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【摘要】方法学质量评估是连接原始研究与可靠循证证据的关键环节，也是将《药物

流行病学研究方法学指南（第 2 版）》核心原则付诸实践的必要路径。然而，实践中对研究

方法学稳健性的判断（偏倚风险评估）常与对其报告透明度的核查（报告规范遵循）相混淆。

本文系统性地回应了这一挑战，并深入辨析两者的内涵与分野。在此基础上，研究对主流质

量评估工具进行了全面梳理，涵盖了针对干预性研究（如 RoB 2、ROBINS-I）、观察性研究（如

NOS、JBI/SIGN/NIH 系列）、二次研究（如 AMSTAR 2）及卫生经济学评价等特定类型工具

的方法学特点与演进脉络，并通过一项完整的案例剖析了 ROBINS-I 工具的实践应用。本文

倡导“以评促建”的方法学思想，研究者应将评估标准内化为设计准则，从对已有文献的“回

溯性批判”升维至对新开展研究的“前瞻性质控”，同时探讨了人工智能在辅助评估中的

新兴范式。本文可为研究者和实践者在繁多的工具中进行审慎选择、并对药物流行病学证

据进行严谨的批判性评价，提供一份全面的方法学参考。
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【Abstract】Methodological quality assessment is a pivotal link between primary studies and reliable 
evidence-based practice, and an essential pathway for operationalizing the core principles of the Guide on 
Methodological Standards in Pharmacoepidemiology (2nd edition). A prevalent challenge in practice, however, 
is the conflation of appraising methodological robustness (risk of bias assessment) with verifying reporting 
transparency (adherence to reporting guidelines). This paper systematically addresses this fundamental challenge, 
beginning with a clear distinction between the essence and boundaries of these two concepts. On this basis, the 
article provides a comprehensive review of mainstream quality assessment tools, covering the methodological 
features and evolutionary trajectory of numerous instruments for interventional (e.g., RoB 2, ROBINS-I), 
observational (e.g., NOS, the JBI/SIGN/NIH series), secondary (e.g., AMSTAR 2), and other specific types of 
studies such as health economic evaluations. Furthermore, a complete case study is used to illustrate the practical 
application of the ROBINS-I tool. The paper's central thesis advocates for an "appraisal-informed design" 
philosophy, urging a conceptual shift from the retrospective critique of existing literature to the prospective 
quality control of new research by internalizing appraisal standards as design principles, while also exploring 
the emerging paradigm of artificial intelligence in assisting assessment. This paper provides a comprehensive 
methodological reference for researchers and practitioners to prudently select appropriate assessment tools and 
to conduct rigorous critical appraisals of pharmacoepidemiological evidence.

【Keywords】Pharmacoepidemiology; Methodology; Guildelines; Quality assessment tools; Risk 
of  bias



