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　　循证药物治疗 ( evidence2based therapeutics)是

循证医学不可缺少的组成部分。按照循证医学的

哲学思想 ,循证药物治疗就是基于科学证据、按照

病人的病情进行药物治疗决策的实践 [ 1 ]。早在 20

世纪 90年代初 ,国际知名临床流行病学家 David

Scakett就把循证医学定义为“慎重、准确和明智地

应用所能获得的最好的研究证据来确定病人的治

疗措施”[ 2, 3 ]。2000年 ,他对该定义又作了补充 ,

强调来自文献的科学证据要结合临床医师个人专

业技能及临床经验 ,并考虑病人的价值和愿望 ,来

制定每个病人最佳的诊疗措施 [ 2 ]。近 20年来 ,循

证医学的思想逐渐被人们所接受 ,进入了更广的

医药学实践活动中 ,产生了循证药物治疗。由于

药物治疗在临床医学中占有重要地位 ,因此 ,循证

药物治疗对于临床医师和临床药师都具有十分重

要的价值和意义。毫无疑问 ,没有经过临床试验

验证疗效和安全性的任何药物都不能用于临床实

践 [ 4 ]
,而且缺乏可靠科学证据的药物治疗 ,会隐藏

更大的治疗风险。因此 ,循证药物治疗成为临床

药师开展临床药学工作的重要工具。本文综述循

证药物治疗的方法和步骤 ,以期对临床药师有所

帮助。

1　循证药物治疗的步骤

1. 1　提出药物治疗问题　在寻找证据之前 ,首先是

明确要解决的具体药物治疗问题 ,如果问题表述的

比较规范会节省大量的寻证时间。提出的问题要有

针对性且包含下列要素 :患者病情和诊断 ,拟使用药

物 ,可比较药物 ,获益结果等。有了这些要素 ,药师

就能有针对性的去了解患者的相关信息。比如 ,药

师获悉医生为何要用庆大霉素 ,医生对靶位血药浓

度的要求等信息后 ,规范出以下问题 :一位 65岁患

有人工瓣膜心内膜炎的患者 ,现为金黄色葡萄球菌

感染且对甲氧苯青霉素耐药 ,想获得与万古霉素抗

G
+菌的协同效果 ,如何确定庆大霉素的剂量和给药

次数 ? 达到多大的血药浓度 ? 再比如 ,对于急性呼

吸窘迫综合征的药物治疗 ,存有较大争议的问题 [ 5 ]

是 :采用限制性还是非限制性液体管理 ? 补充人血

白蛋白联合利尿治疗能否获益 ? 激素治疗能否使患

者获益 ? 这些都可以作为寻找证据之前提出的问

题。

1. 2　寻找药物治疗证据 　寻找科学证据的目的是

要证明某种解决问题的方案可行。当然 ,我们可以

请教同事或这个行业的专家 ,可以查阅实践指南或

教科书 ,查阅系统性评价文献的电子数据库 ,可以在

MEDL INE上查阅原始文献。但是 ,同事的意见是基

于他们以往的经验 ,可能带有倾向性 ,而且 ,同事的

意见并非查阅最新的科技文献所得 ,不过在查阅科

学依据后作出决定时 ,可逐条考虑进去。教科书可

就一个问题提供一般性的信息 ,但对具体问题的解

决帮助不大。

因此 ,回答上述问题 ,最有效也是最快捷的办

法是从查阅实践指南入手 ,如果信息还不够 ,就必

须搜寻系统性评价文献 ,查阅原始文献往往是最

后一步。查阅并认真评估心内膜炎治疗实践指南

将有助于解决这一问题。在 M EDL INE或 PubM ed

上输入关键词并限定循证医学评价文献 ,可快速

查到有关庆大霉素使用剂量及治疗心内膜炎的系

统性评价资料。若无系统性评价资料或查到了但

作用不大 ,通过原始文献来回答这一问题就是最

好的途径。

1. 3　评估证据质量 　每一份资料往往都有人为

的错误且带有倾向性 ,所以很有必要对所获得的

证据进行严格的评估。每一类的证据都有各自的

优点和不足 ,从具体的研究设计所获取的结论都

是有限定条件的。为了获得期望的结果 ,统计方

法可能被作者人为地改动 ,应用的统计学或许并
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未反映给定研究设计的最佳统计检验。因此 ,可

