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智能化和精确化用药监测软件的研发及应用 
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摘要：目的  研发智能化和精确化用药监测软件，以减少可预防的药物不良事件的危害。方法  以抗菌药物的药动学和药

效动力学理论为基础，成功研发“CPM-抗菌药物理想曲线版”；基于医院信息系统，实现药品说明书中“禁忌症”与患者

的病情诊断、检验值相链接，成功研发“智能化用药监测系统”。选择某院呼吸内科为试验组，以另外 3 家医院呼吸内科

为对照组。前 14 个月 2 组均不进行干预；后 12 个月，在试验组中，以“智能化用药监测系统”和“CPM-抗菌药物理想曲

线版”审查处方，将审查出的“禁忌症”警示以及抗生素剂量错误定期反馈给医生并进行用药教育，而对照组不进行干预。

另外，对 2 组全部时间段内的各种药物不良事件进行监测。结果  在试验组中，干预前发现可预防的严重药物不良事件 38

例，发生率为 2.7%；进行干预后，用药错误警示及占处方量百分比以 2 个月时间段计从 高的 89 例和 1.43%下降到 低的

27 例和 0.36%。发现可预防的严重药物不良事件 13 例，发生率为 1.1%，下降有统计学意义。而对照组没有变化。结论  当

处方中存在违反“禁忌症”或抗生素剂量错误时，能够分别被“智能化用药监测系统”和“CPM-抗菌药物理想曲线版”识

别，并能降低呼吸内科可预防的严重药物不良事件的发生率。 

关键词：智能化用药监测系统；CPM-抗菌药物理想曲线版；禁忌症；诊断；检验值；可预防的药物不良事件 

中图分类号：R9-39       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2010)04-0361-05 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop the intelligent and accurate software of monitoring on drug use in order to decrease the 
harmfulness of preventable adverse drug events. METHODS  To develop the “antibacterial-application software” successfully 
basing on pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics. To develop “the intelligent prescription screening system” 
successfully and realize the connection between “contraindications” with diagnosis of patients, their laboratory results basing on the 
information system of the hospital. Selected the respiratory medicine of a hospital as the experiment group, and the respiratory 
medicine of the other three hospitals as the contrast group. During the former 14 months, both groups were not intervened. During 
the latter 12 months, in the experimental group, using “the intelligent prescription screening system” and “antibacterial-application 
software” to examine prescriptions and returned the “contraindications” or antibacterial dose errors to the doctors and gave the 
relative education. There were no interventions in the contrast group. In addition, all adverse drug events of the two periods were 
surveyed. RESULTS  In the experimental group, 38 serious preventable adverse drug events were discovered, the incidence was 
2.7%. After intervention, medication errors and their percentage to prescriptions were from 89 and 1.43% the most to 27 and 0.36% 
the least. Thirteen serious preventable adverse drug events were found out, the incidence was 1.1%. The decline rate was evident. 
There was no change in the contrast group. CONCLUTION  When prescriptions in which “contraindications” and antibacterial 
dose errors are present, they can be found out by the “system” and “antibacterial-application software”, and the incidence of 
preventable adverse drug events are able to be declined in the respiratory medicine. 
KEY WORDS: intelligent prescription screening system; antibacterial-application software; contraindications; diagnosis; laboratory 
value; preventable adverse drug events 

 

药物不良事件(adverse drug events, ADEs)是指

与用药相联系的损害，ADEs 中有相当一部分是可

以预防的，比如给老年患者静脉滴注成人常规剂量

阿米卡星而导致急性肾功能不全，因为阿米卡星成

人常规剂量相对于老年人过大；又比如，给冠心病

合并高脂血症患者静脉滴注 30%脂肪乳而导致急

性心肌梗死，因为 30%脂肪乳高脂血症者禁用[1]。

美国每年因 ADEs 耗费 1 360 亿美元，有 14 万人因
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此而死亡，其中约有一半是可以节省或避免的[2]，