药物流行病学杂志  2025 年 10 月第 34 卷第 10 期 1115

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

高质量的药物流行病学研究是支撑临床决

策、药品监管及卫生政策制定的证据基础。新近

发布的《中国药物流行病学研究方法学指南（第

2 版）》（以下简称“指南第 2 版”）为提升我

国该领域的研究质量，构建了一套系统的方法学

框架 [1-2]。通览指南第 2 版，其核心宗旨在于保

障研究结论的真实性与可靠性，对各类偏倚的识

别与控制贯穿了研究从设计到解读的全过程。这

为研究者如何构思并执行一项严谨的研究，提供

了明确指引。

然而，在研究证据的应用层面，文献的产出

仅是起点。对于证据的审阅者——无论是系统评

价的执行者、临床实践的决策者，还是新药价值

的评估者——其面临的核心任务是对大量的已有

研究进行筛选与评判。此时，一个关键的方法学

问题便凸显出来：应如何将指南所倡导的原则转

化为一套客观、可重复的标准化流程，用以评价

一项研究的内在质量？这即是方法学质量评估的

价值所在。

值得注意的是，指南第 2 版在强调研究设计

严谨性的同时，也倡导遵循国际通行的报告规范

以提升研究的透明度 [3]。但必须明确，报告的完

整性并不必然等同于方法学的稳健性。一项陈述

清晰、要素齐全的研究，仍可能因其内在的设计

缺陷而存在严重的偏倚风险。因此，在确保研究

报告透明度的基础上，如何深入评价其方法学的

严谨性，便成为一项更为关键的任务。

为回应这一需求，本文将从辨析方法学质量、

偏倚风险及研究报告规范等核心概念入手，进而

对国际上针对不同研究设计的主流质量评估工具

进行系统梳理，并通过一个具体案例剖析评估工

具在实践中的应用，以期为我国学者在研究设计

时前瞻性地规避方法学缺陷，在文献审阅阶段批

判性评估证据可靠性提供参考。

1  质量评估的理论基础与核心概念辨析

1.1  药物流行病学研究中质量评估的必
要性

药物流行病学研究的价值最终取决于其结论

的可靠性 [4-5]。然而在实践中，针对同一问题的

研究常因方法学严谨性的差异而呈现异质性、甚

至矛盾的结论 [2]。这一现实，使得超越传统“证

据金字塔”对研究设计类型的标签化评判，深入

审视每一项研究的内在质量，成为甄别可信证据

的根本要求。事实上，一项设计严谨、执行得当

的大型观察性研究，其结论的可靠性可能远超一

项存在严重偏倚风险的随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）[6]。这一原则不仅适用于单

篇文献的批判性阅读，其重要性在证据的系统性

综合中更是被进一步放大。系统评价与 Meta 分析

作为证据合成的核心方法，其结论的稳健性直接

取决于被纳入原始研究的质量。在此过程中，方

法学质量评估不仅是筛选研究的“准入门槛”，

更是后续解释研究间异质性、开展敏感性分析的

关键依据 [7]。若忽视此步骤，将不同质量的研究

混同分析，则合成证据的可靠性将从根本上受到

动摇。

1.2  核心概念辨析：偏倚风险与报告规范
对研究证据进行批判性审阅，首先需明确区

分报告规范与偏倚风险评估这两个既相互关联又

存在本质差异的概念。报告规范（如针对观察性

研究的 STROBE 声明 [8] 或随机试验的 CONSORT

声明 [9]）的核心宗旨在于提升研究的透明度，其

通过提供结构化的清单与流程图，来标准化研究

方法的叙述与结果的呈现，旨在确保研究设计、

执行与分析过程被完整披露，为后续的严谨评价

提供必要的信息基础。因此，报告规范关注的是

研究报告的完整性与清晰度，其角色是描述性的，

而非评判性的。

然而，报告的透明度本身并不等同于方法

学的稳健性。一项遵循了完备报告规范的研

究，可能只是清晰地陈述了其内在的方法学缺

陷 [10- 11]，而报告本身无法修正这些缺陷。识别

并量化这些缺陷对研究结论的潜在影响，正是

偏倚风险评估的核心任务。偏倚风险评估工具，

如 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表（Newcastle-Ottawa 

Scale，NOS）[12] 或非随机干预性研究偏倚风险

评 估 （risk of bias in non-randomized studies-of 

interventions，ROBINS-I）[13-14]，其功能在于超

越对信息呈现的核查，深入对方法学本身的批

判性审视，以判断研究结论偏离“真实”的风

险大小。简言之，在证据评价的实践中，报告

规范是确保信息完整的前提，它使得后续的偏

倚风险评估成为可能，但绝不能替代后者。前

者旨在确保研究能够被准确理解，而后者则致

力于判断其结论是否可信。
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1.3  质量评估在研究与实践中的应用场景
方法学质量评估的应用贯穿于证据的审阅、

合成与生产全过程，其价值在以下几个关键场景

中逐层体现（表 1）。

1.3.1  个体研究的批判性阅读
对单篇文献的批判性审阅是质量评估最基

础、最直接的应用。评估工具为此提供了一套超

越研究结论、直击方法学内核的系统化框架。以

Cochrane 手册为例，其推荐的 RoB（risk of bias） 2

工具要求评价者必须检视一项RCT在随机化过程、

干预偏离、数据缺失、结局测量及结果选择性报

告等多个领域的偏倚风险 [15]。因此，即便一项研

究报告了统计学显著的“阳性”结果，若其在分

配隐藏或盲法等关键环节存在严重缺陷，其结论

的可信度也应受到质疑 [16]。审阅的核心在于，需

针对不同研究类型（如观察性研究、诊断试验）

选用恰当的评估工具。例如，除了应用 NOS 对队

列研究进行经典评价外，还可以借助美国国立卫

生 研 究 院（National Institutes of Health，NIH） 制

定的清单更细致地审视其参与率和混杂控制等问

题 [17]，以精准识别各自独特的偏倚来源。

1.3.2  证据合成中的关键作用
对原始研究的严谨评价构成了系统评价与

Meta 分析证据的基石。在证据合成过程中，对原

始研究的偏倚风险评估，直接影响研究的纳入与

排除、研究间异质性的解释以及敏感性分析的执

行。在高影响力期刊发表的 Meta 分析中，相当一

部分通过剔除“高偏倚风险”研究来检验其结论

的稳健性 [18]。不同的 Meta 分析常因其纳入研究

的质量标准不同而得出迥异的结论，van Dijk 等 [19]

曾剖析过 2 个结论截然相反的 Meta 分析，发现对

原始研究质量的不同考量，是导致最终结论分歧

的关键原因之一。

1.3.3  临床指南的证据评级
证据合成的一个关键应用，即为临床指南的

证据评级与推荐意见制定提供依据。现代临床指

南普遍采用建议评估、制定和评估分级（Grading 

of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation，GRADE）体系，其核心是对证据体

进行系统的质量评价，其中原始研究的偏倚风险

是导致证据最终降级的最主要因素。许多权威指

南制定机构，如苏格兰国家指南小组（Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network，SIGN）[17]， 本

身就提供了一套严格的方法学清单，其评级过程

同样将内部真实性作为核心考量。

GRADE 手册 [20] 明确规定，即便证据体全部

来自 RCT，若这些试验普遍存在严重的方法学缺

陷（如分配隐藏不当或盲法失败），其证据质量

等级也必须降级，从而直接削弱最终推荐意见的

强度（如从“强推荐”降为“弱推荐”）。

1.3.4  新研究设计的前瞻性指导
最终，质量评估的价值由对已有研究的回溯

性评价，延伸至对新研究设计的前瞻性指导，形

成一个完整的闭环。研究者在构思研究方案时，

可参照主流偏倚风险评估工具的评价条目进行自

我审视。这种“以评促建”的思路，能够帮助研

究者从源头提升研究的内部真实性。

例如，RoB 2 和 ROBINS-I 等工具提供的一

系列结构化设问，可被研究者用作设计阶段的自

查清单，以系统性地识别方案中的潜在弱点。一

些方法学指南已将这种前瞻性思维融入其中。

NIH 实用试验协作组便强调，在设计整群随机试

表1  方法学质量评估在研究与实践中的应用场景

Table 1. Applications of methodological quality assessment in research and practice

