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【摘要】目的  建立重组人尿激酶原（rhPro-UK）药物利用评价（DUE）标准，

为临床合理应用 rhPro-UK 提供参考。方法  以 rhPro-UK 说明书为基础，参考相关指南、

专家共识、权威文献，采用专家咨询法建立 rhPro-UK 的 DUE 标准细则。采用回顾性方法，

对锡林郭勒盟中心医院 2019 年 1 月—2022 年 5 月使用 rhPro-UK 的住院患者病历进行合

理性评价，基于临床结局评价其有效性，基于不良反应发生率和严重程度评价其安全性。

结果  共纳入 230 份病历，4 例完全符合评价标准（用药指征、用药过程、用药结果），

占比 1.74%；226 例（98.26%）患者用药不合理，主要表现在用药指征、用药过程（给

药方式、给药剂量）两方面。221 例患者治疗有效，总有效率 96.09%；139 例患者发生

不良反应，发生率 60.43%。结论  我院临床使用 rhPro-UK 在用药指征和用药过程存在

不合理现象，建立 rhPro-UK 的 DUE 标准细则可为规范 rhPro-UK 临床应用提供参考，

促进其合理使用。
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【Abstract】Objective  To establish the drug use evaluation (DUE) criteria of 
recombinant human prourokinase (rhPro-UK), and to provide reference for the rational 
clinical application of rhPro-UK. Methods  Based on the drug instructions of rhPro-UK, 
DUE standard rules were established by referring to relevant guidelines, expert consensus, 
authoritative literature and expert consultation. The medical records of hospitalized patients 
treated with rhPro-UK from January 2019 to May 2022 in Xilin Gol League Central Hospital 
were evaluated by retrospective investigation. The effectiveness of rhPro-UK was evaluated 
based on clinical outcome, and its safety was evaluated based on the incidence and severity 
of adverse reactions. Results  A total of 230 cases were included, and 4 cases fully met 
the evaluation criteria (medication indication, medication process, medication results), 
accounting for 1.74%. There were 226 patients (98.26%) with irrational drug use, mainly 
manifested in two aspects of drug indication and drug process ( administration mode and 
dosage). Treatment was effective in 221 patients, with an overall effective rate of 96.09%; 139 
patients experienced adverse reactions, with an incidence rate of 60.43%. Conclusion  The 
clinical use of rhPro-UK in our hospital is irrational in the indication of medication and 
the process of medication, and the establishment of the DUE standard rules of rhPro-UK 
can provide a reference to standardize the clinical application of rhPro-UK and promote its 
rational use.

【Keywords】Recombinant human prourokinase; Drug use evaluation; Standard rules; 
Rational drug use; Adverse drug reaction

