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药师干预口服抗肿瘤药患者用药依从性的成效分析*

孙 燕 1，姚诗慧 1，邓文辉 2，郑培春 2，张建萍 1，陈师玉 2△

（1. 暨南大学药学院，广东 广州 511436； 2. 广东省药品监督管理局事务中心，广东 广州 510080）
摘要：目的 评价药师干预口服抗肿瘤药物患者用药依从性的成效。方法 采用计算机检索 PubMed，Web of Science，Embase 及中国

知网、维普和万方医学数据库中药师对口服抗肿瘤药物患者用药依从性进行干预的相关研究，检索时限为自建库起至 2022年 4月 1日。

采用 Cochrane偏倚风险评价工具 RoB2进行偏倚风险评价，采用 RevMan 5. 4软件进行 Meta分析，无法进行 Meta分析的结局指标进

行描述性统计。结果 共纳入 8项随机对照试验（RCT），涉及患者 717例。常见的用药依从性干预措施为定期随访、用药教育和咨询。

测量方法包括直接评估法和间接评估法，其中直接评估法通过测量血药浓度；间接评估法包括客观评估法（药片计数法和电子监测设

备）和主观评估法（患者问卷调查）。4项以患者是否依从用药二分类变量为结局指标的 RCT的 Meta分析结果显示，药师对口服抗肿

瘤药物患者进行药学干预可显著提高其用药依从性［OR = 4. 59，95% CI（1. 09，19. 29），P = 0. 04］；亚组分析结果显示，采用主观评估

法评估用药依从性的研究中，干预组的用药依从性显著提高［OR = 6. 84，95% CI（2. 84，16. 50），P < 0. 000 1］。结论 药师积极对口服

抗肿瘤药物患者进行药学干预，可提高患者的用药依从性。

关键词：药师；口服抗肿瘤药物；用药依从性；随机对照试验；Meta分析；描述性分析

Effectiveness Analysis of Pharmacists′ Intervention on Medication Compliance in Patients
Treated with Oral Anti - Tumor Drugs

SUN Yan1，YAO Shihui1，DENG Wenhui2，ZHENG Peichun2，ZHANG Jianping1，CHEN Shiyu2

（1. College of Pharmacy，Jinan University，Guangzhou，Guangdong，China 511436； 2. Guangdong Drug Administration Affairs Center，Guangzhou，
Guangdong，China 510080）

AbstractAbstract：：Objective To evaluate the effectiveness of pharmacist's intervention on medication compliance in patients treated with
oral anti - tumor drugs. Methods Studies related to pharmacists' intervention on medication compliance in patients treated with
oral anti - tumor drugs in the PubMed，Web of Science，Embase，CNKI，VIP，and WanFang databases were searched from their
inception to April 1，2022. The Cochrane bias risk assessment tool RoB2 was used for bias risk assessment，and the RevMan 5. 4
software was used for Meta - analysis. Descriptive statistics were conducted on outcome indicators that Meta - analysis was not
available. Results Eight randomized controlled trials（RCTs） were included，involving 717 patients. Common medication compliance
interventions included regular follow - up，medication education and counseling. The measurement methods included the direct
evaluation and indirect evaluation. Direct evaluation was conducted by measuring the blood drug concentration，and the indirect
evaluation method included objective evaluation methods （tablet counting method and electronic monitoring equipment） and
subjective evaluation methods（patient questionnaire survey）. Meta - analysis results of four RCTs with binary variables of patients'
medication compliance as outcome indicators showed that pharmacists' pharmacological intervention for patients treated with oral anti -
tumor drugs can significantly improve their medication compliance ［OR = 4. 59，95% CI （1. 09，19. 29），P = 0. 04］. Subgroup
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analysis results showed that patients' medication compliance in the intervention group significantly improved in studies related to
the subjective evaluation method used for evaluating medication compliance［OR = 6. 84，95% CI（2. 84，16. 50），P < 0. 000 1］.
Conclusion Pharmacists' active intervention for patients treated with oral anti - tumor drugs can improve their medication compliance.
Key wordsKey words：：pharmacist；oral anti - tumor drugs；medication compliance；randomized controlled trials；Meta - analysis；descriptive analysis

