
China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 10 中国药房 2017年第28卷第10期

Δ 基金项目：广东省科学技术厅科技发展专项资金项目（No.

2016A020218013）；广州医科大学青年科研项目（No.2014A22）

＊主管药师，硕士研究生。研究方向：临床药学。电话：020-

81292702。E-mail：wy8611meng@163.com

# 通信作者：主任药师，硕士。研究方向：临床药学、药物经济

学。电话：020-81292050。E-mail：843234573@qq.com

我院超说明书用药的分级管理研究Δ

王 颖＊，谭湘萍，司徒冰#（广州医科大学附属第三医院药学部，广州 510150）

中图分类号 R95 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）10-1306-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.10.03

摘 要 目的：促进临床超说明书用药的规范管理。方法：综合考量超说明书用法偏离标准操作的程度和风险程度，将我院超说

明书用药分为3种情况进行审批分级及知情同意分级；对分级管理后的情况和效果进行评价。结果：我院制订的分级情况包括偶

然或者小剂量超出说明书标示的用法（第1种）、常规性改变用法用量或给药途径等的用法（第2种）以及超适应证用药存在禁忌的

用法（第3种）；审批相应分级为医师再确认签名、医务科审批、药事会和伦理委员会审批；知情同意则分级为签署知情同意书、知

情告知并记录在病历中、口头告知。从2014年2月我院正式启动超说明书用药审批流程起至2016年6月止，共收到13个科室的

51份超说明书用药申请，其中16份属于审批的第2种情况，35份属于审批的第3种情况。最终42份超说明书用药通过了审批，9

份未获审批。已获审批的超说明书用法在用药过程中未发生新的/严重的药品不良反应/事件；未发现未获审批的超说明书用药继续

使用的情况。结论：我院超说明书用药的分级管理办法可操作性强，较大程度地改善了临床医师超说明书用药不规范的现象。
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Study on the Classification Management of Off-label Drug Use in Our Hospital

WANG Ying，TAN Xiangping，SITU Bing（Dept. of Pharmacy，the Third Hospital Affiliated to Guangzhou Medi-

cal University，Guangzhou 510150，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To promote the normative management of clinical off-label drug use. METHODS：The degree of devi-

ation from the drug instructions and the risk degree were comprehensively considered，and the off-label drug use were classified in-

to three different situations for classifying approval and informed consent classifying；situation and effects after classifying were

evaluated. RESULTS：The classifying included occasional or small amount off-label use on dosage and drugs solvent（the first），

regular off-label use on route or administration（the second）and super-indications drug use with contraindications（the third）. The

approval was classified as follows as confirmed with signature by doctor，approved by medical department，approved by pharmaceu-

tical committee and ethics committee accordingly；informed consent classifying were signing informed consent，informing and re-

cording in medical record，informing orally. Off-label drug use approval process was officially initiated from Feb. 2014 to Jun.

2016 in our hospital，51 off-label drug use applications from 13 clinical departments were received，with 16 items belonging to the

second situation，35 items belonging to the third. Finally 42 applications were approved and 9 were not. No relevant new/serious ad-

verse drug reactions / events occurred in process of the approved off-label drug use. And no off-label drug use not approved was

found to continue to be used in our hospital. CONCLUSIONS：Classification management methods for off-label drug use in our hos-

pital have shown high operability，improved the off-label drug use behavior of physicians.
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药品说明书是药品生产企业提供的、载有药品信息

