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【摘要】 目的 系统评价和分析国内外处方序列对称分析（PSSA）的原始研究，总结研究进展和

方法学细节，为我国今后开展同类研究提供参考。方法 以PSSA相关的中英文关键词，分别检索中

国知网、万方数据知识服务平台、维普数据库及PubMed、Embase、Cochrane，筛选截至2020年6月 30日
发表的PSSA原始研究。采用Excel软件构建信息提取表，采用 Stata软件进行统计学分析。结果 共

纳入 45篇文献，从 2013年开始文献发表数量显著上升；研究地区主要分布在日本（11篇，24.44%）、中

国（10篇，22.22%）、丹麦（9篇，20.00%）、澳大利亚（8篇，17.78%），大部分研究使用的数据库为医疗保

险理赔数据库。纳入的 PSSA研究共涉及 16类药物，其中精神类药物和他汀类药物的研究数量最多

（8篇，17.78%），人体各系统的不良反应均有涉及。方法学上，明确给出了洗脱期和间隔期的研究数

量分别为 35篇（77.78%）和 43篇（95.56%），其中相应有 14篇（31.11%）和 9篇（20.00%）给出了确定的

方法或理由。另外分别有 16篇（35.56%）和 18篇（40.00%）文献报告了敏感性分析和亚组分析。

结论 PSSA作为有效的安全性信号挖掘方法之一发展迅速，但方法学处理和结果报告还需提高。我

国PSSA研究仍处于起步阶段，需注重研究质量，推进方法学探索。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate and analyze the original research of

prescription sequence symmetry analysis (PSSA), summarize its research progress and

methodological details, and provide a reference for the future use of this method. Methods The

keywords related to PSSA were used for literature retrieval from Chinese databases (CNKI, Wanfang,

and VIP) and English databases (PubMed, Embase, and Cochrane). Original articles that were related

to PSSA and published before June 30, 2020 were selected. Information form was developed by

Excel. Stata was used for the statistics analysis. Results There were 45 eligible articles included in

the research. Since 2013, the number of studies using PSSA has increased rapidly. These studies

were mainly conducted in Japan (n=11, 24.44%), China (n=10, 22.22%), Denmark (n=9, 20.00%),

and Australia (n=8, 17.78%). Medical claim database was used most commonly when PSSA was

implemented. The included studies involved 16 types of drugs, of which the number of studies of

psychotropic drugs and statins was highest (n=8, 17.78%), and adverse reactions of almost all
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human systems were involved. In terms of methodology, 35 (77.78%) and 43 (95.56%) studies
clearly reported the run-in period and interval period, of which 14 (31.11%) and 9 (20.00%)
respectively gave the method or reason for determining the duration. In addition, 16 articles
(35.56%) and 18 articles (40.00%) reported sensitivity analysis and subgroup analysis results,
respectively. Conclusions PSSA, one of the effective methods for safety signal detection in
healthcare databases, has developed rapidly, but the methodological details and result reporting
need to be improved. In China, PSSA research is still in its infancy, and it is necessary to pay attention
to the quality of research and promote methodological exploration.

【Key words】 Prescription sequence symmetry analysis; Adverse drug reaction; Data mining
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81973146)

