
·614· 中华血液学杂志2019年7月第40卷第7期 Chin J Hematol，July 2019，Vol. 40，No. 7

∙综述∙
患者报告结局及其在血液肿瘤中的应用

江倩

北京大学人民医院、北京大学血液病研究所、国家血液系统疾病临床医学研究中心

100044

通信作者：江倩，Email：jiangqiandr@outlook.com

基金项目：国家自然科学基金（81770161）
DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2019.07.019

Patient-reported outcome and its application in hematological neoplasm

Jiang Qian

Peking University People's Hospital, Peking University Institute of Hematology, National Clinical Re-

search Center for Hematologic Disease, Beijing 100044, China

Corresponding author: Jiang Qian, Email: jiangqiandr@outlook.com

从 20世纪 70年代起，医学模式已经由以往的生物医学

模式逐步转变为生物-心理-社会医学模式，健康的定义也

不仅仅只是机体生理功能良好、无症状体征，良好的心理

状态和完整的社会功能也成为评价个人健康状态的重要

标准［1］。在21世纪，“以患者为中心”医疗模式的提出，强调

了患者在疾病诊疗过程中的重要意义。这种新的患者管理

的概念旨在通过患者的积极参与，充分了解患者的想法、态

度和需求，并给予积极应答，对增强医患沟通、提高医疗服务

质量和患者满意度具有重要价值［2］。关注患者报告结局

（Patient-Reported Outcome, PRO）是新型医学模式下增加患

者参与诊疗过程的重要途径。本文综述PRO的概念及其在

血液肿瘤领域的意义和应用，并探讨PRO在临床实践中面

临的问题。

一、概述

现代医疗手段下，临床医师能够直接准确地获得患者生

理生化指标等客观数据，评价临床疗效，而患者在诊疗过程

中的生理和心理状态变化、症状的严重程度及其对日常生活

的影响、患者对疾病的认知和对诊疗的感受等信息无法直接

获得。这些虽然不是诊疗的重点，但对临床决策的制定、疗

效的评估具有重要意义。2002年，国际生活质量研究协会、

美国食品药品管理局（FDA）及欧洲生活质量评估协调处等

多家机构共同提出，对临床疗效的评估应包括医务人员报

告、实验室检查报告、护理人员报告及患者自身报告［3］。此

后，倾听来自患者的症状、功能状态、心理感受、生活质量和

相关负担等结局逐渐成为研究热点。

1. PRO的定义：PRO涵盖了患者的主观与客观感受，能

够全面识别和衡量患者诊疗前后的健康状态，是治疗结局中

独立于生存期和疾病生理指标的一部分，对于患者来讲具有

重要意义，反映了患者在疾病场景下和治疗经历中的感觉、

体验和解释，提供了患者的健康状态、症状或治疗不良反应

的程度、症状对正常生活的干扰、依从治疗的能力和依从性

差的理由、个人和家庭生活中的困难等。

根据FDA的定义，PRO指的是直接来自于患者的关于

健康状况的报告，未经临床医师或其他人的修改与解释对患

者自身健康状态的主观评价［4］。PRO更注重的是报告的来

源而非内容，强调了患者参与诊疗过程的价值。

2. PRO 的内容：PRO 的内容从特异性指标到多维度的

评价，主要包括：①健康相关的生活质量（Health-Related

Quality of Life, HRQoL），是评估患者治疗效果的重要指标，

是癌症等慢性病领域中同一疾病的不同治疗结局的评价标

准之一；②症状，包括疾病自身的症状及治疗相关的症状，

可以通过严重程度、变化趋势及对患者功能的影响等方面评

价［4］；③患者满意度；④疾病对日常生活、社会功能的影响；

⑤患者对处方和其他治疗的依从性，患者的价值观、个人信

仰及生活环境均会改变患者的依从性；⑥其他直接来自患者

的治疗结局。其中，HRQoL 和症状是最常运用的 PRO。

HRQoL是基于患者的生理、心理和社会功能感知的综合健

康状况，包括多维度、主观性和变化性三个要素。症状是能

被患者识别的疾病、健康状况或治疗相关结果的主观证据，

如乏力、疼痛、食欲减退等［4］。

3. PRO 的测量工具：PRO 的测量工具分为：①通用评

价：跨越了疾病的限制，由患者对自身总体状态进行评价，如

健康调查简表（SF-36）等；②特定疾病评价：采用疾病针对性

较强的量表工具，如针对癌症领域由欧洲癌症治疗研究组

（EORTC）制定的肿瘤生存质量调查表QLQ系列量表和癌症

治疗功能评价系统FACT量表［4］。

PRO的测量可以通过口头论述、问卷调查、自我评价、访

谈讨论、网络调查等多种方式收集信息［5］。理想的测量工具
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应在信度、效度、适用性、精确度、反应度、可接受性、可解释

