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国儿童人口数量将持续增长。 儿童在生理上发育不完全,免
疫系统尚未成熟,更容易发生过敏反应。 过敏性疾病不仅严

重影响患儿及其家庭的生活质量,还可能危及患儿生命,给家

庭和社会带来沉重的心理和经济负担。 我国多个诊疗指南和

专家共识均推荐氯雷他定作为治疗过敏性疾病的首选药

物[4-8] 。 氯雷他定作为长效三环类抗组胺药,能够选择性拮抗

外周 H1 受体,有效缓解过敏反应引发的各类症状,是被世界

卫生组织和我国《国家基本药物目录( 2018 年版)》 收录的

第 2 代 H1 受体拮抗剂。 鉴于伦理要求,尚未有氯雷他定的儿

童相关统计数据。 在缺乏儿童用药数据和临床用药综合评价

的情况下,市场上存在众多药品种类和剂型,给选择剂型、实
施临床合理用药、医疗卫生机构药品采购以及医保控费等方

面带来了诸多困难。 因此,开展氯雷他定制剂在儿科诊疗中

的临床用药综合评价研究显得尤为重要。
1　 资料与方法
1. 1　 函询问卷调查法

1. 1. 1　 问卷调查组组成:本调查团队由 9 名成员构成,包括

临床医师 3 名,临床药师 5 名,信息药师 1 名。 团队成员中,高
级职称者 5 名,中级职称者 4 名。 学历构成方面,硕士学历

5 名,本科学历 4 名,硕士研究生 1 名。 研究团队的主要职责

包括(1)进行文献调研;(2)编制专家咨询问卷;(3)构建专家

咨询库;(4)问卷的发放与回收;(5)对专家意见及评分结果进

行统计分析;(6)筛选并确定最终的儿童用氯雷他定制剂临床

综合评价指标体系[9] 。
1. 1. 2　 文献调研:通过检索中国知网、万方数据库、PubMed、
Embase 和 the

 

