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新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）犤１犦疫情波及全球，
对公共卫生安全造成了巨大威胁 犤２犦。世界卫生组织

（ＷＨＯ）于 ２０２０年 １月 ３０日宣布其为“国际关注的突
发公共卫生事件”犤３犦。ＣＯＶＩＤ－１９不仅导致医疗资源紧
张，还造成沉重的经济和社会代价犤４犦。研究表明，患者的

住院时长、药品不良反应及医疗成本关系密切 犤５－６犦。

本研究中回顾性分析了我院２０２０年１月２０日至３月７
日收治的 ＣＯＶＩＤ－１９患者治疗药物的用药规律，为后
续临床治疗提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准犤７犦：咽拭子逆转录聚合酶链反应牗ＲＴ－ＰＣＲ牘

基于平均住院日的新型冠状病毒肺炎用药关联规则分析

郭安平，张 蕾，沈爱宗△

（中国科学技术大学附属第一医院·安徽省立医院药剂科，安徽 合肥 ２３０００１）
摘要：目的 探讨新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者治疗药物的用药规律。方法 选择某院 ２０２０年 １月 ２０日至 ３月 ７日收治的

ＣＯＶＩＤ－１９患者７６例，基于平均住院日分为 Ａ组（住院时长不超过１５ｄ，３５例）和 Ｂ组（住院时长超过 １５ｄ，４１例），分析患者的基本
情况，采用Ｒ语言Ａｐｒｉｏｒｉ算法分析药物的关联规则，对所用药物数据进行分析，并对使用频次进行排序，绘制核心药物关联规则分布图。
结果 两组患者一般情况中发热症状及肝功能受损比例有显著差异（Ｐ＜０．０５）。患者均接受洛匹那韦利托那韦治疗，使用频次排名前

１０的药品依次为洛匹那韦利托那韦、莫西沙星、氨溴索、连花清瘟、α－干扰素、酪酸梭菌二联活菌、甲泼尼龙、血必净、甘草酸二铵、免
疫球蛋白。Ａ组患者莫西沙星联合关联使用洛匹那韦利托那韦最多，Ｂ组患者莫西沙星联合洛匹那韦利托那韦最多。两组间抗组胺药 －
改善肝功能药 －抗病毒药、抗组胺药 －止泻药 －抗病毒药、抗组胺药－平喘药－抗病毒药、抗组胺药－泻药 －抗病毒药、抗组胺药－胃
肠动力药 －抗病毒药、抗组胺药 －利胆药 －抗病毒药６种药物组合使用频次有显著差异（Ｐ＜０．０５），其中抗组胺药－改善肝功能药 －
抗病毒药组合使用频次最多。结论 基于平均住院日分析ＣＯＶＩＤ－１９患者的用药规律，可为后续的临床治疗提供参考。
关键词：新型冠状病毒肺炎；平均住院日；用药关联；Ｒ语言；药学服务
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项目

