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[摘要]目的:建立基于加权逼近理想解排序(TOPSIS)法的儿童注射用伏立康唑药物利用评价(DUE)细则,促进临床合理用药。
方法:以注射用伏立康唑药品说明书、儿童侵袭性肺部真菌感染诊治专家共识、抗菌药物临床应用指导原则和相关指南为依据,
建立基于 TOPSIS 法的儿童注射用伏立康唑的 DUE 细则,依据建立 DUE 细则回顾性评价我院 2019 年 1 月至 2022 年 6 月伏立

康唑使用情况。 结果:208 份评价病历加权 TOPSIS 法评价显示,与最优方案最高接近度为 88. 92%,最低接近度为 35. 27%;相
对接近度<60%的 21 例(10. 10%),相对接近度 60% ~ <70%的 22 例(10. 58%),相对接近度 70% ~ <80%的 148 例(71. 15%),相
对接近度 80% ~ <90%的 17 例(8. 17%),没有相对接近度≥90%的病历。 结论:基于加权 TOPSIS 法的儿童注射用伏立康 DUE 细

则可以用于伏立康唑在儿童的用药合理性评价,评价结果显示我院注射用伏立康唑临床应用中基本合理,仍需进一步加强管控。
[关键词]儿童;加权逼近理想解排序法;伏立康唑;药物利用评价;合理用药
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[Abstract]Objective:
 

To
 

establish
 

the
 

drug
 

utilization
 

evaluation
 

(DUE)
 

of
 

voriconazole
 

for
 

injection
 

in
 

children
 

based
 

on
 

weighted
 

technique
 

for
 

order
 

preference
 

by
 

similarity
 

to
 

ideal
 

solution
 

( TOPSIS)
 

method,
 

so
 

as
 

to
 

promote
 

its
 

rational
 

clinical
 

application.
 

Methods:
 

The
 

DUE
 

of
 

voriconazole
 

for
 

injection
 

in
 

children
 

based
 

on
 

weighted
 

TOPSIS
 

method
 

was
 

established
 

with
 

reference
 

to
 

drug
 

instructions,
 

expert
 

consensus
 

on
 

clinical
 

practice
 

of
 

invasive
 

pulmonary
 

fungal
 

infections
 

in
 

children
 

and
 

the
 

relevant
 

guidelines.
 

The
 

application
 

of
 

voriconazole
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Jun.
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

established
 

evaluation
 

criteria.
 

Results:
 

The
 

evaluation
 

of
 

208
 

medical
 

orders
 

by
 

weighted
 

TOPSIS
 

method
 

showed
 

that
 

the
 

highest
 

approximation
 

to
 

the
 

optimal
 

scheme
 

was
 

88. 92%,
 

and
 

the
 

lowest
 

approximation
 

was
 

35. 27%.
 

There
 

were
 

21
 

cases
 

(10. 10%)
 

in
 

relative
 

proximity
 

<60%,
 

22
 

cases
 

(10. 58%)
 

in
 

relative
 

proximity
 

from
 

60%
 

to
 

<70%,
 

148
 

cases
 

(71. 15%)
 

in
 

relative
 

proximity
 

from
 

70%
 

to
 

<80%,
 

17
 

cases
 

(8. 17%)
 

in
 

relative
 

proximity
 

from
 

80%
 

to
 

<90%,
 

and
 

no
 

case
 

in
 

relative
 

proximity
 

⩾90%.
 

Conclusion:
 

The
 

DUE
 

of
 

voriconazole
 

for
 

injection
 

in
 

children
 

based
 

on
 

weighted
 

TOPSIS
 

method
 

can
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

rationality
 

of
 

voriconazole
 

for
 

injection
 

in
 

children.
 

