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编者按 近两年，基于 FDA不良事件报告系统数据库等资源的药品不良反应信号检测类文章频繁发

表于各类医药期刊，但研究的设计、实施质量和报告透明度参差不齐，在一定程度上制约了文章的科学

性与应用价值。2024年 6月，Drug Safety杂志发布了《使用个案安全性报告进行药品不良反应信号检测

的比值失衡法的报告规范（READUS-PV）》，为相关研究提供了全面的指导框架。本文对该报告规范

中的若干关键要点进行了解读，内容涉及相关基本概念，研究报告的标题、引言、方法、结果和讨论各部

分应涵盖的要素；同时作者结合实践经验，提出了优化研究设计与报告的具体建议。相信，此文的刊发

将有助于进一步推动药品不良反应信号检测分析方法的规范化使用，进而为用药安全研究和临床实践

提供重要支持。

《使用个案安全性报告进行药品不良反应信号检测的比值失衡法的报告
规范》要点解读与思考
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【摘要】 药物安全性评价应贯穿药品上市前后整个生命周期。近些年来，基于个案安全性报告如 FDA不良

事件报告系统（FAERS）数据库的比值失衡法广泛用于检测药品不良反应信号，为后续的药物安全性研究提供研

究假设。然而，现有研究存在报告不清晰、不完整，以及研究结论对研究结果过度推断等情况。鉴于此，国际多

学科学者制定并发布了《使用个案安全性报告进行药品不良反应信号检测的比值失衡法的报告规范

（READUS‑PV）》。本文对该报告规范进行简要总结，并结合设计、实施相关研究的注意事项对该报告规范的核

心要点进行分析，以期为研究人员未来更好地开展和报告此类研究提供参考。
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【Abstract】 Drug safety evaluation should be integrated throughout the entire lifecycle of a drug， from pre-market to post-
market.  In recent years， the disproportionality analyses based on individual case safety reports such as the FDA adverse event 
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reporting system （FAERS） has been widely used for detecting adverse drug reaction signals， providing research hypotheses for 
subsequent drug safety studies.  However， existing studies often suffer from unclear or incomplete reporting and over-
interpretation of research findings.  In response to these issues， an international multi-disciplinary group of scholars developed 
and published the REporting of A Disproportionality Analysis for DrUg Safety Signal Detection Using Individual Case Safety 
Reports in PharmacoVigilance （READUS‑PV）.  This article provides a brief summary of the reporting standards， analyzes the 
core points of the guideline in conjunction with considerations for the appropriate design and implementation of related 
studies， aiming to offer researchers a reference for better conducting and reporting such studies in the future.

【Key words】 pharmacovigilance； disproportionality analysis； individual case safety report； drug safety； reporting 
standards

