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【摘要】目的  建立注射用纤溶酶药物利用评价（DUE）标准，为临床合理应用

注射用纤溶酶提供参考。方法  以注射用纤溶酶药品说明书为基础，参考相关指南与文

献，并通过专家咨询法，从用药指征、用药过程和用药结果 3 个方面建立 DUE 标准细

则。采用回顾性调查方法，对宁德市中医院 2021 年 1—12 月使用注射用纤溶酶的住院

患者病历进行评价。结果  共纳入 256 份病历，用药合理率为 61.72%。不合理用药情况

主要包括用法用量不适宜（3.91%）、超说明书用药（1.95%）、未皮试（8.98%）、疗

程不足或过长（25.00%）。结论  建立的注射用纤溶酶 DUE 标准细则有较强的科学性、

实用性和可行性，在禁忌证、高凝血状态使用注射用纤溶酶、超说明书用药管理方面

可进一步优化。
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【Abstract】Objective  To establish the drug use evaluation (DUE) standard of 
fibrinogenase for injection and provide a  reference for the rational clinical application of 
fibrinogenase for injection. Methods  Based on the specification of fibrinogenase for injection, 
the DUE standard was established from three aspects: drug indication, drug process and drug 
results, with reference to relevant guidelines and literature, and through discussion with clinical 
experts. A retrospective survey was conducted to evaluate the inpatients using fibrinogenase 
for injection from January 2021 to December 2021 in Ningde Hospital of Traditional Chinese 
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Medicine, Fujian Province. Results  A total of 256 patients were included, with a medication 
reasonable rate of 61.72%. The irrational use of drugs was mainly including the inappropriate 
usage and dosage (3.91%), off-label medication (1.95%), no skin test (8.98%), too long or 
inadequate course of medication (25.00%). Conclusion  The DUE standard established of 
fibrinogenase for injection is scientific, practical and feasible. The use of fibrinogenase for 
injection in contraindications and high blood coagulation state, and off-label medication can be 
further optimized.

【Keywords】Fibrinogenase for injection; Drug use evaluation; Standard; Expert 
consultation; Rational drug use

