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肿瘤免疫治疗革新了肿瘤治疗的现状，特别是肿

瘤免疫检查点抑制剂通过阻断免疫检查点，能恢复T淋
巴细胞的功能，极大改善了肿瘤防治困境［1］。程序性死

亡受体 - 1（PD - 1）及程序性死亡配体 - 1（PD - L1）是

目前开发较成功的肿瘤免疫检查点［2］。肿瘤细胞膜通过

表达 PD - L1 / L2与 T淋巴细胞表面的 PD - 1分子结

合，抑制了 T淋巴细胞，导致 T淋巴细胞的活性、增殖、

细胞因子分泌受损，并诱导 T淋巴细胞免疫耐受，使肿

瘤细胞实现免疫逃逸［3］。肿瘤细胞通过免疫检查点的逃

逸机制避开机体的免疫监视与杀伤；而 PD - 1单抗及

PD - L1单抗通过阻断PD - 1 / PD - L1信号通路，解除

该信号通路对免疫系统的抑制作用，恢复T淋巴细胞的

功能和活性，达到杀灭肿瘤细胞的作用，打破肿瘤细胞

免疫耐受的局面［4］。当前，全球共批准了 19种 PD - 1 /
PD - L1的抗体药物，其中国内批准了约 10种［5］。然而

PD - 1 / PD - L1抗体药物也存在一些缺点，如渗透性

差、制备成本高、免疫原性弱等［6］，故 PD - 1 / PD - L1
的小分子抑制剂开发和临床试验越来越受到关

注［7 - 8］。PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂具有特异性

免疫检查点抑制剂的药物效应动力学（简称药效学）

和药物代谢动力学（简称药动学）特点，且生物相容性

和稳定性好，膜通透性高，价格较低［9］。在此，通过检

索中国知网、万方、PubMed、Embase、Web of Science、
ClinicalTrials. gov数据库中2010年至 2023年的 PD - 1 /
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摘要摘要：：目的 为新型程序性死亡受体 - 1（PD - 1）/ 程序性死亡配体 - 1（PD - L1）小分子抑制剂的研发提供参考。方法 检索

PubMed、Embase、Web of Science、ClinicalTrails. gov、中国知网、万方数据库 2010年至 2023年的 PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂相关文

献，汇总并分析该类制剂的研发现状。结果与结论 有成药潜力的 PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂共 20种，包括 CA - 170（口服小分

子抑制剂）、INCB086550（特异性 PD - L1抑制剂）、DPPA - 1（特异性抑制 PD - 1 / PD - L1相互作用的多肽类拮抗剂）等，其中前两者

已进入临床试验阶段。PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂具有特异性抑制免疫检查点的药效作用特点，以及可口服、稳定性较好、膜通透

性较高等优点，但其治疗效果仍需临床试验验证。

关键词关键词：：程序性死亡受体 - 1；程序性死亡配体 - 1；小分子抑制剂；免疫检查点；抗肿瘤药物；靶向治疗

Research Progress on Small Molecule Inhibitors of PD - 1 / PD - L1
ZHANG Dameng1，2，CHEN Meiyu1，2，XU Jing1，2，DU Peilong1，2，ZHU Xinting1，HAN Leng1，GUO Cheng1，YANG Quanjun1

（1. The Sixth People's Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai，China 200233； 2. Shanghai University of

Medicine ＆ Health Sciences，Shanghai，China 201318）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the research and development （R ＆ D） of novel small molecule inhibitors of
programmed death - 1（PD - 1） / programmed death - ligand 1（PD - L1）. Methods The studies related to small molecule
inhibitors of PD - 1 / PD - L1 in the PubMed，Embase，Web of Science，ClinicalTrails. gov，CNKI and WanFang databases from
2010 to 2023 were searched to summarize and analyze the R ＆ D status of these inhibitors. Results and Conclusion There are
20 small molecule inhibitors of PD - 1 / PD - L1 with the potential to develop into drugs，including CA - 170（oral small molecule
inhibitor），INCB086550（specific PD - L1 inhibitor），DPPA - 1（peptide antagonists specifically inhibiting the interaction of PD - 1 /
PD - L1） and so on. The first two are already in clinical trial stage. The small molecule inhibitors of PD - 1 / PD - L1 can
specifically inhibit immune checkpoints，and they can be taken orally，have good stability and high membrane permeability，but their
therapeutic effects still need to be verified through clinical trials.
Key wordsKey words：：programmed death - 1；programmed death - ligand 1；small molecule inhibitor；immune checkpoint；antitumor drug；
targeted therapy
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PD - L1小分子抑制剂研发相关文献，汇总并分析其研

发现状，并详细介绍了其中 8种小分子抑制剂的研发情

况，以期为 PD - 1 / PD - L1药物开发和新药信息服务

提供基础。

1 研发现状

PD - 1 / PD - L1抗体药物虽显示出卓越的临床效

果，但也存在抗体药物相关毒性、特异性药品不良反

应、价格昂贵、使用不方便、特异性及免疫原性弱等问

题［10］。考虑到 PD - 1和 PD - L1的膜蛋白属性和结构

特征，一系列PD - 1和PD - L1的特异性小分子抑制剂

被开发出来。小分子抑制剂能抑制 PD - 1和 PD - L1

免疫检查点，具有特异性免疫检查点抑制的作用特

点［11］。且其还具有可口服、稳定性较好、膜通透性高、

价格较低等优点，是 PD - 1和 PD - L1靶点药物的重

要组成部分［9］。详见表 1（表中 ECOG为美国东部肿瘤

协作组）。

2 典型化合物

CA - 170：其为口服剂型，也是首个进入临床试

验阶段的小分子口服免疫检查点抑制剂［31］，目前处

于Ⅰ期临床试验阶段。其对PD - L1与VISTA蛋白具有

双重抑制性［12］，体现为体内协同的免疫激活介导的抗

肿瘤效应，机制包括增强T淋巴细胞增殖和效应功能方

表1 PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂研发现状

Tab. 1 R & D status of small molecule inhibitors of PD - 1 / PD - L1

序号

1

2

3

4

5

6

7
8
9
10
11

12

13

14

15
16
17
18
19
20

化合物名称

CA - 170［12］

INCB086550［13］

DPPA - 1［14］

BMS202［15］

C754792［9］

NP19［16］

AUNP - 12［17］
TPP - 1［18］
D3［19］
P39［20］
化合物39［21］

ALA 121，MET 115，
TYR 56，ASP 122［22］

人参皂苷Rg1［23］

AX - 0085［24］

BMS - 37 - C3［25］
Evixapodlin［26］
TPFS - 201［27］
TCM - 1［28］
BMS - 8［29］
BMS - 1166［30］

靶点

PD - 1 / PD - L1

PD - L1

PD - 1 / PD - L1

PD - 1 / PD - L1

PD - L1

PD - L1

PD - 1 / PD - L1
PD - 1 / PD - L1
PD - 1 / PD - L1
PD - L1
PD - L1

PD - 1 / PD - L1

PD - 1

PD - 1

PD - 1
PD - L1
PD - 1
PD - L1
PD - L1
PD - L1

阶段

Ⅰ期临床试验

Ⅱ期临床试验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

研究对象

晚期实体瘤或淋巴瘤、年龄 18岁及以上、ECOG
评分 < 1分，且器官功能较完整的患者

18岁及以上非小细胞肺癌、肾细胞癌、尿路上皮

癌、肝细胞癌和黑色素瘤患者

CT26荷瘤小鼠

体外培养的CD8 + T淋巴细胞和肿瘤细胞

以PD - 1 / PD - L1为靶点，基于其晶体结构，通过

药效团分析和分子动力学模拟

T淋巴细胞（CD3 +）/ 肿瘤细胞（Hep3B / OS - 8 /
hPD - L1）；肿瘤模型小鼠（B16 - F10黑色素瘤

模型和H22肝癌模型）

黑色素瘤、结肠癌和肾癌模型小鼠

H460细胞建造的异种移植小鼠模型

人外周血单个核细胞和肿瘤MDA - MB - 231细胞

人外周血单个核细胞和肿瘤细胞

外周血单个核细胞中分离的 CD3 + T淋巴细胞和

人 PD - L1的Hep3B细胞

以PD - 1 / PD - L1为靶点，基于其晶体结构，通过

药效团分析和分子动力学模拟

人外周血单个核细胞与肺癌A549细胞

A549，HCC827，H226，H358，H460，H1975等肿

瘤细胞

B16–F10，A375等肿瘤细胞

人CD3+ T淋巴细胞和乳腺癌细胞

Jurkat细胞和A549细胞

人外周血单个核细胞和CD8+ T淋巴细胞

CD8+ T淋巴细胞和髓系抑制细胞

Jurkat细胞和PC9 / PD - L1细胞

结论

400 mg组（8例）的临床获益率为75%，中位无进展生存期为19. 5周（接近5个月）；

而800 mg组（7例）分别为50%，7. 9周（接近2个月）

对治疗的安全性和有效性进行了评估研究（暂无结论）

构建了一种有肿瘤弱酸性响应的多药物共递送纳米递送系统，增加了肿瘤组织

杀伤性T淋巴细胞和熟化树突状细胞的浸润，改善了肿瘤免疫抑制微环境，提

高了肿瘤组织对免疫治疗的响应度，为抗肿瘤免疫治疗提供了新的设计思路

通过阻截PD - 1 / PD - L1结合，抑制调节性T淋巴细胞扩增与增加肿瘤浸润的

T淋巴细胞的细胞毒活性，从而产生抗肿瘤作用

其不仅丰富了PD - L1小分子抑制剂的骨架多样性，也为发现新型PD - 1 / PD -
L1抑制剂提供了先导化合物

新型间苯二酚二苯醚类PD - L1抑制剂作为潜在的抗肿瘤药物值得进一步研究

AUNP - 12显示出与市售PD - 1单抗相当的疗效

TPP - 1有可能在肿瘤免疫治疗中替代抗体

恢复T淋巴细胞功能，促进γ干扰素释放

是针对PD - 1 / PD - L1通路的一个有前途的候选抗肿瘤药物

细胞水平测定显示，其可抑制PD - 1 / PD - L1相互作用并恢复T淋巴细胞功能，

并对外周血单个核细胞显示出低毒性

PD - 1 / PD - L1与不同结构的抑制剂结合时，重要氨基酸高度保守，研究证明了

PD - 1 / PD - L1抑制剂作用的机制，可为该靶点的药物研发提供有效帮助

人参皂苷Rg1和PD - 1蛋白能发生有效结合，且能通过截断PD - L1与PD - 1间

的结合消除肿瘤细胞通过高表达 PD - L1蛋白而发生的逃逸效应，相关毒理

研究值得关注

阻断PD - 1与PD - L1相互作用，增强抗肿瘤效果

抑制肿瘤细胞PD - 1与PD - L1的相互作用，改善T淋巴细胞耗竭

抑制PD - L1活性，阻断T淋巴细胞功能

抑制T淋巴细胞与肿瘤细胞PD - 1 / PD - L1相互作用，改善T淋巴细胞功能

抑制T淋巴细胞耗竭，改善T淋巴细胞功能

增强T淋巴细胞功能

可阻断肿瘤细胞和T淋巴细胞的PD - 1 / PD - L1相互作用
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面。CA - 170在肿瘤微环境中与 PD - L1结合，且不阻

止 PD - 1 / PD - L1复合物的组装，从而形成三元复

合物的拮抗模式，实现免疫激活功能。在结肠癌 CT26
和MC38模型，黑色素瘤肺转移 B16F10模型等多种小

鼠肿瘤模型中，CA - 170显示出良好的体内免疫药效

学有效性［32］。C57BL / 6J小鼠注射MC38细胞，并接受

为期 14 d每日 10 mg / kg的 CA - 170灌胃给药，结果

肿瘤细胞生长抑制率为 43%。CA - 170表现出良好的

口服生物利用度和相对较小的药动学系数，较短的半

衰期（3. 4 h）可能是管理免疫相关毒性的优势。已有

临床试验中，CA - 170治疗未产生严重的毒副作

用［12］。CA - 170特异性的口服给药便利性、更短的半

衰期及更好的药物安全性，使其临床研究开发和应用

备受关注。

INCB086550：其为特异性PD - L1抑制剂，诱导PD -
L1的二聚化与内化及其向细胞核内的转移，从而降低

细胞表面的 PD - L1表达水平［13］，可使肿瘤细胞表面

PD - L1表达水平明显降低，INCB086550可拦截免疫抑

制性信号，激活免疫系统，加强免疫细胞效应功效和肿

瘤微环境的淋巴细胞浸润能力，实现肿瘤免疫监视而

增强对肿瘤细胞的增殖和转移的抑制作用。PD - 1与
PD - L1结合后会产生带有SH2结构域的磷酸酶（SHP）1
和 SHP2，抑制 T淋巴细胞受体信号传导和降低活化

T淋巴细胞核因子的表达，实现 T淋巴细胞免疫功能激

活。INCB086550能有效干扰 PD - 1介导的免疫抑制作

用，通过胞内信号转导增强抗肿瘤作用。C - 34荷瘤小

鼠在单次给予 INCB086550 15 mg / kg的 1 d内，体内的

肿瘤细胞表面的PD - L1表达水平下降26%；1 d内给药

2次，每次 200 mg / kg，PD - L1表达水平下降 91%。表明

随着给药剂量和次数的增加，对PD - L1的抑制效果逐

渐增强。目前，INCB086550已在日本国立癌症研究中心

与美国乔治敦大学医院等多地多个医院进行药物安全

性、耐受性、药动学等方面的临床试验，相关Ⅱ期临床

试验正在进行。

DPPA - 1：其为特异性抑制 PD - 1 / PD - L1相互

作用的多肽类拮抗剂，通过形成纳米复合物 PMRA /
Poly（I∶C）改善药动学和药效学性质［14］。具体而言，PMRA
通 过 组 合 DPPA - 1 肽 、PLGLAG 肽 、八 聚 精 氨 酸

（RRRRRRRR）肽和 PyTPA肽［33］，一方面以光动力疗法

（PDT）促进肿瘤相关抗原的释放，增强抗原的递呈和

T淋巴细胞的激活，改善肿瘤治疗效果。在 PDT和 Poly
（I∶C）的同时刺激下，肿瘤微环境中的免疫因子显著增

多，有助于 T淋巴细胞的增殖和激活。另一方面 Poly
（I∶C）等能促进体内免疫趋化因子增加，从而促进肿瘤

细胞中免疫趋化因子的迁移和浸润。DPPA - 1肽可阻

断 PD - 1与PD - L1间的相互作用，诱导肿瘤免疫原性

增强，同时增强 T淋巴细胞对肿瘤细胞的识别，进而增

强对肿瘤细胞增殖的抑制作用［14］。实验结果显示，PD - L1
与 PD - 1和DPPA - 1间的结合能分别为3. 9，13. 3 kcal /
mol，表明 PD - L1与DPPA - 1可通过强烈的相互作用

实现特异性抗肿瘤免疫治疗目标。后续基于药物疗效

的临床试验同样值得关注。

BMS - 202：其是由百时美施贵宝公司研发的专门

针对 PD - 1 / PD - L1的免疫检查点抑制剂［34］。BMS -
202对PD - L1的抑制作用明显，半数抑制浓度（IC50）为

18 nmol / L，解离常数（KD）为 8 μmol / L［15］。BMS - 202
通过诱导PD - L1的二聚化来抑制免疫检查点的活性，

从而增强其对多种肿瘤的免疫治疗应答。BMS - 202选
择性作用于PD - L1同型二聚体的中央部位，填充其中

一个深疏水口袋，促进单体之间的多种相互作用，从而

达到干预 PD - 1 / PD - L1结合的目标［35］。体外实验结

果表明，BMS - 202可抑制PD - L1强阳性 SCC - 3细胞

的增殖，同时恢复 CD8 + T淋巴细胞的功能［36］。体内实

验结果表明，BMS - 202会直接与PD - L1靶点结合，阻

断体内 PD - 1 / PD - L1间的相互作用，从而产生强抗

肿瘤活性［37］。
C754792：其为PD - L1小分子抑制剂。研究者通过

检索 TCM Database和 TargetMol数据库，基于 82 378个
分子的分子对接筛选得到排名前 20的分子实体，在详

细分析结构并去除相似化合物后，得到与 PD - L1结
合良好的 5个化合物［9］。进一步采用分子动力学模拟和

计算MMGBSA结合自由能测试，以结合能最高的分子

为目标化合物。体外活性测试采用均相时间分辨荧光

（HTRF）法进行评估，发现C754792分子与PD - L1蛋白

C链的 Ile 54，Tyr 56，Val 68，Met 115，Tyr 123及D链的

Ala 18，Met 115，Ala 121，Tyr 123，Lys 124，Arg 125等氨

基酸形成范德华作用，与C链的Gln 66形成氢键作用，

与D链的Lys 124形成阳离子 - π作用［38］。PD - L1复合

物体系的主要结合能来自于范德华作用与静电作用。

上述 5个化合物中，C754792分子表现出最低的结合

能，同时也有最强的范德华作用，这一现象符合前期研

究者对PD - L1小分子抑制剂构效关系的总结，即疏水

作用是驱动抑制剂与PD - L1蛋白结合的主要作用力。

目前该化合物处于体外临床前实验阶段［9］，后续围绕该

化合物进行新型小分子抑制剂的临床研究和毒理作用

分析值得关注。

NP19：是由南方医科大学和广州中医药大学合作

研发的具有新型骨架的PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂，

包含查尔酮 /类黄酮和间苯二酚二苄基醚结构。NP19能
较好地抑制PD- 1 / PD-L1相互作用（IC50 = 12. 5 nmol / L），
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且其具有出色的体内抗肿瘤效力和药动学性质［39］。单次

静脉注射（10 mg / kg）的半衰期为（1. 5 ± 0. 5）h，清除率

为（0. 9 ± 0. 21）L /（kg·h），表观分布容积为210. 5 L / kg。
NP19具有高亲脂性，口服给药的血药浓度达峰时间为

0. 6 h，半衰期为 10. 9 h［18］，提示其潜在的毒理作用。

NP19的活性与肿瘤微环境的调节及肿瘤浸润淋巴细胞

数量和功能激活相关，肝癌模型小鼠给予NP19后，其

肿瘤组织中 CD4 + T淋巴细胞和 CD8 + T淋巴细胞水平

显著改善，表明肿瘤免疫治疗的疗效主要依赖于肿瘤

组织内原有 T淋巴细胞的功能活化，而NP19主要促进

了模型小鼠体内肿瘤细胞的抗原递呈作用，同时促进

了肿瘤组织内T淋巴细胞的活化［39］。
AUNP - 12：其为一种阻断PD - 1 / PD - L1结合的新

型多肽拮抗剂 ，对PD - L1和PD - L2表现出等效拮抗作

用，可恢复T淋巴细胞的增殖和效应功能［17］。AUNP - 12
的设计基于不连续的环链组合结合赖氨酸分支改性，

由 29个氨基酸构成，作为 PD - 1的诱饵阻断 PD - 1 /
PD - L1的相互作用。AUNP - 12在小鼠血浆中的结合

率为 93. 9%，但半衰期较短，皮下注射 AUNP - 12
（3 mg / kg）血药浓度达峰时间为 0. 2～0. 4 h，绝对生

物利用度为 77%，其抗肿瘤细胞杀伤效果与抗 PD - 1
抗体相当［40］。

TPP - 1：其为高特异性阻断 PD - 1 / PD - L1结合

的抑制剂（KD = 95 nmol / L）［18］。在动物实验模型中，

TPP - 1通过激活 T淋巴细胞功能抑制肿瘤的生长，基

础研究成功鉴定了与 PD - L1高亲和力特异性结合的

靶向 PD - L1的小分子，完成干扰 PD - 1和 PD - L1结
合的新型药物设计［41］。经TPP - 1治疗的移植模型小鼠

的肿瘤生长速率减慢了 56%～71%。检测 5种不同浓度

的 TPP - 1对 PD - L1的抑制作用，结果KD为 9. 467 ×
10 - 5 nmol / L。通过 LOMETS预测可见，TPP - 1的二级

结构包含大量 β折叠，相互作用分析得出 TPP - 1与
PD - L1可高效结合。配体抑制实验证明TPP - 1的结合

位点可能位于PD - 1和PD - L1的结合口附近。肿瘤的

免疫组化分析结果表明，TPP - 1 / PD - L1抗体治疗后

γ干扰素和颗粒酶 B的表达增强，提示 TPP - 1减弱了

PD - L1对 T淋巴细胞的抑制效应，从而可能重新激活

了 T淋巴细胞，这些实验证明了 TPP - 1有望在肿瘤免

疫治疗中发挥重要作用［42］。但TPP - 1巨大的分子量需

高效的药物递送系统，以实现高亲和力和特异性多肽

药物的开发和临床应用。

3 进展

PD - 1 / PD - L1作为免疫检查点，对于肿瘤、自身

免疫性疾病、器官移植等疾病的防治具有重要意义。

PD - 1 / PD - L1抗体药物已成为抗肿瘤治疗的主要治

疗药物。然而，单抗药物作为生物大分子，具有生产复

杂、质量控制严格、治疗成本高、给药方式单一、免疫不

良反应较强等缺点［5］，故临床迫切需要小分子抑制剂作

为补充。世界知识产权组织已发布了系列相关专利，提

供了基于合理设计 PD - 1和 PD - L1小分子抑制剂单

用及其与靶向药物联用的药学资料［43］。目前，CA - 170
与 INCB086550已进入了临床试验阶段，其临床疗效的

验证有望补充 PD - 1 / PD - L1靶点药物库。然而，与

PD - 1 / PD - L1抗体药物研究相比，PD - 1 / PD - L1
小分子抑制剂的基础研究和临床试验资料相对较少，

主要因为后者依赖蛋白质分析方法，设计和筛选较困

难，且这些先导化合物在复杂的肿瘤微环境中的生物

活性和药理作用受多方面因素的影响［9］。基于合理用药

设计的 PD - 1和 PD - L1小分子抑制剂（特别是高效、

低毒）的研发任务艰巨，价值重大，期待未来通过药理

学评估，能得到具有生物相容性和稳定性较好、药动学

和药效学性质优良、价格较低等优点的新型 PD - 1 /
PD - L1小分子抑制剂。
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德阳市某院门诊哮喘患儿用药依从性横断面调研德阳市某院门诊哮喘患儿用药依从性横断面调研**

赵小琳，宿怀予△，高 阳，蒋 艳，宋晓艳

（四川省德阳市人民医院，四川 德阳 618000）
摘要摘要：：目的 为优化儿童哮喘门诊管理提供参考。方法 采用横断面研究，选取医院儿童哮喘管理门诊 2021年 10月至 2022年 3月收治的

哮喘患儿 91例，从患儿一般情况、哮喘用药情况与疾病认知、用药依从性评价［采用 Morisky用药依从性量表（MMAS - 8）进行评分］、哮喘

管理门诊服务需求等方面对患儿家长进行网络问卷调研，并对患儿用药依从性的影响因素进行分析。结果 共回收有效问卷 91份（有效回

收率 100%）。患儿以男性（57例，62. 64%），4～12岁（67例，73. 63%），城市居住者（58例，63. 74%）居多；患儿及其家长的过敏史（或过敏性

疾病史）以过敏性鼻炎居多（54例、59. 34%，45例、49. 45%）；患儿治疗时长、在用药物、给药频次分别以 ≤ 0. 5年（42例，46. 15%），丙酸氟替

卡松气雾剂（78例，85. 71%），每天 2次（56例，61. 54%）居多；患儿家长对于哮喘作为慢性疾病的认知较好（知晓率 > 90%），但对其急性发

作的处置措施认识不足（知晓率 < 60%）。用药依从性好（评分 6～8分）和差（评分 < 6分）的分别有 45例（49. 45%）和 46例（50. 55%）；客观

影响因素单因素分析结果显示，居住地（χ２ = 9. 504，P < 0. 01）和家庭月收入（χ２ = 10. 017，P < 0. 01）为影响患儿哮喘用药依从性的主要因

素；主观影响因素中最常见的为家长自觉患儿无需用药或偶尔忘记（27例，29. 67%）；患儿未定期随访最常见原因为儿童哮喘专科挂号困难

（65例，71. 43%）；患儿家属对哮喘疾病认识的科普教育（67例，73. 63%）需求最强。结论 该院哮喘患儿用药依从性普遍较差，亟需有效、长

期、协作的管理模式进行规范。新的“医、药、护”联合疾病管理模式可能有利于改善目前的情况。

关键词关键词：：德阳市；医院门诊；哮喘；儿童；用药依从性；横断面调查；疾病管理

Medication Adherence in Asthmatic Children at an Outpatient Department of Hospital in
Deyang：A Cross - Sectional Survey

ZHAO Xiaolin，SU Huaiyu，GAO Yang，JIANG Yan，SONG Xiaoyan
（Deyang People's Hospital，Deyang，Sichuan，China 618000）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for optimizing the management of pediatric asthma in outpatient department. Methods A
cross - sectional study was adopted. Ninety - one asthmatic children admitted to the outpatient department of pediatric asthma
management in hospital from October 2021 to March 2022 were selected. An online questionnaire survey was conducted among the
parents of the children from the children's general data，medication information of asthma，awareness of asthma，medication
adherence evaluation by the Morisky Medication Adherence Scale - 8（MMAS - 8），and demand for asthma management service
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in outpatient department. The influencing factors of medication adherence in children were analyzed. Results A total of 91 effective
questionnaires were collected，with an effective rate of 100%. Most of the children were male（57 cases，62. 64%），with the majority
aged four to twelve years（67 cases，73. 63%） and residing in cities（58 cases，63. 74%）. The allergic history（or history of allergic
diseases） of the children and their parents was mostly allergic rhinitis （54 cases，59. 34%；45 cases，49. 45%）. The duration of
treatment，medication in use and frequency of medication for the children was mostly ≤ half a year（42 cases，46. 15%），Fluticasone
Propionate Aerosol（78 cases，85. 71%），twice a day（56 cases，61. 54%） respectively. Parents of children had a good knowledge of
asthma as a chronic disease（knowledge rate > 90%），but not enough knowledge of the measures to deal with its acute attacks
（knowledge rate < 60%）. There were 45 cases（49. 45%） and 46 cases（50. 55%） with good（score of six to eight points） and
poor（score < six points） medication adherence，respectively. The univariate analysis of objective influencing factors showed that the
place of residence（χ２= 9. 504，P < 0. 01） and monthly family income（χ2 = 10. 017，P < 0. 01） were the main factors affecting
medication adherence in asthmatic children. The most common subjective influencing factor was that the parents thought there was
no need for the children to take medicine or occasionally forget to help the children with medication （27 cases，29. 67%）. The
most common reason for irregular follow - up was that the pecialized registration for pediatric asthma was difficult （65 cases，
71. 43%）. The family members of the children had the strongest demand for the popular science education on asthma（67 cases，
73. 63%）. Conclusion The medication adherence of asthmatic children in this hospital is generally poor，an effective，long - term
and collaborative management mode is needed urgently. A new disease management mode based on the collaboration among
physicians，pharmacists and nurses may improve the current problem.
Key wordsKey words：：Deyang；outpatient department in hospital；asthma；child；medication adherence；cross - sectional survey；disease
management

支气管哮喘（简称哮喘）为儿童常见慢性呼吸道疾

病。2012年至 2015年的全国流行病学调查显示，我国

14岁以下儿童哮喘患病率为 4. 2%［1］。随着全球哮喘防

治创议（GINA）指南在国内的推广应用及国内儿童哮喘

诊疗指南的实施，我国儿童哮喘的诊断与治疗水平得

以大幅提升，但整体控制水平仍欠佳，约 19. 9%的儿童

哮喘未得到有效控制，其中用药依从性差的比例为

44. 1%［2］。因此，提升儿童哮喘管理水平以达到良好的

症状控制，对于改善患儿气道病变及减少因反复发作

的就诊（或住院）有重要意义。而用药依从性与儿童哮

喘控制水平密切相关［3］。本研究中对德阳市某院哮喘患

儿进行横断面研究，通过 Morisky用药依从性量表

（MMAS - 8）［4］问卷调查哮喘患儿的用药依从性及其影

响因素，为优化儿童哮喘门诊管理提供参考。现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：年龄 ≤ 14岁；符合 2020年版GINA指南

中儿童支气管哮喘的诊断标准；病程超过 1个月；定期

在我院儿童哮喘管理门诊随访及治疗。

排除标准：合并其他严重呼吸系统疾病；合并心血

管系统、免疫系统及其他系统基础疾病；严重支气管哮

喘发作需住院治疗。

病例选择与分组：选取我院儿童哮喘管理门诊

2021年 10月至 2022年 3月收治的哮喘患儿 91例，按

MMAS - 8量表评分分为依从性好（6～8分）组和依从性

差（0～< 6分）组。

1. 2 调查问卷设计

建立由医院儿科医师、临床药师、儿科专科护士

（各 1名）组成的工作组，讨论后确定通过网络向患儿家

长发放调查问卷。调查问卷由患儿基本情况、哮喘用药

情况及疾病认知情况、哮喘用药依从性评价、哮喘管理

门诊服务需求四部分组成。其中，患儿基本情况包括患

儿的性别、年龄、居住地、家庭一般情况、哮喘患病高危

因素等；哮喘用药情况及疾病认知情况包括患儿哮喘

用药时长、在用药物及给药频次、患儿家长对哮喘的疾

病及用药认知。前两部分题型均包含单选题和多选题，

哮喘用药依从性采用MMAS - 8量表评估，均为单选

题，评分条目及分值见表 1，计算总分。儿童哮喘管理门

诊服务需求调查题型包含选择题及填空题。
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表1 MMAS - 8依从性量表条目及分值

Tab. 1 Items and scores of MMAS - 8

序号

1
2
3
4

5
6

7
8

条目

您是否曾忘记给孩子使用吸入性糖皮质激素药物

您近2周内是否曾忘记给孩子使用吸入性糖皮质激素药物

当孩子用药后病情更严重时，您是否自行减少剂量或停止用药

您带孩子旅行或长时间离家时，是否忘记过携带吸入性

糖皮质激素药物

您昨天是否给孩子使用吸入性糖皮质激素药物

当您认为孩子症状改善时，是否自行停止给孩子使用吸入性

糖皮质激素药物

您是否自认为遵从了孩子的哮喘治疗方案

您认为记住给孩子使用全部吸入性糖皮质激素药物是否

存在困难

是

0分

0分

0分

0分

1分

0分

1分

从不（1分），偶尔（0. 75分），

有 时（0. 5 分 ），经 常

（0. 25分），每次（0分）

否

1分

1分

1分

1分

0分

1分

0分
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1. 3 统计学处理

由双人核对、整理问卷调查结果，并规范录入Excel
表格。采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计数资料以率

（%）表示，行描述性分析或单因素分析，组间比较行 χ2

检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 患儿基本情况

共 91名患儿家长参与调研，且问卷均回收且有效。

结果见表 2及图 1、图 2（表 2中，过敏史包括其他过敏性

疾病史）。部分患儿可能合并1种以上过敏性疾病。
表2 患儿基本情况［例（%），n = 91］

Tab. 2 Basic information of children［case（%），n = 91］

项目

性别

年龄

居住地

主要照

护者

家长最高

学历

男

女

< 4岁

4～12岁

> 12～14岁

城市

乡镇

农村

父母

祖父母

其他

硕士及以上

本科及专科

小计

57（62. 64）
34（37. 36）
23（25. 27）
67（73. 63）
1（1. 10）
58（63. 74）
13（14. 29）
20（21. 98）
70（76. 92）
17（18. 68）
4（4. 40）
3（3. 30）
40（43. 96）

项目

家庭月

收入

早产儿

过敏史

家长过

敏史

高中

初中

小学及以下

> 8 000元

5 000～8 000元

2 000～4 999元

是

否

有

无

有

无

小计

20（21. 98）
19（20. 88）
9（9. 89）
33（36. 26）
29（31. 87）
29（31. 87）
9（9. 89）
82（90. 11）
82（90. 11）
9（9. 89）
58（63. 74）
33（36. 26）

过敏性鼻炎

毛细支气管炎 /喘息性支气管炎

湿疹或特应性皮炎

荨麻疹

食物 /药物过敏史

无

0 10 20 30 40 50 60 70占比 / %

59. 34
50. 55
49. 45

16. 48
19. 78

9. 89

图1 患儿过敏性疾病史及过敏史（n = 91）
Fig. 1 History of allergic diseases and allergies in children（n = 91）

过敏性鼻炎

荨麻疹

哮喘

无

0 10 20 30 40 50 60占比 / %

49. 45

36. 26

21. 98
7. 69

图2 患儿家长过敏性疾病史（n = 91）
Fig. 2 History of allergic diseases in parents of children（n = 91）

2. 2 哮喘用药及认知调查

患儿用药情况：结果见表 3。其中孟鲁司特钠均与

雾化吸入药物联用，停药患儿继续随访。

疾 病 及 用 药 认 知 调 查 ：患 儿 家 长 中 ，84 名

（92. 31%）清楚哮喘为慢性气道性疾病，需长期规范性

治疗；81名（89. 01%）认为哮喘规范治疗需按时复诊，

由医师根据患儿哮喘控制情况调整用药剂量和频次；

70名（76. 92%）认为长期规律治疗可控制哮喘发作；65
名（71. 43%）知晓哮喘气道炎症长期存在，擅自停药或

减量可能导致病情恶化；54名（59. 34%）清楚哮喘急性

发作的用药处置及预防措施。

2. 3 用药依从性及哮喘管理门诊服务需求

MMAS - 8量表评分结果显示，依从性好组及依从

性差组患儿分别有45例（49. 45%）和46例（50. 55%）。客
观影响因素单因素分析结果提示，居住地、家庭月收入对

哮喘患儿用药依从性存在显著影响（P < 0. 01），详见表4。
用药依从性主观影响因素见图 3。患儿未定期随访原因

见图4。儿童哮喘管理门诊服务需求见图5。
3 讨论

3. 1 哮喘高危因素分析

本研究结果显示，超过 90%的哮喘患儿既往有过

敏性疾病史或食物、药物过敏史。其中，有过敏性鼻炎

史者占比最高（接近 60%），其次为喘息性呼吸道疾病

表3 患儿用药情况［例（%），n = 91］
Tab. 3 Medication information of children［case（%），n = 91］

项目

治疗时长

在用药物

选项

≤ 0. 5年

> 0. 5～1年

> 1～3年

> 3年

丙酸氟替卡松气雾剂

氟替卡松沙美特罗吸入剂

布地奈德雾化溶液

孟鲁司特钠

小计

42（46. 15）
17（18. 68）
27（29. 67）
5（5. 49）
78（85. 71）
8（8. 79）
5（5. 49）
26（28. 57）

项目

给药装置

给药频次

选项

压力定量气雾剂

（加储雾罐）

干粉吸入器（准纳器）

雾化溶液吸入器

每天2次

每天1次

隔天1次

0次（已停药）

小计

78（85. 71）

8（8. 79）
5（5. 49）
56（61. 54）
22（24. 18）
12（13. 19）
1（1. 10）
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表4 患儿用药依从性客观影响因素单因素分析

Tab. 4 Univariate analysis of objective factors affecting children′s
medication adherence

性别

居住地

主要照

护者

家长最高

学历

男

女

城市

乡镇

农村

父母

祖父母

其他

硕士及以上

本科及专科

高中

初中

26
19
35
2
8
38
5
2
3
21
11
6

31
15
23
11
12
32
12
2
0
19
9
13

0. 898

9. 504

3. 386

5. 980

> 0. 05

< 0. 01

> 0. 05

> 0. 05

变量
依从性好

组（n = 45）
依从性差

组（n = 46） χ２值 P

家庭月

收入

病程

用药频次

小学及以下

> 8 000
5 000～8 000元

2 000～4 999元

≤ 0. 5年

> 0. 5～1年

> 1～3年

> 3年

每天2次

每天1次

隔天1次

4
20
13
12
23
6
14
2
28
11
6

5
7
16
23
19
11
13
3
28
12
6

10. 017

2. 078

0. 032

< 0. 01

> 0. 05

> 0. 05

变量
依从性好

组（n = 45）
依从性差

组（n = 46） χ２值 P
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（超过 50%），湿疹或特应性皮炎史占比超 49%，约 60%
的哮喘患儿家长既往有过敏性疾病史，与以往研究中

儿童早期过敏性疾病、家长哮喘与儿童哮喘患病存在

密切关联性的结果［5 - 6］相符。以相关高危因素设计的哮

喘预测指数（API）作为儿童哮喘预测模型，能有效识别

和诊断儿童哮喘，并用于病情的评估［7 - 8］。API的 5项指

标包括家长哮喘病史、患儿湿疹病史、过敏性鼻炎史、

非感冒相关性喘息、嗜酸性粒细胞比例升高，其中前2项
为主要预测指标，后 3项为次要预测指标。本研究结果

与API预测部分一致，即儿童过敏性疾病（如过敏性鼻

炎、湿疹）和家长哮喘病史与患儿哮喘密切相关。

3. 2 家长哮喘疾病及用药认知

哮喘患儿家长对疾病的认知对用药依从性有重要

影响。既往的研究结果显示，超 50%的家长对哮喘疾病

和用药知识掌握不足，导致患儿用药依从性较差［4］。本
研究结果反映出哮喘患儿家长对哮喘作为慢性疾病的

知晓率较高（超过 90%），但仅约 60%的家长知道哮喘

急性发作的处置措施。提示其对哮喘用药尤其是对儿

童哮喘急性发作的识别及急性期用药处置措施的认知

仍有待提高，这对于减少因急性发作期处置不当导致

哮喘发作加重甚至住院有重要意义。调查结果还显示，

约 15%的患儿家长认为哮喘控制药物副作用较大，提

示错误的用药认知也是影响患儿用药依从性的关键因

素。大众普遍认为长期使用糖皮质激素对儿童身高、生

长发育影响较大，因此异常排斥吸入用激素用于哮喘

治疗。但已有研究证实，长期小剂量糖皮质激素吸入总

体不良事件发生率较低，对身高、体质量、血钙、血磷、

生长激素水平无显著影响［9 - 10］。相比于全身性使用糖

皮质激素的不良反应发生率低，总体安全性更优［11］。陶
兴茹等［12］通过开展药学服务，有效提升了患儿及其家

长哮喘知识知晓度，提高了患儿用药依从性。程远雄

等［13］通过对门诊哮喘患者开展用药教育，显著提升了

其哮喘控制水平。可见，定期、反复开展有效的哮喘疾

病用药宣传教育，有助于纠正错误用药观点，提高用药

依从性，改善哮喘患儿的疾病控制水平。

3. 3 用药依从性影响因素分析

客观因素：本研究结果显示，居住地、家庭月收入

对哮喘患儿用药依从性有显著影响。其中，城市居住患

儿用药依从性显著高于乡镇和农村患儿，家庭收入越

高的患儿用药依从性相对越高。对比其他研究［14 - 15］，
本研究中还发现，吸入用药的依从性还受家长受教育

程度、哮喘严重程度影响。病程长、家长受教育程度在

小学及以下水平、家庭经济困难均为导致用药依从性

差的独立危险因素。反之，患儿哮喘程度越严重、治疗

依从性越好；父母受教育程度越高，治疗依从性也越

佳。尽管本研究结果中两组间其他影响因素无显著差

异，但两组患儿例数分布仍能显示出一定的趋势。未出

现统计学差异的原因可能为参与调查的研究样本量偏

少。上述结果提示，在儿童哮喘治疗管理过程中，针对

非城市居住，家庭经济困难或父母受教育教育程度偏

低，以及哮喘控制水平差的患儿应予重点关注，加强用

药教育、监督，采取多维度、多途径的用药管理方式，提

升患儿用药依从性，以达到有效控制哮喘发作的目的。

主观因素：本研究结果显示，近 30%的家长偶尔忘

记给患儿按时用药或存在自行停药的心理；超 15%的

家长认为吸入制剂影响患儿身体健康；超 15%的家长

对哮喘长疗程用药存在畏难心理，认为难以坚持。哮喘

治疗依从性随着用药时间的延长会变差［16］。难以坚持

长期用药及随访是导致用药依从性差的重要原因，因

此，采取有效的监督机制，督促患儿坚持用药是改善用

药依从性的有效手段。采取门诊随访管理是儿童哮喘

管理的重要环节之一，此外，加强院外用药管理也非常

自觉患儿无需用药或偶尔忘记

药物副作用大

长期用药难以坚持

装置携带不方便

装置使用麻烦

药价不合理或家庭条件困难

药物疗效欠佳

其他原因

0 10 20 30 40 50
占比 / %43. 96

2. 20
3. 30
5. 49

12. 09
15. 38
15. 38

29. 67

图3 用药依从性主观影响因素（n = 91）
Fig. 3 Subjective factors affecting the medication adherence

（n = 91）

儿童哮喘专科挂号困难

距离过远，就诊不便

学习繁忙无法按时复诊

自觉病情好转无需复诊

家长无法长期坚持

0 20 40 60 80占比 / %

71. 43
46. 15

25. 27
6. 59
5. 49

图4 患儿未定期随访原因（n = 91）
Fig. 4 Reasons for irregular follow - up of the children（n = 91）

哮喘疾病科普教育

定期线上或电话回访

吸入制剂用药知识普及教育

线下回访

0 20 40 60 80占比 / %

73. 63

63. 74

56. 04
29. 67

图5 儿童哮喘管理门诊服务需求（n = 91）
Fig. 5 Demand for pediatric asthma management service in outpatient

department（n = 91）
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必要。使用微信群或专业的哮喘管理程序建立患者的

电子档案，开展延续管理服务，通过提供疾病监测、疾

病与用药教育、用药提醒等远程服务，能有效实现患者

的远程管理，同样也能避免因距离、时间等因素导致的

随访不及时，有效提高远程用药管理效率［17 - 20］。因此，

儿童哮喘的长期管理不能仅局限在门诊，依托网络平

台开展远程的疾病教育和简单治疗随访，不仅可实现

有效、快速沟通，还能通过图文并茂的教育使用药宣传

教育更形象、更直观，有助于加深家长对疾病和用药的

认识、理解，并在今后的患儿管理中广泛运用。

3. 4 开展“医、药、护”哮喘联合管理门诊的必要性

本研究结果显示，近 3 / 4的患儿家长有哮喘疾病

认知教育需求，超 50%的家长有哮喘用药教育需求。

提示除常规门诊随访外，以哮喘专项科普教育或“哮

喘之家”方式开展集体教育学习非常必要。日常门诊

由于患者多、就诊时间短、挂号困难、距离较远等原因

导致用药教育开展效果不理想。采用线下线上结合、

在线答疑等方式更便于解答家长的用药疑问。专科医

师可开展疾病宣传教育，正确引导家长的疾病认知；

专科临床药师可开展针对性用药教育，消除家长对激

素、吸入制剂的恐惧情绪及错误认识；专科护士可通

过线上、电话随访，加强远程用药监督管理。通过上述

“医、药、护”三位一体的全方位哮喘管理模式，可提升

哮喘患儿的治疗管理水平，改善整体人群的用药依从

性，从而提高哮喘控制水平。药师可针对哮喘控制水

平欠佳、用药依从性差的患儿专门建立门诊药学服务

档案，采用标准化、流程化的哮喘药学管理服务模式，

开展个体化用药指导，对于提升药师的认可度、接受

度，提高药学服务水平有重要意义。

3. 5 小结

综上所述，我院哮喘患儿用药依从性偏低，需通过

开展“医、药、护”管理模式提升家长对哮喘疾病、用药

的正确认知，加强院外随访的用药管理，以提升患儿的

用药依从性，从而提高本地儿童的哮喘控制水平。
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医院药学绩效考核模式探索与实践医院药学绩效考核模式探索与实践**

周后凤，范玉婷，王雪莹，冯 滔

（四川省成都市第五人民医院，四川 成都 611130）
摘要摘要：：目的 促进医院药学工作提质增效。方法 探索医院药学绩效考核模式，经人才队伍建设、制度分层保障、药师配备网格化、以

目标为导向的项目式管理，建立院内药事绩效考核体系及药剂科绩效考核体系，以信息化系统对药学工作进行监管，并于 2022年 1月

对体系进行修订。比较医院 2021年（修订前）及 2022年（修订后）超常处方、合理用药指标、临床科室对临床药师药学服务满意度的相

关数据，以评价院内药事绩效考核体系的应用效果；比较 2021年 7月至 12月（381 315例）及 2022年 7月至 12月（387 105例）门诊患

者的取药等候时间，2021年及 2022年门诊药房与住院药房的处方调配差错情况，以评价药剂科绩效考核体系的应用效果。结果 院内

药事绩效考核体系应用后，超常处方数、抗菌药物超常处方数、麻醉药品和精神药品超常处方数占不合理处方数的比例分别由

5. 83%，3. 33%，0. 83%降至 0. 55%，0. 55%，0；点评处方占比、抗菌药物使用强度、住院患者基本药物使用率等合理用药指标均改善；30个

临床科室（599 名医护人员）对临床药师各项药学服务的总满意度均提升。药剂科绩效考核体系应用后，门诊患者的取药等候时间由

（10. 27 ± 0. 49）min缩短为（9. 29 ± 0. 60）min（P < 0. 05）；门诊药房、住院药房的处方调配差错率分别由 0. 32‱和 0. 04‱降至 0. 08‱
和 0. 02‱，存在药品质量问题、数量错误、一品多规、厂家错误的门诊药房处方及存在数量错误、一品多规、厂家错误、剂型错误的住院药

房处方调配差错占比均降低。结论 该医院药学绩效考核模式科学可行，有助于提升药师的工作效率与工作质量，促进临床合理用药。

关键词关键词：：绩效考核；医院药学；药学服务；合理用药

Exploration and Practice of Performance Assessment Mode for Hospital Pharmacy
ZHOU Houfeng，FAN Yuting，WANG Xueying，FENG Tao

（Chengdu Fifth People's Hospital，Chengdu，Sichuan，China 611130）

AbstractAbstract：：Objective To improve the quality and efficiency of hospital pharmacy - related work. Methods The performance
assessment mode for hospital pharmacy was explored. Through the talent team construction，hierarchical support of systems，grid -
based pharmacist staffing and goal - oriented project - based management，a hospital pharmaceutical performance assessment
system and a pharmacy department performance assessment system were constructed，the pharmacy - related work was regulated by
the information system，and the above two systems were revised in January 2022. The data related to extraordinary prescriptions，
rational drug use - related indicators and satisfaction rate of clinical departments with pharmaceutical care of clinical pharmacists
in hospital in 2021（before revision） and 2022（after revision） were compared to evaluate the application effect of the hospital
pharmaceutical performance assessment system. The waiting time for outpatient patients to get medicines from July to December
2021 （381 315 cases） and from July to December 2022 （387 105 cases），the prescription dispensing errors of outpatient and
inpatient pharmacies in 2021 and 2022 were compared to evaluate the application effect of the pharmacy department performance
assessment system. Results After the application of the hospital pharmaceutical performance assessment system，the proportions of
extraordinary prescriptions，extraordinary prescriptions of antibiotics，extraordinary prescriptions of anaesthetic drugs and psychotropic
drugs to irrational prescriptions decreased from 5. 83%，3. 33%，0. 83% to 0. 55%，0. 55%，0 respectively；the rational drug use -
related indicators（including the proportion of reviewed prescriptions，the antibiotics use density，the use rate of essential medicines
of inpatients） all improved；the total satisfaction rates of 599 medical staff （30 clinical departments） with various aspects of
pharmaceutical care of clinical pharmacists all increased. After the application of the pharmacy department performance assessment
system，the waiting time for outpatient patients to get medicines decreased from（10. 27 ± 0. 49）min to（9. 29 ± 0. 60）min（P < 0. 05）；

the prescription dispensing error rates in outpatient and inpatient pharmacies decreased from 0. 32‱，0. 04‱ to 0. 08‱，0. 02‱
respectively；the proportion of dispensing errors in outpatient pharmacy prescriptions（with drug quality - related problems，quantity
errors，one product with multiple specifications，manufacturer errors） and inpatient pharmacy prescriptions（with quantity errors，one
product with multiple specifications，manufacturer errors，dosage - form errors） decreased. Conclusion This performance assessment
mode for hospital pharmacy is scientific and feasible，which can improve the work efficiency and quality of pharmacists，and
promote the rational drug use in clinical practice.
Key wordsKey words：：performance assessment；hospital pharmacy；pharmaceutical care；rational drug use
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绩效考核对于公立医院的发展具有重要意义［1］。医
院实施绩效考核不仅能有效提高医疗服务水平，还有

利于实现医院的战略目标［2］。2019年发布的《国务院办

公厅关于加强三级公立医院绩效考核工作的意见》［3］，
提出三级公立医院要加强绩效考核；2020年发布的《卫

生健康委 教育部 财政部 人力资源社会保障部

医保局 药监局关于印发加强医疗机构药事管理促进

合理用药的意见的通知》［4］，进一步要求医疗机构要加

强合理用药管理与绩效考核，推动药学人才队伍建

设［5］。国家三级公立医院绩效考核指标中三级指标共

55个，其中 10个与药学相关［6］。故完善药学部门人力资

源配置、提高医院药学服务及药事管理能力也愈发重

要。近年来，随着医药卫生体制改革（简称医改）不断向

纵深发展，药学服务由“以药品为中心”转向“以患者为

中心”［7 - 8］。医院药学工作范畴扩大，工作量增加，且考

核难度增大，现有考核模式已无法对药学各部门进行

标准化评价［9］。因此，建立科学、合理、客观的医院药学

绩效考核体系意义重大。基于此，本研究中拟结合学科

发展需求，探索构建定性和定量相结合的合理、完善、

公平的医院药学绩效考核模式，比较绩效考核体系修

订前（2021年）与修订后（2022年）相关指标的变化，评

价其效果，以保障临床合理用药，提升医院医疗质量

水平。

1 绩效考核模式构建、应用与评价

1. 1 构建与应用

1. 1. 1 人才队伍建设

重塑人才结构，加强自身队伍素质建设，引进学历

高、技术精的药学人才；完善人才培养体系，制订与学

科发展相适应的发展规划，遴选优秀药师进行专科、专

项培养，以储备临床药师、审方药师、治疗药物监测专

岗药师、药物临床试验管理规范专岗药师、静脉用药调

配中心专岗药师等；完善后备临床药师遴选机制，以

“自愿报名、理论笔试、现场面试、成绩公示”的方式遴

选调剂部门优秀药师为后备临床药师。

1. 1. 2 制度分层保障

完善制度建设，制订实施细则，统一标准流程，并

结合政策要求和工作实际及时更新和完善培训制度，

开展规范化和同质化管理。如 2021年及时参考《国家卫

生健康委办公厅关于印发医疗机构药学门诊服务规范

等 5项规范的通知》等文件，修订了覆盖交班、药学查

房、药物重整、药学监护、药学门诊、用药教育、用药咨

询等医院临床药学工作的标准操作规范及流程。

1. 1. 3 药师配备网格化

借鉴社区网格化管理思路，摸索药师网格化管理

模式，横向到边、纵向到底。以药师网格化覆盖全院

80多个药品管理单元，定期开展病区药品管理；依据专

业相近原则将全院 30多个临床科室按定点 +包片方式

分配给各网格的临床药师，从合理用药、政策宣贯、指

标管理等方面推进药师主动化服务。

1. 1. 4 以目标为导向的项目式管理

以问题为导向探索基于PDCA（计划 -执行 -检查 -
处理）理念的合理用药质量管理模式，促进合理用药的

个体化、主动化、全程化管理，以达到改善合理用药指

标、保障安全合理用药的目的。以目标为导向探索项目

式分类管理思路，通过“院内 + 科室”用药联动管理模

式，明确各职能部门和临床科室的职责，共同开展合理

用药管控。由药剂科主导，医务、运营、信息、质控、财务

等多部门协助，健全考核机制，践行网格化合理用药监

测分析，探索医疗质量绩效考核与国家合理用药指标

相结合的临床科室绩效考核体系。1）针对项目指标进

行调研分析、制订工作方案、确定考核指标及考核方案

标准操作流程。2）各网格临床药师按网格管理对责任

科室进行用药监测分析，实时监控药物合理使用及指

标完成情况，每月通报指标运行结果，发放整改通知书

并跟进整改情况，落实绩效考核，每季度汇总分析，督

促持续改进。3）定期开展宣贯培训与考核通报，每月由

临床药师、审方药师、调剂药师共同开展药物专项点

评，点评结果及时反馈至科室合理用药监测员，凡涉及

需专家组审议定性的、会前的反馈沟通及讨论申述、定

性后的考核处罚告知、存在问题的专项培训均由网格

临床药师负责，且需持续追踪改进情况。临床科室指标

是否达标、用药是否合理均与临床药师绩效考核紧密

相关。

1. 1. 5 医院药学绩效考核体系

在医院合理用药管理与药事质量控制的长效机制

保障下，以三级公立医院绩效考核为抓手，充分考虑医

改政策和医院管理在落实方面的具体要求，凝练合理

用药具体的定量与定性指标，制订了医疗质量与国家

合理用药指标相结合的较完善的院内药事绩效考核体

系及药剂科绩效考核体系。

院内药事绩效考核体系：成立医疗质量与安全管

理委员会、医院药事管理与药物治疗学委员会，制订医

院合理用药考核管理方案，由药剂科、医院质量控制

科、医务科、医保物价科、信息统计科、财务科、运营科

等多部门联合执行。以目标为导向，针对处方点评、抗

菌药物用药频度（DDDs）、国家组织药品集中带量采购

（国家集采）药品、国家基本药物、病区药品管理、药品

不良反应（ADR）监测，于 2017年制订了月度及年度医

院药事绩效考核指标（即院内药事绩效考核体系），并

于 2022年修订。外科、内科、医技、护理根据管理重点赋

予不同指标权重，并采取绩效激励与行政处罚相结合

的方式落实。详见表 1。其中前 4项主要考察医师，各项
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得分权重分别为 10%，60%，10%，20%；后 2项主要考察

护士，得分权重各占 50%。医院对药剂科另外进行月

度、年度绩效考核。

药剂科绩效考核体系：平衡计分卡法以价值最大

化为导向，从工作业绩、顾客服务、内部流程和学习成

长四方面体现短期和长期目标、最终结果与绩效驱动

因素、定量与定性、硬指标与潜力指标之间的平衡，使

绩效评价趋于综合和完善。本研究中采用该法，并根据

医院相关绩效考核指导意见，于 2017年设定绩效考核

一级指标及权重［包括基础绩效（权重 25%）、日常业务

管理（权重65%）、主管考评（权重10%）］，根据各部门岗

位性质设定相应的二级指标（9个）与三级指标（81个），

制订药剂科绩效考核三级指标体系，并于 2022年修订。

一级指标中，基础绩效考核内容为学历系数［研究生中

的博士后、博士（双证 / 单证）、硕士（双证 / 单证）分别

为 1. 30，1. 25 / 1. 20，1. 15 / 1. 10；本科（双证 /单证）为

1. 00 / 0. 95；大专为 0. 90；高中（含中专、职高、技校）及

以下为 0. 85］，职称职级系数（见表 2），工龄系数（按每

年 0. 01累加计算），岗位系数（根据具体岗位确定）；日

常业务管理考核内容为工作量和工作质量，根据风险

程度、技术难度等设置不同部门的岗位系数；主管考评

考核内容为工作执行力、工作服从度、工作效率，由各

部门专业组长按百分制对组员进行评分，专业组长主

管考评由科室主任进行评分，最后经科室管理团队讨

论，科室负责人同意后执行。

基于药剂科绩效考核三级指标体系制订科室《重

点学科建设人员管理办法》。对参与重点学科建设人员

实施分级考核模式，设置 5个等级，每个等级设置对应

的年度考核任务与月度定额奖励金额。所有人员根据

自身科研计划自主选择等级。年底根据任务完成情况

实施积分分级考核，落实奖惩，其中对未完成任务人员

实施绩效退还与扣罚。制订专业组长奖励绩效考核，分

为行为绩效考核与业绩考核，最终奖励绩效考核评

分 =业绩考核评分 × 70% +行为绩效考核评分 × 30%。

行为绩效考核从责任心（满分 30分）、工作效率与技能

（满分 40分）、部门管理与发展（满分 30分）方面对各专

表1 院内药事绩效考核体系

Tab. 1 Hospital pharmaceutical performance assessment system

项目

处方点评

抗菌药物DDDs

国家集采药品

国家基本药物

病区药品管理

ADR监测

考核内容

按《成都市第五人民医院处方点评管理

规定》进行每月处方抽样和点评

按临床科室抗菌药物DDDs责任指标进

行专项考核

统计临床科室中选与非中选药品使用完

成情况

统计住院患者基本药物使用率、基本药

物使用占比和门诊患者基本药物处方

占比、基本药物处方使用占比

备用药品、特殊药品、危险化学药品管理

监测上报 ADR，并在病程中记录处理

情况

月度考核

不规范处方或医嘱扣罚 50元 /例；用药不适宜处方或医嘱扣罚 100元 /例；超常处方或

医嘱扣罚200元 /例。重点监控药品使用不规范的处方或医嘱按上述标准双倍扣罚

超标予相应扣罚：对于超过指标 ≤ 3个限定日剂量（DDD）的部分，每 0. 1个 DDD每

名医师扣罚 30元；对于超过指标 > 3～6个DDD的部分，每 0. 1个DDD每名医师扣

罚 60元；对于超过指标 > 6个DDD的部分，医务科直接对相应科主任进行诫勉谈话

（影响年终评优评先）

月度监测通报使用完成情况，按下述原则考核：经济考核，科室中选药品使用数量不符

合规定的，根据医院集采工作相关实施方案予相应扣罚；行政考核，根据医院集采工

作相关实施方案，若医务人员未完成相应指标，根据完成情况按医院《医务人员不良

执行行为记分管理实施方案（2020年修订版）》执行

完成责任指标得100分；若未完成，每低于指标1%扣1分

病区责任药师每月对病区药品的管理和使用进行检查，根据医院《病区药品管理考

核细则》扣分；由药剂科联合医务、护理、保卫部门开展每月督导检查

每月监测 ADR上报情况，漏报 1例或提供不真实数据，扣罚主管医师 200元；若科

室未按要求完成指标，每少报1例，扣除该科室绩效200元

年度考核

处方合理得100分；存在前述情况分别扣2，4，8分 /例；

重点监控药品使用不规范处方或医嘱按上述标

准双倍扣分

指标完成得 100分。超标 0～1，> 1 ～3，> 3～6，
> 6～10个 DDD时，每 0. 1个 DDD分别扣 0. 5，
0. 75，1. 0，1. 25分；超标 > 10个DDD时全扣

完成指标得 100分；未完成时每低于指标 1%扣

1分。非中选药品用量每超过中选药品 1个品种

扣10分

月度平均分

月度平均分

完成指标得100分；未完成指标扣5分 /例

表2 职称职级系数
Tab. 3 Coefficients of professional title and rank

专业技术岗位

三级专业技术岗位

四级专业技术岗位

五级专业技术岗位

六级专业技术岗位

七级专业技术岗位

八级专业技术岗位

九级专业技术岗位

十级专业技术岗位

十一级专业技术岗位

十二级专业技术岗位

十三级专业技术岗位

无专业技术岗位

工勤岗位

技术工一级

技术工二级

技术工三级

技术工四级

技术工五级

管理岗位

七级职员

八级职员

九级职员

十级职员

系数

1. 60
1. 55
1. 45
1. 40
1. 35
1. 25
1. 20
1. 15
1. 05
1. 00
0. 95
0. 90
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业组长进行考核。业绩考核得分由日常业务管理得分（满分

50分）、指标管理分（满分 30分）及制度管理得分（满分

20分）组成。各专业组长业绩考核细则根据不同的岗位

职责制订。其中，临床药学组长业绩考核指标包括日常

业务管理、合理用药指标管理、执行力情况等；门急诊

药房组长业绩考核指标包括药品领用、储存及调剂管

理、交接班记录完善情况、窗口服务质量、门诊取药等

候时间、患者满意度等；住院药房组长业绩考核指标包

括调剂差错率、药品账物相符率、处方保管符合率、处

方医嘱审核率、住院患者满意度等；西药库房组长业绩

考核指标包括药品存货周转率、账物相符率、药品对码

准确率、阳光采购积分、药品采购金额比例等。

1. 1. 6 信息化监管系统

1）基于临床信息需求，借助某公司开发的集成医

院 -科室 -医师 3级信息的柯林布瑞绩效考核系统，通

过与医院信息系统对接，动态展示临床科室绩效考核

指标情况，在提升临床科室与临床药师指标知晓率的

同时，加强了院内药事绩效考核的工作力度与医院药

事风险防控能力建设。2）以智能化药品管理信息系统

为抓手，推动智慧药房建设，创新药学服务工作模式。

（1）门诊药房上线全自动发药机，利用医疗集成平台、

药物分发信息系统，优化门诊药房工作流程，实现患者

签到、配药、叫号、取药全流程的智能化管理，药师配

药、发药工作量的实时统计，提升了药房工作效率，缩

短了患者取药等候时间。（2）住院药房上线药品调剂追

溯系统，实现智能化任务分配、药师摆药工作量统计与

药师调剂质量实时监控，减少药品调剂差错，保障药品

质量安全。（3）上线西药库房物流系统，确保药品计划

发放、药品验收入库的高效性、准确性，借助医院信息

系统统计药师入库、出库工作量，优化西药库房的工作

流程，提升工作质量。（4）开发 PASS合理用药监测系统

与临床药师会诊工作系统，开展线上处方、医嘱点评，

药师与医师通过上述系统进行合理用药线上沟通与反

馈，实现临床药师工作量的可视化统计。（5）配备处方

前置审核系统、互联网审方平台，开展全流程线上前置

审方；开发审方药师互联网审方抢单模式，针对抢单成

功并完成互联网审方的药师，医院予相应的绩效奖励

（2元 /张）。以上信息化监管系统的运行实现了药师工

作量与工作质量的实时监控，可减少药师的工作差错，

规范工作流程，提高工作效率，从而为院内及药剂科绩

效考核方案的实施提供平台保障与技术支撑。

1. 2 评价

1. 2. 1 评价指标

院内药事绩效考核：1）超常处方。通过 PASS临床

药学管理系统进行处方抽样，开展人工点评，并经医院

处方点评专家组会议审议确定超常处方，收集 2021年

和 2022年不合理处方，比较其中超常处方情况。2）合理

用药指标。利用PASS临床药学管理系统收集医院2021年
和 2022年点评处方，并计算点评处方数占处方总数的

比例；利用医院信息系统收集抗菌药物使用强度、国家

集采中选药品使用占比、住院患者基本药物使用率等

合理用药指标的数据（其中，抗菌药物使用强度易受多

种因素影响，为保证数据的科学性，通过反映疾病复杂

程度的病例组合指数进行校正）。3）临床科室对临床药

师药学服务的满意度。分别于2021年12月、2022年12月
采用医院自制的问卷调查表调查医护人员对临床药师

药学服务的满意度。共包含 9个条目，结果分为非常满

意、满意、一般、不满意、非常不满意、不知道，总满意 =
非常满意 +满意。

药剂科绩效考核：利用医院信息系统收集医院

2021年 7月至 12月、2022年 7月至 12月门诊药房取药

人次（a）、处方缴费时间（b）与取药时间（c），计算平均取药

等候时间，平均取药等候时间 =（b - c）/ a。并通过医院信

息系统收集医院2021年、2022年的门诊药房处方和住院

药房处方，分析处方调配差错发生情况。

1. 2. 2 统计学处理

采用SPSS 26. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s表
示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 院内药事绩效考核体系成效

2021年、2022年分别收集不合理处方120张、183张。

与 2021年比较，2022年超常处方数、抗菌药物超常处方

数、麻醉药品和精神药品超常处方数占不合理处方数

的比例均降低，抗菌药物使用强度、国家集采中选药品

使用比例、住院患者基本药物使用率等合理用药指标

均改善。临床科室（共 30个）对临床药师药学服务的总

满意度上升。详见表3至表5。
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表3 超常处方情况

Tab. 3 Extraordinary prescriptions

超常处方类型

总超常处方

抗菌药物超常处方

麻醉药品和精神药品超常处方

2021年（n = 120）
数量（张）

7
4
1

占比（%）

5. 83
3. 33
0. 83

2022年（n = 183）
数量（张）

1
1
0

占比（%）

0. 55
0. 55
0

表4 合理用药指标

Tab. 4 Rational drug use - related indicators

指标

点评处方占比（%）

抗菌药物使用强度

国家集采中选药品使用占比（%）

住院患者基本药物使用率（%）

2021年

17. 87
36. 50
94. 00
96. 67

2022年

17. 90
34. 59
97. 63
98. 71

指标

门诊患者基本药物处方占比（%）

ADR报告（例次）

住院患者静脉输液使用率（%）

辅助用药使用金额占比（%）

2021年

67. 10
485
92. 88
0. 007

2022年

68. 89
511
88. 45
0. 005
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2. 2 药剂科绩效考核体系成效

取药等候时间：2021年7月至12月和2022年7月至

12月的门诊药房患者分别为381 315例和387 105例，取

药等候时间分别为（10. 27 ± 0. 49）min和（9. 29 ± 0. 60）min，
差异均有统计学意义（P < 0. 05）。

处 方 调 配 差 错 ：2021年共收集门诊药房处方

1 225 214张，住院药房处方6 150 839张，2022年分别为

1 656 302张、5 908 395张。与 2021年门诊药房、住院药房

处方调配差错数（39张和 26张，差错率分别为 0. 32‱
和 0. 04‱）比较，2022年分别降至 14张和 9张（差错率

分别为 0. 08‱和 0. 02‱）。处方调配差错类型见表 6
和表7。
3 讨论

公立医院绩效考核是医改的重要内容。随着公立

医院绩效考核实践的不断深入和开展，医院药学服务

相关理论研究得到不断完善和发展［10］。国内关于绩效

考核的理论研究是在吸收国外先进经验、结合我国实

际发展起来的，但目前仍处于探索阶段。王少华等［11］从
量化指标、客户满意、流程优化及成长性指标方面设置

考核内容与权重，结合医改要求进一步完善了医院药

学绩效考核内容。杨秀丽等［12］利用信息化技术建立医

院药学人员绩效考核体系，充分挖掘了药师潜能。杨丽

娟等［13］及甄健存等［14］通过综合评估法探索了药学各

部门定量与定性相结合的绩效考核体系，进一步促进

了药学绩效考核的发展。蔡先惠等［15］在现有药学绩效

考核的基础上引入价值医疗的概念，探索了价值医疗

引导下的定性与定量相结合的门诊调剂药师绩效考核

模式，为药学绩效考核的发展提供了新思路。

本研究中以构建合理、完善、公平的绩效考核机制为

目标，兼顾工作质量与数量，探索了定性和定量相结合的

医院药学绩效考核模式。围绕药学服务、合理用药管理、

质量安全控制、科研教学产出等多维度工作内容分别制

订了标准量化的院内药事绩效考核体系和药剂科绩效考

核体系，实行“经济”与“成长”双维度的复合考核模式，改

善了超常处方占比，优化了合理用药指标，提升了临床科

室对临床药师药学服务的满意度，减少了患者的取药等

候时间，降低了门诊药房、住院药房处方调配差错率，为

药学服务转型奠定了基础，有助于推动药学服务高质量

发展。不足之处，由于绩效考核的理论框架涉及多个方

面，其结果易受考核方法的影响，需深入挖掘更科学有效

的技术工具，以完善绩效考核指标及权重的设置；在流程

实施环节需进一步开发信息化辅助工具，创新药事管理

流程，从而推动药学绩效考核体系向科学化、现代化提档

升级，全面推进药学服务高质量发展。

综上所述，本研究中所建立的医院药学绩效考核

模式科学可行，有助于提升药师的工作效率与工作质

量，促进临床合理用药。
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0

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

15



2024年 6月 20日 第 33卷第 12期

Vol. 33，No. 12，June 20，2024China Pharmaceuticals

［5］张曦文，肖 红，常 峰，等 . 公立医院药学专业技术人员队

伍建设及药学服务调查分析［J］. 卫生经济研究，2022，39（12）：

67 - 71.
［6］沈爱宗，晨 迪，伍章保，等 . 某三级公立医院绩效考核中药学

相关指标的现状分析［J］. 中国临床药学杂志，2020，29（6）：

439 - 442.
［7］徐雪慧，刘晨辰，吴镝娅，等 . 公立医院合理用药绩效考核

的实践与探索［J］. 卫生经济研究，2022，39（9）：81 - 85.
［8］吴颖其，张圣雨，殷 桐，等 . 公立医院“国考”形势下临床

药师绩效考核体系的构建［J］. 中国药房，2021，32（18）：

2184 - 2189.
［9］GEIST MR. Using the Delphi method to engage stakeholders：a

comparison of two studies［J］. Evaluation and Program Planning，
2010，33（2）：147 - 154.

