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摘 要 目的 为我国开展健康状态负效用测量研究、计算药物经济学评价中的健康产出提供方法学参考。方法 计算机检索中国

知网、万方数据、维普网3个中文数据库和PubMed、Web of Science、the Cochrane Library 3个英文数据库中有关恶性肿瘤药物治疗

相关不良事件负效用测量的文献，检索时限均为各数据库建库起至2021年7月。由2名研究者独立筛选文献并提取资料后进行

定性分析，采用改良后的英国国家卫生与临床优化研究所决策技术支持文件进行质量评估，总结健康状态负效用测量的实践情况

和存在问题并提出建议。结果 共纳入相关文献77篇。首篇文献发表于1991年，之后发表数量呈波动式上升。77篇文献共涉及

120种不良事件，以效用研究（49篇，63.64％）为主，仅有3篇（3.90％）的调查国家/地区涉及中国。35篇文献（45.45％）未说明研究

设计类型；48篇（62.34％）未说明健康状态开发方法；52篇（67.53％）未说明健康状态验证方法；46篇（59.74％）设定并说明了基础

健康状态；20篇（25.97％）进行了健康状态排名；应用的效用测量工具主要为标准博弈法和欧洲五维健康量表（各 23篇，各占

29.87％）；45篇（58.44％）的调研对象为患者人群；63篇（81.82％）未说明人群代表性检验；效用报告类型包括负值、非负值以及合

并基础状态的非负值3种类型；45篇（58.44％）未说明效用统计方法。纳入研究的整体质量评价得分为0.683分。结论 现有负效

用测量包括基础研究设计、健康状态确定、效用测量调研和调研数据统计4个关键环节，相关研究存在中国人群数据缺乏、结果报

告类型不一致、测量重点事项报告不完整等问题。建议今后应进一步规范负效用测量基本实施路径，制订健康状态效用值测量指

南，加强多学科合作，以提高健康状态效用测量的研究质量。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide methodology reference for conducting health state disutility estimation and calculating

health output in pharmacoeconomic evaluation. METHODS Literatures about health state disutility estimation of malignant tumor

drugs-related adverse events were retrieved from 3 Chinese databases such as CNKI，Wanfang database and VIP and 3 English

database such as PubMed，Web of Science and the Cochrane Library from inception to July 2021. After 2 researchers independently

screened the literature and extracted the data，qualitative analysis was conducted. The modified decision-making technical support

documents of the National Institute for Health and Care Excellence were used for quality evaluation. The practice and existing

problems of health state disutility measurement were summarized to put forward some suggestions. RESULTS A total of 77

literatures were included. The first literature was published in 1991，and the number of publications increased in a fluctuating

manner. 77 literatures involved 120 kinds of adverse events，mainly utility studies （49，63.64％），only 3 （3.90％） were

investigated in China. A total of 35 literatures（45.45％）had no statement of study design type，48（62.34％）had no statement of

health status development method，52（67.53％）had no statement of health status verification method，46（59.74％） set and

explained the basic health status，and 20（25.97％）were ranked for the health status. The utility measurement tools used were

mainly the standard game method and the European five-dimensional health scale（23 literatures each，accounting for 29.87％）.

The research objects of 45 literatures（58.44％）were patients，and 63（81.82％）did not specify the representative test of the

population. Utility report types included negative value，non-negative value and non-negative value of consolidated basic status. A

total of 45 literatures（58.44％）had no statement of statistical method of utility. Overall quality score of included studies was

0.683. CONCLUSIONS The current disutility estimation

include 4 key links of basic study design， health status

confirmation， utility estimation survey and survey data

statistics. The deficiencies of related studies are the lack of

data based on the Chinese population，the inconsistent type of

result reporting，and the incomplete report of measurement-
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成本-效用分析是药物经济学常用的分析方法之

一，常以质量调整生命年（quality-adjusted life years，

QALYs）作为产出指标。健康状态效用值（health state

utility values，HSUVs）表示人们对特定健康状态的偏好

程度，是计算 QALYs 的关键参数 [1]。负效用（disutility）

是HSUVs 的一种，英国约克健康经济联合会将其定义

为某种特定症状或并发症导致的效用下降（通常表示为

负值），也常作为关键参数被纳入经济学评价模型[2－3]。

例如，在估计2型糖尿病患者的疾病负担时，常需将糖尿

病相关并发症（失明、截肢、中风、心肌梗死、肾衰竭等）

导致的健康效用值降低考虑在内[4]。又如 Freeman等[5]