性、可行性等八个维度上考虑，以保证测量工具的意义与疗

效评价的目的保持一致，获得的结果具有稳定性和一致性，

并能反映出健康状况在同一患者的变化或不同患者之间存

在的差异［6］。

4. PRO的应用和意义：PRO的概念自提出后，越来越多

地被运用到临床试验、药物上市后的研究和临床实践中，推

动了“以患者为中心”的医护观念的有效落实，不断有多种慢

性病中PRO的研究成果出现。目前，PRO主要被用于：①临

床研究：可以通过自身状态报告了解某些无法由实验室指标

判定的疾病进展和疗效［6］，如疼痛、抑郁症、失眠等领域，以

便系统评价患者对疾病和治疗的认知，为医生和患者提供了

良好的交流方式。②HRQoL 的评定：在临床研究中，以

HRQoL作为次要评估终点，可以对比两种有相似生存期的

标准治疗的临床效果；在具有较长生存期的疾病中，获悉治

疗相关的不良反应；在较短生存期的疾病中，判断新的治疗

是否好于单纯的姑息治疗［7］。欧美国家学者研究出PRO信

息收集系统，用来获得患者生理、心理和社会功能状态等自

我报告信息，作为临床主要或次要结局指标，也可以作为普

通慢性病人群的疾病与健康状态的动态研究［8］。③评价不

良事件及药物准入：通过PRO有效获得患者在治疗中出现

的症状性不良事件，系统反馈不良事件的频次和程度，为药

物安全性提供重要参考［4］。FDA在 2001年、欧洲药品管理

局（European Medicines Agency，EMA）在2003年分别颁发文

件，倡导在新药研发和获批上市评估中需要整合入来自患者

的PRO数据［4］。此外，FDA在2009年正式出台了《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》，推动了

