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【摘要】目的  建立阿替普酶治疗急性缺血性脑卒中（AIS）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，为合理使用阿替普

酶提供参考。方法  参照药品说明书和相关指南文献，结合专家咨询法制订阿替普酶治

疗 AIS 的 DUE 标准，收集广西壮族自治区人民医院 2020 年 1 月—2022 年 6 月使用注射

用阿替普酶治疗 AIS 的住院患者病历，采用基于属性层次模型的加权 TOPSIS 法进行合

理性点评。结果  共纳入 126 份病历，用药方案与最优方案的相对接近程度（Ci）＞ 0.8（合

理）的 80 例（63.49%），Ci 介于 0.6~0.8（基本合理）的 40 例（31.75%），Ci ＜ 0.6（不

合理）的 6 例（4.76%）。不合理用药情况主要为禁忌证（32.54%）、给药剂量（7.14%）

和药物转换（7.14%）等方面。结论  采用加权 TOPSIS 法评价阿替普酶治疗 AIS 的合理性，

结果更直观和全面，该院阿替普酶的使用存在一定问题，需要在用药禁忌证、给药剂量

等方面加强干预，促进临床合理使用阿替普酶。
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【Abstract】Objective  To establish a drug use evaluation (DUE) criteria for alteplase 
in the treatment of acute ischemic stroke (AIS), and to evaluate the use of the drug by weighted 
TOPSIS method, to provide a reference for rational use of alteplase. Methods  Based on the drug 
package insert, relevant guidelines, the DUE criteria for alteplase in the treatment of AIS were 
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developed combined with expert consultation. The weighted TOPSIS method was used to evaluate 
the rationality of alteplase use in inpatients with AIS in the People's Hospital of Guangxi Zhuang 
Autonomous Region from January 2020 to June 2022, based on the attribute hierarchy model. 
Results  A total of 126 medical records were included. Among them, 80 cases (63.49%) exhibited 
a high degree of adherence (Ci > 0.8) between the prescribed drug regimens and the optimal 
recommendations, which was considered reasonable. Additionally, 40 cases (31.75%) fell within 
the range of 0.6 ≤ Ci ≤ 0.8, indicating a basic reasonable adherence, and 6 cases (4.76%) had a Ci < 
0.6, suggesting an unreasonable level of adherence. The irrational use of the drug mainly involved 
contraindications (32.54%), dosage (7.14%), and drug conversion (7.14%), among other aspects. 
Conclusion  The weighted TOPSIS method is used to evaluate the rationality of alteplase in the 
treatment of acute ischemic stroke (AIS), and the results are  intuitive and comprehensive. There are 
still problems in the use of alteplase in this hospital, and it is necessary to strengthen intervention to 
promote rational clinical use of alteplase in terms of contraindication of medication and dosage, etc.

【Keywords】Alteplase; Acute ischemic stroke; Drug use evaluation; Weighted TOPSIS 
method; Rational drug use

