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临床疼痛治疗病人报告正性转归测量方法的开发

) ) ) 来自 IMMPACT的推荐

  1. 介绍

临床上评价疼痛治疗效果经常会碰到两个难

题:正性转归的定义及如何最好地评测疗效。正性

转归的定义可以反映出评价方的评议流程和评议标

准。针对目前临床过程采用不同的预后评测指标从

而妨碍了对治疗效果评估的现状, IMMPACT( the In-

it iat ive on M ethods, M easurem en,t and Pa in A ssess-

ment in C linicalT rials)推荐了评估慢性疼痛治疗的

六项核心内容: ( 1)疼痛状况; ( 2)躯体机能; ( 3)情

绪机能; ( 4)参与度及满意度; ( 5)症状及副作用;

( 6)安排部署。

根据不同的信息来源,对正性转归效果评估的

研究报告可分为以下几类:病人自陈报告 ( PRO s)、

实验室检验报告、仪器检测报告、行为观察报告、医

师报告 ( CRO s)以及第三方报告。每一类报告均能

从不同角度提供数据,例如,病人自陈报告记录了他

们对疾病和治疗影响健康状况和机能程度的自我体

验,包括病人对健康状况、疾病状况、坚持治疗情况

和治疗满意度的评估, 以及疾病对躯体机能和生活

满意度的影响。实验室检验报告、行为观察报告和

仪器检测报告可通过等级评分获得客观、定量的行

为或生理学数据。医师报告包括研究人员观察得到

的数据,也可由卫生保健工作人员根据病人信息获

得的数据构成。被试者参与获得的医师报告有别于

医生指导下完成的病人自陈报告, 因为前者有医生

的判断或解释,而后者则是病人自己的陈述。

事实上,即使综合实验室检验报告、行为观察报

告、医师报告和病人自陈报告的研究结果,也很难完

美地做到重点突出、系统全面、兼顾主客观地对正性

转归效果进行评估。当医生无法客观地评价病人的

感觉如疼痛及疲劳时,病人自陈报告就会特别适用。

基于系列研究, IMMPACT推荐了一套可用于评

估疼痛、躯体机能、情绪机能以及对治疗的参与度和

满意度的病人自陈报告, 尽管给出了详细的测量方

法,但每种方法都有特定的使用条件,尤其要注意的

是: ( 1)不应为了结果有意义而选择特定被试; ( 2)

指导语、实验内容以及评定动机必须清楚地记录。

IMMPACT的建议中不仅鼓励收集现有方法可获取

的数据, 同时也呼唤新的评估技术。第三次

IMMPACT会议的召开,就是为了在评估和发展正性

转归的测量方法上进一步达成一致。

2.专题会议流程

第三次 IMMPACT会议于 2003年 11月 20日 ~

22日召开, 与会者包括 44名来自不同领域 (学术

界、政府、民间组织和制药行业 )的人士, 他们是实

施和评估慢性疼痛治疗实验的基础研究、临床以及

管理专家。会议的主要议题是, 开发新的病人自陈

报告,在充分恰当地对疼痛治疗临床实验的信度和

效度的评估方面达成一致。

并非所有与会者都熟悉心理测量学原理的最新

进展、项目反应理论 ( IRT )和电脑适性化测验

( CAT ),所以会前将一份关于项目反应理论背景介

绍的文章发给了与会成员, 此外,会上还由一位 IRT

和 CAT的撰文作者做了综述报告。

3.疼痛试验中病人自陈报告开发的推荐步骤

开发病人自陈报告需要经过一系列连续的步

骤, 确定潜变量,搭建整体结构,明确评价的目的、用

途和被试者的特点。

测量方法的选择要基于病人的利益、治疗方法

的特点以及预期的治疗结果。现有方法的局限性使

新方法的开发势在必行。不过, 对一些现有的有效

的量表来说可能需要做的只是增加部分项目。开发

新的正性转归的评价方法时需要考虑测量方法的实

际价值、是否适用于被试人群、保证结果可靠和有效

的同时还要使病人的负担最小化。这就需要使用一

系列完整的开发步骤。

开发新的测量方法会花费大量的时间、精力和

财力,因此在此之前必须对已有的方法进行检验,以

确保开发新方法的必要性。对已有的、可行的测量

方法,不仅要注意其对心理属性测量的效度,同时还

要关注其对相关人群实施时的可用性, 当然, 在合

理、科学的范围内, 一定的灵活性也是允许的。然

而, 一旦需要, 开发新的治疗结果评价方法就要经过

严密的步骤。此外,新方法的设计者还需说明该方

法的新增优势, 例如降低病人负担、信度效度增强

等。如果一种新的测量方法可以在更短时间内测出

同样多的心理属性,那么它就会受到欢迎。

( 1)测量要素
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临床正性转归评价方法的开发初步完成后,要