在 药 物 警 戒 领 域 ，基 于 个 案 安 全 性 报 告

（individual case safety reports， ICSRs）［1］的比值失衡

法（disproportionality analysis）广泛用于检测药品不

良反应信号。尽管相关研究数量逐年递增，但质量参

差不齐。由于缺乏相关的报告规范，部分研究存在报

告不清晰、不完整的情况，导致研究的可重现性差，给

相关研究的解读带来困难；此外，也存在研究结论对

研究结果过度推断的情况。《使用个案安全性报告进

行药品不良反应信号检测的比值失衡法的报告规范》

（REporting of A Disproportionality Analysis for 

DrUg Safety Signal Detection Using Individual Case 

Safety Reports in PharmacoVigilance， READUS-
PV）［1］旨在保证比值失衡法分析报告的透明度、完整

性和准确性，提高相关研究质量，进而支持药物警戒领域

的循证决策和改善患者安全。本文旨在对READUS-
PV 的制定过程与报告清单进行解读，并结合开展相

关研究的注意事项对该报告规范的核心要点进行

分析。

1 《使用个案安全性报告进行药品不良反应

信号检测的比值失衡法的报告规范》的制

定过程

READUS-PV由来自大学、制药行业和监管机构

的 34 位国际多学科专家小组通过以下三步制定而

成：①开放性调查收集拟纳入的条目；②两轮在线德

尔菲法问卷调查筛选拟纳入的条目；③在线共识会议

最终确认拟纳入的条目，并就具体条目的措辞进行投

票达成共识。该报告规范以制定过程与声明［2］及报

告条目解释［3］两份文档发表，并在专用网站发布

（https：//readus-statement. org）。

2 《使用个案安全性报告进行药品不良反应

信号检测的比值失衡法的报告规范》的

解读

READUS-PV 包括 14 项 32 条正文相关报告（具

体内容见网络版附表 1）建议及 4项研究摘要相关的

报告建议（具体内容见网络版附表2）。笔者结合实践

研究经验对报告建议中的若干关键要点进行解读，涉

及相关基本概念，研究报告的标题、引言、方法、结果

和讨论各部分应涵盖的要素等。

2. 1　厘清研究涉及的基本概念

该报告规范首先对比值失衡法可能涉及的基本

概念的定义予以阐释。笔者考虑需重点关注的概念

包括以下 5个方面。①药品不良事件与不良反应：药

品不良事件是指药物治疗过程中出现的不良临床事

件，不一定与该药物有因果关系，而不良反应指已经

有一定的依据支持药物与事件之间的因果关系。因

此，在进行相关描述时，应注意所使用的数据库是不

良事件自发呈报数据，所开展研究的目标是识别不良

反应信号。②ICSR：某个特定个体在特定时间内发生

的一个或多个不良事件的报告。同一个报告可能包

含一个或多个不良事件，因此在开展相关分析时应注

意阐明分析单位是 ICSR 还是不良事件，两者存在差

异。③安全性信号：一个或多个来源的证据表明某药

物可能与某些不良事件存在新的潜在因果关系（或者

是揭示了已知关系的某种新特征），该信号应当足以

支持进一步开展验证性研究以确认这种潜在关联的

真实性。探究安全性信号的方法不仅局限于基于

ICSRs 的比值失衡法研究，还包括处方序列对称分

析［4-5］、树状扫描统计量法［6-7］、关联规则法［8-9］等。

④逐例分析（case-by-case analysis）：对每份 ICSR中
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药物-不良事件组合涉及的患者特征、药物剂量、用药

时间、联合用药、不良事件发生时间等详细信息进行

分析，以便更准确地评估药物与不良事件之间的因果

关联［10］。⑤因果关联判断：可基于单个或一组 ICSRs
对特定药物与不良事件之间的关联进行因果判断，具

体可由专家综合判断、结构化量表（如诺氏评估量

表［11］）或统计学分析和概率分析的方法进行评估。值

得注意的是，比值失衡法分析因果推断强度弱，仅能

产生假设、提示安全性信号。

2. 2　研究标题应采用标准化术语，避免宽泛或误导

性的措辞

研究标题使用标准化术语有助于数据库中的索

引和用户检索识别相关研究，该报告规范建议标题应

包括“disproportional analysis”标准术语，其中文翻译

可为“比值失衡法［12］”“比例失衡法［13］”或“不相称测定

分析［14］”（本文翻译为“比值失衡法”）。然而，既往已

发表的文献更常选用“不良事件信号挖掘与分析/不
良反应信号挖掘与分析（不良事件信号挖掘与分析的

标题同时存在概念不清的问题）”“真实世界研究”“安

全性评价”等更加宽泛的标题，在广泛筛查特定药物

的多个不良反应信号时，研究标题不规范的现象更加

普遍。此外，“××药致××不良事件”“关联性分析”等

过度推断的描述可能会误导读者，引发不合理的用药

安全警示。

研究标题还应尽可能地阐明研究目标，基于

ICSRs的比值失衡法可用于探究的问题：①一对一的

问题，即探究特定药物-不良事件组合的安全性信号，

例如 lower reporting of venous thromboembolisms 
events with natural estrogen-based COCs compared 
to ethinylestradiol containing pills：a disproportionality 
analysis of the Eudravigilance database（以天然雌激

