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摘 要 我国药品临床综合评价工作目前还存在诸如评价内容设计不科学、评价方法和组织流程欠规范、评价结果无法满足决策

需求等问题，亟须对药品临床综合评价项目的全过程进行质量控制。本文从技术角度出发，从评价内容与设计（给出主题遴选流

程和方案设计的质量控制要点）、评价方法（探讨2种常用评价方法——文献证据法和真实世界研究的质量控制要素）、结果应用

转化（从评价结果综合分析、评价结果转化与决策两方面给出质量控制的建议）3个环节探讨药品临床综合评价的质量控制方法，

拟促进该项工作的质量提升。
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ABSTRACT At present， there are still some problems in China’s clinical comprehensive drug evaluation， such as the 

unscientific design of the evaluation content， the nonstandard evaluation method and organizational process， and the evaluation 

results not meeting the decision-making needs. It is urgent to carry out quality control over the whole process of the clinical 

comprehensive drug evaluation project. From the technical point of view， the quality control methods of clinical comprehensive 

drug evaluation are discussed through three links of the evaluation content and design （giving the quality control key points of the 

theme selection process and scheme design）， the evaluation method （discussing the quality control elements of two common 

evaluation methods， i. e. documentary evidence method and real-world research） and result application transformation （giving 

suggestions on quality control from the comprehensive analysis of evaluation results， transformation of evaluation results and 

decision-making）， so as to promote the quality improvement of clinical comprehensive drug evaluation.
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随着《国家卫生健康委办公厅关于规范开展药品临

床综合评价工作的通知》《药品临床综合评价管理指南

（试行）》等文件的发布[1―2]，目前全国各地各机构都在陆

续开展药品临床综合评价工作。2022年 6月 29日国家

药物和卫生技术综合评估中心发布了《心血管病药品临

床综合评价技术指南》《抗肿瘤药品临床综合评价技术

指南》《儿童药品临床综合评价技术指南》，强调了药品

临床综合评价工作中质量控制的重要性[3]。在药品临床

综合评价开展的实际工作中，保证评价过程的标准化、

规范化、科学化及同质化决定了研究结果的质量，也是

综合评价结果顺利转化的前提。目前，我国的药品临床

综合评价工作还存在一些问题，如评价内容设计不科

学，评价机构和人员资质不足，评价方法和组织流程欠

规范，数据来源的真实可靠性难以保障，评价结果无法

满足决策需求，评价报告规范性有待提高等 [4]。因此，对

药品临床综合评价项目的全过程进行质量控制，实施科

学、严谨、规范的质量控制管理对药品临床综合评价工

作的开展至关重要。本文从药品临床综合评价的技术

角度出发，从评价内容与设计、评价方法、结果应用转化

3个重要环节探讨药品临床综合评价过程中的质量控制

方法，旨在促进药品临床综合评价工作的质量提升。

1　评价内容与设计的质量控制

1.1　评价内容的质量控制

主题遴选是药品临床综合评价工作的重中之重，主

题遴选的科学合理性直接关系到评价结果的可转化性。

因此，评价内容的质量控制要点在于保证主题遴选应按
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照标准流程进行，主要包括搜集主题、确定候选清单、召