对其心理测试属性进行评价,特别是其准确性、可靠

性和有效性。需要着重指出的是, 测量的敏感度即

对病人变化的反应在设计之初就应该密切关注,而

且,测量结果必须要能够评价与临床相关的变量。

上述这些属性都是必要的, 缺少这些属性的新的测

量方法将不会对评估正性转归提供任何帮助。

( 2)改进的内容和项目

测量的内容应该覆盖需要评估的各种属性。例

如,一种新的评价疼痛对情绪状态影响的测量方法,

应当包括评价正性和负性情绪两方面的内容。许多

研究表明,病人和医生对健康状况、疾病的影响和治

疗结果的偏爱都有不同的认识。特殊疾病或症状的

病人对疾病和治疗对其躯体机能的影响有独特的看

法,这点对于获得新的测量方法非常重要。研究病

人对疾病的认识和个体经验,能够获得医生所不知

的知识,这些在开发临床治疗的正性转归测量方法

中都值得注意。

确定病人认为重要的内容模块可以采用焦点小

组和个体面谈结合的方式。焦点小组的成员选取要

包含疼痛程度不同的各种病人,因为症状程度的不

同会对正性转归的评价产生不同的影响。同时,测

评时, 诸如年龄、性别、种族等的人口统计学变量也

应该加以考虑。

还有一些重要的因素在开发正性转归的测量方

法中没有得到足够的重视。首先, 评价躯体机能的

测量时,是测量疼痛影响到的躯体机能还是测量病

人整体的躯体机能, 或者二者均测量并不确定, 因

此,必须考虑病人的情况, 以决定采用哪种测量方

法。例如,在脊髓损伤研究时, 患者不能上楼梯的行

为更多涉及到机能损伤, 而骨关节炎病人不能上下

楼梯则更多涉及到的是疼痛,此时,评价疼痛对躯体

机能的影响就比评价躯体功能受限程度的敏感度要

高。同样,评价情绪状态既可以测量焦虑和抑郁的

总体水平,也可以测量疼痛对情绪状态的影响。

其次, 越来越多的国家在进行临床疼痛治疗试

验,疗效的评估方法应能对其中的概念和内容作出

轻松的解释并方便移植于不同的文化。但同时,即

使许多内容可以逐句翻译,但在不同文化背景之下,

必须注意翻译的概念是否一致,解释是否有意义。

再者,一旦选定了内容、明确了项目,就要开始

注意指导语、选项措辞、测查时间、常模等内容。必

须使被试清楚理解指导语和项目的内容, 明确测查

要求的时间 (如上周、上个月还是现在 ), 因为对不

同时间间隔的回答有不同的解释。此外,要注意对

较长时间以前的回顾所形成的结果报告,其准确度

会受到记忆力、当前症状和一些特定事件的影响。

量表初步制定好后,开始进行预实验,抽样选取

部分被试,考查量表的指导语、项目措辞等是否适用

于目标人群。预实验可揭示测量维度的缺项、平衡

测量项目的级差, 根据预实验结果可对量表修订和

重测,这一过程反复多次,直到形成满意的量表。

对指导语、项目内容等的修改和测量过程需要

详细记录。同时, 样本量的大小和样本的典型性也

是量表修订者需要提前考虑的心理测量属性。

( 3)项目测验理论

经典测验理论 ( CTT )历史悠久, 一直是检验测

量方法是否合适的重要工具。经典测验理论假设回

答者的分数与其对一个测量属性 (如:疼痛 )所涉及

到的一系列问题的反应线性相关。该理论的一个重

要缺陷是其对被试的依赖性,对于一个量表,利用经

典测验理论对某一类被试做出的可行性检验结论并

不意味着该量表在其他被试那里也同样适用。经典

测验理论的检测不可能海纳百川,涵盖所有的范围,

因为我们在测量时,无法要求被试作答时额外增加

许多明显与测量目的无关的负担。该理论的另一个

缺陷是,对不同测量方法的评估数据无法比较,因为

不同的测量方法可能评估的是不同的心理特性, 而

这些特性之间没有可比性。

IRT则弥补了经典测验理论的不足。它是一种

由各种非线性数学模型和相关的统计方法组成的统

计学理论,它尝试将个体应答与连续分布中的位点

对应,以反映出某些难以观察到的结构或潜在特性。

IRT模型将对一个项目尺度的反应概率作为被试者

的量化特征和项目的特征参数。它可以清楚地解释

个体在项目水平的反应和测试中项目特征参数之间

的功能联系。项目反应和潜变量之间的非线性相关

决定了建立在项目反应理论基础上的评估没有被试

依赖性,也无需冗余项目,同时不同测量方法的项目

维度也可以进行横向比较。

IRT模型的目标是用尽可能少的项目来预测个

体的健康状况和躯体机能,相反, 经典测验理论关注

的是测量的参数和维度的分级。相比于基于经典测

验理论的测量方法,基于项目反应理论的测量对正

性转归的评估有以下优点: ¹ 项目尺度中的每一个

问题都表征了测量的要素和项目的功能, º 对于不

同的被试,项目属性和量表的得分均相对恒定, » 得
分可以进行比较。建立在 IRT基础上的测量方法,
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其优点是整体样本不需要对每一个项目进行回答,

