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摘 要 目的 探讨巴曲酶相关严重低纤维蛋白原血症（HFIB）的临床特征及危险因素，并构建其风险预测模型。方法 回顾性收

集2020年1月1日至2024年12月31日某三甲医院第一医学中心使用巴曲酶的住院患者资料，并根据发生 HFIB 的严重程度分为

非严重 HFIB 组和严重 HFIB 组。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析筛选巴曲酶相关严重 HFIB 的独立影响因素。采用 R 4.5

软件“rms”程序包绘制列线图；采用受试者工作特征曲线检验模型的预测性能；采用 Bootstrap 自助抽样法评估模型的校准度；采

用 Hosmer-Lemeshow 检验评价模型的拟合优度。结果 共纳入1 472例患者，其中1 445例发生 HFIB，发生率为98.17%；895例为

严重 HFIB，发生率为60.80%。多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄增长、较高的首剂量/10 kg 体重、使用维持剂量、合并使用

糖皮质激素是巴曲酶相关严重HFIB的独立危险因素，较高的纤维蛋白原（FIB）基线值为其独立保护因素（P＜0.05）。模型的受试

者工作特征曲线下面积为 0.760[95% 置信区间为（0.735，0.785）]；校准曲线的平均绝对误差为 0.006；Hosmer-Lemeshow 检验的 P

值为0.609。结论 巴曲酶可快速、显著降低FIB，易引起严重HFIB；年龄增长、使用较高首剂量/10 kg体重、使用维持剂量以及合并

使用糖皮质激素患者的巴曲酶相关严重HFIB的发生风险较高，而FIB基线值较高患者的巴曲酶相关严重HFIB的发生风险较低；

基于上述因素建立的风险预测模型可用于预测巴曲酶相关严重HFIB的发生风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the clinical characteristics and risk factors for batroxobin-related severe 

hypofibrinogenemia （HFIB） and construct a risk prediction model. METHODS A retrospective analysis was conducted on 

inpatients treated with batroxobin in the First Medical Center of a tertiary hospital from January 1， 2020， to December 31， 2024. 

Patients were categorized into non-severe HFIB group and severe HFIB group based on the severity of HFIB. Univariate and 

multivariate Logistic regression analyses were performed to identify the independent influencing factors for batroxobin-related severe 

HFIB. A nomogram was developed using the “rms” package in R 4.5 software. The predictive performance of the model was 

evaluated using the receiver operating characteristic curve. Calibration was assessed via the Bootstrap resampling method， and 

goodness-of-fit was evaluated with the Hosmer-Lemeshow test. RESULTS A total of 1 472 patients were included in this study. Of 

these， 1 445 developed HFIB， yielding an incidence of 98.17%. Furthermore， 895 were classified as severe HFIB， accounting for 

60.80% of the cohort. Multivariate Logistic regression analysis showed that increased age， high initial dose per 10 kg body weight， 

use of maintenance dose， and concomitant glucocorticoid use were independent risk factors for batroxobin-related severe HFIB， 

while high baseline fibrinogen （FIB） level was identified as a 

protective factor. The model demonstrated an area under the 

curve of 0.760 （95% CI： 0.735-0.785）. The mean absolute 

error of the calibration curve was 0.006. The P value of the 

Hosmer-Lemeshow test was 0.609. CONCLUSIONS 
Batroxobin can rapidly and significantly reduce FIB levels and 
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carries a risk of inducing severe HFIB. Patients with advanced age， high initial dose per 10 kg body weight， use of maintenance 

dose and concomitant glucocorticoid use had a higher risk of batroxobin-related severe HFIB， while high baseline FIB level had a 

lower risk of batroxobin-related severe HFIB. The risk prediction model developed based on these factors can be used to predict the 

likelihood of batroxobin-related severe HFIB.

