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摘 要 目的：了解我院皮肤外用药品说明书中儿童用药标注存在的问题并提出建议。方法：收集我院门诊药房2018年1－12月

皮肤外用药品说明书46份，对药品说明书中儿童用药、儿童注意事项、儿童用法用量、儿童药动学的标注情况进行统计，并按国

产、进口、合资制药企业类型，西药、中成药分类以及标识内容的明确性等内容进行汇总分析。结果：46份药品说明书中，来自西

药37份，中成药9份；涉及国产企业31家，进口企业9家，合资企业6家。国产药品儿童用药、儿童注意事项、儿童用法用量、儿童

药动学标注率分别为 38.7％、58.1％、29.0％、0，进口药品标注率分别为 88.9％、55.6％、44.4％、33.3％，合资药品标注率分别为

33.3％、83.3％、16.7％、0；西药标注率分别为59.5％、62.2％、32.4％、8.1％，中成药标注率分别为0、55.6％、22.2％、0；有明确的儿童

用法用量的有5份（10.9％），用法用量涉及儿童的有12份（26.1％），提醒儿童在医师/成人监护下使用的有12份（26.1％），儿童用

药尚不明确、儿童用药安全性尚未确立的有 11份（23.9％），提示儿童慎用、禁用的有 1份（2.2％），未涉及儿童用药说明的有 3份

（6.5％），置于儿童不能触及的地方存放的有2份（4.3％）。结论：我院皮肤外用药品说明书中存在儿童用药标注率差异较大、儿童

用药项标注的内容模糊不清和缺乏药动学数据、药品说明书前后内容不一致且使用专业术语致患者不易理解等问题。建议可从

药品监管部门加强药品说明书的监督管理、加大儿童专用药品的研发力度、提高制药企业对儿童用药的关注度并规范药品说明书

修订以及推进儿童临床试验、提高患者及使用者安全用药意识等方面，来提高药品说明书中儿童用药标注的规范性、严谨性、指

导性。
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Analysis of Pediatric Medication Information Labelling in 46 Pieces of Package Inserts for Skin External

Drugs in Our Hospital
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University，Beijing 100045，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the labelling problems of pediatric medication in the package inserts of skin external

drugs in our hospital，and to put forward the suggestions. METHODS：A total of 46 package inserts for skin external medicine

were collected from outpatient pharmacy of our hospital during Jan.-Dec. in 2018. Information on pediatric medication，precautions

for pediatric medication，pediatric usage and dosage，and pediatric pharmacokinetic labelling in those package inserts was analyzed

and summarized according to the types of domestic，imported and joint enterprises，classification of western medicine and Chinese

patent medicine and labelling clarity，etc. RESULTS：Among 46 package inserts，37 western medicines and 9 Chinese patent

medicines were included；31 domestic enterprises，9 import enterprises and 6 joint ventures were involved. The ratio of pediatric

medication，precautions （for pediatric medication），pediatric usage and dosage，and pediatric pharmacokinetics labelling were

38.7％，58.1％， 29.0％ and 0 for domestic drugs；88.9％，55.6％，44.4％ and 33.3％ for imported drugs；33.3％，83.3％，

16.7％ and 0 for joint venture drugs；59.5％，62.2％，32.4％ and 8.1％ for western medicine；0，55.6％，22.2％ and 0 for

Chinese patent medicine. 5（10.9％）drug package inserts clearly indicated the usage and dosage of children；12（26.1％）drug

package inserts were clearly labeled for the usage and dosage involving children；12（26.1％）drug package inserts were clearly

marked to remind children to use under the supervision of doctors and adults；11（23.9％）drug package inserts clearly indicated

that pediatric medication was not clear and the safety of pediatric medication was not yet established；1（2.2％）package insert

clearly indicated that children should be cautious and forbidden；3（6.5％） package inserts did not involve package insert for

pediatric medication；2（4.3％）package inserts clearly indicated that the drugs were stored in places not accessible to children.

