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基于AHP-TOPSIS法评价聚乙二醇化重组人粒
细胞刺激因子合理应用情况

温嘉瑶，邓小莹*，倪穗琴

（广州市第一人民医院，广州 广东，510000）
摘要： 目的　建立聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-CSF）合理评价体系，为评价 PEG-rhG-

CSF 应用合理性提供参考。方法　以 PEG-rhG-CSF 药品说明书、相关指南等为依据，制定 PEG-rhG-CSF 应用

合理性评价细则，通过层次分析法（AHP）计算各评价指标权重，采用优劣解距离法（TOPSIS）对广州市第一人民

医院 2021 年 1—6 月使用 PEG-rhG-CSF 的肿瘤患者进行药物使用合理性分析。结果　建立包括 3 个一级指标和

10 个二级指标的评价体系。在纳入的 612 份病例中，用药完全合理占 28.76%，基本合理占 55.23%，不合理占

16.01%。结论　该院 PEG-rhG-CSF 的应用基本合理，但在给药时机、给药适应证、给药剂量上仍存在较大的不

合理性，需进一步改善。
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Evaluation of rational application of pegylated recombinant human 
granulocyte colony-stimulating factor based on AHP-TOPSIS method

WEN Jiayao, DENG Xiaoying*, NI Suiqin
(Guangzhou First People's Hospital,Guangzhou, 510000, Guangdong, China)

Abstract: Methods The detailed evaluation rules for rational use of PEG-rhG-CSF were formulated on the base of 
PEG-rhG-CSF instructions, related guidelines and so on. The weight of each evaluation index was calculated through 
analytical hierarchy process (AHP). The technique for order preference by similarity to ideal solution (TOPSIS) was also 
used to analyze the rational use of PEG-rhG-CSF among the tumor patients treated between January 2021 and June 2021 
in Guangzhou First People's Hospital. Results The evaluation system was established, including 3 primary indicators and 
10 secondary indicators. In the included 612 cases, the cases with completely rational use of PEG-rhG-CSF accounted for 
28.76%, and those with basically rational use of PEG-rhG-CSF accounted for 55.23%, while 16.01% of them had unrea⁃
sonable use of PEG-rhG-CSF. Conclusion Through the rationality evaluation with AHP-TOPSIS method, it is found that 
the use of PEG-rhG-CSF in the hospital was generally reasonable, but there were still significant inadequacies in terms of 
administration timing, indications, and dosage, which require further improvement. Objective To establish a evaluation 
system for rational use of pegylated recombinant human granulocyte colony-stimulating factor(PEG-rhG-CSF), and to provide 
reference for evaluating the rational application of PEG-rhG-CSF. 
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0　前言

重组人粒细胞刺激因子（recombinant human 
granulocyte colony-stimulating factor， rhG-CSF）是化

疗后防治粒细胞减少的药物，其半衰期短，需每日

给药，患者依从性差［1-2］。聚乙二醇化重组人粒细胞

刺激因子（pegylated recombinant human granulocyte 
colony-stimulating factor， PEG-rhG-CSF）是 rhG-CSF
的长效制剂，每个化疗周期注射1次［2-3］。PEG-rhG-
CSF、rhG-CSF在应用上有较大差异，部分临床医师

对 PEG-rhG-CSF 的认知不足，需进行合理用药管

理［4-5］。本研究拟建立PEG-rhG-CSF合理性使用标

准，并结合优劣解距离法［6］（technique for order pref⁃
erence by similarity to ideal solution， TOPSIS）与层次