急 性 缺 血 性 脑 卒 中（acute ischemic stroke，

AIS）是指脑组织局部血液循环发生障碍导致其缺

血、缺氧而发生软化、坏死，具有高发病率和高

致死 / 致残率等特点 [1]。尽早确诊并把控治疗时间

窗，使患者尽快接受静脉溶栓治疗并恢复血流灌

注，可为后续治疗争取时间以改善预后 [1]。阿替

普酶作用于纤溶系统，具有溶栓快、代谢快、出

血风险及全身并发症少等特点，是用于早期 AIS

患者血管再通的常用溶栓药，但该药价格昂贵，

使用不规范可能增加出血风险且可能导致血管

再闭塞，严重影响 AIS 患者预后，且增加疾病负

担 [2]。然而，目前国内外尚未见阿替普酶临床合

理应用评价标准的研究。因此，为规范临床合理

应用阿替普酶治疗 AIS，保证患者用药安全有效，

有必要建立一套评价标准对其进行合理性评价。

药物利用评价（drug use evaluation，DUE）是

根据预设的标准，对药物利用情况进行评价并提

出改进措施，达到保障合理用药的目的 [3]。优劣

解距离（technique for order preference by similarity 

to ideal solution，TOPSIS）法是基于归一化的原始

数据矩阵多属性决策方法 [4]。而加权 TOPSIS 法

是在 TOPSIS 法基础上引入属性层次模型（attribute 

hierarchical mode，AHM）法，通过计算各评价方

案与最优方案的相对接近程度（Ci），以此评价

方案的优劣，使评价结果更全面、准确及直观 [4]。

因该方法原理简明，使用方便，近年来广泛应用

于 DUE 研究 [4]。

本研究参照药品说明书和相关指南文献，结

合专家咨询法制订阿替普酶治疗 AIS 的 DUE 细

则，利用加权 TOPSIS 法对阿替普酶治疗 AIS 使

用情况进行事后合理性评价，以期为其合理使用

提供参考。

1  资料与方法

1.1  阿替普酶治疗AIS的DUE标准细则建立
以注射用阿替普酶（德国勃林格殷格翰国

际有限公司，规格：50 mg/ 支；批准文号：国药

准字 SJ20160054，最后修订日期：2021 年 08 月

23 日）说明书为基础，参考《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2018》、《中国脑卒中防治指

导规范》及《中国血栓性疾病防治指南》等相关

文献 [5-8]，初步建立阿替普酶治疗 AIS 的 DUE 标

准细则初稿。

采用专家咨询法对标准细则的初稿进行两轮

问卷咨询。第 1 轮选择广西壮族自治区人民医院

（以下简称“我院”）神经内科主任医师和副主

任医师各 1 名、急诊科主任医师 1 名、重症科主

任医师 1 名及副主任护师 1 名，采用 Likert 5 级

评分法 [9]，从科学性、实用性及可行性等方面对

DUE 标准细则初稿中的具体条目进行评估，以平

均评分大于 3.5 分认为该条目符合要求，并提出

具体修改意见。根据修改意见形成第 2 轮咨询问

卷，邀请另外我院神经内科主任医师 1 名、急诊

科主任医师 1 名、重症科主任医师 1 名及抗凝治
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疗专业副主任药师 2 名，开展第 2 轮专家咨询，

综合两轮专家意见进行修订，最终形成阿替普酶

治疗 AIS 的 DUE 标准细则。

1.2  阿替普酶治疗AIS的合理性评价
1.2.1  资料来源

利 用 医 院 信 息 管 理 系 统 提 取 我 院 2020 年

1 月—2022 年 6 月应用注射用阿替普酶治疗 AIS

的住院患者病历资料进行回顾性研究。纳入标准：

①使用阿替普酶治疗 AIS 的患者病历；②有完整

的医嘱信息，包括给药时间、给药途径、用法用

量等；排除标准：治疗记录不完整的病历。本研

究获广西壮族自治区人民医院伦理委员会批准

（批文编号：KY-KJT-2021-684 号），并豁免患

者知情同意。

1.2.2  资料提取与合理性评价   
根据专家意见设计调查表，收集病历中患者

基本信息、诊断、用药指征、用法用量、用药过

程、用药结果等信息，以及溶栓后不同序贯抗栓

治疗方案的基本资料和临床结局，如年龄、体重、

溶栓前后美国国立卫生研究院卒中量表（National 

Institute of Health stroke scale，NIHSS） 评 分、 出

血例数和好转出院例数。采用 Naranjo's 评估量表
[10] 对不良反应与阿替普酶的关联性进行评价，将

评价结果为肯定有关、很可能有关、可能有关的

定义药品不良反应。

由参与第 2 轮专家咨询的 2 名临床药师根据

建立的 DUE 标准细则，对适应证、禁忌证、给药

方式、给药剂量、给药时机、药物转换、药物相

互作用、疗效监护、不良反应监护、不良反应处

置等 10 项指标合理性进行评价与复核，并赋予分

数替代评价结果，合理赋予 10 分，不合理赋予 0 分。

如遇分歧，查阅资料并再次咨询专家讨论决定。

1.2.3  AHM法确定权重
查阅相关文献并采用专家评分法，分别以 1、

3、5、7、9 分代表“相同重要、较为重要、明显

重要、强烈重要、极端重要”，对 DUE 标准的各

项评价指标进行两两比较和评分，以确定各指标

权重。应用 AHM 法确定各二级指标的相对权重，

该值越大表示其重要性越高，反之则低 [11]。10 个

二级指标，分别用 X1，X2……X10 表示。指标 Xi

对于 Xj（i ≠ j）的相对重要性（满足  ≥ 0，
 ≥ 0 且  +  =1），10×10 个 元 素  构
成相对属性测定判断矩阵。采用 Microsoft Excel 

2016 软件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（2）分别

计算各指标的权重() [12-13]。

  =
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1.2.4  计算与最优方案的相对接近程度
采用加权 TOPSIS 法确定最优方案（ + ）和