CONCLUSIONS：There are some problems in the package inserts of skin external drugs in our hospital，such as the marked rate of

pediatric medication is quite different；the contents of the labels of pediatric medication are ambiguous and pharmacokinetic data is

absent；the contents of the package inserts are inconsistent and the patients are not easy to understand professional terms. The

standardization，strictness and guidance of drug package inserts for children can be improved by strengthening the supervision and

management of drug package inserts by drug regulatory

authorities，increasing the research and development of children’s

special drugs， increasing the attention of pharmaceutical

enterprises to pediatric medication，paying the attention to the
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药品说明书是载明药品信息的重要法律文件，是医

师选用药品、药师审核处方的重要依据。儿童是一个特

殊的群体，处于生长发育阶段，其皮肤娇嫩，皮下血管丰

富，因此对涂在其表面的物质，有较高的吸收和透过能

力，与成人比较，局部用药后经皮更容易吸收[1]。因此，

药品说明书中有关儿童用药的规范性和准确性就具有

重要意义，按照药品说明书对患儿正确用药进行交代和

指导是保证儿童安全用药的关键。笔者通过收集我院

门诊药房46份皮肤外用药品说明书，依据《药品说明书

和标签管理规定》[2]和《关于印发中药、天然药物处方药

说明书格式内容书写要求及撰写指导原则的通知》[3]的相

关规定，对药品说明书中儿童用药、注意事项、用法用量、

药动学等内容的标注情况进行调查分析，为制药企业规

范药品说明书的修订提供依据和建议。

1 资料与方法

1.1 资料来源

收集我院门诊药房 2018年 1－12月使用的 46份皮

肤外用药品说明书。药品说明书来源于随药品附带的

说明书原件和利用美康合理用药软件检索药品通用名

及厂家所获数据。

1.2 调查内容及方法

依据《药品说明书和标签管理规定》[2]和《关于印发

中药、天然药物处方药说明书格式内容书写要求及撰写

指导原则的通知》[3]的相关规定，对收集的 46份药品说

明书中有关儿童用药、注意事项（涉及儿童用药方面）、

儿童用量、儿童药动学的内容进行统计，并按制药企业

类型，西药、中成药分类，标注内容的明确性对标注情况

进行汇总分析。

2 结果

2.1 皮肤外用药品说明书中有关儿童用药内容的调查

结果

46份药品说明书中，来自西药37份，中成药9份；涉

及国产企业31家，进口企业9家，合资企业6家。其中有

关儿童用药内容的调查结果见表1。
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11

12
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14

15

16

17

18

19

咪喹莫特乳膏
盐酸特比萘芬乳膏

盐酸奥布卡因凝胶
过氧苯甲酰凝胶

维A酸乳膏
阿达帕林凝胶

丁香罗勒油乳膏

夫西地酸乳膏
双氯芬酸二乙胺乳胶剂

丙酸氟替卡松乳膏

卤米松乳膏

复方利多卡因乳膏

水杨酸软膏
喷昔洛韦乳膏
卡泊三醇软膏
地奈德乳膏

卤米松/三氯生乳膏

丁酸氢化可的松乳膏

吡美莫司乳膏

四川明欣药业有限责任公司
齐鲁制药有限公司

沈阳绿洲制药有限责任公司
法国高德美国际公司

重庆华邦制药有限公司
法国高德美国际公司

杭州万邦天诚药业有限公司

爱尔兰利奥制药有限公司
北京诺华制药有限公司

澳美制药厂

澳美制药厂

同方药业集团有限公司

上海运佳黄浦制药有限公司
上海朝晖药业有限公司
爱尔兰利奥制药有限公司
重庆华邦制药有限公司

希腊诺华公司

天津金耀药业有限公司

瑞士诺华制药公司

18岁以下患者的安全性和疗效尚未确立
未标明

尚不明确
未标明

儿童慎用
不推荐用于12岁以下儿童

未标明

尚不明确
未标明

1岁以下儿童禁用本品。儿童用药时可采用最低
有效量

对于幼儿及儿童避免连续长期使用，连续治疗不
应超过2周，2岁以下儿童不应超过7 d。敷药的
皮肤面积不超过体表面积的10％，不应密封包扎

不能用于3个月以下婴儿及正在接受高铁血红蛋
白诱发剂治疗的3～12个月婴儿

未标明
儿童应在医师指导下使用
儿童用药安全性尚未确定
儿童应用时应选择最低有效量，长期应用可致儿
童生长发育迟缓

连续使用不超过 2周，2岁以下儿童连续使用不
应超过7 d。敷药的皮肤面积不超过体表面积的
10％，不应密封包扎

未标明

在受累皮肤涂一薄层，每日 2次。儿童和青春期
患者的用药剂量和方法与成人相同。2岁以下儿
童不建议使用

未涉及儿童
请置于儿童不能接触的地方，儿童必须在成人
监护下使用
未涉及儿童
儿童应用安全性尚未确立，医师应权衡利弊谨
慎使用。请置于儿童不能接触的地方，儿童必
须在成人监护下使用

