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摘　 要　 目前,国际上存在多种证据与推荐意见分级系统,对临床医务工作者阅读指南证据和推荐意见造成困扰。 证据推荐分级

的评估、制定与评价(GRADE)系统目前是全球使用最为广泛的证据与推荐意见分级系统,本文简单地介绍 GRADE 系统证据质

量评级及影响推荐意见形成的 4 个主要因素,并结合中国医院药学界发起制定的、在国际上发表的几部药学指南举例阐述,以帮

助临床医务工作者了解 GRADE 系统,以批判性思维运用指南证据和推荐意见指导临床实践行为。
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ABSTRACT　 There
 

are
 

many
 

systems
 

of
 

rating
 

quality
 

of
 

evidence
 

and
 

grading
 

strength
 

of
 

recommendations,
 

this
 

may
 

cause
 

confusion
 

for
 

clinicians
 

when
 

reading
 

guideline
 

evidence
 

and
 

recommendations.
 

Grading
 

of
 

Recom-
mendations

 

Assessment,
 

Development,
 

and
 

Evaluation
 

(GRADE)
 

system
 

is
 

the
 

most
 

widely
 

used
 

rating
 

system
 

in
 

the
 

world.
 

This
 

article
 

is
 

to
 

briefly
 

introduce
 

the
 

evidence
 

rating
 

and
 

4
 

main
 

factors
 

of
 

formulating
 

recommendations
 

in
 

GRADE.
 

We
 

will
 

use
 

several
 

published
 

guidelines
 

led
 

by
 

Chinese
 

hospital
 

pharmacy
 

as
 

examples
 

to
 

illustrate
 

GRADE
 

system,
 

to
 

help
 

clinicians
 

understand
 

GRADE
 

system
 

and
 

apply
 

guideline
 

evidence
 

and
 

recommendations
 

into
 

clinical
 

practice
 

with
 

critical
 

thinking.
KEYWORDS　 Clinical

 

guideline;
 

Evidence;
 

Recommendations;
 

GRADE

∗副研究员。 研究方向:临床实践指南制定、临床研究方法学。
E-mail:yez39@ mcmaster. ca

1　 概述
2011 年,美国医学研究所( IOM)将临床实践指南定义更

新为包含了一至多条用于完善优化患者监护的推荐意见的表

述文本,而推荐意见的形成是基于系统评价全面总结的证据、
不同干预措施的利弊平衡以及相应的卫生经济学评估[1-2] 。
基于 IOM 的定义,高质量临床指南应符合以下 6

 

条要求:(1)
基于总结当下所有证据的系统评价;(2)由多学科临床专家和

患者代表组成的指南专家组制定;(3)合理考虑患者人群分类

和患者意愿价值观;(4)指南制定是基于清晰、具体且透明的

过程,尽可能地减少指南制定过程中的偏倚和利益冲突;(5)
指南提供证据评级和推荐意见强度,且为推荐意见提供清晰

且符合逻辑的解释;(6)新的、重要的证据出现且有可能改变

现有推荐意见时,考虑更新指南。
临床实践指南制定的基础是证据收集合成与评价,全球

目前使用最为广泛的证据与推荐意见分级系统是证据推荐分

级的评估、制定与评价( grading
 

of
 

recommendations
 

assessment,
 

development,
 

and
 

evaluation,GRADE)系统[3] 。 GRADE 系统是

由加拿大麦克马斯特大学发起、领导,联合全球各地的循证医

学方法学家共同制定的分级系统。 目前在中国已经成立 3 个

GRADE 分中心,越来越多的中国临床指南方法学家协助中国

医师、药师和护士发起制定临床指南,并发表在高水平的国际

期刊上。
2012 年,中国药理学会治疗药物监测研究专业委员会发

起制定了《万古霉素治疗药物监测指南》,该指南是在国内较

早采用 GRADE 系统对证据和推荐意见强度进行分级的临床

指南[4] 。 此后,更多的中国医院药学研究者发起制定了关于药
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物治疗的临床实践指南,其中很多发表在国际期刊上,如