对免疫比浊法在指导化疗患者氟尿嘧啶剂量调整中的

经济性进行评价时，考虑了腹泻、恶心、黏膜炎等不良反

应的负效用值。

目前，国际上已开展了大量有关负效用的测量实

践：Hall 等 [6]基于时间权衡法（time trade-off，TTO）调研

了200名18岁以上的英国普通公众，应用广义估计方程

模型估算得到了高风险转移性激素敏感性前列腺癌治

疗相关不良事件（疲劳、恶心呕吐等）的负效用值；Pan

等[7]基于欧洲五维五水平健康量表（European quality of

life five dimensions five level，EQ-5D-5L）调研了289名2

型糖尿病患者，采用普通最小二乘法估算得到了患者神

经病变、心脏病变、脑血管疾病等并发症的负效用值。

但关于如何进行负效用测量，国内外并未形成统一标准

规范。考虑到恶性肿瘤是我国乃至全球的主要致死疾

病，且相关不良事件的负效用研究相对较多，因此本研

究以恶性肿瘤药物治疗相关不良事件的负效用为例，对

国内外相关文献进行系统评价，以了解健康状态负效用

测量的实践情况和存在的问题，为我国开展健康状态负

效用测量研究、计算药物经济学评价中的健康产出提供

方法学参考。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

计算机检索中国知网、万方数据、维普网3个中文数

据库和 PubMed、Web of Science、the Cochrane Library 3

个英文数据库，检索时限均为各数据库建库起至2021年

7月。同时，手工检索纳入文献及相关系统评价和经济

性评价研究的参考文献。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准包括：（1）国内外学术期刊上公开发表的

研究文献；（2）测量了恶性肿瘤药物治疗相关不良事件

的效用值；（3）结局报告了效用值原始数据。

排除标准包括：（1）与效用测量无关的文献；（2）文

献综述或理论研究；（3）会议摘要、学位论文、新闻报道、

资讯、采访、评论等文献；（4）重复发表的文献；（5）无法

获得全文的文献；（6）非中文或英文文献。

1.3 文献筛选与数据提取

应用EndNote 20软件进行文献管理，Excel 2201软

件进行数据提取。由2名研究者独立筛选文献、提取信

息并交叉核对，如遇分歧则与第三方讨论决定。提取的

文献信息包括文献基本特征（文章标题、第一作者、发表

年份、文献类型、调查国家/地区、恶性肿瘤类型、不良事

件类型等）和效用值测量实践情况（研究设计类型、健康

状态开发、健康状态验证、基础状态设定、健康状态排

名、效用测量工具、样本人群类型、样本人群规模、样本

代表性检验、效用报告类型、效用统计方法等）。

1.4 纳入文献质量评价

英国国家卫生与临床优化研究所（National Institute

for Health and Clinical Excellence，NICE）决策技术支持

文件曾制定过检查清单以评价效用测量研究的质量，但

该清单内容表达不够清晰，难以被研究者准确理解，在

实践中多经改良后再应用[8]。本研究采用Mok等[9]改良

后的检查清单，该检查清单内容简单易懂，包含样本人

群规模、受访者选择和招募、纳入与排除标准、工具应答

率、数据完整性、工具适当性、其他研究问题、不确定性

估计、积分体系适当性9项条目。同时，本研究设定，若

条目评价结果为“是”计1分，“否”则计0分；质量评价总

分为实际得分与理想得分（各条目都得分）之比。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

根据预先设定的检索词和纳入、排除标准对文献进

行检索和筛选，最终纳入77篇文献，具体流程见图1。

2.2 纳入文献基本特征

2.2.1 发表年份 纳入文献最早发表于 1991年。随年

份增长，相关文献数量呈波动式上升的趋势，其中 2010

和2013年文献数目最多，均为7篇。结果见图2。

related critical items. It is recommended to standardize the basic implementation path of disutility estimation，formulate guidelines

for health status utility value estimation，and strengthen multidisciplinary cooperation so as to improve the quality of health status

utility value estimation.

