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摘 要 目的：规范和指导指南制订流程，保障科学和循证地完成《儿科阿奇霉素注射使用的快速建议指南》的制订。方法：介绍

本指南实施方案，包括制订机构和指南注册，项目组的组建，指南适用范围，利益声明和资金资助，临床问题和结局指标的确定，循

证证据的检索与处理，患者偏好和价值观调查，经济学分析，推荐意见的形成、外审和批准，指南发布、传播、更新等过程。结果：按

本实施方案已完成指南指导委员会、专家组、秘书组的组建和指南的注册（注册号：IPGRP-2016CN013），形成了适应证、用法用量、

不良反应及护理、特殊人群用药等临床问题以及有效性和安全性结局指标；并已于2017年末发布推荐意见，拟于2018年发表本指

南全文及解读，计划于2022年对本指南进行更新。结论：本实施方案提供了方法学和纲要性的指导，可为科学和循证地制订指南

提供依据，进而促进临床合理用药。

关键词 阿奇霉素；儿科；注射剂；快速建议指南；指南实施方案

A Protocol Introduction of Rapid Advice Guideline for Intravenous Azithromycin in Pediatrics

ZHOU Pengxiang1，2，LIANG Shuyao1，2，ZHAI Suodi1（1. Dept. of Pharmacy，Peking University Third Hospital，

Beijing 100191，China；2. Dept. of Pharmaceutical Administration and Clinical Pharmacy，School of Pharma-

ceutical Science，Peking University，Beijing 100191，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To standardize and guide the formulation process of guideline and guarantee the evidence-based

formulation of Rapid Advice Guideline for Intravenous Azithromycin in Pediatrics scientifically. METHODS：The protocol of the

guideline was introduced， such as guideline-making institution and registration， establishment of project group， scope of

application，declaration of interest and funding support，identification of the clinical issues and outcome indexes，evidence retrieval

and processing，invastigation of patients preferences and values，economics analysis，development of recommendation，external

review and approval，guideline release，dissemination and update，etc. RESULTS：The construction of guidance committee，expert

group and secretarial group， the registration （registration number：IPGRP-2016CN013） of the guideline had been achieved

according to this protocol；clinical issues （such as indications，usage and dosage，ADR and treatment，drug use in special

population） and effectiveness，safety outcome indexes had been formed. The recommendations have been issued by the end of

2017； the full text and interpretation of the guideline will be published in 2018； the guideline will be updated in 2022.
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阿奇霉素（Azithromycin）为十五元大环内酯类抗菌