的法定文书，是指导医师和患者临床合理用药的主要依

据。但是，随着临床医学实践的不断发展，药品的新适

应证和用法被发现，药品说明书内容因更新较慢往往滞

后于该药品的临床使用信息，这决定了超说明书用药行

为的不可避免[1]。超说明书用药又称药品未注册用法，

是指给药剂量、适应人群、适应证或给药途径等不在药

品监督管理部门批准的说明书之内的用法[2]。超说明书

用药在国内外均广泛存在[3-5]。对于这样一个不可回避

的行为，原国家卫生部《三级综合医院评审标准实施细

则（2011年版）》[6]要求，医疗机构必须有“超说明书用药

管理的规定与程序”。很多医院都在探索超说明书用药

的管理，而我院在探索中建立了不同于其他医院的、可

操作性强的、综合考量超说明书用法偏离标准操作的程

度和风险程度的分级管理体系，制定了《超说明书用药

管理规定》，并通过了42份超说明书用药。现将我院的

相关工作内容报道如下，供医院同行参考。

1 分级管理方法
对于临床上非试验研究、无替代药品时发生的超说

明书用药，综合考量超说明书用法偏离标准操作的程

度、用药目的及风险，我院将超说明书用药的临床使用

情况分为3种，并采取不同的管理流程，如图1所示。

1.1 超说明书用药的不同情况

3种超说明书用药情况详情如下。

1.1.1 偶然或者小剂量超出说明书标示的用法（第 1

种） 这是因诊断或者治疗需求，偶然或者小剂量超出

说明书用药剂量、改变药物溶剂或溶剂量的超说明书用

药。例如，某冠心病患者由于心力衰竭限制输液量，在

使用马来酸桂哌齐特注射液时溶剂量减少至250 mL（说

明书标示溶剂量为500 mL）。

1.1.2 常规性改变用法用量、给药途径等的用法（第 2

种） 这是因诊断或者治疗需求，常规性改变给药途径、

超剂量用药、改变溶剂或溶剂量、改变给药间隔的超说

明书用药。例如，ST段抬高性急性心肌梗死患者，经皮

冠状动脉介入治疗（PCI）术前顿服氯吡格雷片 600 mg

（属于氯吡格雷片的超剂量用药）；为避免甲磺酸溴隐亭

片口服用药引起的胃肠道不适，采用阴道给药（属于甲

磺酸溴隐亭片的超给药途径用药）。

1.1.3 超适应证用药、存在禁忌的用药（第 3种） 这是

因诊断或者治疗需求，超适应证用药、存在禁忌的适应

人群或用法的超药品说明书用药。例如注射用甲氨蝶

呤超适应证用于异位妊娠。

1.2 超说明书用药的分级审批流程

针对上述3种情况，审批流程也各不相同，详见图1。

1.2.1 第 1种 此类超说明书用药的风险相对较小，开

嘱医师在超说明书用药处注明原因并再次确认签名，药

师即可进行调配。

1.2.2 第 2种 与第 1种比较，此类超说明书用药偏离

说明书的程度更大，风险较高，应在获得医务科审批备

案后方可使用。

具体审批流程：①科室申请。用药科室经科室管理

小组会议讨论同意后填写超说明书用药申请表，并附用

药合理性的循证医学依据，提交到药学部临床药学室。

②医务科审批。医务科联合药学部对申请进行初步审

议，经审批同意的超说明书用药分别在医务科和药学部

备案。③临床使用。④药事管理与药物治疗学委员会

（以下简称药事会）定期集中审批。药事会成员根据医

务科的初步审议结果进行审批，形成决议，内容包括本

药品超说明书用药项目内容、主要依据、可能发生的风

险、知情同意级别、需对患者特别告知的事项等。⑤药

学部将审批后的超说明书用药编入医院处方集。

1.2.3 第 3种 这种类型的用药偏离说明书的程度最

大，风险也最高，获得药事会和伦理委员会审批后方可

使用。

具体审批流程：①科室提交申请后，药学部组织3～

5名相关专业的专家对申报品种进行论证，由药学部临

床药学室整理汇总，形成《超说明书用药评估报告》，内

容包括有无合理的可替代药品、用药目的是不是试验研

究、有无合理的医学实践证据、有效性和安全性评估

等。②专家论证通过后，提交医院伦理委员会审批，如

审批同意，则根据该用法的危险程度、偏离标准操作的

程度及用药目的等确定知情同意的分级。③提交药事

会审批，其他程序与第2种情况相同。

对于第 2、3种情况，接到申请表后，参照《医疗机构

超药品说明书用药管理专家共识》[7]对超说明书用药应

图1 我院超药品说明书用药分级审批流程

Fig 1 Classification approval process of off-label

drug use in our hospital
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满足的5个条件，药学部临床药学室需对超说明书内容

