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以循证证据为基础构建超说明书用药管理体系分析*

李 明1,张评浒2△,吉 宁3,刘晨晨4,余如华5

(1.江苏省苏北人民医院/扬州大学附属临床医院药剂科 225001;2.扬州大学医学院 225009;
3.江苏省苏北人民医院/扬州大学附属临床医院药剂科 225001;4.江苏省苏北人民医院/扬州

大学附属临床医院药剂科 225001;5.江苏省苏北人民医院/扬州大学附属临床医院药剂科 225001)

  [摘要] 目的 为规范临床超说明书用药行为提供依据,降低医疗机构药品用药风险。方法 等距离抽

取某三甲医院2020年1-12月处方进行整理,并运用 Micromedex循证分级系统对超说明书用药处方进行循

证等级统计分析。结果 抽取1
 

800张处方,共有179张超说明书用药,主要包括超适应证(38.5%)、改变给药

途径(25.1%)、不符合剂量使用(16.2%)、选择溶媒不符(14.0%)、改变给药频率(4.5%)、超禁忌证(1.1%)、
超适宜人群(0.6%)等。医院超说明书循证推荐等级用法CLASSⅠ占24.6%,CLASSⅡa占42.4%,CLASSⅡ
b占28.8%,CLASS

 

Ⅲ占2.4%和CLASS
 

Indeterminate占1.8%。结论 超药品说明书用药虽大部分符合循

证推荐等级,但还是存在一定的安全风险,在药师参与药学服务和制定超说明书用药分级管理制度下,规范临

床超说明书用药很有必要,以保障临床用药的安全性、有效性、合理性。
[关键词] 回顾性分析;超说明书用药;循证证据;获益与风险评估;药学服务;分级管理;用药安全
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  药品超说明书用药,是指药品使用的适应证、剂
量、疗程、途径或人群等未在药品监督管理部门批准

范围,并超出官方药品说明书记载范围内的用法[1],

又被称为药品未注册用法。大量文献资料分析表明,
在临床实际诊疗过程中,无论在国内还是在国外超说

明书用药都是世界各地医院面临的难题之一[2-4]。在
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临床实际用药中,虽然超说明书用药的确在满足临床

用药的需求上起到不可替代的作用,但超说明书用药

同时增加了医生用药风险和影响患者用药安全。在

中华人民共和国国家卫生健康委员会发布的《2014年

卫生计生工作要点》一文中重点强调医院要建立与临

床相适应的超药品说明书管理制度,以促进临床合理

性、规范性用药[5]。因此本文对某三甲医院超说明书

用药的处方进行回顾性抽样调查,对超说明书用药情

况进行统计分析并进行循证证据下的评估和分析,以
期为规范医院的超说明书用药提供循证医学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

通过医院的HIS系统和处方点评系统,等距抽取

2020年1-12月医院处方1
 

800张作为调查资料,排
除内容不完整和不合格的处方,抽取的处方涵盖医院

全部科室。
1.2 方法

以官方说明书作为对照依据,从适应证、给药途

径、给药剂量、溶媒选择、给药频率、适宜人群和剂量7
个方面对每张处方中的每条用药记录进行逐项评价,
与药品说明书不相符则认定其为超说明书用药,并采

用Excel电子表格对统计数据进行分析。采用 Mi-
cromedex的Thomson循证分级系统作为循证依据

标准,对照 Micromedex循证医学数据库中off-label
 

use部分进行了查询检索,对超说明书用药进行有效

性审查、证据等级审查、推荐等级审查,并进行统计数

据分析。
1.3 统计学处理

采用SPSS17.0软件记录以下数据:处方号、科
室、患者性别、患者年龄、临床诊断、用药信息(包括药

品名称、剂型、规格、用药剂量、用药频次、用药途径、
溶媒等),对照 Micromedex循证医学数据库中off-la-
bel

 

use部分记录超说明书用药有效性、证据等级、推
荐等级,统计超说明书用药发生率和证据等级占

比率。
2 结  果

2.1 超药品说明书用药类型及构成比

定性分析出有179张处方为临床超说明书用药

处方,临床超说明书用药发生率占9.9%
 

。超说明书

用药 类 型:超 适 应 证 占38.5%、改 变 给 药 途 径 占

25.1%、不符合给药剂量使用占16.2%、选择溶媒不

符占14.0%、改变给药频率占4.5%、超禁忌证占

1.1%、超适宜人群占0.6%。超说明书用药涉及的科

室有:心血管内科占26.3%、消化内科占18.8%、内
分泌科占13.4%、儿科占12.6%、妇产科占7.3%、呼
吸内科占5.9%、急诊科占5.0%、风湿科占3.9%、皮
肤科占3.9%、神经内科占2.8%、骨科占2.2%及风