药物，在儿科广泛用于治疗化脓性链球菌、肺炎链球菌、

肺炎支原体等所致的呼吸系统疾病[1-2]，其注射剂已被批

准用于治疗成人社区获得性肺炎[3]，但说明书中尚无儿

童用药的具体用法用量，仅提示“16岁以下的儿童和青

少年应用注射用阿奇霉素的疗效和安全性尚未证实”。

注射用阿奇霉素在儿科使用的合理性尚不明确。目前，

仅有美国儿童社区获得性肺炎诊疗指南推荐并明确了

注射用阿奇霉素的适应证及用法用量[4]，然而尚未检索

到针对儿科使用注射用阿奇霉素的临床实践指南。因

此，基于当前可获得的最佳循证证据，明确证据质量和

强度、充分考虑患者意愿及价值观，采用多学科合作的

方法制订《儿科阿奇霉素注射使用的快速建议指南》（以

下称为“指南”），具有重要临床意义。

快速建议指南（Rapid advice guideline）的制订主要

是为了应对公共卫生或紧急情况，需要在数月内完成，

并以循证指南的形式为医务工作者提供及时快速的指

导[5]。指南实施方案（Guideline proposal/Guideline proto-

col）指的是概括指南制订的计划或系列步骤、以及制订

指南所要涉及方法的文件[6]，其可为指南制订提供方法

学和纲领性的指导，使指南的制订过程更加规范化和透

明化，确保指南项目的顺利进行。本文对本指南的制订

方法和过程进行介绍，旨在为科学和循证地完成本指南

的制订提供保障。

1 资料与方法

本指南的制订严格遵循《世界卫生组织指南制订手

册》[7]和美国医学研究所（Institute of Medicine，IOM）最

新指南定义 [8]，符合指南研究与评价工具（Appraisal of

Guidelines for Research and Evaluation，AGREE）Ⅱ [9]的

要求。本指南将按照指南制订清单2.0版[10]和卫生保健

实 践 指 南 的 报 告 条 目（Reporting Items for Practice

Guidelines in Healthcare，RIGHT）[11]制作指南实施方案

和指南全文，具体技术路线见图1。

1.1 本指南制订机构

本指南由北京大学第三医院和首都医科大学附属

北京儿童医院发起，由中国药理学会治疗药物监测研究

专业委员会、首都医科大学附属儿童医院国家呼吸系统

疾病临床医学研究中心和中华医学会儿科分会呼吸学

组批准制订，GRADE（Grades of Recommendations As-

sessment，Development and Evaluation）中国中心提供方

法学支持。

1.2 本指南注册

本指南已在医学实践指南注册平台（International

Practice Guidelines Registry Platform）进行注册，注册号

为 IPGRP-2016CN013。

1.3 本指南项目组

本指南项目组由指南指导委员会、专家组、秘书组

和外审组构成。

1.3.1 指南指导委员会 指南指导委员会成员由6名来

自发起单位、学会、方法学支持单位且具有丰富指南制

订经验的专家构成，其中包括临床医学专家1名、药学专

家2名、药理学专家2名和方法学专家1名。指导委员会

的主要职责是：①确定本指南的范围；②组建专家组、秘

书组和外审组；③批准临床问题和结局指标的纳入和排

序；④审核利益声明表并监督本指南制订流程；⑤审核

并批准推荐意见和本指南的发布。

1.3.2 指南专家组 指南专家组成员由28名专家组成，

包括临床主任医师 12名、主任药师 9名、药理学专家 4

名、方法学专家1名、护师代表1名、患者家属代表1名。

成员的选择充分考虑了地域性（在全国范围进行遴选）、

权威性和多学科协作性。专家组的主要职责是：①确定

快速建议指南项目组筹建

注册与撰写计划书

临床问题的收集与评估

证据质量的GRADE分级

证据的检索、评价与综合

推荐意见决策表的制作

推荐意见的共识

快速建议指南的外审

快速建议指南的批准

快速建议指南的发布

快速建议指南的推广

快速建议指南的后效评价

快速建议指南的更新

指南指导委员会

指南专家组

指南秘书组

调查临床医师

调查患者家属

确定临床问题
和结局

AMSTAR工具
采纳

更新

低质量

分为高、中、低、极低4个等级

呈现证据质量和其他影响推荐意见的因素

利用GRADE决策表完成3轮德尔菲法调研

将指南送审至未参与指南制订的同行专家

指导委员会进行审核、修订与批准

分别在中国药理学会和中华医学会儿科分会的相关
年会上正式发布

通过专业期刊、网站、学术会议进行传播

在若干医院对指南实施的效果进行监测

预计2022年对其进行更新

高质量且 2年
内发表

高质量但超过
2年

有研究发表
的系统评价

无研究发表
的系统评价

制作快速系统
评价

图1 《儿科阿奇霉素注射使用的快速建议指南》制订技

术路线

Fig 1 Technical route for the formulation of Rapid Ad-

vice Guideline for Intravenous Azithromycin in

Pediatrics

CONCLUSIONS：This protocol provides the methodological and programmatic guide and provides reference for evidence-based

formulation of the guideline scientifically so as to promote clinical rational drug use.