分析法（analytical hierarchy process， AHP）［7］对PEG-
rhG-CSF 的使用合理性进行综合评价。目前，尚无

将AHP-TOPSIS用于PEG-rhG-CSF合理性评价的相

关研究报道，本研究将为提高PEG-rhG-CSF的临床

合理应用提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　资料来源

本回顾性研究收集了 2021年 1—6月在广州市

第一人民医院肿瘤科住院治疗的患者的基本信息、

PEG-rhG-CSF 使用情况等资料，通过 Microsoft Of⁃
fice Excel 2021 建立数据库。纳入标准：（1）确诊为

恶性肿瘤；（2）有使用 PEG-rhG-CSF 的记录；（3）住

院期间有完整用药记录、病程记录。上述 3个条件

须同时具备，缺一不可。排除标准：曾接受干细胞

移植手术。

1.2　研究方法

1.2.1　建立PEG-rhG-CSF合理使用标准　以PEG-
rhG-CSF 说明书为基础，结合《中国临床肿瘤学会

（CSCO）肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症规范化管

理指南（2021）》［8］、《美国国家综合癌症（NCCN）造血

因子指南（2020）》［9］、《同步放化疗期间应用聚乙二醇

化重组粒细胞刺激因子中国专家共识（2020版）》［10］、
《硫培非格司亭临床应用专家共识》［11］、《肿瘤化

疗导致的中性粒细胞减少诊治专家共识（2019 年

版）》［12］及循证医学证据，经我院肿瘤相关的临床医

学专家（3名副主任医师）、药学专家（2名药师，3名

主管药师，2 名副主任药师）讨论，制定了本研究

PEG-rhG-CSF的合理性应用评价标准（表 1）。该评

价标准包括 3个一级指标，10个二级指标。评价结

果以分数表示，A 表示病例相关指标合理，评为 10
分；B表示不合理，评为0分。

1.2.2　采用AHP法为二级指标赋值　采用 AHP法

进行权重设置：（1）由各专家对二级指标进行相对

重要性评价［13］，建立判断矩阵，如矩阵①；（2）采用

公式②将判断矩阵作归一化处理；（3）通过公式③
计算初始权重；（4）采用公式④将初始权重归一化

处理；（5）通过公式⑤、⑥、⑦采用随机评价性指标

完成一致性检验，以避免误差过大。查阅文献［14］，

确定本研究RRI为1.49。
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1.2.3　采用 TOPSIS 法评价的过程　采用 TOPSIS
法进行评价［15］。具体步骤：（1）趋同化与归一化：病

例按照评价标准打分，符合标准得 10分，不符合标

准得 0分，将评价结果趋同化、归一化处理后得到 aij

（本研究中，j=1，2，3……10， i=1，2，3……612）；（2）
确定最优方案 Z+与最劣方案 Z-：最优方案由每个二

级指标最大值 aaj+组成（aa1+，aa2+……aa10+），同理最劣

方案由每个二级指标最劣值 aaj-组成（aa1-，aa2-……
aa10-）；（3）计算欧式距离：采用公式⑧和⑨计算每个

病例到最优解及最劣解的欧式距离；（4）计算相对

接近度：采用公式⑩计算每个病例与理想解的相对

接近程度 Ci，Ci越大，方案越优。参照文献［16-17］，设

定Ci=1为用药完全合理，Ci≥0.8为用药合理，0.6≤Ci<
0.8为基本用药合理，Ci<0.6为不合理用药。
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Ci =
D-