Cochrane
 

Library 等国内外主要期刊数据库,并
结合国家药监局、美国食品药品监督管理局等官方网站信息,
搜集与儿童用氯雷他定制剂临床应用相关的指南共识以及药

物综合评价的文献资料。 检索结果将作为评价指标纳入或排

除的参考依据。
1. 2　 指标池的构建

基于《中国药品综合评价指南参考大纲(第二版)》 [10] 的

要求,并在综合分析国内外相关文献的基础上,邀请来自不同

三级甲等医院的 15 名专家(临床药师 6 名,临床医师 6 名,卫
生技术专家 3 名),采用德尔菲法( Delphi 法) [11] 对预选指标

池进行量化评分。 量化指标包括专家积极系数、专家权威系

数、专家意见一致性系数。 随后,与卫生管理、卫生技术评估、
药物经济学等领域的专家进行面对面访谈,根据访谈反馈调

整指标体系,形成初步的评价指标池。
1. 3　 Delphi 法
1. 3. 1　 量化指标评分标准:儿童用氯雷他定制剂临床综合评

价指标的初步构架,根据《中国药品综合评价指南参考大纲

(第二版)》确定一级维度指标 6 个,根据 Delphi 法由专家咨询

组确定二级维度指标和三级维度指标。 其中,正向指标为指

标数值越大代表评价结果越优的指标,其得分与药品质量 / 效
益成正比关系;反向指标为指标数值越大代表风险或成本越

高的指标,其得分与不良结果成反比关系。 指标的重要性评

分采用 Likert
 

5 级评分法进行量化评估,5 分为极为重要,4 分

为重要,3 分为一般重要,2 分为较不重要,1 分为不重要[12] 。

1. 3. 2　 量化指标初评估:本研究共进行 2 轮专家函询,每轮

函询间隔 2 周。 首轮函询后,课题组根据专家意见对指标进

行增删和修改,并参考 Boulkedid 等[11] 的研究,将变异系数

(CV) >0. 25 作为剔除指标的标准[11,13] 。 专家意见的协调程

度采用 Kendall 协调系数( Kendall’ s
 

W)和 CV 进行检验。 一

般而言,CV 越小,或 Kendall’s
 

W 值越大(取值范围为 0 ~ 1),
表明专家协调程度越高[11,14] 。
1. 4　 Delphi 法结合层次分析法

本研究采用 Delphi 法结合层次分析法[15-16] 用于构建综合

评价指标体系,并对各指标赋予相应的权重。 ( 1) 明确目标

层、准则层、方案层,并确定各层次指标之间的关系,进而建立

层次结构模型,见图 1。 (2)利用 SPSSAU
 

23. 0 软件进行权重

计算,并完成对判断矩阵的一致性检验分析,计算一致性比率

(CR)。 计算公式:CR = CI / RI。 其中,CI 代表一致性指标,RI
代表随机一致性指标。 若 CR<0. 1,则认为判断矩阵通过了一

致性检验; 反之, 若 CR > 0. 1, 则表明判断矩阵不具备一

致性[17] 。
2　 结果
2. 1　 量化指标拟定

通过 2 轮 Delphi 法专家问卷调查,确立了一级维度指标

6 个,二级维度指标 14 个,三级维度指标 27 个,共计 47 个指

标,见表 1。
2. 2　 专家意见一致性

 

专家意见的协调程度通过 Kendall’ s
 

W 和 CV 进行检验。
两轮函询各指标的 CV 均<0. 25,说明专家评价的协调度良好,
见表 1。 2 轮咨询的 Kendall’s

 

W 情况均显示出良好的评价一

致性,第 1 轮 49 项指标的 Kendall’s
 

W 为 0. 754(χ2 = 542. 770,
P< 0. 001),第 2 轮 47 项指标的 Kendall’ s

 

W 为 0. 742( χ2 =
512. 112,P<0. 001),均处于 0. 6 ~ 0. 8 的理想区间;同时,所有

指标的 CV 均<0. 25 临界值,进一步证实了专家意见的高度协

调性。
根据第 1 轮的 Delphi 法专家意见修改咨询表,获得第 2

轮的 Delphi 法专家函询问卷,与第 1 轮相比,除了指标有所改

动,其余部分一样。 第 2 轮咨询问卷获得的结果结合层次分

析法[18-19] 运用 SPSSAU
 

23. 0 软件进行统计学处理,其具体内

容与权重见表 2。
各级权重指标内的最大特征根、CI 值、RI 值、CR 值情况以

及一致性检验分析结果见表 3。 通常情况下,CR 值越小,则判

断矩阵一致性越好。 由表 3 可知,所有级内的一致性检验结

果 CR 值<0. 1,表示每个判断矩阵都有很好的一致性,也代表

这个指标权重可靠、有效。
根据前述研究确定的指标权重,对 6 种氯雷他定制剂进

行量化评分,结果显示,6 种制剂的优劣顺序为氯雷他定颗粒

(3. 89 分) >氯雷他定片(3. 80 分) >氯雷他定糖浆(3. 56 分) >
氯雷他定口腔崩解片(3. 18 分) >氯雷他定胶囊(3. 16 分) >氯

雷他定分散片(3. 10 分),表明所建指标体系能有效区分不同

剂型氯雷他定制剂的综合表现,见表 4。
3　 讨论

本研究通过文献调查和专家访谈,初步构建儿童用氯雷
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图 1　 层次结构模型

