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摘 要： 药品价值评估框架的构建作为药物政策研究的一个新兴领域已得到广泛的关注。美国食品药品管理局（FDA）从

2009年开始组织专家构建了以药品风险-效益评估框架为基础的药品价值评估体系，并将其用于人用药品的管理决策中。从

FDA风险-效益评估框的构成、每个价值维度的评估要点以及框架的特点等方面对其进行了深度的解析，并结合我国药品价

值评估工作开展的现状，从我国建立药品价值评估框架迫切性与必要性、以药品发现阶段为切入点构建全生命周期动态评

估框架和将定性与定量方法相结合的框架体系构建等3个方面提出建议。

关键词： 药品风险；药品效益；药品价值；风险-效益评估；美国食品药品管理局

中图分类号：R951 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2020）04-0665-05

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2020.04.014

Introduction and analysis of FDA's benefit-risk drug value assessment

framework

DANG Haixia1, ZHANG Li2, LIU Jun3, WANG Zhong3, SHEN Chunti4

1. China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China

2. Dongfang Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078, China

3. Institute of Basic Clinical Medicine, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China

4. Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China

Abstract: Construction of drug value assessment framework has gained extensive attention in the field of drug policy research. U.S

FDA has been set out to establish the drug value assessment framework based on the benefit-risk evaluation since 2009. This paper

systematically introduced the composition, basic elements and key assessment considerations of FDA benefit-risk evaluation

framework, and also analyzed the characteristics of FDA framework. Moreover, we put forward three suggestions about the

establishment of China drug value evaluation system, including (1) the necessity and urgency for establishment of drug value

assessment system in China; (2) establishing a dynamic framework covering life-time evaluation beginning with drug discovery

phase; (3) Combing qualitative and quantitative methods together to construct the drug value assessment framework.
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药品价值评估框架的构建作为药物政策研究

的一个新兴领域已得到了广泛的关注。通过规范、

科学、透明的药品价值评估，可为新药的审批、临床

用药指南制定、药品定价、医保补偿，甚至患者的选

择用药提供有效支撑。国际上许多国家和地区的

药物监管机构、协会或行业组织均相继根据各自的
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需求构建了多个药品价值评估框架。美国食品药