应用场景 具体作用 在证据体系中的角色

个体研究的批判性阅读 ·提供系统化审阅框架

·独立判断研究的内部真实性

证据评价的基础单元

系统评价与Meta分析 ·决定原始研究的纳入资格

·解释研究间的异质性

·作为敏感性分析的依据

个体证据的系统性综合

临床指南的证据评级 ·作为GRADE等体系的核心要素

·偏倚风险是证据降级的重要因素

综合证据向临床实践的转化

新研究设计的前瞻性指导 ·“以评促建”，自我审视研究方案

·提前识别并规避潜在方法学缺陷

将评价经验反哺于新的研究实践

注：GRADE. 建议评估、制定和评估分级（Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation）。
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验时，需前瞻性地考虑并预设针对特定识别偏倚

的分析调整方案，即为将质量评估标准融入研究

设计前端、主动规避偏倚的典范 [21]。

2  主流偏倚风险评估工具概述

在药物流行病学研究中，偏倚风险评估是

保障研究内部效度的关键环节，旨在系统识别

可能导致效应估计值偏离真实值的各类系统性

误差 [22]。不同研究设计固有的方法学特征与偏

倚来源各异，因此必须选用针对性的评估工具，

以保证评价过程的系统性、透明性与结果的可

比性（图 1）。这一节将依据证据产生的层级，

逐步梳理针对原始研究（包括干预性与观察性

研究）、二次研究（即证据合成）、卫生经济

学评价研究与真实世界研究的方法学质量评价

工具，以期为研究者提供一份清晰、实用的工

具选择与应用指引。

2.1  原始研究的偏倚风险评估
原始研究是证据产生的源头，对其偏倚风险的

评估是整个证据链条中最为基础也最为关键的一

环 [23]。根据研究者是否对暴露因素施加干预，原始

研究可主要分为干预性研究与观察性研究两大类，

两者面临的主要偏倚与评估的侧重点截然不同。

2.1.1  干预性研究的评估工具
干预性研究旨在评估特定干预措施的因果效

应，其偏倚风险评估是判断结论可靠性的核心。

根据分配干预时是否采用随机化这一根本性设计

差异，其评估工具亦有明确的区分，并形成了各

自的方法学体系。

Cochrane 的偏倚风险评估工具是评估 RCT 偏

倚风险公认的金标准，其最新版本 RoB 2 对评估

逻辑进行了重大革新，实现了从“清单式检查”

向“领域化判断”的理念转变。它通过一系列针

对性的“信号问题”，引导评估者对 RCT 在随机

化过程、干预偏离、结局数据缺失、结局测量及

选择性报告等 5 个关键领域的偏倚风险进行系统

性判断。RoB 2 对不同试验设计（如平行组、交叉、

整群随机试验）提供了专门的评估模板，其评估

结果能够与 GRADE 证据分级系统无缝衔接，是

当前高质量系统评价的首选工具。

面对因伦理或可行性限制而广泛开展的非随

机干预研究（non-randomised studies of the effects 

of interventions，NRSI），Cochrane 协作网开发了

ROBINS-I 工具 [13]。该工具的理论核心建立在“目

标试验模拟”（target trial emulation，TTE）框架

之上，即要求评估者首先在概念上构建一个该

图1  药物流行病学研究主流偏倚风险评估工具概览

Figure 1. Overview of mainstream risk of bias assessment tools in pharmacoepidemiology research
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NRSI 所希望模拟的、无偏的理想化随机试验，然

后通过 7 个密切相关的偏倚领域：混杂偏倚、研

究对象选择偏倚、干预分类偏倚、偏离既定干预

偏倚、缺失数据偏倚、结局测量偏倚、结果选择

性报告偏倚，系统性地审视 NRSI 在模拟该理想

试验的各个环节中所产生的偏倚风险。ROBINS-I

严谨的理论框架和结构化的评估流程 [13, 24]，为观

察性证据的因果推断提供了坚实的方法学标尺。

除了上述两大核心工具，学界还发展了多种

适用于不同场景的清单式与评分制工具，其共同

构成了方法学演进的全貌（表 2）。一些结构化的

清单式工具，如关键质量评估技能项目（Critical 

Appraisal Skills Programme，CASP）[25] 与乔安娜·布

里格斯学院（Joanna Briggs Institute，JBI）系列 [26]，

因其清晰简便，在临床教学或快速评估中仍有应用

价值；而针对特定研究类型（如卫生政策干预）的

EPOC 工具 [27]，则提供了更具针对性的评价维度。

与此同时，回顾方法学的发展历程，一些早期的评

分制工具，如 Jadad 量表 [28]、PEDro 量表 [29] 及非随

机研究的方法学项目（methodological index for non-

randomized studies，MINORS）[30] 等， 也 曾 被 广 泛

应用。然而，这些评分制工具的核心局限在于其倾

向于提供一个过于简化的总分，这可能掩盖不同偏

倚来源的影响，且部分条目存在将“报告质量”与

“方法学质量”混淆的风险。这种从“评分制”到

“清单式”，再到当前“领域化判断”的演变，反

表2  主要干预性研究偏倚风险评估工具概览与比较

Table 2. Comparison of key risk of bias assessment tools for interventional studies

类别 工具名称 评估形式/特点 主要评价维度

RCT Cochrane RoB[15] 领域判断 7个维度：随机序列生成、分配隐藏、对研究者和受试验者的盲法、对结局评

估者的盲法、结局数据完整性、选择性报告、其他偏倚

Cochrane RoB 2[31] 领域判断，个体/整

群 /交叉RCT

5个核心领域：随机化过程、干预偏离、结局缺失数据、结局测量、选择性

报告

CASP RCT清单[25] 清单式 3部分（11个问题）：研究有效性（随机化、分配隐藏、盲法等）、结果（效

应量、精确度）、临床适用性

JBI checklists for RCTs[26] 清单式 13项条目：随机序列生成、分配隐藏、受试者盲法、治疗师盲法、评估者盲

法、组间基线可比性、失访处理、结局测量、统计分析等

PEDro量表[32] 评分制，适用物理

治疗领域的RCT

11项条目：资格标准、随机分配、分配隐藏、基线可比性、受试者/治疗师/评

估者的盲法、充分随访、意向性治疗分析、组间比较、点估计和变异性

Jadad量表（牛津评分

系统）[28]

