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［摘要］ 循证医学要求对现有临床证据进行综合评价以指导临床实践。临床文献的正确评价不但有利

于临床指南的制定，也有利于临床决策。目前存在的诸多文献评价系统虽然方便了临床文献的评价，但对于

文献评价过程中有争议证据的评价却没有合适的解决方法。本文介绍一种新的文献评价系统，将该系统的

文献评价方式及有争议证据的评价方式进行介绍，为我国临床工作人员和政策制定者开展文献评价工作提

供参考。
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A New Literature Evaluation System—GRADE System

WANG Yi⁃fei，HE Shao⁃ru
（Pediatrics Department，Guangdong General Hospital，Guangdong Academy of Medical Sciences，

Guangzhou 510080，China）

Abstract：Evidence ⁃ based medicine is an approach to medical practice intended to optimize decision ⁃making by
evaluating currently available evidence. Proper evaluation of clinical literature could not only facilitate development of
clinical guidelines，but also help make good decision of medical practice. Although current literature⁃evaluating systems
improve the progress of literature evaluation，but it is still unsolvable to correctly resolve the uncertainty between
different opinions. This article is to introduce a new literature⁃evaluating system by elaborating how it grades literature
and how it resolves the dispute between different opinions，which might help clinical practitioners and policy makers
make better decisions.
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随着循证医学在临床工作中的渗透，很多专

业组织或杂志都出现了相应的文献评价系统。这

些评价系统旨在对现有文献进行评价，并根据评

价结果制定疾病诊治指南以指导临床工作。但疾

病认识过程的曲折性决定了临床指南的易变性。

很多根据当时临床证据做出的所谓正确判断在经

过后续的证据积累后被证实是错误的。如何让临

床工作者更好地理解临床证据并指导临床实践一

直是制定文献评价系统的挑战。虽然目前已经有

10多种文献评价系统，但该问题一直未得到有效

解决［1］。

Guyatt 等从 2000 年开始，对这个问题进行了

一 系 列 的 探 讨 ，并 建 立 了 GRADE（Grading of
Recommendations Assessment， Development and
Evaluation）评价系统［2］。该系统是一个高度结构

化、全覆盖、全透明的文献评价系统。它使用结构

化方式对证据等级进行分类并设定了相应的推荐

强度，使用全覆盖方式保证获得最广泛的证据，使

用全透明方式保证所有读者对有争议评价的争议

原因有所了解，进而自行判断评价结果的有效性

和可行性。截至 2016年底，已经有 19个国家超过

100 个国际组织同意或正在使用 GRADE 评价系
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统，其中包括世界卫生组织和 DynaMed、Cochrane
组织、国际复苏联合委员会 ILCOR、美国医师协会