素为基础的联合口服避孕药与含炔雌醇的药物相比

静脉血栓事件的报告更少：基于 Eudravigilance 数据

库的比值失衡分析）［15］；②一对多的问题，即探究一个

药物整体的安全性特征或其在特定亚组人群中的安

全性特征，如探究不同性别或年龄组中的安全性差

异，基于比值失衡法对利拉鲁肽上市后安全信号的检

测与评价［12］；③多对一的问题，即探究潜在医源性疾

病的药物性危险因素，例如 drug-associated kidney 
injury in children： a disproportionality analysis of 

the FDA adverse event reporting system（儿童药物相

关肾损伤：基于 FDA不良事件报告系统的比值失衡分

析）［16］。此外，如开展相关的方法学探索也应在标题中

阐明具体的研究目标，例如 performance of stratified 
and subgrouped disproportionality analyses in 
spontaneous databases（分层和亚组比值失衡分析在

自发呈报数据库中的表现）［17］。

2. 3　引言部分应充分阐明研究选题的合理性

引言部分应清晰地阐述开展研究的合理性，是后

续理解研究目标、方法和结果的基础，总结而言可分

为以下三步。①说明关注问题的重要性：对所研究药

物、关注不良事件的背景做清晰地阐述，阐明研究选

题的临床意义；②说明关注的问题尚未（完全）解决：

结合现有证据得到已知的知识，探讨开展新研究的必

要性，即临床需求-现有证据=知识缺口（knowledge 
gap），此处的知识缺口可以是未满足的需求，也可以

是之前研究的局限性或矛盾结果；③说明基于 ICSRs
的分析可以解决（或部分解决）上述问题：结合 ICSRs
数据的属性，阐述开展新的基于 ICSRs的比值失衡法/
逐例分析对缩小该知识缺口的适用性，进而提出与知

识缺口相一致的研究目标。研究目标的陈述可以采

用PICO（人群、干预、对照、结局）或PEO（人群、暴露、

结局）等框架。

2. 4　研究方法的报告应重视细节，以提高研究的可

重现性

研究方法的报告应详尽，并尽可能说明每一步的

操作及理由，以便于读者进行批判性评估、重现和解

读研究结果。尤其需要注意以下几点，①数据预处理

过程：不同的预处理操作可能导致不同的结果，并影

响结果的解读。例如，同一个通用名药品的不良事件

可能会被多家制药公司重复提交、文献中已发表的不

良事件报告可能被多个制药公司/监管机构独立地识

别并报告；因此，不良事件自发呈报数据库中可能会

存在“极端重复”的情况，它们不能被常规的旧式重复

检测算法识别，“极端重复”可能还会导致夸大或掩盖

不良反应信号［18］，可以选择参考引用经过验证的其他

研究或网站中的数据预处理过程［19-20］。②关键变量

的定义：需报告是否限制研究关注的药物为主要怀疑

药物；涉及一类药物或一类不良事件的分析时，需参

考现有分类体系［如国际医学用语词典（Medical 
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Dictionary for Drug Regulatory Activities， MedDRA）
或治疗学及化学（anatomical therapeutic chemical，
ATC）］、既往研究和专家意见，充分说明分类的合理