重 组 人 尿 激 酶 原（recombinan t  human 

prourokinase, rhPro-UK）是我国具有独立知识产

权的第三代溶栓药物。近年来研究显示，新型

溶栓药物 rhPro-UK 可进一步改善急性 ST 段抬

高 型 心 肌 梗 死（ST-segment elevation myocardial 

infarction, STEMI）患者心肌灌注水平 [1-5]。rhPro-

UK 与组织纤溶酶原激活剂（t-PA）、凝血酶、

凝 血 因 子 对 体 内 的 凝 血 和 出 血 起 平 衡 作 用。

rhPro-UK 无抗原性，具有较强的血浆稳定性、更

快的纤溶酶原激活作用及更强的纤维蛋白特异性

血栓溶解作用 [2, 6]，但该药价格昂贵，临床应用时

还可能会发生出血、心律失常等不良反应。

药 物 利 用 评 价（drug use evaluation, DUE）

是临床药学的重要内容之一，它根据预设标准来

评价医院的用药模式，进而发现药物相关问题，

对于使用量大、治疗窗窄或价格昂贵的药物均有

必要开展 DUE，以达到确保临床合理用药的目

的 [7- 8]。为了解锡林郭勒盟中心医院（以下简称“我

院”）rhPro-UK 的使用情况进而发现存在的问题，

本研究参考 rhPro-UK 说明书及相关文献建立其

DUE 标准细则，并用于评价我院 rhPro-UK 使用

情况，为优化用药方案，促进临床合理用药提供

依据。

1  资料与方法

1.1  DUE标准细则的建立
1.1.1  文献研究

目前尚无关于 rhPro-UK 的权威 DUE 标准，

根据美国医院药师协会（ASHP）制定的 DUE 标

准相关指南 [7]，以 rhPro-UK 说明书 [2] 为基础，

明确具体目标，参考《急性 ST 段抬高型心肌梗

死溶栓治疗的合理用药指南（第 2 版）》 [1]、《急

性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南（2019

版）》[9]、《冠心病合理用药指南（第 2 版）》 [10]
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及其他相关文献 [11-17]，结合临床实际情况，从