KEYWORDS batroxobin； hypofibrinogenemia； risk prediction model； nomogram； risk factors

纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）是由肝脏合成的一种

凝血因子，在凝血过程中起重要作用。当 FIB＜2.0 g/L

时，可诊断为低纤维蛋白原血症（hypofibrinogenemia，

HFIB），此时患者的出血风险增加；若 FIB 进一步降至

1.0 g/L 以下（严重 HFIB），则可能诱发内脏出血，甚至危

及生命[1]。药物是诱发 HFIB 的原因之一，相关药物包括

替加环素、托珠单抗、巴曲酶及蛇毒血凝酶等[2―4]。巴曲

酶是一种从蛇毒中提取的、与凝血酶相似的丝氨酸蛋白

酶，具有分解 FIB 和间接激活纤溶酶原的作用，临床常

用于治疗急性脑梗死、闭塞性血管病以及突发性耳聋

等[5]。现有研究表明，巴曲酶可有效降低 FIB 水平[6]。因

此用药后 FIB＜1.0 g/L 者，应立即停药以减少出血风险。

然而，目前对于巴曲酶导致严重 HFIB 的风险认识不足，

临床也缺乏有效的风险预警工具。因此，系统分析其危

险因素并构建风险预测模型，对于实现巴曲酶的个体化

精准用药与安全预警具有重要意义。本研究利用真实

世界数据，探讨了巴曲酶相关严重 HFIB 的临床特征及

危险因素并构建风险预测模型，旨在为临床安全合理用

药及巴曲酶相关严重 HFIB 患者的早期识别和个体化干

预提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

利用某三甲医院自主研发的临床药品不良事件主

动监测与智能评估警示系统Ⅱ，回顾性收集某三甲医院

第一医学中心2020年1月1日至2024年12月31日使用

巴曲酶的住院患者资料。本研究方案已获得该院医学

伦理委员会批准（审批号：第 S2024-247-01号）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）接受巴曲酶治疗的住院