最劣方案（ − ），按照公式（3）和公式（4）

计算其与指标的加权欧式距离（ +和 −），并
按照公式（5）计算评价病历与最优方案的 Ci，Ci

值越接近 1，用药合理性就越好。评价结果分为

合理（Ci ≥ 0.8），基本合理（0.6 ≤ Ci ＜ 0.8），

不合理用药（Ci ＜ 0.6）[13-14]。
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1.3  统计学分析
采用 Microsoft Excel 2016 软件录入数据并进

行处理，患者的基本信息及疾病分布情况等采用

描述性统计分析，计量数据以 sx ± 表示，计数资

料以 n（%）表示。

2  结果

2.1  阿替普酶治疗AIS的的DUE标准细则
经两轮专家咨询共收集 10 份问卷，回收率

100%，获得 20 余条修改建议。专家评分结果显示，

各评价条目的科学性、可行性和实用性平均评分

分别为 4.65、4.35 和 4.58 分，均大于 3.5 分，表

明制定的评价标准符合要求。建立的 DUE 标准细

则主要内容包括用药指征、用药过程和用药结果

3 个一级指标，以及适应证、禁忌证、给药方式、

给药剂量等 12 个二级指标，见表 1。

公式（5）

公式（1）

公式（2）

公式（3）

公式（4）
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续
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价
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情
况
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；
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①
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用
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使
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符

合
①

或
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不

符
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临
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18
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早
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治
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有
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注
：
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合
理

（
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分
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，
0代

表
不

合
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（
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）
；

* 不
良

反
应

、
临

床
结

局
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指
标

不
进

行
合

理
性

评
价

。

2.2  阿替普酶治疗AIS的用药合理性评价
2.2.1  患者基本信息

共收集研究期间使用阿替普酶治疗 AIS 的住

院患者病历 126 份。男性 80 例（63.49%），女

性 46 例（36.51%），患者平均年龄（68.72±10.49）

岁，体重（62.61±9.81）kg。适应证按照急性卒

中 Org 10172 治疗试验（trial of org 10172 in acute 

stroke treatment，TOAST）分型 [15]，动脉粥样硬化

型 116 例（92.06%），心源性栓塞型 10 例（7.94%）；

溶 栓 前 后 NIHSS 评 分 分 别 为（8.32±5.60） 和

（6.05±5.23），见表 2。

表2  纳入患者的基本信息

Table 2. Basic information of included patients

项目 例数（n=126） 构成比（%）

适应证

 动脉粥样硬化型 116 92.06 

 心源性栓塞型 10 7.94 

 动脉取栓 21 16.67 

给药方式

 动脉给药 3 2.38 

 静脉给药 123 97.62 

给药剂量

 0.9 mg·kg-1 65 51.59 

 0.6 mg·kg-1 11 8.73 

 50 mg 47 37.30 

临床结局

 好转出院 111 88.10 

 自动出院 9 7.14 

 死亡 6 4.76 

2.2.2  各指标相对权重系数
对判断矩阵进行一致性检验，10 个二级指标

均满足一致性，后求得各个评价指标相对权重，

详见表 3，单项指标权重位居前 3 位的是适应证、

给药时机及给药剂量。

2.2.3  各指标合理性评价结果
126 份病历中，阿替普酶应用不合理的病历

共 54 份（42.86%），各评价指标的合理率见表 3。

具体表现为：适应证不合理 6 例（4.75%），患

者发病时间均已超过 4.5 h；存在用药禁忌 47 例

（37.30%），包括存在收缩压高于 185 mmHg 或

舒张压高于 110 mmHg，或需要强力（静脉内用

药）治疗手段以控制血压在限制范围内的禁忌证
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表3  各指标合理性评价结果及相对权重