开论证会、确定遴选指标、排名确定主题等步骤。第一，

搜集主题时，需注意药品临床综合评价工作的主题应以

临床用药需求为导向，优先选择用量大、费用负担重、医

保政策新、社会关注度高、安全性和有效性不稳定的药

品品种。第二，评价工作者根据需求搜集好备选主题

后，根据优选条件进行初筛，建议形成数量不多于5个候

选主题的清单[5]。第三，为保证主题遴选的合理性，评价

工作者应在形成候选清单后、评价工作开始前组织召开

一次论证会。论证专家应包括临床医学、临床药学、循

证医学、循证药学、流行病学与卫生统计学、药物经济

学、卫生技术评估、卫生决策等专业人员。论证的内容

即为主题遴选清单的质量控制要点，主要涉及对遴选主

题进行评价的必要性、相关性及可评估性等。其中必要

性是指待评价药品的使用情况对临床、疾病、经济等方

面的影响；相关性是指候选主题与拟解决问题的相关程

度及评估结果的转化潜能；可评估性是指该主题对开展

评价的时长、证据的充分性和团队操作能力的要求。第

四，评价工作者在主题遴选过程中应以前三点为基础，

充分考虑论证专家的意见，针对具体的主题明确遴选指

标。第五，对候选主题进行定量评分和排名以辅助决

策。根据需要可采用德尔菲法等方法确定遴选指标的

权重，为定量评分提供依据[6]，再根据评分进行排序，以

确定最终评价的主题。

1.2　评价设计的质量控制

药品临床综合评价工作在评价开始前应制定完整

的研究设计方案。评价设计的质量控制要点主要包括

明确基本信息、明确背景信息、选择对照药品、确定评价

维度、选择评价方法等。第一，明确基本信息是指明确

潜在的利益冲突和项目的资金/资助来源及委托情况，明

确评价工作者的分工及职责。第二，明确背景信息是指

要围绕拟解决的临床或政策问题确定评价目的，明确疾

病及干预措施的基本信息。第三，对照药品应尽可能选

择具有相同适应证或药理机制的标准治疗方案（如指南

推荐或临床常规使用）的药品，尽量避免选择安慰剂对

照，整个过程应充分征求权威临床专家的意见。第四，

要围绕药品的安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性、

可及性6个基本维度展开定性、定量综合评价工作。其

中，安全性、有效性是临床用药的基本要求，因此在开展

药品临床综合评价工作中，建议必须提供安全性和有效

性方面的评价证据，其他评价维度可根据研究目的、药

品特点、疾病特征、评价数据的可获得性等进行选择和

应用，但最终得到的综合评价结果应能够解决临床决策

需求[3]。第五，在文献证据充足的情况下，一般推荐首先

开展基于文献资料的评价研究；若文献证据不足，可以

开展真实世界研究，将文献证据与真实世界证据相结

合，从而获取更可靠的评价结果[3]。此外，在评价设计中

应描述评价的时间与规划，在评价过程中还应强化科研

伦理管理和患者隐私保护。

2　评价方法的质量控制

目前，药品临床综合评价的证据来源主要包括文献

证据及真实世界证据，根据不同的证据来源，通常采用

文献证据法和真实世界研究2种方法进行评价。

2.1　文献证据法的质量控制

目前可用于药品临床综合评价的文献证据大体上

分为2类：循证指南和文献研究。循证指南包括药品临

床指南、药品使用规范、对于某种疾病治疗的专家共识

等。文献研究包括卫生技术评估（health technology as‐

sessment，HTA）报告、系统评价/Meta 分析、随机对照试

验（randomized controlled trial，RCT）研究和经济学研究

等。文献证据种类繁杂、数量多，是药品临床综合评价

中最为关键的证据组成部分，因此文献证据的质量控制

显得尤为重要。文献证据法的质量控制应从证据获取、

证据提取、证据质量评价和证据运用4个方面进行。

2.1.1　文献证据获取　对于循证指南类证据，应获取最

新的、权威的、有影响力的相关指南、规范和专家共识以

确保证据质量。对于文献研究类证据，应根据主题遴选

结果确定评价的纳入与排除标准，其中纳入标准应根据

“PICOS”原则进行，即研究对象（population，P）、干预措

施（intervention，I）、对照措施（comparison，C）、结局指标

（outcome，O）和研究类型（study design，S）。确定完纳入

和排除标准后应由2名工作人员独立进行文献检索，所

检索的数据库应包括中、英文常用和权威的数据库，并

应根据文献检索过程制定文献检索流程图，注明每一环

节纳入与排除文献的数量及理由，以保证纳入文献的可

靠性。

2.1.2　文献证据提取　证据提取者需要对文献研究结

果的准确性和真实性进行判断以保证评价质量，因此其

必须具备一定的临床背景和方法学知识，必要时需接受

培训。证据提取者必须掌握的内容包括但不限于：数据

提取的基本过程，数据提取表格内容的基本认知，熟练

使用相关软件及课题中相关定义的掌握等。文献证据

提取同样需要2名工作人员独立进行并将提取内容信息

录入至提取表格中。对于循证指南类证据，其提取表格

应包括推荐药品、发表时间、发表地区及机构、发表方法

及相应证据质量、证据强度和证据级别等。对于文献研
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究类证据，其提取表格应包含纳入研究的基本信息、纳

