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摘　 要　 目的:建立基于属性层次模型的替雷利珠单抗注射液的临床合理应用评价方法,并对该院替雷利珠单抗注射液在抗肿瘤
治疗中的使用情况进行评价,为临床合理用药提供参考。 方法:以替雷利珠单抗注射液的药品说明书为基础,参考国家卫生健康
委及中国临床肿瘤学会等发布的指南、专家共识及指导原则,建立替雷利珠单抗注射液合理应用评价标准。 采用属性层次模型对
2023 年 1 月至 2025 年 1 月该院 213 例使用替雷利珠单抗注射液的肿瘤患者的出院病历进行评价。 结果:213 例患者的出院病历
中,病历评分≥90 分的有 73 份,病历评分为 85~ <90 分的有 41 份,病历评分为 80~ <85 分的有 23 份,病历评分<80 分的有 76 份;
不合理类型主要表现为联合用药不合理、适应证不合理、药品不良反应监测中基线评估不全面及超处方权限开具药品。 结论:经
评价,该院替雷利珠单抗注射的使用仍存在一些不合理问题,需要加强管理,以促进临床合理用药。 具有量化特点的属性层次模
型为医院药物合理应用提供了一种新的评价思路和方法,并可保证评价的科学性和可行性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE
 

:
 

To
 

establish
 

the
 

evaluation
 

method
 

for
 

rational
 

medication
 

of
 

tislelizumab
 

injection
 

based
 

on
 

attribute
 

hierarchical
 

model,
 

and
 

to
 

evaluate
 

the
 

application
 

of
 

tislelizumab
 

injection
 

in
 

anti-tumor
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

rational
 

application.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

drug
 

instructions
 

of
 

tislelizumab
 

injection,
 

by
 

referring
 

to
 

the
 

guidelines,
 

expert
 

consensuses
 

and
 

guiding
 

principles
 

issued
 

by
 

the
 

National
 

Health
 

Commission
 

and
 

the
 

Chinese
 

Society
 

of
 

Clinical
 

Oncology,
 

an
 

evaluation
 

criteria
 

for
 

the
 

rational
 

application
 

of
 

tislelizumab
 

injection
 

was
 

established.
 

The
 

attribute
 

hierarchy
 

model
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

discharge
 

medical
 

records
 

of
 

213
 

tumor
 

patients
 

received
 

tislelizumab
 

injection
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2023
 

to
 

Jan.
 

2025.
 

RESULTS:
 

Among
 

the
 

discharge
 

medical
 

records
 

of
 

213
 

patients,
 

73
 

cases
 

had
 

a
 

medical
 

record
 

score
 

≥
 

90
 

points,
 

41
 

cases
 

had
 

a
 

medical
 

record
 

score
 

from
 

85
 

to
 

<90
 

points,
 

23
 

cases
 

had
 

a
 

medical
 

record
 

score
 

from
 

80
 

to
 

<85
 

points,
 

and
 

76
 

cases
 

had
 

a
 

medical
 

record
 

score
 

< 80
 

points.
 

The
 

mainly
 

irrational
 

problems
 

were
 

inappropriate
 

drug
 

combination,
 

irrational
 

indications,
 

incomplete
 

baseline
 

assessments
 

in
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

monitoring,
 

and
 

prescribing
 

beyond
 

authorized
 

privileges.
 

CONCLUSIONS:
 

Evaluation
 

reveals
 

persistent
 

irregularities
 

in
 

the
 

application
 

of
 

tislelizumab
 

injection
 

in
 

the
 

hospital,
 

necessitating
 

enhanced
 

management
 

to
 

promote
 

rational
 

clinical
 

medication.
 

The
 

attribute
 

hierarchical
 

model
 

with
 

quantitative
 

characteristics
 

provides
 

a
 

new
 

evaluation
 

idea
 

and
 

method
 

for
 

the
 

rational
 

application
 

of
 

drugs
 

in
 

the
 

hospital,
 

and
 

can
 

ensure
 

the
 

scientificity
 

and
 

feasibility
 

of
 

the
 

evaluation.
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　 　 近年来,免疫治疗在恶性肿瘤领域取得了突破性进展,免
疫检查点抑制剂(immune