患者；（2）使用巴曲酶治疗前 FIB≥2.0 g/L；（3）年龄≥

18岁。

本研究的排除标准为：（1）遗传性 FIB 缺乏症、弥散

性血管内凝血、重度肝损伤[丙氨酸转氨酶（alanine tran-

saminase，ALT）≥10 倍正常值上限（upper limit of nor‐

mal，ULN）]、肝硬化者；（2）术中出血≥300 mL 者；（3）接

受巴曲酶治疗前或治疗后7 d 缺少 FIB 检测结果者。

1.3　资料收集

收集信息如下：（1）人口统计学特征，包括性别、年

龄、体重；（2）巴曲酶给药方案，包括首剂量、维持剂量、

累计剂量；（3）合并用药情况（定义为在巴曲酶用药期间

任意时间点加用的其他药物），包括糖皮质激素（全身使

用或耳后注射）、银杏叶提取物、抗凝药、抗血小板药、七

叶皂苷、前列地尔及其他可能导致 HFIB 的药物（如替加

环素、蛇毒血凝酶、丙戊酸等）；（4）实验室指标，包括巴

曲酶治疗前 7 d 内 FIB、ALT、天冬氨酸转氨酶（aspartate 

transaminase，AST）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、凝

血酶时间（thrombin time，TT）、活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶原

时间（prothrombin time，PT）、凝血酶原活动度（prothrom‐

bin activity，PTA）、国际标准化比值（international normali-

zed ratio，INR）、D-二聚体（D-dimer）的基线值以及巴曲

酶治疗后7 d 内 FIB 的最低值。

1.4　巴曲酶与HFIB的关联性评价

采用世界卫生组织乌普萨拉（WHO-UMC）关联性

评价法对巴曲酶与 HFIB 的关联性进行评价，分为“肯

定”“很可能”“可能”“可能无关”“待评价”“无法评价”[7]。

由2名临床药师进行独立盲评，评价结果不一致时，由具

有临床药学工作经验的高级职称的药师审定。将关联

性评价结果为“可能”“很可能”“肯定”的患者确认为阳

性患者[8]，将使用巴曲酶后未出现 FIB＜2.0 g/L 的患者视

为阴性患者。

1.5　HFIB的严重程度评价和分组

根据《常见不良事件评价标准（CTCAE）5.0》评价

HFIB 的严重程度，分级为——1级（轻度）：FIB 1.5～＜

2.0 g/L；2 级（中度）：FIB 1.0～＜1.5 g/L；3 级（重度）：

FIB 0.5～＜1.0 g/L；4级（危及生命）：FIB＜0.5 g/L[9]。

将使用巴曲酶后未出现 HFIB 的阴性患者以及1～2

级 HFIB 患者归为非严重 HFIB 组，3～4级 HFIB 患者归

为严重 HFIB 组。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 27.0、R 4.5 软件对数据进行统计分析。

符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用两

独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表

示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以频
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数和百分比（%）表示，组间比较采用χ 2检验。检验水准

