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LM6

指标的变化作为结局评价指
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例&患者均有
LM6

检测值的
$V#

例"超剂

量组
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盏细辛注射液疗程分层分析"超剂量组与常规组肾功能比较"差异无统计学意义!
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$$灯盏细辛注射液是从灯盏细辛$

=1?K-13H 01-

#

_?G.>OCG

%中提取咖啡酸酯类及野黄芩苷类成分制取

而成"具有活血瘀"通络止痛功效的中药注射剂'

#

(

)

广泛应用于临床治疗脑梗死*冠心病等心脑血管疾

病'

!

"

%

(

) 随着用药人群的扩大"其安全性也更加受到

关注) 既往有报道出现急性肾功能的损害的不良反

应'

9

(

) 基于医院信息系统 $

N3GO?A>4 ?HP31/>A?3H

GQGA-/

"

R(I

%数据库分析发现"灯盏细辛注射液在目

前使用中存在超说明书规定剂量的情况"这一部分人

群虽然占比例小"但绝对数量仍不可忽视) 因此"观察

灯盏细辛注射液超说明书规定剂量使用对肾功能的影

响"对指导临床合理安全使用十分重要)

资料与方法

#

$数据来源$来自
!""<

年
#

月+

!"##

年
$

月

全国
!"

家大型三甲医院
R(I

中所有用灯盏细辛注射

液的患者$

!# 9:8

例%信息) 数据分为
V

个模块"包括

患者的一般信息*诊断信息*医嘱信息*实验室检查信

息和分类费用信息"但不包括病程记录等文本

数据'
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(
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!

$数据纳入$纳入标准#$

#

%患者年龄
#8 S

8"

岁&$
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%肾功能指标选择血肌酐 $

G-1C/ .1->A?

#

H?H-

"

I&1

%*尿素氮$

0433J C1-> H?A13K-H

"

LM6

%&

使用灯盏细辛注射液前后
<

天有两次
I&1

*

LM6

检测

者"若该时间段内有多次检测则取距开始用药前与停

止用药后最近一次检测结果&$

%

%若一位患者住院期

间有多个不同剂量记录"则选择用药剂量最大的记录)

%

$病例筛选及分组$根据药品说明书所载"单次

给药途径为静脉滴注"使用剂量为
!"

%

9" /U

"以此

为依据将单次给药剂量
T 9" /U

作为超剂量组"

剂量
!9" /U

作为常规组) 符合纳入标准的用药前

后
<

天均有
I&1

检测值的
$V"

例患者"分为超剂量组

8<

例"常规组
V$%

例&用药前后
<

天均有
LM6

检测

值的
$V#

例患者"分为超剂量组
8<

例"常规组

V$9

例)

9

$结局指标$以
I&1

*

LM6

检测值高于该数据

正常范围的
!"c

作为判断其是否发生异常变化的依

据) 若用药前正常"但用药后异常"或者用药前异常"

用药后异常程度增加"则记录该患者为,异常-&用药

后指标正常"则记录该患者为,无异常-&若用药前后

都异常"但用药后异常程度减小"也记录该患者为,无

异常-)

V

$统计学方法$采用
I]I :5!

和
[ !

!

#V

软件

包对数据进行统计"计数资料采用
!

!检验和
d?GN-1

精确检验"

W e"

!

"V

为差异有统计学意义) 以年龄*性

别*入院病情*灯盏细辛注射液疗程进行分层
!

!检验"

并采用倾向性评分$

O13O-HG?AQ G.31-

"

WWI

%平衡混

杂因素) 根据对混杂因素控制的不同"采用了未倾向

评分加权
U3K?GA?.

回归*倾向评分加权
U3K?GA?.

回

归*带协变量调整倾向评分加权
U3K?GA?.

回归
%

种方

法进行统计分析)

结$$果

#

$病例筛选结果$图
#

%

图
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%病例筛选流程图
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$两组灯盏细辛注射液使用前后肾功能变化比

较$表
#

%$两组灯盏细辛注射液使用前后
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$分层分析结果比较$表
!

%$分别按患者年龄

$分为
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%

9V

*
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%

$V

*

$$

%

8"

岁
%

个年龄段%*性

别*入院病情$一般*危*急%*灯盏细辛使用疗程$
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天和
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天%分层后"经分层
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!检验差异均无统计学

意义$
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%两组灯盏细辛注射液使用前后肾功能变化比较%'例$
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$图
#

*

!