表 1　 2 轮专家函询的量化指标拟定及意见一致性情况

量化指标 指标性质
专家评分平均值 / 分 专家评分标准差 CV

第 1 轮 第 2 轮 第 1 轮 第 2 轮 第 1 轮 第 2 轮
T1 安全性 5. 000 5. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000
　 T1-1 药品质量 5. 000 5. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000
　 　 T1-1-1 药品本身质量 + 4. 933 4. 933 0. 258 0. 258 0. 052 0. 052
　 　 T1-1-2 给药途径的安全风险 - 4. 867 4. 867 0. 352 0. 352 0. 072 0. 072
　 T1-2 上市前安全性 4. 733 4. 667 0. 458 0. 488 0. 097 0. 105
　 　 T1-2-1 药品说明书不良反应的完整性与规范性 + 3. 800 3. 800 0. 414 0. 414 0. 109 0. 109
　 　 T1-2-2 药品不良反应的严重程度 - 4. 867 4. 867 0. 352 0. 352 0. 072 0. 072
　 T1-3 上市后安全性 4. 667 4. 533 0. 488 0. 516 0. 105 0. 114
　 　 T1-3-1 药品安全信息公告 - 4. 333 4. 333 0. 488 0. 488 0. 113 0. 113
　 　 T1-3-2 临床使用的安全性报道 + 3. 933 3. 933 0. 458 0. 458 0. 116 0. 116
　 　 T1-3-3 临床使用相当安全性 - 4. 800 4. 733 0. 414 0. 458 0. 086 0. 097
T2 有效性 4. 933 4. 933 0. 258 0. 258 0. 052 0. 052
　 T2-1 药理特性 4. 467 4. 467 0. 516 0. 516 0. 116 0. 116
　 　 T2-1-1 药理作用机制 + 4. 800 4. 800 0. 414 0. 414 0. 086 0. 086
　 T2-2 临床疗效 4. 933 4. 933 0. 258 0. 258 0. 052 0. 052
　 　 T2-2-1 指南 / 专家共识的推荐 + 4. 800 4. 800 0. 414 0. 414 0. 086 0. 086
　 　 T2-2-2 临床使用有效性 + 5. 000 5. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000
T3 经济性 3. 867 3. 867 0. 516 0. 560 0. 134 0. 134
　 T3-1 药品单价 3. 400 3. 400 0. 507 0. 507 0. 149 0. 149
　 　 T3-1-1 药品剂量单位价格 - 3. 400 3. 400 0. 507 0. 507 0. 149 0. 149
　 T3-2 治疗所需药品费 3. 533 3. 533 0. 516 0. 516 0. 146 0. 146
　 　 T3-2-1 药品限定日费用(DDC) - 3. 200 3. 200 0. 414 0. 414 0. 129 0. 129
T4 适宜性 3. 800 3. 800 0. 414 0. 414 0. 109 0. 109
　 T4-1 药品适宜性 3. 000 3. 067 0. 000 0. 258 0. 000 0. 084
　 　 T4-1-1 药品说明书适应证 + 3. 200 3. 200 0. 414 0. 414 0. 129 0. 129
　 　 T4-1-2 药品说明书儿童用药信息的完整性 + 4. 067 4. 000 0. 704 0. 655 0. 173 0. 164
　 　 T4-1-3 药品的可拆分性 + 2. 933 2. 933 0. 258 0. 258 0. 088 0. 088
　 　 T4-1-4 药品的储存条件 - 3. 933 3. 933 0. 458 0. 458 0. 116 0. 116
　 T4-2 药品使用适宜性 2. 933 3. 067 0. 258 0. 258 0. 088 0. 084
　 　 T4-2-1 外观口味适宜性 + 4. 400 4. 400 0. 507 0. 507 0. 115 0. 115
　 　 T4-2-2 剂型的选择 + 3. 733 3. 733 0. 594 0. 594 0. 159 0. 159
T5 创新性 3. 267 3. 267 0. 458 0. 458 0. 140 0. 140
　 T5-1 临床创新性 2. 800 2. 800 0. 414 0. 414 0. 148 0. 148
　 　 T5-1-1 用药需求满足程度 + 4. 000 4. 000 0. 535 0. 535 0. 134 0. 134
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续表 1