 

checkpoint
 

inhibitor,ICI)作为一种新

型抗肿瘤药物,已成为全球范围内研发的热点,国内外有多个

ICI 相继研发成功并获批上市,给肿瘤患者带来新希望[1] 。 替

雷利珠单抗注射液是我国自主研发的一种程序性死亡受体 1
抑制剂,于 2019 年 12 月获得国家药监局批准用于复发或难治

性经典型霍奇金淋巴瘤的治疗,之后又相继获批多个适应

证[2-3] 。 但该药上市时间短,临床用药经验有限,随着临床应

用的增加,不合理用药难以避免。 国家卫生健康委非常重视

新型抗肿瘤药物的管理,从 2018 年开始,连续 7 年发布《新型

抗肿瘤药物临床应用指导原则》,指导医疗机构新型抗肿瘤药
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物的合理应用。 但目前对抗肿瘤药物的临床应用合理性缺乏

统一的评价标准。 属性层次模型(AHM)是一种新的无结构决

策方法,通过相对属性求解从而得出指标权重[4] 。 该方法具

有科学理论支撑,行之有效,简单易行,已在其他行业多指标

评价中广泛应用[5-6] ;尤其是用于评价药物临床应用的合理

性,简单直观,优势明显[7-9] 。 本研究通过建立替雷利珠单抗

注射液合理性评价标准,并运用 AHM 法对其使用进行评价与

分析,以期促进临床合理用药。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

利用我院的医院信息系统( HIS),抽取 2023 年 1 月至

　 　 　 　

2025 年 1 月使用替雷利株单抗注射液的肿瘤患者的出院病历,
共抽取 213 例患者的病历。 纳入标准:医嘱中使用过替雷利珠

单抗注射液;实验室检查、病程记录等病例信息完整。 排除标

准:诊断不明确;与替雷利珠单抗注射液无关的死亡病历。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 建立替雷利珠单抗注射液合理使用评价标准:以替雷

利珠单抗注射液的药品说明书为基础,参考美国国家综合癌

症网络、中国临床肿瘤学会及国家卫生健康委等发布的肿瘤

相关诊疗指南、专家共识及指导原则等[10-12] ,初步建立替雷利

珠单抗注射液临床应用合理性评价标准,并经过医院抗肿瘤

药物管理组成员讨论,最终确定 11 个指标,见表 1。

表 1　 替雷利珠单抗注射液临床应用合理性评价标准
评价指标 评价标准
适应证 ①复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤(至少经过二线化疗);②局部晚期或转移性尿路上皮癌[程序性死亡配体 1(PD-L1)高表达经含铂方案治疗失败];③转移性

或不可手术的局部晚期鳞状非小细胞肺癌[联合紫杉醇 / 紫杉醇(白蛋白结合型)和卡铂];④表皮生长因子受体(EGFR)和间变性淋巴瘤激酶(ALK)突变阴性的
转移或局部晚期非鳞状非小细胞肺癌的一线治疗(联合培美曲塞和铂类药物);⑤EGFR 和 ALK 阴性或未知的转移性或局部晚期非鳞状非小细胞肺癌且既往接

受过含铂方案化疗后进展或不可耐受;⑥广泛期小细胞肺癌(联合依托泊苷和铂类药物);⑦不可切除或转移性肝细胞癌的一线或二线治疗;⑧微卫星高度不稳定
(MSI-H)或错配修复缺陷(dMMR)的晚期结直肠癌和实体瘤的二线及以上治疗;⑨复发或转移性鼻咽癌的一线治疗(联合吉西他滨和顺铂);⑩复发、转移或不可
切除食管鳞癌的一线(联合顺铂 / 奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶 / 紫杉醇)或二线治疗;􀃊􀁉􀁓转移性或局部晚期不可切除的胃或胃食管结合部腺癌的一线治疗(联合氟尿嘧

啶类和铂类药物);􀃊􀁉􀁔MSI-H 或 dMMR 的复发或转移性子宫内膜癌、卵巢癌的一线或后线治疗;􀃊􀁉􀁕非小细胞肺癌的辅助或新辅助治疗(联合含铂方案)
禁忌证 对替雷利珠单抗或辅料过敏者
用法用量 1 次 200

 

mg,静脉滴注,每 3 周给药 1 次,第 1 次输注时间≥60
 

min,后续每次输注时间≥30
 

min
溶剂 0. 9%氯化钠注射液 40~ 200

 

mL
联合用药 联合应用的抗肿瘤药物应有循证医学证据支持
用药顺序 与化疗药联合应用时,若同一日给药,先输注本品
特殊人群 ①肝功能不全:非肝细胞癌,轻度无需调整剂量,中度或重度不推荐;肝细胞癌,轻中度无需调整剂量,重度不推荐。 ②肾功能不全:轻中度无需调整剂量,