以采用国际临床流行病学治疗评价标准进行评价

和分级 [ 4 ]
,从Ⅰ级到 Ⅴ级 ,证据强度依次减弱。通

常Ⅰ级为多中心、大样本随机对照双盲试验或者

高质量的 M eta分析 ; Ⅱ级为单独、小样本随机对照

双盲试验或者 M eta分析 ; Ⅲ级为设计良好的非随

机研究 ,包括队列研究、病例对照研究 ; Ⅳ级为设

计合理的非实验研究 ,如无对照的系列病例观察 ;

Ⅴ级为专家意见。

1. 4　应用循证结果 　循证药物治疗的最后一步就

是将最佳的证据应用于临床实践 ,应用于每个患者

或一组患者的治疗决策。如就上述的庆大霉素剂量

问题来说 ,临床药师想依据查到的最佳证据来确定

这个病人的庆大霉素剂量 ,那么 ,该药师就应和药学

与治疗学委员会一起 ,根据最佳证据制定标准化的

庆大霉素剂量准则。这类准则须定期更新 ,以确保

在确定剂量时考虑到新的证据。

2　证据的种类

2. 1　病例报告　病例报告描述的是单个病例的治

疗过程及实际结果。有时 ,一篇报告报道了一个以

上病例 ,这称为系列病例报告。撰写病例报告的目

的 ,是向医务界告知某种具体治疗方法的益处和危

害。一般来说 ,病例报告不应作为临床决策的依据 ,

因其缺少理论假设 ,亦非科学研究。但有时能查到

的文献仅仅是病例报告 ,这时治疗决策或许只能依

据病例报告所描述的临床经验。

2. 2　队列研究 　队列是指一组患者或研究对象。

队列研究是针对大群患者的观察性研究 ,目的是弄

清某种药物治疗方法的特有益处或危害。队列研究

确定两组患者 ,一组接受药物治疗 (治疗组 ) ,另一

组不用该药物治疗 (对照组 ) ,经一段时间的研究 ,

观察哪一组产生所关注的结果。队列研究的一个例

子是“护士健康研究”,该研究是对两组女性的跟踪

观察 ,确定激素替代疗法的益处和风险。这种研究

的最大不足是缺少对干扰因素的控制 ,最大优点是

可纳入人数众多的患者 ,而且与随机对照试验相比

研究费用低廉。

2. 3　病例对照研究 　病例对照研究是一种回顾性

研究。该研究是把有无某种特定结果的患者分成病

例组 (有这种结果 )和对照组 (无这种结果 ) ,追溯与

这种结果有关的特征因素。病例对照研究对评估患

者经数年才产生的罕见结果最为有用 ,但往往产生

病人的选择偏倚 ,影响结果的有效性。

2. 4　回顾性研究　回顾性研究是通过回溯来评价

过去发生的事件 ,病例对照研究就是回顾性研究的

一种。其他的回顾性研究 ,报告特殊治疗或干预的

结果 ,但病例组并不总是与对照组匹配。这些研究

也存在偏倚问题 ,因为患者不是随机化地接受治疗 ,

研究人员和患者亦非双盲 ,研究场所亦无对照。回

顾性研究费用低廉 ,所花时间比随机对照临床试验

也少。回顾性研究的一个优点是其反映了实际情

况 ,反映了在真实的临床实践中某种治疗是如何进

行的。

2. 5　随机临床对照试验 　在随机临床对照试验

(RCCT)中 ,患者随机分配到治疗组或对照组 ,此

后 ,密切观察所关注的各种检测数据和结果。随机

化过程保证患者分配到治疗组或对照组的机率均

等。这样做是考虑到每一个患者都可能带有影响研

究结果的特殊情况。要发现某一种治疗或干预之效

果的真实性 , RCCT是最佳的研究方法。RCCT已证

实了现今许多药物治疗的价值 ,也否定或澄清了其

它一些药物治疗的有用性。RCCT的主要不足是费

时费钱。

2. 6　系统性评价和 M eta分析 　有几种不同类型

的评价工具 ,当临床药师试图回答一个具体的治

疗问题或者陷于困难的药物选择时 ,系统性评价

是极好的工具。系统性评价可有效而快速地回答

具体的治疗问题。例如 :对感染人免疫缺陷病毒

(H IV )的患者 ,什么时候是开始抗逆转录病毒治