鉴于危害之巨大，如何通过信息技术降低发生率成

为研究热点。而现有的“用药监测系统”主要审查

药物相互作用，配伍禁忌；对药品剂量的审查只限

于极量；只实现了禁忌症和患者年龄链接，如对 18

岁以下者使用喹诺酮类提出警示，而对绝大多数禁

忌症不能审查；不能根据患者特殊病理、生理状态

审查抗生素剂量。显然其主要缺陷是没有将药学信

息与患者临床实际有机地结合起来以实现智能化

监测[3-4]。因此需要对用药监测系统进行完善。 

笔者和大通医药信息技术有限公司已联合研

发出“智能化用药监测系统”，和我院呼吸内科、

博龙医药技术咨询有限公司联合研发出“CPM-抗

菌药物理想曲线版”。并对其能否降低 ADEs 的发

生率进行验证。 

1  软件研发 

1.1 “智能化用药监测系统”研发思路及运行方式 

目前很多医院已经建立医生工作站，实现处方

和病历电子化，其中诊断录入完全采用了 ICD-10

编码系统，检验信息系统也已经完全实现了电子

化，这些条件为实现“禁忌症” 与患者的诊断和

辅助检查结果相链接提供了必要条件。 

“智能化用药监测系统”现研发成功，已向国

家版权局申请获得软件著作权。 

1.2  CPM-抗菌药物理想曲线版的研发思路及功能 

以抗菌药物的药动学(pharmacokinetics)与药效

学(pharmacodynamics)理论为基础，研发 CPM-抗菌

药物理想曲线版软件。 

其主要功能包括：输入患者的性别、年龄、体

重、血肌酐值、给药剂量、给药间隔等，就可通过

设在软件内的公式立即计算出抗生素的药-时曲线

及其面积，在血中的峰浓度、谷浓度等各种参数。

用户可自定义单次剂量、给药间隔及静滴时间，即

便是首次剂量加倍、不均匀给药等情况下的血药浓

度曲线，也能进行现实地模拟。 

对时间依赖性抗生素，显示 24 h 内血药浓度与

MIC 比值；对浓度依赖性抗生素，则分别显示血药

峰浓度、24 h 药-时曲线下面积与 MIC 的比值；根

据比值判断抗菌药物使用剂量和频次是否合理[5]。 

“CPM-抗菌药物理想曲线版”已向国家版权

局申请获得软件著作权。 

2  软件在减少 ADEs 危害中的作用 

2.1  ADEs 的收集方法 

2007 年 1 月 1 日—2009 年 2 月 28 日，以 4 家

二甲医院呼吸内科病区收治的患者为研究对象，以

在药物治疗过程中病情出现明显的变化为信号，包

括不适主诉、出现异常的症状和体征、异常的实验

检查结果和器械检查结果[6]，判断并收集 ADEs。

在同一病区内选择配对组，入选标准首先要求未发

生过 ADEs，然后按主要病情诊断、入院病情分级

(一般、急、危)、年龄、性别、入院时间的顺序一

步步进行匹配，把上述指标大致相似的病例选入配

对组，ADEs 组与配对组的比例为 1∶1，查明每个

病例的住院费用和住院天数。 

2.2  ADEs 事件的判定和分类 

对每一个可能的事件，均由一个医师和一个药

师根据 Naranjo 评分表单独进行评判，以判断是否

属于 ADEs，具体见文献[6]。以致死、危及生命、

残疾、有后遗症、使病程延长、需要住院为标准判

断重度 ADEs。与违反了用药禁忌症，在患者的年

龄、体重或疾病状态下给药剂量、频次不恰当等用

药错误(medication error)有关的 ADEs 被认为是可

预防的[7]。 

当在 ADEs 的存在与否、严重程度、可否预防

的评判上出现分歧的时候，则医师和药师 2 人进行

讨论，从而达成一致，如有分歧，则请第 3 位医师

或药师进行评判，做出 终的结论。对于这种方式

评判的一致性，采用 Kappa 统计进行评估。分值在

0.6 以上说明评价结果相当可靠[7]。 

2.3  干预方法 

选择某院呼吸内科为试验组，以另外 3 家医院

呼吸内科为对照组。2007 年 1 月 1 日—2008 年 2

月 28 日，试验组和对照组均不采取干预措施。在

试验组中，2008 年 3 月 1 日—2009 年 2 月 28 日，

以“CPM-抗菌药物理想曲线版”对处方进行审查；

2008 年 5 月 1 日—2009 年 2 月 28 日，以“智能化

用药监测系统”对处方进行监控。但一般情况下不

直接进行干预，而是对审查出的各种类型的“禁忌

症”警示和抗生素剂量错误进行整理、归纳，定期

将结果反馈给医师，并与之进行协商和共同探讨，

使医师基本理解和接受。另外还采用授课、在药讯

中进行阐述等多种方式让医师加深印象。对照组则

始终不进行干预。 

如遇到警示信息可能与已经发生的严重不良

事件有关等紧急情况，则直接进行干预。 

2.4  统计方法  
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Kappa 统计、wilcoxon 符号秩和检验、2 检验、

