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摘　 要　 目的:回顾性分析巴曲酶注射液用于治疗血管闭塞性疾病的警示医嘱,为临床合理使用巴曲酶注射液提供参考。 方法:
基于 PASS 医嘱审核结果数据库,导出 2020 年 9 月至 2023 年 6 月河北省人民医院巴曲酶注射液所有警示级别的医嘱 236 例,进
行统计分析。 利用 Excel 软件辅助作图,计数资料采用频数及百分比描述,计量资料采用分段描述频数和百分比描述。 结果:
236 例巴曲酶注射液治疗血管闭塞性疾病的警示医嘱中,男性患者(136 例)、中老年患者(≥60 岁,164 例)居多;警示医嘱出现最

多的科室是血管外科;警示级别中,橙灯问题占 25. 85%(61 例),红灯问题占 16. 10%(38 例),黑灯问题占 58. 05%(137 例),黑灯

警示医嘱均因为药物的相互作用。 结论:男性、高龄是血管闭塞性疾病的高危因素;医嘱中存在禁忌证、超适应证、超频次及不符

合维持剂量范围使用巴曲酶注射液的问题;同属纤维蛋白原溶解药以及巴曲酶注射液与阿司匹林的联合应用,并非绝对的禁忌,
在控制好药物剂量、监测凝血-纤溶指标的前提下,上述药物联合应用可以进一步改善患者的临床结局。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

warning
 

medical
 

orders
 

of
 

batroxobin
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

vascular
 

occlusive
 

diseases,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

clinical
 

rational
 

application
 

of
 

batroxobin
 

injection.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

the
 

PASS
 

medical
 

order
 

review
 

result
 

database,
 

236
 

cases
 

in
 

warning-level
 

medical
 

orders
 

of
 

batroxobin
 

injection
 

in
 

Hebei
 

General
  

Hospital
 

from
 

Sept.
 

2020
 

to
 

Jun.
 

2023
 

were
 

derived
 

to
 

be
 

statistically
 

analyzed.
 

Excel
 

software
 

was
 

used
 

to
 

assist
 

in
 

graphing,
 

enumeration
 

data
 

was
 

described
 

by
 

frequency
 

and
 

percentage,
 

and
 

measurement
 

data
 

was
 

described
 

by
 

segmental
 

description
 

of
 

frequency
 

and
 

percentage.
 

RESULTS:
 

Among
 

the
 

236
 

cases
 

of
 

warning
 

medical
 

orders
 

of
 

batroxobin
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

vascular
 

occlusive
 

diseases,
 

male
 

patients
 

(136
 

cases)
 

and
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

patients
 

( ≥60
 

years,
 

164
 

cases)
 

were
 

predominant;
 

the
 

clinical
 

department
 

with
 

the
 

most
 

frequent
 

warning
 

medical
 

orders
 

was
 

vascular
 

surgery
 

department.
 

In
 

terms
 

of
 

the
 

warning
 

levels,
 

orange-light
 

problems
 

accounted
 

for
 

25. 85%
 

( 61
 

cases),
 

red-light
 

problems
 

accounted
 

for
 

16. 10%
 

( 38
 

cases)
 

and
 

black-light
 

problems
 

accounted
 

for
 

58. 05%
 

( 137
 

cases),
 

the
 

black-light
 

warning
 

medical
 

orders
 

were
 

because
 

of
 

drug
 

interactions.
 

CONCLUSIONS:
 

Male
 

and
 

the
 

elderly
 

are
 

the
 

high-risk
 

factors
 

for
 

vascular
 

occlusive
 

diseases.
 

There
 

are
 

problems
 

including
 

contraindications,
 

off-label
 

indications,
 

off-label
 

frequency
 

and
 

non-compliance
 

with
 

maintenance
 

dose
 

range
 

in
 

the
 

application
 

of
 

batroxobin
 

injection
 

in
 

medical
 

orders.
 