疗 ,防止并发症和延长生命的最佳时机 ? 确定这

个时间的证据是什么 ? 系统评价采用明确、可复

验的准则选择评价论文 ,综合多种原始研究的结

果 ,减少偏倚和随机误差。

系统性评价有两类 :定性评价和定量评价。

定量评价运用统计方法整合两种或更多的研究结

果。定量评价常被称为 M eta分析。定性评价运用

预设的方法总结原始研究的结果 ,而不是运用统

计方法整合研究结果。要检索系统评价 ,前述许

多循证医学网站都是极好的资源。其中的一些网

站还进行自己的系统评价 ,但其严格程度不同。

或许最严谨、最有名的是 Cochrane图书馆及系统

评价数据库。其他的搜索资源还有 Zynx Health,

Clineguide及循证药物治疗中心 ,他们也开展各自

的系统评价。每个网站都介绍他们如何开展系统

评价 ,因此 ,寻找手头具体问题的系统评价的最有

效且最快捷办法是进入你所能进入的电子数据

库。

2. 7　临床实践指南　临床实践指南被定义为“旨

在帮助医务人员和患者在具体临床环境中就恰当

的医疗保健做出决策的有系统、有发展的声明 ”。

临床实践指南由指定临床领域的一组专家来制
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定。这些专家评价文献 ,为他们做出的建议提供

证据。这些建议常根据证据强度而划分等级。在

过去 ,实践指南并没有遵循真正的循证方法 ,也就

是没有依照前文所列的步骤来制定。这些步骤要

求列出问题、寻找证据、评价证据及决定如何将证

据应用到实际工作中。

实践指南通常按照建议的证据质量和重要

性 ,对建议的强度划分等级。美国医学会杂志

(JAMA )的系列出版物概述了对医疗保健建议进

行分级的方法 ,从结果不一致的观察性研究到结

果一致的随机对照试验 ,按层次分级。并非所有

的指南都遵循相同的分级体系 ,但都依据相同的

核心原则。指南应在显目位置明确说明建议是如

何分级的。

3　分析证据

3. 1　初步研究　评价并分析原始文献时 ,药师必

须严格评估该研究结果和结论正确的有效性。若

未对研究进行严格评估 ,读者不能也不应视其建

议和结论为真实并应用于临床实践。严格评估包

括对一项试验的设计、步骤、分析和解释的详细评

判。如前所述 ,即便是随机临床对照试验也会有

偏倚 ,因此 ,药师应指出明显的偏倚。为帮助鉴别

影响原始证据强度的相关因素 , E tm inan等归纳了

下列问题 :入选和排除的标准是否得到清楚地说

明 ? 该研究是否为随机研究 ? 双盲的程度如何 ?

如何测定治疗的依从性 ? 样本量是否足够大到可

以检测结果 ? 报告结果时是否把全部患者考虑进

去 ? 以什么作为检测的终点 ? 病例组和对照组的

选择是否恰当 ? 时间关系是否正确 ? 是否存在剂

量效应的对应关系 ? 评价并分析原始文献时 ,提

出这些问题是很重要的。

3. 2　评价结果 　有些论文对评价临床试验结果

提供了很好的说明 ,应鼓励药师参阅这些文献 ,以

得到更为详细的说明或病例资料。A skew建议 ,编

制试验疗效终点一览表 ,列出治疗组和对照组患

者的百分数。这些百分数可用来计算效果的大

小。相对风险降低 (RRR)和绝对风险降低 (ARR )

是用来决定药物疗效大小的参数。相对风险

(RR )是治疗组某事件的发生率与对照组该事件

发生率的比值。RRR是治疗组和对照组之间比较

风险降低的估计 , ARR是治疗组和对照组之间某

事件发生率的差值。用 ARR去除 1就得到另一个

参数 ,即需要治疗的人数 (NNT)。NNT是需要某

一指定治疗的病人数 ,该治疗能使患者获益。NNT

很有用 ,因为它把疗效的大小数量化。以上参数

的计算公式如下 :

