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药物依从性（Medication adherence）问题广泛见于
人类免疫缺陷病毒（HIV）、结核以及各种慢性疾病（如高
血压、糖尿病、哮喘等）的治疗过程中，世界卫生组织
（WHO）估计全世界有将近50％的患者未能遵从医嘱服
药[1]。药物不依从性（Nonadherence）导致不良的疾病结
局和更高的医疗费用，而药物依从性提高10％则可使住
院患者死亡率降低 10％[2]。在临床工作中，医师需要常
规筛查、系统监控所有患者的药物依从情况（包括患者
的自评报告、药物补开频率、最后一次药物补充的时间
等），及时发现药物不依从的标志（如失约、对治疗缺乏
反应、未及时补充药物等），前瞻性地辨认出药物不依从
或需要较高依从性支持的患者，并及时进行干预[3-6]。各
大疾病指南均强调药物依从评估和干预的重要性[7-8]，但
普遍缺乏操作性指导。一项系统综述发现，绝大多数临
床干预都未能显著提升药物依从性或治疗结果，甚至最
有效的干预也没有取得巨大的进步[9]。这很可能是因为
绝大多数研究未曾区分药物不依从的原因就一概而论
地进行干预，缺乏针对性。临床和科研都迫切需要对药
物依从性的影响因素、原因等进行系统和深入的探究。

因此，笔者以“药物依从性”“影响因素”“障碍”“干预”

“测量”“Medication adherence”“Medication compliance”

“Barriers”“Intervention”等为关键词，组合查询2000年1

月－2018 年 7 月在中国知网、万方数据、维普网、

PubMed、ScienceDirect、Web of Science等数据库中的相

关文献。结果，共检索到相关文献897篇，其中有效文献
136篇。目前国内对药物依从性的影响因素研究通常为
现状调查（药物依从现状调查的一部分[10]，或药物依从
性影响因素的现状调查[11]），进一步的整理极少[12-13]，更
没有将其应用于临床测量和干预中。相比之下，国外文
献对药物依从性的影响因素有不同的表述，如“决定因
素”（Determinants）[14]、“原因”（Reasons、Causes）[1，15]、“障
碍”（Barriers）[16-17]等，并以“障碍”居多。为方便表述，笔
者将药物依从性的影响因素统称为药物依从障碍（Bar-

riers to adherence），并将围绕药物依从障碍的分类、测量
工具和针对性干预所作的研究称为药物依从障碍研
究。本文就药物依从障碍的最新国外研究进展进行综
合述评，以期为国内研究提供参考。

1 药物依从障碍的分类
1.1 五分法

WHO在2003年的报告中将药物不依从的原因划分
为患者因素、情景因素、治疗因素、社会经济因素和医疗
系统因素，并从这 5方面详细列出了几种重要疾病[哮
喘、癌症、抑郁、糖尿病、癫痫、HIV/获得性免疫缺陷综合
征（AIDS）、高血压、吸烟、结核]药物不依从的共同因
素[1]。其中，患者因素，包括生理缺陷（视力受损、不够灵
敏）、认知缺陷（如记忆力减退）、心理的或行为的、年轻、

非白种人等；情景因素，包括无症状的慢性病、心理障碍
（如抑郁）等；治疗因素，包括处方复杂、药物副作用等；

社会经济因素，包括读写水平低下、高昂的药物费用、社
会支持差；医疗系统因素，包括医患关系差、沟通差、就
医困难、医疗行为缺乏连续性等。

WHO的五分法影响深远，后续论文在介绍药物依
从性的影响因素时通常以此为框架。Kardas P 等 [18]以
WHO 分类为框架，对 2000年 11月－2009年 12月期间
发表的关于药物不依从决定因素（风险因素）的论文进
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摘 要 目的：为药物依从障碍和药物依从干预研究提供参考。方法：以“药物依从性”“影响因素”“障碍”“干预”“测量”“Medica-

tion adherence”“Medication compliance”“Barriers”“Intervention”等为关键词，组合查询2000年1月－2018年7月在中国知网、万方