Combination
 

application
 

of
 

congeneric
 

fibrinogenolytic
 

drugs
 

and
 

batroxobin
 

injection
 

with
 

aspirin
 

are
 

not
 

absolute
 

contraindications,
 

while
 

the
 

above
 

combined
 

application
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

patients
 

under
 

the
 

premise
 

of
 

controlled
 

drug
 

dosage
 

and
 

monitored
 

coagulation-fibrinolytic
 

indexes.
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　 　 合 理 用 药 监 测 系 统 ( prescription
 

automatic
 

screening
 

system,PASS)是一种临床合理用药的数据库系统,该系统能

够实现对处方的自动审查、对医药信息的在线查询等,能够

及时发现用药过程中存在的不合理用药情况,进而有效发现

及预防药品不良事件的发生,避免不合理用药,保证临床用

药安全[1] 。 河北省人民医院(以下简称“我院” )在 PASS 数

据库的基础上,由专业的临床药师依据药品说明书、权威指

南以及专业的药学书籍,对医嘱审核的数据库进一步优化,
以尽可能实现医嘱审核的个体化,减少医嘱审核的无效报

警。 优化后的 PASS 系统可以从溶剂、剂量、频次、给药途径、
配伍禁忌、疗程等方面对医嘱进行审查,并考虑肝肾功能障

碍、妊娠期及围产期妇女、高龄、儿童等特殊人群的用药情

况。 监测结果分别以绿灯(未发现问题) 、橙灯(谨慎使用) 、
红灯(慎用或不推荐使用)和黑灯(禁忌)进行警示。 一般情

况下,橙灯、红灯和黑灯警示的处方(医嘱) ,均定为不合理处

方(医嘱) [2] 。 巴曲酶是从矛头蛇蛇毒中分离出来的单一组

分降纤制剂,具有促进血栓溶解、血栓复发和神经保护作用,
被广泛应用于急性缺血性脑卒中( acute

 

ischemic
 

stroke,AIS)
和脑静脉窦血栓的治疗,可改善各种血管闭塞性疾病的临床

症状,疗效确切[3-4] 。 但其使用不当会出现出血、皮疹、呕吐、
肝肾功能损害、血尿素氮升高、休克等严重不良反应[5] 。 真

实世界研究是以患者为核心的研究,将研究的干预措施最大

程度地还原到真实的临床实践条件中是其核心思想[6] 。 真

实世界研究既可以保证研究的客观性、真实性,又可以从

PASS 系统提供的大量数据中挖掘出药物临床使用的特征,
促进临床合理用药。 本研究基于 PASS 系统中的医嘱审核数

据,统计巴曲酶用于治疗血管闭塞性疾病的警示医嘱,回顾

性分析不同警示级别的医嘱可能导致的不良临床结局,为临

床合理使用巴曲酶提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

调取 2020 年 9 月至 2023 年 6 月我院 PASS 系统拦截的

236 例患者巴曲酶注射液不同警示级别的用药医嘱,问题医嘱

类型包括超适应证用药、药物相互作用、超剂量、重复用药、禁
忌证用药等。 按照 PASS 系统对警示医嘱的分类规则,低于药

品说明书规定的剂量、重复用药属于橙灯问题;超过药品说明

书规定的剂量、超适应证、药物禁忌证属于红灯问题;药物相

互作用属于黑灯问题。
1. 2　 方法

 

针对不同警示级别的用药医嘱,分析 4 个方面指标:患者

的人群特征(性别、年龄);警示医嘱的开具科室;巴曲酶注射

液使用情况(给药途径、单次剂量、给药频次、联合用药等);不
同警示级别的医嘱分类评价等。 基于 PASS 医嘱审核结果数

据库,导出涉及巴曲酶注射液所有警示级别的医嘱,结合

Excel 软件辅助作图,综合分析上述指标;对于计数资料,采用

频数及百分比描述;对于计量资料,采用分段描述频数和百分

比的方式。
2　 结果
2. 1　 患者的人群特征

 