性；涉及对严重不良事件的分析需阐明判定标准，如

死亡、住院、危及生命、残疾。③重视描述性分析：目

前已发表的研究通常会描述同时包含关注药物和目

标不良事件病例的人口学特征和临床特征，该报告规

范还倡导对所关注药物的其他不良事件的病例特征

进行描述，进而辅助解读研究结果。④报告比值失衡

法测量指标时，应报告分析单位是 ICSR 还是不良事

件，报告对照的选择细节［21］，如其他所有药物、同适应

证的其他所有药物、同适应证的另外一个药物等。

⑤开展相关敏感性分析、次要分析以探究研究结果对

各种假设和方法选择的稳健性，并在 ICSRs数据背景

下尽可能控制混杂因素或效应修正因子。⑥如涉及

逐例分析，应对 ICSRs 特征进行汇总，综合考虑去激

发/再激发、联用药物、不良事件发生时间、既往史/合
并症等，在个案水平上对药物与不良事件之间的关系

进行因果推断。逐例分析对于验证和对不良反应信

号进行优先级排序有重要意义。

2. 5　研究结果与研究方法对应，报告尽可能完备

研究结果要与研究方法对应，回答研究目标提出

的问题。研究结果部分不应仅重视报告比值失衡法

的信号测量值，还应重视患者人口学特征和临床特征

的描述性分析，呈现列联表（含 ICSRs的期望值）、不良

反应信号测量的点估计值及置信区间，必要时详细呈

现逐例分析的结果。

2. 6　讨论部分应基于主要研究结果凝练研究的新发

现以及对临床实践与未来研究的提示意义，并

充分阐明研究结果的外推性与局限性

对研究结果进行充分的讨论有助于读者评估、解

读特定药物与关注的不良事件之间的关联。①结合

引言部分的知识缺口和研究目标，对研究关键结果进

行总结；明确比值失衡法结果的含义，即其无法计算

发病率，因此无法比较药物之间的风险差异，单独不

良反应信号无法证明因果关系；同理，也不应将统计

学不显著（阴性结果）解释为无风险，或将低于期望值

的不良事件报告数量视为药物有保护性作用。②结

合现有证据（药理学机制合理性、既往临床试验报告

的不良事件、已发表的个案报道等）和新证据（ICSRs

的特征、比值失衡法的结果等），尝试参考 Bradford 
Hill 原则开展因果关联判断［22］。③详细讨论研究结

果的外推性（包括人群与诊疗情境两个角度）与局限

性［23-24］（包括比值失衡法的一般局限性及研究关注的

临床问题涉及的具体局限性，并阐述为避免相关局限

性所开展的敏感性分析、次要分析等，局限性描述有

助于分析研究结果有没有其他可能的解释）。④结合

研究结果的外推性、局限性及多来源证据的整合，讨

论研究给临床诊疗实践（谨慎考虑潜在的获益和风

险，必要时给出更新药品说明书、增加监测要求和对

特定人群使用限制的风险最小化措施建议）和未来研

究（即未来应考虑基于怎样的数据、新开展怎样的研

究以进一步验证不良反应信号，量化不良反应风险）

的提示意义。

2. 7　研究摘要应呈现主要研究目标相关的关键结

果，避免过度推断

研究摘要有助于让读者判断是否要进一步去阅

读全文，此外部分读者仅能获取摘要而不可及全文，

因此摘要内容应精简地呈现研究的主要结果和意义。

对于摘要的报告尤其注意：①对结果的呈现不应仅停

留在是否有统计学意义，而应罗列具体的点估计值与

置信区间［25］；②应避免过度夸大或曲解研究结果，阳

性结果应谨慎报告为“与更多的不良事件报告相关”，

而非“与更高的不良反应风险相关/增加不良反应风

险”，避免让读者误以为研究已经证明了某种因果

关系。

3 思考与总结

报告规范不仅可以改善研究报告的“形”，对于改