α＝0.05。

以人口统计学特征、实验室指标、合并用药情况等

为指标进行单因素 Logistic 回归分析；将单因素分析中

P＜0.05的因素作为自变量，以患者是否出现严重 HFIB

为因变量，进行多因素 Logistic 回归分析，筛选巴曲酶相

关严重 HFIB 的独立影响因素，并以此构建列线图预测

模型。因素分析结果以比值比（odds ratio，OR）和 95%

置信区间（confidence interval，CI）表示。

采用 R 4.5软件“rms”程序包绘制列线图；采用受试

者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，

ROC）检验模型的预测性能，以曲线下面积（area under 

the curve，AUC）进行评估，AUC＞0.7表示模型具有较好

的区分度[10]；采用 Bootstrap 自助抽样法对列线图进行内

部验证（抽样次数设置为 1 000次），绘制校准曲线以评

估模型的校准度，校准曲线的平均绝对误差越小，表明

模型的校准度越高[11]；采用 Hosmer-Lemeshow 检验计算

模型的拟合优度，P＞0.05表明模型的拟合优度良好[12]。

2　结果

2.1　纳入患者的基本资料及HFIB的发生情况

共纳入 1 472例患者，其中男性 762例（51.77%）；平

均年龄为（49.32±13.82）岁。有 1 445例（98.17%）患者

使用巴曲酶后出现 HFIB，发生巴曲酶相关 HFIB 的中位

时间为2 d，FIB 为（1.24±0.37）g/L；出现 FIB 最低值的中

位时间为4 d，FIB 最低值为（0.97±0.29）g/L。多数患者

（1 194/1 472）在 巴 曲 酶 用 药 3 d 内 出 现 HFIB，56.9%

（838/1 472）患者的 FIB 在 5 d 内降至最低。有 895例患

者发生严重 HFIB，发生率为60.80%。非严重 HFIB 组与

严重 HFIB 组患者的年龄、体重、治疗疾病、首剂量、维持

剂量、合并使用糖皮质激素患者比例、合并使用七叶皂

苷患者比例、FIB 基线值、TT 基线值＞ULN 患者比例比

较，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结果见表1。

2.2　不同首剂量患者发生HFIB的FIB水平及变化

巴曲酶首剂量10 BU 患者的 FIB 基线值、发生 HFIB

时的 FIB 降幅、FIB 最低值降幅、用药 3 d 内出现严重

HFIB 的比例均显著高于首剂量5 BU 的患者，发生 HFIB

时的 FIB、FIB 最低值均显著低于首剂量 5 BU 的患者

（P＜0.05）。结果见表2。

2.3　巴曲酶与 HFIB 的关联性评价结果及 HFIB 严重程

度分级

1 445 例患者中，1 059 例（73.29%）患者巴曲酶与

HFIB 的关联性评价结果为可能，224例（15.50%）为很可

能，162例（11.21%）为肯定；根据 HFIB 严重程度分级，1

级有 114例（7.89%），2级有 436例（30.17%），3级有 891

例（61.66%），4级有4例（0.28%）。

2.4　严重HFIB的影响因素分析

2.4.1　单因素分析

单因素 Logistic 回归分析结果显示，患者的年龄、治

疗疾病、使用维持剂量、是否合并使用糖皮质激素、是否

合并使用七叶皂苷、FIB 基线值、TT 基线值＞ULN 患者

比例是巴曲酶相关严重 HFIB 的影响因素（P＜0.05）。为

消除体重对固定剂量的混杂效应，本研究将巴曲酶剂量

按体重标准化后进行单因素 Logistic 分析发现，首剂量/

10 kg 体重是巴曲酶相关严重 HFIB 的影响因素（P＜

0.05）。结果见表3。

表1　纳入患者的基本资料比较

项目

男性/例（%）

年龄（x±s）/岁
体重（x±s）/kg

治疗疾病/例（%）

　耳鼻喉科疾病
　血栓性疾病
　肾病
首剂量/例（%）

　10 BU

　5 BU

维持剂量/例（%）

　无维持剂量
　5 BU

　10 BU

合并用药/例（%）

　糖皮质激素
　银杏叶提取物
　抗凝药
　抗血小板药物
　七叶皂苷
　前列地尔
　其他可能导致 HFIB 的药物
实验室指标
　FIB 基线值（x±s）/（g/L）

　ALT 基线值＞2 倍 ULN/例（%）

　AST 基线值＞2 倍 ULN/例（%）

　TBil 基线值＞ULN/例（%）

　TT 基线值＞ULN/例（%）

　APTT 基线值＞ULN/例（%）

　PT 基线值＞ULN/例（%）

　PTA 基线值＞ULN/例（%）

　INR 基线值＞ULN/例（%）

　D-dimer 基线值＞ULN/例（%）

合计（n＝1 472）

762（51.77）

49.32±13.82

68.80±13.07

1 443（98.03）

19（1.29）

10（0.68）

574（38.99）

898（61.01）

36（2.45）

1 416（96.20）

20（1.36）

1 276（86.68）

1 319（89.61）

46（3.13）

44（2.99）

1 001（68.00）

1 104（75.00）

14（0.95）

2.90±0.70

28（1.90）

1（0.07）

47（3.19）

11（0.75）

15（1.02）

8（0.54）

3（0.20）

6（0.41）

104（7.07）

是否严重 HFIB 患者
非严重 HFIB 组（n＝577）

313（54.25）

47.72±14.43

71.15±14.31

554（96.01）

16（2.77）

7（1.21）

140（24.26）

437（75.74）

26（4.51）

550（95.32）

1（0.17）

440（76.26）

508（88.04）

25（4.33）

23（3.99）

356（61.70）

419（72.62）

3（0.52）

3.05±0.72

14（2.43）

1（0.17）

14（2.43）

8（1.39）

6（1.04）

4（0.69）

1（0.17）

3（0.52）

48（8.32）

严重 HFIB 组（n＝895）

449（50.17）

50.36±13.32

67.30±11.98

889（99.33）

3（0.34）

3（0.34）

434（48.49）

461（51.51）

10（1.12）

866（96.76）

19（2.12）

836（93.41）

811（90.61）

21（2.35）

21（2.35）

645（72.07）

685（76.54）

11（1.23）

2.81±0.67

16（1.79）

0（0）

33（3.69）

3（0.34）

9（1.01）

4（0.45）

2（0.22）

3（0.34）

56（6.26）

P

0.126

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.114

0.208

0.071

＜0.001

0.090

0.171

＜0.001

0.344

0.383

0.226

0.021

0.934

0.522

0.840

0.582

0.100

注：同一患者可能存在合并使用多种药物的情况。

表2　不同首剂量患者发生HFIB的FIB水平及变化比较

项目

FIB 基线值（x±s）/（g/L）

发生 HFIB 时的 FIB（x±s）/（g/L）

发生 HFIB 时的 FIB 降幅（x±s）/（g/L）

FIB 最低值（x±s）/（g/L）

FIB 最低值降幅（x±s）/（g/L）

用药 3 d 内出现严重 HFIB/例（%）

合计（n＝1 445）

2.88±0.67

1.24±0.37

1.64±0.71

0.97±0.29

1.91±0.68

374（25.88）

不同首剂量患者
首剂量 10 BU（n＝567）

2.95±0.79

0.95±0.31

2.00±0.77

0.87±0.26

2.08±0.78

339（59.79）

首剂量 5 BU（n＝878）

2.84±0.57

1.43±0.26

1.41±0.55

1.04±0.29

1.80±0.59

35（3.99）

P

0.008

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001



中国药房  2026年第37卷第4期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 4  · 465 ·

