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·热点关注·患者报告结局·

《将患者报告结局纳入临床研究的伦理考量：
PRO 伦理指南》解读

周慧 1，林颖 1，2，周国进 1，唐可京 1，元刚 3，4*，姚弥 5，6*

【摘要】　患者报告结局（PRO）可为医疗决策、卫生政策的制定提供证据，还可作为症状监测的参考指标。基

于 PRO，医务人员可为患者提供及时的、个性化的医疗照护。随着 PRO 在临床研究中的广泛应用，一些与之相关的

伦理问题受到广泛关注。《将患者报告结局纳入临床研究的伦理考量：PRO 伦理指南》（简称 PRO 伦理指南）是基

于专家共识、专门从伦理角度出发修订的，目的是为临床研究中 PRO 内容的伦理考量提供参考与依据。优化 PRO 临

床研究的伦理问题能够提高 PRO 的数据质量，同时最大限度地降低受试者的风险，减轻受试者负担，避免对受试者造

成伤害，保护受试者和研究人员的权益。本文对发表于 2022 年的 PRO 伦理指南进行解读，旨在为广大同行提供参考，

并引起其对 PRO 相关伦理问题的重视。
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【Abstract】　Patient-reported�outcome（PRO）can�provide�evidence�for�medical�decision�making，health�care�policy�

development，and�also�serve�as�symptom�parameters� for�condition�monitoring�to�provide�timely�care�targeting�personal�needs.�

With�the�widespread�applications�of�PRO�in�clinical�research，related�ethical� issues�have�received�deeply�attention.�Published�

in�2022，the�Ethical Considerations for the Inclusion of Patient-Reported Outcomes in Clinical Research（the PRO Ethics 
Guidelines），is�an� important�consensus-based�reference�developed�for�addressing�ethical�considerations�of�PRO�in�clinical�

research.�Addressing�ethical�issues�in�PRO�can�improve�the�quality�of�PRO�data�while�minimizing�the�risk，burden，and�harm�to�

participants�and�protecting�the�rights�of�participants�and�researchers.�We�interpreted�the�guideline，aiming�to�provide�a�guide�for�

colleagues�addressing�ethical�issues�of�PRO，and�to�increase�their�attention�to�these�issues.
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患者报告结局（patient-reported�outcome，PRO）是

