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摘　 要　 目的:建立该院海曲泊帕临床合理应用的评价标准,通过加权逼近理想解排序法(TOPSIS)法对其进行应用合理性评价,
为提高临床合理用药水平提供参考依据。 方法:参考海曲泊帕的药品说明书,结合指南及循证医学证据较高的文献,制定海曲泊
帕合理应用评价标准。 采用加权 TOPSIS 法,对 2021 年 9 月至 2022 年 8 月该院使用海曲泊帕的出院病历进行用药合理性评价。
结果:使用海曲泊帕的 66 份病历中,合理用药 30 份(占 45. 45%),用药基本合理 28 份(占 42. 42%),不合理用药 8 份(占
12. 12%)。 不合理用药主要表现为适应证不适宜、停药时机不适宜、用药过程中血小板监测不适宜以及联合用药不适宜等。 结
论:建立的海曲泊帕合理应用评价标准可用于其应用合理性评价。 该院海曲泊帕临床应用过程中的不合理现象较多,需加大对海
曲泊帕的管理力度,加强处方点评及合理用药宣教,以促进临床合理应用海曲泊帕。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

establish
 

the
 

evaluation
 

criteria
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

hetrombopag
 

in
 

the
 

hospital,
 

and
 

to
 

evaluate
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

hetrombopag
 

by
 

weighted
 

TOPSIS
 

method,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

promoting
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

hetrombopag
 

in
 

clinical
 

practice.
 

METHODS:
 

By
 

referring
 

to
 

drug
 

instructions
 

of
 

hetrombopag,
 

combined
 

with
 

the
 

guideline
 

and
 

literature
 

with
 

high
 

evidence-based
 

medical
 

evidence,
 

to
 

formulate
 

the
 

evaluation
 

criteria
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

hetrombopag.
 

The
 

weighted
 

TOPSIS
 

method
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

hetrombopag
 

in
 

discharged
 

medical
 

orders
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

Sept.
 

2021
 

to
 

Aug.
 

2022.
 

RESULTS:
 

Among
 

the
 

66
 

medical
 

records
 

with
 

hetrombopag,
 

30
 

cases
 

(45. 45%)
 

had
 

rational
 

drug
 

use,
 

28
 

cases
 

(42. 42%)
 

were
 

basically
 

rational,
 

and
 

8
 

cases
 

(12. 12%)
 

were
 

irrational
 

drug
 

use.
 

Main
 

manifestations
 

of
 

irrational
 

drug
 

use
 

were
 

inappropriate
 

indications,
 

inappropriate
 

timing
 

of
 

drug
 

withdrawal,
 

inappropriate
 

platelet
 

monitoring
 

during
 

administration,
 

and
 

inappropriate
 

drug
 

combination.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

established
 

evaluation
 

criteria
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

hetrombopag
 

can
 

be
 

used
 

for
 

its
 

rationality
 

evaluation.
 

There
 

are
 

some
 

irrational
 

phenomena
 

in
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

hetrombopag
 

in
 

the
 

hospital.
 

It
 

is
 

necessary
 

to
 

increase
 

the
 

management
 

of
 

hetrombopag,
 

strengthen
 

the
 

prescription
 

review
 

and
 

rational
 

drug
 

use
 

education,
 

so
 

as
 

to
 

promote
 

the
 

rational
 

clinical
 

use
 

of
 

hetrombopag.
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　 　 海曲泊帕是在艾曲泊帕的基础上进行结构修饰后,开发