数据、维普网、PubMed、ScienceDirect、Web of Science等数据库中的相关文献，对药物依从障碍的分类、测量工具以及针对药物依

从障碍的依从干预进行论述。结果与结论：共检索到相关文献897篇，其中有效文献136篇。对其中的国外文献进行梳理分析，发

现药物依从障碍分类内容涉及面广、错综复杂，其分类主要有五分法、三分法和二分法。药物不依从的原因，五分法划分为患者因

素、情景因素、治疗因素、社会经济因素和医疗系统因素，三分法分为患者因素、医务工作者因素和医疗体系因素，二分法分为故意

不依从和非故意不依从。药物依从障碍的测量绝大多数集中于遗忘、药物副作用和服药必要性信念缺乏等少数内容，工具形式以

量表为主，兼有检查表，量表往往难以兼顾药物依从障碍内容的复杂性和问卷的一致性，可选择组合测量，即针对药物依从障碍的

不同内容，组合不同的、具有较高信效度的问卷进行测试。现有的药物依从干预效果普遍不佳，在确认药物依从障碍的基础上针

对相应的药物依从障碍进行个性化干预更为有效。今后药物依从障碍研究需要更多随机对照试验设计、偏倚风险低、涵盖主要临

床结果的高质量的临床研究。

关键词 药物依从障碍；影响因素；分类；测量；干预
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行了系统综述，共确认了771个单独因素项，并将其划分
为不同的种类，其中社会经济因素8种、医疗系统因素6

种、情景因素 6 种、治疗因素 6 种、患者因素 14 种。

Devine F 等 [19]在 Kardas P 等 [18]的基础上，对 2010 年 1

月－2017年10月期间发表的药物依从障碍论文进行了
系统综述，得到58种不同障碍，其中有19种障碍被引用
次数为6次或6次以上，全部障碍被归为医疗系统因素、

患者因素、社会经济因素和治疗因素四大类。

1.2 三分法

长期以来，药物不依从被认为是患者的原因。1997

年美国心脏学会（American Heart Association，AHA）发
表声明，强调了外在环境（即医务工作者和医疗体系）对
患者药物依从性的影响[20]。再后来，研究者认为，关于
药物依从性，患者、医务工作者和医疗体系之间存在相
互作用[3，5，21]。因此，从相互作用的角度来看，药物依从
障碍又可分为患者因素、医务工作者因素和医疗体系因
素3方面。事实上，三分法中的患者因素相当于五分法
中的患者因素和社会经济因素，医务工作者因素相当于
情景因素和治疗因素。

1.3 二分法

2005年，英国医疗服务体系的国家协调中心（Na-

tional Coordinating Centre for National Health Service）区
分了故意不依从和非故意不依从[22]。故意不依从（Inten-

tional nonadherence）主要面对的是可以感知到的、有意
识的依从障碍，如疾病感知和健康信念。这部分个体缺
乏药物依从的动机，适合采用动机面询（Motivational in-

terviewing）和健康教育（Health coaching）等干预方式。

非故意不依从（Unintentional nonadherence）主要面对的
是实际障碍，如身体残疾（身体不灵活）、认知障碍（记忆
力下降）和处方复杂等。这部分个体缺乏药物依从的能
力和机会，适合采用提醒、简化处方等干预方式。从这
个角度来看，药物依从障碍又可以分为动机类障碍（故
意不依从）和现实类障碍（非故意不依从）。

1.4 对上述药物依从障碍分类的评论

药物依从障碍的内容错综复杂，适宜的分类是编制
量表、评估和针对性干预的框架基础。从有利于临床评
估和干预的角度来看，分类既应涵盖依从障碍的主要内
容，又应精炼（不宜太多、太细），还要体现一定的逻辑
性。WHO 的五分法分类全面、完整，是其他分类的基
础，其不足在于：第一，二级分类较多，不适宜直接用于
临床，几乎每一种以WHO五分法为框架的综述都包含
有非常多的二级内容，如 Kardas P 等[18]将其具体为 771

个单独因素项、Devine F等[19]梳理出 58种具体障碍；第
二，五分法的五种构成不平衡，通常患者因素的二级内
容较多，而情景因素的二级内容较少，甚至为零（如
Devine F等[19]的综述）。相对而言，三分法和二分法更为
简洁、明晰，但需要注意的是：（1）患者、医务工作者和医
疗体系的三分法，强调的是三者之间的相互作用，而且
三者中的任何一个都具有丰富的二级内容；（2）二分法
将药物不依从区分为故意不依从和非故意不依从，有一

定的评估和干预意义，但现实情况往往更复杂。最后，

分类应具有一定的逻辑性，如Goh H等[23]以WHO的五
分法为框架，将风湿病的依从障碍形象化为手掌模型
（Hand model）——一个手指代表一类影响因素，就有助
于理解。