指完全由患者本人报告的疾病症状、健康状况或健康

相关的生活质量［1］。在科学设计的基础上，严谨收集

的 PRO 结果可作为临床决策、医疗成本效益分析和保

险赔付的参考，也可作为指南撰写和卫生政策制定的�

依据［1-2］，其在临床研究 / 实践中的重要性已被业内广

泛认可［3］。

虽然 PRO 是临床研究的重要组成部分，但有调查

显示，研究方案中 PRO 的内容常缺失，研究报告中也

常存在 PRO 结果披露不完整、未报告的问题［4］。药物

临床试验、多中心临床试验研究方案中 PRO 背景和依

据等内容的缺失可能导致合作各方不重视甚至忽略相关

评估，并使相关培训内容的设置缺乏依据。如果研究人

员无法向患者阐明收集 PRO 的理由和必要性，患者就

不清楚完成相关评估的作用及重要性，可能导致其不配

合、不规范填写问卷，以及评估数据缺失等现象的出

现。低质量或不完整的 PRO 数据使得结果解释变得复

杂，甚至结果与预期目标相悖，这种情况下研究团队倾

向不展示 PRO 的结果，最终造成资源浪费［5］。由此可

见，将 PRO 全流程设计得更加合理，保障其结果的可

靠性和有效性是恪守科研伦理的重要体现。不必要的频

繁使用 PRO 会使得患者产生厌烦的情绪，增加患者相

关量表填写负担；过多的评估条目也会让患者出现随意

作答的情况，从而使得数据无法反映患者真实的想法。

因而通过伦理审查和考量，一方面可以保障患者的权益

和利益，另一方面也有益于提高评估数据的真实性和有�

效性［6-7］。

伦理问题的考量应基于既定的原则、理论和价值观，

同时也要兼顾个人和社会的利益［6］。2018年颁布的《临

床试验方案纳入患者报告结局的指南 - 扩展声明》（简

称 SPIRIT-PRO 指南）［8-9］专门就规范撰写研究方案中

PRO 相关内容给出推荐意见，但对 PRO 伦理层面的关

注度有限。因此，有必要制定 PRO 的伦理指南 / 共识

来解决和强调这一问题。开发《将患者报告结局纳入临

床研究的伦理考量：PRO 伦理指南》（简称 PRO 伦理

指南）［10］的目的在于为伦理委员会从方案审查的立场

提供指导，同时为研究人员在设计方案时规划清晰的伦

理落脚点提供参考，从而保护受试者和研究者的权益。

本文对 PRO 伦理指南进行解读，以期增强业内同行获

取 PRO 伦理角度参考意见的便利度，提高研究者对于

临床研究中 PRO 伦理问题的认知和重视程度。

1　PRO 伦理指南建立的方法和流程　

PRO 伦理指南工作组在遵循提高健康研究质量和透

明度网络联盟共识的基础上通过专家函询法开发了PRO

伦理指南。PRO 伦理指南工作组由 11 名国际专家、患

者和公众组成，负责监管本指南开发的全流程。

PRO 伦理指南工作组在检索与 PRO 伦理相关的文

献并对其进行系统回顾分析的基础上，结合 2018 年颁

布的 SPIRIT-PRO 指南［8］中相关条目的内容，遴选出

23 个初始推荐条目，并对其进行了第 1 轮专家函询（96

名参会者）。在第 2 轮专家函询（85 名参会者）和国

际咨询会（25 名参会者）后，最终确定了 14 个推荐条

目（表 1），14 个推荐条目共同构成 PRO 伦理指南的

主体。除此之外，PRO 伦理指南还对各推荐条目做出了

解释和说明。本文将对推荐条目进行有详有略的说明，

以便研究者更好地理解和把握 PRO 伦理指南的精神。

2　PRO 伦理指南内容解读

2.1　引言部分：背景与基本原理　研究发现，有部分

研究者并未在研究方案中明确使用 PRO 来具体研究何

问题、评估的目的是什么，也没有说明这样做的理由和

依据［4，11-12］。PRO 伦理指南强调，在审查研究方案中

背景与基本原理部分时，要关注“PRO 具体研究问题

是否明确？进行 PRO 评估的理由和原理是什么？”（推

荐条目 1）。明确定义 PRO 能够很好地帮助研究者在知

情同意过程中向受试者解释完成 PRO 评估的原因，这

有助于受试者对评估建立起信任感，促使其更好地配合

完成评估，尤其是当评估内容涉及个人私密、敏感信息

时［8］。除此之外，还要关注“PRO 评估的目标或假设

是否明确定义？”（推荐条目 2）。这就意味着还需要

进一步审查 PRO 评估的概念、方法、时间点和结果分

析方法的选择是否科学［13］。随意的 PRO 设计会影响数

据的报告质量。报告的数据无法使用不仅增加了受试者

不必要的填写负担，浪费了受试者的时间和精力，还损

害了其权益。

2.2　方法部分

2.2.1　受试者，干预，结果　PRO 是由患者本人直接报

告的一系列结果，因此对患者有阅读和理解能力上的要

求。PRO 伦理指南认为审查时需要关注“是否对参与

PRO 评估的受试者提出明确要求（如对其语言、读写能

力的要求），并且对这些标准做出清楚的解释？”（推

荐条目 3）。虽然这一要求是不言而喻的，但从伦理上

看需要对排除其他亚组的理由做出充分解释，以确保�

公正。

方法部分的审查重点在于“指定了哪些 PRO 概念

/ 领域（如与健康相关的总体生活质量、核心条目、

具体症状）和评估工具？如何明确和合理解释 PRO 分

析的衡量标准（如从基线到终点的变化、最终值、事

件发生时间）、主要时间点和相关的时间范围？”

（推荐条目 4）。如果可能的话，所选择的 PRO 工

具应在目标人群中得到验证［14］。研究方案的制定者

和伦理审查员应仔细考虑使用问卷的数量、问题的

可接受度，以及参与者的负担水平［15］。理论上，
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表 1　《将患者报告结局纳入临床研究的伦理考量：PRO 伦理指南》的推荐条目及其说明
Table 1　Recommended�items�in�the�Ethical Considerations for the Inclusion of Patient-Reported Outcomes in Clinical Research（the PRO Ethics Guidelines）
along�with�explanations

