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摘 要 目的 对《骨质疏松症临床治疗生物制剂循证用药指南》（后文简称《指南》）的推荐意见进行科学性、明晰性和可行性的外

部同行评估，以进一步修订和完善《指南》推荐意见。方法 本研究采用横断面调查研究设计，通过方便抽样的方法选取骨质疏松

症治疗领域一线医务工作者（临床医生、临床药师、护师）及患者或患者家属，并通过封闭式和开放式相结合的问卷调查方式开展

外审工作，征求其对《指南》的32条推荐意见初稿的赞同程度、表达清晰程度和可行程度3个方面的反馈。结果 本研究共收集到

来自15家医院的90名外审对象的意见反馈，包括45名临床医生、15名临床药师、15名护师和15名患者或患者家属。推荐意见获

得了高度认可，总体赞同程度达99.38%，总体表述清晰程度达98.92%，总体可行程度达99.65%。同时，收集到111条主观建议，为

《指南》推荐意见的进一步完善提供了重要参考。基于上述反馈，《指南》指导委员会和核心专家组针对其中12条推荐意见初稿修

订了表述，未进行删减，最终确定了32条推荐意见。结论 本次外审为《指南》定稿提供了依据，进一步完善了推荐意见的科学性、

明晰性和可行性，有利于提高《指南》的规范性、临床适用性与可实施性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To assess the scientific rigor， 

clarity and feasibility of the recommendations of the 

Guidelines for Evidence-based Use of Biological Agents for the 

Clinical Treatment of Osteoporosis （hereinafter referred to as 

the Guideline） through external review， in order to further 

revise and improve the Guideline recommendations. 
METHODS This study employed a cross-sectional survey 

research design， a convenience sampling method was adopted 
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to select frontline medical workers in the field of osteoporosis （including clinical doctors， clinical pharmacists， and nurses） as well 

as patients or their family members. External review was conducted through a combination of closed-ended and open-ended 

electronic questionnaires to get feedback from them on the appreciation，clarity and feasibility of the 32 preliminary 

recommendations in the Guideline. RESULTS A total of 90 external review subjects from 15 hospitals were collected， including 45 

clinical doctors， 15 clinical pharmacists， 15 nurses and 15 patients or their family members. The overall appreciation degree of 

recommendations was 99.38%， the overall clarity degree of recommendations was 98.92%， and the overall feasibility degree of 

recommendations was 99.65%. At the same time， 111 subjective suggestions were collected， which provided an important reference 

for the further improvement of the Guideline recommendations. Based on the above feedback， the Guideline steering committee and 

core expert group revised the wording of 12 draft recommendations without deletion， and finally determined 32 recommendations. 
CONCLUSIONS The external review provides an important basis for the final formation of the Guideline， further improves the 

scientific rigor， clarity and feasibility of the recommendations， and ensures the standardization， practicality and implementability of 

the Guideline.

KEYWORDS osteoporosis； biological agent； evidence-based medication guideline； external review； recommendations