药物利用评价（drug use evaluation, DUE）是

美 国 医 院 药 师 学 会（American Society of Hospital 

Pharmacists, ASHP）于 1981 年提出的概念，指进

行有组织 / 持续的并经授权的质量保证方案设计，

用于评价医师处方、药师及护士调配乃至患者用

药的全过程，从而鉴别用药模式、监测用药问题、

改善药物治疗 [1]。对于使用量大、治疗窗窄、治疗

风险较大或价格昂贵、容易被滥用的药物，开展

DUE 具有十分重要的意义，可以改善和规范临床

诊疗行为，从而减少医疗费用，提高患者生活质量。

注射用纤溶酶为抗血栓形成药，主要作用于

纤维蛋白原及纤维蛋白，是从长白山白眉蝮蛇蛇

毒中提取的蛋白水解酶，可促进纤维蛋白原降解

为可溶的小分子化合物，加速其分解并在血液循

环中清除，去纤维蛋白效应明显。同时，该药物

可促进自主纤溶酶原激活物（t-PA）释放，并提

高生物活性，具有理想的抗血栓功能。注射用纤

溶酶在我国的临床应用经验较有限，仍存在许多

不合理不规范之处。本研究旨在建立注射用纤溶

酶的 DUE 标准细则，并以此为依据，对宁德市中

医院（以下简称“我院”）2021 年使用该药的合

理性进行分析评价，以期为注射用纤溶酶临床合

理使用提供参考，促进临床合理用药。

1  资料与方法

1.1  DUE标准细则的制定
1.1.1  文献研究法拟定标准细则初稿

根据 ASHP 发布的 DUE 指导原则 [2]，采用文

献研究法构建注射用纤溶酶DUE标准的主要框架。 

以注射用纤溶酶的药品说明书（北京赛升药业股份

有限公司，批准文号：国药准字 H11022110，核准

日期：2006 年 11 月 07 日，最后修改日期：2020

年 04 月 30 日）为基础，参考相关指南及高质量文

献 [3-9]，拟定注射用纤溶酶的 DUE 标准细则的初稿。

1.1.2  专家咨询法修订DUE标准细则
采用专家咨询法修订注射用纤溶酶 DUE 标准

细则。邀请我院重症医学科、脑病科、心肺科、

肿瘤科副高级及以上职称的临床医师 4 名和国内

权威药学专家 1 名、心血管及神经内科专业高级

职称临床药师 2 名作为咨询专家。第一轮专家咨

询问卷中，对标准的每个条目从科学性、实用性、

可行性方面进行是与否的判断。根据第一轮专家

咨询意见修改后，形成第二轮专家咨询问卷。第

二轮咨询问卷选择国内知名医院的 3 名神经内科、

心血管内科正高级职称临床医师，1 名中级职称

抗凝专业临床药师及 1 名高级职称心血管专业临

床药师作为咨询专家，采用 Likert 5 级评分法，

对标准的每个条目从科学性、实用性、可行性方

面进行评分，平均评分＞ 3.5 分则认为该条目符

合要求，以保证评价标准的权威性。根据第二轮

专家咨询意见再次修订，最终拟定注射用纤溶酶

的 DUE 标准细则。

1.2  注射用纤溶酶临床用药合理性评价
1.2.1  资料来源与入排标准

本研究已取得宁德市中医院科学研究伦理

委员会批准（伦理批件编号：2023003），并豁

免患者知情同意。通过医院美康合理用药系统

（Pharm Assist）收集我院 2021 年 1—12 月使用

注射用纤溶酶（北京赛升药业）的住院患者归档

病历。病历纳入标准：患者基本信息齐全、病程

记录完整、注射用纤溶酶的用药医嘱（用法用量、

用药时间、疗程）记录详细。排除标准：使用注

射用纤溶酶≤ 1 d 的病历。

1.2.2  病历资料的提取  
根据制定的 DUE 标准细则，设计注射用纤溶

酶使用情况调查表，提取下列信息：①患者姓名、
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住院号、性别、年龄、体重、住院科室、临床诊

断等；②使用注射用纤溶酶的适应证、用法用量、

疗程、药品不良反应等；③住院期间血常规、生

化检查、凝血功能等辅助检查。

1.2.3  用药合理性评价方法
采用“1.2.2”项下的调查表收集、整理病例

资料，由参与标准细则制定的临床药师，运用制

定的 DUE 标准细则，对给药剂量、适应证、不良

反应及处置等 9 项指标进行合理性评价。

1.3  统计学分析
采 用 Microsoft Excel 软 件 进 行 数 据 录 入，

SPSS 26.0 软件进行描述性统计分析，计数资料以

n（%）表示。

2  结果

2.1  专家咨询结果与注射用纤溶酶DUE标
准细则

两轮专家咨询共发放 12 份咨询问卷，回收 12

份，回收率 100%。第一轮咨询问卷显示，专家对

标准中大多数条目的合理性都予以了肯定，在超

说明书用药的适应证、不良反应的处理方面提出

了一些修改意见。第二轮咨询中，专家对标准细

则各条目的科学性、实用性、可行性评分均大于 4

分，表明专家对评价指标的科学性、实用性、可

行性均比较认可。根据专家咨询意见修订后的注

射用纤溶酶 DUE 标准细则见表 1。

一级指标 二级指标 标准内容 评价结果

用药指征

，

适应证 ①脑梗死（包括急性脑梗死、进展性脑梗死、脑梗死恢复期）

②高凝血状态[即易栓症，如：抗凝血酶（AT、蛋白C）缺陷症、动脉粥样硬

化、糖尿病、肿瘤、高龄、创伤及围手术期等]

③外周血管疾病（如：动脉粥样硬化、下肢动脉血栓、脉管炎、静脉曲张、

下肢深静脉血栓等）

④突发性耳聋[10]

