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循证医学(evidence—based medicine，EBM)强调临床诊

治仅凭经验是不够的。还要利用现有最好的研究证据，并考

虑患者的选择来综合制定诊疗决策。20世纪90年代以来，这

种从经验走向循证的理念已成为席卷全球的浪潮，《柳叶刀》

杂志把EBM比作临床科学的人类基因组计划．称其为一项

震荡世界的构想，一场发生在病房里的革命．正在彻底改变

着沿袭千古的医学实践模式。作为临床医学的重要组成部

分，检验医学担负着为大部分疾病的诊断、鉴别诊断、治疗和

预后提供证据的重任。临床检验又是一个复杂的过程，涉及

分析前、分析中和分析后诸多环节，而且。随着现代医学科学

和高新检验技术的发展．与疾病相关的检测指标不断涌现。

供临床医生选择的检验项目，包括项目组合也愈来愈多。这

些检测指标是否有临床价值、目前开展的检验项目和实验组

合是否合理，如何保证检验各环节的质量，如何避免项目的

误用和滥用都是迫切需要解决的问题。将EBM的思想和方

法引入检验医学领域，不仅有助于回答上述问题．而且能加

强检验医学与临床的结合，发挥其在临床决策中的作用．促

进检验医学自身的发展。

1检验医学领域的一些EBM问题

检验全程质量保证始终是检验医学面I临的重要问题。从

医生根据患者的临床问题选择检验项目、开具化验单，到采

集、储存、运送标本，再到实验室中的标本处理、分析、发出检

验报告，最后回到医生手里解读结果、对患者进行诊断、治

疗，整个检验过程包括诸多环节，发生错误的可能性无处不

在。调查【11显示，美国家庭医生及其助手报告的初级保健医疗

错误中15％一54％与检验过程有关，涉及多个环节，尤其是实

验室分析和结果报告过程，虽然这些错误没有给患者身体带

来严重的伤害，但还是引起了一些不良的后果，如时间和金

钱的损失、治疗延误、疼痛不适等。文献Ⅲ分析表明，导致这些

错误的原因包括检验过程未完成、延误、交流隔阂、结果判断

和理解错误、少数民族和语言的影响、检验界的实践文化、缺

乏以患者为中心的理念等。

检验项目不合理也是许多国家和地区都存在的问题．且

由来已久，资源浪费严重。vanWalraven等㈨对1966—1997年

发表的44篇临床检验文章进行了系统综述，发现在项目选

择、检验频次、时机等方面不恰当的比例范围在4．5％一95．0％

之间，半数以上集中在10％～50％；该作者(432002年在加拿大

开展的人群调查显示。在1 W、1个月、3个月和1年中，成人8

个常规项目重复检验率分别为6．5％、10．1％、15．6％和22．6％，

由此导致的年花费为13．9—35．9百万元；Eva等㈣对意大利一

家综合医院2005年全年116例急诊肺栓塞出院患者的数据

进行分析表明，不恰当的检验高达21．7％。对美国退伍军人数

据库2006—2007年130 538名新诊断的糖尿病患者的分析研

究㈣显示，1个月内糖化血红蛋白重复检测的比例高达8．4％。

对1402名接受妇科手术的妇女术前各项检验项目合理性的

评价表明，90％的妇女至少接受了一项非循证指南推荐的项

目，不恰当的术前检验导致直接费用超过41．8万美元Ⅲ。

国内学者[8．9]近年来也指出．由于国内目前还没有统一制

定各项目的组合标准规范。各级医院间的项目组合还较为杂

乱，有些医院片面注重经济效益，在项目组合上大做文章，损

害了患者的利益。如何及早地制定较为合理的、统一的项目

组合，使临床能根据患者的具体情况、依据病情科学地选择

组合项目检测，是目前较为突出的问题，也是卫生行政主管

部门及临床检验中心关注的问题。因此，十分有必要开展循

证检验。

2循证检验医学(evidence—based laboratory medicine，E-

BLM)的概念和意义

将EBM的原则运用到检验医学中就形成了EBLM。1999

年Moore【州首先提出了EBLM的概念和原理．EBLM旨在提

供最佳检测结果以协助临床作出预防、治疗和诊断的抉择；

证实与评估检验结果的准确、可靠、有效与经济性能：对实验

研究和文献进行评估，不断改进现行检验医学技术。2000年

Price[11]就EBLM如何实践、以及这些实践在检验专业人员培

训和教育、开展研究、支持临床决策中的作用进行了深入的

阐述。国内学者【12]也在2001年撰文介绍了相关的概念。

开展EBLM具有十分重要的现实意义。首先。通过严格

的循证评价，可以帮助实验室确定恰当的检验项目及其组

合，从而为临床诊治决策提供充分的科学依据。还可以节约
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费用。对新的实验室检测只有在充分评价其准确性、可靠性、