量化指标 指标性质
专家评分平均值 / 分 专家评分标准差 / 分 CV

第 1 轮 第 2 轮 第 1 轮 第 2 轮 第 1 轮 第 2 轮
　 T5-2 服务创新性 2. 800 2. 800 0. 414 0. 414 0. 148 0. 148
　 　 T5-2-1 服务效率 + 2. 800 3. 000 0. 414 0. 378 0. 148 0. 126
　 　 T5-2-2 患者及家长应用感受 + 2. 933 4. 667 0. 258 0. 488 0. 088 0. 105
　 T5-3 产业创新性 3. 000 3. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000
　 　 T5-3-1 儿童专用药品情况 + 4. 733 4. 733 0. 458 0. 458 0. 097 0. 097
　 　 T5-3-2 产品研发与专利情况 + 3. 733 3. 733 0. 458 0. 458 0. 123 0. 123
T6 可及性 3. 667 3. 667 0. 488 0. 488 0. 133 0. 133
　 T6-1 可获得性 3. 933 3. 933 0. 594 0. 594 0. 151 0. 151
　 　 T6-1-1 医疗机构药品配备情况 + 4. 733 4. 733 0. 458 0. 458 0. 097 0. 097
　 　 T6-1-2 医疗机构药品短缺情况 - 3. 400 3. 400 0. 507 0. 507 0. 149 0. 149
　 　 T6-1-3 药品可获得的政策优势 + 4. 600 4. 600 0. 632 0. 632 0. 138 0. 138
　 T6-2 可负担性 4. 200 4. 133 0. 414 0. 352 0. 099 0. 085
　 　 T6-2-1 药品可支付 - 4. 200 4. 333 0. 775 0. 617 0. 184 0. 142
　 　 注:正向指标为“+”;反向指标为“-”。

表 2　 氯雷他定制剂在儿科诊疗中的临床用药综合评价指标体系及权重
一级指标 一级权重 / % 二级指标 二级权重 / % 三级指标 三级权重 / % 综合权重 / %
安全性 20. 32 药品质量 35. 21 药品本身质量 50. 34 3. 60

给药途径的安全风险 49. 66 3. 55
上市前安全性 32. 86 药品说明书不良反应的完整性、规范性 43. 85 2. 93

药品不良反应的严重程度 56. 15 3. 75
上市后安全性 31. 93 药品安全信息公告 33. 33 2. 16

临床使用的安全性报道 30. 26 1. 96
临床使用相当安全性 36. 41 2. 37

有效性 20. 33 药理特性 47. 52 药理作用机制 100. 00 9. 66
临床疗效 52. 48 指南 / 专家共识的推荐 48. 98 5. 22

临床使用有效性 51. 02 5. 44
经济性 15. 72 药品单价 49. 04 药品剂量单位价格 100. 00 7. 71

治疗所需药品费 50. 96 药品限定日费用(DDC) 100. 00 8. 01
适宜性 15. 45 药品适宜性 50. 00 药品说明书适应证 22. 75 1. 76