D+ + D- ⑩

2　结果

2.1　患者一般情况

本研究最终入组患者 612 例，患者平均身高

（161.49±7.54）cm，平均体重（57.62±11.10）kg，其他

基线资料详见表2。
2.2　PEG-rhG-CSF应用评价各指标的合理情况

PEG-rhG-CSF 应用评价中各二级指标合理情

况见表 3，使用不合理率从高到低的指标依次是给

药时机、适应证、治疗过程血常规监测、给药剂量、

表 1　肿瘤患者 PEG-rhG-CSF 合理性应用评价标准

Tab. 1　Evaluation criteria for rational use of PEG-rhG-CSF in tumor patients

指标名称

一级指标

用药指征

用法

用药监测

二级指标

适应证

禁忌证

给药途径

重复用药

给药时机

给药剂量

基线血常规检查

不良反应处理

治疗过程血常规监测

疗效评价

评价依据

肿瘤化疗相关中性粒细胞减少症的预防：

（1）一级预防：接受粒细胞减少性发热（febrile neutropenia， 
FN）高风险化疗方案的患者；接受FN中风险化疗方案的患者

且合并一项及以上的风险因素［年龄>65 岁并且接受足剂量

强度化疗，既往接受化疗或放疗，持续中性粒细胞减少，肿

瘤累及骨髓，近期外科手术/开放性创伤，肝功能不全（总胆红

素>34.2 μmol·L-1），肾功能不全（肌酐清除率<50 mL·min-1），

既往发生FN，恶性血液淋巴系统疾病，营养/体能状况差］；接

受FN低风险化疗方案的患者（治愈性化疗或术后辅助化疗），

一般不予以常规预防性使用PEG-rhG-CSF，但是若患者正在

接受根治性化疗或术后辅助化疗，存在FN等可能导致死亡的

不良预后因素，则需要考虑预防性使用。

（2）二级预防：既往化疗周期中发生过 FN或剂量限制性中性

粒细胞减少事件的患者

（1）对 PEG-rhG-CSF、rhG-CSF 和大肠埃希菌表达的其他

制剂过敏者

（2）严重肝、肾、心、肺功能障碍者

（3）骨髓中幼稚细胞未显著减少的髓性白血病及外周血中

存在骨髓幼稚细胞的髓性白血病患者

皮下注射

同时给予 rhG-CSF和PEG-rhG-CSF
化疗结束后24 h
体重≥45 kg，固定剂量每次 6 mg；体重<45 kg，按 100 μ g·kg-1

计算用量

治疗前做血常规检查

（1）未发生不良反应；

（2）用药后，患者出现骨痛、关节痛、肌肉酸痛处理方法：告知

患者 1~2周症状就会消失，如患者无法忍受可服用非甾体抗

炎药如布洛芬、对乙酰氨基酚等药物；

（3）用药 30 min内患者出现发热现象处理方法：可予非甾体抗

炎药如布洛芬、对乙酰氨基酚等药物；

（4）其他不良反应处理：注意监测间质性肺炎、休克等严重不

良反应的发生，若发生严重不良反应，及时停药并作处理

用药期间，定期复查血常规，特别注意中性粒细胞数值的变化

（1）用药后发生FN；

（2）用药后出现化疗延迟或中断；

（3）用药后出现三级以上的粒细胞缺乏

评价结果

A：符合；B：不符合

A：不符合（1）或（2）或（3）
B：符合（1）和（2）和（3）；

A：符合；B：不符合

A：不符合；B：符合

A：符合；B：不符合；

A：符合；B：不符合

A：符合；B：不符合

A：符合（1）或（2）或（3）；

B：不符合（1）或（2）或（3）

A：符合；B：不符合

A：不符合（1）和（2）和（3）；
B：符合（1）或（2）或（3）

−− 3
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重复给药、疗效评价。

2.3　各评价指标相对权重

采用 AHP 方法，构建判断矩阵，矩阵通过一致

性检验（CR=0.009 7），并求得各指标权重（表4）。

2.4　加权TOPSIS法的评价结果

采用 TOPSIS 法，求得矩阵的最优解、最劣解

（表 4）。计算每个病例与最优方案的Ci值，Ci最大值

为1，Ci最小值为0.496 1，详细结果见表5。

3　讨论

3.1　基于AHP-TOSIS法建立评价体系

TOPSIS 法是对评价对象与理想化目标的接近

程度进行排序、判断评价对象优劣的综合性评价方

法［6， 16-17］。TOPSIS法的缺点是默认每项的评价指标

权重一致，但这不符合实际，若是人为赋权，误差太

大，且缺乏科学的检验。AHP法通过两两比较确定