ARR =对照组事件发生率 -治疗组事件发生率

NNT = 1 /ARR

RR =治疗组事件发生率 /对照组事件发生率

RRR =ARR /对照组事件发生率 = 1 - RR

ARR决定了两组间结果的真实差异。例如 ,如

果对照组 10%的患者死亡 ,治疗组 5%患者死亡 ,则

死亡 ARR就为 5%。RRR同样也决定两组间结果

的差异 ,但同时考虑了对照总体的事件发生率。比

如 ,对照组有 10%死亡 ,而治疗组有 5%死亡 ,则治

疗组死亡 RRR为 50%。上例中 , NNT是 20,即要使

一人从治疗中受益 ,需治疗 20人。仅仅看 RRR可

能会误导人。如果在上例中 ,将两组的死亡百分率

都降低一半 ,则 ARR为 2. 5% ,但 RRR仍然是

50% ,此时的 NNT为 40,即要使一人从治疗中受益 ,

需治疗 40人。所以 , RRR过分强调了治疗的潜在

益处 ,但没有考虑试验对象的基线风险 ,当 RR保持

不变时 ,绝对风险可因个体患者的基线风险而变化。

NNT亦有其自身的不足 ,因为在此研究中 ,它是以

所有患者的平均基线风险为基础的 ,这就意味着你

必须治疗人数众多的患者才能阻止一例死亡 ,而不

是只须治疗健康欠佳的人群。因此 ,药理学干预能

被裁剪到具体的病人风险上 ,以获得患者和社区的

最佳治疗效益。同样的公式和参数可应用于药物不

良反应。

3. 3　确定统计学意义 　要确定 RR、RRR和 ARR

的统计学意义 ,必须理解统计学的显著性指标。P

值及可信区间常用来确定研究的统计学意义 ,通常

P值小于 0. 05表示有统计学意义。 P值越低说明

所观察到的结果其发生的偶然性越小 , P值不能说

明真实差异的可能范围。可信区间 ( C I)是对真实

治疗效果所在范围的估计。95%可信区间就是指我

们有 95%的把握说真实值皆出现在这个区间。如

果 ARR的 C I包含 0或 RRR的 C I包含 1,说明治疗

组和对照组之间的差异不显著。一项研究的可信区

间过大 ,临床医生就得对其推荐的治疗方法持谨慎

态度。

4　整合研究

4. 1　评估系统评价的质量 　各种类型的研究证

据包括系统评价 ,都必须经过严格的评估以判断

其真实性 ,并决定它们是否能用于你所面临的临

床情况 ,以及如何应用。药师在评判一篇文献质

量时 ,下面 8个问题或许会有所帮助 : ①评价文章

是否提出一个焦点问题 ? ②有无可能遗漏一些重

要且相关的研究 ? ③入选标准是否恰当 ? ④入选
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研究的真实性是否得到评判 ? ⑤是否评估研究的

重现性 ? ⑥相关研究的结果是否相似 ? ⑦总的结

果是什么 ? 精确度如何 ? ⑧这些结果是否有助于

患者的治疗 ?

4. 2　评估临床实践指南的质量 　Hayward等为用

户如何使用实践指南作了详细说明 ,他们使用了上

述相同的基本问题 :①所提的建议有根据吗 ? 若有 ,

建议的内容是什么 ? 对患者治疗有无帮助 ? ②指南

应清楚地阐明选择证据和证据分级的方法 ,并提出

建议。③指南还应提供有关如何选择方式和结果 ,

根据不同结果的值和相对值作出决定的信息。如果

这些问题未能得到清楚的说明 ,用户应对建议的用

途和有效性持怀疑态度。另外两个问题在确定有效

性方面是重要的。一是指南是否考虑了近期的重要

进展 ? 二是指南是否经同行评价和检验 ? 用户还应

确定建议的强度有多大 ? 与证据和数值有关的不确

定性的影响有多大 ? 建议是否实际并在临床上有重

要意义 ?

5　结语

在选择和评价药物治疗方案时 ,应用循证医学

的原则是重要的。应用循证医学有助于揭示药物治

疗效益和风险的真实性。药师需要做出进一步努

力 ,开发循证药物治疗实践需要的技能。循证药物

治疗决不仅仅是就某一题目查阅文献 ,它包括识别

和归纳成一个很好的问题 ,查找证据、严格分析并评

价证据 ,把最佳证据应用到临床实践中并做出好的

药物治疗决策 ,当然这种应用必须考虑患者的情况、

价值和偏好 ,以及药师的临床专长和病理生理学知

识。因此 ,对于药师来说 ,循证药物治疗是一项挑战

性的工作 ,一项值得药师奉献自己知识、能力和精神

的工作。
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医院药师如何开展循证药物治疗 (试题 )

1.医院药师开展循证药物治疗 ,首先需要明确哪些问题 (多选 )

A. 患者详细病情　　　　　　　　B. 医师诊断结果　　　　　　　　　C. 预备使用的药物

D. 可比较药物 E. 预期治疗效果

2.寻找科学的药物治疗证据 ,有哪些方法 (多选 )

A. 咨询专家 B. 向同事请教 C. 查阅实践指南

D. 检索系统性评价文献 E. 从 MEDL INE查阅相关原始文献

3.寻找药物治疗证据 ,最有效也是最快速的办法是 (单选 )

A. 咨询专家 B. 向同事请教 C. 查阅实践指南

D. 检索系统性评价文献 E. 从 MEDL INE查阅相关原始文献

4.在何种情况下 ,通过查阅原始文献来寻找药物治疗证据 ,被认为是最佳途径 (多选 )