合理：符合①⁓④

中任意一项

不合理：均不符合

禁忌证 ①有凝血机制障碍、出血倾向患者

②严重肝肾功能损伤

③活动性肺结核空洞

④消化性溃疡

⑤皮试阳性反应者

⑥孕妇及哺乳期妇女

⑦未控制的严重高血压（＞180/110 mmHg）

合理：均不符合

不合理：符合

①⁓⑦中任意一项

用药过程 给药方式 ①静脉滴注（使用前应皮试）

②高血压患者溶媒用5%葡萄糖注射液，糖尿病患者则用0.9%氯化钠注射液

合理：符合①⁓②

不合理：不符合①

或②

给药剂量 ①预防用：100单位+0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液250 mL ，qd，滴

速：45⁓50滴/min

②治疗用：a.患者一般状况较好，第一次100单位，以后200⁓300单位，qd；

b.患者一般状况较差，第一次100单位，以后200单位，间隔1 d使用

合理：符合①或②

不合理：不符合①

或②

疗程 ①预防用：14 d

②治疗用：7~10 d

③两个疗程之间应间隔5~7 d

合理：符合①⁓③

不合理：不符合

①⁓③中任意一项

疗效监护 ①治疗前后监测血浆纤维蛋白原和血小板凝集情况，高凝患者需复查高凝状

态指标，如D-二聚体、纤维蛋白降解产物、血浆纤维蛋白原

②监护患者症状（头晕、麻木、无力、偏瘫、感觉障碍、冷痛等）、体征

（血压等）是否有改善

合理：符合①⁓②

不合理：不符合①

或②

表1  注射用纤溶酶药物利用评价标准细则

Table 1. Drug use evaluation standard of fibrinogenase for injection
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一级指标 二级指标 标准内容 评价结果

不良反应

监护

①使用前警惕药物皮试结果假阴性

②用药过程中警惕出血倾向

③用药过程中注意过敏、胸闷、恶心、呕吐等症状

④发生相关不良反应，立即停药，及时对症处理，同时及时上报

合理：符合①⁓④

不合理：不符合

①⁓④中任意一项

用药结果 不良反应

处置[11]

