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随着经济发展和生活环境的改变，儿童过敏性疾

病[包括变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）、哮喘、过敏性

结膜炎、湿疹、食物过敏等]的发病率在全球范围内呈现

增长趋势[1－2]。过敏性疾病已极大地影响了患儿及其家

庭成员的生活质量，严重全身过敏反应甚至可能危及患

儿生命。受限于儿童临床药理学发展的不充分与真实

世界研究证据的缺失，部分已上市的抗过敏药物尚无儿

童适宜剂型和规格，或缺乏应用于患儿的科学证据，或

存在药品说明书不规范、无法指导患儿用药，或存在滥

用、超适应证用药等诸多问题。

临床综合评价是以药品临床实际价值为导向，充分

运用卫生技术评估方法及药品常规监测工具，从安全

性、有效性、经济性、创新性、适宜性、可及性6个维度开

展的科学规范的定性定量相结合的数据整合分析与综

合评估。2021年，国家卫生健康委发布了《药品临床综

合评价管理指南（2021年版试行）》，旨在探索建立相对

完整的药品临床综合评价管理体系[3]。儿童药品由于存

在供应保障不足、超说明书用药普遍、不合理用药问题

突出等情况，急需全面系统地开展临床综合评价研究，

儿童药品临床综合评价方法研究——以儿童抗过敏药物为例Δ
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摘 要 目的 为我国儿童药品临床综合评价工作的全面开展提供借鉴。方法 以儿童抗过敏药物为例，从主题遴选、评价内容与

维度、评价指标、评价方法及评价结果报告等环节探索医疗机构开展儿童药品临床综合评价的方法。结果与结论 在开展儿童药

品临床综合评价时，可在国家临床综合评价相关指南指导下，按照重要性、相关性以及可评估性三大原则遴选评价主题，然后围绕

安全性、有效性、经济性、适宜性、可及性、创新性6个维度，开发建立适宜的评价指标体系，对待评药品进行定性及定量数据整合

分析。在评价中，应围绕儿童临床基本用药实践及决策需求，规范、科学、合理地定义不同维度证据所需的核心指标集和标准数据

集，规范收集和使用真实世界数据，并结合其他类别证据，真正发挥其在我国儿童药品临床综合评价中的优势作用。
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以提高儿科临床用药的安全性、合理性，加强儿童基本

用药保障。作为《儿童药品临床综合评价技术指南（试

行版）》制订前期实证研究的一部分，本文以儿童抗过敏

药物为例，从主题遴选、评价内容与维度、评价指标、评

价方法及评价结果报告等环节出发，探索医疗机构开展

儿童药品临床综合评价的方法，以期为我国儿童药品临

床综合评价工作的全面开展提供借鉴。

1 主题遴选

儿童药品临床综合评价的主题遴选应基于儿童药

品临床用药监测评价数据，结合国家基本药物目录、鼓

励仿制药品目录、鼓励生产研发申报儿童药品清单及国

内外药品说明书中的儿童适应证信息，从支持临床合理

选药和用药的目的出发，围绕重要性、相关性以及可评

估性三大遴选原则对主题进行综合判断，从而确定评价

主题和评价药物[4]。

第二代H1抗组胺药是治疗儿童过敏性疾病的常用

药，临床用药需求相对较大[5]，但普遍存在用药行为不规

范、药品说明书中低年龄段儿童适应证信息缺失及安全

性信息不明确等问题。本研究结合第二代H1抗组胺药

在青岛地区的临床用药监测结果，经我院十余位医师及

临床药师推荐，确定本文的评价主题为“第二代H1抗组

胺药治疗儿童AR的临床综合评价”，评价药品为第二代

H1抗组胺药中的西替利嗪、左西替利嗪和地氯雷他定，

对照药品则选择同类药品中已进入国家基本药物目录

的氯雷他定。主题遴选的评价指标及内容见表1。

表1 主题遴选的评价指标及内容

维度
重要性

相关性

可评估性

指标
健康需求

健康影响

临床使用影响

卫生决策需求

社会舆论关注程度

证据需求
资源要求

内容
我国儿童AR的患病率为 15.79％，其中华中地区儿童的患病率高达
17.20％，且逐年增高，约 60％的患儿可能发展成哮喘[6]；AR症状如果
长期得不到控制将严重影响患儿的生活质量，给患儿和家长带来沉重
的心理压力和经济负担