据 2019年世界卫生组织（WHO）统计，恶性肿瘤是

目前 112个国家人口的第一或第二大死因，以及 23个
国家人口的第三或第四大死因［1］。抗肿瘤药物是肿瘤治

疗的重要手段。传统化学治疗（简称化疗）药物存在作

用靶点缺乏特异性，对正常细胞的毒性较大，易产生耐

药等问题，临床应用受限。随着新型抗肿瘤药物应用的

增多，口服抗肿瘤药物（OACA）的数量也急剧增加，而

OACA的用药依从性也引起医师和药师的重点关

注［2 - 4］。依从用药是指患者用药与医嘱一致，按医嘱和

推荐的时间服用药物。随着OACA在恶性肿瘤治疗中的

广泛应用，药师积极、主动地参与门诊肿瘤患者的治

疗，与患者或看护者进行互动。药师在提供药学监护

时，需掌握恶性肿瘤治疗、药物基因组学、禁忌证、与其

他药物和食物的相互作用、副作用、患者管理和教育等

方面的专业知识；药师在调配OACA时，必须对患者进

行适用性的个体化评估。通过文献检索，共检索到

7项［3 - 9］相关的系统评价，但纳入文章数量均较少，且

仅进行描述性总结，未进行Meta分析。为此，本研究中

检索相关文献，对符合Meta分析条件的随机对照试验

（RCT）进行药师干预成效分析。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究对象为OACA患者，不限肿瘤类型；

干预组药师在常规药学服务的基础上对患者开展积极

干预，对照组患者仅提供常规的药学服务；研究类型为

RCT，并对依从性结局指标进行了评价和报告；结局指

标为用药依从性。

排除标准：未报告具体干预措施；未报告依从性结

局指标及干预成效；摘要、研究方案描述、评论、会议文

献；无法获取全文；非英文、非中文。

1. 2 文献检索策略

采用计算机检索 PubMed，Web of Science，Embase
及中国知网（CNKI）、万方（WanFang）和维普（VIP）数据

库中的相关文献，检索时限为自建库起至 2022年 4月
1日。以“pharmacist”“counselling”“intervention”“educa⁃
tion”“adherence”“cancer”等为英文关键词，以“药师”

“咨询”“指导”“教育”“干预”“依从性”“癌症”“癌”“肿

瘤”“恶性肿瘤”等为中文关键词。

1. 3 文献筛选与数据提取

由 2位研究者独立阅读题目和摘要进行初筛，通过

交叉核对及讨论确定初筛文献。初筛文献再由 2位研究

者独立阅读全文进行终筛，通过交叉核对及讨论确认

最终纳入的文献。存在歧义的文献与数据交予第 3位研

究者进一步验证。对纳入的研究进行数据提取，包括文

献的基本信息，研究的类型和方法学，样本含量及研究

对象特征，干预措施，研究的依从性评估方法和依从性

评估标准，依从性干预结局和依从性人数。

1. 4 文献质量评价

由 2位研究者采用交叉核对的方式，使用统一的表

格对符合纳入标准的文献进行偏倚风险评价，如遇

分歧，则通过讨论或由第 3位研究者协助判定。采用

Cochrane偏倚风险评价工具RoB2评价RCT的偏倚风险。

1. 5 统计学处理

采用Cochrane协作网提供的RevMan 5. 4软件进行

Meta分析。若 P > 0. 1且 I2 ≤ 50%，异质性小，则采用固

定效应模型分析；若 P ≤ 0. 1且 I2 > 50%，异质性大，则

采用随机效应模型分析，以及采用敏感性分析（使用逐

一剔除法）或亚组分析方法（按研究地点、依从性评估

方法分亚组）进行处理。以患者是否依从用药二分类变

量为结局指标，以比值比（OR）表示合并效应量，区间估

计采用 95%置信区间（95%CI），对无法进行Meta分析

的结局指标进行描述性统计。P < 0. 05为差异有统计学

意义。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共检索到相关文献 2 498篇，通过阅读题目、摘要，

初筛到 224篇，通过阅读全文，排除不符合纳入标准的

文献，最终纳入 8篇英文文献［10 - 17］，涉及患者 717例。

文献筛选流程见图1。
数据库检索文献（n = 2 498）：
PubMed（n = 289）；Web of Science（n = 328）；Embase（n = 1 077）；
WanFang（n = 154）；CNKI（n = 557）；维普（n = 93）

按标题、摘要初筛（n = 1 966）

按全文精筛：
英文（n = 177）；中文（n = 47）

最终纳入文献（n = 8）

排除重复文献（n = 532）

排除无关文献：
英文（n = 1 079）；中文（n = 663）

排除文献（n = 216）：
不符合纳入标准（n = 20）；找不到
文献（n = 70）；依从性指标模糊
（n = 11）；综述、系统评价（n = 33）；
癌痛患者研究（n = 59）；注射用化
疗药物依从性研究（n = 7）；其他
（n = 16）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flow chart of literature screening
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2. 2 纳入文献基本特征

