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【摘要】 本综述系统梳理了国内外使用树状扫描统计量（TreeScan）方法开展的药物流行病学原

始研究，总结 TreeScan方法的发展与应用现状，阐述其方法学原理，为我国开展同类研究提供参考。

通过系统检索英文文献数据库（Medline、Embase与Web of Science），最终纳入 15项研究，其中 9项为

药物安全性监测研究，6项为疫苗安全性监测研究。研究中采用的 TreeScan方法有 3类：泊松概率模

型、伯努利概率模型及树状时空扫描统计量模型。3类模型的差别主要体现在：在研究设计时是否预

先设定了对照、是否考虑了暴露至出现不良事件间的风险期时长。部分研究比较了TreeScan方法与

其他不良反应信号发掘方法的检出结果，或使用已知存在的不良反应，探讨了该方法对不良反应信号

的检出能力。通过总结发现TreeScan是一种有效的药品安全性信号监测方法，国际上目前仍处于快

速发展阶段，十分有必要推进TreeScan方法在我国药品、疫苗安全性监测和其他相关研究领域的探索

与应用。
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【Abstract】 To summarize the development and application of tree-based scan statistic
(TreeScan), explain the methodology and provide a reference for future use of this method by
reviewing the original pharmacoepidemiological and vaccine studies using the TreeScan. Medline,
Embase and Web of Science databases were used for the retrieval of eligible studies using keywords
related to TreeScan. A total of 15 eligible studies were included, in which 9 studies explored the
adverse events of drugs and 6 studies focused on the safety of vaccines. Three types of models
(Poisson probability model, Bernoulli probability model and tree-temporal scan statistic model) of
TreeScan were used. The major differences among the three models were 1) whether predefined
control was used according to research question, 2) whether the time from exposure to onset of
adverse events was considered. Several studies explored its ability by comparing with other methods
for adverse event detection or by using known adverse events. This review shows that TreeScan is an
effective method for the safety signal detection of drugs or vaccines, which develops rapidly and
globally. It is very necessary to promote its use in drug safety monitoring and other related fields in China.
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药品上市后安全性监测是评价用药安全、保障

公众健康的重要手段。传统监测方法是基于自发

报告系统的被动监测（passive surveillance），可以在

一 定 程 度 上 发 现 药 品 不 良 反 应（adverse drug
reactions，ADR），是目前全球各国普遍采用的一类

监测模式［1］。然而，被动监测往往缺乏时效性，存

在漏报、重复报告、选择性报告等局限，造成ADR
信号发现延迟、甚至无法检出［2］。随着信息时代的

到来，覆盖大样本人群的电子医疗数据库不断被开

发利用，多种数据挖掘方法也被引入到药品上市后

安 全 性 监 测 中 ，形 成 了 主 动 监 测（active
surveillance）模式。该模式能够主动收集并快速发

现ADR信号，弥补了被动监测的缺陷，极大提高了

监测的效果与效率［3］。

树 状 扫 描 统 计 量（Tree-based scan statistic，
TreeScan）于 2003年由Kulldorff等［4］提出，最初被用

于职业病死因监测。随后在 2010年用于ADR信号

监测［5］。与传统药物流行病学研究中对特定的药

物-事件对进行假设检验相比，该方法的最大优势

在于无需提前设定假设就能够同时对大量药物-事

件对进行挖掘，而且能够克服传统多重比较中常出

现的过于保守或过于激进估算这一不足，从而为监

测药品安全性提供切实可靠的信号依据［5-6］。

本研究采用系统综述的方法对国内外使用

TreeScan方法开展的药物流行病学研究进行系统

梳理，总结 TreeScan方法的发展与应用现状，阐述

其方法学原理，为 TreeScan方法在我国药品、疫苗

安全性监测和其他相关研究领域的应用提供参考。

1. 基于 TreeScan方法开展的药物流行病学现

状：研究使用 TreeScan等相关英文关键词，系统检

索英文文献数据库（Medline、Embase 与 Web of
Science），纳入 2020年 5月 16日之前发表的使用

TreeScan进行药品及疫苗上市后安全性监测的原

始文献，并按照系统综述 PRISMA报告规范的要求

对文献进行筛选与信息提取［7］。对上述使用

TreeScan方法开展的药物流行病学的基本特征、方

法学等方面进行汇总描述，总结TreeScan方法的发

展与应用现状，阐述其方法学原理。

在目前已经公布研究结果的研究中，探讨药物

安全性评价的研究有 9项［5，8-15］，探讨疫苗安全性的

研究有 6项［16-21］。其中美国开展的研究有 11项

（73.3%）［5，8-11，14-18，21］，在 中 国 开 展 的 研 究 有 3 项

（20.0%）［12-13，20］ ，在 韩 国 开 展 的 研 究 有 1 项

（6.7%）［19］。纳入的15项研究中，有7项研究以会议

摘要的形式在国际药物流行病学及药物治疗风险

管 理 会 议 （International Conference on
Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk
Management）上进行了报告［11-15，20-21］。纳入文献的基