The
 

evaluation
 

results
 

show
 

that
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

voriconazole
 

for
 

injection
 

in
 

our
 

hospital
 

is
 

basically
 

reasonable,
 

yet
 

there
 

are
 

still
 

irrational
 

application
 

of
 

voriconazole,
 

which
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

strengthened.
[Keywords]children;

 

weighted
 

technique
 

for
 

order
 

preference
 

by
 

similarity
 

to
 

ideal
 

solution
 

method;
 

voriconazole;
 

drug
 

utilization
 

evaluation;
 

rational
 

drug
 

application

·01· 儿科药学杂志 2024 年第 30 卷第 2 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2024,Vol. 30,No. 2



　 　 伏立康唑是具有广谱抗真菌活性的第二代三唑类

抗真菌药物,被美国感染病学会(IDSA)指南推荐为侵袭

性曲霉菌感染的首选治疗药物[1] 。 由于伏立康唑在临

床使用过程中受多种因素影响,临床应用中其治疗指数

窄,药动学和药效学个体差异较大,患者对药物的反应

也不完全相同。 不同年龄阶段儿童肝脏发育程度不同,
肝药酶活性与药物的代谢能力存在较大差异,因此对儿

童人群合理使用伏立康唑尤为重要,以确保伏立康唑的

浓度在治疗窗内,提高临床疗效,减少不良反应发生。
目前已有适用于成人的伏立康唑药物利用评价( DUE)
标准[2] ,对于儿童用药该标准评价细则仅在“特殊人群”
中提及 2 岁以下儿童不推荐使用,鉴于儿童是一个特殊

用药群体,该评价标准不能直接用于指导儿童用药,建立针

对儿童的注射用伏立康唑 DUE 标准具有重要意义。
逼近理想解排序( technique

 

for
 

order
 

preference
 

by
 

similarity
 

to
 

ideal
 

solution,TOPSIS)法是一种根据与理想

方案相似性的顺序决策方案的技术,常用于医疗质量综

合评价的决策分析[3-4] 。 其基本原理是对原始矩阵进行

同趋化和归一化,从有限方案中分别找出最优和最劣的

方案,计算各评价对象与最优和最劣方案间的距离[5] 。
鉴于目前我国尚无注射用伏立康唑在儿童的 DUE 标准,
本研究以注射用伏立康唑药品说明书为基础,参考相关

指南和文献,建立基于加权 TOPSIS 法的儿童注射用伏

立康唑 DUE 细则,并在徐州医科大学附属徐州儿童医院

进行验证,以此判断我院临床使用注射用伏立康唑的合

理性,以便进一步开展药学干预,促进伏立康唑在儿童抗

真菌治疗中的合理应用。

1　 资料和方法

1. 1　 资料来源

利用大通合理用药系统(上海大通医药信息技术有

限公司,版本号 V1. 2. 09)抽取我院 2019 年 1 月至 2022 年

6 月病历资料完整的使用注射用伏立康唑的归档病历,
共计 208 份。

1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 基于加权 TOPSIS 法的儿童注射用伏立康唑

DUE 标准 　 本研究以注射用伏立康唑药品说明书

(Pharmacia
 

&
 

Upjohn
 

Company 及珠海亿邦制药股份有限

公司)为基础,参考中华医学会儿科学分会呼吸学组制定

的《儿童侵袭性肺部真菌感染诊治指南(2009 版)》 [6] 、中
华医学会儿科学分会制定的《儿童侵袭性肺部真菌感染

临床实践专家共识(2022 版)》 [7] ,中国药理学会治疗药

物监测研究专业委员会制定的《伏立康唑个体化用药指

南(2018 版)》 [8] 、中国医师协会血液科医师分会制定的

《血液病 / 恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治

疗原则(第六次修订版)》 [9] 、《抗菌药物临床应用指导

原则(2015 版)》等,结合我院临床实际使用情况,针对

注射用伏立康唑使用进行全过程管理,从指征、过程和

结果等方面考虑,确定了 6 个一级评价指标、18 个二级

评价指标,初步建立基于加权 TOPSIS 法的注射用伏立

康唑在儿童的 DUE 细则,征求具有高级职称的临床医学

专家(6 名)、药学专家(6 名)意见完善 DUE 细则,最终

制定儿童患者注射用伏立康唑 DUE 细则,参照评价细则

对每份评价病历的具体指标进行用药合理性评价,见表 1。
1. 2. 2　 确立评价指标的相对权重 　 查阅相关文献[13] ,
选用属性层次分析( AHM)法对评价细则中的二级指标

进行评价,根据评价结果计算出各二级指标的相对权

重。 本次共拟定 18 个二级指标,用 N1 ~ N18 表示,比较

指标 Ni 相对于 N j( i≠j)的相对重要性 μ ij 和 μ ji,两者满

足 μ ij 及 μ ji 均≥0 且 μ ij +μ ji = 1;从而构建相对属性测定

判断矩阵实现相对权重的计算,即当属性判断矩阵满足

一致性检验时,指标 Ni 的权重按公式(1)计算。

公式(1):ωc( j)= 2
n(n-1)