评分制 3项核心条目：随机化、盲法、退出与失访描述

NIH质量评估工具 

for RCTs[17]

清单式 14项条目：明确目的、随机化、分配隐藏、受试者/实施者/评估者的盲法、基

线可比、失访/退出率、意向性治疗分析、干预依从性、结局测量、结局预指

定、统计分析、多重结局、选择性报告等

SIGN方法学清单-

RCT[17, 33]

清单式 2部分（10个问题）：内部真实性（明确目的、随机序列产生、分配隐藏、盲

法、基线可比性、干预特异性、结局测量、失访/退出率、意向性治疗分析、

多重结局）、总体评估（偏倚风险评估、因果关系确定、结果适用性）

NRSI ROBINS-I[13] 领域判断 7个核心领域：混杂、对象选择、干预分类、干预偏离、数据缺失、结局测

量、选择性报告

JBI quasi-experimental 

checklists[34]

清单式 9项条目：因果关系明确性、对照组选择适当性、混杂因素控制、干预措施描

述、结局测量方法、随访完整性、统计分析适当性、结果解释合理性、研究

局限性认识

MINORS[30] 评分制，适用（外

科）非随机研究

12项条目：前8条适用于所有NRSI（明确目的、纳入患者、数据收集、终

点、无偏评估、随访期、失访率、样本量计算），后4条专用于比较性研究

（对照组、同期、基线可比、统计分析）。

复杂/跨

界设计

EPOC RoB工具[27] 跨界适用（RCT & 

NRSI），复杂干预

试验（ITS，CBA）

9个标准领域：随机化（如适用）、分配隐藏、基线可比性、数据完整性、知

识污染、选择性报告等

注：CASP. 关键质量评估技能项目（Critical Appraisal Skills Programme）；JBI. 乔安娜·布里格斯学院（Joanna Briggs Institute）；PEDro. 物
理治疗证据数据库（The Physiotherapy Evidence Database）；EPOC. 有效的实践和组织护理组偏倚风险工具（Cochrane Effective Practice and 
Organization of Care Group）；NIH. 美国国立卫生研究院（National Institutes of Health）；SIGN. 苏格兰国家指南小组（Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network）；RCT. 随机对照试验（randomized controlled trial）；NRSI. 非随机干预性研究（non-randomized studies of interventions）；
ROBINS-I. 非随机干预性研究偏倚风险评估（risk of bias in non-randomized studies-of interventions）；MINORS. 非随机研究的方法学项目
（methodological index for non-randomized studies）；ITS. 中断时间序列研究（interrupted time series）；CBA. 有对照的前后研究（controlled 
before-after study）。
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映了学界对偏倚风险评估的认知在不断深化。

2.1.2  观察性研究的评估工具
观察性研究作为药物流行病学研究的核心方

法论，尤其在评价药物的长期效应、罕见不良反

应以及真实世界用药模式时，其价值无可替代。

然而，由于缺乏随机干预，这类研究自然地更易

受到混杂、选择偏倚及信息偏倚的影响。因此，

借助专用的评估工具对其进行严格、系统地质量

审阅，是判断其结论可靠性的前提。

表 3 展示了目前主流观察性研究评估工具的

核心特征。在分析性观察性研究中，队列研究与

病例对照研究是最核心的设计类型。针对这 2 类

研究，NOS 是当前应用最广泛的评估工具 [35]。该

量表通过对研究人群的选择、组间的可比性以及

结局 / 暴露的确定 3 个维度进行星级评分，其优势

在于结构清晰、直观便捷。然而，其评分机制的

主观性与对混杂偏倚评估的相对简化也备受讨论。

为应对更复杂的暴露效应评估，Cochrane 协作组开

发了暴露类非随机研究偏倚风险评价（risk of bias 

in non-randomized studies of exposure，ROBINS-E）

工具 [36]，它同样基于 TTE 理论，为该领域提供了

更严谨的评估范式。此外，JBI[37]、CASP[38]、SIGN

及 NIH 等 [17] 机构也分别针对这 2 种设计，提供了

各具侧重的清单式评估工具。

表3  主要观察性研究偏倚风险评估工具

Table 3. Key risk of bias assessment tools for observational studies
亚类 研究设计 评估形式/特点 主要评价维度

队列研究&病

例对照研究

NOS[35] 评分制 3个维度：研究人群选择、组间可比性、结局/暴露的确定

ROBINS-E[36] 领域判断 7个领域：混杂、对象选择、暴露测量、暴露后干预、数据缺失、结局测量、选

择性报告

队列研究 JBI队列研究清单[37] 清单式 11项条目：暴露组/非暴露组相似性、暴露测量、混杂控制、随访完整性、失访

处理等

CASP队列研究清单[25] 清单式 3个部分（12个问题）：研究有效性（明确目的、对象选择、暴露测量、结局测

量、混杂控制、随访完整性/时长等）、结果（效应量、精确度、可信度）、临

床适用性

SIGN队列研究清单[16] 清单式 2个部分（14个问题）：内部真实性（选择偏倚、信息偏倚、混杂偏倚、统计分

析等）、总体评估（总体偏倚风险评估、因果关系确定、 结果适用性）

NIH质量评估工具-队列

研究[17]

清单式 14项条目：明确目的/人群、样本量计算、对象选择、暴露测量、随访期、暴露

评估、结局测量、释放率、混杂控制等

病例对照研究 JBI病例对照研究清单[37] 清单式 10项条目：病例/对照组可比性、匹配策略、暴露测量、混杂控制、暴露时间窗

界定等

CASP病例对照研究

清单[25]