本特征见表 1。研究所用数据大多来自累积 4~
13年的电子病历及保险/索赔数据库，样本量在

3 600~7 500 000人之间。涉及的 TreeScan方法包

括 3 类模型：泊松概率模型（Poisson probability
model）、伯 努 利 概 率 模 型（Bernoulli probability
model）及树状时空扫描统计量（Tree-temporal scan
statistic）。另外，8项研究在设计上采用了自身对

照设计（药物 3篇、疫苗 5篇），2项研究选用其他药

物或疫苗作为对照（药物 1篇、疫苗 1篇），5项药物

研究由于是会议摘要而无法判断其对照类型。

2. TreeScan方法原理：TreeScan是一种数据挖

掘的方法，目前已经在与职业病相关的暴露因素研

究、疫苗或药物不良反应信号挖掘等方面开展了一

些应用。该方法可以探讨多种因素或暴露与多个

研究结局的关联，通过计算对数似然比获得统计

值，并采用蒙特卡洛概率分析的方法来进行统计推

断（获得 P值）［22］。可以对数千甚至上百万组数据

同时进行多重比较，而且能克服传统多重比较中常

出现的过于保守或过于激进的估算这一不足［23］。

表1 TreeScan用于药物、疫苗不良反应监测的

研究基本特征

基本特征

数据库

电子病历

保险/索赔数据库

自发不良反应报告系统

其他

样本量（人）

<100 000
100 000~
>1 000 000
未提及

研究时长（年）

4~
≥10
未提及

对照类型

自身对照

其他药物/疫苗对照

会议摘要无法判断

TreeScan方法

泊松概率模型

伯努利概率模型

树状时空扫描统计量

未提及（仅有摘要信息）

文献数（篇）

10
3
1
1
1
4
7
3
10
2
3
8
2
5
2
6
5
2
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TreeScan是树状结构和扫描统计量两种方法

