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【摘要】目的  基于加权优劣解距离（TOPSIS）法评价奥扎格雷钠的临床使用，

为提高奥扎格雷钠合理使用提供参考依据。方法  参考奥扎格雷钠药品说明书、相关指

南和文献，并通过德尔菲法，制定奥扎格雷钠药物利用评价标准，采用属性层次分析法

赋予各指标权重，并通过 TOPSIS 法对河南省直第三人民医院 2021 年 1 月—2022 年 4

月 108 例出院患者使用奥扎格雷钠的合理性进行评价。结果  两轮专家咨询的问卷回收

率均为 100%，权威系数（Cr）分别为 0.85，0.83（＞ 0.70），且专家对标准各条目给予

了充分肯定。纳入评价的 108 份病历中，37 份（34.26%）判定为合理，52 份（48.15%）

判定为基本合理，19 份（17.59%）判定为不合理。不合理用药主要表现为超适应证用

药、给药时机不恰当、用药疗程不足、疗效和实验室监测不充分等方面。结论  基于加

权 TOPSIS 法进行用药合理性评估更直观、科学。该院奥扎格雷钠的使用总体较为规范，

但在用药疗程、适应证、给药时机等方面存在问题，应加强医师与药师协作，建立完善

药学干预机制，促进其临床合理应用。
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【Abstract】Objective  To establish evaluation of ozagrel sodium by weighted 
TOPSIS method so as to provide a reference for improving the rational use of ozagrel 
sodium. Methods  Based on the drug instructions, guidelines, relevant literatures and 
Delphi method, the evaluation criteria for the clinical rationality of ozagrel sodium were 
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formulated. Attribute hierarchical model (AHM) was used to assign weights to the indicators, 
the weighted TOPSIS method was employed to analyze and evaluate the rationality of 108 
patients that discharged from the Third People's Hospital of Henan Province from January 
2021 to April 2022. Results  The reponse rates of two rounds of expert advice questionnaires 
were 100%, the authoritative coefficients (Cr) were 0.85, 0.83 (>0.70), and the experts fully 
affirmed the items of the standard. Among the 108 cases evaluated, 37 cases (34.26%) were 
judged to be reasonable, 52 cases (48.15%) were judged to be basically reasonable and 19 
cases (17.59%) were judged to be unreasonable. The main unreasonable problems were 
manifested in indications, the timing of administration, drug course and monitoring of 
efficacy and laboratory parameters. Conclusion  The method of DUE of ozagrel sodium 
based on weighted TOPSIS is more comprehensively and intuitively. The application of 
ozagrel sodium in the hospital is relatively standardized, but there are problems in the course 
of medication, indications, and timing of administration. So it is necessary to promote the 
rational use by strengthening the cooperation between pharmacists and physicians, and 
improving pharmaceutical intervention.

【Keywords】Ozagrel sodium; Drug use evaluation; Weighted TOPSIS method; Delphi 
method; Rational drug use