KEYWORDS malignant tumor；drugs；adverse events；disutility；health state utility value；systematic review
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2.2.2 文献类型 纳入文献主要为效用研究（49篇，

63.64％），即研究效用或负效用的测量；其次为药物经济

学评价（28篇，36.36％），即研究目的为药物经济性评

价，研究过程中对患者的健康效用进行了测量以获取效

果指标。

2.2.3 调查国家/地区 纳入文献中，有4篇未说明调查

国家/地区，故本文假设作者所在地为调查国家/地区。

经统计，纳入文献涉及英国的最多（24篇，31.17％），其

次是美国（17篇，22.08％）。调查国家/地区为中国的仅3

篇（3.90％）。结果见图3（图中，因同一文献可能涉及多

个国家/地区，故图中文献数量合计值＞77篇）。

2.2.4 恶性肿瘤类型 除部分文献描述为“恶性肿瘤”

（4篇）和“妇科恶性肿瘤”（1篇）外，其余文献共涉及 18

种恶性肿瘤，其中以乳腺癌相关文献最多（17 篇，

22.08％），其次是非小细胞肺癌和黑色素瘤（均为 8篇，

各占10.39％）。结果见图4。

2.2.5 不良事件类型 纳入文献共涉及 120种不良事

件，其中报告文献数量≥3篇的不良事件有25种。有36

篇文献（46.75％）未描述不良事件的具体情况，仅描述为

“不良事件”。具体不良事件以腹泻（24篇，31.17％）和

疲劳（21篇，27.27％）居多。结果见图 5（图中只展示了

报告文献数量≥3篇的不良事件）。

2.3 负效用测量实践情况

2.3.1 研究设计类型 近半数文献未说明研究设计类

型（35篇，45.45％）。说明了研究设计类型的文献（42

篇，54.54％）根据是否对样本人群进行主动干预，分为观

察性研究和临床试验；根据是否应用TTO、视觉模拟标

尺（visual analogue scale，VAS）和标准博弈（standard

gamble，SG）等小插图测量工具，又可分为小插图研究和

非小插图研究。

2.3.2 健康状态开发与验证 多数纳入文献未说明健

康状态开发方法（48篇，62.34％）和健康状态验证方法

（52篇，67.53％）；说明了开发方法（29篇，37.66％）和验

图1 文献筛选流程图
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2 845）、维普网（n＝11）、PubMed（n＝4 082）、

Web of Science（n＝16 415）、the Cochrane

Library（n＝5 937）

图2 纳入文献的发表年份分布
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图3 纳入文献的调查国家/地区分布
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图4 纳入文献涉及的恶性肿瘤类型分布
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图5 纳入文献涉及的不良事件类型分布
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证方法（25篇，32.47％）的文献均为基于直接测量工具

