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内外指南普遍存在的现象。医务人员认为缺乏高质量的证据就无法制订高质量的指南或仅
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的基本内涵和临床作用，介绍了基于低质量证据形成指南推荐意见的方法，以期为我国指
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【Abstract】The essence of clinical practice guidelines lies in their recommendations. It is 

very common to find strong recommendations supported by low-quality evidence in current 

published guidelines. There is also a typical misunderstanding among medical professionals that 

without high-quality evidence, there is no way to develop high-quality guidelines or only expert 

consensus can be developed. Based on the GRADE approach, this paper explains the concept and 

clinical significance of low-quality evidence, and introduce the methods for formulating 

recommendations based on low-quality evidence in guidelines, aiming to provide reference for 

guideline developers and users in China. 
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虽然临床实践指南（下文简称“指南”）的质量在过去三十年间稳步提升[1-3]，但制订

者对其原理和方法的理解仍存在误区。其中之一是关于低质量证据、强推荐级别以及高质

量指南之间的关系。本文以推荐分级的评估、制订与评价（grading of recommendations 

assessment, development, and evaluation, GRADE）分级系统为切入点[4]，阐述低质量证据的

基本内涵和临床作用，介绍基于低质量证据形成指南推荐意见的方法，以期为我国指南制

订者和使用者提供参考。 

 

1    关于低质量证据的正确理解 

1.1   低质量证据是指证据体，其中也可能包含若干个高质量的原始研究 

指南的新定义要求推荐意见必须基于系统评价的证据[1]。该定义表明，对于某一具体

的临床问题，指南应尽可能全面检索和收集符合纳入标准的所有原始研究（primary study），

并进行严格评价、综合和分析后基于证据综合（evidence synthesize）得出结论。因为不同

研究者针对同一临床问题所开展的研究，可能因设计和实施存在差异，而产生不同，甚至

矛盾的结果。若仅基于单个研究进行临床实践，可能作出有偏倚甚至弊大于利的临床决策
[5]。因此，本文所说的证据，特指系统检索后能够回答某一临床问题的所有符合标准的研

究，它们被视为一个整体，称为“证据体或证据群（body of evidence）”，通常采用

GRADE 方法评估其质量。 

在 GRADE 分级系统中，证据质量（quality of evidence）被定义为“对观察值的真实性

有多大把握”[4]。对于某一具体的临床问题，当研究被系统检索和汇总后，可基于 5个降级

因素和 3 个升级因素将证据体质量分为高、中、低、极低 4 个等级（表 1）[6-7]。为便于理

解和应用，本文将 GRADE 分级系统中的 C 级（低）和 D 级（极低）证据，均归类为“低

质量证据”。在证据分级的过程中，指南制订者易将证据质量与原始研究本身的质量混淆，

但后者只是影响证据质量的因素之一，GRADE手册将其称为研究的局限性或偏倚风险（图

1）[8]。在进行证据分级时还需考虑研究结果的不精确性、不一致性和间接性，以及发表偏

倚等[7-8]。以“瑞德西韦能否有效治疗新型冠状病毒感染”为例，一篇发表在《柳叶刀·呼

吸病学》的系统评价最终纳入 9篇随机对照试验研究进行分析[9]，其中部分单个研究的质量

很高或偏倚风险很低[10-11]。但汇总分析结果显示，因研究总体估计效应的精确度显著不足，
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对于接受通气治疗的住院患者，瑞德西韦能否降低病死率仍存在较大的不确定性（对应

GRADE 分级系统中的 C 级证据）。 

表 1  GRADE 分级系统中证据质量与推荐强度的含义[4, 6] 

Tab.1   Quality of evidence and strength of recommendations in GRADE system 

证据质量 具体描述 表达符号 

高 非常有把握观察值接近真实值 A 

中 对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值，但也有可能差别很大 B 

低 对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很大差别 C 

极低 对观察值几乎没有把握：观察值与真实值极可能有极大差别 D 

推荐强度 具体描述 表达符号 

强* 明确显示实施某项推荐意见利大于弊或弊大于利 1 

  弱** 实施某项推荐意见的利弊不确定，或无论质量高低的证据均显示利弊相当 2 

注：*包括强推荐和强不推荐；**包括弱推荐和弱不推荐；GRADE（Grading of Recommendations 

Assessment, Development, and Evaluation）：推荐分级的评估、制订与评价 

 

