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摘　 要　 目的:构建钠-葡萄糖协同转运蛋白 2(SGLT-2)抑制剂的临床综合评价体系,为全面评估口服降糖药提供方法学参考。
方法:从主题遴选、评价内容与维度、指标的选择与构建、评价方法以及药品综合价值判断等方面,探讨医疗机构 SGLT-2 抑制剂临

床综合评价的方法。 结果:构建了一套科学、客观、可量化的 SGLT-2 抑制剂的临床综合评价方法,通过文献研究、真实世界研究及

经济学研究等方法,从有效性、安全性、经济性、适宜性、创新性和可及性方面开展药品实际应用综合分析。 结论:今后在开展

SGLT-2 抑制剂等口服降糖药临床综合评价时,应按照国家相关指南要求,围绕糖尿病患者临床用药实践及决策需求,对待评药品

进行定性及定量数据整合分析,实现多维度药品综合评价。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

construct
 

the
 

comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

system
 

for
 

sodium-glucose
 

cotransporter
 

2
 

(SGLT-2)
 

inhibitors,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

methodological
 

reference
 

for
 

comprehensive
 

evaluation
 

of
 

oral
 

hypoglycemic
 

drugs.
 

METHODS:
 

The
 

clinical
 

comprehensive
 

evaluation
 

methods
 

of
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

in
 

medical
 

institutions
 

was
 

discussed
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

theme
 

selection,
 

evaluation
 

content
 

and
 

dimensions,
 

index
 

selection
 

and
 

construction,
 

evaluation
 

method
 

and
 

comprehensive
 

value
 

judgment
 

of
 

drugs.
 

RESULTS:
 

The
 

method
 

of
 

scientific,
 

objective
 

and
 

quantifiable
 

clinical
 

comprehensive
 

evaluation
 

method
 

for
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

was
 

constructed.
 

The
 

investigator
 

could
 

through
 

literature
 

studies,
 

real-world
 

studies
 

and
 

economic
 

studies
 

conduct
 

a
 

comprehensive
 

analysis
 

of
 

the
 

practical
 

application
 

of
 

the
 

drug
 

in
 

terms
 

of
 

efficacy,
 

safety,
 

economy,
 

appropriateness,
 

innovation,
 

and
 

accessibility.
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

the
 

future,
 

when
 

carrying
 

out
 

clinical
 

comprehensive
 

evaluation
 

of
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

and
 

other
 

oral
 

hypoglycemic
 

drugs,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

follow
 

the
 

requirements
 

of
 

relevant
 

national
 

guidelines,
 

focus
 

on
 

the
 

clinical
 

medication
 

practice
 

and
 

decision-making
 

needs
 

of
 

diabetic
 

patients,
 

and
 

conduct
 

integrated
 

analysis
 

of
 

qualitative
 

and
 

quantitative
 

data
 

on
 

the
 

evaluated
 

drugs
 

to
 

achieve
 

multi-dimensional
 

comprehensive
 

evaluation
 

of
 

drugs.
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　 　 糖尿病作为威胁人类健康的三大慢性非传染性疾病之

一,给全球医疗卫生体系和社会带来了巨大的疾病负担。
2021 年国际糖尿病联盟的官方数据显示,我国糖尿病患病人

数居世界第 1 位,成为糖尿病负担突出的国家之一[1] 。 随着

经济的发展和生活方式的改变,糖尿病患病率逐年升高且发

病年龄日趋年轻化,发展趋势不容乐观。 目前,口服降糖药是

临床治疗 2 型糖尿病的主要方式,然而其种类繁多,作用机制

不尽相同,在有效性、安全性和经济性等方面也略有不同[2] 。
药品临床综合评价是以药品临床价值为导向,利用真实世界

数据和药品供应保障各环节信息,从多维度开展科学规范的

药品实际应用综合分析[3] 。 开展口服降糖药临床综合评价可
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为 2 型糖尿病的治疗提供科学合理的依据,加强糖尿病患者

