

症状性不良反应加以量化汇总,整体比较药物毒性

和患者耐受性.在量化汇总方面,目前主要有两种

方法. 其 一,加 权 毒 性 评 分 (weightedtoxicity
score,WTS),用于量化群体层面的总体毒性负担.

WTS基于CTCAE１~４级不良反应分级构建,其
中每 个 等 级 根 据 其 严 重 程 度 赋 予 相 应 权 重[３４].

WTS还可以与其他临床指标以数据对的形式在图

表中表示,方便直观地将临床实验中的毒性和疗效

作为数据对同时比较[３５],可用于前瞻性指导未来癌

症临床试验中药物剂量的选择.PROＧCTCAE 也

已开发复合评分算法[３６],因此 WTS也适用于基于

PROＧCTCAE 报 告 的 数 据[３４].其 二,毒 性 指 数

(toxicityindex,TI)用于个体毒性水平的精确评估.
通过纳入个体所有 PROＧCTCAE的等级不良反应

的频率,从而为每位患者提供了个体综合衡量指

标[３７].除此之外,每个治疗周期的毒性可以通过毒

性指数累积,形成纵向毒性指数,作为患者耐受性评

估的一方面.因此,可以通过患者的不良反应量化

临床治疗中的毒性和耐受性,提醒医生进行治疗方

式和强度的调整.综上所述,PROＧCTCAE在药物

研发过程中通过将患者主观报告转化为量化数据,
为药物临床试验提供多维度数据支持,为临床试验

决策和精准用药提供依据.

􀅰６９􀅰 军事护理　２０２６年８月,４３(８)



３　小结

PROＧCTCAE有助于深化医患沟通、及早识别

潜在远期不良反应及改善预后,具有重要的临床意

义与实践价值.本文对 PROＧCTCAE的内容进行

简要概述,并系统总结其临床应用形式与方法.目

前,PROＧCTCAE 在国内临床仍处于探索阶段,尚
未形成标准化、可推广的成熟应用方案.未来可从

工具优化、数字化症状监测平台搭建与临床数据转

化三方面持续探索,推动PROＧCTCAE形成标准化

实施模式并融入护理常规.
【关键词】　患者报告版不良反应通用术语标准;子集;电子患

者报告结局;预测;毒性
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