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丹参酮ⅡA 磺酸钠（STS）是唇形科植物丹参中分离

的二萜醌类化合物丹参酮 ⅡA经磺化后所得的产物，其

水溶性好、生物利用度高，临床常用于冠心病、心绞痛、

心肌梗死的辅助治疗；此外，临床还将其用于治疗脑缺

血性疾病、糖尿病并发症甚至突发性耳聋等，均取得了

一定疗效[1-5]。但随机对照试验因其严苛的纳入排除标

准使得试验人群不能充分代表用药人群，有限的样本量

和较短的随访时间导致对不良反应/事件（ADR/ADE）探

测不足，因此有必要进行真实世界研究。但STS注射液

在真实世界人群中的用药合理性及安全性评价研究目

前还未见报道。故本研究通过对某院 2016－2017年度

住院患者使用STS注射液的情况进行分析评价，以探讨

该药使用的合理性及不良反应发生的影响因素，为临床

合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究资料

统计 2016年 1月－2017年 12月某三级医院使用

STS注射液的全部住院病历。逐项统计患者的就诊科
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（46.48％），溶媒选择不合理（15.84％）和给药浓度过大（2.71％）。相关性分析结果显示，肾功能不全患者应用STS注射液后发生

ADR/ADE的风险显著增加（P＜0.05）。结论：该院STS注射液临床使用中存在超适应证、超浓度和溶媒不当情况，要加强对该制

剂的用药评估和监测，对肾功能不全患者尤其要防范ADR/ADE的发生。
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室、一般情况（性别、年龄、药物过敏史）、疾病诊断、检查

