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【摘要】 目的　探索合理用药视角下直接口服抗凝药临床综合评价体系的建立。方法　以直接口服抗凝药

（DOACs）在心房颤动卒中预防中的应用为案例，运用多准则决策分析（MCDA）对药品临床综合评价实施过程

中的各个步骤进行方法学的建立。结果　药品综合评价的流程主要包括决策问题的确定、评估框架的制定、指

标绩效的获得、指标赋值标准的确定、综合得分的计算等。DOACs在心房颤动卒中预防中的应用为例，评估框架

包含 5 个维度，18 个二级指标。经综合评价，阿哌沙班的综合评分最高，达比加群的综合评分最低。结论　评

价过程中应用的多种方法可推广于心血管疾病药物或其他慢性病治疗药物的综合评价工作中，为医院药师开展

药品临床综合评价工作提供方法学参考。
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【Abstract】 Objective　To explore the establishment of clinical comprehensive evaluation system for direct oral anticoagu⁃
lants. Methods　Taking the application of direct oral anticoagulants （DOACs） in the prevention of atrial fibrillation stroke as an 
example， the multi criteria decision analysis （MCDA） was used to make methodological suggestions for each step in the imple⁃
mentation of clinical comprehensive evaluation of drugs. Results　The evaluation process mainly included the determination of 
decision-making problems， the formulation of evaluation framework， the acquisition of indicator performance， the determina⁃
tion of indicator assignment standards， and the calculation of comprehensive scores， etc.  Taking the application of DOACs in 
the prevention of atrial fibrillation stroke as an example， the evaluation framework included 5 dimensions and 18 secondary 
evaluation indexes.  After comprehensive evaluation， the comprehensive score of apixaban was the highest and that of dabiga⁃
tran was the lowest. Conclusion　The methods used in the evaluation process can be extended to the comprehensive evalua⁃
tion of cardiovascular drugs or other drugs for chronic diseases.  It provide a methodological reference for hospital pharmacists 
to carry out clinical comprehensive evaluation of drugs.

【Key words】 clinical comprehensive evaluation of medicine； methodology； multiple criteria decision analysis； analytic 
hierarchy process； direct oral anticoagulants； atrial fibrillation
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物遴选、国家医疗保险药品目录（简称医保目录）的制