2.4.2　多因素分析

多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄增长、较高

的首剂量/10 kg 体重、使用维持剂量以及合并使用糖皮

质激素是巴曲酶相关严重 HFIB 的独立危险因素（P＜

0.001），较 高 的 FIB 基 线 值 为 其 独 立 保 护 因 素（P＜

0.001）。结果见表4。

2.5　巴曲酶相关严重 HFIB 风险预测模型的建立与内

部验证

2.5.1　列线图风险预测模型的建立

以多因素 Logistic 回归分析获得的独立影响因素构

建巴曲酶相关严重 HFIB 风险预测模型并绘制列线图。

通过多因素 Logistic 回归系数对每个独立影响因素赋予

0～100的分值，列线图中各影响因素对应线段上的刻度

代表该影响因素取值范围，线段长度代表该影响因素对

结局变量发生概率的贡献。将各影响因素分值求和得

到总分，最后将总分转换为巴曲酶相关严重 HFIB 的预

测概率。结果见图1。

2.5.2　列线图风险预测模型的内部验证

列线图风险预测模型的 ROC 曲线结果（图2）显示，

风险预测模型的 AUC＝0.760，95%CI 为（0.735，0.785），

P＜0.01，提示该模型具有良好的区分度。列线图风险

预测模型的校准曲线结果（图 3）显示，校准曲线的平均

绝对误差为 0.006，提示模型的预测概率与实际概率高

度一致，校准度良好。Hosmer-Lemeshow 检验结果显

示，风险预测模型的预测值与实测值比较，差异无统计

学意义（P＝0.609），表明模型的拟合优度良好。

3　讨论

3.1　巴曲酶相关HFIB的发生情况

本研究共纳入1 472例患者，其中1 445例使用巴曲

酶后发生 HFIB，包括严重 HFIB 患者 895例。多数患者

（1 194/1 472）在 巴 曲 酶 用 药 3 d 内 出 现 HFIB，56.9%

（838/1 472）患者的 FIB 在5 d 内降至最低。鉴于巴曲酶

通常为隔日给药，提示在第2或第3次给药前，若患者的

FIB 可能已出现显著下降，建议每次给药前监测 FIB 水

平，以及时调整治疗方案。

表3　巴曲酶相关严重 HFIB 的单因素 Logistic 回归分

析结果

变量
男性
年龄
治疗疾病
　耳鼻喉科疾病
　血栓性疾病
　肾病
合并用药
　糖皮质激素
　银杏叶提取物
　抗凝药
　抗血小板药物
　七叶皂苷
　前列地尔
　其他可能导致 HFIB 药物
首剂量/10 kg 体重
维持剂量
实验室指标
　FIB 基线值
　ALT 基线值＞2 倍 ULN