236 例巴曲酶注射液治疗血管闭塞性疾病的警示医嘱中,

男性患者 136 例(占 52. 63%),女性患者 100 例(占 42. 37%);
患者年 龄 为 16 ~ 91 岁, 其 中 < 40 岁 7 例 ( 占 2. 97%),
40~ <50 岁 20 例(占 8. 47%),50~ <60 岁 45 例(占 19. 07%),
60~ <70 岁 85 例(占 36. 02%),≥70 岁 79 例(占 33. 47%)。
2. 2　 巴曲酶注射液警示医嘱的科室分布

 

巴曲酶注射液警示医嘱主要出现在血管外科、神经内科

和耳鼻喉科,与巴曲酶注射液药品说明书中规定的适应证一

致,见图 1。

图 1　 警示医嘱的科室分布

2. 3　 巴曲酶注射液警示医嘱中患者用药情况
 

236 例患者全部采用静脉滴注的方式给药,符合巴曲酶注

射液药品说明书规定的用药途径。 药品说明书中用法与用量

为一般情况下首次剂量 10
 

BU,维持剂量 5
 

BU,隔日 1 次用药。
236 例患者中,有 20 例患者使用了 10

 

BU 的维持剂量,10 例患

者使用了<5
 

BU 的维持剂量,33 例患者使用 1 日 1 次的用药

频率,属于超说明书用药,见表 1。
表 1　 巴曲酶注射液警示医嘱中患者用药情况

项目
单次剂量 / BU 给药频次

10 5 3 2. 5 2 1 日 1 次 隔日 1 次 即刻

病例数 20 206 4 2 4 33 4 199
构成比 / % 8. 47 87. 29 1. 69 0. 85 1. 69 13. 98

 

1. 69
 

84. 32
 

2. 4　 巴曲酶注射液警示医嘱的警示级别分布

236 例巴曲酶注射液警示医嘱中,橙灯问题医嘱共 61 例

(占 25. 85%),红灯问题医嘱共 38 例(占 16. 10%),黑灯问题

医嘱共 137 例(占 58. 05%),见表 2。
表 2　 巴曲酶注射液警示医嘱的警示级别分布

项目
橙灯问题 红灯问题 黑灯问题

剂量范围 重复用药 剂量范围 超适应证 用药禁忌 相互作用

医嘱数 / 例 10 51 20 12 6 137
构成比 / % 4. 24 21. 61 8. 47 5. 08 2. 54 58. 05

2. 5　 巴曲酶注射液警示医嘱的问题类型分布
  

236 例巴曲酶注射液警示医嘱的用药问题主要涉及药物

禁忌证、超适应证、超剂量 / 频次使用、重复用药及药物相互作

用,见表 3。
3　 讨论
3. 1　 巴曲酶注射液警示医嘱的人群特征

236 例巴曲酶注射液警示医嘱涉及男性 136 例,女性

100 例,男性多于女性,与男性吸烟、酗酒、嗜盐等不良生活方

式有关,不良生活方式更容易导致血管闭塞性疾病[7-8] 。 男性
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　 　 　 　 表 3　 巴曲酶注射液警示医嘱的问题类型分布
问题类型 医嘱数 / 例 占总医嘱数的比例 / % 简要描述
药物禁忌证 6 2. 54 2 型糖尿病酮症,出血可能如内脏肿瘤、消化道憩室炎、大肠炎、亚急性细菌性心内膜炎、重症高血压或正在使用其他抗凝血药、

抗血小板药(阿司匹林)、抗纤溶制剂者禁用巴曲酶
超适应证 12 5. 08 临床诊断为干眼症、老年性白内障、甲状腺结节、高血压、头痛、震颤等,不符合巴曲酶临床应用适应证,属于超适应证用药
超剂量 / 超频次使用 30 / 33 12. 71 / 13. 98 超过巴曲酶药品说明书规定的剂量、频次,或使用剂量不足
重复用药 51 21. 61 巴曲酶、尤瑞克林、丁苯酞、己酮可可碱、依达拉奉右莰醇、阿加曲班、吡拉西坦、舒血宁注射液、银杏叶提取物、乙酰谷酰胺、银杏

