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　 　 【摘要】 药品临床综合评价是药品供应保障决策的重要技术工具。 传统卫生技术评估可为药品的临床综合评价提供

方法学借鉴， 但罕见病药品往往缺乏充足的临床试验数据， 临床价值和经济学评价难以用普通药品的标准进行衡量， 其

特殊性增加了传统卫生技术评估的难度。 多准则决策分析从多角度探讨药品的综合价值， 并以循证医学为基础， 增加了

决策的透明度和科学性， 提高了决策的质量， 为解决罕见病药品临床综合评价的难题提供了潜在解决方案。 目前， 多准

则决策分析在国内罕见病药品临床综合评价方面的应用尚处于起步和探索阶段， 缺乏科学的方法学指导材料。 为进一步

完善我国罕见病药品临床综合评价多元化体系建设， 北京协和医院罕见病多学科协作组联合中国罕见病联盟， 组织相关

领域专家制订了 《多准则决策分析应用于罕见病药品临床综合评价的专家共识 （２０２２） 》， 旨在为罕见病药品临床综合

评价提供规范性的方法学指导。
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　 　 ２０１９ 年， 中国罕见病联盟组织编写了 《罕见病

药物卫生技术评估专家共识 （２０１９ 版） 》， 明确应

从安全性、 有效性、 经济性以及伦理和社会价值方

面对罕见病药品进行临床综合评价， 旨在为罕见病

药品决策提供科学依据， 保障临床药品合理使用，
促进卫生资源合理配置［１］ 。 ２０２１ 年 ７ 月， 国家卫生

健康委员会发布 《药品临床综合评价管理指南

（２０２１ 年版 试行） 》， 重点明确了药品临床综合评价

目的、 规范流程、 内容方法和质量控制等内容， 明确

技术评价与政策评价两条主线， 提出药品临床综合评

价应从安全性、 有效性、 经济性、 创新性、 适宜性、
可及性６ 个维度开展。 传统卫生技术评估 （ ｈｅａｌｔｈ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＨＴＡ） 可为药品的临床综合评

价提供方法学借鉴， 但鉴于罕见病药品的特殊性， 传

统 ＨＴＡ 在该类药品的临床综合评价中明显受限。 近

年来， 越来越多的学者探索将多准则决策分析

（ｍｕｌｔｉ⁃ｃｒｉｔｅｒｉａ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＭＣＤＡ） 应用于罕见

病药品的临床综合评价， 以辅助国家卫生健康领域决

策。 目前该领域在国内尚处于起步阶段， 为进一步引

导并规范 ＭＣＤＡ 在罕见病药品临床综合评价中的应

用， 北京协和医院罕见病多学科协作组联合中国罕见

病联盟， 组织相关领域专家制订了本共识， 旨在完善

多主体参与、 多维度分析需求的药品临床综合评价机

制， 促进药品决策的科学性、 严谨性、 透明性。

１　 共识制订方法

本共识由北京协和医院罕见病多学科协作组和中

国罕见病联盟共同发起。 ２０２１ 年 ５ 月召开共识制订

启动会， 组建指导委员会、 共识组以及秘书组。 指导

委员会负责成立其他工作组、 管理利益冲突、 提出共

识拟解决的关键问题、 监督共识制订过程， 并最终对

共识全文进行审核。 共识组负责对共识拟解决的关键

问题进行讨论与审定、 对推荐意见进行投票和共识、
对共识全文进行定稿。 秘书组负责协调其他工作组的

工作， 开展拟解决的关键问题的文献调研、 检索、 评

价以及证据合成， 组织推荐意见共识会议， 并撰写共

识初稿。
２０２１ 年 １１ 月， 基于现有证据完成共识初稿； 同

年１２ 月中上旬， 通过线上德尔菲法进行专家意见咨

询， 根据投票结果和返回意见， 对共识初稿修改后进

行第 ２ 轮投票； １２ 月 ２３ 日， 于北京举行了专家会议，
对推荐意见进行逐条讨论、 修改并最终完善； １２ 月

２４ 日， 共识组对推荐意见进行 “背对背” 无记名投

票， 达成共识， 最终确定 ８ 个关键问题和 ８ 条推荐意

见 （表 １）。 经共识组和指导委员会审阅后完成共识

终稿。 投票等级分为： ａ 非常同意； ｂ 同意； ｃ 不确

定； ｄ 不同意； ｅ 非常不同意。 除 “不确定” 以外的

任一项票数超过 ５０％， 则视为达成共识； 若同意 ／ 非
常同意、 不同意 ／ 非常不同意总票数超过 ７０％， 亦视

为达成共识； 其余情况均视为未达成共识， 推荐意见

进入下一轮投票。 专家对推荐意见的一致程度用共识

度表示， 共识度为 ａ＋ｂ 或 ｄ＋ｅ 所得票数占所有收回有

效票数的百分比。

２　 背景与现状

ＨＴＡ 主要以增量成本效果比 （ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｃｏｓｔ⁃ｅｆ⁃
ｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｒａｔｉｏ， ＩＣＥＲ） 作为决定性标准来评估药品

的有效性、 安全性和经济性［２］ 。 罕见病药品的特殊

性使得传统 ＨＴＡ 评估面临困境， 主要包括以下原因：
（１） 安全性和有效性方面： 罕见病药品缺乏充足的
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表 １　 共识拟解决的关键问题以及推荐意见

Ｔａｂ． １　 Ｋｅｙ ｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｂｅ ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｂｙ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

序号 临床问题 推荐意见

１ 为什么将 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品临

床综合评价？
罕见病药品常缺乏充足的临床数据和明确的标准治疗， 临床价值及经济学评价难以用普通药

品的标准衡量， 其特殊性使得传统 ＨＴＡ 面临困境。 此外， 伦理和社会因素应作为罕见病药品

临床综合评价的决策因素。 ＭＣＤＡ 以明确的标准、 透明的决策过程， 可从多角度探讨药品的

综合价值， 引导不同利益相关者之间达成平衡和一致意见， 为解决罕见病药品临床综合评价

难题、 提高决策的严谨性和透明性提供了潜在解决方案。 理论和实践均表明， ＭＣＤＡ 适用于

罕见病药品临床综合评价。 （共识度： １００％）

２ ＭＣＤＡ 如何实施， 应当遵循怎样的

流程？
推荐 ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价的实施流程按照定义决策问题、 选择和构建评价准

则、 测量绩效、 评分、 对评价准则赋予权重、 计算总得分、 处理不确定性、 撰写报告和审查

结果 ８ 个关键步骤进行， 并对每项操作步骤进行验证和报告。 （共识度： １００％）

３ ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品临床综合评

价的利益相关者包括哪些成员？
根据罕见病 ＭＣＤＡ 决策目的确定不同利益相关者的构成比例和数量。 其中， 利益相关者应重点

纳入决策者 （政府部门 ／医疗机构）、 医生、 药师、 卫生经济学与卫生政策专家、 患者代表 （患
者 ／患者家属）、 公众代表， 此外， 还可考虑纳入伦理学专家、 企业代表。 （共识度： １００％）

４ ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品临床综合评

价的准则包括哪些方面？
推荐应用 ＥＶＩＤＥＭ 的基础框架进行罕见病药品临床综合评价， 准则设计分为核心模型准则和

情境化准则， 核心模型准则包括 ６ 个一级准则、 １５ 个二级准则； 情境化准则包括 ２ 个一级准

则、 ６ 个二级准则， 见表 ５～６。 （共识度： １００％）

５ 如何确定评价准则的权重分配和评分

方法？
（１） ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价研究可采用价值测量法、 优序法和参考模型法， 常

用的价值测量法通过准则的权重和评分的乘积之和决定药物的总体价值。 （共识度： １００％）
（２） ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价研究通常采用基于 ＥＶＩＤＥＭ 框架的加权和评分方法，
常用的加权方法包括简单线性相加法和层次分析法， 常用的评分方法核心模型准则中定性准

则在０～５分范围， 定量准则在－５～５ 分范围， 情境化准则为－１、 ０、 １ 分。 （共识度： ９５％）

６ 如何对研究结果进行解读？ 对 ＭＣＤＡ 评估结果可以进行不同方式的解读。 根据不同的决策目的， 采取不同的 ＭＣＤＡ 研究

方法， 可对待评价药品进行价值衡量， 也可对待评价药品进行价值排序并作出优先选择。 采

用 ＭＣＤＡ 模型衡量不同背景的利益相关者的价值偏好， 探索不同情景下的决策结果。 最终的

研究结果为政府部门或医疗机构制订罕见病药品相关决策提供参考。 （共识度： ９５％）

７ 如何保证评价结果的稳健性？ （１） 对每一步操作过程进行充分验证。
（２） 利益相关者应具有代表性。 向不同背景的利益相关者提供技术信息培训， 确保其透彻理

解和实质性参与。
（３） 证据质量可靠。 证据来源于目前可获得的最佳临床证据， 研究结果科学、 真实可靠。
（４） 推荐对每一操作步骤进行不确定性分析。
（共识度： １００％）