　AST 基线值＞2 倍 ULN

　TBil 基线值＞ULN

　TT 基线值＞ULN

　APTT 基线值＞ULN

　PT 基线值＞ULN

　PTA 基线值＞ULN

　INR 基线值＞ULN

　D-dimer 基线值＞ULN

OR（95%CI）

1.178（0.955，1.453）

1.014（1.006，1.022）

0.117（0.034，0.403）

0.267（0.069，1.037）

4.412（3.184，6.114）

1.311（0.936，1.837）

0.692（0.389，1.232）

0.579（0.317，1.056）

1.602（1.282，2.001）

1.230（0.968，1.563）

2.381（0.661，8.571）

4.804（3.549，6.503）

4.184（2.002，8.743）

0.583（0.492，0.690）

0.705（0.341，1.458）

0

1.478（0.783，2.790）

0.237（0.063，0.899）

0.957（0.339，2.704）

0.637（0.159，2.558）

1.279（0.116，14.139）

0.639（0.129，3.179）

0.713（0.476，1.069）

P

0.126

＜0.001

0.001

0.056

＜0.001

0.115

0.211

0.075

＜0.001

0.090

0.184

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.346

1.000

0.228

0.034

0.934

0.525

0.841

0.585

0.101

表4　巴曲酶相关严重 HFIB 的多因素 Logistic 回归分

析结果

变量
年龄增长
较高的首剂量/10 kg 体重
使用维持剂量
合并使用糖皮质激素
较高的 FIB 基线值

B

0.027

1.849

1.566

1.683

－0.648

SE

0.005

0.171

0.437

0.185

0.100

Wald χ 2

35.438

117.114

12.831

82.857

42.201

OR

1.027

6.354

4.789

5.380

0.523

95%CI

1.018～1.036

4.546～8.881

2.033～11.283

3.745～7.729

0.430～0.636

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

B：回归系数；SE：标准误。
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10 30 50 70 90

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4  3 2 
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图1　巴曲酶相关严重HFIB风险预测模型的列线图
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图3　列线图风险预测模型的校准曲线
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本研究中，患者的基线 FIB 为（2.90±0.70）g/L，发生

