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摘要 目的：探讨我国药品不良反应监测中心所采用的关联性评价方法与诺氏评估量表法（Naranjo

法）在药品不良反应（ADR）关联性评价中的差异和各自特点。方法：分别采用两种方法对我院2016

年1月1日至2018年6月30日上报的202例ADR进行关联性评价，对两种方法的评价结果进行一致性分

析。结果：两独立评价者应用国家ADR监测中心关联性评价方法分别对202例ADR进行关联性评价，

kappa值0. 509，一致性中度。两独立评价者应用Naranjo法分别对202例ADR进行关联性评价，kappa值

0.697，一致性较高。两位独立评价者分别应用国家ADR监测中心关联性评价方法和Naranjo法对202例

ADR进行关联性评价，kappa值0.100，一致性差。结论：（1）两种评价方法单独应用时均有较好的一致

性；（2）两种评价方法对于“肯定”结果的一致性高；（3）对于新的和未“去激发”的ADR，两种评

价方法易出现评价结果不一致的情况；（4）Naranjo法用于常规监测时部分问题应答率低。
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Comparison and Analysis of Causality Assessment Method in China and 
Naranjo’s Method in the Evaluation of Adverse Drug Reactions
Chen Jingjing, Qian Peipei, Cao Kai, Tian Jinghui, Zhao Liang, Lan Bingxin* (Department of pharmacy, Xuchang 
Central Hospital, Xuchang 461000, China)

Abstract    Objective:   To explore the differences and respective characteristics between the causality assessment 
method adopted by National Monitoring Center for ADR in China and Naranjo’s method. Methods: Both 
methods were used in the causality assessment of 202 ADRs reported in our hospital from January 1, 2016 to 
June 30, 2018. Consistency of the results of the two methods was analyzed. Results: Two independent evaluators 
used the method adopted by National Monitoring Center for ADR in China to assess the correlation of 202 
ADRs respectively. The kappa value was 0.509, which showed the consistency was moderate. Two independent 
evaluators used Naranjo's method to assess the correlation of 202 ADRs respectively. The kappa value was 0.697, 
which showed the consistency was substantial. Two independent evaluators used method aclaped by the China 
mational center for ADR monitoring and Naranjo’s method to assess 202 ADRs respectively. The kappa value was 
0.100, which showed the consistency was slight. Conclusion: (1) Both assessment methods have good validity 
when they are applied separately. (2) Both assessment methods are in good agreement with the "positive" result. 
(3) Both new and dechallenge ADRs, two assessment methods are prone to be inconsistent. (4) Both Naranjo’s 

·不良反应·
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method is used for routine monitoring, the response rate of some questions is low.
Keywords:   adverse drug reaction; causality assessment; Naranjo’s method 

药品不良反应关联性评价是药物警戒的一项

常规程序。目前，药品不良反应关联性评价的体

系和方法很多，大体上分为总体判断法和标准化

评价法。总体判断法是根据评价者的主管经验判

断药物引起不良事件的因果关系和可能性大小。

判断过程简单，但与评价者的经验、专业水平相

关，易出现因主观原因导致的衡量标准不一致、

重现性差。标准化评价法是一种结构化的评价方

法，主要是将影响药物与不良事件之间的可疑因

素设置成若干问题，根据各个问题的回答情况进

行逻辑判断。这一类评价方法判断过程清晰，结

论的重复性较高[1]。标准化评价法有很多种，如

Karch和Lasagna评定法[2]、WHO乌普萨拉监测中心

（UMC）因果关系评价系统[3]、诺氏评估量表法

（Naranjo法）[4]、Rucam量表法[5-6]等。

我国ADR监测中心所采用的评价方法属于标

准化评价方法，该方法参考了UMC因果关系评

价系统，主要遵循5条原则，评价结果分为6级。

评价人根据一定的逻辑关系进行综合判断 [7]，

如表1所示。目前，Naranjo法在ADR评价中的应

用日趋广泛，一些国际权威杂志，如《Clinical 

Therapuetics》《European Journal of C1inical 

Pharmacology》等，都明确要求使用Naranjo法作为

接受稿件的先决条件[8]。Naranjo法共由10个问题组

成，每个问题对应相应分数，评价结果分为4级，

评价人根据每个题目的得分计算出总分进行判断，

如表2所示。本文分别应用两种方法对我院2016年

1月1日至2018年6月30日上报的202例ADR进行关联

性评价，对两种评价方法的判断结果进行对比和分

析，旨在探讨两种方法在ADR关联性评价中的差异

和优势，供同行参考。

表 1   国家 ADR 监测中心关联性评价方法 [7]