2 药物依从障碍的测量工具
2.1 现有测量工具的内容特征

40多年来，药物依从性研究发展出了许多测量工
具。Nguyen TM等[17]对 1981－2012年间的 43个药物依
从性量表进行系统综述，将依从量表划分为5组，即服药
行为、服药行为兼有依从障碍、依从障碍、与依从相关的
信念、与依从相关的信念兼有依从障碍。通过简单的频
次统计，分析该综述列出的各个量表所涉及的依从障
碍，发现遗忘、药物副作用、服药必要性信念缺乏等是最
常见于量表的依从障碍（见表 1），而“依从障碍”组所涉
及的障碍主要为服药自我效能低。

表1 43个药物依从量表所涉及的依从障碍表现频次统计
药物依从障碍表现
遗忘
药物副作用
服药必要性信念缺乏
服药自我效能低
药物获取不方便
服药麻烦、服药方案复杂
药物剂量大
粗心
失约
高钠盐摄入
生活方式障碍
自我管理功能低下
……

频次
14

10

9

4

4

4

3

3

2

2

2

2

1

注：本表是对Nguyen TM等[17]的论文中所列药物依从障碍的频次

统计，其中频次为1的障碍太多，为节省篇幅未逐一列出

2.2 现有测量工具的方法特征
根据Nguyen TM等[17]的综述，专门测量依从障碍的

量表极少，依从障碍多与服药行为或相关信念一起测
量。近年来，专门测量依从障碍的工具逐渐增多。这批
工具大致可以分为两类：量表（Scale）和检查表（Check-

list）。

量表方面，既有采用单个量表的，也有采用多个量
表组合起来测量的（下文简称“组合测量”）。单个的依
从障碍量表，如Müller S等[24]编制的依从障碍问卷（Ad-

herence barriers questionnaire，ABQ），专门测量患者因
素，采用Likert 4点评分，共 3个维度（故意依从障碍、医
疗体系依从障碍和非故意依从障碍），共14个题项，各维
度和总问卷的内部一致性系数分别为0.65、0.75、0.71和
0.82；Moss AC等[25]编制的美沙拉明治疗溃疡性结肠炎
的依从障碍筛查表，采用 Likert 5点评分，共 10个题项
（没有分维度），其内部一致性系数为 0.82；Lee S等[26]修
订的改良药物依从检查表（Modified drug adherence

work-up，M-DRAW），采用Likert 4点评分，共13个题项，

内部一致性系数为0.74。组合测量，如健康行为过程模
型（Health action process approach，HAPA）[27]，主张采用
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多个量表组合测量 9个内容。在量表形式上，除了常用
的Likert评分，也有使用直观视觉模拟标尺（Visual ana-

logue scale），如Newman-Casey PA等[28]用于青光眼药物
依从障碍调查的工具——障碍情景调查问卷（Barrier

scenario survey questions）。

检查表方面，Xavier D等[16]在印度进行的一项针对
急性冠脉综合征患者的多中心开放随机对照试验
（RCT）中，研究人员在查阅文献的基础上准备了一个依
从障碍检查表，包括 7项药物依从障碍和 3项生活方式
依从障碍，用于确认患者的依从障碍。Venditti EM等[29]

在青少年 2型糖尿病口服药依从障碍研究中，使用的也
是研究人员统一制定的包含 12个障碍在内的检查表。

但这两个检查表都没有进行信效度检验。

2.3 对上述药物依从障碍测量工具的评论

药物依从障碍的测量是对分类的操作化体现，是药
物依从障碍用于依从性干预的必经途径。对比药物依
从障碍的分类和测量，可见分类内容涉及面广、错综复
杂，往往有几十甚至上百种障碍，而现有的绝大多数测
量则集中于遗忘、药物副作用和服药必要性信念缺乏等
少数内容，二者在内容量上存在较大差异。当然，某些
分类确实太细，甚至内容间彼此重叠，如果全部容纳于
一个问卷里势必显著增加测试工作量，不利于实际操
作。而且，药物依从障碍的内容具有多样性和复杂性，

与量表编制所要求的较高内部一致性冲突，难以兼顾于
同一个问卷内。但是，药物依从测量应该追求内容的相
对完整性和较高的信效度。基于此，组合测量是不错的
选择，即针对药物依从障碍的不同内容，组合不同的、具
有较高信效度的问卷进行测试。

药物依从障碍测量工具研制还需注意以下问题。

第一，注意药物依从障碍的疾病、药物和给药途径的特
殊性。比如相比其他疾病（如心血管疾病），HIV和精神
类疾病的“污名效应”和负面标签会更明显；相比其他药
物（如心血管药物），抗精神病药物和抗结核药物副作用
可能更明显；相比常规的口服药，治疗糖尿病的注射剂、