临床实践指南是医学领域的重要指导性文件，其基

于当前可获得的最佳证据，为临床提供科学、权威且规

范的治疗建议。临床实践指南的制定需遵循规范的方

法学流程，其质量和适用性需经过严格的评估与审核。

其中外审是指南制定过程中的关键环节，对确保其规范

性和实用性起到关键作用[1]。

骨质疏松症是诸多原因所致的骨量降低、骨组织微

结构破坏，导致骨脆性增加，以易发生骨折为特征的全

身性骨病[2]。我国骨质疏松症疾病社会负担沉重，2018

年流行病学调查数据显示，50岁以上人群中骨质疏松症

发生率为 19.2%，其中女性为 32.1%、男性为 6.9%[3]。目

前，国内外已有骨质疏松症诊疗相关的指南或共识发

表，但大多侧重于传统抗骨质疏松症药物的使用和管

理[4―9]。针对当前骨质疏松症临床治疗广泛使用的新型

生物制剂，尚缺少循证指南指导其全流程合理应用，如

新型生物制剂的用药前评估、用药后监测及序贯治疗等

环节仍面临挑战。

为促进骨质疏松症生物制剂（已在我国批准上市的

地舒单抗、特立帕肽）的全流程合理应用，经中国药学会

循证药学专业委员会批准，北京大学第三医院与四川大

学华西第二医院共同发起了《骨质疏松症临床治疗生物

制剂循证用药指南》（以下简称《指南》）的制定。《指南》

项目于 2022年 7月正式启动，经过临床问题确定、证据

检索、证据合成、证据评价、推荐意见达成共识等环节，

初步形成 32条推荐意见，并于 2023年 12月召开推荐意

见共识会议，就32条推荐意见（征求意见稿）达成共识。

为评估推荐意见初稿的科学性、明晰性和可行性，《指

南》制定工作组拟通过广泛征求一线医务工作者（包括

临床医生、临床药师、护师）及患者代表对《指南》推荐意

见初稿“赞同程度”“表述清晰程度”和“可行程度”的反

馈，以进一步修订推荐意见。

本研究旨在探索并开展《指南》外审工作以评估《指

南》推荐意见（征求意见稿）的科学性、明晰性和可行性，

并指导《指南》推荐意见的进一步修订和完善，进而促进

《指南》规范性、临床适用性与可实施性的提升。

1　资料与方法

1.1　调查对象

本研究采用横断面调查研究设计，调查对象为来自

中国东北、华北、华东、华中、华南和西南地区的15家医

院的一线医务工作者和患者代表。采用方便抽样的方

法在每家医院选取5名满足以下条件的医务人员参加外

审工作：未以任何形式参与本《指南》制定；具有较为丰

富的地舒单抗、特立帕肽治疗骨质疏松症的用药经验；

临床医生须包含高级职称2名、中级职称1名，临床药师

须包含中级及以上职称1名，护师须包含中级及以上职

称 1名。此外，《指南》指导委员会拟在每家医院选定 1

名使用地舒单抗或特立帕肽的患者或患者家属参与外

审调查。患者纳入标准：（1）经临床明确诊断为骨质疏

松症；（2）当前正在接受地舒单抗或特立帕肽治疗；（3）

知情同意并自愿参与本研究；（4）具备基本健康素养，能

够理解并完成问卷调查；（5）能够独立填写问卷，无须他

人协助。患者排除标准：合并影响骨质疏松症治疗效果

或调查问卷作答的严重疾病。

1.2　调查方法

采用封闭式和开放式相结合的问卷调查方式，外审

专家结合《指南》推荐意见（征求意见稿）进行审阅，每条

推荐意见均包含临床问题、推荐意见、推荐强度及证据

质量、证据总结和推荐意见说明部分（患者或其家属调

查方法相同）。调查问卷包括被调查者的基本信息和推

荐意见评估 2个部分——前者包括被调查者的姓名、所

在单位（若为患者代表则填写就诊医院）、科室（若为患

者代表则填写就诊科室）、职称、职务、工作年限、是否为

患者或患者家属。后者主要是针对《指南》的32条推荐
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意见初稿进行评估，包括以下4个方面：（1）推荐意见的

赞同程度（“赞同”“不赞同”“不清楚”3个选项）；（2）推荐

意见的表述清晰程度（“清晰”“不清晰”“不清楚”3个选

项）；（3）推荐意见的可行程度（“可行”“不可行”“不清

楚”3 个选项）；（4）对推荐意见或《指南》总体的主观

建议。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 27.0和 Microsoft Excel 2019软件对外审