Fisher 确切概率、R×C 列联表2 检验、逐步多元

线性回归法。所有统计分析均应用 SAS 软件包。 

3  结果 

3.1  各种类型的 ADEs 及引发的药物 

2007 年 1 月—2009 年 2 月，4 家医院共收治

6 868 人，共发生可预防的严重 ADEs 116 例，可预

防的一般 ADEs 64 例，不可预防的严重 ADEs 98

例，不可预防的一般 ADEs 486 例，总共 764 例。

本研究中对于评价 ADEs 是否存在、是否严重、是

否可以防范Kappa统计分值分别为 0.80，0.86，0.82。 

在可预防的严重 ADEs 中，发生频率相对较高

的有急性肾功能不全，因氨基糖苷类、糖肽类抗生

素等相对于患者年龄、体重、肾功能状况剂量过大

而引发；上消化道出血加重，因使用茶碱类药、非

甾体类抗炎药、糖皮质激素类药、抗凝药等而引发

上消化道出血，但医师未停用上述药物，违反了禁

忌症，导致出血加重；急性左心衰、急性心肌梗死、

猝死，患者本身存在严重的心脏疾病，因违反禁忌

症使用复方甲氧那明胶囊、复方可待因口服液(包含

麻黄碱)、脂肪乳注射液，以及过量使用茶碱类药等

等，增加了心脏负荷和心肌耗氧量等引发[8-9]。 

在可预防的一般 ADEs 中，发生频率相对较高

的有高钾血症，患者本身存在肾功能不全，又没

有低钾血症，而因医师违反禁忌症补钾所致；低

钾血症加重，患者已有低钾血症，但医师未停用

排钾利尿剂或未注意补充钾离子，使低钾血症进

一步加重。 

在不可预防的严重 ADEs 中，发生频率相对较

高的有上消化道大出血，同样因使用茶碱类药、非

甾体类抗炎药、糖皮质激素类药而引发，但医师及

时停药，故未违反禁忌症；抗生素相关性肠炎，因

病情需要使用抗生素而引发；真菌感染，也是因病

情需要使用抗生素和糖皮质激素类药等引发。   

在不可预防的一般 ADEs 中，发生频率相对较

高的有皮疹、抗生素相关性腹泻、白细胞减少、

药物性肝损等，主要也是因病情需要使用抗生素

而引发。 

3.2  ADEs 严重程度与可预防性的关系   

如表 1 所示，在 214 例严重的 ADEs 中，有 44

例直接或间接导致死亡，其中有 32 例为可预防的，

仅 12 例为不可预防的；在 550 例一般的 ADEs 中，

仅有 64 例为可预防的，而有 486 例为不可预防的。

差异有统计学意义(P<0.0001)。可见越严重的 ADEs

越有可能被预防。 

表 1  ADEs 严重程度与可预防性的关系 

Tab 1  The relationship between the preventability and the 
severity of ADEs 

ADEs 严重程度 可预防的 ADEs 不可预防的 ADEs 

一般(n=550) 64(11.6%)1) 486(88.4%) 

严重(n=170) 84(49.4%) 86(50.6%) 

死亡(n= 44) 32(72.7%)1) 12(27.3%) 

注：与不可预防的 ADEs 相比，1)P<0.0001 

Note: Compared with unpreventable ADEs, 1)P<0.0001 
 

3.3  试验组进行干预后用药错误的发生率 

以每 2 个月时间段计，用药错误警示例数及占

处方量百分比逐步下降，并有统计学意义。在此需

要说明的是，对同样一名患者连续每天出现的相同

内容的警示以 1 例计，连续每天出现的相同处方以

1 张计。各个时间段警示率以 R×C 列联表2 检验

得 P<0.000 1，见表 2。 

表 2  2008 年 3 月—2009 年 2 月试验组用药错误警示例数 

Tab 2  The warnings of medication error in the experiment 
group from March 2008 to February 2009 

时间段 处方数量 
警示例数(占处 

方量百分比) 

2008 年 3 月—2008 年 4 月 7 517 55(0.73%) 

2008 年 5 月—2008 年 6 月 6 203 89(1.43%) 

2008 年 7 月—2008 年 8 月 6 309 74(1.17%) 