纳入研究中，4项研究［10，12 - 13，15］有明确适应证，包

括乳腺癌、直肠癌、胃癌、肺癌、肝癌、肾癌、骨髓瘤，

4项研究［11，14，16 - 17］未明确恶性肿瘤类型。3项研究均报

告了OACA名称，其中 1项研究［12］中的患者服用了酪氨

酸激酶抑制剂（TKI），包括索拉非尼片、厄洛替尼片和

舒尼替尼片；1项研究［13］中的患者服用了包括来那度胺

在内的免疫抑制剂（IMiDs）；1项研究［15］中的患者服用

了化疗药物卡培他滨片。6项研究［10 - 12，15 - 17］在医院药

房或医院肿瘤中心门诊开展，其中在埃及国家癌症研

究所和美国南方大学药学院开展各 1项；2项研究［13 - 14］

在社会性质的专业药房开展。专业药房是指直接面向

患者提供更有价值的专业服务的药房，为患者提供药

物治疗管理、用药教育等专业药学服务。详见表1。
2. 3 纳入文献质量评价

因干预措施的特殊性，开始实施前均未对患者及

药师实施双盲，多为开放性研究。在开放的情况下，研

究者统计结局指标时可能出现对结果盲法的偏倚。对

纳入研究进行偏倚风险和整体质量评价发现，3项研究

偏倚风险高，1项研究偏倚风险中等，4项研究偏倚风险

较低。高风险研究中，有 2项研究的随机方法描述不完

整，存在随机过程偏倚，1项研究的结局指标具有主观

性。详见图2。
2. 4 纳入文献药师干预措施与用药依从性测量方法

干预措施：纳入研究中，药师多采用了多种干预措

施。详见表2。
用药依从性测量方法：1项研究采用直接评估法，

通过测定血药浓度［12］。7项采用间接评估法的研究中，

3项研究采用客观评估法，包括药片计数法［11，15］和采用

电子监测设备［13］；4项研究采用主观评估法，且均采用

患者问卷调查（通过自我评估量表）［10，14，16 - 17］。采用电

子监测设备是研究人员为患者发放带有电子监测芯片

的药瓶并定期随访，根据处方药品数量减去瓶中剩下

的药品数量计算用药依从性，用药依从性百分比（%）=

低风险

有一定风险

高风险

风险不明确

RUST 2015
KRIKORIAN 2019
GHIGGIA 2021
MAURO 2019
SPOELSTRA 2015
ELDEIB 2019
AL - TAIE 2020
JOY 2021

A

低风险 有一定风险 高风险

B
A. 各研究风险项目分布 B. 各项目风险程度分布

图2 纳入研究偏倚风险评估结果

A. Distribution of risk items in each study B. Distribution of risk
levels of each item

Fig. 2 Bias risk assessment of included studies

表1 纳入研究的基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of the included studies

第一作者及

发表年份

RUST 2015［10］
KRIKORIAN 2019［11］
GHIGGIA 2021［12］
MAURO 2019［13］
SPOELSTRA 2015［14］
ELDEIB 2019［15］
AL - TAIE 2020［16］
JOY 2021［17］

发表国家

美国

美国

意大利

美国

美国

埃及

土耳其

印度

研究药物

不详

不详

酪氨酸激酶抑制剂

来那度胺

不详

卡培他滨

不详

不详

干预时长及

随访频率

4～6个月

8周，每4周随访

共1年，4～10次随访

6个月

10周，2～5个月随访

11个周期，每周随访

3个月，每2周随访

6个月

样本量

（干预组 /对照组，例）

20 / 28
101 / 99
19 / 18
20 / 20
40 / 40
44 / 38
50 / 50
65 / 65

平均年龄

（干预组 /对照组，岁）

49. 5 / 58. 3
61. 8 / 61. 9
68. 6 / 65. 8
69 / 73

58. 6 / 58. 4
49. 98 / 44. 8
60. 98 / 62. 66
53. 59

用药依从性

测量方法

①
②
③
④
①
②
①
①

临床结局

结局改善，但未进行统计学分析

未改善

未改善

有所改善

未改善

未改善

有所改善

有所改善

注：①指患者问卷调查（通过自我评估量表），②指药片计数法，③指血药浓度，④指电子监测设备。

Note：① refers to the patient questionnaire survey （through a self - assessment scale），② refers to tablet counting method，③ refers to
blood drug concentration，and ④ refers to electronic monitoring equipment.
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应剩余药品数量 /实际剩余药品数量 × 100%。智能药瓶