是否有助于医疗决策，以及经济有效后才能运用于医疗实

践。缺乏严格的评价之前不能推向临床应用，避免给临床医

疗工作造成错误导向，也避免阻碍新的检验技术的推广使用

及检验医学的发展。其次，通过对证据的总结，可以发现研究

与实践的裂痕，从而指导检验医学领域的科研方向和科研活

动，帮助提出问题、解决问题、验证结论，促进学科发展：第

三，有助于加强检验医学领域的管理工作，包括质量管理工

作，促进新实验方法建立、新实验项目开展等多种医疗活动

的科学化、规范化。

虽然EBLM提出至今已经十余年，检验医学界也开展了

很多工作，但与临床医学领域相比．将循证纳入日常检验医

学实践的步伐仍然是缓慢的。2012年Price m3撰文分析了

EBLM的现状，指出检验医学领域观察到许多矛盾的现象．例

如，一方面是检验项目过多，另一方面在疾病诊治中叉迫切

需要新的、特异性强、灵敏度高的检验项目；检测费用是昂贵

的，而实验室又被期望带来收入；检验结果似乎对临床结局

的影响很小，但对临床决策又是至关重要的。到底检验项目

是多是少、检验在医疗总费用中的合理比例是多少、检验结

果如何影响临床结局，目前都缺乏有说服力的证据。在这种

情况下，尤其需要将EBM的原理整合到检验日常实践中．来

回答医护人员分析前选择什么检验项目、分析后正确理解和

应用检验结果指导临床诊治的困惑：在引入新的检验项目或

剔除老的项目时给出充分的循证评价依据；以及回答质量保

证和检验策略制定中的一些疑问。

3检验医学领域近年来的一些循证实践

3．1检验医学最佳实践 为了保证临床检验的质量．检验医

学界针对分析前、分析中和分析后多个环节都采取了改进措

施，但这些措施是否有效并不清楚。2006年美国疾病预防控

制中心检验部门发起了检验医学最佳实践项目．该项目采用

统一规范的系统综述方法，通过提出问题(Ask)、寻找证据

(Acquire)、评价证据(Appraise)、分析证据(Analyse)、应用证

据(Apply)和评估审计(Assess)的6A环，通过多学科的团队

合作，对改迸检验医学质量的各种措施的效果进行系统评

价，由此形成推荐建议，为检验医学的质量保证提供循证依

据[1⋯。2012年9月该项目组在Clin Biochem杂志发表了4篇

系统综述和meta分析[15-1S]，研究分别针对临界值结果报告、

患者标本识别、血培养污染和急诊室血标本溶血问题进行汇

总分析，并推荐采用自动通知和客户服务电话中心、条形码、

静脉穿刺和新式直针头静脉穿刺作为解决上述问题的“最佳

实践”。

3．2检验项目临床效应的循证评价 EBLM是应用大量可

得到的临床资料和检验以及在证据的基础上，研究检验项目

的临床应用价值．为临床诊断、疗效观察、病情转归提供最有

效、最实用的检验项目及其组合。在检验项目及其组合的循

证评价中，按证据等级依次涉及到技术性能、诊断性能、临床

效应和经济效益的评估。检验学界对技术性能、诊断性能评

价的方法很熟悉，也开展了大量的研究工作。即使一项检验

项目本身有很好的技术性能和诊断性能，但用于临床能否改

善诊断、治疗和预防策略，使患者得到了最佳健康服务的结

果，即检验项目的临床效应如何仍不清楚，而这恰恰是EBM

最为关心的问题。Madsen等[191对2005—2006年4个杂志的回

顾分析发现，仅有7篇(0．8％)文章为诊断性生化检验的结局

研究。可见，相关的EBM证据还很少，迫切需要与临床结合，

开展此类研究。

3．2．1随机对照临床试验 对检验项目f商床效应的评价首

选随机对照临床试验。随机对照临床试验的基本原理是将人

群随机分为实验组和对照组，实验组接受待评价的检验项

目。对照组接受传统方法。在相同的条件下．随访并比较两组