2020 年发表在英国医学杂志( British
 

Medical
 

Journal,BMJ)的

《胃肠道出血预防用药快速临床指南》 [5] ,2020 年发表在

Clinical
 

Infectious
 

Diseases 的《万古霉素治疗药物监测指南更新

版》 [6] 。 本文将结合这些中国医院药学专家发起的药物治疗指

南,对 GRADE 证据与推荐意见分级系统进行阐述和探讨。
2　 证据质量分级

GRADE 系统将证据质量分为高、中、低和极低 4 个等级,
随机对照试验( RCT)起始为高质量证据,观察性研究起始为

低质量证据[7] 。 证据质量可以因为风险偏倚[8] 、不一致性[9] 、
不精确性[10] 、间接性[11] 和发表偏倚[12] 而降级。 证据质量可

以降 1 级、2 级甚至 3 级,成为极低质量证据。
2. 1　 GRADE 评价证据整体

如前文所述,临床指南的推荐意见是基于系统评价总结

的证据。 系统评价可以针对某一临床问题系统地检索纳入所

有符合条件的临床研究,全面总结证据。 2021 年更新发布的

系统评价报告规范(Prisma
 

Checklist
 

2020)不仅要求评价单个

纳入研究的质量和风险偏倚,还要求对整个系统评价的证据

整体(body
 

of
 

evidence)进行质量评价[13] 。
GRADE 系统恰恰是对证据整体的质量进行评级,而不是

对单个纳入研究的质量进行评价。 GRADE 系统基于每一个

对患者重要的临床结局,把系统评价中关于该结局的所有纳

入临床研究当成整体进行证据质量评级。
2. 2　 GRADE 证据质量概要表

GRADE 证据概要表非常精炼地概括了一篇系统评价总

结的证据,展示了临床干预措施的效应量大小、利弊和证据可

信度,为临床医务工作者节省了时间和精力。 GRADE 证据概

要表针对每一个重要临床结局进行证据汇总和分级,表格纵

列依次为临床结局、对应的纳入研究数量和样本量、相对效应

量、基线风险和绝对效应量差值、证据降级升级因素、证据等

级以及对证据的简要文字描述。 大多数指南的 GRADE 证据

概要表表题见图 1。

图 1　 GRADE 证据概要表表题

2. 3　 绝对效应量与相对效应量

系统评价通过 Meta 分析合并得出的效应量为相对效应

量,如相对危险度(RR)和比值比(OR),但在临床实践指南制

定和 GRADE 系统中,更加依赖于绝对效应量[绝对风险降低

(ARR)]的大小。 例如,与安慰剂相比,某药物可以显著降低心

肌梗死再次发生率,相对效应量 RR 为 0. 75,也就是说,该治疗

措施能将心肌梗死再次发生率降低 25%。 粗看起来,该药物

对于预防再次心肌梗死的作用非常显著,但这只是相对效应量

比较显著,需把相对效应量换算为绝对效应量,换算公式为

ARR= (RR-1) ×心肌梗死基线发生率。 心肌梗死基线发生率

指安慰剂组或对照组的心肌梗死发生率,见表 1。 相对效应量

RR 均为 0. 75,当安慰剂组的心肌梗死再次发生率基线为 1%
时,即使能将心肌梗死再次发生率降低 25%,也只是降低

0. 25%的心肌梗死再次发生率,0. 25%的降低并没有显著的临

床意义。 当心肌梗死再次发生率基线为 4%时,该药物可以降

低 1%的心肌梗死再次发生率,1%的降低幅度或许是比较有临

床意义的。 当心肌梗死再次发生率基线值为 10%时,该药物

可以降低 2. 5%的心肌梗死再次发生率,就比较大的临床意

义。 因此,在临床决策中,应该更注重治疗措施给患者带来的

绝对效应量大小。
表 1　 相对效应量转化为绝对效应量

相对效应量 心肌梗死再次发生率基线 / % 绝对效应量 / %
0. 75 1 -0. 25
0. 75 2 -0. 50
0. 75 4 -1. 00
0. 75 10 -2. 50
0. 75 20 -5. 00