的口 服 小 分 子 非 肽 类 血 小 板 生 成 素 受 体 激 动 剂

(thrombopoietin
 

receptor
 

agonist,TPO-RA),其模拟内源性血小

板生成素(thrombopoietin,TPO),可刺激骨髓祖细胞中巨核细

胞的增殖和分化,从而增加血小板的生成[1] 。 2021 年 6 月,国

家药品监督管理局批准海曲泊帕上市,用于既往对糖皮质激

素、免疫球蛋白等治疗反应不佳的慢性原发免疫性血小板减

少症(immune
 

thrombocytopenia,ITP)成人患者,以及仅用于因

血小板减少和临床条件导致出血增加的 ITP 患者、免疫抑制

治疗效果不佳的重型再生障碍性贫血( severe
 

aplastic
 

anemia,
SAA)成人患者[2] 。 目前,海曲泊帕在临床上被广泛用于肿瘤

治疗相关血小板减少症 ( cancertherapy-related
 

thrombopenia,
CTRT),包括与化疗、放疗、靶向治疗和免疫治疗等抗肿瘤治

疗相关的血小板减少症[3] 。 而目前只有其同类药物阿伐曲泊

帕用于化疗所致血小板减少症的疗效和安全性的Ⅲ期临床研

究正在进行中[4-5] 。 由于海曲泊帕上市时间短,临床用药经验
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不足,相关循证医学证据较少,临床药师在对海曲泊帕的病历

点评中发现临床存在诸多不合理用药情况。 查阅文献发现,
国内目前尚无海曲泊帕临床用药合理性研究的相关报道。 逼

近理想解排序法( technique
 

for
 

order
 

preference
 

by
 

similarity
 

to
 

ideal
 

solution,TOPSIS)作为常用的综合评价方法之一,被广泛

用于药物评价标准的建立以及合理性评价等方面[6-7] 。 本研

究建立了海曲泊帕的合理用药评价标准,并通过加权 TOPSIS
法评价海曲泊帕的临床应用,为促进临床合理应用海曲泊帕

提供参考依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源　

 

通过医院信息系统,调取 2021 年 9 月至 2022 年 8 月我院

使用海曲泊帕的出院病历。 建立 Excel 数据库,记录患者的年

龄、性别等基本信息以及入院诊断、出入院时间、抗肿瘤治疗

情况等病历信息,并详细记录海曲泊帕的临床使用情况(用法

与用量、剂量调整、用药疗程及联合用药等)、患者的实验室检

查指标如血小板计数(PLT)等。
1. 2　 海曲泊帕合理应用评价标准的制定

参照海曲泊帕的药品说明书,结合《中国临床肿瘤学会

(CSCO)肿瘤治疗所致血小板减少症诊疗指南( 2022)》 [8] 、
《急性白血病化疗所致血小板减少症诊疗中国专家共识》
(2019 年版) [9] 、《中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊

疗共识(2019 版)》 [10] 、《中国成人血小板减少症诊疗专家共

识》(2020 年版) [11] 、《肿瘤治疗相关血小板减少症的临床管

理专家共识》 [3] 以及循证医学证据,初步建立海曲泊帕合理应

用评价标准。 该标准经相关临床医学专家、抗肿瘤药物专业临

床药师、医院药事管理委员会成员讨论后通过,评价指标主要

包括适应证、初始剂量、剂量限制、剂量调整、PLT 监测、停药时

机、肝功能检查、禁忌证、联合用药、不良反应及特殊人群用药。
各项指标评价的结果用分值表示,0(合理)的分值为 10 分,表
示理想状态下的完全合理,1(不合理)的分值为 0 分,表示理想

状态下的完全不合理。 海曲泊帕合理应用评价标准见表 1。
表 1　 海曲泊帕合理应用评价标准

Tab
 

1　 Evaluation
 

criteria
 

for
 

rational
 

use
 

of
 

hetrombopag
指标 评价依据 评价结果
适应证 ①ITP 患者,使血小板计数升高并减少或防止出血。 ②免疫抑制治疗效果不佳的 SAA 患者。 ③化疗相关 CTRT,当 PLT<75×109 / L 时启动

TPO-RA 单药治疗;PLT<10×109 / L 时可预防性输注血小板或输注血小板联合 TPO-RA(海曲泊帕)。 ④靶向治疗相关 CTRT,PLT<100×109 / L
时,暂停靶向治疗,必要时启动重组人白细胞介素-11(rhIL-11)、重组人血小板生成素(rhTPO)或 TPO-RA 治疗(海曲泊帕为后线治疗)。
⑤对于免疫检查点抑制剂导致的 3—4 级 CTRT、PLT<30×109 / L 且有出血时,糖皮质激素治疗无效或不能接受注射给药,可使用海曲泊