药 物 利 用 评 价（drug use evaluation, DUE）

是 1981 年美国医院药师协会（American Society 

of Hospital Pharmacists, ASHP）提出的概念 [1]，是

指通过设计一个高度组织化、连续性并经过审定

的方案，对药物使用全过程进行分析、评价的方

法 [2-3]。国外大量研究 [4-6] 表明，DUE 对于促进药

物安全、有效使用，降低药物治疗成本具有重要

的意义。随着当前医疗质量和安全意识的提升，

DUE 也成为我国临床药学的重要内容之一。优劣

解距离（technique for order preference by similarity 

to ideal solution, TOPSIS）法作为一种新型的合理

用药评价方法，其基本原理是对建立的数据矩阵

进行同趋化和归一化，计算各评价指标与最优解

之间的接近度，并以此对评价对象进行优劣排

序 [7]。在此基础上引入属性层次模型（attribute 

hierarchical model, AHM），赋予评价对象的不同

指标以权重，使评价结果更加客观、合理。

奥扎格雷钠作为世界上第一个血栓素合成酶

抑制剂，可特异性抑制血栓素 A2（TXA2）合成

酶，同时促进前列腺素环素 I2（PGI2）生成 [8]，

有助于改善 TXA2 和 PGI2 之间的平衡，产生抑制

血小板聚集和扩张血管的双重作用。近年来奥扎

格雷钠在我国的临床应用显著增加，成为治疗脑

梗死的重要药物之一 [9]。但目前国内尚无关于奥

扎格雷钠临床合理应用的文献研究。据此，本研

究拟建立奥扎格雷钠 DUE 标准细则，并利用加权

TOPSIS 法对奥扎格雷钠的临床用药进行评价，为

其临床合理使用提供参考。

1  资料与方法

1.1  奥扎格雷钠DUE标准细则的制订
1.1.1  文献研究

本研究采用文献研究法，参考奥扎格雷钠

药品说明书（苏州二叶制药有限有限公司，国

药准字 H20064000，规格：40 mg，最后修订日期：

2020 年 09 月 14 日）、《中国医师药师临床用

药指南》[10]，以及《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》[11]、《日本脑卒中管理指南》[12]、

《日本急性缺血性脑卒中诊治指南 2021》[13] 等国

内外相关指南，初步拟定奥扎格雷钠 DUE 标准细

则初稿，包含 3 个一级指标和 9 个二级指标。

1.1.2  德尔菲法
本研究采用德尔菲法 [14] 开展专家咨询，以电

子邮件发送问卷，邀请河南省直第三人民医院（以

下简称“我院”）熟悉抗血小板药物使用的，具

有高级职称的临床专家（包括神经内科专家 2 名、

神经外科专家 2 名、重症医学科专家 2 名）进行

第 1 轮咨询。采用 Likert 5 级评分法 [15]（很重要为

5 分，重要为 4 分，一般重要为 3 分，不太重要为

2 分，不重要为 1 分）对初稿中各指标的科学性、
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实用性、可行性进行评分，指标平均评分≥ 3.5 分