用药指征、用药过程、用药结果 3 个方面拟定

rhPro-UK 的 DUE 标准细则初稿。

1.1.2  专家咨询法
采用专家咨询法，选择我院心内科高级职

称医师 3 名、高级职称护师 1 名，以及院外临

床药学高级职称药师 2 名，对 rhPro-UK 的 DUE

标准细则初稿进行问卷调查。采用 Likert 5 级评

分法分两轮展开。第 1 轮专家们对标准的具体

条目从科学性、实用性、可行性等方面进行评价，

以平均评分＞ 3.5 分作为该条目符合要求的标

准；同时提出具体增删、补充等修改意见。根

据专家意见修订 DUE 标准细则后，选择部分病

例进行试点评，将修订后的标准细则与点评结

果再次反馈给专家进行第 2 轮咨询，方法与第 1

轮一致。

采用问卷有效回收率反映专家的积极程

度，有效回收率＞ 70% 表示专家的积极性高；

用专家权威系数（Cr）表示专家权威程度，Cr=

（Cs+Ca） /2（Cs：熟悉程度系数，Ca：判断依

据系数），以 Cr ≥ 0.70 表示权威程度高；采用

肯德尔和谐系数（Kendall's W）和变异系数（Cv）

表示专家协调程度和一致性，Cv 变异系数越小

说明专家间的协调程度越高，Kendall's W 取值

介于 0~1 之间，Kendall's W 越接近 1 则说明专

家意见的一致性越强 [18-19]。

1.2  依据DUE标准细则评价rhPro-UK的
用药合理性
1.2.1  资料来源与纳排标准

本 研 究 已 取 得 锡 林 郭 勒 盟 中 心 医 院 医

学 研 究 伦 理 委 员 会 批 准（ 伦 理 批 件 编 号：

XMZXYYLLWYH2023-0030），并豁免患者知情

同意。采用回顾性方法，利用合理用药管理系统

调取我院 2019 年 1 月—2022 年 5 月使用 rhPro-

UK（天士力生物医药股份有限公司，规格 5 mg：

50 万 IU/ 支）溶栓治疗的全部出院病历。

纳入标准：①有明确的临床诊断（诊断心肌

梗死）；②有详细使用 rhPro-UK 的医嘱；③有

完整的用药过程，包括给药时间、给药途径、用

法用量等。排除标准：①用药记录不完整，无法

判断合理性；② rhPro-UK 溶栓治疗后即转往外

院治疗；③因与 rhPro-UK 用药无关的病情恶化、

死亡等所致治疗停止或中断。

1.2.2  病历资料的提取
根据 rhPro-UK 的 DUE 标准细则设计调查表，

收集下列信息：①患者基本信息，如科室、病案

号、姓名、性别、年龄；② 使用 rhPro-UK 适应证；

③使用 rhPro-UK 禁忌证；④用药过程；⑤检验

或检查指标；⑥药品不良反应；⑦临床结局。依

据《药物不良反应报告和监测工作手册》[20] 中的

关联性评价标准，对不良反应进行关联性分析评

价，将评价结果为肯定、很可能有关、可能有关

的定义为药品不良反应。

1.2.3  病历资料合理性分析
收集纳入的病历资料，由两位参与标准细则

制定的临床药师根据标准细则，通过适应证、禁

忌证、给药方式、给药剂量、给药 / 停药时机、

疗程、药物相互作用、疗效监护、不良反应监护

等 9 项指标逐份进行合理性分析点评，不符合标

准细则的病历即判定为不合理。点评完毕交叉核

对结果，结果不一致或存疑的病历经讨论协商解

决，意见仍存在分歧则咨询专家组成员，直至得

出统一结果。

1.3  统计学分析
采用 SPSS 25.0 软件进行统计分析，计数资

料以 n（%）表示，两样本比较，理论频数≥ 5，

采 用 Pearson χ2 检 验，1 ≤ 理 论 频 数 ＜ 5， 采 用

Yates 校正 χ2 检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  专家咨询结果与rhPro-UK的DUE标准
细则

两轮专家咨询共计发出咨询问卷 12 份，回

收 12 份，回收率 100%，表明专家积极性高。

两轮咨询结果显示，各评价条目的科学性、实用

性和可行性平均评分分别为 4.83，4.73 和 4.82，

表明制定的评价标准符合要求。Cr 分别为 0.94

和 0.92（Cs 分别为 0. 92 和 0.93，Ca 分别为 0.95

和 0.92），表明专家权威性高。两轮 Cv 分别为

0~0.17、0~0.16，表明专家对各指标的评价波动

程度小；两轮专家咨询的 Kendall's W 分别为 0.246

（χ2=14.756，P=0.011），0.284（χ2=17.057，

P=0.004），均在 0~1 之间，说明专家咨询结果协调、

可靠。

第 1 轮咨询专家在适应证、禁忌证、给药
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方式等方面提出修订建议，具体体现为 ：适应

证、给药方式、给药剂量 3 个二级指标建议删

除超说明书用药内容；禁忌证、给药 / 停药时机

2 个指标建议参考相关指南中的溶栓禁忌证及给

药时机；不良反应监护建议细化具体监护内容；

不良反应建议按类型归纳整理；不良反应处置

建议更改为按发生药品不良反应处理流程处理；

临床结局建议增加“梗死相关血管持续闭塞”

