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【摘要】目的  建立重组人凝血因子 Ⅶa（rFⅦa）的药物利用评价标准，评估

rFⅦa 临床使用的合理性。方法  通过文献调查和专家咨询法构建 rFⅦa 评价标准，收

集福建医科大学附属协和医院 73 例使用 rFⅦa 的病历，采用基于属性层次模型的加权

TOPSIS 法进行分析评价。结果  73 例病例中相对接近度（Ci）≥ 80% 的有 4 例（5.48%），

60% ≤ Ci ＜ 80% 的有 55 例（75.34%），Ci ＜ 60% 的有 14 例（19.18%）。评价指标

不合理率居前三位的分别为适应证（68.5%）、剂量及疗程（63.0%）和不良反应监护

（43.8%）。结论  本研究建立的 rFⅦa 合理性评价标准具有较好的实用性和科学性。

基于加权 TOPSIS 法的 rFⅦa 合理性评价发现，该院临床使用 rFⅦa 基本合理，但仍存

在超说明书适应证、给药剂量偏低和未常规监测凝血指标等不合理现象。
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【Abstract】Objective  To establish the evaluation criteria for the use of recombinant 
human coagulation factor Ⅶa (rFⅦa), and to evaluate the rationality of clinical practice of 
rFⅦa. Methods  The rFⅦa evaluation criteria was established based on literature survey and 
expert consultation. 73 cases of rFⅦa archived medical records in the Affiliated Union Hospital 
of Fujian Medical University and evaluated by weighted TOPSIS method were collected. 
Results Of the 73 cases, 4 cases (5.48%) had relative proximity (Ci)≥80%, 55 cases (75.34%) 
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had 60%≤Ci<80%, and 14 cases (19.18%) had Ci<60%. The main unreasonable evaluation 
indicators were indications (68.5%), dose and duration (63.0%) and adverse effect monitoring 
(43.8%). Conclusion  The DUE criteria of rFⅦa is practical and scientific. The application of 
rFⅦa for tumor patients is basically reasonable according to the weighted TOPSIS method. 
However, there are still some problems, mainly in terms of abusive indications for use, low 
dosage and lack of coagulation indicators monitoring.

【Keywords】Weighted TOPSIS method; Recombinant human coagulation factor Ⅶa; 
Drug use evaluation