项目 合理性说明（提示 / 反馈理由）

引言：背景与基本原理

推荐条目 1：PRO 具体研究问题是否明确？进行 PRO 评估的理由和原理是什么 这对于高质量的研究是必要的，也是保证临床研究符合伦理要求的前提条件。
与受试者就 PRO 评估的合理性进行沟通是对受试者的一种保护

推荐条目 2：PRO 评估的目标或假设是否明确定义 这对于高质量的研究是必要的，也是保证临床研究符合伦理要求的前提条件。
评估不科学会降低受试者参与研究的意愿和主动性

方法：受试者，干预，结果

推荐条目 3：是否对参与 PRO 评估的受试者提出明确要求（如对其语言、
读写能力的要求），并且对这些标准做出清楚的解释

明确的入选标准有利于保障研究的科学性，合理且平等的入选标准有利于公平

推荐条目 4：指定了哪些 PRO 概念 / 领域（如与健康相关的总体生活质量、核心条目、
具体症状）和评估工具？如何明确和合理解释 PRO 分析的衡量标准（如从基线到终
点的变化、最终值、事件发生时间）、主要时间点和相关的时间范围

确保 PRO 评估与研究目标相契合，这也是保证临床研究符合伦理要求的前提条件。
评估不科学会降低受试者参与研究的意愿和主动性

推荐条目 5：PRO 评估的时间表是怎样的？ PRO 评估的内容和频率的相关信息
是否在宣传册中得到较好的体现

清晰的流程有益于保障研究的科学性。与受试者就该内容进行有效的沟通可使其
自主权得到保护

推荐条目 6：当 PRO 作为主要研究终点时，样本量的确定依据是什么 这对于高质量的研究是必要的，也是保证临床研究符合伦理要求的前提条件

方法：数据收集、管理和分析

推荐条目 7：提供了哪些关于数据收集计划的细节？包括允许的 PRO 管理模式
（如通过纸质、电话、电子化、其他方式）和地点（如诊所、家庭、其他）

这对于高质量的研究是必要的，也是保证临床研究符合伦理要求的前提条件。
提供选择有助于保护受试者的自主性和促进包容性

推荐条目 8：在研究期间将怎样（如果有）对有关反应的 PRO 数据进行监察，
并且如何告知临床有关受试者的个人情况

针对受试者可能会遭受伤害这一问题建立起监察和反馈机制，是落实“不伤害”
原则的生动实践，有助于保护受试者。明确监查和反馈的内容有利于促进受试者
的自主性

推荐条目 9：如何最大限度地减少和克服完成 PRO 评估的障碍（如管理模式、
语言、文化需求、可接受性），以促进包容性

有助于提高包容性和受试者的自主性

推荐条目 10：如何描述和解决受试者的可接受性和负担问题 有助于促进受试者的自主性和降低其受伤害的风险，提高研究质量。是保证临床
研究符合伦理要求的前提条件

推荐条目 11：在受试者没有能力或无法自己报告 PRO 数据的背景下，
要明确 PRO 问卷将如何被完成和管理（如代理报告）

有助于增加受试者获益，促进其自主性。提供了通过其他渠道无法获得的以患者
为中心的信息

推荐条目 12：陪护人和 / 或公众的意见是如何被纳入 PRO 研究设计的？
如果没有征求或采纳意见，如何解释合理性

可以提高研究的质量，是保证临床研究符合伦理要求的前提条件。
纳入具有代表性的受试者可促进包容性、多样性和公平性

推荐条目 13：引入了哪些机制来减少 PRO 数据的缺失？如何向受试者解释这些措施
（如通过应用程序提醒 / 通知、电话随访）

这对于高质量的研究是必要的，也是研究符合伦理的前提。评估不科学、
质量低下会降低受试者参与研究的意愿和自主性

传播

推荐条目 14：为公开 PRO 的结果，提出了哪些宣传计划（如为研究参与者和
公众提供出版物和通俗易懂的摘要）

能够增加受试者获益和保护受试者的自主权

注：PRO= 患者报告结局