帕治疗。 ⑥放疗相关的 CTRT,给予 rhIL-11、rhTPO 或输注血小板无效的患者,可尝试使用海曲泊帕作为后线治疗

0:符合①或②或③或④或⑤或⑥;1:不
符合①或②或③或④或⑤或⑥

初始剂量 ①ITP 患者,海曲泊帕 2. 5
 

mg,1 日 1 次;②SAA 患者,海曲泊帕 7. 5
 

mg,1 日 1 次;③CTRT 患者,根据 PLT 水平,初始剂量为
2. 5~ 5

 

mg,1 日 1 次
0:符合①或②或③;1:不符合①或②或③

剂量限制 ①ITP 患者最高剂量不可超过 7. 5
 

mg / d;②SAA 患者最高剂量不可超过 15
 

mg / d;③CTRT 患者最高剂量不超过 5
 

mg / d 0:符合①或②或③;1:不符合①或②或③
剂量调整 ①ITP 患者剂量调整符合药品说明书;②SAA 患者剂量调整符合药品说明书;③CTRT 患者剂量调整符合相关指南及专家共识 0:符合①或②或③;1:不符合①或②或③
PLT 监测 ①给药前:常规 PLT 检查;②监测频率:至少每周 1 次,监测 2~ 3 周;③监测时机:第 1 次给药后和任何剂量调整后;④停药后继续

坚持 PLT 监测,每周 1 次,至少 4 周
0:符合①和②和③和④;1:不符合①或

②或③或④
停药时机 ①ITP 患者,以 7. 5

 

mg,1 日 1 次的剂量治疗 4 周后,PLT 水平仍未升高至足以避免临床严重出血的水平,应停止治疗;②SAA 患者,
治疗 24 周后仍未发生血液学应答,停用药物;③各种抗肿瘤治疗导致的血小板减少患者,进行升血小板治疗时,

当 PLT≥100×109 / L 或较用药前升高≥50×109 / L 时,应及时停药,以减少相关血栓事件的发生

0:符合①或②或③;1:不符合①或②或③

肝功能检查 ①用药前及用药期间应监测肝功能指标;②每 2 周测定 1 次,达到稳定剂量后,每月测定 1 次;③丙氨酸转氨酶(ALT)或天冬氨
酸转氨酶(AST)>3 倍正常值上限(ULN)时停药

0:符合①和②和③;1:不符合①或②或③

禁忌证 ①对本品活性成分或任何辅料过敏者禁用;②肾功能受损患者慎用 0:符合①和②;1:不符合①或②
联合用药 不建议联合应用他汀类药物,如瑞舒伐他汀、阿托伐他汀、氟伐他汀和辛伐他汀 0:符合;1:不符合
不良反应 监测是否发生不良反应,如肝毒性(AST、ALT 及胆红素水平升高)、腹泻、停药后 PLT 降低、血栓形成和再生障碍性贫血等,

发现不良反应后采取有效处理手段,并收集上报药品不良反应
0:符合;1:不符合

特殊人群
用药

①妊娠期妇女:对胎儿有潜在风险,不推荐使用;②哺乳期妇女:用药后停止哺乳;③儿童:不推荐儿童及 18 岁以下
青少年使用;④老年:无需调整剂量

0:符合①和②和③和④;1:不符合①或
②或③或④

1. 3　 确定各评价指标的权重

查阅相关文献以及参照相关专家评分意见,分别比较 11
项评价指标的相对重要性。 利用属性层次模型

 