定、药品集中采购和价格谈判等提供技术支撑，对提

高药品规范科学管理、保障人民健康具有重大意义。

2016年，党中央、国务院在颁布的《“健康中国 2030”
规划纲要》中正式提出“建立以基本药物为重点的临

床综合评价体系”，从国家层面推动我国药品临床综

合评价工作的开展［1］。2021 年 7 月 28 日，国家卫生

健康委员会办公厅印发《关于规范开展药品临床综合

评价工作的通知》，同时配发《药品临床综合评价管理

指南（2021年版试行）》［2］（以下简称《指南》）。《指南》

中明确了药品临床综合评价的具体流程、内容与维

度，并提出从安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性

和可及性 6 个维度开展科学规范的定性定量相结合

的数据整合分析与综合研判。该《指南》为药品临床

综合评价提供了较为清晰的思路，但是，药品临床综

合评价是一个综合、复杂且具个性化的问题，评价工

作的具体开展仍面临较多挑战，如不同的决策目的对

不同评估维度和不同指标的重视程度不同，不同药品

及不同疾病药物治疗的评价指标差异较大，如何将评

估结果量化并有效地向决策转化，如何把控药品综合

评价的质量等［3-6］，均需更加深入的研究。本文以直

接口服抗凝药（direct oral anticoagulants， DOACs）
在心房颤动卒中预防中的应用为例，从合理用药视角

对药品临床综合评价中的关键方法学要素进行归纳，

以期为我国医院药师开展药品临床综合评价工作提

供方法学参考。

1 资料与方法

1. 1　临床综合评价体系的构建

1. 1. 1　多准则决策分析　本研究采用多准则决策分析

（multi-criteria decision analysis， MCDA）开展DOACs
的临床综合评价，并同时纳入客观测量和主观判断进

行综合衡量，以在评价不同准则相关性、重要性上达

成共识［7-8］（图 1）。MCDA已广泛用于卫生技术评估

和药品价值评估中，可对各维度、各指标分配权重，最

终采用统一标准进行评分，得出药品价值的最终判

断［9］。通过MCDA方法比较 4种DOACs在心房颤动

卒中预防中的临床综合价值，为临床合理使用

DOACs提供循证决策依据。

1. 1. 2　指标池的构建　基于《指南》提出的安全性、

有效性、经济性、创新性、适宜性和可及性 6 个维度，

围绕 DOACs在心房颤动卒中预防中的应用，通过文

献调研法和专家访谈法等初步制定所需评估的维度

和相关评估指标。以DOACs和心心房颤动动作为主

题词，检索中国知网、万方维普、PubMed、Embase、
Cochrane Library 等数据库，提取出现频次较高且符

合实际应用的备选二级指标。同时，分析国际卫生技

术评估报告、药品说明书、循证指南、药品注册资料

等，对二级指标池进行补充。邀请药学（心血管药物

专业或抗凝药物专业）、临床医学（心血管专业）、药物

经济学或药品政策等领域具有权威性的专家各 12名

进行访谈和问卷调研，进一步确定评估指标。

1. 1. 3　指标权重的确定　通过层次分析法确定一级

指标和二级指标的权重。构建评估框架中一级指标和

二级指标的两两比较问卷，邀请专家对指标两两比较

的重要程度进行判断，并对各指标的权重进行计算。

1. 1. 4　指标绩效数据的获得　根据获得的评估框

架，收集4个DOACs标准剂量（利伐沙班每次20 mg，
每日1次；达比加群每次150 mg，每日2次；阿哌沙班

每次 5 mg，每日 2 次；艾多沙班每次 60 mg ，每日 1

图1　直接口服抗凝药在心房颤动卒中预防中的临床综合评价

流程

··59



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.21， No.1

January， 2023
第21卷 第1期

2023年1月

次）在各个二级指标上的绩效数据。不同二级指标的

绩效数据来源见表1。
1. 1. 5　指标赋值标准的确定　所有指标的评分范围

为 0～100 分。通过文献分析、专家访谈和研究小组

内部讨论，初步制定各二级指标赋值标准。邀请专家

进行 3轮德尔菲专家咨询，征集专家对初步制定的二

级指标赋值标准的意见和建议。根据专家意见，对赋