上的发光二极管条都已激活，通过记录药瓶打开的日期

和时间，远程评估患者服用OACA的用药依从性。

自我评估量表包括续配和服药依从性量表（ARMS）、
合理用药自我效能量表（SEAMS）、服药依从性自我效

能量表修订版（MASES - R）、用药依从性评价量表

（MARS）、Morisky依从性量表。

2. 5 用药依从性评价

2. 5. 1 描述性分析

4项研究因结局指标评价方式未采用依从例数评

价依从率，故不纳入Meta分析，采用描述性分析。其中，

3项研究［12，14 - 15］用药依从性未改善，每次随访时向患

者强调依从用药的重要性；1项研究［10］用药依从性改

善，但未进行统计学分析。

GHIGGIA等［12］的研究纳入接受索拉非尼、厄洛替

尼或舒尼替尼治疗的年龄大于 18岁患者，强调依从用

药的重要性，并发放用药指导单。随访 10周后，根据血

药浓度评估用药依从性。结果干预组厄洛替尼和舒尼

替尼血药浓度分别为 1. 45，0. 082 µg / mL，均高于对照

组的 1. 36，0. 042 µg / mL，但差异不显著（P = 0. 81，
0. 19）；干预组索拉非尼血药浓度为 5. 48 µg / mL，低于

对照组的6. 37 µg / mL，但差异不显著（P = 0. 60）。

ELDEIB等［15］的研究通过每周与患者电话沟通的

方式进行随访，纳入服用卡培他滨的转移性结直肠癌

或胃腺癌的成年患者，对预期ADR的评估进行了记录

和分级，并推荐合适的非药物和药物治疗策略，2周后

使用药片计数法评估用药依从性。结果干预组和对照

组用药依从性相当（98. 99%比 96. 83%，P = 0. 354），仅

第11周的差异显著（100. 00%比92. 86%，P = 0. 046）。

SPOELSTRA等［14］的研究通过每日发送短信的方

式进行随访，纳入年龄大于21岁的OACA患者，为期3周，

第 10周对患者进行访谈，根据是否按指示服用药片、患

者回复的短信及相对剂量强度（RDI）衡量用药依从性，

采用MASES - R和MARS评估用药依从性。结果结局指

标差异均不显著（P > 0. 05），MASES - R中表现中等效

应（ES = 0. 31），RDI中表现强相关（ES = 0. 62）。

除每次随访时提醒依从用药的重要性外，RUST
等［10］的研究中纳入乳腺癌成年患者，药师为患者提供

2 h的药物治疗依从性技能培训（MST）、使用动机性访

谈（MI）进行干预，包括介绍坚持服药，提高依从性和健

康知识的技能，辨别导致不正确用药和不依从用药的

障碍，并提供患者书面手册，记录个人用药情况等，4～
6个月后，采取面对面的方式，采用ARMS评估患者的

用药依从性。结果显示，健康知识普及与患者用药依从

性提高相关。

2. 5. 2 Meta分析

共纳入4项研究［11，13，16 - 17］进行Meta分析，涉及420例
OACA患者。其中，KRIKORIAN等［11］的研究中最终参与

用药依从性评估的患者为干预组 75例和对照组 83例；

MAURO等［13］的研究中，最终完成至少 1个完整周期的

患者进行用药依从性评估，干预组和对照组均纳入16例。

异质性分析结果显示，I2 = 78%，P = 0. 003，故采用随机

效应模型对用药依从性进行Meta分析。Meta分析结果

显示，与常规照护比较，药师主导的干预可显著提高

OACA患者的用药依从性［OR = 4. 59，95%CI（1. 09，
19. 29），P = 0. 04］。详见图 3。KRIKORIAN等［11］的研究

结果与其他 3项研究的异质性较显著，剔除此项研究

后，3项 RCT的异质性显著降低（I2 = 0%，P = 0. 58）。

Meta分析结果显示，药师干预可显著提高OACA患者的

用药依从性［OR = 8. 13，95%CI（3. 71，17. 81），P <
0. 000 01］。详见图 4。采用逐一剔除法进行敏感性分析，

Meta分析结果未发生变化，均有显著差异，表明Meta分
析结果具有稳定性。详见表3。

表3 逐一剔除法敏感性分析结果

Tab. 3 Results of sensitivity analysis by one - by - one elimina⁃
tion method

剔除文献第一作者及发表年份

AL - TAIE 2020［16］
JOY 2021［17］
KRIKORIAN 2019［11］
MAURO 2019［13］

OR（95%CI）
2. 89（1. 34，5. 23）
2. 67（1. 48，4. 84）
8. 13（3. 71，17. 81）
2. 96（1. 64，5. 33）

P值

0. 005
0. 001

< 0. 000 01
0. 000 3

为进一步分析研究地点和依从性评估方法对研究

结果的影响，进行了 2项亚组分析。根据研究地点进行

亚组分析，在医院药房开展的干预无显著差异［OR =
3. 57，95%CI（0. 65，19. 57），P = 0. 14］，在社会药房开展

干预的患者的用药依从性显著提高［OR = 11. 67，
95%CI（1. 94，70. 18），P = 0. 007］。详见图 5 A。根据评

表2 药师提高肿瘤患者用药依从性的干预措施

Tab. 2 Pharmacists′ intervention measures for improving medica⁃
tion compliance in patients with tumor