［10］李 丹 . S公立医院员工绩效考核方案优化研究［D］. 蚌埠：

安徽财经大学，2023.
［11］王少华，赵 艳，李 杨 . 新“医改”形势下我院医院药学实

践的创新与发展［J］. 中国药房，2011，22（41）：3853 - 3854.
［12］杨秀丽，叶佐武，辛传伟，等 . 医院药学人员绩效考核系统

的开发与应用［J］. 中国药师，2012，15（1）：135 - 137.
［13］杨丽娟，甄健存，闫素英，等 . 用综合评价方法构建医院药学

人员绩效考核体系［J］. 中国药房，2012，23（5）：414 - 416.
［14］甄健存，闫素英，王家伟，等 . 医院药学部门绩效管理方法

设计［J］. 中华医院管理杂志，2012，28（2）：118 - 121.
［15］蔡先惠，沈陶冶，王临润 . 以价值为导向的门诊调剂药师

绩效考核制度构建及应用评价［J］. 中国医院药学杂志，

2022，42（10）：1051 - 1054.
（收稿日期：2023 - 09 - 15；修回日期：2023 - 12 - 18）

􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁

** 基金项目：江苏省苏州市科技计划项目［SS2019042］；江苏省苏州市科技发展计划项目［SKJYD2021164］；苏州药学会 — 江苏恒

瑞临床药学科研基金［Syhky201703］。

第一作者：浦静雯，女，大学本科，主管药师，研究方向为药事管理，（电子信箱）yuwen82526@163. com。
△通信作者：潘杰，男，硕士，主任药师，研究方向为药事管理，（电子信箱）panzy1122@163. com。

中图分类号：R95 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2024）12 - 0016 - 06
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2024.12.004

某院某院 PIVASPIVAS 智能环境实时监控系统的建立与应用智能环境实时监控系统的建立与应用**

浦静雯，耿 洲，韩俊萍，张 慧，潘 杰△

（苏州大学附属第二医院，江苏 苏州 215004）
摘要摘要：：目的 保障静脉用药调配中心（PIVAS）输液调配质量及患者的用药安全。方法 医院依托 PIVAS 洁净室安全生产监测及预警

平台，与某公司联合开发了可实现洁净室净化空调系统与操作台智能控制，以及浮游菌及尘埃粒子、压差及温湿度、净化机组状态等

的动态监测及预警功能的智能环境实时监控系统。比较系统运行前（2021年 7月至 12月）、运行后（2022年 1月至 6月）的相关指标

监测结果。结果 与系统运行前比较，系统运行后异常监测结果月均发现次数与压差月均正常天数均显著增多（P < 0. 05）；异常监测

次均处理用时与浮游菌检测及报告用时均显著缩短（P < 0. 05）；各监测位置（除百级操作台外）浮游菌及尘埃粒子的实时监测数值均

显著下降（P < 0. 05）。结论 该系统实现了 PIVAS洁净室环境关键指标的实时收集、动态监测及预警，有效地保证了 PIVAS输液的安

全生产及全流程信息可追溯，推动了智慧 PIVAS体系的建设，进一步保障了患者的用药安全。

关键词关键词：：静脉用药调配中心；智能环境实时监控系统；浮游菌；尘埃粒子；输液调配质量；用药安全

Construction and Application of an Intelligent Real - Time Monitoring System for PIVAS
Environment in a Hospital

PU Jingwen，GENG Zhou，HAN Junping，ZHANG Hui，PAN Jie
（The Second Affiliated Hospital of Suzhou University，Suzhou，Jiangsu，China 215004）

AbstractAbstract：：Objective To ensure the quality of infusion dispensing and patients' medication safety at the Pharmacy Intravenous
Admixture Service（PIVAS）. Methods Based on the safe production monitoring and early warning platform of PIVAS cleanroom，

the hospital and a company jointly developed an intelligent real - time monitoring system for PIVAS environment. This system
could realize intelligent control for the purification air conditioning system and operation desk of clean room，as well as the
dynamic monitoring and early warning for the planktonic bacteria，dust particles，pressure difference，temperature，humidity and
purification unit operation status in the cleanroom. The monitoring data of relevant indicators before operation （July to December
2021） and after operation（January to June 2022） of the system were compared. Results Compared with those before operation of
the system，the frequency of abnormal monitoring detection per month and the days of normal pressure difference after operation of
the system significantly increased（P < 0. 05）；the average response time for abnormal monitoring，the detection and reporting time
for planktonic bacteria after operation of the system significantly shortened （P < 0. 05）；the real - time monitoring data of
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planktonic bacteria and dust particles at various monitoring positions（except for the level - 100 operation desk） after operation of
the system significantly decreased（P < 0. 05）. Conclusion The system realizes the real - time collection，dynamic monitoring and
early warning of key indicators of PIVAS cleanroom environment，effectively ensures the safety production of PIVAS infusion and
the full - process information traceability，promotes the construction of a smart PIVAS system，and further ensures the medication
safety of patients.
Key wordsKey words：：Pharmacy Intravenous Admixture Service；intelligent real - time monitoring system for environment；planktonic bacteria；
dust particle；quality of infusion dispensing；pharmaceutical care；medication safety

静脉用药调配中心（PIVAS）［1］在保障医院药品调

配质量及输液安全、促进合理用药、加强职业防护等方

面发挥着重要作用。2021年 12月，国家卫生健康委员会

印发的《静脉用药调配中心建设与管理指南（试行）》

（简称《指南》）指出，PIVAS在日常维护基础上应定期进

行空气和物体表面监测，以评估环境质量［2］。与医药生

产企业通过出厂前的产品检验来确认药品质量不同，

PIVAS成品输液通过调配过程的环境控制及调配流程

的全程化管理来保证成品输液质量。PIVAS工作区域分

为洁净区、非洁净控制区和一般工作区，其中洁净区空

气的洁净度、压差等相关指标与成品输液的质量及调

配人员的健康密切相关［3 - 4］。对洁净区内的人员、工作

流程、设备等实施严格管理，并加强清洁消毒，按要求

监测洁净区的温湿度、压差、沉降菌、尘埃粒子、浮游菌

等环境指标，是避免静脉输液在调配过程中被微生物、

内毒素和微粒污染，减少医院感染事件发生的重要措

施［5 - 6］。目前，PIVAS主要通过净化系统消除洁净区内

的微粒、有害气体、细菌等污染物，每年依托第三方机

构进行沉降菌、浮游菌、尘埃粒子等指标的监测，并在

每日特定时段通过相应软件系统人工录入温湿度及压

差等参数，难以做到实时动态监测与干预，且缺乏洁净

室数据超标预警功能，不能及时反馈药品调配时的环

境数据，导致输液调配质量及工作人员健康存在风险

隐患［7 - 9］。因此，需要一种智能环境实时监控系统对输

液调配环境进行全程监控及预警，从而避免输液调配

污染，保障患者用药安全。鉴于此，我院 PIVAS与上海

MicronView公司合作，开发了PIVAS智能环境实时监控

系统，现对其设计、功能与应用效果介绍如下。

1 系统的设计、功能与应用

1. 1 系统设计

系统对接生物安全柜、水平层流台、净化空调机

组、尘埃粒子及浮游菌实时监测等设备，将实时数据、

预警信息、设备状态、远程控制、定时任务等信息发送

至 PIVAS洁净室安全生产监测及预警平台，管理者可

通过该平台实现洁净室安全生产重要参数实时监控，

危急值预警及全流程追溯功能。此外，管理人员可通过

网页客户端发送控制及数据指令，达到环境安全数据

的自主调节，设备自动及远程控制，洁净系统运行维护

及智能管理等目的。PIVAS洁净室安全生产监测及预警

平台架构见图1。

图1 PIVAS洁净室安全生产监测及预警平台架构

Fig. 1 Architecture of safe production monitoring and early warning
platform of PIVAS cleanroom
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1. 2 系统功能与应用

1. 2. 1 系统监测内容

PIVAS智能环境实时监控系统具有设备控制与调

节、环境监测、超限预警、数据查询与分析、环境参数自

动调节、权限管理等功能，监测指标包括 PIVAS生物活

性粒子（BIO），粒径 ≥ 0. 5 μm及 ≥ 5 μm的微粒（尘埃粒

子）数，压差（Pa），温度（℃），相对湿度（%），生物安全柜

风速（m / s），监测界面见图2。
1. 2. 2 净化空调系统及操作台智能控制

净化空调系统：《药品生产质量管理规范（2023年
修订）》（GMP）规定，无菌制剂生产的洁净室应保证净

化系统 24 h持续运行，从而使洁净区维持相应的洁净

度。若净化系统停机后再次开启，应先验证环境洁净度

级别是否符合标准。《医药工业洁净厂房设计标准》

（GB 50457— 2019）也明确要求，洁净区净化系统应保
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持连续运行，以维持相应的洁净级别。因为输液调配非

连续进行，且为了节约能耗，医院 PIVAS多在非工作时

段关闭净化系统，次日工作时再开启，但这与目前的行

业规范不一致，且大部分医院也不具备洁净度实时监

测的能力。我院通过平台设置了 3种能耗模式，非工作

时段净化系统切换至“值班”模式（此时为低功耗），工

作开始前半小时切换至“自净”模式，工作开始时切换

成“正常”模式，从而保证了净化系统的连续运行，且降

低了能耗。“值班”模式下人员和设备基本处于“静态”，

通过空调系统降频实现节能，但此期间为达到GMP要
求，洁净区空气净化系统仍需保持24 h连续运行。

操作台：操作台是 PIVAS无菌操作的核心区域，其

空气质量直接关系输液调配是否会被微粒污染，从而

影响患者的用药安全及调配人员的健康，因此，该区域

设备运行参数及空气微粒的状况需实时监测与预警。

洁净室安全生产监测及预警平台通过软件互认协议对

接操作区域实时粒子监测设备及操作台运行模块，从

而实现设备风机、紫外及照明的远程控制，并通过平台

动态监测操作台风速、粒子及设备状态，能极大地提升

操作区域的智能控制及环境监测水平。净化空调系统

及操作台智能控制界面见图3。
1. 2. 3 洁净室温湿度实时监测及超限预警

《指南》要求，PIVAS洁净区的温度需保持在 18～
26 ℃，相对湿度维持在 35%～75%，并保持持续的新风

送入。我院 PIVAS既往采用的管理方法为填写《温湿度

登记表》，由专人每日记录PIVAS温湿度 2次，在此操作

下，异常情况的发现具有隐匿性及滞后性，给洁净室环

境控制带来诸多不确定性。而通过净化空调系统温湿

度监测及预警系统可实现 24 h温湿度自动监测及预

警，实现无纸质记录，避免手工记录烦琐、登记不及时、

字迹不清、时效等方面的局限性。还可随时查询、调取

任意时段的参数记录，绘制成曲线图，便于负责人员知

晓温湿度情况，及时调整异常状况。净化空调系统温湿

度监测及预警界面见图4。

图4 净化空调系统温湿度监测及预警界面

Fig. 4 Interface of temperature and humidity monitoring and early
warning of purification air conditioning system

1. 2. 4 洁净室压差自动调节、实时监测及超限预警

洁净室压差是洁净室安全运行的关键性指标，也

是各级医疗机构 PIVAS验收的一票否决项。压差受初 /
中 /高效过滤器终阻值（即过滤器两端压力，为过滤器

性能的重要指标）及送排风量等诸多条件影响［10］，通过

监测洁净室压差及过滤器终阻值、送排风量电动调节

阀的安装等措施可实现压差的控制、监测与预警。同

时，过滤器终阻值的监测可更科学地提示过滤器的清

洗或更换，改变只凭借经验处置的传统方式，降低由此

带来的洁净室压差或相对湿度不达标的现象。净化机

组运行状态监测及预警界面见图5。

图5 净化机组运行状态监测及预警界面

Fig. 5 Interface of monitoring and early warning of purification
unit operation status

1. 2. 5 洁净室尘埃粒子及浮游菌动态监测与超限预警

按GMP要求，应对洁净室进行尘埃粒子、沉降菌和

浮游菌的监测，从而保障环境洁净度及药品调配质量。

传统的浮游菌检测通过微生物采样器采集一定体积的

空气，利用平板捕获微生物，恒温培养 2～3 d并进行人

图2 PIVAS智能环境实时监控系统监测界面

Fig. 2 Monitoring interface of intelligent real - time monitoring
system for PIVAS environment
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图3 净化空调系统及操作台智能控制界面

Fig. 3 Intelligent control interface of purification air conditioning
system and operation desk
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工计数实现，细菌培养周期长、灵敏度低、结果滞后，不

利于调查与评估。HILL等［11］报道了激光诱导荧光光谱

技术可检测空气中的细菌及其他生物粒子，本系统则

将该技术运用于 PIVAS日常环境监测，其原理是通过

405 nm波长激光照射采样气体，导致所有（活性与非活

性）粒子发生散射，活性粒子中的核黄素和烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸会输出荧光，通过对散射光和荧光的技术

检测，得到环境中尘埃粒子（即非活性粒子）及浮游菌

（即生物活性粒子）的浓度。本研究团队的前期研究表

明，该检测方法相较于传统的浮游菌采样器灵敏度优

势显著，回收率 > 70%、RSD < 35%，专属性、线性、重复

性、耐用性等验证指标均符合美国药典中的相关

要求［12］。
系统可实现浮游菌及尘埃粒子动态监测，从而实

现对整个 PIVAS安全生产环境的实时监测和危急值预

警，及时、快速地对环境及成品输液质量作出影响评

估，保障患者的用药安全。当尘埃粒子动态监测数据出

现异常时，通过视频监控查找数据异常原因，并对出现

的异常数据预警（监测与预警界面见图 6）。视频分析发

现，抗生素仓由于频繁向内传递药品，传递舱内侧门未

及时保持关闭，加上核对岗位人员走动频繁，导致气流

紊乱。危害药物调配仓数据异常主要是因为核对人员

直接在传递舱内进行危害药物核对，内侧舱门较长时

间呈开启状态，导致气流紊乱，数值异常升高。可见，通

过粒子实时监测可更好地指导 PIVAS日常工作，规避

洁净室不规范行为的发生。

图6 抗生素及危害药物调配间尘埃粒子及浮游菌实时监测

与预警界面

Fig. 6 Real - time monitoring and early warning interface for
dust particles and planktonic bacteria in the dispensing room of

antibiotics and hazardous drugs

2 系统应用效果评价

2. 1 资料与方法

2. 1. 1 资料来源

我院于 2022年 1月建立了 PIVAS智能环境实时监

控系统。收集2021年7月至12月（系统运行前）及2022年
1月至 6月（系统运行后）的相关监测数据，包括异常监

测结果的月均记录次数、次均处理用时，压差月均正常

天数，浮游菌检测及报告用时，以及不同监测位置浮游

菌及尘埃粒子的监测情况。

2. 1. 2 整改对策

为了定期检测和养护净化空调系统，以保证洁净

室空气洁净度，采取以下整改措施。1）严格实施人流、

物流的管理，并设置相应通道，分隔洁净区与污染区；

2）严格控制洁净室内人员的数量与出入次数，只有经

过专业培训的人员才可进入洁净区，洁净区人员必须

按要求换鞋、戴口罩、戴帽、更衣、清洁并消毒双手，戴

无粉乳胶手套，穿防静电连体服；3）告诫工作人员需随

手关门，保证洁净区内相对密闭，控制和稳定洁净区内

的环境状况；4）每天对洁净区进行全面清洁消毒［13］；
5）进入调配区后应规范操作行为，减少不必要的动

作，保持洁净室的无菌环境，并避免不必要的走动和

频繁进出［14］；6）仓内物品尽量减少不必要的外包装，

减少微粒产生；7）药品调配完成后，将成品输液放入

篮筐中，从洁净区侧放入传递窗内，由控制区侧的工

作人员取出，避免同时开启，形成开放窗口，造成环境

污染；8）尽量控制洁净室内药物、耗材存放数量，减少

微粒的产生。同时通过监测到的动态数据实时调整整

改措施。

2. 1. 3 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2. 2 结果

结果见表1和表2。
表1 PIVAS智能环境实时监控系统运行效果（X ± s）

Tab. 1 Operational effect of intelligent real - time monitoring
system for PIVAS environment（X ± s）

时间

系统运行前

系统运行后

t值

P

异常监测结果

月均发现次数

2. 50 ± 1. 26
14. 98 ± 1. 58
- 8. 92
< 0. 05

次均处理用时（h）
23. 88 ± 4. 14
1. 56 ± 0. 73
27. 07
< 0. 05

压差月均

正常天数

25. 08 ± 3. 04
29. 67 ± 0. 85
- 5. 65
< 0. 05

浮游菌检测

及报告用时（h）
57. 60 ± 6. 97
0. 17 ± 0. 02
129. 98
< 0. 05

2. 3 分析

异常监测结果：传统的手工记录模式，只记录上

午、下午 2个时间点的数据，由于不能动态查看温湿度、

压差、粒子及浮游菌、过滤器终阻值等连续的变化过

程，导致结果存在片面性与偶然性，不能反映全天的环

境监测情况。该系统投入使用后避免了上述弊端，从而

大幅增加了异常情况的检出率。

异常监测结果处理时间：系统运行前，对于监测到

的异常数据，逐项排查所有环节，寻找可能存在的问

题，但耗时长、检出率低。系统运行后，通过视频监控进
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行点对点分析，有利于及时发现问题并处理，从而显著

缩短异常监测处理时间。

压差：该系统可实现初 / 中 / 高效过滤器终阻值

的监测与预警，终阻值超过过滤器安全使用最大值

时，提示工作人员需对初 / 中 / 高效过滤器及时清洗

或更换，提高了工作效率，从而显著增加了压差月均

正常天数。

浮游菌检测及报告用时：传统平皿式采样法需将

样本置恒温培养箱中培养至少 2 d，用时较长，无法实时

反馈洁净区微生物的实际情况，因此延迟了污染源的

识别，增加了输液污染及患者感染的风险，且传统检测

方法由于存在人为污染和误差，结果难以控制。该系统

实现了 PIVAS对浮游菌及尘埃粒子的实时监测和预

警，从而显著缩短了浮游菌检测及报告用时。

3 讨论

PIVAS输液调配风险不容忽视，微生物及微粒污染

是最常见的配置风险。因此，PIVAS应对洁净室进行科

学、全面的管理和维护，根据制订的操作规程对洁净室

的温湿度、压差、风量风速及空气中微粒、微生物等指

标进行定期监测，同时实现危急值的实时预警与调控。

对于提示的异常数据，及时查找原因，从而进一步完善

洁净室的管理。此外，对于所有工作人员尤其是 PIVAS
新进人员需加强 PIVAS感染管理相关知识及标准化操

作的学习，进行净化设备相关操作与日常维护的系统

培训及考核，从而提高输液质量，减少感染，保障患者

的用药安全。

我院依托洁净室安全生产监测及预警平台开发的

智能环境实时监控系统实现了对 PIVAS环境及自动化

设备的实时监测与危急值预警，在维持相应洁净级别

的基础上，通过“值班”“自净”“正常”3种模式的切换，

保证了洁净室的连续或低功耗运行；智能环境实时监

控系统的应用，大幅提升了异常情况的检出率与处理

效率，洁净室压差的合规性较使用前明显提升，浮游菌

检测及报告用时大幅缩短，浮游菌及尘埃粒子实时监

测系统的建立，使洁净室行为管理更科学及留痕，洁净

室环境尘埃粒子及浮游菌的数量明显减少［但百级操

作台（包括水平层流台、抗生素仓生物安全柜和危害药

物生物安全柜）可能因环境较独立，人为干预少，尘埃

粒子及浮游菌数量系统使用前后无明显差异］。

智能环境实时监控系统具有广阔的应用前景，随

着环境微生物实时监测技术的普及，通过多参数的指

标控制可对 PIVAS洁净室的环境监测与预警发挥更大

作用。PIVAS智能环境实时监控系统可更全面地对洁净

室进行管理，保障了药品调配质量及静脉用药安全。该

系统也可为调配人员提供安全可靠的工作环境和有效

的职业防护，降低因药物调配对医务人员产生的职业

危害，切实有效地保障医务人员的身体健康。未来需继

续探索如何通过现有洁净室安全生产监测及预警平台

实现对每袋输液调配时的环境、医嘱审核、摆药、调配、

核对、分拣、病区接收、患者使用等信息的全流程追溯，

多维度保障输液质量和患者的用药安全。
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药品追溯系统在中药配方颗粒产业中的应用效果药品追溯系统在中药配方颗粒产业中的应用效果**
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摘要摘要：：目的 探讨药品追溯系统在中药配方颗粒产业中的应用效果。方法 将湖南省某公司自主研发的配方颗粒追溯码系统应用于

中药配方颗粒产业，通过其药材种植和采购、药品生产、药品检验、药品仓储、药品交易和流通、市场监管部门和消费者等功能模块，研

究该系统对中药配方颗粒相关信息的追溯情况，并以黄精（多花黄精）配方颗粒为例进行分析。结果与结论 该系统可实现中药配方

颗粒源头、生产、终端等环节的追溯，展示药品从药材种植到销售流通的全生命周期信息，能促进杜绝假冒伪劣药品，规范企业管理，

为中药配方颗粒的质量安全提供保障。

关键词关键词：：药品追溯系统；中药配方颗粒；全生命周期；药品质量；黄精（多花黄精）配方颗粒

Application Effect of Drug Traceability System in the Industry of Traditional Chinese
Medicine Formula Granules

LIN Xinwen1，GUAN Bingyuan1，ZHU Yi2，ZHANG Wanqing2

（1. Hunan Drug Inspection Center，Changsha，Hunan，China 410000； 2. Hinye Pharmaceutical Co.，Ltd.，Changsha，Hunan，China 410000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the application effect of drug traceability system in the industry of traditional Chinese medicine
（TCM） formula granules. Methods A traceability code system developed by a company in Hunan Province was applied in the
industry of TCM formula granules. Through the functional modules such as medicinal herb cultivation and procurement，drug
production，drug inspection，drug warehousing，drug trading and circulation，market regulation departments and consumers，the
information traceability of the system for TCM formula granules was studied and analyzed with the Huangjing （Polygonatum
cyrtonema） Formula Granules as an example. Results and Conclusion The system can realize the information traceability in the
source，production and terminal links of TCM formula granules，display the full - lifecycle information of drugs from medicinal herb
cultivation to sales and circulation，promote the reduction of counterfeit and inferior drugs，standardize the enterprise management，
and provide assurance for the quality safety of TCM formula granules.
Key wordsKey words：：drug traceability system；traditional Chinese medicine formula granules；full lifecycle；drug quality；Huangjing
（Polygonatum cyrtonema） Formula Granules

在中医药现代化的时代背景下，中药配方颗粒已

逐渐发展成为一种重要的中药应用形式［1］。2021年11月，

《国家药监局 国家中医药局 国家卫生健康委 国家医

保局关于结束中药配方颗粒试点工作的公告》［2］的正式

实施促进了中药配方颗粒的规范化生产。中药配方颗

粒作为新兴产业，管理部门应加强对生产企业和医疗

机构药品质量安全的监管［3 - 4］。由于药品生产、流通、使

用各环节的信息不对称、不公开、不真实、不透明，导致

医药行业违规现象不断涌现［5］。国家药品监督管理局发

布的《药品追溯码消费者查询结果显示规范（征求意见
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稿）》中将药品追溯系统定义为基于药品追溯码、相关

软硬件设备和通讯网络，获取药品追溯过程中相关数

据的集成，从而实现药品生产、流通和使用全程追溯信

息的采集、存储和共享的系统［6］。该系统依托互联网技

术，提供便捷、安全、可靠的数据录入接口，能对药品质

量安全进行有效管理，从而做到来源可查、去向可追、

责任可究［7 - 9］。本研究中探讨了药品追溯系统在中药配

方颗粒产业中的应用效果。现报道如下。

1 系统应用概况

湖南省某公司利用无线射频识别技术及二维码技

术自主研发了配方颗粒追溯码系统，详细记录了从药

材产地到制剂销售去向的全供应链追溯信息，有助于

实现源头可控可追溯，助力企业精准营销，提升企业内

部的追溯执行效率，降低药品质量安全风险。市场监管

部门和消费者可通过移动终端扫描产品追溯码，查询

从药材种植到产品销售的全流程信息（包括药品信息、

生产信息、包装信息、存储信息、生产厂家信息等），从

而实现中药配方颗粒质量安全信息的追溯。系统功能

模块见图 1。系统追溯方向可分为源头追溯、生产追溯、

终端追溯。

药材种植
和采购

市场监管部
门和消费者

药品交易
和流通

追溯查询

药品生产

药品检验

药品仓储

图1 中药配方颗粒追溯码系统功能模块

Fig. 1 Functional modules of traceability code system for TCM
formula granules

源头追溯：采用无线传感器收集或人工录入药材

种植过程中的播种、施肥、采收等信息，并生成药材批

次；通过专业设备和检验技术人员对药材质量要素进

行检验和分析，质检合格后入库；通过对药材种植过程

的监管，保证药材的品质和安全。

生产追溯：实时采集药材加工、饮片提取、药品生

产、产品质量检验、成品赋码 /仓储各生产端口每个品

种、每个批次药品的生产信息，从而保证各生产环节

信息互通，为其提供质量安全保障。以生产信息为基

础，在系统赋码作业流程中录入产品相关信息，自动生

成父子码（包括一级和二级二维码）；且每个二维码具

有唯一性，能保证产品相关信息的准确性。将二维码上

传至专门用于存储、管理和提供数据的计算机系统，以

此作为药品生产过程信息追溯的基础。通过扫描产品

二维码能精准监控产品的出入库情况，节省物流成本。

生产追溯可展现企业的生产过程，使第三方监管更简

单、高效。

终端追溯：药品交易和流通终端对药品的发货和

接收信息进行跟踪，根据药品采购记录和销售记录定

期向供应商及客户核实药品流向情况，通过产品流向

的精准数据管理产品的经销范围和经销品种，以确保

药品采购、销售流向记录真实、合法、可追溯。

药品信息追溯途径：市场监管部门和消费者可通

过移动终端扫描产品追溯码进行质量安全信息追溯，

查询自药材种植至产品销售去向的全供应链信息；同

时，通过追溯系统也可查询访问者信息。

2 系统应用示例

现以黄精（多花黄精）配方颗粒为例，展示该系统

对药品全生命周期（种植 → 药材 → 饮片 → 干膏

粉→配方颗粒→销售终端）的信息追溯流程。通过建

立全生命周期溯源平台，实现从药材种植到成品加工

全过程的信息可查询、质量可追溯；通过追溯查询分析

访问者的行为，促进对市场需求方向的把握和追溯系

统的优化升级。

源头追溯：录入种植基地及从播种到采收各阶段

（除草、施肥、培土、播种、选地及整地、采收等）药材等

源头信息，并生成药材批号（见图2）。

图2 黄精（多花黄精）配方颗粒源头追溯示意图

Fig. 2 Display of source traceability of Huangjing（Polygonatum

cyrtonema） Formula Granules

生产追溯：记录各生产环节投料、产出物批次、加

工工艺、规格、贮藏条件、生产工艺流程等信息（见

图 3），通过建立溯源码，实行一物一码原则，对产品赋

码，最后通过扫描二维码入库。

终端追溯：跟踪发货去向，信息，包括产品名称、批

号、包装规格、销往单位、销售数量等（见图4）。

追溯码展示信息：通过扫描产品追溯码，获得产品

信息和生产信息（见图5）。其中产品信息包括产品名称、

批号、生产日期、保质期、规格、生产商、备案号、执行标

准等，生产信息包括产品从药材种植到成品加工及流

通销售的全过程信息。
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图3 黄精（多花黄精）配方颗粒生产追溯示意图

Fig. 3 Display of production traceability of Huangjing（Polygona⁃
tum cyrtonema） Formula Granules

图4 黄精（多花黄精）配方颗粒终端追溯示意图

Fig. 4 Display of terminal traceability of Huangjing（Polygonatum
cyrtonema） Formula Granules

图5 黄精（多花黄精）配方颗粒追溯码展示信息示意图

Fig. 5 Information display of Huangjing（Polygonatum cyrtonema）
Formula Granules by traceability code system

3 应用优势

消费者通过药品追溯码查询药品相关信息，维护

了自身利益，增加了对企业的信任；可促进杜绝假冒伪

劣药品，规范市场秩序，为企业提供防伪、品牌保护等

全方位管理。还能通过完整收集产品从生产加工到销

售各个环节的信息，降低企业管理成本。

4 展望

作为传统中药饮片的补充，中药配方颗粒是中药

现代化过程中的一个重要成果，是我国中医药走出国

门的重要契机［10 - 11］。其生产监督需依靠健全的全流程

溯源体系，必须严格把控各个生产环节。2021年，上海

医药行业协会出台的《中药配方颗粒生产通用规范》［12］

中要求行业加强自律，落实企业主体责任，建立涵盖药

材种植养殖、采收和产地初加工、中药饮片炮制、中药

配方颗粒生产等环节的中药配方颗粒生产全过程质量

追溯体系［13 - 14］，通过企业加强自我监管，为中药配方

颗粒的生产质量体系建设提供参考。

现阶段，我国在推进药品信息化追溯体系建设过

程中还面临部分问题，如药品监管码区域化、缺乏统一

标准、无法保证药品追溯数据的安全与透明［15］等，加快

推进药品信息化追溯体系建设，强化追溯信息互通共

享，实现全品种、全过程追溯，是实现药品质量安全综

合治理的有力保障。
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国家基本药物（简称基本药物）是指能适应基本医

疗卫生需求、剂型适宜、价格合理、能保障供应、公众可

公平获得的药品［1］，是确保公众获得优质医疗资源的重

要组成部分。《国家基本药物目录（2018年版）》（简称

《基药目录》）包括三部分，其中化学药品和生物制品部

分主要依据临床药理学分类，共 417个品种；中成药部

分主要依据功能分类，共 268个品种［2］；中药饮片部分

未统计。基本药物制度的建立和实施在健全药品供应

保障体系、保障群众基本用药、减轻患者用药负担方面

发挥了重要作用，可显著增进居民的主观幸福感［3］。国

** 基金项目：国家卫生健康委药政司政府购买服务项目。

第一作者：曹灿，女，硕士研究生，药师，研究方向为临床药学及药理学，（电子信箱）caocan317@163. com。
△通信作者：夏泉，男，博士，主任药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）xiaquan2010@163. com。

某三级甲等医院某三级甲等医院 20202020 年至年至 20222022 年西药门诊药房基本药物使用情况分析年西药门诊药房基本药物使用情况分析**

曹 灿，戴根苗，夏 泉△

（安徽医科大学第一附属医院药剂科·国家中医药管理局中药化学三级实验室，安徽 合肥 230022）
摘要摘要：：目的 分析 2020年至 2022年某三级甲等医院西药门诊药房基本药物的使用现状。方法 通过医院信息系统和处方点评系统

调取 2020年至 2022年西药门诊药房基本药物使用数据，并进行统计与分析。结果 3年间，医院西药门诊药房在用基本药物品种数

分别为 354 种、365 种、362 种，基本药物品种占比逐年上升（39. 64%，41. 15%，41. 37%），基本药物配备率分别为 51. 68%，53. 28%，

52. 85%；其中化学药品和生物制品类基本药物的配备率分别为 70. 74%，72. 66%，71. 94%，远高于中成药类的 22. 01%，23. 13%，

23. 13%。3 年间，基本药物使用金额占比呈下降趋势（分别为 39. 06%，36. 74%，34. 96%）。3 年间，基本药物使用率保持稳定（均约为

67%）；处方量排名第一的化学药品和生物制品类基本药物均为阿司匹林肠溶片，中成药均为百令胶囊。随机抽取的门诊处方中未发

现无正当理由不首选国家基本药物的处方。结论 该院西药门诊药房基本药物（除中药饮片外）的整体配备率尚未达标，应继续调整

药品目录结构，尤其要增加中成药类基本药物的品种数，进一步提高基本药物占比。

关键词关键词：：国家基本药物；三级甲等医院；门诊药房；配备率；药事管理

Analysis of Essential Drug Use in Outpatient Pharmacy of Western Medicines in a Grade
A - Tertiary Hospital from 2020 to 2022

CAO Can，DAI Genmiao，XIA Quan
（Department of Pharmacy，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University · Third - Grade Pharmaceutical Chemistry Laboratory of National

Administration of Traditional Chinese Medicine，Hefei，Anhui，China 230022）

AbstractAbstract：：Objective To analyze the current status of the use of essential drugs in outpatient pharmacy of western medicines in a
grade A - tertiary hospital from 2020 to 2022. Methods The data related to the use of essential drugs in outpatient pharmacy of
western medicines from 2020 to 2022 in the hospital information system and prescription review system were collected and
analyzed. Results There were 354，365 and 362 kinds of essential drugs in use in the outpatient pharmacy of western medicines
in the hospital from 2020 to 2022 respectively. The proportion of essential drug varieties in 2020 was 39. 64%，which increased to
41. 15% in 2021 and 41. 37% in 2022. The supply rate of essential drugs from 2020 to 2022 was 51. 68%，53. 28%，52. 85%
respectively，in which the supply rate of essential chemical drugs and biological products was 70. 74%，72. 66%，71. 94%
respectively，which was far higher than 22. 01%，23. 13%，23. 13% of Chinese patent medicines. The proportion of consumption costs
of essential drugs in 2020 was 39. 06%，which decreased to 36. 74% in 2021 and 34. 96% in 2022. The usage rate of essential
drugs remained stable from 2020 to 2022 （around 67%）. The top one essential chemical drug and biological product with the
largest prescription quantity in the three years was the Aspirin Enteric - Coated Tablets，and the Chinese patent medicine was the
Bailing Capsules. No prescription for not selecting national essential drugs firstly without justifiable reasons was found in the
randomly selected outpatient prescriptions. Conclusion The overall supply rate of essential drugs （except for traditional Chinese
medicine decoction pieces） in the outpatient pharmacy of western medicines in the hospital dose not reach the standard. Therefore，
the hospital should continue to adjust the drug catalogue structure，especially increase the varieties of essential Chinese patent
medicines，and increase the proportion of essential drugs.
Key wordsKey words：：national essential drug；grade A - tertiary hospital；outpatient pharmacy；supply rate；pharmaceutical care
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家卫生健康委员会和国家中医药管理局在《关于进一

步加强公立医疗机构基本药物配备使用管理的通知》

中提出，医疗机构要积极开展基本药物监测评价，加强

基本药物使用情况评估。本研究中分析了我院 2020年
至 2022年西药门诊药房基本药物的使用情况，以便查

找问题，提出相应解决措施，促进基本药物的优先合理

使用。

1 资料与方法

通过医院信息管理系统（HIS）调取 2020年 1月至

2022年 12月医院西药门诊药房基本药物的使用数据，

包括采购品种数、使用金额、开具处方量、使用人数及

每年度开具处方量排名前 10的基本药物，计算其配备

率、品种占比、使用金额占比、使用率。配备率（%）=基

本药物品种数 /《基药目录》品种数 × 100%，品种占比

（%）= 基本药物品种数 / 采购药品总数 × 100%，使用

金额占比（%）= 基本药物使用金额 / 药品使用总金

额 × 100%，使用率（%）= 基本药物使用人数 / 门诊就

诊总人数 × 100%。通过医院处方点评系统随机抽取

2020年 6月、2021年 6月和 2022年 6月的门诊处方各

1%，分析是否存在无正当理由不首选基本药物的处方。

2 结果

2. 1 使用品种数

3年间，该院西药门诊药房基本药物配备率分别为

51. 68%，53. 28%，52. 85%；基本药物品种占比逐年上

升（分别为 39. 64%，41. 15%，41. 37%）；基本药物使用

金 额 占 比 呈 下 降 趋 势（分 别 为 39. 06%，36. 74%，

34. 96%），但使用率保持稳定（均约为 67%）。化学药品

和 生 物 制 品 类 基 本 药 物 配 备 率 分 别 为 70. 74%，

72. 66%，71. 94%，远 高 于 中 成 药 类 的 22. 01%，

23. 13%，23. 13%。详见图1。

化学药品和生物制品 中成药

品种数 /种

年份

在用基本药物

《基药目录》基本药物

同期采购药物
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600

400

200

0
2020 2021 2022 2020 2021 2022

图1 医院2020年至2022年西药门诊药房基本药物品种数

Fig. 1 Varieties of essential drugs in outpatient pharmacy of western
medicines of the hospital from 2020 to 2022

2. 2 使用金额

西药门诊药房化学药品和生物制品类基本药物的

使用金额及其占比逐年降低。2021年的中成药类基本

药物使用金额为 3年中最高，但使用金额占比为 3年中

最低（41. 70%）。详见图2。
2. 3 使用人数

2021年的医院西药门诊就诊人数，以及化学药

品和生物制品类及中成药类基本药物的使用人数均为

3年内最多，两类基本药物的使用率基本保持稳定（分

别约为52%和58%）。详见图3。

化学药品和生物制品 中成药
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图3 医院2020年至2022年西药门诊药房基本药物使用人数

Fig. 3 Quantity of patients using essential drugs in outpatient
pharmacy of western medicines of the hospital from 2020 to 2022

2. 4 具体药物使用量排名

医院 2020年至 2022年西药门诊药房处方量最多

的化学药品和生物制品类基本药物均为阿司匹林肠溶

片，使用排名前 10的基本药物基本类似，详见表 1。3年
间，中成药类基本药物使用最多的均为百令胶囊，苏黄

止咳胶囊的使用量排名上升明显（由 2020年的第 8升
至 2022年的第 2），详见表 2。小儿肺热咳喘口服液、小

儿肺咳颗粒、小儿消积止咳口服液等儿科止咳用药 3年
间的使用量也较大。

2. 5 合理用药评价

分别调取 3年的处方 807张、973张、941张，均未发

现无正当理由不首选国家基本药物的情况。

3 讨论

3. 1 基本药物品种数

该院门诊 2020年至 2022年化学药品和生物制品

类基本药物配备率均高于 70%，符合国务院办公厅提

出的不低于 60%的标准［4］，但由于中成药类基本药物
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化学药品和生物制品 中成药
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图2 医院2020年至2022年西药门诊药房基本药物使用金额

Fig. 2 Consumption costs of essential drugs in outpatient pharmacy
of western medicines of the hospital from 2020 to 2022
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表1 医院2020年至2022年西药门诊药房处方量排名前10的基本药物（化学药品和生物制品）

Tab. 1 Top 10 essential drugs in terms of prescription quantity in outpatient pharmacy of western medicines of the hospital from 2020
to 2022（chemical drugs and biological products）

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

2020年

药品名称

阿司匹林肠溶片

醋酸泼尼松片

阿法骨化醇软胶囊

硫酸羟氯喹片

甲泼尼龙片

盐酸二甲双胍肠溶片

甲钴胺胶囊

阿托伐他汀钙片

阿托伐他汀钙片（原研）

非洛地平缓释片（原研）

处方量（张）

26 260
18 251
15 316
15 072
14 486
14 442
14 217
12 379
12 259
10 290

2021年

药品名称

阿司匹林肠溶片

醋酸泼尼松片

GL阿托伐他汀钙片

红霉素肠溶胶囊（微丸）

硫酸羟氯喹片

非洛地平缓释片（原研）

G盐酸二甲双胍片

甲泼尼龙片

桉柠蒎肠溶胶囊

阿法骨化醇软胶囊

处方量（张）

24 981
22 792
20 825
15 842
15 184
13 611
13 367
13 121
12 020
11 598

2022年

药品名称

阿司匹林肠溶片

硫酸羟氯喹片

GL阿托伐他汀钙片

非洛地平缓释片（原研）

红霉素肠溶胶囊（微丸）

醋酸泼尼松片

G盐酸二甲双胍片

甲泼尼龙片

阿托伐他汀钙片（原研）

G阿法骨化醇软胶囊

处方量（张）

22 927
14 999
14 754
14 512
13 495
13 169
12 609
12 067
11 825
11 648

注：带G或GL标识的为国家集中采购药品。

Note：The drugs marked with G or GL refers to the drugs selected in the national - centralized drug procurement.
表2 医院2020年至2022年西药门诊药房处方量排名前10的基本药物（中成药）

Tab. 2 Top 10 essential drugs in terms of prescription quantity in outpatient pharmacy of western medicines of the hospital from 2020
to 2022（Chinese patent medicines）

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

2020年

药品名称

百令胶囊

清开灵颗粒

血脂康胶囊

平消胶囊

小儿肺热咳喘口服液

仙灵骨葆胶囊

疏风解毒胶囊

苏黄止咳胶囊

气滞胃痛颗粒（无糖型）

玉屏风颗粒

处方量（张）

15 622
7 841
7 112
6 727
6 721
6 332
5 982
5 890
5 885
4 820

2021年

药品名称

百令胶囊

清开灵颗粒

苏黄止咳胶囊

疏风解毒胶囊

仙灵骨葆胶囊

玉屏风颗粒

平消胶囊

独一味胶囊

气滞胃痛颗粒（无糖型）

小儿肺热咳喘口服液

处方量（张）

15 788
9 500
8 186
7 782
6 726
6 391
6 239
5 954
5 905
5 782

2022年

药品名称

百令胶囊

苏黄止咳胶囊

小儿肺咳颗粒

清开灵颗粒

疏风解毒胶囊

独一味胶囊

平消胶囊

血脂康胶囊

玉屏风颗粒

小儿消积止咳口服液

处方量（张）

13 239
7 641
7 332
7 312
6 214
6 041
5 504
5 345
5 314
5 264

的配备率较低，导致基本药物整体配备率未达标。由基

本药物的采购品种数占比逐年上升可见，该院已在积

极调整药品目录结构，以提高西药门诊药房配备药物

中的基本药物占比。

3. 2 基本药物使用金额与使用人数

《关于进一步加强公立医疗机构基本药物配备使

用管理的通知》（国卫药政发〔2019〕1号）［5］中提出，医疗

机构应强化基本药物使用管理，提高基本药物使用量。

使用量可以用使用金额和使用人数来衡量。该院2020年
至 2022年西药门诊基本药物使用金额占比呈逐年下降

趋势，这可能与国家组织药品集中带量采购（简称国家

集采）政策的实施有关。自 2019年开始，我国重点将基

本药物目录内用量大、采购金额高的药品纳入集中带

量采购范围［6］，前 6批国家集采药品已实现平均降价

53%［7］。第 7批国家集采政策已落地执行，涉及 31个治

疗类别，包括高血压、糖尿病、抗感染等常见病及慢性

病用药，拟中选药品平均降价48%［8］。而集采品种中用于

治疗高血压、糖尿病、高脂血症、癌症、精神类疾病等常

见疾病的药品大部分属基本药物目录品种，因此，集采

品种增加可降低基本药物价格，进而降低使用金额。但

由基本药物的使用人数可见，3年间该院西药门诊基本

药物的使用率保持稳定。LIU等［9］统计分析了国内基本

药物的价格和可负担性现状，显示安徽省的基本药物价

格在全国范围内处于较低水平，公众可负担。

3. 3 基本药物处方量排名

该院 3年间使用量排名第 1的化学药品与生物制

品类（及全类别）基本药物均为阿司匹林肠溶片。阿司

匹林随剂量不同可发挥不同的临床作用，包括解热、镇

痛、抗炎、抗血小板聚集等，在心血管疾病的一级预防

和二级预防中发挥重要作用，是临床处方量最大的常
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用药物［10］。有研究显示，三级医院心血管疾病二级预防

和一级预防应用阿司匹林的患者比例分别达 72. 8%和

49. 2%［11 - 12］。与社区卫生服务中心相比，三级医院在心

血管疾病一级预防应用阿司匹林时更能全面考虑指南

建议的危险因素（包括患者年龄、吸烟、高血压、糖尿

病、高胆固醇血症等）。其他常用化学药品与生物制品

类基本药物还包括肾上腺皮质激素类药物醋酸泼尼松

片和甲泼尼龙片，降血糖药物二甲双胍片 /肠溶片，调

血脂药物阿托伐他汀钙片，降血压药物非洛地平缓释

片，抗风湿药羟氯喹片和抗骨质疏松药阿法骨化醇片，

3年间使用量均排在基本药物的前 10。与该院就医人群

疾病谱（呼吸系统疾病、消化系统疾病、循环系统疾病

及内分泌系统、营养和代谢疾病等）基本相符。

2021年和 2022年的抗生素类红霉素肠溶胶囊使用

量较 2020年提高。作为患者对青霉素过敏时的替代药

物，红霉素多用于敏感菌所致上、下呼吸道感染［13］。
2021年祛痰药桉柠蒎肠溶胶囊处方量排名第 9，该药临

床可用于改善患者的咳嗽、咳痰症状，促进痰液排出，

减少痰量和肺部罗音［14］。而中成药类基本药物中百令

胶囊的使用量 3年间均排名第 1，该药临床主要用于呼

吸系统疾病和肾脏疾病［15］。镇咳类药物苏黄止咳胶囊

的处方量排名逐年上升，儿科止咳剂小儿肺热咳喘口

服液、小儿肺咳颗粒及小儿消积止咳口服液 3年间的使

用量保持较高水平，此外具有清热解毒作用的清开灵

颗粒和疏风解毒胶囊也是门诊使用量较大的基本药

物，提示 3年间该院门诊因发热及咳嗽咳痰等相关症状

就诊的患者数多，这可能与新型冠状病毒的扩散有关。

3. 4 问题与建议

目前，该院基本药物的优先使用也存在与其他三

级甲等医院类似的问题［16 - 18］。第一，由于药品集中带

量采购，许多基本药物价格降低，药品生产企业利润低

（甚至无利润），生产动力不足，导致基本药物品种短

缺，药品供应不足；第二，部分医师对基本药物政策认

知不足，在诊疗过程中未给患者开具基本药物；第三，

许多患者对价格较低基本药物的认识存在误区，认为

其质量可能存在问题，不敢放心使用。针对以上问题，

结合该院实际情况并借鉴其他医院的经验，可采取以

下改进措施。首先，医院在制订药品处方集和用药目录

时，要首选基本药物，尤其要提高中成药类基本药物的

配备率。做好短缺药品的信息确认和分析评估，制订替

代策略，及时上报药品短缺信息［19］，更好地满足临床合

理用药需求。其次，通过讲座、比赛、向科室发放宣传册

等形式加强基本药物宣传力度，提高医师对基本药物

的认知度。医院信息系统要对基本药物进行标识，提示

医师优先合理使用。有研究显示，临床药师干预前后医

院神经内科和胃肠外科基本药物使用数量、处方量使

用金额显著高于干预前［20 - 21］，提示临床药师的干预可

提高基本药物的使用率。药剂科及临床药师可通过开

展处方点评，组织基本药物宣传培训，督导基本药物使

用落实，落实合理用药奖惩等工作参与医院基本药物

配备使用管理体系的建立，提高医院基本药物配备管

理的质量和水平［22］。最后，利用互联网、电视、报刊等不

同平台，调动医务人员的宣传积极性，重点宣传基本药

物的经济性和有效性，提高公众对国家基本药物制度、

药品集中采购制度及仿制药一致性评价制度的认知，

纠正患者“贵药就是好药、进口药比国产药好”的从众

心理。药师在为患者进行用药指导时，也可进行基本药

物科普，提高患者对基本药物的用药依从性。
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摘要摘要：：目的 促进临床新型冠状病毒感染小分子药物（简称新冠小分子药物）的合理使用。方法 以上海交通大学医学院附属第六人

民医院及上海市徐汇区康健街道、凌云街道、田林街道社区卫生服务中心组建医疗联合体（简称医联体），构建新冠小分子药物药学监

护模式，包括社区药师培训、开展药学监护及三级医院药师指导评价等环节。收集 3个社区卫生服务中心 2023年 1月至 2月使用奈

玛特韦片 / 利托那韦片（NMV / RTV）新冠病毒感染门诊患者的资料，分析患者的用药情况，以及药物相关问题（DRP）的发生情况。

结果 共纳入 79 例患者，其中 78 例（98. 73%）年龄 ≥ 60 岁；合并疾病（3. 04 ± 1. 71）种，主要为心血管疾病（64 例次、81. 01%），糖尿

病（35例次、44. 30%），高脂血症（16例次、20. 25%）；使用药品（6. 00 ± 3. 66）种；使用中成药 36例（45. 57%）。社区药师共完成 150次

随访，发现并干预 87件 DRP，其中 NMV / RTV 77件，主要为药物相互作用（70件），涉及药物类型排前 3的分别为钙离子通道阻滞剂

（31件、44. 29%），抗焦虑药（12件、17. 14%），羟甲基戊二酰辅酶 A还原酶抑制剂（11件、15. 71%）。根据出现的 DRP，医联体药师提出了

减量服用、暂停给药、密切监测相关指标（如疗效、药品不良反应、血压、血栓风险）等用药建议。结论 社区新冠病毒感染老年患者占比较

高，用药复杂，NMV / RTV使用过程中存在较多 DRP。基于医联体的新冠小分子药物药学监护模式可帮助社区药师规范化开展药学监护

工作，及时发现并干预 DRP，有利于促进医联体内药学服务同质化，为后续新冠小分子药物的用药管理提供依据。

关键词关键词：：新型冠状病毒感染；小分子药物；奈玛特韦片 /利托那韦片；医疗联合体；药学监护；三级医院；社区卫生服务中心

Pharmaceutical Care of Nirmatrelvir Tablets / Ritonavir Tablets in a Medical Alliance
QIU Yao1，XU Rong1，ZHAO Xincai1，JIANG Jingzhou2，LIU Ling2，DAI Yang3，YAO Shun3，YANG Qi4，QU Long4，ZHANG Jianping1，GUO Cheng1

（1. Shanghai Sixth People's Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai，China 200233； 2. Kangjian Street

Community Health Service Center of Xuhui District，Shanghai，China 200235； 3. Tianlin Street Community Health Service Center of Xuhui District，

Shanghai，China 200233； 4. Lingyun Street Community Health Service Center of Xuhui District，Shanghai，China 200237）

AbstractAbstract：：Objective To promote the rational use of small - molecule drugs against Corona Virus Disease 2019（COVID - 19） in
clinical practice. Methods A medical alliance was set up by the Shanghai Sixth People's Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong
University School of Medicine，community health service centers of Kangjian Street，Lingyun Street and Tianlin Street in Xuhui
District，Shanghai. The pharmaceutical care mode for small - molecule drugs against COVID - 19 was constructed，including the
links such as community pharmacist training，carring out pharmaceutical care，providing guidance and evaluation by pharmacists in
tertiary hospitals. The data of outpatients with COVID - 19 using Nirmatrelvir Tablets / Ritonavir Tablets （NMV / RTV） from
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January to February 2023 in above three community health service centers were collected，the medication information and
occurrence of drug - related problem（DRP） was analyzed. Results A total of 79 patients were included，of which 78（98. 73%）
were or over 60 years. Each patient had（3. 04 ± 1. 71） types of comorbidities on average，mainly cardiovascular diseases（64 case
times，81. 01%），diabetes mellitus（35 case times，44. 30%），hyperlipidemia（16 case times，20. 25%）. Each patient used（6. 00 ±
3. 66） kinds of drugs on average，and 36 patients（45. 57%） used Chinese patent medicines. A total of 150 follow - up visits were
conducted by community pharmacists，and 87 cases of DRPs were identified and intervened，among which 77 were involved in NMV /
RTV，mainly DDIs（70 cases），and the top three drugs involved were calcium channel blockers （31 cases，44. 29%），antianxiety
drugs（12 cases，17. 14%），hydroxy methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor（11 cases，15. 71%）. Based on the current DRPs，
pharmacists in medical alliance proposed medication recommendations such as decreasing dosage，suspending medication and closely
monitoring relevant indicators （such as efficacy，adverse drug reactions，blood pressure and thrombotic risk）. Conclusion The
proportion of elderly patients with COVID - 19 in the community is high，the medication is complex，and there are more DRPs
when using NMV / RTV. The pharmaceutical care mode for small - molecule drugs against COVID - 19 based on medical
alliance can help community pharmacists carry out pharmaceutical care work normatively，timely discover and intervene DRPs，which
is conducive to promoting the homogenization of pharmaceutical care in the medical alliance，and can provide a basis for the
subsequent management of small - molecule drugs against COVID - 19.
Key wordsKey words：：Corona Virus Disease 2019；small - molecule drug；Nirmatrelvir Tablets / Ritonavir Tablets；medical alliance；
pharmaceutical care；tertiary hospital；community health service center

中国疾病预防控制中心的监测数据显示，2022年
12月9日至2023年1月5日，全国在院新型冠状病毒（简

称新冠病毒）感染者数量从16. 4万例激增至162. 5万例［1］，
由此，奈玛特韦片 / 利托那韦片（NMV / RTV）、阿兹夫

定、莫诺拉韦等抗新冠病毒感染小分子药物（简称新冠

小分子药物）被广泛应用，NMV / RTV在国内上市时间

短，药物相互作用多，且尚无儿童，重度肝、肾功能不全

患者，妊娠期及哺乳期妇女等特殊人群的循证用药证

据［2］。《新型冠状病毒感染：医院药学工作指导与防控策

略专家共识》［3］明确指出，药师应在审方、调配、安全性

监测或药物重整等环节关注可能出现的药物相互作

用、药品不良事件（ADE）、重复用药等风险，为临床安

全、合理、有效用药发挥积极作用。《口服抗新冠病毒感

染小分子药物临床应用药学监护手册》［4］指出，口服小

分子抗病毒药物使用方便，感染早期有重症高危因素

的患者如能在社区卫生服务机构获得用药，可使治疗

关口前移，抓住感染后的“黄金 72小时”，实现及早抗病

毒及重症率的减少。但社区卫生服务中心缺乏相关用

药管理经验，药师药学服务能力有限，患者存在用药风

险。故加强新冠小分子药物使用监管具有长远意义。为

进一步加强社区新冠小分子药物的用药指导，促进医

疗联合体（简称医联体）内药学监护同质化，上海交通

大学医学院附属第六人民医院（下文以“我院”代指）联

合 3家社区卫生服务中心，共同探索并建立了规范化的

医联体新冠小分子药物药学监护模式，同时结合药学

监护与合理用药分析，开展NMV / RTV使用情况多中

心真实世界研究，总结社区新冠病毒感染患者用药特

点，分析用药问题及风险，为其他医疗机构相关工作的

开展提供思路。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

收集 2023年 1月至 2月就诊于上海市徐汇区康健

街道、凌云街道、田林街道社区卫生服务中心的感染新

冠病毒并使用 NMV / RTV患者的资料，包括性别、年

龄、现病史、既往史、用药史、药物过敏史、用药情况、检

查检验信息等，记录NMV / RTV的使用情况，包括新冠

病毒感染时间、用药前肝肾功能指标、NMV / RTV使用

时间、用法用量及疗程、ADE等。

1. 2 方法

社区药师培训：组织 3家社区卫生服务中心药学人

员，通过线上线下相结合的形式，由我院药师开展新冠

小分子药物管理及药学监护经验分享，协助社区药师

制作药学监护记录、社区患者信息登记表，并通过案例

演示讲解如何规范填写。

社区药师开展药学监护：1）信息收集。通过系统信

息检索，门诊、电话问询等形式收集患者信息。2）治疗

用药评估。根据患者实际情况对其用药指征、用法用

量、合并用药、药物治疗效果、ADE等进行综合评估，对

存在的药物相关问题（DRP）进行整理及分类。3）制订药

学干预计划，对DRP进行干预。患者层面，针对用法用

量不适宜、重复用药、药物相互作用等问题，提出用药

建议，进行用药指导，药师结合新冠小分子药物药品说

明书［5］及相互作用查询网站（https：// www. covid19 -
druginteractions. org / checker）进行问题分类，并提出合

理用药建议；医师层面，针对常见用药问题，提出药学

建议，进行讨论。4）用药教育。除基础用药指导外，对新

冠小分子药物的用药适应证、用药时机、用法用量、疗

程、常见药物相互作用、ADE进行整理，并对患者进行
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用药教育。5）随访。通过电话、药学门诊等形式对新冠

病毒感染患者进行随访，主要随访内容包括患者用药

依从性，是否存在新冠小分子药物ADE，用药后新冠病

毒感染治疗情况，是否存在新冠病毒感染后遗症，其他

合并疾病的控制情况等。针对随访中发现的问题，指导

患者进行相应处理。

三级医院药师指导评价：三级医院药师会不定期

通过线上线下相结合的形式对社区药学监护患者的情

况进行讨论与分析，明确个体化监护要点，强调加强对

存在新冠病毒感染后遗症患者的随访评估。另外，对社

区药师整理的药学监护记录进行规范性、完整性点评。

药学监护工作的优化与完善：社区药师根据三级

医院药师提出的建议，进一步完善监护内容，并对药学

监护记录进行补充和问题修正。医联体内新冠小分子

药物药学监护模式见图1。
社区药师培训

新冠小分子药物用
药 指 征 、用 法 用
量 、药 物 相 互 作
用、不良反应，其
他DRP

社区药师开展药学监护

信息收集

患者一般信息、合
并疾病、基础用
药情况、新冠小
分子药物使用
情况等

治疗用药评估
制订药学
干预计划

对 DRP 进 行 干
预，分为患者
层面和医师层
面

用药教育

基础用药、新
冠 小 分 子
药物

随访

优
化
完
善

三级医院药师对药学监护
工作进行指导评价

图1 医联体内新冠小分子药物药学监护模式

Fig. 1 Pharmaceutical care mode for small - molecule drugs
against COVID - 19 in the medical alliance

1. 3 统计学处理

采用 Excel 2019软件对数据进行汇总及描述性分

析。计量资料以X ± s表示，计数资料以率（%）表示。

2 结果

2. 1 患者基本情况

共收集 79例使用 NMV / RTV的新冠病毒感染患

者，基本为老年（≥ 60岁）患者，平均（77. 99 ± 7. 93）岁，

合并（3. 04 ± 1. 71）种疾病，主要合并心血管疾病（含高

血压）、糖尿病、高脂血症。使用（6. 00 ± 3. 66）种药品，

使用中成药的患者36例（45. 57%）。详见表1、表2。
2. 2 药学监护数据

社区药师共进行 150次随访，发现 87件DRP，详见

表 3。主要的DRP为药物相互作用、用法用量不适宜、用

药依从性差。NMV / RTV使用情况分析显示，79例患者

均为确诊 5 d内使用NMV / RTV，用药后症状均好转，其

中 8例存在新冠病毒感染后遗症，主要包括胸闷、咳嗽、

乏力；相关的DRP包括药物相互作用（70件）、用法用量

不适宜（2件）、用药依从性差（4件）、ADE（1件）。其中

4例服用未足 5 d，自觉病情好转后即停用；2例存在肾

功能不全，但未按药品说明书要求减量使用；1例使用

后出现肠道功能紊乱。NMV / RTV药物相互作用涉及的

药物排名前 3的为钙离子通道阻滞剂、抗焦虑药、羟甲

基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂，详见表 4。具体用药建

议见表5。
3 讨论

新冠病毒感染老年患者早期使用抗新冠病毒药物

表1 患者基本情况［例（%），n = 79］
Tab. 1 Basic information of the patients［case（%），n = 79］

项目

性别

年龄

合并疾病

男

女

≥ 60岁

< 60岁

0种

小计

37（46. 84）
42（53. 16）
78（98. 73）
1（1. 27）
4（5. 06）

项目

用药数量

1～2种

3～5种

> 5种

< 3种

3～5种

小计

26（32. 91）
43（54. 43）
6（7. 59）
15（18. 99）
26（32. 91）

项目

使用中成

药数量

> 5种

0种

1～2种

≥ 3种

小计

38（48. 10）
43（54. 43）
27（34. 18）
9（11. 39）

表2 患者合并疾病情况［例（%），n = 79］
Tab. 2 Comorbidities of patients［case（%），n = 79］

疾病类型

心血管疾病

糖尿病

高脂血症

慢性肺部疾病

睡眠障碍

胃炎

慢性肾功能不全

小计

64（81. 01）
35（44. 30）
16（20. 25）
13（16. 46）
11（13. 92）
8（10. 13）
8（10. 13）

疾病类型

脑血管疾病

骨质疏松

前列腺增生

便秘

癌症

维生素缺乏

高尿酸血症

小计

7（8. 86）
7（8. 86）
5（6. 33）
5（6. 33）
4（5. 06）
3（3. 80）
3（3. 80）

疾病类型

胆囊炎

关节炎

慢性咽炎

外周血管疾病

其他

小计

3（3. 80）
2（2. 53）
2（2. 53）
2（2. 53）
17（21. 52）

表3 药物相关问题类型［件（%），n = 87］
Tab. 3 Types of DRPs［case（%），n = 87］

DRP类型

药物相互作用

用法用量不适宜

用药依从性差

药物无效

小计

71（81. 61）
8（9. 20）
4（4. 60）
1（1. 15）

DRP类型

遴选药品不适宜

重复用药

ADE

小计

1（1. 15）
1（1. 15）
1（1. 15）
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表4 NMV / RTV相关药物相互作用涉及药物类型［件（%），
n = 70］

Tab. 4 Types of drugs involved in NMV / RTV - related DDIs
［case（%），n = 70］

药物类型

钙离子通道阻滞剂

抗焦虑药

羟甲基戊二酰辅酶 A还

原酶抑制剂

小计

31（44. 29）
12（17. 14）
11（15. 71）

药物类型

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

α受体拮抗剂

抗血小板聚集药

抗精神疾病药

小计

6（8. 57）
4（5. 71）
4（5. 71）
2（2. 86）

30



2024年 6月 20日 第 33卷第 12期

Vol. 33，No. 12，June 20，2024 China Pharmaceuticals

可抑制体内病毒复制，有效缩短病毒清除时间，减轻炎

性反应，减少重症转化，降低住院率及死亡率［6］。《新冠

病毒感染诊疗方案（试行第十版）》［7］指出，年龄 > 65岁，

尤其是未全程接种新冠病毒疫苗者，有心脑血管疾病

（含高血压），慢性肺部疾病，糖尿病，慢性肝脏、肾脏疾

病、肿瘤等基础疾病及维持性透析患者，均为重型 /危
重型高危人群。本研究中医联体内 3家社区卫生服务中

心收集的使用NMV / RTV患者，基本为老年人并合并

多种基础疾病，为重型 /危重型新冠感染高危人群，符

合 NMV / RTV适应证。若患者使用 NMV / RTV的同时

合用经肝药酶 CYP3A代谢的药物或合用此酶的抑制

剂 /诱导剂，就可能出现药物相互作用［8］。有临床研究

显示，药师药学服务的加入保证了NMV / RTV的安全、

有效、合理使用［9］。本研究中发现，NMV / RTV在使用过

程中存在药物相互作用、用法用量不适宜、用药依从性

差等多种DRP。通过构建医联体内新冠小分子药物药

学监护模式，社区药师在三级医院药师指导下开展药

学监护，及时发现并干预DRP，不仅提高了社区药师的

药学服务能力，且有利于降低患者的用药风险，在有效

控制新冠病毒感染进展的同时，还能保证基础疾病的

治疗效果及用药安全性。

作为基层医疗机构，社区卫生服务中心使用的中

成药数量很多［10］，但目前中医药参与新冠病毒感染的

治疗效果，以及NMV / RTV与中药的药物相互作用仍

需进一步研究［11］。《新型冠状病毒肺炎早期中成药干预

的药学共识（北京）》［12］指出，新冠病毒感染早期干预中

成药服用后应密切监测，与西药联用时，如药品说明书

中未提示明确的药物相互作用，一般应至少间隔 30 min

给药。本研究中有 45. 57%的患者使用中成药，与NMV /
RTV的药物相互作用不明确，在药学监护中需关注疾

病控制情况及是否存在ADE。
本研究中，患者在使用NMV / RTV后症状均好转，未

出现因新冠病毒感染入院的情况，且仅发现1例患者出现

ADE。ZHONG等［13］的研究显示，在中国感染新冠奥密克

戎变异株的老年患者中，NMV / RTV可显著缩短病毒复

制时间。一项荟萃分析［14］指出，新冠小分子药物可有效预

防高风险、非住院的新冠病毒感染患者的疾病进展，且未

发现这些药物增加了任何ADE的风险。但随着新冠病毒

感染人群的增多及相关研究数量的增长，长期的远程社

区康复再次引起人们的注意［15］。也有报道新冠病毒感染

患者口服抗病毒药物 NMV / RTV后相关症状出现反

弹［16］。因此，有必要对患者开展长期监护。

本研究存在一定局限性。首先，由于药品可及性等

原因，本次开展药学监护的对象均为使用NMV / RTV的

新冠病毒感染患者，未对使用其他新冠小分子药物患

者开展药学监护，且收集到的患者数量较少。其次，由

于本次药学监护实践同时在 3个社区卫生服务中心开

展，各社区药师药学服务经验及开展用药监护的时间

精力及随访次数均存在一定差异。后续药学监护工作

将进一步增加患者数量，扩大监护药品范围。

本研究中构建了规范化的医联体新冠小分子药物药

学监护模式，开展了NMV / RTV真实世界研究。将药学监

护与合理用药分析相结合，整理分析、干预多种DRP，发
现了多种潜在用药风险（如中成药使用数量较多等），能

倒逼社区药师开展问题研究，进一步优化用药结构，保障

患者的用药安全。此次实践不仅提高了基层药师的药学

监护能力，促进了医联体内药学服务同质化，而且还积累

了使用新冠小分子药物患者的管理经验，可为后续相关

工作的开展提供指导。后续将不断补充完善监护细节，拓

宽药学监护范围，加强三级医院与社区卫生服务中心的

联动，为更多医联体内患者提供同质化的药学服务。
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或不能使用，则换用其他治疗新冠病毒感染的药
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避免联用，若必须联用，减量5 / 6
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国际药品检查合作计划对我国省级药品检查的启示国际药品检查合作计划对我国省级药品检查的启示
游小杰 1，樊 卫 1△，付文亮 1，牟成成 2，吴 赛 3

（1. 重庆市药品技术审评查验中心，重庆 401120； 2. 重庆市药品监督管理局检查一局，重庆 401120；
3. 重庆市药品监督管理局检查二局，重庆 401120）

摘要摘要：：目的 提高我国省级药品检查工作管理质量。方法 以国际药品检查合作计划组织（PIC / S）审计清单为对照自查依据，通过文献

检索、查阅各省级药品监督管理局官方网站，汇总分析我国省级药品监管检查的机构设置、药品上市后监管计划制订方式、检查员培训管

理体系三方面内容与差距，并提出改进建议。结果 目前，我国各省级药品监管检查机构设置存在差异，检查质量参差不齐；尚无统一的基

于风险的药品上市后监管计划制订方式；检查员培训管理体系存在培训内容不一致、考核方式不明确等问题。结论 建议将药品检查机

构体系考评纳入省级药品监管机构质量体系，建立定期体系评估机制，确保不同检查机构检查质量符合统一要求；建立统一的上市后监

管检查计划制订方式；健全检查员培训管理体系，搭建统一的检查员基础知识培训和能力考核平台，并对检查员进行分级管理。

关键词关键词：：国际药品检查合作计划组织；审计清单；省级；检查机构；监管机构；药品检查

Enlightenment of the Pharmaceutical Inspection Co - Operation Scheme to Provincial Drug
Inspection in China

YOU Xiaojie1，FAN Wei1，FU Wenliang1，MOU Chengcheng2，WU Sai3

（1. Chongqing Center for Drug Evaluation and Inspection，Chongqing，China 401120； 2. The First Inspection Bureau of Chongqing Medical Product

Administration，Chongqing，China 401120； 3. The Second Inspection Bureau of Chongqing Medical Product Administration，Chongqing，China 401120）

AbstractAbstract：：Objective To improve the management quality of provincial drug inspection in China. Methods With the audit
checklist of the Pharmaceutical Inspection Co - Operation Scheme （PIC / S） as a reference，the organization structuring of
provincial drug regulatory and inspection in China，formulation method of regulatory plan for post - market drugs，training
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management systems of inspectors and their gaps were summarized and analyzed based on relevant literature and the official
websites of various provincial medical product administrations，and the suggestions for improvement were proposed. Results Currently，
there are some differences in the structuring of provincial drug regulatory and inspection organizations in China，and the inspection
quality is uneven. There is no unified method for formulating regulatory plan for post - market drugs based on risk. The inspector
training management system has problems such as inconsistent training content and unclear assessment methods. Conclusion It is
suggested that we should incorporate the system evaluation of drug inspection organizations into the quality system of provincial
drug regulatory organizations，and establish a regular system evaluation mechanism to ensure that the inspection quality of different
inspection organizations meets the unified standards；establish a unified method for formulating regulatory plan for post - market
drugs；improve the inspector training management system，provide a unified basic knowledge training and ability assessment platform，

and implement hierarchical management for inspectors.
Key wordsKey words：：Pharmaceutical Inspection Co - Operation Scheme；audit checklist；provincial；inspection organization；regulatory
organization；drug inspection

国际药品检查合作计划组织（PIC / S）成立于1995年
11月 2日，其持续致力于促进《药品生产质量管理规范》

（GMP）的国际合作及检查标准一致化，以达到检查结

果互认的合作目的［1］。其成立的宗旨是通过制订统一的

GMP标准和为检查员提供培训机会，以沟通协调全球

药品检查标准，同时促进主管当局、区域和国际组织之

间的合作与沟通交流，从而增强相互信任，实现统一

GMP标准和质量体系的国际开发、实施和维护。目前，

其成员覆盖全球 56个国家和地区的药品监管机构。

为提升药品监管国际影响力，国家药品监督管理局

（NMPA）已完成了加入 PIC / S的预申请（结果会在 2年
内公布，通过后方可正式申请［2］），以及对该组织的加入

程序解读［3］和PIC / S审计清单的翻译［4］，并在规定时间

内完成了国家及省级药品监管机构自评估，结合存在的

问题列出改进计划后，于 2023年 9月提出正式申请。自

2018年《深化党和国家机构改革方案》实施以来，药品上

市后监管以省级药品监管分机构分职责开展、国家统筹

指导和监督监管质量的模式进行，因此需结合各省级药

品监管状况开展自评估。在此，以 PIC / S审计清单为对

照自查依据，通过文献检索、查阅各省级药品监督管理

局官方网站等方式汇总分析我国省级药品监管检查的

机构设置、药品上市后监管计划制订方式、检查员培训

管理体系与审计清单存在的差距，并提出改进建议。

1 我国申请加入 PIC / S 日程

PIC / S在药品监管检查领域的国际领导地位吸引

了越来越多国家提出加入申请。但由于各国GMP规定

存在差异，监管方式各有不同，相关检查机构的质量管

理体系参差不齐，PIC / S用于评估新成员的资源有限，

申请进度相对较慢。为使申请程序更便捷高效，PIC / S
申请加入程序分为“预申请”和“正式申请”2个阶段［3］。
PIC / S委员会是决定新成员能否加入的主要决策机构，

一般需在委员会会议前 1个月提出申请，该会议原则上

于每年5月和10月召开［2］。当申请机构完成本国检查体

系与PIC / S要求的差距评估和 /或预申请成功后，可提

出正式申请。2021年 9月，NMPA致函 PIC / S，提出启动

加入 PIC / S预申请程序。根据 PIC / S提供的全球药品

检查机构通用评估工具，即PIC / S审计清单［4］，共 11个
版块、38个亚版块、78个具体指标，NMPA已制定国家

级层面的解读手册［5］，并在完成自评估及不足项的整改

计划后，于2023年9月提出了正式加入的申请［6］。
2 省级药品监管检查存在的问题

2. 1 实施机构不同

自 2018年《深化党和国家机构改革方案》实施以

来，药品监管部门成为市场监管局的二级行政单位，省

级以下药品监管部门不独立设置药品监督管理局；

2019年，《中华人民共和国药品管理法》取消了原有的

药品GMP认证，改为行政许可检查；2020年 7月 1日，

《药品生产监督管理办法》（简称《监督办法》）进一步明

确了许可检查与GMP之间的关系；2021年，NMPA发布

《药品检查管理办法（试行）》（简称《检查办法》），据此，

省级药品监督管理部门关于药品监管的检查主要分为

许可检查（含上市前GMP符合性检查）、常规检查（含上

市后GMP符合性检查）、有因检查和其他检查。由于未

在国家层面统一要求，各省执行上述检查的机构并未

统一。根据各省级药品监督管理局官网公布的数据，围

绕药品上市前后GMP符合性检查机构设置、检查员管

理机构设置、执法机构设置开展统计，我国省级药品监

管检查机构的设置模式有：1）药品上市前后现场检查

设置统一的GMP符合性检查机构，并由该机构统一开

展检查员管理，单独设置执法机构，记为A模式；2）药品

生产上市前后现场检查设置统一 GMP符合性检查机

构，单独设置检查员管理机构，单独设置执法机构，记

为B模式；3）药品生产上市前许可检查、GMP符合性检

查与上市后GMP符合性检查机构分别设置，检查员日

常管理分设，单独设置执法机构，记为C模式；4）药品生

产上市前许可检查、日常监管与上市前后GMP符合性
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检查机构分别设置，统一开展检查员管理，未单独设置

执法机构，记为D模式；5）药品生产上市前许可检查、

GMP符合性检查与上市后GMP符合性检查机构分别设

置，统一开展检查员管理，单独设置执法机构，记为E模

式。我国各省级（除香港、澳门、台湾外，下文同）监管检

查机构设置模式如下：北京为B模式，重庆为C模式，湖

南为D模式，四川、江西为 E模式，其余 26个省级行政

区均为A模式。由于各省级药品监管检查机构设置不统

一，部分执行检查的行政机构质量体系建立不完善，与

PIC / S检查清单对检查流程和记录、检查质量控制的要

求存在差异。

2. 2 药品上市后日常监管计划制订方式未统一

我国省级药品监管检查部门主要依据《监督办法》

《检查办法》开展辖区内生产企业的日常监督检查。两

个文件分别对药品上市后监管进行了规定，均要求基

于风险原则制订监督检查计划。前者仅在原则上提出

要求，缺少可参考的风险评定原则和操作程序；后者第

五章常规检查章节第一条提出风险评估重点应考虑的

因素包括：（一）药品特性以及药品本身存在的固有风

险；（二）药品上市许可持有人、药品生产企业药品抽检

情况、违法违规情况、信用监管情况；（三）药品不良反

应监测、探索性研究、投诉举报、社会关注度高或其他

线索提示可能存在质量安全风险；（四）未接受过药物

警戒检查的药品上市许可持有人。由于缺少统一风险

研判的尺度和工具，各省级行政区在执行层面更可能

受主观因素影响，导致工作尺度不一致。检索官方网站

发现，北京、上海、浙江、陕西等的省级药品监管部门发

布了地方药品生产企业信用评估与等级评价相关指

南，但对于信用评级后如何用于指导建立年度监管计

划尚无定论。同时，该指南无法用于指导确定具体监管

检查重点。目前，省级药品生产企业年度监管计划多由

各省级药品监管部门按法规要求于年初制定，省级检

查机构根据监管计划中的分工开展检查，再由省级药

品监管部门组织检查后的风险控制措施。对于上市后

的常规检查，《检查办法》第三十九条仅提到需包含部

分GMP符合性检查，具体检查如何实施，检查的重点如

何确定，尚无统一的评估模式。

2. 3 省级药品检查员的培训管理体系欠完善

缺少统一培训内容、现场考核尺度不一致：目前，我

国省级检查员培训主要有2种模式。一是集中授课模式。

组织线上或线下的会议培训，以集中授课的方式进行

培训。通常一次培训具有多个主题，不同批次的检查员

准入培训虽都围绕GMP相关法规开展，但主题内容不一

致，考核评估要求也不明确，培训效果欠佳［7］，且各省拟

聘检查员培训教程内容不一致导致培训本身水平参差

不齐。二是现场检查观摩培训，即见习检查模式。我国要

求至少见习 2次方可聘任为正式检查员，但观摩检查并

无指定的指导教师，缺少观摩培训效果的评估尺度规

定，同时会导致对检查员的基础培训居多，缺乏对新聘

任检查员的技术提高指导，使检查质量大打折扣。

检查员能力提升培训内容及能力考核标准不一

致：我国省级检查员培训多注重对相关法规条款和标

准的讲解，缺乏对技术经验、检查员应具备的团队合

作、沟通协调、综合分析等能力的培训［8］。同时，对检查

员的继续教育培训和专业强化培训重视程度不足，针

对性不强。培训的深度和广度难以保证检查员检查水

平的持续提高［9］。国家对药品检查员业务水平、业务能

力等方面的考核也缺乏统一的标准，现阶段难以指导

各省级行政区的检查员分级工作［10］。我国药品检查员

培训时间短，缺少以增强实践经验、提升检查能力为主

要目标的强化培训，缺乏有效的日常培训手段［9］。各省

级监管检查机构对本地检查员开展培训，因培训资源

参差不齐的原因，导致培训内容不统一、考核尺度不一

致，培训效果欠佳［11］。
3 对策

3. 1 建立省级检查机构质量检查机制

自 2018年《深化党和国家机构改革方案》实施以

来，我国药品监管一直处于从药品监督管理局垂直管

理到现在分机构分职责各自管理的过渡阶段，各省级

行政区均基于自身考虑设置不同模式的检查机构，无

可厚非，但各地检查机构设置仍在探索中［12］，存在检查

质量风险。为确保不同监管机构设置框架下的省级药

品监管处于统一的检查质量水平，坚持问题导向，以保

证检查质量为目的，建议各省级药品监管部门建立对

各自直属检查机构的体系考评机制。《监督办法》规定，

国家食品药品审核查验中心负责全国省级药品检查机

构的指导和评估，国家药品监督管理局食品药品审核

查验中心发布的《省级药品检查机构质量管理体系评

估办法》对省级检查机构进行体系考核，其范围不包括

部分执行上市后监管的行政机构，而各省级审评检查

中心按要求建立质量体系。因此，建议各省级药品监督

部门建立定期的体系考评机制，组织人员按核查中心

建立的评估标准定期对检查机构进行体系考评，将确

保不同设置模式的省内常规检查机构检查质量符合统

一的要求，更有利于规范药品上市后的日常监管工作。

3. 2 建立省级统一的上市后监管计划制订风险评估模型

美国食品和药物管理局（FDA）主要基于其监管手

册《药品评价和研究中心基于风险的选址模型》

（5014. 1 Rev. 1）制订上市后产品的监管计划，该文件详

细说明了 FDA将如何根据选址模型（SSM）确定优先受
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检单位，并使检查员深度参与制订上市后检查计划风

险评估，根据不同检查类型确定检查的范围和重点［13］。
PIC / S也推荐基于风险的GMP检查计划模型［14］，从企

业合规历史、关键活动、产品类型和剂型等因素制订检

查计划，提供完善的上市后监管风险研判工具，可操作

性较强［15］。为促进我国各省级行政区检查资源的合理

利用，在控制风险的同时提高检查效率，建议各省级药

品监督管理局借鉴FDA和PIC / S较完善的基于风险的

场地评估模型，完善我国基于风险的上市后药品监管

计划制订方式。结合《检查办法》中的风险研判要点，拟

订上市后药品生产场地检查计划风险评估方式，并建

立相关工作程序，在日常监管计划制订时统一按该尺

度评估，合理运用监管资源，避免重复检查、人力资源

的浪费。同时除《检查办法》中规定的 4类要素外，建议

将企业一定年限内是否接受过全体系的GMP符合性检

查纳入风险研判，分别赋值计算风险等级，建立各等级

对应监管检查频率和检查范围，最后再根据我国国情，

利用各地已建立或计划建立的药品生产企业信用等级

评估结果酌情调整，形成年度监管检查计划。

3. 3 完善省级药品检查员的培训管理体系

针对我国现阶段新检查员培训缺少统一培训内

容、现场考核尺度不一致的问题，可借鉴 PIC / S为新检

查员开发专门课程的做法［16］，组织专家筛选现有的各

版块优质课程，结合法律法规要求检查员需具备的基

本知识储备和专业素养，开发一套统一、优质的线上自

学课程体系。此类培训较基础，可设计为自学及线上完

成各专业版块题库考试来进行考核评估，为拟聘检查

员的基础知识培训搭建平台，夯实检查理论基础。

针对检查员晋升培训内容及能力考核标准不一致

的问题，一是对检查员进行分级管理，建立各级检查员

岗位职责。针对岗位职责建立统一的培训清单和考核

清单，同步健全检查员师资遴选考核机制，培养省级药

品检查培训师，由培训师对各省检查员进行带教培训，

以保证各省级检查员培训的师资质量和考核标准基本

统一。同时为提高检查员提升能力的积极性，鼓励检查

员成长为检查员培训师，在各级检查员评级时优先晋

升，并在培训费用中给予培训师讲课费、带教费进行激

励。二是建立检查员能力保持和提升机制。从新检查员

的聘任培训开始，建立检查员能力提升培训和日常管

理工作程序，对检查员能力开展年度再评估，定期进行

晋级考核，以持续提高检查员检查能力，培养各省级行

政区高素质的职业化、专业化检查员队伍，为打造我国

统一的高素质药品检查员队伍输送新鲜血液。

3. 4 小结

通过对标 PIC / S审计清单及相应文献的检索和资

料收集，本文中从省级药品检查机构质量体系考评、上

市后药品检查计划制订风险模型、检查员培训体系完

善等方面提出提升我国省级药品监管检查能力的建

议，期待我国顺利入 PIC / S，以监管国际化推动制药工

业国际化，提升我国省级药品监管机构的监管水平，从

而提升我国药品检查工作管理质量检查，促进我国制

药企业提升国际竞争力，开拓更广泛的国际市场。
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芪丹糖肾颗粒治疗糖尿病肾病机制的网络药理学研究芪丹糖肾颗粒治疗糖尿病肾病机制的网络药理学研究**

夏诗思，丛亿蕾，吴腾飞，杨 华△

（上海中医药大学附属龙华医院，上海 200032）
摘要摘要：：目的 探讨芪丹糖肾颗粒治疗糖尿病肾病（DN）的作用机制。方法 通过 TCMSP 和 HERB 数据库获取芪丹糖肾颗粒的主要成

分，利用 SwissTargetPrediction 数据库获得芪丹糖肾颗粒的作用靶点。通过 OMIM，GeneCards，TTD 数据库获得疾病作用靶点，采用

Venny 2. 1软件得到药物作用靶点和疾病作用靶点的共有靶点；使用 Cytoscape 3. 9. 1软件构建“药物 -成分 - 靶点 -疾病”网络，使

用 STRING 数据库对共有靶点进行蛋白相互作用（PPI）分析，并使用 Cytoscape 软件的 Network Analyzer 功能分析芪丹糖肾颗粒治疗

DN的核心成分和核心靶点。利用 DAVID数据库对共有靶点进行基因本体论（GO）功能富集及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通

路富集分析。以药理学实验验证 DN 模型大鼠中 PI3K / Akt信号通路相关蛋白的表达情况。结果 共检索出药物主要成分 121个，药

物作用靶点 909个，疾病作用靶点 997个，共有靶点 107个，拓扑分析得药物治疗 DN 的核心成分 17个。GO 功能富集分析得相关功

能条目 825个，包括生物过程 646个，细胞组分 81个，分子功能 98个，主要包括基因表达的正调控、细胞质膜、蛋白结合等。KEGG通

路富集分析共得到通路 147 条，主要涉及癌症通路、AGE - RAGE 信号通路、HIF - 1 信号通路、PI3K / Akt 信号通路等。在药物作用

下，DN 模型大鼠肾组织匀浆中 p - PI3K / PI3K 及 p - Akt / Akt 蛋白表达水平均显著降低（P < 0. 05）。结论 芪丹糖肾颗粒可经过多