湿科占1.8%等。超说明书用药类别有:抗菌药占

32.2%、中成药占17.9%、抗过敏治疗药占13.4%、

消化 系 统 治 疗 药 占 11.8%、神 经 系 统 治 疗 药 占

10.1%、呼 吸 系 统 治 疗 药 占 6.7%、激 素 类 药 占

4.5%、外用药占3.4%等。
2.2 超说明书用药处方循证医学审查结果

参考 了 Micromedex的 Thomson分 级 系 统 对

179张超说明书用药处方进行了合理性分析和内容审

查分析。查询 Micromedex循证医学数据库,对off-
label

 

use部分进行了查询检索,并对照 Micromedex
推荐的等级,对整理出的179张超说明书处方进行了

合理性审查分析。在179张超说明书用药处方中,
CLASSⅠ(推荐使用)占24.6%,CLASSⅡa(大多数

情况下推荐使用)占42.4%,CLASSⅡb(在某些情况

下推荐使用)占28.8%,CLASS
 

Ⅲ(不推荐使用)和
CLASS

 

Indeterminate(不 明 确)分 别 占 2.4% 和

1.8%。
3 讨  论

3.1 分析各类药品超说明书用药发生主要原因

调查中抗菌药物的超说明书用药发生率排在第

一位,因为急、慢性呼吸道感染患者数量一直较高,且
随季节又有明显变化,抗菌药物使用频率在临床中也

排在首位,所以抗菌药物出现的超适应证、不符合剂

量使用、选用溶媒不符等超说明书用药比例居所有药

物的首位。中成药超说明书用药发生率排在第二位,
因为在临床使用的中成药品种、许多中草药成分有符

合中医辨证论治但并未被纳入官方说明书的功效主

治中[6],所以导致临床中成药用药出现了较高的超说

明书用药。除此之外,超说明书用药常见类别发生率

从高到低依次为:抗过敏治疗药、神经系统治疗药、消
化系统治疗药、呼吸系统治疗药、激素类药、外用药

等,因为这几类药品在临床中用量比较大,随着临床

治疗技术的快速进步,但官方说明书未及时更改,导
致了这几类药品超说明书占比较大。
3.2 案例分析阐明超说明书主要类型及发生原因

3.2.1 超适应证

超适应证是超说明书用药主要因素之一,是以增

加适应证达到治疗目的。以普瑞巴林为例,调查表明

临床上超说明书用药绝大多数在专家共识和指南指

导下用药,有较高的循证证据和推荐等级,案例1:患
者男,59岁,体重59

 

kg,2012年诊断为糖尿病,2019
年11月主诉全身有针刺痛、放射痛、麻木痛,诊断为

糖尿病周围神经病理性疼痛,医生给予普瑞巴林胶

囊、甲钴胺片口服,说明书中普瑞巴林胶囊为治疗带

状疱疹后神经痛药物。查询《糖尿病性周围神经病理

性疼痛诊疗专家共识》[7],普瑞巴林推荐使用等级为

CLASSⅡa。案例2:患者男,67岁,体重51
 

kg,4年

前诊断为肺恶性肿瘤,门诊主诉为全身疼痛,医生给

予普瑞巴林胶囊和羟考酮缓释片治疗疼痛,查询美国

国立综合癌症网络
 

(NCCN)
 

发布的《成人癌痛临床

指南》[8],《难治性癌痛专家共识(2017年版)》[9],普瑞
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巴林推荐使用等级为CLASSⅡa。案例3:患者女,72
岁,体重62