2. 4　 风险偏倚

风险偏倚是 GRADE 系统评价证据整体质量的第一个维

度。 每一篇系统评价都会采用风险偏倚量表评价每一个纳

入研 究 的 质 量, 如 采 用 Cochrane
 

Risk
 

of
 

Bias 量 表[14] 或

McMaster 量表[15] 评价每一个纳入 RCT 的质量,评价条目包

括随机、分配隐藏、盲法、失访、选择性报告结局或其他风险

偏倚等。 对于队列研究和病例对照研究,可以采用纽卡斯尔-
渥太华量表( Newcastle-Ottawa

 

scale,NOS) [16] 或 McMaster 大

学量表[17-18] 评价每一个纳入的队列研究或病例对照研究的

风险偏倚质量。
一篇系统评价会纳入多个 RCT 或观察性研究,有的系统

评价甚至可能会纳入超过 100 个临床研究。 实际情况中,不是

每一个纳入研究都是高质量研究,此时如果大多数的纳入研究

没有严重的风险偏倚,则不会考虑因为风险偏倚而选择降级。
但假如多数 RCT 在盲法这一项存在缺陷,则还是会因为风险

偏倚而选择降级。
研究者往往也会对风险偏倚进行亚组分析(低偏倚风险

与高偏倚风险),如果低偏倚风险和高偏倚风险亚组分析结果

表明两组之间效应量存在明显不一致,则可能会选择低偏倚风

险研究合并的结果作为更高质量的证据。 例如,胃肠道出血预

防用药 BMJ 快速临床指南及其系统评价[5,19] ,对于临床显著

胃肠道出血这个结局,基于风险偏倚进行亚组分析。 质子泵抑

制剂对比 H2 受体拮抗剂,低偏倚风险组合并效应量为 0. 58
(0. 29~ 1. 17),而高偏倚风险组合并效应量为 0. 20 ( 0. 07 ~
0. 54),亚组分析差异 P 值为 0. 08,认为有明显的亚组差异,所
以最终采用低偏倚风险亚组的效应量。
2. 5　 不一致性

不一致性考量的是纳入研究之间是否存在统计学和临床

意义不一致性的问题。 如果纳入的研究之间存在严重不一致

性,会降低证据的可信度,此时需要将证据降级。 不一致性分
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为统计学不一致性和临床意义一致性,统计学异质性除了看 I2