确定为可用标准，并在需要修改的条目后增加修

改意见。综合专家建议修订形成第 2 轮专家咨询稿。

邀请 2 名外院熟悉脑血管疾病治疗药物的正高级

临床医师及 2 名中级职称抗凝专业临床药师（我

院和外院各 1 名）开展第 2 轮专家咨询，按相同

方法进行评价，提出修改意见，确定最终标准细则。

专家的积极系数采用问卷回收率表示，回收

率在 70% 以上表示专家积极程度较高；专家意见

的权威系数（Cr）为判断系数（Ca）和熟悉程度

系数（Cs）的算数平均值 [16]。

1.2  基于标准细则进行合理性评价
1.2.1  资料来源及病历点评

通过医院信息管理系统（hospital information 

system, HIS）抽取我院 2021 年 1 月—2022 年 4 月

使用奥扎格雷钠的出院患者病历。纳入标准：使

用过奥扎格雷钠的住院患者；电子病历信息完整。

排除标准：用药信息记录不完整及治疗过程中患

者死亡（与奥扎格雷钠用药无关）等病历。本研

究通过河南省直第三人民医院医学伦理委员会审

批（审查编号：2023-SZSYKY-019），并同意免

除患者知情同意。

依据奥扎格雷钠 DUE 标准细则，由参与第 2

轮专家咨询的 2 名临床药师分别对纳入病历的用

药合理性进行点评与复核。如遇分歧，查阅资料

并再次咨询专家讨论决定。赋予分值代表评价结

果：理想状态下的完全不合理标记为“0”，赋

予 0 分；理想状态下的完全合理标记为“1”，

赋予 10 分；不能完全确定的标记为“2”（满足“疗

效和实验室监护”其中 1 项的记作 3 分；满足其

中 2 项的记作 3 分；满足其中 3 项的 7 分）。

1.2.2  AHM法确定各指标权重
利用 AHM 赋权法 [17-18] 确定 9 个二级指标权重。

进行处方点评与复核的 2 位成员对 DUE 标准细则

中 9 项评价指标（分别记作 x1，x2，x3，... ，x9）

的重要性进行比较，构建 9×9 元素的属性判断矩

阵。分别比较指标 xi 相对于 xj（i ≠ j）的相对重

要性，xi 相对于 xj 的重要性记做 μij；xj 相对于 xi

的记 μij；评价指标自身比较记作 μii。根据数学规律，

令 μij ＋ μji=1，μii=0。结合公式（1）（2）（3）对

属性判断矩阵进行一致性检验，若不满足一致性

则重新构建矩阵；满足后使用公式（4）计算各评

价指标相对权重 Wc(i)，数值越大表示越重要。

1.2.3  加权TOPSIS法评价奥扎格雷钠合理
使用

参照表 1 建立各病历评价指标的归一化数据

矩阵，采用加权 TOPSIS 法 [6] 确定各评价指标理

想状态下的最优方案（+）和最劣方案（−）。

最优方案为 9 个指标均赋予 10 分（+ =10，10，

10，10，10，10，10，10，10）； 最 劣 方 案 为 9

个指标均赋予 0 分（− =0，0，0，0，0，0，0，0，0）。

结合公式（5）（6）计算各评价指标的加权欧式

距离（+和−）。再根据公式（7）计算各病历

与最优 / 最劣方案的接近程度（Ci），Ci 值越大，

说明该病历的临床用药越合理。以 Ci ≥ 0.8 定义

为使用合理，0.6 ≤ Ci＜ 0.8 为基本合理，Ci＜ 0.6

为不合理。
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1.3  统计学分析
采用 Microsoft Excel 2019 软件对数据进行录

入汇总，使用 SPSS 22.0 软件对患者基本信息进

行描述性统计分析，计数资料以例（n）或百分

比（%）表示；计量资料以 sx ± 表示。

2  结果

2.1  奥扎格雷钠DUE标准细则
两轮专家咨询问卷回收率均为 100.0%，表明

专家积极程度高；两轮咨询专家平均 Ca 分别为

0.73，0.75，对问题的平均 Cs 分别为 0.97，0.95，

两轮专家的 Cr 为 0.85，0.83（＞ 0.70），表明专

家的权威程度高。专家对标准各条目重要性给予

了充分肯定，两轮咨询中各条目科学性、实用性、

可行性的平均评分分别为 4.67，4.67，4.33 分和

4.44，4.56，4.22 分。同时提出建议将二级指标“适

应证”评价细则内容按条目依次罗列为“①急性
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血栓性脑梗死；②脑梗死伴发的运动障碍”；对