( AHM)确定

各项指标的相对权重系数[12] 。 11 项评价指标分别用 X1 、
X2 、…、X11 指代。 通过 Excel 软件建立各指标相对重要性矩

阵,计算各项指标的权重。 μij 表示第 i 个指标相对于第 j 个指

标之间的相对重要性;μ ji 表示第 j 个指标对于第 i 个指标之间

的相对重要性的值;μii 表示评价指标本身的自我比较;根据数

学属性的标准,规定 μii = 0,μij +μ ji = 1。 将各项结果根据公式

(1)进行一致性检验,若结果满足要求,则按照公式(2)分别计

算每个指标的权重。

g(x) =
1, x > 0. 5
0, x ≤ 0. 5{

Qi = [ j:g(μij) = 1. 1 ≤ j ≤ n]

g(μik) = g ∑ jen
[g(μik)]{ } ≥ 0,

 

1 ≤ k ≤ n, (1)

wc( i) = 2
n(n - 1)∑m

j = 1
μij (2)

1. 4　 使用加权 TOPSIS 法进行合理性评价
 

逐项评价海曲泊帕合理应用评价标准中的 11 项指标,评
价结果合理、不合理设定为理想状态下的 Z+

ij(最优方案)、Z-
ij

(最劣方案)。 通过公式(3)、公式(4)计算各评价指标与最优、
最劣方案的 D+

i 与 D-
i 值。 评价指标与最优方案的相对接近度

(Ci)通过公式(5)分别计算。 Ci 取值范围为 0 ~ 1,Ci 值越大,
表明该病历合理性评价结果越接近理想状态。 根据已发表的

利用加权 TOPSIS 法评价药物合理性的文献报道[13-14] ,结合药

物的 Ci 值,将评价结果分为 3 个等级:Ci ≥0. 8(合理),0. 6≤
Ci<0. 8(基本合理),Ci<0. 6(不合理)。
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D +
i = ∑

n

j = 1
[W j](Z +

ij - Zij) 2 (3)

D -
i = ∑

n

j = 1
[W j](Z -

ij - Zij) 2 (4)

Ci =
D -

i

D +
i + D -

i

(5)

2　 结果
2. 1　 各评价指标相对权重

 

最终纳入使用海曲泊帕的病历 66 份。 11 项评价指标均

满足一致性检验,采用 AHM 求得各项指标相对权重,结果见

表 2。
表 2　 各项评价指标的相对权重

Tab
 

2　 Relative
 

weights
 

of
 

various
 

evaluation
 

indicators
序号 指标 相对权重
1 适应证 0. 115

 

873
2 初始剂量 0. 091

 

948
3 剂量限制 0. 091

 

948
4 剂量调整 0. 105

 

599
5 PLT 监测 0. 115

 

873
6 停药时机 0. 105

 

599
7 肝功能检查 0. 091

 

948
8 禁忌证 0. 072

 

814
9 联合用药 0. 094

 

978
10 不良反应 0. 072

 

814
11 特殊人群用药 0. 043

 

636

2. 2　 基于加权 TOPSIS 法的海曲泊帕应用合理性评价结果

66 份病历中,Ci 最高为 1,最低为 0. 514
 

0;Ci 为 1 的病历

有 18 份 ( 占 27. 27%), 0. 7 ≤ Ci < 0. 8 的病历有 12 份 ( 占

18. 18%),0. 6≤Ci <0. 7 的病历有 28 份(占 42. 42%),Ci <0. 6
的病历有 8 份(占 12. 12%),见表 3。

表 3　 相对接近度结果
Tab

 

3　 Results
 

of
 

relative
 

proximity
Ci 范围 病历数 / 份 构成比 / %
Ci= 1 18 27. 27
0. 9≤Ci<1 0 0
0. 8≤Ci<0. 9 0 0
0. 7≤Ci<0. 8 12 18. 18
0. 6≤Ci<0. 7 28 42. 42
0. 5≤Ci<0. 6 8 12. 12
Ci<0. 5 0 0
合计 66 100. 00