PRO数据在药品审批使用中的高效性和规范性［9］。④其他：

在疾病诊断后和治疗前，关注PRO可以从患者的角度评估

疾病负荷；通过了解患者的社会、经济、心理和教育背景，帮

助患者根据其偏好和愿望决定治疗策略和选择［10］。在治疗

中，倾听患者的声音，有助于更完整地评估治疗的有效性和

安全性，判断治疗相关的症状或负面效应，更好地评价治疗

的获益和风险，识别未被满足需求的高危人群，找到核心问

题，以提供干预措施，促进医患沟通，提高医疗服务质量，最

终改善患者治疗结果。

PRO的意义包括：①独特的评估指标，是多参数数据库

的重要组成，也是精准医学诊断与治疗的基础；②评估治疗

有效性所必需的，在临床试验中，PRO是症状和不良反应发

生频率和程度、治疗对患者功能和健康状况影响的唯一数据

来源；③解释临床结果所必需的，在临床试验中，PRO数据有

助于综合评估新疗法的优劣；④医生帮助患者制定治疗决策

的重要影响因素。

二、PRO在血液肿瘤中的应用

随着新技术和新药的不断问世，血液肿瘤疾病领域取得

了重大进展，患者的生存期显著延长，某些疾病种类的患者

寿命接近正常人群，部分疾病甚至可以治愈。新药不断更

迭，许多药物具有相似的有效性与安全性，给临床选择和决

策带来了一定困扰。过去 10年里，PRO越来越多地被应用

于血液肿瘤的临床试验和药物上市后研究，从患者的角度提

供数据，有助于更好地识别治疗受益和风险。2012年，欧洲

血液学会（The European Hematology Association，EHA）颁布

了血液病PRO指南，倡导无论在临床试验还是临床实践中，

均应引入PRO评价［11］。疾病相关症状和治疗毒性给血液肿

瘤患者带来的身体损伤、心理和经济负担对患者的HRQoL

产生严重的负面影响。2017 年，健康结局研究组织专家

Efficace 联合两位国际著名的血液学专家 Gaidano 和 Lo-

Coco撰文回顾了 PRO在血液病患者中的应用［4］，现将主要

数据和笔者的相关研究总结如下。

1. 白血病：

（1）慢性淋巴细胞白血病（CLL）：CLL患者的PRO研究

均来自国外，并以HRQoL作为临床研究的次要终点。Else

等［12］调查未治疗的 CLL 患者的 HRQoL 显示，与正常人相

比，CLL患者 15项中有 13项HRQoL评分显著降低，其中疲

劳、睡眠障碍、角色功能、整体HRQoL的差异最大，提示CLL

患者尽管在不需要治疗的情况下，HRQoL也受到了严重影

响。Shanafelt等［13］对 1 482例CLL患者HRQoL的网络调查

显示，CLL患者的生理功能、社会职能以及整体HRQoL与其

他肿瘤患者相似，但患者的情绪评分显著降低。因此，在

CLL患者在化疗中需要心理干预，以减少不良情绪对患者

HRQoL的影响。Eichhorst等［14］比较了氟达拉滨与氟达拉滨

联合环磷酰胺方案（FC 方案）一线治疗年轻 CLL 患者的

HRQoL，显示患者的HRQoL明显受损，尤其是在角色功能、

社会功能和疲劳症状方面，但在治疗结束后，患者的症状均

得到显著改善。考虑到 FC方案能显著提高年轻CLL患者

的无进展生存和总生存率且不会降低患者HRQoL，因此推

荐 FC方案作为年轻CLL患者的一线治疗方案。近期的一

项研究采用瘤可然单药或联合Ofatumumab治疗不适合氟达

拉滨或未接受氟达拉滨治疗的CLL患者［15］，结果发现，与瘤

可然单药相比，联合治疗使患者的无进展生存率显著提高，

但不良反应率也显著增加，进一步研究发现，增加的不良反

应发生率并未降低患者的HRQoL，且长期观察发现，联合治

疗在获得更高的临床收益的同时对患者的HRQoL无不利影

响，为FDA批准这一联合方案作为CLL一线疗法之一提供

了重要的数据支撑。

（2）慢性髓性白血病（CML）：酪氨酸激酶抑制剂（TKI）

的诞生，不仅显著延长了 CML 患者的寿命，还显著改善

HRQoL［16］。研究证实，服用伊马替尼的 CML 患者 HRQoL

显著高于接受干扰素α和羟基脲治疗的患者［17］。尼洛替尼和

伊马替尼两种 TKI 药物并未影响初发 CML 慢性期患者的

HRQoL，但治疗相关的低级别不良反应的发生会显著降低

HRQoL［18］。还有研究发现，因药物不良反应将伊马替尼替

换为达沙替尼或尼洛替尼患者，症状和HRQoL显著改善［19］；

慢性期患者较进展患者HRQoL更好，TKI二线或三线治疗
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者 HRQoL 差于一线治疗者［20］。近年来，笔者在中国成年