重度不推荐。 ③老年人不用调整剂量。 ④妊娠期妇女和儿童不建议使用
配伍禁忌 不得与其他药品混合,不得与其他药品经相同的静脉通道合并输注
相互作用 除治疗免疫相关性不良反应和根据合用化疗药的药品说明书预防化疗相关不良反应外,应避免在用药前使用全身性皮质固醇类药物和其他免疫抑制剂
药品不良反应(ADR)监测 ①用药前进行基线评估,包括体格检查、实验室检查和影像学检查;②用药过程中观察患者是否发生免疫相关的不良反应,包括免疫相关性肝炎、肺炎、

心肌炎等;③对用药后发生的免疫相关不良反应,给予相应处理并及时上报
管理指标 处方医师具备限制使用级抗肿瘤药物处方权

1. 2. 2　 确定指标权重系数:基于 AHM 法构造属性判断矩形,
确立适应证、用法用量等 11 个评价指标的权重。 将权重量化

为数值,即为权重系数,以方便比较。 权重系数越大表示越重

要,反之越不重要。 μij 表示相对于 j 指标第 i 个指标的重要

性;μ ji 表示相对于 i 指标第 j 个指标的重要性;按数理规律

μii = 0,μij+μ ji = 1( i≠j),构建判断矩形。 按公式(1)进行一致性

检验,按公式(2)得出指标相对属性权重向量[4] 。

g(x) =
1, x < 0. 5
0, x ≥ 0. 5{

Qi = { j:g(μij) = 1,
 

1 ≤ j ≤ n}

g(μik) - g[∑ jen
g(μ jk)] ≥ 0,1 ≤ k ≤ n (1)

wc( i) = 2
n(n - 1)∑m

j = 1
μij (2)

1. 2. 3　 病历分值(MRS)的获取和合理性评价:每份病历满分

为 100 分,根据各指标的相对权重系数赋相应分值,如果病历

中存在不合理则扣除相应分值,获得 MRS。 MRS 越高,表示合

理性越好。 根据建立的替雷利珠单抗注射液临床应用合理性

评价标准,病历点评小组对其使用合理性进行评价,无法准确

判断合理性的病例,再经院内点评专家组进行讨论、共同作出

判断。
1. 2. 4　 评价等级划分标准:结合文献报道[13-14] ,经点评小组

讨论决定,并征求院内抗肿瘤药物管理专家组意见,得出评价

等级标准,MRS ≥90 分为优秀, MRS 在 85 ~ < 90 分为良好,
MRS 在 80~ <85 分为合理,MRS<80 分为不合理。
2　 结果
2. 1　 患者一般情况

 

纳入的 213 例患者中,男性患者 171 例,女性患者 42 例;
平均年龄为(65. 81±10. 19)岁;肿瘤内科患者 88 例,呼吸与危

重症医学科患者 90 例,介入治疗科患者 9 例,心胸外科患者

17 例,普外科等其他科室患者 9 例。
2. 2　 各评价指标的相对权重系数及评价结果

根据 AHM 法构建矩阵,进行矩阵一致性检验,并计算

11 个指标的权重系数,赋予各指标相应分值,其中适应证、禁
忌证及用法用量居单项指标相对权重系数排序的前 3 位;不合

理病历数排序居前 3 位的指标为管理指标(不合理病历数占

比为 59. 15%)、ADR 监测(不合理病历数占比为 68. 54%)、联
合用药(不合理病历数占比为 30. 52%),见表 2。
2. 3　 病历评分情况

213 份病历的 MRS 为 66. 22~ 100 分;其中,MRS≥90 分的

优秀病历有 73 份,MRS 为 85 ~ < 90 分的良好病历有 41 份,
MRS 为 80~ <85 分的合理病历有 23 份,MRS<80 分的不合理

病历有 76 份,见表 3。 各科室病历的 MRS 及等级分布情况见

表 4。 由表 4 可见,替雷利珠单抗注射液使用最合理的为介入

治疗科和呼吸与危重症医学科,最不合理的为心胸外科。
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表 2　 各指标矩阵及其权重系数和评价结果
评价指标 权重指数 指标分值 / 分 合理病历数 / 份(%) 不合理病历数 / 份(%)
适应证 0. 127

 

8 12. 78 159 (74. 65) 54 (25. 35)
禁忌证 0. 127

 

7 12. 77 213 (100. 00) 0 (0)
用法用量 0. 118

 

0 11. 80 213 (100. 00) 0 (0)
溶剂 0. 108

 

