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【摘要】目的  建立注射用比伐芦定药物利用评价（DUE）标准，并采用加权优

劣解距离（TOPSIS）法对其使用情况进行评价，为比伐芦定的合理用药提供参考依据。

方 法  基于国内外药品说明书、权威文献，通过德尔菲法制定注射用比伐芦定的 DUE 标

准细则。采用加权 TOPSIS 法对山西白求恩医院 2022 年 1—6 月使用注射用比伐芦定的

出院患者病历进行合理性评价。结果  纳入 108 份病历，用药方案与最优方案接近程度（Ci）

≥ 0.8（合理）的 88 例（81.48％），0.6 ≤ Ci ＜ 0.8（基本合理）的 19 例（17.59%），

Ci ＜ 0.6（不合理）的 1 例（0.93%）。标准细则中各评价指标不合理问题主要表现为给

药剂量不适宜（12.04%）、不良反应处置不适宜（11.11%）、超禁忌证用药（3.70%）、

超适应证用药（1.85%）、疗效监护不适宜（1.85%）、药物转换不适宜（1.85%）和不良

反应监护不适宜（0.93%）等。结论  采用加权 TOPSIS 法评价注射用比伐芦定，结果更直

观和全面。评价结果显示该院注射用比伐芦定在使用过程中存在一些不合理现象，需要在

用法用量、不良反应处置、适应证和禁忌证等方面进一步规范注射用比伐芦定的使用。
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【Abstract】Objective  To establish the drug use evaluation (DUE) standard of 
bivalirudin for injection, and to evaluate the use of the drug by weighted TOPSIS method, so 
as to provide a reference for rational use of bivalirudin. Methods  Based on the package insert, 
clinical guidelines and consensus of experts of bivalirudin, the DUE standards were developed, 
and the weighted TOPSIS method was used to evaluate the rationality of the discharge 
medical records of Shanxi Bethune Hospital from January 1st to June 30th in 2022. Results  
Incorporating 108 medical records involving the use of bivalirudin for injection, 88 cases 
(81.48%) exhibited a high degree of adherence (Ci≥0.8) between the prescribed drug regimens 
and the optimal recommendations, which is considered reasonable. Additionally, 19 cases 
(17.59%) fell within the range of 0.6≤Ci<0.8, indicating a generally reasonable adherence. Only 
one case (0.93%) had a Ci<0.6, suggesting an unreasonable level of adherence. The irrational 
situations about various evaluation indicators in the DUE were mainly manifested in the 
inappropriate dosages of administration (12.04%), inappropriate disposal of adverse reactions 
(11.11%), using medicine with contraindications (3.70%), using medicine without indication 
(1.85%), inappropriate monitoring of adverse reactions (0.93%), etc. Conclusion  The 
established DUE standards for bivalirudin are intuitive and comprehensive, and the evaluation 
results show that there are some unreasonable situations in the use of bivalirudin in the hospital, 
and it is necessary to standardize the use of bivalirudin in terms of dosages, disposal of adverse 
reactions, indication and contraindication.

【Keywords】Bivalirudin; Drug use evaluation; Weighted TOPSIS method; Rational 
drug use