资料、药物治疗信息（用法剂量、溶媒及其用量、给药频

次、使用疗程等）、与其他经静脉途径使用的药物序贯应

用时是否冲洗输液管或更换输液器、联用其他药物的情

况以及STS注射液相关ADR/ADE发生情况等。

1.2 研究方法

1.2.1 评价参考 以药品说明书以及《丹参酮ⅡA磺酸

钠注射液临床应用专家建议》[6]等为依据，建立STS注射

液临床使用合理性评价评判标准，涉及的评价指标有西

医诊断、给药剂量、溶媒选择、溶媒剂量、给药浓度及给

药频次等。

1.2.2 药物利用研究（DUR） 根据限定日剂量（DDD）、

限定日浓度（DDC）、用药频度 [DDDs（以剂量计）或

DDCs（以浓度计）]，以平均用药频度[aDDDs（以剂量计）

或 aDDCs（以浓度计）]和药物利用指数[dDUI（以剂量

计）或 cDUI（以浓度计）]为参数[7-9]，从给药剂量和给药

浓度两方面评价STS注射液使用的合理性。本研究按

说明书起效剂量设定 DDD 值为 40 mg。其中，aDDDs

（或 aDDCs）＝某药品DDDs（或DDCs）/实际使用人数，

反映平均每位患者的用药强度；dDUI（cDUI）＝某药品

的 DDDs（或 DDCs）/实 际 使 用 天 数 ，若 dDUI（或

cDUI）＜1，说明医师处方日平均剂量＜DDD说明用药

合理；反之，则用药可能存在不合理情况。

1.2.3 ADR/ADE分析的匹配方法及赋值情况 按照巢

式病例对照研究的匹配原则[10]，对研究队列内每一个发

生ADR/ADE的患者，在其内部按一定因素（如年龄、性

别等）选择条件相同或相近、未发生 ADR/ADE 的 4～5

个患者作为对照组。本研究按1 ∶4的比例从患者队列中

随机抽取使用STS注射液未发生ADR/ADE的患者组成

对照组，对其进行成组设计匹配和个体匹配。对病例中

有详细记录并有可能对用药产生影响的因素进行分

析。在进行成组设计时，将年龄、性别、过敏史、超适应

证、用药天数、溶媒、是否冲管、超浓度给药、肾功能等作

为影响因素纳入分析，且各因素在总体与样本间均无显

著性差异；进行个体匹配时，采用单纯随机抽样法，以发

生 ADR/ADE 的病例组患者年龄±5岁、性别相同作为

条件成组。

参照文献方法[11]进行赋值：年龄，≤20岁＝1，21～

60岁＝2，＞60岁＝3；性别，男＝1，女＝0；过敏史（包括

食物、药物过敏史等），有＝1，无＝0；超适应证，是＝1，

否＝0；用药天数，＞7ｄ＝1，≤7ｄ＝0；溶媒，不符合说

明书要求＝1，符合说明书要求（选 5％葡萄糖注射液或

0.9％氯化钠注射液）＝0；冲管，是＝1，否＝0；给药浓度，

超浓度给药（＞0.16 mg/mL）＝1，推荐浓度给药（≤0.16

mg/mL）＝0；肾功能，肾功能不全＝1，正常＝0。

1.2.4 统计学方法 上述资料采用Excel 2010录入后，

应用SPSS 24.0软件进行统计分析。计数资料以例数或

率表示，采用χ 2检验；计量资料以 x±s 表示，采用 t 检

验。采用Logistic回归模型进行单因素和多因素分析。

P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基本情况

2016年 1月－2017年 12月，该院共有 3 283例患者

使用 STS 注射液，其中，男性 1 620例（49.35％），女性

1 663例（50.65％），男女比例相当；年龄15～97岁，平均

（60.71±16.40）岁；平均体质量（62.05±12.01）kg；平均

用药时间（6.20±4.47）d；有食品、药品过敏史（包括青霉

素、磺胺类、地塞米松、庆大霉素等）的患者 254 例

（7.74％）。其中，大多数有并发疾病（3 153例，96.04％），

均有西医诊断；使用STS注射液前后联用其他经静脉途

径使用药物者 3 155例（96.10％），但只有 12例（0.37％）

患者病历见STS与其他药物序贯应用时冲洗输液管或

更换输液器的记录。

2.2 评价结果分析

除 1例采取超说明书的穴位注射外，其余患者使用

STS注射液均采取静脉滴注、每日1次的推荐用法；由于

说明书没有疗程规定，有 146例（4.45％）患者用药超过

14 d，最长连续用药 36 d；只有 128例（3.90％）为单独使

用，联用最多的有8种药物，主要是抗血小板聚集药、质

子泵抑制剂和维生素类药物等。考虑到患者年龄跨度

大，部分同年龄段患者也存在明显体质量差异，单纯以

用药剂量来评价可能无法体现用药的个体差异，因此换

算为体表面积能更准确地反映个体用药情况。体表面

积计算公式：体表面积（cm2）＝1.05+[体质量（kg）－30]×

0.02[12]，故本研究中的所有患者每日给药剂量均数＝个

人每日用量/个人体表面积＝（34.57±6.17）mg/m2。根

据统计学正态分布原理，以超过平均数±2个标准差为

非正常范围，故本研究认为每日 53.08 mg/m2为超量用

药，低于16.06 mg/m2为用药剂量不足，详见表1。

表1 该院STS注射液临床使用情况

Tab 1 Clinical use of STS injection in the hospital

评价指标
适应证

溶媒选择

溶媒剂量

给药浓度

给药频次
给药方法

合理范围
冠心病、心绞痛、心肌梗死、室性早
搏、缺血性脑卒中、慢性充血性心
力衰竭、慢性阻塞性肺疾病或肺心
病急性发作、肺动脉高压等疾病
0.9％氯化钠注射液或 5％葡萄糖
注射液
250～500 mL

16.06～53.08 mg/（m2·d）

每日1次
静脉滴注

合理例数
1 758

2 763

3 283

3 194

3 283

3 282

合理率，％
53.52

84.16

100.

97.29

100.