８ ＭＣＤＡ 的规范性报告包括哪些条目？ 详见表 ７。 共识度： １００％

ＭＣＤＡ： 多准则决策分析； ＥＶＩＤＥＭ： 证据与价值对决策的影响

临床数据和明确的标准疗法； （２） 经济性方面： 罕

见病药品研发成本高， 常缺乏可替代药品， 其经济学

评价难以用普通药品的经济基准来衡量； （３） 伦理

和社会因素需作为影响决策的因素纳入考虑［３］ 。
罕见病药品医疗决策不应仅基于某个特定的量化

标准， 而需基于一组标准［４⁃５］。 ＭＣＤＡ 以明确和透明的

标准， 从多角度探讨药品的价值， 包括利益相关者的

价值体系对每个价值成分的重要性 （权重） 和干预措

施的实际效果 （分数） 进行判断， 以支持卫生部门和

临床决策， 并利用简单或复杂的数学模型， 将权重和

分数相结合获得药品的价值估计， 从而使决策过程变

得更加清晰［６⁃７］。 在罕见病领域， ＭＣＤＡ 可综合考虑多

维度因素， 引导不同利益相关者达成平衡和一致意见，

为提高罕见病药品决策的公平性和严密性提供了潜在

解决方案［８⁃９］。 ２０１４ 年， 国际药物经济学与结果研究

学会 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ＩＳＰＯＲ） 成立工作组， 为在医疗决

策中使用适宜的 ＭＣＤＡ 提供了方法学建议［１０⁃１１］。
近年来， 包括保加利亚、 波兰、 英国、 西班

牙、 法国、 俄罗斯、 荷兰、 德国、 意大利、 美国在

内的不同国家和机构对 ＭＣＤＡ 在罕见病药品临床综

合评价中的应用进行了探索。 由于评价机构和利益

相关者的不同， 以及受伦理社会学等因素的影响，
不同国家对罕见病药品的决策机制存在相当大的差

异， 如德国对罕见病药品的临床证据要求较低， 法

国无需提供全面的成本效益分析， 而其他一些国家
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可接受罕见病药品具有较高的成本效益阈值； 这些

差异导致不同国家对罕见病药品进行了不同的决

策， 罕见病患者获得治疗的机会并不平等［１２］ 。 为

了适应罕见病和罕见病药品的具体特征， 欧盟药品

管理局 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ） 和欧洲

卫生技术评估网络 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｅｃｈ⁃
ｎｏｌｏｇｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＥＵｎｅｔＨＴＡ） 不断优化报销流程，
形成了包括 ＭＣＤＡ 在内的多种罕见病药品评价方法：
以西班牙为例， 加泰罗尼亚卫生保健系统 （ Ｓｅｒｖｅｉ
Ｃａｔａｌà ｄｅ ｌａ Ｓａｌｕｔ， ＣａｔＳａｌｕｔ） 是地区卫生保健机构，
负责 确 保 公 众 获 得 有 效 的 卫 生 服 务。 ２０１５ 年，
ＣａｔＳａｌｕｔ 将证据与价值对决策的影响 （ Ｔｈｅ Ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｖａｌｕｅ： Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ Ｄｅｃｉｓｉｏｎ Ｍａｋｉｎｇ， ＥＶＩＤＥＭ） 作

为现行评价方法的补充， 并列入了加泰罗尼亚卫生机

构 ２０１６—２０２０ 年计划［７，１３］ 。 意大利伦巴第地区将

ＭＣＤＡ 评价结果纳入能否报销的依据， 以 ＥＵｎｅｔＨＴＡ
核心模型和 ＥＶＩＤＥＭ 框架为基础， 开 发 了 ＨＴＡ⁃
ＭＣＤＡ 应用程序以指导决策过程。 斯洛伐克和罗马尼

亚增加了评价准则的权重， 形成 “类似ＭＣＤＡ” 的方

法， 获得的 ＭＣＤＡ 评分用于改变 ＩＣＥＲ 阈值［１２，１４⁃１５］ 。
在英国， 国家专业服务咨询小组 （Ａｄｖｉｓｏｒｙ Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｐｅｃｉａｌｉｓｅｄ Ｓｅｒｖｉｃｅｓ， ＡＧＮＳＳ） 是第一个使用

ＭＣＤＡ 对罕见病药品进行评价的 ＨＴＡ 机构， 评价准

则涉及有效性、 社会价值、 成本和对治疗服务的影响

等因素。 目前， ＡＧＮＳＳ 与英国国家卫生与临床优化

研究所 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｃａｒｅ Ｅｘｃｅｌ⁃
ｌｅｎｃｅ， ＮＩＣＥ） 合并， 仍在基于 ＭＣＤＡ 进行罕见病药

品评价［１６］ 。 此外， 英格兰和威尔士卫生经济学办公

室于 ２０１３ 年发布了 《应用 ＭＣＤＡ 评估罕见病药品》
参考文件［１７］ ， 此后该作者基于此文件开展的罕见病

药品评价是 ＭＣＤＡ 最早的实证研究之一［１８］ 。 已有研

究探索了 ＭＣＤＡ 对波兰罕见病药品定价和报销过程

的潜在影响， 并对 ＨＴＡ 和 ＭＣＤＡ 结果进行比较， 肯

定了 ＭＣＤＡ 在波兰罕见病药品定价报销中的作用［１９］ 。
一项来自葡萄牙的最新研究通过更新的ＭＣＤＡ框架评

估了布罗舒单抗在儿童家族性低磷血症佝偻病中的社

会、 经济和治疗价值， 并建议将 ＭＣＤＡ 作为葡萄牙

传统卫生经济评估的替代或有力补充［１２］ 。 ２０１４ 年，
俄罗斯将 ＭＣＤＡ 纳入 《药品供应保障项目罕见病药

品审批程序》 ［２０］ 。
与欧洲各国相比， ＭＣＤＡ 在亚洲的临床应用仍较

为局限。 ２０１０ 年， 韩国将 ＭＣＤＡ 纳入 《药品的显著

性 ／ 危险性定量评估方法》 目录， 并相继在 ２０１３、

２０１４ 和 ２０１７ 年的 《食品药品安全处研究报告 （摘

要） 》 中将 ＭＣＤＡ 应用于心血管用药、 骨关节系统

用药和疫苗的定量评价［２１］ ， 但目前尚未将 ＭＣＤＡ 应

用于罕见病药品综合评价的相关政策与研究尝试。 在

我国， 近年来越来越多的学者探索 ＭＣＤＡ 的评价方

法， 并应用于医疗保险报销、 药品获益风险评价、 药

物治疗方案选择、 罕见病药品遴选评价标准中， 以期

为药品相关决策的确立提供参考［２２⁃２７］ 。
推荐意见 １： 罕见病药品常缺乏充足的临床数据

和明确的标准治疗， 临床价值及经济学评价难以用普

通药品的标准衡量， 其特殊性使得传统 ＨＴＡ 面临困

境。 此外， 伦理和社会因素应作为罕见病药品临床综

合评价的决策因素。 ＭＣＤＡ 以明确的标准、 透明的决

策过程， 从多角度探讨药品的综合价值， 引导不同利

益相关者之间达成平衡和一致意见， 为解决罕见病药

品临床综合评价难题、 提高决策的严谨性和透明性提

供了潜在解决方案。 理论和实践均表明， ＭＣＤＡ 适用

于罕见病药品临床综合评价。 （共识度： １００％）

３　 ＭＣＤＡ 实施流程

２０１６ 年， ＩＳＰＯＲ 发布了 ＭＣＤＡ 实施的 ８ 个关键

步骤［１０⁃１１］ ： 定义决策问题、 选择和构建评价准则、
测量绩效、 评分、 对评价准则赋予权重、 计算总得

分、 处理不确定性、 撰写报告和审查结果 （表 ２）。
在实际应用中， ８ 个步骤可按照不同的先后顺序执

行， 也可重复执行。 国内也有文献报道 ＭＣＤＡ 的操

作步骤［２５， ２８⁃３０］ ， 均来源于 ＩＳＰＯＲ 的方法学报告。
每一项操作步骤的验证方法： （１） 将拟定的决

策问题向决策者展示并予以确认。 （２） 将最终的评

价准则清单和定义向决策者、 利益相关者和专家展

示并予以确认， 逐条判断评价准则整体及每一项是

否具备所要求的属性。 （３） 将绩效矩阵向决策者和

专家展示并予以确认。 （４） 测试评分和权重的一致

性： ①确认利益相关者偏好原因： 使研究者可以验

证利益相关者是否理解所承担的任务、 理解其反馈

结果如何应用。 ②一致性检查： 研究者可以将其对

于利益相关者偏好的解释反馈给相应的利益相关者

或反复确认利益相关者的偏好。 （５） 将 ＭＣＤＡ 评价

结果向利益相关者展示并予以确认， 重点关注在

ＭＣＤＡ 过程中为获得这些结果所进行的利弊权衡。
验证的目的在于确保不同专业背景和社会背景的利

益相关者在进行评分和赋予权重前， 可充分理解每一
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表 ２　 ＭＣＤＡ 实施的关键步骤