药品安全是影响人类生命健康的重要公共卫

生问题之一，药品上市后的监测对于及时发现和有

效控制药物安全问题是必要的［1］。目前国内外药

品不良反应监测主要基于自发报告，存在漏报、选

择性报告、无法计算不良反应发生率等局限［2-3］。

随着信息技术的发展和健康医疗大数据概念的兴

起，利用有效的分析框架和大规模真实世界数据开

展主动监测是发现和检验不良反应的一种积极尝

试［4］，也促进了多种信号挖掘方法的发展，其中处

方序列对称分析（Prescription sequence symmetry
analysis，PSSA）被认为是最适合的方法之一［5-6］。

PSSA是一种依据现有、完备的处方记录数据库来

发掘药品不良反应信号的研究方法，由Hallas［7］于
1996年进行介绍，国内在 2012年由本课题组介绍

了该方法的实施［8］。PSSA是一种单纯病例的设

计，使用某种药品的处方（标签药）来代替某特定药

品（指示药）引起的不良反应，再基于指示药与标签

药的处方时序分布的对称性来发掘不良反应信号。

如 A药（指示药）可能产生某种不良反应，需要用

B药（标签药）进行治疗，在处方数据库中先确定一

定时间窗内处方了A和 B两种药品的患者。若不

存在因果关联，则处方序列应是对称分布的，即先

处方A药的人数与先处方B药的人数相等；若存在

因果关联，则A药处方后会引起 B药处方的增多，

处方序列的分布不对称，即先处方 A药的人数

更多。

近年来，PSSA在国际上已展开应用，且发展迅

速［9］；本课题组 2016年对 PSSA也进行了文献计量

分析，但国内实际应用较少［10］。随着近几年研究的

深入，PSSA研究情况需进一步更新，对 PSSA的方

法学过程也需要系统梳理，因此本研究系统检索并

分析国内外公开发表的 PSSA的原始研究，总结研

究进展和方法学细节，为我国今后同类研究的设计

提供参考。

资料与方法

1.文献检索策略：参考既往研究，英文数据库

以 “prescription event analysis” OR“symmetry
principle”OR“symmetry analysis”OR“prescription
symmetry”OR“sequence symmetry”OR“prescription
sequence”OR“symmetry analyses”OR“sequence-
symmetry”为基本检索式，检索 PubMed、Embase和
Cochrane文献数据库；中文数据库以“处方序列对

称分析”为检索词，检索中国知网、万方数据知识服

务平台和维普数据库。检索截止时间为 2020年
6月30日。

2.纳入排除标准：纳入标准：使用PSSA研究药

物不良反应或其他药物相关结局的原始研究。排

除标准：①综述或系统综述；②方法学研究；③模拟

数据研究；④会议摘要、信件等非正式发表研究，或

无法获取全文；⑤非中、英文文献。

3.文献筛选与资料提取：文献筛选由双人独立

进行，先阅读标题和摘要进行初筛，符合标准的文

献进一步阅读全文判断是否纳入。参考既往研究

设计信息提取表，提取内容主要包括文献基本信

息、研究地区、使用的数据库、指示药、不良反应、标

签药、间隔期、洗脱期、同一天处方者的处理、敏感

性分析、亚组分析等方法学处理，以及效应估计结

果的报告情况。由两名受过专业培训的研究者独

立完成信息提取后，再进行交叉核对，提取中的不

一致经讨论后统一。

4.关键术语定义：指示药（index drug）：旨在研

究其不良反应的药品。标签药（marker drug）：用来

治疗指示药产生的不良反应的药品。洗脱期

（run-in period）：为了确定首次用药者，设置的没有

指示药或标签药处方的时长，符合该时长内无相应

药物处方者被视为首次用药者。间隔期：指示药处

方日期与标签药处方日期之间的间隔时长，是预期
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不良反应发生的合理时间区间。Waiting time分布

法：确定洗脱期长度的一种方法，将标签药、指示药

等涉及的药品的使用者按数据库中首次处方的时

间进行分类，横坐标为时间（月、周、天等）、纵坐标

为人数作图，曲线陡峭下滑阶段为洗脱期，曲线平

台期为首次用药者的研究期。

前因后果组（causal组）：先处方了指示药，后

处方了标签药；非前因后果组（non-causal组）：先处

方了标签药，后处方了指示药。粗序列比（crude
sequence ratio，CSR）：causal组人数与 non-causal组
人数的比值，反映两种药物不对称程度的指标，但

没有考虑处方随时间变化的自然趋势。空效应序

列比（null-effect sequence ratio，NESR）：假定没有任

何因果关联的情况下期望的序列比，反映研究周期

内 处 方 频 率 的 变 化 。 调 整 序 列 比（adjusted
sequence ratio，ASR）：等于 CSR/NESR，调整时间趋

势后的序列比，显著>1.0时，说明可能存在因果

关联。

5.统计学分析：主要进行描述性统计分析，连

续变量报告均数（标准差）或中位数（四分位数），分

类变量报告频数（百分比）。采用 Excel 2019软件

提取信息、Stata 15.0软件进行分析。

结 果

1.文献检索：根据检索式检索中、英文数据库，

获得文献 952篇。经双人独立筛选后，最终确定纳

入研究的文献共计 45篇，其中 2篇中文文献，43篇
英文文献（图1）。

2.研究基本信息：

（1）研究地区和数据来

源：纳入的 45项研究中，涉

及的国家/地区共 14个，且

包含 3项多中心研究。其

中，日本发表研究数量最

多，为 11篇（24.44%），中国

10 篇（22.22%），丹麦 9 篇

（20.00%），澳 大 利 亚 8 篇

（17.78%），韩国、荷兰、美国

各5篇（11.11%）（表1）。

研究使用的数据库主

要 包 括 澳 大 利 亚 的

Australian Government
Department of Veterans'