%$根据提取的
R(I

数据的实际情况筛选出
<#

个可疑的混杂因素作为协变量"具体包括性别*年龄$分

段处理%*医疗费用类别$医疗保险*公费*自费%*入院病

情$危*急*一般%*住院费用*住院天数$危*急*一般%*用

药疗程*病危天数*病重天数*合并疾病$选取频率最高

的前
#"

种"以及合并其他疾病统一合并为一种"共
##

种%*合并用药$除灯盏细辛注射液以外的使用药频率前

V"

位者"以及其他用药统一合并为一种"共计
V#

种%)

加权前后每个协变量均值无差异检验的具体
W

值均有

所调整)

<#

个混杂因素有大部分已被平衡"

I&1

未被

平衡的
:

个协变量是
U5
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图
!

所示#加权前$实心点%许多协变量在两组间

比较"差异有统计学意义&加权后$空心点%大多数协

变量在两组间比较"差异无统计学意义"

W

值沿着
9V

度的直线即'

"

"

#

(均匀变量的累积分布分散开)

V

$

%

种
U3K?GA?.

回归分析比较$表
%
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种方法

估计的回归系数都
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W
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值
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%倾向评分平衡协变量效果

讨$$论

基于前期不良反应个案分析文献'

$

(分析发现"灯

盏细辛注射液用量大多数未超出说明书
!"

%

9" /U

的用量"发生不良反应似乎与剂量无明显相关性"但由

于病例数太少"结论缺乏可推广性"因此本研究在大样

本的电子医疗数据中探索灯盏细辛使用剂量对肾功能

的影响)

R(I

数据库分析发现"灯盏细辛注射液在真实

世界使用中存在超说明书规定剂量的情况"

89 :V"

条

给药记录中
T9" /U

的记录有
% <%$

条$

9

!

9"c

%"其

中最大剂量为
8" /U

) 因此"本研究对这一部分人群的

用药前后肾功能指标进行分析"以了解超说明书推荐剂

量的使用是否造成肾功能的损害) 由于既往不良反应

文献为急性肾功能损害的报道'

9

(

"因此本实验观察
R(I

数据库住院期间的使用灯盏细辛注射液前后
<

天的肾

功能变化可以在一定程度上客观反应其安全性)

倾向性评分法是由
[3G-H0>C/

和
[C0?H

于
!"

世纪
8"

年代提出"是一个可以处理非随机化研究数

据*控制或平衡混杂偏倚"使研究结果接近随机对照研

究效果的一种有效的统计方法'

<

(

) 倾向性评分法作

为一种均衡基线的新方法"能够将多个混杂变量综合

为一个变量即倾向评分"通过平衡两对比组的倾向评

分而有效地均衡混杂变量$也称协变量% 的分布"从而

达到控制混杂偏倚的目的'

8

(

) 为了评价病例组和对

照组患者人群之间肾功能测量结果的差异"分别建立

%

种分析模型"目的是为了从多个角度说明灯盏细辛

使用剂量引起肾功能
I&1

*

LM6

发生异常的可能性的

大小"即平均处理效应) 结果显示"

%

种方法结果基本

一致"平衡了其他因素后"超说明书推荐剂量使用灯盏

细辛注射液并未对肾功能
I&1

*

LM6

指标异常变化有

显著性影响) 此外灯盏细辛注射液在临床中除被用于

治疗冠心病与脑梗死外"还可用于治疗糖尿病*高血压

病甚至肾功能不全者'

:

(

"也有文献报道灯盏细辛注射

液可改善大鼠肾脏间质纤维化程度"具有肾脏保护作

用'

#"

(

"基于
!"":

+

!"#!

年
# %:"

例自发呈报系统数

据分析亦未有肾功能损害的报道'

##

(

"因此初步得出灯

盏细辛注射液属于安全性较高的药物) 但临床应用中

仍需遵照中药注射剂临床使用规范"按照说明书的剂

量和疗程规范使用"对老年人*孕妇*儿童等特殊人群

用药需谨慎等"以确保用药安全和人民健康)

本研究的局限性在于
R(I

系统存在全国多家医

院结构不统一"无法利用
R(I

病例文本数据"因此存

在大量缺失数据*错误数据*重复数据等噪音"有许多

混杂因素存在"临床基于原患疾病引起的
I&1

*

LM6

异常的影响因素也不可忽视) 只有对混杂因素进行很

好的控制才能获得更加真实的结果) 本研究采用多种

方法控制了可能的混杂因素"并慎重选择统计方法"因

此结果应该具有一定的真实性) 不过
R(I

数据来源

于医院级别为三级甲等医院"因此研究结论在基层医

院推广时也要注意其代表性)
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