PRO 的应用应当以现有量表的使用指引为依据，以提

高数据的质量并确保评分的标准化和一致性［8，16］。�

当考虑将一种 PRO 工具运用于新人群时，应向具有代

表性的患者获取关于问题的适用性和适宜性的意见，由

此确定这些问题是否与目标人群相关［16］。

确定评估工具后，“PRO 评估的时间表是怎样的？

PRO评估的内容和频率的相关信息是否在宣传册中得到

较好的体现？”（推荐条目5）也是需要重点关注的内容。

让受试者参与研究的第一步应当是向其明确展示完整的

评估计划时间表，良好的知情同意过程应包括告知受试

者其需要接受的评估的内容和要求并得到其同意和理解

这一步骤。

PRO 伦理指南还强调必须明确“当 PRO 作为主要

研究终点时，样本量的确定依据是什么？”（推荐条目

6）。样本量太小可能产生不确定的结果，甚至是无价

值的数据；样本量过大则使更多的受试者面临填写、随

访负担，平添无意义的成本。SPIRIT-PRO 指南提出：

如果 PRO 作为研究的主要结局，研究样本量的估算依

据应为预试验结果；如果 PRO 是次要结局，那么样本

量满足假设检验的要求即可；若 PRO 为探索性终点，

则没有相应的要求。

2.2.2　数据收集、管理和分析　在开展伦理审查时，应

注意方案中“提供了哪些关于数据收集计划的细节？

包括允许的 PRO 管理模式（如通过纸质、电话、电子

化、其他方式）和地点（如诊所、家庭、其他）？”

（推荐条目 7）。研究者要去了解并确认 PRO 数据的

收集方式和地点，并在知情同意过程中告知潜在的受试

者。理论上，由受试者选择完成方式会更加适宜，也利
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于提高 PRO 评估的应答率［17-18］。当收集到令人担忧的

PRO 结果，如抑郁、有自残或自杀风险，需进一步关

注受试者的状态或对其治疗方案做出进一步调整［19］。

反馈 PRO 结果后及时得到关注或干预是受试者权益和

利益得到切实保障的生动体现，应在研究方案中阐明研

究期间是否、为何及由何人监测 PRO 数据，并将与何

人共享这些信息（明确是否会与患者的照护团队共享

研究数据或信息，是否会被录入电子病历系统）［19］。�

因而 PRO 伦理指南建议，研究者应在研究方案中主动

报告“在研究期间将怎样（如果有）对有关反应的 PRO

数据进行监查，并且如何告知临床有关受试者的个人情

况？”（推荐条目 8）。PRO 伦理指南特别指出：（1）

所有参与 PRO 预警管理的研究人员都应接受适当的培

训；（2）是否向受试者提供其他支持途径（如 24�h 求

助热线）也是设计研究方案时需要考虑的内容［20］。

PRO 数据收集方案应适用于多样化的人群，这就意

味着 PRO 数据收集计划要能够应对可能面临的各种阻

力。例如：农村地区或经济水平欠发达地区可能存在网

络信号差或电脑、智能手机普及率低等问题。PRO 伦

理指南提到了一项针对在 50 个癌症中心接受化疗的成

年患者进行的临床试验［21］，该研究提供了接入互联网

和未接入互联网两种选项以供受试者选择，接入互联网

者通过互联网远程完成 PRO 评估，未接入互联网者通

过电话完成 PRO 评估，其中有 35% 的受试者选择通过

电话完成 PRO 评估，这说明，如果没有可替代的方式，

该部分人群将无法被纳入此研究。因而推荐条目9强调，

研究者应在研究方案中报告：“如何最大限度地减少和

克服完成 PRO 评估的障碍（如管理模式、语言、文化

需求、可接受性），以促进包容性？”