未涉及儿童
请将本品保存在儿童不易触及的地方

请将本品保存在儿童不易触及的地方，儿童必
须在成人监护下使用
未涉及儿童
12岁以下儿童不推荐使用，用量咨询医师，儿
童必须在成人监护下使用

儿童应避免长期使用，连续应用 4周以上安全
性尚未确定

不能大面积在皮肤上使用密封包扎（尤其在儿
科）

不能用于儿童生殖器官黏膜

儿童必须在成人监护下使用
未涉及儿童
未涉及儿童
儿童外用糖皮质激素吸收率更高，故系统毒性
发生率更大。不宜使用紧束尿裤，这样会造成
密闭环境

儿童患者在大面积使用或进行包封治疗时有
发生库欣综合征的风险

儿童必须在成人监护下使用，应在医师指导下
使用
未涉及儿童

未涉及儿童
未涉及儿童

未涉及儿童
未涉及儿童

未涉及儿童
没有对 12岁以下儿童的有效性和
耐受性进行研究

未涉及儿童

未涉及儿童
未涉及儿童

1岁以上患儿，每日1次，将一薄层
涂于患处

未涉及儿童

成人及1岁以上儿童1.5 g/10 cm2，
3～12月婴儿在16 cm2皮肤最多用
2 g

未涉及儿童
未涉及儿童
未涉及儿童
未涉及儿童

未涉及儿童

未涉及儿童

在受累皮肤涂一薄层，每日 2 次。
儿童和青春期患者的用药剂量和
方法与成人相同。2岁以下儿童不
建议使用

未涉及儿童
未标明

未涉及儿童
未标明

未涉及儿童
未涉及儿童

未标明

未涉及儿童
未标明

未涉及儿童

未涉及儿童

未涉及儿童

未标明
未涉及儿童
未涉及儿童
未涉及儿童

未涉及儿童

未标明

在 58 例 3 个
月～14岁儿科
患者中进行了
吸收情况研究

序号 药品名称 企业名称 儿童用药 注意事项 用法用量 药动学

表1 皮肤外用药品说明书中有关儿童用药内容的调查结果

Tab 1 Investigation results of medication items for children in the package inserts for skin external medicines

revision of standard package inserts，advancing the clinical trials of children，and raising the awareness of safe drug use of patients

and users.

KEYWORDS Skin external drugs；Drug package inserts；Pediatric medication；Labelling
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21

22

23

24

25
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27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

