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医学的迅速发展与说明书更新滞后之间的矛盾，导致药

物治疗中超说明书用药现象在国际上普遍存在[1]，而我国超说

明书用药情况更加突出。近年来因超说明书用药导致的医患

纠纷和不良反应事件频繁发生[2-3]，表明进一步规范管理超说

明书用药行为迫在眉睫。本文通过对我院门诊他莫昔芬超说
明书用于多囊卵巢综合征治疗的合理性评价，为规范他莫昔
芬超说明书用药提供参考，以更好地维护医师和患者的权益，

促进医学发展。
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摘 要 目的：对他莫昔芬用于促排卵的合理性进行分析，为规范他莫昔芬超说明书用药提供参考。方法：以“他莫昔芬”“促排

卵”“多囊卵巢综合征”“Tamoxifen”“Ovulation induction”“ Polycystic ovarian syndrome”等为关键词，组合查询中国知网、万方、

PubMed等数据库，检索截止时间为2015年7月，对他莫昔芬超说明书用于促排卵的相关文献进行分析与总结。结果：共查到文献

58篇，选择其中研究他莫昔芬促排卵效果的临床试验或系统评价的文献，得到国内外有效文献11篇，均肯定他莫昔芬用于促排卵

的临床效果。参考《多囊卵巢综合征的诊断和治疗专家共识》，我院药事委员会审核同意他莫昔芬超说明书用于促排卵，并制订了

相应的使用规范。结论：规范管理他莫昔芬超说明书用药，可更好地维护医师和患者的权益。
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Analysis and Management of Off-label Use of Tamoxifen for Ovulation Induction
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the rationality of tamoxifen for ovulation induction，and to provide reference for the stan-
dardization of off-label use of tamoxifen. METHODS：Taking“tamoxifen”，“ovulation induction”and“polycystic ovarian syn-
drome”as keywords，relevant literatures about off-label use of tamoxifen for ovulation induction were analyzed and summarized by
a search of CNKI，Wanfang database，PubMed database up to July 2015. RESULTS：58 literatures were searched，among which
clinical trial or systematic review about the effect of tamoxifen on ovulation induction were selected. 11 valid literatures were col-
lected to confirm clinical efficacy of tamoxifen for ovulation induction. Referring to Diagnosis and Treatment of Polycystic Ovary
Syndrome：An Expert Consensus，pharmaceutical affairs council of our hospital had agreed to off-label use of tamoxifen for induc-
tion ovulation，and formulated the standard of off-label use of tamoxifen. CONCLUSIONS：Standard management of off-label use
of tamoxifen could be better protect the rights both of patient and doctor.
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医疗机构的药品使用情况。

4 结语
根据调研分析情况，各级医疗机构都根据目录标准增加

了用药品种数，增幅最大的是中心医院，增幅最小的是总医
院。中心医院累计使用目录内品种覆盖率最高，其次为军医
大学附属医院，干休所卫生所较低。2014年与2013年相比，军
队患者在医院住院治疗人均药品费用增幅为15.0％，门诊人均
药品费用增幅为18.0％，但仍与同期地方医保患者仍存在差异。

各级医疗机构在执行《药品目录》的过程中，虽然增加了
军队患者的用药品种数，提高了本级单位的药品供应保障能
力，但是仍然存在军队患者目录外自费用药等问题。建议定
期对《药品目录》的实施情况开展监测，结合国家医保目录和
基本药物目录的修订动态[8]开展《药品目录》的修订和评价工
作，提高各级医疗机构军队患者的用药水平。
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1 病例介绍及病例分析
1.1 病例介绍

患者，女，24 岁，婚后 2年不孕，月经不规律，多次就诊。

本次就诊为月经第 2天，查激素 6项，结果为：睾酮 91.0 ng/ml

（参考值 9.81～82.1 ng/ml）、卵泡刺激激素 8.50 mIU/ml（参考
值：卵泡期 4.5～11.0 mIU/ml）、黄体生成素 15.76 mIU/ml（参
考值：卵泡期 1.7～13.3 mIU/ml）、泌乳雌激素 8.0 ng/ml（参考
值：4.1～28.9 ng/ml）、雌二醇 26.70 pg/ml（参考值：卵泡期
40.7～220.4 pg/ml）、孕酮 0.52 ng/ml（参考值：卵泡期≤0.87

ng/ml）。阴道B超结果示：卵巢呈多囊样改变，临床随诊。临
床诊断：多囊卵巢综合征；处方他莫昔芬 10片，每次 1片，口
服，每日2次。

1.2 病例分析

他莫昔芬是一种非固醇类抗雌激素药物，与雌激素结构
相似，存在Z型和E型两个异构体，E型具有弱雌激素活性，Z

型具有抗雌激素样作用。他莫昔芬目前最主要的用途是治疗
雌激素受体表达阳性的乳腺癌，其作用机制是他莫昔芬Z型异
构体与雌激素受体结合，形成受体复合物，阻止雌激素作用的
发挥，从而抑制乳腺癌细胞的增生。另外他莫昔芬还能上调
生长因子β，对蛋白激酶C有特异性抑制作用[4]，可延缓肿瘤细
胞生长。在枸橼酸他莫昔芬片（扬子江药业集团有限公司）药
品说明书中对适应证的描述为：（1）治疗女性复发转移乳腺
癌。（2）用作乳腺癌手术后转移的辅助治疗，预防复发。此文
中该患者诊断为多囊卵巢综合征，然而说明书中未提到任何
关于治疗多囊卵巢综合征的内容。