ACP、英国国家健康中心NHS等［3］。循证医学数据

库UpToDate更是将其汇总的近万条推荐意见使用

GRADE进行评价［4］。我国于 2009年引入 GRADE
概念，并于 2011 年在兰州大学成立 GRADE 中

心［5］。同年，《中国循证医学杂志》也对GRADE做

了系列报道［6］。但伴随着国外各大学术组织对

GRADE的接受，国内使用GRADE进行文献评价和

指南制定的文章屈指可数。究其原因，主要与指

南制定者对GRADE不熟悉有关。此外，GRADE工

作组近年来也对 GRADE 进行了持续更新［7⁃15］，

而国内的期刊尚未涉及这部分内容。本文拟对

GRADE 评价系统（简称 GRADE）进行再次综述，

补充更新内容，以提高我国临床工作者的文献评

价效率及对临床指南的准确掌握水平。

1 制定评价证据等级及推荐强度的原因

临床工作中，对临床证据和指南的评判非常

复杂。临床指南不但要明确哪些治疗目的是必须

的，明确每一个具体目标有哪些证据支持，还要明

确如何评价研究证据以及如何判断该治疗利大于

弊。同时，由于资源有限，用于治疗一种疾病的资

源将不能用于其他疾病的治疗。如何决定资源分

配也很重要。制定评价证据等级能够更有效地判

断临床证据的好坏。同样，临床指南也会给出推

荐等级。全面、系统、透明地评价证据和决策不仅

能够避免错误，还可以促进信息传递。

在GRADE中，证据等级用来评价现有研究证

据的可信度，而推荐强度用于评价该研究证据对

临床实践的影响。等级高的临床证据可信度高，

推荐强度强的干预措施治疗效果好。反之亦然。

但凡事并非绝对。有时候可信度高的证据等级不

一定会被指南强烈推荐；而可信度低的证据等级

也不一定不会被强烈推荐。例如，早产儿肺发育

不成熟。静脉给予糖皮质激素能够改善肺功能，

减少机械通气时间。虽然糖皮质激素改善肺功能

的证据等级为高，但由于生后 1周内使用糖皮质激

素会对早产儿的脑发育产生不良影响。目前并不

推荐早产儿出生后早期使用糖皮质激素帮助撤

机［16］。同样，虽然世界卫生组织不确定寨卡病毒

携带者是否会通过性生活传播，证据等级很低，但

考虑到寨卡病毒会导致胎儿小头畸形，仍建议孕

期妇女采用有效措施来避免性传播的可能［17］。

2 GRADE评价系统介绍

GRADE 是一种对系统综述和临床指南的证

据进行分级以及对指南推荐强度进行评估的评价

系统。该系统主要用于干预性研究相关综述或指

南的评估。其覆盖内容包括疾病的诊断、筛查、预

防和治疗。另外，GRADE也可用于公共卫生和健

康相关问题的评价［18］。

GRADE不仅仅是一个评价系统。它提供了一

个透明的、结构化的临床证据汇总方式和指南的

推荐方式。特别是在指南制定过程中，它对如何

提出临床问题、如何选择理想的研究终点并评估

其重要性、如何评估证据等级、如何考虑患者的自

身利益及社会价值等方面做了详细阐述。此外，

它也给临床医生、患者甚至是政策制定者提供了

一种使用临床指南的方法。无论相关研究的质量

如何，GRADE都可以使用。

2.1 GRADE评价系统的操作流程

GRADE的流程包括确定临床问题、收集相关

证据、评价证据质量、评价推荐等级。

2.1.1 确定临床问题［19］

在确定临床问题方面，GRADE要求清晰准确

地描述相关的背景、研究人群（population）、干预措

施（intervention）、对照（comparator）以及研究结果

（outcome）。相关的背景是指指南所应用的环境，

如发达国家或发展中国家；研究人群是指指南所

针对的人群，如不同年龄、不同基础疾病状态等；

干预措施是指指南中所包含的所有干预措施，

包括不同的治疗方案、不同的药物剂量、用药途径

和治疗疗程等；研究结果应该是对患者很重要的

结果，如死亡或生存质量。研究结果可分为三类：

对临床决策很关键的结果、重要非关键的结果和不

重要的结果。GRADE将其分为 9级。7~9级为关

键结果；4~6级为重要非关键结果；1~3级为不重要

结果。例如，在使用吸入一氧化氮治疗新生儿持续

肺动脉高压时，死亡率就属于关键结果，氧合指数

改善属于重要非关键结果，而使用一氧化氮的花费

则属于不重要结果。如果使用不重要的结果进行

研究，则需要降低证据等级。另外，一个临床问题

的解决可能需要多个系统综述的证据支持。

2.1.2 相关证据的收集

循证医学的三个原则：①最佳的临床决策需

要获得最佳的证据；②循证医学指导人们判断证

据的可信度；③单纯证据不足以决定临床决
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策［20］。收集最佳证据是完成临床决策的第一