品管理局（FDA）作为全球 6大药物监管机构之一，

从 2009年开始着手组织专家构建以风险-效益评估

为基础的药品价值评估框架，希望该框架既可作为

药品审评的一个模板，也可成为解释FDA在药品审

评管理决策依据的工具［1］。

2010年，在FDA讨论《处方药使用付费法案》再

授权时，将构建一个改进的结构化获益-风险评估方

法纳入热点问题，并在随后的 2013—2017 财年和

2018—2022 财年的《处方药使用付费法案实施计

划》（PDUFA）中，对其风险-效益评估框架进行逐步

完善，并将该框架整合进FDA的医用产品的监管决

策过程［1-2］。本文将从FDA风险-效益评估框架的主

要内容及评估要点、主要的风险与效益指标以及对

我国药品价值评估框架的构建借鉴意义进行分析

和总结，以推进构建符合我国药品研发和应用特点

的药品价值评估体系，推进医药科技产业的创新驱

动发展。

1 风险-效益评估框架结构及价值维度

FDA采用定性的结构化风险-效益评估框架对

医用产品的上市价值进行评估。框架的关键决策

维度包括：疾病背景分析、当前的治疗现状、效益、

风险和风险管理，最后得出风险-效益评估结论（表

1）［2］。每个维度评估过程中所涉及的技术细节参考

人用药品注册技术要求国际协调会议（ICH）人用药

物注册通用技术文档 ：有效性部分（M4E）的

指南［3］。

1.1 疾病背景

疾病背景分析是对与药品适用的目标人群最

为密切或影响最大的疾病或状态的分析与评价，可

从发生率、持续时间、发病率、死亡率及健康相关的

生活质量等方面进行分析。这部分重点关注的是

医用产品申请的适应症所涵盖疾病的各个方面，疾

病对社会或公共健康影响（例如传染性疾病的控制

及或预防能力的影响）也应在这部分进行分析。

1.2 治疗现状

治疗现状是对目标人群当前主要治疗方案的

描述，例如使用频率最高或临床指南中推荐的疗

法。应从有效性、安全性、耐受性、便利性或使用偏

好等方面对治疗现状进行分析，并提出新的临床治

疗需求。对于有多个不同类别药品治疗的疾病，采

用分组或按药品类别进行简化评估。在目标人群

中，临床实践或临床指南推荐其他干预手段（如药

物和手术治疗、超说明书用药以及其他非药物治疗

等）也在这部分进行评估分析。

1.3 效益

框架中的效益是对临床研究结局指标的综合

分析（如，控制哮喘的效益可采用哮喘发作和住院

的频率以及哮喘相关的死亡人数）。如采用替代结

局指标，需解释替代指标预测临床效益能力及基

础。效益也涵盖了药物重要特点，如便利性（一个

更为方便的剂量方案或给药途径）可以改善患者的

依从性，或者对除患者以外的人群带来的获益（疫

苗的群体获益）。通过以下 4方面的评估、识别药物

的重要效益：（1）效益的临床意义（延长生命、治愈、

改善疾病、缓解症状、改善患者依从性、生命质量或

功能的改善、预防疾病进展、预防传染、诊断）；（2）

和对照组比较，临床效果绝对差异的大小。同时提

出，特殊情况下和对照组比较相对差异也有意

义（如果治疗组和对照组的响应率分别是 20% 和

8%，那么绝对差异为 12%，相对效果为 2.5）；（3）关

键效益的时间（起效时间、持续时间）；（4）关键效益

变异：应考虑相关的亚组人群，例如年龄、性别、器

官功能、疾病严重程度或遗传多态性。

同时，效益的评估也应综合考虑研究设计、数

据收集的完整性和随访的时间、临床研究的数量及

不同研究结果之间的一致性、效益与暴露的关系、

临床研究结果向临床实践的转化能力、替代指标预

测目标人群效益能力等。

1.4 风险及风险管理

框架中的风险包括不良事件或其他与医用产

品有关的不利影响，涵盖了药物间相互作用、非临

床数据中发现的风险、对患者之外人群的风险（例

如，胎儿、药品的制备和管理人员）和基于药理类别

和药品可预测的风险以及药物误用、滥用或转移的

风险。框架指出，在识别药品的关键风险时，考虑

的要素包括（1）风险的严重程度、频率、可逆性、耐

受性：在评价重要风险时，风险的频率主要采用与

表1 人用药品风险-效益评估框架

Table 1 FDA’s benefit-risk framework for human drug

review

评估维度

疾病背景分析

当前治疗方案

效益

风险及风险管理

风险-效益评估结论

证据及不确定性 结论及原因
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对照组（安慰剂或阳性对照）的绝对差值表示，特殊