“超说明书用药”是指使用药品说明书之外用法的药物治
疗行为[5]。临床发生超说明书用药的种类一般分为超适用人
群、超适应证、超用药剂量、超用药方法和超给药途径这 5种。

该病例属于超适应证用药。

2 他莫昔芬超说明书用药的临床证据
为了评价他莫昔芬用于治疗多囊卵巢综合征的合理性，

笔者查阅了相关文献和多囊卵巢综合征治疗指南，以“他莫昔
芬”“促排卵”“多囊卵巢综合征”为关键词，组合检索中国知
网、万方等数据库，检索截止时间为 2015年 7月，不规定起始
时间，共检索到相关文献19篇，纳入关于他莫昔芬促排卵效果
的临床研究和系统评价共 4篇；以“Tamoxifen”“Ovulation in-

duction”“Polycystic ovarian syndrome”为关键词，组合检索
PubMed全文数据库，检索截止时间和文献纳入标准同中文数
据库，共检索到文献39篇，纳入有效文献7篇。国内外文献均
明确他莫昔芬诱发排卵的效果，但关于他莫昔芬与氯米芬效
果比较是否存在优势仍存在争议，现分析如下。

2.1 国内文献

根据《多囊卵巢综合征的诊断和治疗专家共识》[6]，多囊卵
巢综合征的治疗包括调整月经周期、高雄激素血症的治疗、胰
岛素抵抗的治疗和促排卵治疗，其中一线促排药物为枸橼酸
氯米芬。氯米芬具有较强的抗雌激素作用和较弱的雌激素效
应，低剂量即能促进垂体前叶分泌促性腺激素，从而诱发排
卵，高剂量则明显抑制垂体促性腺激素的释放。他莫昔芬与
氯米芬结构类似，同为三苯乙烯类衍生物，为选择性雌激素受
体调节剂，在不同靶组织中依据细胞种类和激素环境不同，可
表现为雌激素激动剂或拮抗剂的效应[7]。有学者认为，他莫昔
芬与氯米芬可以类似的机制诱发排卵。

查阅到的国内最先进行他莫昔芬促排卵效果研究的是张
清学教授等[8]，其研究纳入了1990年8月－1991年4月的41例
月经失调或不孕的无排卵患者，用他莫昔芬诱发排卵100个周

期，有 53.66％的患者在第 42个服药周期排卵，说明应用他莫
昔芬促排卵具有一定效果。随后一项随机对照研究对 120例
不育妇女采用氯米芬和他莫昔芬诱发排卵的效果进行了比
较，结果发现，他莫昔芬与氯米芬的促排卵结果相当，但他莫
昔芬能增加子宫内膜厚度、改善宫颈黏液、增加妊娠率[9]。另
一项比较他莫昔芬、来曲唑和氯米芬用于治疗多囊卵巢综合
征不孕疗效的研究纳入 128例患者，结果显示，他莫昔芬组与
来曲唑、氯米芬组在促排卵效果上差异无统计学意义，但是子
宫内膜厚度明显高于来曲唑和氯米芬组[10]。王爱华等[11]对他
莫昔芬治疗多囊卵巢综合征的疗效进行了系统评价，纳入6项
研究，762例妇女，其中 4项为随机对照研究（RCT），仅 1项研
究的质量为A级，其余为C级。该系统评价的结果表明，在治
疗多囊卵巢综合征患者中，他莫昔芬的疗效与氯米芬之间差
异无统计学意义。

2.2 国外文献

Klopper与Hall于1971年首次应用他莫昔芬诱发排卵，取
得一定效果，随后陆续有学者对他莫昔芬促排卵的效果进行
临床研究。2001年，一项前瞻性RCT纳入204例患者，采用不
同剂量的他莫昔芬和氯米芬促排卵，结果发现他莫昔芬组总
排卵率为 44.2％，氯米芬组总排卵率为 45.1％，两者无显著性
差异，且他莫昔芬具有经济学优势，也可增加内膜厚度、降低
流产率[12]。一项临床试验纳入 19例患者，试验患者使用氯米
芬诱发排卵效果较好，但子宫内膜厚度低于7 mm；换用他莫昔
芬诱发排卵后，内膜厚度显著升高[（5.5±0.8）mm vs.（8.8±