相比第一代H1抗组胺药，第二代H1抗组胺药不易通过血脑屏障，中枢
神经抑制作用较轻[7]；第二代H1抗组胺药作用时间长，用药剂量相对
较小，可提高患儿的用药依从性，能有效改善其鼻痒、喷嚏和流涕等症
状，对AR合并的眼部症状也有效，是治疗儿童AR的一线药物[8]

第二代H1抗组胺药临床不合理使用情况严重；药品说明书中缺乏婴幼
儿适应证和用法用量，临床超说明书用药行为普遍；第二代H1抗组胺
药品种多，剂型和商品名混乱，临床选择缺乏有效证据

近年来我国出台了多项鼓励儿童适宜品种、剂型和规格的创新、申报
和审评政策，并加强了采购配送环节的管理，确保了儿童用药的可
及性

患儿家长对AR的发病症状及治疗药物认识不足

评估所需证据较为充足且易获得
当前资源可满足评估所需时间、资源和技术的要求

2 评价内容与维度

药品综合评价的评价内容主要基于药品的临床价

值，即对待评药品重点围绕安全性、有效性、经济性、适

宜性、可及性、创新性6个维度进行定性及定量数据整合

分析，充分利用真实世界数据，形成儿童药品价值判断

的综合依据。因此，评价内容及维度应针对不同儿童抗

过敏药物、具体疾病特点和不同决策问题进行实际考量

和调整，进而在各维度内确定相应的评价指标。本研究

根据德尔菲法通过专家咨询发现，因超说明书用药情况

普遍、品种规格较多、儿童过敏性疾病容易反复发作、用

药时间较长，故应重点针对第二代H1抗组胺药使用的安

全性、有效性和经济性进行评价。由于药品疗效与患儿

依从性关系密切，加之仅氯雷他定被纳入国家基本药物

目录，临床及社会对其他第二代H1抗组胺药进入国家基

本药物目录有客观需求，因此适宜性和可及性也是第二

代H1抗组胺药的重要评价维度。

2.1 安全性评价

安全性评价包括上市前安全性评价及上市后安全

性评价。其中，上市前安全性评价包括药品的毒理学特

性（如致癌性、致畸性和生殖毒性）、不良反应、禁忌证、

注意事项及药物过量等；上市后安全性评价包括美国和

欧盟等主要国家/地区药品监管部门[如美国食品和药物

管理局（Food and Drug Administration，FDA）、欧洲药品

管理局（European Medicines Agency，EMA）等]发布的药

品撤市、警告及说明书修改信息，国家药品监督管理局

发布的公告，以及我国各省级药品不良反应监测平台数

据等真实世界数据，重点比较待评药品所致的严重不良

反应。

2.2 有效性评价

有效性评价应根据疾病和药品特点进行指标选

择。对于第二代H1抗组胺药治疗儿童AR的有效性，宜

采用AR相关的患儿症状评分、体征分级及生活质量评

分等指标，借助文献系统评价和真实世界数据分析等方

法进行评价。

2.3 经济性评价

经济性评价应采用药物经济学方法，通过测量和分

析不同药品治疗方案的成本、效益、效果、效用等，综合

判断药品临床投入和产出比，衡量其临床使用的经济学

价值[9]。评价角度主要包括全社会角度、卫生体系角度、

医疗保障支付方角度、医疗机构角度以及患者角度等。

考虑到基于卫生体系角度的经济学分析纳入的是卫生

系统内所有的直接医疗成本，且当前我国儿童药品的综

合评价工作由卫生管理部门牵头，故本次第二代H1抗组

胺药治疗儿童AR的经济性评价选用卫生体系角度，成

本测算中纳入了卫生系统内所有的直接医疗成本，其中

药品成本可通过山东省公共资源交易中心门户网站获

得；评价选用决策树模型进行成本-效果分析，模拟时长

为 2周，比较 4种待评药品的增量成本-效果比（incre-

mental cost-effectiveness ratio，ICER）与意愿支付阈值。
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2.4 适宜性评价