 
图 1  应用 GRADE 分级系统评估某一临床问题中不同结局指标的证据体质量[7] 

Fig. 1  Evaluating the quality of evidence for different outcomes in PICO question using GRADE 

注：PICO（Participants/Patients, Intervention, Control/Comparison, Outcome）：研究对象，干预措施，对照或比较措施，结局指

标；GRADE：同表 1 

 

1.2    低质量证据也是当前可得的最佳证据 

仍以上文“瑞德西韦能否有效治疗新型冠状病毒感染”为例，尽管瑞德西韦在降低需

接受通气治疗的新型冠状病毒感染患者病死率方面的证据质量为“低”，但相对于单个研

究或专家经验而言，其仍属于当前可得的“最佳”证据，可为决策者提供重要的判断依据。

类似情况还存在于某些经常被临床研究排除的特殊群体（如儿童、孕产妇或老年患者）、

罕见病患者，以及其他无法开展随机对照试验的情况[12-13]。针对此类人群开展的临床研究，

进行系统评价后所得到的结果，尽管使用 GRADE 方法有可能判断为低或极低质量，依旧

是当前可获得的最佳证据，能够为指南和临床实践提供重要信息[14]。另一种情况可见于突
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发公共卫生事件，如新冠疫情初期，专家需在短时间内作出决策。彼时直接证据很少甚至

没有，但仍可借鉴间接证据开展决策。譬如《国际儿童新型冠状病毒疾病管理快速建议指

南》[15]，结合严重急性呼吸综合征（severe acute respiratory syndrome coronavirus，SARS）、

中东呼吸综合征（Middle East respiratory syndrome，MERS）和流感的间接证据，制作了快

速系统评价，就儿童新冠感染患者的临床表现、筛查、治疗、母乳喂养、健康教育等方面

给出了 10条具体推荐意见，其中 8条基于低或极低质量证据。同样，2018年 Lancet发表的

《埃博拉病毒病患者支持治疗的循证指南》[16]，在系统检索文献的基础上，结合与埃博拉

病毒病相似的其他疾病证据（如休克、霍乱、败血症和其他严重腹泻疾病），指南制订小

组共形成了 8 条推荐意见，其中 3 条基于低质量证据，4 条基于中等质量证据，仅 1 条基于

高质量证据。 

 

1.3    低质量证据在证据谱中占主要比例 

相关研究基于 GRADE 分级系统分析了已发表指南和系统评价中的证据质量，笔者检

索了 MEDLINE 数据库，对其进行初步汇总。检索策略为("systematic review*"[Title] OR 

"meta-analys*"[Title] OR "meta analys*"[Title] OR "guideline*"[Title] OR 

"recommendation*"[Title]) AND ("certainty"[Title] OR "confidence"[Title] OR ("evidence"[Title] 

AND ("quality"[Title] OR "level"[Title] OR "levels*"[Title] OR "underlying"[Title] OR 

"strength"[Title] OR "behind"[Title])))。检索时间为建库至 2024 年 4 月 30 日，共获取 22 篇

相关研究[17-38]。结果显示，低（C 级）和极低（D 级）质量证据在证据谱中占主要比例

（图 2）。表 2 呈现了各领域临床实践指南和系统评价中不同证据质量的详细情况。 

 
图 2   临床实践指南和系统评价中不同证据质量的比例 

Fig. 2  Quality of evidence in clinical practice guidelines and systematic reviews 

注：图中标记的具体数据表示中位数；蓝色代表高质量证据（A 级），橙色代表中等质量证据（B 级），红色代表低质量证据

（C 级），灰色代表极低质量证据（D 级）；*包括临床实践指南和系统评价 

 

表 2   各领域临床实践指南和系统评价中不同证据质量的比例 [17-38] 

Tab. 2  Quality of evidence in clinical practice guidelines and systematic reviews across different areas 