情况下，也可采用相对差异表示；（2）监测、最小化

和管理风险的能力；（3）重要风险在亚组人群中的

差异，例如年龄、性别、民族、体质量、器管功能、疾

病严重程度、并发症、伴随的疾病和治疗及遗传多

态性；（4）在纳入研究人群中不良事件的时间过程：

例如，不良事件出现的时间及解决方法、不良事件

发生的频率是否在用药起始最高，随后逐渐降低，

或者是相对恒定，或者随着累积暴露量增加而增

加等。

同时，FDA指出风险分析中也应该包括对每个

重要的风险证据的优点、局限性和不确定性及上述

信息的意义的分析评价。此外，在风险评估中，研

究设计（例如阳性对照、安慰剂对照、盲法、无对

照）、充分的风险评估（患者的数量、试验的数量与

设计、暴露的时间、监测的频率）、为解决安全性问

题开展的研究（如解决一个非临床研究发现的问题

而开展的眼科检查）、所收集数据的完整性和随访

时间、目标剂量亚组人群患者的数量、不良事件发

生的机制、可能影响风险的患者特征信息的完整

性（吸烟史、伴随用药）、不同研究结果之间的一致

性、暴露和风险之间的关系（血药浓度）、临床研究

结果向临床实践的推广性等因素要也因纳入综合

评价。而且，应提出每个关键的风险的针对性的管

理方法，同时要解释这些方法可以确保药品的风险

能够恰当管理的原因。

1.5 风险与效益的综合评价

人用药品风险-效益评估框架（表 1）最后 1行的

风险-效益总结评估是在对提交的证据总结与评价

基础上，整合风险与效益的分析、可适用的法律及

管理准则后，对整个评估做出的简洁明了、推理严

谨的总结，以便清晰地解释审评决策的原由。FDA

指出评估总结中也应包括采用标签说明及其他风

险管理措施的原因。对于需要在上市后提供更多

信息，进一步明确风险与效益的药品，综合评价中

应包括上市后的要求及承诺。此外，FDA指出当审

评团队中对药品的科学性或临床判断有不同的观

点时，必须在评估总结中记录并解释这个分歧是如

何解决及最后决策。

2 FDA结构化风险-效益评估框架构建的特点

2.1 采用定性方法构建评估框架

随着决策学和卫生经济学领域的研究方法应

用到药品监管决策，监管人员、制药企业及其他利

益相关方则开始讨论如何将定性与定量的方法用

于药品价值的评估。一些人主张用定量的风险-效

益评估方法对风险和效益量化、赋予权重。FDA认

为这种典型的定量决策模型需要在评估过程中将

评估要素的风险和效益赋予数字化的权重，但这些

数字化的判断经常是主观而有争议的。这种主观

的判断和假设将不可避免地体现在定量的决策模

拟中，并影响最终评估。FDA指出依赖一个相对复

杂定量模型，将模糊而非阐明监管机构的想法。但

是，FDA 也承认风险-效益评估中某些要素的定量

是支持决策过程的重要部分。但其之所以采用了

结构化的定性方法，旨在支持当前 FDA在风险-效

益评估中对关键评估因素的识别和各方的沟通，并

利用这些信息形成监管决策。

FDA认为定量的风险-益效评估将不可能替代

风险管理及复杂决策。但同时，FDA 承认风险-效

益评估中采用正式的定量或半定量的方法可使

FDA的这种最具挑战性的管理决策更具价值，未来

可能会在风险-效益评估中考虑采用更多定量的方

法，特别是 ICH M4E（R2）指南中提到的定量方法。

但前提要确保这些模型可以准确地反映评估系统

的不确定性及可变性。在构建模型时，开展充分的

敏感性分析。

2.2 采用回顾性案例研究方法构建框架

FDA 在构建风险-效益评估框架时，希望框架

可以如实地反映 FDA的思维过程以及在监管决策

时如何权衡信息。因此，FDA 研究评估框架构建

时，着重对以往的审批案例，采用回顾性案例分析

方法构建基础框架。在框架结构搭建过程中，研究

团队采访了参与特定监管决策的每个评审学科以

及决策机构所在的新药评审及管理办公室，全面了

解并分析影响监管建议和决策的效益和风险核心

考量要点，并以此为基础系统搭建框架。

2.3 框架整合进FDA药品审批文件及工作流程中

FDA 在结构化风险-效益评估框架构建之初，

便尝试应用于药品审批过程中。2012年，FDA便采

用了 6个新分子实体以设计和检验框架可能采用的

实施方法。审批团队在评审过程中就尝试发现药

品重要的获益与风险。随着审评过程的推进，风险-

效益框架也得到优化，反映了审评中已解决的问题

和新出现问题。在 PDUFA V中的人用药品审评过

程中，FDA药品评价与研究中心和生物制品研究中

心就努力推进风险-效益评估与沟通，承诺将风险-

效益评估框架整合进审批过程及其文件。同时，

FDA也承诺启动第三方评估FDA风险-效益框架的
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执行情况。FDA在PDUFA Ⅵ中就继续施行结构化