清单式 3个部分（11个问题）：研究有效性（明确目的、病例/对照人群选择、暴露测

量、组件可比、混杂控制等）、结果（效应量、精确度、可信度）、临床适用性

SIGN病例对照研究

清单[17]

清单式 2个部分（11个问题）：内部真实性（选择偏倚、信息偏倚、混杂偏倚、统计分

析等）、总体评估（总体偏倚风险评估、因果关系确定、 结果适用性）

NIH质量评估工具-病

例对照研究[17]

清单式 12项条目：明确目的/人群、样本量计算、对象选择、暴露测量、随访期、暴露

评估、结局测量、释放率、混杂控制等

横断面研究 AXIS工具[39] 清单式 20项条目：研究目的、抽样方法、人群、偏倚处理、响应率、结果报告、讨论的

局限性等

JBI横断面研究清单[40] 清单式 8项条目：纳入标准、研究对象/背景描述、暴露/结局测量、混杂识别与处理、统

计分析等

AHRQ方法学清单[41] 清单式 11项条目：信息来源、研究时间、纳排标准、盲法、混杂控制/评估、数据缺

失、随访完整性、失访处理等

描述性研究 IHE质量评价工具[38] 清单式 20项条目：研究问题、病例选择/代表性、干预/结局测量、随访完整性、统计与

报告等

JBI病例系列清单[43] 清单式 10项条目：纳入标准、连续纳入、病例人口学/临床信息、结局评估、统计分

析 等

注：NOS. 纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale）；ROBINS-E. 暴露类非随机研究偏倚风险评价（risk of bias in non-randomized 
studies of exposure）；CASP. 关键质量评估技能项目（Critical Appraisal Skills Programme）；JBI. 乔安娜·布里格斯学院（Joanna Briggs 
Institute）；NIH. 美国国立卫生研究院（National Institutes of Health）；SIGN. 苏格兰国家指南小组（Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network）；AXIS. 横断面研究评价工具（appraisal tool for cross-sectional studies)；IHE. 加拿大卫生经济研究所量表（Institute of Health 
Economics）；AHRQ. 美国卫生保健质量和研究机构（Agency for Healthcare Research and Quality）。
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对于横断面研究，其主要偏倚风险的威胁在

于无法确定因果时序。为此，AXIS 工具作为首

个专用评估工具 [39]，通过 20 个条目对研究的方

法学与报告质量进行全面审视。JBI[40] 和 AHRQ[41]

也提供了更为简洁的清单，以辅助快速评估。

而在描述性观察性研究中，如病例系列与病例

报告，其评估重点则转向报告的系统性与信息的可

靠性。为此，加拿大卫生经济研究所量表（Institute 

of Health Economics，IHE）质量评价工具 [42] 和 JBI

病例系列批判性评估清单 [42] 为评估这类缺乏比较

组的特殊研究类型，提供了规范化的评估框架。

2.2  二次研究（证据合成）的方法学质量
评估

系统评价与 Meta 分析通过对特定临床问题的

已有原始研究进行系统性地检索、筛选、评价与

合成，旨在提供比任何单个研究更为可靠与全面

的证据。然而，证据合成过程本身也是一项严谨

的研究，其每一个环节——从方案制定、文献检

索到数据提取与合并——都可能引入偏倚，从而

影响最终结论的可靠性。因此，对系统评价这类

二次研究进行方法学质量的审阅，即“对评价的

评价”，是判断其结论可信度的关键步骤。

表 4 展示了二次研究（证据合成）主流应用

工具的核心模块。在这一领域，系统评价评估

测 量 工 具（a measurement tool to assess systematic 

reviews 2，AMSTAR 2）是当前国际上评估系统评

价（尤其是包含干预性研究的系统评价）方法学

质量最权威、应用最广泛的工具 [44-45]。该工具共

包含 16 项评估条目，全面覆盖了系统评价制作

的全流程，从方案是否预注册、检索策略是否全

面，到纳入 / 排除标准、数据提取、原始研究的

偏倚风险评估、Meta 分析方法的适当性，以及对

发表偏倚和利益冲突的考量。其中，AMSTAR 2

创新性地将 7 项条目定义为“关键条目（critical 

domains）”，并摒弃了简单的总分制，转而根据

关键条目中存在的缺陷数量，对系统评价的整体

可信度给出高、中、低或极低的分级结论。

另 一 个 核 心 工 具 R O B I S （risk of bias in 

systematic reviews）则提供了不同的评估视角 [46], 其

更聚焦于评价过程本身是否存在偏倚风险，即审视

评价者的行为是否可能导致其结论偏离真相。

ROBIS 通过对研究资格标准的制定、研究的

识别与筛选、数据的收集与研究的评估、证据的

综合与发现是个关键领域的判断，最终对该系统

评价的总体偏倚风险得出“低风险”“高风险”“不

清楚”的结论。

在 实 践 中，AMSTAR 2 与 ROBIS 形 成 了 有

力的互补 [45-46]。二者结合使用，能为系统评价提

供一个更为全面、立体的“质量评估”。此外，

JBI[47]、CASP[38]、SIGN、NIH 等 [17, 33] 机构也提供

了结构清晰的清单式工具，它们在结构和侧重点

上各有不同，共同构成了该领域的工具体系。

2.3  其他特定类型研究的方法学质量评估
除了传统的干预性与观察性研究，药物流行

病学领域还涉及多种特定类型的研究，其质量评

估亦需借助专门的工具（表 5）。

表4  主要二次研究（证据-合成）方法学质量评估工具

Table 4. Key methodological quality assessment tools for secondary research (evidence synthesis)