Ｔａｂ． ２　 Ｋｅｙ ｓｔｅｐｓ ｉｎ ＭＣＤＡ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ

关键步骤 描述 应用建议

第一步： 定义决策问题 明确决策目标、 决策类型、 评价对象、 利益相关者、 最终的产出

要求

（１） 对决策问题进行清晰描述

（２） 验证并报告决策问题

第二步： 选择和构建评价准则 确定与评价对象相关的评价准则 （１） 报告并证明用于确定评价准则的方法

（２） 报告并证明评价准则的定义

（３） 验证并报告评价准则和决策树

第三步： 测量绩效 收集评价对象在评价准则方面的绩效数据， 构建绩效矩阵 （１） 报告并证明测量绩效的证据来源

（２） 验证并报告绩效矩阵

第四步： 评分 以评价对象在评价准则方面的实现程度为衡量标准， 将绩效衡量

值转换为分值

（１） 报告并证明评分的方法

（２） 验证并报告分值

第五步： 对评价准则赋予权重 利益相关者衡量评价准则间的相对重要性， 确定准则的权重 （１） 报告并证明确定权重的方法

（２） 验证并报告权重水平

第六步： 计算总得分 利用评价对象在评价准则方面的得分和准则的权重计算出总得分，
从而对评价对象进行排序

（１） 报告并证明所使用的求和函数

（２） 验证并报告求和的结果

第七步： 处理不确定性 对 ＭＣＤＡ 模型结果的不确定性因素进行分析， 以了解研究结果的

稳健性

（１） 报告不确定性的来源

（２） 报告并证明不确定性分析

第八步： 撰写报告和审查结果 对 ＭＣＤＡ 结果进行解释， 包括不确定性分析的结果， 以支持决策 （１） 报告 ＭＣＤＡ 的方法和结果

（２） 审查 ＭＣＤＡ 结果

个步骤的内容与意义， 并真正做到实质性参与， 以避

免偏倚。
推荐意见 ２： 推荐 ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综

合评价的实施流程按照定义决策问题、 选择和构建评

价准则、 测量绩效、 评分、 对评价准则赋予权重、 计

算总得分、 处理不确定性、 撰写报告和审查结果 ８ 个

关键步骤进行， 并对每项操作步骤进行验证和报告。
（共识度： １００％）

４　 利益相关者成员组成

ＭＣＤＡ 作为在决策过程中整合不同观点的工具，
利益相关者在确定 ＭＣＤＡ 框架、 明确准则、 赋予准

则权重和评分以及作出决策等过程中均有不同程度的

参与。 利益相关者的选择需在确定决策目的和决策类

型后进行。 罕见病领域最常见的决策类型分为授权决

策 （如报销或审批决策） 或者优先级决策 （如在多

种治疗方案中选择最优的治疗方案）。 ＭＣＤＡ 的研究

结果很大程度取决于利益相关者的类型， 这也是研究

的主要局限性之一。
以 “ＭＣＤＡ” “罕见病” “孤儿药” 及其同义词

检索 ＰｕｂＭｅｄ、 中国知网、 万方数据库， 检索时间为

建库至 ２０２１ 年 ８ 月 １５ 日， 共获得 ３０ 篇英文文献和

６４ 篇中文文献。 其中 ４ 篇文献为系统评价， 手动检

索系统评价纳入的原始文献， 并去除重复文献或不相

关文献， 最终纳入 ２９ 篇符合本共识主题的文献用于

形成推荐依据， 包括 ４ 篇系统评价文献 （表 ３） 和

２５ 篇非系统评价文献 （表 ４）。
２５ 篇罕见病 ＭＣＤＡ 非系统评价文献中， 其中

１５ 篇应用 ＭＣＤＡ 指导罕见病药品决策， ７ 篇与优先

级决策相关， ４ 篇与授权 （报销） 决策相关， ４ 篇未

明确决策类型； 另有 ５ 篇评估了准则偏好。 １９ 篇明

确提出利益相关者的构成和 ／ 或成员数量。 在作出优

先级决策或未明确决策类型时， 选择的利益相关者类

型常见为医生 （ ９ 篇， 专科 ／ 全科医生）、 决策者

（９ 篇， 医疗机构 ／ 区域 ／ 国家）、 患者代表 （６ 篇， 来

自患者组织）， 此外还包括卫生经济学家 （４ 篇）、 药

师 （３ 篇）、 企业代表 （２ 篇）、 公众代表 （ １ 篇）
等。 在作出授权 （报销） 决策时， 常见的利益相关

者类型为决策者 （３ 篇）、 卫生经济学家 （３ 篇）、 医

生 （２ 篇） 和患者代表 （２ 篇）， 此外还包括企业代

表和药师 （各 １ 篇）。 无论是授权决策还是优先级决

策， 医生、 决策者、 患者均会被优先考虑作为利益相

关者。 相较于对非罕见疾病的治疗方案评估， 罕见病

的疾病性质决定了患者参与其中更为重要。 同理， 工

作性质决定了卫生经济学家在授权决策中更适合被选

择作为利益相关者。
除利益相关者类型外， 参与者数量和每个利益相
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Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ２　 １６３　　

表 ３　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的系统评价文献特征

Ｔａｂ． ３　 Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＭＣＤＡ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｒｕｇｓ

文献

序号
研究者 文献检索时间 纳入的文献数 研究结果 ／结论

１ Ｚｅｌｅｉ 等［３１］ ２０１３—２０１９ 年 １５ 篇 （其中 ８
篇罕见病）

核心评价准则： 临床有效性 （６ 篇）、 安全性 ／不良事件 ／不良反应 （６ 篇）、 健康相

关生命质量 ／患者报告结局 （５ 篇）、 预算影响 （５ 篇）、 增量成本效果比 （４ 篇）、
对预期寿命的影响 （２ 篇）、 第三方支付 （２ 篇）、 未来相关医疗成本 （１ 篇）
常用评价准则： 改善依从性因素 （剂量 ／患者便利性 ／舒适性， １ 篇）、 劳动力收

入损失 （１ 篇）
新的评价准则： 未满足的需求 （８ 篇）、 疾病严重性 （７ 篇）、 不确定性 （５ 篇）、
治疗获益 （５ 篇）、 患病人群 （４ 篇）
评分方法各异， 无标准方法

２ Ｌａｓａｌｖｉａ 等［２］ 建库—２０１８ 年 １６ 篇 （其中 １１
篇采用 ＭＣＤＡ，
５ 篇采用其他

方法）

常见评价准则： 疾病严重性 （１０ 篇）、 替代治疗的可及性 ／未满足的需求 （１０
篇）、 有效性 （１０ 篇）、 安全性 ／耐受性 （８ 篇）、 疾病罕见性 （８ 篇）、 创新性 ／
研究质量 （７ 篇）、 预算影响 （６ 篇）、 唯一适应证 （５ 篇）、 生产复杂性（４ 篇）、
成本效果 （３ 篇）
ＭＣＤＡ 方法学框架应包括罕见病特点和药物的临床影响、 经济影响， 专家参与

在赋予权重和构建评价准则过程中整合社会价值是非常关键的， 不同地区在实

践过程中考虑到不同利益相关者的因素是必要的

３ Ｆｒｉｅｄｍａｎｎ 等［３］ ２０００—２０１７ 年 ６ 篇摘要， ７ 篇

全文

常见评价准则： 疾病严重性 （１０ 篇）、 有效性 （１０ 篇）、 安全性 （７ 篇）、 成本

效果 （７ 篇）、 证据质量 （６ 篇）、 预防获益 （５ 篇）、 未满足的需求 （４ 篇）、 专

家共识 ／临床实践指南 （４ 篇）、 患病人群 （４ 篇）、 医疗卫生系统的使命和目标

（４ 篇）、 优先人群和可及性 （４ 篇）、 共同目标和特定利益 （４ 篇）、 环境影响

（４ 篇）、 机会成本和可负担性 （４ 篇）、 医疗卫生系统的能力和药物合理应用

（４ 篇）、 政治 ／历史 ／文化背景 （４ 篇）
７ 篇文献使用价值衡量模型

权重方法： 直接加权法 （６ 篇）、 层次分析法 （４ 篇）、 摆幅权重法 （１ 篇）、 配

对分析 （１ 篇）
评分方法： － ５ ～ ５ 分 （２ 篇）、 ０ ～ ２ 分 （１ 篇）、 ０ ～ １００ 分 （ １ 篇）、 １ ～ ３ 分

（１ 篇）、 １～７ 分 （１ 篇）、 １～１０ 分 （１ 篇）
ＭＣＤＡ 在罕见病决策报销过程中的应用日渐增多

４ Ｂａｒａｎ⁃Ｋｏｏｉｋｅｒ 等［３２］ 建库—２０１８ 年 ２９ 篇 常见评价准则： 有效性 （１３篇）、 未满足的需求 ／替代治疗的可及性 （１１ 篇）、 疾病

严重性 （１１篇）、 安全性 ／耐受性 （１１篇）、 证据质量 （９篇）、 患病人群 （８篇）
其中 ７ 篇文献应用 ＥＶＩＤＥＭ
权重方法： 简单线性相加 （５ 分制）、 层次分析法， 疾病严重性 ／负担、 有效性、
未满足的需求是最重要的评价准则

表 ４　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的非系统评价文献特征

Ｔａｂ． ４　 Ｎｏｎ⁃ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＭＣＤＡ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｒｕｇｓ

文献

序号

研究者及研究

发表时间
国家

利益相关者

构成及数量
评价准则 权重方法 评分方法 研究结果 ／结论

１ ｄｅ Ａｎｄｒéｓ⁃Ｎｏｇａｌｅｓ
等［３３］ ， ２０２１ 年

西班牙 共 ２８ 人： 医疗卫

生政府机构决策者

６ 人、 医 院 药 师

（罕 见 病 药 品 背

景） ５ 人、 卫生经

济 学 家 （ 学 校、
部门） ７ 人、 医生

６ 人、 患 者 代 表

４ 人

１２ 项准则：
（１） 患者人群： 患病人

群数量、 年龄

（２） 疾病： 疾病严重性、
疾病经济负担

（３） 治疗： 安全性、 替

代治疗的可及性、 有效

性、 证据质量、 健康相关

生命质量

（４） 经济性： 治疗成本、
因治疗而节省的成本、 成

本效果

离散选择

试验

／ 其中 ９ 项评价准则与罕见

病报销决策相关且重要性

更高， 包括健康相关生命

质量 （ ２３􀆰 ５３％）、 有 效 性

（１４􀆰 ６４％）、 替代治疗的可

及性 （１３􀆰 ５１％）、 疾病严重

性 （１２􀆰 ６２％）、 因治疗而节

省的成本 （１１􀆰 ２１％）、 患病

人群的年龄 （ ７􀆰 ７５％）、 安

全性 （ ４􀆰 ７２％）、 证据质量

（３􀆰 ８２％）、 患 病 人 群 数 量

（３􀆰 １２％）



罕 见 病 研 究

１６４　　 　 Ａｐｒｉｌ， ２０２２

（续表） 表 ４　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的非系统评价文献特征

文献

序号

研究者及研究

发表时间
国家

利益相关者

构成及数量
评价准则 权重方法 评分方法 研究结果 ／结论

２ Ｖａｎｄｅｗａｌｌｅ 等［１２］ ，
２０２１ 年

葡萄牙 共 ９ 人： 不同地区

的医生 ５ 人 （小儿

肾病学家 ４ 人， 医

学遗传学家 １ 人）、
患者代表 （来自

两个国家罕见病骨

科协会） ２ 人、 卫

生经济学家和卫生

政策决策者各 １ 人

１４ 项准则：
（１） 疾病负担： 罕见性、
患病人数、 疾病严重性、
未满足的医疗需求

（２） 治疗价值： 治疗特

点、 治疗对临床的影响、
治疗对患者报告结局的影

响、 治疗的安全性和耐受

性、 可获得的治疗证据的

不确定性、 治疗的创新性、
治疗对健康公平性的影响

（３） 经济负担： 直接医

疗成本、 直接非医疗成

本、 间接成本

适应性联合

分析

０～１００ 分 在 １４项评价准则中， 疾病负

担、 治疗价值和经济负担分

别 占 总 权 重 的 ２７􀆰 ２９％、
５７􀆰 １７％和 １５􀆰 ５３％。 ｂｕｒｏｓｕｍａｂ
总体分值均值为 ８４􀆰 ９６ （范
围： ８２􀆰 ４８ ～ ８６􀆰 ５４）， 传统治