糠酸莫米松乳膏

莫匹罗星软膏

他卡西醇软膏
他克莫司软膏

苯扎氯铵溶液

硼酸洗液

过氧化氢溶液
重组人表皮生长因子外用
溶液

外用冻干重组人酸性成纤
维细胞生长因子

外用重组人粒细胞巨噬细
胞刺激因子凝胶

妥洛特罗贴剂

可乐定透皮贴片

米诺地尔酊

复方炉甘石洗剂

氯霉素氧化锌搽剂

氧化锌搽剂

复方乳酸依沙吖啶软膏

鞣酸软膏

洁童阴洗剂

外搽白灵酊

白脉软膏
青鹏软膏
康复新液
小儿化毒散

云南白药气雾剂

拜耳医药（上海）有限公司

中美天津史克制药有限公司

日本帝人制药株式会社
日 本 Astellas Pharma Tech
Co.，Ltd.Toyama Technology
Center

汕头保税区洛斯特制药有限
公司

上海运佳黄浦制药有限公司

河北健宁药业有限公司
深圳市华生元基因工程发展
有限公司

上海腾瑞制药有限公司

长春金赛药业有限责任公司

日东电工株式会社

山西瑞福莱药业有限公司

浙江万晟药业有限公司

首都医科大学附属北京儿童
医院

首都医科大学附属北京儿童
医院

首都医科大学附属北京儿童
医院

首都医科大学附属北京儿童
医院

首都医科大学附属北京儿童
医院

首都医科大学附属北京儿童
医院

国药集团冯了性（佛山）药业
有限公司

西藏奇正藏药股份有限公司
西藏奇正藏药股份有限公司
内蒙古京新药业有限公司
武汉健民药业集团股份有限
公司

云南白药集团股份有限公司

未标明

未标明

对出生低体重儿、新生儿、乳儿安全性尚未确立
不适用于2岁以下儿童

尚不明确

未标明

尚不明确
尚不明确

安全性、有效性
尚未确立

未在18岁以下儿童进行用药安全性、有效性研究

未满6个月婴儿及长期给药安全性尚未确立

参见说明书其他部分

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明
未标明
未标明
未标明

未标明

婴幼儿、儿童谨慎使用。使用本品后可能发生
肾上腺抑制在内的任何副作用。儿童必须在
成人监护下使用并放在儿童不能触及的地方

请将本品放在儿童不能触及的地方，儿童必须
在成人监护下使用

未涉及儿童
0.03％的本品只用于 2岁及以上儿童。不应用
于免疫受损的成人和儿童

请将本品放在儿童不能触及的地方，儿童必须
在成人监护下使用

请将本品放在儿童不能触及的地方，儿童必须
在成人监护下使用

未涉及儿童
未涉及儿童

未涉及儿童

请置于儿童不能触及的地方，儿童必须在成人
监护下使用

儿童需在正确方法指导下使用并密切观察，贴
在儿童手够不到的地方，防止剥离

未涉及儿童

儿童慎用，若使用请咨询医师或药师。请置于
儿童不能触及的地方，儿童必须在成人监护下
使用

用前摇匀

无

请将本品放在儿童不能触及的地方

无

请将本品放在儿童不能触及的地方

禁止内服，皮肤破溃处禁用。切勿接触眼睛、
口腔等黏膜处。伴有尿频、尿急、尿痛者，应去
医院就诊

请将本品放在儿童不能触及的地方

尚不明确
放在儿童触及不到之处
尚不明确
未标明

小儿应在医师指导下使用。将本品放在儿童
不能接触的地方，儿童必须在成人监护下使用

未涉及儿童

未涉及儿童

未涉及儿童
在患处涂上一薄层，轻轻擦匀，并
完全覆盖，每日2次

未涉及儿童

未涉及儿童

未涉及儿童
未涉及儿童

未涉及儿童

未涉及儿童

0.5～3岁以下 0.5 mg，3～9岁以下
1 mg，9岁以上2 mg

青少年患者用药应从 1.0 mg/（片·
天）的小剂量开始，按体质量逐渐
增加给药剂量，最大剂量不得超过
2.0 mg/片×3 片。体质量＞20～
≤40 kg，1.0 mg/（片·周）；体质量
＞40～≤60 kg，1.5 mg/（片·周）；
体质量＞60 kg，2.0 mg/（片·周）
未涉及儿童

涂患处，每日3次

擦于患处，每日3次

适量，每日2～3次

涂于患处

涂擦或用纱布敷于患处，适量，每
日2 ～ 3次

外用。3岁以下，每次 80 mL；3～6
岁，每次 100 mL；6～9 岁，每次
125 mL。用时加 10～12倍温开水
稀释，混匀，坐浴外洗，每次 15
min，每日2次

未涉及儿童

未涉及儿童
未涉及儿童
未涉及儿童
外用，敷于患处

未涉及儿童

未标明

未涉及儿童

未涉及儿童
有 20 例儿童
特应性皮炎患
者（6～13 岁）
的药动学研究
数据

尚不明确

未标明

未标明
未充分研究

尚无系统药动
学资料

无药动学资料

无中国受试者
研究，有国外
哮喘儿童（4～
13 岁）药动学
数据研究

未涉及儿童

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明

未标明
未标明
未标明
未标明

未标明

序号 药品名称 企业名称 儿童用药 注意事项 用法用量 药动学

续表1

Continued tab 1
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2.2 不同制药企业类型药品说明书中儿童用药内容的

标注情况统计

46份药品说明书中，22份（47.8％）标注儿童用药，

28份（60.9％）标注儿童注意事项，14份（30.4％）标注儿

童用法用量，3份（6.5％）标注儿童药动学，详见表2。

表2 不同类型制药企业药品说明书中儿童用药内容的

标注情况

Tab 2 Labelling of pediatric medication items in

package insert of different types of pharma-

ceutical enterprises

企业类型

国产
进口
合资
合计

份数

31

9

6

46

标注儿童用药
份数

12

8

2

22

比例，％
38.7

88.9

33.3

47.8

标注儿童注意事项
份数

18

5

5

28

比例，％
58.1

55.6

83.3

60.9

标注儿童用法用量
份数

9

4

1

14

比例，％
29.0

44.4

16.7

30.4

标注儿童药动学
份数

0

3

0

3

比例，％
0.

33.3

0.