分型 轻型

普通型

重型

危重型

性别 男

女

武汉接触史 有

无

病史 首诊

外院转入

吸烟史 有

无

发热 有

无

咳嗽 有

无

肌肉酸痛 有

无

咽痛 有

无

乏力 有

无

胸闷 有

无

肝功能受损 有

无

高血压 有

无

糖尿病 有

无

肾功能受损 有

无

炎症 有

无

合计

３（３．９５）

５３（６９．７４）

３（３．９５）

１７（２２．３７）

４４（５７．８９）

３２（４２．１１）

４１（５３．９５）

３５（４６．０５）

６３（８２．８９）

１３（１７．１１）

３（３．９５）

７３（９６．０５）

６６（８６．８４）

１０（１３．１６）

４８（６３．１６）

２８（３６．８４）

４（５．２６）

７２（９４．７４）

４（５．２６）

７２（９４．７４）

１０（１３）

６６（８７）

１１（１３．１６）

６５（８６．８４）

５（６．５８）

７１（９３．４２）

１４（１８．４２）

６２（８１．５８）

９（１１．８４）

６７（８８．１６）

６（７．８９）

７０（９２．１１）

４（５．２６）

７２（９４．７４）

Ａ组

２（５．７１）

２２（６２．８６）

２（５．７１）

９（２５．７１）

２４（６８．５７）

１１（３１．４３）

１８（５１．４３）

１７（４８．５７）

２６（７４．２９）

９（２５．７１）

２（５．７１）

３３（９４．２９）

２７（７７．１４）

８（２２．８６）

２２（６２．８６）

１３（３７．１４）

２（５．７１）

３３（９４．２９）

２（５．７１）

３３（９４．２９）

６（１７．１４）

２９（８２．８６）

４（１１．４３）

３１（８８．５７）

０（０．００）

３５（１００．００）

８（２２．８６）

２７（７７．１４）

５（１４．２９）

３０（８５．７１）

５（１４．２９）

３０（８５．７１）

３（８．５７）

３２（９１．４３）

Ｂ组

１（２．４４）

３１（７５．６１）

１（２．４４）

８（１９．５１）

２０（４８．７８）

２１（５１．２２）

２３（５６．１０）

１８（４３．９０）

３７（９０．２４）

４（９．７６）

１（２．４４）

４０（９７．５６）

３９（９５．１２）

２（４．８８）

２６（６３．４１）

１５（３６．５９）

２（４．８８）

３９（９５．１２）

２（４．８８）

３９（９５．１２）

４（９．７６）

３７（９０．２４）

７（１７．０７）

３４（８２．９３）

５（１２．２０）

３６（８７．８０）

６（１４．６３）

３５（８５．３７）

４（９．７６）

３７（９０．２４）

１（２．４４）

４０（９７．５６）

１（２．４４）

４０（９７．５６）

Ｐ值

ＮＡ

０．１

ＮＡ

０．０８

ＮＡ

０．０４

ＮＡ

ＮＡ

ＮＡ

ＮＡ

ＮＡ

０．０５

ＮＡ

ＮＡ

０．０９

ＮＡ

表１ ７６例 ＣＯＶＩＤ－１９患者基本情况犤例牗％牘，ｎ＝７６犦

Ｔａｂ．１Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ７６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ－１９犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７６犦
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注：ＮＡ为缺失值。

Ｎｏｔｅ牶ＮＡｉｓｔｈｅｍｉｓｓｉｎｇｖａｌｕｅ．

新型冠状病毒核酸阳性，或病毒基因测序与已知的新型

冠状病毒高度同源。

排除标准：住院时间短于２４ｈ。
病例选择与分组：选取我院 ２０２０年 １月 ２０日至

３月７日收治的ＣＯＶＩＤ－１９患者７６例。以平均住院日
牗１５ｄ牘为界点，分为 Ａ组（住院时长不超过１５ｄ，
３５例）和 Ｂ组（住院时长超过 １５ｄ，４１例）。患者平均
年 龄 Ａ组 为 （４３．５０±１８．１４）岁 ，Ｂ组 为 （４５．３０±
１５．９６）岁，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。

１．２ 方法

回顾性分析患者的临床资料，包括临床分型（轻型、

普通型、重型、危重型）、性别、年龄、入院症状、武汉接触

史、吸烟史、基础疾病、药物、入院时间、出院时间。

１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计数资料以率
牗％牘表示。采用 Ｒ软件分析患者的用药数据，利用
Ａｐｒｉｏｒｉ算法分析药物组合、关联规则。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２ 结果

２．１ 患者基本情况

７６例患者中，普通型较多（５３例），男性多于女性，
外院转诊１３例，入院症状包括发热、咳嗽、肌肉酸痛、咽
痛、乏力、胸闷，部分患者有基础疾病。发热为首发症状

入院，对住院时间有显著影响（Ｐ＜０．０５），肝功能损伤
基础疾病对住院时间有显著影响（Ｐ＜０．０５）。详见表１。
２．２ 使用较频繁的药物

使用频次排名前１０的药物见图１。
２．３ 核心药物关联情况

Ｒ语言中使用关联规则Ａｐｒｉｏｒｉ算法进行数据挖掘，
设置条件为支持度≥２５％，置信度≥８０％，项集项数≥２。
共得到１０组核心药物关联频繁项集，做出关系网络图，
圆点越大，表示支持度越高（见图２）。置信度大于８０％，
说明表格中箭头左侧的药物在治疗方案使用时，该方案