疗的总体分值均值为 ４８􀆰 ０６
（范围： ４３􀆰 ３７～５７􀆰 ６８）； ｂｕｒｏ⁃
ｓｕｍａｂ 报 销 可 能 性 均 值 为

９７􀆰 ５０％ （ 范 围： ９６􀆰 ７８％ ～
９８􀆰 ３２％）， 传统治疗均值为

４３􀆰 ６６％ （ 范 围： ３１􀆰 ４８％ ～
６８􀆰 ７３％）。 ＭＣＤＡ 结果支持

ｂｕｒｏｓｕｍａｂ 药物优于传统治疗

３ Ｓｃｈｅｙ 等［３４］ ，
２０２０ 年

美国、 荷

兰、 比利

时、 德国

等

共 １０ 人： 决策者 ／
支付者 （来自国家

部门 ／私人保险部

门） ２ 人、 罕见病

医生 （不同疾病方

向） ２ 人、 临床药

师 （在大的教学医

院任职） ２ 人、 卫

生经济学家 （来自

学校 １ 人 ／来自私

人健康保险公司 １
人） ２ 人、 患者代

表 （来自不同的罕

见病组织） ２ 人

治疗有效性、 疾病严重

性、 未满足的需求、 研究

的水平、 创新性、 动态有

效性、 治疗安全性、 治疗

便利性、 随访措施、 预算

影响 ／可支付性、 经济效

益、 成本效果、 疾 病 罕

见性

５ 分制、 １０
分 制、 １００
分制

／ 治疗有效性是最重要的评价

准则， 除此之外一些疾病相

关、 药物相关的准则也应包

含在 罕 见 病 药 品 评 价 的

ＭＣＤＡ 框架中。 ＭＣＤＡ 过程

中的专家组讨论可为评价罕

见病药品准则的重要性提供

建设性意见

４ Ｇｕａｒｇａ 等［３５］ ，
２０１９ 年

西班牙 共 １８ 人： 医生 ６
人、 医疗卫生服务

决策者 ６ 人、 药师

５ 人、 患 者 代 表

１ 人

ＥＶＩＤＥＭ ４􀆰 ０
核心模型 １０ 项：
（１） 疾病影响： 疾病严

重性、 未满足的需求

（２） 相对结局： 有效性、
安全性 ／耐受性、 患者报告

的结局、 治疗获益的类型

（３） 干预措施的经济效

益： 患者每年的治疗成

本、 其他医疗成本

（４） 干预措施相关内容：
证据质量、 专家共识 ／临
床指南

情境化准则 ４ 项：
（１） 标准化准则： 优先

人群和可及性 （公平性

原则）、 共同的目标和特

定的利益

（２） 可行性准则： 医疗卫

生系统的能力和罕见病药

品的合理应用、 机会成本

和可支付性 （预算影响）

５ 分制，
非 层 次 分

析法

核心模型准则：
定量准则： －５～
５ 分

定性准则： ０～
５ 分

情境化准则： 正

向、 负向

最重要的 ４ 项评价准则为疾

病严重性、 未满足的需求、
有效 性、 安 全 性 ／耐 受 性，
研究结果支持应用 ＭＣＤＡ 方

法学作为医疗卫生系统决策

过程的补充， 可辅助确定罕

见病药品的临床综合价值

ＭＣＤＡ 方法学应用于评价 ３
种罕见病药品： α⁃ １ 抗胰蛋

白酶、 依格鲁司他和托伐普

坦总 体 分 值 分 别 为 ０􀆰 １６、
０􀆰 ２３、 ０􀆰 ２２。 专家组在讨论

ＭＣＤＡ 总体分值的应用价值

时， 认为将每项评价准则分

开进行多角度思考， 比总体

分值更有利于决策过程



多准则决策分析应用于罕见病药品临床综合评价的专家共识 （２０２２）

Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ２　 １６５　　

（续表） 表 ４　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的非系统评价文献特征

文献

序号

研究者及研究

发表时间
国家

利益相关者

构成及数量
评价准则 权重方法 评分方法 研究结果 ／结论

５ Ｖｅｒｍｅｒｓｃｈ 等［３６］ ，
２０１９ 年

欧盟 神经科临床医生

５ 人

１８ 项准则：
有利因素 ７ 项、 不利因素

１１ 项 （包括终点指标、
剂量学、 改善症状药物已

知或潜在的风险）

分配 １００ 个

权重点

０～１００ 分 对于复发缓解型多发性硬化，
富马酸二甲酯的总体分值最

高 （６３）， 其次为克拉屈滨

（６２）。 对于复发缓解型多发

性硬化且疾病活动性较高时，
克拉屈滨的总体分值最高

（７６ ）， 其 次 为 阿 仑 单 抗

（６２） 和那他珠单抗 （６１），
与其他缓解症状药物的相比，
克拉立滨的获益风险比最高

研究结果支持克拉立滨是合

并 ／不合并较高疾病活动性复

发缓解型多发性硬化患者的

重要治疗选择。 不同国家背

景下数据参数不同， 可影响

ＭＣＤＡ 在真实世界、 动态临

床背景下的应用

６ Ｒｏｌｄáｎ 等［３７］ ，
２０１８ 年

西班牙 共 １１ 人： 医院药

师 ４ 人、 临床医生

３ 人、 科室主任 ３
人、 医疗机构管理

者 ／决策者 １ 人

ＥＶＩＤＥＭ
８ 项定量准则：
（１） 疾病影响： 疾病严

重程度、 未满足的需求

（２） 干预结果： 疗效 ／有
效性、 安 全 性 ／耐 受 性、
患者报告的结局

（３） 经济性： 成本、 其

他医疗成本

（４） 证据质量

１ 项情境化准则：
机会成本和可负担性

５ 分制： 非

层次分析法

简单权重分

配 （ １ ＝ 最

低相对重要

性； ５ ＝ 最

高的相对重

要性）

定量准则：
－５～５ 分

情境化准则：
－１、 ０、 １ 分

最重要的 ３ 项评价准则为安

全性 ／耐受性、 疾病严重性、
疗效 ／有效性。 研究结果认

为通 过 专 家 评 分 和 讨 论，
ＭＣＤＡ 使得在疾病治疗领域

中药物的定位和决策过程达

成一致

７ Ｋｏｌａｓａ 等［３８］ ，
２０１８ 年

波兰 ／ １３ 项准则：
唯一适应证、 疾病罕见

性、 疾病严重性、 技术进

步、 生产技术、 替 代 治

疗、 临床有效性的科学证

据、 药物获益 （安全性

因素）、 成本效果分析、
预算影响分析、 治疗成

本、 任何地区 ＨＴＡ 推荐、
合理性分析

简单线性相

加模型和层

次分析法

／ 其中 ７ 项评价准则对于 ＨＴＡ
的决策过程产生重要影响。
临床证据、 治疗成本、 安全

性因素是最主要的决策因

素。 ＭＣＤＡ 是医疗卫生领域

揭示决策者偏好的重要工具

８ Ｊｉｍéｎｅｚ 等［３９］ ，
２０１８ 年

西班牙 共 ２８ 人： 包括临

床医生、 来自不同

地区决策者、 医院

药师、 患者代表

ＥＶＩＤＥＭ ４􀆰 ０： 同

Ｇｕａｒｇａ 等［３５］

简单线性相

加模型

核心模型准则：
定性准则：
０～５ 分

定量准则：
－５～５ 分

情境化准则： 正

向、 中 性 或 负

向， 分 别 计 为

１、 ０、 －１ 分

根据各评价准则的得分比较

ｓｅｌｅｘｉｐａｇ 和伊洛前列素在治疗

肺动脉高压中的价值。 在以

下 ＭＣＤＡ 的定量评价准则中，
与伊洛前列素相比， 口服 ｓｅｌ⁃
ｅｘｉｐａｇ 治疗肺动脉高压被认定

是一种增加价值的治疗： 二

者的疗效、 患者报告的结局、
预防获益、 治疗获益、 其他

医疗费用和其他非医疗费用、
安全性均无显著差异， 但 ｓｅｌ⁃
ｅｘｉｐａｇ 的购买成本高于伊洛前

列素
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（续表） 表 ４　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的非系统评价文献特征