的效用研究文献，主要通过文献回顾、专家访谈、患者访

谈、患者论坛、以往效用研究、测量工具评估、药物标签

信息等方法获取基础信息以进行健康状态描述，再通过

专家审查、预调研、患者访谈、以往效用研究、公众访谈

等方法判断健康状态描述能否有效获得效用值。

2.3.3 基础状态设定 基础健康状态的设定是指以基

础状态为锚点，测量样本人群处于基础健康状态时发生

不良事件（如疾病无进展状态时发生腹泻）的效用，后续

通过数据处理、统计估算得不良事件的负效用值。纳入

文献大多设定并说明了基础健康状态（46篇，59.74％）；

部分文献未说明是否设定了基础健康状态（31 篇，

40.26％），可能是以无不良事件为基础健康状态，也可能

未设定基础健康状态直接测量了不良事件的效用值。

2.3.4 健康状态排名 仅有20篇文献（25.97％）明确要

求对样本人群健康状态的效用值高低进行排序，以帮助

样本人群理解健康状态描述进而反馈有效的测量结

果。这 20篇文献均为基于直接测量工具的效用研究文

献，健康状态排名主要应用了 VAS、等级评定（rating

scale，RS）等效用测量工具（17篇），少部分文献应用了

Likert量表（1篇）或未说明排名工具（2篇）。

2.3.5 效用测量工具 纳入文献多应用 SG（23 篇，

29.87％）和欧洲五维健康量表（European quality of five

dimensions questionnaire，EQ-5D）（23篇，29.87％），其次

是TTO（21篇，27.27％）和VAS（13篇，16.88％）。可见，

健康状态负效用测量多应用直接测量工具，这与Matza

等[10]小插图研究推荐的不良事件负效用测量工具是一

致的。此外，12篇文献（15.58％）同时应用了多种效用

测量工具，1篇文献（1.30％）未说明效用测量工具。

2.3.6 样本人群类型及规模 纳入文献的调研对象多

为患者人群（45篇，58.44％），其次是一般人群（27篇，

35.06％）、医护人群（10篇，12.99％）、医学肿瘤学家（2篇，

2.60％）、风险人群（1篇，1.30％）等；有7篇文献（9.09％）

同时调研了多类样本人群，1篇文献（1.30％）未说明样

本人群类型。有58篇文献（75.32％）说明了样本人群规

模，样本人群区间跨度较大（10～1 582人），但分布较为

集中（集中在 10～200人）；58项研究共纳入 11 185人，

平均每项研究192.84人。

2.3.7 样本代表性检验 63篇文献未说明人群代表性

检验情况（81.82％），其中 54篇文献（85.71％）的样本人

群类型为非一般人群，13篇文献（20.63％）为一般人群，

其中部分文献同时涉及非一般人群和一般人群。14篇

文献（18.18％）进行了人群代表性检验，其样本人群类型

均为一般人群，均根据该国家/地区的人口普查数据进行

了代表性检验。

2.3.8 效用报告类型 有31篇文献（40.26％）以负值形

式报告了不良事件对效用的影响，如Shingler等[11]测量

得到腹泻（3～4级）的负效用值为－0.327；26篇文献

（33.77％）以合并基础状态的非负值形式报告了负效用

值，如Swinburn等[12]测量得到疾病稳定状态合并腹泻（3

级）的效用值为 0.534；另有 20篇（25.97％）文献以非负

值形式报告了负效用，如Chou等[13]测量得到腹泻（3～4

级）的负效用值为0.34。

2.3.9 效用统计方法 半数以上的文献（45 篇 ，

58.44％）未说明效用统计方法，其中42篇文献（93.33％）

的效用报告形式为非负值或合并基础状态的非负值，其

效用值可根据效用测量工具基础算法算得；还有3篇文

献（6.67％）的效用报告形式为负值，均为药物经济学评

价研究。在说明了效用统计方法的文献（32 篇，

41.56％）中，有10篇（31.25％）采用了基础状态合并不良

事件效用与基础状态效用的差值来计算不良事件的负

效用值，有3篇（9.38％）采用了广义估计方程的方法，其

余文献采用的方法较为分散，限于篇幅，本文不一一

罗列。

2.4 纳入文献质量评价

质量评价结果显示，77篇纳入文献的质量总评分为

0.683（表1）。由于评价质量划分尚无统一标准，因此本

系统评价参考Degeling等[14]的判断标准，设定＞0.800～

1.000 分为高质量 、＞0.600～0.800 分为较高质量 、

0.000～0.600分为低质量。根据上述标准，本研究纳入

文献的整体质量较高。

表1 纳入文献的质量评价

条目
样本人群规模
受访者选择和招募
纳入与排除标准
工具应答率
数据完整性
工具适当性
其他研究问题
不确定性估计
积分体系适当性
合计

评分
0.753

0.182

0.610

0.338

0.987

1.000

0.961

0.571

0.740

0.683

1分/篇
58

14

47

26

76

77

74

44

57

0分/篇
19

63

30

51

1

0

3

33

20

同时结果显示，未报告受访者选择和招募的文献

最多（63篇），其次是未报告工具应答率、不确定性估