个作用靶点和多条信号通路干预 DN，通过调控 PI3K / Akt信号通路改善肾损伤可能是其作用机制之一。

关键词关键词：：芪丹糖肾颗粒；糖尿病肾病；网络药理学；作用机制；动物实验；PI3K / Akt信号通路

Mechanism of Qidan Tangshen Granules in the Treatment of Diabetes Nephropathy Based on
Network Pharmacology

XIA Shisi，CONG Yilei，WU Tengfei，YANG Hua
（Longhua Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai，China 200032）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the mechanism of Qidan Tangshen Granules in the treatment of diabetes nephropathy （DN）.
Methods The main components of Qidan Tangshen Granules were obtained by the TCMSP and HERB databases，and the relevant
targets were obtained by the SwissTargetPrediction database. The targets of disease were obtained by the OMIM，GeneCards and
TTD databases. The common targets of drug and disease targets were obtained by the Venny 2. 1 software. A ″drug - component -
target - disease″ network was constructed by the Cytoscape 3. 9. 1 software. Protein - protein interaction（PPI） analysis of common
targets was performed by the STRING database. The core components and core targets of Qidan Tangshen Granules in the treatment
of DN were analyzed by the Network Analyzer function of the Cytoscape software. The gene ontology（GO） functional enrichment
and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） pathway enrichment analysis on common targets were performed by the
DAVID database. The expression levels of PI3K / Akt signaling pathway - related proteins in DN model rats were verified by the
pharmacological experiments. Results A total of 121 main drug components，909 drug targets，997 disease targets and 107 common
targets were searched. Topological analysis showed there were 17 core components of Qidan Tangshen Granules in the treatment of
DN. GO functional enrichment analysis showed 825 relevant functional entries，including 646 biological processes，81 cellular
components，and 98 molecular functions，mainly involving positive regulation of gene expression，cytoplasmic membrane，protein
binding and so on. KEGG pathway enrichment analysis showed 147 pathways，mainly involving the cancer pathway，AGE - RAGE
signaling pathway，HIF - 1 signaling pathway，PI3K / Akt signaling pathway and so on. The expression levels of p - PI3K / PI3K
and p - Akt / Akt proteins in kidney tissue homogenate of DN model rats significantly decreased under the drug （P < 0. 05）.
Conclusion Qidan Tangshen Granules can intervene in DN through multiple targets and signaling pathways，and the improvement
of kidney injury through the regulation of PI3K / Akt signaling pathway may be one of its mechanisms.
Key wordsKey words：：Qidan Tangshen Granules；diabetes nephropathy；network pharmacology；mechanism；animal experiment；PI3K / Akt
signaling pathway
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糖尿病肾病（DN）为糖尿病最常见、最严重的微血

管并发症，也是导致慢性肾脏病和终末期肾脏病发生

的重要原因［1 - 2］，严重影响患者的健康及生活质量。芪

丹糖肾颗粒由黄芪、丹参、大黄、山茱萸、葛根、蚕茧壳

组方，有益气活血补肾功效，既往研究显示，该药可较

好地改善DN的临床症状，降低尿蛋白及血糖水平等，

并可通过多种方式［3 - 5］干预早期DN的进展，但目前尚

不清楚该药主要功效成分，以及其治疗DN的信号传导

通路及靶蛋白。在此，利用网络药理学技术探讨芪丹糖

肾颗粒治疗DN的药效物质基础和潜在的分子机制，并

进行动物实验验证，为进一步探索相关作用机制提供

参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 中药成分与靶点获取

设定生物利用度（OB）≥ 30%、类药性（DL）≥ 0. 18，
在TCMSP数据库（http：// tcmspw. com / tcmsp. php）中检

索并筛选收录的芪丹糖肾颗粒组方药材的成分。未收录

的药材则通过HERB数据库（http：// herb. ac. cn）检索成

分，并通过 TCMSP数据库和 SwissADME数据库（http：//
www. swissadme. ch / index. php）对HERB数据库检索到

的成分进行吸收、分布、代谢、排泄筛选，得出芪丹糖

肾颗粒的主要成分。从 TCMSP和HERB数据库中得到

主要成分的结构，输入 SwissTargetPrediction 数据库

（http：// swisstargetprediction. ch /），筛选出预测得分大

于0的靶点，即为药物作用靶点。

1. 2 疾病作用靶点获取

在 OMIM数据库（http：// www. omim. org /）、Gene⁃
Cards数据库（http：// www. genecards. org）和 TTD数据

库（http：// bidd. nus. edu. sg / group / cjttd /），以“diabetic
nephropathy”“diabetic kidney disease”为关键词进行检

索，获取疾病作用靶点。

1. 3 中药 - 疾病共有靶点获取

将去重后的芪丹糖肾颗粒的药物作用靶点和疾病

作用靶点输入Venny 2. 1软件作图工具，绘制可视化维

恩图，获得两者的共有靶点。

1. 4 中药 - 成分 - 靶点 - 疾病网络构建及分析

剔除与共同靶点无交联的独立成分后，使用 Cyto⁃
scape 3. 9. 1软件构建“中药 - 成分 - 靶点 - 疾病”网

络，使用软件的Network Analyzer功能进行拓扑分析，其

中Degree值代表成分与作用靶点之间的关联数，数值

越大，成分越重要，药物活性越高。筛选Degree值大于

2倍中位数且介数中心性（BC）和紧密中心性（CC）值均

大于中位数的活性成分，得到药物治疗DN的主要成分

（即核心成分）。

1. 5 蛋白相互作用（PPI）网络构建

在 STRING数据库（https：// string - db. org /）检索

共有靶点，蛋白种类设置为“Homo sapiens”、最低相互

作用阈值为最高信度 0. 9，获取靶点之间相互作用的网

络关系数据，导入 Cystoscape 3. 9. 1软件，使用Network
Analyzer进行拓扑分析，筛选Degree值高于平均值的基

因为核心靶点，使用R 4. 2. 1软件将Degree值排名前 20
的靶点绘成条形图。

1. 6 富集分析

在DAVID数据库（http：// david. abcc. ncifcrf. gov /）
中对共有靶点进行基因本体论（GO）功能富集（分生物

过程、细胞组分、分子功能 3类）分析和京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析，并使用R 4. 2. 1软
件对富集结果进行可视化分析，分别取 P值排名前 10
的功能富集结果及排名前 20的通路富集结果绘制条形

图和气泡图。

1. 7 动物实验验证

1. 7. 1 建模、分组与给药

取8周龄雄性SD大鼠18只，随机分为空白组（等体

积生理盐水）、模型组（等体积生理盐水）和药物组（芪

丹糖肾颗粒 200 mg / kg），各 6只。各组大鼠高糖高脂饲

料喂养 4周后，腹腔注射链脲佐菌素（STZ）35 mg / kg以
复制DN大鼠模型（以血糖 > 16. 7 mmol / L，24 h尿蛋白

定量 ≥ 30 mg为建模成功）［6］。建模成功后，各组大鼠灌

胃相应药物或生理盐水，每日1次，连续9周。

1. 7. 2 指标检测

每周监测大鼠的摄食量、饮水量、体质量。末次给

药后处死大鼠，取等量肾组织，置RIPA缓冲液中匀浆，

12 000 r / min离心 10 min，取上清液，采用Western blot
法进行凝胶电泳、转膜、封闭，孵育磷脂酰肌醇 3激酶

（PI3K），p - PI3K，蛋白激酶 B（Akt），p - Akt，β - actin
抗体，显影后分析各条带灰度值并计算比值（p - PI3K /
PI3K及p - Akt / Akt）。

1. 8 统计学处理

采用 SPSS 24. 9统计学软件分析。组间整体比较行

ANOVA分析，多重比较行 Tukey检验，采用 Bonferroni
检验进行校正。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 成分与靶点

共筛选出芪丹糖肾颗粒主要成分 126个，预测靶点

1 999个，详见表 1，去重后分别得 121个、909个。共检索

出疾病作用靶点 1 261个，其中 OMIM，Genecards，TTD
数据库分别有 799个、443个、21个，去重后得 997个。共

获得药物 -疾病共有靶点107个。详见图1。
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表1 芪丹糖肾颗粒组方中药成分与靶点数量（个）

Tab. 1 Quantity of components and targets of TCMs in Qidan
Tangshen Granules（component / target）

指标

成分数量

预测靶点数量

黄芪

20
429

丹参

65
716

大黄

16
345

山茱萸

20
358

葛根

4
102

蚕茧壳

1
49

芪丹糖肾颗粒 糖尿病肾病

802 107 890

图1 芪丹糖肾颗粒与糖尿病肾病靶点维恩图

Fig. 1 Venn diagram of Qidan Tangshen Granules and DN targets

2. 2 “药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络

网络图见图 2（已去掉 18个与共有靶点无交联的独

立成分）。核心成分拓扑分析结果，Degree，BC，CC值的

中位数分别为 8，0. 002 388 087，0. 376 963 351，得到芪

丹糖肾颗粒治疗DN的核心成分17个，详见表2。
2. 3 PPI 网络

PPI网络见图3，拓扑分析的核心靶点排序见图4。
2. 4 富集分析

GO功能富集分析共得到GO功能条目 825个，其中

生物过程 646个、细胞组分 81个、分子功能 98个，主要

包括基因表达的正调控、细胞质膜、蛋白结合。条形图见

图5。KEGG通路富集分析得通路 147条，主要涉及癌症

通路、AGE - RAGE信号通路、HIF - 1信号通路、PI3K /
Akt信号通路等，详见图6。

2. 5 动物实验验证

与空白组比较，模型组大鼠摄食量、饮水量、体质

量及 p - PI3K / PI3K及 p - Akt / Akt蛋白表达水平均显

著升高；与模型组比较，药物组大鼠摄食量、饮水量、体

图2 “药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络图

Fig. 2 ″Drug - component - target - disease″ network

表2 芪丹糖肾颗粒治疗糖尿病肾病的核心成分

Tab. 2 Core components of Qidan Tangshen Granules in the
treatment of DN

MOL ID
MOL007082
MOL007050

MOL007081
MOL000006
MOL000380
MOL000398
MOL002293
MOL000354
MOL000239
MOL000422
MOL000098
MOL005530
MOL007093
MOL007120
MOL007077
MOL002235
MOL007132

成分名称

丹参醇A
2 -（4 - 羟基 - 3 - 甲氧基苯基）-
5 -（3 - 羟丙基）- 7 - 甲氧基 -
3 -苯并呋喃甲醛

丹参醇B
木犀草素

甲基尼索林

异黄烷酮

番泻苷D_qt
异鼠李素

华良姜素

山柰酚

槲皮素

羟基芫花素

丹参新醌D
丹参酚醌Ⅱ
香紫苏醇

泽兰黄醇

（2R）- 3 -（3，4 - 二羟基苯基）-
2 -［（Z）- 3 -（3，4 - 二羟基苯

基）丙烯酰基］氧基丙酸

Degree值
22
21

21
20
20
20
19
19
19
19
19
19
18
18
18
17
17

BC值

0. 012 806 502
0. 013 863 311

0. 011 697 246
0. 008 894 022
0. 011 611 705
0. 012 187 720
0. 011 316 213
0. 006 153 552
0. 008 493 719
0. 006 756 782
0. 006 153 552
0. 009 463 624
0. 008 442 287
0. 008 313 410
0. 009 934 382
0. 005 371 640
0. 009 225 058

CC值

0. 421 052 632
0. 419 417 476

0. 419 417 476
0. 419 417 476
0. 413 001 912
0. 408 317 580
0. 408 317 580
0. 389 189 189
0. 409 867 173
0. 406 779 661
0. 389 189 189
0. 406 779 661
0. 402 234 637
0. 394 881 170
0. 408 317 580
0. 382 300 885
0. 417 794 971

来源

丹参

丹参

丹参

丹参

黄芪

黄芪

大黄

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

山茱萸

丹参

丹参

丹参

大黄

丹参
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图3 蛋白相互作用网络图

Fig. 3 PPT network

PTPN1
MET
TNF

MTOR
IGF1R
ERBB2
IL - 2
HIF1A
STAT1
VEGFA
ESR1
JAK2
HRAS
AKT1
TP53

MAPK1
EGFR

PIK3CA
PIK3R1
STAT3

0 5 10 15 20 25 30
图4 Degree值排名前20的核心靶点

Fig. 4 Top 20 core targets with high degree

图5 GO功能富集分析条形图

Fig. 5 Bar chart of GO functional enrichment analysis

质量及 p - PI3K / PI3K及 p - Akt / Akt蛋白表达水平均

显著降低（P < 0. 05）。详见图7。
3 讨论

通过药物 -成分 -靶点 -疾病网络构建分析可知，

芪丹糖肾颗粒中治疗DN的核心成分主要有丹参醇A、
丹参醇B、木犀草素、异鼠李素、番泻苷D_qt、山柰酚、槲

皮素、异黄烷酮、华良姜素、羟基芫花素、丹参新醌D、丹
参酚醌Ⅱ、香紫苏醇、泽兰黄醇等。其中木犀草素、异鼠

李素、山柰酚、槲皮素、香紫苏醇等成分均已被相关实

验或药理学研究报道证实对 DN有明确的干预作

图6 KEGG通路富集分析气泡图

Fig. 6 Bubble chart of KEGG pathway enrichment analysis
灰度比值2. 0
1. 5
1. 0
0. 5
0

空白组 模型组 药物组

#
*

灰度比值2. 0
1. 5
1. 0
0. 5
0

空白组 模型组 药物组

#

*

A2

A1

100 kDa

100 kDa

60 kDa

60 kDa

45 kDa

p - PI3K

PI3K

p - Akt

Akt

β - actin

空白组 模型组 药物组

B

组别

组别

注：与空白组比较，#P < 0. 05；与模型组比较，*P < 0. 05。
A. 灰度比值（A1. p - PI3K / PI3K；A2. p - Akt / Akt）

B. 蛋白条带

图7 PI3K - Akt通路相关蛋白表达情况

Note：Compared with those in the blank group，#P < 0. 05. Compared
with those in the model group，*P < 0. 05.

A. Gray ratio（A1. p - PI3K / PI3K；A2. p - Akt / Akt）
B. Protein bands

Fig. 7 Expression levels of PI3K - Akt pathway - related proteins
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用［7 - 12］。木犀草素可通过下调转化生长因子β（TGF - β）
和纤溶酶原激活物抑制物 - 1（PAI - 1）的蛋白表达，减

轻 STZ诱导的糖尿病模型大鼠细胞外基质（ECM）过度

堆积，从而起到保护肾脏的作用［7］，也可通过上调核因

子E2相关因子（Nrf2）激活抗氧化蛋白和抗氧化酶的表

达，清除活性氧（ROS），负反馈调节核因子 - κB（NF - κB）
信号通路，保护肾脏系膜细胞［8］。异鼠李素能改善糖尿

病模型大鼠肾脏氧化应激状态，抑制肾组织中NF - κB
系统过度活化，降低炎性因子表达水平，达到减轻肾损

伤，延缓DN进展的效果［9］。实验研究表明，山柰酚、槲

皮素能抑制高糖条件下的人肾小球内皮细胞凋亡，并

能减轻氧化应激，以此保护肾小球内皮细胞［10 - 11］。
HAN等［12］的实验中，香紫苏醇可以剂量依赖性方式缓

解糖尿病模型小鼠的肾功能不全，纤维化和炎性细胞

因子水平，还能抑制模型小鼠肾组织中丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）和NF - κB的活化，这或与通过MAPK /
NF - κB信号通路介导改善纤维化和炎症有关。其余排

名靠前的中药核心成分在治疗DN方面的临床研究及

实验报道较少，本研究可为后续深入研究提供参考。如

Degree值较高的丹参醇A、丹参醇 B、丹参新醌D、丹参

酚醌Ⅱ属丹参成分中的二萜类化合物，是丹参发挥药

理作用的主要成分，具有抗炎、抗氧化、抗纤维化等作

用［13］。有研究发现，丹参醇A可抑制细胞间黏附分子 - 1
（ICAM - 1）表达、活性氧（ROS）生成和NOX4表达［14］，
也有研究发现丹参醇A能抑制白细胞介素 8（IL - 8）、

白细胞介素 1（IL - 1）等炎性因子表达［15］，而炎性因子

及过量ROS生成会导致肾脏血管内皮细胞功能障碍及

系膜外基质沉积等，继而引发肾脏病变［16］。故推测，丹

参醇A可通过抑制炎性因子和ROS的生成等作用来减

轻肾脏内皮细胞损伤，减少系膜外基质沉积，从而延缓

DN的发生与发展。此外，丹参醇B和丹参醇A可抑制醛

糖还原酶的活性［17］，而醛糖还原酶抑制剂对肾脏具有

保护作用［18］。以上主要成分发挥干预DN的作用机理与

前期对芪丹糖肾颗粒的实验研究吻合，如在前期研究

中发现该药可抑制早期DN模型大鼠肾皮质TGF - β蛋

白和基因的过度表达［19］，也可抑制人肾小球系膜细胞

分泌ECM［20］。
基于 PPI的拓扑分析得出核心靶点为 STAT3，

PIK3R1，PIK3CA，EGFR，MAPK1等，这些靶点与炎性反

应、氧化应激、细胞凋亡等有关，且可能参与DN发病过

程。STAT3在高糖环境下可诱导 TGF - β表达过度，刺

激纤维连接蛋白（FN）表达上调，从而使肾小球系膜细

胞增生肥大，系膜外基质增多，最终演变为 DN［21］。
PIK3R1和 PIK3CA是 PI3K家族的一部分，负责 PI3K的

基因编码，决定了其生物活性［22 - 23］，而 PI3K会介导肾

小球系膜细胞的增殖，从而加速DN的进展［24］。表皮生

长因子（EGFR）在肾小球中广泛表达，被发现可加速

ECM生成导致肾小球硬化［25］，同时在高糖诱导下也参

与了肾小管上皮细胞的凋亡过程［26］。MAPK1为MAPK
家族重要成员之一，参与多种生物学功能，与胰岛素刺

激的核转运密切相关，多个研究发现其已成为中药单

味及复方治疗DN的关键靶点［27 - 29］。
KEGG通路富集分析结果得出癌症通路、AGE -

RAGE信号通路、HIF - 1信号通路、PI3K / Akt信号通路

等 多 条 通 路 ，其 涉 及 编 码 基 因 如 STAT3，MTOR，
MAPK1，AKT1，VEGFA，TNF等也是此次研究的关键靶

点。AGE - RAGE信号通路在糖尿病的发生发展中扮演

重要角色，可通过激活 NF - κB引起炎性因子表达释

放，刺激血管内皮生长因子（VEGF）增加血管通透性，

上调单核细胞趋化蛋白 - 1（MCP - 1），促进肾小球硬

化，激活肾素 -血管紧张素系统加速细胞功能紊乱，激

活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH），引起氧化应

激等作用机制引起肾损伤［30］。HIF - 1信号通路在糖尿

病及其并发症进展中同样重要，因其高糖条件下可被

抑制而加速肾脏纤维化，而通过抑制剂可逆转损伤［31］。
PI3K / Akt信号通路是体内胰岛素信息传导的主要通

路，其信号传导功能与糖尿病的发生发展密切相关［32］，
也有越来越多的研究发现，PI3K / Akt信号通路可通过

干预足细胞自噬凋亡、参与炎性反应和氧化应激等来

影响DN的发展［33］。马可可等［34］在实验中发现，DN模

型大鼠 PI3K / Akt信号增强，而此信号可被黄芪甲苷抑

制，从而增加模型大鼠肾细胞自噬活性，延缓疾病发

展。陈峰等［35］的研究发现，具有益气活血功效的中药复

方可改善 DN模型大鼠肾脏纤维化，减轻氧化应激水

平，可能与抑制 PI3K / Akt信号通路有关。本次动物实

验中［10］，DN模型大鼠肾脏中的 PIK3 / Akt信号通路被

激活，表现为 p - PI3K和 p - Akt蛋白表达水平升高，而

芪丹糖肾颗粒则显著改善了这一情况，表明芪丹糖肾

颗粒可能通过抑制PI3K / Akt信号通路改善DN模型大

鼠的肾脏损伤，而这也验证了网络药理学预测的结果。

综上所述，本研究中运用网络药理学方法得出了

芪丹糖肾颗粒治疗DN的核心物质成分主要有丹参醇A、
丹参醇B、木犀草素、异鼠李素、山柰酚、槲皮素等，作用

靶点主要有 STAT3，PIK3R1，PIK3CA，EGFR，MAPK1
等，可通过AGE - RAGE，HIF - 1，PI3K / Akt等信号通

路机制在DN的治疗中起重要作用。既往有关于芪丹糖

肾颗粒的临床研究证实了该药治疗DN的较好临床效

果，动物实验也证实了该药可通过抑制 PI3K / Akt通路

改善肾损伤。此外，本次网络药理研究结果表明部分

Degree值排名靠前（丹参醇A、丹参醇B等）的成分目前
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国内外尚缺乏相关研究，提示后续可针对这些核心成

分设计基础和临床实验。本研究结果表明，AGE -
RAGE和HIF - 1通路相对于 PI3K / Akt通路显著性更

高，同样提示后续可从这两条通路及其所涉及靶点基

因进一步探索验证分析。总之，本研究结果体现了芪丹

糖肾颗粒的多组分、多靶点、多途径的丰富特性，调控

PI3K / Akt信号通路改善肾损伤可能是其机制之一。这

为今后开展针对该药物治疗 DN的相关研究提供了

方向。
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舒更葡糖钠异常毒性舒更葡糖钠异常毒性及降压物质检查方法学研究及降压物质检查方法学研究*

李志坤 1，刘 瑞 1，赵艳霞 1，李水仙 1，祝清芬 1△，郭 毅 2，吕志涛 3

（1. 山东省食品药品检验研究院·国家药品监督管理局仿制药研究与评价重点实验室，山东 济南 250101； 2. 西安

力邦诚创医药科技有限公司，陕西 西安 710075； 3. 山东诚创蓝海医药科技有限公司，山东 济南 250013）
摘要摘要：：目的 建立舒更葡糖钠异常毒性及降压物质的检查方法。方法 取 SPF 级小鼠 40 只，随机分为 5 组，各 8 只，每组小鼠均

予舒更葡糖钠尾静脉注射，给药剂量分别为 4 600，4 370，4 152，3 944，3 747 mg / kg，给药后 72 h 内观察小鼠死亡情况；计算半数

致死量（LD50）及其 95%置信区间（CI），以其 95%CI下限的 1 / 4剂量进行异常毒性检查。取实验猫 1只，股静脉注射 40，20，10 mg / kg
舒更葡糖钠，以 0. 1 μg / kg 组胺作对照；记录给药前后实验猫的颈动脉血压，计算下降值，确定药品降压物质检查限值并验证。

结果 舒更葡糖钠的 LD50为 4 182. 8 mg / kg，95%CI 为 3 988. 1～4 409. 4 mg / kg；1 000 mg / kg 剂量下，3 组小鼠（各 5 只）48 h 内均

未死亡。降压物质检查限值为 10 mg / kg，实验猫在此剂量下血压下降值均未超过组胺所致血压下降值的 50%；3 批样品检查结果

均符合规定。结论 该方法可用于舒更葡糖钠异常毒性及降压物质的检查。

关键词关键词：：舒更葡糖钠；异常毒性；降压物质；质量标准

Methodological Research on Abnormal Toxicity and Depressor Substance Tests of
Sugammadex Sodium

LI Zhikun1，LIU Rui1，ZHAO Yanxia1，LI Shuixian1，ZHU Qingfen1，GUO Yi2，LYU Zhitao3

（1. Shandong Institute for Food and Drug Control · NMPA Key Laboratory for Research and Evaluation of Generic Drugs，Jinan，Shandong，China

250101； 2. Xi'an Libang Chengchuang Pharmaceutical Technology Co.，Ltd.，Xi'an，Shaanxi，China 710075； 3. Shandong Chengchuang Blue Sea

Pharmaceutical Technology Co.，Ltd.，Jinan，Shandong，China 250013）

AbstractAbstract：：Objective To establish methods for abnormal toxicity and depressor substance tests of sugammadex sodium. Methods Forty
SPF mice were selected and randomly divided into five groups，with eight mice in each group. The mice in each group were
injected 4 600，4 370，4 152，3 944，3 747 mg / kg sugammadex sodium via tail vein，and the mortality of the mice was observed
within 72 h after administration. The median lethal dose（LD50） and its 95% confidence interval（CI） were calculated，the quarter
dosage of the lower limit of 95%CI was selected for the abnormal toxicity test. One experimental cat was taken and injected 40，20，
10 mg / kg sugammadex sodium via femoral vein，with 0. 1 μg / kg histamine as the control. The carotid blood pressure of the
experimental cat before and after administration was recorded，the reduction value was calculated，the limit of depressor substance
test for sugammadex sodium was determined and verified. Results The LD50 of sugammadex sodium was 4 182. 8 mg / kg，and the
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95%CI was in the range of 3 988. 1 to 4 409. 4 mg / kg. All mice in three groups（five in each group） did not die within 48 h
at the dosage of 1 000 mg / kg. The limit of depressor substance test was 10 mg / kg，the reduction value of blood pressure in
experimental cat was not over 50% of that induced by histamine at this dosage，and the results of tests in three batches of
samples were all in compliance with regulations. Conclusion The established methods can be used for the abnormal toxicity and
depressor substance tests of sugammadex sodium.
Key wordsKey words：：sugammadex sodium；abnormal toxicity；depressor substance；quality standard

舒更葡糖钠为氨基甾类肌肉松弛药特异性拮抗

剂，可快速有效地拮抗不同程度的神经肌肉阻滞，其

效果优于乙酰胆碱酯酶抑制剂［1］。该药自 2017年 4月
在我国上市以来，已逐渐应用于临床［2 - 3］，但尚无相关

质量标准。为保证其临床安全使用，需严格控制原料

药的质量。根据 2020年版《中国药典（四部）》（简称《药

典》）通则 1141异常毒性检查法及通则 1145降压物质

检查法的要求，本研究中对舒更葡糖钠的异常毒性及

降压物质检查法进行方法学研究，为生产企业制订其

内部控制标准及检验机构进行评价提供参考，从而促

进舒更葡糖钠的临床安全使用。现报道如下。

1 仪器、试药与动物

1. 1 仪器

XS205DU型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，精

度为 0. 01 mg）；BSA4202S型电子天平（赛多利斯科学

仪器 < 北京 > 有限公司，精度为 0. 06 mg）；BL - 420N
型生物机能实验系统（成都泰盟科技有限公司）。

1. 2 试药

舒更葡糖钠［山东诚汇双达药业有限公司，3批，批

号分别为 020211101（水分 2. 77%，乙醇 1. 3%，无水无

乙醇物含舒更葡糖钠98. 9%），020211102（水分2. 63%，

乙醇 1. 4%，无水无乙醇物含舒更葡糖钠 96. 2%），

020211201（水分2. 66%，乙醇1. 4%，无水无乙醇物含舒更

葡糖钠97. 4%）］；磷酸组胺对照品（中国食品药品检定研

究院，批号为150510 - 201313，组胺计算系数为0. 342）。
1. 3 动物

SPF级 ICR小鼠 55只，其中雌性 20只，雄性 35只，

体质量 18～22 g，购自济南朋悦实验动物繁育有限公

司，实验动物生产许可证号为 SCXK（鲁）20190003。猫，

市售，2只，雌性、无孕，体质量分别为 2. 8，3. 5 kg，实验

动物使用许可证号均为 SYXK（鲁）20210037。小鼠、猫

分别饲养于屏障环境、普通环境，温度为 20～26 ℃，相

对湿度为 40%～70%，12 h明暗交替。本实验经山东省

食品药品检验研究院动物伦理委员会审核通过（批准

文号：N202202）。

2 方法与结果

2. 1 异常毒性检查

2. 1. 1 小鼠急性毒性实验

取小鼠 40只，随机分为 5组，各 8只，雌雄各半。取

舒更葡糖钠（批号为 020211101）适量，精密称定，加入

0. 9%氯化钠注射液配制成质量浓度为 230 mg / mL的
供试品溶液，依次稀释至质量浓度为 218. 50，207. 58，
197. 20，187. 34 mg / mL。5组小鼠尾静脉注射给药4 600，
4 370，4 152，3 944，3 747 mg / kg，注射速率为0. 1 mL / s。
观察给药后 72 h内小鼠的死亡情况，并采用 Bliss法计

算半数致死量（LD50）及95%置信区间（CI），结果见表1。
以给药剂量对数（lg）值（X）对实验概率单位值进行概率

单位（Probit）回归，得回归方程 Y（Probit）= 24. 852 X -
85. 001，LD50为 4 182. 8 mg / kg，LD50（Feiller校正）的

95%CI为3 988. 1～4 409. 4 mg / kg。
表1 舒更葡糖钠小鼠急性毒性实验结果（n = 8）

Tab. 1 Results of acute toxicity test of sugammadex sodium to
mice（n = 8）

给药剂量

（mg / kg）
4 600
4 370
4 152
3 944
3 746

对数剂量

3. 662 8
3. 640 5
3. 618 3
3. 595 9
3. 573 6

体质量

（X ± s，g）
19. 65 ± 0. 81
19. 70 ± 1. 14
19. 48 ± 0. 62
19. 77 ± 0. 69
20. 20 ± 0. 93

死亡数

（只）

7
5
4
2
1

死亡率

（%）

87. 50
62. 50
50. 00
25. 00
12. 50

实验概率

单位

6. 150 4
5. 318 2
5. 000 0
4. 325 8
3. 849 6

回归概率

单位

6. 0 256
5. 472 5
4. 920 7
4. 366 5
3. 811 1

2. 1. 2 异常毒性检查限值的确定及验证

根据《药典》通则 1141异常毒性检查法及通则 9301
注射剂安全性检查法应用指导原则［4］516 - 520。舒更葡糖

钠临床单次用药剂量为 4 mg / kg（成人体质量按 60 kg
计算），其 LD50 与临床体质量剂量之比为 1 045. 7
（> 20）。本研究中异常毒性检查限值采用LD50的95%CI
下限的 1 / 4，即 997. 02 mg / kg。为保证用药安全且便于

操作，本品异常毒性检查时采用质量浓度为 40 mg / mL
的供试品溶液，每只小鼠尾静脉注射给药 0. 5 mL，小鼠

体质量按20 g计算，剂量相当于1 000 mg / kg，为临床体质

量剂量的250倍。

根据《药典》通则 1141异常毒性检查法［4］177 - 178，取
3批供试品适量，分别加入 0. 9%氯化钠注射液配制成

质量浓度为 40 mg / mL的供试品溶液。取小鼠 15只，随

机分为 3组，各 5只。均尾静脉注射供试品溶液 0. 5 mL，
4～5 s内匀速注射完毕。给药后 48 h内观察小鼠死亡情

况。结果3组小鼠48 h内均未死亡。
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2. 2 降压物质检查

2. 2. 1 降压物质检查限值的确定

按《药典》通则1145降压物质检查法［4］182，取猫1只［5］，
其灵敏度符合规定。取舒更葡糖钠（批号为 020211101）
适量，精密称定，加入 0. 9%氯化钠注射液配制成质量

浓度分别为 200，100，50 mg / mL的供试品溶液，股静脉

注射 0. 2 mL / kg，给药剂量分别为 40，20，10 mg / kg。与
静脉注射 0. 1 μg / kg组胺作对照。分别记录给药前后猫

的颈动脉血压，均平行 2次，计算血压下降值。结果血压

下降值分别为 2. 20，2. 07 kPa（1 mmHg = 0. 133 kPa）；

1. 28，1. 06 kPa；0. 61，0. 57 kPa；3. 13 kPa。给药剂量为

10 mg / kg时仅引起猫的血压轻微下降，故确定本品降

压物质检查限值采用 10 mg / kg，相当于临床单次用药

剂量（4 mg / kg）的2. 5倍。

2. 2. 2 降压物质检查限值的验证

取磷酸组胺对照品适量，精密称定，加入 0. 9%氯

化钠注射液，制成 0. 5 μg / mL的对照品溶液。取 3批样

品各适量，精密称定，加入 0. 9%氯化钠注射液，分别

制成质量浓度均为 50 mg / mL的供试品溶液。取对照

品溶液，按实验猫的的体质量每 1 kg注射组胺 0. 1 μg
的剂量（dS）、供试品溶液按 10 mg / kg的剂量（dT），取另

一只猫依下列次序按 2. 2. 1项下方法每组注射 4个剂

量：dS1，dT1，dT2，dS2，分别比较dS1与 dT2和 dT1与 dS2所致反

应值。结果 dT所致血压下降值均不超过 dS所致的 50%，

故3批供试品的降压物质检查均符合规定。详见表2。
表2 舒更葡糖钠降压物质检查结果

Tab. 2 Results of depressor substance test of sugammadex sodium
to mice

批号

020211101
020211102
020211201

血压下降值（kPa）
dS1
5. 46
5. 77
4. 73

dT1
0. 33
0. 64
0. 35

dT2
0. 13
0. 89
0. 64

dS2
5. 68
5. 90
5. 28

结果

符合规定

符合规定

符合规定

3 讨论

舒更葡糖钠临床应用广泛［6 - 11］。其原料来源于多

糖，合成工艺难度大，质量控制要求高，特别是合成碘

代 - γ -环糊精的工艺条件十分复杂［12］。为确保舒更葡

糖钠的临床用药安全性，制订其原料药的安全性检查

项及质量标准尤为重要［13 - 14］。制药企业应结合药品生

产实际情况，合理制订异常毒性和降压物质检查限值，

进一步完善生产工艺，加强产品质量控制，提升质量控

制水平，保证舒更葡糖钠的临床用药安全。

本研究中建立了舒更葡糖钠异常毒性及降压物

质检查方法。3批样品按拟订的标准检测，结果均符

合规定。LD50为 4 182. 8 mg / kg，95%CI为 3 988. 1～
4 409. 4 mg / kg，异常毒性检查中剂量设定1 000 mg / kg，
为临床体质量剂量的 250倍。异常毒性检查法质量标准

建议制订为：取本品，加0. 9%氯化钠注射液制成每1 mL
中约含舒更葡糖钠 40 mg的溶液，依法（《药典》通则

1141）检查，应符合规定。本品在给药剂量为 10 mg / kg
时仅引起实验猫的血压轻微下降，故确定降压物质检查的

限值为10 mg / kg，相当于临床单次用药剂量（4 mg / kg）的

2. 5倍。降压物质检查法质量标准建议制订为：取本品，

依法（《药典》通则 1145）检查，剂量按实验猫体质量每

1 kg注射舒更葡糖钠10 mg计，应符合规定。
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心血管疾病（CVD）是导致死亡和残疾的主要原

因［1 - 3］，传统的CVD治疗药物肾素 -血管紧张素系统抑

制剂会降低肾灌注压，导致预估肾小球滤过率（eGFR）短
期内下降，有潜在的肾毒性风险。血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制剂（ARNI，2017年 9月 20日在我国获批上市）

具有抑制血管紧张素Ⅱ水平升高和增加脑利钠肽活性

的作用，被广泛用于心力衰竭、成人先天性心脏病等领

域的治疗［4 - 5］。但其会增加循环血管活性肽的活性，导致

急性血流动力学效应和低血压，故存在潜在肾损伤风

险。PARADIGM - HF试验中比较了ARNI与依那普利治

疗心力衰竭（射血分数正常）的效果，发现ARNI延缓了

eGFR的下降，且ARNI治疗后 1个月和 8个月的尿白蛋

白与肌酐的比值（UACR）显著升高［6 - 7］，而尿液中增多

的白蛋白是肾损伤早期的敏感指标之一［8］。但另一项真

实世界分析表明，在慢性肾脏病（CKD）患者和射血分数

降低的心力衰竭患者中，相较使用血管紧张素转化酶抑

制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB），使用

ARNI治疗患者的高钾血症、症状性低血压和肾功能恶

化的发生率更低［9］。ARNI，ACEI，ARB治疗CVD时肾脏

安全性的证据仍较少且存在争议，尚无研究比较三者的

肾脏安全性。为进一步判断药品上市后在真实世界中的

安全性。在此，通过挖掘与分析美国食品和药物管理局

** 基金项目：国家重点研发计划课题［2020YFC2008302］。
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33 类心血管疾病治疗药物肾脏安全性药物警戒研究类心血管疾病治疗药物肾脏安全性药物警戒研究**

方振威，柏 杨，王 棋，李玉文△

（四川大学华西医院·四川大学华西临床医学院，四川 成都 610041）
摘要摘要：：目的 为临床心血管疾病（CVD）治疗药物的选择提供参考。方法 检索美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）
2004 年至 2021 年收到的血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ARB）相关肾损伤药品不良事件（ADE）报告，采用报告比值比（ROR）法和信息成分（IC）法挖掘并分析 ADE信号。结果 ACEI，ARB，
ARNI的相关肾损伤病例分别有 13 155例、12 623例、2 411例，3类药物均挖掘出了急性肾损伤（AKI）、慢性肾脏病（CKD）阳性信号。

与 ACEI及 ARB相比，ARNI相关 AKI和 CKD的阳性信号更强，且 ARNI相关 AKI病例的死亡构成比（18. 31%比 13. 05%，P < 0. 05；
18. 31% 比 10. 53%，P < 0. 05）和 CKD 病例的死亡构成比（23. 50% 比 19. 78%，P < 0. 05；23. 50% 比 11. 41%，P < 0. 05）均显著更高。

结论 与 ACEI和 ARB相比，ARNI相关 AKI和 CKD的发生风险可能更高。

关键词关键词：：血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂；血管紧张素转化酶抑制剂；血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂；肾损伤；药品不良事件；美国食品和

药物管理局不良反应事件报告系统；用药安全；信号挖掘

Kidney Safety of Three Types of Drugs for Cardiovascular Disease：A Pharmacovigilance Study
FANG Zhenwei，BAI Yang，WANG Qi，LI Yuwen

（West China Hospital，Sichuan University · West China Clinical Medical College，Sichuan University，Chengdu，

Sichuan，China 610041）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the selection of drugs for cardiovascular disease （CVD） in clinical practice.
Methods The kidney injury - related adverse drug events （ADEs） induced by angiotensin receptor - neprilysin inhibitors
（ARNIs），angiotensin - converting enzyme inhibitors（ACEIs） and angiotensin Ⅱ receptor blockers（ARBs） in the FDA Adverse
Event Reporting System（FAERS） from 2004 to 2021 were searched，the reporting odds ratio（ROR） and information component
（IC）methods were used to mine and analyze ADE signals. Results There were 13 155，12 623 and 2 411 cases of kidney injury
induced by ACEIs，ARBs and ARNIs respectively. Positive signals for acute kidney injury （AKI） and chronic kidney disease
（CKD） were detected in all the three drugs. Compared with those induced by ACEIs and ARBs，the positive signals of AKI and
CKD induced by ARNIs were stronger，the mortality composition ratios of patients with AKI （18. 31% vs. 13. 05%，P < 0. 05；
18. 31% vs. 10. 53%，P < 0. 05） and CKD（23. 50% vs. 19. 78%，P < 0. 05；23. 50% vs. 11. 41%，P < 0. 05） induced by ARNIs
were significantly higher. Conclusion Compared with ACEIs and ARBs，ARNIs may have a higher risk of AKI and CKD.
Key wordsKey words：：angiotensin receptor - neprilysin inhibitor；angiotensin - converting enzyme inhibitor；angiotensin Ⅱ receptor blocker；
kidney injury；adverse drug event；FDA Adverse Event Reporting System；medication safety；signal mining
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（FDA）不良事件报告系统（FAERS）［10 - 11］中上述 3类药

物相关肾损伤不良事件，评估 3类药物与肾损伤之间的

关联，以及ARNI相对于ACEI和ARB的肾脏安全性，为

CVD患者的用药选择提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源与处理

提取 FAERS 2004年至 2021年的ASCII数据文件，

其中均包含个人信息记录（DEMO）、不良事件记录

（REAC）、药 物 使 用 记 录（DRUG）、治 疗 结 果 记 录

（OUTC）、报告来源（RPSR）、治疗时间（THER）以及诊

断（INDI）［12］。本研究中选择 DEMO，REAC，DRUG和

OUTC表进行分析。若 CASEID（识别 FAERS病例的编

号）一致，则选择最新的 FDA_DT（FDA接收病例的数

据）报告；当CASEID和 FDA_DT一致时，则选择较大的

PRIMARYID（识别 FAERS 报告的唯一编号）。剔除

DEMO表中的重复报告，并与其他表格进行映射，再利

用MedEx_UIMA_1. 3. 7系统对DRUG表中药品名称进

行标准化处理，提高药品检索的命中率［13］。根据《监管

活动医学词典》（MedDRA 24. 0）中的首选语（PT）对

ADE信号进行归类分析［14］。
1. 2 研究设计

根据世界卫生组织的WHO - ATC编码确定纳入研

究的ARNI，ACEI和ARB类药物（见表 1）。根据 SMQ术

语集（24. 1版）确定肾损伤不良事件的定义为发生急性

肾损伤（AKI）、CKD、蛋白尿、肾血管病变和肾小管间质

性疾病（TIN）。ADR报告的药品怀疑程度分为首要怀疑

药物（PS），次要怀疑药物（SS），合并用药（C）及药物相

互作用（I）4个等级；仅纳入单药方案且确定为在 PS，
SS，C，I中仅报道了 3类药物的其中一类。报告人员主要

可分为健康相关专家（医师、药师、其他健康专家）和非

健康相关专家（消费者、律师等），考虑到健康相关专家

和非健康相关专家认知存在较大差异，故本研究中仅

选取健康相关专家的报告。单例患者如报告多个结局，

结果分析时仅纳入最严重的结局。

1. 3 数据分析

采用基于比例失衡法的ADR分析方法评估 3类药

物与肾损伤之间的相关性。将同时被报告比值比

（ROR）法［15］和贝叶斯置信区间递进神经网络（BCPNN）
法的信息成分（IC）法［16］检测到的阳性信号定义为肾损

伤 ADE信号。根据 PT对应的报告例数计算出相应的

ROR值、IC值和两者相应的 95%置信区间（CI），公式见

表 2和表 3。统计符合要求报告的阳性信号数，其对应的

ROR值及 IC值越大代表信号越强，即目标药物与目标

ADE间的相关性越强［17］。比较目标药品的目标ADE发

生比例与其他所有药品的目标ADE发生比例［11］。采用

SPSS 24. 0统计学软件分析。计数资料以例（%）表示，行

描述性分析或χ2检验。行双侧检验，检验水准α = 0. 05，
P < 0. 05为差异有统计学意义。

表2 比例失衡法四格表

Tab. 2 Fourfold table of disproportionality measurement

药品类别

ARNI
ACEI / ARB
合计

肾脏相关不良事件数

a

c

a + c

非肾脏相关不良事件数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

表3 ROR法与 IC法的公式及信号生成条件

Tab. 3 Calculation formulas and signal generation conditions of
the ROR and IC methods

方法

ROR法

IC法

公式

ROR = ad
bc

ROR 95%CI = eln (ROR ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

IC = log2 a (a + b + c + d )(a + b) (a + c )
IC95%CI = eln ( IC ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

信号生成条件

a ≥ 3；且ROR 95%CI
下限 > 1，即提示

生成了1个信号

IC的 95%CI下限 >
0，即提示生成了

1个信号

2 结果

2. 1 报告基本情况

共涉及ACEI，ARB，ARNI相关肾损伤病例13 155例、

12 623例、2 411例，共对应 5种ADE，其中AKI与 CKD
不良事件报告占比较大，详见表4。信号检测结果见表5。
3类药物AKI和CKD发生的临床特征分析见表 6（其中

除性别、年龄项外均以 ARNI的 AKI发生例数降序排

序，且仅列出报告数量排前 5的国家），均以医师报告的

占比最高；ACEI相关AKI，CKD，以及ARNI相关AKI发
生率男性多于女性，其余不良事件发生率女性多于男

性；AKI和CKD病例均主要见于老年（≥ 65岁）患者。
表4 ACEI，ARB ，ARNI不良事件发生情况（例）

Tab. 4 Incidence of ADEs induced by ACEIs，ARBs and ARNIs
（case）

药品类别

ACEI（n = 13 155）
ARB（n = 12 623）
ARNI（n = 2 411）

AKI
9 359
8 714
1 715

CKD
2 684
2 832
651

蛋白尿

397
399
18

肾血管病变

154
124
14

TIN
561
554
13
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表1 纳入研究的ACEI，ARB，ARNI类药物

Tab. 1 ACEIs，ARBs，ARNIs included in study

ATC编号

C09AA01
C09AA02
C09AA03
C09AA04
C09AA05
C09AA06
C09AA07

中文名称

卡托普利

依那普利

赖诺普利

培哚普利

雷米普利

喹那普利

贝那普利

ATC编号

C09AA08
C09AA09
C09AA10
C09AA11
C09AA12
C09AA13
C09AA14

中文名称

西拉普利

福辛普利

群多普利

螺普利

德拉普利

莫西普利

替莫普利

ATC编号

C09AA15
C09AA16
C09CA01
C09CA02
C09CA03
C09CA04
C09CA05

中文名称

佐芬普利

咪达普利

氯沙坦

依普沙坦

缬沙坦

厄贝沙坦

他索沙坦

ATC编号

C09CA06
C09CA07
C09CA08
C09DX04

中文名称

坎地沙坦

替米沙坦

非马沙坦

沙库巴曲

缬沙坦
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2. 2 信号检测结果

3类药物均挖掘出了AKI和CKD阳性信号，且ARNI
未生成蛋白尿、肾血管病变和 TIN的阳性信号，ACEI
未造成 TIN信号。AKI与 CKD信号由强到弱均分别为

ARNI，ARB，ACEI。与ARB / ACEI相比，ARNI所致AKI
和CKD信号均更强。

2. 3 预后分析

结果见图 1。与 ACEI或 ARB相比，ARNI相关 AKI
病例死亡构成比显著升高（18. 31%比 13. 05%，P <
0. 000 1；18. 31%比 10. 53%，P < 0. 000 1）；ARNI相关

CKD 病 例 的 死 亡 构 成 比 也 显 著 升 高（23. 50% 比

19. 78%，P < 0. 05；23. 50%比11. 41%，P < 0. 000 1）。

表5 ACEI，ARB，ARNI所致肾损伤的信号检测结果

Tab. 5 Results of signal detection of kidney injury induced by ACEIs，ARBs and ARNIs

不良事件

AKI

CKD

蛋白尿

用药方案

ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI

报告例数

9 359
8 714
1 715
1 715
1 715
2 684
2 832
651
651
651
397
399
18

ADR例数

168 741
147 358
25 654
25 536
25 536
168 741
147 358
25 654
24 472
24 472
168 741
147 358
25 654

ROR（95%CI）
2. 20（2. 15，2. 25）
2. 36（2. 30，2. 41）
2. 58（2. 45，2. 71）
1. 22（1. 15，1. 28）
1. 13（1. 07，1. 20）
1. 76（1. 69，1. 83）
2. 16（（2. 08，2. 25）
2. 79（2. 58，3. 01）
1. 61（1. 48，1. 76）
1. 32（1. 21，1. 44）
1. 51（1. 36，1. 67）
1. 76（1. 59，1. 95）
0. 44（0. 28，0. 71）

IC（95%CI）
1. 02（0. 95，1. 09）
1. 11（1. 04，1. 18）
1. 29（1. 12，1. 45）
0. 23（0. 05，0. 40）
0. 14（- 0. 03，0. 31）
0. 70（0. 57，0. 83）
0. 97（0. 84，1. 10）
1. 37（1. 11，1. 63）
0. 56（0. 28，0. 84）
0. 33（0. 05，0. 61）
0. 48（0. 14，0. 81）
0. 68（0. 34，1. 01）

- 1. 27（- 2. 72，0. 27）

不良事件

肾血管病变

TIN

用药方案

ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB
ACEI
ARB
ARNI
ARNI vs. ACEI
ARNI vs. ARB

报告例数

18
18
154
124
14
14
14
561
554
13
13
13

ADR例数

23 839
23 839
168 741
147 358
25 654
23 835
23 835
168 741
147 358
25 654
23 834
23 834

ROR（95%CI）
0. 30（0. 19，0. 48）
0. 26（0. 16，0. 42）
2. 27（1. 92，2. 67）
2. 08（1. 73，2. 49）
1. 31（0. 77，2. 21）
0. 60（0. 35，1. 04）
0. 65（0. 37，1. 13）
1. 24（1. 14，1. 35）
1. 41（1. 30，1. 54）
0. 19（0. 11，0. 32）
0. 15（0. 09，0. 27）
0. 14（0. 08，0. 23）

IC（95%CI）
- 1. 59（- 3. 07，- 0. 02）
- 1. 77（- 3. 25，- 0. 20）
1. 02（0. 47，1. 55）
0. 90（0. 29，1. 49）
0. 28（- 1. 43，1. 95）

- 0. 65（- 2. 38，1. 13）
- 0. 54（- 2. 29，1. 25）
0. 20（- 0. 08，0. 49）
0. 38（0. 10，0. 66）

- 2. 51（- 4. 16，- 0. 68）
- 2. 53（- 4. 20，- 0. 68）
- 2. 69（- 4. 36，- 0. 84）

表6 ARNI，ACEI，ARB所致AKI及CKD病例的特征［例（%）］
Tab. 6 Characteristics of AKI and CKD cases induced by ARNIs，ACEIs and ARBs［case（%）］

维度

性别

年龄

主要发生

国家

报告者

亚类

男

女

未知

< 18岁

18～< 65岁

≥ 65岁

未知

美国

法国

德国

英国

日本

医师

其他健康专家

非健康相关专家

药师

ACEI
AKI（n = 9 359）
4 819（51. 49）
3 527（37. 69）
1 013（10. 82）
125（1. 34）
2 442（26. 09）
5 368（57. 36）
1 424（15. 22）
2 261（24. 16）
1 927（20. 59）
776（8. 29）
1 375（14. 69）
154（1. 65）
3 701（39. 54）
2 615（27. 94）
1 252（13. 38）
1 791（19. 14）

CKD（n = 2 684）
1 228（45. 75）
953（35. 51）
503（18. 74）
44（1. 64）
667（24. 85）
1 191（44. 37）
782（29. 14）
1 208（45. 01）
307（11. 44）
196（7. 30）
152（5. 66）
38（1. 42）

1 018（37. 93）
951（35. 43）
497（18. 52）
218（8. 12）

ARB
AKI（n = 8 714）
3 470（39. 82）
3 546（40. 69）
1 698（19. 49）
71（0. 81）

1 618（18. 57）
4 843（55. 58）
2 182（25. 04）
2 089（23. 97）
1 699（19. 50）
855（9. 81）
617（7. 08）
970（11. 13）
4 450（51. 07）
2 012（23. 09）
992（11. 38）
1 260（14. 46）

CKD（n = 2 832）
1 043（36. 83）
1 057（37. 32）
732（25. 85）
36（1. 27）
574（20. 27）
1 209（42. 69）
1 013（35. 77）
1 151（40. 64）
368（12. 99）
253（8. 93）
19（0. 67）
273（9. 64）
1 574（55. 58）
700（24. 72）
342（12. 08）
216（7. 63）

ARNI
AKI（n = 1 715）
1 039（60. 58）
436（25. 42）
240（13. 99）
2（0. 12）

270（15. 74）
755（44. 02）
688（40. 12）
720（41. 98）
217（12. 65）
182（10. 61）
100（5. 83）
51（2. 97）

1 022（59. 59）
422（24. 61）
185（10. 79）
86（5. 01）

CKD（n = 651）
153（23. 50）
402（61. 75）
96（14. 75）
1（0. 15）
87（13. 36）
243（37. 33）
320（49. 16）
338（51. 92）
45（6. 91）
62（9. 52）
13（2. 00）
15（2. 30）
425（65. 28）
162（24. 88）
56（8. 60）
8（1. 23）
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图1 死亡构成比分析

Fig. 1 Analysis of mortality composition ratio
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3 讨论

近年来有研究证实，与常规肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统抑制剂（包括 ACEI和 ARB）相比，ARNI能
进一步有效降低血压，有益于合并心力衰竭患者的预

后改善［18］及心血管和肾脏保护等［19 - 21］。但也有研究认

为，ARNI可能导致肾功能的早期改变［22］，从而引发

AKI［23］及CKD［24］。在ARNI的临床使用中也观察到患者

早期肾功能的急剧恶化［24］，且有临床专家共识建议关

注服用 ARNI期间是否有肾功能恶化，必要时停止使

用［23］。CHEN等［24］有研究则显示，ARNI与钠 - 葡萄糖

协同转运蛋白2抑制剂联用时，增加了AKI的发生。

本研究结果显示，ARNI，ACEI，ARB均检测出了

AKI，CKD等肾损害ADE的信号。ARNI相较ACEI和ARB
可能具有更高的AKI和CKD相关的肾损伤风险，且预后
分析显示，ARNI相对ACEI和ARB有更高的死亡构成比。

ARNI，ACEI，ARB的肾损伤ADE的报告国家以欧
美为主，缺少来自中国的报告，这可能与ARNI在我国
上市较晚（2017年），且 2019年才进入国家医保目录有
关。2015年 7月，FDA批准ARNI类药品上市，随后其在
2016年 5月于欧盟获批上市。发生不良反应人群年龄以
65岁及以上群体为主，这符合CVD高发人群年龄特点。
值得关注的是，有个别报告涉及 18岁以下患者，这通常
并非 CVD的高发年龄，且沙库巴曲缬沙坦药品说明书
也未批准用于该年龄段患者，说明该药品可能存在超
药品说明书用药情况。

本研究中通过对 FAERS中ARNI，ACEI，ARB肾损
伤 ADE的挖掘与分析，发现 ARNI相较 ACEI / ARB具
有更高的肾脏毒性。这与部分研究结论不一致，原因可
能在于对不良事件终点的判断选择。建议临床用ARNI
替代ARB和ACEI用药时，需更谨慎，特别是对于肾功
能减退的患者，在使用ARNI时注意监测肾功能，需紧
密关注ADE发生情况，并及时救治［25］。

本研究中初步探讨了ARNI，ACEI，ARB与肾损伤
之间的关联，但FAERS是自发呈报数据库，其产生于真
实世界临床用药环境，可能存在多种报告来源，以及受
复杂因素的影响，故结果存在一定偏倚［26］；虽然基于窄
范围 SMQ的搜索能在一定程度上避免对AKI或CKD的
低估，但只能获得特定的ADE报告，而不是患者临床诊
断报告，因此存在潜在偏差；ARNI，ACEI，ARB相关
ADE的主要上报国家为欧美国家，不同人群中ADE发
生情况可能存在种族差异［27］。故通过数据挖掘得到的
药物信号与ADE之间的因果关系仍有待证实。
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基于超高效液相色谱基于超高效液相色谱 -- 四极杆四极杆 // 静电场轨道阱高分辨静电场轨道阱高分辨
质谱法的清热质谱法的清热凉血方化学成分分析凉血方化学成分分析**

刘家邑 1，刘 静 2，吴豆豆 1，蔡 锐 1，白彦萍 3△

（1. 北京中医药大学中日友好临床医学院，北京 100029； 2. 陕西省中医药研究院，陕西 西安 710003；
3. 中日友好医院，北京 100029）

摘要摘要：：目的 研究清热凉血方的化学成分。方法 查阅中国知网、PubChem等数据库，检索清热凉血方药材化学成分的相关文献，建立

化学成分数据库。采用超高效液相色谱 -四极杆 /静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC - Q Exactive Focus MS / MS）法分析该方剂的图谱

数据，并以 Xcalibur 4. 0 软件拟合分子式，与自建数据库信息进行匹配，初步推测分子式信息，并结合相关化学成分数据和文献信息

对目标化学成分进行鉴定和确证。结果 共鉴定出 66个化学成分，包括单萜苷类 20个，酚酸类 10个，环烯醚萜苷类 8个，糖苷类、没

食子酰葡萄糖类各 4个，有机酸类、苯乙醇苷类、香豆素类各 2个，苯丙素类、生物碱类、黄酮类、环肽类、萘醌类、糠醛类各 1个，其他

类 8个。结论 所建立的方法可系统地对清热凉血方中的化学成分进行定性分析。

关键词关键词：：超高效液相色谱 -四极杆 /静电场轨道阱高分辨质谱；清热凉血方；化学成分分析；结构鉴定；裂解规律

Chemical Constituent Analysis of Qingre Liangxue Formula Based on UPLC - Q Exactive
Focus MS / MS

LIU Jiayi1，LIU Jing2，WU Doudou1，CAI Rui1，BAI Yanping3

（1. China - Japan Friendship Clinical Medical College，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，China 100029； 2. Shaanxi Academy of
Traditional Chinese Medicine，Xi'an，Shaanxi，China 710003； 3. China - Japan Friendship Hospital，Beijing，China 100029）

AbstractAbstract：：Objective To study the chemical constituents of Qingre Liangxue Formula. Methods Studies on the chemical
constituents of relevant medicinal herbs of Qingre Liangxue Formula in the CNKI，PubChem and other databases were searched to
establish a chemical constituent database. The spectral data of the formula were analyzed by the ultra - high - performance liquid
chromatography quadrupole / electrostatic field orbitrap high - resolution mass spectrometry（UPLC - Q Exactive Focus MS / MS）
method，the molecular formulas were fitted by the Xcalibur 4. 0 software and matched with the information of the self - built
database to preliminarily infer the molecular formula information. On this basis，the target chemical constituents were identified and
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confirmed according to relevant chemical constituent data and study information. Results Sixty - six chemical constituents were
identified，including twenty monoterpenoid glycosides，ten phenolic acids，eight iridoid glycosides，four glycosides，four galloylglucoses，
two organic acids，two phenylethanoid glycosides，two coumarins，one phenylpropanoid，one alkaloid，one flavone，one cyclic peptide，
one naphthoquinone，one furfural and eight other constituents. Conclusion The established method can systematically and
qualitatively analyze the chemical constituents in the Qingre Liangxue Formula.
Key wordsKey words：：UPLC - Q Exactive Focus MS / MS；Qingre Liangxue Formula；chemical constituent analysis；structural identification；
cleavage pattern

银屑病为常见且易复发的慢性炎性皮肤病，俗称

“牛皮癣”，属中医“白疕”范畴。清热凉血方是中日友好

医院白彦萍教授在中医基础理论及现代药理学研究指

导下总结出的诊治血热型银屑病的经验方，该方由经

典名方犀角地黄汤化裁而成，由白英、蛇莓、紫草、土茯

苓、白花蛇舌草、赤芍、丹皮、生地 8味中药组方，具有清

热解毒、凉血活血功效。课题组的前期随机平行对照试

验已证实清热凉血方（祛银颗粒）治疗血热型银屑病的

有效性及安全性［1］。目前，清热凉血方的物质基础研究

较少，暂无系统、全面的相关化学成分组成报道。超高

效液相色谱 - 四极杆 / 静电场轨道阱高分辨质谱

（UPLC - Q - Exactive Orbitrap MS / MS）分析技术在现

代中药物质研究中可发挥重要作用，本研究中借助其

对清热凉血方的化学成分进行检测并鉴定，探究其有

效成分，旨在为其药效质量评价及作用机制研究提供

物质基础。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

UltiMate 3000型超高效液相色谱仪（美国Dionex公
司）；Q Exactive Focus型静电场轨道阱高分辨质谱仪，

包括加热电喷雾离子源（HESI）和 Xcalibur 4. 1数据处

理 软 件（美 国 Thermo Fisher Scientific 公 司）；SB -
5200DT型超声波清洗机（宁波新艺超声设备有限公

司）；BT25S型电子分析天平（精度 0. 01 mg），BS210S型
电子分析天平（精度 0. 1 mg），均购自北京赛多利斯天

平有限公司。

1. 2 试药

清热凉血方浸膏（中日友好医院药剂科，生药含量

1 g / mL）；对照品原儿茶酸（批号为 220412）、没食子酸

（批号为 221026）、丹皮酚（批号为 220425）、芍药苷（批

号为 220425）、5 - O -咖啡酸莽草酸（批号为 220314）、

去乙酰基车叶草苷酸（批号为 220620）、地黄苷D（批号

为 221110）、丹皮酚原苷（批号为 221203）、连翘酯苷 E
（批号为 220806）、苯甲酰芍药苷（批号为 220412）、咖啡

酸（批号为 220412），均购于成都植标化纯生物技术有

限公司对照品，含量 ≥ 98%；对照品东莨菪内酯（四川省

维克奇生物科技有限公司，批号为WKP20011001，含
量 ≥ 98%）；甲醇为色谱级，甲酸为质谱级，其余试剂均

为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 试验条件

色谱条件：色谱柱为 Thermo Accucore aQ C18 柱
（150 mm × 2. 1 mm，2. 6 μm）；流动相为甲醇（A）-
0. 1%甲酸水溶液，梯度洗脱（0～10 min时 2%A →
50%A，10～25min时50%A→95%A）；流速为0. 3mL /min；
柱温为35 ℃；进样量为3 μL。

质谱条件：离子源为HESI，喷雾电压为 3. 5 kV，鞘
气（N2）流量为 40 arb，辅助气流量为 10 arb，辅助加热器

温度为 350 ℃，毛细管温度为 320 ℃，S - lens射频水平

为 50，自动增益控制（AGC）为 106。扫描方式采用正、负

离子 Full MS / dd - MS2模式，Full MS分辨率为 70 000，
dd - MS2 分辨率为 35 000；扫描范围 m / z为 100～
1 500，碰撞能为30 eV。
2. 2 溶液制备

对照品溶液：取各对照品适量，精密称定，加甲醇

溶解，制成质量浓度均约为 1 mg / mL的单一对照品贮

备液；精密量取 0. 1 mL，置 10 mL容量瓶，加甲醇定容，

经0. 22 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

供试品溶液：取浸膏样品适量，稀释，超声（功率

200 W，频率 40 kHz）处理 30 min，放冷至室温，移液于

10 mL容量瓶，加甲醇定容，摇匀，经 0. 22 μm微孔滤膜

滤过，取续滤液，即得。

2. 3 数据处理

基于中国知网、PubChem等数据库，检索清热凉血

方药材化学成分的相关文献，构建该方各单味药的化

学成分库，按质谱数据精确各化学成分的相对分子量，

筛选一级准分子离子峰m / z实测值与理论值误差小于

5 × 10 - 6的分子，与自建数据库信息进行匹配，初步推

测化学成分信息。采用Xcalibur 4. 1软件进一步对目标

化学成分色谱峰及其二级碎片离子信息进行提取，根

据二级碎片推断其可能的裂解途径，并结合相关化学

成分数据和文献信息对目标化学成分进行鉴定和

确证。

2. 4 化学成分分析

分别于正、负离子扫描模式下采集数据，结果见图1。
通过核对对照品的文献信息、二级质谱数据及自

建数据库信息，快速鉴定目标化学成分。结合化学成分

的一级、二级质谱及裂解规律进行分析和鉴别，最终表
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征出 68个化学成分，包括单萜苷类 20个，酚酸类 10个，

环烯醚萜苷类 8个，糖苷类、没食子酰葡萄糖类各 4个、

有机酸类、苯乙醇苷类、香豆素类各 2个，苯丙素类、生

物碱类、黄酮类、环肽类、萘醌类、糠醛类各 1个，其他类

8个，未知2个。详见表1。
2. 5 主要类别化学成分的鉴定及其裂解规律分析

2. 5. 1 单萜苷类

赤芍、牡丹皮中多含单萜苷类化学成分，其裂解时

母核上易丢失苯甲酸分子，以峰 29为例，在正离子模式

下，其准分子离子峰m / z 519. 147 2［M + Na］+，根据元

素组成综合分析出可能的分子式为 C23H28O12，该离子

通过双键断裂，丢失 1分子对羟基苯甲酸形成 m / z
381. 115 9［M + Na - C7H6O3］+的碎片离子峰，再丢失

1分子 1，5 - 脱水 - D - 山梨醇形成 m / z 219. 062 5
［M + Na - C7H6O3 - C6H12O5］+的碎片离子峰；同时准分

子离子峰还可直接丢失 1分子 1，5 -脱水 - D -山梨醇

形成m / z 357. 093 8［M + Na - C6H12O5］+的碎片离子

峰，再丢失1分子对羟基苯甲酸形成m / z 219. 062 5［M +

离子强度 / × 108
5
4
3
2
1
0 0 5 10 15 20 25t / min

A
离子强度 / × 108
5
4
3
2
1
0 0 5 10 15 20 25t / min

B
A. 正离子 B. 负离子

图1 基峰色谱图

A. Positive ions B. Negative ions
Fig. 1 Base peak chromatograms

表1 清热凉血方浸膏样品中化学成分鉴定

Tab. 1 Identification of chemical constituents in Qingre Liangxue Formula extract samples

1

2
3

4
5

6
7

8
9

10

11
12

13

14
15

蔗糖或麦芽糖或帕拉金糖［2 - 7］

赤芍药苷［8］

没食子酰葡萄糖或其同分异构体［1］

酪氨酸［2］

5 -羟甲基糠醛［8 - 10］

鸡屎藤次苷［11 - 13］

没食子酸*［14 - 19］

腺苷［4］

没食子酰葡萄糖［20］

牡丹酮 - 1 - O - β - D -葡萄糖苷

或异构体［16，18］

乙酰梓醇或鸡屎藤次苷甲酯［8］

去乙酰基车叶草苷酸*［13］

6 - O - galloylsucrose［2］

丁香酸或没食子酸乙酯［21 - 22］

地黄苷D*［23］

C12H22O11

C16H24O10
C13H16O10

C9H11NO3
C6H6O3

C16H22O11
C7H6O5

C10H13N5O4
C13H16O10

C16H24O9

C17H24O11
C16H22O11

C19H26O15

C9H10O5
C27H42O20

［M - H］-

［M + Na］+

［M + Na］+

［M - H］-

［M + H］+

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M + H］+

［M - H］-

［M + COOH］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M + COOH］-

341. 108 9
365. 105 4
399. 126 2
331. 067 1

182. 081 2
125. 024 4

389. 108 9
169. 014 2

268. 104 0
331. 067 1

405. 139 1

403. 124 6
389. 108 9

493. 119 9

197. 045 5
731. 224 0

341. 108 9
365. 105 2
399. 126 0
331. 067 3

182. 081 1
125. 024 5

389. 108 7
169. 014 4

268. 104 1
331. 067 3

405. 140 4

403. 124 8
389. 108 7

493. 120 5

197. 045 6
731. 226 1

1. 07
1. 09
1. 70
1. 89

1. 99
2. 21

2. 51
2. 57

2. 58
2. 79

3. 14

3. 46
3. 78

3. 81

3. 83
3. 87

0. 101 4
0. 637 1
0. 420 9

- 0. 695 0

0. 383 3
- 0. 661 5

0. 602 9
- 0. 907 6

- 0. 259 6
- 0. 695 0

- 3. 115 0

- 0. 534 1
0. 602 9

- 1. 230 5

- 0. 270 5
- 2. 804 7

119. 033 0，113. 022 9，89. 022 9，71. 013 6
365. 105 4，310. 193 4，203. 052 6
237. 073 6
169. 014 2

136. 060 9
124. 016 7，123. 008 7，97. 029 5，95. 013 9，
79. 019 0，69. 034 6
209. 045 5，183. 065 7，165. 055 7，147. 045 1
125. 024 6，124. 016 5，107. 013 8，97. 029 5，81. 034 6，
79. 018 9，69. 034 6

136. 061 8，119. 035 3
213. 912 1，169. 014 3，124. 016 4

359. 134 4，197. 081 9，179. 071 3，122. 037 2

195. 065 9，179. 056 1
227. 057 1，209. 045 5，191. 035 6，183. 066 3，165. 055 6，
147. 045 3

331. 066 7，313. 056 7，169. 014 2，125. 024 4

123. 045 2
685. 221 1，505. 154 8，343. 102 3，341. 110 0，323. 098 3，
263. 077 1，221. 066 6，181. 050 6，179. 056 0，161. 045 6，
89. 024 4

牡丹皮、赤芍、生地、

白花蛇舌草、白英

赤芍

牡丹皮

牡丹皮

生地、牡丹皮

环烯醚萜苷类

酚酸类

生地、牡丹皮

牡丹皮

赤芍 /牡丹皮

生地

白花蛇舌草

牡丹皮

土茯苓、牡丹皮、赤芍

生地

其他类

单萜苷类

没食子酰葡

萄糖类

其他类

糠醛类

其他类

没食子酰葡

萄糖类

其他类

环烯醚萜苷类

环烯醚萜苷类

没食子酰葡

萄糖类

酚酸类

环烯醚萜苷类

序号 化学成分 分子式 离子模式
m / z

理论值 实测值

tR
（min）

δ
（× 10 - 6） 二级碎片离子 药材归属 成分类别
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续表1 清热凉血方浸膏样品中化学成分鉴定

Continued Tab. 1 Identification of chemical constituents in Qingre Liangxue Formula extract samples

16
17

18

19

20
21
22
23
24

25

26
27
28
29

30
31
32
33
34
35
36
37
38

39
40
41
42

43
44
45
46
47

龙胆酸5 - 0 -葡萄糖苷［3］

牡丹皮苷B［19］

没食子酰蔗糖或其异构体［18，22］

原儿茶酸*［16，24］

mudanoside A［10］

去咖啡酰毛蕊花糖苷或连翘酯苷E*［23，25］
对羟基苯甲酸［17，19］

galloyl desbenzoyl paeoniflorin or isomer［26］
8 - epiloganic acid［27］

未知［13］

对羟基桂皮酸［13，28］

车叶草苷酸［12］

10 - acetyl scandoside［12］
氧化芍药苷*［24］

氧化芍药苷异构体［26］

未知［11］

奎宁酸衍生物［3，11］

3 -羟基香豆素［8］

绿原酸［29 - 30］

短叶苏木酚酸［31］

梓苷［8］

白芍苷R1或其异构体［32］

芍药苷*［17，19，33］

丹皮酚新苷［10，17 - 18］

丹皮酚原苷*［17］

去乙酰车叶草苷［11，13］

6' - O - β - 葡 萄 糖 白 芍 苷 或 其 异

构体［18，26］

苯甲酰甲酸乙酯［9］

牡丹皮苷Ⅰ［16，20，22，24］

芍药内酯苷［4，23 - 34］

对甲氧基桂皮酸［35］

牡丹皮苷E［36］

C13H16O9
C18H24O14

C19H26O15

C7H6O4

C14H18O9
C20H30O12
C7H6O3
C23H28O14
C16H24O10

C17H24O12

C9H8O3
C18H24O12
C18H24O12
C23H28O12

C23H28O12
C26H28O14
C16H18O9
C9H6O3
C16H18O9
C13H8O8
C22H26O12
C23H28O11
C23H28O11

C20H28O12
C20H28O12
C16H20O10
C29H38O16

C10H10O3
C23H28O11
C23H28O11
C10H10O3
C24H30O13

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M - H］-

［M + Na］+

［M - H］-

［M - H］-

［M + Na］+

［M + Na］+

［M + COOH］-

［M - H］-

［M - H］-

［M + H］+

［M + H］+

［M - H］-
［M + H］+

［M + COOH］-

［M + Na］+

［M + H］+

［M + COOH］-

［M - H + Cl］-
［M + COOH］-

［M + Na］+

［M - H］-

［M + COOH］-

［M + H］+

［M - H］-

［M + Na］+

［M + H］+

［M - H］-

315. 072 2
463. 109 3

493. 119 9

153. 019 3

329. 087 8
461. 166 4
137. 024 4
527. 140 6
375. 129 7

419. 119 5

443. 117 1
163. 040 1
431. 119 5
455. 117 1
519. 147 3

541. 156 3
563. 140 6
353. 087 8
163. 039 0
355. 102 4
291. 014 6
483. 146 8
525. 161 4
503. 152 4
481. 170 4
525. 161 4
515. 132 6
505. 155 2
483. 147 3
371. 098 4
687. 214 2

179. 070 3
479. 155 9
503. 153 5
179. 070 3
525. 161 4

315. 072 4
463. 109 8

493. 120 5

153. 019 5

329. 088 1
461. 166 6
137. 024 4
527. 140 8
375. 129 9

419. 119 8

443. 115 9
163. 040 1
431. 119 8
455. 115 8
519. 147 2

541. 156 4
563. 137 8
353. 088 2
163. 038 9
355. 102 1
291. 015 0
483. 147 1
525. 161 4
503. 152 1
481. 170 2
525. 161 4
515. 132 5
505. 156 7
483. 147 1
371. 098 5
687. 215 2

179. 070 2
479. 155 6
503. 152 1
179. 070 2
525. 161 4

3. 89
3. 92

4. 04

4. 13

4. 45
4. 92
4. 96
5. 27
5. 32

5. 67

5. 68
5. 75
5. 77
5. 80
5. 96

5. 99
6. 00
6. 14
6. 16
6. 24
6. 54
6. 61
6. 62
6. 65
6. 66
9. 15
9. 19
6. 97
6. 98
7. 21
7. 28

7. 34
7. 44
7. 49
7. 51
7. 52

- 0. 777 0
- 1. 018 1

- 1. 230 5

- 1. 097 9

- 0. 895 5
- 0. 326 3
0. 127 0

- 0. 325 2
- 0. 612 9

- 0. 717 5

2. 694 5
- 0. 200 0
- 0. 697 5
2. 843 2
0. 187 4

- 0. 224 1
5. 022 9

- 1. 117 9
0. 433 0
0. 728 2

- 1. 235 7
- 0. 620 9
- 0. 068 4
0. 561 9
0. 494 8

- 0. 068 4
0. 121 3

- 3. 005 2
0. 408 4

- 0. 350 3
- 1. 473 5

0. 394 8
0. 594 4
2. 741 7
0. 394 8

- 0. 068 4

152. 011 5，108. 021 7
403. 087 9，373. 077 9，343. 067 1，301. 056 6，241. 035 4，
169. 014 2，125. 024 4

331. 067 2，313. 056 7，169. 014 2，125. 024 4

109. 029 7，108. 021 7，91. 018 9

167. 034 9
461. 170 3，315. 108 8，135. 045 2，85. 029 5
137. 024 9，119. 013 8
527. 140 7，497. 130 2，451. 127 0
213. 077 0，169. 086 9，151. 076 5，119. 034 8，113. 024 4，
89. 024 4

401. 107 8，357. 122 2，239. 055 8，221. 045 7，195. 066 2，
177. 055 6

263. 052 9，203. 052 7，185. 042 4
119. 050 2，93. 034 5
431. 123 2，251. 055 0，225. 076 0，165. 055 8
275. 052 4，249. 073 0，185. 042 4
519. 147 3，381. 115 9，357. 093 8，323. 073 2，219. 062 5，
185. 042 0

495. 151 1，477. 139 5，465. 138 3，333. 098 7
563. 161 7
191. 056 1，135. 045 2
117. 033 3，107. 049 0，89. 038 5
191. 056 2
247. 024 7
483. 146 8
167. 035
503. 151 9
197. 081 0，179. 070 3，121. 064 7，105. 033 5
449. 144 3，327. 108 7，165. 055 6，121. 029 4
449. 143 3
293. 088 5，233. 066 6，165. 055 6，150. 032 4
483. 145 2，317. 084 3
249. 061 3，231. 050 6，121. 029 5
611. 196 8，593. 188 0，519. 172 4，489. 161 7，479. 153 2，
121. 029 5

161. 059 5，133. 064 8，105. 069 9，79. 054 1
121. 029 4
503. 151 9，341. 100 0，219. 063 0
133. 064 9，77. 038 4
449. 145 5，327. 108 5，177. 055 3，165. 055 6，121. 029 5，
123. 045 2