含有箭头右侧药物的概率大于８０％犤８犦。可见，Ａ组患者
莫西沙星联合关联使用洛匹那韦利托那韦支持度最高，

其次为连花清瘟关联使用洛匹那韦利托那韦；Ｂ组患者
莫西沙星联合洛匹那韦利托那韦使用支持度最高，其次

为氨溴索和洛匹那韦利托那韦联用。详见表２。
２．４ 联合使用药物规律

６组联用药物两组患者均使用，尤其在 Ｂ组使用
频次较多，住院时间较 Ａ组明显延长（Ｐ＜０．０５）。详
见表 ３。
３ 讨论

本研究中，两组患者的平均住院日有显著差异（Ｐ＜０．０５）。

使用例次

７６７６
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瘟

酪
酸
梭
菌
二
联
活
菌

甲
泼
尼
龙

血
必
净

甘
草
酸
二
铵

莫
西
沙
星

５１

免
疫
球
蛋
白

２９ ２７ ２６ ２５ ２２ ２０ １７１９

８０

６０

４０

２０

０

图１ 使用频次排名前１０的药物
Ｆｉｇ．１ Ｔｏｐ１０ｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｕｓｅｄｄｒｕｇｓ
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关联规则

莫西沙星 －洛匹那韦利托那韦
连花清瘟 －洛匹那韦利托那韦
氨溴索 －洛匹那韦利托那韦
酪酸梭菌二联活菌 －洛匹那韦利托那韦
莫西沙星 ＋连花清瘟 －洛匹那韦利托那韦

α－干扰素 －洛匹那韦利托那韦
连花清瘟 ＋酪酸梭菌二联活菌 －洛匹那韦利托那韦
甲泼尼龙 －洛匹那韦利托那韦
奥美拉唑 －洛匹那韦利托那韦

支持度

６１．１１
４１．７１
３６．１２
３６．１１
３３．３１
３０．６１
２７．８３
２５．０１
２２．２３

置信度

９５．７０
１００．００
８６．７０
９２．９０
８０．００
９１．７０
１００．００
９０．００
１００．００

关联规则

莫西沙星 －洛匹那韦利托那韦
氨溴索 －洛匹那韦利托那韦

α－干扰素 －洛匹那韦利托那韦
连花清瘟 －洛匹那韦利托那韦
甲泼尼龙 －洛匹那韦利托那韦
甘草酸二铵 －洛匹那韦利托那韦
血必净 －洛匹那韦利托那韦
莫西沙星 ＋氨溴索 －洛匹那韦利托那韦
血必净 ＋酪酸梭菌二联活菌 －洛匹那韦利托那韦

支持度

７０．０１
３７．５１
３７．５２
３２．５３
３０．０１
２７．５１
２７．５２
２７．５２
２７．５２

置信度

１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００
１００．００

联合用药

抗组胺药－改善肝功能药－抗病毒药
抗组胺药－止泻药－抗病毒药
抗组胺药－平喘药－抗病毒药
抗组胺药－泻药－抗病毒药
抗组胺药－胃肠动力药－抗病毒药
抗组胺药－利胆药－抗病毒药

Ａ组

１３
８
４
３
４
４

Ｂ组

２５
２０
１６
１５
１５
１３

Ｐ值

０．０２２
０．０１７
０．００４
０．００３
０．００８
０．０２９
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Ａ Ｂ
Ａ．Ａ组 Ｂ．Ｂ组

图２ 常用药物关系网络

Ａ．ＧｒｏｕｐＡ Ｂ．ＧｒｏｕｐＢ

Ｆｉｇ．２ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｎｅｔｗｏｒｋｏｆｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｄｒｕｇｓ

Ａ组 Ｂ组

表２ ＣＯＶＩＤ－１９炎患者与核心药物关联规则分析牗％牘
Ｔａｂ．２ ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｒｕｌｅｓｏｆｃｏｒｅｄｒｕｇｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ－１９（％）

表３ ＣＯＶＩＤ－１９联合用药规律
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｂｉｎｅｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｒｕｌｅｓｆｏｒＣＯＶＩＤ－１９