基本用药保障,为医疗机构药物目录遴选和优化提供参考。
近年 来, 钠-葡 萄 糖 协 同 转 运 蛋 白 2 ( sodium-glucose

 

cotransporter
 

2,SGLT-2)抑制剂作为新型口服降糖药受到高度

重视,因其良好的降糖效果及明确的心肾保护作用,上市后迅

速被国内外指南推荐为治疗 2 型糖尿病的一线用药[4-5] 。 本

研究以 SGLT-2 抑制剂为例,在参考国内外相关指南的基础

上,结合药物特点,对口服降糖药临床综合评价展开方法学研

究,为后续医疗机构开展口服降糖药临床综合评价提供借鉴。

1　 主题遴选
口服降糖药临床综合评价的主题遴选是以临床用药需求

为导向,围绕口服降糖药临床需求量大、品种繁多、个体化用

药复杂等问题,通过文献综述、专家咨询和重点药物调研等方

法,收集拟评价主题。 对潜在的主题进行详细论证,确定拟评

价的药品、拟解决的用药问题和通过评价拟达到的目的,形成

备选主题。 围绕“重要性、相关性、可评估性”构建主题遴选原

则,对备选主题进行综合判断,并根据优先性进行排序,最终

确定评价主题[6] 。
SGLT-2 抑制剂作为一类新型口服降糖药,通过降低肾糖

阈、促进尿葡萄糖排泄,发挥降糖作用,同时能为患者带来心

肾获益[4] 。 虽然该类药物的作用机制类似,但在临床实践诊

疗过程中仍存在差异。 本研究通过前期调研统计,经过临床

专家咨询和推荐,最终确定评价主题为“ SGLT-2 抑制剂治疗 2
型糖尿病的临床综合评价”。

2　 评价维度与内容
SGLT-2 抑制剂临床综合评价是基于多维度、多层次证据

的综合评价,其中评价维度是药品临床综合评价的基石[3] 。
根据《药品临床综合评价管理指南(2021 年版

 

试行)》 (以下

简称《评价指南》)的要求,从有效性、安全性、经济性、创新性、
适宜性和可及性 6 个评价维度出发,通过证据整合及分析,形
成 SGLT-2 抑制剂价值判断的综合评价依据[3] 。 对于评价内