适宜性评价是对药品在适宜处方的指导下，通过适

宜的方式精确地作用于目标人群的过程进行评价。第

二代H1抗组胺药的适宜性评价指标包括药品技术特点

适宜性和药品使用适宜性两个方面：药品技术特点适宜

性评价可通过对药品本身属性进行评估来体现，包括标

签标注、剂型剂量、服用方法、储存条件等，可采用归一

化法来计算各评价指标得分；药品使用适宜性评价则应

结合儿童药品的临床使用情况进行评价，包括用途合理

性和用药适宜性，可通过综合问卷调查（包括医药护人

员及患儿家长等）、真实世界处方合理性分析和德尔菲

法等进行评价。

2.5 可及性评价

参考世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）/国际健康行动机构（Health Action International，

HAI）儿童药品可及性标准化方法，第二代H1抗组胺药

的可及性评价主要分为可获得性和可负担性两个方

面 [10]。其中，可获得性指标包括各类药品审评审批政

策、管控政策等的推荐和分级情况；可负担性包含医保

政策、价格政策等。可通过查阅国内外卫生政策相关网

站资料，借助德尔菲法来建立评价指标体系，采用层次

分析法计算各指标权重，并通过专家咨询对各个指标进

行赋值，进而进行评价。

3 评价指标

评价指标是进行综合评价的基础，应紧密围绕临床

用药需求、药品供应、安全、疗效及经济性等问题，开发

建立适宜的评价指标体系。本研究以第二代H1抗组胺

药治疗儿童AR为例，介绍了儿童药品临床综合评价的

评价指标，详见表2。

4 评价方法

药品临床综合评价的方法涉及循证医学、流行病

学、临床医学、临床药学、循证药学、药物经济学等多个

学科，开展药品临床综合评价的方法按照资料来源可分

为真实世界研究、文献研究和其他方法（主要为药物经

济学研究）等。

4.1 真实世界研究

由于目前儿童药品上市前临床试验数据严重缺乏，

而患儿超说明书用药现象非常普遍，因此真实世界研究

可为儿童药品临床综合评价提供较为全面、准确的数

据。真实世界数据是在日常诊疗过程中产生的数据，来

源包括卫生信息系统数据（如电子病历）、医保系统数

据、出生死亡及疾病登记系统数据、药品不良反应监测

数据及自然人群队列数据等[11]。针对不同儿童药品的

不同评价维度，可选取不同来源的真实世界数据。例

如，在安全性评价维度中，应首选国家药品不良反应监

测中心的监测报告数据，其次可收集重点医疗机构（如

大型儿童专科医院）的相关电子病历，必要时可通过患

儿及家长随访调查以了解患儿居家用药期间的不良反

应发生情况。在有效性评价维度中，应结合各临床专业

领域的诊疗指南或专家共识中推荐的结局指标收集真

实世界数据，如专科相关的症状评分或生活质量评分

等。安全性和有效性评价推荐采用观察性研究（如横断

面研究），必要时可开展前瞻性队列研究收集数据。在

经济性评价维度中，可通过患者问卷调查或从病案信息

中收集相关真实世界数据。适宜性、可及性及创新性等

维度的评价则主要依赖真实世界数据进行，可通过查阅

药品监管部门的相关信息和药品说明书、药品信息可信

度较高的网站、问卷调查及专家咨询结果等方式获取相

关数据。

4.2 文献研究方法

文献研究主要分为描述性文献综述和系统性文献

综述。描述性文献综述主要通过收集相关文献资料，采

用定性分析的方法对评价目的、相关数据、方法、结论等

进行分析、归纳，作出综合性描述，具有一定的主观性，

适用于全面了解某一主题或领域的相关问题。系统性

表2 第二代H1抗组胺药治疗儿童AR的临床综合评价

指标体系

一级指标
安全性

有效性

经济性

适宜性

可及性

二级指标
上市前安全性

上市后安全性

临床终点指标

临床中间指标

成本

效果

药品技术适宜性

药品使用适宜性

可获得性

可负担性

三级指标
毒理学指标（如致癌性、致畸性
和生殖毒性等）、药理学指标（如
药物相互作用等）

药品不良反应/不良事件发生情
况，产品召回、撤市、药品说明书
修改及警告等

治愈率、控制率等疗效指标和质
量调整生命年（quality-adjusted
life years，QALY）