平均住院日牗ｄ牘

国家卫生健康委员会发布多个版本的诊疗方案试行版，

抗病毒药物品种和目录均有更新，前几版诊疗方案中推

荐的是洛匹那韦利托那韦、α－干扰素牗雾化吸入牘、利
巴韦林，在第六版诊疗方案中新增磷酸氯喹和阿比多

尔犤９犦。本研究中纳入的患者使用抗病毒药物频次排序为

洛匹那韦利托那韦、α－干扰素、奥司他韦、利巴韦林，
表明抗逆转录病毒药物在临床选择上占有优势，洛匹那

韦利托那韦作为核心抗病毒药物，在安徽 ＣＯＶＩＤ－１９
患者治疗中使用频次最高，用法为每次４００ｍｇ／１００ｍｇ，
１日２次。洛匹那韦属人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）蛋白酶
抑制剂，可阻断Ｇａｇ－Ｐｏｌ聚蛋白的分裂，抑制病毒颗粒
成熟，阻断其感染力。利托那韦属针对 ＨＩＶ－１和
ＨＩＶ－２天冬氨酰蛋白酶的活性拟肽类抑制剂，通过抑
制ＨＩＶ蛋白酶，从而抑制Ｇａｇ－Ｐｏｌ多聚蛋白前体生成，
抑制ＨＩＶ颗粒成熟，最终无法启动新的感染周期犤９－１０犦。

中药已在 ＣＯＶＩＤ－１９的防治中全方位、全过程发挥着
重要作用，结合不同地区患者的特点，依据中医的辨证

施治理论予以治疗犤１１－１２犦。本次统计发现，使用较多的中

成药是连花清瘟，该药先后 ２０次被国家卫生健康委员
会、国家中医药管理局发布的呼吸系统传染性疾病防治
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诊疗方案列为推荐药物，具有广谱抗病毒、有效抑菌、退

热抗炎、止咳化痰、调节免疫等系统干预作用犤１３犦。姚开涛

等犤１４犦报道，连花清瘟能明显改善 ＣＯＶＩＤ－１９患者的发
热、咳嗽、咳痰、气促症状，缩短病程，提高疗效犤１４犦。

本研究中采用Ａｐｒｉｏｒｉ算法，以洛匹那韦利托那韦为核
心药物进行数据挖掘，得出两组药物联合关联规律犤１５－１６犦。当

支持度为３５％时，Ａ组患者用药包括莫西沙星、连花清
瘟、氨溴索、酪酸梭菌二联活菌和洛匹那韦利托那韦关

联等，Ｂ组包括莫西沙星、氨溴索、α－干扰素和洛匹那
韦利托那韦关联等。当支持度下降到３０％时，两组分别
增加了α－干扰素和甲泼尼龙。这验证了连花清瘟及早
和洛匹那韦利托那韦联用，有助于缩短住院时长。