专家基本信息和推荐意见反馈进行数据统计，赞同程

度、表述清晰程度、可行程度以百分比（%）表示，主观建

议采用描述性分析。

1.4　推荐意见修订规则

《指南》指导委员会根据外审结果，对《指南》推荐意

见进行预修订，最终对《指南》的推荐意见达成共识。对

《指南》推荐意见的修订方式包括：（1）删除或合并推荐

意见；（2）重新编撰推荐意见，即对推荐意见主体进行较

大修改；（3）完善推荐意见的文字表述；（4）调整推荐意

见的强度。对于赞同程度和可行程度均≥80% 的推荐

意见，不采用删除、合并或修改主体内容等方式修订；对

于表述清晰程度＜80% 的推荐意见，必须对其表述方式

或措辞进行修订和完善；同时，充分考虑主观建议，对

《指南》推荐意见进行预修订。最后，由核心专家组进行

评审，确定并发布《指南》终版的推荐意见。

2　结果

2.1　外审人员基础信息

共计来自15家医院的75名一线医务工作者和15名

患者或患者家属参与了本次外审工作。一线医务工作

者包括临床医生45名、临床药师15名和护师15名，高级

职称42人、中级职称33人，涵盖骨科、内分泌科、风湿免

疫科、心血管内科以及药学部（药剂科）等科室。

2.2　推荐意见的赞同程度

对于《指南》的 32条推荐意见（共 32个赞同程度选

项），共收到有效反馈2 880条。其中，2 862条反馈选择

“赞同”，推荐意见获得了高度认可，总体赞同程度为

99.38%，所有推荐意见的赞同程度均超过96%。各条推

荐意见的赞同程度详见表1。

2.3　推荐意见的表述清晰程度

对于《指南》的 32条推荐意见（共 32个表述清晰程

度选项），共收到有效反馈2 880条。其中，2 849条反馈

选择“清晰”，总体表述清晰程度为 98.92%，所有推荐意

见的表述清晰程度均超过96%。1例患者对于背景问题

1表示不清楚，另有 1例患者对于推荐意见 17.2表示不

清楚。各条推荐意见的表述清晰程度详见表1。

2.4　推荐意见的可行程度

对于《指南》的 32条推荐意见（共 32个可行程度选

项），共收到有效反馈2 880条。其中，2 870条反馈选择

“可行”，总体可行程度为 99.65%，所有推荐意见的可行

程度均超过97%。各条推荐意见的可行程度详见表1。

2.5　主观意见

共计收集到111条主观意见（除针对32条推荐意见

的主观反馈外，还包含关于问卷整体的开放性主观意

见），填写率为 3.74%。其中，86条来自临床医生，13条

来自临床药师，9条来自护师，3条来自患者或患者家属。

主观意见归纳为以下三大类：（1）共性评估内容可考虑

放在总则，而个性化内容应放在相应推荐条目；（2）对推

荐意见进行补充或细化，如药物的适应证、作用机制、禁

忌证和监测，以及用药前的基线评估等；（3）对推荐意见

的表述提出建议，如疗程或剂量的表述应更具体、准确。

主观意见反馈较多的包括背景问题 1、推荐意见 3、7和

15，而 推 荐 意 见 13、17.1、19 和 20 未 收 到 反 馈 ，详

见表1。

2.6　推荐意见修订情况

《指南》指导委员会和核心专家组于《指南》定稿会

上，针对 32条推荐意见收集到的 18条“不赞同”、31条

表1　《指南》推荐意见的外审结果汇总

范围

骨质疏松症及其生物制剂药学监护概述

用药前评估

合理用药建议

用药后监测及序贯治疗

其他建议
均值/合计

推荐意见
条目

背景问题 1

背景问题 2

1

2

3

4

5.1

5.2

5.3

6.1

6.2

7

8

9.1

9.2

10.1

10.2

11.1

11.2

11.3

12

13

14

15

16

17.1

17.2

18.1

18.2

18.3

19

20

赞同程
度/%

100

100

98.89

100

97.78

98.89

97.78

100

98.89

100

98.89

100

100

100

100

100

98.89

97.78

98.89

98.89

100

100

100

96.67

100

98.89

100

100

98.89

100

100

100

－

99.38

表述清楚
程度/%

96.67

100

98.89

98.89

98.89

97.78

97.78

100

100

97.78

98.89

97.78

98.89

100

98.89

98.89

100

97.78

98.89

100

98.89

100

100

96.67

98.89

100

97.78

98.89

98.89

98.89

100

100

－

98.92

可行程
度/%

100

98.89

100

100

100

98.89

98.89

100

97.78

100

98.89

100

100

100

100

100

100

97.78

98.89

100

100

100

100

98.89

100

100

100

100

100

100

100

100

－

99.65

主观意见
条数/条

6

1

3

2

7

6

6

2

4

6

4

7

5

2

2

1

3

3

3

3

1

0

4

7

2

0

6

2

3

6

0

0

4

111
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“不清晰”、10条“不可行”和111条主观意见反馈结果进

