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摘要:非酒精性脂肪性肝炎 ( NASH ) 已成为日渐严重的全球性公共健康问
题，该领域治疗药物临床试验中关键要素的进展和更新迅速，但仍存在诸多
重要未决问题。为指导和规范 NASH 治疗药物临床试验，国家药品监督管
理局于 2019 － 12 － 17 发布了《非酒精性脂肪性肝炎治疗药物临床试验指导
原则( 试行) 》。本文简要介绍了指导原则的要点，以及制定过程中的主要
讨论。
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Abstract: Nonalcoholic steatohepatitis ( NASH ) has become an increas-
ingly serious global public health problem. The key elements in clinical
trials of therapeutic drugs in this field are progressing and being updated
rapidly，but there are still many important unresolved issues. To guide
and standardize the clinical trials of NASH drugs，National Medical Pro-
ducts Administration released the guideline for clinical trials of drugs for
nonalcoholic steatohepatitis ( trial) on December 17，2019. This article
briefly introduces the main points of the guidelines and the main discus-
sions in the development process.
Key words: nonalcoholic steatohepatitis; clinical trial; clinical develop-
ment of pharmacotherapy

非酒精性脂肪性肝炎( nonalcoholic steatohepatitis，NASH) 是非酒
精性脂肪性肝病( nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD) 疾病谱中的
进展形式，是一种与胰岛素抵抗和遗传易感密切相关的代谢应激性
肝损伤，表现为 5%以上的肝细胞脂肪变合并小叶内炎症和肝细胞气
球样变性［1］。NAFLD是全球流行的主要肝疾病之一，有文献报道，
全球患病率为 25. 24% ( 95% CI : 22. 10 ～ 28. 65 ) ［2］，且患病率逐年
增加。我国目前缺乏系统的 NAFLD /NASH 流行病学调查。来自上
海、北京等地区的流行病学调查结果显示，普通成人 B 型超声诊断的
NAFLD患病率 10 年期间从 15%增加到 31%以上［3］。NASH在合并
代谢综合征、2 型糖尿病的 NAFLD 患者中检出率高。NASH 是导致
肝硬化的主要原因之一，NASH患者 10 ～ 15 年内肝硬化发生率高达
15% ～ 25%。心血管疾病、恶性肿瘤和肝硬化失代偿是引起 NASH



380 中 国 临 床 药 理 学 杂 志
第 36 卷 第 3 期 2020 年 2 月( 总第 305 期)

患者死亡的常见原因。NASH已成为日渐严重的全球
性公共健康问题。

NASH的治疗目标是延缓、阻止、逆转 NASH的进
展，改善临床结局，包括降低肝硬化及其并发症的发
生，降低肝移植的需求，提高存活率，改善生活质量
等。首要治疗措施为改变生活方式( 饮食及运动干预
等) ，在此基础上部分国外诊治指南推荐经验性使用
胰岛素增敏剂、他汀类药物，以及抗炎和抗纤维化药
物，如维生素 E、己酮可可碱等［1，4 － 6］，然而支持数据
有限，且存在一定的争议。当前，NASH治疗药物已成
为新药临床研发热点之一［7 － 9］。目前尚无通过随机
对照临床试验确证有效性和安全性的治疗药物上市
用于治疗 NASH，该治疗领域存在未满足的临床需求。

NASH临床试验中关键要素的进展和更新迅速，
但仍存在诸多关键未决问题［10 － 12］。为深入探讨这些
技术问题，指导和规范 NASH 治疗药物临床试验，国
家药品监督管理局组织制定了《非酒精性脂肪性肝炎
治疗药物临床试验指导原则 ( 试行) 》［13］。指导原则
于 2018 年 8 月开始起草，2019 － 12 － 17 正式发布。
期间，多次组织专家会讨论修订，并公开征求意见。
本文简要介绍了指导原则的要点，以及制定过程中的
主要讨论。
1 指导原则要点
1. 1 适用范围

指导原则由药品监督管理部门与临床研究者共
同讨论制定，为 NASH 治疗药物的研发提供技术建
议。只针对 NASH 伴有显著肝纤维化 ( F2 ～ F4 ) ( 包
括代偿期肝硬化) 的成人患者，不涉及失代偿期肝硬
化或儿童患者。适用于化学药品和治疗用生物制品
的药物研发，仅作为推荐性建议。鉴于 NASH 治疗药
物临床研发中关键要素的进展和更新迅速，指导原则
仅代表当前建议。
1. 2 总体考虑