可能结局。

第 2 轮咨询专家仅对相关指标内容具体表

述提出了修改建议，无其他内容增减。rhPro-

UK 的 DUE 标准细则包括临床应用全过程，即

用药指征、用药过程及用药结果 3 个一级指标，

适应证、禁忌证、给药方式等 12 个二级指标，

具体内容见表 1。

2.2  患者一般情况
共纳入符合标准的病历 230 份。其中男性

177 例，女性 53 例；患者年龄 28~94 岁，平均年

龄（57.9±12.4）岁；老年患者（≥ 65 岁）66 例

（28.70%）。使用 rhPro-UK 患者主要分布在胸

痛中心 158 例、心内科 58 例、ICU 11 例、内分

泌科 3 例。见表 2。

2.3  合理性评价
230 份病历中，完全符合评价标准的有 4 例，

占比 1.74%。不合理病例 226 例，占比 98.26%，

主要表现在用药指征、用药过程两方面，其中

10 例用药指征和用药过程均不合理，占比 4.35%。

用药指征不合理情况为诊断非 ST 段抬高型心肌

梗死（NSTEMI）9 例次（包括合并存在脑出血禁

忌证 1 例次）、单纯存在脑出血禁忌证 1 例次。

226 例次用药过程不合理，其中用于冠状动脉造

影血栓高负荷患者靶向溶栓治疗 224 例次，属于

给药方式不合理；给药剂量不适宜 2 例次，分别

为静脉推注 / 滴注给药剂量偏低 1 例次、冠脉推

注给药剂量大 1 例次。冠状动脉内 rhPro-UK 联

合用药 112 例，均合理，其中联合使用替罗非班

100 例，联合使用比伐芦定 9 例，联合使用替罗

非班、比伐芦定 3 例。结果见表 3。

2.4  有效性和安全性评价
230 份病历中，221 例患者血管再通溶栓成

功，无效 9 例（因其他原因临床结局恶化或死亡

3 例），总有效率 96.09%。230 例患者中 139 例

发生不良反应，发生率为 60.43%，其中单纯发生

肝酶指标异常 109 例次（78.42%），心律失常 14

例次（10.07%，10 例次合并肝酶指标异常），

心功能不全 9 例次（6.47%，6 例次合并肝酶指

标异常），心力衰竭 3 例次（2.16%，1 例次合

并肝酶指标异常），右侧桡动脉穿刺处出血 1 例

次（0.72%，合并肝酶指标异常），鼻衄 1 例次

（0.72%），血尿 1 例次（0.72%），黑便 1 例次

（0.72%）。发生肝酶指标异常病例未予特殊治疗，

后复查肝酶指标较前好转或恢复正常；发生鼻衄

病例经填塞压迫对症治疗后好转；血尿、黑便的

病例未予特殊治疗自行好转；3 例次心力衰竭给

评价项目 指标名称 标准内容 评价结果

用药指征 适应证 急性STEMI的溶栓治疗[2] 1.符合用药指征且无

禁忌情况；

2.不符合用药指征或

符合用药指征但有禁

用情况

禁忌证 绝对禁忌证：①既往任何时间脑出血病史；②已知的脑血管结构异常（如动

静脉畸形）；③已知的颅内恶性肿瘤（原发或转移）；④3个月内缺血性卒

中或短暂性脑缺血发作病史（不包括4.5 h内急性缺血性卒中）；⑤可疑或确

诊主动脉夹层 ；⑥活动性出血或出血素质（不包括月经来潮）；⑦3个月内

的严重头部闭合性创伤或面部创伤[1]

相 对 禁 忌 证 ： ① 慢 性 、 严 重 、 未 得 到 良 好 控 制 的 高 血 压 （ 收 缩 压

≥180 mmHg或舒张压≥110 mmHg），需在控制血压的基础上（收缩压

＜160 mmHg）开始溶栓治疗 ；②心肺复苏胸外按压持续时间＞10 min或有

创性心肺复苏操作（肋骨骨折、心包积血）；③痴呆或已知其他颅内病变；

④3周内创伤或进行过大手术或4周内发生过内脏出血 ；⑤2周内不能压迫止

血部位的大血管穿刺；⑥感染性心内膜炎；⑦妊娠；⑧活动性消化性溃疡；

⑨终末期肿瘤或严重肝肾疾病；⑩正在使用抗凝药物[1]

表1  rhPro-UK的DUE标准细则

Table 1. DUE standard rules of rhPro-UK
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评价项目 指标名称 标准内容 评价结果

用药过程 给药方式 静脉推注[2]

静脉滴注[2]

1.符合；2.不符合

给药剂量 用于急性ST段抬高型心肌梗死治疗，一次用量50 mg，先将20 mg以0.9%氯化

钠注射液10 mL溶解后，3 min内静脉推注完毕，其余30 mg溶于0.9%氯化钠

注射液90 mL，30 min内静脉滴注完毕[2]

1.符合；2.不符合

给药/停药

时机

起病时间＜12 h，年龄＜75岁者，确立STEMI诊断后，应立即予以溶栓治疗[1] 1.符合；2.不符合

患者年龄≥75岁，经慎重权衡缺血及出血利弊后考虑减量或半量溶栓治疗[1]

发病时间已达12~24 h，如仍有进行性缺血性胸痛或血流动力学不稳定，ST

段持续抬高者也可考虑溶栓治疗[1]

疗程 使用1次，重复用药经验有限[2] 1.符合；2.不符合

药物相互

作用

不能与其他药物混合，既不能用于同一输液瓶，也不能用于同一输液管道

（包括肝素）[2]

1.符合；2.不符合

疗效监护 溶栓后2 h内胸痛症状缓解或消失[1] 1.符合；2.不符合

冠状动脉造影显示梗死相关动脉开通情况[1]

溶栓后60~90 min内抬高的ST段回落≥50%[1]