值标准进行相应修改，直至全体专家对各指标赋值标

准无异议。

1. 2　综合得分的计算

根据 1. 1. 5中确定的各二级指标的赋值标准，对

各 DOACs在各二级指标上的绩效数据进行赋值，每

个指标的加权得分为该指标得分与相应权重的乘积，

将各 DOACs的所有指标加权得分相加，计算得到该

DOACs的综合评分。

2 结果

2. 1　临床综合评价体系的构建结果

通过文献调研法，初步制定了 DOACs 在心房颤

动卒中预防中的 6个一级维度和 30个二级指标。通

过 2轮德尔菲专家咨询法和 1轮层次分析法，分别对

每项一级指标下的二级指标进行改进和完善并确定

各评估维度和评估指标的权重。最终得到的评估框

架包含 5个一级指标和 18个二级指标（表 2），其中安

全性权重最高，有效性权重次之，然后分别是经济性、

可及性和适宜性。专家普遍认为创新性维度下的相

关指标对心房颤动卒中预防中DOACs的选择意义不

大，故在指标体系中予以删除。

根据评估框架进一步获取所评估的 4 个标准剂

量 DOACs 在心房颤动卒中预防中的指标绩效数据

（表 3）。由于DOACs在心房颤动患者中的相关临床

研究均以华法林作为对照药品评价其安全性和有效

性，因此本研究中各 DOACs安全性和有效性维度的

绩效数据均为与华法林相比的相对降低/升高程度。

针对经济性维度下的抗凝治疗年均治疗费用可直接

通过药品价格与药品年均用量计算获得。成本-效果

分析的数据目前缺乏我国人群的相关研究，由于药物

经济学研究的结果存在明显的地区差异，使用其他国

家或地区的数据无法反映我国的具体情况。因此，本

研究通过开展DOACs在我国心房颤动人群中的药物

经济性评价以获得相关数据。针对适宜性维度下的

绩效数据，医师用药是否符合说明书和相关指南推

荐、患者用药依从性和患者用药满意度可通过相关文

献系统综述和 meta 分析方法获得，而用药频次和是

否需要监测凝血指标则直接从药品说明书中获得。

可及性维度下的药品可负担性和国家药品目录收录

情况可直接通过药品年花费、城乡居民家庭年可支配

收入和国家基本药物目录/医保目录计算获得，药品

可获得性数据来源于全国医药经济信息网数据库，评

估各DOACs在各级医院的覆盖率。

本研究最终确定通过线性打分和分段打分两种

评分方式对 18个二级指标进行赋值。线性打分方式

包括颅内出血风险、颅外大出血风险、临床相关非大

出血风险、卒中/系统性栓塞风险、心肌梗死风险、全

因死亡风险、患者用药依从性、患者用药满意度、医师

用药是否符合说明书和指南推荐、抗凝治疗年均治疗

费、成本-效果分析、不良反应的处置费用、药品的可获

得性、药品的可负担性等，如颅内出血风险：分数艾多沙班=

表1　药品临床综合评价的二级指标绩效数据来源

综合评价内容

综合评价框架的确定

安全性及有效性评价

经济性评价

适宜性评价

可及性评价

数据来源

文献数据库、国际卫生技术评估报告、药品说明书、临床循证指南、药品注册资料、专家意见等

药品说明书、药品注册资料、DOACs的RCTs数据和大型队列研究数据、国际卫生技术评估报告、国家医保

数据库、医院信息系统数据、国家药品不良反应监测中心数据库、国外药品不良反应数据库（如 EVDAS、
FAERS、VigiBase等）、系统评价、meta分析等

国内外药物经济学相关文献、DOACs的RCTs数据和大型队列研究数据、相关meta分析数据、国内医疗成

本、GDP等相关数据等

药品说明书、临床循证指南、国内外相关文献等

数据库（如全国医药经济信息网、米内网等）、国家或省级药品集中采购平台、国内医院调研数据等

注：DOACs表示直接口服抗凝药；GDP表示国内生产总值

··60



张弛， 等： 直接口服抗凝药临床综合评价体系的建立

50+［（V 艾多沙班-80%×V 达比加群）/（120%×V 利伐沙班-80%×
V 达比加群）］×50=50+［（69%-80%×59%）］/［120%×
77%-80%×59%）］×50=74. 1；成本-效果分析：分

数艾多沙班=（120%×V阿哌沙班-V艾多沙班）/（120%×V阿哌沙班-80%×
V艾多沙班）×100=［120%×98628-8078］/［120%×98628-
80%×8078］×100=98. 6；分段打分包括用药频次、是