内酯、甲磺酸倍他司汀、谷红注射液、罂粟碱等同属于脑血管病用药及促智药,此类药物最多联合应用 3 种;尿激酶、蚓激酶和巴
曲酶同属于纤维蛋白溶解药,仅推荐使用 1 种

药物相互作用 137 58. 05 正在使用其他抗凝血药、抗血小板药(阿司匹林)、抗纤溶制剂的患者禁用巴曲酶

　 　 注:因为分别按照剂量和频次统计,故合计医嘱数>236 例。

患者的基数大于女性,导致出现警示医嘱的概率变大。 患者

年龄分布方面,中老年患者( ≥60 岁,164 例)居多,说明高龄

是罹患血管闭塞性疾病的高危因素,同时,由于高龄患者易

患多种疾病,多种药物联合应用,也增加了警示医嘱的发生

概率。
3. 2　 巴曲酶注射液警示医嘱的开具科室

由图 1 可见,警示医嘱出现最多的科室为血管外科,其次

为神经内科和耳鼻咽喉科。 血管外科出现较多警示医嘱,可
能的原因是外科医师只注重手术的操作,而忽略了药品的适

应证、用法与用量、配伍禁忌、相互作用等,导致出现较多的

警示医嘱,与周琰等[9] 的研究结果一致。 神经内科出现较多

警示医嘱可能与患者高龄、合并基础疾病,使用的药品种类

较多有关。 耳鼻咽喉科使用巴曲酶注射液治疗突发性耳聋

时,在维持剂量的使用、同属纤维蛋白溶解药重复使用等方

面出现了较多的警示医嘱,可能与一些研究[10-11] 支持巴曲酶

较大维持剂量(10
 

BU)使用以及同属纤维蛋白溶解药联合应

用有关。
3. 3　 巴曲酶注射液使用情况

3. 3. 1　 禁忌证、超适应证、超频次及不符合维持剂量范围使

用:由表 3 可见,有 6 例(占 2. 54%)患者存在禁忌证用药。 巴

曲酶注射液的药品说明书中明确指出,存在出血可能的患者,
如出凝血障碍性疾病、活动性溃疡、血友病、内脏肿瘤、消化道

憩室炎、大肠炎、亚急性细菌性心内膜炎、重症高血压以及重症

糖尿病的患者,都属于巴曲酶用药禁忌人群,因为巴曲酶具有

降低纤维蛋白原的作用,用药后可能有出血或止血延缓现象。
上述患者本来就是出血的高危人群,如再使用巴曲酶,无疑增

加了出血的风险,需要临床高度关注。 12 例患者(占 5. 08%)
的临床诊断为头痛、高血压、震颤、甲状腺结节等,无巴曲酶注

射液临床使用的适应证,存在超适应证用药问题。 适应证不适

宜主要表现在医师所选用的药物对治疗患者某一病症可能具

有一定的疗效,但收效甚微[12] 。 巴曲酶注射液的药品说明书

中规定,首次剂量 10
 

BU,维持剂量一般为 5
 

BU,隔日 1 次静脉

滴注。 调研中发现,33 例患者(占 13. 98%)1 日 1 次静脉滴注

巴曲酶注射液,属于超频次使用;30 例(占 12. 71%)患者不符

合巴曲酶注射液使用的维持剂量范围,其中 20 例维持剂量为

10
 

BU,10 例维持剂量<5
 

BU。 给药剂量或频次不足,药物难以

达到有效的血药浓度,无法起到治愈疾病的目的[13] ;而超过药

品说明书规定的给药剂量或频次,则使患者体内血药浓度过

高,通常会引起药品不良事件,甚至中毒等严重后果[14] 。 在巴