6.5

2.3 西药、中成药分类药品说明书中儿童用药内容的标

注情况统计

37份西药药品说明书中，22份（59.5％）标注儿童用

药，23份（62.2％）标注儿童注意事项，12份（32.4％）标注

儿童用法用量，3份（8.1％）标注儿童药动学；9份中成药

药品说明书中，5份（55.6％）标注儿童注意事项，2份

（22.2％）标注儿童用法用量，均未标注儿童用药项和儿

童药动学，详见表3。

表 3 中成药、西药分类药品说明书中儿童用药内容的

标注情况

Tab 3 Labelling of pediatric medication items in

package inserts of western medicine and Chi-

nese patent medicine

药品类型

西药
中成药
合计

份数

37

9

46

标注儿童用药
份数

22

0

22

比例，％
59.5

0.

47.8

标注儿童注意事项
份数

23

5

28

比例，％
62.2

55.6

60.9

标注儿童用法用量
份数

12

2

14

比例，％
32.4

22.2

30.4

标注儿童药动学
份数

3

0

3

比例，％
8.1.

0.

6.5

2.4 药品说明书中儿童用药标注内容明确性情况统计

46份药品说明书中，仅有 5份（10.9％）明确标注儿

童用法用量，而 3份（6.5％）未涉及儿童用药说明，详见

表4。

3 讨论
3.1 儿童用药标注率存在较大差异

药品说明书是临床治疗用药的指导性文件，医师或

患者首先会通过药品说明书获取药品的相关信息，因此

其文字表达与叙述必须严谨、准确[4]。《药品说明书和标

签管理规定》明确规定，药品说明书应有儿童用药项目

并须特别说明[2]。在本次调查的 46种外用皮肤药品说

明书中，标注儿童用药 22份（标注率为 47.8％），其中国

产药品的标注率仅为38.7％，齐鲁制药有限公司生产的

盐酸特比萘芬乳膏、上海运佳黄浦制药有限公司生产的

水杨酸软膏、天津金耀药业有限公司生产的丁酸氢化可

的松乳膏等均未标注儿童用药；合资药品标注率为

33.3％，与国产药品基本持平，北京诺华制药有限公司生

产的双氯芬酸二乙胺乳胶剂、拜耳医药（上海）有限公司

生产的糠酸莫米松乳膏、中美天津史克制药有限公司生

产的莫匹罗星软膏等均未标注儿童用药；而进口药品标

注率达 88.9％，明显高于国产药品（38.7％）、合资药品

（33.3％），只有法国高德美国际公司生产的过氧苯甲酰

凝胶未标注儿童用药。根据《关于印发中药、天然药物

处方说明书格式、内容书写要求及撰写指导原则的通

知》[3]，“儿童用药”应列入中药说明书；如未进行该项相

关研究，则必须标注“尚无本品在儿童中应用的安全性

和有效性研究资料”。在本次调查中，外搽白灵酊、白脉

软膏、青鹏软膏、康复新液、云南白药气雾剂、皮肤康洗

液等中成药均未标明儿童用药项，仅有小儿化毒散说明

书提到了外用、敷于患处，但具体用法用量并未详细列

出。川百止痒洗剂未列出儿童用药项，只在注意事项中

提到了按月龄如何稀释使用，但内容分散，不易于患者

直观查找和使用。

3.2 儿童用药项标注的内容模糊不清，缺乏药动学数据

46份药品说明书中，明确儿童用法用量的有 5份，

其余均标注为“儿童用药尚不明确”“儿童用药安全性尚

未确立”“儿童在医师/成人监护下使用”。说明书是临床

合理用药的参考依据，儿童用法内容标注不清，甚至缺

项，并不能对医师和患儿家属起到很好的指导作用。李

学娟等[5]对不同剂型药品的说明书中儿童用法的标注情

45

46

皮肤康洗液
川百止痒洗剂

北京华洋奎龙药业有限公司
北京贞玉民药业有限公司

未标明
未标明

未涉及儿童
未成年人使用本品时可扩大稀释倍数，1～12
个月龄稀释 8～10 倍，13 个月～6 岁稀释 6～8
倍，7～18岁稀释5～6倍

未涉及儿童
未涉及儿童

未标明
未标明

序号 药品名称 企业名称 儿童用药 注意事项 用法用量 药动学

续表1

Continued tab 1

表4 药品说明书中儿童用药标注内容明确性情况

Tab 4 Labelling clarity of pediatric medication items

in package inserts

项目
有明确的儿童用法用量
用法用量涉及儿童
提醒儿童在医师、成人监护下使用
儿童用药尚不明确、儿童用药安全性尚未确立
儿童慎用、禁用提示
未涉及儿童用药说明
置于儿童不能触及的地方存放