步。最佳的证据常常来源于设计良好的大样本、

多中心、随机对照的临床试验或对这些研究的系

统综述。在没有相关系统综述或有相关综述质量

较低或较陈旧的情况下，研究人员就需要自己获

得所有相关的研究结果并分析评价证据的质量

（可靠性）。

2.1.3 评价证据质量

2.1.3.1 证据等级的划分

在评价证据质量方面，GRADE通过汇总现有

证据并进行等级划分后，将证据等级分为高、中、

低和极低。证据等级的高低代表了文献评估者对

该证据可靠性的认可程度。高等级指将来的研究

不太可能改变文献评估者对估计结果好坏的信

心；中等级指将来的研究可能会影响文献评估者

对评估结果的信心，甚至改变评估结果；低等级指

将来的研究很可能对评估结果产生重要影响，很

可能改变评估结果；极低等级指任何效果的评估

结果都很不确定。随机对照试验以高等级起始，

观察性研究以低等级起始［21⁃22］。在GRADE中，证

据的质量受研究偏倚的影响。研究自身缺陷、研

究方法的不一致性、研究结果的不一致性以及文

章发表的偏倚都可能影响证据的可靠性［23⁃27］。另

外，也有些情况会提高证据的可靠性，如样本量非

常大、剂量⁃反应关系很明显以及可能的偏倚都倾

向于削弱治疗效果。正因为存在以上诸多情况，

证据的等级会因此升高或降低。

2.1.3.2 降级原因［21］

证据等级降级主要是因为在研究的设计到发

表环节中存在严重问题。GRADE根据发生问题的

类型将降级原因分为五类。

第一类：研究自身缺陷。分组方式没有保密；

没有使用盲法，特别是需要主观判断重要结果，而

主观因素很可能影响判断结果时；失访人数多；没

有按照意向性分析原则分析研究结果；因为治疗

有效而提前停止试验以及没有在文章中报道某些

结果，特别是没有治疗效果的结果。

第二类：不一致性。这种不一致性可能因为

研究人群、干预措施以及研究结果的不同引起。

例如，2006年唯一的一项研究咖啡因治疗早产儿

呼吸暂停的研究显示，在欧美及澳洲 34家单位的

1 006例极早产儿随机接受咖啡因治疗后支气管肺

发育不良的发生率明显低于 1 000 例的对照

组［28］。但 2018年另一项纳入 83例极早产儿的单

中心随机对照研究显示，使用咖啡因会增加支气

管肺发育不良的发生率［29］。此时，如果不能找到

合适的原因来解释这种不一致性，证据等级就会

下降。

第三类：间接性。两种情况：第一种，没有两

种干预措施直接对比的随机对照研究，而采用都

与空白对照对比的方法得出结论。例如，对比布

洛芬和对乙酰氨基酚关闭早产儿未闭动脉导管

的效果时，只能找到使用布洛芬对比空白对照以

及使用对乙酰氨基酚对比空白对照的研究，而没

有直接对比布洛芬和对乙酰氨基酚治疗效果的

研究。第二种，研究的人群、干预措施、对照以及

研究终点指标不同。例如，研究药物关闭早产儿

未闭动脉导管时，不同的干预年龄、不同的药物

使用途径、对照的选择以及研究的终点指标是短

期内动脉导管是否关闭还是长期的出院时死亡

与否。这些间接的对比都可能是导致等级降级

的原因。

第四类：不够精确。由于纳入研究的人数较

少或研究的事件发生率太低等。以研究某新疗法

的疾病治愈率为例。虽然新疗法比经典疗法的治

愈率有所提高且差异有统计学意义，但由于纳入

样本量较小（精确度不够），结果的 95%可信区间

较大，跨过中线。或者由于该疾病的治愈率极低

（如 1‰），1 000例患者采用新疗法治愈 2例，而对

照组治愈 1例。治愈率升高 100%。这两种情况都

可能导致对治疗效果的过度判断。

第五类：报道偏倚。阴性结果较难发表，大部

分研究是由相关公司资助完成等。

2.1.3.3 升级原因［30］

虽然很多随机对照临床试验会因为存在上述

问题而让研究证据等级降低，但也存在以下三种

情况，可以升级观察性研究的证据等级。第一，样

本量非常大（非常大的样本量得出了与其他研究

一致的结论时）。第二，有明显的剂量⁃反应关系

（治疗效果越好，证据等级越高）。第三，所有可

能的偏倚都倾向于削弱干预组的治疗效果［例

如，干预组患者存在多种预后不良的高危因素

（病情更重，治疗开始时间更晚），但治疗效果仍好

于对照组］。

2.1.4 推荐等级的评判［12⁃13］

2.1.4.1 临床指南推荐等级的划分

GRADE除了对研究结果进行评估外，也提出

了相应的临床指南推荐等级。根据推荐意见，指
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南推荐等级分为强和弱两种，推荐方向分为推荐