进行整理和查证，内容包括用药目的是不是试验研究、

有无合理的可替代药品、有无合理的医学实践证据、有

效性和安全性评估等。

1.3 超说明书用药的知情同意分级

在保护患者的知情权的前提下，为了提高临床的可

操作性，根据超说明书用法的用药目的、偏离说明书的

程度以及危险程度，知情同意也分为不同等级。A级：

必须取得患者或家属或监护人的知情同意，告知接受超

说明书用药的必要性、可能获益和可能的风险，并获签

知情同意书；B级：需要告知患者或家属或监护人并记录

在病历中；C级：需要口头告知患者或家属或监护人。

对审批的第2种情况，知情同意一般为C级。在第3

种情况中，对存在禁忌的用法，或是涉及特殊人群（孕

妇、新生儿等）用药的，知情同意为A级；但对第3种情况

中的其他情况，知情同意一般为B级。如遇特殊情况，

伦理委员会和药事会可以根据临床的实际情况对知情

同意的分级进行微调。

1.4 后续追踪

经审批不同意使用的超说明书用药，不得继续使

用。药师在审核处方时如发现此类处方，应拒绝调配药

品。药学部定期对超说明书用药进行汇总、分析与反

馈，并对超说明书用药进行监测及后续评估。对审批通

过的超说明书用药，临床药师通过预警体系监测超说明

书用药所致药品不良反应/事件；对审批未通过的超说明

书用药，临床药师继续收集证据关注用药进展。

2 分级管理结果

2.1 审批结果

从 2014年 2月我院正式启动超说明书用药审批流

程起至 2016年 6月止，共收到了 51份超说明书用药申

请，涉及到妇产科（含生殖中心）、普通儿科、新生儿科、

皮肤科、产前诊断科、血液内科、风湿免疫科等 13个科

室；其中有31.4％（16份）属于审批的第2种情况，68.6％

（35份）属于审批的第 3种情况。最终有 82.4％（42份）

的超说明书用药通过了审批，涉及到超适应证、超剂量、

超适用人群、超用药途径、禁忌人群用药等5种类型；有

9份超说明书用药未通过审批。在通过审批的用法中，

40.5％（17份）的知情同意级别是A级，需要签署知情同

意书；40.5％（17份）是B级，需要知情告知并记录在病历

中；19.0％（8份）是C级，需要口头告知患者。

用于评价超说明书用药的循证医学等级主要是采

用 MICROMEDEX 有效性推荐级别和证据等级评价

（Micromedex recommendation，evidence and efficacy rat-

ing）[8]。循证医学等级资料的收集由临床药师完成。下

文就以申请超说明书用药数量最多的妇产科（含生殖

中心）和新生儿科为例，介绍我院的超说明书用药管理

情况。

2.1.1 妇产科 我院妇产科共提交了 16份超说明书用

药申请，通过审批的有11份，相应的循证医学等级见表1。

表1 我院妇产科通过审批的超药品说明书用药

Tab 1 The approved off-label drug use in department of gynaecology and obstetrics in our hospital