2008 年 9 月—2008 年 10 月 6 153 60(0.98%) 

2008 年 11 月—2008 年 12 月 7 498 27(0.36%) 

2009 年 1 月—2009 年 2 月 7 037 32(0.45%) 

3.4  干预前后各种类型的 ADEs 的发生率 

如表 3、4 所示，试验组干预前后可预防的严

重 ADEs 和总可预防的 ADEs 发生率下降有统计学

意义，与对照组比较也有统计学意义；而对照组干

预前后变化无统计学意义。不可预防的 ADEs 发生

率变化在 2 个同样时间段内无统计学意义。 

3.5  各种类型 ADEs 对住院时间和费用影响 

共有 587 例 ADEs 匹配了配对组，尚有 177 例

ADEs 因未能匹配到，故不纳入进一步的分析研究。

ADEs 组和配对组年龄、性别、入院病情分级、出院

疾病诊断数目均无统计学差异。ADEs 组与各自的配

对组比较，其医疗费用均显著增加、住院时间均显著

延长(P<0.001)。表 5 列出了可预防的 ADEs 组数据。 
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表 3  试验组和对照组干预前后可预防的 ADEs 发生率 [n(%)] 

Tab 3  The incidence of preventable ADEs before and after interventions in the experimental group and contrast group [n(%)] 

试验组 对照组 
干预前后 

总例数 严重 ADEs1) 一般 ADEs 合计 2) 总例数 严重 ADEs 一般 ADEs 合计 

干预前 1 420 38(2.7) 11(0.8) 49(3.5) 2 375 34(1.4) 20(0.8) 54(2.3) 

干预后 1 180 13(1.1) 11(0.9) 24(2.0) 1 893 31(1.6) 22(1.2) 53(2.8) 

注：干预前后比较，1)P<0.01，2)P<0.05 

Note: The comparison of before and after interventions, 1)P<0.01, 2)P<0.05 

 
表 4  试验组和对照组干预前后不可预防的 ADEs 发生率[n(%)] 

Tab 4  The incidence of unpreventable ADEs before and after interventions in the experimental group and contrast group [n(%)] 

试验组 对照组 
干预前后 

总例数 严重 ADEs 一般 ADEs 合计 总例数 严重 ADEs 一般 ADEs 合计 

干预前 1 420 33(2.3) 142(10.0) 175(12.3) 2 375 25(1.1) 127(5.3) 152(6.4) 

干预后 1 180 21(1.8) 108( 9.1) 129(10.9) 1 893 19(1.0) 109(5.8) 128(6.8) 

 

表 5  可预防的 ADEs 使住院时间延长和额外增加医疗费用( sx  ) 

Tab 5  The length of stay and extra costs of hospitalization in preventable ADEs ( sx  ) 

可预防 ADEs (n=131) 可预防一般 ADEs (n=47) 可预防严重 ADEs (n=84) 
组 别 

住院时间/d 住院费用/元 住院时间/d 住院费用/元 住院时间/d 住院费用/元 

可预防 ADEs 组 25.3±15.11) 19 094±12 3601) 26.3±15.31) 17 762±10 0361) 24.8±15.01) 19 838±13 4871) 