药物研发临床试验的设计基于临床试验目的而定。
根据治疗 NASH药物靶点不同，制定临床试验方案。
1. 2. 1 受试者

尽管肝组织学检查存在有创性、取样和评价误差
等局限性，但仍然是目前 NASH诊断的"金标准"。在
NASH 药物研发中，肝组织病理学是确证性临床试验
中受试者诊断及主要终点的评价指标。鼓励探索无
创标志物作为早期初步筛选 NASH受试者的方法。
1. 2. 2 终点指标评价

有效性评价终点包括临床结局终点和肝组织学
替代终点，以及血清生化检查、影像学检查等其他探

索性终点。
临床结局评价: 对于 NASH 无肝硬化的患者，临

床终点包括进展至肝硬化、出现失代偿事件( 腹水、食
管胃底静脉曲张出血或肝性脑病等) 、肝移植、肝细胞
癌或肝病相关死亡 /全因死亡等事件。对于 NASH 肝
硬化代偿期的患者，临床终点包括出现失代偿事件、
肝移植、肝细胞癌或肝病相关死亡 /全因死亡等事件。

肝组织病理学评价:肝组织病理学评价指标包括
脂肪性肝炎、纤维化的改善。组织病理学评价质量受
多种因素影响，要求严格遵循病理样本标准操作程序
( Standard Operation Procedure，SOP) ，病理读片应采用
中心阅片，建议由 2 名及以上肝病理专家进行双盲
读片。
1. 2. 3 方法学考虑

既接受传统的临床研发设计，也接受新颖设计，
如:适应性设计等，但应在方案中事先说明。如采用
新颖设计，建议与药品监督管理部门事先沟通。

关注并存疾病、合并用药，以及随机入组前 6 ～ 8
周体重和代谢参数的稳定。

如研究中涉及多个药物多靶点联合治疗或固定
剂量复方制剂，需要提供联合用药的充分依据。

在国际多中心临床试验中，因 NASH与饮食等生活
方式及遗传代谢因素相关，应关注种族差异(包括临床药
理学和临床实践方面的差异) 。建议在早期阶段加入全
球研发，以保证受试者能够充分代表中国人群。
1. 3 不同研发阶段具体考虑
1. 3. 1 临床药理学研究

对于可能涉及到肝代谢的药物，在早期研发阶段应
开展肝功能损害对药物药代动力学的影响研究，为后续
临床试验中合理的给药方案及剂量调整提供支持。

在药物的早期研发阶段，可以考虑以影像学、血清
学、NASH肝纤维化无创判别模型等作为药效学指标，进
行小样本、短疗程的药代动力学 /药效学评估，全面了解
药物的暴露 /效应作用特点，为后续临床试验提供指导。

早期研发阶段应针对药物体内处置过程关键环节，
如关键代谢酶或转运体的底物、诱导剂或抑制剂等，开展
药物相互作用研究。NASH患者常同时合并糖尿病、高
血压、高脂血症、痛风等代谢相关疾病，而且，此类患者的
心脑血管事件风险增加。应重点关注与以上疾病常用药
物合并用药的药物相互作用。基于群体药代动力学分析
也有助于描述已知或新确定相互作用的临床影响，并提
供剂量调整的建议。
1. 3. 2 探索性临床试验

早期概念验证受试者的入选可采用血清生化检
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查或影像学方法。主要疗效指标可采用无创性标志
物，包括磁共振成像质子密度脂肪含量测定
( MＲI － PDFF) 、磁共振小肠成像 ( MＲE) 等影像学改
变，以及肝疾病特异性的血清生化指标的变化等，也
可结合组织病理学、影像学和血清生化检查等无创标
志物的变化共同评价肝脂肪含量、炎症和纤维化。给
药剂量和治疗持续时间要根据作用机制及对于所选疗
效指标的预期作用来设计，应有足够长的终点观察时
间。建议该阶段探索多个剂量作为后续设计的选择。