文献

序号

研究者及研究

发表时间
国家

利益相关者

构成及数量
评价准则 权重方法 评分方法 研究结果 ／结论

９ 胡善联等［２７］ ，
２０１８ 年

中国 共 ６１ 人： 医保

管理和经办人员

２８ 人， 政 府 卫

生、 医保及民政

部门 公 务 员 ８
人， 药品企业人

员 １６ 人， 其他

人员 （ 包 括 学

者、 医生） ９ 人

疾病严重性、 临床治疗效

果、 药物安全性、 治疗的

公平性、 未满足的需求、
患者偏好、 医保基金的可

负担性、 政治策略的选择

１～１０ 分 ／ 导致罕见病药品价格高的前３种

原因依次为患病人数少、 药品

研发费用高和药品生产成本高。
从遴选罕见病孤儿药的 ８条标准

评价结果来看， 重要性依次为

罕见病药品的治疗效果、 药物

安全性、 疾病严重性、 医保基

金可负担性或治疗公平性

与波黑、 波兰、 捷克、 希腊及

匈牙利调查结果比较后发现，
我国医保管理者对罕见病的严

重程度、 临床治疗效果、 药物

安全性、 治疗公平性和医保基

金的可负担性关注度较高， 而

对未满足的需求、 患者偏好方

面重视度尚不够， 与国外略有

不同

１０ Ｇａｒａｕ 等［４０］ ，
２０１８ 年

意大利 共 １９ 人： 患者

（意大利淋巴瘤

患者 团 体 的 成

员） ９ 人、 临床

医生 （ 淋 巴 瘤

专家， 分布在意

大 利 各 地 区 ）
５ 人、 决 策 者

（涉及医院、 地

区和国家） ５ 人

ＥＶＩＤＥＭ ３􀆰 ０
有效性、 未满足的需求、
疾病严重性、 安全性 ／耐
受性、 治疗获益的类型、
证据质量、 预防获益的类

型、 患者获得的健康 ／患
者报告结局、 干预成本、
专家共识 ／临床实践指南、
非医疗成本、 其他医疗成

本、 患病人群

层次分析法 定量准则：
－５～５ 分

定性准则：
０～ ５ 分

患者和临床医生的偏好在于药

物治疗严重疾病， 而支付者的

偏好在于未满足的需求、 比对

照药物价格低、 高质量证据支

持； 阿托珠单抗联合苯达莫司

汀治疗利妥昔单抗难治性惰性

非霍奇金淋巴瘤， 在疾病严重

性、 治疗获益方面得分均优于

单独苯达莫司汀， 但经济相关

的评价准则均低于单独苯达莫

司汀。 阿托珠单抗的总体分值

为 ０􀆰 ４５
１１ Ｓｃｈｅｙ 等［８］ ，

２０１７ 年

荷兰 ／ 疾病的罕见性、 研究质

量、 有效性的不确定性水

平、 生产的复杂性、 随访

措施、 疾病的严重性、 替

代措施的可及性、 疾病影

响水平、 是否为唯一适

应证

３ 种情境：
（ １ ） 所 有

准则分配相

同的权重

（ ２ ） 排 除

研究质 量、
有效性的不

确 定 性 水

平、 生产的

复杂性、 是

否为唯一适

应证

（ ３ ） 排 除

生产的复杂

性、 是否为

唯 一 适 应

证， 与情境

（２） 相比，
研究质 量、
有效性的不

确定性水平

如 何 影 响

结局

１～３ 分 ６ 个药物分别适用于治疗肺动

脉高压、 黏多糖贮积症Ⅵ型、
黏多糖贮积症Ⅱ型、 阵发性夜

间血红蛋白尿、 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ
综合征和骨髓增生异常综合

征， 总体分值分别为 １６、 ２５、
２３、 ２１、 ２０、 １５； 药物评分与

患者人均年平均费用间存在很

强的相关性。 药物的总体分值

越高， 其人均年平均费用越

高； 情景分析表明， 通过对评

价准则赋予不同的权重， 药物

的排名会发生变化， 特别是在

年平均费用高的患者中
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Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ２　 １６７　　

（续表） 表 ４　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的非系统评价文献特征

文献

序号

研究者及研究

发表时间
国家

利益相关者

构成及数量
评价准则 权重方法 评分方法 研究结果 ／结论

１２ Ｇｉｌａｂｅｒｔ⁃Ｐｅｒｒａｍｏｎ
等［１３］ ， ２０１７ 年

西班牙 共 １６ 人： 政策

决策者 １ 人、 评

价者 １０ 人、 医

生 １ 人、 患者代

表 １ 人、 其 他

３ 人

ＥＶＩＤＥＭ ３􀆰 ０： 同

Ｇａｒａｕ 等［４０］

第 一 种： ５
分制非层次

分析法； 第

二种： 层次

分析法： 百

分制。 求两

种方式的平

均结果

／ ＭＣＤＡ （ＥＶＩＤＥＭ 框架） 是

加泰罗尼亚地区罕见病药品

评价和决策过程重要的方法

学工具， 罕见病药品最重要

的评价准则是疾病严重性、
未满足的需求、 有效性， 患

病人群是与决策过程最不相

关的准则

１３ Ｗａｇｎｅｒ 等［４１］ ，
２０１７ 年

法国、 意大

利、 西班牙

共 ２４ 人： 包括

患者 ／专科医生 ／
卫生经济学家和

流行病学家 ／政
策制定者， 其人

数在法国为 １ ／
４ ／ ２ ／ １， 意 大 利

１ ／ ２ ／ ２ ／ ３， 西 班

牙 １ ／ ２ ／ １ ／ ４

ＥＶＩＤＥＭ ２􀆰 ０
１２ 项定量准则：
疾病严重性、 患病人群、 专

家共识 ／临床实践指南、 未

满足的需求、 有效性、 安全

性 ／耐受性、 患者报告结局、
预防获益、 治疗获益、 干预

成本、 其他成本、 证据质量

７ 项定性准则：
医疗卫生系统的使命和目

标、 优先人群和可及性、 机

会成本和可负担性、 医疗卫

生系统的能力和药物的合理

应用、 共同的目标和特定的

利益、 政治历史和文化背

景、 环境影响

５ 分制直接

权重计分法

定量准则：
－５ ～ ５ 分； 所有

其他 准 则 （ 非

定量 准 则 ） 均

以 ０ ～ ５ 分 为

等级

西班牙和意大利： 有效性和

证据质量的权重最高； 法

国： 疾病严重性的权重最

高； 关于乐伐替尼的评价，
４ 项评价准则的权重较高，
分 别 为 有 效 性 （ １６％ ～
２２％）、 疾病严重性 （１６％ ～
２２％）、 显著未满足的需求

（１４％～２１％） 和强有力的证

据 （１４％～２０％）； 根据不同

的对照药物、 国家和个人，
权重有所差异， 其反映出国

家背景和专家讨论的重要性

１４ Ａｎｎｅｍａｎｓ 等［４２］ ，
２０１７ 年

欧盟 罕见 病 临 床 医

生、 患者代表、
学 者、 ＨＴＡ 从

业者、 政治决策

者和企业代表

罕见病药品价值：
（１） 患者角度： 生存期、 发

病率、 患者经验和健康相关

生活质量、 患者经济负担、
现有治疗方法、 不良反应 ／
治疗便利性

（２） 医疗卫生系统角度： 医

疗卫生系统资源和预算、 构架

（３） 社会角度； 家庭 ／照护者

健康相关生活质量、 家庭 ／照
护者经济负担、 社会经济负担

罕见病药品以外的考量：
（１） 罕见性： 预算影响、 罕

见病药品创新性可持续性

（２） 社会偏好

（３） 罕见病药品价值的不确

定性、 证据质量、 价值参数

的不确定性

／ ／ 影响罕见病药品价值评估和

报销的因素包括： 罕见病药

品决策准则、 决策过程、 可

持续性报销系统、 欧盟国家

间合作

１５ Ｇｏｅｔｇｈｅｂｅｕｒ 等［４３］ ，
２０１７ 年

比利时、 加

拿大、 哥伦

比 亚、 英

国、 意 大

利、 荷 兰、
挪 威、 西

班牙

国家卫生机构代

表 （ 含 决 策 者

和 经 济 学 家 ）
８ 人

ＥＶＩＤＥＭ
疾病严重性、 患病人群、 未

满足的需求、 临床有效性、
安全性 ／耐受性、 患者报告

结局、 预 防 获 益、 治 疗 获

益、 干预成本、 其他医疗成

本、 非 医 疗 成 本、 证 据 质

量、 专家共识 ／临床实践指

南、 罕见病、 其他优先事项

／ ／ 量化价值强调了平衡 “减轻

或防止患者痛苦” “公平性”
“维持医疗卫生系统的可持续

性” 和 “根据证据和背景决

策” 的难度， 但可能有助于

解决决策背后的伦理问题，
多准则分析有助于探索 ＨＴＡ
多方面价值， 呈现这些价值

和伦理因素整合到评价准则

的原因， 并探索医疗卫生的

争论焦点伦理性问题
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（续表） 表 ４　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的非系统评价文献特征

文献
序号

研究者及研究
发表时间

国家
利益相关者
构成及数量

评价准则 权重方法 评分方法 研究结果 ／结论

１６ Ｐｉｎｉａｚｈｋｏ 等［４４］ ，
２０１７ 年

乌克兰 共 ２４ 人： 乌克
兰 ＨＴＡ 和报销
决 策 者、 经 济
学家

／ 分配 １００ 个
权重点

／ 肿瘤药物评价准则权重排序：
疗效 （３３􀆰 ００ ± ６􀆰 ８３）， 治疗成
本 （２３􀆰 ６０±１３􀆰 ５９）， 疾病负担
（ １７􀆰 ４０ ± ９􀆰 ００ ）， 安 全 性
（ １５􀆰 ００ ± ６􀆰 ４５ ）， 创 新 性
（１１􀆰 ００±４􀆰 ４７）
罕见病药品评价准则权重排序：
疗效 （３７􀆰 ００±１７􀆰 ２２）， 治疗费用
（３０􀆰 ８０±２０􀆰 ２６）， 安全性 （１８􀆰 ８０
±７􀆰 ９５）， 创新性 （９􀆰 ００±３􀆰 ４２），
疾病负担 （４􀆰 ４０±３􀆰 ０３） 利益相
关者对于两种治疗方案评价准
则的偏好均为治疗获益和成本
的价值最高

１７ Ｉｓｋｒｏｖ 等［４５］ ，
２０１６ 年

保加利亚 共 １４３ 人： 包括
医 生、 行 业 代
表、 患者、 卫生
决策者

１２ 项准则：
（１） 卫生技术：健康效益、
临床有效性、挽救生命、治
疗安全性、可替代性
（２ ） 疾 病： 严 重 程 度、
疾病负担
（３） 公共卫生： 预算影
响、 成本效益、 证 据 强
度、 弱势群体、 预防效果

分配 １００ 个
权重点

０～１００ 分 与卫生技术相关的评价准则是
报销决策中最重要的影响因
素； 权重最高的是疾病严重
性、 疾病负担， 强调医疗卫生
的基础原则是公平性和公正
性； 证据强度是罕见病药品评
价的关键因素