入研究的 PICOS 以及纳入研究在方法学部分的质量评

价等。

2.1.3　文献证据质量评价　针对不同的文献证据，必须

运用质量评价工具对其进行质量评价，并将结果体现

在评价报告中。对于不同类型的文献证据应选择国内

外已有的较为成熟的质量评价工具进行评价：临床指

南——《临床指南研究与评价系统Ⅱ》（AGREE Ⅱ）[7]；

HTA——国际卫生技术评估机构网络（INAHTA）发布

的 HTA 报告清单（HTA checklist）[8]；系统评价/Meta 分

析——AMSTAR-2量表[9]；药物经济学研究——CHEERS

量表[10]；RCT——Cochrane 风险偏倚评估工具[11]；病例对

照研究/队列研究——Newcastle-Ottawa Scale（NOS）文

献质量评价量表[12]等。

2.1.4　文献证据运用　对最后获取的文献证据结果进

行运用时必须保证真实、科学和准确，不能将偏倚风险

大、与评价研究不符的结果运用到各维度指标的评价中。

2.2　真实世界研究的质量控制

药品临床综合评价应充分利用真实世界数据（real-

world data，RWD），通过科学的研究设计和严谨的组织

实施获取可靠的 RWD，采用科学的分析方法形成可靠

的综合评价证据。目前，将 RWD 应用于临床综合评价

仍处于摸索阶段，RWD 大多应用于临床综合评价中的

有效性、安全性维度。同时，部分真实世界研究在方案

设计上存在项目资质不足、数据质量差等问题，导致真

实世界证据的等级及真实世界研究的内部真实性较低。

对真实世界研究的流程进行质量控制，可以提高真实世

界证据的质量和等级，保证 RWD 的可靠性。总的来说，

真实世界研究的质量控制主要从项目资质核查、数据获

取的质量评估和研究数据的质量评估3个方面进行。

2.2.1　项目资质核查　为保证真实世界研究项目资质

的合规性，项目计划书中应该写明项目资质核查的内

容，包括项目人员相关资质与培训情况、伦理批件与组

织流程 3个部分。若项目计划书未提及上述 3个部分，

则应该补充未提及的情况与理由以供质量控制人员查阅。

对项目人员资质，应该核查人员是否参与真实世界研究

相关的法律法规与数据管理的培训；对伦理批件，主要

核查相关数据是否已经得到患者许可、符合伦理要求且

通过伦理审查；组织流程的合规性包括项目流程是否遵

循相关法律法规和是否建立完整的质量管理体系[13]。

2.2.2　数据获取的质量评估　数据获取的质量评估包

括对源数据的初步适用性评价与数据治理过程 2个部

分。源数据的初步适用性评价要保证数据可及、符合安

全性要求、结局指标足够覆盖、数据具有一定完整性、样

本量足够大和数据库处于活动状态且历史数据可查询。

数据治理的质量评估应集中在数据提取、数据清洗和数

据转化3个方面：数据提取过程中应注意数据脱落、失访

等情况，在制定方案时提前制定对缺失数据的标准化处

理方案，针对从不同环境下收集的数据造成的各种偏倚

通过事先培训或者事后分析等进行规避；数据清洗前应

制定数据异常的处理方式，避免常见的数据错误，清洗

过程中删改数据应该有详细与规范的记录；数据转化过

程应按照《临床数据质量管理规范》进行统一的标准化、

归一化处理，以保证转化后的数据符合真实世界研究的

要求。总的来说，数据治理过程的质量控制主要关注数

据源合规、数据源权限合规、数据源匿名化与脱敏化处

理和建立数据安全体系，以保证数据本身以及数据传

输、储存过程的规范和安全等 [14]。

2.2.3　研究数据的质量评估　研究数据的质量评估是

将经过治理的数据进行进一步质量评估，取合格的数据

用于真实世界研究和综合评价。该流程包括转化后数

据质量再评价、统计分析、偏倚混杂控制3个部分。转化

后数据质量再评价包括完整性、准确性、一致性和合理

性评价。在完整性方面，应检查数据是否满足待研究内

容所需的变量信息，单个变量的记录完整度是否满足待

研究变量的最小统计效能；在准确性方面，应检查数据

抽样的方式与实施过程是否能准确反映真实世界情况，

调查工具的选择是否恰当等；在一致性方面，应检查数

据的记录是否遵守统一的规范，不同样本中的同一变量

是否遵循相同的数据定义框架等；在合理性方面，应检

查记录下来的数据是否在规定的数值或者区间范围内，

是否存在不合理的数据等[14]。衡量 RWD 的指标还包括

可及性、可比性、时效性、可解释性和互联互通性等，但

这些指标的质量控制方法尚待确定。

科学、规范和严谨的统计分析是保证高质量真实世

界证据的基础，故应对统计方法的科学性、统计模型的

合理性以及统计分析实施过程进行质量控制。数据分

析方法、统计检验方法、数据离群和缺失处理等内容均

应在评价报告中准确阐述。同时，应选择合适的方法对

真实世界研究的选择偏倚、信息偏倚及混杂因素进行识

别与控制，相关内容应在评价报告中清晰阐述，其质量

控制应重点核查偏倚及混杂因素识别与控制方法及实

施过程的科学性。