Affairs（DVA）claims databases（8篇，17.78%）、日本

的 Japan Medical Data Centre（JMDC） insurance
claims database（6 篇 ，13.33%）、丹 麦 的 Odense
University Pharmaco Epidemiologic Database（OPED）
（5篇，11.11%）和荷兰的Dutch Inter Action Database
（IADB. nl） pharmacy prescription database（5 篇 ，

11.11%）。中国使用的数据库为全国城镇职工和居

民医疗保险数据库和江苏省健康保险数据库

等（表1）。

（2）研究发表时间：本文纳入分析的文献中，最

早的研究发表于 1996年，1996-2012年仅 8个年份

有 PSSA研究发表，共计 11篇（24.44%）；从 2013年
开始，文献发表数量显著上升，2013-2020年共计

发表文献34篇（75.56%）（图2）。

3.研究方法：

（1）研究设计与样本量：纳入文献的研究设计

也包含多种，单纯使用 PSSA方法开展研究的文献

共计 29篇（64.44%），PSSA结合其他方法［队列、病

例对照、事件序列对称分析（ESSA）等］共有 16篇
（35.56%）。各个研究中样本量最小的为 161人，样

本量最大的有637.7万人。

（2）涉及药物与不良反应：本文纳入的PSSA研

究共涉及 16类药物，其中涉及精神类药物和他汀

类药物的研究数量最多，分别有 8篇（17.78%），其

次为心血管药物（7篇，15.56%），还有 7篇（15.56%）
文献关注了多种药物（表 2）。文献涉及的不良反

应有 10类，数量最多的 4类分别为精神类疾病、消

化系统疾病、泌尿生殖系统疾病和神经系统疾

病（表3）。

图1 文献筛选流程

·· 1643



中华流行病学杂志 2021年9月第 42卷第 9期 Chin J Epidemiol, September 2021, Vol. 42, No. 9

（3）研究方法学总结：参数设置方面，45篇文

献中共计 35篇（77.78%）明确给出了洗脱期，洗脱

期时长 1个月到 17年不等，多为 6个月（13篇，

37.14%）或 12 个 月（11 篇 ，31.43%）；共 14 篇

（31.11%）文献给出了确定洗脱期的具体方法或理

由，包括等待时间（waiting time）分布法（11篇，

78.57%）和根据既往研究确定（3 篇，21.43%）。

43篇（95.56%）文献给出了间隔期的长短，但只有

9篇（20.00%）文献说明了间隔期时长的确定方法

或理由，包括依据不良反应的特征、既往研究和减

少时间依赖性混杂的影响。

研究对象处理上，明确说明了同一天或同一个

月 内 处 方 的 患 者 处 理 方 法 的 文 献 有 20 篇

（44.44%），其中 19篇直接将此类患者排除分析，

1篇进一步判断指示药与标签药的先后顺序再决

定纳入排除。

统计学分析方面，由于 PSSA的计算分析非常

简便，纳入的所有研究都选择了合适的效应指标，

使用了正确的计算方法。29篇（64.44%）文献描述

了ASR及其95%CI的计算方法，23篇使用二项分布

法、4篇使用 bootstrap法。另外，16篇（35.56%）文

献进行了敏感性分析，主要分析了不同洗脱期、间

隔期以及是否换药对研究结果的影响。 18篇

（40.00%）文献根据指示药的种类、是否患有基础疾

病或所患疾病不同亚型等进行了亚组分析。部分

纳入文献的方法学细节见表4。

表1 处方序列对称分析研究地区分布和数据库使用情况

国家

日本

中国 b

丹麦

澳大利亚

韩国

荷兰

美国

加拿大

新西兰

意大利

法国

瑞典

文献数（%）a
11（24.44）
10（22.22）
9（20.00）
8（17.78）
5（11.11）
5（11.11）
5（11.11）
3（6.67）
1（2.22）
1（2.22）
1（2.22）
1（2.22）

数据库

JMDC，JMIRI prescription database等
全国城镇职工和居民医疗保险数据库，江苏省健康保险数据库；the National Health Insurance Research
Database；the Clinical Data Analysis and Reporting System
OPED，Danish National Prescription Registry等
DVA，Government Department of Human Services等
NHIS，HIRA等

IADB.nl
National Veterans Health Administration administrative data，Medicaid Analytic Extract（USA-Public），Medstat
Market Scan（USA-Private）等

NPDUIS，Pharma Net database
New Zealand prescription database
Drug Prescription Database
French health insurance system database
the Swedish prescribed drug register

