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·药物治疗管理·

基于循证药学实践的大剂量甲氨蝶呤临床用药指南制订方案

宋再伟１，２，谈志远１，２，刘维１，李幼平３，杜冠华４，张相林５，翟所迪１，赵荣生１

（１北京大学第三医院 药剂科，北京１００１９１；２北京大学药学院 药事管理与临床药学系，北京１００１９１；３四川大学华西医
院 中国循证医学中心，成都 ６１００４１；４中国医学科学院药物研究所 筛选中心，北京 １０００５０；５中日友好医院 药学部，北
京 １０００２９）

【摘要】大剂量甲氨蝶呤临床用药面临着较高的用药风险，用药前评估与个体化用药等方面亟待规范。国内外尚

无大剂量甲氨蝶呤用药指南可供参考，亟需制订一部循证用药指南对大剂量甲氨蝶呤临床用药进行规范和指导。基于

北京大学第三医院大剂量甲氨蝶呤现行的循证药学实践，北京大学第三医院药剂科、中国药理学会治疗药物监测研究

专业委员会、中国循证医学中心、ＧＲＡＤＥ中国中心等机构与单位共同构建了大剂量甲氨蝶呤临床用药指南项目组，

并撰写了指南制订方案。该指南由临床药师主导建立、多学科广泛参与，严格采用世界卫生组织指南制订手册的制订

步骤，并参考美国医学研究所最新指南定义、ＧＲＡＤＥ工具、指南研究与评价工具及卫生保健实践指南报告条目标准，

最终将基于循证医学证据完成制订。该指南将是一部高质量、临床实用性强的指南，最终规范大剂量甲氨蝶呤临床用

药，有效指导循证药学实践。
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宋再伟，等：基于循证药学实践的大剂量甲氨蝶呤临床用药指南制订方案

参考以形成推荐意见。

４９　指南推荐意见共识与形成
共识专家组成员根据证据质量、患者偏好和价

值观、经济学分析和利弊平衡，基于 ＧＲＡＤＥ网格
（推荐等级分数及推荐强度见表１），通过３轮德尔
菲方法对推荐意见达成共识。共识规则如下：若超

过５０％专家选择 “２”，且超过７０％专家选择 “２”
或 “１”，则该推荐意见为 “强推荐”；若超过５０％
专家选择 “２”或 “１”，且少于 ２０％专家选择
“－２”或 “－１”，则该推荐意见 “弱推荐”；其余

情况视为未达成共识［２３］。对未达成共识且必须产生

推荐意见的关键问题，由指导委员会根据投票结果

确定推荐意见。推荐意见达成共识后，由指南指导

委员会最终审定通过。

表１　基于ＧＲＡＤＥ网格的推荐推荐等级分数及推荐强度

　分数 干预措施的利弊平衡 对应的推荐强度

２分 利明显大于弊　　 强推荐　

１分 利可能大于弊　　 弱推荐　

０分 利弊相当或不确定 不确定　

－１分 弊可能大于利　　 弱不推荐

－２分 弊明显大于利　　 强不推荐

４１０　指南荐意见的外审、发布及指南全文发表
指南推荐意见共识后、正式发表前，制订工作

组将推荐意见交由外审组进行同行意见反馈，并在

相关网站公示，接受公众反馈。回收反馈意见后，

指导委员会结合反馈意见进行推荐意见的修订，确

定并发布指南终版推荐意见。指南终版推荐意见形

成后，制订工作组将按照ＲＩＧＨＴ指南报告工作组的
要求规范、系统、透明地撰写指南全文，并提交指

南指导委员会审定、经中国药理学会治疗药物监测

研究专业委员会批准后发布。指南全文预计于２０１９
年年底发布。将指南翻译成英文并在相关领域的期

刊上发表，指南中文版解读在中文相关领域的期刊

上发表。

４１１　指南的传播、实施、评价与更新
指南发布后，项目组将主要通过以下方式对指

南进行传播和推广：在相关学术会议中介绍；有计

划地在国内部分省份组织指南推广专场，确保临床

医师、临床药师、护师能充分了解并正确应用该指

南；将中文临床指南解读放到国内常用的医学网

站，如临床药师网、医纬达和丁香园等。在指南全

文发布并实施２～３年后，对国内ＨＤＭＴＸ用药现状
进行评价，以了解指南的传播情况，评价指南实施

对临床决策的影响。同时，本指南计划于２０２４年
进行部分更新。

５　结语与展望
作为循证医学在药学领域的具体应用，循证药

学实践有望进一步提高药学服务质量、改善患者治

疗结局、节省医疗支出。作为循证药学实践的一次

尝试，本部临床实践指南是中国首部抗肿瘤药物循

证用药指南。基于ＷＨＯ指南制订手册［１５］，本部指

南由临床药师主导建立、多学科广泛参与，并将基

于循证医学证据完成。指南项目将严格遵循ＩＯＭ最
新指南定义［１６］，并参考 ＧＲＡＤＥ工具［２３］、ＡＧＲＥＥ
Ⅱ工具［１７］、指南制订清单 ２０版［１８］、ＲＩＧＨＴ标
准［１９］。基于目前我国大剂量甲氨蝶呤临床用药所面

临的具体问题，指南项目组将对当前可得的最佳临

床证据进行汇总、分析和评价，并结合临床专家用

药经验与经济学分析，同时充分考虑患者意愿与价

值观，制订出一部高质量、临床实用性强的指南，

以期规范大剂量甲氨蝶呤用药，有效指导循证药学

实践。
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