加 权 的 逼 近 理 想 解 排 序 法 [1]（technique 

for order preference by similarity to ideal solution, 加权

TOPSIS）的基本思想是基于归一化后的原始数据

矩阵，确定理想状态下的最优方案和最劣方案，

然后为每一项评价指标赋予相对权重，再分别计

算评价对象与最优方案和最劣方案的距离，以评

价对象与最优方案的相对接近度作为评价优劣的

依据，目前已广泛应用于医疗卫生事业和药物

合理性的评价 [2-3]。程乾生 [4] 提出了一种无结构

决策方法 - 属性层次模式（attribute hierarchical 

mode, AHM），在属性测度基础上，提出相对属

性测度和属性判断矩阵的概念，通过属性判断矩

阵可以快速得到指标的相对权重。基于 AHM 的

加权 TOPSIS 法既考虑了参评指标的相对重要性，

又发挥了 TOPSIS 法能充分利用数据资料的优点，

原理简明，使用方便。

药物利用评价（drug use evaluation, DUE）是

由美国医院药师协会于 20 世纪 60 年代提出的，

指设计一个有组织、科学的评价标准，对药物使

用的整个过程进行合理性评价，进而发现药物相

关问题 [5-6]。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，为临床医师提供科

学、合理的用药标准，改善和规范医师开具治疗

药品处方的行为，也为临床药师提供一套系统的

方法去分析、评价患者用药，更准确地为临床合

理用药提出解释和建议。

重 组 人 凝 血 因 子 Ⅶa（recombinant human 

coagulation factor Ⅶa, rFⅦa）是人体血浆凝血因

子 Ⅶ 的类似物 [7]，由 406 个氨基酸残基组成。

rFⅦa 在药理剂量下，除可在损伤部位与组织因

子形成复合物激活外源性凝血途径外 [8]，还可以

低亲和力结合在活化血小板表面，直接激活 FⅩ 

启动共同凝血途径 [9]。rFⅦa 于 2010 年在中国上

市，虽然止血疗效突出，但是由于该药价格昂贵

（平均价格为 4 000~5 000 元 /mg），临床使用较少，

缺少经验。若没有得到合理使用，可能既加重患

者经济负担，又无法达到预期的临床疗效。目前，

国内尚无关于 rFⅦa 临床应用合理应用评价标准

的文献研究。本研究旨在制订 rFⅦa 的 DUE 标准，

并以此为依据，采用基于 AHM 的加权 TOPSIS 法

对用药合理性进行分析评价，为 rFⅦa 的临床合

理使用提供参考。

1  资料与方法

1.1  资料来源与病例点评
本研究为回顾性研究，已取得福建医科大

学附属协和医院科学研究伦理委员会许可（伦

理 批 件 编 号：2020YF002-01）， 并 同 意 免 除 患

者知情同意。利用医院信息管理系统（hospital 

information system, HIS）收集病历，抽取福建医科

大学附属协和医院 2017 年 1 月 1 日—2022 年 6

月 30 日使用 rFⅦa 的归档病历。依据“1.2.1”

项下制定的 rFⅦa 的 DUE 标准建立合理用药评价

表，对病历的用药合理性进行逐项评价，评价结

果赋予相应分值，不合理赋予 0 分，合理赋予 10 分。

1.2  研究方法
1.2.1  建立rFⅦa药物利用评价标准

以 rFⅦa 的药品说明书和相关国内外指南 [10-14]

为依据制订 rFⅦa 的 DUE 标准初稿；邀请血液

科、重症监护室、心外科等科室副高级职称及以

上临床医师 4 名和国内权威药学专家 2 名，采用

Likert 5 级评分法，对标准的具体条目，从科学性、

实用性、可行性等方面进行评估，以平均评分＞ 3.5

分作为该条目符合要求的标准，以保证评价标准

的权威性。并根据专家意见进行增删、修改，最

终拟定 rFⅦa 的 DUE 标准。

1.2.2  指标权重计算
通过专家咨询法比较两两指标之间的相对重
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要性，应用 AHM 法 [4,6] 计算每个指标的相对权重。

即对于指标 X1、X2、……Xn 分别比较指标 Xi 相

对于 Xj（i≠j）的相对重要性 μij 和 μji。μij 表示第 i
个指标相对于第 j 个指标的重要性值，μji 表示第 j
个指标相对于第 i 个指标的重要性值，μii 表示第 i
个指标自身的比较，依据数学规律 μii=0，μij+μji=1

构建判断性矩阵。公式（1）中 g（x）为分段函数；

公式（1）中 Q 为以 i 为变量的集合函数，对任何

变量 i，当 Q 为非空集合时，得出相应的 i 与 j 值，

若都满足公式（1），则称矩阵满足一致性要求；

公式（四）中 Wc（i）为第 i 个指标的相对权重，

i=1，2，……n。每个指标权重量化以数值比较，

数值无单位，仅表示其相对于另一个指标的相对

重要程度，数值越大表示重要性越高，反之则越低。
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1.2.3  加权TOPSIS法评价
所有指标均为合理的方案（即所有指标均赋