比伐芦定是一种由 20 个氨基酸组成的人工

合成肽类二价直接凝血酶抑制剂，与水蛭素类似，

能够有效地与游离及血栓上的凝血酶催化位点和

阴离子位点特异性结合，进而抑制凝血酶活性 [1]。

作为一种新型直接凝血酶抑制剂，比伐芦定在

2000 年获得美国食品药品管理局（FDA）批准用

于临床治疗 [2]。其特点在于与凝血酶活性位点的

结合具有可逆性，且半衰期相对较短，因此，停

药后凝血酶的功能可迅速恢复。此外，比伐芦定

不会导致肝素诱导的血小板减少症，为急性冠脉

综 合 征（acute coronary syndrome，ACS） 患 者 的

抗栓治疗提供了新的有效手段。然而，抗凝药物

的不合理使用现象普遍存在，不仅会降低药物治

疗的有效性和安全性，还可能增加患者经济负担。

因此，随着比伐芦定在临床的广泛应用，确保其

合理使用的重要性日益凸显。

Hwang·CL 和 Yoon·K 于 1981 年提出了优劣

解 距 离（technique for order preference by similarity 

to ideal solution，TOPSIS）法 [3]，而加权 TOPSIS 法

是在 TOPSIS 法基础上引入属性层次模型（attribute 

hierarchi-calmode，AHM）法，通过确定各参评指

标的相对权重，充分利用样本资料反映的信息，

使评价结果更加合理、可信 [4]。加权 TOPSIS 法应

用于药物利用评价（drug use evaluation，DUE）领

域，具有较高的科学价值，能够客观反映药物利

用的真实情况 [5]。目前，已有文献报道了华法林、

利伐沙班等抗凝药物的 DUE 标准 [6-8]，但尚未见

到比伐芦定合理用药评价的报道。本研究拟建立

注射用比伐芦定的 DUE 标准，并应用加权 TOPSIS

法对其临床使用的合理性进行评价，以期发现不

合理用药问题并探讨对应策略，促进临床规范使

用比伐芦定，保障患者用药安全有效。

1  资料与方法

1.1  注射用比伐芦定的DUE标准细则的建立
课题组运用文献调查法，以注射用比伐芦
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定的国内外药品说明书 [ 国内：海南双成药业

股份有限公司，国药准字：H20193019，规格：

250 mg， 核 准 日 期：2021 年 08 月 12 日； 美 国

FDA 说明书：ANGIOMAX（bivalirudin）Injection, 

The Medicines Company Cambridge, U.S. ，Patent: 

5196404] 为基础，结合相关指南共识等文献 [9-13]，

制定注射用比伐芦定的 DUE 标准细则的初稿。

采用德尔菲法 [14] 对标准细则的初稿进行两

轮问卷调查。第 1 轮选择山西白求恩医院药事管

理与药物治疗学委员会中心血管内科主任医师

2 名、心血管外科主任医师 1 名、综合医疗科全

科主任医师 1 名、血管外科主任医师 1 名和药学

部主任药师 2 名、副主任药师 2 名，采用 Likert 

5 级评分法 [14-15]，对初稿中评价指标每一个条目

的科学性、实用性、可行性等进行评分，平均评

分≥ 3.5 分确定为可用标准，同时提出具体修改

意见。第 2 轮调查再加入 2 名国内抗凝治疗专业

临床药学专家，以相同方法再次进行问卷调查，

综合两轮专家意见修订后形成注射用比伐芦定的

DUE 标准细则。

采用问卷回收率表示专家对研究的关心程度

（即积极系数），回收率＞ 70% 即代表专家积极

程度较高；用判断系数（Ca）和对问题熟悉程度

系数（Cs）的算术平均值计算专家权威程度系数

（Cr），Cr ＞ 0.7 评判为良好。

1.2  注射用比伐芦定用药合理性评价
1.2.1  资料来源 

选取 2022 年 1—6 月山西白求恩医院使用注

射用比伐芦定的病历资料进行回顾性研究。纳入

标准：医院信息系统及计算机化医生医嘱录入系

统中使用注射用比伐芦定的病历信息。排除标

准：未执行医嘱、治疗记录不完整、因与比伐芦

定用药无关原因引起的病情恶化、死亡或转院等

治疗中断或停止的病历。本研究经山西白求恩医

院伦理委员会审查通过（伦理批件编号：YXLL-

2023-191），同时经电话随访获得患者知情同意。

1.2.2  资料提取
根据专家意见设计调查表，收集病历中如下

信息：①患者基本信息，包括病历号、科室、年龄、

性别、体重、出院诊断、手术名称和时间；②患

者的检验指标，包括血常规、肝功能、肾功能、

凝血指标等；③患者用药情况，包括用药时间、

用药剂量、给药方法、合并用药、不良反应情况

及临床结局等。采用诺氏评估量表 [16] 对不良反

应与可疑药物比伐芦定的关联性进行评价，将评

价结果为肯定、很可能相关、可能相关的定义药

品不良反应。

1.2.3  采用DUE标准细则评价合理性
由具有心内科临床药学工作经验，且参与

DUE 标准细则制定的高级职称临床药师组成点

评小组，对病历资料进行评价。2 名临床药师

根据建立的注射用比伐卢定 DUE 标准细则，对

患者的适应证、禁忌证、给药方式、给药剂量、

给药疗程、药物转换、配伍禁忌或药物相互作用、

疗效监护、不良反应监护、不良反应处置和临

床结局等 11 项指标进行点评并交叉复核，存在

意见分歧的请第 3 位临床药师参与讨论确定。

1.2.4  AHM法确定权重 
采用 Microsoft Excel 2016 软件建立数据库，

分别比较各项指标的相对重要性，利用 AHM 法

确立相对权重系数。通过建立判断矩阵来对权重

进行计算。μij 表示第 i 个指标对于第 j 个指标之

间的相对重要性；μji 表示第 j 个指标对于第 i 个

指标之间的相对重要性；μii 表示评价指标本身的

自我比较；规定 μii=0，μji+μij=1。将赋值结果根据

公式（1）进行一致性检验，若结果满足要求，

则按照公式（1）分别计算每个指标的权重 [17]。
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1.2.5  计算病历用药方案与最优方案的接
近程度

