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生命科学、生物科技、医药技术的创新层出不穷、日

新月异，提高了健康预期目标，而不断增长的健康需求

与卫生健康事业发展不平衡、不充分成为各个国家和地

区卫生健康决策者普遍面临的现实问题。近些年来，面

对新技术的广泛应用、医疗费用的快速增长和医疗卫生

体制改革中的利益调整，很多国家和地区开展了卫生技

术评估（health technology assessment，HTA）工作，通过科

学规范的证据分析和全面系统的综合评估，为医疗资源

配置的循证决策提供了可靠依据和选择方案，为医疗技

术准入、配置、定价、补偿、管理和淘汰等政策的制定提

供了证据支持。

上述循证决策需求促进了HTA方法学的研究和应

用。HTA方法学包括传统的完整HTA以及相对较新的

·循证药学·
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摘 要 目的 建立适合中国国情的、基于证据整合与价值判断的药物快速卫生技术评估（rHTA）方法学。方法 采用文献综述法

对卫生技术评估（HTA）、多准则决策分析（MCDA）进行研究，以抗肿瘤用药为抓手，初步形成基于我国国情的 rHTA方法；再通过

专家咨询法对抗肿瘤药物 rHTA方法进行论证；最后以治疗非小细胞肺癌的药物为例初步验证其可行性。结果 所构建的 rHTA方

法结合了HTA和MCDA的理论与原则：应用HTA收集与整合文献证据和真实世界证据，同时运用MCDA由多个利益相关方从不

同角度对可获取的药物信息进行价值测量，建立药物 rHTA的操作流程、价值评估的维度和指标、评分系统，并经治疗非小细胞肺

癌的药物实例验证该方法可行。结论 建立了一套基于HTA与MCDA的药物 rHTA方法学，能够实现数据的快速收集与证据的整

合，在短时间内为决策者提供循证决策支持。
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Methodological study of rapid health technology assessment of drugs：taking antitumor drugs as an example
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ABSTRACT OBJECTIVE To develop a rapid health technology assessment（rHTA）methodology of drugs based on evidence

integration and value judgment，which is suitable for China’s national conditions. METHODS The literature review was adopted to

study health technology assessment（HTA）and multi-criteria decision analysis（MCDA），and then rHTA method based on China’s

condition was formulated preliminarily with anti-tumor drugs；the method of rHTA was demonstrated by expert consultation；

finally，the feasibility of rHTA was preliminarily verified taking the drugs for the treatment of non-small cell lung cancer as an

example. RESULTS Established rHTA method combined the theory and principles of HTA and MCDA：HTA method was used to

guide the collection and synthesis of literature and real-world evidence，while MCDA made the value measurements of achievable

evidences by various stakeholders from different views；it established the working process，evaluation dimensions，evaluation

indicators and scoring system of rHTA. The feasibility of this method was verified by the drug example of treating non-small cell

lung cancer. CONCLUSIONS A set of drug-driven rHTA methodology guidance based on HTA and MCDA is established. It can

quickly collect and integrate evidence，and provide evidence support for decision makers in a short time.

KEYWORDS anti-tumor drug use；rapid health technology assessment；health technology assessment；multi-criteria decision

analysis
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图1 EVIDEM框架具体操作流程
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快速卫生技术评估（rapid health technology assessment，