10 分）定义为理想状态下的最优方案，用 ai+ 表

示。所有指标均为不合理的方案（即所有指标均

赋 0 分）定义为最劣方案，用 aij
- 表示。按公式（5）

与公式（6）计算出各评价病历与最优方案和最

劣方案间的加权欧氏距离，分别记为 Di
+ 和 Di

-，

再根据公式（7）计算出各评价病历与最优方案

的相对接近程度（Ci）
[15]。Ci 越接近 100%，说明

病历点评结果越优。Ci ≥ 80% 评价为合理用药，

60% ≤ Ci ＜ 80% 评价为基本合理用药，Ci ＜ 60%

评价为不合理用药。
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2  结果

2.1  病例情况
本研究共纳入病例 73 例。其中女性 29 例

（40%），男性 44 例（60%）；患者年龄 6~77

（30±21）岁；涉及血液科、重症医学科、产科、

小儿血液科、心外科、胸外科、妇科、肝胆外科、

骨科、甲状腺外科和神经外科 10 个科室。

2.2  rFⅦa药物利用评价标准
专家咨询结果显示，各评价条目的科学性、

可行性和实用性平均评分分别为 4.75,3.95 和 4.51，

表明制定的评价标准符合要求。rFⅦa 的 DUE 标

准包括用药指征、用药过程和用药结果 3 项一级

指标，适应证、禁忌证、给药途径、剂量及疗程、

药物相互作用、疗效监护、不良反应监护和不良

反应识别与处置 8 项二级指标，具体内容见表 1。

2.3  评价指标权重系数
通过 AHM 法求得各评价指标相对属性权重

系数，B1~B8 的权重系数分别为 0.1500，0.1429，

0.1357，0.1286，0.1214，0.1143，0.1000 和 0.1071。

2.4  相对接近程度计算
Ci 最高的为 100%，最低的为 55%。Ci ≥ 80%

的有 4 例（5.48%），60% ≤ Ci ＜ 80% 的有 55 例

（75.34%），Ci ＜ 60% 的 有 14 例（19.18%）。

Ci ≥ 60% 的 59 例占比为 80.82%，表明 rFⅦa 的

使用基本合理。

2.5  合理性评价
评价指标不合理率位居前 3 位的分别为适应

证（68.5%）、剂量及疗程（63.0%）和不良反应

监护（43.8%）。适应证不适宜表现为：用于造

血干细胞移植术后严重出血（29 例，39.7%）、

严重出血患者常规止血无效的补救措施（10 例，

13.7%）、急性髓系白血病合并出血（3 例，4.1%）、

重型再生障碍性贫血合并出血（3 例，4.1%）、预

防双肺移植术中出血（2 例，2.7%）、急性单核细

胞白血病合并出血（1 例，1.4%）、急性粒细胞白

血病合并出血（1 例，1.4%）、骨髓增生异常综合

征（1 例，1.4%）。剂量及疗程指标的不合理主要

表现为剂量不足（剂量中位数为 40 μg·kg-1），

50 例超说明书适应证使用病例的中位给药剂量为

45（14~114）μg·kg-1。不良反应监护指标的不合

理表现为未动态监测 D- 二聚体水平等凝血指标变

化。共发现 32 例病例未动态监测 D- 二聚体，其

中 15 例给药前后均未检测 D- 二聚体，17 例给药

后未检测 D- 二聚体。4 例病例（3 例用于严重出

血患者常规止血无效的补救，1 例用于血小板无力

症）给药后发现 D- 二聚体显著升高。
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表1  rFⅦa药物利用评价标准