德尔菲法针对病历中每项指标进行评价，指

标评价结果合理的则为理想状态下的最优方案

Zij
+，指标评价为不合理的则为最劣方案 Zij

-。采

用 Microsoft Excel 2016 软件对公式（3）、（4）

进行计算， 得到所有评价指标中最优方案的 Di
+

值和最劣方案的 Di
- 值。根据公式（5）分别计算

研究中 11 项指标与最优方案 Ci 的接近程度。Ci

值取值范围为 0~1，Ci 值越大，表明该病历合理

性评价结果越好；Ci 值越小，合理性评价结果则

越差。评价结果分为合理（Ci ≥ 0.8）、基本合

理（0.6 ≤ Ci ＜ 0.8）与不合理（Ci ＜ 0.6）[17-18]。

（1）

（2）
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2  结果

2.1  注射用比伐芦定的DUE标准细则
德尔菲法两轮专家咨询共发放 20 份咨询

问 卷， 回 收 20 份， 回 收 率 100.0%。 专 家 的

Cs=0.83，Ca=0.79，计算 Cr=0.81，表明专家意

见具有权威性及可靠性。两轮咨询中，专家在

超说明书适应证用药、不良反应处理等方面提

出了一些修改意见。确定的标准细则中，各条

目的科学性、实用性和可行性平均评分分别为

4.19，4.22 和 4.20 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。修订后

的注射用比伐卢定 DUE 标准细则共有 3 个 1 级

指标和 11 个 2 级指标（表 1）。

指标名称
评价依据 评价结果

一级指标 二级指标

用药指征 适应证 ①用于接受PTCA的不稳定心绞痛患者 0：符合①⁓④任一项

1：不符合①⁓④任一项②REPLACE-2研究[19]所列举情况[TIMI血流降低（0⁓2）或复流缓慢；

夹层伴有血流减慢；新形成的或可疑血栓；持续存在的残余狭窄；远

端栓塞；计划外置入支架；置入的支架不理想；侧支血管闭塞；急性

血管闭塞；临床情况不稳定；长时间心肌缺血]下，与临时使用的血小

板糖蛋白IIb/IIIa受体拮抗剂联合用于行PCI的患者

③HIT/HITTS患者或存在上述风险的患者行PCI

④不行PCI的HIT/HITTS患者[9]