评价指标的相对重要性，采用一致性检验验证设置

的权重合理性［2］。将AHP法与TOPSIS法结合，不仅

考虑到各个评价指标的相对重要性，还能客观地展

示综合的评价结果。TOPSIS法源于系统工程学，由

于其能够定量反映不同评价对象的综合情况，因此

被广泛用于各医疗领域的评价，如药物合理性评

价、医疗服务水平评估等［18-19］。
根据《医院处方点评管理规范（试行）》［20］，我国

医院药物合理性评价多采用处方点评，然而该方法

存在一定的局限性，只能评价药物单项评价指标的

合理性，如适应证的合理性、药物剂量的合理性等，

无法全面地对整个病例进行评价。采用AHP-TOP⁃
SIS法的用药合理性评价不仅可以了解各项评价指

标的合理率，还将处方的整体使用情况以数值的形

式呈现出来。AHP-TOPSIS法便于同一种药物不同

时期合理性应用的纵向比较，也可用于同一种药物

不同科室间合理性应用的横向比较，适用于临床不

合理用药的改进及各科室的合理用药检查评比。

PEG-rhG-CSF 是保障肿瘤患者后续按时足量完成

化疗的关键药物，为保证 PEG-rhG-CSF 的用药效

果，药品说明书、指南均对该药的用药指征、用法用

量、用药监测等各方面提出了严格的要求。目前，

表 4　各指标的归一化相对权重、最优解、最劣解

Tab. 4　Normalized relative weight, the optimal solution and 

the worst solution of each index

评价指标

基线血常规检查

适应证

给药途径

给药时机

给药剂量

禁忌证

治疗过程血常规监测

疗效评价

不良反应处理

重复用药

归一化相对权重

0.024 3
0.178 6
0.085 4
0.090 5
0.090 5
0.136 7
0.097 0
0.097 0
0.097 0
0.102 8

最优解

0.040 4
0.042 3
0.040 4
0.060 7
0.042 2
0.040 4
0.042 3
0.041 0
0.040 4
0.041 6

最劣解

0.040 4
0.000 0
0.040 4
0.000 0
0.000 0
0.040 4
0.000 0
0.000 0
0.040 4
0.000 0

表 5　相对接近度最终统计结果

Tab. 5　Final statistical results of relative proximity

Ci

1
0.8≤Ci<1

0.6≤Ci<0.8
Ci<0.6
合计

例数

176
0

338
98

612

比例/%
28.76

0
55.23
16.01
100

用药评价结果

完全合理

合理

基本合理

不合理

表 2　纳入病例基线资料

Tab. 2　The baseline data of included cases

项目

性别

年龄

ECOG评分

癌种

临床分期

男

女

≥60
<60
≤1
≥2

非实体瘤

实体瘤

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

例数（n=612）
298
314
273
339
586
26
31

581
105
507

占比/%
48.69
51.31
44.61
55.39
95.75
4.25
5.07

94.93
17.16
82.84

表 3　PEG-rhG-CSF 应用评价各指标的合理情况

Tab. 3　Reasonable situation of each index of PEG-rhG-CSF 

application evaluation

评价指标

基线血常规检查

适应证

给药途径

给药时机

给药剂量

禁忌证

治疗过程血常规监测

疗效评价

不良反应处理

重复用药

评价结果（n=612）
不合理

0
53
0

341
50
0

53
16
0

34

合理

612
559
612
271
562
612
559
596
612
578

不合理率/%
0

8.66
0

55.72
8.17

0
8.66
2.61

0
5.56

−− 4
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针对 PEG-rhG-CSF 应用合理性评价的研究仅停留