0 10. 80 208 (97. 65) 5 (2. 35)
给药顺序 0. 104

 

1 10. 41 206 (96. 71) 7 (3. 29)
联合用药 0. 098

 

9 9. 89 148 (69. 48) 65 (30. 52)
特殊人群 0. 077

 

5 7. 75 213 (100. 00) 0 (0)
配伍禁忌 0. 070

 

2 7. 02 213 (100. 00) 0 (0)
相互作用 0. 065

 

8 6. 58 213 (100. 00) 0 (0)
ADR 监测 0. 053

 

1 5. 32 67 (31. 46) 146 (68. 54)
管理指标 0. 048

 

8 4. 88 87 (40. 85) 126 (59. 15)

表 3　 213 份病历评分情况
MRS / 分 病历数 / 份 占总病历数的比例 / % 等级
≥90 73 34. 27 优秀
85~ <90 41 19. 25 良好
80~ <85 23 10. 80 合理
<80 76 35. 68 不合理

3　 讨论
3. 1　 AHM 法用于替雷利珠单抗注射液合理性评价的优势

传统的用药合理性评价只针对单个指标进行评价,1 个或

多个指标不合理均为不合理,不能反映不合理程度,且医师对

评价结果认可度不高,对提高临床合理用药的效果有限。
　 　 　 　

表 4　 各科室病历得分及等级分布

科室 病历数 / 份 MRS 平均值 / ( 􀭰x±s,分) 等级 / 份(%)
优秀 良好 合理 不合理

肿瘤内科 88 81. 50±7. 36 8 (9. 09) 12 (13. 64) 14 (15. 91) 54 (61. 36)
呼吸与危重症医学科 90 92. 24±6. 86 55 (61. 11) 21 (23. 33) 6 (6. 67) 8 (8. 89)
心胸外科 17 85. 75±7. 83 6 (35. 30) 2 (11. 76) 2 (11. 76) 7 (41. 18)
介入治疗科 9 91. 43±2. 44 3 (33. 33) 6 (66. 67) 0 (0) 0 (0)
其他 9 77. 21±7. 92 1 (11. 11) 0 (0) 1 (11. 11) 7 (77. 78)

AHM 法通过比较多个评价指标之间的重要性从而确定权重系

数,既可以对单个指标进行评价,也可以同时对多个指标进行

评价,将每份病历的合理性用具体分值进行呈现,分值越高,合
理性越好[15] 。 本研究在建立替雷利珠单抗注射液临床合理应

用评价标准后,基于 AHM 法对其临床合理使用情况进行评

价,相比于传统的处方点评更有优势,更客观,更能促进临床合

理用药。
3. 2　 主要不合理用药分析

本研究中,MRS<90 分的病历有 140 份(占 65. 73%),其中

MRS<80 分的不合理病历有 76 份(占 35. 68%),说明我院替雷

利珠单抗注射液的临床使用中还存在明显的不合理问题,主要

涉及联合用药、适应证、ADR 监测及管理指标等方面。
3. 2. 1　 联合用药:肿瘤的治疗,根据类型和分期采用不同的治

疗方案,包括单药方案和多药联合方案,均需有循证医学证据

支持。 本研究中,38 例患者使用替雷利珠单抗注射液单药治

疗;175 例患者使用替雷利珠单抗注射液联合治疗方案,其中

有 65 例患者使用的联合治疗方案在相关指南中无推荐,分别

为肺癌患者 40 例,食管癌患者 14 例,肝癌患者 4 例,鼻咽癌患

者 2 例,贲门及胃癌等 5 例。 选择无循证医学证据的联合用药,
无法预测治疗的效果,还可能增加 ADR 的发生,甚至可能耽

误肿瘤的治疗导致进一步恶化,尤其是在肿瘤的一线治疗中。
建议医师依据药品说明书及指南推荐合理选择联合治疗方案。
3. 2. 2　 适应证:《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则(2024 年

版)》中明确指出,抗肿瘤药物在临床使用过程中需遵循药品

说明书,不能随意超适应证用药。 但随着肿瘤临床诊疗实践的

不断深入和飞速发展,相对于临床指南和实践,药品说明书可

能存在一定的滞后性,在临床治疗中,尤其是抗肿瘤治疗中,超
适应证用药不可避免。 超说明书用药是一把“双刃剑”,给患

者带来一定的获益,同时也给患者和医护人员带来相应的风

险,医院应根据循证学证据加强管理。 本研究纳入的 213 份使

用替雷利珠单抗注射液的肿瘤患者病历中,54 份(占 25. 35%)
为超说明书适应证用药,且均无循证医学证据,包括宫颈癌、卵
巢癌及结直肠癌等多个肿瘤,超说明书用药不合理现象比较明