rHTA）。完整HTA的质量较高，通常需要1～2年的评估

时间来完成。然而，卫生健康决策者往往需要及时的技

术信息，以便在保证科学严谨性的前提下，用相对较短

的时间推进决策。rHTA能够快速收集与整合证据，整

个评估过程较 HTA 大幅缩短，是一个新兴的方法学领

域，并越来越受到不同类型决策者的青睐。实证研究领

域已经有了比较完整HTA和 rHTA的相关研究，两种评估

方法学的研究结果都表明，完整HTA包含更多细节，但通

过完整HTA和 rHTA得出的总体结论是相似的[1－4]。

本研究以多准则决策分析（multi-criteria decision

analysis，MCDA）与 HTA 为基础的 Evidence and Value

Impact on Decision Making（EVIDEM）框架为纲，以抗

肿瘤药物为抓手，探索建立基于我国国情的抗肿瘤用药

rHTA方法学，具体包括评估维度、指标、数据、规则等；

而后以疾病负担较重的肺癌用药为例，验证 rHTA方法

学的科学性和实操性，以便其更广阔的应用。

1 相关概念的介绍
1.1 HTA

HTA是利用循证医学、卫生经济学、社会学、医学伦

理学以及其他相关学科的原理和方法，全面系统地评价

卫生技术的安全性、有效性、经济性、创新性和公平性

等，其目的是在有限的资源配置中实现价值最大化 [1]。

卫生技术包括药品、诊疗手段和设备、公共卫生和其他

卫生干预措施，科学地评估这些技术可为决策者提供卫

生科学的信息。HTA可以回答该技术在真实环境里安

全有效性如何，是否具有经济性，合适的价格是多少，对

医保资金预算影响多大，其创新性是否可以有效提升患

者可及性和便利性，是否可以改善患者依从性等一系列

问题[2]。

1.2 MCDA

MCDA作为一项可以帮助决策者从多个角度对卫

生技术进行评估的工具，通过一系列方法对卫生技术进

行价值评估，从而确定最佳选择[3－4]。在MCDA中，决策

者根据研究主题，识别影响因素，制定适宜的评审标准，

并对每一标准进行价值赋权，形成某主题的MCDA评价

体系。然后根据评价体系对每一候选方案逐一打分，通

过打分与权重计算每一候选方案的分值。MCDA评价

结果使得候选方案的优缺点清晰明了，方便决策者选

择[5]。自2010年以来，关于MCDA的研究文献也逐渐增

多，主要为MCDA应用于临床诊断和治疗、医保报销等

决策领域[6－7]。

1.3 rHTA

rHTA又叫快速评估或快速证据评价，是根据用户

需求，针对某一具体问题，简化系统评价方法，获取当前

最佳证据并快速合成证据以满足决策者需求的方法。

rHTA方法学可以在切实可靠证据的基础上加速整个评

估过程，整个 rHTA的评估过程大约需要12～24周，这使

得及时、科学的政策决策成为可能 [8]。由于 rHTA 及时

性强且成本相对较低，越来越多的国家或地区采用了

rHTA以优化其定价和调整医保报销目录的决策，如加

拿大、泰国、爱尔兰等[9－10]。

简言之，HTA是证据生产的过程，MCDA是证据应

用的过程，而 rHTA是HTA的一个分支，能够快速收集与

整合证据，可以更有效、及时地满足不同利益相关方的

各种需求，并广泛应用于社会科学研究和实践中。rHTA

无疑更具时效性，但也存在固有的局限性，如文献检索

受限、关注范围狭窄、泛化能力有限、缺乏经济建模和预

算影响分析等。因此，在决策中使用 rHTA需要作更多

考量。与HTA相比，rHTA的代价是在方法学上作出的

权衡。

2 抗肿瘤用药rHTA方法学构想
2.1 基于HTA-MCDA评估经验的EVIDEM框架

由Goetghebeur等[9]组成的EVIDEM协作组将MCDA

模型与HTA结合，建立了EVIDEM框架，并用于卫生决

策过程。经过10多年的更新完善，目前研究者经常采用

的为 2018年发布的第 10版EVIDEM 框架[11]，其准则分

为规范化的通用准则和情景化准则2个层面。该框架通

过定性定量相结合的方式对卫生技术进行价格评估[12]。

EVIDEM框架的具体操作步骤包括选择和构建准

则、赋权、整合和评价证据、价值的定量与定性评估、综

合价值估计及基于价值估计的排序。选择和构建准则

是根据决策目的，调整或删除部分维度和/或指标确定评

审体系的过程。赋权是利益相关者权衡各个维度、指标

重要性，赋予相关权重的过程——EVIDEM框架有 2种

赋权方法，分别为 5分非层级结构法和 100分层级结构

法。整合和评价证据是根据矩阵手册，对证据进行整

合、分析、评价。卫生技术价值的定量与定性评估是根

据评审体系及掌握证据进行打分。卫生技术的综合价

值估计是根据打分及权重测算干预措施的定量分值。

基于价值估计的卫生技术排序是根据综合价值评估结

果对所有干预方案进行排序，供决策者选择。EVIDEM 框

架适用于疾病的诊断、治疗、管理等领域，应用范围包括

医疗保险报销、药物遴选、政策制定、监管决策等，可为更

加系统、透明、科学的卫生决策提供方法[13－15]。EVIDEM

框架具体操作流程如图1所示。
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2.2 抗肿瘤用药rHTA方法学构想