①过敏反应：使用前应做皮试，皮试阴性者用药过程中也需要密切观察病情

变化；一旦出现过敏反应，需马上给予救治，如立即停药，吸氧，药物给予

肾上腺素、地塞米松等抗过敏药物，密切观察患者的面色、血压、尿量，直

至病情稳定

②肉眼血尿：立即停止使用，根据患者情况决定是否给予止血敏等止血药

物，密切观察患者血压、尿液颜色、尿量，评估有无继续出血及出血量；保

持保持尿道口清洁，温水清洗，2次/d；指导患者卧床休息，多饮温开水，增

加排尿，起到加速药物排泄和自然冲洗尿道的作用

③发生皮疹、瘙痒者：应权衡不良反应严重程度与药物治疗效果，考虑停药

或减量使用，密切观察皮疹及瘙痒情况，同时观察有无其他不良反应；症状

加重者，停止纤溶酶治疗，未加重者，继续使用纤溶酶治疗，并告知患者及

家属继续用药的目的，指导患者保持皮肤清洁干燥，禁用热水洗澡，避免抓

破皮肤，引起感染

④收集药品不良反应，整理分析并及时上报

合理：符合①⁓④

不合理：不符合

①⁓④中任意一项

临床结局 ①脑梗死：患者神经功能恢复，言语、吞咽、上下肢肢体活动功能改善；生

活自理能力提高，凝血和纤溶活性指标有改善，血浆血栓前体蛋白水平明显

降低

②高凝状态：血液流变学参数在治疗后有明显改善，纤维蛋白原下降

③肺栓塞：呼吸困难、胸痛等症状缓解，血浆D-二聚体、纤维蛋白原下降，

影像学检查示血栓溶解

④下肢深静脉血栓：患肢水肿、疼痛、冷感和间歇跛行等症状缓解；复查彩

超深静脉再通；无明显凝血功能紊乱和严重出血并发症

合理：符合①~④

不合理：不符合

①~④中任意一项

2.2  患者基本信息
共纳入符合纳排标准的住院病历 256 份，患

者 256 例，其中男性 138 例，占比 53.91%，女性

118 例，占比 46.09%；患者平均年龄（68.41±10.82）

岁。病例主要来自脑病科（241 例，94.14%），

此外急诊科（4 例，1.56%）、重症监护室（5 例，

1.95%）、骨科（2 例，0.78%）、外科（1 例，0.39%）、

心肺科（1 例，0.39%）、眼科（1 例，0.39%）、

肿瘤科（1 例，0.39%）等科室也有少量病例分布。

2.3  合理性评价结果
256 份病历中，98 份存在用药不合理现象，

用药合理率仅 61.72%。不合理用药现象集中在疗

程、用药监护、是否皮试、给药剂量与溶媒、适

应证与禁忌证等方面。具体见表 2。

续表1

2.3.1  用药指征
256 份病历中，251 份参照药品说明书的适应

证用药，且符合脑梗死的用药指征，但其中 2 份

存在用药禁忌；5 份病历存在超适应证用药。结

果见表 3。

2.3.2  用药过程
①用法用量：有 10 例存在不合理现象。其

中 3 例给药剂量偏小，7 例溶媒不适宜，根据药

品说明书，糖尿病患者应使用 0.9% 氯化钠注射液，

而临床选用果糖注射液作为溶媒，不合理。 

②治疗疗程：64 例存在用药疗程不足或超过

疗程的问题，其中使用天数少于 7 d 的有 19 例，

判定为疗程不足；使用天数多于 10 d 的有 45 例，

判定为疗程过长。
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皮试、用药监护等方面存在不合理现象。

3.1  适应证合理性分析
注射用纤溶酶作为蝮蛇毒中提取的蛋白水解

酶，能够有效降低血液黏度、抗血小板聚集，从

而起到溶解血栓、改善微循环等治疗的作用 [12-15]。

目前 , 临床广泛用于脑梗死、深静脉血栓、突发

性耳聋等。药品说明书记载的适应证有脑梗死、

高凝血状态及血栓性脉管炎等外周血管疾病。本

品尚未收载于《新编药物学》（第 18 版）及《中

国医师药师临床用药指南（第 2 版）》中。查阅

相关指南，发现仅有《MIMS 神经与精神疾病用药

指南（2020 版）》及《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南（2018 版）》[6]，在治疗缺血性脑卒中时

提及：对不适合溶栓治疗并经过严格筛选的脑梗

死患者，特别是伴有高纤维蛋白血症患者，可考

虑应用纤溶酶降纤治疗。本品已收录于《宁德市

医保药品目录》，对其支付范围限定为急性脑梗

死的急救抢救。根据《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南（2018 版）》[6]，缺血性脑卒中急性期血