使用和不推荐使用两种。强推荐是指指南制定的

专家委员会相信遵从指南执行后的获益明显优于

不良反应。弱推荐指遵从指南执行后的获益可能

优于不良反应，但指南制定的专家委员会不太确

定。对于不推荐的意见也分为强和弱两种。其意

义同推荐意见的强弱类似。推荐意见的强弱要参

考证据等级进行。关键研究结果的证据等级决定

了推荐等级。而且，每个关键结果都要进行证据

等级划分。根据证据等级最低的标准进行评判。

2.1.4.2 影响推荐等级的因素

GRADE提出了采用 6项标准来决定推荐的强

度和方向。这 6项标准包括：对重要结果（如评估

机械通气时间，而不是吸氧浓度的改变）进行的干

预治疗的效果、对干预效果评估的可信度、对患者

价值观的评估、对患者偏好的评估、这些评估的可

信度以及资源的使用情况。这 6项标准可以整合

为 4条：预期效果和不良反应的利弊权衡，重要结

果干预效果的可信度，患者价值观、偏好的确定性

以及资源的使用。指南制定委员会需要整合以上

信息来做出推荐意见。

在权衡预期效果和不良反应前，需要考虑两

个问题。对预期效果和不良反应做出最好的评估

并确定预期效果和不良反应的平衡点（例如，使用

糖皮质激素改善早产儿肺功能从而存活与神经系

统不良预后的平衡点。目前较为接受的平衡点

是，对于危重症早产儿如果不接受糖皮质激素治

疗，由于病情得不到改善，出现神经系统不良预后

的风险高于使用糖皮质激素改善病情带来的风

险）。要有专门的专家小组评估平衡预期效果和

不良反应的问题。而且，指南中必须详细、透明地

说明决策过程，并尽可能进行量化。

另一个影响推荐强度的因素是评估效果的可

信度。指南不太可能给可信度低的治疗效果一个

强推荐。对于没有直接检测关键结果的研究，仅

使用替代结果很可能会降低推荐等级。但以下五

种情况例外：①如果研究结果显示，某项治疗能够

降低病死率。即使研究质量较低，也可能会被强

推荐。②当某项治疗的预期获益不确定，但副作

用和资源消耗非常明显时，该治疗可能会被列为

强不推荐。③虽然不确定某项治疗方法的效果如

何，但副作用却很小，该治疗方法可能会被强推

荐。④虽然两种治疗方法的效果相似，但副作用

小的治疗方法可能会被强推荐。⑤当某项治疗方

法确定可以带来少许治疗效果，但其严重不良反

应的发生情况尚不明确时，指南会强烈不推荐使

用该项治疗方法。

目前关于患者价值观和偏好的研究较少。

但对其确定性越差，越可能给予弱推荐。当患者

的变异性较大时（如年龄范围 0~80岁），很难让一

个指南适用于所有人群。积极的人和消极的人对

治疗的选择是完全不一样的。

资源的使用也是影响推荐等级的因素［31］。

有些指南之所以不考虑资源消耗问题是因为这方

面没有可靠的数据支持、治疗效果明显而资源的

使用不会影响临床决策或临床决策由其他人完

成。不管如何，指南应该详细说明不考虑资源消

耗的原因。

2.1.4.3 推荐强度的特殊考虑

基础发生率会影响治疗利弊的评估。推荐的

强度会因是否为高危人群而有不同。死亡是所有

人都关心的重要结果。普通流感对于成人不构成

威胁，病死率极低；但严重急性呼吸窘迫综合征

SARS的高病死率使得副作用明显的大剂量激素

都不反对使用。

治疗的效果也可能会因地区的差异而有所不

同。不同地区会有经济水平的差异、提供相关治

疗能力的差异、不同人种的体质差异。对于严重

的脓毒血症，在发达国家已经使用监测血流动力

学的方法指导治疗，而不发达地区仍以经验性治

疗为主。患者的价值观和偏好也会因文化背景不

同而有所差异。主流文化和非主流文化也会对价

值观产生影响。资源的消耗及在所在地区的价值

也会影响推荐强度。

另外，即使证据等级相同，由于不同人群的期

望不同，推荐强度也会有所差异。患者的期望与

政策制定者和社会学家的期望会有差异。

2.1.4.4 仅限于研究的推荐意见

有时候，指南会对某个方案使用“仅限于研

究”的推荐意见。虽然指南没有对其进行推荐，

但该方法却可以引导研究人员完成进一步研究以

便获得足够的证据来支持或反对该方案。使用

“仅限于研究”的推荐意见存在三个前提：①目前

的证据尚不足以支持推荐该方案。②进一步研究

很有可能降低这种不确定性。③进一步的研究很

可能会取得进展，甚至突破。但以下三种情况不

推荐使用“仅限于研究”：①该方案的治疗效果完

全来自于推测。②虽然该方案的疗效比较明确，
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但利弊得失相差不多。很难决定推荐或不推荐该