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3　结果应用转化的质量控制

药品临床综合评价的结果是评价报告最重要的部

分，也是药品临床综合评价工作的主要意义所在，因此

对评价结果进行质量控制尤为关键。药品临床综合评

价结果的质量控制大体上可分为2类：一类是评价结果

综合分析的质量控制，另一类是评价结果转化与决策的

质量控制。综合分析是指根据评价的不同维度将结果

进行整合分析；转化与决策是将得到的综合分析结果进

行转化形成药品推荐等级，条件允许时可将结果与实际

进行结合，完成向临床药品合理使用、药品采购及相关

政策制定等转化。

3.1　评价结果综合分析的质量控制

评价结果综合分析需要将评价的6个维度的结果运

用德尔菲法、层次分析法或多准则决策分析法等方法或

模型进行整合分析，因此有必要对上述几种方法进行质

量控制。

3.1.1　德尔菲法　德尔菲法是通过匿名函询的方式征

求专家们的意见，然后经过汇总分析来拟定一个综合的

结果。其优点是能够做到集思广益，充分体现各位专家

的观点，但该法在准确表达各位专家主观意见的同时也

存在一定的局限性：专家间缺少相互交流，可能会导致

研究结果主观、片面等。由于该方法主观性较强，故在

其质量控制层面，一方面应注意少数人的意见不可忽

略，避免专家数量过多时，产生的研究结果偏离实际；另

一方面还要注意专家团队组织者的主观影响也可能对

评价结果造成较大偏倚。

3.1.2　层次分析法　层次分析法是一种应用矩阵数学

模型对数据进行定性与定量相结合的决策分析方法，也

是一种基于数学和心理学理论分析复杂决策的结构化

技术[15]。由于层次分析法的基本应用目的是在全部备

选方案中选择出较优的方案，因此该方法存在着无法提

供新方案的局限性[16]。该方法的质量控制需重点关注：

第一，如果是为了提供解决问题的新方案，就不能用该

方法进行综合分析；第二，评价的指标过多时，统计大量

的数据会导致确定权重的难度加大，此时为保证评价结

果的质量，建议进行敏感性分析，并将敏感性分析的结

果体现在报告中，以佐证该方法得到的综合评价结果科

学、可信。

3.1.3　多准则决策分析法　多准则决策分析法是一种

能够帮助决策者系统地考虑多种影响因素的数学评估

方法，其优势在于可显著提高评价结果的真实性、科学

性和合理性[16]。但在应用该方法进行评价时会不可避

免地遇到由于较大的工作量和较高的评价成本导致决

策效率较低的问题[17]。因此，使用该方法进行综合评价

时的质量控制要点在于分层级对证据的质量可靠性进

行审核，并对各流程进行不确定性分析，以充分验证多

准则决策分析的每一步操作过程都真实、可信。

3.2　评价结果转化与决策的质量控制

在药品临床综合评价的结果转化与决策的质量控

制方面，应关注评价结果不可以是6个评价维度得到的

结果的合并总结，而是要基于评价结果的准确性和可靠

性，从临床价值、经济价值、体系价值和社会价值等维度

判断药品的综合价值，得出推荐等级并提出评价结果应

用的意见，进而将评价结果与临床治疗路径、临床指南

修订、医保支付方式改革等相衔接，推动所得结果在药

品产业规划、基本药物目录制定、药品临床合理使用、药

品遴选及淘汰等方面决策中的优先应用，提高药学服务

和合理用药水平。评价结果的可量化性是评判评价质

量的重要指标，需经过严格的专家论证进行审核与赋

权，在分值计算过程中需要有明确的赋分标准，综合评

判时需要考虑疾病不同特征，从疾病诊疗现状、临床用

药情况等角度有侧重性和针对性地进行证据整合[3]。同

时，其质量控制还需关注推荐等级或推荐排序是否具有

科学性，必要时可以邀请上级部门对质量控制方法及过

程进行指导与审查。

4　结语

药品临床综合评价是药品供应保障决策的重要技

术工具，其工作的进一步标准化、规范化、科学化、同质

化，以及评价结果质量的进一步提升，对于保障临床基

本用药的供应与规范使用，控制不合理药品的费用支

出，更好地满足人民群众用药需求和国家药物政策决策

需要，具有重要的推动作用。药品临床综合评价的质量

控制过程需要关注研究设计的合理性、研究方法的严谨

性、数据的可靠性、数据管理的规范性等，以保证药品临

床综合评价的结果顺利转化。本文从技术角度介绍了

药品临床综合评价质量控制的方法与流程，为其质量控

制体系的构建提供了参考。目前江苏省已经出台《江苏

省药品临床综合评价项目质量控制指南（试行）》[18]，其

他各个省份也在陆续起草相关的质量标准，这些指南或

标准的出台促进了药品临床综合评价工作质量的提升。

加快质量控制体系的系统构建，完善质量控制监管平台

的建设，加强评价机构和政府之间的互联互通，可以为

药品临床综合评价的顺利开展及评价结果的顺利转化

提供保障，更好地满足患者的用药需求及国家的药物决

策需求。
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