在设计 PRO 评估流程时，应当考虑填写负担的问

题（推荐条目 10：如何描述和解决受试者的可接受性

和负担问题？）。受试者的填写负担可从 PRO 评估的

频率、时间，以及受试者的认知水平、疾病严重程度、

治疗毒性和读写能力等方面来考量［13］。研究者还应当

考虑 PRO 工具是否存在内容重复和 / 或涉及敏感内容

的问题。此外，问卷的长度、数量和研究终点的选择，

以及研究团队的负担水平、信息传递方式和评估计划是

否合理也会对收集的 PRO 数据的质量造成重要影响。

虽然选择简短的问卷是减轻受试者负担、保障数据完整

性的有效措施，但是伦理委员会也不应随意否决 PRO

数据收集计划，特别是当研究人员在选择 PRO 工具的

过程中征求了具有代表性的目标人群的意见来证明评

估负担是可接受的情况下。PRO 伦理指南提出一个重

要的观点——如果受试者充分了解 PRO 数据收集的价

值和数据将被如何使用，其是有可能愿意完成冗长的

问卷的［22］。就这一点来说，基于研究目标人群的意见

选择问卷比较可靠，这与 PRO 伦理指南中推荐条目 12

（陪护人和 / 或公众的意见是如何被纳入 PRO 研究设

计的？如果没有征求或采纳意见，如何解释合理性？）

有一定的相通性，即在设计研究方案时应邀请患者�

和 / 或公众参与。这也是保证临床研究符合伦理要求的

前提条件。患者基于自身生活经验为研究提供宝贵见

解，有助于确保研究符合其需求和被其认可；而公众可

从社会角度针对研究与患者需求的相关性提出更广泛的�

见解［23-24］。

在数据管理方面，PRO 伦理指南中推荐条目 11�

〔在受试者没有能力或无法自己报告 PRO 数据的背景

下，要明确 PRO 问卷将如何被完成和管理（如代理报

告）〕还谈到应当保护行为能力不足的受试者（如年幼

的儿童和认知受损的成人）在临床研究中的利益。针对

这类人群，PRO评估的目标或假设同样需要被明确定义，

PRO 评估的原理亦要清晰，并且其不应被毫无道理地排

除在相关研究之外。在设计研究方案时，研究人员要考

虑到这类人群可能存在代理报告（患者的代理人将自己

设想成患者来完成报告）的需求，并要明确代理报告的

适用范围。PRO 伦理指南特别指出，研究者要认识到缺

乏或丧失同意参与研究的能力并不总是等同于无法自主

完成 PRO 评估（在得到或未得到帮助的情况下），应

具体说明对此类受试者提供的适当支持。PRO 数据缺失

的问题〔推荐条目 13：引入了哪些机制来减少 PRO 数

据的缺失？如何向受试者解释这些措施（如通过应用程

序提醒 / 通知、电话随访）？〕通常是由方法、运营、

管理和患者等方面的因素综合造成的［25］。PRO 数据缺

失使结果的解释复杂化，增加了得出无效结论的风险，

甚至可导致 PRO 结果不予披露［25-26］。虽然并非所有的

PRO 数据缺失问题都可以避免，但多种策略有助于减

少此类问题的发生［17］。PRO 伦理指南提出以下建议：

（1）使用适合解决研究问题的最少数量的问卷；（2）

建立标准化和文件化的 PRO 评估管理程序；（3）通过

提供最新进展或建立奖励机制，教育或吸引受试者；（4）

采取切实的质量保证措施（如监测完成率、提醒受试者

即将接受或错过的评估）；（5）在每个中心指定专人

负责 PRO 评估工作；（6）培训研究团队人员，以及提

供其他管理模式（如提醒、通知和随访电话）。在研究

方案中，应叙述采用何种措施来减少数据丢失［17，27］。

2.3　传播　公开 PRO 结果具有重要的现实意义。推荐

条目 14 强调，伦理审查的要点还应包括“为公开 PRO

的结果，提出了哪些宣传计划（如为研究参与者和公

众提供出版物和通俗易懂的摘要）？”。PRO 伦理指

南指出，PRO 数据通常被主流或专业领域的出版物忽�

略［4］。PRO数据报告的缺失可能会使结果的解释不充分，

阻碍研究成果向临床实践转化，从而导致药物、治疗手
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段难以惠及广大患者，甚至让医务人员在日常医疗活动