白花蛇舌草

牡丹皮

赤芍、牡丹皮

生地 、白花蛇舌草 、

赤芍、牡丹皮

牡丹皮

生地、牡丹皮

白英、牡丹皮

赤芍、牡丹皮

生地

白花蛇舌草

蛇莓、白花蛇舌草

白花蛇舌草

白花蛇舌草

赤芍、牡丹皮

赤芍

白花蛇舌草

白花蛇舌草

牡丹皮

赤芍

蛇莓

生地

赤芍

赤芍、牡丹皮

牡丹皮

牡丹皮

白花蛇舌草

赤芍、牡丹皮

牡丹皮

赤芍、牡丹皮

赤芍

白花蛇舌草

赤芍、牡丹皮

其他类

单萜苷类

没食子酰葡

萄糖类

酚酸类

单萜苷类

苯乙醇苷类

酚酸类

单萜苷类

环烯醚萜苷类

苯丙素类

环烯醚萜苷类

单萜苷类

单萜苷类

单萜苷类

其他类

香豆素类

酚酸类

酚酸类

环烯醚萜苷类

单萜苷类

单萜苷类

糖苷类

糖苷类

环烯醚萜苷类

单萜苷类

其他类

单萜苷类

单萜苷类

苯丙素类

单萜苷类

序号 化学成分 分子式 离子模式
m / z

理论值 实测值

tR
（min）

δ
（× 10 - 6） 二级碎片离子 药材归属 成分类别
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48
49
50

51

52

53

54

55
56

57
58
59
60
61

62
63

64
65
66
67
68

咖啡酸*［8，21］

5 - O -咖啡酰莽草酸*［37］

suffruticoside B / D［2，18］

东莨菪内酯*［29］

牡丹皮苷D［10，17 - 18］

suffruticoside A / C［2，18］

芍药苷降解物［38］

resacetophenone［22］
没食子酰芍药苷或没食子酰芍药内酯苷

或其异构体［16 - 20］

乙酰芍药苷［22］

苯甲酸［5，17］

芍药新苷［26，32］

鞣花酸［8，24］

16，23 -环氧 - 22，26 -环亚胺 -胆甾醇 -
22（N），23，25 -三烯 - 3β -醇 - 3 - O -
β - D - 吡喃葡萄糖基 -（1 → 2）- β -
D - 吡喃葡萄糖基 -（1 → 6）- β - D -
吡喃半乳糖苷［39］

cyclo hexaleucyl（or isoleucyl）［26］

香草乙酮或丹皮酚*［19，24］

苯甲酰芍药苷或其异构体*［18，29］

牡丹皮苷B / J［17 - 20］
corchorifatty acid F［6］
邻苯二甲酸二丁酯［8］

Des - O - methyllasiodiplodin［40］

C9H8O4
C16H16O8
C27H32O16

C10H8O4

C24H30O12

C27H32O16

C11H16O3

C8H8O3
C30H32O15

C25H30O12
C7H6O2
C23H26O10
C14H6O8
C45H69NO17

C36H66N6O6
C9H10O3

C30H32O12
C14H6O8
C31H34O14
C18H32O5
C16H22O4

［M + H］+

［M - H］-

［M - H］-

［M + H］+

［M + COOH］-

［M + Na］+

［M - H］-

［M + H］+

［M - H］-

［M - H］-

［M + COOH］-

［M - H］-

［M + COOH］-

［M - H］-

［M + H］+

［M + H］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M - H］-

［M - H］-

［M + H］+

［M + Na］+

181. 049 5
335. 077 2
611. 161 8

193. 049 5

555. 170 8
533. 162 9
611. 161 8

197. 117 2

151. 040 1
631. 166 8

567. 171 9
121. 029 5
507. 150 8
300. 999 0
896. 463 8

679. 511 7
167. 070 3

607. 179 7
629. 187 6
327. 217 7
279. 159 1
301. 141 0

181. 049 4
335. 077 4
611. 162 0

193. 049 6

555. 171 9
533. 162 7
611. 162 0

197. 117 2

151. 040 1
631. 167 3

567. 172 1
121. 029 5
507. 150 9
300. 999 2
896. 463 1

679. 511 0
167. 070 2

607. 178 2
629. 187 9
327. 217 9
279. 158 8
301. 140 8

7. 71
7. 72
7. 81

8. 03

8. 13
8. 14
8. 41

8. 51

8. 67
8. 86

9. 28
9. 37
9. 77
10. 17
11. 27

11. 69
12. 53

12. 70
12. 71
15. 25
21. 24
22. 16

0. 747 3
- 0. 475 4
- 0. 396 1

- 0. 335 1

- 1. 923 9
0. 464 0

- 0. 396 1

0. 106 0

- 0. 215 8
- 0. 723 6

- 0. 302 0
0. 022 3

- 0. 198 4
- 0. 696 3
0. 809 7

0. 971 6
0. 423 2

2. 461 1
- 0. 510 5
- 0. 619 5
1. 023 4
0. 765 1

163. 039 0，135. 044 0，107. 049 0
179. 034 9，161. 024 4，135. 045 2
611. 162 2，445. 098 9，301. 057 3，283. 045 4，211. 025 0，
169. 014 2，165. 055 7，125. 024 5

193. 049 9，178. 025 9，150. 031 2，137. 059 7，133. 028 4，
105. 003 2

479. 156 6，327. 108 2，165. 055 6，151. 040 1
533. 162 5，371. 109 8
611. 161 4，445. 098 8，301. 057 2，169. 014 2，165. 055 6，
125. 024 4

179. 107 7，161. 096 0，137. 060 3，135. 116 8，123. 116 7，
109. 064 8

135. 008 9
631. 166 9，613. 156 1，509. 129 0，491. 119 7，463. 125 6，
399. 093 2，375. 071 5，331. 067 6，313. 056 4，271. 046 0，
241. 035 0，211. 024 9，169. 013 9，125. 024 4，
121. 029 6

491. 154 4，121. 029 4
121. 029 2
339. 108 3，121. 029 4
300. 998 9，257. 008 5，229. 014 1，201. 019 3，185. 024 5
896. 462 0

679. 511 1，661. 500 9，435. 336 6
149. 059 9，122. 068 1，121. 064 7，110. 036 3，106. 041 2，
105. 044 8，84. 959 6，78. 046 3

607. 177 7，485. 143 1，105. 033 6
553. 173 8，431. 134 4，413. 124 7，165. 055 6，121. 029 5
211. 134 0，171. 102 6，85. 029 6
149. 023 6，121. 028 5，57. 070 3
149. 701 7

土茯苓、生地

土茯苓

牡丹皮

赤芍

牡丹皮

牡丹皮

赤芍

牡丹皮

赤芍、牡丹皮

牡丹皮

赤芍、牡丹皮

赤芍

赤芍、牡丹皮

白英

赤芍

赤芍、牡丹皮

赤芍、牡丹皮

牡丹皮

生地

生地

紫草

酚酸类

黄酮类

糖苷类

香豆素类

单萜苷类

糖苷类

单萜苷类

酚酸类

单萜苷类

单萜苷类

有机酸类

单萜苷类

酚酸类

生物碱类

环肽

酚酸类

单萜苷类

单萜苷类

有机酸类

其他类

萘醌类

序号 化学成分 分子式 离子模式
m / z

理论值 实测值

tR
（min）

δ
（× 10 - 6） 二级碎片离子 药材归属 成分类别

续表1 清热凉血方浸膏样品中化学成分鉴定

Continued Tab. 1 Identification of chemical constituents in Qingre Liangxue Formula extract samples

注：*为与对照品比对鉴定的化学成分。

Note：* refers to the chemical constituents identified by comparison with the reference substance.
Na - C6H12O5 - C7H6O3］+的碎片离子峰；准分子离子峰

还可直接丢失 C14H22O9形成m / z 185. 042 0［M + Na -
C14H22O9］+ 的碎片离子峰。根据碎片离子信息及文献

［23］，推测该化学成分为氧化芍药苷，其质谱图及可能

的裂解途径见图2。
峰 38，在正离子模式下，其准分子离子峰 m / z

481. 170 4［M + H］+，根据元素组成综合分析出可能的

分子式C23H28O11，该离子丢失C18H6O5形成特征碎片离

子m / z 179. 070 3［M + H - C18H6O5］+ ，进一步开环丢

失1分子丁二醇形成m / z 105. 033 5［M + H - C18H6O5 -
C3H6O2］+的碎片离子峰；准分子离子峰还可直接丢失

C20H8O7形成m / z 121. 064 7［M + H - C20H8O7］+的碎片

离子峰。结合碎片离子信息及文献［17，19，33］，推测该

化学成分为芍药苷，其质谱图及可能的裂解途径见图3。
2. 5. 2 酚酸类

酚酸类化学成分主要以羟基苯甲酸类和羟基肉桂
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酸类为主，结构不稳定，易受酸、碱等影响而裂解。以

峰 48为例，在正离子模式下，其准分子离子峰 m / z
181. 049 4［M + H］+，根据元素组成综合分析出可能的

分子式为 C9H8O4，该离子丢失 1分子 H2O形成 m / z
163. 039 0［M + H - H2O］+的碎片离子峰，丢失 1分子

CO形成m / z 135. 044 0［M + H - H2O - CO］+的碎片离

子峰，再丢失 1分子 CO形成m / z 107. 049 0［M + H -
H2O - CO - CO］+的碎片离子峰；准分子离子峰还可直

接 丢 失 1 分 子 羧 基 形 成 m / z 135. 044 1［M + H -
COOH］+的碎片离子峰。结合碎片离子信息及文献［8，
21］，推测该化学成分为咖啡酸，其质谱图及可能的裂

解途径见图4。
100
80
60
40
20
0105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160m / z

相对丰度 / %

105. 044 6
111. 044 0

106. 047 9 120. 021 0 122. 031 7

121. 028 4

133. 028 5135. 044 0

149. 023 3

150. 026 7 159. 232 0
163. 039 0

A

m / z 160. 039 0 m / z 181. 049 5
m / z 135. 044 1

m / z 163. 039 0 m / z 135. 044 1 m / z 107. 049 1

- H2O

- H2O

- CO - CO

- COOH

B
A. 二级质谱图 B. 裂解途径

图4 咖啡酸的二级质谱图及裂解途径分析

A. Secondary mass spectrum B. Cleavage pathway
Fig. 4 Secondary mass spectrum of caffeic acid and its cleavage

pathway analysis

峰 63，在正离子模式下，其准分子离子峰 m / z
167. 070 2［M + H］+，根据元素组成综合分析出可能的

分子式为C9H10O3，该离子通过丢失1分子H2O形成m / z
149. 059 9［M + H - H2O］+的碎片离子峰，再丢失 1分
子 CO形成m / z 121. 064 7［M + H - H2O - CO］+的碎

片离子峰，再丢失 1分子甲基形成m / z 105. 069 9［M +
H - H2O - CO - CH3］+ 的 碎 片 离 子 峰 ；同 时 m / z
149. 059 9［M + H - H2O］+的碎片离子峰还可通过丢失

1 分子乙酰基形成 m / z 106. 041 2［M + H - H2O -
COCH3］+ 的碎片离子峰。结合碎片离子信息及文献

［19，24］，推测该化学成分为丹皮酚，其质谱图及可能

的裂解途径见图5。
2. 5. 3 苯丙素类

苯丙素类化学成分质谱裂解中易丢失 CO，CH3，
CH3OH等中性分子。以峰 51为例，在正离子模式下，其
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B
A. 二级质谱图 B. 裂解途径

图2 氧化芍药苷的二级质谱图及裂解途径分析

A. Secondary mass spectrum B. Cleavage pathway
Fig. 2 Secondary mass spectrum of oxypaeoniflorin and its cleavage

pathway analysis
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A. 二级质谱图 B. 裂解途径

图3 芍药苷的二级质谱图及裂解途径分析

A. Secondary mass spectrum B. Cleavage pathway
Fig. 3 Secondary mass spectrum of paeoniflorin and its cleavage

pathway analysis
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准分子离子峰m / z 193. 049 6［M + H］+，根据元素组成

综合分析出可能的分子式为C10H8O4，该离子通过丢失

2分子 CO形成m / z 137. 059 7［M + H - CO - CO］+的
碎片离子峰，再丢失1分子甲醇形成m / z 105. 003 2［M +
H - CO - CO - CH3OH］+的碎片离子峰；准分子离子峰

还可通过丢失 1分子甲基形成m / z 178. 025 9［M + H -
CH3］+的碎片离子峰，通过丢失 1分子CO和 1分子甲醇

形成m / z 133. 028 4［M + H - CO - CH3OH］+的碎片离

子峰，通过丢失 1分子 CO和 1分子甲基形成 m / z
150. 031 2［M + H - CO - CH3］+的碎片离子峰。结合碎

片离子信息及文献［29］，推测该化学成分为东莨菪内

酯，其质谱图及可能的裂解途径见图 6。
2. 5. 4 环烯醚萜苷类

以峰 15为例，在负离子模式下，准分子离子峰m / z
731. 226 1［M + COOH］-，根据元素组成综合分析出可

能的分子式为C27H42O20，同时可观察到特征碎片离子，

该离子通过丢失 1分子乙醇形成m / z 685. 221 1［M +
COOH - CH3CH2OH］-，再丢失 1分子鼠李糖和甲基形

成m / z 505. 154 8［M + COOH - C6H12O5 - CH4］-，其后

丢失 2分子鼠李糖和 2分子 CO2形成 m / z 89. 024 4
［M + COOH - 3C6H12O5 - CH4 - 2CO2］-的碎片离子峰。

结合碎片离子信息及文献［22］，推测该化学成分为

地黄苷D。
2. 5. 5 苯乙醇苷类

苯乙醇苷属酚苷类化学成分，由苯乙醇和糖组合

形成。母核通常为 β - 葡萄糖，其中苯乙基和羟基被羟

基或甲氧基取代，肉桂酰基被甲氧基取代，通过酯键或

糖苷键形成天然糖苷类化合物。以峰 21为例，在负离子

模式下，准分子离子峰m / z 461. 166 6［M - H］-，根据

元素组成综合分析出可能的分子式为 C20H30O12，同时

可观察到特征碎片离子 m / z 315. 108 8［M - H -
C6H10O4］-，该离子通过丢失 1分子咖啡酸后形成m / z
135. 045 2［M - H - C9H8O4］-。再丢失 1分子苷元形成

m / z 85. 029 5［M - H - C9H8O4］-，结合碎片离子信息

及文献［23，25］，推测该化学成分为连翘酯苷E。
2. 5. 6 其他类

以峰 43为例，在正离子模式下，其准分子离子峰

m / z 179. 070 2［M + H］+，根据元素组成综合分析出可

能的分子式为C10H10O3，该离子通过丢失 1分子H2O形

成m / z 161. 059 5［M + H - H2O］+的碎片离子峰，再丢

失 1分子 CO形成m / z 133. 064 8［M + H - H2O - CO］+
的碎片离子峰。结合碎片离子信息及文献［9］，推测该

化合物为苯甲酰甲酸乙酯，其质谱图及可能的裂解途

径见图7。
3 讨论

UHPLC - Q - Exactive Orbitrap MS / MS技术具有

高分辨率、高灵敏度、高效率的特点，能对复杂体系的

化学成分进行快速检测。物质组分的全面分析是制订

其质量标准的基础，为控制清热凉血方的质量，需对其

化学成分进行全面研究。本研究中为最大限度地获取

清热凉血方化学成分的质谱信息并快速鉴定，依据文

献及预试验结果（考察了 50%甲醇、70%甲醇、甲醇和
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B
A. 二级质谱图 B. 裂解途径

图5 丹皮酚的二级质谱图及裂解途径分析

A. Secondary mass spectrum B. Cleavage pathway
Fig. 5 Secondary mass spectrum of paeonol and its cleavage

pathway analysis
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A. 二级质谱图 B. 裂解途径

图6 东莨菪内酯的二级质谱图及裂解途径分析

A. Secondary mass spectrum B. Cleavage pathway
Fig. 6 Secondary mass spectrum of scopoletin and its cleavage

pathway analysis
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水为提取溶剂时对清热凉血方的提取效果，结果显示

水提取液中检测成分最多；同时考察了甲醇 - 0. 1%甲

酸水溶液、乙腈 - 0. 1%甲酸水溶液这 2种液相体系，发

现甲醇 - 0. 1%甲酸水溶液洗脱系统特征峰较明显、分

离效果较好），结合对照品和参考文献，比对化学成分

准分子离子峰、保留时间、二级碎片等，并对主要类型

化学成分二级碎片的质谱裂解规律进行推断，鉴定并

推测出 68种化学成分，其中 3种源自白英，2种源自蛇

莓，14种源自白花蛇舌草，1种源自紫草，40种源自牡丹

皮，25种源自赤芍，12种源自生地黄，3种源自土茯苓，

涵盖了处方的所有药材，为阐明该方的化学物质基础

提供了科学依据。

据文献报道及课题组的前期临床研究，清热凉血

方主治血热型银屑病，症见皮疹呈点滴状，颜色鲜红，

上覆鳞屑，瘙痒，抓后点状出血，伴口渴咽痛、心烦易

怒、便秘、尿黄、舌红苔薄黄及脉弦、滑或数［41］。鉴定的

清热凉血方 68个化学成分对羟基苯甲酸具有抑制细

胞增殖、干扰细胞周期、抗炎性反应和抗氧化活性的

作用［2］，通过激活雌激素受体 β（ERβ）的表达，抵抗雌

激素受体 α（ERα）以促细胞凋亡，并显著下调炎性细

胞因子的mRNA和蛋白质水平［42］。对羟基桂皮酸、车

叶草苷酸具有抗炎、抗肿瘤和提高机体免疫力的作

用，显著下调肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）及白细胞介

素 6（IL - 6）的水平［43 - 44］。丹皮酚是牡丹皮中重要的活

性成分，其通过调节VEGFR2 / Akt / ERK1 / 2信号通路，

参与 VEGFR2，Akt，ERK1 / 2的蛋白翻译过程，抑制

VEGF诱导的血管新生［45］，并降低全血表观黏度影响

血液流变学指标，同时显著抑制 γ干扰素（IFN - γ）和

IL - 6的分泌以调节炎性反应。没食子酸对 5 - 羟色

胺、右旋糖酐等物质诱发的急性炎症及甲醛引起的慢

性炎症均有明显抗炎作用［46］。芍药内酯苷可能通过降

低白细胞介素 2（IL - 2），IL - 6，IFN - γ银屑病相关炎

性因子的水平而发挥抗银屑病活性［47］。咖啡酸参与蛋

白表达过程，抑制炎性核因子 - κB（NF - κB）、B淋巴

细胞瘤 - 2基因（BCL - 2）等表达［48］。本研究中同时鉴

定出部分药材的共有成分，如化合物 19源自生地、白

花蛇舌草、赤芍、牡丹皮等。

综上所述，本研究中所建立的方法高效、灵敏、准

确，鉴定并归属了清热凉血方中的化学成分，为其质量

控制标准、物质基础、作用机制等深入研究奠定了一定

基础。但本研究尚有不足，如仍有未鉴定的成分，考察

可能为中药材间相互作用所得新物质，课题组将在此

基础上对清热凉血方未鉴定成分进行探究，以进一步

阐明方剂的物质基础。
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A. Secondary mass spectrum B. Cleavage pathway
Fig. 7 Secondary mass spectrum of ethyl benzoylformate and its

cleavage pathway analysis
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脊髓性肌萎缩症（SMA）为源于遗传因素的神经退

行性疾病，其主要特征是脊髓内α -运动神经元的逐渐

退化，导致肌力逐渐减弱［1］。该病多由运动神经元存活

蛋白不足导致，主要由 SMN1基因的纯合缺失或突变造

成［2］。若不及时干预，SMA可能会进展并导致脊柱侧

凸、延髓病变、呼吸衰竭等严重并发症，甚至死亡［3］。该
病是婴儿死亡的主要遗传原因，新生儿患病率约为万

分之一［4 - 5］。RG7800为首个进入人体临床试验的有潜

力治疗 SMA的小分子 SMN2剪切修饰剂［6 - 7］，利司扑兰

由其优化而来。美国食品和药物管理局（FDA）批准利司

扑兰作为首个适用于 16日龄及以上 SMA患者的口服

药物，其能穿越血脑屏障，并分布于全身。利司扑兰在

推荐剂量下有可能恢复延髓和呼吸功能［8］。动物（大鼠

和猴子）实验中，利司扑兰高剂量暴露导致了毒性反

应，包括细胞周期抑制、视网膜变性、胃肠道上皮细胞

变性、胰腺角化病、增生及皮肤和睾丸生殖细胞的变

性［9］。但较低剂量较长时间的全身暴露是否会引发脱靶

效应尚不清楚。利司扑兰血药浓度与其副作用之间的

相关性也尚未明晰，监测其治疗窗十分必要［10］。本研究

中建立了用于人血清中利司扑兰治疗药物监测（TDM）
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脊髓性肌萎缩症患者利司扑兰治疗药物监测方法研究脊髓性肌萎缩症患者利司扑兰治疗药物监测方法研究**
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摘要摘要：：目的 建立脊髓性肌萎缩症患者利司扑兰治疗药物监测的方法。方法 采用超高效液相色谱串联质谱法，色谱柱为 Phe⁃
nomenex Kinetex XB C18柱（50 mm × 3 mm，2. 6 μm），流动相为 0. 07% 甲酸水溶液（pH 4. 5）- 0. 07% 甲酸乙腈溶液（pH 5. 5），梯度洗

脱，流速为 0. 3 mL / min，柱温为 40 ℃，进样量为 2 μL；采用电喷雾离子源（正离子模式），多反应监测模式，利司扑兰的离子对 m / z分
别为 402. 2 → 319. 2、402. 2 → 374. 4，RG7800 的离子对 m / z 为 417. 3 → 360. 2。结果 利司扑兰质量浓度在 1. 95～125. 00 ng / mL
范围内与其峰面积与内标峰面积比值线性关系良好（R2 = 0. 999 1，n = 8），定量限为 1. 95 ng / mL；基质效应试验结果的变异系数均小

于 12%；精密度、稳定性试验结果的 RSD 均小于 20%，准确度分别为 87%～108%、87%～113%。6 例患者利司扑兰血药浓度为

13. 03～91. 14 ng / mL。结论 该方法操作简便、高效快速，可用于脊髓性肌萎缩症患者利司扑兰的治疗药物监测。

关键词关键词：：脊髓性肌萎缩症；利司扑兰；超高效液相色谱串联质谱法；治疗药物监测；含量测定

Study on Therapeutic Drug Monitoring Method of Risdiplam in Patients with Spinal Muscular Atrophy
WU Xian1，2，HUANG Xiaohui2，LIN Zhiyan2，LIU Yan2，JIANG Wengao1，LIU Xinzhu2，ZHANG Jian1，2

（1. College of Pharmacy，Chongqing Medical University，Chongqing，China 400016； 2. Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University

School of Medicine，Shanghai，China 200092）

AbstractAbstract：：Objective To establish a therapeutic drug monitoring （TDM） method of risdiplam in patients with spinal muscular
atrophy. Methods Ultra - high - performance liquid chromatography tandem mass spectrometry（UPLC - MS / MS） was adopted，
the chromatographic column was the Phenomenex Kinetex XB C18 column （50 mm × 3 mm，2. 6 μm），the mobile phase was
0. 07% formic acid aqueous solution（pH 4. 5） - 0. 07% formic acid acetonitrile solution（pH 5. 5） with gradient elution，the flow
rate was 0. 3 mL / min，the column temperature was 40 ℃，and the injection volume was 2 μL. The electro - spray ionization was
adopted with positive ion mode and multiple reaction monitoring mode. The mass - to - charge ratios （m / z） were 402. 2 →
319. 2 （risdiplam），402. 2 → 374. 4 （risdiplam） and 417. 3 → 360. 2 （RG7800）. Results The linear range of risdiplam was
1. 95 - 125. 00 ng / mL（R2 = 0. 999 1，n = 8）. The limit of quantitation was 1. 95 ng / mL. The coefficient of variation of the
matrix effect test was lower than 12%. The RSDs of precision and stability tests were lower than 20%，with accuracy ranging from
87% to 108% and 87% to 113%，respectively. The plasma concentration of risdiplam in six patients was in the range of 13. 03 to
91. 14 ng / mL. Conclusion This method is easy，efficient and fast，which can be used for TDM of risdiplam in patients with
spinal muscular atrophy.
Key wordsKey words：：spinal muscular atrophy；risdiplam；UPLC - MS / MS；therapeutic drug monitoring；content determination
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的超高效液相色谱串联质谱（UPLC - MS / MS）法，为

SMA患者利司扑兰的临床TDM提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 1290型超高效液相色谱 - Agilent 6460三
重四极杆串联质谱联用仪，配有 B05. 00 Masshunter
Chromatography Workstation（美国Agilent公司）；Eppen⁃
dorf 5424 R型离心机（德国Eppendorf公司）；Allegra X -
15R型台式冷冻离心机（美国Beckman Coulter公司）；Vortex
KB3型涡旋仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）。

1. 2 试药

利司扑兰对照品（批号为 GC30845，含量大于

99. 00%），RG7800对照品（批号为 GC37521，含量为

99. 56%），均购自美国Glpbio公司；空白血清（6份，用我

院健康志愿者血液制备，均未使用过利司扑兰）；乙醇、

乙腈、甲醇、甲酸均为质谱纯，其余试剂均为分析纯，水

为去离子水和双蒸水。

2 方法与结果

2. 1 试验条件

2. 1. 1 色谱条件

色谱柱：Phenomenex Kinetex XB C18柱（50 mm ×
3 mm，2. 6 μm）；流动相：0. 07%甲酸水溶液（pH 4. 5，
A）- 0. 07%甲酸乙腈溶液（pH 5. 5，B），梯度洗脱（0～
5 min时 95%A → 10%A，5～6 min时 10%A → 95%A，
6～6. 5 min时5%A）；流速：0. 3 mL / min；柱温：40 ℃；进

样量：2 μL。
2. 1. 2 质谱条件

电喷雾离子源正离子模式（ESI +）；多反应监测

（MRM）模式；毛细管电压为 4 kV，喷雾电压为 350 V，气
体温度为325 ℃，鞘气温度为350 ℃，雾化器压力为45 psi，
雾化气、干燥气均为氮气，流速分别为 12，9 L / min。其
余参数见表1。

表1 质谱条件部分参数

Tab. 1 Partial parameters of mass spectrometry

待测成分

利司扑兰

RG7800

m / z
402. 2 → 319. 2
402. 2 → 374. 4
417. 3 → 360. 2

碎裂电压（V）
120
120
80

碰撞能量（V）
12
24
30

碰撞池加速电压（V）
7
7
7

2. 2 溶液与样品制备

对照品溶液：取利司扑兰对照品 10 mg，精密称定，

加12 mL二甲基亚砜（DMSO），60 ℃下超声（功率200 W、

频率 40 kHz，下同）至完全溶解，得利司扑兰质量浓度

为0. 83 mg / mL的对照品溶液。

内标溶液：取RG7800对照品50 mg，精密称定，在60 ℃
下超声溶解于 10 mL乙醇中，制成质量浓度为 5 mg / mL

的内标贮备液。取内标贮备液适量，用甲醇稀释成质量

浓度为1 250. 00 ng / mL的溶液，即得。

血清样品预处理：取空白血清样品 180 μL，置
1. 5 mL离心管中，加入 1 000 μL甲醇沉淀蛋白，以

2 800 r / min涡旋（圆周直径 4 mm）1 min，静置 5 min，
4 ℃下 13 000 r / min离心 10 min，经 0. 22 μm微孔滤膜

滤过，取上清液，即得。

质控样品：取空白血清样品适量，加入一定质量浓

度的对照品溶液，再同“血清样品预处理”方法进行预

处理，即得。

2. 3 方法学考察

系统适用性与专属性试验：取 2. 2项下对照品溶

液、内标溶液及经预处理的空白血清，按 2. 1项下试验

条件进样测定，记录色谱图。结果空白血清 +对照品溶

液图谱中，在与对照品溶液图谱相应位置有吸收峰。利司

扑兰和RG7800的出峰时间分别为2. 02 min和2. 81 min，
且在其对应离子通道下，空白血清无干扰。详见图1。

线性关系考察：取对照品溶液适量，加入空白血清

和20 μL内标溶液，再用甲醇制成质量浓度分别为1. 95，
3. 91，7. 81，15. 63，31. 25，50. 00，62. 50，125. 00 ng / mL
的系列溶液，按 2. 2项下方法进行预处理，按 2. 1项下

试验条件进样测定，记录峰面积，以待测成分质量浓度

（X，ng / mL）为横坐标、待测成分峰面积与内标峰面积

比值（Y）为纵坐标，采用加权最小二乘法分析（权重因

子为1 / X2），进行线性回归，得回归方程Y = 1. 046 846 X -
0. 003 720（R2 = 0. 999 1，n = 8）。结果表明，利司扑兰质

量浓度在 1. 95～125. 00 ng / mL范围内与其峰面积和

内标峰面积比值线性关系良好。

定量限考察：取 2. 2项下对照品溶液适量，逐级稀

释，按 2. 1项下试验条件进样测定，以信噪比为 10时的

待测成分质量浓度为定量限，结果为 1. 95 ng / mL。
精密度试验：在 1 d内取 4个质量浓度［1. 95，5. 00，

25. 00，103. 75 ng / mL］的质控样品各适量，按 2. 1项下

试验条件连续进样测定 6次，评估日内精密度和准确

度。同时，连续 3 d按 2. 1项下试验条件进样测定，评估

日间精密度和准确度。结果利司扑兰的日内、日间精密

度试验的定量限样品质量浓度平均值与标示质量浓度

的偏差在 ± 20%范围内，RSD均小于 20%；其余样品的

质量浓度平均值与标示质量浓度的偏差均在 ± 15%范

围内，RSD均小于15%。详见表2。
回收试验：取 6种空白血清各适量，按 2. 2项下方

法准备低、中、高质量浓度的质控样品，按 2. 1项下试验

条件进样测定，记录峰面积，以待测成分峰面积与内标

峰面积的比值为 A'。另取 6种空白血清样品，按 2. 2项
下方法进行预处理，加入一定质量浓度的对照品溶液，
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制备出相同低、中、高质量浓度的溶液，并测定待测成

分峰面积与内标峰面积的比值（B）。利司扑兰的提取回

收率（%）= A' / B × 100%。结果利司扑兰的提取回收率

为93. 86%～110. 28%，RSD为5. 54%～10. 21%（n = 9）。
基质效应：取6种空白血清样品各适量，分别制备质

量浓度为 5. 00，103. 75 ng / mL的质控样品，按 2. 1项下

试验条件进样测定，记录峰面积（C），并计算基质效应因

子（基质效应因子 = C'待测成分 +内标 +空白血清 / C″待测成分 +内标），

6个基质效应因子在经内标归一化后的变异系数（CV）
应均不超过 15%。结果显示，基质效应 CV 分别为

11. 70%和9. 31%。

稳定性试验：取2个质量浓度（5. 00，103. 75 ng / mL）
的质控样品各适量，连续 3 d冷冻（- 20 ℃）24，48，72 h
并解冻（25 ℃）来评估其耐冻融稳定性；通过置 4 ℃条件

下 24，48，72 h评估其在质谱系统中的稳定性；通过置

25 ℃条件下24，48，72 h评估其室温稳定性。结果见表3，
每个质量浓度的实测平均值与标示值的偏差均在 ± 15%
范围内，RSD均小于12%，说明利司扑兰在 - 20，4，25 ℃
条件下可稳定保存 72 h。血清样本在储存和运输过程中

冻融循环不应超过3次。

稀释效应：取质量浓度为 125. 00 ng / mL的利司扑

兰对照品溶液适量，加入空白血清稀释0，1，2，3，4，5倍，

按 2. 2项下方法进行预处理，与当天制备的系列对照品

溶液一起按 2. 1项下试验条件进样测定，记录峰面积，

并计算准确度和精密度 RSD。两者变化幅度均应不超

过 ± 15%。结果显示，精密度试验结果的RSD为 3. 40%，

准确度为 90. 89%～101. 44%，表明质控样品稀释 5倍
后不会降低实测值的准确性。

2. 4 临床应用

采集 6例患者达到药物稳态浓度后（至少给药 5剂
后）的血液样本，4 750 r / min离心 5 min，按 2. 2项下方

法进行预处理，按 2. 1项下试验条件进样测定，结果

见表 4（其中用药频率均为每日 1次）。可见，6例患者

体内血药浓度差异较大，有必要对利司扑兰进行

TDM，从而为患者的药物治疗剂量及个体化用药方案

的制订提供参考［11 - 12］。本研究经医院医学伦理委员

会批准（批准号：XHEC - D - 2023 - 135），患者均签

署知情同意书。

表4 6例患者利司扑兰血药浓度检测结果

Tab. 4 Results of plasma concentration detection of risdiplam in

six patients

编号

1
2
3
4
5
6

年龄（岁）

4
11
11
9
11
10

性别

女

女

女

女

男

男

体质量（kg）
11. 8
47. 0
52. 5
22. 5
36. 0
35. 0

用药剂量（mg）
2. 95
5
5
5
5
5

血药浓度（ng / mL）
61. 57
77. 88
31. 13
91. 14
65. 10
13. 03

1. 利司扑兰 2. RG7800
A. 空白血清 B. 利司扑兰 + 空白血清 C. RG7800 + 空白血清 D. 空白血清 + 利司扑兰 + RG7800

图1 总离子流图

1. Risdiplam 2. RG7800
A. Blank serum B. Risdiplam + blank serum C. RG7800 + blank serum D. Blank serum + risdiplam + RG7800

Fig. 1 Total ion chromatograms

A B C D
t / min

离子强度 / ×101. 3
1. 1
0. 9
0. 7
0. 5
0. 3
0. 1

0 1. 2 2. 4 3. 6 4. 8 t / min

离子强度 / ×102
1. 0
0. 8
0. 6
0. 4
0. 2
0- 0. 1 0 1. 2 2. 4 3. 6 4. 8t / min

离子强度 / ×103. 83. 43. 02. 62. 21. 81. 41. 00. 60. 2- 0. 2
0 1. 2 2. 4 3. 6 4. 8 t / min

离子强度 / ×10
876543210
0 1. 2 2. 4 3. 6 4. 8

1 2 2

1

表2 精密度试验结果（n = 6）
Tab. 2 Results of the precision tests（n = 6）

加入量

（ng / mL）
1. 95
5. 00
25. 00
103. 75

日内

准确度（X ± s，%）

88. 50 ± 3. 17
99. 49 ± 9. 25
101. 31 ± 11. 47
98. 08 ± 9. 71

精密度RSD（%）

3. 58
9. 29
11. 33
9. 90

日间

准确度（X ± s，%）

104. 57 ± 12. 12
106. 07 ± 7. 60
107. 66 ± 8. 54
93. 61 ± 6. 68

精密度RSD（%）

11. 61
7. 17
7. 93
7. 14

表3 不同贮存条件下稳定性试验结果（n = 3）
Tab. 3 Resultsof thestability testunderdifferentstorageconditions（n=3）

存储

时间

24 h

48 h

72 h

理论质量浓

度（ng / mL）
5. 00

103. 75
5. 00

103. 75
5. 00

103. 75

准确度（X ± s，%）/精密度RSD（%）

- 20 ℃
（112. 31 ± 1. 04） / 0. 93
（88. 64 ± 2. 19） / 2. 47

（107. 02 ± 5. 17） / 1. 47
（90. 44 ± 3. 27） / 8. 63

（112. 87 ± 1. 66） / 4. 83
（94. 21 ± 8. 13） / 3. 62

4 ℃
（104. 45 ± 12. 21） / 11. 69

（87. 48 ± 0. 70） / 0. 80
（103. 93 ± 4. 71） / 1. 11
（91. 38 ± 2. 97） / 2. 37

（111. 24 ± 1. 24） / 4. 53
（89. 16 ± 2. 12） / 3. 25

25 ℃
（110. 59 ± 3. 57） / 3. 23
（92. 79 ± 6. 66） / 7. 18

（110. 44 ± 1. 44） / 1. 20
（93. 77 ± 7. 39） / 11. 49
（112. 62 ± 1. 26） / 1. 31
（94. 66 ± 10. 87） / 7. 88
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3 讨论

3. 1 色谱条件优化

流动相中酸的存在会影响目标物质的电离［13］。故
预试验中比较了色谱柱类型、流动相是否加酸、酸的体

积分数等条件对色谱图的影响。色谱柱Agilent SB C18柱
（50 mm × 2. 1 mm，2. 8 μm）具有更好的响应值，但其峰

形较宽且拖尾现象也更明显。与Agilent SB C18柱比较，

Agilent Eclipse Plus C18柱（50 mm × 2. 1 mm，1. 8 μm）和

Kinetex XB C18柱在响应值方面稍有提高，而后者峰形

更好，采集时间更短，能更好地满足试验要求。因此选

择Kinetex XB C18柱进行后续研究。甲醇和乙腈是常用

流动相，由于乙腈的黏度系数较低，相同流量和有机相

下，系统压力较小，因此最终选择乙腈为流动相。后续

考察了水相和乙腈中不同甲酸体积分数（0. 05%，

0. 07%，0. 10%），峰形较宽或拖尾现象明显。考虑到利

司扑兰的弱酸性，在乙腈中添加甲酸，以改善待测成分

的离子化和峰形［14 - 16］，最终采用 0. 07%甲酸水溶液

（pH 4. 5）和 0. 07%甲酸乙腈溶液（pH 5. 5），可得到较

好的峰形和响应值。

3. 2 样品制备方法优化

血液样本中存在多种非靶物质，如蛋白质、细胞、

盐等。因此，样品预处理是必要的，以去除蛋白质等影

响较大的杂质［17］。在样品前处理阶段，分别尝试了甲醇和

乙腈作为沉淀剂的一步蛋白沉淀法，采用了L16（45）正交

试验，综合考虑了试剂种类、用量、沉淀时间、冷冻时

间、超声时间等因素，优化样品前处理条件。结果显示，

甲醇能有效沉淀蛋白质，而沉淀时间对蛋白质沉淀效

率有显著影响。因此，我们选择了甲醇作为蛋白质沉淀

剂，用量为 1 000 μL，沉淀时间为 5 min，不进行冷冻和

超声处理。该前处理程序操作简便，沉淀剂易获得且处

理时间较短。

3. 3 方法评价

本研究中建立了用于人血清中利司扑兰 TDM 的

UPLC - MS / MS法。该方法操作简便，且高效、快速，已

成功用于我院接受利司扑兰治疗SMA患者的TDM。
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近年来，我国育龄夫妇不孕不育率持续攀升，已成

为备受关注的社会问题。自 1978年世界首例试管婴儿

诞生以来，人类辅助生殖技术（ART）得到迅速发展并日

趋完善，现已成为治疗不孕不育疾病的重要手段之

一［1］。ART实施过程中使用的相关医疗器械主要包括

液体类产品、器具耗材类产品及专用设备等［2］。其中液

体类产品在辅助生殖过程中用以准备、培养、转移或储

存人类配子和 /或胚胎［3］，为配子培养和胚胎生长发育

提供各种所需营养物质，其质量不仅影响患者的使用，

而且可能影响后代的发育和健康，因此，液体类医疗产

品的安全性、有效性和稳定性日益受到关注。国家药品

监督管理局（简称国家药监局）2018年发布的《人类体

外辅助生殖技术用液注册技术审查指导原则》指出，除

要对添加的组分定量外，还要对关键组分的降解情况、

有害降解产物的生成情况进行研究，并分析对产品潜

在安全性及有效性的影响。商品化的ART用液中通常

会添加糖类、氨基酸、人血清白蛋白、无机盐、维生素、

生长因子、抗生素等成分［4］，其中某些组分如谷氨酰胺

等氨基酸和蛋白质性质不稳定，货架有效期（指医疗器

械终产品储存时发挥预期功能的期限）内会分解出氨，

积累到一定量时会影响胚胎的存活和发育［5 - 6］，因此有

必要控制ART用液中氨的含量。氨极易溶于水，而ART
用液的 pH在 7. 2～7. 4，在此条件下，分解出的氨会完

全转化成铵离子，测定铵离子含量，即可确定液体中的

氨含量。基于此，本研究中采用离子色谱法［7］测定目前

市场上不同种类和作用的ART用液中铵离子含量，为

后续ART液体类医疗器械产品的质量评价提供数据支

持，也为制订产品货架有效期和限定有害降解产物氨

第一作者：管瑞芹，女，硕士研究生，研究方向为生物工程，（电子信箱）guanguan9510@163. com。
△通信作者：柯林楠，女，硕士研究生，主任技师，研究方向为无源医疗器械临床前评价，（电子信箱）kelinnan@sina. com。

人类辅助生殖技术用液中铵离子含量影响因素分析人类辅助生殖技术用液中铵离子含量影响因素分析
管瑞芹 1，2，赵丹妹 1，姜爱莉 2，柯林楠 1△，王召旭 1

（1. 中国食品药品检定研究院，北京 102629； 2. 烟台大学，山东 烟台 264005）
摘要摘要：：目的 为人类辅助生殖技术（ART）用液产品中铵离子含量的控制及储存条件提供参考。方法 选择市场上 6个厂家 17批不

同作用的 ART用液，使用离子色谱法测定铵离子含量，并分析储存温度和储存时间对铵离子含量的影响。结果 货架有效期内，冷冻

液套装、解冻液套装、培养液、处理液中铵离子含量分别为 0. 89～3. 34 μg / mL，0. 88～4. 68 μg / mL，0. 75～1. 45 μg / mL，
0. 38～3. 89 μg / mL。胚胎培养液中铵离子含量，37 ℃储存时 30 d内从 0. 9 μg / mL升至 3. 1 μg / mL，4 ℃储存时 240 d内从 0. 6 μg / mL
升至 1. 7 μg / mL。结论 不同作用 ART用液中铵离子含量存在差异，且与产品的储存温度、储存时间呈正相关。在进行货架有效期制

订时，应考虑产品中铵离子含量。

关键词关键词：：人类辅助生殖技术；液体类产品；离子色谱法；铵离子；含量测定；质量控制；储存温度；储存时间

Analysis of Factors Affecting the Content of Ammonium Ions in Fluids for Assisted Reproductive
Technology

GUAN Ruiqin1，2，ZHAO Danmei1，JIANG Aili2，KE Linnan1，WANG Zhaoxu1

（1. National Institutes for Food and Drug Control，Beijing，China 102629； 2. Yantai University，Yantai，Shandong，China 264005）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the control of ammonium ion content and storage of fluids for assisted reproductive
technology（ART）. Methods Seventeen batches of ART fluids with different functions from six manufacturers on the market were
selected，the ion chromatography （IC） method was used to determine the ammonium ion content，and the effects of storage
temperature and storage time on the ammonium ion content were analyzed. Results During the shelf - life，the ammonium ion
contents of refrigerant kit，thawing fluid kit，medium and handling fluids were in the range of 0. 89 to 3. 34 μg / mL，0. 88 to
4. 68 μg / mL，0. 75 to 1. 45 μg / mL，0. 38 to 3. 89 μg / mL respectively. The content of ammonium ions in embryo culture
fluids increased from 0. 9 μg / mL to 3. 1 μg / mL stored at 37 ℃ within 30 d，and from 0. 6 μg / mL to 1. 7 μg / mL stored at
4 ℃ within 240 d. Conclusion The contents of ammonium ions in ART fluids with different functions are diverse，and they are
positively correlated with the storage temperature and storage time of the products. The ammonium ion content in the products
should be considered when formulating the shelf - life.
Key wordsKey words：：assisted reproductive technology；fluid product；ion chromatography；ammonium ion；content determination；quality control；
storage temperature；storage time
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的安全阈值提供参考。现报道如下。

1 仪器与试剂

1. 1 仪器

940 Professional IC Vario 型 离 子 色 谱 仪（瑞 士

Metrohm公司）；Sigma 3K15型高速离心机（德国 Sigma
公司）；Millipore - Q Reference型超纯水系统（美国

Millipore公司）。

1. 2 试剂

ART用液样品来源为检验机构的留样（来自 6个生

产厂家，共 17批）［8］，详见表 1，其中冷冻液即玻璃化冷

冻液套装，包含平衡液和冷冻液 2种液体，在胚胎冷冻

过程中起到将细胞内水分和冷冻保护剂充分置换和平

衡的作用，解冻液即玻璃化解冻液套装（包含解冻液、

稀释液、洗涤液 3种液体），处理液 4为精子冻存液，4 ℃
下储存；硫酸铵（国药集团化学试剂有限公司，批号为

20190724）；硝酸为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为

超纯水。
表1 样品信息

Tab. 1 Information of samples

样品

冷冻液1
冷冻液2
冷冻液3
冷冻液4
解冻液1
解冻液2
解冻液3
解冻液4
培养液1

批号

IF01202200701
20220603
2021072103
220214
IF02202200701
20220603
2021072103
211122
20220802

厂家

厂家1
厂家2
厂家3
厂家4
厂家1
厂家2
厂家3
厂家4
厂家4

样品

培养液2
培养液3
处理液1
处理液2
处理液3
处理液4
处理液5
处理液6

批号

211207
509470
220607
220606
220725
220727
IF03202200501
IF04202200501

厂家

厂家5
厂家6
厂家4
厂家4
厂家4
厂家4
厂家1
厂家1

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Metrosep C supp 2 - 250 / 4. 0离子色谱柱

（250 mm × 4. 0 mm，2 μm）；流动相：1 mmol / L硝酸水

溶液；流速：1 mL / min；柱温：40 ℃；进样量：10 μL。
2. 2 溶液制备

取硫酸铵 0. 038 8 g，精密称定，置 100 mL容量瓶

中，加水溶解并定容，摇匀，即得铵离子质量浓度为

100 μg / mL的对照品贮备液；精密量取 1 mL，置 10 mL
容量瓶中，加水定容，摇匀，得质量浓度为10 μg / mL的铵

离子对照品溶液中，分别量取30，150，300，600，1 000 μL，置
10 mL容量瓶，加水定容，摇匀，即得质量浓度分别为

0. 03，0. 15，0. 3，0. 6，1. 0 μg / mL的系列对照品溶液。

精密量取ART用液 1 mL，置 5 mL容量瓶中，用水稀释，

定容，混匀，4 ℃、10 000 r / min离心 10 min，取滤液，即

得供试品溶液。以水为空白溶液。

2. 3 方法学考察

系统适用性与专属性试验：分别取 2. 2项下对照品

溶液、供试品溶液、空白溶液各适量，按 2. 1项下色谱条

件进样测定，记录色谱图。结果供试品溶液色谱中，在

与对照品溶液色谱相同位置有相应色谱峰，且空白溶

液无干扰，表明方法专属性良好。详见图1。

A B
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- 336
- 338
- 340
- 342 0 5 10 15 20 25 30 35

1
t / min

σ / μs·cm - 1
- 326- 328- 330- 332- 334- 336- 338- 340- 342 0 5 10 15 20 25 30 35

1

t / min

σ / μs·cm - 1
- 280- 290- 300- 310- 320- 330- 340- 350 0 5 10 15 20 25 30 35

C
1. 铵离子

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 空白溶液

图1 离子色谱图

1. Ammonium ion
A. Reference solution B. Test solution C. Blank solution

Fig. 1 IC chromatograms

线性关系考察：取 2. 2项下系列对照品溶液适量，

按 2. 1项下色谱条件进样测定，以铵离子质量浓度（C，
μg / mL）为横坐标、峰面积（A）为纵坐标进行线性回归，

得回归方程A = 0. 158 3 C - 0. 001 7（r = 0. 999，n = 5）。

结果表明，铵离子质量浓度在 0. 03～1 μg / mL范围内

与峰面积线性关系良好。

检测限与定量限考察：取 2. 2项下系列对照品溶液

适量，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以信噪比（S / N）
为 3，10时待测离子的质量浓度分别为检测限和定量

限，结果分别为0. 006，0. 03 μg / mL。
精密度试验：取 2. 2项下对照品溶液适量（质量浓

度为 0. 3 μg / mL），按 2. 1项下色谱条件连续进样测定

5次，记录峰面积。结果的RSD为 1. 51%（n = 5），表明仪

器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号20220802）1 mL，按2. 2项
下方法制备供试品溶液，平行 5份，按 2. 1项下色谱条

件进样测定，计算铵离子含量。结果铵离子平均含量为

0. 75 μg / mL，RSD为3. 03%（n = 5），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取样品（批号20220603）1 mL，共6份，

精密加入对照品溶液适量，按 2. 2项下方法制备供试品

溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计

算加样回收率。结果见表2。
2. 4 铵离子含量测定

2. 4. 1 常规测定

取不同厂家样品各 1 mL，按2. 2项下方法制备供试
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品溶液，按2. 1项下色谱条件进样测定，采用外标法计算

铵离子含量。在货架有效期内，冷冻液套装中，铵离子含

量在玻璃化冷冻液套装1（平衡液，冷冻液）中均最低，在

玻璃化冷冻液套装4（平衡液，冷冻液）中均最高；解冻液

套装中，铵离子含量在玻璃化解冻液1（解冻液、稀释液、

洗涤液）中均最低，在解冻液4（解冻液、稀释液、洗涤液）

中均最高。详见表 3。培养液中，培养液 2（1. 42 μg / mL）
与培养液 3（1. 45 μg / mL）中铵离子含量接近，培养液 1
中最低（0. 75 μg / mL）。处理液 1 - 6中铵离子含量分别

为0. 94，1. 71，0. 38，2. 86，3. 89，0. 47 μg / mL。
表3 冷冻液及解冻液套装铵离子含量（μg / mL）

Tab. 3 Content of ammonium ions in refrigerant kit and thawing
fluid kit（μg / mL）

液体类别

冷冻液

套装

解冻液

平衡液

冷冻液

解冻液

套装1
0. 89
1. 19
1. 06

套装2
1. 89
1. 47
1. 83

套装3
2. 34
1. 46
1. 84

套装4
3. 34
2. 63
3. 77

液体类别

套装 稀释液

洗涤液

套装1
0. 98
0. 88

套装2
2. 17
2. 47

套装3
2. 16
2. 57

套装4
4. 09
4. 68

2. 4. 2 不同储存温度、时间测定结果

ART用液储存温度为 2～8 ℃，有效期为 6个月，通

过老化试验验证货架期内铵离子含量变化情况。试验

时间有效期（6个月），取老化因子（Q10）为 2（保守值），

加速老化温度（TAA）37 ℃，环境温度（TRT）4 ℃（储存温

度），计算得到加速老化时间为18 d。
取培养液 1适量，分别在 37 ℃和 4 ℃下储存，监测

铵离子含量随时间的变化情况。培养液在 37 ℃下储存

30 d内铵离子含量大幅增加（第 30天时较第 0天时增加

244. 44%）。由于 4℃下短时间内培养液中铵离子含量增

加缓慢，因此将监测时间延长至 240 d，同样可见铵离子

含量大幅增加（第 240天较第 30天增加 183. 33%）。详

见表4。
3 讨论

据报道，ART用液中氨（可衍生的铵离子）的来源

为不稳定氨基酸和蛋白质［9］。对本研究中液体类产品成

分及其含量进行比较，玻璃化冷冻液、解冻液及处理液

中人血清白蛋白含量为 10～20 mg / mL，远高于其他液

体（其他ART用液中蛋白含量约为 5 mg / mL，有些处理

液中甚至不添加蛋白）。尽管培养液中添加的氨基酸种

类最多，覆盖了多种必需及非必需氨基酸，其铵离子浓

度在 50～84 μmol / L之间，远低于冷冻液、解冻液及处

理液。在目前已知铵离子含量的ART用液成分中去掉

谷氨酰胺，或用稳定性高的二肽替代后［10］，减少了氨基

酸的降解。另外，ART用液产品所用包装材料为以聚对

苯二甲酸乙二醇酯共聚物（PETA）生产的塑料瓶，PETA
是一种由精对苯二甲酸（PTA）、乙二醇（EG）和 1，4 -环

己烷二甲醇（CHDM）缩聚得到的新型共聚物，不含邻苯

二甲酸酯、双酚A和乳胶［11］。从 PETA材料的组成成分

和结构来看，没有氨的存在，可排除包材对铵离子含量

的影响。该试验测定的 17批样品统计结果显示，铵离子

浓度与人血清白蛋白含量的 r为 0. 943（n = 30），表明氨

的生成量与成分中蛋白含量呈正相关。

动物实验研究表明，氨对胚胎和胎儿的发育会产生

不利影响，可浓度依赖性地减少移植后的着床率，抑制

胎儿生长［12 - 14］。在人类胚胎研究中发现，体外受精后

ART培养液中铵离子含量增加会降低囊胚发育率［15］，抑
制人胚胎代谢，改变基因表达［16］。目前，文献所报道的氨安

全阈值并不统一［17 - 19］，其中最低的为75 μmol / L［5］。从目

前的测试结果看，部分液体中铵离子含量已超出限度，

但其鼠胚实验结果并未出现异常。因此，对于铵离子安

全限量值的制订需继续深入研究。

精子和卵子体外受精后一般在胚胎培养液中培养

3～5 d；对于冷冻液、解冻液类产品，它们主要用于冷冻

和解冻配子和胚胎，在实际操作中，液体与配子和胚胎

短时接触。ART用液中蛋白的作用包括运输激素、生长

因子和脂肪酸；重金属螯合；调节 pH；清除活性氧

（ROS）及保护细胞免受机械损伤等［20］。冻存液类产品

主要用于将经过预处理后的配子 / 胚胎在 - 196 ℃超

低温状态下储存。研究表明，人类卵母细胞在极端降温

和升温转变相关的物理和化学应激下，极易受到伤

害［21］。添加在冷冻液、解冻液及处理液中的蛋白质，其

最主要的作用是为了减少冷冻储存引起的细胞质扰

动［22］，保护细胞不受损伤。制订ART用液产品中铵离子

的安全限量值时，应充分考虑产品的实际临床使用时

间及易降解出铵离子的成分在产品中的作用。

表2 加样回收试验结果（n = 6）
Tab. 2 Results of the recovery test（n = 6）

样品含量（μg）
1. 89
1. 89
1. 89
1. 89
1. 89
1. 89

加入量（μg）
2. 00
2. 00
2. 00
2. 00
2. 00
2. 00

测得量（μg）
3. 67
3. 75
3. 80
3. 76
3. 80
3. 86

回收率（%）

94. 34
96. 40
97. 69
96. 66
97. 69
99. 23

X（%）

97. 00

RSD（%）

1. 69
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表4 培养液1中铵离子含量变化情况

Tab. 4 Changes in ammonium ion content in culture fluid 1

温度（℃）

37
37
37
37
37

储存时间（d）
0
1
3
7
17

含量（μg / mL）
0. 9
1. 1
1. 2
1. 4
2. 3

温度（℃）

37
4
4
4
4

储存时间（d）
30
30
60
90
240

含量（μg / mL）
3. 1
0. 6
0. 9
1. 1
1. 7
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本研究中将胚胎培养液储存于 4 ℃条件下，随着时

间延长，铵离子含量增多；胚胎培养液储存在 37 ℃下，

能在短时间内蓄积大量的氨。氨影响胚胎的存活和发

育，在设计产品货架期时，应结合氨积累量的数据和风

险考虑。根据国家药品监督管理局医疗器械技术审评

中心《无源植入性医疗器械货架有效期注册申报资料

指导原则》（2021年修订版），可通过提高温度验证医疗

器械货架有效期，但在ART用液中升高温度会影响其中

成分的稳定性，如加快蛋白等成分的降解。因此，升高温

度不适于ART用液货架有效期的验证，仍需根据相关产

品的性质设计合适的加速降解试验。

综上所述，辅助生殖用医疗器械临床需求的增加

及ART的发展，对辅助生殖类医疗器械的安全监管提

出了更高要求，即必须加强产品的质量管理。ART用液

在我国被作为第三类医疗器械进行管理，为确保产品

在货架期内的安全性和有效性，要设计合适的货架有

效期验证方法，并对ART用液中有害降解产物安全阈

值做进一步研究，加强ART用液的质量控制，提高ART
的安全性和成功率。
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达托霉素为首个进入临床应用的新型环脂肽类抗

菌药物，抗菌活性强，耐药率低，已成为治疗耐革兰阳

性菌感染的一线用药［1 - 3］。但其药品不良反应可累及全

身多个系统［4 - 5］。该药化学结构复杂，原料药很难通过

化学全合成制备，现阶段仍采用微生物发酵工艺获

得［6 - 7］，随着生物发酵法和纯化工艺的稳定，药物冻干

工艺成为该品种药物质量控制的关键［8 - 10］，通过对冻

干工艺中各步骤关键参数进行优化，选择乙醇、异丙醇

和正丁醇为冻干溶剂，同时考虑到在冻干过程中药物

溶液会形成相关结构差异，直接导致临床用药溶解性

差异，因此选择残留溶剂作为评估达托霉素冻干工艺

的关键质量参数。基于此，本研究中建立了顶空进样 -
气相色谱法测定达托霉素有机溶剂（乙醇、异丙醇、正

丁醇）残留量，同时参考制剂药品说明书为评价冻干工

艺的参数改进效果提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 7890B型气相色谱仪（美国 Agilent公司），

含氢火焰离子化检测器（FID），Open LBACDS Chem Sta⁃
tion Edition工作站；SPH - 300A型纯水氢气发生器（济

** 基金项目：河北省自然科学基金［B2022329002］。

第一作者：李佳蕊，在读硕士研究生，研究方向为药物分析，（电子信箱）47359647@qq. com。
△通信作者：高燕霞，博士研究生，主任药师，研究方向为药品标准及药品质量控制，（电子信箱）657968434@qq. com。

顶空进样顶空进样 -- 气相色谱法检测达托霉素中残留溶剂气相色谱法检测达托霉素中残留溶剂*

李佳蕊 1，2，韩 彬 1，张雪霞 3，任凤芝 3，徐艳梅 1，闫 凯 1，王 巧 2，高燕霞 1，2△

（1. 河北省药品医疗器械检验研究院，河北 石家庄 050021； 2. 河北医科大学药学院，河北 石家庄 050017；
3. 华北制药集团新药研究开发有限责任公司，河北 石家庄 050021）

摘要摘要：：目的 建立测定达托霉素中 3 种有机溶剂残留量的顶空进样 - 气相色谱法。方法 色谱柱为 Agilent DB - 624 毛细管柱

（60 m × 0. 53 mm，3. 0 μm），载气为氮气（流速为 5. 0 mL / min），程序升温，氢火焰离子化检测器（FID）检测，进样口温度为 200 ℃，检

测器温度为 230 ℃，分流比为 5∶1（V / V），顶空瓶平衡温度为 85 ℃，平衡时间为 30 min，进样量为 1 μL。结果 乙醇、异丙醇和正丁醇

质量浓度均在 10～200 μg / mL 范围内与峰面积线性关系良好（r = 1. 000 0）；检测限分别为 0. 75，0. 30，0. 75 μg / mL，定量限分别为

2. 50，1. 01，2. 50 μg / mL；精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%；平均回收率分别为 101. 85%，101. 65%，102. 33%，

RSD 分别为 0. 59%，0. 77%，0. 78%（n = 9）。结论 该方法专属性强，灵敏度高，精密度好，可用于达托霉素中前述 3 种有机溶剂残留

量的测定。3批样品中检出的有机溶剂残留量远低于国家标准限度。

关键词关键词：：达托霉素；冻干工艺；有机溶剂残留；溶解性；复溶时间

Detection of Residual Solvents in Daptomycin by Headspace Gas Chromatography
LI Jiarui1，2，HAN Bin1，ZHANG Xuexia3，REN Fengzhi3，XU Yanmei1，YAN Kai1，WANG Qiao2，GAO Yanxia1，2

（1. Hebei Institute for Drug and Medical Device Control，Shijiazhuang，Hebei，China 050021； 2. School of Pharmacy，Hebei Medical University，Shijia⁃

zhuang，Hebei，China 050017； 3. North China Pharmaceutical Group New Drug Research and Development Co.，Ltd.，Shijiazhuang，Hebei，China 050021）

AbstractAbstract：：Objective To establish a headspace gas chromatography method for the determination of three organic solvent residues
in daptomycin. Methods The chromatographic column was the Agilent DB - 624 capillary column（60 m × 0. 53 mm，3. 0 μm），

the carrier gas was nitrogen with a flow rate of 5. 0 mL / min，the temperature was programmed，the flame ionization detector
（FID） was adopted，the inlet temperature was 200 ℃，the detector temperature was 230 ℃，the split ratio was 5∶1（V / V），the
balance temperature of headspace bottle was 85 ℃，the balance time was 30 min，and injection volume was 1 μL. Results The
linear ranges of ethanol，isopropanol and n - butanol were 10 - 200 μg / mL（r = 1. 000 0）. The limits of detection（LOD） of
the above three components were 0. 75，0. 30，0. 75 μg / mL，and their limits of quantification（LOQ）were 2. 50，1. 01，2. 50 μg / mL，
respectively. The RSDs of precision，stability，and repeatability tests were all lower than 2. 0%. The average recovery rates of the
above three components were 101. 85%，101. 65%，102. 33%，with the RSDs of 0. 59%，0. 77%，0. 78% respectively （n = 9）.
Conclusion This method is specific，sensitive and precise，which can be used for the determination of the above three organic
solvent residues in daptomycin. The residual amount of organic solvents detected in three batches of samples is far below the limit
of national standard.
Key wordsKey words：：daptomycin；freeze - drying process；organic solvent residue；solubility；redissolution time
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南浩伟实验仪器有限公司）；SGK - 2LB型低噪音空气

泵（北京东方精华苑科技有限公司）；XS205型电子分

析天平（德国Mettler Toledo公司，精度为0. 01 mg）。

1. 2 试药

注射用达托霉素（河北某药厂，批号分别为

YNDN220902，YNDN211001，YNDN230302）；乙醇、异

丙醇、正丁醇均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为

超纯水（自制）。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent DB - 624毛细管柱（60 m × 0. 53 mm，
3. 0 μm）；程序升温：起始柱温 40 ℃、维持 2 min，以
10 ℃ / min的速率升至100 ℃、维持8 min，再以20 ℃ / min
的速率升至 200 ℃、维持 2 min；载气（氮气）流速：

5. 0 mL / min；进样口温度：200 ℃；检测器温度：230 ℃；

顶空瓶平衡温度：85 ℃；平衡时间：30 min；分流比：5∶1
（V / V）；进样量：1 μL。
2. 2 溶液制备

精密量取乙醇、异丙醇、正丁醇各适量，加水稀释，

制成每 1 mL含乙醇、异丙醇、正丁醇各 1 mg的混合对

照品贮备液；精密量取5 mL，置50 mL容量瓶中，加水定

容，摇匀；精密量取 5 mL，置顶空瓶中，即得混合对照品

溶液。取样品 0. 1 g，精密称定，置 20 mL顶空瓶中，精密

加水 5 mL，轻轻振摇使溶解，即得供试品溶液。精密量

取水5 mL，置顶空瓶中，即得空白溶液。均密封保存。

2. 3 方法学考察

专属性试验：取 2. 2项下对照品溶液、供试品溶液

和空白溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记

录色谱图。结果各色谱峰分离度良好，且空白溶液不干

扰待测成分测定。详见图1。
线性关系考察：精密量取 2. 2项下混合对照品贮备

液 1. 0，2. 0，5. 0，10. 0，20. 0 mL，分别置 100 mL容量瓶

中，加水定容，摇匀，制成质量浓度分别为 10，20，50，
100，200 μg / mL的系列对照品溶液。按 2. 1项下色谱条

件进样测定，记录峰面积。以待测成分质量浓度（X，
μg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归。

结果见表1。
表1 线性关系及检测限、定量限考察结果（n = 5）

Tab. 1 Results of the linear relation test，LOD and LOQ
investigation（n = 5）

待测成分

乙醇

异丙醇

正丁醇

回归方程

Y1 = 2. 366 8 X1 + 1. 113 4
Y2 = 5. 326 6 X2 + 6. 388 7
Y3 = 7. 842 9 X3 - 5. 097 9

r

1. 000 0
1. 000 0
1. 000 0

线性范围（μg / mL）
10～200
10～200
10～200

检测限（μg / mL）
0. 75
0. 30
0. 75

定量限（μg / mL）
2. 50
1. 01
2. 50

检测限与定量限考察：精密量取 2. 2项下混合对照

品溶液适量，逐级稀释，按 2. 1项下色谱条件进样测定，

以信噪比（S / N）约为 3和 10时待测成分的质量浓度分

别为检测限和定量限。结果见表1。
精密度试验：1）日内精密度。取 2. 2项下混合对照

品溶液适量，按 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，

记录待测成分色谱峰保留时间和峰面积。结果，乙醇、

异丙醇、正丁醇色谱峰保留时间的RSD分别为 0. 12%，

0. 05%，0. 11%（n = 6），峰面积的 RSD分别为 0. 71%，

0. 80%，0. 71%（n = 6），表明仪器精密度良好。2）中间精

密度。取 2. 2项下配制对照品溶液和供试品（批号为

YNDN220902）溶液各 6份，由不同试验人员按 2. 1项下

色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果不同试

验人员乙醇、异丙醇、正丁醇检出量的 RSD分别为

0. 58%，0. 67%，0（n = 6），表明方法中间精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下混合对照品溶液适量，分

别于室温放置 0，1，2，3，4，5，6 h时按 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。结果乙醇、异丙醇、正丁醇峰面

积的RSD分别为 1. 62%，1. 09%，1. 93%（n = 7），表明对

照品溶液室温放置6 h内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为YNDN220902）和混合

对照品贮备液各适量，按 2. 2项下方法制备供试品溶

液，平行 6份，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面

积，并计算含量。结果乙醇、异丙醇的平均含量分别为

0. 013%，0. 033%，RSD分别为 0. 75%，0. 63%（n = 6），

1. 乙醇 2. 异丙醇 3. 正丁醇

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 空白溶液

图1 气相色谱图

1. Ethanol 2. Isopropanol 3. n - Butanol
A. Mixed reference solution B. Test solution C. Blank solution

Fig. 1 GC chromatograms
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表明方法重复性良好（正丁醇未检出）。

回收试验：取样品（批号为YNDN220902）约 0. 1 g，
精密称定，共 9份，置顶空瓶中，分别加入低、中、高质

量浓度的混合对照品溶液 5. 0 mL，密封，按 2. 1项下色

谱条件进样测定，记录色谱图，并计算回收率。结果

见表2。
2. 4 样品含量测定

取 3批样品各适量，按 2. 2项下方法制备供试品溶

液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算

3种有机溶剂残留量。结果见表3（-为未检出）。
表3 样品含量测定结果（%，n = 3）

Tab. 3 Results of content determination of three organic solvents
in samples（%，n = 3）

待测成分

乙醇

异丙醇

正丁醇

YNDN220902
0. 014
0. 035
-

YNDN211001
0. 014
0. 035
-

YNDN230302
0. 012
0. 032
-

标准限度（%）

≤ 0. 5
≤ 0. 5
≤ 0. 5

3 讨论

3. 1 顶空平衡温度［11 - 12］

常压条件下，乙醇、异丙醇、正丁醇沸点分别为

78. 3，82. 5，117. 6 ℃，温差跨度较大，需选择合适的顶

空瓶平衡温度。固定平衡时间 30 min，分别考察平衡温

度 80，85，90，95 ℃，发现 85，90 ℃条件下，各待测成分

峰面积未明显增大，但从 90 ℃起，达托霉素受热降解导

致杂质生成，干扰残留溶剂测定，故选择顶空平衡温度

为85 ℃。

3. 2 顶空平衡时间［13 - 14］

保持顶空平衡温度为 85 ℃，考察平衡时间 10，20，
30，40 min，结果各组分气化扩散情况依据色谱峰峰面

积增长情况观察，30，40 min无继续增加趋势，故选择顶

空平衡时间为30 min（耗时最短）。

3. 3 色谱条件［15 - 16］

按拟订方法，使用对照品溶液分别考察不同载气

流速（4. 0，5. 0，6. 0 mL / min），进样口温度（180，200，
220 ℃），检测器温度（220，230，240 ℃），以及分流比

［5∶1（V / V）、10∶1（V / V）］下色谱保留行为，最终选择本

研究中所用色谱条件，色谱保留行为较佳。

3. 4 方法评价

该方法专属性强，灵敏度高，结果准确，精密度符

合 2020年版《中国药典（四部）》通则 0861［17］相关要求，

可真实体现达托霉素制剂中残留溶剂含量测定结果，

3种有机溶剂残留量均远低于国家限度要求。
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表2 回收试验结果（n = 9）
Tab. 2 Results of the recovery test（n = 9）

取样量（g）
0. 100 3
0. 102 1
0. 101 6
0. 101 8
0. 100 9
0. 102 0
0. 100 6
0. 101 6
0. 101 8

加入量（μg / mL）
A
50
50
50
100
100
100
150
150
150

B
50
50
50
100
100
100
150
150
150

C
50
50
50
100
100
100
150
150
150

测得量（μg / mL）
A
53. 60
53. 45
53. 75
105. 30
105. 44
104. 06
156. 70
156. 40
154. 90

B
58. 13
57. 98
57. 03
109. 08
109. 18
108. 58
161. 33
160. 28
159. 83

C
50. 65
51. 75
50. 90
102. 50
102. 40
102. 10
155. 40
153. 45
152. 25

回收率（%）

A
101. 50
101. 12
101. 71
102. 38
102. 54
101. 17
102. 54
102. 33
101. 34

B
101. 94
101. 46
99. 86
101. 82
101. 98
101. 34
102. 73
102. 02
101. 72

C
101. 30
103. 50
101. 80
102. 50
102. 40
102. 10
103. 60
102. 30
101. 50

X（%）

A

101. 85

B

101. 65

C

102. 33

RSD（%）

A

0. 59

B

0. 77

C

0. 78

注：A为乙醇，B为异丙醇，C为正丁醇。

Note：A refers to ethanol，B refers to isopropanol，and C refers to n - butanol.
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活血消痛酊挥发性成分的鉴定及含量测定活血消痛酊挥发性成分的鉴定及含量测定
方 强 1，郭 立 2△，熊 伟 2，姜家书 2，左 杰 2，高 琴 2

（1. 河南省信阳市生态环境局光山分局，河南 信阳 465450； 2. 河南羚锐制药股份有限公司，河南 信阳 465550）
摘要摘要：：目的 建立鉴定活血消痛酊中挥发性成分及测定其中 5种指标性成分含量的气相色谱 -质谱联用（GC - MS）法。方法 色谱柱

为 Agilent PEG20M 毛细管柱（30 m × 0. 32 mm，0. 25 μm），程序升温，进样口温度为 230 ℃，载气为高纯氦气，流速为 1. 0 mL / min，分
流比为 5∶1（V / V），进样量为 1 μL；采用电子轰击离子源（成分鉴定）或选择性离子监测模式（含量测定），质量扫描范围为 m / z
40～500。结果 共鉴定出 37 种挥发性成分。3 - 蒈烯、桉油精、β - 石竹烯、丁香酚、对甲氧基肉桂酸乙酯的质量浓度分别在

0. 200 2～40. 04 μg / mL、0. 202 6～40. 52 μg / mL、0. 299 2～59. 84 μg / mL、0. 601 0～120. 20 μg / mL、0. 302 2～60. 44 μg / mL范围内

与待测成分离子强度线性关系良好（R2 > 0. 999 0，n = 7）；检测限分别为 3. 11，2. 94，3. 29，7. 58，4. 35 ng / mL，定量限分别为 10. 31，9. 75，
10. 90，25. 03，14. 49 ng / mL；精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 5%（n = 6）；平均加样回收率分别为 93. 01%，91. 90%，

94. 69%，93. 42%，92. 70%，RSD 分别为 4. 98%，5. 53%，5. 04%，4. 29%，4. 83%（n = 9）。20 批样品中，上述 5 种成分的平均含量分别为

1. 48，2. 07，3. 26，8. 80，3. 59 μg / mL。结论 该方法操作简便，结果准确，重复性好，可用于活血消痛酊挥发性成分的鉴定及含量测定。

关键词关键词：：活血消痛酊；挥发性成分；气相色谱 -质谱联用法；成分鉴定；含量测定

Identification and Content Determination of Volatile Components in Huoxue Xiaotong Tincture
FANG Qiang1，GUO Li2，XIONG Wei2，JIANG Jiashu2，ZUO Jie2，GAO Qin2

（1. Guangshan Branch of Xinyang Ecological Environment Bureau，Xinyang，Henan，China 465450； 2. Henan Lingrui Pharmaceutical Co.，Ltd.，

Xinyang，Henan，China 465550）

AbstractAbstract：：Objective To establish a gas chromatography - mass spectrometry （GC - MS） method for identifying the volatile
components in Huoxue Xiaotong Tincture and determining the contents of five indicator components. Methods The chromatographic
column was the Agilent PEG20M capillary column （30 m × 0. 32 mm，0. 25 μm），the temperature was programmed，the inlet
temperature was 230 ℃，the carrier gas was high - purity helium，the flow rate was 1. 0 mL / min，the split ratio was 5∶1（V / V），

and the injection volume was 1 μL. The electron impact ion source （component identification） or selective ion monitoring mode
（content determination） was adopted，the mass scanning range was m / z 40 - 500. Results A total of 37 volatile components
were identified. The linear ranges of 3 - carene，cineole，β - caryophyllene，eugenol and ethyl p - methoxycinnamate were 0. 200 2 -
40. 04 μg / mL，0. 202 6 - 40. 52 μg / mL，0. 299 2 - 59. 84 μg / mL，0. 601 0 - 120. 20 μg / mL，0. 302 2 - 60. 44 μg / mL
（R2 > 0. 999 0，n = 7） respectively. The limits of detection（LOD） of the above five components were 3. 11，2. 94，3. 29，7. 58，
4. 35 ng / mL，and their limits of quantification（LOQ） were 10. 31，9. 75，10. 90，25. 03，14. 49 ng / mL respectively. The RSDs of
precision，stability，repeatability tests were all lower than 5% （n = 6）. The recovery rates of the above five components were
93. 01%，91. 90%，94. 69%，93. 42%. 92. 70%，with RSDs of 4. 98%，5. 53%，5. 04%，4. 29%，4. 83%，respectively（n = 9）. Among the
20 batches of samples，the average contents of 3 - carene，cineole，β - caryophyllene，eugenol and ethyl p - methoxycinnamate
were 1. 48，2. 07，3. 26，8. 80，3. 59 μg / mL respectively. Conclusion This method is simple，accurate and repeatable，which can be
used for the identification and content determination of volatile components in Huoxue Xiaotong Tincture.
Key wordsKey words：：Huoxue Xiaotong Tincture；volatile component；GC - MS；component identification；content determination
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活血消痛酊由当归、川芎、花椒、胡椒、丁香、肉桂、

荜茇、干姜、山柰、红花、大黄、冰片、樟脑、薄荷脑 14种
中药材制成，可用于骨性关节炎引起的疼痛、沉困、活

动不利等症的辅助治疗。中药挥发油因药效快、渗透性

强［1］，在抗菌、抗炎、抗癌、抗病毒、促进透皮吸收等方面

发挥着重要作用［2 - 4］。但不同的入药部位、产地、采收时

期、提取工艺等会导致挥发油品质不均［5］，从而影响其

临床疗效和用药安全。活血消痛酊现行国家药品标准

中对挥发油指标的控制，仅对冰片、樟脑、薄荷脑药材

和有效成分桂皮醛、丁香酚进行薄层色谱鉴别，未系统

解析制剂的复杂成分，未从整体上判断中药的质量。鉴

于此，本研究中采用气相色谱 -质谱联用（GC - MS）法

鉴定制剂中的挥发性成分，并测定其中 5种指标性成分

的含量，为活血消痛酊的质量控制提供参考。现报道

如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

7820A - 5977B型气相色谱质谱联用仪（美国Agilent
公司）；XPE105型电子天平（瑞士Mettler Toledo 公司，

精度为 0. 01 mg）；挥发油测定器（北京北玻博美玻璃有

限公司）。

1. 2 试药

活血消痛酊（河南羚锐制药股份有限公司，批号分

别为 190801，190802，190803，190804，190805，201102，
201103，201105，201107，201108，210105，210106，
210107，210108，210109，220601，220602，220603，
220604，220605，依次编号 S1 - S20）。樟脑对照品（批号