禁忌证 ①对比伐芦定及其任何成分或水蛭素过敏的患者 0：不符合①⁓⑤任一项

1：符合①⁓⑤任一项②活动性出血者或存在出血性疾病导致出血风险增加，以及不可逆凝

血功能障碍患者

③严重的未被控制的高血压

④亚急性细菌性心内膜炎

⑤严重肾损伤（GFR＜30 mL·min-1）以及依赖透析的患者

用药过程 给药方式 ①静脉注射 0：符合①⁓⑤任一项

1：不符合①⁓⑤任一项②静脉滴注

③本品在复溶和稀释后用于静脉注射和持续输注

④向每个250 mg的小瓶中加入无菌注射用水5 mL，轻微摇动至完全

溶解。从50 mL输液袋（内装5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液

50  mL）中抽出5 mL溶液并弃去。将上述复溶溶液加至含5%葡萄糖注

射液或0.9%氯化钠注射液的输液袋中，以得到终浓度为5mg·mL-1的

溶液（1瓶溶至50 mL，2瓶溶至100 mL，5瓶溶至250 mL）

⑤在初次输注给药后，如需要使用低速输注，则应准备较低浓度稀

释液。用无菌注射用水5 mL复溶250 mg规格的药品，轻微摇动至完全

溶解。从500 mL输液袋（内装5%葡萄糖注射液或0.9%氯化钠注射液

500  mL）中抽出5 mL溶液并弃去。将上述复溶液加入输液袋中，以使

终浓度达到0.5 mg·mL-1

表1  注射用比伐芦定用药合理性使用情况评价标准

Table 1. Drug use evaluation standard of bivalirudin medication

（4）

（5）

（3）
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指标名称
评价依据 评价结果

一级指标 二级指标

给药剂量 ①在PCI/PTCA术前静脉注射0.75 mg·kg-1，然后立即静脉滴注

1.75 mg·kg-1·h-1至手术结束，最长不超过术后4 h。在静脉注射后

5 min，监测ACT，如果需要，追加0.3 mg·kg-1静脉注射。术后4 h如

有必要再以低剂量0.2 mg·kg-1·h-1滴注，最长不超过术后20 h。肾

功能损伤患者需要减少剂量，同时监测患者抗凝状况。肾功能中度

损伤患者（Ccr 30⁓59 mL·min-1）给药剂量为1.75 mg·kg-1·h-1；Ccr

＜30 mL·min-1，要考虑将剂量减为1.0 mg·kg-1·h-1；接受透析治

疗，静脉滴注剂量要减为0.25 mg·kg-1·h-1，静脉注射剂量不变

0：符合①⁓③任一项

1：不符合①⁓③任一项

2：不确定

②不行PCI/PTCA的HIT/HITT患者不建议静脉注射负荷量，初始维持剂

量0.15 mg·kg-1·h-1，维持目标APTT水平于基线的1.5⁓2.5倍或ACT＞

300 s；肝功能异常患者建议剂量为0.14 mg·kg-1·h-1，肝肾功能均异

常患者建议为剂量0.03⁓0.05 mg·kg-1·h-1。肾功能不全患者根据Ccr

调整剂量，Ccr 45⁓60 mL·min-1，给药剂量为0.075 mg·kg-1·h-1；

Ccr 30⁓44 mL·min-1，剂量为0.05 mg·kg-1·h-1；Ccr＜30 ml·min-1，

剂量为0.03⁓0 .05  mg ·kg -1·h -1；肾脏替代治疗时，剂量减为

0.03⁓0.04 mg·kg-1·h-1[9]

给药疗程 PCI术前静脉注射，然后静脉滴注至手术完毕（不超过4 h），4 h后如

有必要再低剂量滴注不超过20 h

0：符合

1：不符合

药物转换 ①服用华法林的患者，使用时需监测INR，确保比伐芦定治疗后，INR

恢复至基线

0：符合①⁓③任一项

1：不符合①⁓③任一项

②静脉注射普通肝素30 min后再开始应用比伐芦定

③合并使用低分子肝素抗凝治疗时，应在使用比伐芦定前至少8 h停用

低分子肝素

药物相互

作用与配

伍禁忌

①不能与阿替普酶、盐酸胺碘酮、两性霉素B、盐酸氯丙嗪、地西泮、

乙二磺酸丙氯拉嗪、瑞替普酶、链激酶和盐酸万古霉素配伍，与浓度

不超过4 mg·mL-1的多巴酚丁胺可兼容，而与浓度为12.5 mg·mL-1的

多巴酚丁胺则不兼容

0：符合①⁓③任一项

1：不符合①⁓③任一项

2：不确定

②合用增加出血风险，相对禁忌联合应用的药物:巴泽多西芬/雌激

素、结合雌激素、去纤菌肽、雌二醇、雌激素结合合成物、雌酚酸

酯、炔雌醇甲醚、米非司酮、凝血酶原复合物浓缩物[20]

③如与血小板抑制剂或抗凝剂联合应用，需监测临床症状以及凝血功

能生化指标

疗效监护 ①静脉注射5 min后，需监测ACT，ACT控制在300~350 s

②如ACT＜225 s，追加0.3 mg·kg-1静脉注射[12]