工具名称 评估形式/特点 主要评价维度

AMSTAR 2 清单式 16项条目（含7项关键条目）：PICO、方案注册、检索策略、研究筛选、数据提取、纳入研究列

表、偏倚风险评估、Meta分析方法、发表偏倚等

ROBIS 领域判断 4个核心领域：研究资格标准、研究的识别与筛选、数据的收集与研究的评估、证据的综合与发现

JBI系统评价清单 清单式 11项条目：审查问题清晰性、纳入标准、检索策略、研究筛选流程、偏倚风险评估、数据提取、

数据合成、结论与证据一致性等

CASP系统评价清单 清单式 3部分（10个问题）：研究有效性（问题明确、研究类型、检索策略等）、结果（结果合并、精确

度等）、临床适用性

SIGN系统评价清单 清单式 2部分（12项核心条目）：内部真实性（问题明确、纳排标准、文献检索、研究筛选、数据提取、

纳入/排除研究列表、偏倚风险评估、发表偏倚、Meta分析方法、利益冲突）、研究的整体评价

NIH系统评价工具 清单式 8项条目：问题明确、纳排标准、文献检索、研究筛选、偏倚风险评估、数据提取、发表偏倚、异

质性评估

注：AMSTAR 2. 系统评价评估测量工具（a measurement tool to assess systematic reviews 2）；ROBIS. 系统评价偏倚风险评价工具（risk of bias in 
systematic reviews）；CASP. 关键质量评估技能项目（Critical Appraisal Skills Programme）；JBI. 乔安娜·布里格斯学院（Joanna Briggs Institute）；
NIH. 美国国立卫生研究院（National Institutes of Health）；SIGN. 苏格兰国家指南小组（Scottish Intercollegiate Guidelines Network）；PICO. 患
者群体（population）、干预措施（intervention）、对照措施（comparison）和结局指标（outcome）。
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卫生经济学评价旨在比较不同医疗干预的成本

与效果，其方法学质量直接关系到卫生资源的合

理配置。针对此类研究，目前主流的评估工具以清

单式为主。其中，英国国家卫生与临床优化研究所

（National Institute for Health and Care Excellence，

NICE）的清单因其全面性而备受推崇，它不仅关

注研究的内部真实性（如模型结构、数据来源、分

析方法），还特别强调了研究结果与决策问题的适

用性。此外，CASP、JBI、SIGN 等机构也提供了结

构相似的清单 [38]。而早期的 QHES 量表 [48] 则是一

个评分制工具，但因其条目更侧重于报告质量而非

方法学质量，在当前实践中已较少作为首选。

真实世界研究（real world study，RWS）的质

量评估是当前方法学领域的热点与难点。针对这一

需求，新兴的 ArRoWS 工具为评价真实世界观察性

研究的偏倚风险 [49-50]，提供了一个专门的评估框架，

其涵盖了数据来源、研究设计、混杂控制及分析方

法等六大核心领域。此外，GRACE 清单 [51-52] 则通

过提供一套包含 11 个关键问题的结构化列表，旨

在系统性地提升比较效果研究的报告透明度与完整

性，从而为后续运用 ArRoWS 等工具进行严谨的方

法学质量评价提供坚实的信息基础。

2.4  评估工具的选择策略与总结
偏倚风险评估工具的选择并非简单的按图索

骥，而是一项需在评估目的、研究设计与现实可

行性之间进行综合权衡的方法学决策。如旨在为

临床指南提供高级别证据的系统评价，因其对方

法学严谨性的要求极高，故而建议选用 RoB 2 或

ROBINS-I 这类能够对偏倚来源进行深度剖析的

领域化判断工具；而在临床教学或快速文献审阅

的场景下，以 CASP 为代表的清单式工具或因其

简洁高效而更具优势。

此外，待评价研究的设计特征直接决定了工具

的适用性。通用工具虽能应对标准的平行组 RCT，

但当面对整群随机试验或中断时间序列等复杂设计

时，则需借助 Cochrane EPOC 等专用标准，以识别

其独特的偏倚威胁。同样，对于无对照组的病例系

列研究，旨在进行“比较研究”的 ROBINS-I 等工

具或不适用，而 IHE 工具则提供了更佳的评估方案。

理想的严谨性与现实的可行性之间往往存在

张力。例如，一次严谨的 ROBINS-I 评估可能耗

时甚久，其资源投入并非所有场景适用。因此，

审慎地选择与评估目的及资源相匹配的工具，并

在报告中清晰阐明其方法学局限性，本身即是科

学严谨性的体现。

3  案例分析：偏倚风险评估工具的应
用实践

3.1  案例背景与评估准备
为具体阐释偏倚风险评估工具的应用，本文

表5  主要其他特定类型研究方法学质量评估工具

Table 5. Key methodological quality assessment tools for other specific study types
大类 工具名称 评估形式/特点 主要评价维度

卫生经济学

评价[53]