“疗效和实验室监护”、“不良反应处置”方面

提出了一些修改意见。根据专家意见修订和完善，

确定最终的标准细则，见表 1。

2.2  奥扎格雷钠用药合理性评价
2.2.1  患者基本信息

经筛选共纳入使用奥扎格雷钠出院患者 108

例，年龄范围 37~88 岁；其中男性 69 例，平均年

龄（60.88±9.95）岁，平均体重（71.13±10.00） kg；

女 性 39 例， 平 均 年 龄（67.38±11.39） 岁， 平

均体重（64.71±10.73） kg。患者分布于神经内

科 西（61 例，56.48%）、 神 经 内 科 东（33 例，

30.56%）、急诊医学科（10 例，9.26%）、心血

管内科（2 例，1.85%）、全科医学科（1 例，0.93%）、

重症医学科（1 例，0.93%）等临床科室。

2.2.2  指标评价结果及相对权重
参照奥扎格雷钠评价标准对纳入病历各指标

赋值，汇总相同评价指标得分；9 个指标构建的

属性判断矩阵满足一致性检验，计算各指标相对

权重，见表 2。结果显示，单项指标权重前 3 位

表1  奥扎格雷钠评价标准

Table 1. Drug use evaluation standard of ozagrel sodium
指标名称

评价细则 评价结果
一级指标 二级指标

用药指征 适应证 ①急性血栓性脑梗死

②脑梗死伴发的运动障碍

1：符合①或②

0：均不符合

禁忌证 ①脑出血、脑梗死并发出血者、大面积脑梗死伴深度昏迷者

②严重心、肝、肺、肾功能不全的患者（如严重心律不齐、心肌梗死等）

③血液病或有出血倾向者

④有严重高血压（收缩压超过200 mmHg）的患者

⑤对本品过敏者

1：①②③④⑤均不

涉及

0：涉及①或②或③

或④或⑤

用药过程 给药方式 ①静脉滴注

②使用0.9%氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液稀释（滴注速度一般为

40⁓60滴/min）

1：符合①且满足②

0：不符合①或②

给药剂量 80 mg，bid 1：符合；0：不符合

给药时机 急性脑梗死发病5 d内[13] 1：符合；0：不符合

疗程 治疗14 d 1：符合；0：不符合

药物相互

作用

①避免与抗血小板药物（阿司匹林、氯吡格雷等）、血栓溶解药物（阿

替普酶）或其他抗凝药物（阿加曲班、利伐沙班等）合用；若需联用，

应适当减少本品剂量

②避免与含钙溶液（如林格液）混合使用，防止出现白色混浊

1：不涉及①和②任

意一条，或仅涉及①

0：不符合②

用药结果 疗效和实

验室监护

①治疗过程中记录患者症状体征是否改善，如头晕、意识障碍、肢体麻

木等

②治疗前后评估患者神经功能缺损/恢复程度（NIHSS评分、mRS评分）

及日常生活能力（Barthel指数）

③监测治疗过程中的血压变化，警惕血压过高或急剧下降

④治疗前后监测肝肾功能、血常规、凝血常规、粪尿常规等

1 ： 完 全 符 合 ① ② 

③④

2：不完全符合，符

合其中1~3项

0：均不符合

不良反应

处置

①一旦发生药品不良反应，立即采取有效手段处理（出血：密切观察，

评估出血严重程度，及时减量或延缓、暂停给药；严重出血[19]：立即停

药；荨麻疹等过敏反应：立即停药；其他不良反应（转氨酶异常、低血

压、消化道不适、头晕、头痛、颜面潮红等）：可调整输液速度或减

量，同时密切观察，必要时停药，给予对症治疗[20-21]

②收集相关不良反应，整理分析并上报国家药品不良反应监测中心

1：不涉及①，或符

合①且满足②

0：不符合①或②

注：严重出血[19]：红细胞压积迅速降低、每天输注浓缩红细胞≥1U，或因活动性出血导致输血后血红蛋白不能达到预期增长；危及生命的出血
（颅内出血、心包出血、弥漫性肺泡出血）；评价结果：0为不合理，1为合理，2为不能确定。
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表2  各评价指标合理性情况及相对权重