注：a由于部分文献涉及多个研究地区，纵向合计>100%；b包括中国香港地区和中国台湾地区；JMIRI：Japan Medical Information Research
Institute；NHIS：National Health Insurance Service；HIRA：the Korea Health Insurance Review and Assessment Service database；NPDUIS：National
Prescription Drug Utilization Information System

图2 处方序列对称分析文献发表时间分布

表2 处方序列对称分析研究涉及的药物种类

药物

精神类药物 b［11-18］

他汀类药物［19-25］

心血管药物 c［7，25-30］

降糖药 d［23，31-32］

口服抗凝剂［33-35］

质子泵/H2受体抑制剂［36-37］

抗癫痫药物［38-39］

支气管扩张药［25，40］

异维A酸［41］

抗菌药［42］

治疗青光眼药［43］

降胆固醇药物［44］

孟鲁司特［45］

喜炎平注射液［46］

5α-还原酶抑制剂［47］

多种药物［48-54］

文献数量

8
8
7
3
3
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
7

构成比（%）a
17.78
17.78
15.56
6.67
6.67
4.44
4.44
4.44
2.22
2.22
2.22
2.22
2.22
2.22
2.22
15.56

注：a由于部分文献涉及多类药物，纵向合计>100.00%；b包括抗

焦虑药、催眠药、抗抑郁药、抗精神病药等；c包括洋地黄类药物、利

尿剂、血管紧张素受体拮抗剂、钙通道阻滞剂等；d包括噻唑烷二酮

类药物、钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂、胰岛素等
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4.文献结果报告：在纳入分析的文献的结果部