KEYWORDS Azithromycin；Pediatrics；Injection；Rapid advice guideline；Protocol
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临床问题与结局指标的纳入和排序；②指导秘书组完成

系统评价、GRADE 证据分级、患者偏好与价值观调查

等；③形成推荐意见；④完成本指南全文的撰写和定稿。

1.3.3 指南秘书组 指南秘书组由 11名具有丰富指南

制订经验的研究人员构成。秘书组的主要职责是：①收

集临床问题和结局指标；②起草本指南实施方案；③完

成快速系统评价、GRADE证据分级和决策表；④组织本

指南外审工作；⑤详细记录本指南的制订过程；⑥协调

本指南制订过程中的各项事宜。

1.3.4 指南外审组 指南外审组的成员由不直接参与

本指南的制订的利益相关者构成，包括医务工作者、政

策研究者、药企代表、患者家属等。该组未在项目筹建

时建立，而是在本指南推荐意见形成后，需要外审时进

行意见反馈。

1.4 本指南适用范围

本指南拟定题目为《儿科阿奇霉素注射使用的快速

建议指南》，适用于使用注射用阿奇霉素治疗儿科感染

相关疾病的医疗机构，使用人群为儿科临床医师、药师

和护师；指南关注的领域为适应证、用法用量、不良反应

及护理和特殊人群用药等4个方面。

1.5 利益声明和资金资助

指南指导委员会、专家组和秘书组成员均要求填写

利益声明表，并对存在利益冲突的成员进行管理，且同

意在本指南中发表，降低指南制订过程中因利益冲突所

致的偏倚风险，提高指南制订的客观性、公平性[12]。若

成员有相关的利益冲突，应避免其参与本指南各个环节

的制订。会务资金由北京红太阳药业有限公司提供，但

该企业不参与本指南制订的任何环节，且其企业产品与

本指南的制订不存在利益相关性。

1.6 临床问题收集

秘书组采用预先设计的调查问卷（纸质或网络）收

集临床问题和结局指标，经充分考虑地域性和权威性，

将北京大学第三医院、首都医科大学附属北京儿童医

院、重庆医科大学附属儿童医院、西安市儿童医院、江西

省儿童医院和大连医科大学附属儿童医院等6所医院纳

入调查范围，调查对象来源于使用过注射用阿奇霉素的

儿科医师、药师和护师。

1.7 临床问题及结局指标的确定

临床问题由秘书组通过对一线医务工作者的问卷

调查、专家访谈并结合临床实践经验提出。采用 3轮德

尔菲法问卷调查确定本指南涵盖的临床问题和结局指

标：专家组成员按照重要性对每个问题和指标进行评

分，临床问题按 1～5分的重要程度递增，结局指标按

1～9分的重要程度递增[13]。秘书组统计分析各问题及

指标的平均分和变异系数，指导委员会最终根据一定的

共识规则决定本指南纳入的临床问题和结局指标 [14]。

本指南拟纳入的临床问题与结局指标见表 1（注：表中

“阿奇霉素”均指注射剂，且应用于儿科领域）。

表1 本指南拟纳入的临床问题与结局指标

Tab 1 Clinical issues and outcome indexes to be in-

cluded in the guideline

编号
1.适应证

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

2.用法用量
2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

3.不良反应及护理
3.1

3.2

3.3

3.4

4.特殊人群用药
4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

5.有效性结局指标
5.1

5.2

5.3

6.安全性结局指标
6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

6.9

临床问题和结局指标

阿奇霉素用于支原体肺炎的有效性和安全性
阿奇霉素用于衣原体肺炎的有效性和安全性
阿奇霉素用于军团菌肺炎的有效性和安全性
阿奇霉素用于其他非典型病原体肺炎的有效性和安全性
阿奇霉素用于由细菌引起的社区获得性肺炎的有效性和安全性
阿奇霉素用于支气管炎的有效性和安全性
阿奇霉素用于新生儿支气管肺发育不良、坏死性肺炎的有效性和安全性
阿奇霉素作为链球菌感染的次选药物
阿奇霉素对于病原体不明的肺炎的经验治疗的有效性和安全性