各类生物学指标等

直接医疗成本

临床效果指标参考一级指标“有
效性”项下指标和 ICER

药品标签标注、药品说明书、剂
型和口味、包装规格、储存条件、
药物-药物/药物-食物相互作用

药品用量、给药频次、用药疗程、
禁忌证、临床使用合理性以及超
说明书用药情况

医疗机构药品配备使用情况或
有无短缺情况、政策评价

药品价格、医保政策、家庭灾难
性支出情况

数据来源
原研药品说明书、临床试验研究、药
品审评审批资料等

国内外药品监管部门及相关内容发
布机构的官方网站、文献数据库以及
专家或患者调查数据

国内外诊疗规范及指南、文献数据库

医疗机构患儿信息、文献数据库、药
品定价部门网站、药品集中招标采购
平台以及不同级别医疗机构抽样调
查数据、访谈数据、专家咨询结果等

药品说明书，各类诊疗规范、临床指
南、专家共识，国内外药品监管部门
公布的药品信息，文献数据库，其他
药品信息网站以及问卷调查、专家咨
询结果等

国家药品集中采购平台、其他药品采
购目录、国家基本药物目录、医保目
录以及医疗机构药品使用数据、问卷
调查数据等
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文献综述则是围绕具体的评价问题，系统全面地收集相

关文献资料，利用循证医学工具及证据质量评估等方

法，筛选出符合标准的文献后进行定性或定量分析，从

而得出综合结论。当文献资源较多、证据等级较高时，

推荐使用Cochrane协作网的系统评价方法及工具，如系

统评价、Meta分析等。若需同时比较多种干预措施而又

缺乏相关“头对头”研究时，可采用网状Meta分析方法；

当数据库中已经有同一主题多个相关系统评价或Meta

分析发表，可开展系统评价再评价进行二次分析。例

如，在开展第二代H1抗组胺药治疗儿童AR的疗效评价

时，因需要同时比较4种药物的治疗效果，而目前直接开

展4种药物疗效比较的研究和系统评价研究均较少，此

时可通过网状Meta分析来实现。

4.3 药物经济学研究方法

药物经济学评价方法主要有成本-效果分析、成本-

效用分析、成本-效益分析、最小成本分析等，可根据具

体评估决策需求及疾病特点等选择合适的评价方

法[12]。模型研究方法是药物经济学研究的重要方法和

工具，常用的分析模型包括决策树模型、马尔可夫模型

等。一般来说，决策树模型适用于时间短、疾病或健康

状态无反复的模拟（如骨折患者的治疗），而马尔可夫模

型则适用于时间长、健康状态和病情反复的模拟（如血

液肿瘤患者的治疗）[13]，部分疾病也可将两种模型结合

使用。模型参数可来自基于二手证据的系统评价结果，

也可在必要时开展临床有效性原始研究。例如，在开展

第二代H1抗组胺药治疗儿童AR的经济性评价时，可针

对儿童AR的发病特点，构建决策树模型进行分析。

5 评价结果报告

儿童药品临床综合评价完成后，应按照标准化报告

模板完成评价报告，并结合评价主题得出最后结论。报

告的主体内容应包括评价背景、评价目的、评价流程与

评价方法、评价结果及评价结论，同时应汇报评价过程

中面临的问题及局限性。

6 结语

过敏性疾病在儿童中的发病率逐年升高，严重影响

儿童的生活质量。本研究以过敏性疾病常见治疗药

物——第二代H1抗组胺药为例，从主题遴选、评价内容

与维度、评价指标、评价方法以及评价结果报告等方面

探讨了医疗机构儿童药品临床综合评价的方法。

儿童药品临床综合评价是提高儿童临床用药安全、

合理使用水平，加强儿童基本用药保障的重要举措之

一。未来学者在开展儿童药品临床综合评价时，可在国

家有关指南指导下，按照重要性、相关性以及可评估性

三大原则遴选评价主题，然后围绕安全性、有效性、经济

性、适宜性、可及性、创新性6个维度构建适宜的评价指

标体系，对待评药品进行定性及定量数据整合分析。在

评价中，应围绕儿童临床基本用药实践及决策需求，规

范、科学、合理地定义不同维度证据所需的核心指标集

和标准数据集，规范收集和使用真实世界数据，并结合

其他类别证据，真正发挥临床综合评价在我国儿童药品

中的优势作用。
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