后期探索采用安慰剂对照、随机、双盲设计。受
试者入选需考虑年龄、性别、诊断标准、疾病严重程
度、合并疾病等。建议纳入经肝组织病理学确诊的
NASH患者，肝组织活检至入组的时间窗一般不超过
6 个月，在该时间窗内需注意患者是否接受可能影响
肝组织学变化的干预。对于 NASH 无肝硬化的患者，
目前建议的主要入组标准: NAFLD 活动性积分
( NAFLD activity score，NAS) ≥4 分，其中炎症和气球
样变各至少 1 分;同时，F2≤NASH 临床研究网络评分
系统( Clinical Ｒesearch Network，CＲN) 纤维化评分 ＜
F4。对于 NASH肝硬化代偿期的患者，在肝组织病理
学确诊 NASH的基础上，还应有肝硬化的组织病理学
证据。主要排除标准: 谷丙转氨酶( glutamic － pyruvic
transaminase，GPT) 和谷草转氨酶( glutamic － oxaloace-
tic transaminase，GOT) 升高超过正常上限( upper limit
of normal，ULN) 的 5 倍，胆红素升高超过 1． 5 倍 ULN，
终末期肝病模型( Model for End － stage Liver Disease，
MELD) 评分 ＞ 12 分，CTP ( Child － Turcotte － Pugh，
CTP) 评分 ＞ 6 分，合并其他肝疾病的 NASH。以组织
学改善为主要疗效指标时，推荐: ①NASH 改善，同时
纤维化无恶化; ②或者，肝组织纤维化改善 1 分及以
上，同时 NASH无恶化; ③或者，NASH 改善同时肝组
织纤维化改善 1 分及以上。NASH 改善定义为 NAS
评分至少降低 2 分，其中气球样变至少降低 1 分，脂
肪变评分不增加。NASH 无恶化定义为在 NAS 评分
中的炎症、气球样变和脂肪变评分均不增加。对于
NASH肝硬化代偿期的患者，也可以选择临床结局终
点作为主要疗效指标。可设置多个剂量组，评价药物
的量效关系。应保证足够长的研究时间以观察组织
学改善，至少要达到 12 ～ 18 月。
1. 3. 3 确证性临床试验

确证性临床试验采用安慰剂对照、随机、双盲设
计。受试者、给药剂量和治疗持续时间同后期探索性
临床试验。对于 NASH无肝硬化的患者，目前可接受
的肝组织病理学替代终点包括脂肪性肝炎和 /或纤维

化的改善。对于 NASH肝硬化代偿期的患者，如果选
择肝组织病理学作为替代终点，应有充分的科学依
据，并事先与药品监督管理部门进行沟通。以组织学
改善为主要疗效指标时，推荐: ①NASH 缓解同时，纤
维化无恶化;或者，②肝组织纤维化改善 1 分及以上，
同时 NASH无恶化;或者，③NASH缓解同时肝组织纤
维化改善 1 分及以上。NASH 缓解定义为 NAS 评分
中炎症评分为 0 － 1 分，气球样变评分为 0 分，脂肪变
评分不增加。NASH 无恶化定义为在 NAS 评分中的
炎症、气球样变和脂肪变评分均不增加。由于 NASH
的治疗可能需要长期服药，应考虑停药后随访。
1. 3. 4 确证临床获益的试验

鉴于组织学改善的替代终点与临床结局的相关
性尚未确立，应进行临床试验确证临床结局的获益。
推荐以下复合终点:出现失代偿事件( 腹水、食管胃底
静脉曲张出血或肝性脑病) 、肝移植、MELD 评分≥
15、肝细胞癌、全因死亡。对于 NASH 无肝硬化的患
者，还包括进展至肝硬化。
1. 4 安全性评价

由于 NASH需要长时间的连续服药，因此需要有
足够的暴露量和暴露时间进行安全性观察。建议在
长期试验中设立独立的科学委员会。NASH临床试验
中应特别关注以下可能的不良事件: ①肝不良事件:
由于 NASH患者对药物所致的肝损伤敏感性增加，有
时药物可能诱发肝损伤加重，设计临床试验时应将这
一可能性考虑在内。应尽量确定肝损伤加重的原因，
还应特别关注停药后反跳性肝功能异常。对于有潜
在肝毒性的药物，应在临床试验中设立监测计划。②
肾不良事件:由于 NASH本身会增加慢性肾疾病的风
险，在试验前和试验过程中要全面评估和监测受试者
的肾脏功能。③心血管不良事件: 心血管事件是
NASH患者的主要死因，应根据药物的特点，监测药物
对心血管系统的影响。④代谢和内分泌不良事件:
NASH常合并代谢综合征，应根据药物的特点，监测对
体重、血糖等代谢指标的影响。
2 制定过程中的主要讨论