静脉注射联合口服序贯治疗与单纯口服治疗的有效性和安全性差异
静脉注射联合口服序贯治疗与单纯静脉注射的有效性和安全性差异
阿奇霉素静脉输注的最佳浓度标准
阿奇霉素静脉输注的最佳速度标准
阿奇霉素序贯使用的总疗程
阿奇霉素注射使用的疗程
使用阿奇霉素（注射或序贯口服）的间隔时间
根据儿科年龄的范围确定推荐最佳剂量
阿奇霉素注射液的溶剂选择

阿奇霉素致胃肠道不良反应的危险因素及应对措施
阿奇霉素致心脏毒性的危险因素及应对措施
阿奇霉素致输液反应的危险因素及应对措施
阿奇霉素致严重过敏的危险因素及应对措施

肝功能损害患儿使用阿奇霉素的有效性和安全性
肾功能损害患儿使用阿奇霉素的有效性和安全性
先天性心脏病患儿使用阿奇霉素的有效性和安全性
肥胖患儿使用阿奇霉素的有效性和安全性
新生儿使用阿奇霉素的有效性和安全性

治疗有效性
住院时间
死亡率

消化系统不良事件发生率
呼吸系统不良事件发生率
神经系统不良事件发生率
心脏毒性
肝脏毒性
输液反应
过敏性休克
皮疹
发热

1.8 循证证据

1.8.1 证据检索 计算机检索 PubMed、Embase、Co-

chrane 图书馆、ClinicalTrials.gov、International Clinical

Trial Registry Platform、中国知网（CNKI）、万方全文数据

库和中国生物医学文献服务系统（SinoMed）等中英文数
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据库，检索式由“阿奇霉素”“儿科”“注射剂”等中英文相