的结合运用。树状结构是一种离散结构，表示单个

元素或节点之间的关系。树状结构中的基本单位

常被称为节点（node），树状扫描统计量中的树状结

构可设计成从左向右辐射的排列结构（图 1）。在

树状结构中节点处于不同位置时的名称不同。处

于左侧的节点是与之关联的位于右侧的节点的亲

代节点（Parent），而与之对应的，处于右侧的节点是

与之关联的左侧节点的子代节点（Child）。处于树

状结构中最左侧的节点被称为根（Root），处于树状

结构的最右侧的节点被称为叶（Leaf）。连接在同

一个亲代节点上的两个或两个以上节点，彼此间互

为姊妹节点（Siblings）。节点之间的连线被称之为

分支（Branch或Edge）［24］。

扫描统计量用于检测时空数据中的异常簇

（Cluster）。在使用时首先通过特定的位置集合和

时间范围对簇进行限定。然后通过计算各个簇的

观察数（如发病或死亡人数）和期望数来获得统计

量，进而可以发现具有最大统计量的簇。扫描是指

在不同的空间位置用不同大小的窗口去扫描。统

计是指统计窗口内的对象分布数目和窗口外分布

的差异，并对其随机性进行假设检验。已有研究对

该方法的原理进行了生动的阐述：使用硬币这个简

单的道具，先真实抛掷硬币并记录一个正反面排列

顺序，再随意编造一个排列顺序，通过统计连续多

次出现硬币正面朝上这个簇的分布，来推断两个排

列顺序的真伪，这是对扫描统计量的原理的一次简

单却经典的展示［25］。

3. TreeScan方法分类及应用：美国哈佛医学院

和哈佛朝圣者医疗保健院的Martin Kulldorff教授

为推动树状扫描统计量的推广应用做出了卓越的

贡献。他将树状扫描统计量开发成便于使用的软

件并免费使用。软件的下载地址为：https：//www.
treescan.org。该软件中涉及树状扫描统计量的分

析方法有 3种，可以根据研究目标和获取的数据特

点进行选择（表 2）。上述 3种模型在选择上主要需

要考虑以下两点：拟开展研究在研究设计上是否需

要预先设置对照；是否关注暴露出现与发生不良结

局之间的风险期长度［24］。

第一种是泊松概率模型，该模型可以用于分析

多种暴露或干预与不良结局的关联。暴露或干预

可以是不同的职业、药物或疫苗。不良事件结局可

图1 树状结构示意图（以循环系统疾病为例）
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以是死亡、疾病的发病或不良反应。分析时会对树

状结构进行剪枝（在每个节点间进行剪切），分别计

算被剪下来的枝上包含的节点，及其余树状结构中

节点上发生研究结局的理论频数，进而根据对应的

算法进行统计量计算，结合蒙特卡洛概率分析进行

统计推断。基于韩国ADR自发报告数据库开展卡

介苗的安全性信号监测研究采用的是该模型［19］。

研究以数据库中所有疫苗接种者作为研究对象，以

接种卡介苗人群出现的 23种可能与疫苗接种相关

的不良反应构建树状结构。按照模型分析要求准

备数据导入文件（出现的特定不良反应、出现特定

不良反应者接种卡介苗的人数和总人数），分析中

数据导入文件与树状结构自动建立映射完成分析。

在分析中模型会在每个树状结构的分支进行剪切，

将剪切下来的分支（特定类型不良反应如发热）与

剩余的不良反应（剩余的 22种不良反应数据合集）

相互形成对照，通过分析上述 2个分组中卡介苗接

种占各自分组中的比例差异进行统计推断。模型

会输出树状结构中的每个分支（特定不良反应类

型）的统计分析结果。采用该类型模型开展研究无

需预先设立对照组，另外，由于上述模型未考虑暴

露与发生不良结局的风险期间隔，可能存在一定的

偏倚。

第二种为伯努利概率模型，该模型也可以分析

暴露与多种不良事件结局的关联。此方法在构建

树状结构上与泊松概率模型一致，但需要在研究设

计时设置对照组。因此，结局数据导入文件与泊松

概率模型不同（出现的特定不良反应、暴露组发生

人数和对照组发生人数）。在设定对照时，对照可

以是接受其他干预措施的人群，也可以是自身前后

对照。在自身前后对照设计中需要规定暴露和对

照的时长，如接种疫苗后的第一个 28 d作为暴露

期，可以将第二个 28 d作为对照期。暴露的时长设

置应根据研究的药物或疫苗出现不良反应的特点

进行设定。设置对照人数时可以按 1∶1设置，也可

以按 1∶n匹配。另外，在该研究设计中需要设定一

个在接受干预或暴露之前的“洗脱”期，用于排除在

接受干预或暴露前的特定时间内出现过研究终点

事件的研究对象，以排除暴露或干预后出现的终点

事件属于“旧病复发”的可能。Schachterle等［10］通

表2 树状扫描统计量应用在不同类型研究中的模型选择和特点比较

TreeScan
软件中的
分析模块

泊松概率
模型 b

伯努利概
率模型 b

树状时空
扫描统计 c

适用情况
举例

多组暴露或
干预与结局
的关联

多组暴露或
干预与结局
的关联

多组暴露或
干预与结局
的关联

暴露举例

不同药
物、疫苗、
职业等
特征

某种药物
或疫苗

某种药物
或疫苗

结局举例

特定死因、
发病或某
种不良
反应

多种不良
反应或疾
病发作

多种不良
反应或疾
病发作

预先设定
对照组

不需要

可以是自
身前后对
照，也可以
是另外一
种干预或
暴露对照

多使用自身
前后对照

暴露或干预后
出现结局的时长

未涉及

需要设定一个时
间段，确定入选研
究对象在该段时
间内未出现过研
究结局；在自身前
后对照设计中，需
要规定前后对照
的时间长度

需要设定一个时
间段，确定入选研
究对象在该段时
间内未出现过研
究结局；可灵活设
定多个观察时长
（天、月或年），以
探索暴露或干预
后集中出现研究
结局的时点