领域 高质量证据（%） 中等质量证据（%） 低质量证据（%） 极低质量证据（%） 

临床实践指南（n=9） 

幽门螺旋杆菌感染 34.26 26.73 21.98 17.03 

胃肠病 24.70 34.26 32.67 8.37 

结直肠癌筛查 14.47 34.21 51.32 0.00 

综合（NCEC 指南） 13.81 23.20 25.97 37.02 

综合（WHO 指南） 11.84 21.93 34.65 31.58 

重症医学 10.91 29.16 34.37 25.55 

康复 10.26 30.77 38.46 20.51 

传染病 9.31 33.69 48.56 8.45 
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银屑病性关节炎 0.00 11.25 38.75 50.00 

系统评价（n=13） 

干预类（Cochrane）a 13.49 30.76 31.74 24.01 

干预类（Cochrane）b 12.06 30.12 34.01 23.80 

麻醉、重症监护和急诊医学（Cochrane） 10.68 33.98 40.78 14.56 

公共卫生 9.91 24.32 25.23 40.54 

干预类 c 4.14 11.62 32.40 51.83 

雷公藤多苷治疗糖尿病肾病 4.11 17.81 41.10 36.99 

口腔健康 2.20 21.98 47.25 28.57 

丹参酮ⅡA 磺酸钠注射液治疗冠心病 0.00 36.36 21.21 42.42 

中药治疗银屑病 0.00 33.33 35.56 31.11 

中医护理 0.00 22.58 64.52 12.90 

急性肾损伤 0.00 8.64 40.74 50.62 

中药治疗偏头痛 0.00 1.45 18.84 79.71 

针灸治疗乳腺癌相关淋巴水肿 0.00 0.00 61.54 38.46 

注：NCEC（National Clinical Effectiveness Committee）：爱尔兰国家临床有效性委员会；WHO（World Health Organization）：世界卫生组

织；a纳入 Cochrane 协作网发布的 1394 篇与医疗或健康干预有关的系统评价；b纳入 Cochrane 协作网发布的 2428 篇干预类系统评价；c纳入

76 篇发表于 Annals of Internal Medicine、BMJ、JAMA、Pediatrics 等杂志的干预类系统评价  

 

1.4    低质量证据与高质量指南之间并无直接关系  

在指南制订的过程中，医务人员普遍存在一个误区，即如果大部分推荐意见的支持证

据都是低质量的，是否会对指南质量产生影响。事实上，指南质量的高低与其纳入证据的

质量并无直接关系[14]。目前国际上公认的指南方法学质量评价工具 AGREE Ⅱ（appraisal of 

guidelines research and evaluation Ⅱ）和指南报告质量评价工具 RIGHT（reporting items for 

practice guidelines in healthcare）[39-40]，以及 2022 年推出的指南科学性、透明性和适用性评

级工具 STAR（scientific, transparent and applicable rankings tools for clinical practice guidelines）
[41]，均没有任何一条评价标准要求指南必须纳入高质量的研究证据，也就是说，指南纳入

证据质量的高低与指南本身的质量不相关。恰恰在指南中详细说明通过何种方法检索和评

估证据质量，并给出具体的分级结果，才是重要的评分项。然而这一点却常被指南制订者

忽略，应用 GRADE 分级系统评估证据质量的指南更是少之又少[42-43]。 

 

2    基于低质量证据形成推荐意见的方法 

国内外不同指南制订机构就如何基于证据质量（包括低质量证据）进行推荐给出了相

应的方法和建议（表 3）[1, 44-48]。其中，基于 GRADE 研发的 EtD（evidence to decision）框

架，因其科学的设计、透明的流程和清晰的表述，成为包括诸多国际组织在内的指南制订

者形成推荐意见时参考的主要依据[49]。 

表 3   主要指南制订手册关于从证据至推荐的一般要求和对低质量证据的考虑 

Tab. 3  Considerations for evidence to recommendation and low-quality evidence in main guideline 