溶栓后2~3 h内出现再灌注心律失常，例如加速性室性自主心律、房室传导

阻滞或束支传导阻滞突然改善或消失，或下壁心肌梗死患者出现一过性窦性

心动过缓、窦房传导阻滞伴或不伴低血压[1]

心肌坏死标志物峰值提前：心肌钙蛋白峰值提前至发病后12 h内，肌酸激酶

同工酶峰值提前至14 h内[1]

不良反应

监护

根据患者CRUSADE评分，密切监测患者可能发生的出血，如是否出现牙龈出

血、便血、咯血、皮肤瘀斑、穿刺部位出血、血尿等情况[2]

1.符合；2.不符合

动态监测患者心电图，监测是否发生心律失常[2]

定期监测患者NT-proBNP水平[根据年龄和肾功能进行分层：≤50岁患者，

异常值为＞450 ng·L-1；＞50岁~75岁，异常值为＞900 ng·L-1；＞75岁，

异常值为＞1 800 ng·L-1；肾功能不全（肾小球滤过率＜60 mL·min-1）时

应＞1 200 ng·L-1]以判断是否发生急性心力衰竭[2,12]

定期监测患者总胆红素、丙氨酸氨基转移酶、碱性磷酸酶、国际标准化比值

等指标变化，以判断是否发生肝功能异常[2,13]

用药结果 临床结局 心肌梗死的血管再通，胸痛缓解[1,9-10]

梗死相关血管持续闭塞[9,14]

不良反应 不良反应主要包括：出血 [常见：牙龈出血；不常见：胃肠道出血、呼吸道出

血（如咯血、鼻衄、痰中带血等）、皮肤或黏膜出血（如皮肤瘀斑、原有伤

口部位出血等) 、穿刺部位出血（如穿刺部位血肿、瘀斑等）、泌尿系统出血

（如血尿）、颅内出血]、心脏系统异常[不常见：心律失常（如室性早搏、室

性心动过速等）；罕见：急性心力衰竭、心脏骤停]、肝功能异常[不常见：肝

功能指标异常（如转氨酶、胆红素等相关指标升高）]及其他（罕见：原因不

明的呕吐、排尿困难和腰腹部酸痛症状；在极少数情况下，可能会导致过敏

性反应，症状包括皮肤瘙痒、皮肤红斑、皮疹和颈部肿胀。一般停药后症状

可自行缓解），其中最常见的不良反应是出血[2,17]

不良反应

处置

发生药品不良反应，及时采取有效手段进行处理，收集药品不良反应，整理

分析并及时上报药品不良反应监测系统
注：STEMI：ST段抬高型心肌梗死；NT-proBNP：N末端脑钠肽前体；评价结果：1为合理；2为不合理；用药结果项下3个二级指标仅供临床
用药参考，不进行合理性评价。

续表1
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表2  患者一般资料

Table 2. Basic information of patients

项目
男性 女性 合计

例数 比例（%） 例数 比例（%） 例数 比例（%）

年龄（岁） ＜65 145 63.04 19 8.26 164 71.30

≥65 32 13.91 34 14.78 66 28.70

科室 胸痛中心 127 55.22 31 13.48 158 68.70

心内科 39 16.96 17 7.39 56 24.35

重症医学科 7 3.04 4 1.74 11 4.78

内分泌科 4 1.74 1 0.43 5 2.17

表3  rhPro-UK的DUE评价结果

Table 3. DUE evaluation results of rhPro-UK

评价项目 评价标准
符合标准 不符合标准

例次 比例（%） 例次 比例（%）

用药指征 适应证及禁忌证 220 95.65 10 4.35

用药过程 给药方式 6 2.61 224 97.39

给药剂量 228 99.13 2 0.87

给药/停药时机 230 100.00 0 0.00

疗程 230 100.00 0 0.00

药物相互作用 230 100.00 0 0.00

疗效监护 230 100.00 0 0.00

不良反应监护 230 100.00 0 0.00
注：其中10例患者同时存在两种不合理用药情况。

表4  患者住院期间心血管不良事件发生率对比 [n(%)]

Table 4. Comparison of the incidence of adverse cardiovascular events during hospitalization [n(%)]