治疗哮喘的喷雾剂、治疗眼病的滴眼液等的给药途径明
显不同。第二，尚需考证未做信效度检验的检查表用于
依从研究的合理性与科学性。相比量表，检查表在编制
和使用上更为简单，似乎也能解决内容多样性与量表内
部一致性的冲突，在Xavier D等[16]以及Venditti EM等[29]

的研究中使用也比较成功。不过，检查表能否取代具有
较高信效度的量表尚需后续研究证实，这也是未来研究
需要解决的问题。第三，为了方便临床应用，药物依从
障碍量表要尽可能地追求简洁。Moss AC等[25]编制的美
沙拉明治疗溃疡性结肠炎的依从障碍筛查表，1年的随
访发现 [30]，只有问卷的第 6项（药物重要性）和第 10项
（对药物副作用的担忧）与患者的药品持有率（一种相对
客观的药物依从性评估方法）显著相关[5]，如此则可将该
表简化为两项。这两项内容实际上是药物信念问卷
（Beliefs about medicines questionnaire，BMQ）[31]的两个
维度内容，即服药必要性和服药顾虑。其他的药物依从

障碍测量工具是否也能更简化，这尚需后续研究证实。

3 药物依从障碍的针对性干预
3.1 基于理论构建的药物依从障碍针对性干预：行为改

变研究

药物依从性干预本身是一个促使患者从不服药到
服药的行为改变过程。近年来，源于心理学和社会学研
究的行为改变理论陆续被用于药物依从研究中，从而为
药物依从障碍研究与针对性干预提供了新的思路。行
为改变理论是一系列理论的统称，不同理论对药物依从
的解释不同。

3.1.1 “能力-机会-动机”行为模型 Michie S等[32]提出
了“能力-机会-动机”行为（Capability，opportunity，moti-

vations-behavior，COM-B）模型，并将其形象化为一个行
为改变轮（Behavior change wheel，BCW），认为能力、机
会和动机是行为改变缺一不可的要素。具体到药物依
从性，成功的服药行为需要具备能力、机会和动机三个
因素，缺一不可。其中，能力包括生理的（身体灵活性、

视力）和心理的（知识、记忆），机会包括生理的（就医方
便性、医保情况）和社会的（社会支持、社会准则和污
名），动机包括反射性动机（自信、信念）和无意识动机
（情绪）[33]。根据 COM-B 模型，Brown TJ 等 [34]编制了依
从障碍确认问卷（Identification of medication adherence

barriers questionnaire，IMAB-Q）。

3.1.2 理论领域框架 理论领域框架（Theoretical do-

mains framework，TDF）整合了众多的行为改变理论，以
用于药物依从的干预[35]。Cane J等[35]用判别内容效度和
聚类分析检验了TDF的效度，最终得到 14个领域（Do-

mains）共计84个成分概念（Component constructs），并认
为在设计行为干预时，TDF 与 COM-B 模型吻合良好。

Allemann SS等[14]系统回顾了药物依从研究文献中的干
预方法和患者决定因素（即药物依从障碍），将二者一一
配对，并根据 TDF 的理论框架，将配对分为 11个领域
（较Cane J等[35]的分类少了 3个），每个领域内有若干个
内容概念。与COM-B模型采用定量研究的方法（编制
量表进行问卷调查）不同，TDF 采用定性研究的方法。

Presseau J等[27]就曾经以TDF对心肌梗死患者进行访谈，

来确认患者可能存在的依从障碍。

3.1.3 健康行为过程模型 健康行为过程（Health ac-

tion process approach，HAPA）模型[27]，认为行为形成包括
两个阶段（动机阶段和意志阶段），共计9个内容（风险感
知、结果期盼、自我效能、意图、行为计划、应对计划、行
为控制、社会支持、阻碍与资源），其中自我效能、社会支
持、阻碍与资源 3个内容在两个阶段均起作用。HAPA

一般采用问卷调查进行定量研究，但不是采用一个量表
来测试理论模型的全部内容，而是组合测量。

3.2 直接的药物依从障碍针对性干预：临床研究

目前，药物依从的临床干预效果整体上均不太理
想，绝大多数研究都具有较高的偏倚风险（Risk of bi-

as）[9]。高质量的药物依从干预临床研究要求同时满足：

RCT设计、偏倚风险低、包含主要临床结果。Nieuwlaat
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R等[9]从182项RCT设计（截至2013年）的药物依从干预
研究（不分病种）中仅挑选出17项高质量研究，系统分析
发现仅有 5项研究同时促进了药物依从性和临床结果，