Table 1.  Evaluation criteria for drug utilization of rFⅦa
一级指标 二级指标 评价依据 评价结果

A1用药

指征

B1适应证 用于以下患者的出血治疗，以及外科手术或有创操作出血的防治[10-11]：①FⅧ或

FⅨ的抑制物滴度>5BU的先天性血友病患者；②预计对注射FⅧ或FⅨ具有高记

忆应答的先天血友病患者；③获得性血友病患者；④先天性FⅧ缺乏患者；⑤具

有血小板膜糖蛋白IIb-IIIa和（或）人白细胞抗原抗体和既往或现在对血小板输注

无效或不佳的血小板无力症患者

合理：符合①或

②或③或④或⑤

不合理：

均不符合

B2禁忌证 ①对本品中含有的活性成分、赋形剂，或小鼠、仓鼠或牛蛋白过敏者禁用

②果糖不耐受、葡萄糖吸收不良或蔗糖-麦芽糖酶缺乏等遗传问题的患者

合理：均不符合

不合理：

符合①或②

A2用药

过程

B3给药

途径

静脉注射 合理：符合

不合理：其他

B4剂量及

疗程

①*轻度至中度出血发作：90 µg·kg-1，q3h，2~3次以达到止血效果；如需继续治

疗，再给药1次90 µg·kg-1以维持止血作用；单次给药270 µg·kg-1；门诊治疗疗程不

超过24 h

②#严重出血发作：初始剂量90 µg·kg-1，q2h，直至临床情况改善，如需要继续治

疗，可q3h给药，持续1~2 d后，增至每隔4，6，8，12 h给药，一般疗程为2~3周，

如临床需要，可继续使用

③有创操作/外科手术：在治疗之前，给予90 µg·kg-1。2 h后重复此剂量，随后根据

所进行的有创操作和患者的临床状态，在术后前24~48 h内间隔2~3 h给药。在大的

外科手术中，应间隔2~4 h按该剂量给药，连续6~7 d；在后续2周的治疗中，用药

间隔可增至6~8 h

④血小板无力症：推荐剂量为90（80~120）µg·kg-1，用药间隔为2（1.5~2.5）h，

为确保有效地止血，应至少给药3次

⑤凝血因子Ⅶ缺乏症：推荐剂量范围为15~30 µg·kg-1，每隔4~6 h给药，直至达到

止血效果

合理：符合①或

②或③或④或⑤

不合理：

均不符合

B5药物相

互作用

①本品与凝血因子浓缩物之间的潜在相互作用的风险尚不明确，应避免凝血酶原

复合物与本品同时使用

②不推荐本品与抗纤溶药（氨甲环酸、氨基己酸等）同时使用

③不推荐本品与重组人凝血因子XⅢ联合使用

合理：符合①或

②或③

不合理：

均不符合

A3用药

结果

B6疗效

监护

病程记录患者的主诉、出血部位的症状及体征的变化情况

监护患者血红蛋白水平、红细胞压积及影像学变化情况[14]

③对于凝血因子Ⅶ缺乏症患者，应在注射本品前后监测PT和FⅦa的活性

合理：符合①或

②或③

不合理：

均不符合

B7不良反

应监护

①动态监测FDP、D-二聚体水平等凝血指标

②病程记录有无过敏样反应：如皮疹、瘙痒、寒战、血压下降等

合理：

符合①或②

不合理：

均不符合

B8不良反

应识别与

处置

①无不良反应发生

②如发生血栓事件，需立即停药，密切观察

③形成抑制性抗体，停药，消除抑制物

④出现过敏反应或其他严重不良反应须立即停药并给予救治，并及时上报

合理：符合①或

②或③或④

不合理：

均不符合

注：*轻中度出血[13-14]：①分泌物潜血阳性、轻微皮肤瘀点、阴道少量出血；②不需要输注红细胞的关节、肌肉和黏膜与皮肤出血；#严
重出血[13-14]：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）
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3  讨论