以外,还需要看纳入研究之间的点估计值和置信区间的重合程

度。 如果纳入研究之间的点估计值和置信区间存在严重不一

致,则需要因为不一致性而降级。
图 2 为大血管闭塞性急性缺血性脑卒中患者单独机械取

栓对比机械取栓联合阿替普酶的自主行动[改良 Rankin 量表

(mRS)评分为 0~ 2 分]结局的森林图[20] 。 可以看到 I2 为 0%,
6 个纳入 RCT 的置信区间基本相互重合包含。 虽然有 2 个

RCT 的点估计值在 1 的右侧,其他 4 个 RCT 的点估计值在 1
的左侧,但总体来说 6 个 RCT 的一致性程度较高,所以没有因

为不一致性而降级。

图 2　 单独机械取栓对比机械取栓联合阿替普酶的

mRS 评分结局的森林图

除了考虑统计学不一致性外,还需要考虑是否存在临床意

义的不一致性,包括人群、研究组和对照组的干预措施以及结

局的不一致性。 人群的不一致性是指各研究之间的人群年龄、
性别、疾病严重程度、合并症等方面是否存在严重不一致;干预

措施的不一致性包括剂量、给药途径和频次、手术方式和程度

等方面是否存在不一致;结局方面的不一致性需要考虑各研究

之间的结局测量方式、结局定义、结局随访时间等是否存在不

一致。 即使在统计学上没有异质性,但如果存在明显的临床意

义不一致性,则建议进行亚组分析,增加结果的可信度。
对于研究之间不一致性的问题,除了对证据整体进行降级

以外,建议对结果进行亚组分析并且判断亚组分析结果的可靠

性。 由加拿大麦克马斯特大学发起制定的效应差异可信度分

析量表(ICEMAN)是判断亚组分析结果可靠性的工具[21] 。
2. 6　 不精确性

不精确性简单来说主要考虑置信区间和样本量 2 个因素。
在临床指南制定中,指南制定专家组会确定重要临床结局的最

小临 床 重 要 差 异 ( minimum
 

clinically
 

important
 

difference,
MCID)。 有些治疗措施的疗效具有统计学差异,但可能这种效

果太微小以至于对患者没有临床意义,如大多数患者不会认为

死亡率绝对值降低 0. 1%有显著的意义。 MCID 一般通过问卷

形式得出具体数值,即患者个体认为的应该达到的最小临床疗

效。 例如,大血管闭塞性急性缺血性脑卒中机械取栓与阿替普

酶临床指南的专家组成员以患者的角度完成问卷,获得脑卒中

后死亡率、自主行动和症状性颅内出血的最小临床意义差值分

别为 0. 8%、1%和 1% [22] ;前蛋白转化酶枯草溶菌素 kexin9 型

(PCSK9)抑制剂和依折麦布 BMJ 快速临床指南的专家组成员

以患者的角度完成问卷,获得死亡率、非致命性脑卒中和非致

命性心肌梗死的最小临床意义差值分别为 0. 8%、 1. 0% 和

1. 2% [23] 。
设定 MCID 后,需考虑该结局绝对效应量的上下区间是否

横跨 MCID。 以大血管闭塞性急性缺血性脑卒中机械取栓与

阿替普酶临床指南为例,mRS 评分为 0 ~ 2 分结局的绝对效应

量置信区间为-5. 4% ~ 2. 5%,而其 MCID 为 1%,其置信区间横

跨 MCID。 下限为-5. 4%,表示可以将 mRS 评分为 0 ~ 2 分结

局降低 5. 4%;上限为 2. 5%,表示可以将 mRS 评分为 0 ~ 2 分

结局增加 2. 5%,表明该结局的精确性并不好,所以降 1 级。 但

考虑到该结局的置信区间较宽,比较不精确,所以将证据质量

多降 1 级。 因此,因为不精确性将证据质量总共降 2 级。 而症

状性颅内出血的绝对效应量置信区间为-1. 80% ~ 0. 27%,其
MCID 为 1%,虽然也横跨 MCID,但是区间明显较窄,因此,因
为不精确性将证据质量降 1 级。
2. 7　 间接性

间接性是指总结的临床证据应用于临床实践时是否存在

间接性的问题。 间接性的判断可以从人群、研究组和对照组的

干预措施以及结局方面去判断。 例如,成人的研究结果证据运

用于儿童治疗中,就存在着人群的间接性;75 岁以上老年患者

补钙治疗的研究证据运用于 50 岁以下成人患者中,也存在着

间接性的问题,因为 75 岁以上老年患者补钙治疗的效应量比

50 岁以下成人患者的效应量更大。 结局的间接性涉及中间指

标这一概念,如血压、血糖和血脂是心血管事件的中间指标,骨
密度是骨折发生的中间指标。 一个降脂、降糖或降压药物想要

取得上市许可,药品生产企业都会选择心血管事件作为 RCT
的主要结局,而不是选择血脂、血压或血糖降低这些中间指标

作为 RCT 的主要结局。
2020 年 2 月,新型冠状病毒感染(COVID-19)疫情之初,加

拿大麦克马斯特大学临床指南方法学家联合中国和其他一些

国家的药学、医学、护理、患者代表、循证医学专家共同发起制

定了 COVID-19 药物治疗指南,这是一部快速临床指南,主要

针对糖皮质激素、抗病毒药物以及血浆治疗 3 个方面形成快速

推荐意见,希望及时为临床医务工作者提供参考[24] 。 当时关

于 COVID-19 药物治疗的 RCT 正处于招募受试者的状态,只有

几篇样本量很小的观察性研究报告药物治疗效果,而普通大众

对于 COVID-19 非常恐慌,盲目抢购服用一些药品,而且临床

医师面对这一新型突发传染性疾病,迫切地希望有临床指南和

证据指导临床治疗。 面对缺乏 COVID-19 药物治疗的直接证

据,指南专家组提出总结现有相关或类似疾病的证据作为间接

证据来形成推荐意见。 以糖皮质激素治疗 COVID-19 的系统

评价和 Meta 分析为例[25] ,因为 COVID-19 危重症患者的症状

类似 于 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 ( acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)的症状,所以,总结糖皮质激素治疗 ARDS 患