指导原则起草之初，NASH 临床研发中但仍存在
诸多关键未决问题，包括入选人群、主要终点等，国内
外监管机构也未发布相关技术文件可供参考，制定指
导原则面临着很多挑战。指导原则制定期间，药品审
评中心多次组织召开专家会讨论修订，并于
2019 － 03 － 14—2019 － 06 － 13 公开征求意见，期间收
到了来自包括工业界和学术界等在内的近百条反馈
意见和建议。药品审评中心内部对反馈意见和建议
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进行了汇总和讨论，形成修订稿，并再次组织召开专
家会进行研讨，同时邀请了工业界代表参加。会后，
药品审评中心内部对本指导原则再次讨论，并进行了
修订完善，于 2019 年 11 月定稿并送局。

现将制定过程中的主要争议和最终考虑介绍如
下，以期为临床研发中使用本指导原则时提供参考。
2. 1 关于适用范围的考虑

NAFLD的疾病谱包括非酒精性肝脂肪变［等同
非酒精性脂肪肝 ( nonalcoholic fatty liver，NAFL ) ］、
NASH及 NASH相关肝硬化和肝细胞癌。NAFL 可能
长期存在，并非一定进展为 NASH，且可以通过减重和
饮食锻炼等生活方式调整得到解决，与 NASH 伴有纤
维化的预后存在显著差异。相对来讲，NASH 肝硬化
的临床进展风险最高且最需要治疗，但目前的在研药
物较少针对这一阶段，且该阶段的临床评价存在很多
挑战，需要进一步探讨。因此，指导原则的适用范围
最初聚焦在伴有纤维化 F2 ～ F3 的 NASH。

经过广泛讨论，考虑到疾病阶段，NASH肝硬化的
临床需求最为迫切，因此，将指导原则的适用范围扩
大到 NASH伴有显著肝纤维化( F2 ～ F4) ，其中包括代
偿期肝硬化。对于不同疾病阶段临床研发模型中的
关键要素如受试者、主要终点等，分别进行了讨论。
2. 2 关于受试人群的考虑

指导原则阐述了不同临床试验阶段的受试者入
选原则和标准，包括需要考虑的具体因素，如诊断方
法、疾病严重程度、并存疾病、合并用药等［14］。综合
考虑科学性和可行性，规定肝组织活检至入组的时间
窗一般不超过 6 个月，并且在该时间窗内需注意患者
是否接受可能影响肝组织学变化的干预。

关于后期探索和确证性临床试验受试者的入选
标准，征求意见稿中推荐“NAS 评分≥4 分，其中炎症
和气球样变各至少 1 分; 同时，CＲN 纤维化评分≥
F2 ”。收到的反馈意见指出，“NASH 的诊断由病理学
家做出，而不是取决于某个 NAS 阈值，NAS 的特定阈
值与明确 NASH的组织学诊断没有密切的相关性，要
求 NAS评分≥4 分作为入组标准可能带来一些问
题”。经讨论，专家会一致认为受试者的入选原则肯
定是肝组织病理学确诊的 NASH 患者，但对于是否做
出具体入选标准的推荐存在争议。一方面，NAS 评分
只是作为一个药物评价的半定量工具，并非诊断
NASH的标准［15］，CＲN 纤维化评分 F4 阶段的受试者
NASH活动度可能会下降，规定的过于具体可能影响
这部分患者的入选，因此建议笼统的只规定入选原
则，不对入选标准做具体推荐。另一方面，保留具体

的入选标准有助于指导临床试验的实施，建议对不同
疾病阶段区别讨论:对于 NASH无肝硬化的患者，NAS
和 CＲN 肝纤维化评分确保了患者在入组时有脂肪性
肝炎和显著肝纤维化的证据; 对于 NASH 肝硬化代偿
期的患者，则强调肝硬化的组织病理学证据。经讨
论，最终保留了受试者入选的整体原则和具体标准，
但后者仅作为推荐性参考。申请人可根据药物特点
设定不同的入选标准，如药物的作用机制和预期效果
主要是逆转纤维化，可以探讨不采用 NAS评分作为入
选标准，但需要有充分的科学依据。
2. 3 关于主要终点的考虑