组别 例数 心律失常 心功能不全 心力衰竭 发生率

未联合用药 118 6 4 1 11（9.32）

联合用药 112 8 5 2 15（13.39）

χ2 0.950

P 0.330

表5  患者住院期间出血不良事件发生率对比（n, %）

Table 5. Comparison of the incidence of adverse bleeding events during hospitalization [n(%)]

组别 例数 鼻衄 血尿 黑便 穿刺部位 发生率

未联合用药 118 1 1 1 0 3（2.54）

联合用药 112 0 0 0 1 1（0.89）

χ2 0.915

P 0.339

予对症治疗后好转。139 例不良反应的关联性评

价结果均为“可能”。未联合用药患者发生心血

管不良事件占比 9.32%，联合用药患者发生心血

管不良事件占比 13.39%，两组比较差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），见表 4。未联合用药患者发生

出血不良事件占比 2.54%，联合用药患者发生出

血不良事件占比 0.89%，两组比较差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），见表 5。
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3  讨论

3.1  DUE标准建立的适当性
DUE 标准的建立方法有 2 种：一种是根据已

有的、成文的标准加以修订，一般以专家或公认

的权威机构编纂的书籍为基础，结合医疗机构的

实际情况及新专业知识或信息修订而成；另一种

是没有既往标准或相关标准过于陈旧，由研究机

构自行提出、确定 [8]。

目前国内外建立与应用关于抗凝药物或溶

栓药物的 DUE 较多，但尚缺乏关于 rhPro-UK 的

DUE 标准细则的研究发表。根据 DUE 标准的建

立路径与方法，结合研究药物的临床使用方法、

相 关 疾 病 的 诊 疗 指 南， 初 步 拟 定 rhPro-UK 的

DUE 标准细则。为保证所制定的 DUE 标准细则

具有相当的科学性和权威性：①本研究主要依据

国内外相关权威机构，如 ASHP、中国药师协会、

中华医学会、国家药品监督管理局等发布的指南

或业内权威参考网站制定 rhPro-UK 的 DUE 标准

细则初稿；②本研究选择了 rhPro-UK 使用频率

较高的临床科室高年资医师、护师和临床药师作

为咨询对象，在一定程度上保障了权威性和应用

DUE 标准细则时具有更高的接受度与认可度。标

准细则通过文献研究法与专家咨询法建立，各指

标的量化评分发挥了一定的参考作用，咨询结果

显示，专家对研究者所制定的大部分条款持认同

意见。制定的标准细则采纳了专家意见，在一定

程度上对依据权威资料所建立初稿进行了综合调

整和修订，增加了标准细则的实用性与可行性。

随着 rhPro-UK 的 DUE 标准研究和实践工作的开

展，经过循证医学、药学和临床试验的论证，该

标准细则的科学性与权威性可得到进一步提升。

3.2  DUE标准细则评价结果
3.2.1  用药指征合理性分析

评价结果显示有 9 例诊断为 NSTEMI 的患者

使用了 rhPro-UK，属于超适应证用药；2 例存在

禁忌证的情况。目前经皮冠状动脉介入术（PCI）

仍是治疗 STEMI 的最佳再灌注治疗方法，可成

功提高患者的生存率，减少患者的综合临床终

点 [1,  3,  9]，但 PCI 并不能保证心肌再灌注完全恢复。

研究 [1-5] 显示，rhPro-UK 可进一步改善 STEMI 患

者心肌灌注水平且被批准用于 STEMI 的溶栓治

疗，但并不可用于有高危出血倾向者。rhPro-UK

在 NSTEMI 或存在禁忌证患者治疗中的应用数据

非常有限。故建议临床在应用 rhPro-UK 时，应

严格把握用药指征，综合考虑其临床有效性、安

全性、经济性，保障患者用药安全，保证医疗质