结果 1 2 3 4 5

肯定 ＋ ＋ ＋ ＋ －

很可能 ＋ ＋ ＋ ？ －

可能 ＋ ± ± ？ ？ ± ？

可能无关 － － ± ？ ？ ± ？

待评价 需要补充材料才能评价

无法评价 需要评价的必须材料无法获得

注：＋：表示肯定；－：表示否定；±：表示难以肯定或

否定；？表示不明。

（1）用药与不良反应事件的出现有无合理的

时间关系？（2）反应是否符合该药已知的不良反

应类型？（3）停药或减量后，反应是否消失或减

轻？（去激发）；（4）再次使用可疑药品是否再

次出现同样反应事件？（再激发）；（5）反应事

件是否可用并用药的作用、患者病情的进展、其他

治疗的影响来解释。

表 2   Naranjo 评估量表 [4]

相关问题
问题打分值

是 否 未知

1．该 ADR 先前是否有结论性报告？ +1 0 0

2．该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的？ +2 -1 0

3．该 ADR 是否在停药或应用抗剂后得到缓解？ +1 0 0

4．该 ADR 是否在再次使用可药物后重复出现？ +2 -1 0

5．是否存在其他原因能单独引起该 ADR ？ -1 +2 0

6．该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0

7．药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0

8．该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？ +1 0 0
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相关问题
问题打分值

是 否 未知

9．患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？ +1 0 0

10．是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0

总分值

注：总分值≥ 9 分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定的，即具有客观证据及定量检测数据证实；总分值 5~8 分为

很可能有关，即具有客观证据或定量检测结果支持；总分值 1~4 分为可能有关，即属于不能够被充分证实，又不能够

完全否定的情况；总分值≤ 0 为可疑的，即属于偶然的或基本无关联的情况。

续表2

1   资料与方法
1.1   资料

我院2016年1月1日至2018年6月30日上报国家

药品不良反应监测中心的ADR数据共202例。其

中，严重ADR 137例（含新的、严重的ADR9例）。

一般ADR 65例（含新的、一般的ADR7例）。

1.2   方法

1.2.1   关联性评价

由2名具有中级职称的临床药师分别应用国家

ADR监测中心关联性评价方法和Naranjo法对202例

ADR逐一评价。同一方法中不一致的评价结果由我

院ADR专职监测人员再次评价，并与具有高级职称

的临床药师讨论确定。 

1.2.2   统计学方法

使用SPSS 19.0 统计学软件分别对同一评价方

法、不同人员的评价结果的一致性和两种评价方

法最终评价结果的一致性进行Kappa 检验。Kappa

值（κ）的判定：（1）κ≤0.40时，表明一致性较

差；（2）0.40＜κ≤0.60时，表明中度一致；（3）

0.60＜κ≤0.80时，表明有较高的一致性；（4）κ＞

0.80，表明有极好的一致性[9]。

由于国家ADR监测中心关联性评价方法中的

“待评价”和“无法评价”更侧重于报表数据的完

整性，不涉及药品和ADR之间的因果关系，不纳入

一致性检验分级。即，将国家ADR监测中心关联性

评价方法中的“肯定”“很可能”“可能”“可

能无关”分别与Naranjo法中的“肯定”“很可

能”“可能”“可疑”对应，组成R×C列联表，

进行一致性检验。

2   结果
2.1  国家ADR监测中心关联性评价方法评价结果

的一致性分析

两位独立评价者分别应用国家ADR监测中心关

联性评价方法对202例ADR进行关联性评价，评价

结果如表3所示。经一致性检验，kappa值0.509。 

表 3   两独立评价者应用国家 ADR 监测中心

关联性评价方法的评价结果

报告单位 B
报告单位 A

肯定 很可能 可能 合计

肯定 5 0 0 5

很可能 0 59 27 86

可能 0 24 87 111

合计 5 83 114 202

2.2   Naranjo法评价结果的一致性分析

两位独立评价者分别应用Naranjo法对202例

ADR进行关联性评价，评价结果如表4所示。经一

致性检验，kappa值0.697。

表 4   两独立评价者应用 Naranjo 法的评价结果

评价人 B
评价人 A

肯定 很可能 可能 合计

肯定 5 0 0 5

很可能 0 191 5 196

可能 0 0 1 1

合计 5 191 6 202
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2.3   两种评价方法评价结果的一致性分析

国家ADR监测中心关联性评价方法和Naranjo

法的最终关联性评价结果如表5所示。经一致性检

验，kappa值0.100。

表 5   国家 ADR 监测中心关联性评价方法和

Naranjo 法的最终关联性评价结果

国家 ADR 监测

中心关联性评

价方法

Naranjo 法

肯定 很可能 可能 合计

肯定 5 0 0 5

很可能 0 83 0 83

可能 0 108 6 114

合计 5 191 6 202

3   讨论
3.1   两种评价方法单独应用时均有较好的一致性

从 表 3 和 表 4 的 结 果 可 以 看 出 ， 两 位 独 立

评价者应用国家ADR监测中心关联性评价方法

和Naranjo法进行评价时kappa值分别为0.509和

0.697，表明以上两种标准化评价法单独应用于

ADR关联性评价时都有中度以上的一致性，体现

了标准化评价法判断过程明晰，能够减少评估人

员之间分歧的优势。

3.2   两种评价方法对评价结果的影响  

3.2.1   对于“肯定”结果的一致性高

从表5中可以看出，国家ADR监测中心关联

性评价方法评价结果为“肯定”的共5例，对应

的Naranjo法的评价结果亦均为“肯定”，两种

评价方法对于“肯定”结果一致性高。从表1可

以看出，国家ADR监测中心关联性评价方法只

有在第1、2、3、4、5项分别为”“+”“+” 