CML患者中进行调研，探索HRQoL、症状、对TKI治疗的满

意度等多项PRO的影响因素发现，女性、年龄增加、受教育

水平低、合并症数量多、服用外国仿制药、未达完全细胞遗传

学反应和获得完全分子学反应者、治疗时间长、不良反应多

且严重、改换TKI、药费高是导致中国CML患者不良PRO的

主要因素［21-23］，同时还严重影响着患者的治疗目标和监测频

率［24-25］。而中国CML患者最关注的问题主要是TKI药物的

价格和报销政策、新药的研发、停药的可能性及TKI治疗的

不良反应［26- 27］。总之，在临床实践中，医生需要识别不良

PRO的高危人群，给予他们更多的关注和管理，以期改善依

从性、HRQoL和总体治疗结局［28］。

（3）急性髓系白血病（AML）：研究发现，AML患者的病

情及相关的治疗对HRQoL产生了严重影响［29］。尽管AML

长期生存者生理、精神功能等方面HRQoL的下降能够恢复，

但会出现持续的性功能障碍和心理功能下降，而且，更为

积极的治疗方式（如骨髓移植）还会带来新的长期不良影

响［30］。AML患者初诊时是否具有疲劳和其严重程度是否影

响生存也存在争议［31-32］。在老年AML领域，在提高缓解率、

延长生存期和改善HRQoL之间如何权衡，除了疾病危险度、

患者身体状况以外，还需要整合心理、社会、家庭、经济等因

素进行探索［33］。近年来，三氧化二砷联合全反式维甲酸治疗

急性早幼粒细胞白血病（APL）的研究除了降低复发率、改善

无事件生存率，同时提供的PRO数据促进了三氧化二砷作

为 APL 治疗药物的获批，也被 EMA 作为药物报告的重要

数据［34］。

（4）急性淋巴细胞白血病（CLL）：ALL PRO研究主要来

自儿童群体。儿童ALL化疗相关不良反应导致HRQoL受

损的短期影响远比其他肿瘤严重，尽管疾病预后相对较好，

但是疾病和治疗对儿童生理及心理以及HRQoL的影响往往

会持续到成年期［35］。因此，对于儿童ALL患者的HRQoL，短

期评估与长期评估同样重要。

目前，评估白血病患者HRQoL等PRO主要依靠通用量

表，如SF-36、EuroQoL-5D和FACT-G，也有特定疾病评价量

表，如 FACT- Leu 和 EORTC QLQ- LEU 等，针对 CLL 的

EORTC QLQ-CLL16，针对 CML 的 MD Anderson 癌症中心

的症状评估量表MDASI-CML和来自欧洲肿瘤研究组织的

EORTC QLQ CML-24等［36］。

2. 淋巴瘤：淋巴瘤疾病本身及治疗会对患者的生理和心

理产生严重负面影响，如疲劳、神经病变、意识和情绪问题

等，约 25％的患者存在焦虑、抑郁、恐惧等心理问题［37］。患

者就诊次数增加也会显著降低HRQoL［38］。在无法治愈的惰

性非霍金氏淋巴瘤患者中，HRQoL数据有较大价值，尤其是

在缺乏明确的生存期差异的情况下，为临床治疗策略的选择

提供了依据。对于侵袭性淋巴瘤，HRQoL有助于评估新的、

更强效、潜在毒性更小的治疗方法。

淋巴瘤特异性的量表中 FACT-G、EORTC QLQ-C30、

FLIC（Functional Living Index -Cancer）也被用于淋巴瘤患者

PRO 的评估，而淋巴瘤特异的 QoL 评估量表为 FACT-

Lymphoma。对于淋巴瘤患者的症状评估，包括单一症状和

多症状的量表。疲劳是淋巴瘤患者最受影响的长期伴随的

症状［39］，可采用短期疲劳量表（Brief Fatigue Inventory，BFI）

和多维度疲劳量表（Multidimensional Fatigue Inventory，

MFI）评价。多症状的评估可以考虑选择 MDASI（M.D.