善研究问题-研究设计-研究实施等“内核”的质量也有

助益。基于对该报告规范的学习，笔者对基于 ICSRs
的研究实践另有以下几点思考与提示：①基于 ICSRs
的比值失衡法应更侧重于对新的、未知的不良事件的

分析，而非已知的、明确的不良反应。②比值失衡法

测量指标和阈值的选择对于识别药品不良反应的效

果有影响，例如以报告比值比（reporting odds ratio， 
ROR）作为信号检测指标通常具有最高的灵敏度，更

容易发现不良反应信号，而基于经验贝叶斯几何平均

数（empirical Bayesian geometric mean，EBGM）的方

··4



何娜， 等： 《使用个案安全性报告进行药品不良反应信号检测的比值失衡法的报告规范》要点解读与思考

法则具有较高的特异性，是更保守的不良反应检测指

标，基于比例报告比（proportional reporting ratio， 
PRR）及信息成分值（information component， IC）识

别不良反应信号的灵敏度则介于 ROR 与 EBGM 之

间［26-27］；选择灵敏度有差异的多个指标去研究同一问

题，有助于对研究结果的临床意义进行解读。③既往

国内学者更多开展的是一对多的研究，即不良事件未

作针对性地限制，这样的分析可能会出现相似临床意

义的首选术语（preferred term， PT）事件不良反应信

号测量值不一致的问题，例如对于深静脉血栓来说存

在深静脉血栓形成、肢体静脉血栓形成、肺静脉血栓形

成、静脉血栓形成等多个相似临床意义的 PT，可能部

分PT得到阳性信号，部分则为阴性结果，给研究结果

的临床意义解读带来困惑。所以在开展类似分析时，

应特别注意目标不良事件的选择与分类，若可及应优

先选择标准MedDRA查询［如入门指南（standardized 
MedDRA queries，SMQ）］术语。④既往对个案安全

性报告的数据分析更重视比值失衡法，偏细节的逐例

分析相对较少，未来应注重两者的结合互相补充（如

对研究关注药物为首要怀疑的严重不良事件开展逐

例分析），特定临床情境下逐例分析本身即可给临床

实践以较深入的提示意义，例如有学者对药物相关急

性严重过敏反应［28］、胰岛素给药差错不良事件［29］的特

征等进行详细的描述性分析。⑤应加强对证据三角

测量［30］的重视，即采用多种数据来源、多个研究方法

探究同一问题，相互验证加强因果推断，例如将比值

失衡法与网络药理学［31］、计算机分子建模［32］、生物信

息学［33］、系统评价［34］等结合，在比值失衡法的基础上

进一步开展基于人群不良反应信号的验证性研究

等。⑥长远来看，ICSRs的数据利用不能仅局限在研

究层面，应尝试将其逐渐融入诊疗常规流程，即将其

用于诊疗实践中辅助回答“特定不良事件有没有可

能与药物相关？更可能与哪一个药物相关？”或者

“特定情况下，患者加用哪一类或哪一种药物更安

全，获益风险比更高？”的问题；相关学会、期刊或医

疗机构等可考虑开发相关信号平台供医务人员查询

使用。

最后，在做好信号发现研究的基础上也应重视对

所发现安全性信号的进一步评估与确认，并在证据的

基础上权衡获益-风险开展相关的用药安全管理，构

建药物安全性研究、实践的证据生态体系。
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附表1　《使用个案安全性报告进行药品不良反应信号检测的比值失衡法的报告规范》对比值失衡法研究正文的报告清单