为 110747 - 201008，含量 99. 0%），薄荷脑对照品（批号

为 110728 - 201707，含量 99. 8%），龙脑对照品（批号为

110881 - 201709，含量 99. 6%），异龙脑对照品（批号为

110512 - 201904，含量 98. 4%），丁香酚对照品（批号为

110725 - 201917，含量 99. 1%），对甲氧基肉桂酸乙酯

对照品（批号为 110835 - 202005，含量 99. 4%），桉油精

对照品（批号为 110788 - 202108，含量 99. 4%），萘（批

号为 111673 - 201905，含量 100%），均购自中国食品药

品检定研究院；β - 石竹烯对照品（上海源叶生物科技

有限公司，批号为 Z02A9H67113，含量 98. 04%）；3 -蒈

烯对照品（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号为

C1912117，含量 94. 9%）；乙酸乙酯为分析纯，水为纯

化水。

2 方法与结果

2. 1 挥发性成分鉴定

2. 1. 1 试验条件

GC条件：色谱柱为Agilent PEG20M毛细管柱（30 m ×

0. 32 mm，0. 25 μm），程序升温（初始温度为 50 ℃、保持

2 min，以 10 ℃ / min的速率升至 125 ℃，保持 10 min，以
1 ℃ / min的速率升至 135 ℃、保持 2 min，再以 2 ℃ / min
的速率升至 160 ℃、保持 4 min，最后以 2 ℃ / min的速

率升至 199 ℃、保持 25 min）；进样口温度为 230 ℃；载

气为高纯氦气；流速为1. 0 mL / min；分流比为5∶1（V / V）；

进样量为1 μL。
MS条件：离子源为电子轰击离子源（EI）；电子能量

为 70 eV；离子源温度为 230 ℃；接口温度为 230 ℃；四

极杆温度为 150 ℃；质量扫描范围为m / z 40～500，溶
质延迟时间为4. 6 min，230 ℃运行10 min，标准调谐［6］。
2. 1. 2 溶液制备

精密量取样品3 mL，置250 mL圆底烧瓶中，加蒸馏

水 100 mL，放入沸石 5颗，照 2020年版《中国药典（四

部）》通则 2204挥发油测定法试验。自挥发油测定器上

端加水至溢流入烧瓶为止，加乙酸乙酯 2 mL，连接回流

冷凝管，加热至沸腾，保持微沸 4 h，冷却至室温；分取乙

酸乙酯液，通过内铺适量无水硫酸钠层的漏斗滤过，滤

液置 10 mL容量瓶中，加乙酸乙酯适量，依次洗涤冷凝

管、挥发油测定器、漏斗，洗涤液与上述滤液合并，加乙

酸乙酯定容，摇匀，滤过，即得供试品溶液。取 3 -蒈烯、

桉油精、樟脑、β - 石竹烯、薄荷脑、异龙脑、龙脑、丁香

酚、对甲氧基肉桂酸乙酯对照品各适量，精密称定，加

乙酸乙酯制成质量浓度分别为 8. 12，8. 48，40. 20，
8. 32，20. 52，12. 24，12. 16，8. 24，8. 16 μg / mL的对照

品溶液。

2. 1. 3 成分鉴定

取样品（编号为 S20）适量，按 2. 1. 2项下方法制备

供试品溶液，按 2. 1. 1项下试验条件进样分析，对全扫

描总离子流图中各峰进行质谱扫描，得到相应的质谱

图，经 NIST17. 0数据库检索，并结合相应对照品溶液

离子流图，共鉴定出 37种挥发性成分。结果见图 1
和表1。
离子强度 / × 104
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图1 活血消痛酊挥发性成分总离子流图

Fig. 1 Total ion chromatograms of volatile components in
Huoxue Xiaotong Tincture
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表1 活血消痛酊中37种挥发性成分GC - MS鉴定结果

Tab. 1 Results of identification of 37 volatile components in Huoxue Xiaotong Tincture by GC - MS

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

5. 211

5. 832

6. 608

7. 229

7. 359

7. 482

7. 702

8. 019

8. 187

8. 446

8. 717

9. 112

9. 293

10. 917

11. 376

12. 463

13. 342

13. 899

cyclofenchene

莰烯

β -蒎烯

3 -蒈烯

月桂烯

α -水芹烯

α -松油烯

（R）- isocarvestrene

桉油精

β -罗勒烯

γ -松油烯

4 -异丙基甲苯

4 -蒈烯

（ -）- α - 荜澄茄

油烯

葑酮

grandlurelll

正十五烷

α -蒎烯

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H16

C10H18O

C10H16

C10H16

C10H14

C10H16O

C15H24

C10H16O

C10H16O

C15H32

C15H24

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + NH4］+

77. 0，93. 1
121. 1
79. 0，121. 1
93. 0，136. 1
41. 0，69. 0，93. 1
121. 1
77. 1，121. 1
93. 1
136. 1
41. 1
69. 1，93. 1
77. 0，93. 1
91. 0，136. 1
77. 0，93. 0，136. 1
121. 1
68. 1，121. 1
93. 1
136. 1
43. 0，93. 1
154. 1
79. 04，121. 08
93. 07，105. 03
77. 02，91. 05，
93. 07
136. 09
91. 03
119. 07
134. 07
79. 02
93. 04，121. 06
136. 09
71. 05
86. 01，93. 03
139. 06
55. 04
81. 03，97. 07
140. 10
41. 10，69. 10
95. 10，108. 10
43. 0，71. 0
57. 0
93. 00，119. 1
105. 0
204. 1

荜茇、当归、川芎、

干姜、花椒、胡椒

胡椒

胡椒

当归、胡椒

胡椒、花椒

胡椒、花椒

川芎、花椒

荜茇、川芎、胡椒、

花椒

川芎、干姜、花椒

当归、花椒

川芎、花椒

胡椒、花椒

川芎、胡椒、花椒

胡椒

樟脑原料

樟脑原料

胡椒

荜茇

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

倍半萜类

单萜类

单萜类

烷类

单萜类

序号 tR（min） 化学成分 分子式 离子模式 m / z 归属 成分类别

19

20

21

22
23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

14. 979

15. 031

16. 001

16. 357
16. 525

17. 178

18. 174

19. 210

20. 723

22. 036

22. 528

23. 084

23. 408

25. 297

25. 536

45. 376

樟脑

（Z） - pinene hy⁃
drate

5 - Methyl - 3 -
heptyne

葑醇

1，5，5 - trimethyl -
norbornan - 2 - ol

β -石竹烯

左旋樟脑

L -薄荷醇

异龙脑

α -松油醇

龙脑

姜油烯

α - himachalene

2，5 - cyclohexadien
- 1 - one，2，4，4
- trimethyl - 3 -

（3 - oxo - 1 - bu⁃
tenyl）- ，（E）-

（9CI）
2 -（5 - 异噁唑基）

苯酚

肉桂酸乙酯

C10H16O

C10H16O

C8H14

C10H18O
C10H18O

C15H24

C10H16O

C10H20O

C10H18O

C10H18O

C10H18O

C15H24

C15H24

C13H16O2

C9H7NO2

C11H12O2

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

［M + NH4］+

［M + H］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + H］+

［M + Na］+

［M + NH4］+

55. 00
81. 0，97. 1，
140. 10

43. 00，121. 10
81. 10
41. 00，95. 0
81. 00
152. 10
95. 10，121. 10，
139. 10

41. 10
93. 10，133. 10，
189. 10

55. 0，95. 10，
108. 10，
152. 10

67. 10
71. 10，95. 10
123. 20
67. 10，110. 10
95. 10
121. 10
59. 00，121. 10
93. 00
136. 10
55. 10，95. 10
110. 20，139. 1
77. 00
93. 10
119. 10，204. 10
69. 00，161. 10
93. 00
204. 10
71. 00，161. 10，
204. 20

95. 10

55. 00，71. 00，
95. 10

136. 10
77. 00
103. 00，176. 00
131. 00

樟脑原料

樟脑原料

薄荷脑原料

薄荷脑原料

冰片原料

川芎、当归、丁香、

干姜、胡椒

樟脑原料

薄荷脑原料

冰片原料

红花

冰片原料

干姜

干姜、肉桂、荜茇

荜茇

荜茇

山柰、干姜

单萜类

单萜类

其他类

单萜类

单萜类

倍半萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

单萜类

倍半萜类

倍半萜类

其他类

其他类

脂肪酸酯类

序号 tR（min） 化学成分 分子式 离子模式 m / z 归属 成分类别
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36

37

51. 178

69. 290

异丁香酚

对甲氧基肉桂酸乙酯

C10H12O2

C12H14O3

［M + NH4］+

［M + Na］+

［M + H］+

43. 00，149. 00，
206. 10

164. 10
89. 00

丁香

山柰

苯丙烷类

有机酸酯类

序号 tR（min） 化学成分 分子式 离子模式 m / z 归属 成分类别

续表1 活血消痛酊中37种挥发性成分GC - MS鉴定结果

Continued Tab. 1 Results of identification of 37 volatile components in Huoxue Xiaotong Tincture by GC - MS

35 47. 394 丁香酚 C10H12O2 ［M + NH4］+

［M + H］+

77. 10，
91. 10，
164. 10

149. 10

肉桂、丁香 苯丙烷类

序号 tR（min） 化学成分 分子式 离子模式 m / z 归属 成分类别

2. 2 含量测定

2. 2. 1 试验条件

除MS条件采用选择性离子监测模式外，其余试验条

件均同2. 1. 1项。MS相关参数见表2。
表2 5种指标性成分含量测定质谱参数

Tab. 2 Mass spectrometry parameters for content determination of

five indicator components

待测成分

3 -蒈烯

桉油精

β -石竹烯

丁香酚

对甲氧基肉桂酸乙酯

tR（min）
7. 229
8. 187
17. 178
47. 394
69. 29

定量离子m / z
154. 1
152. 2
133. 1
164. 1
206. 1

定性离子m / z
81. 1，108. 1，139. 1
81. 2，95. 2，108. 2
41. 1，69. 1，93. 1，161. 1
55. 1，77. 1，103. 1，149. 1
134. 1，161. 1

2. 2. 2 溶液制备

内标溶液：取萘 15. 16 mg，精密称定，置 25 mL容量

瓶中，加乙酸乙酯溶解并定容，即得内标贮备液；精密

吸取 1 mL，置 25 mL容量瓶中，用乙酸乙酯定容，摇匀；

精密吸取 1 mL，置 500 mL容量瓶中，用乙酸乙酯定容，

摇匀，即得。

混合对照品溶液：分别取 3 -蒈烯、桉油精、β -石

竹烯、丁香酚、对甲氧基肉桂酸乙酯对照品 10. 01，
10. 13，14. 96，30. 05，15. 11 mg，精密称定，置 25 mL容

量瓶中，加乙酸乙酯溶解并定容，即得单一对照品贮备

液。分别精密吸取 1 mL，置同一 500 mL容量瓶中，用乙

酸乙酯定容，摇匀，即得质量浓度分别为0. 800 8，0. 810 4，
1. 196 8，2. 404 0，1. 208 8 μg / mL的混合对照品溶液。

供试品溶液：同 2. 1. 2项下供试品溶液制备方法中

“精密量取样品 3 mL”至“洗涤液与上述溶液合并”操

作，用乙酸乙酯定容，摇匀，即得。

阴性对照品溶液：按活血消痛酊处方及工艺制备

缺当归、川芎、山柰、肉桂、丁香、花椒、干姜、胡椒、荜茇

药材的阴性样品，按 2. 2. 2项下供试品溶液制备方法制

备阴性对照品溶液。

2. 2. 3 方法学考察

专属性试验：取2. 2. 2项下混合对照品溶液、供试品

溶液、阴性对照品溶液各适量，按2. 2. 1项下试验条件进

样测定，记录色谱图。结果阴性对照品溶液图谱中，在与

3 -蒈烯、桉油精、β -石竹烯、丁香酚、对甲氧基肉桂酸乙

酯对照品溶液图谱相同保留时间处无干扰峰。详见图2。
线性关系考察：取 5种对照品适量，精密称定，加乙

酸乙酯溶解，制成系列单一对照品溶液。按 2. 2. 1项下

试验条件进样测定，记录峰面积。以待测成分质量浓度

（X，μg / mL）为横坐标、待测成分离子强度（Y）为纵坐标

进行线性回归。结果见表3。
检测限与定量限确定：取 2. 2. 3方法学考察中“线

性关系考察”项下 3 - 蒈烯、桉油精、β - 石竹烯、丁香

酚、对甲氧基肉桂酸乙酯质量浓度分别为 0. 400 4，
0. 405 2，0. 598 4，1. 202，0. 604 4 μg / mL的混合对照品

溶液，精密加入内标溶液 0. 5 mL，用乙酸乙酯逐级稀

释，按 2. 2. 1项下试验条件进样测定，以信噪比分别为

3∶1、10∶1时的质量浓度为检测限和定量限。结果

见表3。

1. 3 - 蒈烯 2. 桉油精 3. β - 石竹烯 4. 萘（IS） 5. 丁香酚 6. 对甲氧基肉桂酸乙酯

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图2 离子流图

1. 3 - Carene 2. Cineole 3. β - Caryophyllene 4. Naphthalene（IS） 5. Eugenol 6. Ethyl p - methoxycinnamate
A. Mixed reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 2 Ion chromatograms
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精密度试验：取 2. 2. 2项下混合对照品溶液适量，

精密加入内标溶液 0. 5 mL，按 2. 2. 1项下试验条件连续

进样测定６次，记录离子强度。结果 3 -蒈烯、桉油精、

β - 石竹烯、丁香酚、对甲氧基肉桂酸乙酯离子强度的

RSD分别为4. 13%，4. 46%，3. 58%，2. 98%，4. 66%（n = 6），

表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2. 2项下供试品溶液（编号为

S20）适量，精密加入内标溶液 0. 5 mL，于室温放置 0，2，
4，8，12，24 h时按 2. 2. 1项项下试验条件进样测定，记

录离子强度。结果 3 - 蒈烯、桉油精、β - 石竹烯、丁香

酚、对甲氧基肉桂酸乙酯峰离子强度的 RSD分别为

4. 32%，4. 55%，4. 03%，3. 95%，4. 59%（n = 6），表明供

试品溶液室温下放置24 h内较稳定。

重复性试验：取样品（编号为 S20）适量，共 6份，按

2. 2. 2项下方法制备供试品溶液，精密加入内标溶液

0. 5 mL，按 2. 2. 1项下试验条件进样测定，记录离子强

度。采用内标法计算，结果的平均含量分别为 1. 46，
1. 23，3. 44，12. 41，4. 49 μg / mL，RSD分别为 4. 35%，

4. 43%，4. 14%，4. 01%，4. 62%（n = 6），表明方法重复性

良好。

加样回收试验：取 3 -蒈烯、桉油精、β -石竹烯、丁

香酚、对甲氧基肉桂酸乙酯对照品各适量，精密称定，

加乙酸乙酯配制成每 1 mL含上述成分 1. 12，0. 95，
2. 60，9. 35，3. 40 μg的混合对照品溶液。精密量取已知

含量的样品（编号为 S20）1. 5 mL，各 9份，置 250 mL圆
底烧瓶中，分别加入内标溶液 0. 5 mL及混合对照品溶

液 1，2，3 mL（各 3份），按 2. 2. 2项下方法制备供试品溶

液，按 2. 2. 1项下试验条件进样测定，记录离子强度，并

计算加样回收率。结果见表3。
2. 2. 4 样品含量测定

取 20批样品各适量，按 2. 2. 2项下方法制备供试

品溶液，精密加入内标溶液 0. 5 mL，按 2. 2. 1项下试验

条件进样测定，并按内标法计算含量。结果见表4。
3 讨论

3. 1 指标成分选择

活血消痛酊药味较多，处方复杂，已有文献报道了

GC法测定活血消痛酊中樟脑、冰片、薄荷脑的含量［7］。
本研究中排除樟脑、冰片、薄荷脑原料成分，采用GC -
MS法分析药材中的挥发性成分并进行优选，以相对峰

面积 > 0. 5%、峰形对称、分离度较好的成分为研究对

象。因 grandlurelll、（R）- isocarvestrene对照品不易购

买，故待后续研究。含量测定 5个成分中，3 -蒈烯是自

然界中少数含有三元环结构的手性源化合物，具有明

显的抗炎、防腐、抑菌作用［8］；桉油精药理活性丰富且复

杂，药用价值较高，具有抗炎、镇痛、抗氧化、抗肿瘤、镇

静、抑菌、促渗等作用，对关节炎疼痛有良好的药理作

用［9］；β -石竹烯具有局部麻醉、抗炎、驱蚊虫、抗焦虑、

抗抑郁作用［10］；丁香酚透皮吸收良好，具有明显的杀

表3 线性关系、检测限、定量限考察及加样回收试验结果（n = 7）
Tab. 3 Results of the linear relation test，LOD and LOQ investigation and the recovery test（n = 7）

待测成分

3 -蒈烯

桉油精

β -石竹烯

丁香酚

对甲氧基肉桂酸乙酯

回归方程

Y1 = 0. 576 5 X 1+ 0. 139 3
Y2 = 0. 814 8 X2 - 0. 176 3
Y3 = 0. 825 8 X3 + 0. 393 2
Y4 = 0. 893 4 X4 + 0. 907 0
Y5 = 0. 843 9 X5 + 0. 383 9

R2

0. 999 3
0. 999 2
0. 999 1
0. 999 2
0. 999 3

线性范围（μg / mL）
0. 200 2～40. 04
0. 202 6～40. 52
0. 299 2～59. 84
0. 601 0～120. 20
0. 302 2～60. 44

检测限（ng / mL）
3. 11
2. 94
3. 29
7. 58
4. 35

定量限（ng / mL）
10. 31
9. 75
10. 90
25. 03
14. 49

平均回收率（%）

93. 01
91. 90
94. 69
93. 42
92. 70

RSD（%）

4. 98
5. 53
5. 04
4. 29
4. 83
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表4 样品含量测定结果（μg / mL，n = 2）
Tab. 4 Results of content determination of five indicator compo⁃

nents in samples（μg / mL，n = 2）

编号

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20
X

3 -蒈烯

5. 21
1. 41
1. 04
1. 57
1. 05
1. 02
1. 39
1. 04
1. 13
1. 12
1. 05
1. 01
1. 13
1. 38
1. 29
1. 55
1. 51
1. 45
1. 87
1. 46
1. 48

桉油精

2. 74
2. 23
2. 65
2. 33
1. 88
1. 85
2. 31
1. 74
1. 64
2. 13
1. 68
1. 83
1. 65
2. 38
2. 26
2. 41
2. 01
2. 45
2. 08
1. 23
2. 07

β -石竹烯

5. 09
2. 90
2. 81
3. 14
2. 52
2. 68
3. 37
2. 81
2. 87
3. 29
2. 62
2. 38
3. 11
4. 03
3. 10
3. 90
3. 48
3. 95
3. 66
3. 44
3. 26

丁香酚

13. 05
7. 46
4. 73
8. 67
5. 04
6. 55
8. 11
8. 33
6. 88
10. 15
6. 36
4. 62
4. 72
13. 71
11. 64
10. 18
11. 15
12. 13
10. 02
12. 41
8. 80

对甲氧基肉桂酸乙酯

5. 81
2. 85
2. 53
3. 06
2. 26
2. 44
4. 60
3. 32
2. 48
2. 93
2. 01
2. 43
2. 41
3. 75
4. 02
4. 82
5. 47
5. 52
4. 51
4. 49
3. 59
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菌、抗炎、镇痛、解热、局部麻醉作用［11 - 12］；对甲氧基肉

桂酸乙酯为山柰中含量最高的挥发性成分，具有镇痛、

抗感染、抗癌、抑菌、防晒等功效，是山柰药材质量控制

的指标成分［13 - 14］。
3. 2 提取方法选择

以可识别色谱峰的个数、峰形、分离情况和单位体

积供试品色谱峰峰面积为评价指标进行分析，分别考

察提取溶剂的种类及用量、样品用量、提取时间。结果

表明，石油醚（60～90 ℃）、二甲苯提取的丁香酚、对甲

氧基肉桂酸乙酯、β - 石竹烯、桉油精、3 - 蒈烯的单位

体积供试品色谱峰峰面积较乙酸乙酯小，且以乙酸乙

酯提取时可识别色谱峰最多（37个），故优选乙酸乙酯

为提取溶剂。乙酸乙酯用量从1 mL增至2 mL，可识别的

色谱峰个数、单位体积供试品色谱峰峰面积均逐渐增

加，用量继续增加时，上述 2个指标均无明显变化，故优

选乙酸乙酯用量为2 mL。活血消痛酊用量为1 mL时，可

识别色谱峰为 12个；随着其用量的增加，可识别色谱峰

逐渐增多；超过 3 mL，可识别色谱峰数量基本不再增加

（稳定在 37个）；增至 55 mL时，乙酸乙酯提取液分层效

果较差。故为节约样品和环保，优选活血消痛酊用量为

3 mL。提取时间为2 h时，可识别色谱峰为 23个；为4，6，
8 h时，可识别色谱峰个数为 37个并保持稳定，5个指标

性成分的单位体积供试品色谱峰峰面积在提取 4，6，8 h
时较提取2 h高，但无明显差异，故优选提取时间为4 h。
3. 3 方法评价

中成药疗效的发挥通常是多种成分协同作用的结

果，处方中各味中药的剂量和比例会影响药效，多指标

质量控制方法不仅能反映制剂的工艺水平，在一定程

度上也能反映药材的质量，通过对多指标成分的分离

测定可客观地反映传统中药的配伍状况，更符合中医

理论［15 - 17］。本研究中采用GC - MS法鉴定了活血消痛

酊中的 37种挥发性成分，并实现了 5种指标性成分的

含量测定，结果准确可靠，可为活血消痛酊整体质量的

评价提供参考。
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吲达帕胺（IND）为噻嗪类利尿药 /降压药，可抑制

远端肾小管皮质电解质与水的再吸收［1 - 3］。其分子结构

式中含1个手性中心，存在1对光学异构体，目前临床使

用的是其消旋体［4］。现有研究对吲达帕胺及其对映异构

体的药理学报道较少，有文献报道大鼠体内两者的药物

效应动力学差异明显［5］。超临界流体色谱（SFC）以超临

界流体为流动相，因该流体具有较强的溶解能力及良好

的传质能力，可利用其溶剂化能力分离化合物［6 - 7］。SFC
兼具气相色谱和液相色谱的特点，比普通液相能获得更

快、更好的分离效果，用于中药成分和手性药物分析优

势较大［8 - 12］。目前已有报道采用高效液相色谱法和毛细

管电泳法分离吲达帕胺对映异构体［4，13 - 14］，但分离时间

较长且峰形欠佳，而采用 SFC法对吲达帕胺进行快速手

性拆分的方法尚无报道。本研究中拟采用SFC法结合手

性固定相，对吲达帕胺及其对映异构体进行拆分，并测

定吲达帕胺片中两者的含量。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilentn 1260 Infinity Ⅱ SFC系统（美国 Agilent公
司）；XS105DU型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，精度

为 0. 01 mg）；KQ600DV型超声波清洗器（昆山市超声仪

器有限公司）；Milli - Q型超纯水机（美国Millipore公司）。

1. 2 试药

吲达帕胺片（规格为每片 2. 5 mg，A企业，批号分别

为 20190802，20190803，20191102；B企业，批号分别为

20191201，20190802，20191206；C企业，批号分别为

1901021，1903060，1902021）及其辅料；吲达帕胺对照

品（中国食品药品检定研究院 ，批号为 100257 -
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摘要摘要：：目的 建立有效分离吲达帕胺对映异构体并测定其含量的超临界流体色谱法。方法 色谱柱为 Daicel IB N - 5 柱（250 mm ×
4. 6 mm，5 μm），流动相为二氧化碳 - 0. 1%二乙醇胺甲醇溶液（70∶30，V / V），背压为 150 bar，流速为 3. 0 mL / min，检测波长为 243 nm，

柱温为 40 ℃，进样量为 5 μL。结果 吲达帕胺及其对映异构体分离度良好，5 min 内均已出峰完全。两者质量浓度均在 2. 48～
37. 10 μg / mL范围内与峰面积线性关系良好（r = 0. 999 9，n = 6）；检测限均为 0. 012 μg / mL，定量限均为 0. 05 μg / mL；精密度、稳定

性试验结果的 RSD 均小于 1. 0%；耐用性良好；平均回收率分别为 100. 75% 和 100. 90%，RSD 分别为 1. 00% 和 0. 72%（n = 9）。

结论 建立的超临界流体色谱法结果准确、耐用性较好，能有效测定吲达帕胺片中吲达帕胺及其对映异构体的含量。

关键词关键词：：吲达帕胺；超临界流体色谱法；手性拆分；对映异构体；含量测定

Determination of Indapamide and Its Enantiomer by Supercritical Fluid Chromatography
LIN Liqin1，WANG Xia1，YANG Zhi1，GAO Liqiong1，PENG Yan1，SHI Yunfeng2

（1. Hangzhou Institute for Food and Drug Control，Hangzhou，Zhejiang，China 310022； 2. Zhejiang Institute for Food and Drug Control，Hangzhou，

Zhejiang，China 310052）

AbstractAbstract：：Objective To establish a supercritical fluid chromatography （SFC） method for effectively separating the enantiomer of
indapamide and determining its content.Methods The chromatographic column was the Daicel IB N - 5 column（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm），the mobile phase was carbon dioxide - 0. 1% diethanolamine methanol solution（70∶30，V / V），the back pressure was 150 bar，
the flow rate was 3. 0 mL / min，the detection wavelength was 243 nm，the column temperature was 40 ℃，and the injection
volume was 5 μL. Results Indapamide and its enantiomer were separated successfully in 5 min with a good resolution. The linear
ranges of the two components were 2. 48 - 37. 10 μg / mL（r = 0. 999 9，n = 6）. The limits of detection for both were 0. 012 μg / mL，
and the limits of quantification for both were 0. 05 μg / mL. The RSDs of precision and stability tests were lower than 1. 0%. The
durability was good. The average recovery rates of indapamide and its enantiomer were 100. 75% and 100. 90%，with RSDs of
1. 00% and 0. 72% respectively（n = 9）. Conclusion The established SFC method is accurate and durable，which can effectively
determine the contents of indapamide and its enantiomer in Indapamide Tablets.
Key wordsKey words：：indapamide；supercritical fluid chromatography；chiral separation；enantiomer；content determination
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201204，含量 97. 7%）；二氧化碳（新世纪混合气体有限

公司，纯度 99. 99%）；甲醇为色谱纯，二乙醇胺为分析

纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Daicel IB N - 5柱（250 mm × 4. 6 mm，

5 μm）；流动相：二氧化碳 - 0. 1%二乙醇胺甲醇溶液

（70∶30，V / V）；背压：150 bar；流速：3. 0 mL / min；检测

波长：243 nm；柱温：40 ℃；进样量：5 μL。
2. 2 溶液制备

对照品溶液：取吲达帕胺对照品 50. 64 mg，精密称

定，置 200 mL容量瓶中，加甲醇溶解并定容，摇匀，

即得。

供试品溶液：取样品 20片，研细，取细粉适量，精密

称定，置100 mL容量瓶中，加甲醇适量，超声（功率250 W、

频率 40 kHz，下同）处理 30 min使溶解，加甲醇定容，摇

匀，滤过，取续滤液，即得。

空白辅料溶液：按吲达帕胺片处方配比混合辅料，

称取 1片样品的量，精密称定，置 100 mL容量瓶中，加

甲醇超声处理 30 min，冷却至室温，加甲醇定容，摇匀，

滤过，取续滤液，即得。

2. 3 方法学考察

系统适用性试验与专属性试验：取 2. 2项下 3种溶

液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。

结果，吲达帕胺及其对映异构体的分离度为2. 6，基线分

离良好；空白辅料溶液色谱图中，在与对照品溶液色谱

相同保留时间处无干扰峰，表明专属性良好。详见图1。
线性关系考察：分别精密量取 2. 2项下对照品溶液

适量，用甲醇稀释成吲达帕胺质量浓度分别为5. 0，10. 0，
15. 0，25. 0，50. 0，75. 0 μg / mL的系列对照品溶液。各

量取 5 μL，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积。

以吲达帕胺及其对映异构体质量浓度（X，μg / mL）为横

坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，得吲达帕胺

及其对映异构体回归方程分别为 Y1 = 4. 544 8 X1 -
0. 391 9（r = 0. 999 9，n = 6）、Y2 = 4. 557 6 X2 - 0. 675 2
（r = 0. 999 9，n = 6）。结果表明，吲达帕胺及其对映异构

体质量浓度均在 2. 48～37. 10 μg / mL范围内与峰面积

线性关系良好。

检测限与定量限考察：精密量取 2. 2项下对照品溶

液适量，倍比稀释，并按 2. 1项下色谱条件进样测定，以

信噪比（S / N）3︰1和10︰1时的待测成分质量浓度分别记作

检测限、定量限。结果两者的检测限均为0. 012 μg / mL，定
量限均为0. 05 μg / mL。

精密度试验：取2. 2项下对照品溶液适量，按2. 1项下

色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果吲达帕

胺及其对映异构体峰面积的 RSD分别为 0. 70%和

0. 41%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下供试品溶液适量，分别于

室温下放置 0，1，2，4，6，8，12 h时按 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。结果吲达帕胺及其对映异构体

峰面积的 RSD分别为 0. 90%和 0. 71%（n = 6），表明供

试品溶液在室温放置12 h内基本稳定。

耐用性考察：取样品适量，精密称定，按 2. 2项下方

法制备供试品溶液，再将 2. 1项下色谱条件分别改变流

速（± 0. 2 mL / min）、柱温（± 5 ℃）、背压（± 5 bar）、流

动相比例（± 5%）后进样测定，记录峰面积，并计算样品

含量。结果各色谱条件发生一定程度变化时，本方法能

满足试验要求，耐用性良好。

回收试验：分别取已知含量的对照品溶液 8，10，
12 mL，各 3份，加入处方量的空白辅料溶液，制成供试

品溶液。按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并

计算回收率，结果见表1。
2. 4 样品含量测定

取 3家企业的样品各适量，分别按 2. 2项下方法制

备供试品溶液，再按 2. 1项下色谱条件进样测定，平行

测定3次，记录峰面积，并计算样品含量，结果见表2。

1. 吲达帕胺 2. 吲达帕胺对映异构体

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 空白辅料溶液

图1 超临界流体色谱图

1. Indapamide 2. Enantiomer of indapamide
A. Reference solution B. Test solution C. Blank excipient solution

Fig. 1 SFC chromatograms

A B C
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表1 回收试验结果（n = 9）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

取样量

（mL）
8
8
8
10
10
10
12
12
12

吲达帕胺

测得量

（mg）
1. 015
1. 002
0. 988
1. 255
1. 252
1. 246
1. 473
1. 487
1. 487

回收率

（%）

102. 58
101. 26
99. 85
101. 46
101. 22
100. 74
99. 24
100. 18
100. 18

X
（%）

100. 75

RSD
（%）

1. 00

吲达帕胺对映异构体

测得量

（mg）
1. 005
1. 003
1. 005
1. 252
1. 235
1. 235
1. 501
1. 505
1. 487

回收率

（%）

100. 57
101. 36
101. 57
101. 22
99. 85
99. 85
101. 13
101. 40
100. 18

X
（%）

100. 90

RSD
（%）

0. 72

表2 样品含量测定结果（%，n = 3）
Tab. 2 Results of content determination of indapamide and its

enantiomer in samples（%，n = 3）

批号

20190802
20190803
20191102

吲达帕胺

51. 55
50. 77
51. 84

吲达帕胺

对映异构体

51. 56
51. 22
51. 68

批号

20191201
20190802
20191206

吲达帕胺

49. 58
50. 51
49. 73

吲达帕胺

对映异构体

50. 07
50. 37
49. 67

批号

1901021
1903060
1902021

吲达帕胺

47. 28
47. 50
47. 33

吲达帕胺

对映异构体

47. 03
47. 72
46. 54

3 讨论

3. 1 色谱柱选择

预试验中选取手性色谱柱Chiral - V柱（100 mm ×
4. 6 mm，2. 7 μm），Daicel AGP柱（150 mm × 4. 0 mm，

5 μm），Daicel IB N - 5柱（250 mm × 4. 6 mm，5 μm）进

行考察。结果显示，在Chiral - V柱和Daicel AGP柱上目

标物质在 5 min内出峰，但吲达帕胺对映异构体间仅出

现M头峰或完全重叠，无法有效分离，在Daicel IB N - 5
柱上目标物质出峰时间较短且吲达帕胺对映异构体间

能完全分离。分析后认为，Chiral - V柱共价键含有大环

抗生素的球形硅胶，Daicel AGP柱共价键含有糖蛋白的

球形硅胶，根据其固定相构型和固定相所引起的立体

选择性，主要解决极性化合物的对映异构体分离。Dai⁃
cel IB N - 5柱是共价键合了纤维素 -三（3，5 -二甲基

苯基氨基甲酸酯）的球形硅胶，苯基氨基甲酸酯基团环

绕主链形成了许多手性空穴，吲达帕胺结构中氨基与

固定相氨基甲酸酯残基上的羰基发生氢键作用，苯环

与固定相有 π - π键作用，根据立体选择性差异的因

素，能较好地分离吲达帕胺对映异构体。

3. 2 流动相优化

CO2临界温度 31 ℃，临界压力 7. 29 mPa，对温度、

压力有较宽的选择范围，是较易获得的超临界流体之

一，且对各类有机化合物溶解性较好。在CO2中添加改

性剂可改善分离的选择性，甲醇是最常用的改性剂，考

虑到 2020年版《中国药典（二部）》［15］中测定吲达帕胺

片含量时以乙醇为溶剂，故预试验中尝试分别以 30%
乙醇和甲醇为改性剂。在其他色谱条件相同的情况下，

以甲醇为改性剂时，可获得良好的分离度和更短的分析

时间，选择甲醇为改性剂进一步优化比例与添加剂。尝

试在改性剂中加入微量添加剂二乙醇胺，可在不影响分

析效果的前提下缩短保留时间。考察了 20%，30%，40%
甲醇，结果20%甲醇出峰时间在10 min左右，峰形较宽；

30%甲醇出峰时间在 4 min左右，分离度和峰形俱佳；

40%甲醇出峰时间在2 min左右，峰形较窄，但分离度有

所损失。综合考虑保留时间、分离度，选择二氧化碳 -
0. 1%二乙醇胺甲醇溶液（70∶30，V / V）作为流动相。

3. 3 柱温和背压考察

预试验中考察了不同柱温对分离效果的影响（30，
40，50 ℃），结果表明，柱温越高出峰越快，同时峰宽变

窄。但该色谱柱最佳使用温度为 0～40 ℃，故选用 40 ℃
作为试验温度。同时考察了背压（120，150，180 bar）对

分离效果的影响，结果均无明显影响，仅对保留时间有

影响，故最后确定用保留时间最短的 150 bar的压力作

为方法参数。

3. 4 样品前处理方法优化

吲达帕胺同时可溶于乙醇和甲醇，2020年版《中国

药典（二部）》［15］中以乙醇为吲达帕胺片含量测定的处

理溶剂，考虑到流动相中所含改性剂为 30%甲醇，为减

少溶剂效应，采用甲醇替代乙醇作为提取溶剂，结果两

者提取效率相当。同时考察了样品溶液超声不同时间

（15，30，60 min）对提取效率的影响，结果表明，超声15 min
时提取效率略低，30 min和 60 min时提取效率相当，故

选择甲醇超声处理30 min为样品的前处理方式。

3. 5 方法评价

本研究中采用 SFC法对不同企业的 3批吲达帕胺

片进行含量测定，结果表明，吲达帕胺片产品中的吲达

帕胺均为消旋体，2个对映异构体含量构成均为 1∶1，比
例稳定。建立的方法可在 5 min内完成吲达帕胺对映异

构体间的完全拆分与测定，相比高效液相色谱法，此方

法具有分离效率高，分离时间短，有机试剂用量少，样

品配制与操作简便等优点，实现了SFC在分析技术领域

中绿色环保的理念，可为吲达帕胺质量控制和研究提

供更快更有效的选择。但由于目前吲达帕胺仅能采购

到消旋体的对照品，故本研究中以对照品中 2个对映异

构体的占比为 1∶1计算含量，下一步拟对 2个异构体进

行分离制备，并分别对其药理学活性进行检测，为本品

的药品再评价提供数据支持。
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九味肝泰胶囊的化学成分鉴定及九味肝泰胶囊的化学成分鉴定及 1010种指标成分含量测定种指标成分含量测定
谢 雪，朱 平，吕 磊，凌水花，鲍蕾蕾△

（中国人民解放军海军军医大学第三附属医院，上海 200438）
摘要摘要：：目的 鉴定九味肝泰胶囊的化学成分，同时测定制剂中 10 种指标成分的含量。方法 查阅 TCMSP、ChemSpider、中国知网、

PubMed等数据库中的相关文献，收集制剂的核心化学成分 181个，采用 Agilent“formula - database generator”软件建立化学成分数据

库，采用高效液相色谱 -飞行时间质谱联用法鉴定制剂的化学成分；采用超高效液相色谱串联质谱法测定制剂中 10种指标成分的含量。

结果 共鉴定出 45种化学成分。姜黄素在 1～50 ng / mL，大黄酚、大黄素、吉马酮、五味子醇甲、五味子甲素在 200～10 000 ng / mL，尿囊

素、黄芩苷、人参皂苷 Rg1、三七皂苷 R1在 1 000～50 000 ng / mL 质量浓度范围内与待测成分和内标峰面积比值线性关系良好（r均
大于 0. 999 0），定量限分别为 0. 05，10，0. 5，10，0. 05，0. 05，0. 05，0. 5，0. 5，10 ng / mL，检测限分别为 0. 01，1，0. 25，1，0. 01，0. 01，0. 01，
0. 1，0. 1，1 ng / mL；精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 5. 0%；平均加样回收率为 98. 13%～102. 64%，RSD 为 0. 54%～

4. 10%（n = 6）。结论 该方法快速简便，可用于九味肝泰胶囊的化学成分鉴定和指标成分含量测定。

关键词关键词：：九味肝泰胶囊；成分鉴定；含量测定；质量控制；高效液相色谱 -飞行时间质谱联用法；超高效液相色谱串联质谱法

Chemical Component Identification in Jiuwei Gantai Capsules and Content Determination of
10 Indicator Components

XIE Xue，ZHU Ping，LYU Lei，LING Shuihua，BAO Leilei
（The Third Affiliated Hospital of Naval Medical University，Shanghai，China 200438）

AbstractAbstract：：Objective To identify the chemical components of Jiuwei Gantai Capsules and determine the contents of 10 indicator
components in the preparation. Methods Based on the TCMSP，ChemSpider，CNKI and PubMed databases，181 core chemical
components of the preparation were collected，and a chemical component database was established by the Agilent ″formula - database
generator″ software. The chemical components of the preparation were identified by the high - performance liquid chromatography
time - of - flight tandem mass spectrometry （HPLC - TOF / MS） method，the contents of 10 indicator components in the
preparation were determined by the ultra - high - performance liquid chromatography - tandem mass spectrometry（UPLC - MS /
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MS） method. Results A total of 45 chemical components were identified. The linear range of curcumin was 1 - 50 ng / mL，that
of chrysophanol，emodin，germacrone，schisandrin and deoxyschizandrin was 200 - 10 000 ng / mL，that of allantoin，baicalin，
ginsenoside Rg1 and notoginsenoside R1 was 1 000 - 50 000 ng / mL（r > 0. 999 0）. The limits of quantification of the above 10
components were 0. 05，10，0. 5，10，0. 05，0. 05，0. 05，0. 5，0. 5，10 ng / mL respectively，and their limits of detection were 0. 01，1，
0. 25，1，0. 01，0. 01，0. 01，0. 1，0. 1，1 ng / mL respectively. The RSDs of precision，stability and repeatability tests were all lower
than 5. 0%. The recovery rates of the above 10 components were in the range of 98. 13% to 102. 64%，with the RSDs in the range
of 0. 54% to 4. 10%（n = 6）. Conclusion This method is fast and simple，which can be used for the identification of chemical
components and content determination of indicator components in Jiuwei Gantai Capsules.
Key wordsKey words：：Jiuwei Gantai Capsules；component identification；content determination；quality control；HPLC - TOF / MS；UPLC - MS / MS

九味肝泰胶囊由三七、郁金、蒺藜、姜黄、大黄、黄芩、

蜈蚣、山药、五味子 9味中药组方［1］，收录于 2020年版

《中国药典（一部）》，有化瘀通络、疏肝健脾功效，可用

于治疗气滞血瘀兼肝郁脾虚所致胁肋痛或刺痛、抑郁

烦闷、食欲不振、食后腹胀脘痞、大便不调、或胁下痞块

等证。该药为临床常用肝病治疗药物，单用可改善肝功

能，能较好地改善慢性乙型肝炎引起的乙型肝炎病毒

（HBV）标志物水平升高［1］；与其他药物联用时，可降低

HBV DNA定量水平，从而减缓慢性乙型肝炎向肝纤维

化和肝硬化转化，且安全性良好［2 - 4］。该制剂现有标准

仅包括大黄素、大黄酚、五味子醇甲的高效液相色谱含

量测定［5］，相对于其他保肝中药，指标较少。高效液相色

谱 -飞行时间质谱联用（HPLC - TOF / MS）法在中药研

究领域具有分析时间短、专属性强、灵敏度高的优势。

为此，本研究中运用该技术快速鉴别出九味肝泰胶囊

中 45种化学成分，并用超高效液相色谱串联质谱

（UPLC - MS / MS）法测定了其中 10种指标性成分的含

量。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 1100型高效液相色谱仪、Agilent 1290型超

高效液相色谱仪、Agilent 6220型高分辨飞行时间质谱

仪、Agilent 6470型三重四极杆质谱仪（美国 Agilent公
司）；125D - 1CN型电子天平（德国 Sartorius公司，精度

为 0. 1 mg）；ST - 40R型低温离心机（美国Thermo Fisher
Scientific公司）；Vortex - 5型涡旋仪（海门其林贝尔仪

器制造有限公司）；PW - UV / VF型超纯水系统（力康

生物医疗科技控股有限公司）；SB3200 - T型超声机（必

能信超声上海有限公司）。

1. 2 试药

九味肝泰胶囊（湖南新汇制药股份有限公司，批号

分别为211207112，221002000，221103033）；对照品尿囊

素（批号为S10A6G1）、三七皂苷R1（批号为M29GB150096）、
人参皂苷Rg1（批号为C27N11Q132589）、黄芩苷（批号

为 N15GB167969）、五味子醇甲（批号为 J10GB151241）、

姜黄 素（批 号 为 M13GB148382）、大 黄 素（批 号 为

T17011F127680）、大黄酚（批号为 T12N11F130577）、吉

马酮（批号为 D02D11S132892）、五味子甲素（批号为

J10GB151096），均购自上海源叶生物科技有限公司，含

量均大于 98. 0%；对照品甲苯磺丁脲（IS，上海阿拉丁生

化科技股份有限公司，批号为 I1820190，含量大于

99%）；乙腈、甲酸为质谱纯，甲醇为色谱纯，水为实验室

自制超纯水。

2 方法与结果

2. 1 试验条件

色谱条件：色谱柱为 Agilent InfinityLab Poroshell
120 EC - C18柱（50 mm × 2. 1 mm，1. 9 μm）；流动相为乙

腈（A）- 0. 1%甲酸水溶液（B），梯度洗脱（成分鉴定，

0～5 min 时 5%A → 15%A，5～15 min 时 15%A →
35%A，15～30 min 时 35%A → 70%A，30～40 min 时

70%A；含量测定，0～3. 5 min时 10%A → 90%A，3. 5～
5 min时90%A）；流速为0. 4 mL / min；柱温为25 ℃；进样量

为2 μL。
质谱条件：1）成分鉴定。采用电喷雾离子源（ESI），

正负离子模式，毛细管电压为4 000 V（+）/ 3 500 V（-），
干燥气温度为 350 ℃，干燥气流速为 10 L / min，雾化器

压力为 40 psi，碎片电压为 180 V，扫描范围为 m / z
100～1 100。2）含量测定。采用带有安捷伦喷射流技术

的电喷雾离子源（AJS - ESI），正负离子模式，毛细管电

压为 4 000 V（+）/ 3 500 V（-），干燥气温度为 350 ℃，

干燥气流速为 10 L / min，雾化器压力为 40 psi，鞘气温

度为 350 ℃，鞘气流速为 11 L / min。多反应监测（MRM）
模式，参数见表1。
2. 2 溶液制备

对照品溶液：取尿囊素、三七皂苷R1、人参皂苷Rg1、
黄芩苷、五味子醇甲、姜黄素、大黄素、大黄酚、吉马酮、

五味子甲素对照品各2. 0 mg，精密称定，分别置2 mL容量

瓶中，加甲醇溶解，涡旋混匀，制成质量浓度为1. 0 mg / mL
的单一对照品贮备液；各取适量，混合，稀释至 1，2. 5，
5，10，25，50倍，即得姜黄素质量浓度为 50，20，10，5，2，
1 ng / mL，大黄酚、大黄素、吉马酮、五味子醇甲、五味子甲

素质量浓度为10 000，4 000，2 000，1 000，400，200 ng / mL，
尿囊素、黄芩苷、三七皂苷R1、人参皂苷Rg1质量浓度为

50，20，10，5，2，1 μg / mL的系列混合对照品溶液。取甲
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表1 质谱多反应监测参数

Tab. 1 Parameters of mass spectrometry with multiple reaction
monitoring mode

化学成分

尿囊素

黄芩苷

五味子醇甲

姜黄素

吉马酮

五味子甲素

质荷比（m / z）
159. 0 → 79. 0
447. 0 → 271. 1
433. 2 → 415. 2
369. 1 → 177. 0
219. 1 → 91. 1
417. 2 → 316. 2

碎片电压（V）
60
132
98
127
94
136

碰撞能（eV）
9
29
9
25
45
25

化学成分

IS（正）

三七皂苷R1
人参皂苷Rg1
大黄素

大黄酚

IS（负）

质荷比（m / z）
271. 0 → 91. 0
931. 5 → 637. 5
845. 4 → 799. 5
269. 0 → 225. 0
253. 0 → 225. 0
269. 0 → 169. 9

碎片电压（V）
90
195
200
175
185
108

碰撞能（eV）
37
41
25
29
33
17

苯磺丁脲对照品适量，精密称定，加甲醇溶解，制成质

量浓度为1 μg / mL的 IS溶液。

供试品溶液：取样品内容物 1 g（过 40目筛），精密

称定，置 100 mL烧瓶中，加 50%甲醇 50 mL，超声（功率

2. 0 kW、频率 50 kHz）处理 30 min，冷却至室温，用 50%
甲醇补足减失的质量，摇匀，经0. 22 μm微孔滤膜滤过，

取续滤液，加50%甲醇稀释至10倍，即得供试品溶液。

2. 3 成分鉴定

化学成分数据库建立：查阅TCMSP数据库（https：//
old. tcmsp - e. com / tcmsp. php）、ChemSpider数据库

（http：// www. chemspider. com /），并结合中国知网、

PubMed等数据库相关文献，收集九味肝泰胶囊核心化

学成分共 181个。采用 Agilent“formula - database gen⁃
erator”软件，建立了包括化学成分名称、分子式、相对分

子量、准分子离子峰相对分子量的数据库。

九味肝泰胶囊总离子流图：取 2. 2项下供试品溶液

适量，按 2. 1项下试验条件进样测定，得制剂总离子流

图。详见图1。
化学成分鉴定：以14号峰原薯蓣皂苷为例说明。保留

时间为14. 5 min的色谱图中，正负离子模式下的准分子

离子分别为 1 049. 552 7，1 047. 538 1，在 2种模式下分

别对应［M + H］+和［M - H］-。利用 Qualiative Analysis
数据分析软件的计算工具（calculator）计算精确质量数

的可能元素组成（误差 < 5 × 10 - 6），推算分子式为

C51H84O22，与数据库中已知化学成分对比，故确定此峰

为原薯蓣皂苷。详见图2。
化学成分验证：以 14号峰原薯蓣皂苷为例说明。色

谱图中保留时间为 14. 5 min的色谱峰，其推算元素组

成为C51H84O22，计算其正负 2种模式下的同位素分布情

况，与实际情况进行比对（见图 3），同位素分布的理论

值（方框所示）与实际值（方框内峰所示）吻合良好，故

确定此峰为原薯蓣皂苷。

鉴定结果：根据测得的精确分子量，比对所建数据

库，应用Qualiative Analysis质谱分析软件计算分子组成

及同位素分布，将理论值与实测值进行比对，结合上述

同分异构体鉴定结果，对九味肝泰胶囊在正离子和负

离子模式下所得色谱图中色谱峰进行分析，初步鉴定

出45个化学成分，结果见表2。
2. 4 含量测定

2. 4. 1 方法学考察

专属性考察与系统适用性试验：取2. 2项下系列混合

对照品溶液（各成分最低质量浓度）及供试品溶液各适

量，按2. 1项下试验条件进样测定，记录色谱图。按出峰顺

序，九味肝泰胶囊中10种指标成分尿囊素、三七皂苷R1、
人参皂苷Rg1、黄芩苷、五味子醇甲、姜黄素、大黄素、大黄
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0. 9
0. 7
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A. 正离子模式 B. 负离子模式

图1 总离子流图

A. Positive ion mode B. Negative ion mode
Fig. 1 Total ion chromatograms

离子强度 / × 102

t / min

2. 3
2. 1
1. 9
1. 7
1. 5
1. 3
1. 1
0. 9
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0. 3
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1 049. 552 4

A
离子强度 / × 102

t / min

7
6
5
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1
0 1 046 1 047 1 048 1 049
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A. 正离子模式 B. 负离子模式

图2 14号峰的精确质量数棒图

A. Positive ion mode B. Negative ion mode
Fig. 2 Bar graph of peak 14 based on accurate mass
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酚、吉马酮、五味子甲素和 IS（负离子模式）、IS（正离子模

式）的保留时间分别为 0. 5，1. 5，1. 6，1. 7，2. 6，2. 7，3. 0，
3. 4，3. 6，3. 7，2. 4，2. 4 min，出峰位置无杂峰干扰，专属性

良好。根据色谱图中10个峰的相关参数检验系统适用性，

其理论板数均大于8 000，相邻峰的分离度均大于1. 5，拖
尾因子在0. 95～1. 05范围内。详见图4。

线性关系考察：取 2. 2项下系列混合对照品溶液适

量，按 2. 1项下试验条件进样测定，记录峰面积。以待测

成分质量浓度（X，ng / mL）为横坐标、待测成分峰面积

与内标峰面积比值（Y）为纵坐标进行线性回归。结果

见表3。
定量限和检测限考察：取 2. 2项下单一对照品贮备

液适量，逐级稀释，按 2. 1项下试验条件进样测定，以信

噪比为 10∶1、3∶1时的质量浓度分别记作定量限、检测

限。结果见表3。
精密度试验：取 2. 2项下系列混合对照品溶液中的

第 4个点作为质控点，按 2. 1项下试验条件在 1 d内连

续进样 6次，以及连续 3 d分别进样，记录峰面积。结果

10种指标成分峰面积的RSD均小于 5. 0%，表明日间和

日内精密度良好。

稳定性试验：取供试品溶液（批号为 211207112）适

量，分别于室温下放置 0，2，4，8，12，24 h时按 2. 1项下

试验条件进样测定，记录峰面积。结果尿囊素、三七皂

苷R1、人参皂苷Rg1、黄芩苷、五味子醇甲、姜黄素、大黄

素、大黄酚、吉马酮、五味子甲素的峰面积的 RSD分别

为3. 80%，2. 12%，1. 13%，0. 53%，1. 77%，3. 13%，3. 04%，

3. 24%，2. 07%，2. 85%（n = 6），表明供试品溶液在室温

放置24 h内基本稳定。

重复性试验：取同一批样品（批号为211207112）1 g，
精密称定，共 6份，按 2. 2项下方法分别制备供试品溶

液，再按 2. 1项下试验条件进样测定，记录峰面积，并计

算含量。结果尿囊素、三七皂苷R1、人参皂苷Rg1、黄芩

苷、五味子醇甲、姜黄素、大黄素、大黄酚、吉马酮、五味

子甲素的平均含量分别为 4. 31 mg / g（RSD = 3. 80%），

4. 25 mg / g（RSD = 1. 67%），15. 30 mg / g（RSD =
1. 91%），14. 65 mg / g（RSD = 0. 93%），2. 26 mg / g
（RSD = 1. 24%），0. 54 mg / g（RSD = 3. 63%），0. 37 mg / g
（RSD = 3. 04%），0. 37 mg / g（RSD = 3. 21%），0. 72 mg / g
（RSD = 2. 36%），0. 83 mg / g（RSD = 1. 54%），表明方法

重复性良好（n = 6）。

加样回收试验：取已知含量的同一批九味肝泰胶

囊样品（批号为 211207112）适量，精密称定，共 6份，

分别加入一定量对照品的样品，按 2. 2项下方法制备

供试品溶液，按 2. 1项下试验条件进样测定。结果

见表 3。
耐用性试验：考察流速（0. 29，0. 30，0. 31 mL / min），

流动相中乙腈初始比例（9%，10%，11%），柱温（24，25，
26 ℃）微小改变对试验结果的影响。结果显示，10种成

分的峰面积及保留时间的 RSD均小于 10%，分离度和

拖尾因子等系统适用性参数均符合方法学要求，证明

方法耐用性良好。

2. 4. 2 样品含量测定

取 3批样品各适量，按 2. 2项下方法制备供试品溶

液，按 2. 1项下试验条件进样测定，计算样品中 10种化

学成分的含量。结果见表4。
3 讨论

3. 1 指标性成分选择

为了更加全面控制九味肝泰胶囊质量，本研究中

参考了药典与文献，确定 10种化学成分作为其指标成

分。山药中的尿囊素能修复上皮组织，促进皮肤溃疡和

伤口愈合，具有生肌作用［6］，三七中的三七皂苷R1和人

参皂苷Rg1具有防治心脑血管系统疾病、抗肿瘤、调节

新陈代谢和生理功能、抗老防衰、保护机体肝肾等功

能［7］，黄芩中的黄芩苷具有抗病毒、抗炎、保护脑神经及

保肝等作用［8］，五味子中的五味子醇甲能促进神经功能

恢复［9］，五味子甲素具有抗炎作用［10］，郁金与姜黄中的

吉马酮可抑制肺癌细胞的增殖、诱导细胞凋亡［11］，姜黄

素可抗肿瘤、抗氧化与抗炎［12］，大黄中的大黄酚具有抗

肿瘤、保护神经、改善学习认知功能障碍、保护心肌等

多种药理作用［13］，大黄素具有抗肿瘤、镇痛、消炎、器官

保护等多重生物活性［14］。

•检验检测•
Inspection and Test

离子强度 / × 102

t / min

2. 1
1. 9
1. 7
1. 5
1. 3
1. 1
0. 9
0. 7
0. 5
0. 3
0. 1

1 048 1 049 1 050 1 051 1 0531 052

1 049. 552 4
（［c51 H84 022］+H）+

1 050. 555 0
（［c51 84 -022］+H）+

1 051. 555 3
（［c51 H84 022］+H）+

0

A
离子强度 / × 102

t / min

1. 7
1. 5
1. 3
1. 1
0. 9
0. 7
0. 5
0. 3
0. 1

1 046 1 047 1 048 1 049 1 0511 050

1 047. 539 4
（［c51 H84 022］-H）-

1 048. 538 6
（［c51 H84 022］-H）-

1 049. 536 6
（［C51 H84 022］-H）-

0

B
A. 正离子模式 B. 负离子模式

图3 14号峰的同位素分布图

A. Positive ion mode B. Negative ion mode
Fig. 3 Distribution of isotopes of peak 14
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表2 九味肝泰胶囊化学成分鉴定结果

Tab. 2 Results of chemical component identification of Jiuwei Gantai Capsules

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

tR
（min）
1. 07

1. 10

1. 14

1. 62

3. 50

11. 86

11. 91

12. 25

12. 40

12. 72

13. 00

13. 88

14. 31

14. 48

14. 74

14. 80

15. 18

15. 41

15. 49

15. 88

16. 00

16. 31

16. 32

化学成分

名称

脯氨酸

三裂鼠尾草素

姜黄素

尿囊素

β -榄香烯

伪原薯蓣皂苷

三七皂苷R1
薯蓣皂苷

人参皂苷Rc

野黄芩苷

金丝桃苷

番泻苷B

人参皂苷Rb1
原薯蓣皂苷

缬氨酸

纤细薯蓣皂苷

人参皂苷Rg2
黄芩苷

黄芩素

人参皂苷Re

粘毛黄芩素Ⅲ

二氢黄芩苷

柚皮素

药材归属

蜈蚣

黄芩

姜黄

山药

郁金

山药

三七

蒺藜

三七

黄芩

五味子

酒大黄

三七

蒺藜

蜈蚣

蒺藜

三七

黄芩

黄芩

三七

黄芩

黄芩

郁金

分子式

C5H9NO2
C18H16O6
C21H20O6
C4H6N4O3
C15H24

C51H82O21
C47H80O18
C45H72O16
C53H90O22
C21H18O12
C21H20O12
C42H38O20
C54H92O23
C51H84O22
C5H11NO2
C45H72O17
C42H72O13
C21H18O11
C15H10O5
C48H82O18
C17H14O8
C21H20O11
C15H12O5

准分子

离子峰

M + Na
M - H
M + H
M - H
M + NH4
M - H
M + H
M - H
M + Na
M - H
M + H
M + COOH
M + Na
M + COOH
M + H
M + COOH
M + Na
M + COOH
M + H
M - H
M + H
M - H
M + H
M - H
M + Na
M - H
M + H
M - H
M + NH4
M - H
M + H
M - H
M + H
M + Cl
M + H
M - H
M + H
M - H
M + Na
M + Cl
M + H
M - H
M + H
M + Cl
M + H
M - H

分子量

理论值（m / z）
138. 052 5
114. 056 1
329. 102 0
327. 087 4
386. 159 8
367. 118 7
159. 050 0
157. 040 0
227. 177 0
203. 180 5
1 031. 542 1
1 075. 533 1
955. 523 7
977. 532 7
869. 489 3
913. 480 2
1 101. 581 6
1 123. 590 6
463. 087 1
461. 072 5
465. 102 8
463. 088 2
863. 202 9
861. 188 4
1 131. 592 2
1 107. 595 7
1 049. 552 7
1 047. 538 1
135. 112 8
116. 071 7
885. 484 2
883. 469 7
785. 504 6
819. 466 7
447. 092 2
445. 077 6
271. 060 1
269. 045 5
969. 539 3
981. 519 5
347. 076 1
345. 061 6
449. 107 8
483. 070 0
273. 075 7
271. 068 5

实测值（m / z）
138. 052 1

327. 087 9
386. 158 9

159. 050 0

227. 176 1

1 075. 529 6
955. 523 3
977. 532 4

913. 476 4
1 101. 580 5
1 123. 587 9
463. 086 9

465. 103 8

861. 187 0
1 131. 591 8
1 107. 594 8
1 049. 556 1
1 047. 538 1
135. 112 4

883. 466 3
785. 503 4
819. 466 6
447. 092 4

271. 060 8

969. 539 6
981. 520 0
347. 074 5

449. 107 6
483. 070 1
273. 075 3

误差（× 10- 6）
- 3. 14

3. 39
- 2. 33

- 2. 51

- 4. 89

- 1. 56
- 0. 42
- 0. 31

- 4. 17
- 0. 43
- 2. 82
0. 47

4. 08

- 3. 22
- 0. 35
- 0. 7
3. 23

- 0. 51
- 3. 65

- 3. 47
- 1. 37
- 1. 65
0. 44

2. 46

0. 01
0. 08

- 4. 5

- 0. 41
0. 20

- 0. 71

序号

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

tR
（min）
16. 55

16. 60

16. 63

17. 03

17. 06

17. 19

17. 87

18. 04

20. 08

20. 57

24. 24

24. 41

25. 37

26. 00

26. 17

27. 71

27. 95

29. 41

30. 06

30. 07

33. 96

37. 91

化学成分

名称

人参皂苷Rh2
大黄酚

黄芩素

大黄素甲醚

汉黄芩苷

白杨素

吉马酮

人参皂苷Rg1
大黄酸

苜蓿素

五味子醇甲

黄芩黄酮Ⅱ

戈米辛D

戈米辛 J

五味子醇乙

五味子乙素

当归酰戈米辛H

戈米辛G

五味子酯乙

五味子酚

五味子甲素

五味子丙素

药材归属

三七

酒大黄

黄芩

酒大黄

黄芩

黄芩

郁金

三七

酒大黄

蒺藜

五味子

黄芩

五味子

五味子

五味子

五味子

五味子

五味子

五味子

五味子

五味子

五味子

分子式

C36H62O8
C15H10O4
C15H10O5
C16H12O5
C22H20O11
C15H10O4
C15H22O

C42H72O14
C15H8O6
C17H14O7
C24H32O7
C19H18O8
C28H34O10
C22H28O6
C23H28O7
C23H28O6
C28H36O8
C30H32O9
C28H34O9
C23H30O6
C24H32O6
C22H24O6

准分子

离子峰

M + Na
M - H
M + H
M + COOH
M + H
M - H
M + H
M - H
M + H
M - H
M + H
M - H
M + H
M - H
M + Na
M - H
M + H
M - H
M + H
M - H
M + NH4
M - H
M + H
M - H
M + NH4
M + COOH
M + H
M - H
M + NH4
M - H
M + H
M - H
M + Na
M - H
M + H
M - H
M + NH4
M - H
M + H
M - H
M + H
M - H
M + Na
M - H

分子量

理论值（m / z）
645. 433 7
621. 437 2
255. 065 2
299. 056 1
271. 060 1
269. 045 5
285. 075 7
283. 061 2
461. 107 8
459. 093 3
255. 065 2
253. 050 6
219. 174 3
217. 159 8
823. 481 4
845. 490 4
285. 039 4
283. 024 8
331. 081 2
329. 066 7
450. 248 6
431. 207 5
375. 107 4
373. 092 9
548. 249
575. 213 4
389. 195 9
387. 181 3
434. 217 3
415. 176 2
401. 195 9
399. 181 3
523. 230 2
499. 233 7
537. 211 9
535. 197 4
532. 254 1
513. 213 0
403. 211 5
401. 197 0
417. 227 2
415. 212 6
407. 146 5
383. 150 0

实测值（m / z）
645. 435 4
621. 436 0

299. 056 8
271. 060 9

285. 076 4

461. 109 1

255. 064 1

219. 175 1

823. 481 4
845. 490 7

283. 026 4
331. 081 5

450. 249 7

375. 107 5

548. 248 0
575. 212 7
389. 196 5

434. 218 3

401. 196 7

523. 231 8

537. 211 5

532. 253 2

403. 212 2

417. 227 9

407. 148 0

误差（× 10- 6）
3. 66

- 1. 93

- 2. 34
3. 29

2. 29

2. 58

- 3. 63

3. 65

0. 19
0. 35

4. 74
1. 70

- 2. 28

0. 75

- 0. 29
- 1. 21
1. 43

0. 45

1. 89

1. 87

- 0. 27

- 0. 31

0. 98

1. 71

1. 12

•检验检测•
Inspection and Test
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离子强度 / × 102
1
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液

1. 尿囊素 2. 三七皂苷R1 3. 人参皂苷Rg1 4. 黄芩苷 5. 五味子醇甲 6. 姜黄素 7. 大黄素 8. 大黄酚 9. 吉马酮

10. 五味子甲素 IS. 甲苯磺丁脲

图4 超高效液相色谱串联质谱图

A. Mixed reference solution B. Test solution
1. Allantoin 2. Notoginsenoside R1 3. Ginsenoside Rg1 4. Baicalin 5. Schisandrin 6. Curcumin 7. Emodin 8. Chrysophanol 9. Germacrone

10. Deoxyschizandrin IS. Tolbutamide
Fig. 4 UPLC - MS / MS spectrum

A B

离子强度 / × 102
1
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

离子强度 / × 1021
0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5 3. 0 3. 5 4. 0 4. 5 t / min

IS（负）

IS（正）

IS（负）

IS（正）

•检验检测•
Inspection and Test

3. 2 样品前处理条件优化

预试验中在考察了水、甲醇和乙醇等溶剂后，最终

选择50%甲醇作为提取溶剂提取样品中各化学成分。对

于溶剂体积、提取时间、提取次数，预试验中经正交设

计，考察了 1 g药材中加入 40，50，60 mL溶剂，提取 15，
30，45 min，提取次数为 1，2，3次，最终选择了 50%甲醇

50 mL，超声提取30 min，提取1次的最优方法。

3. 3 试验条件优化

由于中成药成分复杂，目前的质量研究不仅针对

单一成分，更多需对多种成分进行控制。多指标控制的

难点是需在同一色谱条件下进行有效分离，本试验中

筛选了质谱测定常用的流动相甲醇 -水和乙腈 -水体

系，水相添加剂甲酸、乙酸、乙酸铵等，结果乙腈 -
0. 1%甲酸水溶液作流动相时分离效果最好，分离度、

峰形及理论板数均能达到要求，且出峰时间适中。本研

究中选择的Agilent Poroshell 120 EC - C18柱，该色谱柱

内径较窄和粒径较小，流速为 0. 4 mL / min时柱压相对

较低且分离度良好。
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表4 样品中10种指标成分含量测定结果（X ± s，mg / g，n = 3）
Tab. 4 Results of content determination of 10 indicator compo⁃

nents in samples（X ± s，mg / g，n = 3）

指标成分

尿囊素

三七皂苷R1
人参皂苷Rg1
黄芩苷

五味子醇甲

姜黄素

大黄素

大黄酚

吉马酮

五味子甲素

211207112
4. 29 ± 0. 007
4. 21 ± 0. 012
15. 19 ± 0. 036
14. 62 ± 0. 041
2. 24 ± 0. 034
0. 52 ± 0. 034
0. 36 ± 0. 026
0. 37 ± 0. 027
0. 68 ± 0. 014
0. 82 ± 0. 035

221002000
4. 32 ± 0. 011
4. 26 ± 0. 007
15. 41 ± 0. 028
14. 69 ± 0. 043
2. 26 ± 0. 036
0. 55 ± 0. 018
0. 36 ± 0. 035
0. 38 ± 0. 018
0. 71 ± 0. 011
0. 83 ± 0. 042

221103033
4. 33 ± 0. 012
4. 29 ± 0. 008
15. 31 ± 0. 033
14. 67 ± 0. 040
2. 29 ± 0. 028
0. 56 ± 0. 023
0. 37 ± 0. 034
0. 38 ± 0. 030
0. 73 ± 0. 012
0. 84 ± 0. 046

3. 4 鉴定与含量测定结果分析

本研究中鉴定出的 45种化学成分中以萜类和黄酮
类成分为主。较已有的TOF - MS鉴定，有 9种化学成分
曾被报道［15 - 20］，分别为姜黄素、黄芩苷、人参皂苷Rg1、
三七皂苷R1、大黄素、尿囊素、人参皂苷Rb1、五味子醇
甲、大黄酚，该方法在传统植物化学分离提取基础上进
一步明确了色谱峰的归属。含量测定方面，不同批号的
制剂中各成分的含量略有差异，提示临床在使用中药
复方时要充分考虑批号对有效成分含量的影响。
3. 5 方法评价

该方法快速简便，可用于九味肝泰胶囊的化学成
分鉴定和指标成分含量测定。
参考文献

［1］WS - 10161（ZD - 0161）- 2002，国家药品监督管理局标准［S］.
［2］王洁冰，唐平阳，张晓兰，等 . 九味肝泰胶囊联合恩替卡韦抗病

毒治疗慢性乙型肝炎肝硬化临床观察［J］. 解放军医药杂志，

2020，32（7）：89 - 92.
［3］何 平，黄 娟 . 九味肝泰胶囊联合恩替卡韦对慢性乙型

肝炎的疗效及安全性分析［J］. 中西医结合心血管病电子杂志，

2018，26（6）：147 - 148.
［4］聂莹莹 . 复方鳖甲软肝片联合九味肝泰胶囊治疗肝纤维化

的效果及对患者血清肝纤维化指标的影响［J］. 医学理论与

实践，2021，34（11）：1880 - 1882.
［5］国家药典委员会．中华人民共和国药典（一部）［M］．北京：中国

医药科技出版社，2020：499.
［6］刘雪东，杨光明，李伟东，等 . 山药道地药材和饮片中尿囊

素的含量比较［J］. 中医药信息，2009，26（5）：36 - 37.
［7］庞丹清，陈 勇，刘玟君，等 . 三七药理作用研究进展［J］.

大众科技，2018，20（9）：49 - 51.
［8］张艳丽，王 聪，朱雷蕾，等 . 黄芩苷药理作用研究进展［J］.

河南中医，2019，39（9）：1450 - 1454.
［9］杨继苹，臧 瑞，李 正，等 . 五味子醇甲对脑缺血再灌注

损伤大鼠室管膜下区神经干细胞增殖分化的影响［J］. 中西

医结合心脑血管病杂志，2022，20（3）：445 - 449.
［10］许 红，陶小军，李若男，等 . 五味子甲素对脂多糖诱导小

鼠 RAW264. 7 细胞的抗炎作用［J］. 儿科药学杂志，2022，
28（8）：1 - 5.

［11］王 超，张 毅，何 平 . 吉马酮对人肺癌 A549细胞系增

殖、凋亡的影响［J］. 实用药物与临床，2013，16（4）：280 - 281.
［12］张 冬，闫 军，康 君，等 . 姜黄素药理作用及机制研究

进展［J］. 临床医学进展，2022，12（9）：8195 - 8201.
［13］李东辉，王临艳，吴红伟，等 . 大黄酚药理作用研究进展［J］.

中华中医药学刊，2021，39（12）：66 - 69.
［14］马雪萍，石宪铭，张勇洪，等 . 大黄素抗肿瘤的表观遗传药理

学研究进展［J］. 湖北医药学院学报，2022，41（2）：199 - 203.
［15］叶优苗，张建方，陈宗良 . 高效液相色谱法测定九味肝泰

胶囊中姜黄素含量［J］. 中国药业，2013，22（11）：41 - 42.
［16］郑冰珊，陈晓城 . 高效液相色谱法测定九味肝泰胶囊中黄芩

苷含量［J］. 浙江中医药大学学报，2008，32（5）：677 - 678.
［17］文 屏，王建文，蔡珊珊 . UPLC 法测定九味肝泰胶囊中人

参皂苷 Rg1 及三七皂苷 R1 的含量［J］. 中国当代医药，

2014，21（10）：9 - 11.
［18］熊建文，张 群，吴 灿 . 高效液相色谱法测定九味肝泰

胶囊中大黄素含量［J］. 中南药学，2003，1（4）：234 - 236.
［19］杨 帆，傅 琳 . HPLC - DAD 法同时测定九味肝泰胶囊

的 9种成分［J］. 中草药，2019，50（5）：1117 - 1121.
［20］蔡步林，王 艳，丁 野，等 . 九味肝泰胶囊质量标准的研

究［J］. 中国药师，2012，15（10）：1442 - 1444.
（收稿日期：2023 - 05 - 15；修回日期：2023 - 12 - 27）

•检验检测•
Inspection and Test

表3 线性关系考察及加样回收试验结果

Tab. 3 Results of the linear relation test and the recovery test

指标成分

尿囊素

三七皂苷R1
人参皂苷Rg1
黄芩苷

五味子醇甲

姜黄素

大黄素

大黄酚

吉马酮

五味子甲素

回归方程

Y1 = 6. 899 4 X1 + 0. 033 6
Y2 = 0. 024 4 X2 + 0. 007 1
Y3 = 0. 102 3 X3 + 0. 033 5
Y4 = 2. 328 0 X4 + 0. 441 7
Y5 = 6. 774 5 X5 + 0. 692 5
Y6 = 4. 222 1 X6 + 3. 023 6 × 10 - 4
Y7 = 0. 518 9 X7 + 0. 097 5
Y8 = 0. 028 5 X8 + 9. 147 0 × 10 - 4
Y9 = 0. 079 5 X9 + 0. 003 7
Y10 = 7. 883 4 X10 + 1. 323 7

r
0. 999 5
0. 999 6
0. 999 5
0. 999 6
0. 999 5
0. 999 8
0. 999 6
0. 999 6
0. 999 5
0. 999 8

线性范围（ng / mL）
1 000～50 000
1 000～50 000
1 000～50 000
1 000～50 000
200～10 000
1～50

200～10 000
200～10 000
200～10 000
200～10 000

定量限（ng / mL）
0. 05
10
0. 5
0. 5
0. 05
0. 05
0. 5
10
10
0. 05

检测限（ng / mL）
0. 01
1
0. 1
0. 1
0. 01
0. 01
0. 25
1
1
0. 01

平均回收率（%）

100. 39
102. 64
99. 81
98. 13
102. 04
100. 48
100. 80
101. 67
100. 55
100. 69

RSD（%）

0. 54
0. 61
2. 38
1. 10
1. 97
4. 10
2. 38
1. 85
1. 79
1. 63
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达格列净联合二甲双胍治疗初诊达格列净联合二甲双胍治疗初诊 22 型糖尿病临床观察型糖尿病临床观察**

张丽萍，袁伟芳，代丽丽△

（安徽省阜阳市阜南县人民医院，安徽 阜阳 236300）
摘要摘要：：目的 探讨达格列净联合二甲双胍治疗初诊 2型糖尿病（T2DM）的临床疗效。方法 选取医院 2021年 9月至 2022年 7月收治

的初诊 T2DM患者 110例，按治疗方案的不同分为对照组和观察组，各 55例。两组患者均予盐酸二甲双胍片口服，观察组患者加服达

格列净片。两组均治疗 6个月。结果 观察组总有效率为 90. 91%，显著高于对照组的 74. 55%（P < 0. 05）。与对照组比较，观察组患者

治疗后的空腹血糖、餐后 2 h血糖、糖化血红蛋白水平及胰岛素抵抗指数均显著降低，空腹胰岛素水平及胰岛素敏感指数（ISI）均显著

升高；血清血管性血友病因子、内皮素水平均显著降低；超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶水平均显著升高，丙二醛水平显著降

低；健康调查简表（SF - 36）评分显著升高（P < 0. 05）。两组不良反应发生率无显著差异（P > 0. 05）。结论 达格列净联合二甲双胍治

疗初诊 T2DM，能有效提高患者的 ISI，降低其血管内皮因子和氧化应激水平。

关键词关键词：：达格列净；初诊；2型糖尿病；胰岛素敏感指数；血管内皮功能；氧化应激；临床疗效

Clinical Observation of Dapagliflozin Combined with Metformin in the Treatment of
Newly - Diagnosed Diabetes Mellitus Type 2

ZHANG Liping，YUAN Weifang，DAI Lili
（Funan County People's Hospital，Fuyang，Anhui，China 236300）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of dapagliflozin combined with metformin in the treatment of newly -
diagnosed diabetes mellitus type 2 （T2DM）. Methods A total of 110 patients with newly - diagnosed T2DM admitted to the
hospital from September 2021 to July 2022 were selected and divided into the control group and the observation group based on
different treatment regimens，with 55 cases in each group. The patients in the two groups were treated with Metformin Hydrochloride
Tablets orally，on this basis，the patients in the observation group were treated with Dapagliflozin Tablets. Both groups were treated
for six months. Results The total effective rate in the observation group was 90. 91%，which was significantly higher than 74. 55%
in the control group（P < 0. 05）. Compared with those in the control group，the fasting blood glucose（FBG），2 - hour postprandial
blood glucose（2 hPG），glycosylated hemoglobin（HbA1c） and homeostasis model assessment of insulin resistance（HOMA - IR） in
the observation group significantly decreased after treatment，the fasting insulin （FINS） level and insulin sensitivity index （ISI）
significantly increased；the serum von Willebrand Factor（vWF） and endothelin（ET） levels significantly decreased；the superoxide
dismutase （SOD） and glutathione peroxidase （GSH - Px） levels significantly increased，the malondialdehyde （MDA） level
significantly decreased；the 36 - item Short - Form（SF - 36） score significantly increased（P < 0. 05）. There was no significant
difference in the incidence of adverse reactions between the two groups （P > 0. 05）. Conclusion Dapagliflozin combined with
metformin can effectively improve the ISI，decrease the vascular endothelial factor and oxidative stress levels of patients with newly -
diagnosed T2DM.
Key wordsKey words：：dapagliflozin；newly diagnosis；diabetes mellitus type 2；insulin sensitivity index；vascular endothelial function；oxidative
stress；clinical efficacy

2型糖尿病（T2DM）为最常见的糖尿病类型，常需

口服降血糖药物治疗［1 - 2］。达格列净作为新型口服降血

糖药物，可通过选择性抑制钠葡萄糖共转运蛋白 2
（SGLT2）抑制机体对葡萄糖的重吸收［3 - 4］。但目前关于

达格列净治疗初诊T2DM的研究较少，尤其是其对患者

胰岛素敏感性、血管内皮功能及氧化应激的影响仍存

在较多疑惑。为此，本研究中探讨了达格列净联合二甲

双胍治疗初诊T2DM的临床疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国 2型糖尿病防治指南（2017年
版）》［5］诊断标准；年龄不小于 18岁；精神状态正常；临

床资料完整。本研究经医院医学伦理委员会批准（批件

编号：BN2021 - 06005）。
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排除标准：合并其他心血管疾病、其他严重肝肾疾

病或重度高血压；恶性肿瘤。

病例选择与分组：选取医院2021年9月至2022年7月
收治的初诊 T2DM患者 110例，按治疗方案的不同分为

对照组和观察组，各 55例。两组患者一般资料比较，差

异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 55）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 55）

组别

对照组

观察组

χ2 / t值
P值

性别（男 /女，例）

32 / 23
31 / 24
0. 037
0. 847

年龄（X ± s，岁）

51. 42 ± 11. 65
50. 98 ± 12. 13

0. 194
0. 847

病程（X ± s，月）

7. 52 ± 0. 15
7. 56 ± 0. 23
1. 080
0. 282

1. 2 方法

两组患者均接受常规治疗，包括控制饮食和运动指

导等，并予盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝制药有限公

司，国药准字H20023370，规格为每片0. 5 g）口服，每日3次，

每次 0. 5 g；观察组患者加服达格列净片（AstraZeneca
Pharmaceuticals LP，国药准字 J20170040，规格为每片

10 mg），每日1次，每次1片。两组患者均治疗6个月。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）生活质量评分。采用健康调查简表

（SF - 36）［6］评估患者的健康状况及生活质量，满分100分，

分数越高表明生活质量越好。2）生化指标水平。采集患

者清晨空腹静脉血 5 mL，3 000 r / min离心 5 min，取上

清液。采用全自动生化分析仪检测空腹血糖（FBG）、餐

后 2 h血糖（2 hPG）、糖化血红蛋白（HbA1C）、空腹胰岛素

水平（FINS）等血糖指标，并检测超氧化物歧化酶（SOD）、
谷胱甘肽过氧化物酶（GSH - Px）、丙二醛（MDA）等氧化

应激指标水平。采用酶联免疫吸附试验法检测血管性血

友病因子（vWF）、内皮素（ET）水平。并计算胰岛素抵抗指

数（HOMA - IR）、胰岛素敏感指数（ISI），HOMA - IR =
FBG × FINS / 22. 5，ISI = 1 /（FINS × FBG）。

疗效判定［7］：显效，血糖和血压等指标均恢复正常，

临床症状完全缓解；有效，血糖血压等指标明显改善，

临床症状明显好转；无效，血糖血压等指标无明显改

善，甚至加重。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察并记录患者治疗期间不良反应发生

情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 24. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，组内比较行配对 t检验，组间比较行成组 t检验；

计数资料以率（%）表示，行χ2检验或秩和检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 55］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 55］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

显效

19（34. 55）
33（60. 00）

有效

22（40. 00）
17（30. 91）

无效

14（25. 45）
5（9. 09）

总有效

41（74. 55）
50（90. 91）
5. 153
0. 023

表3 两组患者血清血糖指标比较（X ± s，n = 55）
Tab. 3 Comparison of serum blood glucose - related indexes

between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

对照组

观察组

t值

P值

FBG（mmol / L）
治疗前

9. 81 ± 1. 32
9. 87 ± 1. 29
0. 241
0. 811

治疗后

7. 93 ± 1. 87*
6. 32 ± 1. 56*

4. 903
< 0. 001

2 hPG（mmol / L）
治疗前

13. 25 ± 2. 68
13. 69 ± 2. 31
0. 922
0. 365

治疗后

9. 09 ± 1. 58*
7. 63 ± 1. 13*

5. 574
< 0. 001

HbA1C（%）

治疗前

8. 11 ± 0. 96
8. 16 ± 0. 89
0. 283
0. 779

治疗后

7. 12 ± 0. 58*
6. 37 ± 0. 41*

7. 831
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4至表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 6）.