 

kg,诊断为腰椎间盘突出,术后医生给予

普瑞巴林胶囊和甲钴胺,查询《腰椎间盘突出症诊疗

中国疼痛专家共识》[10],普瑞巴林推荐使用等级为

CLASSⅡa。但是临床仍有部分用药的循证证据不够

充分,例如案例4:患者男,64岁,体重67
 

kg,诊断为

糖尿病合并糖尿病神经病变(DPN),医生给予依帕司

他和贝前列素钠片口服,贝前列素钠使用等级为

CLASSⅡb,而且贝前列素钠具有引起出血倾向的潜

在风险,所以超说明书用药一定需谨慎。产生超说明

书用药原因:(1)受到时代局限和当时技术的影响[11],
现有的药品说明书记载的适应证更新不及时,严重滞

后于临床上实际用药。(2)近些年随着来我国临床医

学和药理学快速发展,药物出现了很多的新用法,临
床相应出现了很多的临床用药指南和专家共识。有

大样本、高质量、多中心随机对照的临床病例和最新

文献研究结果和医疗实践循证依据支持超说明书用

药[12],超说明书用药在临床中有逐年增多的趋势。超

说明书用药一方面可以为探索药物的更多功能提供

途径,但另一方面也会引发药物超适应证滥用的现

象,同时增加发生药物不良事件的风险。超适应证用

药已经成为全世界的问题,所以超适应证一定要有合

理的医学实践证据,需符合循证依据才能安全合理

使用。
3.2.2 改变给药途径

根据临床调查研究改变用药途径的现象最多的

是注射剂用于吸入给药、口服和外用。案例1:患者

男,74岁,体重82
 

kg,主诉为咳嗽,有浓痰咳不出,医
生诊断为慢性阻塞性肺疾病急性期(AECOPD),采用

“呼三联”方案(地塞米松、庆大霉素、糜蛋白酶)雾化

吸入和莫西沙星片口服治疗。“呼三联”在临床治疗

疗效较好,但安全性值得商榷。首先注射剂药物无法

达到雾化颗粒的要求,其次不同剂型有不同的辅料,
辅料的吸入给药可能会引发哮喘,导致药物不良事件

的发生,《雾化吸入疗法合理用药专家共识(2019年

版)》[12]也指出,不推荐传统“呼三联”方案(地塞米松、
庆大霉素、糜蛋白酶)。“呼三联”药物无相应雾化吸

入制剂,无充分安全性证据,剂量、疗程及疗效均无统

一规范[12]。在实际临床中其他的改变用药途径现象

还有:将氯化钾注射液改口服治疗低钾血症;将氟尿

嘧啶注射液外用治疗尖锐湿疣、扁平疣;将硫酸镁注

射液改口服用于导泻、利胆,改外敷治疗肿胀;将洛美

沙星滴眼液用于滴耳。审方药师查询循证依据和医

院药品精细化用法用量规则定性为CLASSⅡb。虽

然通过改变给药途径可以满足患者疾病治疗需求,但
是如果治疗不当也会给患者带来意料之外的安全隐

患,医生只能通过权衡患者获益大于可能出现的危

险,保证该用法是最佳方案。临床改变给药途径的真

正原因:(1)药物剂型暂时市场未供应,难以满足患者

疾病治疗需求。(2)由于临床药品品种供给不足,难
以满足特定人群和疾病治疗需求。针对以上改变给

药途径的情况药学部应与临床多沟通,配备正确的用

药剂型,避免改变用药途径,规避临床药物不良事件

的发生。
3.2.3 超适宜人群

超适宜人群用药主要集中在儿童用药,案例1:患
者男,3岁9个月,体重22.4

 

kg,诊断为支原体肺炎,
给予阿奇霉素片0.5

 