否需要监测凝血指标、国家药品目录收录情况，如用

药频次中每日 1 次赋分为 100 分，每日 2 次为 50 分。

由于专家认为 4个DOACs均已被国内外指南推荐用

于心房颤动患者的卒中预防，其在安全性和有效性上

不会存在过多的差异，因此本研究对安全性和有效性

维度下二级指标的赋值以 50 分为基础分，在此基础

上进行线性打分。

2. 2　直接口服抗凝药临床综合评价得分结果

综合评价结果显示，阿哌沙班得分最高，其次是

利伐沙班，然后依次是艾多沙班和达比加群，见表 4。
4 种 DOACs 在各维度得分标准化后绘制雷达图（图

2），阿哌沙班和艾多沙班在安全性维度上明显优于达

比加群和利伐沙班，阿哌沙班和达比加群在有效性维

度上明显优于利伐沙班和艾多沙班，利伐沙班在可及

性维度上表现较优，4 个 DOACs 在适宜性维度的表

现类似，在经济性维度上阿哌沙班的表现最差。

3 讨论

卒中是心房颤动致死、致残的主要并发症，卒中

预防是心房颤动诊治的重中之重，而口服抗凝药物治

疗是预防卒中的基石。2021版《心房颤动：目前的认

识和建议》推荐对所有应用口服抗凝的心房颤动患者

优先选择DOACs而非华法林，但对DOACs的具体品

种尚无具体推荐。DOACs 在我国上市至今仅十余

年，上市初期因其价格较为昂贵、医疗保险限定支付

等原因，未得到广泛的应用。因此，通过综合评价的

方式遴选出在我国心房颤动患者中具有较好疗效和

安全性，且可及性和可负担性强的 DOACs具有重要

的意义。

随着《关于规范开展药品临床综合评价工作的通

知》发布，国内的药品临床评价工作如火如荼地开

展［10］。国内学者多围绕具体药物从多个维度进行相

关阐述［11-13］，或通过构建综合评价指标体系对药品进

行多维度的评估［10， 14］，不同研究的评估视角和所用研

究方法存在一定差异。本文以DOACs在心房颤动卒

中预防中的应用为案例，对药品临床综合评价实施过

程中的各个步骤进行方法学的建议，以期为医院药师

从合理用药角度开展药品临床综合评价工作提供方

法学参考。

药品综合评价是应用多种方法对多维度、多层次

证据进行综合评判的过程。评估框架的构建是进行

药品临床综合评价的前提和基础。多个国家和机构

应用MCDA构建药品的价值评估框架，以提高决策的

科学性、严谨性和透明性［7，9，15］。本文采用MCDA，对

表2　直接口服抗凝药在心房颤动卒中预防中的综合评价框

架

一级指标

安全性

有效性

经济性

适宜性

可及性

一级指标权重

（%）

37.9

34.9

9.8

8.2

9.3

二级指标

颅内出血风险

颅外大出血风险

临床相关非大出血风险

特殊人群使用受限

卒中/系统性栓塞风险

心肌梗死风险

全因死亡风险

抗凝治疗年均治疗费用

成本-效果分析

不良反应的处置费用

医生用药是否符合说明

书和指南推荐

患者用药满意度

患者用药依从性

是否需监测凝血指标

用药频次

药品的可获得性

国家药品目录收录情况

药品的可负担性

二级指标

权重（%）

17.6
13.8
3.5
3.0

15.8
7.0

12.0
3.2
4.1
2.5
2.7

0.9
2.0
1.7
0.9
4.2
2.6
2.5

表3　4种标准剂量直接口服抗凝药在心房颤动卒中预防中的

指标绩效数据举例

指标*

颅 内 出 血 风 险

（降低）

成本-效果分析#

利伐沙班

77%

34 354

达比加群

59%

47 811

阿哌沙班

64%

98 628

艾多沙班

69%

8078
注：*均为与华比林相比较的数据；#每挽救1个质量调整生命年所需花

费的成本
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DOACs在心房颤动卒中预防中的相关评估指标进行