标题标题

引言引言

背景

研究目标研究目标

研究方法研究方法

研究设计

1a

1b

2a

2b

2c

3

4a

4b

若比值失衡法是研究的主要组成部分，研究标题应包含术语“比值失衡法”，并指明所使用的数据类型和数据

库名称

基本要素：①研究标题应包含“比值失衡法”；②避免使用“数据挖掘”“真实世界”“药物警戒”“横断面”或“回

顾性研究”等非特定术语，或“增加风险”等误导性术语；③标示研究使用的数据类型，如 ICSRs或社交媒体

等；④标示研究所使用的数据库名称/简写，如“FDA不良事件报告系统”“Vigibase”“Eudravigilance”等。

附加要素：①其他联合重要的分析方法也应说明，如“一项比值失衡法分析和系统评价”等；②若研究设计范

围更广泛，如基于多个数据源同时开展多种分析，至少应在研究关键词部分包括“比值失衡法”。

在适用的情况下，报告关注的不良事件和/或拟研究的药物名称

基本要素：在标题中阐明包括研究药物和/或不良事件的研究主题。

附加要素：当研究关注特定的适应证或在妊娠女性或儿童等特定人群中的安全性报告，可考虑在标题中提及

人群特征。

描述拟研究药物及其使用情况、不良事件的性质及频率，以及关于药物-事件组合当前已知的知识

基本要素：①当研究特定药物时，描述其相关特征，包括活性成分（最好使用国际非专利名称）、药物类别、作

用机制、药效学、药动学、适应证和目标人群（如适用）；②当研究特定不良事件时，描述其相关特征，包括性

质、临床表现、严重程度及其对患者生活质量的影响等详细信息；③描述所研究的问题，提供支持该问题的

证据，并讨论已知的风险因素（如在研究肝衰竭时，提供之前同一药物转氨酶增加的信号），以及从监管文

件如药品说明书中检索到的信息；④突出需要进一步探究的特定知识缺口，解释当前理解为何存在不足。

附加要素：①考虑提供有关药物的更多信息，如商品名、剂型、给药途径、剂量方案和使用持续时间；②考虑提

供关于预期暴露患者数量、平均暴露时间和事件背景发生率的信息，因为这些因素会影响个案安全性报告

（individual case safety reports，ICSRs）的数量；③考虑提供关于批准日期和任何相关警告的信息。

说明开展分析的理由，如作为常规药物警戒的一部分探究整体安全性，或评估预设假设

基本要素：说明开展比值失衡法分析的合理性。

解释为什么 ICSRs数据库和比值失衡法适合缩小知识缺口（knowledge gap）
基本要素：证明比值失衡法缩小知识缺口的能力。如果已有其他研究解决相同（或大部分类似）的问题，应解

释当前比值失衡法分析的实际附加价值，如既往忽视的偏倚、新的目标人群、不同的剂量方案、新的适应

证、加速批准、罕见事件、既往研究的方法学局限性。

附加要素：①考虑简要解释 ICSRs和比值失衡法的性质，并提供适当的参考资料；②若研究发表于非药理学

或药物警戒的期刊，考虑更全面地解释 ICSRs和比值失衡法的性质。

明确研究目标，标示所研究的不良事件、药物和对照组，以及任何预先设定的假设（如适用）

基本要素：①明确、精简地陈述所有主要和次要目标/问题，逻辑上应与上述知识缺口对应；②明确定义所研

究的不良事件和药物。

附加要素：当比值失衡法未用于探究不良反应（药物-事件关联），而是用于探究反应的共现（事件-事件关

联）、适应证对药品不良反应的影响（药物-适应证-事件关联）或药物相互作用（药物-药物-事件关联）时，

应作说明。

标示研究类型（即比值失衡法分析）和所用的数据类型（如 ICSRs）
基本要素：①明确标示研究类型为比值失衡法分析；②说明所使用的数据类型。

提供整体研究设计的概述，包括主要分析、敏感性分析，以及其他设计，如逐例分析或文献综述

基本要素：①主要分析应与研究目标对应；②敏感性分析/次要分析旨在解决研究中的潜在偏倚和不确定性

来源，检验分析假设，探究效应修正因素或在特定人群中的效应；③说明是否进行了逐例因果关系评估和/
或系统综述。

附加要素：①对于更复杂的设计，考虑绘制一个流程图，清晰地呈现数据来源、人群选择、暴露评估和分层等设计

要素；②如果开展了更复杂的研究设计，考虑参考其他已发表的报告清单（可参考READUS-PV中的附表3）。

分节/主题 条目 报告清单



数据描

述、访

问和预

处理

变量定义

统计分析

方法

研究结果研究结果

参与者

5a

5b

6a

6b

6c

6d

7a

7b

7c

7d

7e

8a

说明数据库的名称、管理者及覆盖范围；说明数据库中包含的药物类型/数量，以及用于编码药物和事件的分
类体系或本体

基本要素：①说明分析中使用的数据库名称；②标示数据库的管理者；③描述时间跨度和地理覆盖区域；④说
明数据库涉及的产品类型（如药物、疫苗、设备）或在制药公司数据库中的药物数量和类别；⑤标示用于编
码药物和事件的分类体系或本体及其版本，常用的本体包括用于事件的国际医学用语词典（Medical 
Dictionary for Drug Regulatory Activities，MedDRA）和用于药物的解剖学、治疗学及化学（anatomical 
therapeutic chemical，ATC）分类系统；⑥说明数据库的规模（报告数量）。

附加要素：①综合数据的可及性、质量及特定的研究目标，说明选择特定数据库的理由或依据；②提供有关数
据收集（如选择偏倚的可能性）和匿名化的信息；③描述为确保数据完整性和可靠性而采取的措施。

说明数据提取的日期，并描述和解释所有用于数据预处理的步骤，包括任何数据转换或排除（如适用）
基本要素：①说明数据提取/下载日期和数据访问方式（如在线用户、数据共享协议、仪表盘数据、季度数据），