分，有43篇（95.56%）文献给出了具体的 causal组和

non-causal组的人数。27篇（60.00%）给出了 CSR，
14篇（31.11%）给出了NESR，39篇（86.67%）给出了

ASR及其 95%CI。共 38篇（84.44%）文献报告了药

物不良反应的阳性信号。

讨 论

本系统综述对 45篇 PSSA原始研究的基本情

况和方法学细节进行了梳理和分析。近年来，

PSSA相关研究的数量快速增长，这些研究涉及的

目标药物和关注的不良反应都非常广泛，在探索、

发现安全性信号方面均有一定优势，但在洗脱期、

间隔期的确定等方法学细节和结果报告上仍有待

提升，PSSA本身的局限也依赖于更多方法学和应

用研究来进一步克服。

本文分析结果显示，使用 PSSA设计的研究在

2013年之前数量稀少，2013年开始发表数量快速

增长，这一时间趋势可能与大数据的发展、医疗数

据库的建立及相关研究组织的成立有关［10］。另外，

PSSA自 1996年问世以来，其方法学也在不断完

善，逐渐成为药物上市后监测的有力分析手段，也

使得近年来研究数量激增。最主要的研究国家为

日本、中国、丹麦和澳大利亚；韩国、荷兰、美国也有

多篇文章发表。这些国家研究增多的原因之一是

AsPEN（Asian Pharmacoepidemiology Network）的建

立，AsPEN旨在支持进行药物流行病学研究并促进

参与国家或地区之间迅速识别和验证新出现的安

全问题［11，55］。

本文纳入分析的研究大多利用权威的区域性

医疗保险数据库，数据质量良好，使用最多的数据

库为 DVA、JMDC、OPED和 IADB.nl。DVA数据库

是澳大利亚退伍军人及其家属的医疗保险数据，有

表4 使用处方序列对称分析设计研究药物安全性的部分已发表文献摘要

文献

Roughead
（2015）［31］

方任飞
（2016）［21］

Takada
（2016）［14］

Zhang
（2019）［24］

Yokoyama
（2020）［35］

指示药

噻唑烷二酮类

他汀

苯二氮䓬类

阿托伐他汀

抗凝血药

不良反应

心脏衰竭

肝脏损害

痴呆

肝脏损害

骨质疏松

标签药

呋塞米

保肝药：包括异肝草酸镁注
射液、甘草酸二铵、双环醇、
注射用还原型谷胱甘肽钠、
注射用腺苷蛋氨酸、熊去氧
胆酸、多烯磷脂酰胆碱、联
苯双酯

抗痴呆药物：包括多奈哌
齐、加兰他敏、卡巴拉汀、美
金刚

保肝药：包括异甘草酸镁、
甘草酸二铵、联苯双酯、谷
胱甘肽钠、1，4-丁烯二甲磺
酸去氢丁二酸、熊去氧胆
酸、多烯磷脂酰胆碱等

二磷酸盐

间隔期

1年；
参考既往研究、减
少时间依赖性混杂

60 d；
依据预期不良反应
的合理时间区间
内，结合临床实际

3、6、12、24、36、
48个月

15、30、60、90、120、
180 d

3、6、12、18、24个月

洗脱期

1年

1个月；
waiting time
分布法

6个月；
waiting time
分布法

30 d；
waiting time
分布法

6个月；
waiting time
分布法

备注

结 局 除 了 标 签
药，还设有心脏
衰竭的诊断，分
别分析

对不同间隔期、
洗脱期下的信号
结果进行敏感性
分析

排除指示征混杂
和反向因果、排
除 间 隔 期 12/
24个月内的对象
做敏感性分析

分析不同间隔期
结果是否稳健

分析不同间隔期
结果是否稳健；
结 局 除 了 标 签
药，还设有骨质
疏松的诊断，分
别分析

结果

主要为白种人的
国家中发现阳性
信号；亚洲人群
中风险较低

发现阳性信号；
用药间隔 30 d内
的信号较强

不同间隔期下均
发现阳性信号

不同间隔期下均
发现阳性信号

不同间隔期下，
华法林使用与二
磷酸盐使用之间
都存在显著关联

表3 处方序列对称分析研究涉及的不良反应类型

不良反应类型

精神类疾病

消化系统疾病

泌尿生殖系统疾病

神经系统疾病

代谢性疾病

心脑血管疾病

感染

骨骼肌肉系统疾病

呼吸系统疾病

口腔疾病

文献数量

7
6
6
6
5
4
4
4
3
2

构成比（%）a
15.56
13.33
13.33
13.33
11.11
8.89
8.89
8.89
6.67
4.44

注：a由于部分文献涉及多类不良反应，纵向合计>100.00%
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详细的住院信息和处方信息［54］；JMDC数据库是日