1.3）mm]，且受孕率达 42％[13]。虽然该研究纳入病例数较少，

但进一步明确了他莫昔芬用于内膜较薄的患者促排卵的优
势。比较他莫昔芬与氯米芬疗效的多项临床研究基本都得出
了相似的结论，认为他莫昔芬与氯米芬的促排卵效果相似，他
莫昔芬可替代氯米芬用于治疗多囊卵巢综合征或用于氯米芬
耐药的无排卵不孕症患者[14-18]。

3 他莫昔芬超说明书使用规范制订
3.1 超说明书使用管理流程

近年来，为保障患者和医师的权益，在相关部门及行业协
会/学会的支持下，各医疗机构药学人员不断探索超说明书用
药管理模式，取得很大进展。我院不断学习各医疗机构的研
究成果，制订和完善了我院超说明书用药的制度和流程（见图
1），对我院超说明书用药严格按照流程进行管理。

3.2 药事委员会审核

虽然国内外均有他莫昔芬用于促排卵的临床研究，但目
前仍缺乏大样本的临床试验来支持他莫昔芬代替氯米芬成为
一线促排卵药物的观点；而且在多囊卵巢治疗相关的专家共
识或指南中，并未将他莫昔芬纳入可供选择的药物。我国《处

图1 我院超说明书用药管理流程

Fig 1 Management process of off-label drug use in our hos-
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方管理办法》限定的处方依据是药品说明书和诊疗规范，而诊
疗规范只包括国家（或专业学/协会）发布的治疗指南和技术性
规范，所以他莫昔芬用于诱导排卵处方依据不足。按照我院
超说明书用药管理流程，需要临床医师填写超说明书用药申
请表，并提供权威文献，报药事委员会审核。

临床医师向药事委员会提供支持他莫昔芬用于促排卵的
文献（相关研究4篇[8-10，12-17]、系统评价1篇[11]、Meta分析1篇[18]），

论述他莫昔芬与一线促排卵药物的有效性和安全性一致，且
具有一定优势。氯米芬促排卵时，半衰期较长，影响子宫内膜
厚度，影响受精卵着床，导致患者常表现为较高的排卵率、较
低的妊娠率[12]；他莫昔芬无此副作用，其可增厚子宫内膜，为受
精卵提供良好的着床环境，从而提高妊娠率。有研究表明，他
莫昔芬可作为内膜较薄（≤7 mm）需要促排卵患者的替代用
药[13]。另外对有乳腺增生的患者，使用他莫昔芬诱发排卵还可
改善乳腺增生症状，有研究表明，他莫昔芬治疗乳腺增生的总
有效率达82.3％[19]。药事委员会按照“Cochrane系统评价员手
册”5.0.1版推荐的质量评价标准[20]评价临床试验的质量，RCT

文献质量大多为A级，发生各种偏倚的可能性小，结果可信。

系统分析和Meta分析的结果一致，均表明他莫昔芬与氯米芬
诱导排卵率差异无统计学意义。药事委员会讨论后肯定他莫
昔芬用于诱发排卵的效果，但是考虑到医师提供的证据不能
满足《处方管理办法》的标准，建议医师对需要促排卵的患者
仍首选氯米芬，若患者内膜较薄（≤7 mm）或伴有乳腺增生等
特殊情况时可考虑使用他莫昔芬，但临床应用过程中应遵守
超说明书使用的行为规范。

3.3 制订他莫昔芬临床使用规范

按照药事委员会意见，我院完善了处方集，增加了他莫昔
芬适应证：可用于内膜较薄（≤7 mm）或乳腺增生的需要促排
卵的患者诱发排卵；用法用量：月经第 5天开始口服，每次 1

片，每日2次，连服5 d。医师在临床应用过程中严格按照该适
应证和用法用量执行，使用前明确告知患者该药为超说明书
用药，在患者知情同意的情况才能使用；并在病历中完善相关
记录，如用药目的、疗效和不良反应等。药师应加强超说明书
处方的审查，并对超说明书使用患者进行用药指导，告知其可
能出现的不良反应及用药注意事项。

4 结语
目前我国并未出台明确的法律法规赋予超说明书用药以

合法性，但2010年3月广东省药学会印发的《药品未注册用法
专家共识》作为首个超说明书用药规范，已经明确了超说明书
用药是医师、药师所享有的一种国际通行职业权利，也是一种
合理的用药行为。然而患者对超说明书用药仍存在疑惑，该
行为具有潜在的医患纠纷风险，故规范管理超说明书用药行
为具有重大意义。本文对他莫西芬用于促排卵这一超说明书
用药情况进行分析，认为他莫昔芬用于促排卵具有一定临床
意义，并制定了我院他莫昔芬的使用规范，从而在他莫昔芬超
说明书使用时既保障了患者利益，又规避了医师的执业风
险。但由于目前仍缺乏他莫昔芬促排卵后成功受孕胎儿安全
性的大样本临床研究，故在临床使用过程中，仍应密切监测患
者可能出现的不良反应，保障患者的用药安全。
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