NICE经济学评价清单 清单式 2个部分（18个问题）：适用性（判断研究是否与指南问题相关，如人群、

干预、成本角度等是否匹配NICE标准）、局限性（对通过筛选的研究进行

深入方法学质量评估，关注模型结构、数据来源、分析方法和利益冲突）

CASP经济学评价清单 清单式 2个部分（9个问题）：内部真实性（问题、设计、成本与结果的识别/测

量 /评估、贴现、假设与敏感性分析、增量分析）、总体评估（总体质量评

估、结果适用性）

JBI经济学评价清单 清单式 3个部分（12个问题）：研究有效性（问题、替代品、基本有效性、识别、

测量和评估）、成本与结果（贴现、增量分析和敏感性分析）、适用性

（有效性和成本可转化性）

SIGN 经济学评价清单 清单式 11个问题：问题与替代品定义、成本与结果的识别、测量、评估、贴现、

增量分析、敏感性分析、结果的适用性和推广性

真实世界研究 ArRoWS工具[49-50] 领域判断 6大领域：数据来源、研究设计、混杂、其他偏倚、分析方法、敏感性分析

GRACE清单[51-52] 报告规范&清单 2部分（11个问题）：数据（暴露/结局描述、测量客观性/对等性、协变

量）、方法（新用药者设计、对照组可比性、混杂控制、不朽时间偏倚、

敏感性分析）

注：NICE. 英国国家卫生与临床优化研究所（National Institute for Health and Care Excellence）；CASP. 关键质量评估技能项目（Critical Appraisal 
Skills Programme）；JBI. 乔安娜·布里格斯学院（Joanna Briggs Institute）；SIGN. 苏格兰国家指南小组（Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network）；ArRoWS. 真实世界观察性研究评估工具（assessment of real-world observational studies）；GRACE. 比较效果的优良研究（The good 
research for comparative effectiveness）。
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以 2024 年 Cancian 等 [54] 发 表 于 Ophthalmology 
and Therapy 的 研 究 为 例， 系 统 演 示 如 何 应 用

ROBINS-I 工具进行评估。该研究是一项前瞻性、

单中心队列研究，旨在评价法瑞西单抗用于

既往抗血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）治疗效果不佳而换药的

新生血管性年龄相关性黄斑变性（neovascular 

age-related macular degeneration，nAMD） 患 者

的真实世界疗效。研究的核心设计是通过比较

患者自身在换用新药（法瑞西单抗）前后 1 年

内视力及光学相干断层扫描（optical coherence 

tomography，OCT）等临床指标的变化，以评价

干预的有效性。

ROBINS-I 工具的评估逻辑是将观察性研究

与其旨在模拟的理想 RCT（即“目标试验”）进

行比较。尽管原研究为单臂设计，其内在的科学

问题（评价一种新干预的增量效果）决定了其理

想的“目标试验”必须包含一个平行的活性对照

组，因为只有通过比较才能分离出干预的净效应，

并将其与疾病自然病程、向均值回归等时变混杂

因素区分开。该案例研究与其理想“目标试验”

的核心要素对比见表 6。

表6  案例研究与“目标试验”核心要素对比

Table 6. Comparison of core elements between the case study and the "target trial"
要素 案例研究 理想的“目标试验”

P（人群） 对标准抗VEGF治疗反应不佳的nAMD患者 对标准抗VEGF治疗反应不佳的nAMD患者

I （干预） 换用法瑞西单抗 随机分配至换用法瑞西单抗

C（对照） 无平行对照组（采用自身前后对照） 随机分配至继续原标准抗VEGF治疗

O（结局） 1年内的视力及OCT指标变化 1年内的视力及OCT指标变化

3.2  基于ROBINS-I的7个偏倚领域评估
本部分将依据 ROBINS-I 工具的框架，逐一

评估示例研究 [54] 在 7 个偏倚领域的风险，每个领

域的评估都将围绕该研究与其前述“目标试验”

的差异展开。

3.2.1  混杂偏倚（bias due to confounding）
最 终 判 断： 严 重 偏 倚 风 险（critical risk of 

bias）。依据：该研究为单臂自身前后对照设计，

虽避免了不同患者间的基线混杂，但其核心缺陷

在于完全无法控制关键的时变混杂因素。在长达

1 年的观察期内，诸如疾病的自然病程波动、因

患者被筛选为“疗效不佳”而极易出现的“向均

值回归”统计学趋势以及换用新药带来的安慰剂

效应等，都可能独立影响结局。由于缺乏一个平

行的对照组，研究设计本身无法将观察到的效应

从这些混杂因素的影响中分离出来。因此，其效

应估计值很可能严重偏离真实的因果效应。

3.2.2  研究对象选择的偏倚（bias in selection 
of participants）

最终判断：低偏倚风险（low risk of bias）。

依据：研究纳入了所有符合预设标准并在特定时

间窗内就诊的连续患者，并将研究的“时间零点”

明确定义为换用新药的时刻。这种策略确保了在

队列形成的过程中，参与者的选择未受到干预开

始后事件的影响。需要注意的是，虽然整个队列

是经过高度筛选的“疗效不佳者”，但对于“评

价这类患者换药后会发生什么”这一特定问题而

言，其入组过程的偏倚风险较低。

3.2.3  干预分类的偏倚（bias in classification 
of interventions）

最终判断：低偏倚风险（low risk of bias）。

依据：研究为单臂设计，所有参与者均接受了明

确定义的法瑞西单抗治疗。由于不存在平行对照

组，因此不可能发生因干预信息测量不准确或不

完整而导致的组间错分。

3.2.4  偏离既定干预的偏倚（bias due to 
deviations from intended interventions）

最终判断：中等偏倚风险（moderate risk of 

bias）。 依 据： 原 文 结 果 部 分 明 确 报 告“three 

patients (9%) had been switched from faricimab to an 

alternative medication”。这意味着存在偏离既定

干预的情况。然而，文章的统计分析似乎是基于

完成治疗并有完整数据的患者进行的，并未明确

说明如何处理这些偏离者的结局数据（如采用意

向性治疗分析）。若这些因疗效不佳而换药的患

者被排除在最终分析之外，将可能导致对法瑞西

单抗疗效的高估。

3.2.5  缺失数据偏倚（bias due to missing 
data）

最终判断：信息不足（no information）。依据：
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原 文 中 纳 入 了 38 例， 排 除 5 例， 最 终 分 析 了