１８ Ｋｏｌａｓａ 等［１９］ ，
２０１６ 年

波兰 ／ 唯一适应证、 疾病罕见
性、 疾病严重性、 技术进
步、 生产技术复杂性、 治
疗可替代性 （未满足的
需求）、 临床有效性的科
学依据 （不确定性）、 使
用药物的获益 （安全性
和不 良 反 应 ）、 成 本 效
果、 预算影响

线性相加
模型

／ ２７个适应证⁃药物应用 ＨＴＡ 和
ＭＣＤＡ 方法进行对比评价， ＨＴＡ
评估结果为 ６ 个负向， ２１ 个正
向； ＭＣＤＡ 评估结果为 ２０ 个正
向， ７ 个负向； ＨＴＡ 和 ＭＣＤＡ
两种方法对 １２ 个适应证⁃药物的
评价结果相矛盾， 其中多数为
ＨＴＡ 结果正向而 ＭＣＤＡ 结果负
向； 所有 ＨＴＡ 评价为负向， 经
ＭＣＤＡ 评价后结果均为正向； 提
示， 与标准的 ＨＴＡ 相比， 应用
ＭＣＤＡ 评价可能导致不同的价格
和报销结果

１９ Ｗａｇｎｅｒ 等［４６］ ，
２０１６ 年

加拿大 ／ ＥＶＩＥＤＭ ３􀆰 ０： 同

Ｇａｒａｕ 等［４０］
／ 定量准则： －５ ～

５ 分； 其他准则
（定性准则） 均
为 ０～５ 分

ＭＣＤＡ 方法学使得公平性伦理
问题得到协商解决 （最贫穷的
人优先级最高）、 达到使尽可
能多的患者受益的目标、 有了
去帮助别人的动力且可广泛使
用知识和资源， 这一方法可处
理 ＥＶＩＤＥＭ 的不确定性， 以及
关于特定疾病领域优先次序的
政策的变异性
ＥＶＩＤＥＭ 从更多维度评价罕见
病药品的总体价值， 为价值整
合、 处理伦理纠纷和不确定性
因素提供了可操作的平台

２０ Ｆｅｄｙａｅｖａ 等［４７］ ，
２０１６ 年

俄罗斯 俄罗斯医疗保健
决策者 ２５ 人

／ 摆 幅 权 重
法： １００ 分
制； 直接评
分 法： １０
分制

／ 使用不同的方法时评价准则的
权重不同， 使用直接评分法
时， 最重要的权重是疾病治疗
的可及性， 而最不重要的权重
是照护者的负担； 使用摆幅权
重法时， 受访者认为治疗对预
期寿命的影响最重要， 而不良
事件发生的可能性最不重要
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（续表） 表 ４　 ＭＣＤＡ 应用于罕见病药品的非系统评价文献特征

文献
序号

研究者及研究
发表时间

国家
利益相关者
构成及数量

评价准则 权重方法 评分方法 研究结果 ／结论

２１ Ｇｏｅｔｇｈｅｂｅｕｒ 等［４８］ ，
２０１６ 年

加拿大 ／ ＥＶＩＤＥＭ：
疾病严重性、 患病人数、 未
满足的需求、 有效性、 安全
性和耐受性、 患者健康获益
／患者报告的结局、 预防获
益、 治疗获益、 治疗成本、
其他医疗成本、 非医疗成
本、 证据质量、 专家共识 ／
临床指南、 医疗卫生系统的
使命和目标、 优先人群和可
及性、 共同的目标和特定的
利益、 环境影响、 机会成本
和可负担性、 医疗卫生系统
的能力和药物的合理应用、
政治历史和文化背景

直 接 评 分
法、 层次分
析法、 配对
比较法

／ 最重要的评价准则： 有效
性、 证 据 质 量 ／不 确 定 性、
疾病严重性、 干预成本

２２ Ｓｃｈｅｙ 等［４９］ ，
２０１４ 年

荷兰 ／ 罕见性、 研究水平、 有效性
的不确定性、 生产的复杂
性、 随访措施 （额外获益
和相关成本）、 疾 病 严 重
性、 替代治疗 ／未满足的需
求、 疾病改善的影响、 唯一
适应证

／ １～３ 分 最常用的评价准则： 给药便
利性、 患病人群年龄、 生活
质量、 药物创新； ＭＣＤＡ 总
体分值与每年的药物成本有
关； 在所研究的药物中， 纳
入成本和不纳入成本因素的

ｒ２ 分别为 ０􀆰 ８０８ 和 ０􀆰 ７０４，
斜率 的 标 准 误 差 分 别 为
７７１１􀆰 ９ 和 １１ ４１３􀆰 ３

２３ Ｔｒｉｐ 等［５０］ ，
２０１４ 年

荷兰 卫生经济学专业
学生

疾病： 不采取治疗时疾病负
担、 疾病危及生命的属性
药物： 其他治疗的可及性、
有效性、 不良反应和安全性
经济性： 人均年药物成本预
算影响、 成本效果
证据质量

层次分析法 ／ 疾病的致命性评价准则的权
重最高， 预算影响评价准则
的权重最小； 用于治疗婴儿
庞贝病的 ａｌｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ａｌｆａ 在
３种罕见病药品 （治疗低温相
关 周 期 性 综 合 征 的
ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ、 罕见病的试验
药品） 中排名最高， 特别是
由于其在疾病和药物领域的
评分高

２４ Ｆｅｄｙａｅｖａ 等［５１］ ，
２０１４ 年

俄罗斯 共 ８５ 人： 其中
８２ 人实质参与
权重赋值， 包括
公务 员 ２０ 人、
卫生 行 政 人 员
１６ 人、 从 业 人
员 ３２ 人、 研究
人员 １４ 人

１６ 项准则：
８ 项疾病相关
８ 项药物相关

１～１０ 分 ／ 最重要的评价准则是治疗特
征： 治疗对生活质量的影响、
治疗对预期寿命的影响， 分
值均为 １； 最不重要的评价准
则是疾病特征： 疾病临床表
现认知障碍、 照护者日常生
活的额外负担， 分值分别为
０􀆰 ２８和 ０􀆰 １

２５ Ｓｕｓｓｅｘ 等［１８］ ，
２０１３ 年

英国 共 １１ 人： 法国、
德国、 意大利、
西班牙和英国的
临床和卫生经济
学家， 欧盟罕见
疾病 患 者 群 体
代表

８ 项准则：
４ 项疾病相关： 在缺乏新药
的情况下， 有效的治疗方案
／最佳的支持性护理方案可
及、 现有标准治疗下疾病生
存预后、 疾病发病率和现有
标准治疗下致残率、 现有标
准治疗下疾病对患者和照护
者日常生活的社会影响
４ 项治疗相关： 治疗创新
性、 治疗临床疗效和患者临
床结局的证据、 治疗的安全
性、 治疗对患者和照护者日
常生活的社会影响

分配 １００ 个
权重点

１～７ 分量表： 参
与者被要求只赋
予整数分数

采用患者的权重和专家评
分， Ａ 和 Ｂ 两种治疗方法的
总 体 分 值 分 别 为 ６０１􀆰 ５、
５４１； 采用专家的权重和患
者的评分， Ａ 和 Ｂ 两种治疗
方法 的 总 体 分 值 分 别 为
６３４、 ５５１􀆰 ５

ＨＴＡ： 卫生技术评估； ／ ： 文献中无相关内容
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关者群体的比例亦可影响 ＭＣＤＡ 决策结果。 涉及利

益相关者组成和 ／ 或数量的 １９ 篇文献中， １７ 篇具体

指出利益相关者的总体数量 （５ ～ １４３ 人， 中位数为

１９ 人）； １２ 篇具体指出利益相关者的数量和比例，
其中 ９ 篇明确了医生的占比 （６􀆰 ３％ ～ １００􀆰 ０％， 中

位数为 ２７􀆰 ３％） 和数量 （１ ～ ８ 人， 中位数为 ５ 人），
分 别 为 １ ／ １６、 ２ ／ １０、 ５ ／ ５、 ５ ／ ９、 ５ ／ １９、 ６ ／ １１、
６ ／ ２８、 ６ ／ １８、 ８ ／ ２４ （ 医 生 人 数 ／ 利 益 相 关 者 总 人

数）； ８ 篇 文 献 明 确 了 决 策 者 的 占 比 （ ６􀆰 ３％ ～
３３􀆰 ３％， 中位数为 ２０􀆰 ７％） 和数量 （１ ～ ８ 人， 中位

数 为 ４ 人 ）， 分 别 为 １ ／ ９、 １ ／ １１、 １ ／ １６、 ２ ／ １０、
５ ／ １９、 ６ ／ ２８、 ６ ／ １８、 ８ ／ ２４ （决策者人数 ／ 利益相关

者总 人 数 ）； ７ 篇 文 献 明 确 了 患 者 代 表 的 占 比

（５􀆰 ６％ ～ ２７􀆰 ４％， 中位数为 １４􀆰 ３％） 和数量 （１ ～ ９
人， 中位 数 为 ２ 人）， 分 别 为 １ ／ １８、 １ ／ １６、 ２ ／ ９、
２ ／ １０、 ３ ／ ２４、 ４ ／ ２８、 ９ ／ １９ （患者人数 ／ 利益相关者

总人数）； ４ 篇文献明确了药师的占比 （ １７􀆰 ８％ ～
３６􀆰 ４％， 中位数为 ２２􀆰 ９％） 和数量 （２ ～ ５ 人， 中位

数为 ４ 人）， 分别为 ２ ／ １０、 ４ ／ １１、 ５ ／ １８、 ５ ／ ２８ （药

师人数 ／ 利益相关者总人数）； ４ 篇文献明确了卫生

经济学家的占比 （１１􀆰 １％ ～ ２５％， 中位数为 ２０􀆰 ４％）
和数量 （ １ ～ ７ 人， 中位数为 ４ 人）， 分别为 １ ／ ９、
２ ／ １０、 ５ ／ ２４、 ７ ／ ２８ （卫生经济学家人数 ／ 利益相关