∑
j= 1
μ ij

1. 2. 3　 收集信息,建立点评数据库 　 根据大通系统统

计病案信息,参照评价细则中的评价依据,临床药师对

每份病历进行评价,并将评价结果汇总输入 Excel 表格,
建立儿童患者注射用伏立康唑药物利用合理性评价的

数据矩阵,分别用 N1 ~ N18 表示二级评价指标,并按照评

价结果赋予相应分值,0(合理) 得 10 分,1(不合理) 等

0 分,2(部分合理)则根据具体情况得 3 分(无法判断)、
5 分(符合其中一项)、7 分(符合其中两项)。
1. 2. 4　 利用加权 TOPSIS 法进行伏立康唑注射剂 DUE
研究　 本研究参照文献[14] 报道在 Excel 软件中建立“程

序”文件,按照本次数据矩阵需求扩展合适的区域范围,
将建立的数据矩阵输入建立的“程序”文件原始数据区

域,“程序”文件将按照输入的计算公式生成理想状态下

的最优方案按公式(2)计算,最劣方案按公式(3)计算,
各评价方案与最优方案的加权欧式距离按公式( 4) 计

算,C i 作为评价治疗方案优劣的依据,C i 越高,表明越

合理。

公式(2):Di
+(D+

i = ∑
m

j= 1
w j a ij-a

+
ij( ) 2 )

公式(3):Di
-(D-

i = ∑
m

j= 1
w j a ij-a

-
ij( ) 2 )

公式(4):C i(C i =
D-

i

D+
i +D-

i

)

2　 结果

2. 1　 各二级评价指标的相对权重

通过对 18 个二级指标属性判断矩阵进行一致性检

验,满足一致性要求,采用 AHM 赋权法求得 18 个二级

指标的属性权重向量(W1 ~W18),依次为 0. 066
 

9,0. 065
 

7,
0. 063

 

8,0. 043
 

8,0. 043
 

1,0. 063
 

5,0. 045
 

1,0. 043
 

2,
0. 043

 

4,0. 044
 

8,0. 042
 

7,0. 057
 

6,0. 061
 

9,0. 059
 

3,
0. 064

 

1,0. 064
 

4,0. 063
 

3,0. 063
 

3。

2. 2　 病历加权 TOPSIS 法评价结果

208 份病历的患儿年龄为 10 个月 ~ 13 岁 9 个月,其
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中男 103 例,女 105 例。 208 份病历加权 TOPSIS 法评价

显示,与最优方案最高接近度为 88. 92%,最低接近度为

35. 27%。 相对接近度<60%的 21 例(10. 10%),相对接近度

60%~ <70%的 22 例(10. 58%),相对接近度 70% ~ <80%的

148 例(71. 15%),相对接近度 80%~ <90%的 17 例(8. 17%),
没有相对接近度≥90%的病历,见表 2。

表 1　 儿童注射用伏立康唑 DUE细则

评价项目 一级指标 二级指标 评价依据 评价结果

用药指征 适应证　 诊断　 　 　 ①侵袭性曲霉菌病或念珠菌败血症或足放线病菌属、镰刀菌属感染或侵袭性真菌病或重症真菌感

染;②粒细胞缺乏患儿预防治疗、经验治疗、诊断驱动治疗;③用于对其活性成分或赋形剂过敏者

0:符合①或②且不出现③;1:符
合③;2:无法判断

实验室结果 ①G / GM 试验阳性;②真菌培养阳性,药敏提示对伏立康唑敏感;③药敏提示对伏立康唑耐药 0:符合①或②且不出现③;1:其他

联合用药 联合用药　
指征　 　 　

①单药不能有效控制的混合感染;②重症真菌感染;③病程记录中分析明确的联合用药 0:符合①或②或③;1:不符合以上

情况之一或更多;2:未联合用药

用药过程 管理指标 抗菌药物分

级管理　 　
①特殊使用级抗菌药物授权医师开具;②特殊使用级抗菌药物使用会诊 0:符合①且②;1:不符合①或②;