方案。③两种方案各有利弊，而患者由于各自情

况不同，会做出不同选择。进一步研究两个方案

的治疗效果意义不大。

指南的推荐意见通常需要明确推荐的人群。

有时候，还要包括相关的资源配置情况，如发达国

家和发展中国家。通常，指南会倾向于推荐某种

治疗方案，而不是反对。除非有充足证据证明这

个治疗方案无效，甚至有害。为了避免对指南的

误解，GRADE建议同时使用符号和文字来表达推

荐意见。

需要注意的是，强推荐并不一定是最佳选

择。这种情况主要根据指南推荐的对象来确定。

某项治疗方案可能治疗效果很好，但要花费大量

社会资源。对于患者来说，应该首先考虑使用，但

对政策制定者或保险公司来说，则会有所选择。

或者说某种稀缺药物可以治疗很多疾病，但有些

疾病治疗效果好，有些疾病治疗效果没那么好。

这时候，对该药物的分配也会有所不同。影响强

推荐意见执行的因素包括疾病的流行情况（优先

考虑常见疾病）、使用的难易度（优先选择可以立

即执行的方案）、对社会的负担（优先选择负担小

的方案）以及执行力度的好坏（执行力差的需要更

多关注）。

2.1.4.5 推荐意见的整合

GRADE要求指南中列出决定推荐强度的相关

问题以及指南如何整合这些问题的方法。指南制

定者之间会对不同的问题有不同的判断。指南详

细说明如何整合不同意见可以增加指南的透明

度，也可以引起相关人员的关注。

目前不同的指南使用不同的方法表达证据

等级和推荐强度，这种方法方便了学术交流。

GRADE也推荐使用数字或符号来表示推荐等级。

2.2 GRADE评价系统的优点

GRADE由具有广泛代表性的国际指南制定者

制定。它清晰地区分出证据的质量和推荐等级，

详细地评估其他替代治疗结果的重要性，详细地、

深度地上调和下调证据质量评级的标准，透明地

体现从证据到指南的过程，认同患者的价值观和

意愿。它对指南推荐等级强弱的解释清晰、可行，

适用于临床工作者、患者以及政策制定者，也适用

于系统评价、健康技术评估和指南的评价［32⁃33］。

2008 年“Surviving Sepsis Campaign”使 用 了

GRADE评价系统。来自 10个国家超过 50名专家

参与了指南的制定。所有这些专家在参加指南制

定前都接受了GRADE应用培训。结果显示，在对

相关任务进行介绍和讨论环节，花费时间不到 10
分钟；而在对指南关注的环节进行讨论仅用了不

到 2分钟［34⁃35］。

2.3 GRADE评价系统的局限性

①GRADE主要用于干预性研究和政策制定，

对于风险评估和预后类问题没有涉及。

②对于临床操作流程类的指南，如采集病史、

体格检查、帮助患者决策、签署知情同意书等，

无法使用GRADE评价；对于效果非常明显的治疗

也无需GRADE评价。

③在进行GRADE评价时，需要严格按照推荐

的步骤完成指南的制定。

④目前使用 GRADE 效果最好的是评价预防

性和干预性治疗以及解决临床问题。使用GRADE
解决诊断性研究和公共卫生问题还存在不足。

⑤使用 GRADE 无法解决对证据解释有争议

的问题。GRADE只是全面地、透明地进行证据评

估和推荐。对于证据的采纳与否仍需要自行

判断。

2.4 使用GRADE评价系统的标准