本研究基于以上HTA-MCDA评估经验及相关文献

研究[16－17]，结合当前中国特色医疗卫生体系，建立适合

本研究需求的抗肿瘤用药 rHTA方法学操作流程。抗肿

瘤用药 rHTA方法学包括4个关键步骤：主题遴选、评估、

评审、应用及转化（如图2所示）。

2.2.1 主题遴选

（1）选择优先开展 rHTA的抗肿瘤用药——选择高

优先级药物的过程即确定哪些药物适合进行 rHTA的过

程。用于评估的目标药物主要由医疗卫生领域的专业

人员和国家或地区决策者来确定，也可通过文献检索和

国家 HTA 机构的横向扫描（horizon scanning）来确

定[18]。《基本医疗保险药物用药管理暂行办法》确定的基

本医疗保险用药筛选标准旨在衡量国家医疗保险基金

的安全性、临床价值、临床可替代性、资金占用额度和可

持续发展能力[5]。

（2）参照药物选择——参照药物是用于治疗相同病

症的替代药物。HTA通常会对正在接受评估的拟谈判

药物与其相应参照药物进行比较。在选择参照药物时，

通常会优先考虑相同适应证的其他药物。参照药物遴

选应有其他证据来源作为支撑，如参考目前当地的通用

模式和循证医学及临床实践指南[19]。

2.2.2 评估

评估内容主要包括药物基本信息、安全性、有效性、

直接医疗费用、增量成本-效果比、预算影响分析及在其

他国家报销情况等信息。综合这些来自真实世界和文

献的证据，为评审和形成建议提供了重要的参考依据。

（1）安全性——安全性信息侧重收集 3级及以上

的药物不良反应/事件和黑框警告、其他警告和退市情

况。不良反应/事件分类主要参考常见不良事件评价标

准（Common Terminology Criteria for Adverse Events，

CTCAE）。药物在获批上市时会在说明书中标明不良反

应、禁忌证和注意事项等安全警告信息。美国FDA也会

对该药物的一些重要风险进行警告，即黑框警告。对于

上市后发现有严重安全问题的药物，如果风险大于治疗

效益，而风险管理措施不能有效降低风险，可能会出现

退市的情况。

（2）有效性——有效性信息侧重收集主要临床结局

指标改善情况及临床实践指南推荐情况。主要临床结

局指标改善情况主要从国内外公开发表文章、关键临床

试验以及真实世界数据库中提取。对该药物国内外临

床实践指南进行回顾，对方案及指南推荐情况进行

评估。

（3）经济性——经济性信息主要包括直接医疗费

用、增量成本-效果比、预算影响分析结果。根据患者基

本诊疗信息计算患者临床用药方案的直接医疗费用，包

括药物费用、检查检测费用、医疗服务费用等；构建增量

成本-效果比指标，评估目标临床用药方案的成本-效果；

汇总试点统筹地区临床用药方案的报销金额和药物数

量，衡量其对医保基金的影响。

（4）证据质量——证据等级可根据纽约州立大学医

学中心 2001年提出的证据金字塔[20]对入选研究进行排

序。在循证医学的证据金字塔中系统评估和元分析（即

Meta分析）等级最高，随后是随机对照双盲研究，见图3。

2.2.3 评审

评审是多个学科、多个利益相关方的融合，进行评

审时可先确定统一的评审维度及指标。然后专家根据

自己的专业判断和来自审查报告的证据，对评审维度和

指标进行赋权赋分。通过对指标评审结果的均值和异

常值进行判定，运用统计分析方法汇总整理专家意见。

根据每一指标的权重及指标得分汇总计算该药物的加

权分值。最终，每个药物得到唯一对应的分值。

2.2.4 应用及转化

评审结束后，形成评审报告，递交至评审委员会，由

评审委员会对评审结果进行审查，形成最终评审意见。

未来借助相关决策部门力量，促进结果的转化应用。

3 抗肿瘤用药rHTA方法学的实践与探索

3.1 主题遴选

考虑到不同癌种的流行病学和经济负担有所区别，

本研究选择肺癌进行实践研究。肺癌化疗药物目前在

图2 抗肿瘤用药的rHTA流程图

主题遴选 评估 评审 应用及转化

选择优先开展
rHTA的药物

参照药物选择 安全性、有效
性、经济性

文献综述

真实数据分析

基本信息 基于MCDA
的评分系统

图3 循证医学的证据金字塔

队列研究

案例对照研究

案例序列分析

案例报告

概念、述评、意见

动物研究

体外（“试管”）研究

随机对照双盲研究

系统评估和元分析
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临床的使用较为成熟、规范，因此拟评估药物种类聚焦