99.97

不合理情况
非前述疾病

5％果糖注射液、转化糖注射液
及5％葡萄糖氯化钠注射液

＞53.08 mg/（m2·d）或＜16.06
mg/m2

穴位注射
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2.3 药物利用研究

以设定DDD值计算可得，STS注射液（该院价格为

16.52 元/支）的 DDDs＝4 699.5，DDC＝0.16 mg/mL，

DDCs＝4 798.25，aDDDs＝1.43，aDDCs＝1.46，提示该

院临床应用STS注射液时平均每人给药浓度均不高；而

dDUI ＝0.23，cDUI＝0.24，均小于 1.0，说明该院医师处

方STS注射液的日平均剂量或浓度小于DDD或DDC，

用药基本合理。

2.4 ADR/ADE的影响因素及相关性分析

3 283例患者中有 7例（0.21％）发生 STS 注射液相

关ADR/ADE，其中，皮肤红肿和皮疹各2例，瘙痒、过敏

性紫癜、寒战/发热各 1例。根据两种配对方法，各抽取

未发生 ADR/ADE 的患者 28 例组成对照，进行 ADR/

ADE影响因素的回归分析，结果见表2、表3。单因素分

析表明，采用成组设计的方法时，STS注射液发生ADR/

ADE的可疑影响因素为年龄、过敏史、是否冲管和肾功

能（P＜0.05）；而采用个体匹配法时，影响因素为用药天

数和肾功能（P＜0.05）。将上述分析中比值比（OR）达显

著性水平的影响因素进行多因素Logistic回归分析，最

终显示只有肾功能具有显著影响（P＜0.05），详见表 4、

表5。

表2 采用成组设计法时ADR/ADE的单因素分析结果

Tab 2 Single factor analysis results for ADR/ADE

with group design method

变量
性别
年龄
过敏史
超适应证
用药天数
溶媒
是否冲管
肾功能

β值
－1.469

－4.233

－3.629

－1.946

1.375

－1.970

－5.830

－4.152

标准误
1.477

2.071

1.778

1.605

1.567

2.379

2.957

1.971

Wald 值
0.989

4.180

4.168

1.470

0.771

0.686

3.887

4.437

OR

0.230

0.015

0.027

0.143

3.957

0.139

0.003

0.160

95％CI

0.013～4.161

0.000～0.839

0.001～0.865

0.006～3.320

0.184～85.309

0.001～14.767

0.000～0.967

0.000～0.749

P

0.320

0.041

0.041

0.225

0.380

0.408

0.049

0.035

表3 采用个体匹配法时ADR/ADE的单因素分析结果

Tab 3 Single factor analysis results for ADR/ADE

with individual matching method

变量
过敏史
超适应证
用药天数
溶媒
是否冲管
肾功能

β值
0.261

0.953

－4.128

3.066

－3.652

－4.014

标准误
1.556

1.270

2.053

1.914

2.013

1.751

Wald 值
0.028

0.563

4.042

2.566

3.293

5.255

OR

1.298

2.593

0.160

21.457

0.026

0.018

95％CI

0.061～27.415

0.215～31.252

0.000～0.902

0.504～913.977

0.001～1.340

0.001～0.559

P

0.867

0.453

0.044

0.109

0.070

0.022

表4 采用成组设计法时ADR/ADE的多因素分析结果

Tab 4 Multiple factor analysis results for ADR/ADE

with group design method

评价指标
年龄
过敏史
是否冲管
肾功能

β值
2.512

2.194

3.383

3.152

标准误
1.814

1.456

2.272

1.373

Wald 值
1.917

2.271

2.217

5.269

P

0.166

0.132

0.137

0.022

OR（95％CI）

12.329（0.352，431.894）

8.973（0.517，155.695）

29.452（0.343，2 529.598）

23.387（1.585，345.010）

3 讨论

STS注射液是临床常用的活血类药物，具有理气止

痛、活血化瘀的功效，能改善局部血液供应、抑制血栓形

成、抑制血小板聚集，从而明显改善患者血液流变

学[13-14]，在临床广泛应用于心脑血管等疾病的治疗。由

于该药为源于丹参的单体化学药物，临床将其归为化学