2. 3　 病历中各评价指标不合理情况
 

使用海曲泊帕的 66 份病历中,主要表现为适应证不合理,
共 20 份病历,其中 5 例为放疗相关的 CTRT,未给予患者

rhIL-11、rhTPO 或血小板输注等治疗,直接使用海曲泊帕;7 例

为免疫检查点抑制剂治疗相关 CTRT,患者 PLT>30×109 / L 且

并未有出血,直接使用海曲泊帕治疗;6 例为住院期间进行抗

肿瘤免疫、靶向、化疗的联合治疗,但是患者 PLT>100×109 / L,
无指征使用海曲泊帕;1 例为靶向治疗相关 CTRT,患者 PLT<
100×109 / L 时,并未停用靶向治疗,也未启动 rhIL-11、rhTPO 治

疗,而是直接给予海曲泊帕作为一线升血小板治疗;1 例为原

因不明的血小板减少,PLT 为 99× 109 / L,使用海曲泊帕,为无

适应证用药。 PLT 监测不合理病历有 19 份,主要表现为监测

频率超过 1 周或停药后未继续监测 PLT。 3 份病历中,给药前

患者肝功能检查结果提示 ALT 或 AST>3 倍 ULN,未考虑肝功

能异常情况,仍给予海曲泊帕。 初始给药剂量不合理病历有

4 份,其中 2 例为靶向治疗相关 CTRT 初始给药剂量 7. 5
 

mg,
2 例为 ITP 初始给药剂量 5

 

mg,剂量均偏大。 停药时机不合理

病历有 8 份,主要为给予患者海曲泊帕治疗后,PLT 并未升高

50×109 / L 或≥100 × 109 / L 即停药。 联合用药不适宜病历有

2 份,1 例为应用海曲泊帕期间联合应用阿托伐他汀钙;1 例为

化疗相关 CTRT 患者,PLT 为 13×109 / L,使用海曲泊帕单药治

疗。 各项评价指标的不合理情况见表 4。
表 4　 各项评价指标的不合理情况

Tab
 

4　 Irrational
 

medical
 

records
 

of
 

various
 

evaluation
 

indicators
序号 指标 不合理病历 / 份 不合理率 / %
1 适应证 20 30. 30
2 PLT 监测 19 28. 79
3 初始剂量 4 6. 06
4 停药时机 8 12. 12
5 剂量限制 1 1. 52
6 剂量调整 0 0
7 肝功能检查 3 4. 55
8 联合用药 2 3. 03
9 禁忌证 0 0
10 不良反应 0 0
11 特殊人群用药 0 0

3　 讨论
目前,加权 TOPSIS 法在我国被广泛用于各种抗菌药物及

其他种类药物的药物利用评价[15-16] 。 加权 TOPSIS 法均按照

预先制定的评价标准或细则,设定不同的评价指标,赋予不同

的分值及权重,然后详细评价药物各项指标的合理性,并通过

计算各项指标的总合理率反映所评价药物的合理使用情

况[17] 。 目前,国内外尚无基于加权 TOPSIS 法的海曲泊帕合理

应用评价标准的研究报道。
本研究基于加权 TOPSIS 法,建立海曲泊帕的合理应用评

价标准,并依据该标准评价 66 份病历的合理用药情况。 研究

结果显示,66 例使用海曲泊帕的患者中,Ci ≥0. 6 的有 56 例

(占 87. 88%),表明多数患者应用海曲泊帕基本合理;但 Ci <
0. 6 的仍有 8 例(占 12. 12%),提示仍存在不合理用药现象。
进一步对各项指标分析发现,适应证不合理、PLT 监测不合理、
停药时机不合理、初始剂量不合理、肝功能不全患者用药不合