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

药品名称

米非司酮片

米索前列醇片

米非司酮片

注射用甲氨蝶呤
米索前列醇片
阿司匹林肠溶片
来曲唑片
二甲双胍片
硝苯地平（控释片、缓释片）

戊酸雌二醇片

地西泮（片剂、注射剂）

超说明书类型

超适应证

超适应证

超适应证

超适应证
超适应证
超适应证
超适应证
超适应证
禁忌人群用药

禁忌人群用药

禁忌人群用药

超说明书用法

8～12周流产

8～12周流产

中期引产

异位妊娠
宫腔镜检查前软化宫颈
用于体外受精促进着床
诱导排卵
多囊卵巢综合征
妊娠期高血压

冷冻胚胎移植的激素替代
治疗（涉及到妊娠用药）

用于妊娠期高血压镇静

证据

中华医学会计划生育学分会《米非司酮配伍米索前列醇终止8～16周妊娠
的应用指南》

中华医学会计划生育学分会《米非司酮配伍米索前列醇终止8～16周妊娠
的应用指南》

《新编药物学》（第17版）、中华医学会计划生育学分会《米非司酮配伍米索
前列醇终止8～16周妊娠的应用指南》

中华医学会《临床诊疗指南·妇产科学分册》

《妇科宫腔镜诊治规范》

中华医学会《临床诊疗指南·辅助生殖技术与精子库分册》

中华医学会《临床诊疗指南·辅助生殖技术与精子库分册》

中华医学会《临床诊疗指南·妇产科分册》

《妇产科学》（第7版）、中华医学会《临床诊疗指南·妇产科分册》

中华医学会《临床诊疗指南·辅助生殖技术与精子库分册》

《妇产科学》（第7版）、中华医学会《临床诊疗指南·妇产科分册》

MICROMEDEX Health Care Series数据库证据级别
证据有效性

Class Ⅱa

Class Ⅱa

Class Ⅱb

Class Ⅱa

Class Ⅱa

Class Ⅱa

Class Ⅱa

Class Ⅱa

Class Ⅱa

无

无

推荐等级

Class Ⅱb

Class Ⅱb

Class Ⅲ

Class Ⅱb

Class Ⅱb

Class Ⅱb

Class Ⅱb

Class Ⅱb

Class Ⅱb

无

无

证据强度

Category B

Category B

Category B

Category B

Category B

Category B

Category B

Category B

Category B

无

无

知情同
意分级

A

A

A

A

B

B

B

C

A

A

A

审批通过的妇产科超说明书用药为超适应证或禁

忌人群用药，属于审批的第3种情况，经过专家论证形成

评估报告后，提交伦理委员会审批、确定知情同意分级，

再由药事会审批。通过审批后，在患者的知情同意下

使用。其中，米非司酮超适应证用于8～12周流产、中期

引产等 7种超说明书用法的知情同意级别是A级，必须

取得患者或家属或监护人的知情同意并签署知情同意

书；米索前列醇超适应证用于宫腔镜检查前软化宫颈等

3种超说明书用法的知情同意级别是B级，需知情告知

并记录在病历中；二甲双胍片超适应证用于多囊卵巢综

合征的知情同意级别是C级，需要口头告知患者。一般

非特殊人群的超适应证用药的知情同意级别为B级，但

是考虑到二甲双胍是作为胰岛素增敏剂用于有高胰岛

素血症、胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征患者，这种超说
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明书的适应证与说明书内的适应证都是基于提高胰岛