33 例。排除原因包括“lack of pre-switch clinical 

documentation”。 此 外， 随 访 过 程 中 提 到“one 

patient (3%)... died”。文章的分析是基于最终可

用的 33 例患者的数据，但并未明确对因死亡或

其他原因导致的潜在数据缺失进行处理（如多重

插补）。这种基于完整病例的分析，在数据缺失

与结局相关时可能引入偏倚。

3.2.6  结局测量的偏倚（bias in measurement 
of outcomes）

最终判断：中等偏倚风险（moderate risk of 

bias）。依据：研究的结局指标中，如最佳矫正

视力，其测量过程包含一定的主观成分。根据研

究描述，这些结局是由知晓患者正在接受新药治

疗的临床医生或技术人员进行测量的。由于缺乏

盲法，评估者对新药疗效的预期可能会无意识地

影响其测量行为（即观察者偏倚），从而可能导

致对疗效的系统性高估。

3 .2 .7   结果选择性报告的偏倚（bia s  in 
selection of the reported result）

最终判断：中等偏倚风险（moderate risk of 

bias）。依据：研究方案未在公共平台预先注册，

这带来了基于结果进行选择性报告的理论风险。

然而，该研究报告了包括重要功能结局“最佳矫

正视力”在内的多个预设结局，且并未回避其中

一些指标未达到统计学显著性的“阴性”结果。

这种对阴性结果的呈现，在一定程度上削弱了选

择性报告的可能性。因此综合考虑，该领域仍存

在一定风险。

3.3  总体偏倚风险判断及其对证据解读的
意义

根据 ROBINS-I 工具规则，一项研究的总体

偏倚风险由所有单个领域中最高的风险等级决

定。由于混杂偏倚被判定为“严重风险”，因此，

Cancian 等 [54] 的这项研究总体偏倚风险被判定为

“严重风险”。

这一判断意味着该研究的效应估计值信赖度

极低。这并非否定研究者观察到的临床现象，而

是从方法学上指出，该研究的设计无法将药物的

真实药理效应与多种重要的偏倚来源有效分离。

其单臂自身前后对照的设计，使结论极易受到时

变混杂的严重影响，如疾病自然病程的波动、向

均值回归的统计学趋势及安慰剂效应等。因此，

研究者无法将观察到的改善清晰地归因于药物的

真实效应，还是多种偏倚的混合效应。

在证据应用层面，这一“严重偏倚风险”的

判断具有明确的指导意义。首先，这代表其证据

强度不足以视为对法瑞西单抗疗效的可靠证实，

故不应直接用于更新临床实践指南或影响临床决

策。在进行证据合成时，此类研究通常会被系统

评价所排除，或仅在敏感性分析中考察其影响；

若依据 GRADE 体系对证据体进行评级，来自此

类研究的证据将可能被直接判定为极低质量。

尽管如此，该研究在假设生成阶段仍具价值。

尤其在药物上市初期，此类快速、便捷的真实世

界研究能够为新药在特定人群（如难治性患者）

中的应用提供初步的疗效信号与安全性线索，为

后续开展更严谨的研究提供依据和方向。未来的

研究中建议采用能够有效模拟“目标试验”的设

计，例如设立平行的、可比的阳性药物对照组。

在方案设计阶段，研究者即可参照 ROBINS-I 的

7 个领域，或 ArRoWS 工具所提出的六大框架，

进行前瞻性的风险识别与规避，才能得出更可信

的结论。

4  结语

尽管偏倚风险评估工具为证据评价提供了结

构化的框架，但其应用本身并非一劳永逸的解决

方案。研究者必须清晰地认识到，任何工具的产

出，其质量上限都取决于使用者的专业判断。此

外，评估工具本身的多样性也带来了新的挑战。

面对从经典的 NOS 到新兴的 ArRoWS 等众多工具，

如何根据具体场景做出最优选择，本身就考验着

研究者的素养。更需警惕的是，“低偏倚风险”

的标签可能会给研究者一种虚假的安全感，掩盖

了该结论在推广至不同人群或临床情境时（即外

部效度）的潜在局限性。因此，审慎地将工具的

结构化判断与深入的方法学思考相结合，是避免

工具被滥用或误读的关键。

对于我国药物流行病学研究者而言，熟练应

用评估工具的更深远意义在于“以评促建”，这

意味着将评估思维从对他人研究的“回溯性批

判”，升维为对自己研究的“前瞻性质控”。

研究者在构思方案的阶段，即可参照 RoB 2 或

ROBINS-I，对自身设计进行系统性的“预评估”，

从而在早期识别并修正潜在的方法学缺陷。这种
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将评价标准内化为设计准则的实践，是从源头上

提升我国药物流行病学研究原始创新质量与国际

竞争力的根本路径之一。

与此同时，偏倚风险评估的方法学本身也在

不断演进。除了开发新工具，或许更重要的方向

在于对现有工具进行整合与提炼，如开发一套适

用于所有观察性研究的“核心偏倚条目集”，并

辅以针对特定设计的扩展模块，以平衡评估的深

度与效率。此外，随着人工智能，特别是大语

言 模 型（large language model，LLM） 技 术 的 发

展，其在辅助偏倚风险评估中的应用潜力已初步

显现。近期证据 [55-56] 表明，先进的 LLM 在识别

RCT 的偏倚风险时，已能达到与人类专家相当

的一致性，且效率呈几何级数提升。尽管目前人

工智能在深刻理解复杂的观察性研究设计、评估

字里行间的未测量混杂方面仍有局限，但其无疑

为解决评估过程中的效率瓶颈问题提供了全新路

径。未来，开发人机协同的评估流程，将人类专

家的深度方法学判断与人工智能的高效信息提取

和初步筛选相结合，或将成为提升证据评价质量

与效率的新范式。
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