g,每天口服1/2片。目前上市

的很多药品无儿童剂型、剂量,医生只能根据经验将

成人剂型减量用于儿童患者,这是儿童超说明书用药

发生率高于成人的原因[14]。其产生的主要原因:(1)
儿童用药说明书中有关儿童用药信息存在缺陷。(2)
受到生理条件影响和伦理学限制使得随机对照试验

难以进行,缺乏儿童、孕妇、老人等特殊人群的试验数

据,新药上市前的药品临床试验具有局限性,使得绝

大多数药物在说明书中无特殊人群相关信息。药品

说明书中缺少儿童用药和用药安全风险信息,导致超

适宜人群用药,使得儿童用药安全风险大大增加。
3.2.4 超用法用量

超用法用量大多发生在中成药和外用制剂。许

多中成药存在用药频次和单次给药剂量与说明书不

符情况。案例1:患者男,54岁,体重51
 

kg,诊断为软

组织肿胀,医生给予独一味胶囊,2次/d,5粒/次。中

成药应该在中医辨证论治下使用,而现实中,许多西

医医生不懂或不重视中医辨证论治,开具处方时随意

增减剂量和改变用法[15]。外用制剂也存在用法用量

问题,用药频次与说明书不一致的情况。案例2:患者

女,28岁,体重51
 

kg,诊断为特应性皮炎(atopic
 

der-
matitis,AD),皮肤科医生给予他克莫司软膏10

 

g,外
用,3次/d,0.5

 

g/次。因为大部分外用制剂说明书中

无明确使用剂量和频次,造成外用制剂的疗效评价不

能量化,无法达成统一标准。超用法用量给药发生主

要原因:(1)中药剂型剂量无量化标准;(2)药品说明

书中有常规用法用量而无极量值。医生一般认为增

加剂量会增大疗效,官方说明书中的用法用量是经过

严格的安全性和有效性论证的,增加用药频次可能会

导致患者不良反应增多,最好能以药品精细化用法用

量规则保证用药疗效和减少不良反应[15]。
3.3 利用获益/风险模型对超说明书用药进行分析

临床上的超说明书用药存在给临床实际用药带

来获益性作用,但同时增大医生用药风险性,也增加

患者不良反应风险。
3.3.1 获益性分析

(1)对临床医学与药学发展的有促进作用[16];医
学与药学是实践型科学,需要医务工作者在临床中不

断探索和实践,才能促进其进步和发展。临床中的

“老药新用”[17]就是医师不断在临床用药实践中发现,
在实践中证明安全有效的。例如:解热镇痛药阿司匹
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林现可用于抗血小板聚集和心血管疾病一级预防[18]。
所以在超说明书用药过程中不断探索药物治疗发展,
再通过循证医学验证,促进其进步,有利于推动医学