者的 RCT 作为 COVID-19 危重症患者糖皮质激素治疗的间接

证据。 对于 COVID-19 重症患者,收集糖皮质激素治疗严重急

性呼吸综合征( severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome,SARS)、中东

呼吸综合征( Middle
 

East
 

respiratory
 

syndrome,MERS)、流行性

感冒以及社区获得性肺炎的证据作为间接证据来形成

COVID-19 重症患者的推荐意见。 对于药物有效性证据,因为

SARS 和 MERS 均为冠状病毒感染,与 COVID-19 更为接近,有
效性证据因为间接性只降 1 级。 而对于流行性感冒、医院获得

性肺炎以及 ARDS,因为间接性程度较高,降 2 级。 对于安全

性证据,笔者认为安全性证据受间接性影响较少,因此这 5 类
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疾病的安全性证据都只降 1 级。
2. 8　 发表偏倚

除了上述 4 个维度,最后考虑发表偏倚这个维度。 期刊和

研究者都倾向于发表阳性结果,而阴性结果因为各种原因发表

的概率更小,这样就容易存在发表偏倚风险。 一般采用漏斗图

来检验是否存在发表偏倚。 此外,还需要考虑纳入的临床研究

是否由药品生产企业资助。 最后,如果纳入研究大多数为小样

本研究,且由药品生产企业资助,那么发表偏倚的风险也较大。
3　 推荐意见强度分级

指南专家组审核确认证据概要表后,开始通过指南专家组

全体会议讨论形成推荐意见。 GRADE 系统将推荐意见分为强

(强推荐和强不推荐) 和弱(弱推荐和弱不推荐) 两级。 在

GRADE 系统中,推荐意见的形成应考虑 4 个主要因素,包括证

据质量、利弊平衡、患者价值观和偏好、卫生经济学分析[2,26] 。
3. 1　 证据质量

证据质量是确定推荐意见强度的关键因素,证据质量高低

代表证据可信度的高低。 证据质量越高,可信度越高,越容易

形成强推荐或强不推荐[26] 。 但这不意味着高质量证据一定会

形成强推荐,如高质量证据表明某种新上市治疗药物的疗效和

安全性显著优于现有治疗药物,但是新药价格很高,超出本国

经济及医保承受范围,那么指南专家组可能只是弱推荐使用该

新药。 同样,低质量的证据一般不建议形成强推荐,但在某些

特殊情况也有可以形成强推荐。
3. 2　 利弊平衡

任何治疗或诊断措施对患者都有收益和弊端,当该治疗或

诊断措施给患者带来的收益明显多于弊端时,推荐意见强度更

有可能成为强推荐;当该治疗或诊断措施给患者带来的收益与

弊端相当时,推荐意见强度更有可能成为弱推荐[2] 。 例如,阿
司匹林可以显著降低既往发生心血管事件患者的死亡率和再

发心肌梗死,且阿司匹林引起的不良反应比较少,药品价格也

较低,这种情况下,指南专家组往往会形成推荐。 但很多时候

收益和弊端并不容易权衡,以大血管闭塞性急性缺血性脑卒中

患者机械取栓与阿替普酶快速临床指南为例,与机械取栓联合

静脉用阿替普酶组相比,机械取栓单独治疗可以降低 1. 0%的

症状性颅内出血(中等质量证据),但可能会增加 1. 2%的死亡

率和降低 1. 5%的自主行动比例(低质量证据) [22] 。 指南专家

组更信任中等质量的证据表明机械取栓单独治疗会降低症状

性颅内出血,虽然机械取栓单独治疗可能会增加死亡率和降低