A. 缺少治疗相关疾病的实践指南 B. 检索不到相关 Meta分析资料 C. 系统性评价资料缺失

D. 相关疾病治疗的统计学研究存在严重错误　　　E. 查到的系统性评价资料作用不大

5.循证药物治疗中 ,评估药物治疗证据的质量 ,通常采用哪种标准进行评价和分级 (单选 )

A. 国际临床药师评价标准　　　　　　B. 国际临床医师治疗评价标准

C. 国际临床流行病学治疗评价标准　　D. 国际临床指标检测标准　　E. 国际药学与治疗学标准

6.队列研究在药物治疗证据质量评估分级中 ,属于哪一级 (单选 )

A. I级　　　　　B. II级　　　　　C. III级　　　　　D. IV级　　　　　E. V级
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7. Meta分析研究在药物治疗证据质量评估分级中 ,属于哪一级 (单选 )

A. I级　　　　　B. II级　　　　　C. III级　　　　　D. IV级　　　　　E. V级

8.临床药师想要通过制定标准化的药物治疗准则 ,将最佳的证据应用于临床实践 ,必需得到医疗机构哪个部

门的认可 (单选 )

A. 药剂科 B. 药学与治疗学委员会 C. 医务处

D. 临床科室 E. 以上都不是

9.病例报告通常不能作为临床决策的依据 ,是因为 (多选 )

A. 病例报告不规范 B. 病例报告的信息量不够 C. 病例报告不属于科学研究

D. 病例报告记录过于主观 E. 病例报告缺少理论假设

10.要评估患者经过数年治疗所致的罕见结果 ,最适合选择哪种方法进行研究 (单选 )

A. 大样本随机对照双盲试验 B. 队列研究 C. 病例对照研究

D. 小样本随机对照双盲试验 E. 非实验研究

11.下列选项中 ,对随机临床对照试验的描述正确的有 (多选 )

A. 随机化保证患者分配到治疗组或对照组的机率均等

B. 随机临床对照试验是发现药物治疗效果的最佳研究方法

C. 随机临床对照试验可能会因病人的选择产生研究偏倚

D. 随机临床对照试验同样适用于对罕见病治疗的研究

E. 随机临床对照试验需要投入大量的研究费用和研究时间

12.文中认为 ,要对药物治疗的具体问题进行系统评价 ,最有效且最快捷的方法是 (单选 )

A. 咨询专家 B. 查阅实践指南 C. 查阅临床治疗的原始文献

D. 检索系统性评价数据库 E. 召集临床医生进行主观评价

13.在编写临床实践指南时 ,需要对建议治疗方案划分等级 ,这主要是依据 (多选 )

A. 证据的重要性 B. 证据的多样性 C. 证据的完整性

D. 证据的质量 E. 方案的可行性

14. Etm inan认为 ,若要找出那些影响原始证据强度的因素 ,需要从哪些问题入手 (多选 )

A. 入选和排除的标准是否清楚说明　　　　B. 样本量是否足够大

C. 报告结果是否已考虑全部患者　　　　　E. 病例组和对照组的选择是否恰当

D. 是否存在剂量效应的对应关系

15. NNT是需要某一指定治疗的病人数 ,下列哪些关于 NNT的描述是正确的 (多选 )

A. NNT把疗效的大小数量化 B. NNT = 20表示要使 1人从治疗中受益 ,需要治疗 20人

C. NNT = 1 /ARR D. 如果 NNT = 20,则 ARR为 0. 02

E. NNT以所有患者的平均基线风险为基础

16.下列哪种情况下 ,临床医生需要对推荐的治疗方法持谨慎态度 (多选 )

A. 建议等级过低　　　　　 　　B. 治疗费用偏高　　　　　C. 证据研究结果的可信区间过小

D. 证据研究结果的可信区间过大　　　　　　　　　　　　　E. 有不良反应病例报告

17.药师在评价一份药物治疗系统性评价的质量时 ,需要考虑下列哪些问题 (多选 )

A. 评价文章是否遗漏一些重要的相关研究　　　　　　　　　B. 入选标准是否恰当

C. 入选研究的真实性是否得到评判　　　　　　　　　　　　D. 是否评估研究的重现性

E. 研究结果是否有助于患者的治疗

18.药师在评估临床实践指南的有效性时 ,哪些方面的考虑是重要的 (多选 )

A. 指南是否进行药物经济学研究　　　　　　　　　　　　　B. 指南是否考虑了近期的重要进展

C. 指南是否关注药物利用评价　　　　　　　　　　　　　　D. 指南是否经同行评价和检验

E. 指南是否经医疗机构所有相关部门通过
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