容及维度,应根据 SGLT-2 抑制剂的特点进行实际分析,从而

确定各维度评价指标。 糖尿病是一种病程长、难治愈、通常需

要终身服药的疾病,严重困扰患者的生活,加重患者的经济负

担。 因此,在 SGLT-2 抑制剂临床综合评价中,有效性、安全性

和经济性显得尤为重要。 另外,糖尿病患者中老年人占比大,
因此,适宜性、可及性的评价也是不可或缺的。
2. 1　 有效性评价

有效性评价应结合疾病特点和药品特性选择评价指标。
对于 SGLT-2 抑制剂治疗 2 型糖尿病的有效性,围绕药学特性

和临床疗效 2 个角度展开,收集药品说明书、随机对照试验和

真实世界研究等证据,对 SGLT-2 抑制剂的降糖效果、靶器官

保护作用等疗效进行评价。 通过药理作用机制、药动学与药

效学特点比较其药学特性,以终点结局指标(如全因死亡率、
并发症死亡率等)评价其临床疗效。 难以获得终点结局指标

时,可考虑采用中间替代指标(如糖化血红蛋白、血糖等)。 此

外,也可采用生活质量评定量表、糖尿病特异性生活质量量表

和糖尿病控制状况量表等作为有效性评价指标。
2. 2　 安全性评价

安全性评价包括药品说明书中的安全性信息和上市后安

全性评价。 药品说明书中的安全性评价主要包括不良反应、
禁忌证、药物相互作用、药物过量、特殊人群和黑框警告等信

息。 上市后安全性评价主要包括世界卫生组织和各国(美国、
英国、欧盟、中国)发布的药品不良事件报告和安全性信息公

告、药品安全性系统评价、个案报道以及安全性真实世界研

究。 鉴于糖尿病患者多为老年人群,合并症多,用药复杂,因
此,本研究重点关注 SGLT-2 抑制剂在老年患者特殊人群中的

安全性信息,如禁忌证和药物相互作用等。 同时,关注该类药

物引起的严重不良反应,如酮症酸中毒、会阴部坏死性筋膜炎

和急性胰腺炎等。
2. 3　 经济性评价

经济性评价要结合疾病特点和用药实际情况,构建契合

临床实践的模型,基于研究目的,从卫生体系角度进行评价。
成本数据中仅纳入直接医疗成本,其中药品价格可通过官方

药品采购平台(如山东省药械采购平台)获得。 根据《中国药

物经济学评价指南 2020》 的推荐,优先选用成本-效用分

析[7] 。 加之 2 型糖尿病属于长期慢性疾病,因此,可采用结

果研究中心( centre
 

for
 

outcomes
 

research,CORE)糖尿病模型,
通过成本-效用分析对 SGLT-2 抑制剂的长期经济性进行

比较。
2. 4　 适宜性评价

适宜性是衡量口服降糖药临床使用情况的重要维度之

一。 用药适宜性是指药品在医务人员的指导下,能通过适宜

的方式,快速、便捷、精确地作用于目标人群[8] 。 因糖尿病患

者需要长期使用抗糖尿病药,因此,SGLT-2 抑制剂的药品适宜

性对于提高糖尿病患者的长期用药依从性具有重要影响。
SGLT-2 抑制剂适宜性评价的重点包括药品技术适宜性和药品

使用适宜性。
2. 5　 创新性评价

创新性评价是通过分析判断药物与参比药品满足临床需

求程度、鼓励国产原研创新等情况,进行药品的创新性评

价[3] 。 关于 SGLT-2 抑制剂的创新性评价,基于《评价指南》,
结合药物特点,主要涉及临床创新性、服务创新性和产业特殊

性 3 个角度。 可重点关注是否填补临床空白、是否具有新型

药物机制以及制剂等。
2. 6　 可及性评价

可及性评价是指运用药物流行病学及药物经济学方法对

药品供应能力、患者负担情况等进行综合科学评估的过程[8] 。
《评价指南》推荐使用可获得性和可负担性两类指标进行可及

性评价。 可获得性由医疗机构药品可获得率、药品短缺情况

及政策推荐等指标反映。 可负担性可由人均年用药治疗费用

占城乡居民家庭年可支配收入的比重体现[3] 。

3　 指标选择与构建
对于 SGLT-2 抑制剂临床综合评价指标体系的选择与构
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建,可以通过文献调查、头脑风暴和专家调研等方法初步确定

各维度指标。 再采用德尔菲专家咨询法和层次分析法,发放

调查问卷进行 2 轮专家咨询,邀请临床专家、药学专家、经济

学专家对临床综合评价指标体系的核心内容进行筛选和评

价。 指标的剔除采用界值法,当满分频率、重要性评分均值及

变异系数 3 个筛选标准均不符合要求时则剔除[9] ;指标的重

要性赋值采用 Likert
 

5 级评分法,最终建立 SGLT-2 抑制剂的

临床综合评价指标体系。 SGLT-2 抑制剂治疗 2 型糖尿病的临

床综合评价的指标选择与构建流程见图 1。

4　 评价方法
目前,药品临床综合评价的方法较多,主要包括文献研

究、真实世界研究和药物经济学研究等。 应用多种评价方法

开展多维度、多层次的综合评价,可以使评价结果更严谨、科
学。 本研究以 SGLT-2 抑制剂治疗 2 型糖尿病的临床综合评

价为例,其各维度评价方法及数据来源的选择见表 1。

图 1　 SGLT-2抑制剂治疗 2 型糖尿病的临床综合评价指标

体系构建流程

Fig
 

1　 Construction
 

process
 

of
 

clinical
 

comprehensive
 

evaluation
 

index
 

system
 

for
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus

表 1　 SGLT-2抑制剂治疗 2 型糖尿病的临床综合评价维度、方法与数据来源

Tab
 

1　 Clinical
 

comprehensive
 

evaluation
 

dimensions,
 

methods
 

and
 

data
 

sources
 

for
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
维度 二级指标 评价方法 数据来源
有效性 药理特性、临床疗效 文献研究、临床随机对照试验和真实世界研究 文献数据、临床研究和专家 / 患者咨询
安全性 药品说明书中安全性信息、上市后安全性评价 文献研究、临床随机对照试验和真实世界研究 药品说明书、文献数据、专家 / 患者咨询、国内外药品监督管理部门网站、药品不良

反应 / 药品不良事件监测数据和临床研究

经济性 药品单价、治疗所需药品费用和成本-效用分析 文献研究、真实世界研究和药物经济性研究 文献数据、临床研究、官方平台数据、医疗机构数据、专家 / 患者咨询和企业资料
适宜性 药品技术适宜性、药品使用适宜性 药品说明书、文献研究和调查 药品说明书、文献数据、专家咨询、企业资料和相关人员(医师、药师、患者及患者家属)
创新性 临床创新性、服务创新性和产业创新性 文献研究、访谈 药品说明书、文献数据、专家咨询和专利信息数据
可及性 可负担性、可获得性 文献研究、调查 官方平台数据、企业资料和医疗机构数据