③术中若ACT＞350 s时应停止用药或减量，并于5⁓10 min后再次测

定，待ACT恢复至安全范围时继续使用

0：符合①⁓④任一项

1：不符合①⁓④任一项

④用药期间监护患者症状、体征和实验室检查如肝肾功能、凝血指标

和血红蛋白

续表1
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指标名称
评价依据 评价结果

一级指标 二级指标

用药结果 不良反应

监护

①不明原因的血压和红细胞压积降低应高度怀疑有出血事件，并考虑

终止给药

0：符合①⁓②任一项

1：不符合①⁓②任一项

②在同时应用其他抗血栓药物如抗血小板药物以及抗凝药物，监测患

者是否出现皮下瘀斑、鼻黏膜出血、牙龈出血、血尿、大便发黑等症

状以及凝血功能和生化指标

不良反应

处置

①有高度怀疑的出血事件应结合患者具体情况考虑终止给药 0：符合①⁓③任一项

1：不符合①⁓③任一项

2：不符合④

②出血：任意部位（最常见）；尚无药物可以逆转比伐芦定的作用，

但其治疗半衰期相对较短（在肾功能正常患者中为25 min），根据出

血程度采取有效手段处理

③其余症状：血小板减少、恶心、低血压、高血压、心绞痛、心动过

缓、背痛、疼痛、头痛、盆腔疼痛、腹痛、注射部位痛、失眠、焦

虑、恶心、呕吐、消化不良、发烧、神经过敏（最常见），严重时需

停药对症处理

④收集整理不良反应，上报国家药品不良反应监测中心

临床结局 急性冠脉综合征症状缓解，病情稳定 0：完全好转

1：未好转

2：不确定（部分好转）

注：0代表合理（10分），1代表不合理（0分），２代表不确定（如：因患者因素未能精确按照体重计算给药剂量给予3分，联用相对禁忌联合应
用药物米司非酮相互作用存在争议给予5分，临床结局部分好转给予5分，不良反应处置正确但未按规定上报给予7分）；PTCA：经皮腔内冠状动
脉成形术；PCI：经皮冠状动脉介入术；TIMI：心肌梗死的溶栓治疗；HIT/HITTS：肝素诱导的血小板减少症/肝素诱导的血小板减少并血栓形
成综合征；GFR：肾小球滤过率；ACT：活化凝血时间；Ccr：内生肌酐清除率；APTT：活化部分凝血活酶时间；INR：国际标准化比值。

续表1

表2  各指标相对权重

Table 2. The relative weight of each

 evaluation index

指标 相对权重

适应证 0.109 1

禁忌证 0.105 5

给药方式 0.101 8

给药剂量 0.098 2

给药疗程 0.094 5

药物转换 0.090 9

药物相互作用 0.087 3

疗效监护 0.083 6

不良反应监护 0.080 0

不良反应处置 0.076 4

临床结局 0.072 7

2.2  病例一般资料
共纳入 108 份病历，其中女 14 例（12.96%），

男 94 例（87.04%）； 年 龄 范 围 为 30~87 岁，

平 均 年 龄（59.98±13.06） 岁； 使 用 科 室 均 在

心 血 管 内 科。108 份 病 历 中，97 例（16.96%）

因急性心肌梗死行经皮冠状动脉介入术（post-

percutaneous coronary intervention, PCI） 使 用 注

射用比伐芦定，其次为不稳定心绞痛患者 9 例

（15.79%），冠状动脉粥样硬化以及焦虑抑郁状

态各 1 例，各占 0.93%。

2.3  各指标相对权重系数
采用 AHM 法计算 11 个评价指标（通过一致

性检验）的相对权重，具体见表 2。

2.4  注射用比伐芦定用药合理性评价结果
使用比伐芦定的病历中，Ci 最大值为 1.00，

最小值为 0.53。用药合理的病历 88 份（81.48％），

基 本 合 理 19 份（17.59 ％）， 用 药 不 合 理 1 份

（0.93%）。

评 价 指 标 中 给 药 剂 量 不 适 宜 有 13 例

（12.04%），包括 5 例给药剂量偏低，7 例给药

剂量偏高，1 例患者体重为估算值，不确定用药

剂量是否精准。2 例（1.85%）超适应证用药，
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3  讨论 