行了充分评估与讨论，主要对12条（37.5%）背景问题或

推荐意见进行了修订。主观意见较为集中的问题包括：

（1）建议划分总则和具体推荐条目；（2）临床问题应描述

具体；（3）可考虑进一步制定基层版《指南》，以便基层医

生使用；（4）用药前评估是否应加入骨质疏松风险评估

以及对于高风险患者可否考虑使用地舒单抗或特立帕

肽；（5）部分条目有重叠，建议简化。最终修改了背景问

题 1 与推荐意见 1、3、4、5.3、11.1、11.2、11.3、14、17.2、

18.2和18.3的部分表述，详见表2；未对推荐意见进行删

除或合并、重新编撰，未调整推荐意见的强度。32条推

荐意见最终定稿，由《指南》指导委员会和核心专家组审

定通过。

3　讨论

3.1　指南外审调查的必要性与意义

当前国际多个权威指南制定机构，如世界卫生组

织、英国国家卫生与保健优化研究所、苏格兰校际指南

网络，在其发布的指南制定手册中均对外审流程提出了

明确规定[10―12]，这些规定主要包括：在指南正式发布之

前，必须完成外审程序；外审参与者应未曾直接参与该

指南的制定工作；指南制定专家组应将外审结果作为修

改指南的重要参考。加拿大医学会于2014年发布的《指

南2.0：成功制定指南而系统研发的全面清单》进一步强

调，在指南全文正式发布前，需由未参与指南制定的利

益相关者进行同行评审，以评估指南全文中推荐意见的

准确性、可行性、明晰性、组织结构清晰性和适用性，并

确保能够吸纳在指南制定小组讨论范围之外的更广泛

的和具有重要意义的观点[13]。随着循证医学理念的深

化发展，外审调查作为指南质量控制的科学枢纽，其核

心价值不仅体现在提升推荐意见的严谨性与可操作性

上，而且通过多维度的外部验证构建起了医学证据与临

床实践之间的动态反馈桥梁。然而，尽管国际指南制定

机构已建立完善的外审流程并广泛应用于指南编制实

践中，但国内指南外审工作的开展仍处于探索阶段，其

规范化、系统化程度尚有待提升。

3.2　国内指南外审调查开展现状

国内期刊 1993－2013年发表的 380篇临床实践指

南中，仅有3篇指南提及既往开展过外审调查，其中1篇

详细报告了外审过程、结果以及对外审意见的处理；1篇

仅提及了外审方式、人员和结果；1篇仅在致谢中报告了

外审人员[14―16]。2015年初，北京大学第三医院药学部的

研究团队曾成功开展《中国万古霉素治疗药物监测指

南》推荐意见的外审工作，这是国内发表的第一篇以指

南外审为主题的文献。随着外审方法学的不断完善，经

过循证检索与评估后发现，我国目前有4篇临床实践指

南在制定过程中对外审方式和步骤进行了积极探索，其

中3篇由笔者所在团队开展，并在此过程中提供了方法

学支持和实践经验，为本《指南》的规范、标准制定和科

学开展外审工作奠定了基础[17―20]。

3.3　本研究主要发现及优势

综合分析本次外审反馈结果，《指南》在推荐意见的

赞同程度、表述清晰程度及可行程度方面均有较高水

平，结果科学可靠，主观建议中肯。基于调查反馈，《指

南》指导委员会和核心专家组修订了部分推荐意见的表

述，消除了理解误差，显著提升了《指南》的可读性和实

用性。与既往外审工作相比，本次外审工作实现了两大

改进：一是实现了地域的广泛覆盖与专家结构的精细化

要求，确保了评审意见的多元与深入，如地域上横跨七

大区域，专家构成上严格筛选并设定职业与职称标准；

二是利益相关者的广泛纳入，特别是来自15家医院的患

者或患者家属代表的纳入，拓宽了评议视角，增强了《指

南》在临床医生、临床药师、护师和患者中的实用性，提

高了其接受度。

3.4　本研究局限性