4. 1　 文献综述

文献研究法是根据一定的研究目的或课题,系统调查文

献来获得资料,采用严格的质量标准及原则,全面、正确地了

解、掌握所要研究问题的方法。 文献研究法主要通过系统性

文献综述开展。 系统性文献综述可以采用系统评价 / Meta 分

析的方法,对于双臂研究,优先考虑直接比较的方式,在原始

研究数量不足时,可以参考间接比较的结果来评估两种干预

措施的价值;对于多臂研究,则建议采用网状 Meta 分析方法。
对于已有多个系统评价 / Meta 分析的主题,建议通过系统评价

再评价或者 GRADE 质量评价,获得最佳质量证据。 例如,在开

展口服降糖药 SGLT-2 抑制剂综合评价时,考虑到目前直接比较

两种药物的研究较少,可采用间接 Meta 分析进行比较。
4. 2　 真实世界研究

《评价指南》中明确指出,药品临床综合评价应充分利用

真实世界研究数据。 真实世界研究是一种在医疗机构等真实

世界环境下收集患者数据,通过分析获得患者所用药品的疗效

及不良反应等临床表现的研究方法[10] 。 目前,我国真实世界

数据主要分为医院信息系统数据、死亡登记数据、医保数据和

药品安全性主动监测数据等[11] 。 针对不同评价维度,充分考

虑数据的可获得性和适用性,选择不同来源的真实世界数据,
开展相应的真实世界研究。 SGLT-2 抑制剂的有效性和安全性

评价可基于本区域各级医疗机构的电子病历系统开展回顾性

研究,条件允许时可考虑开展前瞻性研究,对获得的真实世界

研究数据进行清洗、整合及转化,确保研究真实、可靠。 此外,
对于安全性评价,还可调研药品不良反应中心监测平台(如国

家级、省级和市级)、药品监管部门安全性信息公告、药物警戒

快讯以及药品说明书中的真实世界数据进行统计分析。 经济

性评价则需要通过电子病历系统提取患者治疗费用等信息,或
者通过开展调查问卷的方式收集相关信息。
4. 3　 药物经济学评价

药物经济学评价方法主要包括最小成本分析、成本-效果

分析、成本-效用分析和成本-效益分析等,研究者应当根据研

究中疾病和干预措施的特点、数据的可获得性,以及评价的目

的与要求,来选择适当的评价方法[7] 。 当开展研究所需数据

获得不充足或需要模拟更长周期的结果时,应当考虑构建药物

经济学模型开展口服降糖药的经济性评估。 现有证据下,较理

想的 2 型糖尿病治疗药物经济学评价模型选择为 CORE 模型

和 Cardiff 模型[12] 。 其中,CORE 模型应用频次较多。 因此,本
研究可采用 CORE 模型对 SGLT-2 抑制剂治疗 2 型糖尿病进行

成本-效用分析,模型参数来源于已发表的文献数据,当难以获

得文献数据时,可考虑开展原始研究。

5　 综合价值判断
SGLT-2 抑制剂的综合价值判断是基于指标体系构建及权

重,通过不同评价方法收集、梳理各维度相关证据,最终采用多

准则决策分析、层次分析法或德尔菲法,形成 SGLT-2 抑制剂临

床综合评价结果。 SGLT-2 抑制剂的综合价值判断由 5 名研究
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者根据预先确定好的评价标准对各维度进行评分,结果取均

值;基于各维度的权重计算总得分,以雷达图直观呈现药品在

各维度的评分情况。
本研究以口服降糖药中的 SGLT-2 抑制剂为例,从主题遴

选、评价内容与维度、指标的选择与构建、评价方法以及药品综

合价值判断等方面探讨了医疗机构口服降糖药临床综合评价

的方法。 SGLT-2 抑制剂临床综合评价是结合了该类药物的临

床应用特点,建立的一套科学、客观、可量化的评价方法,为医

疗机构药物目录遴选和临床医师药物选择提供参考。 今后在

开展口服降糖药临床综合评价时,可参考本研究中关于 SGLT-
2 抑制剂的临床综合评价方法研究,按照国家相关指南要求,
围绕糖尿病患者临床用药实践及决策需求,对待评药品进行定

性及定量数据整合分析,实现多维度药品综合评价。 为医院决

策者提供全面的药品信息与评价结果,为医院合理用药监管、
用药目录动态调整等方面提供最新依据,以便做出科学的用药

决策。
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