风险-效益评估做出承诺，包括参与召集各利益相关

方举办的会议、发布新药及生药制品风险-效益评估

指南草稿、继续修订相关的手册及SOP以整合风险-

效益评估的方法，并于 2021年开展风险-效益评估

框架实施情况的第二轮评估［2］。

2.4 药品全生命周期的评估

FDA 在构建风险-效益评估框架设计之初，就

提出此框架必须能够解决药品生命周期中任何时

间点所面临的风险-效益决策挑战的要求，为审评工

作提供有效的技术支撑，即药物开发阶段，重点在

于识别未被满足的患者需求；临床试验阶段，需关

注选择的研究终点、临床结局评价的形成与修正；

药品上市后，随着药品的风险和效益信息的持续产

生，申办方和 FDA均继续对已上市药品开展评估。

而且，上市后药品证据信息可通过监测或药物警戒

产生，构成决策的证据将多样化。对于上市前审批

中已经发现的严重安全性问题，随着上市后证据体

的累积，风险的不确定性将会随着时间的推移而逐

渐明确［4］。因此，FDA 也在探索如何促进风险-效益

评估框架支撑上市后的风险-效益评估。

2.5 患者为中心的风险-效益评估

在产品开发过程中收集患者经历数据，可有效

地支撑临床试验设计。FDA认为患者经历的疾病

症状信息可以为申办方和 FDA的审评团队认识疾

病提供重要的参考。患者偏好和风险耐受信息则

有助于了解新的产品和治疗选择的获益。而这些

信息在药品复杂的风险-效益评估监管中非常有用。

因此，FDA已经采取一套系统的方法推进患者和看

护人员信息的收集并有效地整合进监管决策中。

获取和整理患者意见的方法包括偏好评估、患者报

告结局指标以及和患者建议团体的讨论。每种方

法都可以很好地设计和实施以从不同偏好的目标

人群中获取数据。

鉴于患者、医生、申办方和监管者对风险的承

受力不同，FDA 认为将患者偏好纳入风险-效益评

估时，必须确保对风险和效益的解释是主观的。从

2012年的开始，在 PDUFA Ⅴ框架中，FDA便着手召

集了一些疾病特有的患者为中心的药品开发会议

以收集患者的观点和经历信息。到 2017年末，FDA

主导召开的这类会议达到 24次［5］。同时，FDA采取

正规的方式将一些外部机构召开的其他疾病领域

的以患者为中心的药品研发（patient focused drug

development，PFDD）会议纳入 FDA的决策管理中。

同时，FDA在 21世纪治疗法案和 PDUFA Ⅵ中承诺

在风险-效益评估中继续推进PFDD。

3 对构建我国药品价值评估框架的启示

建立贯穿药品全生命周期的临床价值评估框

架和体系是全球药品监管与决策的核心技术内容，

对实现药品全程监管与药品分类管理具有十分重

要的意义。但目前我国药品价值评估体系建设相

关研究仍处于起步阶段，药品价值评估框架属于空

白。如何借鉴美国FDA药品价值评估框架，建立符

合我国国情及药品研发现状的价值评估框架与体

系，笔者提出以下3点建议。

3.1 尽快建立符合我国药品保障供给与需求现状

的药品价值评估框架

统观目前国际上药品价值评估体系，以其应用

目的看，主要分为两类：一类以是药品的“经济价

值”为体现的评估体系，这类药品价值框架主要用

于药品的定价及上市后的补偿，美国临床与经济评

价 研 究 所（Institute for Clinical and Economic

Review，ICER）、英国国家健康临床优化研究

院（The National Institute for Health and Care

Excellence，NICE）等多属于此类；另一类则是以药

品“临床价值”为核心的评估框架体系，其本质是在

药品的有效性（效益）和安全性（风险）之间的权衡，

这类型的框架主要用于药品的审评审批及上市后

药品的监管中，如 FDA、欧洲药物局等基本上属于

此类。但无论评估服务对象与目的为何，其根本价

值仍是药品的临床价值有多大，是否满足了临床需

求，患者的获益大于风险。

虽然我国从 2007年就提及应重视药品上市价

值评估，但迄今我国药品的价值评估工作仍处于起

步阶段。2007年颁布实施的《药品注册管理办法》

中强调鼓励新药创制，提出“国家食品药品监督管

理局可以组织对药品的上市价值进行评估”；2013

年国家食品药品监督管理局《关于深化药品审评审

批改革进一步鼓励药物创新的意见》中提出“探索

建立上市价值评估制度”的意见［6］；2019年，印发的

《中共中央国务院关于促进中医药传承创新发展的

意见》中，对中成药的评价更是提出“探索建立以临

床价值为导向的评估路径”［7］。但目前我国系统的

药品价值评估框架的仍处于空白阶段，从药品发

现、研发、上市许可、上市后的再评价，直至药品的

定价、基本药物目录和医保目录的遴选等过程仍采

用的是以大规模的专家共识为基础产生。加之当

前，我国无论是药企还是科研机构，药品的研发整
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体能力与欧美等国家仍有很大差距，药品研发原始

创新能力迫切需要得到进一步提升。因此，急需建

立以临床价值为核心、指导性的药品价值评估框

架，提升研究人员对新药创新方向的选择、引导医

药资源合理配置、促进药品供给侧结构性改革。

3.2 评估框架应从指导药品发现阶段为切入点的

全生命周期动态评估

包括 FDA在内的国际上现行采用药品价值评

估的框架的重点是基于有效性和安全性数据累积

的证据的风险-效益评估。但在我国，药品价值评估

框架除关注患者的临床获益与风险外，应向前、向

后双方向延伸。向前延伸，应从药物的发现阶段开

始，指导企业和科研人员如何识别和发现药品的价

值，采用什么样的原则和标准，评估的要素涵盖哪

些内容，提升我国药品的创新能力。特别是我国中

药临床价值的评估，应从组方的筛选及人用经验的

评价等阶段就介入，应涵盖组方、药品质量、临床前

研究、临床研究及上市后研究。向后延伸，应涵盖

药品的定价、基药和医保目录的遴选等药品补偿机

制等环节。在评估过程中，针对各个阶段的不同价

值内涵、不同决策目标进行动态评估。

3.3 建立定性与定量评估方法相结合的药品价值

评估框架

国际上，许多研究机构和协会根据各自的需

求，建立了药品价值评估框架。FDA采用定性的方

法构建药品价值评估框架，但并没有否定未来结合

应用定量评估方法的可能性。欧洲药物局在其前

期的研究报告中，推荐多目标决策、决策树、贝叶斯

统计等 3种方法的合理应用，并指出定性评估框架

是定量评价的基础［8］。因此，在我国药品价值评估

框架及评估路径的构建中，也应注重定性定量相结

合，以定性求思维的共性，以定量求透明和客观。

4 结语

今后将是我国进一步深化药品审评审批制度

改革的关键阶段，推进以“临床价值”为导向的药品

价值评估制度及框架体系的构建，不仅可有效地提

升我国新药创制内生动力，激发创新活力，也可推

进我国推进药品审评机制改革与完善，使我国药品

审评管理与决策更加透明、合理、符合科学规范。
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