量化，探索药品临床综合评价工作的具体实施方法。

评价过程中应用的多种方法可推广至心血管疾病药

物或其他慢性病治疗药物的综合评价工作。

从医院合理用药视角进行药品综合评价所需评

估的维度和对不同指标的重视程度与从医疗保险决

策角度存在较大差异，对于评估维度和指标的选择和

权重设置也有所不同。本研究从医院合理用药的角

度构建DOACs在心房颤动卒中预防中的综合评估框

架，纳入了安全性、有效性、经济性、适宜性、可及性 5
个维度下的 18 个二级指标。由于 DOACs 已上市十

余年时间，其剂型和给药方式等也未发生变化，本研

究结合实际情况和专家意见，未将创新性维度纳入评

估框架。但对一些上市不久的新药，剂型或给药方式

改变的药物，或我国有自主知识产权或技术国产化的

药物等，需要考虑将创新性维度纳入综合评估。此

外，本研究从合理用药角度评估DOACs，在安全性和

有效性维度下细化了心房颤动患者口服抗凝治疗的

相关结局，同时在适宜性维度下结合 DOACs的临床

应用情况，评估了医师用药是否符合说明书和指南推

表4　不同二级指标下各直接口服抗凝药的临床综合评价得分（分）

指标

安全性

颅内出血风险

颅外大出血风险

临床相关非大出血风险

特殊人群使用受限

有效性

卒中/系统性栓塞风险

心梗风险

全因死亡风险

经济性

抗凝治疗年均治疗费用（医疗保险）

成本－效果分析

不良反应的处置费用

适宜性

用药是否符合说明书和指南推荐

患者用药依从性

患者用药满意度

用药频次

是否需监测凝血指标

可及性

药品的可获得性

药品的可负担性

国家药品目录收录情况

综合得分

利伐沙班

25.8
15.1

7.3
1.7
1.8

21.9
8.4
7.9
5.6
7.7
3.0
2.8
1.9
6.5
1.7
1.5
0.9
1.0
1.5
6.8
3.4
1.2
2.3

68.7

达比加群

22.2
11.5

7.3
1.7
1.8

28.9
15.3

7.9
5.6
7.2
3.0
2.4
1.9
6.0
1.9
1.3
0.9
0.5
1.5
3.1
0.4
0.5
2.3

67.4

阿哌沙班

30.8
12.5
13.3

3.1
1.9

30.8
12.6

7.9
10.3

3.1
0.5
0.7
1.9
6.1
1.8
1.5
0.9
0.5
1.5
2.9
0.6
2.4
0.0

73.7

艾多沙班

29.2
13.5
11.4

2.3
1.9

21.9
8.4
7.9
5.6
8.6
3.0
3.7
1.9
5.7
1.7
1.1
0.5
1.0
1.5
2.7
0.0
1.6
1.1

68.1

图 2　直接口服抗凝药在心房颤动卒中预防中的临床综合评

价雷达图
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荐、患者用药满意度、用药依从性、是否需监测凝血指

标等5个指标，使评估结果更加切合临床需求。

本研究使用的各指标绩效数据为心房颤动患者

整体人群的数据，然而心房颤动患者多伴随肾功能

不全、糖尿病、心力衰竭等疾病，不同合并疾病的患者

接受DOACs治疗时的临床结局或治疗获益可产生较

大差异［16］，体现为安全性和有效性维度下二级指标的

绩效差异。本研究暂未针对DOACs在上述特殊心房

颤动人群中的应用展开分析，后续将进一步结合不同

类型患者在各个指标上的绩效数据，获得更加精准的

评估结果。此外，综合评价所使用的证据质量高低也

将直接影响评估结果的准确性和可靠性［16］，本研究主

要通过文献二次整合分析结合原始研究数据对各

DOACs 进行综合评价，但在评价过程中暂未考虑到

证据质量对于指标绩效的影响，某些较低质量的证据

可能对最终评估结果的可靠性产生一定影响。因此

建议在药品临床综合评价的过程中，在结合文献数据

的基础上，也应充分利用我国现有的大型数据库真实

世界数据获取高质量的真实世界证据用于药品的综

合评价工作，同时，在评估过程中对所应用的证据进

行质量研究［17］。

综上，药品临床综合评价的核心是采用科学、合

理的评价方法和可靠的数据评估药品的临床综合价

值，本文以 DOACs在心房颤动卒中预防中的应用为

案例，对合理用药视角下药品临床综合评价实施过程

中的各个步骤进行了方法学建议，为我国医院药师开

展相关研究提供参考。
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