计、纳入与排除标准，分别有 51、33、30篇文献；另外，

纳入文献存在样本人群国家/地区与效用积分体系不

一致、未报告样本人群规模、未报告调查国家/地区等

问题（表 1）。
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3 结论与建议

本研究对国内外公开发表的恶性肿瘤药物治疗相

关不良事件负效用测量文献进行了描述性系统评价，初

步探索了该领域相关研究的健康状态负效用值测量实

践情况。系统评价结果显示，不良事件负效用值测量研

究文献发表数量近年来呈波动式增长的趋势，可见负效

用的测量研究越来越受到医药相关决策者和研究者的

重视，但目前我国少见有相关研究发表。总结负效用的

测量实践情况发现，负效用测量的基本实施路径至少包

括基础研究设计、健康状态确定、效用测量调研和调研

数据统计4个关键环节。在基础研究设计环节，需要确

定研究的基本目标，即确定测量何种疾病或何种干预措

施的何种症状或并发症的负效用；需要确定研究设计类

型，即数据收集的方式和时间；需要确定效用测量工具，

即根据研究的基本目标选择合适的效用测量工具；需要

确定样本人群，即需要确定样本人群的国家/地区、人群

类型及人群规模。在健康状态确定环节，需要进行健康

状态开发和验证，尤其是基于直接测量工具的效用研

究；需要进行基础状态设定，即设定样本人群发生目标

症状或并发症时所处的基础健康状态。在效用测量调

研环节，需要进行健康状态排名，尤其是基于直接测量

工具的效用研究；需要基于健康状态脚本及效用测量工

具对目标样本人群进行调研以获取基础数据。在调研

数据统计环节，需要检验样本人群的代表性，尤其是基

于一般人群的效用研究；需要基于合适的效用统计方法

计算获得负效用测量结果。

本研究还发现，目前的健康状态负效用测量研究尚

存在如下问题：一是我国负效用测量研究实践较少，可

能导致基于我国人群开展的药物经济学评价缺乏负效

用相关数据。本研究纳入的 77篇恶性肿瘤药物治疗相

关不良事件负效用测量文献中，仅3篇文献的调查国家/

地区涉及中国。二是负效用的报告类型和结果多样，导

致不良事件负效用结果合并存在困难。纳入文献的效

用报告类型包括负值、合并基础状态非负值及非负值 3

种，三者数据关系较为复杂，如何进行数据合并来为药

物经济学评价提供效用数据仍有待研究。三是负效用

测量研究的部分重点事项未予报告，严重影响了文献质

量。例如调查国家/地区、样本人群类型、样本人群规模、

效用测量工具、效用积分体系等关键内容报告不完整。

为规范负效用的测量研究，本研究提出如下建议：

（1）建议规范负效用测量研究实践路径以指导相关研究

的开展。我国药物经济学评价正面临缺乏负效用数据

的问题，虽然学者可通过引用非目标人群和非目标国家

的负效用值，或基于临床经验和专家意见进行数据假

设，或不考虑负效用来完成研究[15]，但终究不能从根本

上解决数据缺乏的问题。今后可在本研究总结归纳的

健康状态负效用测量路径的基础上，结合本团队已经发

表的有关健康状态负效用的合并方法和影响因素分析

结果[16]，明晰测量路径中各个环节最优的实践方法和需

考虑的注意事项，以促进健康状态负效用研究高速度增

长和高质量发展。（2）建议制订健康状态效用测量指南

以规范研究过程和报告内容。目前，我国仅有《药物经

济学评价指南（2020）》对 HSUVs 的测量提出了较为简

单的要求[17]。然而，国际上已有多个HSUVs测量指南，

如NICE发布的多个决策技术支持文件[8，18]、国际药物经

济学与结果研究会（International Society for Pharmaco-

economics and Outcomes Research，ISPOR）发布的多个

良好实践报告[19]，以及小插图研究建议[10]等。我国可借

鉴上述国际指南的开发思路，开发基于特定HSUVs 的

测量工具及普适性的HSUVs测量指南，为我国HSUVs

测量研究提供方法指导和报告规范。（3）建议加强多学

科合作以提高研究水平和结果质量。健康状态效用值

测量研究涉及临床医学、心理测量学、卫生经济学、数理

统计学等多个学科，效用测量过程涉及基础研究设计、

健康状态确定、效用测量调研和调研数据统计等多个环

节，需要具有扎实基础理论知识的学术研究者和具有丰

富效用测量研究资源的临床实践者合作开展HSUVs测

量研究，从而提高HSUVs测量的研究质量，为临床治疗

和医药卫生决策提供更可靠的证据。

综上所述，本研究以恶性肿瘤药物治疗相关不良事

件的负效用为例，对国内外相关文献进行了系统评价。

结果表明，现有负效用测量包括基础研究设计、健康状

态确定、效用测量调研和调研数据统计4个关键环节，相

关研究存在中国人群数据缺乏、结果报告类型不一致、

测量重点事项报告不完整等问题。建议今后应进一步

规范负效用测量基本实施路径，制订健康状态效用值测

量指南，加强多学科合作，以提高健康状态效用测量的

研究质量。

（利益相关声明：本研究设计、实施和结果未受资助

方的影响，无利益冲突）
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