Anderson Symptom Inventory），其他还有淋巴瘤特异的症状

评 估 量 表 CSP- Lym（Comprehensive Symptom Profile -

Lymphoma）［40］。

3. 多发性骨髓瘤（MM）：Jordan等［41］报道，在154例MM

患者中PRO多为症状报道，平均每例有 7.2个，57％为中至

重度症状，最多的为疼痛、疲劳、肌肉痉挛、周围神经病变。

研究发现，疲劳和疼痛是影响MM患者HRQoL的最重要因

素［42］。在疾病诊断、进行大剂量化疗、自体造血干细胞移植

以及疾病进展时，患者的症状最严重且HRQoL最低，而在无

治疗间期症状最轻而且HRQoL最高［43］。在接受硼替佐米治

疗中，患者在疾病早期和晚期症状评分相似，而情绪、生理、

角色功能等评分在晚期甚至更高，可能的原因包括患者对疾

病的认识加深和适应以及支持治疗的改进［44］。此外，还有多

项研究探讨了年龄、性别、治疗类型、疾病分期、心理因素等

与HRQoL的相关性，对MM疾病管理提供了新的视角。新

药问世改善了MM患者的反应率和生存率，Stewart等［45］通

过卡非佐米联合来那度胺及地塞米松治疗复发性MM患者，

结果显示，与不使用卡非佐米的患者相比，患者疗效更为显

著，尽管不良反应发生率显著增加，但PRO数据显示两组患

者的症状严重程度无统计学差异，而且未降低患者的

HRQoL，因此，此结果促进了三药联合作为复发性MM患者

的标准方案之一获批。

MM 特异性的量表 EORTC-QLQ-MY20（EORTC QLQ-

Multiple Myeloma Module）。MM的症状评估量表常用的有

评价疼痛的 BPI（Brief Pain Inventory）、MPQ- SF（McGill

Pain Questionnaire- Short Form）、MPAC（Memorial Pain

Assessment Card）等量表，以及MD Anderson癌症中心开发

的 多 症 状 评 估 量 表 CSP- MM（Comprehensive Symptom

Profile - Multiple Myeloma）［46］。

4. 骨髓增生异常综合征（MDS）：研究显示，MDS 患者

中，输血是影响贫血MDS患者HRQoL的独立因素［47］，低危

的MDS患者经EPO治疗能有效改善患者的HRQoL。与支

持治疗相比，阿扎胞苷用于高危MDS患者，在获得更高的反

应率和更长生存期的同时，在疲劳、生理功能、呼吸困难、积

极情绪和心理困扰方面较支持治疗也更有优势［48］。此外，来

那度胺改善具有 del（5q）染色体异常和中度贫血的中低危

MDS患者HRQoL的改善也有报道［49］。

目前，MDS特异性量表只有一个报道采用QoL-E，其评

分和使用都较为便利。MDS患者的症状可用来自FACT-G

的 疲 劳 量 表 FACIT- F（Functional Assessment of Chronic



中华血液学杂志2019年7月第40卷第7期 Chin J Hematol，July 2019，Vol. 40，No. 7 ·617·

Illness Therapy - Fatigue）和贫血量表 FACT-An（Functional

Assessment of Cancer Therapy - Anemia）［50］。

5. 髓系增殖性肿瘤（MPN）：PRO数据对MPN患者的治

疗决策具有关键意义。Mesa等［51］使用芦可替尼与安慰剂治

疗骨髓纤维化（MF）患者发现，芦可替尼显著改善患者的疲

劳、脾脏肿大等疾病相关症状，其中未达到临床研究终点（即

脾脏体积减少＜35％）的患者症状也有显著改善，而安慰剂

组患者症状恶化。Harrison等［52］的研究也证实了芦可替尼

使MF患者PRO显著改善。这些PRO数据直接影响了FDA

关于MF治疗终点的定义，批准芦可替尼治疗MF不仅仅需

要将脾脏体积减少程度作为治疗结局终点，同时也需要关注

PRO。此外，对于PRO研究未达到预期结果的，相关数据仍

可提供重要信息。例如羟基脲控制良好但报告有相关并发

症的真性红细胞增多症（PV）患者在转换服用芦索替尼后并

未减轻患者的症状负荷［53］，尽管这一结果与研究假设相反，

但首次以患者报告症状作为终点的研究也为未来的试验设

计提供了重要参考。

在 MPN 患者中，症状特异的评价量表主要使用 MPN-

SAF，即MPN-10［54］。

三、挑战

目前，国际上PRO在各种疾病中的应用已经比较成熟，

但我国临床工作者对PRO的关注较少，相关研究尚处于起

步阶段。现阶段该领域存在的问题包括：①对PRO的意义

认识不足；②有待将PRO数据作为新药或新疗法上市或获

批的重要参考依据；③医生日常临床工作繁忙，无暇将PRO

作为常规诊疗工作的一部分进行评估；④PRO量表的信度、

效度、适用性、精确度、反应度、可接受性、可解释性和可行性

有待进一步评估和提高。PRO主要依赖于标准化问卷调查，

但可能没有完全覆盖患者的所有症状，因而会错过患者真正

的症状负荷［55］。由于大部分PRO量表来自国外，中文直译

有时不能适应中国患者的理解，导致信息收集不准确。因

此，需要不断完善和改进适合中国患者的PRO测量工具或

问卷。随着网路技术的发展进步，通过电子形式进行 PRO

调查，能够直接的关注与疾病更为相关的症状或健康相关问

题，提醒临床医师做好重要症状管理。

在血液肿瘤领域，特别是生存期较长的慢性血液肿瘤性

疾病，PRO不容忽视。提倡将PRO评估整合到血液肿瘤的

临床试验和临床实践中去，以利多角度、更加完善地评估新

药或新疗法，帮助患者制定临床决策或药物选择，改善医患

沟通，提高医疗服务质量和患者的总体治疗结果。
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