在肺癌靶向药物。本研究对2个试点机构——A医院和

B中心肺癌晚期患者使用的靶向药进行分析，结果发现

C药品的使用量排第1位，而单价和费用则低于D药品、

居于第2位。基于以上维度考量并结合临床专家咨询意

见，遴选出在真实世界中实际用量大、总费用金额高的C

药品作为本次 rHTA的目标药物，D药品为对照药物。

3.2 评估

3.2.1 安全性

C药品临床试验中观测到的3级及以上的不良事件

主要为腹泻与间质性肺病。仅有少量的患者会出现

CTCAE中的 3级及以上不良事件。在A医院和B中心

的真实世界数据中，通过对患者诊疗记录进行清洗，使

用 Stata 15.0软件进行统计分析，采用倾向性评分匹配

（propensity score matching，PSM）控制 C 药品组患者和

D药品组患者组间数据偏差和混杂变量。以 50例使用

D药品的肺癌患者为基准组，选择年龄、性别、高血压、

糖尿病和肺部感染共5个因素作为匹配的协变量，卡钳

值设置为0.05，采用1 ∶ 10临近匹配法成功筛选出242例

使用C药品的肺癌患者作为试验组。匹配后共纳入291

例肺癌患者资料。显著性差异分析显示，经匹配后2组

患者的年龄、性别、高血压、糖尿病和肺部感染差异均无

统计学意义（P＞0.05）。匹配后，D药品组患者发生白细

胞减少的概率仍然高于C药品组（12.24％ vs. 3.31％），

差异具有统计学意义（P＝0.008）；其他不良事件的发生

率在2组之间没有统计学差异。匹配后患者一般情况、

不良事件发生情况详见表 1[匹配后C、D药品组患者年

龄分别为（59±14）、（56±13）岁，P＝0.091]。查询各国

说明书及相关网站，结果并未在该药的说明书上发现相

关的黑框警告及退市信息。

3.2.2 有效性

与 C 药品主要临床结局指标相关的文献共有 5

篇[21－25]，其中 3篇为关键临床试验，2篇为近 5年内的系

统评价。2篇系统评价具有较高的证据质量等级，3篇临

床试验均为多中心临床随机对照试验，证据等级为中

等。结果表明，无论是一线还是二线使用C药品，对特

定群体的无进展生存期和生活质量均有积极的影响，特

别是针对带有EGFR基因突变的肿瘤患者。检索国内外

肿瘤学会发布的最新版本指南，阅读指南后对国内外权

威指南中关于C药品治疗非小细胞肺癌（non-small-cell

lung cancer，NSCLC）的情况进行梳理。综合评估美国

国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer

Network，NCCN）、欧洲临床肿瘤学学会（European

Society for Medical Oncology，ESMO）、中国临床肿瘤学

会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）指南中

对EGFR基因突变的NSCLC一线治疗用药推荐情况。

在A医院和B中心真实世界数据中，D药品组患者

生存率高于 C 药品组。C 药品组患者的 1年生存率为

61.29％ [95％ 置 信 区 间（confidence interval，CI）：