份数
5

12

12

11

1

3

2

比例，％
10.9

26.1

26.1

23.9

2.2

6.5

4.3
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况进行了调查，发现口服制剂、注射剂、吸入与喷剂、外

用制剂药品说明书中儿童用法的标注率分别为68.1％、

55.6％、78.9％、13.6％，可见外用制剂的儿童用药项信息

缺失严重，应该引起制药企业注意。用法用量是药品说

明书的核心内容，而皮肤外用药的剂量常常被忽视，儿

童给药剂量一般根据患儿的年龄、体表面积、体质量计

算得出，最科学准确的计算方法是根据体表面积计算，

但是计算起来较为复杂，因此通常根据年龄或体质量计

算。药品说明书中关于儿童年龄分段的描述较为凌乱，

缺乏统一划分。我国对儿童年龄进行了相应的分期，即

新生儿期 0～28 天，婴儿期 28 天～1 周岁，幼儿期 1～3

周岁，学龄前期 3～6、7周岁，学龄期 6、7～12、13周岁，

青春期12、13～17、18周岁[6]。在本次调查中发现，复方

利多卡因乳膏明确按儿童年龄及体表面积列出给药剂

量；洁童阴洗剂、妥洛特罗贴剂、川百止痒洗剂按年龄列

出给药剂量；可乐定透皮贴片按体质量列出给药剂量。

而丙酸氟替卡松乳膏仅列出“在患处涂抹薄薄一层”；地

奈德乳膏仅提到了应用糖皮质激素类药品可致儿童生

长发育迟缓，建议使用最低有效量，却没有给出明确的

剂量；丁酸氢化可的松乳膏却没有提及儿童用法用量。

药品说明书中儿童用法用量内容缺失可导致用药缺乏

可靠、有力的依据，在一定程度上增加了儿科临床合理

用药的难度和风险[7]。

本次调查还发现，国产药品普遍缺乏儿童药动学数

据；仅有吡美莫司乳膏、妥洛特罗贴剂标出药动学数据，

均为进口药品。儿童药动学信息缺失并不是药品说明

书本身的问题，主要原因在于我国儿童药动学研究比较

薄弱，新药上市缺乏此项资料[8]。儿童体表面积与体质

量之比高于成人，所以不能简单地用成人的药动学数据

类比儿童，若有偏差会对儿童健康造成危害。笔者认

为，当前国内药品药动学研究还比较欠缺，特别是一些

激素类、免疫抑制剂等药品；对儿童生长发育影响较大、

长期使用会产生一些不良后果的药品，更应该完善其儿

童药动学研究并补充相关信息在药品说明书中。

3.3 药品说明书前后内容不一致，使用专业术语，不易

理解

内容简洁明了、前后一致是药品说明书最基本的要

求。然而，有些药品说明书的部分内容甚至是关键内容

表述前后不一致[9]。在本次调查中，天津金耀药业有限

公司生产的丁酸氢化可的松乳膏和上海运佳黄浦制药

有限公司生产的水杨酸软膏、硼酸洗液等并没有标明儿

童用药，但在注意事项中却提到儿童要在医师指导下或

成人监护下使用；长春金赛药业有限责任公司生产的外

用重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子凝胶在儿童用药中

标明了未在18岁以下儿童进行安全性、有效性研究，而

在注意事项中又标明儿童必须在成人监护下使用。药

品说明书的不严谨使得患儿家长不知如何用药，儿童到

底能不能用这些药，以致对医师的治疗方案产生怀疑。

药品说明书的阅读对象包括医师、药师、患者、患儿

家长等，其文化水平、理解能力、专业知识的差异，对于

说明书中涉及的文字表达和专业内容的理解可能存在

偏差。比如卤米松三氯生乳膏在注意事项中提到“库欣

综合征”这一专业术语，作为专业人士能够知晓是由于

过多的糖皮质激素所引起的一种临床症候群及其临床

表现，而缺乏专业背景的人士就很难理解。因此，制药

企业在制订药品说明书时应充分考虑各种情况，在表达

方式上，除要保证药品说明书科学规范、全面、准确外，

还应尽可能使用简单、通俗易懂的文字或图表等多种形

式对内容进行完整、有效的展示，以保证药品说明书的

内容能够准确地传达给使用者[9]。国外从20 世纪60 年

代就开始重视该问题，并采取了一系列措施，如美国、新

加坡等有针对医务人员的“专业药品说明书”和针对患

者的“用药说明书和用药指导”[10-11]。笔者认为，药品生

产企业应当兼顾不同教育背景的人，对专业词汇增加备

注说明，使其通俗化，增强药品说明书的可读性，使得药

品说明书的内容更具严谨性、科学性、指导性。

4 建议
4.1 药品监管部门应当加强药品说明书的监督管理

在对药品进行审批的过程中，应当进一步强化审查

力度，使其内容更加严谨与完善，同时对儿童用药内容

进行反复审查，对试验数据进行审核分析，确定其用于

儿童的用药信息及注意事项等[12]。药品上市后也要不

断收集新增不良反应，补充儿童用药数据，以完善药品

说明书内容，使其更具有用药指导性。

4.2 加大儿童专用药品的研发力度

研发适合儿童的专用药品是改善药品说明书缺项

的有效方法。长期以来，儿童用药大多是以成人药品替

代，缺乏儿童专用药品的品种、规格和剂型，这无疑增加

了儿童用药的风险。政府部门应当在儿童药品研发方

面给予政策鼓励和专项资金支持，早在 1997年美国

FDA制定了儿科独占条款[13]，对开展儿童用药研究的公

司给予额外的6个月的专利保护。自2004年起，英国每

年额外提供 1亿英镑支持 5个治疗领域的研发，其中之

一就是儿童用药领域[14]。国家还可以通过价格倾斜政

策激励企业研制生产儿童专用药品，《关于完善公立医

院药品集中采购工作的指导意见》[15]和《关于落实完善

公立医院药品集中采购工作指导意见的通知》[16]中都指

出，包括儿童用药在内的非专利药品、急（抢）救药品、基

础输液等药品，可以由医院和企业直接议价，直接挂网

采购。此外，研发机构还应积极培养大量的儿童药品研

制专业人才，儿童用药临床试验对临床研究人员的要求

较高，达到要求的临床研究人员相对缺乏。特别是国内

没有研发机构专门研发儿童用药，甚至绝大多数研发机

构没有儿童药品研发人员，导致研发能力偏低[17]。笔者建
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议药品研发机构可以引进在国外工作、有儿童用药研发