Table 3. The rationality and the relative weight 

of each evaluation index

评价指标
评分

总和

不合理

例数

合理率

（%）

相对

权重

适应证 1 200 6   95.24 0.120 0

禁忌证 900 47   62.69 0.106 7

给药方式 1 230 3   97.62 0.100 0

给药剂量 1 170 9   92.86 0.108 9

给药时机 1 200 6   95.24 0.113 3

药物转换 1 170 9   92.86 0.091 1

药物相互作用 1 260 0 100.00 0.080 0

疗效监护 1 260 0 100.00 0.093 3

不良反应监护 1 260 0 100.00 0.093 3

不良反应处置 1 260 0 100.00 0.093 3

10 例，存在脑卒中史并伴有糖尿病禁忌 13 例；

给药方式不合理 3 例（2.38%），均为动脉给药；

给药剂量不合理 9 例（7.14%），均未按照体重

给药；药物转换不合理 9 例（7.14%），均为在

溶栓后 24 h 内给予序贯抗栓治疗。

2.2.4  序贯抗栓方案
阿 替 普 酶 溶 栓 后 序 贯 抗 栓 治 疗 的 患 者 有

111 例（88.09%），抗栓方案分别为单抗血小

板 56 例（44.44%）、 抗 血 小 板 后 换 抗 凝 6 例

（4.76%）、 抗 凝 9 例（7.14%）、 双 抗 血 小

板 25 例（19.84%）、单抗血小板联合抗凝 9 例

（7.14%）和双抗血小板联合抗凝 6 例（4.76%）。

未序贯抗栓患者 15 例（11.90%），阿替普酶剂

量均值、溶栓前后 NIHSS 评分均值及脑出血例

数高于其他序贯抗栓方案组，见表 4。序贯选择

较多的抗栓药分别是阿司匹林（44 例）、氯吡

格雷（92 例）、替罗非班（8 例）、阿加曲班（18 例）、

利伐沙班（8 例）。

2.2.5  有效性和安全性评价
113 例患者（89.68%）早期治疗有效，13 例

患者（10.32%）治疗 7 d 后未进行 NIHSS 评分因

而未评价有效性。治疗过程中及治疗后 24 h 内，

发生 53 例出血相关不良反应，包括脑出血，牙

龈出血，泌尿道出血等。关联性评价结果显示，

很可能与使用阿替普酶有关的为 38 例，可能有

关的为 15 例。经阿替普酶溶栓治疗后，好转出

院患者 111 例。
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2.2.6  病历用药方案与最优方案的Ci

126 份 病 历 中，80 例（63.49%） 用 药 合 理

（Ci ＞ 0.8），40 例（31.75%） 用 药 基 本 合 理

（0.6 ≤ Ci ≤ 0.8），6 例（4.76%） 用 药 不 合 理

（Ci ＜ 0.6）。

3  讨论

3.1  DUE标准细则建立
DUE 通过建立评价标准对具体用药方案进

行全面评价，其中评价标准是 DUE 研究的核心

内 容 [14]。 近 年 来， 加 权 TOPSIS 法 广 泛 应 用 于

DUE，以赋予各指标具体分值的形式呈现评价结

果，同时还可评价每份病历用药方案的整体合理

性，保证评价结果的科学性及准确性 [16]。本研究

建立的评价标准分为一级指标和二级指标，简单

明了，易于推广，可避免出现不同评价者对同一

患者用药方案评价结论不一致的情况，从而提高

合理用药评价方法的实用性、可行性和科学性。

3.2  用药指征合理性评价
2021 年欧洲卒中组织急性缺血性卒中静脉溶

栓指南 [5] 中对于发病时间在 4.5 h 内的 AIS 患者，

建议使用阿替普酶进行溶栓治疗，循证证据充分，

推荐等级高；而对于发病时间为 4.5~9.0 h，且未

行 CT 灌注成像或弥散加权等检查的 AIS 患者，

不建议使用静脉溶栓治疗。本研究共观察到 6 例

AIS 患者使用阿替普酶静脉溶栓时间距发病时间

超过 4.5 h，且未行 CT 灌注成像、核磁共振等检

查评估缺血半暗带情况，无法判断静脉溶栓治疗

是否能获益。

血压升高是 AIS 患者早期常见表现，其中

15% 的患者收缩压超过 185 mmHg，其机制可

能与改善脑血流的适应性生理反应相关 [17- 18]。

2 项观察性研究 [19-20] 结果提示，使用阿替普酶

溶栓治疗前，血压较高是阿替普酶溶栓后出

现症状性颅内出血的高危因素之一，收缩压

每 升 高 10  mmHg， 症 状 性 脑 出 血（symptomatic 

intracerebral hemorrhage，sICH）发生率增加 10%。

在临床实践中，收缩压＞ 185 mmHg 和（或）舒张

压 ＞ 110 mmHg 仍继续使用阿替普酶溶栓治疗的案

例并不少见，结果显示，存在高血压禁忌情况患

者溶栓后出现 sICH 可能性更大 [21-22]。本研究中

在使用阿替普酶溶栓前，患者存在收缩压高于

185  mmHg 或舒张压高于 110 mmHg，或需要静

脉用药的治疗手段以控制血压在限制范围内的

禁忌证 10 例，其中 4 例（40.0%）发生出血情

况（包括 1 例脑出血和 3 例牙龈出血），且在

溶栓过程中均不存在其他不合理情况。存在脑

卒中史并伴糖尿病禁忌的患者 13 例，该条禁忌

在阿替普酶说明书中属 AIS 患者补充禁忌，而《中

国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[6] 未提及

此禁忌，故此禁忌在评价时仅供参考。

3.3  用法用量合理性评价
ENCHANTED 临床试验的二次分析结果 [23]