者总人数）。 确保足够多的参与者和各方群体间的

比例均衡可使评估结果更具有代表性， 而对各方利

益相关者的观点和思考进行综合考虑， 有助于增加

研究结果的信度。
根据 ＭＣＤＡ 决策目的， 可考虑纳入不同的利益

相关者： 当应用于国家医保报销决策时， 可重点纳

入政府部门决策者、 医生、 药师、 卫生经济学与卫

生政策专家、 患者代表 （患者 ／ 患者家属）、 公众代

表； 当应用于医疗机构制定遴选药品目录时， 可重

点纳入医疗机构药品决策者 （包括医疗机构管理

者、 药事管理与药物治疗学委员会专家）、 医生、
药师； 当应用于治疗方案遴选时， 可重点纳入医

生、 药师、 卫生经济学家、 患者代表 （患者 ／ 患者

家属）。
推荐意见 ３： 根据罕见病 ＭＣＤＡ 决策目的确定不

同利益相关者的构成比例和数量。 其中， 利益相关者

应重点纳入决策者 （政府部门 ／ 医疗机构）、 医生、
药师、 卫生经济学与卫生政策专家、 患者代表 （患

者 ／ 患者家属）、 公众代表， 此外， 还可考虑纳入伦

理学专家、 企业代表。 （共识度： １００％）

５　 评价准则的确定

在纳入的 ４ 篇系统评价文献中， 有效性、 未满

足的需求 ／ 替代治疗的可及性、 疾病严重性、 安全

性 ／ 耐受性、 证据质量是报道最多的评价准则 （表

３）。 在纳入的 ２５ 篇非系统评价文献中， ９ 篇直接引

用 ＥＶＩＤＥＭ 框架； 余 １６ 篇文献中评价准则出现次

数较多的为疾病严重性 （ １１ 篇）、 安全性 ／ 耐受性

（１１ 篇）、 未满足的需求 ／ 替代治疗的可及性 （１１ 篇）、
有效性 （１０ 篇）、 经济性 （１０ 篇）， 见表 ４。 评价准

则的构建需满足全面性、 非重复、 不交叉、 独立性的

原则。 根据检索的循证医学证据， 推荐应用 ＥＶＩＤＥＭ
框架， 其整合了标准化权重和药品在各准则的分值。
核心模型的评价准则用于定量评价， 情境化准则用于

定性评价药品在某方面的价值， 具体推荐意见见表

５～６。 根据评价对象和决策目的， 可针对性选择其中

的评价准则构建不同的情景， 也可将情境化准则调至

核心模型准则中进行定量评价。
推荐意见 ４： 推荐应用 ＥＶＩＤＥＭ 的基础框架进行

罕见病药品临床综合评价， 准则设计分为核心模型准

则和情境化准则， 核心模型准则包括 ６ 个一级准则、
１５ 个二级准则； 情境化准则包括 ２ 个一级准则、 ６ 个

二级准则， 见表 ５～６。 （共识度： １００％）

６　 权重及评分方法

ＭＣＤＡ 有 ３ 种常用的建模方法， 分别为价值测量

法、 优序法和参考模型法， 其中价值测量法是目前

ＭＣＤＡ 在罕见病药品评价中使用最广泛的方法， 也是

ＭＣＤＡ 在 ＨＴＡ 领域被多数研究者推荐的方法。 其原

理是将评价药品的综合绩效分数作为总体价值， 用各

准则的权重和分数的乘积之和表示， 以此来排序。 优

序法的原理是通过方案间两两比较， 逐步判断， 最终

得到全部方案的排序。 参考模型法的原理是预先确定

各准则的标准水平， 然后找到与这些标准水平最接近

的理想方案。
选择适宜的加权和评分技术是 ＭＣＤＡ 操作过程

中的关键和挑战， 多种数学和统计方法可用于加权和

评分， 包括直接评分和简单线性相加法、 层次分析

法、 Ｋｅｅｎｅｙ⁃Ｒａｉｆｆａ ＭＣＤＡ 法 （摆幅权重法和偏价值函

数） 和离散选择实验。 在罕见病 ＭＣＤＡ 纳入的 ２５ 篇

非系统评价文献中， ２０ 篇文献明确其加权和评分方
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表 ５　 ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价的核心模型准则

Ｔａｂ． ５　 ＭＣＤＡ ｃｏｒｅ ｍｏｄｅｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｒｕｇｓ

一级准则 二级准则　 　 描述

药物干预的必要性 疾病严重性 疾病对于生存期的影响

疾病的致死率、 致残率

疾病对于患者生活质量的影响

疾病对于照护者生活质量的影响

患病人群 患病率、 发病率

未满足的需求 有效性方面未满足的需求

安全性方面未满足的需求

患者报告结局方面未满足的需求

患者的需求

药物干预结果 药物有效性 健康获益大小

实现预期健康获益的目标人群比例

健康获益的起始时间和持续时间

特定治疗领域有效性评价的其他标准

药物安全性 安全性 （包括短期和长期安全性）； 不良反应 （包括严重不良反应）

耐受性

患者报告结局 健康相关生活质量的改善

对自主活动能力的影响

对个人尊严的影响

给药的便利性， 操作、 管理难度

药物干预获益 药物所带来的预防获益 公共卫生角度： 根除、 预防、 减少疾病传播、 减少危险因素的流行

药物所带来的治疗获益 缓解症状、 延长生命、 治愈

药物干预的经济性 药物治疗成本 药物净成本、 采购成本、 实施 ／维护成本

其他医疗成本 对初级保健支出、 住院支出、 长期保健支出的影响

非医疗成本 对生产力的影响、 对患者的经济影响、 对照护者的经济影响、 更广泛的社会成本

预算影响分析 ／医保基金的可负担性

药物使用相关证据 证据质量 证据效度 （研究设计、 研究间的一致性）

证据与决策主体的相关性 （人群、 疾病分期、 结局）

报告完整性 （包括不确定性分析、 研究结果间的异质性、 研究数量的限制等）

证据类型

专家共识 ／临床指南 当前最新版

其他 药物的创新性等

表 ６　 ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价的情境化准则

Ｔａｂ． ６　 ＭＣＤＡ ｃｏｎｔｅｘｔｕａｌｉｚｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ

一级准则 二级准则 描述

规范化准则 符合医疗卫生系统的使命与目标 与医疗计划 ／医疗系统目标一致

优先重点人群和可及性 医疗系统的优先重点人群

共同目标和特定利益 来自利益相关者的压力、 阻碍和利益冲突

环境影响 药品生产和使用等对环境的影响

可行性准则

　
医疗卫生系统的能力和药物的合理

应用

卫生保健系统实施干预措施并确保其恰当使用的能力取决于其基础设施、 组织机

构、 临床技能、 法律法规、 监管和不合理用药的风险

政治、 历史和文化背景 政治优先政策、 是否符合历史和未来的决策、 文化可接受程度等
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法， 其中最常使用的权重方法为简单线性相加法

（８ 篇）和层次分析法 （５ 篇）， 其主要优势是实施过程

简单， 参与者能更好地理解决策过程； 少量研究采用

Ｋｅｅｎｅｙ⁃Ｒａｉｆｆａ ＭＣＤＡ 法 （１ 篇）， 该方法将摆幅权重和

偏价值函数相结合， 在作优先级决策时更为精细， 对

研究者的认知亦有更高要求； １ 篇文献采用了离散选

择实验， 其基于适应性联合分析， 需参与者在数百个

权衡决策中进行衡量， 从而生成用于回归建模的数据，
以确定参与者对准则内和准则间变化的偏好。 此外，
５ 篇文献采用了多种加权方法， 并对不同加权方法进

行比较， 其中仅 １ 篇摘要报道了不同加权方法结果之

间存在显著差异。 共 １２ 篇文献明确了评分方法， 主要

为 ５ 分制 （定性准则： ０～ ５ 分， 定量准则： －５～ ５ 分，
６ 篇）、 百分制 （０ ～ １００ 分， ３ 篇）、 ３ 分制 （１ ～ ３ 分，
２ 篇）、 ７ 分制 （１～７ 分， １ 篇）， 见表 ４。

考虑到罕见病领域最常见的决策类型为授权决策

（如医保报销） 或者优先级决策 （如治疗药物选择），
ＭＣＤＡ 评价结果的有效性至关重要。 应用不同的加权

和评分方法进行比较分析， 能更好地满足利益相关者

对准则的优先级和偏好的选择。
替代药物的可及性会影响利益相关者对于评价准则

的评分， 当唯一的替代药物不可及时， 利益相关者对于

“未满足的需求” “药物相对有效性” “患者报告的结

局” 准则的评分更高［４１］。 因此， 应根据实际情况， 设

置不同的情景对评价药品分别评分并进行对比研究。
综上所述， 应用 ＭＣＤＡ 对罕见病药品进行决策时，

研究者最常使用 ＥＶＩＤＥＭ 框架进行直接评分， 并采用简

单线性相加法或层次分析法的权重处理方法。 ＭＣＤＡ 模

型方法的简化可能会增加接受度， 应用 ＥＶＩＤＥＭ 框架可

为加强 ＭＣＤＡ 研究过程的可比性迈出第一步。 应用

ＭＣＤＡ 进行罕见病药品决策时， 采用不同的加权和评分

方法的组合方式， 可能更有利于研究结果的解读。
推荐意见 ５：
（１） ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价研究