经验的专家，带动国内的研发企业及项目，加强对外交

流，借鉴国外已有经验，促进儿童用药研发领域的可持

续发展。

4.3 提高制药企业对儿童用药的关注度，规范药品说明

书的修订，推进儿童临床试验进行

适合儿童外用皮肤的药品少之又少，医师常处于无

药可用的情况。这就需政府及相关部门通过价格、税收

优惠政策或市场保护等方法来对制药企业进行引导和

激励，激励科研单位多研发儿童剂型的药物或开展现有

的成人药品剂型在儿童中的应用研究，以彻底解决药品

说明书中儿童用药存在的问题[18]。有研究通过对国内

多家医院儿科用药数据进行分析，尝试建立药品说明书

儿童用药信息撰写模板，以指导制药企业修订药品说明

书[19]。

儿童临床研究以欧美国家较多，亚洲仅占4.41％[8]。

其原因可能与我国制药企业长期以仿制药为主，临床试

验数据大多来源于欧美国家有关。欧美国家创新药品

多，临床试验数据也较多。美国于 1997 年制定并颁布

的FDA现代化法案、1998年颁布的“儿科法则”的法案[20]，

均要求在儿童群体中进行临床研究；欧盟各国也相继效

仿了上述方法来推进儿童药物临床试验的开展[20]。这

些立法提高了各方面对儿童用药及其药物研发的意识，

提高了儿童用药的安全、有效性。目前我国尚无儿童临

床试验可遵循的相关法律法规，仅在《药物临床试验质

量管理规范》中允许儿童参加药物临床试验[21]。《关于保

障儿童用药的若干意见》指出，对已上市品种，要求制药

企业及时补充、完善儿童临床试验数据[22]。笔者认为，

为解决临床资料缺乏与需求的矛盾，国内制药企业也可效

仿国外制药企业，宜在不违背伦理道德的前提下，在已获

批上市的药品之后进行儿童药物临床试验，从前期的成人

临床试验数据中获得信息进行儿童试验的设计与实施。

4.4 医师、药师携手共同维护儿童用药安全，提高安全

用药意识

药师是指导患者用药和为临床提供药品信息的主

导群体，应重视收集到的药品说明书更新信息并及时向

临床反馈。医师在为患儿开具处方时应尽可能地选择

标注有儿童用量或者儿童用药的药品；对于一些特定疾

病确实没有适合儿童的药品可选时，应权衡利弊慎重选

药，同时还应向患儿家长交代用药方案，必要时还需患

儿家长签署知情同意书。药师在审核处方时，遇有不合

理或存在安全用药隐患的处方要及时与医师沟通，如果

病情需要确实需要使用某种药品应向患儿家长交代药

品详情并做好用药指导。药师还应通过网络、书籍不断

更新知识储备，通过查阅国内外的文献期刊，密切关注

药品说明书中儿童用药信息的变动和补充说明，通过信

息系统完善药品说明书的内容，以供医师及时查阅。

作为患者或药品的使用者，应在用药前仔细阅读药

品说明书，对药品说明书中表述不清或含糊不清之处应

及时向医师或药师咨询。鉴于儿童用药的特殊性，迫切

需要专门针对儿童的用药知识教育，药师应该通过多种

渠道对患者及使用者进行宣教，提高其安全用药意识。

综上所述，药品说明书中关于儿童用药方面的阐述

还存在诸多问题，有些并非药品说明书本身的问题，而

是我国对于儿童用药特别是皮肤外用药品的研究较少、

数据不充分造成的，这些都严重的影响了儿童安全、有