药品说明书儿童用药信息的完整性 28. 44 2. 20
药品的可拆分性 20. 85 1. 61
药品的储存条件 27. 96 2. 16

药品使用适宜性 50. 00 外观口味适宜性 54. 10 4. 18
剂型的选择 45. 90 3. 55

创新性 13. 27 临床创新性 32. 56 用药需求满足程度 100. 00 4. 32
服务创新性 32. 56 服务效率 39. 13 1. 69

患者及家长应用感受 60. 87 2. 63
产业创新型 34. 88 儿童专用药品情况 55. 91 2. 59

产品研发与专利情况 44. 09 2. 04
可及性 14. 91 可获得性 48. 76 医疗机构药品配备情况 37. 17 2. 70

医疗机构药品短缺情况 26. 70 1. 94
药品可获得的政策优势 36. 13 2. 63

可负担性 51. 24 药品可支付性 100. 00 7. 64

表 3　 各级权重指标内一致性检验结果汇总
各级权重指标 最大特征根 CI 值 RI 值 CR 值 一致性检验结果
T1、T2、T3、T4、T5、T6 6 0 1. 26 0 通过
T1-1、T1-2、T1-3、T5-1、T5-2、T5-3、T1-3-1、T1-3-2、T1-3-3、T6-1-1、T6-1-2、T6-1-3 3 0 0. 52 0 通过
T2-1、T2-2、T3-1、T3-2、T4-1、T4-2、T6-1、T6-2、T1-1-1、T1-1-2、T1-2-1、T1-2-2、T2-2-1、T2-2-2、T4-2-1、T4-2-2、T5-2-1、
　 T5-2-2、T5-3-1、T5-3-2

2 0 0 null 通过

T4-1-1、T4-1-2、T4-1-3、T4-1-4 4 0 0. 89 0 通过

　 　 注:“null”表示其 CR 值无需计算,因为二阶判断矩阵天然满足完全一致性,其 CR 值没有实际计算意义。
 

他定制剂的临床综合评价指标体系,并通过 Delphi 法结合层

次分析法确定各指标体系的权重。 根据文献资料、政策资料、
公告、药品说明书、药品专利、真实世界数据及专家咨询结果,
整理分析安全性、有效性、经济性、适宜性、创新性、可及性 6 个

维度下的 27 个评价指标,进行多维度综合评价。
本研究的综合评价体系建立在正向指标与反向指标上,根

据各维度下指标的评价证据,对贵州地区医院常用的 6 种氯雷

他定药品进行量化评估。 其中,正向指标直接采用 Likert
 

5 级

评分法赋值。 例如,氯雷他定颗粒以 3. 89 分居综合评分排序

第 1 位,其正向指标“临床使用的安全性报道” (0. 09 分)、“指

南 / 专家 共 识 的 推 荐 ” ( 0. 26 分 )、 “ 外 观 口 味 适 宜 性 ”
(0. 21 分)、“医疗机构药品配备情况” (0. 14 分)等表现突出,
说明颗粒剂型具有更佳的安全有效性、儿童适宜性及临床可及

性。 反向指标则采用逆向标准化处理,以确保评分方向一致

性。 以氯雷他定分散片为例,其综合评分为 3. 10 分,居末位,
其反向指标“药品不良反应的严重程度” (0. 17 分)、“药品限
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　 　 　 　 表 4　 氯雷他定制剂综合评价分值

三级指标 综合权重 / % 加权分值
氯雷他定片 氯雷他定胶囊 氯雷他定颗粒 氯雷他定糖浆 氯雷他定分散片 氯雷他定口腔崩解片

药品本身质量 3. 60 0. 18 0. 18 0. 18 0.
 