浆纤维蛋白原和血液黏滞度增高，降纤制剂可显

著降低血浆纤维蛋白原，并有轻度溶栓和抑制血

栓形成作用。因此本研究中脑病科 237 例用药均

符合脑梗死的用药指征。本品适应证还包括高凝

状态，其是由遗传性或获得性疾病、或者存在获

得性危险因素而具有高血栓形成倾向。目前对于

高凝血状态还没有统一的评定指标。临床研究中

的参考标准 [16]：①血小板计数＞ 300×109·L-1； 

②凝血酶原时间缩短＞ 3 s（8.8~13.8 s）；③活

化部分凝血活酶时间缩短＞ 3 s（24.9~36.8 s）；

④纤维蛋白原＞ 0.5 g·L-1（0.22~0.496 g·L-1）；

⑤ D- 二 聚 体 ＞ 300 μg·L-1（0~300 μg·L-1）。

符合上述两项及以上的患者可诊断为高凝血状

态。临床在使用本品前应仔细评估以上指标，制

定科学的诊疗方案。超适应证用药在国内不受法

律保护，存在法律风险，给无其他用药选择的患

者带来临床获益的同时也存在风险，可能引起医

疗纠纷 [17]。建议具有高级别循证医学证据支撑的

超适应证用药，应提前告知患者并做好备案记录，

规范诊疗流程。

3.2  用法用量合理性分析
用法用量不适宜包括给药剂量偏低、溶媒不

适宜。虽然目前注射用纤溶酶在低剂量使用方面

也有新的探索，但尚缺乏充分证据证实其疗效。

表2  注射用纤溶酶DUE标准的评价结果

[n（%)，n=256]
Table 2. The evaluation results of DUE standard 

of fibrinogenase for injection [n(%)，n=256]
评价指标 符合标准病例 不合理病例

适应证 251（98.05）   5（1.95）

禁忌证 254（99.22）   2（0.78）

疗程 192（75.00） 64（25.00）

用法用量 246（96.09） 10（3.91）

皮试 233（91.02） 23（8.98）

用药监护 223（87.11） 33（12.89）

表3  使用注射用纤溶酶用药指征情况

Table 3.  Medication indications of fibrinogenase 

for injection

用药指征 例数 构成比（%）

适应证（脑梗死） 251 98.05

超适应证用药（无证据） 5 1.95

 后循环缺血 2 0.78

 脑内多发性腔隙灶 1 0.39

 改善血管功能 1 0.39

 脑出血后遗症 1 0.39

禁忌证 2 0.78

 急性上消化道出血 1 0.39

 消化性溃疡 1 0.39

③皮试：有 23 例未进行皮试，存在安全隐患，

不合理。

2.3.3  用药监护
223 份病历中，用药过程记录了定期监测肝

功能、肾功能、凝血功能等，以及监护患者的症

状、体征和实验室检查结果。其他 33 份病历在

用药过程中未进行肝功能、肾功能、凝血功能等

指标的监测。

2.3.4  用药结果评价
患者使用注射用纤溶酶后，症状、体征均有

一定程度的改善。如脑梗死患者的言语、吞咽功

能改善，实验室结果回报纤维蛋白原水平下降等。

患者在住院期间，未发生注射用纤溶酶相关的出

血等不良事件。

3  讨论

本研究对 256 份病历的合理性评价发现，临

床使用注射用纤溶酶，在适应证、用法用量、疗程、
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不推荐为降低出血风险而使用偏低的剂量。后续

也会跟踪相关病例、对患者进行随访调查，以了

解低剂量使用注射用纤溶酶对疾病预后的影响。

3.3  用药安全性分析
研究中发现有 33 例在用药期间未进行用药

监护，特别是凝血功能监测。根据药品说明书，

凝血障碍是本品已知的药品不良反应。此外鉴于

本品是一种蛋白酶制剂，具有一定的抗原性；且

辅料中的右旋糖酐也可引起过敏性休克。文献报

道 [18]，本品可致过敏性休克，表现为用药后出现

喘憋、大汗淋漓、无法言语，血压测不出等症状，

一旦发生，应立即停止滴注，同时给予静注地塞

米松磷酸钠注射液，肌注异丙嗪、间羟胺升压等

抢救措施。临床使用前应用 0.9% 氯化钠注射液

稀释成每毫升 1 个单位进行皮试，皮试阳性反应

者应禁用。有文献 [18] 报道，注射用纤溶酶在皮试

阴性情况下也可能发生过敏反应，提示纤溶酶皮

试结果存在假阴性的情况。临床应加强用药监护，

避免出现不良后果。

3.4  小结
评价实践证实本研究建立的注射用纤溶酶

DUE 标准细则具有较强的科学性、实用性及可行

性。当然，在评价中也发现了该标准细则尚存在

不足之处，如用药疗程、超说明书用药、药物相

互作用等方面仍需补充有效、权威的资料进行规

范。注射用纤溶酶治疗脑梗死、降纤维蛋白原的

疗效评价方面，需要结合长时间的随访，才能进

行全面准确评价，病历资料只能提供部分结果。

下一步将重点与脑病科、心内科、重症医学

科沟通，关注特殊人群患者的用药问题，有针对

性地整改问题并进一步完善点评标准，如增加用

药疗程的规范，将对促进我院注射用纤溶酶合理

使用意义重大。
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