效地使用药品。因此，无论是药品审批监管部门，还是

制药企业或医疗机构，都应该高度重视药品说明书的规

范性、严谨性、指导性，以便为儿童提供更加安全有效的

药品。
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天然植物来源药物的抗肿瘤作用一直备受关注。

莲（Nelumbo nucifera Gaertn）是睡莲科莲属植物，是一种

重要的药食同源植物。莲子心是莲成熟果实中的干燥

幼叶及胚根，含有莲心碱、甲基莲心碱、去甲基衡州乌药

碱、荷叶碱、牛角花碱、莲子碱等多种生物碱[1]。莲子心

味苦，性寒，无毒，入心、肾经，具有清心安神、交通心肾、

涩精止血之功效，常用于治疗热入心包、心肾不交、失眠

遗精、血热吐血等病症[2]。除此之外，莲子心在中医肿瘤

治疗中也有重要的地位。

中医肿瘤学认为，癌症的发生、发展与中医“心”

“肾”功能失调密切相关。《景岳全书》中指出：心为君火，

肾为相火，心有所动，肾必应之。若君相之火失司、水火

未济，易引起体内环境失衡，可能导致癌毒的滋生与转

移。当肿瘤患者出现热扰心神证时，可应用莲子心清心

安神、助血运、交通心肾，有助于稳定内环境，避免癌毒

来复[3]。

莲子心的主要有效成分是生物碱类，其中甲基莲心

碱（Neferine，Nef）属于其主要成分双苄基异喹啉类生物

·综述讲座·

甲基莲心碱抗肿瘤药理作用及其分子机制研究进展Δ
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摘 要 目的：了解甲基莲心碱（Nef）抗肿瘤的药理作用及其分子机制研究进展，为该生物碱的进一步开发利用提供依据。方法：

以“甲基莲心碱”“肿瘤”“Neferine”“Anti-tumor”“Cancer”等中英文为关键词，在中国知网、万方数据、PubMed等数据库中组合查询

发表于2000年－2018年9月的文献，对Nef抗肿瘤的药理作用及分子机制进行综述。结果：共检索到文献84篇，其中有效文献34

篇。结果与结论：Nef是一种提取自莲子心的双苄基异喹啉类生物碱，具有多重抗肿瘤药理活性。Nef可通过诱导肿瘤细胞凋亡、

阻滞肿瘤细胞周期、影响肿瘤细胞的自噬过程，从而抑制肿瘤细胞增殖；可通过提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性（如影响肿瘤细

胞线粒体功能、抑制炎症相关信号通路、阻碍上皮间质性转化进程、协同抗肿瘤药物）、降低化疗药物（如阿霉素、顺铂等）的毒性起

到减毒增效的作用。近年来，有关Nef的基础研究逐渐增多，但主要集中在体外分子机制研究，而基于体内实验的安全性评价及

药理研究十分缺乏。多数研究关注于Nef在细胞水平内与炎症通路、自噬过程、氧化应激反应的关系，但对引起这类反应的上游

肿瘤相关靶点的研究仍有待深入开展。此外，Nef要从基础研究到临床应用仍有相当的距离，如何优化药物剂型、提高有效成分

生物利用度，是今后亟需解决的问题。
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