本研究的局限性主要包括以下几点：首先，外部评

审专家的选拔标准与质量控制尚未完全统一，可能影响

评审的公正性，但本团队采取多层次的筛选机制，优先

选择在相关领域具有丰富经验和高学术水平的专家，以

表2　基于外审意见的《指南》推荐意见修订情况

修订条目

背景问题 1

推荐意见 1

推荐意见 3

推荐意见 4

推荐意见 5.3

推荐意见 11.1

推荐意见 11.2

推荐意见 11.3

推荐意见 14

推荐意见 17.2

推荐意见 18.2

推荐意见 18.3

主观意见与建议

修改表述：背景部分完善特立帕肽的作用机制
（1）修改表述：老年骨质疏松人群已涵盖在目标人群中，未作特殊强调；

（2）修改表述：已有国内指南建议地舒单抗用于糖皮质激素诱导骨质疏松
症。严谨起见，可分别说明地舒单抗的国内外适应证
修改表述：建议补充对处于双膦酸盐药物“假期”但仍有骨质疏松性骨折极
高危风险的患者，可序贯使用地舒单抗或特立帕肽
（1）修改表述：基础疾病已举例，“关注低钙和需进行的检查”在推荐意见
5.1 项下有描述；

（2）修改表述：血液电解质紊乱尤其应关注血钙水平。患有基础疾病者，应
排除甲状旁腺功能亢进导致的继发性甲旁亢，此时不宜使用特立帕肽
可行性评估：每 3 个月口腔科定期随访是否具有可行性？

修改表述：此条推荐意见强调监测，可不放在总则
（1）修改表述：活性维生素 D 不能替代普通维生素 D，对于肝、肾功能不全
及维生素D代谢异常的患者，可以联合使用活性维生素D抗骨质疏松治疗；

（2）修改表述：监测长期安全性过于笼统，需明确监测什么以及如何监测
修改表述：建议考虑不同制剂的钙元素或维生素 D 含量、安全性、有效性和
经济性，充分结合患者情况，个体化地确定钙剂和维生素 D 制剂的剂量
修改表述：根据我国原发性骨质疏松症防治指南，骨转换标志物可重点监
测Ⅰ型前胶原氨基端前肽和 β-胶原特殊序列。椎体 BMD 改为腰椎 BMD

更为准确
（1）修改表述：建议将“微信”改为“互联网工具”，避免提及特定的互联网
产品；

（2）修改表述：“③解释其与骨折风险下降有关”，表述不是很清晰，或可改
为“③解释其与骨折风险的关系”

修改表述：“避免自行停药及注意牙科操作”2 个部分建议突出重点
修改表述：“②如果膳食不能满足需要，患者应当补充钙和维生素 D”或可
与“内容⑧”合并

是否根据意见与
建议修改表述

是
是

是

是

是
是
是

是

是

是

是
是

BMD：骨矿物质密度（bone mineral density）。
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尽量减少对评审结果的影响。其次，主观反馈意见的质

量存在差异，增加了后续处理的复杂性，但通过对反馈

意见进行分级筛选及多次审阅，本团队尽量确保了重要

建议的落实和意见的有效整合。尽管这些局限性在一

定程度上可能影响流程的严谨性，然而本团队采取的措

施已最大程度降低了其对研究结论的干扰，确保了《指

南》的科学性和可实施性。基于此，未来可探索智能化

软件辅助，通过预设问题导向的反馈选项及说明，如针

对“表述不清晰”提供“修改”“细化”“补充”等选项，以简

化流程，提升工作效率。

4　结语
本研究基于科学方法规范地开展《指南》外审，并根

据广泛收集到的外审反馈对《指南》推荐意见进行修订

与审定，有效促进了《指南》最终定稿，有利于提高《指

南》的规范性、临床适用性与可实施性。未来应着力加

强《指南》的推广实施，以促进骨质疏松症生物制剂的全

流程合理应用。
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