在单项评价指标层面上，缺乏综合性评价［21-23］。
本研究基于 AHP-TOPSIS 法建立的 PEG-rhG-

CSF应用合理性评价体系，综合考虑 PEG-rhG-CSF
用药指征、用法、用药监测等多个方面，涵盖用药的

全过程。由于药物监测能够为患者个体化治疗提

供理论依据，本研究增加了用药监测方面的评价，

其中包括基线血常规检查、不良反应处理、治疗过

程血常规监测、疗效评价。此外，本研究适应证、禁

忌证、重复给药三项评价指标的权重最高，对判断

病例用药是否合理具有决定性作用，这与实际处方

点评工作相符。

3.2　评价结果分析

据 报 道 PEG-rhG-CSF 使 用 不 合 理 率 达

72.92%~97.29%［21-24］。而本研究中PEG-rhG-CSF使

用基本合理的病例与合理的病例占 79.90%，不合理

病例占 20.10%，说明本院的 PEG-rhG-CSF 临床应

用较为合理。本院PEG-rhG-CSF使用评价指标中，

不合理率较高的指标是给药时机不合理、无适应证

用药、给药剂量不合理。此外，本院还存在极个别

重复给药的现象。

首先，本研究中最主要的不合理情况体现在用

药时机不合理。纳入研究病例中有 341例用药时机

不合理，使用不合理率达 55.72%，其中多数为化疗

后不足 24 h给药。化疗后不足 24 h，体内未代谢完

的化疗药物会损害新生成的早幼粒细胞和中性粒

细胞，影响中性粒细胞的恢复。此时过早给予

PEG-rhG-CSF，不能充分发挥其疗效，反而增加 FN
及骨痛等不良反应的风险［25-26］。因此，无论从药物

的疗效还是安全性来看，化疗后24 h使用PEG-rhG-
CSF，对患者的损害更少。

其次，无适应证用药 53 例，剂量不合理 50 例

（主要是剂量过量）。虽然 PEG-rhG-CSF 能有效预

防粒细胞缺乏、FN的发生，降低肿瘤患者的感染风

险，但无适应证用药和超量使用会导致患者出现白

细胞增多的不良现象［27］。
最后，本研究还发现34例PEG-rhG-CSF与 rhG-

CSF重复用药的现象。从药效学角度来看，PEG-rhG-
CSF 与 rhG-CSF 的作用受体相同，两者同时使用会

产生竞争拮抗效应，降低药物的疗效［28-30］。从药物

代谢动力学上看，rhG-CSF主要通过肾脏线性清除，

而PEG-rhG-CSF分子量大，主要通过粒细胞介导清

除。rhG-CSF会使体内粒细胞增加，加快PEG-rhG-

CSF的清除，可降低其血药浓度和药效［28-30］。
3.3　改进措施

针对本研究发现的 PEG-rhG-CSF 不合理应用

情况，我院临床药师已整理PEG-rhG-CSF合理使用

注意事项，并在临床科室开展PEG-rhG-CSF合理应

用宣教工作。随后，我院建立PEG-rhG-CSF药学监

护路径，涵盖 PEG-rhG-CSF 给药全过程，包括用药

前、用药时、用药后、用药教育多个方面。具体内容

如下：（1）用药前， 根据患者化疗方案发生粒细胞减

少伴发热的危险度及合并高危因素评估患者是否

符合用药适应证；若患者体重低于 45 kg，则提醒医

师减量给药；（2）用药时，提醒医师、护士需在化疗后

24 h方可给药，若患者化疗后不足24 h需出院，可对

患者进行居家皮下注射PEG-rhG-CSF用药教育，患

者出院后可自行给药；（3）用药后（出院后一周），对

患者进行电话随访，了解患者用药后的疗效及不良

反应等。目前，我院正以该药学监护路径为先导，

对每例使用 PEG-rhG-CSF 的患者开展个体化药学

监护。后续将量化分析及总结使用药学监护路径

后的PEG-rhG-CSF合理情况。

综上所述，采用AHP-TOPSIS法评价PEG-rhG-
CSF合理应用情况是可行且有效的。本研究建立的

基于 AHP-TOPSIS 法的 PEG-rhG-CSF 使用评价标

准可供其他医疗机构借鉴，用于PEG-rhG-CSF合理

性点评工作。由于本研究采用回顾性分析方法，不

能发现本应该预防却没有预防给药的情况。
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