因此 IRT可以更有效地收集数据, 同时也是项目评

价的一种重要的分析工具。最近, 美国国立卫生所

资助了一个合作计划 ) ) ) 病人报告正性转归测量方
法信息系统 ( PROM IS) ,评测 IRT在疼痛、躯体机能

和情绪状态相关领域的应用情况。目前, 该项目还

处于起步阶段, IRT对疼痛相关领域的潜在研究价

值仍需验证。

IRT的特点促进了 CAT 在这一领域的应用。

CAT是一种能够将问题调整为适合被试个体回答

的交互管理技术。根据被试的回答, 测试内容可以

进行调整,从利用合适的 IRT模型进行校准而得到

的项目库中选择出适合被试的题目。项目库一经确

定和校准,计算机程序就会根据被试者对项目的回

答评估被试者的特性水平, 继而采用匹配搜索算法

搜寻最适合被试者特性水平 (如疼痛的严重程度 )

的项目,该步骤反复进行, 直到达到预设的测量精度

为止。这种方法减少了项目冗余的需求, 降低了被

试的负担。不过,对于某些项目假定为不能互换的

多维结构, CAT的应用还值得商榷。

尽管上面提到了许多优点, IRT也有自身的局

限。现今主流的 IRT模型的核心假设是, 项目是一

元线性的,也即项目是可测的单一连续潜变量。事

实上, 当需要明确量表的测试目的时,选择一个项目

库,对不同概念进行评价, 然后通过 IRT模型找出潜

在的概念上的一元线性关系并确定问题, 也是有可

能的。于是,很重要的问题就是区分统计学上的一

元线性关系和概念上的一元线性关系。疼痛临床实

验的许多重要特性是多元线性的, 即使 IRT可以通

过减少项目使其成为一元线性,但是删除的这些项

目通常在临床疼痛研究中也是非常重要的。

IMMPACT会议在获得临床治疗正性转归测量方法

中特别提供了一些重要的项目, 如疼痛、躯体机能、

情绪状态、病人整体改善状况和副作用,当然, 即使

把这些内容通过统计学方式组合起来, 也还有可能

丢失一些关于特定疗效的重要信息。为此, 一种解

决方案就是,采用因素分析查找反应的协变趋势,如

果是多元线性关系,那么, 我们就要把每个因素都作

为独立的一个维度,从而保持与总体趋同。

IRT的其它缺点还包括大样本量的需求、缺少

方便友好的软件系统和标准化的识别指标。最后、

也是最重要的一点, 对于包括许多临床科研人员和

健康工作者在内的大多数用户而言, IRT的模型是

复杂和难以操作的。

总体而言, IRT是一种非常有前景的方法,但在

推荐临床试验研究前需要进一步的改进。 IRT最有

可能用于评估躯体机能, 但可能不适于评估一些诸

如疼痛或者疲劳等的症状, 因为 IRT预测潜在的维

度 (如疼痛经验 )时可能产生错误。同时, IRT模型

并不是解决经典测验理论所有遗留问题的灵丹妙

药, 仍需要在项目和方法上进行系统的改进工作。

4.讨论

在疼痛治疗的临床实验中,缺少一种能够为被

试提供足够的可比较信息、适合于不同研究目标、使

研究者可以将不同的人口统计学指标以及疾病指征

进行合并比较的标准全面的测量方法。如前文所

述, 基于经典测验理论的测量方法存在许多局限,包

括被试的负担、数据无法比较以及线性相关假说的

不确定性。 IRT 有很多优势, 人们逐渐意识到以

IRT补充甚至替代传统心理测量方法的可能性。随

着 IRT技术的发展和日渐为人们所熟悉, CAT技术

也将得到更多的应用。但是, 这些新的技术仍有许

多不足之处,前文已经列举。

IMMPACT的建议对于正在着手或者计划进行

临床治疗、干预疼痛的研究者和管理者都有指导意

义。比如 IMMPACT之前一份取得一致意见的文件

介绍,一套小规模的临床治疗正性转归测量方法已

经可以应用于慢性疼痛的临床治疗。研究该方法的

数据表,对于开发正性转归的评价方法是大有裨益

的。收集和分析那些已发表的公认的正性转归测量

方法中的实验数据,将有助于开发一种高效动态系

统, 从而建立可与被试匹配的项目库,方便进行治疗

结果的比较,并且提高治疗结果的评估精度。一项

类似的多学科交叉研究课题已经在美国国立卫生院

支持下开展,这项合作不仅是对项目反应理论方法

实用性验证的一次应用性的尝试,也是对包括疼痛、

睡眠、情绪、躯体机能在内的常规测量项目从多学

科、多技术的角度收集数据的一次方法学上的飞跃,

这将有助于联合临床研究者、管理者、医药行业, 在

以病人为导向的临床疼痛实验研究中增强合力, 开

发更新更好的测评技术。

5.声明

本文所表达的观点仅为作者的观点, 没有得到

官方 (包括美国经验事务部、美国食品药品管理局、

美国国立卫生院以及提供大量经费赞助的药品公

司 )的认可。

( Turk DC, et a .l P a in, 2006, 125: 208~ 215, 郑秀丽,郭

建友,罗非 译 )
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