指导原则在总体考虑章节对有效性评价终点进
行了讨论，在不同研发阶段具体考虑章节分别对早期
概念验证试验、后期探索性试验、确证性试验和确证
临床获益试验的主要终点进行了推荐。

征求意见稿中针对后期探索和确证性试验推荐
的主要疗效指标相同，均为组织学改善，“包括: ①
NASH改善同时，纤维化无恶化; ②或者，肝组织纤维
化改善 1 分及以上，同时，NAS 评分无升高; ③或者，
NASH 改善同时肝组织纤维化改善 1 分及以上。
NASH改善定义为 NAS评分至少降低 2 分，其中炎症
和气球样变各至少降低 1 分”。收到的反馈意见主要
是针对后期探索性临床试验是否有必要以组织学改
善作为主要终点、是否可以接受以 NASH 改善作为确
证性临床试验的主要终点、组织学改善的具体定义等
方面的讨论。经过最新的文献调研［16 － 17］和专家研
讨，最终确定后期探索性临床试验应获得组织学改善
的证据用于支持后续的研发，保留以 NASH 改善和 /
或肝组织纤维化改善作为后期探索性临床试验的主
要终点，同时增加以 NASH 缓解和 /或肝组织纤维化
改善作为确证性临床试验的主要终点。关于组织学
改善中 NASH改善和 NASH缓解的具体定义，肝病论
坛公开发表文献［17］中推荐的定义中不包括“脂肪变”
项，然而，专家会一致认为，尽管脂肪肝治疗药物的研
发侧重于下游炎症和纤维化的改善，但上游的脂肪变
是疾病主要的病理特点，脂肪变的增加可能意味着停
药后的反弹，因此应将脂肪变项考量在内，在肝病论
坛推荐定义的基础上增加“脂肪变评分不增加”。

征求意见稿中对确证临床获益的试验未推荐具
体的有效性终点，仅在总体考虑章节中对终点事件进
行了定义。收到的反馈意见中提出，因无法确定因果
关系建议删除终点事件“肝细胞癌”，同时增加替代终
点包括“肝静脉压力梯度 ( Hepatic Venous Pressure
Gradient，HVPG ) 、Child － Pugh、MELD 评分的变化
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等”。关于肝细胞癌，专家会一致认为，目前也有观点
指出肝细胞癌与脂肪肝有关，虽然 NASH 进展为肝细
胞癌概率很低，但是可能存在极少数患者不经过肝硬
化直接出现肝细胞癌，因此保留肝细胞癌作为临床结
局终点事件之一。专家会建议保留总体考虑章节中
对终点事件的定义，同时在确证临床获益的试验章节
增加具体的复合终点推荐，其中包括“MELD 评分≥
15”，该替代指标代表了患者达到接受肝移植的标准，
因为并非达到肝移植标准的所有受试者都有机会接
受肝移植手术，在复合终点中加入该指标将会统计到
所有达到肝移植事件标准的患者。可以探讨在上市
后开展确证临床获益的试验。
2. 4 关于特殊人群以及合并用药方面的考虑

征求意见稿中指出“在未获得肝功能不全患者的
药代数据之前，应排除该部分人群”。收到的反馈意
见中提出，“如药物代谢并不涉及肝，可能没有必要获
得肝功能不全患者的药代动力学数据，无需排除肝功
不全的人群”，“对于在多剂量给药试验中安全性和耐
受性已得到表征的药物，建议增加受试者入组的灵活
度，允许入组轻度肝损伤的受试者”。经讨论认为，根
据国内外肝功能损害患者药代动力学研究指导原
则［18，19］，肝损伤患者药代信息可在 2 期或 3 期临床试
验中通过群体药代动力学的方法获得，然而，NASH治
疗药物入选人群可能存在肝功能损害，征求意见稿中
的建议主要出于对临床试验受试者安全的考虑，同时
早期获得肝损害患者的药代数据有利于为后续临床
试验中合理的给药方案及剂量调整提供支持，因此建
议保留，但增加限制条件为可能涉及肝代谢的药物。