曲酶注射液维持剂量的使用以及频次方面,耳鼻喉科出现了较

多的警示医嘱,由于 PASS 系统并不能查询患者的治疗结局以

及不良反应,有必要结合医院信息系统( HIS)病历,进一步探

究巴曲酶注射液超说明书用药治疗突发性耳聋的有效性及安

全性,为临床合理用药提供参考。
3. 3. 2　 重复用药:由表 3 可见,51 例患者(占 21. 61%)存在重

复用药的问题。 巴曲酶、尤瑞克林、丁苯酞、己酮可可碱、依达

拉奉右坎醇、阿加曲班、吡拉西坦、舒血宁注射液、银杏内酯、乙
酰谷酰胺、倍他司汀、谷红注射液、罂粟碱等同属于脑血管病用

药及促智药,出现警示医嘱的 51 例患者中,有 4 种、5 种甚至

6 种该类药物联合使用的情况。 王慧媛[15] 的研究报告,目前

没有任何一种神经保护剂有应用于 AIS 的循证依据;我国、日
本、美国、欧洲等多个国家和地区的急性脑卒中和脑梗死相关

指南中,均没有神经保护类药物的推荐[16-19] 。 综上,目前没有

证据能够证明神经保护类药物联合应用的有效性和安全性,
而且超过 3 种同类药物联合应用,因为其相互作用的机制未

明,导致的不良反应可能超过联合用药带来的临床获益。 巴

曲酶注射液另一方面的重复用药问题是同属于纤维蛋白溶

解药联合应用,如与尿激酶、蚓激酶、纤溶酶等联合应用。 一

项多中心、随机、双盲、安慰剂平行对照研究结果提示,巴曲

酶注射液治疗急性脑梗死有效,不良反应轻,但应注意出血

倾向[20] 。 巴曲酶注射液单用尚且存在出血的风险,如果再与

其他纤维蛋白溶解药联合应用,患者将面临更大的出血风

险,因此,不推荐同属于纤维蛋白溶解药联合应用。 但季建

中等[21] 的研究在严格控制尿激酶、巴曲酶使用剂量的前提

下,考察了尿激酶溶栓后,联合应用巴曲酶对凝血机制的影

响,结果表明,两者联合应用降低纤维蛋白原的作用较单用

尿激酶明显增强,同时通过凝血四项指标的检测,证明在严

格控制剂量的前提下,两者合用是安全的。 赵艳等[11] 探讨了

巴曲酶注射液与纤溶酶注射液联合治疗突发性耳聋的临床

疗效,结果表明,两者合用可以更明显地降低患耳纯音听阈,
提高整体治疗效果,而且不增加不良反应的发生。 因此,同
属纤维蛋白原溶解药的联合应用,并非绝对的禁忌,但必须

严格控制药物剂量,同时监测凝血-纤溶指标。
3. 3. 3　 黑灯警示问题:由表 2 可见,巴曲酶注射液黑灯警示医

嘱共 137 例(占 58. 05%),占比最高。 所有的黑灯警示都是因

为阿司匹林与巴曲酶注射液联合应用,而药品说明书中明确规

定,正在使用阿司匹林的患者禁用巴曲酶注射液。 阿司匹林通

过抗血小板聚集、巴曲酶通过降纤,两者利用不同的靶标,都可

以防止血栓进一步发展。 《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》 [22] 中明确指出,无论是抗血小板还是降纤治疗,都会增
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加患者出血的风险,两者联合应用,更会增加出血事件发生概