GRADE制定的一个目标是减少文献评价和推

荐过程中出现的不必要的混乱。GRADE制定小组

建议在使用GRADE时要符合以下标准：

①对证据等级的确定要符合 GRADE 制定的

定义。

②要对 GRADE 中每个项目仔细评估证据的

可靠性。

③证据总的判断应该使用（高、中、低和极低）

四个等级对每个重要结果进行评估，且评估的每

个项目都应该按照GRADE制定的标准进行。

④应以用于总结和决策的证据作为基础来

判断证据的可信度和推荐强度。理论上讲，应该

使用证据的基本属性来评估证据可靠性，而证据

的基本属性应该来自系统综述。至少，用于评价

的证据和用来评价的方法应该清晰表达。

⑤在决定推荐或决策的方向和强度上，应该对

GRADE的每个标准进行详细考虑。理论上，用于

决策的 GRADE证据应该记录所有相关的研究证

据、相关的考虑和判断。而且，全过程要完全透明。

⑥应该使用与GRADE一致的两个选项（推荐

或不推荐）和每个等级（强烈推荐、可以考虑/有条

件考虑）来评价推荐强度。
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3 其 他

GRADE不仅可以用在临床试验中，也可用于

诊断试验［36］。在诊断试验中，研究的设计和存在

的偏倚对研究结果的准确性影响较大。有效的诊

断试验需要具有代表性且连续获得的患者。这些

患者都存在诊断不明确的情况。如果仅选择重症

患者和健康人，研究的准确性会被人为升高。另

外，对于诊断试验带来的不良反应也应该关注。有

些诊断试验虽然精确度高，但由于不良反应可能严

重影响病情而应该慎重选择。如有创介入血管造

影虽然可以清楚判断冠状动脉狭窄情况，但心肌梗

塞甚至死亡属于严重不良反应。在诊断试验的选

择时，需要小心。指南选择诊断试验时，也存在研

究方法不一致的问题（没有在同一项研究中进行

比较，没有使用相同的对照组）。研究结果的不一

致性也会影响诊断试验的质量。对患者重要的结

果以及诊断成本都是影响诊断试验应用的因素。

虽然有些诊断方法的不良反应发生率很低，但其

较高的假阴性率会延误疾病的救治时机。而且，

诊断试验只是患者利益相关重要预后的一个替代

指标。不管诊断效果如何，只有在改善患者病情

的前提下，诊断试验才有存在价值。

当然，GRADE 只是一种文献评价系统，是一

种方法学，无法对专业知识的正确性及适用性进

行判断。所以，在进行 GRADE评价前，必须完成

相关概念的清晰定义以及临床问题的界定（如针

对的人群、使用的干预措施以及所采用的对照措

施等）。指南制定委员会也要对如何界定推荐等

级强、弱或不推荐作出说明，保证讨论的顺利进

行。此外，本文仅对 GRADE 的评价原则和要点

进行综述，而《中国循证医学杂志》只对 GRADE
的部分内容进行了介绍。对使用 GRADE感兴趣

的研究人员仍需要查阅相关文献或登陆 GRADE
工 作 组 网 址（http：//gdt.guidelinedevelopment.org/
app/handbook/handbook.html#h.ged5uqebmir9）全面了

解使用GRADE的细则。
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