2:符合①或②

病程记录　 ①病程记录中有会诊记录、使用理由、使用记录、疗效评价 0:符合①;1:其他

用法用量 用药频次和

剂量　 　 　
①2 ~ <12 岁:A 方案(Pharmacia

 

&
 

Upjohn
 

Company)负荷剂量(第一个 24
 

h),9
 

mg / kg,q12h;维持剂

量,8
 

mg / kg
 

q12h;B 方案(珠海亿邦制药股份有限公司)不给予负荷剂量,维持治疗 7
 

mg / kg,q12h,
若患儿不能耐受 7

 

mg / kg,q12h,可减量到 4
 

mg / kg,q12h;②12 ~ < 18 岁:负荷剂量(第一个 24
 

h),
6

 

mg / kg,q12h;维持剂量,4
 

mg / kg,q12h,若患儿不能耐受 4
 

mg / kg,q12h,可减为 3
 

mg / kg,q12h;③不

推荐用于<2 岁儿童,临床必需时签署知情同意后参照 2 ~ <12 岁儿童方案,使用时监测血清药物浓

度,用药期间密切监测毒性反应

0:符合①或②或③;1. 不符合以

上情况之一或更多;2:部分符合

①或②或③

给药途径　 ①静脉滴注 0:符合①;1:其他

溶媒　 　 　 ①5%
 

GS 或 0. 9%
 

NS 0:符合①;1:其他

配制浓度　 ①终浓度在 0. 5 ~5. 0
 

mg / mL 0:符合①;1:其他

输注通路　 ①禁止与其他药物,包括肠道外营养剂在同一静脉通路中滴注 0:符合①;1:其他

输注时间　 ①静脉滴注速度≤3
 

mg / (kg·h),单瓶滴注时间至少 1
 

h 0:符合①;1:其他

肝肾功能　
影响　 　 　

①中重度肾功能障碍(肌酐清除率<50
 

mL / min)改为口服给药;轻中度肝硬化负荷剂量不变,维持剂

量减半,用药期间密切监测毒性反应

0:符合①;1:其他

疗程　 　 　 ①治疗性用药至患儿临床症状稳定,实验室检查阴性,总疗程≤6 个月;②血液病 / 恶性肿瘤患儿预

防治疗至患儿高危因素改善,经验治疗至患儿体温正常、临床症状稳定,诊断驱动治疗应用药至患儿

微生物学和 / 或影像学指标恢复正常

0:符合①或②;1:其他

药物配伍

禁忌及相

互作用　

药物配伍　
禁忌及相　
互作用　 　

①禁止与奥硝唑、万古霉素、头孢米诺配伍[10-12];②禁止与以下药物联用:异戊巴比妥、苯巴比妥、
司可巴比妥、西沙必利、利福平、卡马西平、西罗莫司;③与奥美拉唑、红霉素、氯霉素、奥卡西平等影

响 CYP2C19 酶活性的药物联用时需监控药物浓度(谷浓度)

0:符合①且②且③;1:不符合①
或②或③;2:其他

用药结果 临床疗效 病原学检查 ①培养结果阴性 0:符合①;1:其他

及疗效监

测措施　
实验室检查 ①感染指标明显下降或恢复正常;②胸 / 腹部 CT 或彩超等影像学检测显示感染灶较前明细改善;③

伏立康唑血清药物浓度(谷浓度)在 0. 5 ~5. 0
 

mg / L
0:符合①、②且③;1:不符合①或

②或③;2:符合①或②或③

症状　 　 　 ①病程记录中显示患儿症状明显改善,预防治疗患儿无新发感染症状 0:符合①;1:其他

体征　 　 　 ①体征恢复正常或明显改善 0:符合①;1:其他

表 2　 208份评价病历相对接近度分布情况

相对接近度
2019 年 2020 年 2021 年 2022 年 合计

病历数 占比 / % 病历数 占比 / % 病历数 占比 / % 病历数 占比 / % 病历数 占比 / %
<60% 8 3. 85 12 5. 77 1 0. 48 0 0. 00 21 10. 10