53.2％～68.41％]，D药品组患者的1年生存率为75.77％

（95％CI：59.36％～86.28％）；C 药品组患者的 2年生存

率为 33.42％（95％CI：22.3％～44.91％），D药品组患者

的 2年生存率为 54.12％（95％CI：24.99％～76.20％）。

但是 2组的生存曲线出现交叉，表明 2组生存时间的影

响因素不全是用药方案的不同所致，存在混杂因素。C

药品组患者中位生存时间为16.14个月（95％CI：13.15～

20.05个月），D药品组患者由于随访时间过短，尚未观测

到中位生存时间，其第四分位数间距的生存时间为

17.39个月。Log-rank检验结果显示，2组患者的生存时

间差异无统计学意义（χ2＝2.99，P＝0.084）。

3.2.3 经济性

在A医院和B中心真实世界数据中，D药品组的人

均总费用高于 C 药品组（58 957.21元 vs. 22 726.93元，

P＜0.001）；D 药品组的人均药品费（25 448.19 元 vs.

13 646.19 元，P＜0.001）、人均检查检验费（7 292.00 元

vs. 3 748.09 元，P＝0.025）、人均诊疗耗材费（4 451.32

元 vs. 2 003.19元，P＝0.005）、人均其他费用（3 230.28

元 vs. 1 135.50 元，P＝0.011）也高于 C 药品组，差异具

有统计学意义。

表1 匹配后2组肺癌患者一般情况、不良事件比较

变量

性别

并发症

不良事件

男性
女性

高血压
糖尿病
肺部感染

皮疹
腹泻
口腔溃疡
乏力
食欲减退
肝功能异常
肾功能异常
白细胞减少
中性粒细胞减少
血小板减少
间质性肺病
胃肠道反应
轻度贫血
中度贫血
重度贫血
转氨酶升高

C药品组（n＝242）

例数

92

150

26

6

29

1

5

1

0

7

16

5

8

0

10

2

1

4

4

1

0

占比/％

38.02

61.98

10.74

2.48

11.98

0.41

2.07

0.41

0.

2.89

6.61

2.07

3.31

0.

4.13

0.83

0.41

1.65

1.65

0.41

0.

D药品组（n＝49）

例数

18

31

6

2

5

0

0

0

0

0

5

3

6

0

1

0

1

2

1

1

0

占比/％

36.73

63.27

12.24

4.08

10.20

0.

0.

0.

0.

0.

10.20

6.12

12.24

0.

2.04

0.

2.04

4.08

2.04

2.04

0.

P

0.886

0.759

0.532

0.724

0.652

0.310

0.652

－

0.228

0.375

0.113

0.008

－

0.484

0.523

0.209

0.275

0.849

0.209

－

－：无需进行比较
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在文献研究中，检索到此次评审药物C药品与参照