理以及联合用药不合理是导致 Ci 较低的主要原因。 根据海曲

泊帕的药品说明书以及血小板减少症相关指南、专家共识推荐

的适应证进行评价发现,适应证不合理主要表现为用于 CTRT
的指征把握不合理。 肿瘤治疗过程中,骨髓抑制不良反应常

见,可导致较严重的 CTRT 疾病负担,血小板减少症会增加出

血风险,影响肿瘤治疗强度,带来负面影响[18-19] 。 目前,我国

很多专家共识已建立了相对完备的血小板减少症的分级管理

流程,详尽推荐了 rhIL-11 和 rhTPO 的应用时机和剂量,海曲泊

帕等 TPO-RA 虽未获批相应的适应证, 但仍被推荐用于

rhIL-11 和 rhTPO 应答不佳的情况。 评价中发现,很多肿瘤患

者进行化疗、靶向和免疫联合治疗时,PLT>100×109 / L 时,临
床医师由于担心会发生血小板减少症,影响后续治疗,往往预

防性给予海曲泊帕;其次是患者发生了免疫、靶向或是放疗相

关 CTRT 时,未给予 rhIL-11、rhTPO 或输注血小板,即给予海曲

泊帕作为一线治疗。 因此,临床上使用海曲泊帕时,需严格把

握用药指征,按照要求监测 PLT,避免过度使用海曲泊帕。 海
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曲泊帕的药品说明书中并无 CTRT 的适应证,《肿瘤治疗相关

血小板减少症的临床管理专家共识》 [3] 中推荐其作为放疗、免
疫治疗、靶向治疗相关 CTRT 的后线治疗,只有患者在不便接

受注射给药,或给予 rhIL-11、rhTPO 后疗效不佳,或血小板输

注无效时,方可作为一线治疗方案。
使用海曲泊帕后应及时监测 PLT,监测频率最长不超过

1 周,从而有利于把握停药时机,当 PLT≥100×109 / L 或较用药

前升高≥50×109 / L 时应停药,以避免可能导致的血栓风险和

其他不良反应[20-21] 。 评价中发现,多数患者用药过程中未及

时监测 PLT,或监测频率超过 1 周,往往使已达到停药指征的

患者仍继续用药,还有部分患者未达到停药指征即停用海曲泊

帕升血小板治疗。 上述不合理用药均可能导致用药风险增加,
较易发生不良反应,增加患者经济负担。 使用海曲泊帕治疗

前,需要检测血清 ALT、AST 和胆红素水平,若肝功能检测指标

异常,不建议患者使用海曲泊帕[22] 。 评价中发现,有患者

ALT>3 倍 ULN 仍使用海曲泊帕。 在肝功能损伤患者中,海曲

泊帕代谢减慢,容易导致不良反应的发生。
针对我院海曲泊帕临床应用不合理现象,为规范临床合理

用药,控制医疗费用不合理增长,减轻患者经济负担,遏制不合

理用药行为,我院制定了合理用药管理规定、处方点评管理规

定、药品动态监测及预警制度等相关制度流程,每月开展合理

用药、处方点评、药品异动通报等。 药学部门根据海曲泊帕合

理应用评价标准,与医务部、质控部共同建立了用药评价和监

控干预相结合的模式,将相关结果纳入绩效考核,与科室绩效

挂钩,不合理用药结果记入医师不良执业积分;同时,临床药师

开展合理用药宣教,对不合理用药现象突出的科室开展面对面

交流,积极参与医学查房,审核病区用药医嘱,加强患者用药教

育,促进临床医务人员合理用药意识的提升。 将不合理用药现

象较为突出的科室作为重点干预对象,加强对其宣教、沟通,临
床药师参与医疗查房,审核用药医嘱,医务部和质控部对该科

室重点监管,以促进海曲泊帕临床应用安全、经济、有效。
综上所述,本研究以药品说明书为参考,结合血小板减少

症的相关指南及专家共识建立了海曲泊帕合理应用评价标准,
确定了 11 个评价指标,并通过加权 TOPSIS 法评价其临床应用

合理性,方法合理可行,具有可操作性,可直观反映各病历用药

情况与最优方案的接近程度。 我院海曲泊帕的使用存在诸多

不合理情况,主要涉及适应证、治疗过程中 PLT 监测情况、停
药时机、用法与用量、肝功能不全患者用药以及联合用药等方

面。 其中,海曲泊帕在我院主要用于 CTRT,该适应证为超说

明书用药,只有相关指南推荐,临床应用时需要严格把握用药

指征。 同时,我院需要建立合理用药的长效管理机制,进一步

加强海曲泊帕超说明书临床用药的管理,加强处方点评及合理

用药宣教,促进该药在临床合理使用。
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