表4 两组患者血清胰岛素指标比较（X ± s，n = 55）
Tab. 4 Comparison of serum insulin - related indexes between

the two groups（X ± s，n = 55）

组别

对照组

观察组

t值

P值

FINS（mU / L）
治疗前

7. 27 ± 1. 23
7. 28 ± 1. 33
0. 041
0. 968

治疗后

9. 03 ± 1. 82*
11. 89 ± 2. 01*

7. 822
< 0. 001

HOMA - IR
治疗前

3. 58 ± 1. 12
3. 67 ± 1. 05
0. 435
0. 667

治疗后

3. 11 ± 0. 38*
2. 86 ± 0. 47*
3. 068
0. 005

ISI
治疗前

3. 52 ± 0. 35
3. 47 ± 0. 32
0. 782
0. 441

治疗后

4. 01 ± 0. 38*
4. 42 ± 0. 41*

5. 439
< 0. 001

表5 两组患者内皮功能指标及SF - 36评分比较（X ± s，n = 55）
Tab. 5 Comparison of endothelial function - related indexes and

SF - 36 score between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

对照组

观察组

t值

P值

vWF（%）

治疗前

94. 18 ± 12. 36
94. 03 ± 12. 64

0. 063
0. 950

治疗后

65. 72 ± 8. 36*
53. 45 ± 7. 78*

7. 968
< 0. 001

ET（pg / L）
治疗前

75. 13 ± 9. 12
75. 06 ± 9. 27

0. 040
0. 968

治疗后

61. 04 ± 8. 09*
55. 89 ± 7. 14*

3. 540
0. 001

SF - 36评分（分）

治疗前

54. 88 ± 14. 79
53. 42 ± 15. 01

0. 514
0. 611

治疗后

59. 64 ± 13. 86*
65. 57 ± 16. 25*

2. 059
0. 049

3 讨论

初诊 T2DM患者肾脏对葡萄糖的重吸收高于正常

水平，是导致其高血糖的重要因素。SGLT2为存在于肾

小管中的蛋白质，可促进尿液中葡萄糖的重吸收。达格

列净可通过抑制 SGLT2而降低肾小管对葡萄糖的重吸

收，从而促使多余的葡萄糖通过尿液排出体外，降低血

糖水平［8］。
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表6 两组患者血清氧化应激指标比较（X ± s，n = 55）
Tab. 6 Comparison of serum oxidative stress - related indexes

between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

对照组

观察组

t值

P值

SOD（U / mL）
治疗前

79. 63 ± 7. 56
71. 75 ± 7. 34
0. 522
0. 606

治疗后

85. 93 ± 9. 64*
87. 98 ± 9. 45*

5. 546
< 0. 001

GSH - Px（U / mL）
治疗前

80. 75 ± 7. 69
69. 57 ± 7. 41
0. 621
0. 539

治疗后

100. 89 ± 10. 36*
108. 67 ± 10. 23*

7. 764
< 0. 001

MDA（μmol / L）
治疗前

5. 48 ± 0. 59
5. 49 ± 0. 58
0. 090
0. 929

治疗后

3. 78 ± 0. 35*
3. 21 ± 0. 31*

9. 041
< 0. 001

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 55］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 55］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

胃肠道反应

4（7. 27）
2（3. 64）
0. 176
0. 675

低血糖

2（3. 64）
1（1. 82）
0. 000
1. 000

合计

6（10. 91）
3（5. 45）
0. 346
0. 517

血清 FBG，2 hPG，HbA1C均为反映患者体内血糖水

平的指标。本研究中，观察组患者治疗后的上述指标水

平均明显低于对照组。表明达格列净对患者葡萄糖重

吸收的抑制有效降低了其体内的血糖水平，这与田珍

珍等［9］的研究结论一致。

胰岛素敏感性作为评价机体糖代谢状态的重要指

标，与初诊 T2DM的发病和发展密切相关［10］。血管内皮

功能受损多见于糖尿病患者，会进一步加剧心血管并

发症的发生风险［11］。本研究中，观察组患者治疗后的血

清FINS水平及 ISI均明显高于对照组，HOMA - IR明显

低于对照组。考虑到达格列净主要作用为抑制葡萄糖

的重吸收而并非对胰岛素的直接作用，推测胰岛素指

标的改善可能与联用二甲双胍后提升了二甲双胍的疗

效有关。达格列净能通过抑制葡萄糖的重吸收稳定血

糖水平，可能是二甲双胍提高细胞胰岛素敏感性和胰

岛素分泌水平的效果［12］。
vWF可通过与血小板表面的受体（如血小板膜糖

蛋白 Ibα）结合，促使血小板在受伤部位聚集和黏附，从

而启动血液凝固反应。而ET能刺激平滑肌细胞的收缩，

导致血管收缩，增加血管阻力，从而影响血流动力学。

同时还有可能刺激炎性细胞的激活和黏附，并促进胶

原沉积，导致血管内膜损伤和纤维化［13 - 14］。因此在初

诊 T2DM患者体内，vWF及 ET水平的异常升高被认为

是血管内皮细胞功能障碍和血栓形成的重要标志。本

研究中观察组患者治疗后的血清 vWF及 ET水平均明

显低于对照组。

SOD为抗氧化酶，能催化超氧自由基转化为较稳

定的氧和过氧化氢。GSH - Px也能将过氧化氢和有机

过氧化物等有害氧化物质转化为相对无害的水和醇。

血清 SOD及GSH - Px水平的升高通常反映机体清除氧

化物质的能力加强。MDA是脂质过氧化反应产物的代

表性物质，血清中MDA水平升高通常暗示着氧化应激

状态的加剧［15 - 16］。而氧化应激的加剧则可能导致细胞

损伤和炎性反应的发展，进一步影响糖尿病患者的全

身健康状况［17］。本研究中，观察组患者治疗后的 SOD和

GSH - Px水平均明显高于对照组，MDA水平明显低于

对照组。

综上所述，达格列净联合二甲双胍治疗初诊

T2DM，能有效提高患者的 ISI，降低其血管内皮因子和

氧化应激水平，且安全性良好。
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替罗非班用于急性前替罗非班用于急性前循环大血管闭塞机械取栓术效果循环大血管闭塞机械取栓术效果
及预后及预后影响因素分析影响因素分析**

张 宁，刘 静△，崔 涛，王 敏，黄箫琪，于创伟

（安徽省阜阳市太和县人民医院，安徽 阜阳 236600）
摘要摘要：：目的 探讨替罗非班用于急性前循环大血管闭塞患者机械取栓术的临床效果，并分析患者预后的独立影响因素。方法 选取

医院 2019 年 2 月至 2023 年 2 月行机械取栓术的急性前循环大血管闭塞患者 160 例，按治疗方案的不同分为观察组（90 例）和对照

组（70例）。两组患者均行机械取栓术，术后均予双联抗血小板聚集（口服阿司匹林肠溶片及硫酸氢氯吡格雷片）治疗，观察组患者术

中加用盐酸替罗非班注射用浓溶液静脉泵入并维持 24 h。两组疗程均为 3个月。采用单因素分析筛选影响观察组患者预后的指标，建

立多因素 Logistic线性回归模型，采用受试者工作特征（ROC）曲线评估模型的预测价值，并采用 Hosmer - Lemeshow 检验判断模型的

拟合优度。结果 两组患者治疗 1，3个月后的美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、改良 Rankin量表（mRS）评分均显著降低，

白细胞介素 6（IL - 6）、超敏 C反应蛋白（hs - CRP）水平均显著降低，中枢神经特异性蛋白（S100β）、髓鞘碱性蛋白（MBP）水平均显著

降低，凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）均显著延长，且两组治疗 3 个月后上述指标的改善程度均显著优于治疗

1 个月后，观察组上述指标的改善程度均显著优于对照组（P < 0. 05）。两组患者术后出血发生率及不良反应发生率均无显著差异

（P > 0. 05）。术前 NIHSS 评分、PT、APTT、hs - CRP、S100β 均为预后的独立影响因素（P < 0. 05）。ROC 曲线下面积（AUC）为 0. 894，敏

感度为 83. 3%，特异度为 73. 3%，Hosmer - Lemeshow 拟合优度检验结果表明模型预测效果良好（χ² = 8. 616，P = 0. 376）。结论 替罗非

班联合机械取栓术治疗急性前循环大血管闭塞，能减轻患者的炎性反应，改善神经功能。PT、APTT、术前 NIHSS评分、hs - CRP、S100β为

术后预后的独立影响因素。

关键词关键词：：急性前循环大血管闭塞；替罗非班；机械取栓术；炎性反应；凝血功能；预后；影响因素；预测模型

Application Effect of Tirofiban in Mechanical Thrombectomy for Acute Anterior Circulation
Macrovascular Occlusion and Influencing Factors of Prognosis

ZHANG Ning，LIU Jing，CUI Tao，WANG Min，HUANG Xiaoqi，YU Chuangwei
（Taihe County People's Hospital，Fuyang，Anhui，China 236600）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical effects of tirofiban used in mechanical thrombectomy for patients with acute
anterior circulation macrovascular occlusion，and to analyze the independent factors affecting patients' prognosis. Methods A total
of 160 patients with acute anterior circulation macrovascular occlusion who underwent mechanical thrombectomy in the hospital
from February 2019 to February 2023 were selected and divided into the observation group（90 cases） and the control group（70
cases） based on different treatment regimens. The patients in the two groups all underwent mechanical thrombectomy，and received
dual antiplatelet aggregation（oral Aspirin Enteric - Coated Tablets and Clopidogrel Bisulfate Tablets） therapy after surgery，on this
basis，the patients in the observation group received intravenous pumping of Tirofiban Hydrochloride Concentrated Solution for
Injection during surgery and maintenance treatment for 24 h. Both groups had a treatment course of three months. The univariate
analysis was used to screen the indicators affecting the prognosis of patients in the observation group，the multivariate Logistic

** 基金项目：安徽省医学会急诊医学分会临床研究计划项目［Ky2021028］。

第一作者：张宁，女，大学本科，研究方向为急诊医学，（电子信箱）zhangn1156@163. com。
△通信作者：刘静，女，大学本科，研究方向为急诊急救，（电子信箱）thxliujing@126. com。
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linear regression model was established，the receiver operating characteristic （ROC） curves were drawn to evaluate the predictive
value of the model，and the Hosmer - Lemeshow test was used to determine the fitting goodness of the model. Results After one
and three months of treatment，the National Institute of Health Stroke Scale（NIHSS） and modified Rankin Scale（mRS） scores in
the two groups significantly decreased；the interleukin - 6（IL - 6） and hypersensitive C - reactive protein（hs - CRP） levels
significantly decreased；the central nervous system specific protein （S100β） and myelin basic protein （MBP） levels significantly
decreased；the prothrombin time（PT） and activated partial thromboplastin time（APTT） significantly prolonged（P < 0. 05）. After
three months of treatment，the above indicators in the two groups were significantly better than those after one month of treatment，
and those in the observation group were significantly better than those in the control group（P < 0. 05）. There was no significant
difference in the incidence of postoperative bleeding and adverse reactions between the two groups （P > 0. 05）. Preoperative
NIHSS score，PT，APTT，hs - CRP and S100β were the independent factors affecting patients' prognosis （P < 0. 05）. The area
under the ROC curve（AUC） was 0. 894，the sensitivity was 83. 3%，and the specificity was 73. 3%. The Hosmer - Lemeshow test
showed a good predictive performance of the model （χ² = 8. 616，P = 0. 376）. Conclusion Tirofiban combined with mechanical
thrombectomy can relieve the inflammatory reactions and improve neurological function in patients with acute anterior circulation
macrovascular occlusion. PT，APTT，preoperative NIHSS score，hs - CRP and S100β are the independent factors affecting patients'
prognosis after surgery.
Key wordsKey words：：acute anterior circulation macrovascular occlusion；tirofiban；mechanical thrombectomy；inflammatory reaction；coagulation
function；prognosis；influencing factor；predictive model

急性前循环大血管闭塞归属急性缺血性脑卒中，

由于大血管闭塞导致脑部血氧供应循环系统瘫痪，需

紧急采取溶栓治疗或机械取栓术等支持性治疗，旨在

尽快再通闭塞血管，并挽救缺血半暗带［1］。但取栓术为

有创手术，术中易造成血管内皮损伤，患者有可能会经

历再栓塞，严重影响其临床预后。替罗非班具有良好的

抗血栓效果，已获得《急性缺血性卒中血管内治疗中国

指南 2018》［2］和《替罗非班在动脉粥样硬化性脑血管疾

病中的临床应用专家共识》［3］诊疗及用药推荐。替罗非

班联合机械取栓术治疗急性前循环大血管闭塞已有相

应报道，但预后分析时间跨度较短，且分析影响患者预

后的因素并构建相关风险预测模型的报道也较少。为

帮助行机械取栓术后急性前循环大血管闭塞患者在远

期临床预后中获益，降低再栓塞风险，本研究中探讨了

其术后预后不良的危险因素，并以此构建风险预测模

型，为识别高危预后不良患者并及时给予针对性干预

措施提供理论依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

（2018）》诊断标准［4］；年龄 18～85岁；临床资料完整；对

本研究拟用药物无禁忌证；入院时美国国立卫生研究

院卒中量表（NIHSS）评分 ≥ 6分；急性发病，CT检查或

数字减影血管造影（DSA）确认属前循环大血管闭塞。本

研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家属签署

知情同意书。

排除标准：后循环大血管闭塞；大面积脑梗死；脑

部恶性肿瘤或合并感染；重要脏器功能受损；免疫系统

或精神系统疾病史。

病例选择与分组：选取医院2019年2月至2023年2月
行机械取栓术的急性前循环大血管闭塞患者 160例，按

治疗方案的不同分为观察组（90例）和对照组（70例）。两组

患者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有

可比性，详见表 1（其中，BMI为体质量指数，冠心病为

冠状动脉粥样硬化性心脏病）。
表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups

组别

对照组（n = 70）
观察组（n = 90）
χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

34 / 36
49 / 41
0. 544
0. 401

年龄

（X ± s，岁）

57. 51 ± 9. 74
56. 37 ± 8. 71
0. 780
0. 437

BMI
（X ± s，kg / m2）

23. 92 ± 3. 28
24. 36 ± 3. 15
0. 861
0. 391

吸烟史

［例（%）］

42（60. 00）
43（47. 78）
2. 362
0. 124

合并症（例）

高血压

41
54
0. 033
0. 855

糖尿病

38
43
0. 667
0. 414

冠心病

30
35
0. 257
0. 612

1. 2 方法

两组患者各项指征检查完毕后行机械取栓术，对

照组患者术后予阿司匹林肠溶片（Bayer HealthCare
Manufacturing S. r. l，国药准字HJ20160684，规格为每片

100 mg）100 mg及硫酸氢氯吡格雷片（石药集团欧意药

业有限公司，国药准字H20193160，规格为每片 75 mg）
75 mg，口服，均每日 1次。观察组患者术中予盐酸替罗

非班注射用浓溶液（鲁南贝特制药有限公司，国药准字

H20090328，规格为每瓶 50 mL∶12. 5 mg）0. 3 mg，术后

以 0. 1 μg /（kg·min）的速率静脉泵入维持 24 h［3］，完成

后予阿司匹林肠溶片及硫酸氢氯吡格雷片口服。两组

疗程均为3个月，疗程中定期随访。
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1. 3 观察指标

量表评分：1）NIHSS评分，用于评估神经功能受损

程度，评分范围 0～42分，分值越高表明预后越差。2）改

良 Rankin量表（mRS）评分，用于判定术后功能障碍程

度，评分范围0～5分，分值越高表明预后越差。

实验室指标及其他指标：治疗前和治疗 1个月、3个
月后于早上 8：00采集患者空腹肘静脉血各 5 mL，2～
10 ℃下以半径 7 cm、转速 2 500 r / min离心 10 min，取上

清液，- 20 ℃条件下保存。采用酶联免疫吸附试验法

（ELISA）检测超敏C反应蛋白（hs - CRP）、白细胞介素6
（IL - 6）水平，严格按试剂盒说明书操作。采用全自动血

凝仪检测凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）。采用化学免疫发光法检测中枢神经特异性蛋

白（S100β）、髓鞘碱性蛋白（MBP）水平。并记录患者术

后出血情况及不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 22. 0统计学软件分析。计数资料以率（%）
表示，组间比较行 χ²检验或Fisher精确检验。计量资料，

符合正态性分布的以X ± s表示，组间比较行独立样本

t检验。采用多因素Logistic回归分析评估患者临床预后

的独立影响因素，以比值比（OR）及其 95%置信区间

（CI）表示，并构建风险预测模型；以受试者工作特性

（ROC）曲线评估风险预测模型的预测价值，并计算

ROC曲线下面积（AUC），AUC < 0. 6，0. 6～0. 75，> 0. 75
分别为低、中、高区分度；采用Hosmer - Lemeshow检验

判断风险预测模型的拟合优度，以评分工具计算出的

预期概率与实际概率的拟合程度，以P > 0. 05为模型拟

合优度较好。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表5。观察组（1例，1. 11%）与对照组（2例，

2. 86%）患者术后出血发生率无显著差异（χ2 = 0. 652，
P = 0. 582）。对照组发生恶心呕吐、头晕各1例，观察组发

生恶心呕吐 2例，头晕 1例，两组患者不良反应发生率

（2. 86%比3. 33%）无显著差异（χ2 = 0. 009，P > 0. 05）。
以观察组患者的相关资料为研究对象，治疗 3个月

时按mRS评分评估观察组患者的预后，并分为良好组

（mRS评分为 0～2分）和不良组（mRS评分 > 2分）。

观察组患者mRS评分为（2. 02 ± 0. 44）分，其中良好组

62例，不良组 28例。单因素分析结果显示，两组患者的

年龄、PT、APTT、术前NIHSS评分、hs - CRP、S100β之间

有显著差异（P < 0. 05），详见表 6。多因素 Logistic回归

分析结果见表 7（其中，赋值情况为，患者预后结果以良

好 = 0、不良 = 1，影响因素均以原值输入）。结果显示，

患者 PT、APTT、术前NIHSS评分、hs - CRP、S100β均为

预后的独立影响因素（P < 0. 05）。

表2 两组患者NIHSS及mRS评分比较（X ± s，分）
Tab. 2 Comparison of NIHSS and mRS scores between the two

groups（X ± s，point）

组别

对照组（n = 70）
观察组（n = 90）
t值

P值

NIHSS评分

治疗前

16. 02 ± 3. 28
16. 22 ± 3. 31
0. 381
0. 704

治疗1个月

10. 26 ± 2. 37*
8. 72 ± 1. 95*

4. 508
< 0. 001

治疗3个月

8. 74 ± 1. 83*#
7. 06 ± 1. 02*#

5. 761
< 0. 001

mRS评分

治疗前

4. 45 ± 0. 94
4. 66 ± 0. 91
1. 427
0. 156

治疗1个月

3. 71 ± 0. 76*
2. 98 ± 0. 67*

6. 445
< 0. 001

治疗3个月

2. 65 ± 0. 57*#
2. 02 ± 0. 44*#

7. 892
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05；与本组治疗 1个月比较，
#P < 0. 05。表3至表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05. Compared
with those after one month of treatment，#P < 0. 05（for Tab. 2 - 5）.

表3 两组患者炎性因子水平比较（X ± s）
Tab. 3 Comparison of inflammatory factor levels between the

two groups（X ± s）

组别

对照组（n = 70）
观察组（n = 90）
t值

P值

IL - 6（ng / L）
治疗前

116. 28 ± 35. 24
120. 14 ± 28. 95

0. 761
0. 448

治疗1个月

93. 78 ± 29. 13*
81. 33 ± 25. 74*

2. 865
0. 005

治疗3个月

81. 49 ± 20. 84*#
65. 41 ± 23. 18*#

4. 548
< 0. 001

hs - CRP（mg / L）
治疗前

25. 42 ± 4. 35
26. 08 ± 4. 09
0. 985
0. 326

治疗1个月

18. 72 ± 3. 61*
14. 48 ± 3. 24*

7. 810
< 0. 001

治疗3个月

15. 03 ± 2. 84*#
10. 04 ± 2. 15*#

12. 651
< 0. 001

表4 两组患者凝血功能指标比较（X ± s，s）
Tab. 4 Comparison of coagulation function - related indexes

between the two groups（X ± s，s）

组别

对照组（n = 70）
观察组（n = 90）
t值

P值

PT
治疗前

10. 05 ± 1. 26
10. 11 ± 1. 33
0. 290
0. 773

治疗1个月

10. 65 ± 1. 12*
11. 23 ± 1. 18*

3. 153
0. 002

治疗3个月

11. 28 ± 1. 06*#
12. 15 ± 1. 16*#

4. 886
< 0. 001

APTT
治疗前

23. 13 ± 3. 41
23. 24 ± 3. 25
0. 208
0. 836

治疗1个月

25. 63 ± 2. 94*
27. 89 ± 2. 67*

5. 081
< 0. 001

治疗3个月

27. 95 ± 2. 21*#
30. 67 ± 2. 18*#

7. 782
< 0. 001

表5 两组患者神经因子水平比较（X ± s，μg / L）
Tab. 5 Comparison of neurosystem - related factor levels

between the two groups（X ± s，μg / L）

组别

对照组（n = 70）
观察组（n = 90）
t值

P值

S100β
治疗前

2. 37 ± 0. 28
2. 41 ± 0. 23
0. 992
0. 323

治疗1个月

1. 88 ± 0. 27*
1. 43 ± 0. 16*
13. 129
< 0. 001

治疗3个月

1. 52 ± 0. 21*#
0. 89 ± 0. 27*#
16. 096
< 0. 001

MBP
治疗前

13. 28 ± 5. 16
13. 20 ± 5. 19
0. 097
0. 923

治疗1个月

8. 16 ± 2. 27*
7. 06 ± 2. 49*

2. 880
< 0. 001

治疗3个月

5. 31 ± 1. 56*#
3. 22 ± 1. 13*#

9. 824
< 0. 001

以多因素分析结果进行模型构建：Logit（P）=
21. 100 - 0. 606 ×（PT 值）- 0. 345 ×（APTT 值）-
0. 124 ×（术前NIHSS评分值）- 0. 195 ×（hs - CRP值）-
0. 622 ×（S100β 值）。AUC 为 0. 894［95%CI（0. 823，
0. 966）］，其敏感度为83. 3%，特异度为73. 3%。Hosmer -
Lemeshow拟合优度检验结果表明模型预测效果良好

（χ² = 8. 616，P = 0. 376）。ROC曲线见图1。
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表6 单因素分析结果

Tab. 6 Results of the univariate analysis

指标

性别［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

BMI（X ± s，kg / m2）

术前NIHSS评分（X ± s，分）

合并高血压［例（%）］

合并糖尿病［例（%）］

冠心病史［例（%）］

吸烟史［例（%）］

PT（X ± s，s）
APTT（X ± s，s）
hs - CRP（X ± s，mg / L）
S100β（X ± s，μg / L）
MBP（X ± s，μg / L）
IL - 6（X ± s，ng / L）

男

女

是

否

是

否

是

否

是

否

不良组（n = 28）
17（60. 71）
11（39. 29）

57. 67 ± 6. 34
24. 03 ± 3. 06
21. 13 ± 2. 82
18（64. 29）
10（35. 71）
15（53. 57）
13（46. 43）
11（39. 29）
17（60. 71）
13（42. 43）
15（53. 57）

10. 05 ± 0. 91
26. 72 ± 1. 85
11. 04 ± 0. 42
0. 95 ± 0. 16
3. 46 ± 0. 93
70. 28 ± 14. 34

良好组（n = 62）
32（51. 61）
30（48. 39）

52. 47 ± 7. 03
24. 42 ± 2. 95
15. 14 ± 1. 26
36（58. 06）
26（41. 94）
28（45. 16）
34（54. 84）
24（38. 71）
38（61. 29）
30（48. 39）
32（51. 61）

12. 66 ± 0. 82
31. 24 ± 1. 88
10. 16 ± 0. 11
0. 72 ± 0. 04
3. 42 ± 0. 98
68. 59 ± 18. 52

χ² / t值
0. 644
2. 059
0. 574
13. 981
0. 311

0. 547

0. 003

0. 030
13. 508
10. 611
15. 458
10. 669
0. 167
0. 428

P值

0. 422
0. 043
0. 567

< 0. 001
0. 577

0. 460

0. 957

0. 863
< 0. 001
< 0. 001
< 0. 001
< 0. 001
0. 868
0. 670

表7 多因素Logistic回归分析结果

Tab. 7 Results of the multivariate Logistic regression analysis

因素

常量

年龄

PT
APTT
术前NIHSS评分

hs - CRP
S100β

β

21. 100
0. 066

- 0. 606
- 0. 345
- 0. 124
- 0. 195
- 0. 622

SE

6. 874
0. 051
0. 295
0. 143
0. 063
0. 078
0. 310

Wald χ²值
9. 423
1. 645
4. 223
5. 806
3. 899
6. 257
4. 028

P值

0. 002
0. 200
0. 040
0. 016
0. 048
0. 012
0. 045

OR（95%CI）

1. 068（0. 966，1. 182）
0. 546（0. 306，0. 972）
0. 708（0. 535，0. 938）
0. 884（0. 782，0. 999）
0. 823（0. 707，0. 959）
0. 537（0. 293，0. 986）

1. 0
0. 8
0. 6
0. 4
0. 2
0 0 0. 2 0. 4 0. 6 0. 8 1. 01 -特异度

敏感度

图1 ROC曲线

Fig. 1 ROC curves

3 讨论

急性前循环大血管闭塞是指患者的颈动脉或脑前

动脉突然发生闭塞，导致脑部前循环功能瘫痪引发血

氧供应障碍并发展为的急性缺血性脑卒中［5］。临床常采

用机械取栓术（介入性血管内手术）治疗严重血管闭

塞，但由于患者血管闭塞严重及梗死区域血管复杂，需

多次进行取栓手术才能再通血管，若患者患慢性代谢

类疾病（如糖尿病、高血压等）也有可能加剧血栓形

成［6］。有研究指出，对患者行机械取栓术时应进行抗血

小板聚集治疗，血小板聚集会导致血液处于高凝状态，

进而加大血栓形成风险，而机械取栓术为有创手术，术

中出血也会导致血小板聚集形成血栓而导致血管闭

塞［7 - 8］。替罗非班为兼具有效性和安全性的抗血小板聚

集药物，且其半衰期较短（1. 5～2. 0 h），可防止血管内

血栓产生，已获得脑卒中学会专家共识推荐临床用药，

并已逐渐成熟地应用于介入手术中［3，9］。
有研究指出，动脉粥样硬化的发生、发展与炎性反

应存在密切联系，炎性反应通过炎性因子或细胞的浸

润，在血管内壁形成脂质斑块，异常大量增殖并转移平

滑肌细胞，造成血管壁的结构改变，形成动脉粥样硬

化，引发血栓［10 - 11］。IL - 6为炎性介质，可参与机体的

多种炎性反应。TYRRELL等［12］和李金轶等［13］指出，当

机体发生炎性反应时，IL - 6水平会异常升高并活化血

小板和凝血机制，导致血栓形成，而检测相关炎性因子

的水平有助于评估机体的血栓状态。IL - 6能促肝脏产

生凝血蛋白（如纤维蛋白原和 hs - CRP），进一步促进炎

性反应的发生，炎性因子可降解斑块基质使斑块易破

碎，引发血栓［14］。本研究结果显示，hs - CRP为患者预

后的独立影响因素，且（预后）不良组水平显著高于（预

后）良好组，提示术后降低其水平能降低血栓导致的血

管再闭塞的风险。钟士红等［15］认为，替罗非班具有抑制

血小板聚集的功能，能降低引发急性脑梗死溶栓后血

管再闭塞相关炎性因子［如 IL - 6，hs - CRP，白细胞介

素 8（IL - 8）等］水平。S100β是由星形胶质细胞产生的

蛋白质，主要表达于大脑和脊髓中，在神经系统中起维

持并促进神经元生长的作用，但高水平 S100β会造成神

经系统损伤、脑损伤和神经炎［16］。急性前循环大血管闭

塞引起血氧降低时，MBP和S100β会通过血脑屏障释放

进入血液并起到保护脑血管神经的作用［17］。本研究结

果显示，与治疗前比较，两组患者治疗 1个月、3个月后

的 S100β和MBP水平均显著降低，且观察组均显著低

于对照组，提示替罗非班可调节神经因子水平，帮助改

善和恢复患者术后的神经功能。SUN等［18］通过构建小

鼠模型验证了 PT和APTT延长对血栓形成具有抑制作

用，且能改善凝血功能。术前NIHSS评分为患者预后的

独立影响因素，（预后）不良组患者术前NIHSS评分显

著高于（预后）良好组。观察组患者治疗1个月、3个月后

的NIHSS评分、mRS评分均显著低于对照组，提示替罗

非班抗血小板聚集疗效显著，能预防取栓术后血栓再
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形成，使患者在远期的临床预后中获益，提高痊愈的可

能性，与相关文献报道［19 - 20］相符。且观察组与对照组

术后出血情况及不良反应发生情况无显著差异，提示

替罗非班不会增加术后出血和不良反应发生的风险。

CHEN 等［21］的 研 究 中 预 测 模 型 AUC 为 0. 5～
0. 7、> 0. 7～0. 9和 > 0. 9时，分别判断为预测效果较

差、中等、极好，与本研究中判断标准相似，本研究中风

险预测模型的 AUC > 0. 7，其敏感度为 83. 3%，特异度

为 73. 3%，说明模型总体预测效果较好，能有效预测取

栓术后患者预后不良的发生风险，该预测模型的敏感

度和特异度与杨小庆等［22］的研究结果相似。此外，本

研究中Hosmer - Lemeshow拟合优度检验结果显示所

构建模型拟合度较好，该模型预测患者预后的概率与

实际概率相当，表明模型预测价值高。但由于本研究

为单中心的回顾性研究，所选样本量少，故仍需加大

样本量并筛选出较优质的病例进一步研究，甚至需结

合多中心行综合前瞻性试验，以完善模型数据及推广

应用。

综上所述，替罗非班用于急性前循环大动脉闭塞

机械取栓术，能减轻患者的炎性反应，改善神经功能及

远期预后。PT、APTT、术前NIHSS评分、hs - CRP、S100β
均为术后预后的独立影响因素，以此构建风险预测模

型具有较好的预测效能。
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强直性脊柱炎为累及中轴关节、脊柱和外周关节

的自身免疫性疾病，多发于年轻男性［1］，主要临床症状

为脊柱和下肢关节疼痛，严重时可使脊柱发生形变和

强直，严重损伤脊柱功能［2］。现代医学研究尚未明确强

直性脊柱炎的发病机制，部分研究认为其与遗传、内分

泌、免疫功能异常等因素有关［3］。该病病程较长，病情隐

** 基金项目：四川省科技计划项目［2023YFSK473］。

第一作者：王喆，男，大学本科，副主任中医师，研究方向为脊柱外科学，（电子信箱）wangzhe19792023@163. com。

温针灸联合复方雪莲胶温针灸联合复方雪莲胶囊治疗强直性脊柱炎对软骨代谢囊治疗强直性脊柱炎对软骨代谢
和炎性和炎性反应的影响反应的影响**

王 喆，何 强，何 昊

（四川省巴中市中医院，四川 巴中 636000）
摘要摘要：：目的 探讨温针灸联合复方雪莲胶囊治疗强直性脊柱炎对软骨代谢和炎性反应的影响。方法 选取医院 2020年 6月至 2022年 6月

收治的强直性脊柱炎患者 178例，按治疗方案的不同分为对照组和观察组，各 89例。两组患者均予温针灸治疗，观察组患者加服复方

雪莲胶囊。两组均连续治疗 2个月。结果 观察组总有效率为 95. 51%，显著高于对照组的 85. 39%（P < 0. 05）。两组患者治疗后的巴氏强

直性脊柱炎疾病活动指数（BASDAI）评分、巴氏强直性脊柱炎功能指数（BASFI）评分、视觉模拟量表（VAS）评分均显著降低，枕墙距、指地

距均显著缩小，腰椎活动度均显著改善，血清软骨寡聚基质蛋白、白细胞介素 35、肿瘤坏死因子 - α、C反应蛋白、白细胞介素 2及白细胞

介素 17的表达水平均显著降低，且观察组改善程度更显著（P < 0. 05）。观察组患者治疗后的腰背疼痛、关节水肿、关节疼痛、晨僵缓解时

间均显著短于对照组（P < 0. 05）。观察组不良反应发生率为 4. 49%，显著低于对照组的 10. 11%（P < 0. 05）。结论 温针灸联合复方雪

莲胶囊治疗强直性脊柱炎，能有效缓解患者的临床症状，减轻关节疼痛，抑制炎性反应，降低血清炎性因子表达水平。

关键词关键词：：强直性脊柱炎；温针灸；复方雪莲胶囊；软骨代谢；炎性反应；临床疗效

Effect of Warm Acupuncture and Moxibustion Combined with Compound Xuelian Capsules on the
Cartilage Metabolism and Inflammatory Reaction in the Treatment of Ankylosing Spondylitis

WANG Zhe，HE Qiang，HE Hao
（Bazhong Traditional Chinese Medicine Hospital，Bazhong，Sichuan，China 636000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of warm acupuncture and moxibustion combined with Compound Xuelian Capsules on
the cartilage metabolism and inflammatory reaction in the treatment of ankylosing spondylitis. Methods A total of 178 patients
with ankylosing spondylitis admitted to the hospital from June 2020 to June 2022 were selected and divided into the control group
and the observation group based on different treatment regimens，with 89 cases in each group. The patients in the two groups were
treated with warm acupuncture and moxibustion，on this basis，the patients in the observation group were treated with Compound
Xuelian Capsules orally. Both groups were treated continuously for two months. Results The total effective rate in the observation
group was 95. 51%，which was significantly higher than 85. 39% in the control group （P < 0. 05）. After treatment，the Bath
ankylosing spondylitis disease activity index（BASDAI），Bath ankylosing spondylitis functional index（BASFI） and visual analogue
scale（VAS） scores in the two groups significantly decreased；the distances of occipital to wall and finger to ground significantly
decreased；the lumbar mobility significantly improved；the expression levels of serum cartilage oligomeric matrix protein （COMP），

interleukin - 35（IL - 35），tumor necrosis factor - α（TNF - α），C - reactive protein（CRP），interleukin - 2（IL - 2） and
interleukin - 17 （IL - 17） significantly decreased （P < 0. 05）. The above indexes in the observation group were significantly
better than those in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the relief time of lower back pain，joint edema，joint pain，and
morning stiffness in the observation group was significantly shorter than that in the control group （P < 0. 05）. The incidence of
adverse reactions in the observation group was 4. 49%，which was significantly lower than 10. 11% in the control group（P < 0. 05）.
Conclusion Warm acupuncture and moxibustion combined with Compound Xuelian Capsules can effectively relieve the clinical
symptoms of patients with ankylosing spondylitis，alleviate joint pain，inhibit inflammatory reaction，and decrease the expression level
of serum inflammatory factors.
Key wordsKey words：：ankylosing spondylitis；warm acupuncture and moxibustion；Compound Xuelian Capsules；cartilage metabolism；

inflammatory reaction；clinical efficacy
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匿，若未及时治疗可能导致脊柱畸形，严重影响患者的

日常生活和身心健康［4］。西医治疗以抗炎镇痛类药物为

主，如塞来昔布，可通过抑制前列腺素生成缓解疼痛，

抑制炎性反应，但长期服用有增加肠道疾病、肝肾损伤

的风险。强直性脊柱炎属中医“骨痹”范畴，病位在脊柱

和四肢，与阳气虚弱，风寒湿邪入侵经络，留滞于中轴

关节有关，造成筋骨寒结，经络阻痹不通，引起关节疼

痛、强直变形。治疗原则应以补肾助阳，温经散寒为主，

温针灸治疗强直性脊柱炎效果良好，能发挥温经通络、

活血益气功效，从而缓解疼痛，恢复关节功能［5］。复方雪

莲胶囊则有祛风除湿、温经通络、驱寒散结、消肿止痛

功效［6］。基于此，本研究中探讨了温针灸联合复方雪莲

胶囊治疗强直性脊柱炎的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《强直性脊柱炎诊断及治疗指南》［7］

中相关诊断标准，并经核磁共振成像检查确诊骶髂关节急

性炎症；年龄18～45岁；连续腰背疼痛时间超过3个月；

生命体征平稳。本研究经医院医学伦理委员会批准（伦

理批件号20200419），患者签署知情同意书。

排除标准：对本研究拟用药物过敏或不耐受；合并

针刺、艾灸禁忌证；入组前服用过非甾体抗炎药、免疫

抑制剂及糖皮质激素类药物；合并心、肝、肾等功能障

碍及血液系统障碍；合并其他风湿免疫性疾病；合并感

染或传染性疾病；合并精神疾病或认知障碍，依从性

差；妊娠期或哺乳期；合并晚期脊柱畸形。

病例选择与分组：选取我院 2020年 6月至 2022年
6月收治的强直性脊柱炎患者 178例，按治疗方案的不

同分为观察组和对照组，各 89例。两组患者一般资料比

较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详

见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 89）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 89）

组别

对照组

观察组

χ2 / t值
P值

性别（男 /女，例）

68 / 21
62 / 27
1. 027
0. 311

年龄（X ± s，岁）

35. 82 ± 6. 82
34. 76 ± 7. 53
0. 984
0. 326

体质量指数（X ± s，kg / m2）

23. 13 ± 2. 53
22. 86 ± 2. 48
0. 719
0. 473

病程（X ± s，年）

4. 85 ± 2. 68
4. 76 ± 2. 57
0. 229
0. 819

1. 2 方法

两组患者均予常规饮食管理、运动锻炼，口服塞来

昔布胶囊（浙江亚太药业股份有限公司，国药准字

H20223814，规格为每粒0. 2 g）治疗，每次1粒，每日1次；

患者取俯卧位，暴露治疗部位，选取各夹脊穴为主穴，

阳关、肾俞、委中、命门、环跳穴作为配穴行针灸治疗。

针刺部位消毒后采用 1. 5寸毫针（0. 25 mm × 40 mm）垂

直刺入1寸，以捻转提插法行针，得气后将长艾条（2 cm）插
入针柄，由下而上点燃，燃尽 2支艾条后取针。以 7 d为
1个疗程（每个疗程相隔 2 d），第 1～3天针灸胸椎夹脊

穴，第 4～6天针灸腰椎夹脊穴与其他配穴，第 7天停止

针灸。观察组患者加服复方雪莲胶囊（国药集团新疆制

药有限公司，国药准字 Z65020059，规格为每粒 0. 3 g），

每次2粒，每日2次。两组均连续治疗2个月。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）记录患者治疗前后枕墙距（正常值为

0 cm）、指地距（正常值为 0 cm）、腰椎活动度（Schober试
验正常值 ≥ 5 cm）等强直性脊柱炎体征变化。2）使用巴

氏强直性脊柱炎疾病活动指数（BASDAI）评分评估关

节疼痛、疲劳度、腰背疼痛、按压痛及晨僵的程度，使用

巴氏强直性脊柱炎功能指数（BASFI）评分目测评估患

者穿衣、转身、弯腰、直立等生理功能［8］；2种评分满分

均为 10分，分数越高表明疾病活动度越高，病情越严

重。使用视觉模拟量表（VAS）评估患者治疗前后脊柱疼

痛程度，评分范围 0～10分，分值越高表明痛感越强。

3）记录临床症状（腰背疼痛、关节水肿、关节疼痛、晨僵）

改善时间。4）采集治疗前后的空腹外周静脉血 5 mL，
3 000 r / min离心 10 min，取上清液，使用全自动生化分

析仪通过酶联免疫吸附试验法检测血清白细胞介素 35
（IL - 35）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素 2
（IL - 2）、白细胞介素 17（IL - 17）、C反应蛋白（CRP）和

血清软骨寡聚基质蛋白（COMP）的表达水平，严格按试

剂盒说明书操作。

疗效判定［2］：显效，临床症状改善，BASDAI和BASFI
评分改善率 ≥ 50%；有效，临床症状好转，BASDAI和
BASFI评分改善率在 > 20%～ < 50%之间；无效，临床

症状无改善，BASDAI和BASFI评分改善率 ≤ 20%。评分

改善率（%）=（治疗前评分 - 治疗后评分）/治疗前评

分 × 100%。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察患者治疗过程中的过敏、发热、皮疹、

肠胃异常、面部水肿等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 25. 0统计学软件分析。计量资料满足正

态分布时，以X ± s表示，行 t检验，3组及以上比较采用

单因素方差分析；不满足时以M（P25，P75）表示，组间比

较行 Mann - Whitney U检验，组内比较采用Wilcoxon
检验。计数资料以率（%）表示，组间比较采用 χ2检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
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表6 两组患者强直性脊柱炎体征比较（X ± s，cm，n = 89）
Tab. 6 Comparison of physical signs of ankylosing spondylitis

between the two groups（X ± s，cm，n = 89）

组别

对照组

观察组

t值

P值

枕墙距

治疗前

10. 68 ± 2. 58
10. 26 ± 2. 30
1. 146
0. 253

治疗后

9. 76 ± 1. 84*
8. 61 ± 1. 67*

4. 366
< 0. 001

指地距

治疗前

16. 24 ± 2. 58
15. 76 ± 3. 10
1. 123
0. 263

治疗后

13. 24 ± 2. 17*
8. 13 ± 1. 65*
17. 684
< 0. 001

腰椎活动度

治疗前

4. 96 ± 1. 31
4. 76 ± 1. 47
0. 958
0. 339

治疗后

5. 39 ± 1. 26*
6. 79 ± 1. 82*

5. 967
< 0. 001

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 89］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 89］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

面部水肿

3（3. 37）
1（1. 12）

过敏

1（1. 12）
0（0）

皮疹

2（2. 25）
1（1. 12）

肠胃异常

1（1. 12）
1（1. 12）

发热

2（2. 25）
1（1. 12）

合计

9（10. 11）
4（4. 49）
2. 075
0. 150

3 讨论

强直性脊柱炎病因复杂，有研究认为，遗传因素、

免疫失调及成骨稳态失衡等与其发生有关［9 - 11］。临床

治疗一般通过药物作用缓解疼痛，减轻关节炎性反应，

减缓关节结构进行性损伤进程，但仅能改善患者的生

活质量，并不能根治。非甾体抗炎药、糖皮质激素类药

物长期服用还会产生大量副作用，加重患者负担。

传统医学认为，强直性脊柱炎发病机制与机体正

气亏虚、肝肾失养、精气欠缺有关，致使风寒湿邪入体，

侵袭经络，寒瘀阻滞经脉，造成筋骨痉挛，骨质破坏变

形，引起脊背强直［12］。温针灸是中医治疗“骨痹”的常用

手段，通过针刺穴位联合艾灸温养，能温经通络、滋养

筋脉、舒筋止痛。艾灸通过针柄传送温热之气，帮助促

进患者机体气血循环、扩张毛细血管，驱寒逐湿，改善

微循环，促进药效更好地发挥，缓解疼痛，调节免疫功

能［13］。复方雪莲胶囊是中成药，主要由天山雪莲、羌活、

醋延胡索组方，有祛风通络、舒筋止痛、温经散寒、化瘀

消肿功效。方中天山雪莲是民族药，具有通经活血、除

湿散寒、调和阴阳功效，药理学研究表明，天山雪莲提

取物有抗炎、抗肿瘤和抗氧化作用，是治疗风湿性关节

炎和心脑血管疾病的有效药［14］。羌活有祛风除湿、解表

散寒、止痛功效，其有效化学成分具有抗炎镇痛功效，

表4 两组患者各项评分比较［M（P25，P75），分，n = 89］
Tab. 4 Comparison of various scores between the two groups［M（P25，P75），point，n = 89］

组别

对照组

观察组

Z值

P值

BASDAI评分

治疗前

7. 00（7. 00，8. 00）
7. 00（7. 00，8. 00）

0. 479
0. 632

治疗后

6. 00（5. 00，6. 00）*

3. 00（3. 00，4. 00）*

10. 831
< 0. 001

BASFI评分

治疗前

7. 00（6. 00，8. 00）
7. 00（6. 00，8. 00）

0. 470
0. 638

治疗后

4. 00（4. 00，5. 00）*

3. 00（3. 00，4. 00）*

8. 023
< 0. 001

VAS评分

治疗前

7. 00（7. 00，9. 00）
7. 00（6. 00，8. 00）

0. 206
0. 837

治疗后

4. 00（4. 00，5. 00）*

4. 00（3. 00，4. 00）*

6. 995
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表5、表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 4 - 6）.
表5 两组患者血清炎性因子水平比较（X ± s，n = 89）

Tab. 5 Comparison of serum inflammatory factor levels between the two groups（X ± s，n = 89）

组别

对照组

观察组

t值

P值

COMP（ng / mL）
治疗前

78. 76 ± 12. 68
80. 24 ± 13. 12

0. 765
0. 445

治疗后

63. 53 ± 12. 27*
52. 53 ± 11. 69*

6. 123
< 0. 001

IL - 35（pg / mL）
治疗前

68. 76 ± 8. 69
70. 06 ± 9. 14
0. 972
0. 332

治疗后

43. 62 ± 6. 75*
36. 21 ± 5. 83*

7. 838
< 0. 001

TNF - α（pg / mL）
治疗前

43. 76 ± 7. 17
44. 61 ± 7. 35
0. 781
0. 436

治疗后

26. 53 ± 5. 08*
17. 46 ± 4. 47*

12. 645
< 0. 001

CRP（mg / L）
治疗前

32. 52 ± 6. 71
31. 34 ± 6. 36
1. 204
0. 230

治疗后

20. 15 ± 4. 37*
13. 82 ± 3. 28*

10. 929
< 0. 001

IL - 2（pg / mL）
治疗前

50. 52 ± 12. 08
49. 73 ± 10. 26

0. 470
0. 639

治疗后

37. 12 ± 8. 32*
30. 24 ± 7. 14*

5. 920
< 0. 001

IL - 17（pg / mL）
治疗前

36. 42 ± 8. 31
37. 19 ± 7. 90
0. 634
0. 527

治疗后

22. 13 ± 7. 06*
18. 06 ± 5. 47*

4. 299
< 0. 001

表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 89］
Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 89］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

显效

36（40. 45）
44（49. 44）
1. 453
0. 228

有效

40（44. 94）
41（46. 07）
0. 023
0. 880

无效

13（14. 61）
4（4. 49）
5. 268
0. 022

总有效

76（85. 39）
85（95. 51）
5. 268
0. 022

表3 两组患者临床症状缓解时间比较（X ± s，d，n = 89）
Tab. 3 Comparison of clinical symptom relief time between the

two groups（X ± s，d，n = 89）

组别

对照组

观察组

t值

P值

腰背疼痛

16. 62 ± 3. 42
10. 12 ± 2. 85
13. 774
< 0. 001

关节水肿

21. 26 ± 4. 12
13. 46 ± 3. 52
13. 579
< 0. 001

关节疼痛

15. 13 ± 3. 06
10. 16 ± 2. 50
11. 866
< 0. 001

晨僵

10. 25 ± 2. 13
6. 23 ± 1. 26
15. 324
< 0. 001
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广泛用于治疗骨关节疾病［15］。醋制能提高延胡索镇痛

抗炎功效，降低延胡索的肝毒性副作用［16］。本研究结果

表明，观察组总有效率显著高于对照组，观察组患者治

疗后的枕墙距、指地距、BASDAI评分、BASFI评分、VAS
评分均显著低于对照组，腰椎活动度优于对照组。提示

联合治疗能协同增强强直性脊柱炎的疗效，其中温针

灸治疗能促进血气循环，帮助复方雪莲胶囊药理作用

通达全身，继而助力温针灸温补经脉，共同发挥温经散

寒、舒筋通络功效，缓解关节疼痛，增强免疫调节功能。

慢性关节炎、免疫功能异常是强直性脊柱炎的发

病诱因。COMP是软骨细胞外基质的重要组成，参与软

骨细胞增殖、运动和凋亡过程。强直性关节炎患者骨结

构变化，软骨细胞凋亡，使COMP进入外周循环，升高血

清 COMP水平［6］。COMP为软骨代谢生物标志物，能用

于有效评估患者的关节炎性变化［17］。CRP是急性时相

反应的指标，对机体炎性反应和组织损伤敏感。本研究

结果显示，观察组患者治疗后的血清 COMP和 CRP水

平均显著降低。分析原因，雪莲提取物能特异性结合酪

氨酸激酶，抑制核因子（NF）- κB信号通路，有效发挥

抗炎作用［17］。IL - 2，TNF - α，IL - 17均为促炎细胞因

子，参与免疫应答过程。IL - 17相对于前两者致炎性更

强，作用于破骨细胞、成纤维细胞和巨噬细胞，能诱导

辅助性 T细胞活化，加剧关节炎性反应，导致骨质损

伤［18］。IL - 35为调节性细胞因子，能调节调节性T细胞

（Treg）和 IL - 17的表达［19］。有研究表明，风湿性疾病患

者的血清 IL - 35表达水平显著升高，并指出相较于其

他炎性因子，IL - 35诊断鉴别风湿性疾病的能力更

强［20］。本研究结果显示，观察组患者治疗后的血清IL - 35，
IL - 2，TNF - α，IL - 17水平均显著低于对照组，表明联

合治疗能调节免疫应答，缓解炎性反应。

综上所述，温针灸联合复方雪莲胶囊治疗强直性

脊柱炎，能有效缓解患者的临床症状，减轻关节疼痛，

抑制炎性反应，降低血清COMP等软骨代谢生物标志物

及 IL - 35等炎性因子表达水平。
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瑞马唑仑联合胸椎旁神经阻滞用于肺癌胸腔镜手术临床评价瑞马唑仑联合胸椎旁神经阻滞用于肺癌胸腔镜手术临床评价**
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（1. 河北省保定市第二医院，河北 保定 071000； 2. 河北省石家庄市中医院，河北 石家庄 050000）
摘要摘要：：目的 探讨瑞马唑仑联合胸椎旁神经阻滞（TPVB）用于肺癌胸腔镜手术的临床效果。方法 选取河北省保定市第二医院 2021年

10 月至 2023 年 6 月收治的拟行胸腔镜手术的肺癌患者 122 例，随机分为对照组和观察组，各 61 例。两组患者均行胸腔镜手术并予

TPVB，对照组患者予常规麻醉方案，观察组患者予含苯磺酸瑞马唑仑的其他常规麻醉方案。结果 与对照组比较，观察组患者的术毕

至拔管时间、引流管留置时间、住院时间均显著缩短，总引流量和补救镇痛患者占比均显著降低（P < 0. 05）。与对照组比较，观察组患

者术后 24 h、术后 72 h时的平均动脉压（MAP）和心率（HR）及视觉模拟量表（VAS）评分均显著降低，简易智力状态检查（MMSE）量表

评分均显著升高（P < 0. 05），且观察组患者术后 72 h时的心肌肌钙蛋白 I、脂质过氧化物酶、C反应蛋白水平均显著降低（P < 0. 05）。

观察组术后不良反应发生率为 8. 20%，显著低于对照组的 19. 67%（P < 0. 05）。结论 瑞马唑仑联合 TPVB 用于肺癌胸腔镜手术，可

改善患者的镇痛效果及血流动力学稳定性，减轻认知功能障碍及术后心肌损伤、脂代谢紊乱、炎性反应的程度。

关键词关键词：：肺癌；胸腔镜手术；瑞马唑仑；胸椎旁神经阻滞；镇痛效果

Clinical Evaluation of Remimazolam Combined with Thoracic Paravertebral Block in
Thoracoscopic Surgery for Lung Cancer

ZHANG Yilan1，WANG Dongya1，HE Qian2，SHAO Wei1，LI Wei1，FAN Sa1，QIAO Dan1

（1. The NO. 2 Hospital of Baoding，Baoding，Hebei，China 071000； 2. Shijiazhuang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shijiazhuang，Hebei，

China 050000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical effect of remimazolam combined with thoracic paravertebral block （TPVB） in
thoracoscopic surgery for lung cancer. Methods A total of 122 lung cancer patients who planned to undergo thoracoscopic surgery
admitted to the NO. 2 Hospital of Baoding from October 2021 to June 2023 were selected and randomly divided into the control
group and the observation group，with 61 cases in each group. The patients in the two groups all underwent the thoracoscopic
surgery and TPVB，the patients in the control group received conventional anesthetic regimen，while the patients in the observation
group received other conventional anesthetic regimen including remimazolam besylate. Results Compared with those in the control
group，the time from surgery completion to extubation，indwelling time of drainage tube and hospital stay in the observation group
significantly shortened，the total drainage volume and proportion of patients receiving rescue analgesia significantly decreased（P < 0. 05）.
Compared with those in the control group，the mean arterial pressure（MAP），heart rate（HR） and Visual Analogue Scale（VAS）
scores at 24 h and 72 h after surgery in the observation group significantly decreased，and the Mini - Mental State Examination
（MMSE） scale scores significantly increased （P < 0. 05）. Compared with those in the control group，the cardiac troponin I
（cTnI），lactoperoxidase （LPO） and C - reactive protein （CRP） levels at 72 h after surgery significantly decreased in the
observation group（P < 0. 05）. The incidence of postoperative adverse reactions in the observation group was 8. 20%，which was
significantly lower than 19. 67% in the control group （P < 0. 05）. Conclusion Remimazolam combined with TPVB in
thoracoscopic surgery for patients with lung cancer can improve the analgesic effects and hemodynamic stability，relieve cognitive
impairment，postoperative myocardial injury，lipid metabolism disorders and inflammatory reactions.
Key wordsKey words：：lung cancer；thoracoscopic surgery；remimazolam；thoracic paravertebral block；analgesic effect

胸腔镜手术属微创手术，用于临床治疗肺癌时可

完全切除病灶，控制疾病进展［1 - 2］。但患者可能面临术

后恢复慢、疼痛加剧的问题。手术过程中强化麻醉效果

可明显减轻疼痛感，加快术后康复进程［3 - 4］。近年来，在

胸腔镜手术中采用高位硬膜外阻滞联合全身麻醉（简

称全麻）可减轻机体的应激反应，但操作较困难，易发

生较严重的并发症，且部分患者硬膜外阻滞可能失

败［5 - 6］。胸椎旁神经阻滞（TPVB）属区域神经阻滞技术，

可起到镇痛与麻醉的双重作用，其穿刺路径可有效避

免硬膜外穿刺引发的血肿及感染，且患者术后恢复
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快［7］。目前，对主要以丙泊酚或咪达唑仑作为镇静药物

的手术全麻方案的研究显示，二者联用会导致术后发

生不同程度的认知功能障碍及应激反应［8 - 9］。苯磺酸瑞

马唑仑为新型苯二氮 类药物，疗效不劣于丙泊酚，且

对循环系统和呼吸系统的影响较小［10］。本研究中探讨

了苯磺酸瑞马唑仑联合 TPVB用于肺癌胸腔镜手术的

临床效果。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：经《中国原发性肺癌诊疗规范（2018年
版）》确诊为肺癌；符合胸腔镜手术指征；年龄 ≥ 18岁；

精神状态良好，意识清醒，可正常交流；临床资料完整。

本研究方案经医院医学伦理委员会批准［院科伦审：

（2021）伦审第（00023）号］，患者家属签署知情同意书。

排除标准：合并血液系统、内分泌系统、免疫系统

疾病；严重心、肝、肾功能障碍；妊娠期或哺乳期；存在

药物滥用、依赖及过敏史；精神、智力障碍；有长期不良

嗜好如酗酒、抽烟；依从性差。

病例选择与分组：选取河北省保定市第二医院2021年
10月至 2023年 6月收治的拟行胸腔镜手术的肺癌患者

122例，随机分为对照组和观察组，各 61例。两组患者一

般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比

性。详见表 1（BMI为体质量指数，ASA为美国麻醉医师

协会）。
表1 两组患者一般资料比较（n = 61）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 61）

项目

性别［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

BMI（X ± s，kg / m2）
ASA分级［例（%）］

病灶直径（X ± s，cm）
手术类型［例（%）］

病理类型［例（%）］

病程（X ± s，月）

男

女

Ⅰ级

Ⅱ级

肺叶切除术

肺楔形切除术

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

对照组

32（52. 46）
29（47. 54）
58. 37 ± 8. 11
23. 44 ± 2. 17
33（54. 10）
28（45. 90）
1. 21 ± 0. 54
35（57. 38）
26（42. 62）
35（57. 38）
18（29. 51）
8（13. 11）
8. 90 ± 2. 11

观察组

30（49. 18）
31（50. 82）
58. 24 ± 8. 04
23. 40 ± 2. 65
34（55. 74）
27（44. 26）
1. 18 ± 0. 50
35（57. 38）
26（42. 62）
33（54. 10）
18（29. 51）
10（16. 39）
9. 12 ± 3. 19

χ2 / t值
0. 380
0. 788
0. 560
0. 599
1. 227
0. 101

1. 138

1. 125

P值

0. 223
0. 125
0. 107
0. 128
0. 095
0. 100

0. 124

0. 121
1. 2 方法［11 - 12］

两组患者术前均常规禁食禁饮，进入手术室后建

立上肢静脉通路。监测心率（HR）、血压、心电图、血氧饱

和度、脑电双频指数（BIS）等，经桡动脉穿刺检测动脉

血压。行 TPVB，取手术侧向上的侧卧位，在超声引导下

行常规铺巾、消毒操作，标记T5棘突，将探头置T5棘突

垂直于后正中线处，显示 T5棘突和 T6横突；向外侧移

动探头，在超声图像中可见一个由胸膜、横突、肋横突

上韧带形成的胸椎旁间隙；神经阻滞针进行平面内穿

刺，待针尖抵达 T5椎旁间隙，确认回抽无血液、无气体

后，缓慢注入 0. 5%盐酸罗哌卡因注射液（江苏恒瑞医

药股份有限公司，国药准字H20060137，规格为每支10 mL∶
0. 1 g）30 mL。

对照组患者予常规麻醉方案。予咪达唑仑注射液

（江苏恩华药业股份有限公司，国药准字H10980025，规
格为每支 2 mL∶10 mg）0. 05 mg / kg + 枸橼酸舒芬太尼

注射液［宜昌人福药业有限责任公司，国药准字

H20054171，规格为每支 1 mL∶50 μg（按 C22H30N2O2S
计）］0. 4 μg / kg +丙泊酚乳状注射液（四川国瑞药业有

限责任公司，国药准字H20030114，规格为每支 50 mL∶
0. 5 g）2. 0 mg / kg +苯磺顺阿曲库铵注射液［杭州澳亚

生物技术股份有限公司，国药准字H20213438，规格为

每支 5 mL∶10 mg（按顺阿曲库铵计）］0. 2 mg / kg，均静

脉注射；待肌肉松弛良好后置入双腔导气管，同时以纤

维支气管镜确定位置，连接麻醉呼吸机，设置潮气量为

6～8 mL / kg，呼吸频率为 12～16次 /分，吸入氧浓度为

80%，氧流量为 2 L / min。术中维持，静脉靶控输入丙泊

酚乳状注射液（2 μg / mL）、注射用盐酸瑞芬太尼［江苏

恩华药业股份有限公司，国药准字H20143315，规格为

每支 2 mg（按 C20H28N2O5计）］4 ng / mL，定时追加苯磺

顺阿曲库铵注射液。术中控制呼气末二氧化碳分压为

35～45 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），BIS为 40～60，平
均动脉压（MAP）和HR波动幅度 ≤基础水平的 20%，必

要时酌情使用血管活性药物。在手术结束前停用麻醉

药物，确定患者呼吸频率均匀，待其清醒后拔管。术后

均予静脉自控镇痛（PCIA），当视觉模拟量表（VAS）评

分 > 4分时予舒芬太尼注射液（每次5 μg）。

观察组患者予常规麻醉方案，予注射用苯磺酸瑞

马唑仑［宜昌人福药业有限责任公司，国药准字

H20200006，规格为每支25 mg（按C21H19BrN4O2计）］7 mg +
枸橼酸舒芬太尼注射液（0. 4 μg / kg）+丙泊酚乳状注射

液（2. 0 mg / kg）+苯磺顺阿曲库铵注射液（0. 2 mg / kg），均静

脉注射；术中维持，予注射用苯磺酸瑞马唑仑1 mg /（kg·h）
静脉泵注 +注射用盐酸瑞芬太尼（4 ng / mL）靶控输注。

其余操作同对照组。

1. 3 观察指标

1）围术期相关指标。包括手术时间、术毕至拔管时

间、术中出血量、引流管留置时间、总引流量、输液量、

补救镇痛患者占比、住院时间。2）血流动力学稳定性指

标。分别于术前、术后 24 h、术后 72 h检测MAP和HR。
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3）镇痛效果及认知水平。分别于各时点采用VAS评估

疼痛程度，评分范围为 0～10分，评分越高表明疼痛程

度越重；采用简易智力状态检查（MMSE）量表评估认知

水平，满分为 30分，评分越高认知功能越好。4）血清生

化因子。分别于术前、术后 72 h，采集患者静脉血，离心，

取上清液，采用酶联免疫吸附试验法测定心肌肌钙蛋

白 I（cTnI）、脂质过氧化物酶（LPO）、C反应蛋白（CRP）
水平，严格按试剂盒说明书操作。5）安全性。观察两组

患者术后不良反应发生情况，包括恶心、呕吐、呼吸抑

制、苏醒延迟等。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者围术期相关指标比较（n = 61）

Tab. 2 Comparison of perioperative related indicators between
the two groups（n = 61）

指标

手术时间（X ± s，min）
术毕至拔管时间（X ± s，min）
术中出血量（X ± s，mL）
引流管留置时间（X ± s，d）
总引流量（X ± s，mL）
输液量（X ± s，mL）
补救镇痛患者数［例（%）］

住院时间（X ± s，d）

对照组

134. 50 ± 17. 63
20. 34 ± 5. 43
145. 66 ± 21. 34
6. 50 ± 1. 34

1 388. 43 ± 94. 35
1 435. 68 ± 430. 46

14（22. 95）
15. 78 ± 3. 25

观察组

142. 54 ± 16. 09
11. 23 ± 2. 30
142. 09 ± 19. 23
3. 89 ± 1. 25

1 008. 34 ± 90. 23
1 451. 27 ± 455. 63

4（6. 56）
12. 08 ± 2. 14

t / χ2值
1. 233
9. 002
0. 113
6. 488
7. 190
0. 233
12. 034
6. 233

P值

0. 078
0. 001
0. 280
0. 009
0. 021
0. 212
0. 001
0. 010

表3 两组患者MAP和HR水平比较（X ± s，n = 61）
Tab. 3 Comparison of MAP and HR between the two groups

（X ± s，n = 61）

指标

MAP（mmHg）

HR（次 /分）

时间

术前

术后24 h
术后72 h
术前

术后24 h
术后72 h

对照组

89. 48 ± 10. 21
94. 14 ± 12. 28*
92. 49 ± 11. 38
72. 50 ± 11. 34
83. 37 ± 10. 47*
84. 76 ± 12. 73*

观察组

88. 46 ± 10. 37
86. 49 ± 11. 16
87. 42 ± 10. 18
72. 16 ± 12. 24
73. 63 ± 9. 78
74. 68 ± 10. 65

t值

0. 680
6. 225
5. 480
0. 830
4. 335
5. 187

P值

0. 174
0. 008
0. 010
0. 211
0. 018
0. 012

注：与本组术前比较，*P < 0. 05。表4、表5同。

Note：Compared with those before surgery，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.
3 讨论

胸腔镜手术是目前临床针对肺癌患者较常用的

手术方式之一，与传统的开胸手术相比出血量少、创

伤小、安全性好，且术后恢复较快［13 - 15］。但其会对患

者的呼吸系统及循环系统等造成影响，延长机体的恢

复时间；部分患者因术后切口疼痛导致痰液无法排

出，从而引起肺部感染，发生肺不张等。研究显示，苯

磺酸瑞马唑仑为新型苯二氮 类药物，在多种内镜手

术麻醉中的效果较好，患者术后不良反应发生率低，

且 对 心 肌 损 伤 、机 体 的 循 环 系 统 影 响 较 丙 泊 酚

小［16 - 17］。本研究结果显示，与对照组比较，观察组患

者的术毕至拔管时间、引流管留置时间、住院时间均

显著缩短，总引流量显著减少，补救镇痛患者占比显

著降低；与术前比较，观察组患者术后 24，72 h时的

MAP和 HR均无显著变化，且显著低于对照组。提示

联合方案可显著改善患者的围术期指标，提升血流动

力学稳定性。

术后认知功能障碍是一种严重且易被忽视的并发

症，严重影响预后。有研究指出，其发生多与术后镇痛

不足有关，患者由于机体疼痛所产生的应激反应及炎

性反应易导致认知功能障碍的出现［18 - 19］。苯磺酸瑞马

唑仑可被机体的羧酸酯酶迅速灭活且代谢物无活性。

本研究结果显示，与对照组比较，观察组患者术后 24，
72 h时的VAS评分均显著更低，MMSE量表评分均显著

表4 两组患者镇痛和认知水平比较（X ± s，分，n = 61）
Tab. 4 Comparison of analgesic effect and cognitive level

between the two groups（X ± s，point，n = 61）

指标

VAS评分

MMSE量表

评分

时间

术前

术后24 h
术后72 h
术前

术后24 h
术后72 h

对照组

1. 18 ± 0. 43
4. 50 ± 0. 62*
3. 08 ± 0. 55*
29. 77 ± 0. 89
25. 66 ± 0. 23
27. 00 ± 1. 45

观察组

1. 20 ± 0. 45
3. 33 ± 0. 62*
2. 01 ± 0. 41*
29. 47 ± 0. 75
27. 80 ± 0. 67
29. 43 ± 1. 72

t值

0. 231
5. 446
7. 789
0. 233
4. 005
5. 018

P值

0. 120
0. 018
0. 012
0. 116
0. 035
0. 030

表5 两组患者 cTnI，LPO，CRP水平比较（X ± s，n = 61）
Tab. 5 Comparison of cTnI，LPO and CRP levels between the

two groups（X ± s，n = 61）

项目

cTnI（ng / mL）

LPO（nmol / mL）

CRP（mg / L）

时间

术前

术后72 h
术前

术后72 h
术前

术后72 h

对照组

0. 45 ± 0. 16
0. 89 ± 0. 35*
5. 44 ± 1. 25
10. 35 ± 3. 40*
7. 58 ± 2. 34
36. 78 ± 11. 34*

观察组

0. 48 ± 0. 20
0. 56 ± 0. 23*
5. 60 ± 1. 33
7. 41 ± 2. 28*
7. 60 ± 2. 80
22. 39 ± 10. 56*

t值

0. 554
8. 009
0. 145
7. 230
0. 226
6. 475

P值

0. 278
0. 006
0. 276
0. 012
0. 130
0. 019

表6 两组患者术后不良反应发生情况比较［例（%），n = 61］
Tab. 6 Comparison of the incidence of postoperative adverse

reactions between the two groups［case（%），n = 61］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

恶心

6（9. 84）
3（4. 92）

呕吐

4（6. 56）
1（1. 64）

呼吸抑制

0（0）
0（0）

苏醒延迟

2（3. 28）
1（1. 64）

合计

12（19. 67）
5（8. 20）
18. 300
0. 000
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更高。可见，联合方案可提升患者胸腔镜术后的镇痛效

果及减轻认知功能障碍。

手术创伤及术后疼痛易引起机体发生严重的应激

反应，从而激活炎性因子，并导致脂代谢异常。脂质的

过氧化反应易引起细胞损伤，从而加剧疾病的发展［20］。
LPO可有效反映体内细胞膜性结构中不饱和脂肪酸被

脂质过氧化的程度。CRP属人体重要的炎性蛋白，其水

平越高，机体的炎性反应程度越重［21］。本研究结果显

示，与术前比较，两组患者术后 72 h的CRP和LPO水平

均显著升高，但观察组患者较对照组更低，提示胸腔镜

术后机体存在脂质代谢异常及炎性反应加重的情况，

而苯磺酸瑞马唑仑可明显改善该病理特征。在胸外科

手术中，多种因素协同作用可影响术后机体的心肌细

胞，导致围术期发生心肌梗死的概率升高。cTnI是肌肉

组织收缩的调节蛋白，在诊断心肌损伤方面具有高度

特异性。本研究结果显示，与术前比较，两组患者术后

72 h时的 cTnI水平均显著升高，且观察组患者显著低

于对照组，提示胸腔镜手术可能导致心肌损伤，瑞马唑

仑可显著缓解该病症。

综上所述，瑞马唑仑联合TPVB应用于肺癌胸腔镜

手术，可改善患者的镇痛效果及血流动力学稳定性，减

轻认知功能障碍及术后心肌损伤、脂代谢紊乱、炎性反

应的程度。
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幽门螺杆菌（HP）为革兰阴性细菌，从口腔进入人

体后特异地定植于胃型上皮，定植后机体难以自发清

除，从而造成持久或终生感染［1 - 3］。2022年的一项荟萃

分析显示，我国人群HP感染率为 44. 2%，以西北地区

** 基金项目：重庆市卫生健康委医学科研项目［2022WSJK080］。

第一作者：孟雅洁，女，硕士研究生，主治医师，研究方向为消化胆胰系统疾病的诊治，（电子信箱）413291909@qq. com。
△通信作者：王敏，男，硕士研究生，副主任医师，研究方向为胆胰系统疾病的诊治，（电子信箱）wangmin_0815 @163. com。

伏诺拉生用于幽门螺杆菌根除治疗的临床疗效评价伏诺拉生用于幽门螺杆菌根除治疗的临床疗效评价**

孟雅洁，李仁冬，丁杰雯，闵 枫，杜 芸，王 敏△

（重庆市南川区人民医院，重庆 408400）
摘要摘要：：目的 优化幽门螺杆菌（HP）根除治疗的用药方案。方法 选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月在医院体检中心或门诊发现感染

HP 且胃镜检查无溃疡及其他胃黏膜病变的患者 312 例，根据根除方案用药的不同分为质子泵抑制剂（PPI）四联组（124 例）、伏诺拉

生（VPZ）四联组（84例）、VPZ 二联组（97例）。PPI四联组予艾司奥美拉唑肠溶胶囊［每次 20 mg、每日 2次（bid）］+阿莫西林胶囊（每

次 1 g、bid）+克拉霉素缓释胶囊（每次 500 mg、bid）+胶体果胶铋胶囊［每次 200 mg、每日 3次（tid）］；VPZ 四联组予富马酸伏诺拉生

片（每次 20 mg、bid）+ 阿莫西林胶囊（每次 1 g、bid）+ 克拉霉素缓释胶囊（每次 500 mg、bid）+ 胶体果胶铋胶囊（每次 200 mg、tid）；

VPZ二联组予富马酸伏诺拉生片（每次 20 mg、bid）+阿莫西林胶囊（每次 1 g、tid）。3组均为口服给药，疗程均为 14 d。结果 PPI四联

组、VPZ 四联组及 VPZ 二联组 HP 根除成功率分别为 85. 48%，90. 48%，88. 66%，组间比较无显著差异（P > 0. 05），且仅 VPZ 四联组