development manuals 

组织 从证据至推荐的一般要求 关于低质量证据的描述 

WHO[44] 每个关键问题均需进行系统评价，使用

GRADE 方法评估每个重要结局指标的证据质

量，并确定证据的总体质量。在形成推荐意见

时，证据质量、价值观和偏好、利弊平衡和资

源影响是决定其方向和强度的主要因素，其他

因素还包括可接受性、可实施性、公平性等。 

强推荐在指南中并不常见；当利弊不确定

时，可考虑形成有条件的推荐或弱推荐；特

殊情况下可能因证据不足而不作出推荐。若

无可用的证据，应明确说明证据缺乏，并将

病例报告和国家或个人经验汇编作为形成推

荐意见的基础，并明确记录过程及其局限性 
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NICE[45] 识别和选择相关证据时需进行系统检索，使用

GRADE 或 GRADE-CERQual 方法评估各结局

指标的证据质量。若使用其他方法，需相关人

员讨论和同意，并说明原因。形成推荐意见时

需同时考虑证据的总体质量、利弊平衡、成本

效益、可实施性、公平性等各种因素。 

证据不充分时（如无证据、证据质量太低，

或无法得出确切结论），委员会可考虑如下

选择：（1）基于共识形成推荐；（2）形成

对未来研究的建议，包括在指南制订中识别

的证据不确定性或研究空白；（3）不形成

推荐，该方式慎用 

GIN[46] 通过系统评价总结每个重要结局指标的最佳证

据。也可不制作系统评价，但需提供解释。使

用分级工具（如 GRADE、美国预防服务工作

组的分级标准等）评估每个重要结局指标的证

据质量和证据的总体质量。对影响推荐意见形

成的其他因素也要总结，如价值观和偏好、必

要性、公平性、可行性及资源利用等。 

当证据不充分或质量极低时，在形成推荐意

见时应做好准备，如弱推荐的判断依据应透

明。若指南制订者认为作出错误决策的风险

很大，可不形成推荐意见；在新的研究出现

前，应指出目前的推荐是基于当前研究的最

佳方案 

IOM[1] 无论证据是否充足，指南工作组均应遵循严格

透明的步骤，汇总当前可得的所有研究证据，

对其数量、质量和一致性进行描述，提供证据

质量分级结果，明确证据空白，并同时考虑价

值观和偏好、利弊平衡、成本等其他因素。 

当指南小组确信实施某项措施利大于弊或弊

大于利时，基于低或极低质量证据有可能形

成强推荐，但这种情况并不常见。利弊平衡

通常十分复杂或很难确定，面对低或极低质

量，甚至高质量证据，都可能形成弱推荐 

SIGN[47] 对于每个需要解决的关键问题，均应对证据进

行系统检索，使用 GRADE 方法评估每个关键

问题的证据体质量。使用 EtD 框架形成推荐意

见，并考虑价值观和偏好、资源可及性、公平

性、成本等其他有可能影响推荐意见的因素。 

以下四种情况应形成弱推荐：（1）证据基

础薄弱；（2）对观察值的把握有限；（3）

需要平衡利弊；（4）患者接受度不同。当

缺乏证据时可考虑形成GPP。若工作组认为

有必要形成推荐，可基于极低质量证据形成

弱推荐，但必须有来自工作组之外的证据支

持。若不存在此类证据，应通过正式的方法

形成基于共识的建议（ consensus-based 

recommendation） 

中华医

学会[48] 

推荐意见的形成需要基于系统评价的证据，可

在评估质量和时效性后使用已发表的系统评

价，也可重新制作。推荐使用 GRADE 方法对

证据体的质量和推荐意见强度进行分级。使用

EtD 框架形成推荐意见，既要基于当前可得的

最佳研究证据，也要综合考虑资源利用、价值

观与偏好、公平性等多方面因素。 

当证据质量低或缺乏直接证据时，需考虑专

家意见和专家证据在其中发挥的作用 

 

NICE（National Institute for Health and Care Excellence）：英国国家卫生与临床优化研究所；GIN

（Guidelines International Network）：国际指南联盟；IOM（Institute of Medicine）：美国医学科学院；

SIGN（Scottish Intercollegiate Guidelines Network）：苏格兰学会联合指南网络；EtD（Evidence to 

Decision）：证据到推荐；GPP（Good Practice Points）：良好实践声明；WHO：同表 2；GRADE：同表 1 

 