自主行动比例,但因为是低质量证据,可信度较低,相对没有那

么信任。 权衡利弊,以及结合卫生经济学分析,指南专家组最

后决定弱推荐机械取栓单独治疗。
3. 3　 患者价值观和偏好

患者价值观和偏好是推荐意见形成的另一个主要因素。
患者价值观和偏好定义比较广泛,包括患者的角度、治疗理念、
治疗预期和生命健康目标,也包括患者权衡不同治疗或诊断措

施所带来的收益、弊端、花费负担的过程[27] 。
指南专家组获得患者价值观和偏好可以依次考虑以下

4 种方式[2] 。 (1)检索已发表的关于该指南治疗领域患者价值

观和偏好的系统评价。 (2)如果没有已发表的系统评价,指南

专家组可以开展制定关于该指南治疗领域患者价值观和偏好

的系统评价,前提是有已发表的患者价值观和偏好的临床研

究,钠-葡萄糖协同转运蛋白 2( SGLT-2)抑制剂或胰高血糖素

样肽-1(GLP-1)受体激动剂临床指南就是采用该方法[28-29] 。
(3)如果没有系统评价和临床研究,指南专家组可以设计问卷

调查该领域患者价值观和偏好,但这种方法较费时。 ( 4) 因

此,指南专家组可以采用第 4 种方法,即每名指南专家组成员

基于自己的医疗经验代替患者,以患者的角度填写一份问卷,
统计分析大概 20 份问卷结果,进而获得患者价值观和偏好。
例如,胃肠道出血预防用药指南采用该方法获得的最小临床有

效阈值为 1% [5] 。
患者意愿和价值观可能会出现分歧较大的情况,即使形成

了推荐意见,也难以将这条推荐意见适用于绝大部分患者。 因

此,在患者意愿和价值观不一致的情况下,更容易形成弱推荐

或不形成推荐意见。
3. 4　 卫生经济学分析

指南推荐意见的形成是否考虑医疗卫生资源和开展卫生

经济学分析,由指南制定出发的角度所决定。 如果是从患者角

度制定全球通用的临床实践指南,则不考虑开展卫生经济学分

析,只考虑干预措施对患者的收益和弊端。 而且,各个国家经

济情况不一样,无法对每个国家开展卫生经济学分析。
对于发展中国家,由于医疗资源整体有限,更有必要邀请

卫生经济学家加入指南制定,开展卫生经济学分析,为推荐意

见形成提供更多参考。 以大血管闭塞性急性缺血性脑卒中机

械取栓与阿替普酶治疗的快速临床指南为例,与机械取栓联合

静脉用阿替普酶相比,机械取栓单独治疗可以降低症状性颅内

出血(中等质量证据),但可能会增加死亡率和降低自主行动

比例(低质量证据) [22] 。 该指南同时在加拿大和中国开展经

济学模型分析比较机械取栓单独治疗组与机械取栓联合阿替

普酶组,模型结果分析不认为机械取栓联合静脉用阿替普酶组

更具有经济学效益[30] 。
综上所述,GRADE 系统因为其科学性、透明性、严谨性和全

面性成为全球最广为接受的证据与推荐意见分级系统,从风险

偏倚、不一致性、不精确性、间接性和发表偏倚 5 个维度全面考

虑证据整体可能存在的问题和维度,批判性地评价解读证据。
GRADE 系统也全面考虑到形成推荐意见的 4 个主要因素,即证

据质量、利弊平衡、患者价值观和偏好以及卫生经济学分析。
本文简单地概述了 GRADE 证据与推荐意见分级系统,并

结合中国医院药学界发起制定的药学指南举例阐述说明,希望

临床医务工作者能对 GRADE 系统有一个基本全面的了解,提
升临床医务工作者解读证据和指南推荐意见的能力,有助于临

床医务工作者以批判性的思维运用证据和推荐意见指导临床

实践行为。
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