根除效果满意（根除率 > 90%）；不良事件发生率分别为 15. 32%，16. 67%，7. 72%，组间比较有显著差异（P < 0. 05）。结论 在无溃疡

及胃黏膜病变人群的 HP根除治疗中，含 VPZ四联疗法的根除成功率及不良事件发生率均稍高于传统的含 PPI四联疗法；VZP（联合高

剂量阿莫西林）二联疗法 HP根除成功率虽略高于 PPI四联疗法，但仍欠满意。未来还需更多临床研究优化，以获得更理想的根除效果。

关键词关键词：：幽门螺杆菌；根除率；伏诺拉生；临床疗效

Evaluation of Clinical Efficacy of Vonoprazan in the Radical Treatment of Helicobacter Pylori
MENG Yajie，LI Rendong，DING Jiewen，MIN Feng，DU Yun，WANG Min

（People's Hospital of Nanchuan District，Chongqing，China 408400）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the medication regimen for radical treatment of Helicobacter pylori （HP）. Methods A total of
312 patients diagnosed with HP in hospital physical examination center or outpatient and without ulcer or other gastric mucosal
lesion confirmed by gastroscopy from January 2020 to December 2022 were selected. They were divided into the proton pump
inhibitor（PPI） - based quadruple therapy group（124 cases），vonoprazan（VPZ） - based quadruple therapy group（84 cases） and
VPZ - based dual therapy group（97 cases） based on different eradication regimens. The patients in the PPI - based quadruple
therapy group were given Esomeprazole Enteric Capsules［20 mg each time，twice a day（bid）］ + Amoxicillin Capsules（1 g each
time，bid） + Clarithromycin Sustained Release Capsules （500 mg each time，bid） + Colloidal Bismuth Pectin Capsules ［200 mg
each time，three times a day（tid）］. The patients in the VPZ - based quadruple therapy group were given Vonoprazan Fumarate
Tablets（20 mg each time，bid） + Amoxicillin Capsules（1 g each time，bid） + Clarithromycin Sustained Release Capsules（500 mg
each time，bid） + Colloidal Bismuth Pectin Capsules（200 mg each time，tid）. The patients in the VPZ - based dual therapy group
were given Vonoprazan Fumarate Tablets （20 mg each time，bid） + Amoxicillin Capsules（1 g each time，tid）. All three groups
were treated orally with a course of 14 d. Results The success rates of HP eradication in the PPI - based quadruple therapy
group，VPZ - based quadruple therapy group and VPZ - based dual therapy group were 85. 48%，90. 48%，88. 66% respectively，
with no significant difference among the groups（P > 0. 05），and only the VPZ - based quadruple therapy group had a satisfactory
eradication effect（eradication rate > 90%）. The incidence rates of adverse events in the above three groups were 15. 32%，16. 67%，

7. 72% respectively，with significant differences among the groups（P < 0. 05）. Conclusion In the radical treatment of HP in the
population without ulcer or gastric mucosal lesion，the success rate of HP eradication and incidence of adverse events of VPZ -
based quadruple therapy are slightly higher than those of traditional PPI - based quadruple therapy. Although the success rate of
HP eradication of VPZ - based dual therapy （containing high - dose amoxicillin） is slightly higher than that of PPI - based
quadruple therapy，it is still unsatisfactory. More clinical researches are needed in the future to achieve more ideal eradication effects.
Key wordsKey words：：Helicobacter pylori；eradication rate；vonoprazan；clinical efficacy
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最高（51. 8%），其次为东部地区（47. 7%），再次为西南

地区（46. 6%）［4］。HP感染已被公认为胃炎、消化性溃

疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和胃癌的主要病因，根

除HP，可促进消化性溃疡愈合，降低溃疡并发症发生

率，预防溃疡复发，可使约 80%早期胃黏膜相关淋巴组

织淋巴瘤获得缓解［5］。指南推荐的根除HP感染方案为

三联方案，即标准剂量的质子泵抑制剂（PPI）+ 2种抗

菌药物联用［6］。为使抗菌药物在胃中更稳定和生物可利

用性更佳，以及使HP菌株对抗菌药物更敏感，加用抑

酸剂很有必要［7］。伏诺拉生（VPZ）为首个临床可用的钾

离子竞争性酸阻滞剂（P - CAB）［8］，VPZ对胃酸的抑制

作用较 PPI更强［9］。现有研究显示，VPZ初始给药 20 mg
后约 3 h胃中的 pH可达 7，20 mg（每日 2次）治疗第 7天
胃中 pH ≥ 4和 pH ≥ 5的持续时间占比分别为 100%和

99%［10］。可见，VPZ能提供理想的 pH条件，可使抗菌药

物拥有更好的生物利用率和稳定的工作条件，更利于

根除HP。基于此，本研究中回顾性分析了HP阳性患者

（无溃疡及其他胃黏膜病变）VPZ四联、二联根除及 PPI
四联根除治疗的效果。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：经 13C或 14C呼气试验明确有HP感染，

有根除HP意愿且接受含PPI四联及含VPZ四联或二联

根除HP治疗。本研究经医院医学伦理委员会批准。

排除标准：胃镜检查有淋巴瘤、胃癌等病变；肝肾

功能不全；未能按期复查；临床资料不全。

病例选择与分组：选取 2020年 1月至 2022年 12月
在医院体检中心或门诊行胃镜检查无溃疡及其他胃黏

膜病变者 312例，按治疗方案的不同分为 PPI四联组

（124例）、VPZ四联组（84例）、VPZ二联组（97例）。3组

患者一般资料比较，除性别，吸烟史，口腔异味、口臭，

其他（初始）症状外，其余指标差异均无统计学意义

（P > 0. 05），具有可比性。详见表 1（其中 7例的具

体用药等临床资料缺失，分组时予以剔除）。

1. 2 根除方案

PPI四联组为艾司奥美拉唑肠溶胶囊（重庆莱美药

业股份有限公司，国药准字H20130095，规格为每粒20 mg）
每次 20 mg、每日 2次（bid）+ 阿莫西林胶囊（山东鲁抗

医药股份有限公司，国药准字H19993035，规格为每粒

0. 125 g）每次 1 g、bid +克拉霉素缓释胶囊（广州柏赛罗

药业有限公司，国药准字H20051661，规格为每粒0. 25 g）
每次 500 mg、bid + 胶体果胶铋胶囊（山西振东安欣生

物制药有限公司，国药准字 H20058476，规格为每粒

100 mg）每次 200 mg，每日 3次（tid）；VPZ四联组为富马

酸伏诺拉生片（Takeda Pharmaceutical Company Limited，
国药准字 J20200015，规格为每片 20 mg）每次 20 mg、
bid + 阿莫西林胶囊每次 1 g、bid + 克拉霉素缓释胶囊

500 mg、bid + 胶体果胶铋胶囊每次 200 mg，tid；VPZ二
联组为富马酸伏诺拉生片每次 20 mg、bid +阿莫西林胶

囊每次1 g、tid；3组均为口服给药，疗程均为14 d。
1. 3 观察指标

对比 3组患者的HP治疗效果（分为成功和失败，且

以根除率 > 90%为根除效果满意），以及皮疹、腹泻、头

痛、乏力、恶心、黑便等不良事件发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计量资料符合正

态分布且方差齐性时，以X ± s表示，行 t检验；反之则以

M（P25，P75）表示，行非参数检验。计数资料以率（%）

表示，行 χ2检验。采用双侧检验，检验水准 α = 0. 05。
P < 0. 05为差异有统计学意义。

表1 3组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data among the three groups

项目

性别［例（%）］

年龄［例（%）］

体质量指数（X ± s，kg / m2）
吸烟史［例（%）］

饮酒史［例（%）］

初始症状［例（%）］

男

女

20～< 40岁

40～< 60岁

≥ 60岁

消化不良

腹部轻微疼痛、酸痛

口腔异味、口臭

其他（睡眠差、焦虑等）

小计

（n = 305）
129（41. 35）
176（56. 41）
78（25. 00）
161（51. 60）
66（21. 15）

26. 24 ± 3. 44
95（30. 45）
84（26. 92）
55（17. 63）
26（8. 33）
130（41. 67）
65（20. 83）

组别

PPI四联组（n = 124）
65（52. 42）
59（47. 58）
32（25. 81）
64（51. 61）
28（22. 58）

26. 09 ± 3. 42
49（39. 52）
41（33. 06）
100（80. 65）
26（20. 97）
83（66. 94）
38（30. 65）

VPZ四联组（n = 84）
33（39. 29）
51（60. 71）
26（30. 95）
39（46. 43）
19（22. 62）
26. 48 ± 3. 68
24（28. 57）
24（28. 57）
67（79. 76）
16（19. 05）
59（70. 24）
37（44. 05）

VPZ二联组（n = 97）
31（31. 96）
66（68. 04）
23（23. 71）
55（56. 70）
19（19. 59）
26. 21 ± 3. 27
21（21. 65）
20（20. 62）
75（77. 32）
25（25. 77）
79（81. 44）
20（20. 62）

P值

0. 008

0. 712

0. 720
0. 015
0. 121
0. 827
0. 520
0. 049
0. 003
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2 结果

结果见表 2和表 3。3组患者均未出现严重不良反

应，不良事件发生率分别为 15. 32%，16. 67%，7. 72%，

组间比较，差异有统计学意义（P < 0. 05）。
表2 3组患者HP根除效果比较［例（%）］

Tab. 2 Comparison of HP eradication effect among the three
groups［case（%）］

效果

成功

失败

χ2值

P值

PPI四联组（n = 124）
106（85. 48）
18（14. 52）

VPZ四联组（n = 84）
76（90. 48）
8（9. 52）
1. 254
0. 534

VPZ二联组（n = 97）
86（88. 66）
11（11. 37）

表3 3组患者不良事件发生情况比较［例（%）］
Tab. 3 Comparison of the incidence of adverse events among the

three groups［case（%）］

组别

PPI四联组（n = 124）
VPZ四联组（n = 84）
VPZ二联组（n = 97）

皮疹

2（1. 61）
1（1. 19）
2（2. 06）

腹泻

3（2. 42）
2（2. 38）
2（2. 06）

头痛

2（1. 61）
1（1. 19）
1（1. 03）

乏力

2（1. 61）
3（3. 57）
1（1. 03）

恶心

4（3. 23）
2（2. 38）
2（2. 06）

黑便

6（4. 84）
5（5. 95）
0（0）

3 讨论

3. 1 国内外疗效报道

随着我国医疗卫生资源的不断丰富，HP感染检测

已普遍纳入健康体格检查。鉴于所有HP感染者均为患

者，2023年《中国幽门螺杆菌感染防控》白皮书建议在

无抗衡因素的作用下均应接受根除治疗［11］。VPZ能通

过结合H +，K + - 三磷酸腺苷（ATP）酶发生可逆竞争，

从而抑制胃酸分泌［12］。与 PPI相比，VPZ具有更大的解

离常数（pKa）值，在酸性环境中较稳定，且无需酸激活。

因此，VPZ可更强烈、持久地抑制胃酸分泌。新型钾离子

拮抗剂应用于根除HP感染治疗，极大地改变了日本的

根除HP疗法（日本为全球首先研究伏诺拉生用于根除

HP的国家）。在日本进行的首次临床试验中［13］，VPZ三
联疗法（联合阿莫西林 + 克拉霉素）对HP的根除率为

92. 6%，而含兰索拉唑（PPI）方案根除率为 75. 9%［13］。
日本的一项荟萃分析显示，VPZ +常规三联疗法的根除

率明显高于 PPI，提出无论进行多少次治疗，VPZ均应

用于HP的根除治疗［14］。然而，VPZ能否作为根除HP的
首选方案及不同人群还有待验证。

我国根除HP感染治疗中抑酸药物的选择仍有许

多问题（如联用方案中VPZ的给药频率和持续时间）有

待探讨，江西省的一项随机对照试验（RCT）研究中，不

同剂量阿莫西林（1 000 mg、bid / tid）和VPZ（20 mg、bid）
用药 7，10 d的根除效果均欠佳（根除率 < 90%），研究人

员认为给药持续时间应延长至 14 d，以提高根除率［15］。
本研究中照此操作后，VPZ二联组根除率仍未达到

90%，考虑原因为本研究中纳入人群年龄多为40～60岁

甚至更大，部分患者合并有糖尿病、高血压等慢性疾

病，本身可能对阿莫西林耐药，目前尚无法确定原因是

否为本地区阿莫西林耐药率太高，因为抗菌药物耐药

程度和耐药模式可能存在明显的地区差异和个体差

异，需进行药敏试验进一步探讨其差异性。VPZ（联合高

剂量阿莫西林）二联方案仍需进一步的临床研究验证。

3. 2 铋剂在根除 HP 中的应用

HP感染率上升面临的最主要问题为抗菌药物耐药

性的增加，致使其根除率显著下降。且首次治疗失败后

会造成抗菌药物耐药率进一步升高，使得二次根除治

疗的难度增加。因此，提高HP首次根除率至关重要。我

国HP感染根除治疗相关指南中多次提到，加入铋剂可

提高耐药菌株的根除率，含铋剂四联方案仍为我国首

选 HP根除治疗方案。目前，VPZ用于根除 HP时一般

推荐三联疗法和二联疗法，但基于多个国家大量研究

（24项 RCT，7 220例患者）［16 - 20］发现，相对于三联方

案，含铋剂四联方案可提高 HP 根除率［81. 3% 比

71. 3%，RR = 1. 12，95%CI（1. 09，1. 15），P ≤ 0. 05］，且

这种优势在不同抗菌药物组合的亚组分析中结果一

致［21］。深圳正在进行的一项纳入 327例患者的RCT研
究，旨在评估 14 d基于VPZ的三联方法和VPZ基于铋

剂的四联疗法用于根除HP的有效性和安全性，该项研

究结果可能会为我国HP感染的治疗建议和药品说明书

的更新提供依据［22］。铋剂临床应用的安全性仍存在较大

争议，故在许多欧美国家仍禁用。越来越多的RCT发现，

服用常规剂量的铋剂所产生的不良反应表现为头晕、恶

心及黑便，但多较轻微［23］。韩国的一项研究发现，VPZ +
兰索拉唑四联疗法的安全性与药物代谢动力学中发现

铋全身暴露量相当，安全性与耐受性良好［24］。为获得首

次成功的根除率，同时为了验证VPZ和PPI用于根除HP
的疗效与安全性，本研究中选择了 3种治疗方案，PPI四
联组和VPZ四联组中较明显的不良反应为黑便、恶心，

但未造成不良影响，其他不良反应（如腹泻）则多考虑为

抗菌药物引发。因此，铋剂在根除HP的治疗中相对安全

且有效，尤其在我国HP耐药率逐年升高的情况下应用

含铋剂四联方案后根除率明显升高。

3. 3 功能性消化不良与 HP 相关

研究发现，35%～87%的功能性消化不良患者感染

HP，可认为功能性消化不良与HP感染有关［25］。2007年，

我国学者一项纳入了 7项根除HP与消化不良症状改善

临床试验的研究发现，根除 HP后，功能性消化不良

患者的消化不良症状改善［26］。一项荟萃研究中分析了

6 781例HP阳性的功能性胃肠病患者（29项RCT），发

现尽管获益不大，根除HP治疗可治愈和改善功能性胃

肠病的症状［27］。本研究中纳入人群来我院门诊行胃镜
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检查时症状多样，但均未发现有明显的消化性溃疡、

严重的萎缩性胃炎或非萎缩性胃炎，因此认为该类患

者存在功能性消化不良，根除后上述症状明显好转

（P < 0. 000 1），表明根除HP后功能性消化不良症状可

明显改善。且有研究表明，功能性胃肠病与抑郁症存在

显著关联［28］。但有学者在功能性消化不良患者根除HP
标准药物方案外添加抗抑郁药物，结果并未改善患者

的抑郁状态［29］。但本课题组的前期研究发现，睡眠差、

焦虑等其他症状在根除HP后可明显好转，可能原因为

睡眠质量不佳不仅会引起中枢神经系统与胃肠功能调

节失衡，还会加重抑郁症状，HP影响脑 - 肠 - 微生物

群轴，从而更易侵袭机体，根除后机体恢复稳定，相应

症状也会消失。有研究发现，HP引起的炎性反应使细胞

氧化还原系统中的硫醇 -二硫化物平衡向二硫化物方

向移动，通过根除HP后可恢复上述平衡，缓解机体的

氧化应激［30］。但仍需设计前瞻性的RCT进一步研究这

种相关性。

3. 4 局限性

一是本研究为回顾性研究而非 RCT，不良反应仅

基于门诊病例，无法全程随访，存在缺失；二是未进行

耐药性检测；三是治疗方式中阿莫西林给药频率较随

意。基于以上原因，未来需开展精心设计的前瞻性

RCT，以更好地优化意向根除人群的HP根除治疗方式。

3. 5 小结

在无溃疡及胃黏膜病变人群的HP根除治疗中，含

VPZ四联疗法的根除成功率及不良事件发生率均稍高

于传统的含 PPI四联疗法，虽然VZP（联合高剂量阿莫

西林）二联疗法HP根除成功率略高于PPI四联疗法，但

仍欠满意。未来还需更多的临床研究优化，以获得更理

想的根除效果。
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基于基于 FAERSFAERS 的培唑帕尼不良事件信号挖掘的培唑帕尼不良事件信号挖掘**

游宏勇，李卫平，王 强△

（中国人民解放军陆军军医大学附属第二医院，重庆 400037）
摘要摘要：：目的 为临床合理使用培唑帕尼提供参考。方法 通过美国食品和药物管理局不良事件报告系统（FAERS）获取 2009年 1月 1日

至 2023年 4月 30日以培唑帕尼为首要怀疑药物的 ADE 报告，利用报告比值比（ROR）法和贝叶斯置信递进神经网络（BCPNN）法对

ADE 信号进行挖掘。结果 共得到 ADE 报告 24 141 份，检测到 ADE 信号 273 个，共涉及 21 个系统器官分类（SOC），其中各类检查

（62个，22. 71%）、胃肠系统疾病（41个，15. 02%）、肝胆系统疾病（17个，6. 23%）等涉及信号数较多。首选语（PT）报告例数排前 3的分

别为腹泻（4 065 例）、食欲减退（1 648 例）、高血压（1 395 例）；ADE 信号强度排前 3 的为肛门直肠溃疡、毛发颜色改变、睫毛脱色。

结论 培唑帕尼 ADE信号挖掘结果与其药品说明书记载基本一致。对于培唑帕尼药品说明书中未提及的部分 ADE，如肿块（多部位）、

黄视症等，目前虽尚无研究证实与使用该药有直接关联，但临床使用时也需留意。

关键词关键词：：培唑帕尼；药品不良事件；美国食品和药物管理局不良事件报告系统；信号挖掘；报告比值比法；贝叶斯置信递进神经网络法

Signal Mining of Adverse Drug Events of Pazopanib Based on FAERS
YOU Hongyong，LI Weiping，WANG Qiang

（The Second Affiliated Hospital of Army Medical University，Chongqing，China 400037）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of pazopanib in clinical practice. Methods The adverse drug
event（ADE） reports with pazopanib as the primary suspicious drug in the FDA Adverse Event Reporting System（FAERS） from
January 1，2009 to April 30，2023 were obtained，the ADE signals were mined by the reporting odds ratio（ROR） and Bayesian
confidence propagation neural network（BCPNN） methods. Results A total of 24 141 ADE reports were obtained，and 273 ADE
signals were detected，involving 21 system organ classifications （SOCs），in which various examinations （22. 71%），gastrointestinal
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disorders（15. 02%） and hepatobiliary disorders（6. 23%） involving more signals，with 62，41，17 signals respectively. The top three
preferred terms（PTs） in terms of reported cases were diarrhea（4 065 cases），anorexia（1 648 cases）and hypertension（1 395 cases）.
The top three ADEs in terms of signal intensity were anorectal ulcers，hair color changes and eyelash discoloration.
Conclusion The results of pazopanib - related ADE signal mining are basically consistent with those recorded in the drug
instructions. For some ADEs such as lumps （multiple parts） and xanthopsia that are not mentioned in the drug instructions of
pazopanib，although there is currently no research to confirm their direct association with the use of the drug，attention should also
be paid in clinical use.
Key wordsKey words：：pazopanib；adverse drug event；FDA Adverse Event Reporting System；signal mining；reporting odds ratio；Bayesian
confidence propagation neural network

自 2005年索拉非尼成为首个被美国食品和药物管

理局（FDA）批准用于肾癌抗血管生成治疗的多靶点、多

激酶抑制剂后，肾细胞癌治疗开始进入靶向时代，其后

舒尼替尼、培唑帕尼等药物也相继上市。其中培唑帕尼

为多靶点的酪氨酸激酶抑制剂，其靶点包括表皮生长因

子受体（EGFR）、血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）、
血小板衍生生长因子受体（PDGFR）等。2009年，FDA批

准其用于肾癌治疗；原国家食品药品监督管理总局

2017年批准其用于晚期肾细胞癌的一线治疗和曾接受

细胞因子治疗的晚期肾细胞癌［1］。培唑帕尼于 2018年
纳入国家医保目录（乙类药品），药物可及性大幅提高，

但随着临床使用的增多，其严重的肝损伤、心功能不全

等严重药品不良反应 / 药品不良事件（ADR / ADE）报

道也开始多见［2 - 3］。目前对于培唑帕尼ADE仅有病例

报道及系统评价，缺乏真实世界的大数据研究分析。在

此，拟通过对美国食品和药物管理局不良事件报告系

统（FAERS）中培唑帕尼的ADE信号进行挖掘与分析，

为其临床合理使用提供参考。

1 资料与方法

1. 1 数据检索与清洗

提取FAERS中 2009年 1月 1日至 2023年 4月 30日
以“pazopanib”（化学名）或“votrient”（商品名）为首要

怀疑药物的 ADE报告，导入 SAS 9. 4软件。采用监管

医学活动词典（MedDRA26. 0）中的首选语（PT）对检

索到的 ADE进行编码，去除产品问题等与 ADE明显

无关的信号后，按系统器官分类（SOC）标准进行归类

与统计。

1. 2 数据分析

采用比例失衡法（四格表见表 1）中的报告比值比

（ROR）法和贝叶斯置信递进神经网络（BCPNN）法对

ADE信号进行挖掘。ROR法计算简单、灵敏度较高，但

特异度较差；而BCPNN法特异度高，信号稳定，但计算

较复杂［4］。本研究中纳入同时满足 2种算法的信号，可

尽量降低使用单一计算方法带来的结果偏倚，减少假

阳性信号的产生［5］。2种算法的信号生成条件见表 2。采
用Excel 2019软件进行统计与分析。

表1 比例失衡法四格表

Tab. 1 Fourfold table of disproportionality measurement

药品类别

目标药物

其他药物

合计

目标ADE报告数

a

c

a + c

其他ADE报告数

b

d

b + d

合计

a + b

c + d

a + b + c + d

表2 2种算法的计算公式及信号生成条件

Tab. 2 Calculation formulas and signal generation conditions of
the two algorithms

信号算法

ROR法

BCPNN法

计算公式

ROR = ad
bc

95%CI = eln (ROR ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

IC = log2 P ( x，y )
P ( x )P ( y ) = log2

a (a + b + c + d )
(a + b) (a + c )

IC 95%CI = eln ( IC ) ± 1.96 1 / a + 1 / b + 1 / c + 1 / d

信号生成条件

a ≥ 3 且 ROR
95%CI下限 > 1

a ≥ 3 且 IC 95%CI
下限 > 0

2 结果

2. 1 ADE 报告基本情况

共检索到ADE报告 86 430份，筛选获得满足ADE
信号生成条件的报告 24 141份，上报国家主要为美国，

我国的报告例数相对较少，详见表 3。报告年份主要集

中在2015年，详见图1。
表3 培唑帕尼ADE报告基本信息（n = 24 141）

Tab. 3 Basic information of pazopanib - related ADE reports
（n = 24 141）

项目

性别

年龄

类别

男

女

不明或缺失

< 18岁

18～65岁

> 65岁

不明或缺失

报告例数

13 553
8 745
1 843
138
7 264
7 047
9 692

构成比（%）

56. 14
36. 22
7. 63
0. 57
30. 09
29. 19
40. 15

项目

上报国家

类别

美国

日本

德国

法国

中国

其他

报告例数

10 369
2 270
1 255
1 079
457
8 711

构成比（%）

42. 95
9. 40
5. 20
4. 47
1. 89
36. 08

2. 2 主要 ADE 信号

筛选得ADE信号 273个，其中报告数排前 3的分别

为腹泻、食欲减退、高血压，其主要（PT报告数排前 30）
ADE详见表 4（其中ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST为
天门冬氨酸氨基转移酶，GGT为 γ - 谷氨酰转移酶，
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ALP为血碱性磷酸酶，TSH为血促甲状腺激素，甲减为甲

状腺功能减退症）。ROR法信号强度（以ROR 95%CI下限

值统计）排前 30的ADE信号见表 5（其中，BASO为嗜碱

性粒细胞；EOS%为嗜酸性粒细胞百分比；TCM为心动过

速诱发的心肌病，即心动过速性心肌病），其中排前 3的
分别为肛门直肠溃疡、毛发颜色改变及睫毛脱色。

表4 培唑帕尼主要ADE报告

Tab. 4 Major ADE reports of pazopanib

PT
腹泻

食欲减退

高血压

毛发颜色改变

血压升高

疾病进展

味觉倒错

ALT升高

肝酶升高

口腔黏膜炎

AST升高

掌跖红肿综合征

肝功能异常

血胆红素升高

甲减

报告

例数

4 065
1 648
1 395
984
870
791
594
442
403
363
361
355
316
313
283

ROR的

95%CI下限

4. 60
4. 90
4. 14
41. 78
3. 34
5. 16
5. 20
4. 10
3. 87
3. 71
3. 84
9. 36
4. 92
6. 55
5. 17

IC的

95%CI下限

2. 19
2. 33
2. 10
5. 38
1. 82
2. 45
2. 48
2. 16
2. 08
2. 03
2. 08
3. 35
2. 45
2. 86
2. 53

PT
味觉丧失

黄疸

皮肤变色

肝脏疾病

蛋白尿

肝功能异常

肝脏毒性

气胸

GGT升高

ALP升高

口腔疼痛

黏膜炎症

转氨酶升高

进食障碍

TSH升高

报告

例数

266
251
232
223
214
197
193
186
173
161
140
137
122
115
112

ROR的

95%CI下限

6. 95
5. 21
3. 11
2. 87
6. 95
3. 61
5. 57
6. 71
3. 96
3. 28
3. 36
3. 05
3. 15
2. 79
7. 15

IC的

95%CI下限

2. 95
2. 55
1. 82
1. 70
2. 97
2. 04
2. 67
2. 94
2. 19
1. 93
1. 98
1. 84
1. 91
1. 74
3. 09

2. 3 ADE 信号涉及 SOC
273个ADE信号共涉及 21个 SOC，详见表 6（其中

PRES为可逆性后部脑病综合征，DIC为弥散性血管内

凝血，甲亢为甲状腺功能亢进症；*为尚未见于药品说

明书的 ADE）。其中，信号数排前 3的分别为各类检查

（22. 71%）、胃肠系统疾病（15. 02%）、肝胆系统疾病

（6. 23%）。

3 讨论

3. 1 ADE 信号分析

腹泻ADE报告例数排第一。有研究显示，使用培唑

帕尼过程中腹泻的发生率可达51. 7%［6］。导致腹泻的具

体原因目前尚未充分阐明，有临床前研究表明其可能是

由于药物导致肠道内离子转运系统失调，从而使氯离子

分泌增加导致分泌性腹泻［7］。该药品说明书中指出，用药

后出现的腹泻主要为轻度和中度，医务人员在用药前可

做好相关患者教育，指导其合理安排饮食，如选择低脂

低纤维饮食，避免使用可能导致腹泻的药物等。

毛发颜色改变与皮肤色素减退的发生频次及信号

强度排名均较高。一项涉及 1 871例培唑帕尼治疗各类

肿瘤患者的Meta分析结果显示，培唑帕尼引起全等级

头发颜色改变的发生率为 29%，其亚组分析显示非肾

细胞癌患者发生风险远大于肾细胞癌患者［RR =
14. 38，95%CI（6. 61，31. 29），P < 0. 000 01；RR = 3. 65，
95%CI（1. 76，7. 56），P < 0. 000 01］［8］。有研究显示，色

素减退一般出现于治疗1～5个周期，并在治疗6～10个
周期后发展至最严重程度，但治疗停止有可逆性［9］。医
务人员应加强对患者的用药教育，避免引起恐慌。

各类检查在涉及的 SOC中排第 1，其主要 PT信号

包括血压升高、肝酶（含转氨酶）升高及射血分数降低

等。其中高血压为接受抗血管内皮细胞生长因子

（VEGF）药物治疗患者最常观察到的心血管ADE。有研

究显示，接受培唑帕尼治疗的患者在各种试验中高血

压总发生率约为 42%，部分研究中培唑帕尼诱导的高

血压发生率可达 57%［10 - 11］。由于高血压可能引起心血

管ADE，美国国家癌症研究所（NCI）建议对培唑帕尼治

疗前的患者进行心血管疾病（CVD）评估，对于存在高

龄、吸烟或合并糖尿病等高血压高危因素的患者，应留

意其治疗过程中出现高血压的可能，如合并多种危险

因素的患者应在首个治疗周期内每周监测血压［12］。一
项Meta分析结果显示，观察组所有级别的ALT与AST
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Fig. 1 Distribution of ADE reports from 2009 to 2023

表5 培唑帕尼主要ADE信号强度

Tab. 5 Signal intensity of major ADEs of pazopanib

PT
肛门直肠溃疡

毛发颜色改变

睫毛脱色

下腔静脉狭窄

血电解质升高

肠道通过时间异常

白化病

肛门溃疡出血

皮肤色素脱失

冠周炎

BASO计数降低

糖尿病微血管病

蛋白质缺乏

肾积水

皮肤色素减退

报告例数

7
984
19
5
9
4
3
3
55
7
11
5
10
3
37

ROR（95%CI）
98. 47（44. 69，216. 97）
44. 57（41. 78，47. 55）
62. 53（39. 13，99. 94）
85. 40（33. 79，215. 87）
52. 49（26. 68，103. 29）
69. 99（25. 07，195. 40）
79. 71（24. 18，262. 75）
69. 42（21. 22，227. 09）
27. 57（21. 06，36. 09）
38. 63（18. 06，82. 64）
27. 40（15. 01，50. 04）
36. 60（14. 90，89. 90）
26. 67（14. 19，50. 14）
39. 13（12. 24，125. 08）
16. 74（12. 08，23. 20）

PT
尿蛋白

EOS%降低

球蛋白升高

高肌酐血症

掌跖红肿综合征

脊椎不稳

TCM
皮肤红变

红细胞增多症

急性多发性神经病

肝肾衰竭

肠上皮化生

痈

肾病综合征

TSH升高

报告例数

25
7
11
13
355
7
4
5
31
6
13
4
7
94
112

ROR（95%CI）
17. 74（11. 93，26. 39）
24. 14（11. 37，51. 28）
19. 34（10. 63，35. 21）
16. 96（9. 78，29. 39）
10. 39（9. 36，11. 54）
19. 77（9. 33，41. 90）
24. 74（9. 13，67. 03）
21. 74（8. 93，52. 92）
11. 79（8. 27，16. 82）
17. 86（7. 94，40. 15）
13. 54（7. 82，23. 43）
20. 50（7. 59，55. 38）
15. 74（7. 44，33. 29）
9. 02（7. 36，11. 06）
8. 62（7. 15，10. 38）
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升高的发生率明显高于对照组［RR = 3. 56，95%CI
（1. 76，7. 19），P < 0. 01；RR = 4. 17，95%CI（2. 48，
7. 00），P < 0. 01］［13］。培唑帕尼药品说明书中建议中度

肝损害患者减小剂量，且不建议重度肝损伤的患者使

用。2015年版《中国肾癌靶向治疗药物不良反应管理专

家共识》推荐在使用培唑帕尼治疗的过程中监测患者

肝功能指标。治疗期间ALT大于 8倍正常值上限时应及

时停药，待肝功能恢复正常后可继续服药；若肝功能恢

复后 ALT 再次大于 3 倍正常值上限，应永久停用

该药［14］。

PT信号排名中也发现了出血及血栓形成等相关信

号。包括肛门溃疡出血、泌尿道出血及血栓形成等。培

唑帕尼药品说明书中提及，13%的患者在药物临床对

照试验中经受过至少 1次出血事件，常见的为血尿、咯

血和直肠出血，与本研究中挖掘出的信号类似。培唑帕

尼导致出血的具体原因尚不清楚，有研究显示，部分酪

氨酸激酶能促进血小板的活化而止血，而培唑帕尼可

抑制该过程而引起出血［15］。所以在选择治疗方案时应

注意其抗血小板作用，特别是对于既往有出血史或正

在服用抗血小板药物（如阿司匹林）的患者，尤其需注

表6 培唑帕尼各SOC排前5的PT信号分析结果

Tab. 6 Results of signal analysis of the top five PTs under various SOCs involved in pazopanib

SOC
各类检查

（n = 62）

胃肠系统疾病

（n = 41）

肝胆系统疾病

（n = 17）

代谢及营养类

疾病（n = 15）

各类神经系统

疾病（n = 15）

肾脏及泌尿

系统疾病

（n = 15）

全身性疾病及给药

部位反应（n= 14）

PT
血压升高

ALT升高

肝酶升高

AST升高

血胆红素升高

腹泻

口腔黏膜炎

口腔疼痛*

肠穿孔

十二指肠溃疡

肝功能异常

黄疸

肝脏疾病

肝脏毒性

胆汁淤积

食欲减退

低白蛋白血症

细胞死亡*

高甘油三酯血症

食欲障碍

味觉倒错

味觉丧失

味觉障碍

PRES
味觉减退

蛋白尿

肾病综合征

肾肿块*

泌尿道出血

肾后性肾衰竭*

黏膜炎症*

伴随疾病恶化*

报告

数例

870
442
403
361
313
4 065
363
140
61
46
316
251
223
193
84

1 648
65
43
34
32
594
266
88
66
19
214
94
16
13
8

137
48

ROR 95%CI
下限值

3. 57
4. 51
4. 27
4. 26
7. 32
4. 75
4. 12
3. 97
3. 66
4. 18
5. 50
5. 90
3. 27
6. 42
3. 27
5. 15
5. 45
15. 44
3. 98
3. 63
5. 64
7. 84
4. 24
5. 68
6. 62
7. 95
9. 02
4. 59
3. 44
11. 78
3. 60
4. 50

IC 95%CI
下限值

1. 82
2. 16
2. 08
2. 08
2. 86
2. 19
2. 03
1. 98
1. 86
2. 06
2. 45
2. 55
1. 70
2. 67
1. 70
2. 33
2. 44
3. 92
1. 99
1. 85
2. 48
2. 95
2. 08
2. 49
2. 72
2. 97
3. 16
2. 19
1. 78
3. 54
1. 84
2. 16

•药品评价•
Drug Evaluation

SOC

内分泌系统疾病

（n = 7）

各种肌肉骨骼及

结缔组织疾病

（n = 5）

心脏器官疾病

（n = 5）

眼器官疾病

（n = 4）

精神疾病类

（n = 2）
耳及迷路类疾病

（n = 1）
先天性家族性遗传

性疾病（n = 1）
免疫系统疾病

（n = 1）

PT
白细胞过多

甲减

甲亢

甲状腺疾病

甲状腺炎

肾上腺肿块*

腰肋疼痛*

脊椎不稳*

软组织肿块*

软组织坏死*

肌肉衰减征*

左心室功能障碍

心功能失调

心室血栓形成

TCM
心房增大*

睫毛脱色

视网膜破裂

眼睛颜色变化

黄视症*

进食障碍*

神经症*

耵聍产生过多*

白化病

敏感化*

报告

数例

6
283
92
81
15
5
50
7
7
4
3
43
19
6
4
3
19
13
9
3

115
5
3

3

6

ROR 95%CI
下限值

5. 28
5. 81
4. 37
3. 40
3. 63
3. 38
3. 24
19. 77
9. 06
3. 76
8. 44
4. 03
4. 72
5. 63
24. 74
9. 00
62. 53
3. 51
6. 53
6. 26
3. 35
6. 59
3. 22

79. 71

4. 64

IC 95%CI
下限值

2. 39
2. 53
2. 12
1. 76
1. 85
1. 75
1. 69
4. 27
3. 16
1. 90
3. 06
2. 00
2. 23
2. 48
4. 58
3. 15
5. 85
1. 81
2. 70
2. 63
1. 74
2. 71
1. 68

6. 17

2. 21

SOC

感染及侵染类

疾病（n = 13）

皮肤及皮下组

织类疾病

（n = 13）

呼吸系统、胸及

纵隔疾病

（n = 11）

血管与淋巴管类

疾病（n = 11）

生殖系统及乳腺

疾病（n = 10）

血液及淋巴系统

疾病（n = 10）

PT
坏死*

体力状态下降*

干燥病

痢疾

发热性感染

冠周炎

痈

伤口细菌感染

毛发颜色改变

掌跖红肿综合征

皮肤变色

皮肤色素脱失

皮肤角化症*

气胸

肺部肿块*

端坐呼吸*

口咽水疱*

卡他性炎*

高血压

高血压危象

腔静脉血栓形成

主动脉血栓形成

下腔静脉狭窄*

睾丸疼痛*

女性生殖道瘘

生殖器溃疡

生殖器皮疹

阴茎红斑

DIC
红细胞增多症

纵隔淋巴结病

肺门淋巴结病

报告

数例

41
34
8
18
10
7
7
7

984
355
232
55
53
186
89
19
12
8

1395
93
26
6
5
15
13
7
7
6
79
31
23
11

ROR 95%CI
下限值

4. 71
5. 13
4. 32
6. 72
5. 91
38. 63
15. 74
10. 94
44. 57
10. 39
3. 54
27. 57
5. 85
7. 75
4. 09
3. 58
4. 23
6. 95
4. 36
5. 63
9. 77
3. 79
85. 40
3. 30
4. 88
7. 75
3. 49
12. 93
3. 20
11. 79
7. 57
7. 81

IC 95%CI
下限值

2. 23
2. 35
2. 10
2. 74
2. 55
5. 20
3. 95
3. 43
5. 38
3. 35
1. 82
4. 73
2. 54
2. 94
2. 03
1. 84
2. 07
2. 78
2. 10
2. 48
3. 27
1. 91
6. 26
1. 72
2. 28
2. 94
1. 80
3. 67
1. 67
3. 54
2. 91
2. 95
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意其引发的出血风险。在一项针对转移性肾细胞癌的

Ⅲ期对照试验中，接受的培唑帕尼治疗患者有 3%发生

动脉血栓事件，其中 2%的患者出现心肌梗死 /缺血，小

于 1%的患者出现短暂性脑缺血发作［16］。因此，有冠状

动脉疾病或既往出现血栓栓塞事件的患者应慎用。

本研究中也挖掘出药品说明书未记载的部分

ADE，如肿块（多部位）、黄视症等。目前尚无研究证实

培唑帕尼可直接导致该类ADE，且部分ADE本身可能

由于疾病进展引起，故临床需留意相关症状。

3. 2 局限性

本研究也存在一定的局限性。首先，由于FAERS的
主要数据来源于为欧美国家，对于亚洲人群可能会存

在差异。对COMPARZ研究中我国肾癌患者的亚组分析

显示，与总体人群结果相比，我国人群血液毒性、肝胆

事件、疲劳发生率较低，高血压、手足综合征、头发颜色

变化发生率更高［17］。其次，该数据库是基于真实世界的

自发呈报系统，报告人员可能包括了非专业人员，因而

存在错报、漏报的可能，其结果可能存在一定偏倚，且

由于其数据来源的特殊性，无法计算发生率。此外，开

放的不良反应数据可能导致患者对服药依从性产生影

响，从而对医护人员的患者教育工作提出挑战［18］。
3. 3 小结

本研究中通过挖掘和分析 FAERS中的培唑帕尼

ADE信号，发现其ADE信号与其药品说明书的记载基

本一致［19］。其中腹泻、高血压报告频次高，提醒医务人

员做好相关患者教育，以降低服药风险。服药前应提醒

患者服药后可能导致的皮肤及毛发颜色改变。ADE信

号中也出现多个肝脏损害相关信号，主要表现为肝功

能指标异常等。应警惕该药可能引发的严重肝脏问题，

做好定期监测。药品说明书未提及的ADE信号如肿块

（多部位）、黄视症等，目前尚无研究证实与该药直接相

关，也可能由患者自身疾病进展引起。
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带状疱疹为水痘 -带状疱疹病毒（VZV）引起的常

见感染性皮肤病。首次感染多发生于儿童时期，发病后

病毒潜伏在神经节中，在年龄增长、免疫功能减退或其

他因素影响下可再次被激活，沿外周神经扩散，导致再

次发病［1］。国内带状疱疹发病率为 1. 90‰～6. 42‰，多

发生于年龄 ≥ 50岁的人群，女性发病率高于男性，且总

体发病率呈逐年上升趋势［2］。潜伏病毒再次激活的机制

尚不清楚，但可确定体内CD4 +与CD8 + T淋巴细胞及辅

助性 T淋巴细胞亚群等的免疫过程在其中发挥了重要

作用［3］。胸腺五肽为免疫调节剂，已有研究证实其可影

响体内上述淋巴细胞亚群等免疫细胞的生理活性［4 - 8］。
虽然该药临床应用广泛，但包括治疗带状疱疹在内的

多数使用均属超药品说明书用药，缺乏循证证据支

持［9］。本研究旨在探讨胸腺五肽治疗带状疱疹的有效性

与安全性，为带状疱疹的临床治疗提供证据，为重点监

控超药品说明书用药管理提供支持。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 检索策略

计算机检索中国知网（CNKI）、中国生物医学文献

数据库（CBM）、维普（VIP）、万方（WanFang）、PubMed、
** 基金项目：重庆医科大学未来医学青年创新团队发展支持计划［W0014］。

第一作者：王雨，女，大学本科，药师，研究方向为医院药学，（电子信箱）378957997@qq. com。
△通信作者：宋捷，男，硕士，主管药师，研究方向为循证药学，（电子信箱）songjiejs@sina. com。

胸腺五肽治疗带状疱疹有效性和安全性胸腺五肽治疗带状疱疹有效性和安全性 MetaMeta 分析分析**

王 雨，刘 宇，杨佳丹，王红梅，宋 捷△

（重庆医科大学附属第一医院，重庆 400010）
摘要摘要：：目的 为临床使用胸腺五肽治疗带状疱疹提供证据支持。方法 收集中国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普

（VIP）、万方（WanFang）、PubMed、Embase、The Cochrane Library 数据库中有关胸腺五肽治疗带状疱疹的随机对照试验，检索时限为各

数据库起自建库至 2023年 11月。采用 Cochrane手册中的 RoB 2. 0工具对文献进行质量评价，采用 RevMan 5. 4软件进行 Meta分析，

并采用 GRADE工具评价结局指标的证据等级。结果 共纳入文献 7篇，均为中文文献，涉及患者 471例。Meta分析结果显示，试验组

疼痛缓解时间［MD = - 1. 62，95%CI（ - 2. 29，- 0. 96），P < 0. 001］，疼痛消退时间［MD = - 3. 07，95%CI（ - 3. 74，- 2. 39），P <
0. 001］，有效率［RR = 1. 13，95%CI（1. 04，1. 22），P = 0. 002］，不良反应发生率［RR = 0. 41，95%CI（0. 19，0. 91），P = 0. 03］均显著优于

对照组，但两组结痂时间无显著差异［MD = - 1. 12，95%CI（- 2. 44，0. 20），P = 0. 10］。结局指标的证据等级均为低质量或极低质量。

结论 胸腺五肽治疗带状疱疹的有效性和安全性均优于单纯抗病毒治疗，但目前结论证据等级均较低，对临床实践缺乏强有力的支

撑，需要更多高质量研究证实。

关键词关键词：：胸腺五肽；带状疱疹；有效性；安全性；Meta分析；证据质量

Effectiveness and Safety of Thymopentin in the Treatment of Herpes Zoster：A Meta - Analysis
WANG Yu，LIU Yu，YANG Jiadan，WANG Hongmei，SONG Jie

（The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing，China 400010）

AbstractAbstract：：Objective To provide evidence for the clinical use of thymopentin in the treatment of herpes zoster. Methods Randomized
controlled trials of thymopentin in the treatment of herpes zoster in the CNKI，CBM，VIP，WanFang，PubMed，Embase and The
Cochrane Library from the inception of each database to November 2023 were collected. The RoB 2. 0 tool of the Cochrane manual
was used to evaluate the quality of studies，the RevMan 5. 4 software was used for Meta - analysis，and the GRADE tool was used
for evidence quality assessment of outcome indicators. Results A total of seven studies were included，all in Chinese，involving
471 patients. The Meta - analysis showed that the pain relief time［MD = - 1. 62，95%CI（- 2. 29，- 0. 96），P < 0. 001］，pain
disappearance time［MD = - 3. 07，95%CI（- 3. 74，- 2. 39），P < 0. 001］，effective rate［RR = 1. 13，95%CI（1. 04，1. 22），P = 0. 002］，

and incidence of adverse reactions［RR = 0. 41，95%CI（0. 19，0. 91），P = 0. 03］ in the test group were significantly better than
those in the control group，but the scabbing time in the test group was similar to that in the control group［MD = - 1. 12，95%CI
（- 2. 44，0. 20），P = 0. 10］. The quality of evidence was low or very low. Conclusion Thymopentin therapy is more effective and
safer than simple antiviral therapy for herpes zoster，but the evidence for current conclusion is relatively low，lacking robust support
for clinical practice and requiring more high - quality researches to confirm.
Key wordsKey words：：thymopentin；herpes zoster；effectiveness；safety；Meta - analysis；evidence quality
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Embase、The Cochrane Library数据库有关胸腺五肽治疗

带状疱疹的相关研究，检索时限为各数据库自建库起

至 2023年 11月。中文检索词为“胸腺五肽”“带状疱疹”

等，英文检索词为“thymopentin”“herpes zoster”等，配合医

学主题词（MeSH）进行检索。由于预检索发现相关研究

文献量较少，故将检索字段设为全字段检索。同时在研

究中途补充检索已纳入研究的参考文献，以获得原始

检索未能发现的相关临床研究文献。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：语种限中文或英文；研究类型为期刊公

开发表的胸腺五肽治疗带状疱疹的随机对照试验

（RCT）。研究对象为临床确诊带状疱疹的患者，年龄、性

别、种族不限。干预措施，对照组予常规抗病毒及止痛

治疗，用药及剂量、支持治疗措施均不限；试验组在对

照组干预措施基础上加用胸腺五肽，用药剂量、频次均

不限。结局指标包括①疼痛缓解（疼痛明显减轻，不影

响睡眠等正常生活）时间；②结痂（皮肤症状消退，开始

结痂）时间；③疼痛消退（痛感完全消失）时间；④有效率；

⑤不良反应发生率。

排除标准：严重脏器功能不全或其他全身严重疾

病；恶性肿瘤、糖尿病、器官移植、免疫缺陷和近期使用过

糖皮质激素；患者资料不完整，诊断和疗效判定标准不统

一；无法提取所需数据；文献中涉及使用其他影响结局指

标的药物（如其他免疫相关制剂）；无法获取全文。

1. 3 文献筛选与资料提取

阅读文献的题目和摘要进行初步筛选，排除不相

关文献后，进一步阅读全文进行二次筛选，以确定文献

最终是否纳入。按预先设计好的资料提取表提取文献

资料，提取内容包括文献的题目、第一作者、发表年份，

对照组和试验组的样本量、患者年龄、各组用药情况，

各结局指标及其具体数值，以及文献质量评价所需关

键信息。以上工作均由 2名研究者独立完成，如遇分歧，

与第3名研究者讨论后解决。

1. 4 文献质量与证据等级评价

采用 Cochrane手册中的 RoB 2. 0（2019修订版）工

具，从随机化过程、偏离既定干预措施、结局数据缺失、

结局测量、选择性报告结果、整体偏倚 6个方面评价纳

入 RCT的偏倚风险［10］。对纳入文献的结局指标进行

Meta分析，采用GRADE工具评价证据等级［11］。以上评

价工作由 2名经培训的评价人员独立完成，如遇分歧，

与第3名评价人员讨论后解决。

1. 5 统计学处理

采用RevMan 5. 4软件分析。计量资料、计数资料分

别以均数差（MD）和相对危险度（RR）为效应指标，以其

点估计值和 95%置信区间（CI）表示。采用 χ2检验判断

各研究间的统计学异质性，结合 I2定量判断其异质性

的大小。若 I2 ≤ 50%和 P > 0. 05，表明无统计学异质

性，则采用固定效应模型进行合并分析；若 I2 > 50%和

P < 0. 05，有统计学异质性，则采用随机效应模型进行

合并分析，并采用逐一剔除法进行敏感性分析，找出异

质性来源。检验水准为 α = 0. 05，P < 0. 05为差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 文献检索结果与纳入研究特征

检索到文献 264篇，筛选后最终纳入 7篇［12 - 18］，筛
选流程见图 1。共涉及 471例患者，其中对照组 229例，

试验组 242例。两组使用的抗病毒药物包括阿昔洛韦、

利巴韦林、泛昔洛韦、伐昔洛韦和更昔洛韦。其余治疗

措施包括维生素及糖皮质激素。纳入研究的基本特征

见表1。
检索获得文献（n = 264）：PubMed（n = 3）；Embase（n = 10）；The
Cochrane Library（n = 1）；CNKI（n = 199）；CBM（n = 15）；VIP
（n = 17）；WanFang（n = 19）

初步筛选获得文献（n = 213）

再次筛选获得文献（n = 26）

最终纳入文献（n = 7）

排除重复文献（n = 51）
阅读摘要排除不相关文献

（n = 187）
阅读全文排除文献（n = 19）：

非 RCT；干预措施不符合
文献纳入 / 排除标准；无
法获取全文

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of study screening

2. 2 文献质量评价

结果见图 2和图 3。纳入研究的质量普遍较低，主要

体现在未采用盲法及未能详细阐述其随机化过程。且

部分研究结果指标报告与方法预设的不同，存在明显

的选择性报告结果，其中 5个维度总体评价结果显示，

所有研究整体均存在高偏倚风险。

2. 3 Meta 分析结果

疼痛缓解时间：有 4篇文献［12，15 - 16，18］报道。各研究

间有统计学异质性（I2 = 90%，P < 0. 000 01），采用随机

效应模型分析。结果显示，试验组疼痛缓解时间显著

短于对照组［MD = - 1. 62，95%CI（ - 2. 29，- 0. 96），

P < 0. 000 01］。详见图 4。敏感性分析中，剔除韩雪［12］及
郑立运［18］的研究后，其余研究间无统计学异质性（I2 =
48%，P = 0. 17），采用固定效应模型分析。结果显示，试

验组疼痛缓解时间显著短于对照组［MD= - 1. 43，
95%CI（- 1. 96，- 0. 89），P < 0. 000 01］。

结痂时间：有 4篇文献［12，15 - 16，18］报道。各研究间有

统计学异质性（I2 = 91%，P < 0. 000 01），采用随机效应

模型分析。结果显示，两组结痂时间的差异无统计学意

义［MD = - 1. 12，95%CI（- 2. 44，0. 20），P = 0. 10］。详
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表1 纳入研究的基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included studies

第一作者及发表

年份

韩雪［12］2012

廖燕龙［13］2022

王增文［14］2014

吴小粉［15］2015

于冬英［16］2010

张晓蕊［17］2020

郑立运［18］2014

病例数

（C / T，例）

18 / 18

25 / 25

22 / 26

39 / 38

50 / 52

45 / 45

30 / 38

年龄

（C / T，岁）

（61. 7 ± 6. 3）/（63. 2 ± 5. 8）

（42. 36 ± 8. 51）/（43. 28 ± 9. 06）

65. 25 ± 8. 42

平均63. 25

平均49. 8

（46. 2 ± 3. 3）/（46. 5 ± 3. 2）

27～61

干预措施

对照组

阿昔洛韦800 mg、fid +维生素B1 20 mg、tid +维生素B12 50 mg、
tid，或者利巴韦林 200 mg、qd + 维生素B1 100 mg、qd + 维

生素B12 500 μg、qd（疗程7 d）
氟比洛芬酯50 mg、qd或bid（疗程5～7 d）

泛昔洛韦 250 mg、tid +维生素B1 100 mg +甲钴胺 0. 5 mg（疗

程14 d）
伐昔洛韦300 mg、bid（疗程14 d）

阿昔洛韦 500 mg、qd +地塞米松 5 mg、qd +维生素B1 20 mg、
tid（疗程7 d）

更昔洛韦250 mg、bid（疗程10 d）

更昔洛韦5 mg /（kg·d）（疗程10 d）

试验组

对照组基础上增加胸腺五肽

1 mg、qd（疗程7 d）

对照组基础上增加胸腺五肽

30 mg、qd（疗程5～7 d）
对照组基础上增加胸腺五肽

2 mg、qod（疗程14 d）
对照组基础上增加胸腺五肽

1 mg、qd（疗程14 d）
对照组基础上增加胸腺五肽

1 mg、qd（疗程7 d）
对照组基础上增加胸腺五肽

1 mg、qd（疗程10 d）
对照组基础上增加胸腺五肽

1 mg、bid（疗程10 d）

结局指标

①②

⑤

④

①②④⑤

①②③

④⑤

①②③④

注：C为对照组，T为试验组。fid，tid，qd，bid分别为每天5次、3次、1次、2次；qod为隔天1次。

Note：C refers to the control group，and T refers to the test group. fid，tid，qd，bid refer to five times，three times，once，twice per day，respectively；
qod refers to once every other day.

整体偏倚

选择性报告结果

结局测量

结局数据缺失

偏离既定干预措施

随机化过程

低风险

不清楚

高风险

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100百分比 / %

图2 偏倚风险项目比例

Fig. 2 Proportion of bias risks

图3 偏倚风险评价结果

Fig. 3 Results of bias risk assessment

见图 5。敏感性分析中，剔除郑立运［18］的研究后，其余研

究间无统计学异质性（I2 = 44%，P = 0. 17），采用固定效

应模型分析。结果显示，试验组结痂时间显著短于对照组

［MD = -1. 69，95%CI（- 2. 34，-1. 03），P < 0. 000 01］。

疼痛消退时间：有 2篇文献［16，18］报道。各研究间无

统计学异质性（I2 = 0，P = 0. 84），采用固定效应模型分

析。结果显示，试验组疼痛消退时间显著短于对照组

［MD = - 3. 07，95%CI（- 3. 74，- 2. 39），P < 0. 000 01］。
详见图6。

有效率：有 4篇文献［14 - 15，17 - 18］报道。各研究间无

统计学异质性（I2 = 0，P = 0. 95），采用固定效应模型分

析。结果显示，试验组有效率显著高于对照组［RR =
1. 13，95%CI（1. 04，1. 22），P = 0. 002］。详见图7。

不良反应发生率：有 3篇文献［13，15，17］报道。各研究

间无统计学异质性（I2 = 15%，P = 0. 31），采用固定效应

模型分析。结果显示，试验组不良反应发生率显著低于

对照组［RR = 0. 41，95%CI（0. 19，0. 91），P = 0. 03］。详

见图8。
2. 4 结果证据等级评价

结果显示，疼痛缓解时间和疼痛消退时间的Meta
分析结果为低质量证据，结痂时间、有效率和不良反应

发生率的Meta分析结果为极低质量证据。详见表2。
3 讨论

本研究结果显示，5个结局指标的Meta分析结果除

结痂时间两组间无明显差异外。其余指标均提示试验组

明显优于对照组，其中疼痛缓解时间和结痂时间由于

存在统计学异质性而采用了随机效应模型进行分析，

行敏感性分析剔除异质性较大的研究后，采用固定效

应模型重新进行Meta分析，结果均提示试验组优于对

•药品评价•
Drug Evaluation

112



2024年 6月 20日 第 33卷第 12期

Vol. 33，No. 12，June 20，2024 China Pharmaceuticals

图4 两组患者疼痛缓解时间的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta - analysis forest plot of pain relief time in the two groups

图5 两组患者结痂时间的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta - analysis forest plot of scabbing time in the two groups

图6 两组患者疼痛消退时间的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta - analysis forest plot of pain disappearance time in the two groups

图7 两组患者有效率的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta - analysis forest plot of effective rate in the two groups

图8 两组患者不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig. 8 Meta - analysis forest plot of adverse reactions in the two groups

照组（P < 0. 05）。

由于本研究纳入文献不足 10篇，采用倒漏斗图的

方式展现发表偏倚，从循证方法学上一般认为其意义

有限，且GRADE评价工具已包含发表偏倚评价，故未

再使用倒漏斗图展示发表偏倚。对每个结局指标的

Meta分析结果进行GRADE评价，也由于单个研究的偏

倚风险较高，且部分结局指标在不一致性和不精确性

上存在降级因素，导致结果无高质量证据支持，因此对

临床实践的参考意义有较大局限性。

胸腺五肽为由人工合成的含有胸腺生成素32 - 36位
5个氨基酸的寡肽［19］，其通过促进淋巴细胞转化，增加

免疫球蛋白（IgM，IgG，IgA）抗体形成细胞，增强巨噬细

•药品评价•
Drug Evaluation

113



2024年 6月 20日 第 33卷第 12期

Vol. 33，No. 12，June 20，2024China Pharmaceuticals

表2 胸腺五肽治疗带状疱疹的GRADE证据概要表

Tab. 2 GRADE evidence profile of thymopentin in the treatment of herpes zoster

结局指标

疼痛缓解时间

结痂时间

疼痛消退时间

有效率

不良反应发生率

质量评价

研究数量

4
4
2
4
3

局限性

非常严重

非常严重

非常严重

非常严重

非常严重

不一致性

无

非常严重

无

无

严重

间接性

无

无

无

无

无

不精确性

无

严重

无

严重

严重

发表偏倚

无

无

无

无

无

结果总结

试验组病例数

146
146
90

141 / 147（95. 92%）

7 / 108（6. 48%）

对照组病例数

137
137
80

116 / 136（85. 29%）

17 / 109（15. 60%）

MD / RR（95%CI）
- 1. 62（- 2. 29，- 0. 96）
- 1. 12（- 2. 44，0. 20）
- 3. 07（- 3. 74，- 2. 39）
1. 13（1. 04，1. 22）
0. 41（0. 19，0. 91）

证据质量

低质量

极低质量

低质量

极低质量

极低质量

胞功能等多种机制免疫调节［20］。该药 1985年首次于意

大利上市，1997年于我国上市，但由于其缺乏强有力的

临床有效性证据，至今未在美国及欧盟获批上市。国外

相 关 临 床 研 究 极 少 ，当 前 无 法 检 索 到 较 新 的 文

献［21 - 23］。该药目前临床使用广泛，应用于肿瘤、感染及

各种免疫性疾病，也包括非严重疾病状态但免疫功能

可能低下的患者，但同时又因为缺乏强有力的证据，存

在较大争议（其中不乏利益驱动因素）。因此，该药2019年
被国家卫生健康委员会及国家中医药管理局列入《第

一批国家重点监控合理用药药品目录》，要求加强用药

管理和监控，鼓励对纳入目录中的药品制订用药指南

或技术规范。在 2023年 1月发布的《第二批国家重点监

控合理用药药品目录》中，该药已被删除，但文件仍要

求持续监控至少满 1年。因此，对该类重点监控药品临

床有效性及安全性相关证据的研究，有较大意义，可为

临床使用和相关政策的制订提供重要的循证证据支

撑，促进合理用药管理。

综上所述，胸腺五肽联合抗病毒药治疗带状疱疹，

能有效缩短患者疼痛缓解和消失的时间，且总体治疗

有效率高于单独抗病毒治疗。但由于当前纳入研究均

存在较大偏倚，该结论的证据质量较低，对临床常规使

用该药治疗带状疱疹缺乏强力支撑，尚有待开展高水

平的临床对照试验或大样本的真实世界研究，以提供

高质量的循证医学证据。

参考文献
［1］KENNEDY PGE，MOGENSEN TH. Varicella - Zoster Virus

Infection of Neurons Derived from Neural Stem Cells［J］.
Viruses，2021，13（3）：485.

［2］邓慧杰，刘芳勋 . 我国带状疱疹流行病学特征及疫苗免疫规划

研究进展［J］. 中国继续医学教育，2021，13（19）：135 - 138.
［3］邵丹玥，张 雯，孟艳丽 . 水痘 - 带状疱疹病毒免疫机制的

研究进展［J］. 中国老年学杂志，2023，43（22）：5619 - 5622.
［4］肖 溢，李 伟 . 胸腺五肽联合常规药物治疗对老年慢性

阻塞性肺疾病患者血清白细胞介素 - 17A、CXCL12 水平及

TRPC1 表达的影响［J］. 实用医院临床杂志，2017，14（5）：

180 - 183.
［5］王赤华，曾 勇 . 高效抗逆转录病毒联合免疫调节对艾滋

病患者炎性因子及免疫功能的影响［J］. 热带医学杂志，

2016，16（9）：1115 - 1118.
［6］蒋一雅，仇铁峰，庄志方 . 血必净联合胸腺五肽辅助抗生素

治疗老年重症肺炎对免疫功能及炎症因子的影响［J］. 海南

医学院学报，2017，23（11）：1471 - 1473.
［7］华 鹏，林 召，杨秀莲，等 . 胸腺五肽联合干扰素治疗复

发性尖锐湿疣疗效分析及对 T细胞亚群影响的研究［J］. 中国

性科学，2014，23（8）：42 - 44.
［8］KANG K， COOPER KD， HANIFIN JM. Thymopoietin

pentapeptide（TP - 5） improves clinical parameters and
lymphocyte subpopulations in atopic dermatitis［J］. J Am Acad
Dermatol，1983，8（3）：372 - 377.

［9］柯玲玲，孙景环，郑 杨，等 . 免疫增强剂胸腺五肽临床超

说明书用药调查分析［J］. 现代医药卫生，2022，38（18）：

3135 - 3137.
［10］刘津池，刘 畅，华成舸 . 随机对照试验偏倚风险评价工

具 RoB2（2019修订版）解读［J］. 中国循证医学杂志，2021，
21（6）：737 - 744.

［11］GUYATT G，OXMAN AD，AKL E，等 . GRADE 指南：Ⅰ. 导

论 — GRADE证据概要表和结果总结表［J］. 中国循证医学

杂志，2011，11（4）：437 - 445.
［12］韩 雪 . 注射用胸腺五肽治疗带状疱疹的疗效观察［J］.

临床合理用药杂志，2012，5（15）：62.
［13］廖燕龙，程 耀，钟鸿涛 . 胸腺五肽注射液治疗带状疱疹

神经痛效果分析［J］. 世界最新医学信息文摘，2022，22（24）：

37 - 40.
［14］王增文，朱怀宇，郝慧泉 . 胸腺五肽治疗老年带状疱疹临

床疗效观察［J］. 中外医学研究，2014（15）：37 - 38.
［15］吴小粉，周金凤，卞桂芳，等 . 伐昔洛韦分散片联合胸腺

五肽治疗中老年带状疱疹疗效观察［J］. 皮肤病与性病，

2015（5）：299 - 300.
［16］于冬英，付赣民 . 胸腺五肽治疗带状疱疹疗效观察［J］. 基层

医学论坛，2010，14（7）：215 - 216.
［17］张晓蕊，拓占斌 . 更昔洛韦联合胸腺五肽治疗带状疱疹效

果评价［J］. 养生保健指南，2020（7）：67 - 68.
［18］郑立运 . 注射用胸腺五肽辅助治疗带状疱疹的疗效观察［J］.

中国社区医师，2014（16）：72 - 74.
［19］孙 露，张 弨 . 胸腺肽类药物在新型冠状病毒肺炎应用

中的思考［J］. 临床药物治疗杂志，2020，18（3）：63 - 67.

•药品评价•
Drug Evaluation

114



2024年 6月 20日 第 33卷第 12期

Vol. 33，No. 12，June 20，2024 China Pharmaceuticals

［20］胡雪敏 . 注射用胸腺五肽在我院的应用［J］. 基层医学论坛，

2012，16（28）：3786 - 3787.
［21］SUNDAL E， BERTELLETTI D. Management of viral

infections with thymopentin［J］. Arzneimittelforschung，1994，
44（7）：866 - 871.

［22］MARTIN - DU PAN RC，ROTH A，STAMENKOVIC AR，et al.
Acquired immunodeficiency syndrome，chronic coccidiosis

and Salmonella typhimurium septicemia in a couple from
Zaire. Immunological functions and attempt at immunost⁃
imulation by thymopentin［J］. Schweiz Med Wochenschr，
1984，114（46）：1645 - 1650.

［23］CARCÒ F，GILI C，GOBBER M，et al. Therapeutic indications
in herpes zoster［J］. Clin Ter，1991，136（5）：327 - 332.