2.1  正确判断证据质量 

尽管低质量证据十分常见，使用 GRADE 方法判断证据质量仍需谨慎，特别注意以下

两点。（1）GRADE 的证据质量分级不是对单个临床研究或系统评价的分级，而是针对报

告了某个结局指标的证据体的质量分级（图 1）[4, 6]。即使是同一临床问题的不同结局指标，

证据质量也可能存在很大差别。（2）GRADE 将结局指标分为三类：关键（critical）、重

要而非关键（important but not critical）、重要性有限（limited importance）[50]。当一项措施

可同时影响多个结局指标时，该措施总体证据质量的判断取决于关键结局指标的最低证据
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质量[50-51]。例如，胰腺癌或壶腹周围癌患者应使用幽门保留术，还是标准的 Whipple胰十二

指肠切除术？针对此问题开展的系统评价最终纳入 6项随机对照试验研究进行分析[52-53]。结

局指标包括围术期病死率（低质量证据，基于 6 项研究共 490 例患者）、5 年病死率（中等

质量证据，基于 3项研究共 229例患者）、胆汁渗漏（低质量证据，基于 3项研究共 268例

患者）、胃排空延迟（极低质量证据，基于 5 项研究共 442 例患者）等。若指南制订小组

认为胃排空延迟是关键指标，则该问题的证据总体质量为“极低”；若胃排空是重要而非

关键指标，围术期病死率是关键指标，则该问题的证据总体质量为“低”。各升降级因素

的详细解释和进一步指导可参考 GRADE 工作组发表的系列论文及相关专著[54-55]。 

2.2   准确把握指南中强、弱推荐的含义 

推荐强度是指遵守推荐意见对目标人群产生的利弊程度有多大把握。GRADE将其分为

“强（strong）”“弱（weak）”两类[5, 7]，后者也可表示为“conditional”“discretionary”

或“qualified”（表 1）。对于不同的指南使用者，强、弱推荐的具体内涵略有区别。以临

床医生为例，强推荐表示应对几乎所有患者推荐该方案，弱推荐表示不同患者有各自适合

的选择，应帮助每位患者作出体现其价值观与偏好的决定。因此，弱推荐并非指推荐意见

质量差或不应采用，而是应更加谨慎或结合患者的具体情况进行决策。 

2.3   GRADE 方法中基于低或极低质量证据形成强推荐的情况 

关键结局指标的证据质量越高，越有可能形成强推荐。但GRADE工作组提出，在 5种

特殊情况下也存在基于低（C 级）或极低（D 级）质量证据作出强推荐的可能性（表 4）[20, 

56]。研究显示，基于低质量证据的强推荐在指南中并不少见，但仅少数符合 GRADE工作组

的要求。大部分强推荐意见不合理，未提供相关解释[57-60]，也忽略了患者个体需求的复杂

性[61]。 

 表 4   GRADE 分级系统中基于低或极低质量证据形成强推荐的 5 种情况[20, 56] 

Tab.4  Paradigmatic situations in which a strong recommendation may be made based on low or 