3.1  适应证合理性分析
本研究发现 1 例使用 rFⅦa 预防造血干细胞

移植术后患者出血；29 例用于治疗造血干细胞

移植术后的严重出血，21 例给药后出血症状无

缓解或仅轻微缓解。《造血干细胞移植后出血并

发症管理中国专家共识（2021 版）》[16] 指出：

对于常规止血无效的造血干细胞移植后严重出血

可考虑 rFⅦa、内镜止血、介入干预或外科栓塞。

但据国内外相关报道，使用 rFⅦa 治疗造血干细

胞移植后出血的疗效不一，尚需进一步研究加以

验证 [17-19]。10 例病例用于严重出血患者常规止血

无效的补救治疗，其中 8 例给药后出血症状无改

善，3 例病例 D- 二聚体显著升高。尽管有报道

指出 rFⅦa 可用于创伤后或术后严重出血，但其

有效性和安全性有待进一步的探索 [20-21]。2 例病

例用于肺移植手术围术期的出血预防，但《围术

期出凝血管理麻醉专家共识（2020 年版）》[12] 不

推荐 rFⅦa 作为预防性用药，仅在常规止血疗法

无效时考虑使用。临床实践中应严格掌握适应证，

若充分评估患者获益与风险后确需超适应证使用

rFⅦa，应当做好患者告知和超说明书用药备案，

规范诊疗流程。

3.2  用量合理性分析
rFⅦa 的给药剂量中位数为 40 μg·kg-1。其

中获得性血友病、合并抑制物的血友病和血小板

无力症患者给药剂量低于推荐剂量的病例数为 12

例（中位数剂量为 50 μg·kg-1），9 例患者出血

得到一定改善，3 例出血得到轻微改善。这提示

rFⅦa 小剂量给药方案治疗推荐适应证的止血效

果尚可。有研究指出小剂量 rFⅦa 也可实现较理

想的止血效果，同时降低血栓风险 [22-23]。《血友

病治疗中国指南（2020 年版）》[11] 指出在血友病

A/B 患者中，FⅧ 和 FⅨ 制剂也普遍存在低剂量

给药的情况，实践表明可明显改善患者出血症状。

随着我国经济和医疗条件的改善，建议在经济条

件允许的患者中实施推荐剂量治疗方案，或根据

年龄、出血表型、药动学 / 药效学（PK/PD）等

参数制定个体化方案。在超说明书适应证使用患

者中，低剂量（＜ 90 μg·kg-1）与常规剂量（＞

90 μg·kg-1）对患者的止血疗效均无明显改善。

提示对于这类患者，在止血治疗同时应该积极治

疗基础疾病。目前，尚无关于 rFⅦa 超说明书适

应证使用的最佳剂量推荐，临床一般根据经验和

出血情况来确定剂量。

3.3  用药安全性分析
使用 rFⅦa 过程中有发生血栓事件潜在风险，

尤其是在超说明书适应证时栓塞风险显著增加 [23]。

因此在用药过程中动态监测 D- 二聚体，是及早

发现血栓事件，避免血栓持续发展的必要措施。

本研究中发现 4 例给药后 D- 二聚体显著升高的

病例，也证明了动态监测 D- 二聚体的必要性。

3.4  小结
rFⅦa 虽然临床使用量不大，但价格昂贵，

临床使用经验不丰富。随着我国社会经济不断发

展，对 rFⅦa 的需求也在不断增加，亟需对其开

展 DUE，为临床合理使用提供依据。常规评价方

法 [24-25] 主要针对单个评价指标（如适应证、用法

用量等）进行评价分析，无法综合考虑所有评价

指标，不能完整反映每份病历的合理情况。本研

究依据循证医学证据和专家咨询法建立 rFⅦa 的

DUE 标准，既保证了评价表的实操性，又能准确

反映临床实际情况。基于 AHM 的加权 TOPSIS 法

在常规评价方法的基础上，进一步将 8 个评价指

标结果整合归一化，转换成相对接近程度，据此

判定 rFⅦa 使用的合理性，可完整展现病历的合

理情况，实现不同病历之间的量化评价，与常规

评价方法相比，评价结果更具可比性，更适合医

院合理用药的持续评估。

此外，本研究的评价标准制定过程中，邀请

的专家较少，可能在一定程度上影响标准的权威

性。后期课题组将依据本次 rFⅦa 的评价结果实

施必要的干预，并定期更新评价标准，邀请更多

专家参与修订，不断优化评价标准和相关指标，

必要时进行药物利用的再评价，促进 rFⅦa 的临

床合理使用。
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