（收稿日期：2024 - 01 - 31；修回日期：2024 - 05 - 16）

􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁

•药学监护•
Pharmaceutical Care

** 基金项目：四川省自贡市卫生健康委员会科研课题［21yb053］。

第一作者：陶春，男，硕士研究生，主管药师，研究方向为抗感染临床药学，（电子信箱）825361356@qq. com。
△通信作者：王仲书，女，大学本科，副主任药师，研究方向为药事管理学、临床药理学，（电子信箱）421946404@qq. com。

中图分类号：R969.4 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2024）12 - 0115 - 05
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2024.12.026

11 例创伤弧菌感染致坏死性筋膜炎的诊疗实践并文献分析例创伤弧菌感染致坏死性筋膜炎的诊疗实践并文献分析**

陶 春，范昔庚，周 琳，石 敏，胡功利，田 塬，王仲书△

（四川省自贡市第四人民医院，四川 自贡 643000）
摘要摘要：：目的 提高创伤弧菌感染的治疗效果。方法 回顾性分析 1例创伤弧菌感染致坏死性筋膜炎的诊疗过程。该患者因“烹饪生蚝

时被刺伤致右手肿胀、疼痛 1 d”入院，予注射用头孢呋辛钠抗感染及降血糖等对症支持治疗 3 d，感染仍呈加重趋势，请临床药师会

诊。临床药师通过查阅文献，并根据患者的流行病学史、糖尿病史、临床表现、病程特点，考虑为创伤弧菌感染，建议使用注射用头孢曲

松钠 +左氧氟沙星氯化钠注射液静脉滴注，联合外科手术清创进行抢先治疗，医师采纳。入院第 5天，患者脓液细菌培养结果示创伤

弧菌，且头孢曲松和左氧氟沙星对其敏感。入院第 18天，患者感染症状及体征明显好转，血糖控制稳定，疗程足够，临床药师建议停用

抗菌药物，医师采纳。结果 入院第 30天，患者伤口完全愈合，未诉特殊不适，治愈出院；随访 6个月，未见复发。结论 创伤弧菌感染

致坏死性筋膜炎进展迅速，死亡率高，医务工作者应加强对创伤弧菌感染的认识，及时进行针对性治疗。采用政策干预，对大众进行预

防性宣教，可减少创伤弧菌感染的发病率。

关键词关键词：：创伤弧菌；坏死性筋膜炎；诊疗实践；文献分析；药学监护

Diagnosis and Treatment Practice and Literature Analysis of Necrotizing Fasciitis Induced
by Vibrio Vulnificus Infection：A Case Report

TAO Chun，FAN Xigeng，ZHOU Lin，SHI Min，HU Gongli，TIAN Yuan，WANG Zhongshu
（The Fourth People's Hospital of Zigong，Zigong，Sichuan，China 643000）

AbstractAbstract：：Objective To improve the therapeutic effect of Vibrio vulnificus infection. Methods The diagnosis and treatment process
of a case of necrotizing fasciitis induced by Vibrio vulnificus infection was retrospectively analyzed. The patient was admitted to the
hospital for 1 d of swelling and pain in the right hand due to being stabbed while cooking oysters. The physicians provided the
patient with symptomatic supportive treatment such as Cefuroxime Sodium for Injection and hypoglycemic drugs for 3 d，but the
infection continued to worsen. Therefore，clinical pharmacists were invited for consultation. Based on literature analysis，clinical
pharmacists considered that the patient was infected by Vibrio vulnificus according to her epidemiological history，history of diabetes
mellitus，clinical manifestations and characteristics of disease course，and suggested using intravenous drip of Ceftriaxone Sodium for
Injection and Levofloxacin and Sodium Chloride Injection combined with surgical debridement for preemptive treatment，which were
adopted by the physicians. On the 5th day of admission，the bacterial culture of the patient's pus showed Vibrio vulnificus，and
ceftriaxone and levofloxacin were sensitive to it. On the 18th day of admission，the patient's infection symptoms and signs improved
obviously，blood sugar was stable，and the treatment course was sufficient. The clinical pharmacists suggested discontinuing the use
of antibiotics，which was adopted by the physicians. Results On the 30th day of admission，the patient's wound completely healed
without any special discomfort，she were cured and discharged，and no recurrence occurred during six months of follow up.
Conclusion Necrotizing fasciitis induced by Vibrio vulnificus progresses rapidly with high mortality. Medical personnel should
strengthen their knowledge of Vibrio vulnificus infection and provide targeted treatment in a timely manner. Policy intervention and
preventive education can decrease the incidence of Vibrio vulnificus infection.
Key wordsKey words：：Vibrio vulnificus；necrotizing fasciitis；diagnosis and treatment practice；literature analysis；pharmaceutical care
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创伤弧菌为弧菌属嗜盐革兰阴性杆菌，在该属中

毒性最强。该菌主要寄生于中等盐度、温暖水域的海

洋动物体内，沿海地区发病率较高，内陆地区极少

见［1］。主要引起伤口感染、原发性脓毒症、肠道感染，

且发病急、进展迅速，短时间内可进展为多器官功能

障碍综合征（MODS），进而危及生命［1］。但目前由于对

创伤弧菌的认识不足，临床易误诊而延误治疗，导致

其感染病死率极高［2］。又由于发病率低，国内外相关文

献及指南较少，且主要为个案报道，难以实现早期识

别及针对性治疗。为此，本研究中报道了临床药师参

与 1例创伤弧菌感染致坏死性筋膜炎患者诊疗的过

程，以期为创伤弧菌感染的临床诊治提供参考。现报

道如下。

1 临床资料

患者，女，67岁，因“烹饪生蚝时被刺伤致右手肿

胀、疼痛 1 d”于 2022年 9月 11日入院。患者 1 d前烹饪

生蚝时右手不慎被铁丝刺伤，伤后稍疼痛，不伴肢体麻

木、功能障碍，随后右手开始出现肿胀、疼痛并呈进行

性加重，伴右手各指活动稍受限，右手前臂开始出现肿

胀、疼痛，无瘙痒、畏寒、发热、胸闷、心慌、气促、发绀等

临床表现，为求进一步诊治收入我院，以“右手及前臂

肿胀、疼痛待查”收住普外科。自受伤以来，患者精神、

睡眠欠佳，饮食正常，小便正常，大便未解，体质量无明

显改变。既往有 2型糖尿病史 5 +年，未规律治疗，血糖

控制情况不详（最高时 26. 3 mmol / L）；高血压史 5 +年，

最高血压 186 / 126 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），间断

偶尔服用利尿剂，药品名称、用法用量不详。近期无住

院史及抗菌药物使用史。其余病史无特殊。

入院体格检查示，右手、右上肢肿胀明显，肌张力

1级，可见张力性水疱及瘀斑。右上肢皮温高，掌心压

痛，掌指关节活动稍受限，掌心浅感觉稍减退，肢端血

供正常，手指牵拉试验阴性。余无特殊。

辅助检查结果如下。右手磁共振（MR）平扫示，右

腕骨、右手掌骨及各手指骨周围软组织、肌间隙及皮下

脂肪层见斑片状、片絮状密度增高影，边界不清，以掌

骨背侧明显。右手第 4、第 5掌骨远端斑片状长T1、短T2
信号，抑脂像呈高信号，边界清楚；手、腕关节CT，右手

及右腕软组织肿胀，软组织内未见确切阳性异物影。右

手及右腕诸骨骨质结构完整，未见确切骨折征象。右手

及右腕各关节未见脱位；超声探查示，右上肢皮下探及

约 46. 8 mm × 43. 4 mm × 13. 4 mm的稍强回声区，边界

欠清，形态欠规则，其内未探及血流信号；其余部位未

见明显异常。

实验室检查结果如下。血糖指标，随机血糖

12 mmol / L，糖化血红蛋白 7. 4%；血常规，白细胞计数

（WBC）14. 68 × 109 / L，淋巴细胞百分比（LYM）5. 1%，

中性粒细胞百分比 90. 9%，中性粒细胞计数（NEU）
13. 34 × 109 / L；炎性因子，超敏C反应蛋白（hs - CRP）
51. 21 mg / L，降钙素原（PCT）14. 74 ng / mL；凝血常规，

凝血酶原时间（PT）27. 8 s，国际标准化比值（INR）2. 44，
活化部分凝血活酶时间（APTT）38. 0 s；血气分析、肾功

能、尿常规、电解质、血栓弹力图试验无明显异常。

入院诊断：1）右手、右上肢蜂窝织炎；2）2型糖尿病；

3）高血压3级（极高危）。

患者住院期间的抗感染治疗方案见表 1（ivgtt为静

脉滴注），感染指标监测数据见表2。
表1 患者住院期间抗感染治疗方案

Tab. 1 Anti - infective treatment regimen for the patient during
hospitalization

药品名称

注射用头孢呋辛钠

注射用亚胺培南西司他丁钠

注射用盐酸万古霉素

注射用头孢曲松钠

左氧氟沙星氯化钠注射液

剂量（g）
1. 5
1. 0
1. 0
2. 0
0. 75

频率

q8 h
q6 h
q12 h
q12 h
qd

途径

ivgtt
ivgtt
ivgtt
ivgtt
ivgtt

时间

d1
d2
d2
d3 - d17
d3 - d17

表2 患者住院期间感染指标监测结果

Tab. 2 Results of infectious indicator monitoring for the patient
during hospitalization

时间

2022 - 09 - 11
2022 - 09 - 13
2022 - 09 - 14
2022 - 09 - 17
2022 - 09 - 23
2022 - 09 - 26
2022 - 10 - 07

Tmax
（℃）

36. 6
39. 1
37. 1
37. 2
36. 8
36. 8
36. 5

hs - CRP
（mg / L）
51. 2

82. 30
88. 8
58. 3
63. 1
6. 9

PCT
（ng / mL）
14. 740

14. 130
4. 060
0. 178
0. 103
0. 027

WBC
（× 109 / L）
14. 68

8. 47
9. 95
7. 93
7. 21
4. 53

NEU
（× 109 / L）
13. 34

7. 52
8. 39
6. 27
5. 21
2. 84

2 诊疗经过

入院当天予注射用头孢呋辛钠静脉滴注抗感染；

甘精胰岛素注射液皮下注射（每次 10 IU，每晚 1次）+
米格列醇片口服（每次 50 mg，每日 3次）降血糖；并予脱

水消肿、补液、镇痛等对症治疗。次日，患者呼吸急促，

诉右手及前臂疼痛较昨日加重。体格检查示右手肿胀

明显，掌心及前臂内侧可见大量水疱及瘀斑形成，右上

肢皮温稍高，皮肤张力稍高，掌心压痛及前臂掌侧压

痛，掌指关节活动稍受限，掌心浅感觉减退，肢端血供

正常。手指牵拉试验可疑阳性。考虑坏死性筋膜炎，故

调整给药方案为注射用亚胺培南西司他丁钠及注射用

盐酸万古霉素，静脉滴注。

入院第 3天，患者感染仍呈加重趋势，请临床药师

会诊，临床药师结合患者病史、临床表现及文献资料，
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考虑创伤弧菌感染，建议调整抗感染方案为注射用头

孢曲松钠及左氧氟沙星氯化钠注射液静脉滴注，同时

建议尽快行外科手术清创，临床医师采纳，当日患者

在全身麻醉下行右手背及右前臂皮肤筋膜切开减张引

流 + 针刺减压 + 皮瓣修整术，并送右上肢脓液标本进

行细菌培养。术中见右手背、手掌、右前臂肿胀明显，

肌张力 3级，可见散在张力性水疱，切开皮肤、皮下组

织、深筋膜较多见淡黄色渗液，肌肉颜色由暗红色转

变为鲜红色，未见缺血坏死改变。患者术后出现发热，

最高体温达 39. 1 ℃，予布洛芬混悬液退热后体温恢复

正常。

入院第 4天，患者诉术区伤口疼痛，患肢肿胀、疼痛

较前有缓解，无恶心、呕吐，无咳嗽、咳痰。右上肢敷料

包扎在位，少许渗液。体格检查示，右上肢肿胀，以右手

背、右前臂为主，较昨日消退，伤口周围皮肤发红，伤口

无活动性出血，右腕部、右手各指因肿胀疼痛活动受

限。实验室检查示，感染指标（hs - CRP，PCT，WBC，
NEU；下同）较前无明显变化；凝血常规示 PT 14. 9 s，
INR 1. 34，凝血酶原时间比值（PT实测值 / PT正常值）1. 31，
APTT 32. 8 s，纤维蛋白原（Fib）8. 60 g / L；其余指标无

明显异常。

入院第 5天，脓液细菌培养结果示创伤弧菌，头孢

曲松、头孢吡肟、哌拉西林他唑巴坦、氨苄西林舒巴坦、

氨曲南、亚胺培南、环丙沙星、左氧氟沙星、阿米卡星、

复方磺胺甲噁唑对其敏感，头孢唑林对其耐药性为中

介，未见药物对其耐药。

入院第 7天，患者无发热，诉术区伤口疼痛，伴患

肢肿胀，肿胀及疼痛程度较前缓解。右上肢敷料包扎

在位，少许渗液。体格检查示，右上肢肿胀，以右手背、

右前臂为主，较前消退，患肢散在水疱，伤口周围皮肤

发红，伤口无活动性出血，右手背及手掌皮肤呈灰白

色，右腕部、右手各指因肿胀疼痛活动受限。肢端感觉

减退、伴轻微麻木不适。实验室检查示，部分感染指标

较前下降；凝血常规示 PT 19. 6 s，INR 1. 81，凝血酶原

时间比值 1. 72，APTT 29. 6 s，Fib 7. 65 g / L；其余指标

无明显异常。

入院第 12天，患者一般情况可，诉右上肢肿胀疼痛

较前明显好转，渗液较前明显减少，右上肢肿胀消退明

显。体格检查示，右上肢肿胀，以右手背、右前臂为主，

右前臂、右手见多处切开减张切口，手背散在皮肤苍白

坏死，第 4，5指乌紫，血运差，第 1～3指散在皮肤坏死，

手掌皮肤坏死，右上肢肿胀，伴臭味，右腕部、右手各指

因肿胀疼痛活动受限。实验室检查示，感染指标较前进

一步下降，凝血常规示 PT 14. 1 s，INR 1. 26，凝血酶原

时间比值 1. 24，APTT 27. 2 s，Fib 3. 04 g / L，提示凝血

功能基本恢复正常。临床医师考虑坏死性病变，遂行右

上臂中段截断术 +带蒂肌瓣成形术 +带蒂皮瓣成形术

+右上肢血管神经探查术 +清创术，术中见右手背、手

掌心大片皮肤软组织苍白坏死，探查见右手皮肤、皮下

脂肪、掌腱膜、指屈肌腱、蚓状肌、指伸肌腱骨间背侧

肌、大小鱼际肌群全部失活坏死，肌肉水肿，皮下脂肪

广泛积液，右手第 4，5指皮温冰凉，右手其余 3指皮温

相对稍好。前臂大片皮肤发红，组织肿胀，皮下层广泛

积液，少许脓性分泌物，脂肪部分坏死，肌肉水肿，但有

活力。上臂皮下广泛积液，无脓性分泌物，肌肉活力可。

上臂可见少许皮肤发红。术后继续使用头孢曲松联合

左氧氟沙星抗感染治疗。

入院第 15天，患者术后右手背病理检验结果为炎

性坏死组织伴化脓性炎，显微图见图 1（红色箭头所指

为坏死和化脓性组织）。

图1 患者术后右手背坏死组织病理检验结果（× 400）
Fig. 1 Results of postoperative pathological examination of the ne⁃

crotic tissue in the patient′ right hand dorsum（× 400）

入院第 18天，患者一般情况可，生命体征平稳，血

糖控制可，诉右上肢术区伤口偶有隐痛不适，切口对合

可，无畏寒、发热等不适。临床药师认为患者感染症状

及体征明显好转，血糖控制稳定，疗程足够，建议停用

抗菌药物，临床医师采纳。入院第 30天，患者伤口完全

愈合，未诉特殊不适，予以出院。临床药师告知患者避

免接触海水及海产品，积极控制血糖，以防二次感染。

截至2023年4月24日，患者伤口恢复良好，未复发。

3 讨论

3. 1 高危因素与临床表现

创伤弧菌感染呈常年散发，近年来发病率有升高

趋势，主要通过 2种途径引起感染，一种是开放性伤口

暴露于含病菌的海水或海鲜中；另一种是生食海产品

后病原体通过肠道入血，引起原发性血流感染［3］。创伤

弧菌具有嗜温性和嗜盐性，感染病例主要集中在温暖
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的沿海地区，国内主要发生在东南沿海等城市及台湾、

香港地区，发病时间通常为每年 3月至 11月，海面温度

为 23～29 ℃时为发病高峰［4 - 6］，季节性和区域性明显。

创伤弧菌在人体内的存活率与血清转铁蛋白饱和度及

血清铁蛋白浓度呈正相关，铁能促进其快速生长并入

侵组织。宿主免疫功能缺陷也会增加感染风险［2］。肝病

会导致血清铁含量升高，大多数患者合并肝病，尤其是

酒精性肝病、肝硬化，其他危险因素还包括糖尿病，行

血液透析的慢性肾病，静脉使用含铁药物，长期使用糖

皮质激素，感染艾滋病病毒等［5，7］。
创伤弧菌感染包括原发性脓毒症、创伤感染、胃肠

道感染 3个类型。原发性脓毒症主要临床表现为急性高

热、寒战、休克及典型的出血性水疱，多于发病后 48 h
内进展为MODS和休克，死亡率超过 50%；创伤感染主

要表现为蜂窝织炎、水疱、瘀斑，受累肢体最开始出现

肿胀、疼痛，并迅速发展为坏死性筋膜炎和脓毒症，危

及生命，实验室检查结果主要表现为感染指标升高，凝

血功能、肝功能异常；胃肠道感染主要以轻症的消化道

症状为主，如腹痛、腹泻等［6 - 7］。
本例患者有糖尿病基础疾病，烹饪生蚝时被钢丝

刺伤，发病时间为 9月，以上均为创伤弧菌感染的高危

因素。入院时，患者右手及右手前臂呈蜂窝织炎临床

表现，进展迅速，发病 3～4 d即进展为坏死性筋膜炎，

体格检查掌心及前臂内侧可见大量水疱形成，并可见

瘀斑，具有典型的创伤弧菌感染临床表现。同时，感染

指标、凝血功能异常，也符合创伤弧菌实验室检查结

果。因此，临床药师高度怀疑患者为创伤弧菌感染。

3. 2 治疗时机与抗菌药物选择

既往报道显示，创伤弧菌感染死亡率高，且与未能

早期识别及治疗有关［3，7 - 8］。研究表明，创伤弧菌感染

入院后 24 h内使用抗菌药物病例的病死率为 33. 3%，

入院后超过 72 h再用抗菌药物或未使用抗菌药物时则

为 100%［9］。可见，创伤弧菌感染患者抗菌药物使用越

早 ，死 亡 风 险 越 低 。《创 伤 弧 菌 脓 毒 症 诊 疗 方 案

（2018）》（下文简称《诊疗方案》）［6］建议，确诊后 1 h内
应尽快静脉使用抗菌药物进行针对性治疗，且联合用

药效果优于单药。但药物品种选择存在争议，体外试验

表明，第3代头孢菌素类、碳青霉烯类、氟喹诺酮类、四

环素类抗菌药物均有良好活性［10 - 11］。其中，四环素类

和头孢噻肟在模型动物中活性较好［12］。创伤弧菌有鞭

毛、菌毛和荚膜，鞭毛会增加其游走性，荚膜可逃避宿

主免疫清除，故应选择穿透荚膜较好的脂溶性抗菌药

物（如氟喹诺酮类、四环素类）［13］。因此，针对创伤弧菌

感染，美国外科协会感染指南推荐首选四环素类联合

头孢噻肟［3］；《热病：桑福德抗微生物治疗指南》（新译

第 50版）推荐首选治疗方案是多西环素联合头孢曲

松，左氧氟沙星单用次之。但不同国家创伤弧菌耐药

性不同［14］，不同海域耐药性也存在较大差异［15］。
TANG等［16］的研究显示，喹诺酮类药物疗效优于四环

素类。TRINH等［17］的研究显示，第 3代头孢菌素类联

合喹诺酮类药物治疗创伤弧菌感染疗效最优，为此，

《诊疗方案》推荐首选第 3代头孢菌素类联合喹诺酮

类，疗程 7～14 d。创伤弧菌感染较重时，使用四环素类

疗效欠佳，因此不推荐使用。

为彻底清除病原菌，抑制细菌再次繁殖，除使用抗

菌药物外，还需进行外科手术干预，并扩大清创范围，

必要时需行截肢手术。薛乔升等［18］报道了 1例入院当

天即怀疑为创伤弧菌感染的患者，及时使用头孢曲松

联合左氧氟沙星抗感染治疗，同时进行创面消毒，未

作外科干预，16 d后患者病情好转出院。PARK等［19］报
道了 1例糖尿病患者生吃海鲜后引起创伤弧菌感染，

发病 2 d后予外科紧急清创，第 3代头孢菌素类 +氟喹

诺酮类抗感染治疗，尽管治疗恰当，皮肤病变仍进展

为深层坏死性溃疡，清创 25 d后行截肢手术，术后恢复

良好。窦燕等［20］报道了 1例被螃蟹刺伤导致四肢肿痛

的患者，发病 2 d后予头孢哌酮舒巴坦 +环丙沙星 +多

西环素三联抗感染治疗，并予手术干预，1. 5个月后痊

愈出院。

本例患者入院第 3天，临床药师怀疑其为创伤弧

菌感染。因此，建议停用亚胺培南和万古霉素，及时调

整给药方案为头孢曲松 + 左氧氟沙星，新方案有指南

推荐，且有治疗成功的案例，疗效确切。虽然体外研究

显示碳青霉烯类对创伤弧菌有活性，但脂溶性差，临

床证据不足，不能保证其疗效。此外，患者入院第 3天
（发病第 4天）感染加重，进展为坏死性筋膜炎，使用抗

菌药物联合外科手术清创可降低病死率［3，6］。经过 15 d
的针对性抗感染治疗，期间联合 2次外科手术干预后，

患者感染症状、体征明显好转，感染指标恢复正常，疗

程足够，血糖控制平稳，故临床药师建议停用抗菌

药物。

3. 3 预防措施

创伤弧菌感染临床诊断较困难，往往在出现典型

症状之后，故其预防十分重要。目前可对海产品进行高

压、辐照、速冻和巴氏杀菌，减少弧菌载量，并对海水和

高风险食物（如海鲜）进行微生物监测，以确保食用安

全［7］。2003年 4月，美国加利福尼亚州颁布了一项法规，

要求限制销售 4月 1日至 10月 31日从墨西哥湾捕获的

生蚝，除非其加工后创伤弧菌水平低至无法检测。该法
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规实施后，州内与生蚝相关的创伤弧菌感染人数和死

亡人数大幅下降［21］。
同时，还应向大众开展减少创伤弧菌感染风险的

教育工作，加强宣教生食海产品或接触海水对肝病、

糖尿病等患者的危害，提倡安全饮食。处理海产品时，

建议采取隔离措施，如佩戴手套等，并避免直接接触。

特别提醒高危人群，不生食海鲜，有新鲜伤口不能接

触海鲜和海水，接触海鲜相关产品后，如伤口出现红、

肿、热、痛等感染症状，须及时就医［21 - 22］。对于既往有

创伤弧菌感染史的患者，应提高对创伤弧菌感染的警

惕性，控制基础疾病，避免再次接触海鲜或海水。本研

究中患者出院时，临床药师建议其加强血糖控制，避

免与海产品或海水接触，并进行定期随访，减少感染

复发风险。

3. 4 小结

创伤弧菌感染发病急、进展迅速，短时间内就能危

及生命，早发现、早治疗是关键。本研究中，临床药师

结合患者流行病学史、既往病史、感染部位及临床表

现、实验室检查指标，高度怀疑创伤弧菌感染，并制订

了有效的抗感染方案，同时建议外科手术清创，最终

患者痊愈出院。同时，医务人员应加强对创伤弧菌感

染的认识，并对大众进行预防宣教，注意询问患者病

史，密切关注慢性肝病、慢性肾病、糖尿病、长期使用

糖皮质激素和艾滋病病毒易感人群，对于有海水、海

产品接触史或被海产品刺伤史的患者，如出现感染症

状应及时诊治。
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静脉血栓栓塞症（VTE）包括肺栓塞（PTE）及深静

脉血栓形成（DVT），为骨科手术患者常见并发症，也是

患者围术期死亡的重要原因［1］。研究显示，药物及物理

预防可明显降低VTE的发生率，自 2009版《中国骨科大

手术静脉血栓栓塞症预防指南》（简称《大手术预防指

南》）推广以来，我国相关骨科大手术后DVT发生率均

已明显降低，其中人工全髋关节置换术（THA）后仅为

2. 4%～6. 49%［2 - 3］，人工全膝关节置换术（TKA）后为
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某院骨科手术患者抗凝药物使用合理性分析某院骨科手术患者抗凝药物使用合理性分析**

曾于桦 1，顾 平 1，2△，张 鹏 1，陈 平 1，邵 英 3

（1. 四川省遂宁市中心医院，四川 遂宁 629000； 2. 四川省遂宁市第一人民医院，四川 遂宁 629000；
3. 成都医学院附属第一医院，四川 成都 610500）

摘要摘要：：目的 促进临床合理使用抗凝药物。方法 采用回顾性研究方法，利用医院信息系统提取四川省遂宁市中心医院 2022年 1月

至 6月骨科手术患者的病历，收集患者的性别、年龄、体质量、手术类型、抗凝药物使用等信息；以药品说明书为基础，参考相关指南

和专家共识制订医院抗凝药物合理性用药评价标准，并对患者抗凝药物使用合理性进行评价。结果 共收集患者 411例，其中 393例

（609 例次）存在不合理用药情况。不合理用药情况发生率排前 3 的依次为给药时机不适宜（255 例次、41. 87%），适应证不适宜

（114 例次、18. 72%），用法用量不适宜（113 例次、18. 56%）。给药时机不适宜主要表现为术后启动抗凝时间过早（245 例次），包括使

用依诺肝素钠 233 例次（95. 10%），阿哌沙班 11 例次（4. 49%），磺达肝癸钠 1 例次（0. 41%）；适应证不适宜主要表现为超药品说明

书用药（106 例次、92. 98%）；用法用量不适宜主要表现为预防剂量偏高（56 例次、49. 56%）和治疗剂量偏低（51 例次、45. 13%）。

结论 该院骨科手术患者抗凝药物使用不合理问题较明显，应加强对临床医师及临床药师抗凝相关指南及药品说明书等专业知

识的培训，提升临床合理用药意识，保障患者用药安全。

关键词关键词：：抗凝药物；骨科手术；围术期；住院患者；合理用药；用药评价

Rationality Analysis of Anticoagulant Drug Use Among Patients Undergoing Orthopedic
Surgery in a Hospital

ZENG Yuhua1，GU Ping1，2，ZHANG Peng1，CHEN Ping1，SHAO Ying3

（1. Suining Central Hospital，Suining，Sichuan，China 629000； 2. Suining First People's Hospital，Suining，Sichuan，China 629000； 3. The First

Affiliated Hospital of Chengdu Medical College，Chengdu，Sichuan，China 610500）

AbstractAbstract：：Objective To promote the rational use of anticoagulant drugs in clinical practice. Methods The medical records of
patients underwent orthopedic surgery in the Suining Central Hospital from January to June 2022 were extracted retrospectively
from the hospital information system，the information on the patients' gender，age，body mass，surgical type and anticoagulant drug
use was collected. Based on the drug instructions，the evaluation criteria for the rationality of anticoagulant drug use in hospital
were formulated according to the relevant guidelines and expert consensuses to evaluate the rationality of anticoagulant drug use in
patients. Results A total of 411 patients were collected，including 393 cases（609 case times） of irrational drug use. The top three
types of irrational drug use in terms of incidence were inappropriate medication timing （255 case times，41. 87%），inappropriate
indications （114 case times，18. 72%），inappropriate usage and dosage（113 case times，18. 56%）. The inappropriate medication
timing was mainly induced by early initiation of anticoagulation after surgery（245 case times），including 233 case times of using
enoxaparin sodium（95. 10%），11 case times of using apixaban（4. 49%），one case time of using fondaparinux sodium（0. 41%）.
The inappropriate indication was mainly induced by off - label drug use （106 case times，92. 98%）. Inappropriate usage and
dosage were mainly induced by high preventive doses（56 case times，49. 56%） and low treatment dose（51 case times，45. 13%）.
Conclusion The irrational use of anticoagulant drugs among patients undergoing orthopedic surgery in this hospital is serious. It is
necessary to strengthen the professional knowledge training for clinical physicians and pharmacists on anticoagulation - related
guidelines and drug instructions to improve clinical awareness of rational drug use，and ensure the medication safety of patients.
Key wordsKey words：：anticoagulant drug；orthopedic surgery；perioperative period；inpatient；rational drug use；medication evaluation
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3. 19%［4］，髋部骨折手术（HFS）后为3. 77%～16. 10%［1］，
创伤骨科患者为 6. 4%～12. 4%［5］。然而，抗凝药物临床

不合理使用时有发生，如围术期低分子肝素桥接不规

范造成的术中出血风险增加及术后心脑血管不良事

件［6 - 7］，肝素钠使用过程中未监测血小板导致肝素诱导

的血小板减少症（HIT）并发全身多处血栓［8］。围术期合

理规范地使用抗凝药物可显著提高治疗的有效性和安

全性，不仅能降低VTE及出血事件的发生率［9］，还能降

低患者的治疗成本［10 - 11］。在此，回顾性分析四川省遂

宁市中心医院骨科手术住院患者抗凝药物的使用情

况，评价药物使用的合理性，以促进临床抗凝药物的规

范使用。现报道如下。

1 资料与方法

利用医院信息系统检索四川省遂宁市中心医院

2022年 1月至 6月骨科手术患者的病历，收集患者的性

别、年龄、体质量、手术类型、抗凝药使用等信息，录入

Excel 2019软件进行分类统计。以药品说明书为基础，

参考《大手术预防指南》（2016年修订版）［1］、《中国创伤骨

科患者围手术期静脉血栓栓塞症预防指南（2021）》［12］、
《创伤骨科患者围手术期下肢静脉血栓形成诊断及防

治专家共识（2022年）》［5］、《医院内静脉血栓栓塞症防

治与管理建议》［13］、《深静脉血栓形成的诊断和治疗指南

（第三版）》［14］等制订用药合理性评价标准，详见表 1（ih
为皮下注射，po为口服；q12 h为每 12 h 1次，qd为每日

1次，bid为每日 2次）。主要从适应证、药物选择、给药时

机、用法用量、用药疗程等方面点评。由 2名药师独立进

行用药合理性评价，对不合理处方注明具体原因，若意

见不一致，则由第3名药师判断。

2 结果

2. 1 患者基本情况

共 收 集 411 例 患 者 的 病 历 。其 中 ，男 223 例

（54. 26%），女 188例（45. 74%）；年龄 20～94岁，平均

（58. 94 ± 14. 60）岁，< 60岁208例（50. 61%），60～74岁
148例（30. 01%），≥ 75岁55例（13. 38%）。

2. 2 抗凝药物不合理使用情况

411例患者中有 393例（609例次）存在不合理用药

情况，其中 109例患者存在 2种，64例患者存在 3种及以

上；不合理用药发生率排名前 3的依次为给药时机不适

宜、适应证不适宜、用法用量不适宜。详见表2。
给药时机不适宜共 255例次，包括术后启动抗凝时

间过早 245 例次［其中使用依诺肝素钠 233 例次

（95. 10%），阿哌沙班11例次（4. 49%），磺达肝癸钠1例次

（0. 41%）］；术后启动抗凝时间太晚 5例次，中途无特殊

情况间歇性暂停抗凝 4例次，术前停药太早 1例次。适

应证不适宜共 114例次，其中不具有抗凝药物使用指征

8例次，包括Caprini评分等级为低危 2例次及出血风险

高 6例次。其余 106例次均为超药品说明书用药，以阿

哌沙班超说明书用药为主（86例次），13例次为磺达肝

癸钠及阿哌沙班 2种药物超药品说明书用药。用法用量

不适宜共 113例次，其中预防剂量偏低 5例次（4. 42%），

预防剂量偏高 56例次（49. 56%），治疗剂量偏低 51例次

（45. 13%），频繁更换剂量 1例次（0. 88%）。选药不适宜

57例次，均为无特殊情况未首选 LMWH而选择磺达肝

表1 抗凝药物用药合理性评价标准

Tab. 1 Evaluation criteria for the rationality of anticoagulant
drug use

评价项目

适应证

禁忌证

药物选择

给药时机

用法用量

用药疗程

其他

评价标准

Caprini评分等级为中、高危及以上且出血风险较低患者的预防用药

及已确诊血栓形成且无用药禁忌证患者的治疗用药。具体为，低

分子肝素（LMWH）用于外科手术中VTE的预防及治疗；磺达肝癸

钠用于重大下肢骨科手术患者VTE的预防；阿哌沙班用于髋（或

膝）关节置换术成年患者VTE的预防；利伐沙班用于髋（或膝）关

节置换术成年患者VTE的预防及治疗

活动性出血、过敏及终末期肾病等（参考对应药品说明书）

对于接受骨科大手术患者，通常建议优选LMWH预防

创伤患者应于伤后 24 h内尽早开始药物预防，不推荐术前、术后 4 h
内应用抗凝药物。低分子肝素钙及依诺肝素钠，术前 12 h停用，术

后 12 h后（硬膜外腔导管拔除后 4 h可应用依诺肝素钠）继续应

用；磺达肝癸钠，术后 6～24 h（硬膜外腔导管拔除后 4 h）给药；阿

哌沙班，术后12～24 h（硬膜外腔导管拔除后 5 h）给药；利伐沙班，

术后6～10 h（硬膜外腔导管拔除后6 h）给药

低分子肝素钙：预防，术前至术后 3 d 40 AⅩaIU / kg、ih，术后第 4天

起每天给药 60 AⅩaIU / kg、ih；治疗，92～100 AⅩaIU / kg、ih、
q12 h；依诺肝素钠：预防，2 000或 4 000 AⅩaIU、ih、qd；治疗，

150 AⅩaIU / kg、ih、qd或 100 AⅩaIU / kg、ih、bid；磺达肝癸钠：预

防，2. 5 mg、ih、qd；阿哌沙班：预防，2. 5 mg、po、bid；利伐沙班：预

防，10 mg、po、qd；治疗，前3周15 mg、po、bid，后续20 mg、po、qd
预防，THA，TKA，HFS患者，疗程最少 10～14 d，THA术后患者可延

长至 35 d，其余手术推荐 7～14 d；治疗，手术等一过性危险因素诱

发的VTE治疗3个月，永久性危险因素诱发的VTE建议长期治疗

不同种类、同品种不同规格及生产厂家的药物之间，无特殊情况不

得随意换用

表2 患者抗凝药物不合理使用情况（n = 609）
Tab. 2 Irrational use of anticoagulant drugs in patients（n = 609）

不合理用药情况

给药时机不适宜

适应证不适宜

用法用量不适宜

药物选择不适宜

用药疗程不适宜

禁忌证用药

其他

例次

255
114
113
57
23
19
28

占比（%）

41. 87
18. 72
18. 56
9. 36
3. 78
3. 12
4. 60
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癸钠预防VTE。用药疗程不适宜共 23例次，均为疗程过

短。主要表现为确诊血栓患者出院未见继续服用抗凝

药物医嘱，抗凝治疗疗程不足。禁忌证用药共 19例次，

其中蛛网膜下腔出血、消化道出血 1例次，肌酐清除率

（CCr）< 15 mL / min使用依诺肝素钠 1例次，大便隐血

阳性 17例次。其他，共 28例次主要表现为无合理原因

在磺达肝癸钠、低分子肝素钙之间及 2种不同规格及生

产厂家的依诺肝素钠之间频繁更换。

3 讨论

3. 1 适应证、禁忌证与药物选择不适宜分析

本研究中发现，阿哌沙班超药品说明书用药较普

遍，其药品说明书及各大指南均推荐其用于THA和TKA
患者的VTE预防，HFS患者推荐使用LMWH及磺达肝癸

钠，其余类型骨科手术均推荐首选 LMWH［1，12，15］。故阿

哌沙班用于除THA和TKA外的骨科手术患者的VTE预

防属超药品说明书用药，适应证不适宜。本研究中还发

现，Caprini评分等级为低危、出血风险高、活动性出血

及大便隐血阳性的患者采取药物预防，根据 Caprini评
分［16 - 17］，VTE风险低危或出血风险高或有活动性出血

时，建议采用物理预防，而非药物预防。根据文献［15］，

对于行重大骨科手术的患者，建议优选LMWH而非推荐

的其他替代药物。因此无特殊情况下选择磺达肝癸钠属

药物选择不适宜。严重肾功能不全（CCr < 15 mL / min）
的患者依诺肝素钠清除率降低，血药浓度升高，出血风

险增加［18 - 19］，故 CCr < 15 mL / min为依诺肝素钠禁忌

证，此类患者建议使用普通肝素。

3. 2 给药时机不适宜分析

行骨科大手术及创伤患者，术后或创伤后的 24 h
是VTE形成的高发期，故预防应尽早进行，但骨科大手术

后初级血小板血栓形成稳定血凝块的时间约为 8 h［20］，
过早进行药物预防可能增加出血风险。因此，确定术

后启动药物预防的时机时应充分权衡风险与获益。根

据《大手术预防指南》（2016年修订版），不同抗凝药物

术后给药时机也不同，如 LMWH推荐术后 12 h启用。

本研究中发现，绝大部分骨科手术患者术后 6 h即启

用依诺肝素钠，术后启用时间较早。对于 LMWH术后

给药时机问题，有多项研究比较了 LMWH不同给药时

机的VTE发生率及出血风险，发现术前 2 h及术后 2～
4 h给药预防VTE更有效，但术前 2 h及术后 6 h给药与

出血并发症风险增加有关，且前者与出血并发症风险

增加显著相关（P < 0. 05）［21］。目前尚无充足的证据支

持术后 6 h启用 LMWH的安全性。而本研究中术后 6 h
给药的患者中未见相关出血事件报告，术后 6 h给药

的安全性仍有待进一步研究。

3. 3 用法用量不适宜分析

本研究中用法用量不适宜主要表现为依诺肝素钠

预防剂量偏高及治疗剂量偏低，少数表现为低剂量预

防 DVT。依诺肝素钠预防 DVT推荐剂量为 2 000或

4 000 AⅩaIU，治疗DVT推荐剂量为 100 AⅩaIU / kg、每
日 2次或 150 AⅩaIU / kg、每日 1次。预防剂量偏高，可

能增加出血风险，本研究中预防剂量偏高的患者中，

给药后大小便隐血阳性 2例次，术后血红蛋白较术前

下降 27例次，但血红蛋白下降是否为依诺肝素钠引起

尚不明确（不能排除为术中失血所致）。治疗剂量偏低

的患者主要表现为以预防剂量抗凝，ROMERA - VIL⁃
LEGAS等［22］研究了不同剂量 LMWH与维生素 K拮抗

剂治疗 VTE的复发风险，结果显示，标准剂量 LMWH
组VTE复发率明显低于中剂量组及低剂量组，表明针

对已确诊血栓的患者使用标准治疗剂量抗凝可能为最

佳选择。

3. 4 用药疗程不适宜分析

本研究中用药疗程不合理大部分为疗程不足，少

部分表现为预防疗程不足，主要表现为院内已停用抗

凝药物，出院时未见继续使用抗凝药物的医嘱。骨科手

术后患者通常需卧床或制动几日甚至数月，此阶段血

流常呈淤滞高凝状态，极易发生VTE。根据文献［15］，

骨科大手术后患者 35 d内发生 VTE的基线风险约为

4. 3%。根据《大手术预防指南》（2016年修订版），骨科大

手术后凝血过程持续激活可达 4周，术后DVT形成的危

险性可持续3个月。对于行THA，TKA，HFS的患者，药物

预防最少10～14 d，行THA手术患者药物预防推荐延长

至 35 d。对于已形成血栓的患者，若为手术或一过性非

手术因素所引起的腿部近端或腿部孤立性远端的DVT
或 PTE，建议抗凝治疗 3个月。若为无诱因的腿部近端

或腿部孤立性远端的DVT或 PTE患者，则建议抗凝治

疗 3个月后评估延长抗凝治疗的风险获益比，再决定是

否继续抗凝治疗。

3. 5 其他

本研究结果显示，存在低分子肝素钙与磺达肝癸

钠之间、2种不同规格及生产厂家的依诺肝素钠之间无

明显原因相互转换情况，不同品种药物抗凝活性特点

及药物代谢动力学（简称药动学）数据不同，同一品种

不同规格及生产厂家的药物之间，由于生产工艺不同，

其药动学数据也有差异，故同一疗程中无特殊原因相

互换用不合理。

3. 6 局限性

本研究因采用回顾性分析方法，具有以下局限性：

病历信息中未见药品不良反应相关记录及报告，可能

存在其发生但未记录的情况；患者抗血小板等口服药
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的术前具体停药时间不详，导致无法评估术前停药时

机是否合理；样本量较小，无法比较围术期抗凝药物的

不合理使用与VTE发生率及不良出血事件的关系。因

此，仍需设计更科学合理的大样本量前瞻性研究证实。

3. 7 小结

虽然我院骨科手术患者已常规行 VTE风险评

估，术后根据评分予药物预防抗凝，但仍存在药物预

防指征把握不当、禁忌证用药、药物选择不适宜、给

药时机不适宜、药物剂量不适宜、用药疗程不足、药

物转换不合理等诸多问题，反映出临床医师及药师

对各类抗凝药物及相关指南的了解不够仔细和深

入，临床决策过多依赖经验而缺乏循证证据支持。因

此，需加强对临床医师及药师的抗凝药物相关知识

培训，建立抗凝药物应用规范，促进其合理使用，保

障患者的用药安全。
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癌症为全球四大慢性疾病之一，给社会带来巨大

的经济负担［1］。近年来免疫检查点阻断成为肿瘤免疫疗

法的重要突破口，目前已获批的免疫检查点抑制剂（ICI）

主要有细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4（CTLA - 4）、程

序性死亡受体 - 1（PD - 1）和程序性死亡配体 - 1
（PD - L1）。研究表明，与PD - L1和CTLA - 4抑制剂相
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纳武利尤单抗药品不良反应文献分析纳武利尤单抗药品不良反应文献分析**

赵士清 1，杨双宁 2，郭 青 1

（1. 北京语言大学医院，北京 100083； 2. 郑州大学第一附属医院，河南 郑州 450000）
摘要摘要：：目的 为及时识别与处理纳武利尤单抗所致药品不良反应（ADR）提供参考。方法 检索 PubMed、中国知网、万方、维普数据库

中有关纳武利尤单抗 ADR的个案报道，检索时限为各数据库自建库起至 2021年 12月。汇总分析出现 ADR患者的临床信息（包括患

者的一般情况、原患疾病，纳武利尤单抗使用剂量，ADR出现时间、累及系统 /器官、临床表现、最终结局等）。结果 共纳入文献 600篇，

涉及患者 649 例（发生 ADR 679 例次），其中男 444 例（68. 41%），女 205 例（31. 59%）；患者年龄（63. 41 ± 12. 63）岁；涉及原患疾病以

非小细胞肺癌最多（219例、33. 74%），其次为黑色素瘤（203例、31. 28%）。纳武利尤单抗单药治疗 505例（77. 81%），用量高于或低于

药品说明书要求的分别有 4例和 59例；联合用药 144例（22. 19%）。ADR主要发生在用药后 6个月内，主要累及内分泌系统（105例次）、

神经系统（95例次）、皮肤及其附件（84例次）等。临床症状自行缓解 8例次（1. 18%），对症处理后改善 576例次（84. 83%），发生致死性

ADR 72例次（10. 60%，主要累及心血管系统、神经系统、肌肉骨骼系统等）。结论 纳武利尤单抗 ADR 发生以男性、60～79岁患者居

多，多发生在用药后 6个月内。其 ADR累及多个系统，多数程度较轻，经临床治疗后可改善，但应特别注意心肌炎、重症肌无力、肌炎、

移植排斥反应、免疫相关性肺炎等 ADR，防止发生致死性 ADR。

关键词关键词：：纳武利尤单抗；药品不良反应；文献分析；程序性死亡受体 - 1抑制剂

Literature Analysis of Adverse Drug Reactions Induced by Nivolumab
ZHAO Shiqing1，YANG Shuangning2，GUO Qing1

（1. Beijing Language and Culture University Hospital，Beijing，China 100083； 2. The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，

Henan，China 450000）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for timely identification and response of adverse drug reactions （ADRs） induced by
nivolumab. Methods The case reports of ADRs induced by nivolumab in the PubMed，CNKI，WanFang and VIP from the inception
of these databases to December 2021 were searched. The clinical information on patients with ADRs （including patients' general
data，primary disease，dosage of nivolumab，occurrence time of ADRs，involved systems / organs，clinical manifestations，final
outcomes） was summarized and analyzed. Results A total of 600 studies were included，involving 649 patients（679 case times of
ADRs），including 444 males（68. 41%） and 205 females（31. 59%），with the mean age of（63. 41 ± 12. 63） years. The primary
disease of patients was mainly non - small cell lung cancer（219 cases，33. 74%），followed by melanoma（203 cases，31. 28%）.
A total of 505 cases（77. 81%） were treated with nivolumab monotherapy，with four and 59 cases receiving the higher and lower
dosages than requirements of the drug instructions respectively，and 144 cases （22. 19%） were treated with nivolumab combined
with other drugs. ADRs mainly occurred within six months after medication，mainly involving the endocrine system （105 case
times），nervous system（95 case times），skin and its appendages（84 case times）. Eight case times of ADRs（1. 18%） showed the
clinical symptoms that relieved spontaneously，576 case times （84. 83%） showed improved clinical symptoms after symptomatic
treatment，72 case times were fatal （10. 60%，mainly involving the cardiovascular system，neural system，musculoskeletal system）.
Conclusion Males and patients aged 60 to 79 years are more likely to suffer from ADRs after using nivolumab，and most of
ADRs occur within six months after medication. The ADRs involve many systems and are mostly mild，which can improved after
clinical treatment. However，myocarditis，myasthenia gravis，myositis，transplantation rejection and immune - associated pneumonia
should be paid more attention to prevent fatal ADRs.
Key wordsKey words：：nivolumab；adverse drug reaction；literature analysis；programmed death - 1 inhibitor
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比，PD - 1抑制剂的药品不良反应（ADR）发生率虽较

低［2 - 3］，但随着其使用的增多及与联合检查点阻断治

疗，其 ADR发生率也进一步升高［4］。纳武利尤单抗为

我国首个获批上市的 PD - 1抑制剂代表药物，适用于

转移性黑色素瘤、头颈部鳞状细胞癌、非小细胞肺癌、

肾细胞癌、霍奇金淋巴瘤等多种肿瘤疾病的治疗。目

前国内对纳武利尤单抗所致ADR的相关研究较少，需

进一步完善认识。为此，本研究中对纳武利尤单抗单

药及联合治疗所致 ADR的国内外个案报道进行回顾

性分析，为相关 ADR的及时识别与处理提供参考。现

报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

以“nivolumab”“case report”为英文检索词，以“纳武

单抗”“纳武利尤单抗”为中文检索词，检索 PubMed、中
国知网、万方、维普数据库中有关纳武利尤单抗ADR的

个案报道。检索时限为各数据库自建库起至 2021年
12月。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：个案报道文献为原始病例，且相关临床

资料完整；ADR在使用纳武利尤单抗治疗期间或治疗

后出现，且与纳武利尤单抗的使用（含单药或联合治

疗）相关。

排除标准：重复发表，临床试验研究、动物实验研

究、系统综述等；药物使用剂量、使用时间、ADR出现时

间、最终结局等信息记录不完整；无法获取全文。

1. 3 文献质量评价

由2名研究者依据国际病例报告指南（CARE指南）［5］

信息清单条目标准对纳入文献进行质量评价，分为“报

告充分”及“报告不充分”。

1. 4 研究方法

纳入“报告充分”的文献，提取文献题目，患者一般

情况（性别、年龄、原患疾病），是否合用其他治疗（及治

疗名称），纳武利尤单抗使用剂量，ADR出现的时间、典

型症状、最终结局，录入 Excel 2019软件以建立病例报

道数据库，并进行分类统计与分析。

2 结果

2. 1 文献纳入基本情况

共检索到文献2 199篇，筛选后最终纳入文献600篇，

其中PubMed 566篇，中文数据库34篇。

2. 2 患者性别、年龄与原患疾病

600篇文献涉及患者649例。其中男444例（68. 41%），
女 205 例（31. 59%）；年 龄 9～98 岁 ，平 均（63. 41 ±
12. 63）岁。性别与年龄分布见表 1。原患疾病以非小细

胞肺癌最多见，其次为黑色素瘤，详见表2。

表1 患者的性别与年龄分布（n = 649）
Tab. 1 Distribution of patients′ gender and age（n = 649）

年龄

≤ 49岁

50～59岁

60～69岁

男（例）

51
83
155

女（例）

35
40
59

合计［例（%）］

86（13. 25）
123（18. 95）
214（32. 97）

年龄

70～79岁

80～89岁

≥ 90岁

男（例）

128
25
2

女（例）

54
17
0

合计［例（%）］

182（28. 04）
42（6. 47）
2（0. 31）

表2 患者原患疾病分布（n = 649）
Tab. 2 Distribution of primary diseases of patients（n = 649）

原患疾病

非小细胞肺癌

黑色素瘤

肾细胞癌

头颈癌

胃癌

例数

219
203
91
22
19

构成比（%）

33. 74
31. 28
14. 02
3. 39
2. 93

原患疾病

霍奇金淋巴瘤

尿路上皮癌

肝细胞癌

小细胞肺癌

膀胱癌

例数

11
11
10
9
6

构成比（%）

1. 69
1. 69
1. 54
1. 39
0. 92

原患疾病

大肠癌

胶质母细胞瘤

恶性间皮瘤

其他

例数

6
5
5
32

构成比（%）

0. 92
0. 77
0. 77
4. 93

2. 3 患者用药情况

649例患者中，纳武利尤单抗单药治疗505例（77. 81%），
其使用剂量与药品说明书推荐剂量（3 mg / kg、每 2周
1次，240 mg、每 2周 1次，480 mg、每 4周 1次）比较，符

合、偏低、偏高的分别有 334例、52例、4例，其余 115例
因未给出使用间隔时间，或仅给出单次用量而无法评

估。剂量最小为0. 36 mg / kg（2周1次），最大为10 mg / kg
（2周1次）。详见表3。纳武利尤单抗联合用药治疗144例
（22. 19%），联合伊匹木单抗 115例（有 11例为两药序贯

治疗），联合其他药物29例。
表3 纳武利尤单抗单药所致ADR发生的给药方案（n = 505）
Tab. 3 Medication regimen for ADRs induced by nivolumab

monotherapy（n = 505）

给药方案

3 mg / kg，2周1次

240 mg，2周1次

3 mg / kg
2 mg / kg，3周1次

480 mg，4周1次

3 mg / kg，3周1次

2 mg / kg
2 mg / kg，2周1次

240 mg，3周1次

例数

255
65
41
38
14
5
5
4
2

构成比（%）

50. 50
12. 87
8. 12
7. 52
2. 77
0. 99
0. 99
0. 79
0. 40

给药方案

6 mg / kg，4周1次

10 mg / kg，2周1次

1 mg / kg，2周1次

3. 2 mg / kg，3周1次

0. 36 mg / kg，2周1次

0. 5 mg / kg
2. 4 mg / kg
仅给出单次使用总量

例数

2
2
1
1
1
1
1
67

构成比（%）

0. 40
0. 40
0. 20
0. 20
0. 20
0. 20
0. 20
13. 27

2. 4 ADR 发生时间

649例患者共发生ADR 679例次，涉及 679个ADR
发生时间，其中 12个仅记录治疗周期，详见表 4。ADR
最早发生于输液后 10 min，为输液反应；免疫相关

ADR［6］最早发生于治疗后 8 h，最晚为用药 50周期（即

200周，约 46个月）后。延迟性ADR最晚发生于停药后

8个月。34例患者于修改治疗方案后出现 ADR，其中

27例为初始纳武利尤单抗单药治疗换为联合给药或纳

武利尤单抗与其他药物序贯给药后出现，7例为初始联
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合给药换为纳武利尤单抗单药治疗后出现。

2. 5 ADR 累及系统 /器官与主要临床表现

根据《世界卫生组织不良反应》术语集（WHO -
ART）与《ICH国际医学用语词典》（MedDRA）术语集对

ADR进行分类。679例次ADR主要累及内分泌系统、神

经系统、皮肤及其附件。其中内分泌系统中以甲状腺疾

病（35例次）最多，其次为肾上腺疾病（28例次），再次为

脑垂体ADR（24例次）。详见表5。

2. 6 ADR 转归及致死性 ADR 发生特点

679例次ADR中，临床症状自行缓解8例次（1. 18%）；
通过停药，使用皮质类固醇、英夫利昔单抗、吗替麦考

酚 酯 或 其 他 对 症 治 疗 后 临 床 症 状 改 善 576 例 次

（84. 83%），15例次（2. 21%）经规范治疗后无改善，8例
次（1. 18%）病情持续恶化，72例次（10. 60%）发生致死

性ADR。
致死性ADR较常累及心血管系统及神经系统，详

见表 6。其中，12例患者的ADR同时累及多个系统，其

中7例并发心肌炎、重症肌无力、肌炎或横纹肌溶解。

3 讨论

3. 1 ADR 与患者性别、年龄

一项来自意大利药物警戒数据库 2002年 1月至

2019年 2月的数据分析结果显示，与纳武利尤单抗相关

表5 ADR累及系统 /器官与临床表现

Tab. 5 Systems / organs involved in ADRs and clinical manifestations

累及系统 /器官

内分泌系统

神经系统

皮肤及其附件

呼吸系统

胃肠系统

心血管系统

代谢和营养

血液系统

肌肉骨骼

泌尿系统

免疫系统

肝胆系统

眼器官系统

血管与淋巴管

生殖系统

耳及迷路类疾病

肿瘤及其并发症

其他

例次

105

95

84

71
65

58
57
49

43

42

26

24
21
6
5
2
10
22

临床表现及例次

肾上腺功能不全（27），孤立性促肾上腺皮质激素缺乏症（24），垂体炎（18），甲状腺功能减退（13），甲状腺炎（11），甲状腺功能亢进（5），Graves病
（4），甲状旁腺功能减退（2），库欣综合征（1）

重症肌无力（27），自身免疫性脑炎（15），吉兰 - 巴雷综合征（8），周围神经病变（5），脑膜炎（4），边缘性脑炎（4），视神经炎（3），多发性单神经

病变（3），慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病（3），中枢神经系统脱髓鞘疾病（3），共济失调（2），放射性坏死（2），颅神经病变（2），贝尔氏麻

痹（2），神经病 -肌炎 -肌无力样综合征（2），带状疱疹膝状神经节综合征（1），脊髓神经根病（1），神经结节病（1），假性脑膜炎（1），进行性多灶

性白质脑病（1），可逆性后部脑病综合征（1），桥本脑病（1），手术部位免疫反应（1），肌阵挛 -共济失调综合征（1），急性运动轴索神经疾病（1）
银屑病（17），类天疱疮（16），白癜风（8），中毒性表皮坏死松解症（6），Stevens - Johnson综合征（6），扁平苔藓（6），多形红斑（4），免疫相关性皮

疹（3），苔藓样皮炎（3），放射性皮炎（2），手足综合征（1），接触性皮炎（1），化脓性汗腺炎（1），皮肤结节病（1），离心性环状红斑（1），斑秃（1），毛

孔角化症（1），肉芽肿性皮炎（1），湿疹（1），过敏性皮炎（1），角化棘皮瘤（1），苔藓样糠疹（1），指甲蓝灰色变（1）
免疫相关性肺炎（60），嗜酸性粒细胞肺炎（3），鼻窦炎（3），弥漫性肺泡出血（1），胸膜肉芽肿（1），哮喘（1），气管食管瘘（1），肺结节（1）
免疫性肠炎（38），胰腺炎（6），胃炎（3），肠穿孔（3），口腔溃疡（2），口腔黏膜炎（2），唾液腺炎（1），弥漫性肠麻痹（1），口腔苔藓样病变（1），

阑尾炎（1），食管狭窄（1），黏膜扁平苔藓（1），假性肠梗阻（1），乳糜泻（1），小肠溃疡（1），胃穿孔（1），克罗恩病（1）
心肌炎（36），心包积液（5），心包填塞（4），急性冠脉综合征（3），心包炎（3），房室传导阻滞（3），心力衰竭（2），心肌坏死（1），心功能损伤（1）
糖尿病（46），高钙血症（4），脂膜炎（2），乳酸酸中毒（1），冷球蛋白血症（1），胸腺增生（1），低钙血症（1），低钠血症（1）
自身免疫性血小板减少（11），血小板减少性紫癜（6），粒细胞减少（6），噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（5），溶血性贫血（5），再生障碍性贫

血（4），血细胞减少（3），纯红细胞再生障碍性贫血（3），血友病（2），嗜酸性粒细胞增多症（2），冷凝集素综合征（1），白细胞增多症（1）
肌炎（17），横纹肌溶解（6），嗜关节炎（6），RS3PE综合征（4），坏死性肌病（3），酸性筋膜炎（2），滑膜炎（2），风湿性多肌痛（1），肌筋膜炎（1），下颌

骨坏死（1）
间质性肾炎（23），急性肾损伤（6），IgA肾病（4），免疫相关性肾炎（2），系膜增生性肾小球肾炎（1），远端肾小管酸中毒（1），膀胱炎（1），抗肾小球基

底膜肾小球肾炎（1），原发性膜性肾病复发（1），局灶性和节段性肾小球硬化（1），肾病综合征（1）
移植排斥反应（9），皮肌炎（7），类风湿关节炎（3），多发性肌炎（2），局限性硬皮病（2），嗜酸性肉芽肿多血管炎（1），抗磷脂抗体综合征（1），硬皮病

样综合征（1）
免疫相关性肝炎（13），胆管炎（4），急性肝损伤（3），胆管梗阻（1），大胆管病变（1），病毒性肝炎加重（1），脂肪性肝炎（1）
葡萄膜炎（7），浆液性视网膜色素上皮脱离（5），VKH综合征（5），角膜溃疡（1），角膜穿孔（1），干眼症（1），渗出性视网膜脱离（1）
肢端发绀（1），肢端血管综合征（1），血栓栓塞（1），自发性血肿（1），补体介导的血栓性微血管病（1），小血管炎（1）
硬化性苔藓（3），孤立性阴茎溃疡（1），免疫相关性外阴炎（1）
感音神经性耳鸣（2）
疾病恶性进展（8），肿瘤溶解综合征（1），CD8 +外周T细胞淋巴瘤（1）
输液反应（5），肉芽肿损害（4），细胞因子释放综合征（4），多器官功能衰竭（2），发热（2），肺出血肾炎综合征（1），静坐不能（1），DRESS综合征（1），

系统性结节病（1），药物性血管水肿（1）
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表4 ADR发生时间分布（n = 679）
Tab. 4 Distribution of occurrence time of ADRs（n = 679）

发生时间

用药后 < 1个月

1～3个月

> 3～6个月

例次

231
156
110

构成比（%）

34. 02
22. 97
16. 20

发生时间

> 6～12个月

> 12个月

停药后

例次

62
40
34

构成比（%）

9. 13
5. 89
5. 01

发生时间

调整为联合或序贯治疗后

调整为单药治疗后

仅记录治疗周期

例次

27
7
12

构成比（%）

3. 98
1. 03
1. 77
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的ADR患者中男性多于女性（约为 2. 2∶1），年龄主要分

布在 ≥ 66岁（平均年龄 64岁）人群［7］，本研究结果与之

相似。有学者指出，ADR患者的性别差异一定程度上与

药物推荐的适应证（存在性别差异）有关，如男性患者

肺癌、黑色素瘤的发病率明显高于女性［8 - 9］，故相关统

计中男性ADR发生率更高。此外，性别、ADR发生、免疫

治疗效果三者间也存在一定关联。研究指出，女性通常

较男性具有更强的先天免疫反应和适应性免疫反应，

由于这种较强的免疫系统，可能导致女性发生肿瘤后

癌细胞具有更强的免疫逃逸及对 ICI治疗更强的抗药

性，相反，尽管男性会发生更多的ADR，但其对 ICI治疗

的反应更好［10］。且已有研究证实，非小细胞肺癌患者免

疫相关 ADR的发生与更好的临床效果相关［11］。但目

前，性别导致的免疫功能差异与ADR发生的关联性及

潜在作用机制仍有待进一步探索。

3. 2 ADR 与用药剂量

研究发现，PD - 1分子的高利用率与使用剂量无

关，0. 3～10 mg / kg剂量范围均不能使PD - 1分子的利

用率达到 100%［12］，且与CTLA - 4抑制剂具有剂量依赖

性不同，纳武利尤单抗的暴露量及首次给药后的药物

浓度均不能预测患者对药物的使用反应、严重（≥ 3级）

ADR / 药品不良事件的发生情况及停药风险［13］，而与

清除率相关的因素，如性别、体质量、血清白蛋白等对

药物的有效性和安全性有一定影响［14］。本研究结果也

显示，纳武利尤单抗用量超药品说明书要求的患者并

未出现致死性ADR。提示该药临床应用过程中需提高

对清除率相关临床指标的关注，以早期评估发生ADR
的可能性。

3. 3 ADR 发生时间

纳武利尤单抗ADR包括输液反应及免疫相关不良

反应，综合分析，ADR主要发生在用药后 6个月内，其中

又以用药后 1个月内较多见。输液反应发生于输液后

10 min至数天，可于用药数分钟内出现面部潮红、呼吸

急促、胸闷、咽痒、咳嗽、腹部、四肢肌肉抽搐等临床症

状，亦可在用药数天内出现发热、面部水肿、皮肤潮红、

红斑疹伴瘙痒或小水疱；免疫相关ADR出现于用药后

8 h至 46个月，可见呼吸急促症状，间质性肺病影像表

现，或有疲劳、意识混乱、肢体感觉异常等非特异性临

床表现。需要注意，纳武利尤单抗即使停药后仍可出现

延迟性ADR。因此初始使用纳武利尤单抗，应严密监测

患者生命体征与临床反应，积极应对早期可能出现的

输液反应；同时停药后应做好定期随访，提高对ADR延

迟发生的认识，及时处理；在更换治疗方案后更要随时

关注患者的状态，以及早识别并干预可能出现的ADR。
3. 4 ADR 累及系统 /器官与临床表现

内分泌系统：本研究中ADR累及内分泌系统更多

见，这与XU等［15］的系统评价和网络荟萃分析研究结果

一致。内分泌系统ADR为 ICI诱发的常见毒性反应，可

影响近 40%的治疗人群，较常影响的器官为甲状腺、垂

体、肾上腺［16］。根据既往研究及本次文献分析，尽管内

分泌系统ADR发生率较高，但其程度较轻，死亡风险相

对较低。PD - 1 / CTLA - 4抑制剂联合治疗会大幅增加

内分泌系统毒性［17］。ADR发生时间多在治疗开始后的

10周内［18］，但也发现用药后约 46个月出现免疫相关性

垂体炎的病例。本次文献分析提示，乏力、疲惫、厌食或

恶心呕吐、反复低血糖是孤立性促肾上腺皮质激素缺

乏症、肾上腺功能不全较早出现的临床症状，或伴有低

钠血症，也有促肾上腺皮质激素缺乏症患者以呼吸困

难起病。药物所致甲状腺ADR多数起病隐匿，无特异性

的临床表现，通常在常规检查中被发现，故治疗期间有

针对性地进行随访检查很有必要。

神经系统：本研究中，纳武利尤单抗用药后神经系

统损伤发生率较高，这可能与纳入文献的局限性有关。

尽管神经系统不良事件被认为是 ICI治疗相对罕见的

并发症，但其与 ICI治疗具有高度相关性，有一定的致

死率和致残率［19］，特别是重症肌无力、脑炎、吉兰 -巴

雷综合征患者常需呼吸支持，严重者会导致呼吸衰竭

而死亡。本次文献分析发现，重症肌无力常与肌炎同

表6 致死性ADR累及系统 /器官与临床表现（n = 72）
Tab. 6 Systems / organs involved in fatal ADRs and clinical

manifestations（n = 72）

累及系统 /器官

心血管系统

神经系统

肌肉骨骼

呼吸系统

血液系统

免疫系统

肿瘤及其并发症

胃肠系统

内分泌系统

肝胆系统

皮肤及其附件

泌尿系统

其他

例次

14

12

7
5
5

5
5

4
4
4
2
2
3

构成比（%）

19. 44

16. 67

9. 72
6. 94
6. 94

6. 94
6. 94

5. 56
5. 56
5. 56
2. 78
2. 78
4. 17

临床表现及例次

心肌炎（11），心肌坏死（1），心力衰竭（1），心功能

损伤（1）
重症肌无力（5），自身免疫性脑炎（3），急性运动轴索神

经病变（1），吉兰 - 巴雷综合征（1），神经病 - 肌炎 -
肌无力样综合征（1），边缘性脑炎（1）

肌炎（5），横纹肌溶解（2）
免疫相关性肺炎（4），气管食管瘘（1）
自身免疫性血小板减少（1），再生障碍性贫血（1），自身

免疫性溶血性贫血（1），血细胞减少（1），噬血细胞性

淋巴组织细胞增多症（1）
移植排斥反应（3），抗磷脂抗体综合征（1），皮肌炎（1）
疾病恶性进展（3），肿瘤溶解综合征（1），CD8 +外周 T细

胞淋巴瘤（1）
胰腺炎（1），肠穿孔（1），弥漫性肠麻痹（1），结肠炎（1）
垂体炎（3），肾上腺功能不全（1）
免疫相关性肝炎（2），急性肝损伤（1），胆管炎（1）
中毒性表皮坏死松解症（2）
局灶性和节段性肾小球硬化（1），急性肾损伤（1）
多器官功能衰竭（2），肺出血肾炎综合征（1）
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时出现，导致ADR更明显，死亡率升高。近年来报道的

神经系统 ADR仍在增多，其中高龄是重症肌无力、致

命神经系统损伤的危险因素，性别为女性则是脑膜

炎、脑炎 /脊髓炎、脱髓鞘疾病的危险因素，PD - 1抑制

剂与CTLA4抑制剂联用同样会增加脑膜炎、脑炎 /脊髓

炎的发生风险［20 - 21］，需警惕。

皮肤及其附件：纳武利尤单抗所致皮肤及其附件

损伤主要包括类天疱疮、银屑病、白癜风，有银屑病史

者使用该药易引起复发。皮肤系统毒性是免疫治疗常

见的损伤［22］，一般出现时间较早，在接受PD - 1抑制剂

治疗的患者中发生率为 30%～40%，大多数皮肤 ADR
属低等级，如本研究统计的 8例无需临床药物治疗的

ADR病例中，有3例累及皮肤系统，均为白癜风。白癜风

与免疫治疗的相关性证据水平最高，且目前有明确证

据表明，接受 PD - 1抑制剂治疗期间患者白癜风进展

预示良好的治疗反应和生存预后［23］。尽管如此，在致死

性ADR病例统计中，有 2例患者最终因中毒性表皮坏

死松解症（TEN）死亡，死亡直接原因均为多器官功能衰

竭。因此在治疗中发现 Stevens - Johnson综合征（SJS）/
TEN时应提高警惕。

呼吸系统：免疫相关性肺炎为本研究中使用纳武

利尤单抗后呼吸系统损伤的最主要临床表现。研究显

示，纳武利尤单抗呼吸系统不良事件发生率在2016年至

2019年逐步上升［24］。吸烟、合并肺部基础疾病的患者更

易出现对激素反应不佳的免疫相关性肺炎［25］，既往有

间质性肺病史的非小细胞肺癌患者更易在纳武利尤单

抗使用期间复发［26］。PD - 1 / PD - L1抑制剂免疫相关

性肺炎发生率约为 3%［27］，而使用纳武利尤单抗的非小

细胞肺癌患者免疫相关性肺炎发生率为 4. 6%～

6. 4%［28］，通常在 PD - 1抑制剂治疗后数月发生。本次

文献分析中发现，免疫相关性肺炎最早发生于用药后

8 h，表明免疫相关性肺病也可早期发生［29］。有研究表

明，治疗期间血清白蛋白的减少可能与纳武利尤单抗

所致免疫相关性肺炎有一定相关性［26］，白蛋白指标变

化可为早期应对免疫相关性肺炎提供参考。

致死性ADR：尽管绝大多数ADR临床程度轻微，且

属低等级，但纳武利尤单抗使用后诱发的疾病恶性进

展通常较致命。本研究中发生的致死性ADR涉及多个

系统，心肌炎、重症肌无力、肌炎、横纹肌溶解等表现常

同时发生，增加临床死亡的风险［30 - 31］，器官移植前后

使用纳武利尤单抗更要高度警惕致死性移植排斥反

应，必要时应用免疫抑制剂。联合抗肿瘤治疗会增加

ADR发生的可能性，其他药物如质子泵抑制剂（包括兰

索拉唑、雷贝拉唑、埃索美拉唑）的使用史会增加急性

肾炎的发生，这与KATO等［32］的调查结果一致。因此临

床医师在使用纳武利尤单抗前应结合患者的基础病、

用药情况权衡潜在风险与收益，必要时停用可能协同

增加ADR发生的药物。针对可能进展为致死性ADR的

情况，如心肌炎、重症肌无力、肌炎、移植排斥反应、免

疫相关性肺炎等，要有预防意识，及早干预，防止进展

为致死性ADR。
3. 5 小结

PD - 1作为免疫检查点蛋白，在肿瘤微环境中显著

表达，并能抑制T淋巴细胞信号，参与肿瘤免疫逃逸。纳

武利尤单抗主要靶向 PD - 1，阻断 PD - 1与 PD - L1结
合，重建肿瘤微环境中T淋巴细胞对肿瘤细胞的破坏作

用。尽管相比于其他免疫治疗，纳武利尤单抗耐受性

好，严重ADR发生率较低［6］，对其ADR仍应引起足够重

视，对于致死性ADR更应及早识别和预防。但本研究中

仅以公开发表的纳武利尤单抗ADR的个案报道为研究

对象，文献报道的ADR相对较严重且典型，但大量一般

ADR可能未被报道，因此所得结论有一定局限性。待今

后搜集更全面的该药ADR监测资料进行分析，使其能

更安全地应用于临床。
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胰腺外分泌功能不全诊断和治疗相关用药研究进展胰腺外分泌功能不全诊断和治疗相关用药研究进展**

郑云华 1，仇 滔 1，黄 玥 1，张丽娜 2，陈 俐 1△

（1. 西南交通大学附属医院·四川省成都市第三人民医院，四川 成都 610014； 2. 中国人民解放军西部战区

总医院，四川 成都 610083）
摘要摘要：：目的 为胰腺外分泌功能不全（PEI）的诊断和胰酶替代治疗（PERT）提供参考。方法 检索 PubMed、中国知网、万方数据库

2009 年 1 月至 2022 年 6 月的 PEI 相关文献，分析 PEI 的流行病学与病因、临床特点、诊断及外分泌功能评估方法、PERT 治疗时机

与用药选择，总结已批准上市的胰酶制剂及其成分和使用注意事项。结果 胰腺的分泌功能受神经和激素两方面调节，PEI 发生机

制包括胰腺实质丧失、胰腺分泌抑制或失活和术后胰腺分泌不协调，成人常见病因为慢性胰腺炎和胰腺癌，儿童为囊性纤维化。

PEI 诊断的“金标准”是 72 h 粪便脂肪测试，但已逐渐被粪便弹性蛋白酶 1（FE - 1）检测取代，且需运用多学科方法评估胰腺外分

泌功能。PERT 为相关诊疗规范推荐的 PEI 首选治疗方案，可显著提高患者的生存率和生活质量。美国、中国、英国及欧盟批准上市

的常用胰酶制剂共有 18 种，其中我国有 8 种（国产 5 种，进口 3 种），以释放稳定、对酸稳定性高、可高剂量使用的肠涂层制剂为

首选。涉及胰酶与其他药物相互作用的文献较少，临床用药中应予以关注。结论 开发更精准的 PEI 诊断方法，以及作用更稳定

持久的胰酶制剂，对于 PEI 的治疗有重要意义。该研究加深了对 PEI 的认知，完善了临床诊疗方案，推进了 PERT 药物的利用，可为

临床个体化用药提供参考。

关键词关键词：：胰腺外分泌功能不全；诊断方法；胰酶替代治疗；胰酶制剂；肠涂层制剂

Research Progress in the Diagnosis and Treatment Drugs of Pancreatic Exocrine Insufficiency
ZHENG Yunhua1，QIU Tao1，HUANG Yue1，ZHANG Lina2，CHEN Li1

（1. The Affiliated Hospital of Southwest Jiaotong University · The Third People's Hospital of Chengdu，Chengdu，Sichuan，China 610014；

2. The General Hospital of Western Theater Command of PLA，Chengdu，Sichuan，China 610083）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the diagnosis of pancreatic exocrine insufficiency （PEI） and pancreatic enzyme
replacement therapy （PERT）. Methods The PEI - related studies in the PubMed，CNKI and WanFang databases from January
2009 to June 2022 were searched to analyze the epidemiological characteristics，etiology，clinical characteristics，diagnosis of PEI，
exocrine function evaluation methods，the treatment timing and medication selection of PERT. The approved pancreatic enzyme
preparations，relevant ingredients and the attentions for their use were summarized. Results The secretion function of the pancreas
was regulated by nerves and hormones. The mechanisms of PEI included loss of pancreatic parenchyma，inhibition or inactivation of
pancreatic secretion function and imbalance of postoperative pancreatic secretion function. The common etiologies of PEI were
chronic pancreatitis and pancreatic cancer in adults，and cystic fibrosis in children. The gold standard for PEI diagnosis was the 72 -
hour fecal fat test，but it had gradually been replaced by the fecal elastase - 1 （FE - 1） test，and the pancreatic exocrine
function was evaluated by multidisciplinary methods. PERT was the preferred option for PEI recommended by relevant diagnostic
and treatment standards，which can significantly improve the survival rate and quality of life of patients. A total of 18 commonly -
used pancreatic enzyme preparations were approved by the United States，China，the United Kingdom and the European Union，
including eight in China（five domestic and three imported drugs），in which the intestinal coating preparations with stable release，
high stability to acids and ability to be used at high doses were the preferred drugs. There were limited studies involving the
interaction between pancreatic enzymes and other drugs，which should be given attention in clinical medication. Conclusion Developing
more accurate diagnostic methods for PEI and more stable and long - acting pancreatic enzyme preparations is of great significance
for the treatment of PEI. This study expands the knowledge of PEI，improves clinical diagnosis and treatment regimens，promotes the
utilization of PERT drugs，which can provide a reference for individualized clinical medication.
Key wordsKey words：：pancreatic exocrine insufficiency；diagnostic method；pancreatic enzyme replacement therapy；pancreatic enzyme
preparation；intestinal coating preparation
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胰腺为人体重要的消化器官，由外分泌腺和内分

泌腺组成。外分泌腺分泌脂肪酶、淀粉酶、蛋白酶等重

要的消化酶，起消化人体所需营养物质的作用；内分泌

腺主要分泌胰高血糖素和胰岛素，起控制血糖的作

用［1］。外分泌腺中，腺泡细胞占近 85%，其合成及分泌具

有消化蛋白质、脂肪、碳水化合物等活性的酶［2］，在消化

过程中起重要作用，一旦外分泌功能受损，且其他途径

不能及时、有效地补充相关消化酶时，会造成营养物质

吸收障碍，严重时可导致消化道症状。该类疾病即胰腺

外分泌功能不全（PEI）［3］，临床表现包括脂肪漏、体质量

减轻、过度胀气、腹部不适、脂溶性维生素（A，D，E，K）
和白蛋白缺乏等，常在胰酶活性低于 10%时发生。在

此，检索 PubMed、中国知网、万方数据库 2009年 1月至

2022年 6月的相关文献，对 PEI的流行病学、临床综合

评估和治疗存在的问题进行思考，并提出建议，旨在为

PEI的诊疗和合理用药提供参考。

1 流行病学与病因

PEI的流行病学目前尚不清楚，其常发生于慢性胰

腺炎晚期，也可由炎性肠病、糖尿病、乳糜泻等胰腺外

疾病及高龄导致［4］，囊性纤维化等原因也可引起此病。

慢性胰腺炎、胰腺癌及囊性纤维化分别为成人、儿童常

见病因［5］。重症急性胰腺炎术后早期 PEI发生率约为

70%；约 1 / 3的慢性胰腺炎患者接受胰管空肠吻合术和

胰头切除术后会出现脂肪泻等症状，其中 80%以上的

患者胰腺功能检测（PFT）时会发现胰腺功能改变。胰十

二指肠切除（PD）术后 PEI发生率为 35%～100%，胰腺

肿瘤患者 PD术后 PEI发生率为 64%～100%。既往研究

认为，PEI仅在慢性胰腺炎中出现，但 3项外分泌性胰腺

功能不全的病因Meta分析［6 - 8］指出，首次发作的急性

胰腺炎患者入院和随访期间 PEI患病率也很高。PEI发
生的机制有胰腺实质丧失，胰腺分泌抑制或失活，以及

术后胰腺分泌不协调，由于胰腺的分泌功能受神经和

激素两方面调节，故认为 PEI的病因错综复杂，难以

确诊。

2 诊断与功能评估

PEI常伴多种胰腺疾病和非胰腺疾病，因其病因复

杂，误诊率较高，故探寻PEI的诊断方法有重要意义。目

前PEI的诊断方法包括间接性和直接性测试法，如内镜

下 PFT、粪便检查、血清检查、13C呼气试验等，其中 PFT
的指标主要包括症状、遗传因素、胰酶替代疗法（PERT）
结果等［9］。PEI诊断的“金标准”为 72 h粪便脂肪测

试［10］，但由于其耗时较长和患者依从性较差，逐渐被粪

便弹性蛋白酶 1（FE - 1）检测取代。FE - 1是由胰腺腺

泡细胞产生的蛋白水解酶，其与胆盐结合，在肠道中轻

微降解。FE - 1在粪便中的质量分数（< 200 μg / g为异

常）为胰液中的 5倍，该现象不仅反映了胰腺的输出量

水平，也与其他胰腺酶的输出量相关。因此，FE - 1对重

度 PEI的敏感度高，特异性好［4］。通常采用酶联免疫吸

附试验（ELISA）法检测 FE - 1水平，不受补充酶的影

响，也可为胰腺的功能评估提供基础［11］。虽然FE - 1对
轻度胰腺功能障碍的敏感性及对水样便的特异性有

限，但其用于评估胰腺和非胰腺疾病患者的胰腺功能

较可靠［12］，可能成为筛查此疾病风险的有效检测方法。

由于患者营养不良症状的出现一般早于临床症状［13］，
当胰酶的分泌量降低至生理量的 5%～10%时，患者才

会出现临床症状［14］。因此，仅靠症状评估并不足以确诊

或排除 PEI，必须结合腹部症状、营养状况和 PFT评估

胰腺外分泌功能。且需运用多学科方法全面评估

PEI［15］，如加入专科营养师会诊，结合体格检查和饮食

因素共同评估胰腺外分泌功能。

3 治疗药物

无论何种原因导致的PEI，相关诊疗规范［16］首先推

荐 PERT，通过在进食时补充胰酶，促进营养物质消化，

从而提高生活质量和改善营养不良状态。但采用 PERT
需重点考虑胰酶制剂剂量及其类别的选择［17］。

治疗时机及剂量选择：一项 Meta分析［18］显示，

PERT（尤其是标准的PERT）用于PEI患者安全有效，但

相关指南或综述推荐的标准PERT的起始剂量（本段剂

量单位均指欧洲药典单位）和最高剂量不统一，导致

PEI临床治疗困难。2021年，英国的相关指南［19］提出，

由于PERT的治疗时机和最佳服药剂量仍存在争议，建

议根据疾病的严重程度和患者的需求采取个体化用药

方案，具体为，PERT剂量至少为 50 000 U（餐时）和每小

时 25 000 U（1A级证据），若无效，应鼓励患者调整剂量

（2C级证据），而对于婴幼儿和儿童，推荐最大剂量为

10 000 U /（kg·d）。同时，不建议限制脂肪摄入，但应避

免摄入高纤维饮食（1C级证据）。且相关研究表明，

PERT的治疗无明显不良反应［19］。
制剂选择：目前已有胰酶制剂主要有 3种，包括肠

涂层制剂、非肠涂层制剂和脂肪酶酶盒制剂［20］，美国食

品和药物管理局（FDA）已批准上市的胰酶制剂在物理

性质、溶出度和释放行为方面存在较大差异，常影响其

临床疗效［21］，故选择合适的胰酶制剂十分重要。FDA批

准的胰酶制剂主要为肠涂层制剂，且均为肠溶胶囊剂

型，国产剂型还增加了散剂和普通片剂［22］。常用的上市

胰酶制剂见表 1［其中，美国的批准机构为FDA，我国为

原国家食品药品监督管理局（CFDA）］。研究表明，肠涂

层制剂在强酸性条件下可保护胰酶安全达到小肠，故

相对于非肠涂层制剂，能更好地促进营养物质吸收。一

项体外研究比较了欧洲上市胰酶制剂的粒径分布及表
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面积，胰酶组成及其活性，对酸的稳定性，以及释放动

力学等参数，结果表明，虽然各制剂中脂肪酶活性接

近，但其药物代谢动力学（简称药动学）仍有较大差

异［23］。虽有研究表明，粒径小于 2 mm的微粒在通过十

二指肠和改善消化不良等方面有较大优势［24］，但胰酶

制剂的微粒粒径并非临床选药时关注的重点。肠溶包

衣制剂因可高剂量使用和无需抑酸联合治疗的优点，

常被认为优于常规酶［25］。选择脂肪酶时，常以环境适应

性强、活性持久、不易被蛋白酶水解为关键因素［26］。综
上所述，临床治疗 PEI宜首选肠涂层胰酶制剂，疗效不

佳时加服质子泵抑制剂（PPI）、组胺H2受体拮抗剂等抑

酸剂。

用药注意事项：PEI治疗药物进入十二指肠后即对

脂肪、碳水化合物、蛋白质进行水解。作为胃肠道疾病

常用联合药物，胰酶制剂联用其他药物在治疗功能性

消化不良，调节内分泌功能，改善胃容受性，促进胃排

空等方面有显著疗效。该药相关不良反应发生率低于

1%［19］，但偶有便秘、腹泻、胃不适、恶心、皮疹等不良反

应 /不良事件报道［27］。此外，胰酶分泌不足时也常伴其

他临床症状，故 PEI治疗药物联用其他药物时，药物相

关反应与胰酶的相关性尚无文献报道，临床均需关注

这些问题。同时，健康的生活方式和合理饮食对于 PEI
的预后也至关重要。因此，要对患者开展用药教育，嘱

其加强饮食管理，建议尽可能正常饮食，坚持少食多

餐，保证人体的营养需求。餐前或随餐服用胰酶制剂，

同时定期评估，及时调整用量，实施个体化治疗。PERT
治疗无效时，可采用肠内营养［28］，也可寻求安全有效的

新的治疗技术和制剂［29］。
4 结语

PEI的发生造成相关消化酶不能及时、有效地补

充，导致患者出现消化吸收障碍和营养不良等症状。目

前认为，FE - 1检测是 PEI较可靠的无创检查法，PERT
是 PEI的首选治疗方案。但 PEI治疗仍存在疾病早期患

者症状不明显及检测手段欠灵敏而致诊断不及时，以

及胰酶制剂的剂量、服用时间及成本选择较困难等问

题。因此认为，对于 PEI高发患者（如慢性胰腺炎患者）

应尽早治疗，而不局限于症状和 FE - 1检测结果，尤其

是对于不同原发疾病的治疗应做到精细化和个体化。

并尽量采取多学科的方法综合评估胰腺外分泌功能。

肠涂层制剂为首选胰酶制剂，若效果不佳，可联用抑酸

剂等辅助治疗。由于胰酶的生物特性，单用胰酶制剂疗

效不佳时，即使加量疗效可能仍不佳。为防止脂肪酶变

性，给药前给予抑制胃酸分泌的PPI和组胺H2受体拮抗

剂可能为有效治疗策略。而对于PERT最终疗效不佳的

患者，可加用肠内营养支持以恢复其营养吸收，避免脂

肪泻等症状的出现。未来，开发更精准的PEI诊断方法，

以及更稳定持久的胰酶制剂，仍是 PEI治疗的研究方

向。因此，亟须积极开展高质量的临床研究，为PEI的诊

断、评估、预防与用药治疗提供有力的临床证据。

表1 美国、中国、英国与欧盟批准上市的常用胰酶制剂

Tab. 1 Commonly - used pancreatic enzyme preparations approved
by the United States，China，the United Kingdom and the

European Union

上市制剂

美国

中国

英国

欧盟

PERTZYE 8000

VIOKACE 20800

PANCREAZE 2600

ZENPEP 3000

CREON 3000

复方阿嗪米特

肠溶片

胰酶肠溶胶囊

（0. 3 g）
胰酶肠溶片（0. 3 g）
复方胰酶散

复方消化酶胶囊

（Ⅱ）

胰酶肠溶胶囊

（进口）

米曲菌胰酶片

（进口）

复方消化酶片

（进口）

Creon 20000

Creon 25000

Creon 10000

Pancrin 20000

Pancrin 35000

剂型

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

（肠溶）片剂

胶囊剂

（肠溶）片剂

散剂

胶囊剂

肠溶胶囊

片剂

片剂

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

耐胃硬胶囊

耐胃硬胶囊

有效成分

脂肪酶8 000 U*，蛋白酶

28 750 U*，淀粉酶30 250 U*
脂肪酶20 880 U*，蛋白酶

78 300 U*，淀粉酶78 300 U*
脂肪酶2 600 U*，蛋白酶

8 800 U*，淀粉酶15 200 U*
脂肪酶3 000 U*，蛋白酶

10 000 U*，淀粉酶14 000 U*
脂肪酶3 000 U*，蛋白酶

9 500 U*，淀粉酶15 000 U*
胰酶0. 1 g，阿嗪米特0. 75 g

脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
胰酶0. 3 g
胰酶、乳酶生、淀粉酶各0. 1 g
脂肪酶 ≥ 3 000 U#，蛋白酶 ≥
480 U#，淀粉酶 ≥ 5 700 U#

脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
米曲菌酶提取物 24 mg，胰酶

220 mg
脂肪酶 15 mg，蛋白酶 20 mg，

淀粉酶50 mg
脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
脂肪酶25 000 U*，蛋白酶

1 000 U*，淀粉酶18 000 U*
脂 肪 酶 10 000 U*，蛋 白 酶

600 U*，淀粉酶8 000 U*
脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
脂肪酶35 000 U*，蛋白酶

1 400 U*，淀粉酶25 200 U*
注：*为欧洲药典单位，#为国际药学联合会单位（即酶实际活

性单位）。

Note：* refers to the unit specified in the European Pharmacopoeia，
while # refers to the unit specified by the International Pharmaceutical
Federation（i. e. the actual enzyme activity unit）.
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