若可及，提供URL；②说明访问数据库是否需要相关授权（根据数据可用性声明）；③说明任何对数据访问
的限制；④描述识别和删除重复条目、处理缺失或无效数据点、处理不一致或不连贯数据、管理个案的随访
信息以及标准化数据元素（如将药物名称自由文本标准化为活性成分）的步骤，或提供适当的引用参考；
⑤解释为获取数据集中未直接提供的变量而执行的数据转换，如剂量、发作时间或合并症（如使用药物作
为替代标签），以及相关的基础假设；⑥描述任何数据的排除。

描述研究人群，包括相关限制条件
基本要素：明确描述在主要分析和次要分析时，对研究人群施加的任何限制。

描述研究中的关键变量及其含义
基本要素：①描述关键变量的性质和意义，例如其属于连续变量（如年龄）、二分类变量（如是否属于严重不良

事件），还是分类变量（如报告人类型或上报国家）；②描述对关键变量缺失值的处置方式。

说明对药物或事件的分组。对于药物，需具体说明是否考虑活性成分、商品名或不同的盐类，此外应具体说
明药物的角色限制

基本要素：①说明药物的具体角色（如主要怀疑药物、次要怀疑药物、联用药物或相互作用药物），并阐明合理
性；②说明研究所关注的特定活性成分、商品名或特定盐类，并阐明合理性；③在开展主要分析、次要分析
及敏感性分析时，阐明是否对药物和/或不良事件进行分组，并阐明合理性。

附加要素：考虑提供与目标药物相关的自由文本映射列表。

描述任何额外使用的数据源、数据类型及其与 ICSRs的关联
基本要素：①描述任何额外的数据源及其数据类型；②描述这些数据如何与 ICSRs和比值失衡法生成的信号

产生关联。

呈现开展的描述性分析，明确研究的变量、统计检验和显著性阈值
基本要素：呈现开展的所有描述性分析。
附加要素：说明并阐释参考/对照组选择的合理性。

描述所选择的比值失衡法分析的测量指标，包括用于识别不良反应信号的阈值，必要时解释选择该指标的原因
基本要素：①说明使用的比值失衡法分析的测量指标；②说明分析单位是 ICSR还是不良事件（每个 ICSR可

能包含多个事件）；③说明并阐释对照组选择（如非病例）的合理性；④说明识别不良反应信号所采用的 IC⁃
SR和统计学阈值；⑤解释用于研究药物相互作用或其他风险因素的方法（若适用）。

附加要素：考虑使用列联表解释比值失衡法的测量指标。

清晰描述开展的敏感性分析及控制混杂的方法（包括任何限制、亚组、分层、校正或交互作用）
基本要素：描述并阐明所开展敏感性分析的合理性。

若开展了逐例分析，应明确描述用于分析的变量和方法，包括任何评估因果关系的算法或标准
基本要素：①清晰描述逐例分析中分析的变量；②描述任何用于因果关联评估的方法。

明确用于其他数据源的统计方法
基本要素：说明用于其他数据源的任何统计方法。

详细报告 ICSR的筛选过程，报告研究每个阶段纳入的 ICSR数量，包括排除的原因
基本要素：①报告研究每个阶段纳入的 ICSR和病例数量；②报告排除的原因（如重复、不完整的 ICSR等）。
附加要素：考虑使用流程图进行呈现。