提示，小剂量（0.6 mg·kg-1）阿替普酶组的效果

并不显著优于标准剂量（0.9 mg·kg-1）阿替普酶

组对死亡或残疾的影响 [ 比值比为 1.15，95％置

信区间为（0.93，1.31）]。一项纳入 3 297 例患

者（主要为亚洲人群）的大型随机对照试验发现，

小剂量（0.6 mg·kg-1）阿替普酶组的 90 d 死亡

和残疾发生率高于标准剂量（0.9 mg·kg-1）阿替

普酶组 [23]。纳入 919 例中国患者的前瞻性研究表

明，与小剂量（0.6 mg·kg-1）阿替普酶组相比，

标准剂量（0.9 mg·kg-1）阿尔替普酶组治疗 AIS

疗效更优，且不增加症状性颅内出血的风险 [25]。

而有几项较早的亚洲注册研究结果均提示，在亚

洲人群中，小剂量（0.6 mg·kg-1）阿替普酶在安

全性和有效性方面与标准剂量（0.9 mg·kg-1）

阿 替 普 酶 相 当 [26-28]。 本 研 究 中 使 用 小 剂 量

（0.6  mg·kg-1）和标准剂量（0.9 mg·kg-1）阿

替普酶治疗 AIS 的病历分别为 11 份和 65 份，鉴

于目前证据有限，在亚洲人群中使用阿替普酶的

最佳剂量方面结果不一致，结合药品说明书，判

定使用小剂量和标准剂量阿替普酶治疗 AIS 患者

的用药剂量均为合理。

3.4  药物转换合理性评价
现有证据 [29-32] 表明，使用阿尔替普酶溶栓治

疗后恢复血管再通的患者中，14%~34% 的患者

会发生大脑动脉再闭塞，与临床恶化和预后不良

有关，而序贯使用抗血栓药物（阿司匹林、糖蛋

白 IIb/IIIa 抑制剂或凝血酶抑制剂）可能会降低再

闭塞的风险并改善功能预后。由于序贯抗栓治疗

启动时间证据有限，目前指南对于发病时间小于

4.5 h 使用阿替普酶溶栓的 AIS 患者仍建议在静脉

溶栓后 24 h 内不应使用抗栓药物，且暂无具体抗

栓药物品种推荐 [13]。本研究中共 9 例排除脑出血

后，在溶栓 24 h 内给予序贯抗栓治疗，其中 2 例
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发生脑出血；序贯抗栓方案中抗血小板药物氯吡

格雷使用例数明显高于阿司匹林，此现象缺乏循

证证据支持，可能与医师用药习惯相关。

3.5  小结
综上所述，本研究参考药品说明书和相关指

南文献，结合专家咨询法制订的 DUE 标准既能保

证点评工作的实操性，又能较准确反映临床实际

问题。基于 AHM 的加权 TOPSIS 法，将 10 个二

级指标结果整合归一，转换成相对接近程度，以

点评使用阿替普酶静脉溶栓的 AIS 患者病历合理

性。与传统评价方法相比，本研究评价方法可操

作性强，结果更为直观、全面，可作为药师评价

临床用药情况的参考依据，及时发现临床用药过

程中不足，进一步助力合理用药，以保证药物使

用安全有效。

此外，本研究尚存在不足有待改进：①研究

仅局限于一家医院，缺少多中心研究；②采用专

家咨询法对标准细则进行修订，其专家来自同一

家医院，覆盖面较差，广泛性和权威性不足；

③ 由于缺乏相关证据支持，既往脑卒中史并伴

糖尿病此禁忌仅供在阿替普酶点评工作中参考；

④ 在亚洲人群中使用阿替普酶的最佳剂量方面结

果不一致，后续需及时根据新的证据对相应评价

指标进行完善；⑤纳入点评的病历较少，尚需更

多病历对本研究制定的 DUE 标准细则予以进一步

验证和完善。
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