显,应加强管理。
3. 2. 3　 ADR 监测:随着 ICI 的广泛应用,临床中发现多种免疫

相关性不良反应,该类不良反应与传统细胞毒性药物和靶向药物

导致的不良反应有明显的差异,存在预测和识别困难、并发症

多和救治能力不足等问题,不但影响疗效,还严重威胁患者生

命安全。 《免疫检查点抑制剂相关毒性防治与管理建议》 指

出,ICI 治疗前的基线评估是评估免疫相关不良反应风险的重

要手段,有助于临床筛选出高风险因素和特殊人群,进行早期

识别和干预,以减少或避免
 

ICI 相关毒性的发生[16] 。 基线检

查项目包括病史及体格检查、实验室检验和影像学检查、感染

性疾病筛查等。 本研究中,未按要求进行 ADR 监测的病历有

146 份(占 68. 54%),其中 142 份为基线检查不完善,以未检查

肾上腺 / 垂体最多见,其次为未检查甲状腺。 说明临床对 ADR
监测重要性的认识不足,尤其在基线评估的重要方面。 在使用

ICI 治疗前,临床医师必须按专家建议完成所有相关基线评估,
并根据评估结果制定治疗方案,以确保患者治疗的安全性。
3. 2. 4　 管理指标:根据《抗肿瘤药物临床应用管理办法(试

行)》,对医院抗肿瘤药物进行分级管理,依据分级原则将替雷

利珠单抗注射液纳入限制使用级,具有限制使用级抗肿瘤药物

处方权的医师可以开具。 本研究中,126 份(占 59. 15%)病历

中开具替雷利珠单抗注射液的医师不具有限制使用级抗肿瘤

药物处方权,说明我院替雷利珠单抗注射液在指标管理方面存

在明显的不足,需加强管理并持续改进。
3. 3　 不合理问题拟解决方案

针对存在的不合理问题,拟采取以下措施进行综合干预。
(1)信息干预:通过处方前置审核系统优化替雷利珠单抗注射

液用药规则,对适应证和联合用药不合理从源头进行拦截,使
不合理的医嘱无法开具通过;通过 HIS 系统设置抗肿瘤药物处

方权限,不具备权限则无法开具替雷利株单抗注射液。 (2)药

学干预:充分发挥临床药师的作用,对问题突出、管理薄弱的科

室,抗肿瘤临床药师予以重点关注,针对存在的问题进行单独

沟通与指导。 (3)加强培训:针对全院存在的共性问题,及时

组织开展培训并进行考核。 (4)行政干预:完善点评制度,对
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经过反馈和培训仍不合理用药的医师进行干预,包括通报、约
谈和停止处方权等。

基于 AHM 的评价方法科学合理、结果直观、临床认可度高,
为医院药品合理应用提供了新的评价思路和方法,有利于促进

临床合理用药。 本研究也存在一定的局限性,如点评小组在构

造属性判断矩形时,成员的专业知识结构和主观因素会对过程

产生一定的影响,从而可能导致权重系数的确定存在一定的

主观性。 后期将结合实际应用的反馈意见进一步补充和完善。
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基线水平越低、治疗前后差值越小,G4 期组患者 25-( OH) D3

差值与 UACR、血磷、血钙水平的相关性最强。 其潜在机制可

能与维生素 D 需经肾脏 1α-羟化酶转化为活性形式,G4 期患

者肾脏滤过率显著降低,导致维生素 D 活化障碍更严重,即使

补充外源性维生素 D 或其前体,其生物利用度仍受限有关。
因此,对于 eGFR 较低者,需联合磷结合剂、活性维生素 D 类似

物等药物,以协同改善维生素 D 代谢紊乱及钙磷失衡,从而增

强中药干预的整体疗效。
综上所述,轻盈祛浊汤可提高痰湿瘀阻型 DN 患者血清

25-(OH)D3 水平;25-(OH)D3 水平的动态变化与病情、钙磷代

谢及不同肾功能损伤情况有关。 本研究也存在一定的不足:
(1)因各种原因的限制,未对其他糖尿病微血管并发症进行观

察研究,将影响该结论在其他糖尿病微血管并发症中的推广;
(2)样本量相对较少,可能会对本研究结果造成影响。 后期将

弥补上述不足进一步展开探讨。
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