续表

分节/主题 条目 报告清单

续附表1　《使用个案安全性报告进行药品不良反应信号检测的比值失衡法的报告规范》对比值失衡法研究正文的报告清单



比值失衡法

分析

逐例分析

讨论讨论

关键结果

外部效度

局限性

声明声明

8b

9

10

11

12a

12b

12c

13

14a

14b

14c

14d

提供病例的主要人口学特征和临床特征，并在可能的情况下将病例信息与合适的参照组（如整个 ICSRs数据

库、相同药物的其他药品不良事件报告等）进行比较

基本要素：呈现描述性分析的结果。

附加要素：考虑以表格形式进行呈现。

呈现包括置信区间在内的所有研究结果，以及开展的敏感性分析结果

基本要素：①清晰呈现包括点估计值、置信区间和敏感性分析结果在内的所有分析结果，提供列联表的数据；

②提供 ICSRs数量的期望值。

呈现关键变量的逐例分析，以及因果评估结果（若适用）

基本要素：①呈现逐例分析中关键特征的结果，并量化缺失值；②呈现病例水平的因果关联评估结果。

附加要素：考虑以表格形式呈现 ICSRs列表（含所有完成评估的变量）。

结合研究目标简要概述关键结果，并基于既往已发表文献和其他参考资料的背景对其进行讨论，明确区分预

期反应和新出现的安全性信号

基本要素：①呈现关键结果，并在适用时区分预期反应和新出现的安全性信号；②将研究结果置于现有知识

背景中，突出不一致之处和新的发现；③结合监管环境、近期处方模式变化和用药警示等信息，对研究结果

进行讨论；④考虑作用机制、药动学和其他相关因素，讨论药理学机制的合理性；⑤阴性结果也要呈现和讨

论，可将阴性结果与预先设定的阳性或阴性对照事件进行比较。

讨论结果对一般人群的外部效度

基本要素：结合临床情境、覆盖区域、疾病流行率、药物使用情况、人口学特征及不良事件报告模式，讨论研究

结果的外推性。

附加要素：必要时，考虑讨论不同国家药物可及性、诊疗流程、警示信息和监管措施等如何导致不同的上报

率，进而对结果造成偏倚。

讨论研究结果在临床实践中的潜在意义

基本要素：必要时，提出可行且权衡获益风险的临床/监管风险最小化策略。

必要时提出进一步的研究设计，以验证识别的安全性信号

基本要素：提出进一步评估安全性信号的具体研究设计或额外数据来源。

呈现 ISCRs数据库和比值失衡法的一般局限性（无法证明因果关系或测量事件发生率），以及特定分析策略

的具体局限性（包括混杂和报告偏倚，以及为避免这些偏倚所做的努力）

基本要素：①呈现 ICSRs数据库和比值失衡法的一般局限性；②呈现具体的局限性以及为克服这些局限性所

做的努力。

提供研究相关的资金/赞助来源，以及资助者/赞助者在研究中的角色

基本要素：①披露财务支持（如工资）或非财务支持（如分析服务、商业数据集访问）的来源，并提供每个资助

者的相关资助编号；如果未获得具体的财务或非财务支持，也应声明；②明确报告资助者/申办者/作者在

获得特定结果方面任何可能的商业、财务或知识产权利益；③披露资助者/申办者的任何实际参与情况（如

问题的定义、数据收集和分析、结果解读或最终报告的批准）；如果资助者或申办者在研究中未参与，也应

声明。

明确识别潜在的商业和知识产权的利益冲突（如财务关系、法律行为或所用软件与所研究的药物/事件的关联）

基本要素：①公开任何可能被读者认为相关的或可能影响研究的关系或活动；②若任何作者存在利益冲突，

报告如何管理这些利益冲突。

声明本研究中所需的或已获得的机构批准情况

基本要素：声明机构的批准情况。

包括有关数据可用性、代码可用性（所用统计软件的版本）和研究方案注册的声明

基本要素：①声明是否提供数据和代码，并提供URL或DOI；②提供研究方案的URL或DOI（如适用）；③注

明所用软件名称及其版本。

续表

分节/主题 条目 报告清单
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附表2　《使用个案安全性报告进行药品不良反应信号检测的比值失衡法的报告规范》对比值失衡法研究摘要的报告清单［1］

分节/主题

背景背景

研究方法研究方法

研究结果研究结果

结论结论

条目

1a
1b
1c

2a
2b
2c
2d
2e

3

4a
4b
4c

报告清单

阐明开展研究的目的/合理性

若适用，需指明不良事件和/或拟研究的药物

若适用，需指明特定的人群或临床情境

将研究标识为“比值失衡法分析”，并说明所使用的数据类型

说明所使用数据库的名称和数据获取方式

说明研究的时间范围和地理区域（如适用）

说明所使用的比值失衡测量方法及其统计学显著性阈值

说明是否开展逐例分析

报告主要发现，包括点估计值及其精确度（如95%置信区间），并简要总结逐例分析的内容

清晰报告关键结论

承认比值失衡法分析是一种用于生成假设的方法

陈述研究结果的意义和临床相关性