人群的结局以判断检验项目的临床效果。例如，在1993～2001

年期间，76 693例55—74岁的美国男性被随机分为两组，主

动干预组接受定期的前列腺特异性抗原筛查(38 343例)．而

对照组(38 350例)只是因症就诊检查，经过7一10年随访。通

过比较两组前列腺癌的病死率来评价前列腺特异性抗原筛

查是否能降低前列腺癌的病死风险㈣]。在这种设计中，由于

实验研究对象对处理因素的暴露是由研究者分配的．研究者

在分配处理因素时是随机的，可控制各种外部因素的影响，

结论可靠，因此能够验证因果关系假设，是EBM中干预效果

评价的最高等级的证据。

3．2．2队列研究 队列研究设计也可以用来评价检验项目

的临床效应，但证据等级略低。队列研究的基本原理是追踪

观察接受检验项目组与未接受组某种结局的发生情况．以评

价检验项目与结局之间的关联。例如，Whiteley等Ⅲ3为了了解

急性炎性标志物(白细胞数、血糖、IL一6、C一反应蛋白和纤维

蛋白原)是否与卒中后的不良结局有关，进而评价增加这些

检测指标能否更好地预测卒中患者的不良结局．开展了队列

研究。他们于2002—2005年期间前瞻性募集844名卒中急性

期患者，并抽血检验各种炎性标志物，之后利用邮寄问卷和

死因监测系统随访这些患者卒中后6个月时的功能情况和

是否死亡；在调整各种混杂因素后发现，虽然急性炎性标志

物，尤其I卜6与卒中后的不良结局有关，但增加这些检测项

目对卒中后不良结局的预测并没有临床意义的贡献，对此，

还需要进一步的研究。

队列研究可以是前瞻性的，也可以是回顾性的。回顾性

队列研究是根据已掌握的历史记录确定研究对象是否接受

某种检验项目，并从历史资料中获得有关结局的发生情况。

这样一来，检验项目与结局虽然跨越时期较长，但资料搜集

与分析却可在较短时期内完成。
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3．3检验项目的卫生经济学评价 在检测项目临床效应评 23．

价的基础上，为了控制诊疗费用过度上涨，十分有必要进行 6 Laxmisan A，Vanghan—Sarrazin M，Cram P．Repeated hemoglobin

』临床经济评价，即评估投入产出比。评价其是否减少了患者 AIC orderingintheVAHealth System．Am JMed，2011，124：342一

的住院时间、减少了工作人员、节省了有关设施和资源，患者 349．

结果如何等。但这方面的研究更为匮乏，即使有些研究结果， 7 St ClairCM，ShahM，DiverEJ，et a1．Adherenceto evidence—based

也很少为指南所采用。Brunetti等陋1分析了慢性心衰患者推 guidelines for preoperative testing in women undergoing gynecologic

荐脑钠肽和脑钠肽前体检测的情况，发现所有的指南都推荐 surgery．ObstetGynecol，2010，116：694—700．

在条件允许的情况下检测脑钠肽。虽然文献中已有相关的经8申子瑜．关于临床检验存在主要问题及如何解决的建议．中华检

济学分析报告，但没有一个指南包括了清晰的经济学评价。 验医学杂志，2001，24：178—179．

在进行经济学评价时。首先需要明确经济评价的目的或 9魏让，贾瑞清．检验项目合理组合探讨．临床合理用药杂志，

者出发点，是单纯从患者的角度出发，还是从医疗费用的实 2012，5：175．

施者(医院)、提供者或者全社会的角度出发。其次，要选择合 10Moore RA．Concepts and principles of evidence—based laboratory