率,也正基于此原因,巴曲酶注射液的药品说明书明确两者合

用属于禁忌。 为探究两者联合应用的不良事件发生情况,笔者

通过医院的 HIS 系统,调阅了涉及黑灯医嘱的 137 例患者的病

历资料,共发现可能与阿司匹林、巴曲酶注射液联合应用相关

的出血不良事件 4 例,其中皮下出血 2 例,血尿 1 例,牙龈出血

1 例,并没有严重的、危及患者生命的出血事件。 查阅文献,张
维琴[23] 和林镇源等[24] 都考察了巴曲酶与阿司匹林联合治疗

进展性脑梗死的临床效果,结果显示,联合治疗的疗效、血液流

变学情况、神经功能缺损程度评分均明显优于单药治疗,差异

有统计学意义(P< 0. 05)。 上述 2 项研究都采用了小剂量

(100
 

mg)阿司匹林,巴曲酶严格按照药品说明书规定的剂量

使用。 张维琴[23] 在研究中还检测了血小板计数,并未发现血

小板计数降低,也未发现出血事件增加。 李菁等[25] 认为,纤维

蛋白原<1
 

g / L 时才有出血风险,其在监测血清纤维蛋白原的

前提下,探讨了巴曲酶联合阿司匹林预防糖尿病下肢缺血病变

介入术后再狭窄的临床疗效,结果表明,巴曲酶联合阿司匹林

可以有效降低血管成形术后再狭窄发生率,尤其对膝下病变>
10

 

cm 者有着更好的临床疗效,并且可以提高患者的肢体挽救

率,同时在研究过程中并未出现纤维蛋白原过低以及严重的大

出血事件。 因此,阿司匹林与巴曲酶的联合应用,也并非绝对

的禁忌,两者作用机制不同、治疗途径也有一定的差异,在严格

控制药物的使用剂量、监测血浆纤维蛋白原的基础上,两者联

合应用在改善患者预后方面有积极的作用。 药品生产厂家应

在循证的基础上,及时更新药品说明书,以避免 PASS 系统出

现过度干预的情况。
综上所述,通过对 PASS 系统中 236 例巴曲酶注射液警示

医嘱的综合分析可以看出,男性、高龄是血管闭塞性疾病的高

危因素;警示医嘱出现最多的科室是血管外科,提示外科医师

除注重手术操作外,还应注意药品的药理作用、用法与用量、配
伍禁忌等;巴曲酶注射液治疗突发性耳聋,在维持剂量的使用、
频次、同属纤维蛋白溶解药重复使用等方面有较多的警示医

嘱,有必要结合 HIS 病历,进一步研究巴曲酶注射液超说明书

用药治疗突发性耳聋的疗效以及安全性;真实世界中,存在禁

忌证、超适应证、超频次及不符合维持剂量范围使用巴曲酶注

射液的问题,值得临床关注;缺少脑血管病用药及促智药应用

于血管闭塞性疾病的循证证据,尤其不推荐三联以上应用脑血

管病用药及促智药;同属纤维蛋白原溶解药以及巴曲酶注射液

与阿司匹林的联合应用,并非绝对的禁忌,在控制好药物剂量、
监测凝血-纤溶指标的前提下,上述联合用药可以进一步改善

患者的临床结局。
调研结果表明,我院 PASS 系统通过对药品适应证、配伍

禁忌、剂量范围、重复用药、相互作用等进行实时监控,对于临

床不合理用药,根据其严重程度,采用不同的警示级别及时反

馈临床修正医嘱,很好地保证了用药安全。 但系统不能实现个

体化、智能化的用药监测,如不能根据疾病的严重程度给予不

同的药物剂量,也不能兼顾剂量对药物相互作用的影响,更不

能综合考虑患者的病情以确定给药方式、药物的用法与用量

等。 同时,巴曲酶注射液的药品说明书更新滞后,导致 PASS

系统出现过度干预的情况。 因此,PASS 系统应不断更新、完
善,提高个体化、智能化的合理用药监测水平。 处方审核药师

也不能过于依赖 PASS 系统,而应该不断提高自身专业知识水

平,加强对处方 / 医嘱的人工审核以及干预,不断提高合理用药

水平。
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疗机构为主的糖尿病防治网络至关重要,这有助于引导患者合

理就医,有效控制不合理费用。 此外,应强化初级卫生保健机

构的发展,推动疾病预防控制工作,确保“预防为主” “防治兼

顾”的原则得以贯彻执行,明确各级医院及家庭医师的职责,
增强公众的健康知识普及与自我管理能力,从而提升其对疾病

的防范和治疗意识。
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