3.1  研究方法的科学性
本研究以国内外药品说明书为依据，参考临

床指南和权威医药数据库，采用德尔菲专家咨询

调查法建立 DUE 标准细则，最终确定了注射用比

伐芦定使用中最具代表性的 11 个指标，具有一定

的专业性和实用性。另外，以往的用药点评方法

评价药物使用合理性，结果仅能简单得出合理比

率或单个指标的合理性，不能全面综合评价药物

的临床应用情况。应用加权 TOPSIS 法可以使点评

结果更加直观和全面，从而有针对性地改进相关

问题。

3.2  用药合理性分析
本研究纳入的 108 份病历，注射用比伐芦定

使用基本合理，但在适应证、禁忌证、给药剂量、

药物转换、药物相互作用、疗效监护、不良反应

处置等方面存在不同程度的不合理现象。

3.2.1  给药剂量
研究发现普遍存在的问题为给药剂量不适宜

（12.04%）。比伐芦定是一种抗血栓药物，属于

高警示药品，用药剂量偏高会导致患者出血风险

增加，用量不足又容易导致支架内血栓事件。临

床研究表明，PCI 术后比伐芦定足剂量输注可改

善 ACS 患者预后 [21]，因此，不适当的给药剂量，

不仅无法达到预期的治疗效果，还可能增加药物

不良反应的发生率，进一步加大患者的经济负担

和心理负担。说明书推荐比伐芦定用药剂量采用

个体化给药方案，要综合考虑患者体重、是否手

术、是否透析、肝肾功能以及凝血监测情况等。

分析本研究中给药剂量不适宜的原因，主要表现

为：①未根据体重精确计算用药剂量；②未根据

表3  各评价指标合理性情况及评分汇总

Table 3. The reasonableness of the evaluation indicators and the summary of the scores
评价指标 合理/好转（例） 不合理/未好转（例） 不确定（例） 评分总和（分）

适应证 106 2 0 1 060

禁忌证 104 4 0 1 040

给药方式 108 0 0 1 080

给药剂量 95 12 1 953

给药疗程 108 0 0 1 080

药物转换 106 2 0 1 060

药物相互作用 107 0 1 1 075

疗效监护 106 2 0 1 060

不良反应监护 107 1 0 1 070

不良反应处置 96 1 11 1 037

临床结局 74 3 31 895

4 例（3.70%）存在超禁忌证用药。另有 1 例患者

联用米非司酮与比伐芦定，在 Medscape 医学搜索

引擎 [19] 中提示为显著增加出血风险，禁忌联合应

用，但药品说明书、用药助手和美康合理用药信

息支持系统中未提示联用禁忌，经专家组讨论，

认为两药联用存在相对禁忌，评价为不确定。2

例（1.85%）患者的药物转换方式不合理，表现

为与低分子肝素的药物转换时间未间隔至 8 h。还

有 2 例（1.85%）患者的疗效监护不合理，表现

为未监测 ACT 值或未根据 ACT 值调整用药剂量。 

12 例（11.11%）患者出现了不良反应，未按要

求上报至国家不良反应监测系统，且其中 1 例患

者的不良反应处置方式不合理。12 例不良反应

中，10 例为牙龈和（或）鼻黏膜出血，用药结

束后 2~3d 症状自行消失；1 例患者出现烦躁、

恶心、呕吐和血压下降的严重不良反应，经对

症治疗后症状好转；另有 1 例既往胃溃疡病史的

患者，用药后出现便潜血，血压较前明显降低

（80/59  mmHg），血流动力学不稳定，需要使用

多巴胺注射液升压治疗。该例患者未及时停用或

减量抗血栓药物，仅加服泮托拉唑肠溶胶囊，不

良反应处置不合理。12 例不良反应的关联性评价

结果：很可能有关 5 例，可能有关 7 例。此外，

108 份病历中，74 例患者临床症状好转，3 例未

好转，31 例为部分好转。

各评价指标合理性及评分总和见表 3。
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患者肝肾功能调整用药剂量；③未根据凝血功能