“ + ” “ + ” “ - ” 时 才 能 评 价 为 “ 肯 定 ” 。

此 时 ， 对 应 表 2 的 第 1 、 2 、 3 、 4 、 5 项 分 别 为

“是”“是”“是”“是”“否”，对应分值为

“+1”“+2”“+1”“+2”“+2”，共计8分。由

于之后第6～9项的应答率低，且基本没有扣分项。

而对于第10项问题，由于医疗机构收集的ADR多为

住院患者发生，大部分有检验指标佐证或可明确观

察，应判为“是”，对应分值为“+1”，合计为9

分，评价为“肯定”，故一致性高。

3.2.2   对新的ADR和未“去激发”的ADR评价结

果一致性偏低

在R×C列联表中，对角线上的单元格表示两

者评价结果一致的频数，对角线以外的单元格表示

两者评价结果不一致的频数。表5中，共有1个单元

格没有处于对角线上，其对应的频数是108，表示

有108例应用国家ADR监测中心关联性评价方法评

价为“可能”的ADR，在应用Naranjo法评价时被

判为“很可能”。通过对原始评价表的分析可以发

现，主要出现于新的ADR、未“去激发”的ADR。

对于新的ADR，国家ADR监测中心关联性评价

方法采用的是条件式逻辑判断方法。从表1中可以

看出 “反应是否符合该药已知的不良反应类型”

直接影响评价结果。对于新的药品不良反应，由

于第2项回答为“否”，国家ADR监测中心关联性

评价方法至多能评价为“可能”。而应用Naranjo

法评价新的ADR时，虽然第1项回答为“否”，得0

分。但在大多数情况下，第2、3、4、5和10项应答

率高，且多为“+”“+”“-”“-”“+”，对应

分值为“+2”“+1”“-1”“+2”“+1”，共计5

分，由于其他几项应答率低，且多为不扣分项目，

评价为“很可能”。

对于未“去激发”的ADR，在部分案例中，

由于患者出现ADR后并未停药，即未“去激发”，

例如在患者可耐受的情况下，继续使用怀疑药品

进行治疗，或某些药物治疗需要在完成疗程后再

对ADR进行对症处理，如化疗引起的骨髓抑制，

需要化疗结束后对症治疗等。根据表1，第三项

为“±？”，国家ADR监测中心关联性评价方法

至多能评价为“可能”， 而应用Naranjo法评价

时，虽然第3项为“否”或“未知”，得0分，但

大多数情况下，第1、2、4、5和10项应答率高，

且多为“+”“+”“-”“-”“+”，对应分值为

“+1”“+2”“-1”“+2”“+1”，共计5分，由

于其他几项应答率低，且多为不扣分项目，评价为

“很可能”。

3.3   Naranjo法的局限性

在应用Naranjo法评价我院202例ADR的过程中

发现，用于常规监测时，Naranjo评估量表中部分

问题应答率低。其中，第6～第8项的应答率均为

0%。究其原因，第6项由于在临床常规治疗中安慰

剂应用较少，应答率低；第7项由于临床药物治疗
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中需要常规进行血药浓度监测的药品品种有限，应

答率低；第8项由于需要根据相关检验指标不断调

整剂量的药物有限，且在发生ADR时仍增加剂量不

符合医学伦理，应答率低；第9项，其相对应的信

息在过敏史部分填写，在202例ADR中，有过敏史

的8例，“患者曾暴露于同种或同类药物并出现过

类似反应”仅有3例，占比为1.49%，应答率也较

低。这与目前国内外已报道的应用Naranjo法开展

ADR因果评价所反映出的情况是一致的[10-14]。

4   小结
国家ADR监测中心关联性评价方法和Naranjo

法均属于标准化评价法，每个问题采用的均是封闭

式的“是否式”问题。不同的是国家ADR监测中心

关联性评价方法是根据一定的逻辑关系进行综合判

断。其中，“反应是否符合该药已知的不良反应类

型”和“再激发”两个问题对于ADR等级的判断有

决定性作用。“反应是否符合该药已知的不良反应

类型”为“+”是ADR评价为“很可能”的必要条

件，“再激发”为“+”是ADR评价为“肯定”的

必要条件。而Naranjo法的问题划分更为细致，通

过总分判断等级的方式更加灵敏，一致性也高于国

家ADR监测中心关联性评价方法。但是用于常规监

测时，第6～9项问题的应答率低。另外，国家ADR

监测中心关联性评价方法综合考虑了病史的临床药

理学以及报表信息的完整性和质量，释义明确，操

作简单，也有较好的评价一致性，更适用于ADR的

常规监测。
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