Table 2. The reasonableness and the relative weight of each evaluation index

评价指标 总评分 指标总分 合理性占比（%） 相对权重

适应证 940 1 080 87.04 0.131 8

禁忌证 1 050 1 080 97.22 0.131 8

给药方式 1 080 1 080 100.00 0.098 8

给药剂量 980 1 080 90.74 0.120 7

给药时机 950 1 080 87.96 0.123 1

疗程 590 1 080 54.63 0.107 0

药物相互作用 1 080 1 080 100.00 0.086 3

疗效和实验室监测 910 1 080 84.26 0.103 9

不良反应处置 1 080 1 080 100.00 0.089 5

的是适应证、禁忌证和给药时机。

2.2.3  病历用药方案与最优方案的接近程度
采用加权 TOPSIS 法评价，Ci 最大为 1.0，最

小为 0.41，其中 0.6 ≤ Ci ＜ 0.7 的病历最多，为

44 份。用药合理（Ci ≥ 0.8）的病历 37 份（34.26%），

基本合理（0.6 ≤ Ci ＜ 0.8）的病历 52 份（48.15%），

不合理（Ci ＜ 0.6）的病历 19 份（17.59%）。结

果见表 3。

表3  Ci值分布情况

Table 3. The results distribution of Ci

相对接近度 病历数 构成比（%）

Ci=1.0 37 34.26

0.9≤Ci＜1.0 0 0.00

0.8≤Ci＜0.9 0 0.00

0.7≤Ci＜0.8 8 7.41

0.6≤Ci＜0.7 44 40.74

Ci＜0.6 19 17.59

2.2.4  各指标不合理情况分析
108 份病历中，适应证评价不合理主要表现为

超药品说明书适应证用药，用于短暂性脑缺血发

作（transient ischemic attack, TIA）14 例（12.96%）；

禁忌证评价不合理的原因是用于严重肾功能不全

的患者 1 例（0.93%）、收缩压超过 200 mmHg 的

患者 2 例（1.85%）；给药剂量和频次不合理主要

表现为一天一次用药 10 例（9.26%）；给药时机

不合理表现为发病 5 d 后用药 13 例（12.04%），

其中有 4 例超过 10 d 才给药；用药疗程不合理，

表现为用药疗程较短 49 例（45.37%），最短仅使

用 5 d；疗效和实验室监测不合理主要表现为治疗

前后均未常规监测凝血指标、血压和肝功能（17

例，15.74%）；治疗后未对患者治疗效果进行评

估（11 例，10.19%）。

3  讨论

3.1  奥扎格雷钠的DUE标准细则
在临床实践中，药物的合理使用涉及诸多方

面，仅针对单一指标的评价分析存在局限性。本

研究运用德尔菲法制订奥扎格雷钠 DUE 标准细

则，两轮专家咨询的积极程度和权威程度均较高，

具有较强的实用性。在此基础上采用加权 TOPSIS

法将奥扎格雷钠的 9 个指标整体归一化，赋予不

同权重，转化为相对接近程度，实现了奥扎格雷

钠的定性和定量分析 [22]，直接、客观反映出奥扎

格雷钠临床使用中的问题，并针对性提出改善和

优化策略。

3.2  超适应证用药  
超适应证用药是指超出药品监督管理部门批

准的药品说明书适应证范围的用药的行为。本

研究发现 14 份病历将奥扎格雷钠超适应证用于

TIA。TIA 是由于局部脑缺血引起的突发、短暂的

神经功能障碍脑血管疾病，虽未发生急性脑梗死，

但作为缺血性脑损伤发生发展的一个阶段，与急

性脑梗死具有相同的危险因素，是发生急性脑梗

死的危险信号。研究 [22-23] 表明，TIA 患者具有较

高的急性脑梗死发生风险。国内外指南 [24-25] 指出，

TIA 早期抗血小板治疗可降低进展为急性脑梗死

的风险，推荐使用的一线抗血小板药物包括阿司

匹林、氯吡格雷、阿司匹林和双嘧达莫复方制剂、

西洛他唑及替格瑞洛。与之不同的是，奥扎格雷
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钠通过抑制血栓素合成酶，发挥抑制血小板聚集

和扩张血管的双重作用。2015 年一项体外研究 [26]

显示，与对照组相比，早期应用奥扎格雷钠可显

著改善短暂性脑缺血大鼠的神经存活率，降低发

展为脑卒中的风险。且近年来，国内多项研究 [27-29]