60% ~ <70% 13 6. 25 5 2. 40 4 1. 92 0 0. 00 22 10. 58

70% ~ <80% 70 33. 65 47 22. 60 25 12. 02 6 2. 88 148 71. 15

80% ~ <90% 1 0. 48 1 0. 48 7 3. 37 8 3. 85 17 8. 17

3　 讨论

目前,加权 TOPSIS 法已被用于医疗机构的药品利

用评价[15-17] ,结果表明 TOPSIS 法将指标和结果量化归

一,结果精密度和区分度更高,研究更深入,相对于传统

的药物利用评价方法具有较高优越性与科学性。 本研

究参照文献[14] 在 Excel 软件中建立 TOPSIS 法的计算

“程序”,不需购买统计软件,将原始评价数据输入 Excel
就能查看结果,简化了 DUE 的统计过程,操作简单、容易

掌握、实用性强,具有可实施性和推广性。
鉴于成人标准的伏立康唑 DUE 细则不能直接用于

指导儿童用药,本研究进行了以下改进:(1)鉴于儿童血
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液病患儿具有高危侵袭性真菌感染风险,对该类患儿采

取经验性抗真菌治疗和诊断驱动治疗是目前临床应对

此类风险的常见策略[9] ,适应证增加了粒细胞缺乏症患

儿预防治疗、经验治疗、诊断驱动治疗;(2)鉴于 GM 值

在高危真菌感染风险的血液病患者诊断驱动治疗中的

临床意义[1] ,参照中华医学会儿科学分会制定的《儿童

侵袭性肺部真菌感染临床实践专家共识(2022 版)》 [7] ,
适应证增加了 G / GM 试验阳性患者;(3)用法用量方面,
儿童用量大于成人(按照体质量计算),本研究依照患儿

年龄进行分组,从<2 岁、2 ~ <12 岁、12 ~ <18 岁三个年龄

段给出了用量依据,同时对不同厂家药物( Pharmacia
 

&
 

Upjohn
 

Company 和珠海亿邦制药股份有限公司)按照说

明书列出具体用量;(4)根据用药目的不同,分别就治疗

用药和预防用药给出不同的疗程评价依据;(5)药物配

伍禁忌及相互作用,通过查阅文献及筛选儿童临床常用

药物,增加了万古霉素、头孢米诺、苯巴比妥等配伍禁忌

以及影响 CYP2C19 酶活性的药物如奥美拉唑、红霉素

等;(6)用药结果评价增加了伏立康唑血清药物浓度检

测(谷浓度)项目。
参照相关研究接近度的界定标准[15] ,判定 C i <60%

为用药不合理,判定 60% ≤C i ≤80%为基本合理,判定

C i >80%为用药合理。 本研究评价的 208 份病历中,用药

合理病历 17 例 ( 8. 17%),基本合理用药病历 170 例

(81. 73%),不合理病历 21 例(10. 10%)。 我院儿科临

床使用注射用伏立康唑基本合理,合理病历比例呈逐年

递增趋势,在抗菌药物分级管理、特殊级抗菌药物使用

会诊、给药剂量、溶媒选择、溶液配制、输注时间、药物配

伍禁忌及相互作用等指标方面控制较好,表明我院抗菌

药物使用管理较规范。 我院注射用伏立康唑使用仍存

在一些不合理用药现象,如无适应证用药、真菌培养和

药敏阳性率低、无指征联合用药、用药疗程不准确、疗效

评价缺乏客观依据等,还需加强管理并持续改进。 根据

查阅的证据,结合本研究发现的问题,为促进合理用药,
减少耐药菌的产生,要求临床在使用注射用伏立康唑时

一定严格掌握适应证及用法用量,我院已在信息科协助

下通过医院信息系统在开具该药物医嘱时对临床医师

给予对话框提示,要求临床使用过程中及时监测伏立康

唑药物浓度,临床药师根据伏立康唑药物浓度水平及时

给出剂量调整意见并做好药学监护,密切观察临床疗效

及不良反应,全过程管理注射用伏立康唑在儿童患者的

临床应用。 由于血液病患儿治疗周期相对较长,化疗次

数多,在诊疗条件允许的情况下,将进一步开展 CYP2C19
基因检测,结合患儿血药浓度情况建立本地区患儿群体药

代动力学模型,在此基础上设计患儿个体化给药方案。
本研究建立的儿童注射用伏立康唑 DUE 细则可用

于伏立康唑在儿童的药物应用合理性评价,对规范儿童

注射用伏立康唑的临床应用具有一定价值,评价方法及

统计学方法实用性强,可推广到其他药物,为临床规范

用药提供参考。
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