本研究中，Ｂ组的抗组胺药与抗病毒药、改善肝功
能药联用例数最多，其次为抗组胺药与抗病毒药、止泻

药联用，联合用药明显缩短了住院时长（Ｐ＜０．０５）。分
析原因，一方面为冠状病毒感染后对机体的损伤不仅影

响肺、免疫系统，还会影响肝功能，ＦＡＮ等犤１７犦研究发现，

上海市超过一半的ＣＯＶＩＤ－１９患者入院时出现肝功能
异常，转氨酶及炎性因子水平升高，肝脏病理切片还检

测到脂肪变性，中央小叶坏死，故有理由相信新型冠状

病毒也可攻击人体肝脏；另一方面，考虑药品不良反应，

抗病毒药和抗菌药物使用疗程过长，导致其不良反应如

皮疹、肝功能损伤、消化功能紊乱的发生概率明显升

高犤１８－１９犦，建议后续关注关联药物的疗程和预后。

综上所述，本研究中基于平均住院日对我院

ＣＯＶＩＤ－１９患者的用药情况进行分析，得出治疗该病
的高频用药、用药组合和用药关联规则，为临床研究

ＣＯＶＩＤ－１９的治疗提供参考。但本研究仍存在局限性，
如样本量较少，单中心研究，有待进一步分析出院患者

的随访资料，后期资料尚需完善。
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犤６犦ＫＵＯＹＷ，ＪＥＲＮＧＪＳ，ＬＩＮＣＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎ－ＨｏｓｐｉｔａｌＰａｔｉｅｎｔＳａｆｅｔｙ
Ｅｖｅｎｔｓ，ＨｅａｌｔｈｃａｒｅＣｏｓｔｓａｎｄＵｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ：ＡｎＡｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅ
ＩｎｃｉｄｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍｉｎａｎＡｃａｄｅｍｉｃＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ犤Ｊ犦．
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，８（４）：３８８．

犤７犦国家卫生健康委办公厅，国家中医药管理局办公室．关于印发
新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）的通知犤ＥＢ／ＯＬ犦．
（２０２０－０３－０３）犤２０２０－０９－２０犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／
ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２０－０３／０４／ｃｏｎｔｅｎｔ．５４８６７０５．ｈｔｍ．

犤８犦ＮＩＳＨＴＡＬＡＰＳ，ＣＨＹＯＵＴＹ，ＨＥＬＤＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｒｕｌｅｓ
ｍｅｔｈｏｄａｎｄｂｉｇｄａｔａ：Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌ
ＤｒｕｇＳａｆ，２０１８，２７（１０）：１１２３－１１３０．

犤９犦车坷科，刘学梅，胡昌华 ．基于最新诊疗方案中抗新型冠状
病毒药物的回顾分析与药学监护犤Ｊ犦．西南大学学报（自然科
学版），２０２０，４２（３）：１－９．

犤１０犦刘 颖，苏 娜，沈 超，等 ．洛匹那韦 －利托那韦用于病
毒感染性疾病的有效性和安全性文献分析犤Ｊ犦．医药导报，

２０２０，３９（５）：６２１－６２７．
犤１１犦刘昌孝，王玉丽，闫凤英 ．认识新型冠状病毒肺炎，关注疫

情防控药物研发 犤Ｊ犦．中国抗生素杂志，２０２０，４５（２）：

９３－１０２．
犤１２犦张又莉，雷 亮，徐 勇，等 ．金银花口服液治疗新型冠状

病毒肺炎 ８０例临床疗效分析犤Ｊ犦．中国药业，２０２０，２９（９）：

２３－２６．
犤１３犦金 焱，杨 光，王前胜，等 ．莲花清瘟胶囊治疗急性病毒

性心肌炎的疗效及对血清 ｃＴｎＴ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＲＰ的影响犤Ｊ犦．
中国老年学杂志，２０１５，３５（１２）：３２８５－３２８６．

犤１４犦姚开涛，刘明瑜，李 欣，等 ．中药连花清瘟治疗新型冠状
病毒感染的肺炎回顾性临床分析犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，

２０２０，２６（１１）：８－１２．
犤１５犦叶 枫，魏 星，谢 静，等 ．基于数据立方体预测针灸相

关疾病－基因－药物新关联犤Ｊ犦．湖南科技学院学报，２０１９，４０（５）：

２９－３０．
犤１６犦姜月蓬，张 楠，曲 苗，等．近年来代谢综合征中药疗法用药

规律的文献研究犤Ｊ犦．广州中医药大学学报，２０１９，３６（９）：

１４７０－１４７４．
犤１７犦ＦＡＮＺ，ＣＨＥＮＬ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓｏｆＣＯＶＩＤ－１９－

ＲｅｌａｔｅｄＬｉｖｅｒＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＡｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｇｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，１８（７）：１５６１－１５６５．

犤１８犦王融溶，徐 强，李 璐，等 ．新型冠状病毒肺炎合并基础
疾病患者抗病毒药物使用的药学监护策略犤Ｊ犦．中国医院药
学杂志，２０２０，４０（６）：６１２－６１６．

犤１９犦唐闻琼，苏丽娜，郑 君，等．肠道菌群与重症肺部感染儿童全
身炎症反应和应激反应的关系分析犤Ｊ犦．中华医院感染学杂志，

２０１９，２９（２３）：３６３７－３６４０．
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