中继续采取不正确的做法［27］。未披露 PRO 结果是对受

试者时间、精力及贡献的不尊重。以通俗易懂的语言向

患者、受试者和公众分享 PRO 结果的主要内容，并在

共同决定治疗方案时给予患者权力，将有助于提高患者

的自主权。因而 PRO 伦理指南建议，将 PRO 结果在研

究的主报告中披露，或在次要出版文件中对其进行报告，

并提供针对 PRO 数据的详细说明。

3　讨论

PRO伦理指南是基于多国专家意见达成的国际共识，

提出了在设计和审查研究方案中 PRO 相关内容时需要考

虑的伦理问题，同时强调了健全伦理设计、加强科学伦

理设计的必要性。临床研究都需接受伦理审查，这是普

遍共识，伦理审查的侧重点在于审查受试者的利益和权

益是否被侵害。以往伦理委员会进行伦理审查时会将目

光放在侵入性操作，以及随访补贴、赔付标准是否符合

市场规律等方面［8］。虽然 PRO 评估中不存在这些传统

问题（对受试者造成躯体伤害、侵入性操作，以及因返

院随访耗费大量的时间、精力），但研究者却忽略了完

成 PRO 评估对受试者而言本身就是一种负担。随意使用

PRO 会导致结果难以解释，甚至不予披露，这种不科学

的做法不仅造成了资源浪费，也未遵循伦理规范。

PRO 伦理指南强调，研究者应能对“为什么收集

PRO”“使用 PRO 的依据”和“使用 PRO 来具体研究

何问题”等问题做出非常明确的回答。由于 PRO 具有

主观性较强的特点，在选定其作为结局指标之时就需要

对自我统一性、组间同质性问题进行充分考量。一旦出

现因笔误要修改原始数据的情况，可能会引来监察、核

查人员的质疑，同时向其解释修改的原因亦较为困难。

因而对于以注册上市为目的的临床试验，应当十分谨慎

地考虑选用何种评估工具，如何设计和实施整个 PRO

评估的流程和计划，如何培训研究人员和指导受试者科

学且规范地完成评估，这将有助于提高 PRO 数据的质

量。PRO 伦理指南开发的特点在于：以 PRO 为背景，

充分参考了研究小组、伦理委员会、患者、受试者和公

众的意见。因此不难看出，PRO 伦理指南提出的要求

是无法仅通过修改PRO评估的流程和计划就能达到的，

而是需要对研究方案进行综合调整。

PRO 伦理指南也存在一定的局限性。PRO 伦理指

南工作组是在检索与 PRO 伦理相关文献的基础上，结

合2018年颁布的SPIRIT-PRO指南中相关条目的内容，

遴选出 23 个初始推荐条目的，故无法排除还有一些与

PRO伦理相关的重要内容未被列入其中的可能性。例如：

随着越来越多的研究者采用电子化的方式收集 PRO 数

据（尤其是委托第三方或服务平台协助开展数据采集工

作），受试者个人信息被泄露的风险也越来越高。2021

年我国新颁布实施的《中华人民共和国个人信息保护

法》强调了在互联网“大数据”的时代下，要加强、重

视对个人信息的保护。已有部分申办方针对个人信息可

能被采集这一问题采取了单独进行知情同意这一措施。

而PRO伦理指南并未针对此内容提供推荐意见。其次，

在文献回顾部分，文献检索时限截至 2020 年 3 月。随

着更多研究数据的披露，不排除会有新的伦理问题不断

出现。中国的研究者也需要以动态的观点、审慎地审视

PRO 伦理指南推荐的各个条目。最后，某些推荐意见可

能不适用于所有类型的试验，研究人员需要具体问题具

体分析，而不能以一概全或仅刻板遵守。

PRO 伦理指南为研究人员提供了一个参考框架，

为研究人员在设计方案时规划清晰的伦理落脚点提供了

参考，也使其在提交伦理审查申请前就能明确知晓如何

应对将要面对的质疑。同时也为伦理委员会提供了一个

便利的审查研究设计的工具，为专家在伦理审查会议上

详细讨论相关要点提供了理论支撑。本文对 PRO 伦理

指南进行解读，旨在为广大同行提供参考，并引起其对

PRO 相关伦理问题的重视。

作者贡献：周慧负责论文的撰写和修订，并对文章
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