监测结果调整用药剂量。后期应与临床医生加强

沟通，并在审方软件中设置规则进行拦截，以确

保药物剂量的合理性和调整方案的准确性。

3.2.2  不良反应处置
12 例不良反应中，10 例较为轻微，在用药

结束后自行消失，但也有 2 例较为严重。特别需

要注意的是，1 例患者既往有胃溃疡病史，用药

后出现便潜血，血压较前明显降低，血流动力学

不稳定。根据出血学术研究会（bleeding academic 

research consortium，BARC）的出血分型 [22]，属

于 3b 型出血，应减少抗血栓药物的种类及剂量，

但该例患者抗血栓药物未及时停用或减量，不良

反应处置不合理。对于比伐芦定引起的出血相

关不良反应，建议临床根据 BARC 出血分型评

估患者出血严重程度，结合患者病情调整给药方

案。另外，12 例不良反应均未上报国家不良反

应监测系统，提示今后还应加强宣教，提高医护

人员上报药品不良反应的意识，以确保患者用药

安全。

3.2.3  适应证和禁忌证
比伐芦定是一种新型的直接凝血酶抑制剂，

与传统胃肠外抗凝药物普通肝素和低分子肝素相

比安全性证据相对缺乏，因此对于适应证和禁忌

证更需要严格把握。本研究中超适应证用药主要

表现在术前计划行 PCI 而给予比伐芦定，但实际

未施行 PCI 手术，建议临床应避免过度使用药物。

超禁忌证用药主要表现为患者存在严重肾功能不

全、未平稳控制的高血压以及活动性消化道溃疡

的情况下仍应用比伐芦定。比伐芦定经肾脏排泄，

可能增加肾功能不全患者的出血风险，药品说明

书规定严重肾功能不全患者禁用，[ 用法用量 ] 项

下写明肾功能不全患者应根据肌酐清除率调节剂

量。本研究中 2 例严重肾功能不全患者足量应用

比伐芦定，均出现出血相关不良反应（1 例消化

道出血，1 例牙龈出血）。研究 [23-24] 表明，对于

肾小球滤过率（eGFR）≥ 60  mL·min-1 的患者，

比 伐 芦 定 的 清 除 率 为 4.8  mL·（min·kg）-1，

而 eGFR ＜ 60  mL·min-1 患 者 的 清 除 率 为

2.5 mL·（min·kg）-1 或 更 低。 因 此， 严 重 肾

功能不全的患者应用比伐芦定应避免药物过量蓄

积，用药前应监测评估肾功能，排除禁忌证，给

予适宜的药物剂量。

3.2.4  临床结局评价分析
虽然临床结局还与患者病情、年龄以及合并

疾病等其他因素相关，但也与注射用比伐芦定的

使用有一定相关性，所以本研究也赋予该指标一

定的权重系数来进行评价，而权重系数相对较低。

3.3  研究局限性
（1）联合用药指标主要参考说明书、相关

指南及专业数据库，但不同的研究对同一药物联

用的风险评估等级不一致，需要进一步结合临床

指南探讨相互作用的临床意义 [25]。如药品说明

书中提到，抗凝药物和抗血小板药物的联用，出

血风险明显升高，但是对于 ACS 的患者临床指

南 [12- 13] 推荐应联合抗栓药，所以本研究建立的

标准细则对于抗凝药物和抗血小板药物的联用，

只要监测临床症状以及凝血功能生化指标就评价

为合理。（2）采用德尔菲法对 DUE 标准细则进

行评价与修订，所选择的咨询专家主要来自病历

点评的医院，数量和覆盖面均不足，且容易忽略

本院用药中存在的问题，影响标准的科学性和权

威性。（3）本研究是一项单中心回顾性研究，

存在一定程度的混杂和偏倚，结论有待大样本、

多中心的临床研究进一步验证。（4）本研究样

本量较小，患者个体差异及院外用药情况不详，

可能会影响药师对比伐芦定不良反应关联性的判

定。（5）术中药物给药停药的时机不能准确确定，

因此未将此项列入评价标准。（6）本研究采用

加权 TOPSIS 法评价，11 个指标评价结果的权重

赋分不同项目以 1 分为间距，尚不能精确反映不

同项目在整体评价中的强度。查询相关文献，在

目前 DUE 研究中对于评价指标权重的确定各有

不同，没有规范的评判标准，建议进一步制定详

细合理的权重计算指南，指导医疗机构结合具体

临床用药情况确定合适的权重系数。另外，本研

究的评价结果主要参照大多文献标准，分为合理

（Ci ≥ 0.8），基本合理（0.6 ≤ Ci ＜ 0.8）和不

合理（Ci ＜ 0.6）3 种情况，但该标准是否适用于

所有类别的药物，包括抗凝药物，尚无相关的研

究验证其在不同治疗方案下的适应性，需要今后

进一步的研究确定。

3.4  小结
本研究建立了注射用比伐芦定 DUE 标准细

则，采用加权 TOPSIS 法进一步量化了该药的评

价结果。评价结果显示，该院注射用比伐芦定临
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床应用存在不合理用药现象，建议相关部门增加

对该药的管理力度，清晰界定其适应证和禁忌证，

以规范临床用药行为。此外，提升医疗团队对比

伐芦定用药合理性的认知至关重要，特别是应对

不良反应方面需加强培训；同时，建立有效的监

测机制，及时发现和纠正不合理用药情况。通过

这些措施提高注射用比伐芦定的临床应用合理

性，确保患者获得更安全有效的治疗。
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