发展。(2)弥补了医院药品品种供给不足和剂型被限

制的缺陷;在循证医学下的超说明书用药可一定程度

替代医院供应不足的药物品种和无剂型药品。在医

院的精细化管理下合理地超说明书用药,既能满足临

床药物需求,又能让患者从中获益。(3)弥补了“孤儿

病”“罕见病”患者的临床需求;很多罕见病在临床上

无相应治疗药物,特别临床上的有些“孤儿病”基本无

特效药可用,此时有合理的医学证据支持、有充分的

文献报道、有可靠医学研究结果等循证证据支持,合
理的超说明书用药就能使患者获益。例如:西地那非

片根据指南推荐用以治疗肺动脉高血压[19]。(4)降低

患者的经济成本费用,超说明书用药为患者提供了治

疗的新思路、新方案,满足患者被尽快救治的目标。
让患者早治疗、早康复、早出院,减轻患者经济成本

费用。
3.3.2 风险性分析

(1)超说明书用药让药物不良反应风险性进一步

增加[20];因为药品本身就存在不良反应,如果临床上

还进一步超说明书用药,此时医生更加不容易掌控超

说明书用药发生的不良反应,会使医生的用药风险性

成倍增加,超说明书用药增加药物不良反应的风险暴

露,无循证依据超说明书用药还会加剧患者病情恶化

的可能。(2)超说明书用药使医生法律风险性进一步

增加[21];在超说明书用药的背景下,医生和患者面对

的不仅仅是规范诊疗下的风险,还要面临超说明书用

药带来的高风险。如果超说明书用药引起患者的医

疗损害后,医生将会面临着被起诉侵权的法律风险,
所以超说明书用药将会增加医师法律风险,医院公共

医疗安全环境受影响,患者的健康权、知情权无法保

障,进一步加剧医患关系复杂化。
 

3.4 对超说明书用药合理规制及科学监管,为超说

明书用药提供安全保障

虽然超说明书用药有利有弊,即使通过获益/风

险模型证明获益大于风险,但超说明书用药不良反应

是不可预知的,一旦发生,会给医生和患者带来难以

估算的伤害,导致医患矛盾日益加剧。所以有必要构

建超说明书用药管理规范制度及药学服务模式,最大

限度减少超说明书用药带来的药源性损害,提高临床

药物安全性、有效性、合理性。
3.4.1 运用处方前置审核系统和处方点评分析系

统,保障超说明书用药的合理性

(1)审方药师通过处方前置审核降低不合理处

方,同时减少无循证依据超说明用药的发生。做到

“事前审核,事中监督,事后评估”,审核处方真正实现

了闭环式药事管理模式[22]。基于循证药学的闭环式

管理,不断地跟进指南和共识,定期修订审核规则,建

立本院超说明书用药共识,将查询到的循证结果与临

床及时进行沟通和反馈,最终在循证药学的基础上通

过与医师沟通达成共识,避免不合理和无循证依据的

超说明书用药处方,保障临床合理用药。(2)加强事

后处方点评,是将医生处方用药过程中对临床处方进

行综合统计分析,从不同层面和不同角度反映处方的

整体和细分情况。实施处方点评制度,能够了解医生

所开处方的用药种类、特点,便于及时掌握不合理用

药和采取干预措施,加强对不规范处方、用药不适宜

处方、无循证依据超说明书用药处方进行遏制。事后

点评分析是从更加广泛的角度(包括医院的相关规

定、临床路径的规定和临床用药指南的要求等)评价

药物治疗的合理性,修正潜在的用药风险,提高医疗

质量[23],促进医生在循证依据下规范地超说明书用

药,保证临床医疗质量和患者安全用药。
3.4.2 实施超说明书的等级管理[24],规范超说明书

用药行为

本院药事管理委员会和医务处联合发布超说明

书用药流程,步骤如下:临床医生提出超说明书用药

申请→同时提供超说明书用药证据→超说明书用药

评价专家组评定→经伦理委员会和(或)药事管理委

员会批准,备案→获得患者知情同意→药学部门处方

审核及用药监控,建立本院超说明书用药数据库。根

据中国药理学会发布的《超说明书用药专家共识》[25],
本院将超说明书用药依据分为4个等级,(1)同意使

用级:是指国内外都有大量的文献报道,有高质量、大
样本、多中心随机对照试验,文献中有系统评价或

meta分析,证据安全级别高和经济成本低的超说明书

用药。(2)一般使用级:安全级别高,有专家共识和指

南,但经济成本相对高的超说明书用药。(3)限制使

用级:指仅见国内有专家意见或共识的文献存在,个
案报道或系列案例也存在,但文献数量较少,经济成

本高的超说明书用药。(4)特殊使用级:指国内仅有

很少的文献报道,仅有个案报道,安全级别低,经济成

本特别高,且以前发生过医疗事故的药物。特殊使用

级必须经过药事管理委员会和医务处共同审批后才

能批准使用。
本文回顾性分析于本院超说明书用药情况,运用

Micromedex的 Thomson循证分级系统对超说明书

用药处方进行评估,证明本院超说明书用药符合循证

医学证据,通过案例分析阐明超说明书用药的类型和

产生原因,利用获益与风险模型分析超说明书用药利

和弊,通过研究发现有必要构建规范的超说明书用药

分级管理制度及药物服务模式体系,采取超说明书用

药风险最小化措施,从而降低超说明书用药的风险暴

露[26],让超说明书用药获益远大于风险。临床药师参

与药学服务模式,通过前置审核和处方点评,与医生

及时沟通,同步跟进国内外最新文献研究结果和最新

专家共识,对超说明书用药等级进行重新评估和调
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整[27]。医院规范临床超说明书用药,是为了降低医生

超说明书用药的风险性,同时保证患者的用药安全,
严格遵守院内关于超说明书用药的原则和分级管理

规定,降低用药风险,保障临床用药的安全性、有效

性、合理性。
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