适的经济学评价类型以及准确估计各种成本，采用合理的临 medicine．AmClinLab，1999，18：24—25．

床结果测定单位。常用的经济学评价包括：(1)最小成本分析 11PriceCP．Evidence—basedlaboratorymedicine：supposing decision一

即比较结果相似的各种诊疗方法．并根据成本提出最佳策 making．ClinChem，2000，46：1041—1050．

略；(2)成本一效果分析是将成本和效果结合在一起考虑，测 12吴泰相，刘关键，李萍，等．循证医学与循证检验医学的概念．中华

定某项措施的净成本以及成本消耗后得到的效果。其表示方 检验医学杂志，2001，24：50—52．

法为每一效果单位所耗费的成本(成本效果比)，或每一个增 13PriceCP．Evidence—basedlaboratorymedicine：isitworkingin prac一

加的效果所需要耗费的增量成本(增量比)等。这就使两种不 rice?ClinBiochemRev，2012，33：13—19．

同的诊疗措施在进行比较选择时。有了相同的评价单位，从 14Christenson RH，Snyder SR，Shaw CS，et a1．Laboratory medicine

而为临床决策单位提供科学的依据。(3)成本效用分析是成 best practices：systematic evidence review and evaluationmethodsfor

本一效果分析的一种特殊形式．即以质量调整生命年作为效 qualityimprovement．ClinChem，2011，57：816—825．

果指标来分析。(4)成本效益分析是将医疗服务的成本和效 15LiebowEB，Derzon JH，Fontanesi J，et a1．Effectiveness ofautomated

果都用货币单位来表示．用相同的单位来分析所花的成本是 notification and customer service call centers for timely and accurate

否值得，常用效益成本比或净效益(效益一成本)来表示。 reporting of critical values：alaboratorymedicine best practices sys一

总之，EBLM的发展仍然面临很多挑战，但他山之石可以tematic review andmeta—analysis．ClinBiochem，2012，45：979—987．

攻玉，只有以患者为中心，密切与临床交流合作，采取多学科 16SnyderSR，FavorettoAM，Derzon JH，et a1．Effectiveness ofbareod．

团队攻关，才能促进这个领域的发展。 ingfor reducing patient specimen and laboratory testing identification
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表4峰值超出有效浓度范围的患者调整给药剂量前后血药浓度结果(m∥L)

患者静脉13服联合给药达稳态后基本与文献[5】的10．20 mg／

L有效治疗浓度相一致，说明该给药剂量和方式能基本满足

临床患者的需求。检测中发现。有5例患者稳态血药浓度谷

值低于10 mg／L，经过剂量调整后达到有效治疗浓度范围，疗

效明显改善；4例患者的稳态血药浓度峰值超过了20 mg／L，

其中观察到2例不良反应，分别为：窦性心动过速，调整剂量

后症状消失：亢奋，调整剂量后得到缓解。另在观察中发现有

1例伴有前列腺增生的男性患者虽稳态血药浓度峰值(17．52

mg／L)未超出有效治疗浓度范围，但出现尿潴留现象，这可能

与茶碱类药物增加肾脏血流作用有关，从而引起尿量增加，

但其前列腺增生导致排尿不畅，在给予对症治疗后得到改

善。曾有文献㈣01报道，哮喘患者给予二羟丙茶碱治疗后出现

过敏、快速型房颤等不良反应，在本文研究中未有此类情况

发生。

本文通过人血浆中二羟丙茶碱测定的方法学确证，说明

该方法符合生物样品的分析要求，操作简单、快速、准确、精

密度好。二羟丙茶碱做为氨茶碱的替代药物，目前是临床用

于治疗哮喘的常用药，由于其不良反应较氨茶碱为轻，临床

常常忽略对其进行必要的药物浓度监测。我们通过初步的临

床患者的稳态血药浓度测定及临床疗效、不良反应观察，认

为监测二羟丙茶碱的血药浓度并结合临床及时调整用药剂

量以达到给药方案个体化还是很有必要的，尤其是对于合并

其他一些疾病的患者。
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