关词汇以逻辑符号组合而成，检索时间为从建库到2017

年7月，语种限制为中文或英文，研究类型为系统评价或

Meta 分析、随机对照试验（Randomized controlled trial，

RCT）和经济学评价等。同时，对抗菌药物相关指南、纳

入研究的参考文献和灰色文献信息（即非公开出版的文

献，如非公开出版的政府文献、学位论文等）进行手动补

充检索。

1.8.2 证据筛选及数据提取 由至少2名研究人员经过

统一培训分组后，根据各个临床问题（本指南为27个）的

纳入与排除标准，阅读题目、摘要和全文，独立筛选文

献，并根据预先设计的资料提取表提取数据；如遇分歧，

则与富有经验的第3名研究人员讨论协商解决。

1.8.3 方法学质量评价 运用系统评价评估问卷（A

Measurement Tool to Assess Systematic Reviews，AM-

STAR）量表[15]对纳入的系统评价或Meta分析进行方法

学质量评价。评价过程由 2名研究员独立完成，如遇分

歧，则与第3名研究员讨论协商解决。

1.8.4 系统评价更新及快速系统评价制订 当 AM-

STAR评分结果显示近 2年发表的系统评价为高质量，

则可考虑直接应用其结论；否则，应对该系统评价进行

更新，或根据其证据质量制订快速系统评价（Rapid sys-

tematic review）[13，16]。

1.8.5 证据质量评价 采用GRADE方法对纳入研究的

结局进行证据质量评价。根据5个降级因素（偏倚风险、

一致性、间接性、精确性和发表偏倚）和3个升级因素（效

应量大、混杂因素偏倚和剂量-效应关系）[17]，将证据质量

分为高、中、低、极低等4个等级，并由指南秘书组将证据

质量情况汇报给专家组。

1.9 患者偏好与价值观调查

本指南将对部分推荐意见进行患者偏好与价值观

调查，计划在全国若干家三级甲等儿科或综合医院开

展，拟纳入患者或患者家属50名。调查结果在汇总分析

后，将为专家组形成推荐意见提供参考。

1.10 经济学分析

本指南将对阿奇霉素的序贯治疗方案等问题进行

经济学分析或系统评价，以期为专家组形成推荐意见提

供经济学依据。

1.11 形成推荐意见并达成共识

专家组将根据现有最佳的证据质量、患者偏好与价

值观、经济学分析结果等因素，基于GRADE网格法[18]，

通过 3轮德尔菲法对推荐意见达成共识。对干预措施

的利弊进行权衡并进行推荐等级评分：明显利大于弊，

计 2分；可能利大于弊，计 1分；利弊相当或不确定，计 0

分；可能弊大于利，计－1分；明显弊大于利，计－2分。

对评分结果进行统计，“2”的投票比例≥50％，且“2”+

“1”的投票比例≥70％为“强推荐”意见；“2”+“1”的投

票比例≥50％，且“－1”+“－2”的投票比例≤20％为“弱

推荐”意见；其余情况则视为未达成共识。对于未达成

共识但又必须在本指南中产生推荐意见的问题，由指南

指导委员会根据投票结果予以确定，原则上不能对推荐

意见进行增减或大的变更[19]。

1.12 推荐意见的形成、外审和批准

指南专家组依照RIGHT条目完成本指南初稿，由秘

书组交由外审组进行意见反馈，然后网上公示接受公众

与患者反馈。专家组结合反馈意见进行修改并对推荐

意见终稿进行评审，进而确定本指南全文终稿；最终，由

指南指导委员会审定通过。

1.13 本指南的发布与更新

本指南推荐意见已于 2017年末在中华医学会儿科

分会及中国药理学会治疗药物监测研究专业委员会年

会上发布，指南全文及解读计划将于2018年在相关专业

期刊上分别发表中英文版本。计划在 2022年由本指南

项目组对本指南进行更新。

1.14 传播、实施与后效评价

本指南发布后，项目组将主要通过以下方式对指南

进行传播和推广：1）在儿科和抗感染相关学术会议中进

行介绍；2）联系部分医疗机构，组织对临床医师、药师和

护师进行宣传，以期以现有的最佳证据规范注射用阿奇

霉素的临床使用；3）在未来2年积极开展相关研究，评价

本指南实施后对国内儿童注射用阿奇霉素使用状况的

影响，了解本指南的传播情况和对临床决策的影响，即

指南的后效评价。

2 讨论

阿奇霉素于 2002年在我国上市，由于其使用方便、

疗程短、易耐受等优点，被广泛应用于儿科敏感微生物

所致的呼吸道、皮肤和软组织感染，并且对恙虫病、伤寒

等疾病有显著疗效[20]。但注射用阿奇霉素应用于儿科

尚属于超说明书用法，根据国内文献研究报道，儿童使

用阿奇霉素注射剂的不良反应发生率为12.41％[21]，且用

法用量尚不统一。因此，制作相关临床实践指南，规范

其在儿科的合理应用，具有较大意义。

本研究是基于我国儿科医务人员使用注射用阿奇

霉素时遇到的疑惑，严格按照循证实践指南制订的核心

原则和方法，对当前可获得的最佳临床证据进行全面的

系统检索、评价和分级，结合多学科专家的实践经验，并

充分考虑患儿家属意愿，以期制订出高质量、可实施性

强的快速建议指南，从而提高阿奇霉素在儿科临床应用

的安全性、有效性、经济性和适宜性。

本指南的类型为快速建议指南，与标准指南制订相
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比，两者基本步骤相同，差异主要体现在：（1）指南范围

更小；（2）系统评价及综合评价证据时考虑节约时间（如

制作快速系统评价）；（3）其他过程适当加速等[16]。快速

建议指南的优势主要在于节约时间与费用、采用

GRADE方法、多学科合作性、利益相关者的代表性等；

局限性主要体现在临床问题考虑的充分性、间接证据的

遗漏以及其他偏倚风险。

3 结语

对指南实施方案的研究，有助于确保高质量指南的

制订，整理要制订的指南与当前已有或列入计划的指南

及其他文件的关系，确保指南制订过程的高效和顺利，

加强指南项目组及其成员的责任感，提高指南制订过程

及终版指南的完整性[6]。本文详细地介绍了指南制订过

程中的各个步骤和方法，提供了方法学和纲要性的指

导，有利于保障科学和循证地完成指南的制订。
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