导入分析软件的
树状结构文件 a

文件名为*.Tre，包含两列数据：左
侧列为子代节点的数据代码，右侧
列为亲代节点数据代码，中间用逗
号间隔开，代码的数据类型常为字
符串，先列出叶节点的数据代码及
其对应的亲代节点代码，而后按照
树状结构逐层添加，最后列出根节
点并以逗号结束

结局数据结构

文件名为*.cas，内部
包含3列数据，由左
至右分别为页节点代
码，该叶节点上对应
的结局事件人数及总
人数；数据间用逗号
间隔开

文件名为*.cas，内部
包含3列数据，由左
至右分别为叶节点代
码、该叶节点上对应
的结局事件人数、该
节点对应的对照期或
对照组中发生结局的
人数，数据间用逗号
间隔开

文件名为*.cas，内部
包含3列数据，由左
至右分别为叶节点代
码、该叶节点上对应
的结局事件人数、该
节点出现相应结局人
数的对应时间点，数
据间用逗号间隔开

注：a3种模型导入的树状结构文件相同；b可采用条件分析，也可采用非条件分析；条件分析是指在分析中计算期望频数时，采用率的间接

标准化的方法对期望频数进行调整，已排除相关因素（如性别或年龄构成等）对结果的影响；同时，可以保证在蒙特卡洛概率分析中，每次生成

的模拟数据库中总的研究结局事件数与实际分析库保持一致；非条件分析时则不进行上述调整；c只能进行条件分析
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过整合美国医疗保险数据、药品处方记录和就诊记