HFIB 时 FIB 平均下降（1.64±0.71）g/L；出现 FIB 最低值

时 FIB 平均下降（1.91±0.68）g/L。一项前瞻性随机对照

研究报道，巴曲酶治疗脑梗死患者（n＝50）的基线 FIB

为（3.74±1.05）g/L，第 3天降至（1.89±1.23）g/L，第 5天

降至最低（1.49±0.92）g/L[6]。一项针对脑静脉血栓患者

的回顾性研究显示，60例患者隔日给予巴曲酶，首次剂

量为 10 BU，第 2次和第 3次均为 5 BU，FIB 最大降幅达

（2.2±1.4）g/L[13]。本研究中，患者的 FIB 下降幅度与上

述研究相近，提示巴曲酶可引起较大幅度的 FIB 降低，

严重 HFIB 发生率较高可能与患者 FIB 基线值较低有

关。尽管本研究中仅1例患者出现消化道出血，但已有

文献报道，巴曲酶在治疗早期急性脑梗死时，加大剂量

及延长疗程可能导致血尿及皮下出血[14]。因此，临床仍

应高度重视其出血风险。

3.2　巴曲酶相关严重HFIB的独立影响因素分析

目前，药源性 HFIB 的危险因素研究多集中于替加

环素、托珠单抗、蛇毒血凝酶等药物，常见危险因素包括

高剂量、长疗程、高龄及低 FIB 基线值等[15]。本研究结果

显示，年龄增长、较高的首剂量/10 kg 体重、使用维持剂

量及合并使用糖皮质激素是巴曲酶相关严重 HFIB 的独

立危险因素，而较高的 FIB 基线值为其独立保护因素。

巴曲酶的代谢产物主要经肾脏排泄，年龄增长常伴

随肝肾功能减退，这可能延缓药物清除，延长作用时间，

从而增加 HFIB 的发生风险[16]。FIB 基线值在多项药源

性 HFIB 研究中均为影响因素[17―19]，因为具有较高 FIB 基

线值的患者拥有更充足的 FIB 储备，耐受性更强，不易

发展为严重 HFIB。

巴曲酶首剂量与 HFIB 的发生风险及严重程度呈正

相关。与 5 BU 剂量组相比，10 BU 剂量组患者发生

HFIB 时 FIB 降幅更大，其用药3 d 内的严重 HFIB 发生率

更高。一项巴曲酶治疗突发性耳聋的回顾性研究显示，

首剂量 10 BU 组患者的 FIB 基线值为（2.96±0.72）g/L，

第3天降至（0.90±0.76）g/L，显著低于5 BU 组[FIB 基线

值为（2.66±1.01）g/L，第 3天为（1.33±0.91）g/L][20]。这

提示尽管10 BU 为巴曲酶说明书推荐的初始剂量，但其

导致严重 HFIB 的风险不容忽视，需加强用药监测。动

物实验表明，巴曲酶降低 FIB 作用与血药浓度相关[21]，体

重较高可能导致患者相同给药剂量下的血药浓度降低。

为消除体重对固定剂量的混杂效应，本研究将巴曲酶剂

量按体重标准化后分析发现，较高的首剂量/10 kg 体重

是导致巴曲酶相关严重 HFIB 的独立危险因素，提示未

来可探索基于体重的个体化给药方案，以进一步优化风

险效益比。

使用维持剂量是巴曲酶相关严重 HFIB 的独立危险

因素。维持治疗延长了巴曲酶对 FIB 的持续降解，导致

FIB 耗竭风险随时间累积。因此，维持治疗期间应加强

动态监测，及时调整给药间隔或降低维持剂量，以减少

严重 HFIB 的发生风险。

合并使用糖皮质激素是巴曲酶相关严重 HFIB 的独

立危险因素。基于美国 FDA 不良事件报告系统的数据

挖掘提示，泼尼松和地塞米松均为药源性 HFIB 的风险

信号[2]。巴曲酶联合地塞米松、甲泼尼龙治疗突发性耳

聋的观察性研究显示，地塞米松或甲泼尼龙单药治疗可

降低 FIB，联合巴曲酶治疗时 FIB 下降更为显著[22―23]。

有报道认为，FIB 的合成受白细胞介素 6（interleukin-6，

IL-6）水平正调控，糖皮质激素诱导 HFIB 的潜在机制可

能与糖皮质激素下调 IL-6、抑制 FIB 表达有关[24]。糖皮

质激素是治疗突发性耳聋的推荐药物[25]。本研究中，有  

1 276例患者使用糖皮质激素，其中816例（63.95%）使用

甲泼尼龙，多为耳后注射（770例，94.36%），主要用量为

每次 40 mg（777例，95.22%）；地塞米松多以静脉注射、

初始剂量 10 mg 给药（58.84%，243/413），用法用量符合

诊疗指南推荐[25]。因此，巴曲酶用于治疗突发性耳聋

时，应警惕联用糖皮质激素对 FIB 的潜在影响。

3.3　巴曲酶相关严重 HFIB 风险预测模型的预测性能

分析

本研究构建了巴曲酶相关严重 HFIB 风险预测模

型。ROC 曲线结果显示，AUC 为 0.760（＞0.7），表明其

具有良好的预测性能，能够有效识别使用巴曲酶后可能

发生严重 HFIB 的高危患者。校准曲线结果显示，模型

预测风险与实际发生风险较为接近，具有较高的预测准

确度。Hosmer-Lemeshow 检验结果表明，模型拟合优度

良好。基于列线图的风险预测模型将多因素 Logistic 回

归结果可视化，可直观展示各独立影响因素的相对重要

性，使临床医生和药师无需复杂计算即可快速获得患者

的风险预测概率，在预测巴曲酶相关严重 HFIB 方面具

有临床应用价值。

3.4　研究的局限性

本研究存在如下局限性：（1）本研究为单中心回顾

性研究，纳入患者以耳鼻喉疾病为主，病种结构相对单

一，可能导致结论外推至其他疾病人群时存在选择偏

倚；（2）受限于病历记录和监测指标的完整性，未能对治

疗后疾病转归及 FIB 恢复情况进行深入分析。

综上所述，巴曲酶可快速、显著降低 FIB，临床应用

时易引起严重 HFIB，临床应加强用药前的风险评估与

用药过程中 FIB 的动态监测。年龄增长、较高的首剂量/

10 kg 体重、使用维持剂量以及合并使用糖皮质激素是
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巴曲酶相关严重 HFIB 的独立危险因素，较高的 FIB 基

线值为独立保护因素，基于上述因素建立的风险预测模

型可用于预测巴曲酶相关严重 HFIB 的发生风险。
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