对照组 14.3± 8.0 9 254± 6 925 15.3± 8.8 10 165± 7 9191) 13.7± 7.9 8 744± 6 295 

注：与对照组比较，1)P<0.001 

Note: Compared with the control group, 1)P<0.001 
 

3.6  各种类型 ADEs 使住院费用增加和住院时间

延长的量化指标 

选择可能影响住院时间和费用的 5 个因素作

为自变量，并进行量化，包括 X1(出院时的疾病诊

断数目)；X2(入院时病情分级：一般=0，急=1，危

=2)；X3(年龄)；X4(性别：男=1，女=0)；X5(ADEs：

存在=1，不存在=0)[10]。以住院费用和住院时间为

应变量 Y，在=0.10 水平应用逐步多元线性回归法

进行分析，求得推算住院费用和住院时间的 优回

归方程[10]，结果所有的方程均包含自变量 X5，也

就是通过逐步多元线性回归法剔除了其它因素后，

所有类型的 ADEs 均显著增加住院费用和时间。  

从各种类型 ADEs 的回归方程可以看出，每

发生 1 次 ADEs，可增加住院费用 5 857 元，延长

住院时间 7.3 d；每发生 1 次可预防的 ADEs，可

增加住院费用 9 120 元，延长住院时间 11.2 d；每

发生 1次不可预防的ADEs，可增加住院费用 5 140

元，延长住院时间 6.5 d；可预防的 ADEs 使住院

费用增加和住院时间延长是不可预防的 ADEs 的

近 2 倍。 

4  讨论 

“CPM-抗菌药物理想曲线版”实现了 PK/PD

参数值的计算，可对抗生素使用剂量进行相对精确

的调整，在一定程度上提高抗感染疗效和减少与抗

生素相关的不良事件。但目前 PK/PD 标准还在不

断的完善过程中，可能会有争议，因此在审查抗生

素剂量错误时，首先还是以药品说明书规定的用法

用量为准，然后再以“CPM-抗菌药物理想曲线版”

进行验证，好在结果 2 者在多数情况下是相符的。 

患者出院时疾病诊断数目和入院时病情分级

是判定疾病严重程度的常用指标，与住院时间和费

用显著相关[11]，故将其作为自变量。从各回归方程

的结果可以看出，每发生 1 次不可预防的严重

ADEs，可增加住院费用 15 846 元，延长住院时间

13.3 d；而每发生 1 次可预防的严重 ADEs，只增

加住院费用 10 314 元，只延长住院时间 11.2 d。笔

者认为，主要原因是有 32 例可预防的严重 ADEs

死亡，而仅有 12 例不可预防的严重 ADEs 死亡，

由于死亡，自然缩短了住院时间，减少了住院费用。 

131例可预防的ADEs使住院费用增加了 131 ×

9 120=1 194 720 元，使住院时间延长了 131×

11.2=1 467 d。如果将未能匹配配对组的也包括在

内，数目会更大。本研究还未将护工费、伙食费、

精神损失等等包括在内。从中不难看出，如采取有
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效干预措施使其不发生，因此而挽回的经济损失是

巨大的，并且有可能使部分患者的生存期延长，甚

至避免死亡。 

对不可预防的 ADEs，如能早发现，早采取干

预措施，也有可能减少损失。 

在试验组中，经干预，可预防的严重 ADEs 从

38 例(收治患者 1 420 人)下降到 13 例(收治患者

1 180 人)。 

按照 2002 年国务院颁布的《医疗事故处理条

例》的定义，有很大一部分可预防的严重 ADEs 因

为违反药品说明书中的“禁忌症”或给药剂量不正

确而造成了不良后果，可归类为医疗事故。它一方

面增加患者住院时间、额外费用支出和死亡风险；

另一方面促使医患纠纷甚至医疗诉讼不断发生。为

在保护患者的同时保护临床医师，需要用药监测系

统具备非常灵敏的警示禁忌症和给药剂量不正确的

功能。这为“智能化用药监测系统”和“CPM-抗菌

药物理想曲线版”的广泛应用展现了美好的前景。 
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来曲唑在绝经后受体阳性乳腺癌新辅助内分泌治疗中的应用 
 

李艳萍，高宏，冯宇，吕淑贞(北京世纪坛医院肿瘤外科乳腺中心，北京 100038) 

 
摘要：目的  评估来曲唑在绝经后雌激素和/或孕激素受体(ER/PR)阳性乳腺癌新辅助内分泌治疗中临床应用价值、耐受性及

与临床病理因素的相关性。方法  38 例绝经后中晚期乳腺癌，给予来曲唑治疗 3~12 个月，平均 4 个月，并观察疗效，手术

前后肿瘤标本进行 ER，PR，Her-2，Ki-67 检测，术后继续服用来曲唑，并随访 1~3 年。结果  临床客观缓解 68.4%，超声

客观缓解 55.3%，3 例进展(7.9%)后改为化疗。病理评价(33 例手术)完全缓解 1 例(2.6%)，部分缓解 26 例(78.8%)，稳定 6

例(18.2%)。治疗后 33 例(86.8%)病人行手术治疗，其中保乳手术 7 例(21.2%)，改良根治术 26 例(78.8%)。组织学分级低的

肿瘤有效率高(P<0.05)。疗效与 HER-2 表达情况无关，Ki-67 在治疗后下降，治疗前后相比差异显著(P<0.05)。治疗中 6 例

病人出现Ⅰ级不良反应(15.8%)。部分病人治疗后雌或孕激素受体表达消失。结论  绝经后受体阳性乳腺癌采用来曲唑新辅

助内分泌治疗安全、有效、耐受性好，治疗后保乳率高，特别对年老体弱者是一良好选择。 
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