录，采用该方法分析了抗真菌药物使用后可能出现

的药物不良反应。上述研究以研究人群中出现的

879个诊断构建树状结构，分析其中可能与抗真菌

药物使用有关的不良反应类型，采用用药前后自身

对照设计，同时，设置了一个 180 d的洗脱期并设定

了2个暴露时长（14 d和56 d）。

第三种为树状时空扫描统计，该方法的优势：

不仅可以探讨暴露与多种不良事件结局的关联，还

可以通过分析暴露后不同风险期时长中不良反应

事件出现的概率大小，获得暴露或干预后某种特定

不良反应集中出现的时点。时空中的“时”是暴露

（如疫苗接种）后出现不良反应的时长，“空”是指树

状结构中不同的分支。该方法在设计时需要设置

对照（常用自身对照设计），且需要设定暴露的时

长。分析所需的树状结构的构建与之前的 2种方

法相同，而结局数据导入文件不同（出现的特定不

良反应、出现特定不良反应的人数和对应人数的时

长），多用于疫苗的主动监测。2018年Yih等［17］基

于此方法，利用美国食品药品监督管理局哨点数据

合作伙伴系统中 1 903 697名接种四价乳头状瘤病

毒疫苗的人群数据，对该疫苗可能存在的不良反应

信号进行了分析。在发现新的不良反应信号的同

时，也验证了既往研究已经证实的该疫苗存在的不

良反应信号——蜂窝织炎，发现该不良反应主要出

现在接种后的第2~3天。

4. 探究 TreeScan方法信号检出能力的研究进

展 ：在 目 前 的 研 究 中 ，有 两 种 方 法 用 于 探 究

TreeScan方法的信号检出能力与准确性。一种方

法是同时使用其他不良反应信号挖掘方法进行分

析，比较 TreeScan方法与其他方法的检出结果，另

一种方法为使用已知存在的不良反应，探究该方法

能否检出这个不良反应信号。

Brown等［8］首次采用自身前后对照设计，运用

TreeScan对 2种抗真菌药物（特比萘芬和伊曲康唑）

和 2种降糖药物（吡格列酮和罗格列酮）的ADR信

号进行了探讨。在该研究中，研究者通过使用健康

维 护 组 织 网 络（Health Maintenance Organization
Research Network）中涵盖的 340万人的门诊、急诊

及住院医疗信息中提取的药物使用和患病记录，分

析并发现了 5个可能与服用特比萘芬相关的不良

反应，2个可能与服用伊曲康唑相关的不良反应，

其中有 3个是上述药物已知的不良反应（肝脏疾

病、过敏、恶心呕吐）。该研究还比较了ADR自发

报告研究常用的伽玛泊松分布缩减法和 TreeScan
在检出 ADR方面的一致性，结果显示 TreeScan检
出的 ADR更多，2种方法检出 ADR的一致率为

67%。同时，该研究也提示研究存在适应症偏倚和

通道偏倚，如：研究发现抗真菌药物使用与出现皮

肤疾病诊断存在关联，降糖药物使用与出现肾脏疾

病诊断存在关联（伴有肾脏疾病的糖尿病患者会因

为使用其他药物存在禁忌，进而服用研究药物）。

近年来我国的研究者也开始对 TreeScan在药物流

行病学研究中的应用进行了探索［12-13，20］。研究者利

用我国区域医疗信息平台，对 TreeScan、伽玛泊松

分布缩减法、贝叶斯置信传播神经网络、传统队列

研究等 4种方法检出他汀类药物已知ADR的能力

进行了评价，结果显示TreeScan检出准确性高于其

他 3 种方法，受试者工作特征曲线下面积为

0.75（95%CI：0.62~0.89）［13］。

TreeScan方法在使用中的注意事项：本研究通

过系统梳理既往研究，总结出TreeScan应用于药物

或疫苗ADR研究时，在研究设计和数据处理时需

要重点关注的注意事项：①需要收集并展示可以反

映研究对象代表性的相关数据（如性别、年龄、种族

和其他人口统计学信息），且描述研究数据来源的

特征，注意暴露因素数据与研究结局数据之间链接

的关键信息完整性；②如果使用疾病作为树状结

构，从而探讨药物使用或疫苗接种相关ADR，需要

对树状结构进行定义。应排除药物使用或疫苗接

种不可能导致的疾病或状态，且在树状结构中排除

拟研究药物的适应症或与用药目的相关的疾病；③
在收集研究对象患病相关数据时，应尽量采集全

面。可从住院、门诊和急诊就诊信息等多个渠道进

行资料采集和汇总，以降低漏诊的可能性。在目前

正式发表的研究中，只有 2项研究在收集研究对象

患病信息时涵盖了上述 3个诊断信息源［5，18］；④研

究中需要考虑以开始用药或接种为时间点向前设

定一个“洗脱”期对研究对象进行筛选。对于洗脱

期内已经出现了研究者所关注安全信号的研究对

象，应在最终分析时进行剔除，因为上述时期内的

病症与用药或接种无关。洗脱期的长短需要根据

研究关注的不良事件的病程特点进行设置。同时，

研究对象限定在首次接受暴露的人群范围为最

佳［9，17-18］。另外，建议在研究中关注与药物或疫苗

使用有关的已知 ADR，进而在研究中对该方法的

检验效能进行验证。ADR的发生常与药物使用者

或疫苗接种者的性别、年龄、种族或基础疾病等因
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素存在关联。目前已经正式发表的使用 TreeScan
监测药物或疫苗ADR的研究中，往往对研究人群

的特征或代表性重视不足。有的研究仅介绍了研

究对象的年龄特点［16-18，21］，另有 4项研究仅介绍了

数据来源，未对研究对象的特征进行描述［8-10，19］。

在未来的研究中应该加以重视。

TreeScan在分析中虽然可以通过间接标准化

的方法对期望研究结局发生数量进行调整（条件分

析），进而在一定程度上实现控制混杂偏倚的目的。

但受到调整因素数量的限制，混杂控制可能不够充

分［4］。如果研究设计中选取其他人群作为对照（接

受其他类型干预的人群如使用其他药物的人群），

则可以采用倾向性评分匹配的方法为研究组匹配

可比的对照人群，进而能在研究中更好地控制偏

倚。目前已经有研究者进行了评价，结果显示倾向

性评分匹配后可以有效地降低一类错误（假阳性）

的发生概率［9］。

TreeScan在应用中还有另外一个需要特别关

注的问题，在目前探讨药物使用或疫苗接种相关

ADR的研究中，常将研究对象在服药或接种疫苗

后第一次出现的疾病或异常状况作为研究结局，而

排除后续出现的病症［5，8-10，16-18］。这样可能会导致真

实的不良反应信号信息被排除。因此，研究对象暴

露期内的其他病症与药物或疫苗使用的关联应给

予重视。

5.小结：本研究通过系统综述TreeScan在药物

流行病学研究领域中的应用，归纳了该方法在运用

中的注意事项，总结了该方法的局限性以及改进情

况的进展。旨在让更多的研究者了解 TreeScan的
正确使用方法，推动该方法的推广应用和不断完

善。限于综述的目的和篇幅，本文没有对TreeScan
方法原理和软件操作方法进行更细致的介绍，感兴

趣的研究者可以从 TreeScan 网站（https：//www.
treescan.org）获得更多信息和资料。
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