药品，广泛用于骨折、静脉曲张、结肠炎、高血压等疾病

的治疗；也因为该药源自中药，导致临床往往又不局限

于西医疾病的治疗，在中医辨证为“瘀”的患者中也有较

多应用，但缺乏必要的循证医学证据。本研究结果提

示，STS注射液给药方法基本正确，但超适应证、溶媒不

符合规定及用药剂量/疗程不当等不合理现象有待改进

和规范。比如溶媒的使用，总计有 15.84％的患者使用

了说明书以外的果糖注射液、转化糖注射液或 5％葡萄

糖氯化钠注射液。虽然单因素和多因素的相关性分析

未提示超适应证用药和溶媒选用不当是ADR/ADE发生

的影响因素（P＞0.05），但在尚无确切循证证据显示其

安全性的情况下，建议临床不要随意扩大使用范围，而

应使用说明书推荐的适应证和溶媒为妥。

此外，从统计结果看，该院STS注射液临床使用强

度（aDDDs＝1.43，aDDCs＝1.46）尚可接受；同时，从平

均给药剂量角度看，dDUI为 0.23，cDUI为 0.24，均小于

1.0，说明该药使用相对合理[8]，这可能与 STS 注射液单

支价格相对较高有关[9]。STS注射液说明书推荐剂量为

40 mg/d，但因患者体质量差异较大，笔者认为不同体质

量患者的给药剂量应有所区别。因此，本研究将体质量

换算为体表面积，经统计分析，STS注射液的用药浓度

应在16.06～53.08 mg/（m2·d）范围内。本次有89例患者

用药浓度在 16.06～53.08 mg/（m2·d）范围之外，应判为

不合理用药。

值得注意的是，药物的使用往往伴随着不可预测的

不良风险，虽然该院STS注射液ADR/ADE发生率较低

（0.21％），除了已经出现的皮肤红肿、皮疹、寒战/发热等

情况，临床仍要关注说明书中提及的过敏性休克、低血

压性休克等严重ADR[10]，高度重视用药注意事项，严格

按照说明书用药。分析合理性评价指标与STS注射液

ADR/ADE的相关性对于预测和评价不良事件的发生具

有较大参考价值。本研究成组设计单因素分析结果显

示，年龄、过敏史、是否冲管和肾功能均是STS注射液引

表5 采用个体匹配法时ADR/ADE的多因素分析结果

Tab 5 Multiple factor analysis results for ADR/ADE

with individual matching method

评价指标
用药天数
肾功能

β值
2.318

2.235

标准误
1.431

1.126

Wald 值
2.623

3.937

P

0.105

0.047

OR（95％CI）

10.157（0.614，167.970）

9.344（1.028，84.962）
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发ADR/ADE的风险点。老年患者由于代谢减慢往往导

致药物在体内的蓄积，容易发生ADR[15]。例如，本研究

中有 1例老年患者，有头孢拉定过敏史，使用STS注射

液后发生了过敏反应。这提示兼具高龄和过敏史特征

的患者在使用STS注射液时，临床要留意可能带来的用

药安全问题。临床不少患者存在并发疾病，往往要序贯

输注多组药物，而本研究发现该院严格执行冲管要求的

病例不多，这样可能使残留药液在输液管内发生配伍禁

忌，从而增加ADR/ADE的发生率（P＝0.049），与文献报

道[16]一致。值得注意的是，本研究采用个体匹配法的单

因素分析发现，用药天数表现为显著性水平（P＝0.380/

0.044），提示用药超过7 d的患者发生ADR/ADE风险更

高，虽然多因素分析并不支持此种说法，但仍提示临床

不应过分延长用药时间。尤其要重视的是，两种设计匹

配的多因素分析结果均显示肾功能与STS注射液ADR/

ADE的发生有关，而且因素风险性较高，都具有统计学

意义（P＜0.05）。有研究表明，STS注射液在肾、肝、脾、

肺中浓度较高，在肾中分布量最大，且可能主要经肝肾

代谢[17]，与本次结果的表现相一致，提示临床要重视肾

功能不全患者用药的药动学和药效学反应，兼顾好合理

用药的安全性和有效性。

本研究基于药品说明书及专家指南推荐，采用药物

利用研究和单因素及多因素分析的方法，初步对某院

STS注射液临床使用的合理性和安全性进行了评价，探

讨了ADR/ADE发生的相关影响因素。由于本研究收集

到的样本量有限，在ADR/ADE信号分析方面不够深入，

未能进一步阐明肾功能损害程度与ADR的相关性。建

议医疗机构及时开展STS注射液的专项点评，制定并遵

循相关专家共识和循证药学证据，将联合用药时冲管作

为常规操作，对临床用药不规范者给以警示和相应惩

戒。此外，还应尽快完善医院信息系统中用药剂量、浓

度和疗程的提醒设置，一旦医师处方超过此限度即不予

执行，而须按照相关规定，经临床药师及院内专家讨论

通过并备案同意后方可使用，减少用药随意性。同时，

临床使用STS注射液时应做好扩展适应证的辨证研究，

以详实的临床用药资料支撑生产厂家后续对药品说明

书进行修订，以提高临床用药的合理性。
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