征求意见稿中指出“在 NASH药物早期临床试验
中应至少开展与常用抗糖尿病药、抗高血压药、调脂
药等的药物相互作用研究”。收到的反馈意见中提
出，“建议在指导原则中明确指出药物 －药物相互作
用的研究应当在具有已知潜在药物 －药物相互作用
影响的药物中进行”，“建议进一步补充，若体外数据
显示存在药物相互作用( drug － drug interaction，DDI)
风险，则应在早期临床研究中排除该合并用药，直到
临床 DDI研究完成”。经讨论认为，目前美国食品和
药品管理局( The Food and Drug Administration，FDA)
已发布药物相互作用指南详细阐述药物相互作用的
设计及实施，人用药品技术要求国际协调委员会( In-
ternational Council for Harmonisation of Technical Ｒe-
quirements For Pharmaceuticals for Human Use，ICH) 相
关议题也在协调制订过程中，均提出 DDI 可结合药物特
性，通过体外、体内、建模模拟等方法进行研究，因此是否

需要开展临床药物相互作用研究应基于对已有数据的科
学判断，最终对该部分内容的措辞进行了修订。
3 结语

目前，NASH领域在研药物涉及多个靶点，也有针
对不同靶点的药物联合开发，部分已进入Ⅲ期临床试
验阶段，但结果喜忧参半。NASH 治疗药物临床试验
指导原则是国内外监管机构首个公开发布的 NASH
新药研发技术指南，在制定过程中广泛听取了临床研
究者和工业界的意见，目前为试行，将基于科学研究
进展进一步更新。建议申请人临床研发过程中关注
国内外同适应证领域药物临床开发情况，与临床研究
者共同讨论临床试验方案，谨慎逐步推进临床试验，
鼓励在关键阶段与审评机构进行沟通。从而更加有
效地促进 NASH治疗药物的临床研发，解决未满足的
临床需求。
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检查效果( C) 上述举措整改后，需由机构办公
室 QC 人员核实，之后机构办公室 QC 人员对该项目
进行多次针对性 QC，至该项目试验结束，再未发生
ICF副本未交予受试者留存、违背方案入组、SAE 漏
报、CＲF记录不及时的现象。

处理和改进 ( A) 为加快临床试验进度，多科
室、多病区、多研究者参与同一临床试验的方式，如无
有效的临床试验管理手段会导致临床试验出现诸多
的质量问题。该项目体现出来的研究者 GCP 意识薄
弱、对临床试验的重视程度不高、机构办公室对临床
试验实施环节的培训力度不够，作为遗留问题是今后
亟待解决的问题。
3 讨论

PDCA循环在临床试验质量管理中有较多地应
用。通过 PDCA循环的实施，可以从提高研究者 GCP
意识、配备 CＲC、加强受试者权益保护、细化 SOP、关
键环节重点把控等多方面有效地提高了新药临床试
验项目的质量［3］，提高了研究者对临床试验的积极
性、主动性、责任心及对 QC 的意识，使各级 QC 人员
对临床试验的 QC 工作更加熟练，对 QC 关键点把握
更加准确，最终提高临床试验的质量［4］。在进行一致
性评价研究过程中，可用 PDCA 循环管理模式对评价
研究过程进行全面质量管理，并制定出一致性评价研
究过程的科学程序和流程，从而保证在规定时间内高
效高质量完成一致性评价研究工作［5］。上述文献大
多都体现在宏观把控，对于如何使用 PDCA 分解、处

理 QC的具体问题，并在此基础上逐步建立质量保证
体系尚未见文献报道。通过案例分析及实际应用发
现临床试验 QC 中使用 PDCA 循环，可以使 QC 方法
和工作步骤更加条理化、系统化、科学化，更具有针对
性。PDCA循环可分解并简化复杂的临床试验质量问
题，剖析产生问题的根源，在处理临床试验质量具体
问题的同时还能解决或缓解问题的根源，起到建立和
完善质量保证体系的目的，避免同类问题的再次发
生。此外，PDCA循环作为质量管理的基本方法，不仅
适用于临床试验项目的实施，也适用于临床试验机构
和临床试验研究团队、CＲA 和 CＲC 等。与临床试验
相关的各个部门、各个人员根据各自的质量目标，建
立自己的 PDCA 循环，层层循环，形成大环套小环，最
终实现提高临床试验质量的总目标。
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