药品D药品的经济学评价文献共 2篇[26－27]，研究结果表

明C药品是具有成本-效果优势的方案。暂未检索到预

算影响分析方面研究。

3.3 评审

专家根据此次评审药品C药品及其适应证NSCLC

现阶段诊疗情况，进行了维度的赋权。对5位专家赋权

的结果进行加权平均，得到C药品各个价值维度及指标

下的唯一权重值，最终计算得到C药品各维度下的平均

权重。通过对指标评分结果均值及异常值的分析处理，

以各指标评分的算术平均数乘以相应的指标权重和维

度权重，得出指标加权分值（具体结果略）。

3.4 应用及转化

最后，将上述 rHTA结果以及价值量化的结果撰写

成一份报告，提交给评审委员会。由该委员会专家对结

果进行审查，并结合其他证据和其他相关利益方的权益

进行最终价值判断（具体结果略），供决策者参考。

4 讨论

基于HTA与MCDA结合为出发点的 rHTA，需要以

问题为导向，服务循证决策，原则是本土化、可操作、易

实施。结合本次抗肿瘤用药 rHTA 实践，为促进未来

rHTA方法学优化与实施，笔者总结了4点经验与建议。

4.1 评审维度的确定需与HTA内容相结合

HTA是一个证据生产的过程，综合考量了评估对象

的安全性、有效性、经济性等，从多视角实现了对相关证

据的全面收集和分析。因此以HTA结果为基础的维度

确定，既可以发挥现有证据对决策的直接支撑，又保持

了评估和评审环节的一致性，同时通过评审可以对评估

内容进行反向验证。这样一致性的保持，既得到了文献

验证，例如文献综述和专家咨询结果显示安全性、有效

性和经济性是价值判断的通用维度，又凸显了评审工作

的科学性、严谨性、紧密型和可操作性。

4.2 多方参与以确保决策公开、公正、公平

决策是一个复杂的过程，不同利益相关者出于不同

的利益考量，会对同类型的研究证据进行不同的权衡和

取舍。而本模拟所借鉴的MCDA，目的就是在具有相互

冲突、不可共度的利益相关者之间进行选择，目的是做

出利益共融且具有“帕累托（Pareto）最优”特点的决策。

评审全流程要做到公开、公正、公平，且多方参与。利益

相关者尤其不能忽略非传统意义评审代表——患者代

表及企业代表的利益。

4.3 强调评审流程的可操作性

MCDA既是方法学的探索，同时更需要通过应用实

践保持对价值维度和指标结构的持续优化，这就需要在

维度全面性和实操性之间进行平衡。在应用之初，可以

按照由易到难的原则，二级指标的设定不宜过多过细，

指标过多会稀释主要指标的作用，而且会降低评审专家

对评审参与的依从性和投入热情。维度结构和内容的

设定秉承简化、直接、准确的原则，但是在评分计算方面

应更着重于体现科学性和严谨性。

4.4 信息化对评审流程的支撑

评审流程的信息化操作可以大大提高评审效率。

在模拟实践中，借助相关电子设备终端（例如手机）和统

计软件的应用（例如问卷星），可以实现评审信息的快速

收集、统计和调整。从当前国际评审流程发展趋势来

看，随着电子设备的普遍应用，评审流程将借助信息化

优势实现便捷化、可溯化和安全化。

5 结语

随着循证医学方法的发展，rHTA作为一种证据合

成的新兴方法，能够在短时间内整合现有的真实世界数

据与相关文献资料，快速评估药物的安全性、有效性、经

济性和其他关键信息，为决策者提供证据支持。目前主

要应用于指导新药研发、药品审评审批、药品参考定价、

医保目录调整、基本药物遴选、临床合理用药等领域。

但是目前国际上尚无公认的 rHTA方法和流程，多数国

家和地区多基于自身决策需求因地制宜开发相应的快

速评估指南。因此本研究基于我国医疗卫生服务体系

独有特点，开发了 rHTA方法学和操作流程，并通过2个

试点机构的数据，以C药品为例对 rHTA方法学的科学

性、可行性进行了全流程验证。但由于 rHTA强调时效

性，证据收集和评审方面可能存在偏倚，因此在结论推

广的同时，应积极进行后效评价，保持对评估结果的持

续优化或者必要时开展完整的评估，用更多且全面的证

据来验证和完善 rHTA的方法和应用。
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