量和安全。

3.2.2  用药过程合理性评价 
研究发现用药过程存在的问题表现在给药方

式超说明书用药、给药剂量不适宜等方面。从合

理性上来看，超说明书的给药方案可能是重要的

治疗选项，有些甚至是医学权威专家公认的治疗

标准 [21]。《急性 ST 段抬高型心肌梗死溶栓治疗

的合理用药指南（第 2 版）》[1] 明确指出对于冠

状动脉造影发现的血栓高负荷患者，可给予尿激

酶原 10~20 mg 冠状动脉内靶向溶栓，达到降低冠

状动脉内整体血栓负荷剂量预防无复流发生的效

果。多项研究 [3-4,22] 结果证实在 PCI 治疗期间冠脉

内注射 rhPro-UK 可改善心肌灌注，且不会增加

出血风险和终点事件。但超说明书用药存在一定

风险，需经医院药事管理与药物治疗委员会和伦

理委员会批准，做到患者及家属充分知情同意的

情况下才可以用药，在有替代药物的情况下，不

建议超说明书使用药物 [23-24]。

rhPro-UK 为特异性纤溶酶原激活剂，对局

部已形成的血栓有溶解作用。虽临床试验中最大

给药剂量 85 mg/ 人未见严重不良反应，但冠脉

给药属于超说明书用药，推荐剂量为 10~20 mg/

次，给予更高剂量无临床数据支持。也有多项研

究 [5,25- 28] 结果证实 rhPro-UK 联合替罗非班或替

罗非班联合比伐芦定有助于提高 PCI 成功率，且

不增加出血风险，但目前尚无急诊 PCI 术中使用

rhPro-UK 同时联合替罗非班及比伐芦定的相关研

究报道，本研究中 3 例三药联合应用均为个案，

溶栓药物同时联合抗凝药、抗血小板药可能增加

出血不良事件的风险。故给药剂量偏低或过大及

联合用药的安全性和有效性需要大规模的前瞻性

随机对照试验予以证实。

3.2.3  用药结果评价
临床合理用药的最终目的是在确保治疗疾病

有效性的同时保障患者安全，降低药品不良反应

风险。评价中，发生药品不良反应病例共计 139

例 157 例次，肝酶指标异常占比最高（127 例次），

在用药前已存在肝酶指标异常的有 46 例病例，

其中 9 例仅为天冬氨酸氨基转移酶（AST）异常；
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用药前肝酶指标正常，用药后仅 AST 异常的 39 例。

AST 主要分布在心肌，其次是肝脏、骨骼肌和肾

脏等组织中。AST 通常在心肌梗死发生后 6~12  h

升高，48 h 达高峰，3~5 d 恢复正常。临床一般

作为心肌梗死和心肌炎的辅助检查，但不具有

独特性 [29]。故溶栓后 AST 的升高可能与 rhPro-

UK 的使用有关，也可能与患者疾病或自身因素

有关。目前研究显示 rhPro-UK 合理使用溶栓治

疗安全性高，无禁忌证患者均可能在溶栓治疗中

获益。临床药师可通过用药教育告知患者溶栓治

疗的潜在不良反应，提高患者用药知识水平的同

时减轻其心理负担，提高用药依从性。运用本研

究建立的 rhPro-UK 的 DUE 标准细则开展用药评

价，能够有针对性地整改 rhPro-UK 溶栓治疗过

程中存在的用药问题并持续改进，这对促进临床

合理用药意义重大。但研究仍存在以下局限性：

①将不符合用药指征的患者纳入有效性和安全性

统计，降低了有效率，也未对患者做出院随访评

估，长期预后仍需高质量的研究进一步证实；②

评价标准制定过程中，邀请的专家较少且临床专

家均来自我院，专家权威性、覆盖面和广泛性不

足，容易忽略用药中存在的问题，可能在一定程

度上影响标准的科学性和权威性，后期课题组将

在本次评价结果的基础上实施必要的干预，邀请

更多的专家参与标准修订并进行再评价，不断促

进 rhPro-UK 的临床合理应用。

综上，建议临床在使用 rhPro-UK 进行静脉

溶栓或冠脉内注射给药治疗高血栓负荷时应规范

用药，提高治疗有效性和安全性，降低药物不良

反应发生率。
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