very low certainty evidence 

序号 具体情况 示例 

1 危及生命（或灾难性）的情况下，

低质量证据表明某种措施可能降低

死亡率（有关危害的证据可能很低

或很高） 

两性霉素与伊曲康唑用于治疗威胁生命的播散性芽生菌病患

者。高质量证据表明两性霉素产生的毒性比伊曲康唑更大，

但低质量证据表示两性霉素在此情形下可降低病死率。考虑

到危及生命的情况，指南制订小组强推荐使用两性霉素 

2 低或极低质量证据表明某种措施不

确定是否获益，但中等或高质量证

据表明该措施有害或成本很高 

行手术治疗的白内障患者可接受球后麻醉或局部麻醉。低质

量证据显示，球后麻醉较局部麻醉具有更多益处，如降低术

中小韧带撕裂、虹膜脱垂的风险和手术疼痛等。但高质量证

据表明，球后麻醉会带来严重危害，包括球结膜水肿、眶周

血肿，甚至产生危及生命的并发症。考虑到这一情况，指南

制订小组强推荐白内障手术患者采取局麻替代球后麻醉 

3 低质量证据表明备选方案的获益大

小相似，但高质量证据表明其中一

种危害更小或成本更低 

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤患者存在幽门螺杆菌感染，通常行

放射或胃切除术治疗。低质量证据表明，使用抗生素治疗幽

门螺杆菌与放射或胃切除术具有相似的完全缓解率。同时高

质量证据表明，抗生素可明显减少危害、降低发病率和成

本。故指南强推荐此类患者使用抗生素根除幽门螺杆菌，而

不是进行放疗或胃切除 
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4 高质量证据表明备选方案的获益大

小相似，但低质量证据表明其中一

种危害更大或成本更高 

亚临床甲状腺功能减退症患者能否从甲状腺激素治疗中获益

尚不确定。中等至高质量证据表明，无论是否服用激素，患

者在甲状腺相关症状和生活质量方面的改善是相似的，但低

质量证据表明，服用激素并非无害。故指南强推荐不为此类

成人患者提供甲状腺激素治疗 

5 某项措施不确定是否获益，或高质

量证据表明中等获益，但低或极低

质量证据表明可能会发生灾难性的

危害 

对于前列腺癌患者或有前列腺癌风险的男性，高质量证据表

明睾酮对改善患者的骨矿物质密度和肌肉力量有中等效益；

但低质量证据表明，睾酮同时会造成伤害（如增加癌细胞转

移风险）。故指南强推荐前列腺癌患者不应服用睾酮治疗 

*GRADE：同表 1 

 

2.4   证据质量是影响推荐意见的重要因素，但不是唯一因素 

除证据质量外，成本费用、价值观和偏好、可及性、公平性等其他因素也可对推荐意

见产生影响，指南制订者需进行综合考虑[52, 56]。以价值观和偏好为例，其通常是指患者或

公众对健康的看法、认知、期望和目标。针对同一问题，当多个有效方案并存时，不同方

案的风险如何，是否更加耗时、成本更高、投入精力更多，均可对最终决策产生影响，尤

其是证据质量较低时。EtD 方法能够系统总结不同因素对推荐意见的影响，促进整个过程

更加科学透明。对于指南使用者，EtD 框架有助于其理解推荐意见的产生过程，促进推荐

意见的实施[49, 62]。鉴于篇幅，本文将不对其具体内容进行阐释，感兴趣的读者可参考相关

研究论文。 

2.5   低质量证据或弱推荐对未来临床研究开展具有重要启示 

在开展新的原始研究之前，理论上必须先作针对该问题的系统评价[63]。对于指南的使

用者，推荐意见不仅是帮助其开展循证决策、规范诊疗行为的重要参考，更是发现科学问

题的突破口，尤其是指南中基于低质量证据形成的弱推荐。对于指南的制订者，在形成推

荐意见后，可基于对已有证据的掌握，提出研究空白或未来研究的建议，并在指南全文中

汇总呈现[40, 64]，促进未来高质量证据的生产。以 2023 年世界卫生组织发布的《6～23 月龄

婴幼儿辅食喂养指南》为例[65]，该指南就“母乳喂养、乳制品选择、辅食的引入及选择、

营养补充品、强化食品”等多个方面给出了 15 条推荐意见，其中 3 条基于极低质量证据，

9 条基于低质量证据，并提出了 16 条具体的临床研究选题。 

 

3   小结 

低质量证据在临床实践中普遍存在，但其并非无用的证据，也不决定指南的质量，甚

至可以支持高级别推荐。基于低质量证据形成的推荐意见，仍然可以为临床实践提供重要

指导，同时也可为临床研究的开展提供优先和重要选题。正确理解和应用低质量证据，对

于指南制订者、使用者和临床研究的开展者均具有重要意义和价值。 

 

作者贡献：史乾灵、陈耀龙负责论文构思；史乾灵、刘辉负责论文初稿撰写；王子君、罗

旭飞、王冰怡、杨楠负责论文修订；陈耀龙和孟文勃负责研究指导和论文审校。 
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