素的敏感性的，风险较小，因此将知情同意级别下调为C

级。需要特别说明的是，米非司酮片用于中期引产在

MICROMEDEX Health Care Series数据库中的推荐等级

为Class Ⅲ（不推荐），但是在我院仍通过了伦理委员会

和药事会的审批，这是因为当时可用于中期引产的乳酸

依沙吖啶注射液厂家供货不足导致我院缺货，影响了临

床使用，在这种无药可用的情况下，通过了米非司酮用

于中期引产的用法。后来随着乳酸依沙吖啶注射液的

正常供应，米非司酮用于中期引产的超说明书用法在我

院使用也受到了限制。

在妇产科的申请用药中，有5份未获审批，其中硝苯

地平片抗早产、甲硝唑用于孕妇厌氧菌感染这2种用法

因我院有合理的可替代药品而未通过伦理委员会审批；

硫酸沙丁胺醇片抗早产、黄体酮软胶囊超剂量使用、米

非司酮用于子宫内膜异位症这3种用法因循证医学证据

不足而未通过药事会审批。

2.1.2 新生儿科 新生儿科共提交了 7份超说明书用

药，主要是说明书上无新生儿剂量的抗菌药物，如注射

用头孢西丁、注射用阿奇霉素、注射用美罗培南等，均属

于审批的第3种情况。证据来源于《中国药典·临床用药

须知》（2010年版）和《热病-桑福德抗微生物治疗指南》

（新译第43版），全部通过审批，知情同意级别均为A级，

即必须取得患者家属或监护人的知情同意，并签署知情

同意书。

2.2 后续追踪情况

超说明书用药审批结果在全院范围内公示，公示 1

个月后，定期进行处方点评。在处方点评过程中，未发

现未获审批的超说明书用法继续使用的情况；但是发现

了未提交申请的超说明书用药在临床使用的情况，如人

血白蛋白用于治疗卵巢过度刺激综合征、地塞米松治疗

新生儿支气管肺发育不良、氨茶碱治疗早产儿呼吸暂

停、枸橼酸咖啡因预防早产儿呼吸暂停等。对于这些未

提交申请的超说明书用药，临床药师将跟踪评价其合

理性。

对于已审核通过的超说明书用药，临床药师监测超

说明书用药所致药品不良反应/事件，继续关注后续用药

情况。结果，已获审批的超说明书用药在用药过程中未

发生新的/严重的药品不良反应/事件。需要说明的是，

我院审批通过的超说明书用药如利伐沙班片超适应证

用于治疗成人深静脉血栓形成，目前已经成为国家食品

药品监督管理总局批准的适应证[9]，且该药此用法已上

报院药事会，从我院的超说明书用药目录中剔除。

3 讨论
目前，在国内多个学会发布的《超说明书用药专家

共识》[7，10-12]中，均允许超说明书用法的临床使用，但是学

会发布的专家共识是否具备法律效力仍值得商榷。即

使超说明书用药有循证医学证据，在患者知情同意下使

用，但一旦出现医疗纠纷，如何界定仍是棘手问题。但

是超说明书用药行为不可回避，医疗机构必须制订与医

疗行为相适应的超说明书用药管理规定，规范超说明书

用药行为，加强监测超说明书用药的不良反应和获益，

减少和避免用药不当引起的纠纷。

为规范超说明书用药，目前多家医院都出台了院内

超说明书用药的管理规定，如广东省人民医院[13]、中国

医科大学附属第一医院[14]、北京大学肿瘤医院[15]等，其中

也不乏有医院采取分级管理的举措[14-16]。而国外暂未见

超说明书分级管理的相关研究。目前国内文献报道的

分级管理都需要先评估超说明书用药可能给患者带来

伤害的风险程度，再予以不同的管理对策和使用限制。

而我院的分级管理办法与已发表的文献不同，我院将分

级的关卡前移，只需根据超说明书用药的类型和发生频

率，即可判断出超说明书用法偏离标准操作的程度及风

险高低，从而进入不同的审批程序，可操作性强；而且我

院的超说明书分级管理办法不仅在审批上进行分级，知

情同意也采用分级管理，更有利于临床医师与患者沟

通，切实保护了患者的知情权。

与其他的超说明书用药管理方法比较，我院的超说

明书分级管理具有以下优势：（1）临床接纳度高，可操作

性强；（2）对超说明书用药进行循证医学证据的收集和

评价，有利于推动临床合理用药；（3）医师、药师共同参

与超说明书用药管理，提高合理用药水平；（4）临床药师

参与超说明书用药管理，有助于提升临床药师的专业水

平，更好地掌握专科用药规律及进展，协助医师为患者

制订最佳药物治疗方案；（5）药学部对超说明书用药进

行监测及后续评估，保障用药安全。

但是我院的超说明书用药管理也存在一定的局限

性，如我院超说明书用药情况的回顾性调查尚未完成以

及通过审批的超说明书用药知情同意的执行情况欠佳

等。针对这些不足，我院拟将已通过审批的超说明书用

药进行回顾性调查，获取基线数据，并结合循证医学证

据进行分析，以提高我院超说明书用药水平；医务科对

超说明书用药的知情同意情况进行抽查，以督促临床科

室在超说明书用药时进行知情告知。

我院在探索中建立了超说明书用药的分级管理办

法，依据超说明书用法偏离标准操作的程度、用药目的

及风险等对不同的超说明书用药情况进行分级审批和

管理，对知情同意也进行分级管理。从我院落实执行超

说明书用药分级管理制度的2年来，在一定程度上改善

了我院临床医师超说明书用药不规范的现象，对提高医

院合理用药水平有重要意义。
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哈巴苷在大鼠体内代谢产物的鉴定与分析Δ
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中图分类号 R931.6 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）10-1310-06
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摘 要 目的：研究玄参活性成分哈巴苷在大鼠体内的代谢产物及其分布、代谢类型和其可能的活性。方法：4只SD大鼠随机分

为空白组（超纯水）和给药组（哈巴苷对照品溶液），每组2只，ig给药，160 mg/kg，每日2次，连用3 d。于给药前及首次给药后每12

h收集各组大鼠尿液和粪便，最后1次给药后0.5、1 h穿心取血8 mL并取出心、肝、脾、肺、肾、胃和小肠等组织，分别制备血液、尿

液、粪便及各组织样品溶液。采用高效液相色谱-质谱联用法检测和鉴定哈巴苷在大鼠体内的代谢产物并推测其代谢途径，采用

Pharm Mapper软件预测代谢产物活性。结果：从大鼠体内鉴定出哈巴苷代谢产物12种，其原型及代谢产物主要分布在心、肝、脾、

肺、肾、胃和小肠中，其代谢类型主要包括水解、脱水、还原、甲基化、硫酸酯化、葡萄糖醛酸结合、一级香豆酸结合等。12种化合物

可能具有治疗癫痫、肌萎缩侧索硬化、糖尿病、脑中风等活性。结论：哈巴苷可能是以原型和代谢产物的形式发挥药效的。本研究

为归属玄参体内代谢产物来源、研究玄参显效形式、阐明玄参药理作用机制和炮制机制提供了依据。

关键词 玄参；哈巴苷；液质联用；代谢产物；代谢途径；活性

Identification and Analysis of Harpagide Metabolites in Rats in vivo
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cal Sciences，Peking University，Beijing 100191，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the metabolites，distribution，metabolic type and the possible activity of harpagide which is

the active component from Scrophularia ningpoensis in rats in vivo. METHODS：4 SD rats were divided into blank group（ul-

tra-pure water）and administration group（harpagide reference solution），2 in each group，ig，160 mg/kg，twice a day，for 3 d.

Urine and feces were collected every 12 h before administration and the first administration；sample blood 8 mL was taken after
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