本的大型索赔数据库，主要包含职工及其家属的处

方信息，使用标准化疾病分类和匿名记录链接［35］；

OPED是最早用于 PSSA研究的数据库，包含了丹

麦菲英郡和南丹麦地区自 1990年以来的所有电子

处方保险理赔记录，该数据库还可以与丹麦其他健

康相关登记数据库进行链接分析［56］；IADB.nl数据

库隶属荷兰交互数据库项目，由一线药房提供处方

记录，具有高覆盖率和完整性［22］。这些医疗保险数

据库利用统一编码记录了处方药物和用药时间，可

以全面了解患者的用药情况，为 PSSA的实施提供

了可能。我国城镇医疗保险和新型农村医疗合作

保险虽覆盖广泛，适于大数据分析，但由于数据库

体量庞大目前只能使用年度抽样库进行分析。我

们前期的研究已初步验证了PSSA作为一种快速有

效的安全性信号检测方法可以用于我国的医疗保

险数据库［21］，今后可进一步借鉴国际经验提高数据

库管理和数据处理技术水平，完善数据库建设，发

挥PSSA在安全性信号挖掘上的作用。

研究方法学方面，洗脱期与间隔期是开展

PSSA研究的重要参数，制定不合理可能会影响结

果的准确性，导致偏倚。合适的洗脱期可以排除非

首次用药者，避免其可能带来的偏倚与混杂，使最

终得到的ASR稳定，一般使用通行的waiting-time法
确定［8］；本文纳入的研究中仅有31.11%给出了确定

洗脱期的具体方法，包括 waiting-time法和参考既

往研究，研究者应重视洗脱期的确定，否则可能错

误判断指示药和标签药的使用顺序，得出不可靠的

结果。间隔期是指示药首次处方时间与标签药首

次处方时间之间的间隔时长，需控制在指示药产生

不良反应的合理时间区间内，选择合适的间隔期才

能得到更为准确的效应估计结果［57］；间隔期的确定

尚无金标准，一般根据不良反应的特征和既往研究

决定，纳入研究中仅 20.00%给出了确定间隔期的

理由，研究者在设计、实施和报告时都应关注该问

题；另外，为了避免研究时间过长而引入时间依赖

性混杂的影响，间隔期也不宜设置得太长，本文纳

入的文献中部分研究者在方法部分也考虑到了此

问题［27，31，36］。总的来说，PSSA研究中洗脱期和间隔

期的选择仍较为主观，部分研究者也通过修改洗脱

期和间隔期的长短进行敏感性分析来验证结果的

稳健性和可靠性［15，24，40］。此外，标签药的合理选择

在PSSA研究中也非常重要，需要有较高的“灵敏度

和特异度”以准确有效地替代所研究的不良反应，

标签药的合理选择是 PSSA研究有效的重要前

提［9］。这些参数的设定目前仍主要依靠专家共同

商讨，为了使PSSA的使用更加简洁有力，未来需要

研究确定各类不良反应的标准化用药以及药物与

不良反应的间隔期等参数。

在结果部分的报告上，绝大部分的研究在报告

最终的效应估计指标及其置信区间之外，还汇报了

causal组与 non-causal组具体的人数，从而为读者

理解PSSA是如何进行的奠定了基础。因为充分的

结果报告能够对分析做出全面的解释，并对研究的

内部有效性进行评估［58］。

据此，参考观察性流行病学研究报告规范

（STROBE），针对PSSA研究可提出以下报告清单的

核对条目：方法部分应报告研究设计、研究现场、研

究时间范围、数据来源、研究对象的纳入排除标准、

指示药、研究的不良反应、标签药、标签药的合理

性、间隔期（时长及确定方法）、洗脱期（时长及确定

方法）、同一天处方者的处理、效应指标、敏感性分

析和亚组分析；结果部分应报告样本量、研究对象

基本特征、causal/non-causal组人数、CSR、NESR、
ASR及其95%CI。

PSSA研究应用范围正逐渐扩大，本文纳入的

45项 PSSA研究便涉及了 16类药物与 10类不良反

应，涵盖了临床中常见的药物种类，反映了该方法

较高的实际应用价值。PSSA的有效性也已经在多

个模拟数据和验证性研究中得到证实［59-61］，与其他

信号挖掘方法相比也有许多独特的优势，这也是研

究者选择该方法的重要原因。PSSA可以视作简化

的自身病例系列研究［62］，是一种单纯病例研究，对

不随时间变化的混杂因素稳健，患者可以作为自己

的对照，从而很好地控制年龄、性别、就医等非时间

依赖的混杂。除此以外，PSSA应用方便，只需要简

单的算法和（与其他药物不良反应监测方法相比）

较小的数据集［60］，非常经济便捷；较小的数据集需

求也适合分布式网络分析，可以避免交换原始数

据，有助于保护患者的隐私［63］。

同时，PSSA方法仍存在一些局限。首先，研究

开展过程中，曾经用药者难以完全排除，这类患者

的引入会引起结果偏倚，因此在计算分析前应尽量

只纳入新用药者。其次，PSSA设计可能会受到药

物处方本身的时间趋势变化影响，该问题可通过计

算NESR来调整，但该计算需要新药处方的个体水

平数据，并且计算量较大，最近也有研究者开发了

新的可视化方法（curve-fit）来调整处方时间趋
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势［64］。PSSA结果还易受到数据质量的影响，如数

据库中处方记录不全面或者仅有处方记录但是患

者依从性较差时，难以得出正确的效应估计或风险

评估结果。时依性混杂、指示性混杂、特发性偏倚

和反向因果关联等因素都会影响 PSSA的结果，部

分纳入的原始研究在讨论部分对这些问题有不同

程度的探讨，也有研究对 PSSA所面临的这些挑战

进行了总结［63］。此外，如前所述，标签药的合理选

择至关重要，选择 PSSA进行研究前需满足药物可

能导致的不良反应有特定的药物治疗方案等前提

假设，另外还发展出了结合处方和某种疾病诊断进

行类似分析的ESSA，避免了标签药的选择问题，本

文纳入的研究中也有 10篇以上综合了 PSSA和

ESSA进行不良反应研究，但处方数据通常比其他

类型的健康数据更具及时性，并且ESSA还需与其

他数据库整合，因此研究者应根据研究问题和数据

情况合理选择分析方法［9］。

本文系统总结了 PSSA的研究进展，首次梳理

了原始研究的方法学细节，提出了 PSSA研究的初

步报告清单。但本研究仍存在一些局限性：只纳入

了英文和中文文献，也未搜索灰色文献，但遗漏的

研究在数量上通常有限；由于目标药物和不良反应

等的异质性，未对不同研究的结果进行整合和定量

分析。

综上所述，PSSA作为有效的安全性信号挖掘

方法之一发展迅速，但方法学处理和结果报告还需

完善。我国 PSSA研究仍处于起步阶段，仍需注重

研究质量，推进方法学探索，并提高全国和区域性

医疗数据库覆盖程度和数据质量，在大数据发展背

景下促进药品不良反应信号挖掘的发展。
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