显示，奥扎格雷钠可显著改善 TIA 预后，有效阻

止 TIA 向脑梗死转化。鉴于目前奥扎格雷钠治疗

TIA 的相关研究规模较小，尚需大规模、前瞻性

研究验证其疗效和安全，故建议临床使用奥扎格

雷钠时，应严格把握用药指征；确须超说明书使

用时，在取得患者知情同意的同时做好相关备案

工作，以保障医生权益和患者用药安全。

3.3  用药疗程不足
本研究中，用药疗程不足是最为突出的一个

问题。指南指出急性期恢复脑缺血区血流灌注、

促进神经功能恢复是治疗急性脑梗死的关键。目

前脑梗死急性期时间划分尚不统一，多指发病后

的 2 周内 [11]，而脑梗死急性期抗血小板治疗是预

防脑卒中的重要措施之一。国内一项 Meta 分析 [21]

显示，急性脑梗死发病后，连续使用奥扎格雷钠

治疗 14 d 可以显著减少患者的神经功能缺损，提

高临床治疗有效率。然而本研究中 45.37%（49 例）

的病例用药疗程低于药品说明书，最短的只有 5 d。

由于不同个体之间存在差异，患者的病情缓解情

况与治疗时间的长短不完全成正比。故对于急性

脑梗死的治疗，应确保足够的奥扎格雷钠使用疗

程，最大限度地恢复脑缺血区的血流灌注和神经

功能恢复。临床药师和医生需要密切协作，根据

患者的具体情况制定个性化的治疗方案，并加强

对患者的健康教育，提高他们的治疗依从性和治

疗效果。

3.4  给药时机不恰当  
2004 年日本指南 [12] 建议，对于非心源性脑

卒中患者应在发病 5 d 内静脉注射奥扎格雷钠。

而本研究发现有 13 例在发病超过 5 d 后使用，其

原因可能是奥扎格雷钠药品说明书未提及用药时

机，医生不了解给药时机与疾病预后关系的重要

性。在脑梗死急性期，会引发血流低灌注，神经

细胞会因缺血发生生理生化并导致功能障碍，故

及时改善低灌注可恢复正常，否则可恶化进展为

梗死灶而加重脑损害 [30]。且有研究 [31] 显示，急

性脑梗死发病后 5 d 使用奥扎格雷钠可抑制梗死

灶血栓形成，恢复血流灌注，挽救因缺血损伤而

发生功能异常但尚未死亡的神经细胞，从而减轻

患者的功能损害程度，促进神经功能恢复。故急

性脑梗死患者发病 5 d 内使用奥扎格雷钠对于控

制疾病进展、改善患者生活质量具有重要意义。

建议临床药师应密切联系临床，指导奥扎格雷钠

正确使用。

3.5  小结
奥扎格雷钠作为临床常用的静脉抗血小板药

物，使用金额及数量在我国治疗脑梗死的注射用

药中位居前列 [2]。实践证明本研究制订的 DUE 标

准细则科学、实用；运用加权 TOPSIS 法直观、

整体分析了我院奥扎格雷钠临床使用情况，并针

对性提出改善、优化建议。这对于提高医疗服务

质量、改进药事管理水平具有重大意义，也适合

医院合理用药的持续评估 [32]。但仍存在一定的不

足：①评价过程中发现该标准细则未关注在妊娠

期、哺乳期、儿童等特殊人群中的用药问题，由

于该群体生理和代谢情况与成年人不同，因此需

进一步查阅资料确定用药指导；②在药物相互作

用方面，药品说明书指出奥扎格雷钠与其他抗血

小板药联合使用会增加出血风险，应慎用。但

阿司匹林、氯吡格雷等抗血小板药物作为治疗

AIS 的一线用药，临床实践中多存在合并使用的

情况。针对该方面后期需进一步细化谨慎联用标

准，确保临床使用的安全性；③不同资料中药物

联用风险信息不一致，尚需进一步探讨具有临床

意义的药物相互作用。后期会根据临床实际情况

和相关研究进展，进一步补充相关内容，修订、

优化评价标准，探索更具权威性的药物利用评价

标准，指导奥扎格雷钠在临床的合理应用，保障

医疗安全。
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