但即使最为有效的干预也没有对依从性或临床结果产
生巨大的促进作用。Fuller RH等[36]分析了冠心病患者
的药物依从性干预研究（截至2016年11月，包括Nieuw-

laat R等[9]综述中的相关文献），其中满足RCT设计、同时
测量依从性和临床结果条件的试验有17项，但大多数具
有较高的偏倚风险，而且只有 3项研究同时提升了药物
依从性和临床结果，即短信提醒、固定剂量联合用药
（Fixed-dose combination pill）和社区干预。在某种程度
上，这3项研究都是针对药物依从障碍的研究，短信提醒
针对遗忘，固定剂量联合用药针对药物太多和处方复
杂，而社区干预则是严格基于依从障碍确认的药物依从
针对性干预。该社区干预是Xavier D等[16]在印度进行的
一项多中心、开放性RCT，方法是让培训后的社区医务
人员对急性冠脉综合征患者的药物和生活方式依从性
进行干预，1年后，干预组患者的药物和生活方式依从性
以及除舒张压和心率之外的临床指标均显著优于对照
组。这项研究最大的亮点在于让受过培训的社区卫生
人员帮助患者讨论、明确和分析依从障碍，并提供个性
化的、患者能接受的干预方式。研究人员为之准备了一
个依从障碍清单（但未做信效度检验），其中药物依从障
碍包括缺乏知识、对药物的态度、经费问题、购药和就医
方便性、处方的复杂性、药物副作用、缺乏家庭支持，生
活方式依从障碍包括缺乏知识、不利的环境、缺乏家庭
支持。该依从障碍清单虽然未进行前期信效度检验，但
似乎并未对试验产生消极影响，可能是因为其基本涵盖
了现有研究发现的主要依从障碍。

3.3 对上述药物依从障碍干预的评论

有效的干预需要先确认患者依从障碍的原因，根据
依从障碍的原因来确定干预措施[14，16，33]。这是因为，单
一手段的干预，如短信提醒、智能手机APP互动等不一
定有效[37]，还可能激起某些患者的反感（尤其是那些故
意不依从的患者）[33]；而同时采取多种干预方式的综合
干预措施（如减少服药次数，多方面的、频繁的人工监测
以及随访和教育等）往往费时费力、复杂而昂贵，不利于
在临床广泛推广[3，5，9]。在未来，大而全、一概而论的干预
取向（One-size-fits-all approach）很可能会被基于药物依
从障碍确认的定制干预取向（Tailored intervention ap-

proach）所取代。

目前，绝大多数药物依从障碍研究质量不高，这给
未来研究提供了很大的空间。未来需要更多高质量、多
视角的药物依从障碍研究。药物依从障碍研究还需注
意以下问题。第一，需要明确药物依从障碍研究不是单
纯的行为或心理调查，而是严谨的临床研究；第二，采用
RCT设计并严格控制偏倚风险，这将是高质量临床研究
的基础要求；第三，在研究中涵盖主要临床结果，这将是
高质量临床研究的标配；第四，至少1年或者1年以上的
随访时间。源于行为改变理论的COM-B、TDF和HAPA

三种模型，为药物依从障碍研究提供了新思路，但是其
内容表述还带有明显的心理学特征，术语和研究方法也
与临床研究有一定差异，尚需与临床研究进一步融合。

从药物依从障碍的研究历史来看，早期以及相当长
一段时间以调查、梳理依从障碍的构成为主；20世纪90

年代的研究关注患者对疾病的感知和药物信念等内容，

而且药物依从测量与药物依从障碍测量往往混在一起；

21世纪初，药物依从障碍的研究者开始研制专门的药物
依从障碍测量工具；近期，行为改变理论进入药物依从
障碍研究，药物依从障碍评估被用于临床干预。这是一
个研究方法逐渐升级、研究内容逐步精炼集中的过程。

4 结语
药物依从性干预的根本目的在于提升疾病治疗效

果、改善疾病结局并节省费用。在医药技术突飞猛进的
今天，药物依从性差已成为慢性疾病治疗的瓶颈，而药
物依从障碍研究不足则是药物依从性干预的瓶颈。将
药物依从障碍作为一个专门的研究对象，以高质量临床
研究的方法设计，对药物依从障碍的构成、分类、测量工
具及在针对性干预中的应用进行深入研究，将是突破药
物依从性干预瓶颈以及提升疾病治疗效果的关键。在
未来的药物依从障碍研究中，研制简洁、有效的药物依
从障碍测量工具尤为迫切。
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