可采用价值测量法、 优序法和参考模型法， 常用的价

值测量法通过准则的权重和评分的乘积之和决定药物

的总体价值。 （共识度： １００％）
（２） ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价研究

通常采用基于 ＥＶＩＤＥＭ 框架的加权和评分方法， 常用

的加权方法包括简单线性相加法和层次分析法， 常用

的评分方法核心模型中定性准则在 ０ ～ ５ 分范围， 定

量准则在－５～５ 分范围， 情境化准则为－１、 ０、 １ 分。
（共识度： ９５％）

７　 研究结果的解读

当前对 ＭＣＤＡ 总体分值的解释具有挑战性。 多

项研究应用 ＭＣＤＡ 比较了不同药物应用于同种疾病

的价值， 结果显示总体分值更高的药物被推荐应用于

疾病的治疗或医保报销目录［８， １２， ３６， ３９⁃４０， ５０］ 。 另有研

究将总体分值与成本数据相结合， 分析 ＭＣＤＡ 总体

分值与费用的相关性［８， ４９］ 。
Ｉｓｋｒｏｖ 等［４５］探究将 ＭＣＤＡ 总体分值结果用于报销

决策中， 将 ７０ 分 （相当于 ７０％） 认定为推荐的界值，
利益相关方达成共识， 以总体分值≥７０ 分为公共资金

无条件报销， ≥５０ 分为有条件报销， ＜５０ 分为不报销。
在这种情况下， 应推荐总体分值在 ５０～７０ 分之间的卫

生技术进行有条件补偿。 对于总体分值低于 ５０ 分的卫

生技术， 参与者认为这也并不意味着自动拒绝。 有研

究将 ＭＣＤＡ 评价结果与 ＨＴＡ 结果进行比较， 如果评价

对象的分值超过总分的 ５０％即可将 ＭＣＤＡ 结果认定为

阳性［１９］。 此外， 对于评价准则的评分和不同情境下权

重的差异， 也可产生有意义的解释结果。
ＭＣＤＡ 评价结果是不同利益相关者之间相互竞争

博弈最终取得利益平衡和一致的过程。 因此， 根据研

究目的的不同， 利益相关者商议进行边界值的确定。
推荐意见 ６： 对 ＭＣＤＡ 评估结果可以进行不同方式

的解读。 根据不同的决策目的， 采取不同的 ＭＣＤＡ 研究

方法， 可对待评价药品进行价值衡量， 也可对待评价药

品进行价值排序并作出优先选择。 采用 ＭＣＤＡ 模型衡量

不同背景的利益相关者的价值偏好， 探索不同情景下的

决策结果。 最终的研究结果为政府部门或医疗机构制订

罕见病药品相关决策提供参考。 （共识度： ９５％）

８　 评价结果的稳健性

ＭＣＤＡ 评价结果具有异质性， 其不确定性来源于

每一项操作步骤， 主要包括： （１） ＭＣＤＡ 模型设定

和参数输入的不确定性， 包括准则设定、 绩效测量、
评分和权重的参数； （２） 模型参数的确定性， 如对

接受同一药物治疗不同亚组患者的绩效测量不一致，
或对评分和权重的认知存在差异； （３） 结构的不确

定性， 如权重评价方法或问题构建决策树、 加和方法

等； （４） 证据判断的不确定性， 如依赖专家的意见

来测量绩效； （５） 随机不确定性， 由随机、 无法解

释的变化所引起。
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证据判断的不确定性可以采用评分范围进行分

析； 权重的不确定性可以通过不同的权重分配方法

进行测量； 由个体视角 （权重） 和判断 （分数） 的

可变性而产生的不确定性可以通过统计离散度的标

准度量进行评估； 由模型结构而产生的不确定性可

以通过修改模型结构进行控制， 如去掉最低权重的

评价准则； 重现性的检验可通过重复评估操作

实现。
不确定性因素对于 ＭＣＤＡ 评估结果的影响可通

过多种方法实现考量： （１） 将不确定性分析作为一

个评价准则， 但随之带来的挑战是 ＭＣＤＡ 涉及的所

有因素都将受到不确定性的影响， 而用统一的分数对

所有不确定性进行衡量难以实现， 因为 ＭＣＤＡ 本身

就需要对各项准则不同来源的相对价值进行评估， 这

可能导致利益相关者对不确定性的确切来源感到模

糊。 （２） 进行不确定性分析。 当利益相关者对风险

持中立态度时， 应用不确定性分析可探索 ＭＣＤＡ 评

估结果随不确定性变化的趋势， 如确定性敏感分析或

概率敏感性分析可用于探索参数不精确性和变异性的

影响。 确定性敏感分析通过一次改变一个参数 （准
则权重或绩效分数） 可观察该参数改变对评价药品

等级顺序的影响。 概率敏感性分析是用概率分布描述

模型参数的不确定性， 通过模特卡罗模拟方法进行评

估。 建议所有 ＭＣＤＡ 研究均应进行确定性敏感分析，
是否同时进行概率敏感性分析取决于是否需要同时考

虑多个参数的不确定性， 以及参数之间是否存在相关

性。 （３） 情景分析。 设置不同的情景， 以讨论不同

不确定性因素对 ＭＣＤＡ 评估结果的影响。 （４） 不同

的操作步骤选取不同的利益相关者。 也可在评价准

则、 权重与评分测定过程中设置多轮投票， 或经充分

讨论后再次投票， 以尽可能减少偏差。
推荐意见 ７：
（１） 对每一步操作过程进行充分验证。
（２） 利益相关者应具有代表性。 向不同背景的

利益相关者提供技术信息培训， 确保其透彻理解和实

质性参与。
（３） 证据质量可靠。 证据来源于目前可获得的

最佳临床证据， 研究结果科学、 真实可靠。
（４） 推荐对每一操作步骤进行不确定性分析。
（共识度： １００％）

９　 规范性报告清单

为了给医疗保健决策中的 ＭＣＤＡ 建立统一的定

义和标准， ２０１４ 年 ＩＳＰＯＲ 成立了 ＭＣＤＡ 规范指导工

作组。 工作组提供了关于 ＭＣＤＡ 规范性报告的建议，
包括支持 ＭＣＤＡ 的设计、 实施和审查的标准化清单、
支持执行清单的指导意见［１０⁃１１］ 。 表 ７ 汇总了 ＭＣＤＡ
规范性报告的条目清单， 有利于 ＭＣＤＡ 研究的报告

向着科学性和标准化方向发展。 需注意的是， 该清单

仅提供 ＭＣＤＡ 研究报告中的关键问题， 以及每个步

骤相应的报告要点， 并不限制特定方法的应用。
推荐意见 ８： ＭＣＤＡ 规范性报告清单详见表 ７。

（共识度： １００％）

表 ７　 ＭＣＤＡ 规范性报告清单

Ｔａｂ． ７　 ＭＣＤＡ ｎｏｒｍａｔｉｖｅ ｒｅｐｏｒｔ ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ

条目 规范性报告内容　 　 　 　 　 　 　

决策问题

　
（１） 清晰描述决策问题 （包括明确决策目标、 决策类型、 评价对象、 利益相关者、 决策约束）
（２） 决策问题的验证方法

评价准则 （１） 评价准则的来源

（２） 确定评价准则的方法及验证方法

（３） 评价准则的定义

绩效 （１） 绩效评估方法的来源

（２） 绩效评估的结果， 报告评价药品在每个评价准则的绩效 （包括对平均绩效的评估、 方差和数据来源）
（３） 绩效矩阵的验证方法

赋分 评分方法、 结果及验证方法

权重 权重的分配方法、 结果及验证方法

评分 所使用的聚合函数、 结果及验证方法

处理不确定性 不确定性的来源、 类型及验证方法

结果整理和报告 （１） 报告 ＭＣＤＡ 的方法和结果 （结果的呈现与决策问题相对应， 可包含其他衍生结果）
（２） 验证 ＭＣＤＡ 的结果

ＭＣＤＡ： 同表 １
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１０　 ＭＣＤＡ 证据转化为决策的应用经验

ＭＣＤＡ 对改善医疗决策的影响体现在药品的定价

和报 销 决 策、 优 先 级 决 策 和 审 批 决 策 等 方 面：
（１） 药品的定价和报销决策。 Ｉｓｋｒｏｖ 等［４５］ 探究了

ＭＣＤＡ 模型在评估罕见病药品价值中的作用， 证实

ＭＣＤＡ 评估结果在制订报销决策中具有合理性。 一项

西班牙的研究［３３］应用 ＭＣＤＡ 评估了影响罕见病药品

报销决策的重点因素， 分析对患者健康相关生命质量

的影响、 疗效的获益程度和替代治疗的可及性对报销

决策的影响较大， 罕见病的严重程度以及疾病的治愈

率也会对报销决策产生影响。 Ｋｏｌａｓａ 等［１９］ 比较了

ＨＴＡ 和 ＭＣＤＡ 对于罕见病药品定价和报销的影响， 发

现ＭＣＤＡ有助于发现罕见病药品伦理和社会等方面的

价值， 从而增加纳入医保报销的概率。 ＭＣＤＡ 证据的

强度是罕见病药品评估的关键标准。 证据不仅可支持

药品报销决策， 还可为孤儿药政策的推行提供合法性

依据。 （２） 优先级决策。 ＭＣＤＡ 可用于评价风险效

益， 优化治疗方案［５２］ 。 有研究者对非瓣膜性房颤的

替代治疗方案进行了评估， 以指导临床处方决策和临

床指南编写［５３］ 。 在印度尼西亚， 通过 ＭＣＤＡ 评估将

多个利益相关方的偏好纳入艾滋病治疗的优先顺序设

定过程［５４］ 。 （３） 审批决策。 ＭＣＤＡ 可以作为新药准

入审批决策的工具。 Ｓｉｍｏｅｎｓ［５５］ 通过 ＭＣＤＡ 评估， 提

出罕见病药品市场准入决策中优先考虑的 ３ 个准则，
即疾病患病率、 是否有可替代治疗和老药新用。

１１　 小结

ＭＣＤＡ 通过整合多维度的准则， 考虑多方利益相

关者的偏好， 使得决策过程更加一致、 透明和公平。
但实施过程尚存在一些挑战和局限性， 包括适用的具

体决策情境、 利益相关者样本的代表性、 不同利益相

关者在确定权重和评分时存在主观偏差、 评估结果能

否直接决定最终决策等。 为更好地促进罕见病药品评

估和应用， 本共识对 ＭＣＤＡ 应用的方法学进行探索，
旨在建立以循证医学为基础、 公开公正、 多维度分

析、 平衡各方利益相关者的罕见病药品临床综合评价

机制， 为决策者提供科学证据。
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