纳入文献

［11 - 13，15 - 17］
［11 - 12，15 - 17］
［10 - 12，14，16］
［10，12，15］
［13 - 14］
［11，15］
［10］
［10］
［10］

干预措施

定期随访（面对面或电话方式）

用药教育和咨询（药品不良反应 < ADR >管理、药物治疗方案、自我监测）

患者用药教育材料（沟通、正确用药、膳食、并发症、治疗目的）

提醒患者坚持服用药物，不依从干预

提供服药提醒工具（智能药瓶、短信）

改善症状和优化给药途径

患者书面手册（信件、电子手册、用药清单）

辅助咨询工具（图文材料）

技能培训（识别ADR、依从性培训）
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图3 药师干预对口服抗肿瘤药物患者用药依从性影响的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta - analysis forest plots：Effect of pharmacists′ intervention on medication compliance in patients treated with oral anti -
tumor drugs

图4 药师干预对口服抗肿瘤药物患者用药依从性影响的Meta分析森林图（剔除1项研究后）

Fig. 4 Meta - analysis forest plots：Effect of pharmacists′ intervention on medication compliance in patients treated with oral anti -
tumor drugs（after excluding one study）

A

B
A. 研究地点 B. 评估方法

图5 根据研究地点和评估方法进行Meta分析的亚组分析森林图

A. Research location B. Evaluation method
Fig. 5 Meta - analysis forest plots：Subgroup analysis based on research location and evaluation method

估方法进行亚组分析，采用主观评估法评估的患者的

用 药 依 从 性 显 著 提 高［OR = 6. 84，95%CI（2. 84，
16. 50），P < 0. 000 1］；采用客观评估法评估的患者的

Meta分析结果无显著差异［OR = 2. 72，95%CI（0. 19，

38. 13），P = 0. 46］。详见图5 B。
3 讨论

使用OACA的多为非住院患者，药师不能时刻为患

者提供药学监护和药学服务，故易出现患者忘记用药
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等依从性问题。OACA治疗的主要挑战为确保患者按指

示和推荐时间服用药物，药师干预可提高OACA患者的

用药依从性。本研究中纳入文献数较少，且大多系统综

述中药师的干预措施为描述性分析，根据纳入与排除

标准共纳入 8篇RCT，其中 4篇采用Meta分析评价药师

干预对OACA患者的用药依从性影响。结果表明，药师

干预可提高OACA患者的用药依从性。

本研究中药师采用的干预措施包括定期随访、用

药教育和咨询、向患者发放教育材料、提醒患者坚持服

药、提供服药提醒工具、提供全面的药物清单、提供辅

助咨询工具、改善症状和优化给药途径、开展技能培

训。其中，定期随访、用药教育和咨询是最常见的干预

措施，如KRIKORIAN等［11］的研究纳入新发或复发的恶

性肿瘤或患恶性肿瘤风险高于正常水平的患者，2周内

开始服用OACA，干预措施包括定期随访、用药教育和

咨询等。干预组患者接受药师个性化的教育和行为干

预服务，包括 30～40 min药物咨询，辅以书面教育材

料，整合教育、认知、行为要素，入组后 3～5 d，药师电话

随访患者 10 min，询问患者的服药情况。但也有采用单

一干预措施的研究，如MAURO等［13］的研究纳入年龄大

于 18岁被诊断为多发性骨髓瘤的患者，仅接受 5个或

更少周期的治疗，干预措施为电子智能药瓶。干预组患

者若错过剂量 2 h，则以短信或电话提醒；7 d内患者错

过了2个剂量或更多剂量，则计划进行药师随访。

本研究结果显示，药师提供积极和主动的药学服

务可提高OACA患者的用药依从性，医院药师或社会药

房的执业药师，尤其是新特药专业药房的执业药师，都

有必要向患者提供用药咨询与指导、定期随访等服务。

但本研究中纳入文献均为英文文献，部分研究盲法不

详，样本量偏小。现有证据表明，药师干预可提高肿瘤

患者OACA的用药依从性。受限于纳入研究的数量和质

量，今后需开展更多大样本、高质量的RCT进行验证。
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