12 0. 14 0. 17
给药途径的安全风险 3. 55 0. 15 0. 15 0. 18 0. 15 0. 14 0. 18
药品说明书不良反应的完整性、规范性 2. 93 0. 15 0. 11 0. 11 0. 11 0. 11 0. 11
药品不良反应的严重程度 3. 75 0. 14 0. 17 0. 17 0. 17 0. 17 0. 17
药品安全信息公告 2. 16 0. 04 0. 11 0. 11 0. 04 0. 11 0. 11
临床使用的安全性报道 1. 96 0. 04 0. 07 0. 09 0. 04 0. 04 0. 09
临床使用相当安全性 2. 37 0. 09 0. 09 0. 09 0. 09 0. 09 0. 05
药理作用机制 9. 66 0. 39 0. 39 0. 39 0. 39 0. 39 0. 39
指南 / 专家共识的推荐 5. 22 0. 22 0. 18 0. 26 0. 26 0. 20 0. 21
临床使用有效性 5. 44 0. 22 0. 22 0. 22 0. 22 0. 22 0. 22
药品剂量单位价格 7. 71 0. 39 0. 08 0. 39 0. 39 0. 23 0. 10
药品限定日费用(DDC) 8. 01 0. 16 0. 40 0. 14 0. 08 0. 22 0. 16
药品说明书超适应证 1. 76 0. 05 0. 05 0. 05 0. 05 0. 05 0. 05
药品说明书儿童用药信息的完整性 2. 20 0. 09 0. 11 0. 11 0. 11 0. 09 0. 07
药品的可拆分性 1. 61 0. 05 0. 02 0. 06 0. 08 0. 03 0. 05
药品的储存条件 2. 16 0. 09 0. 09 0. 04 0. 04 0. 09 0. 09
外观口味适宜性 4. 18 0. 17 0. 15 0. 21 0. 17 0. 08 0. 14
剂型的选择 3. 55 0. 09 0. 06 0. 14 0. 18 0. 04 0. 11
用药需求满足程度 4. 32 0. 13 0. 06 0. 18 0. 21 0. 06 0. 17
服务效率 1. 69 0. 07 0. 07 0. 07 0. 07 0. 07 0. 07
患者及家长应用感受 2. 63 0. 11 0. 03 0. 07 0. 13 0. 05 0. 08
儿童专用药品情况 2. 59 0. 03 0. 03 0. 05 0. 05 0. 03 0. 13
产品研发与专利情况 2. 04 0. 03 0. 03 0. 10 0. 10 0. 10 0. 10
医疗机构药品配备情况 2. 70 0. 14 0. 08 0. 14 0. 11 0. 03 0. 03
医疗机构药品短缺情况 1. 94 0. 07 0. 02 0. 10 0. 10 0. 02 0. 02
药品可获得的政策优势 2. 63 0. 13 0. 08 0. 03 0. 11 0. 03 0. 03
药品可支付性 7. 64 0. 38 0. 13 0. 21 0. 11 0. 27 0. 08
综合评分 3. 80 3. 16 3. 89 3. 56 3. 10 3. 18

定日费用”(0. 22 分)、“可支付性” (0. 27 分)、“患者及家长应

用感受”(0. 05 分)等评分欠佳,说明分散片剂型对于儿童患者

来说不具备安全、经济、适宜性的优势。
评价结果显示,安全性和有效性是一级指标中权重最高

的,创新性权重最低。 根据综合评分排序并形成推荐意见:儿
童患者优先推荐氯雷他定颗粒,然后依次为氯雷他定片、氯雷

他定糖浆、氯雷他定口腔崩解片、氯雷他定胶囊、氯雷他定分散

片。 临床用药中,颗粒剂和糖浆的综合优势支持其作为儿科首

选剂型,尤其对于低龄儿童。 片剂的经济性优势使其在成本控

制严格的医疗机构中仍具备应用价值。 在药品研发方面,新剂

型口腔崩解片的“儿童专用药品情况”评分(0. 13 分)为所有

剂型中最高,提示该剂型具有开发潜力,但需改善其经济性指

标如“药品可支付性” (0. 08 分),同时需要重视“药品说明书

儿童用药信息完整性”(0. 07 分)的挖掘,以更好地适应儿科用

药的特殊需求。 不同剂型在“医疗机构配备情况”和“药品短

缺情况”方面的差异,提示在调整医保目录和药品储备政策上

应考虑剂型特性。 本评价结果对临床用药选择和药品研发具

有重要指导价值。
以临床价值为导向对儿童用氯雷他定制剂开展综合评价,

其真实世界数据可指导临床合理用药[20] 。 临床综合评价是药

品供应保障决策的重要技术工具[21] 。 本研究结果具有较高代

表性,所构建的儿童用氯雷他定制剂的临床综合评价指标体系

及其量化标准与操作细则,可为药品的综合评价工作提供参

考。 然而,本研究的不足之处在于课题组在证据检索阶段已尽

量选择样本量大、循证证据等级高的数据用于评分,但其中部

分数据仅来源于贵州地区,可能会导致一些偏倚。 计划下一步

邀请不同地区儿科医师、儿科临床药师对所构建的指标框架进

行完善及验证。
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