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超说明书用药指临床实际使用药品的适应证、给药

方法或剂量不在药品监督管理部门批准的药品说明书

之内的用法，包括年龄、给药剂量、适应人群、适应证、用药

方法或给药途径等与药品说明书的用法不同的情况犤１犦。

随着化学治疗（简称化疗）成为肿瘤治疗的重要手段，抗

肿瘤药物的使用量也逐年增加。当前全球成人用药中超

说明书用药现象普遍，高达 ４０％，其中抗肿瘤药物、抗
感染药物、抗精神病药物为主要类别，并逐渐成为合理

用药整治的重点犤２犦。为更好地引导、管理抗肿瘤药的超

说明书用药，现对我院抗肿瘤药物的超说明书使用情况

进行统计与分析。

１ 资料与方法

从我院住院药房管理系统提取２０１７年全部住院患
者在院期间使用抗肿瘤药物的用药医嘱。根据《新编药

物学》（第１７版）犤３犦对我院现有抗肿瘤药物进行分类，分
别提取各个抗肿瘤药物的用药医嘱，依据所使用药品的

说明书判定是否为超说明书使用，并记录超说明书患者

的基本信息、临床诊断、用药情况及超说明书类型等。

２ 结果

我院现有抗肿瘤药物 ２７种，其中超说明书的抗肿
瘤药物有２２种牗８１．４８％牘；抗肿瘤药物用药次数排前５
位的分别为顺铂、氟尿嘧啶、紫杉醇、丝裂霉素和环磷酰

胺。结果见表１至表３。
３ 讨论

３．１ 用药情况
我院大部分抗肿瘤药物存在超说明书使用现象，其

中超适应证用药占比最大，其次为超溶剂量。由表２可
知，植物来源的抗肿瘤药及其衍生物类的超说明书使用

医院抗肿瘤药物超说明书使用调查分析
蔡丹青，王佳坤，林 冠，甘惠贞，陈志民△

（中国人民解放军联勤保障部队第九一○医院药学科，福建 泉州 ３６２０００）
摘要：目的 探讨医院抗肿瘤药物超说明书使用情况及合理性。方法 提取医院２０１７年住院患者在院期间使用抗肿瘤药物的用药医嘱，
根据药品说明书判定是否超说明书，并记录超说明书患者的基本信息、临床诊断、用药情况及超说明书类型等。结果 医院现有抗肿瘤

药物２７种，其中超说明书使用的抗肿瘤药物有２２种牗８１．４８％牘；超说明书类型包括超适应证牗８６．３６％牘、超剂量牗２７．２７％牘、超溶剂量
牗３１．８２％牘、超途径牗２２．７３％牘、超溶剂品种牗１８．１８％牘、超频次用药牗１８．１８％牘；各类超说明书抗肿瘤药物分别为烷化剂牗７．４１％牘、抗代
谢药牗１８．５２％牘、抗肿瘤抗生素牗１４．８２％牘、植物来源的抗肿瘤药及其衍生物牗２２．２２％牘、抗肿瘤激素类牗０牘、其他牗１８．５２％牘；用药次数排
序前 ５位的超说明书使用的抗肿瘤药物分别为丝裂霉素（２１．７４％）、氟尿嘧啶（６．３２％）、环磷酰胺（４．３１％）、紫杉醇（２．３０％）和顺铂
（０．４３％）。结论 医院大部分抗肿瘤药物存在超说明书使用现象，但大部分都有较强的科学用药依据，少部分为不合理用药。
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表１ 我院抗肿瘤药物超说明书使用情况

超说明书

类型

超适应证

超剂量

超溶剂量

超途径

超溶剂品种

超频次用药

超说明书

品种数（种）

１９
６
７
５
４
４

占现有品种

比例（％，ｎ＝２７）

７０．３７
２２．２２
２５．９３
１８．５２
１４．８１
１４．８１

占超说明书品种

比例（％，ｎ＝２２）

８６．３６
２７．２７
３１．８２
２２．７３
１８．１８
１８．１８

注：同一条医嘱可能存在多个超说明书用药类型。

表２ 不同类别抗肿瘤药物及超说明书使用情况

表３ 用药次数排序前５位的抗肿瘤药物的超说明书情况犤条牗％牘犦

药品名称

顺铂

氟尿嘧啶

紫杉醇

医嘱数

２０９２
１３１３
９５６

超说明书医嘱数

９牗０．４３牘

８３牗６．３２牘

２２牗２．３０牘

药品名称

丝裂霉素

环磷酰胺

医嘱数

４６０
４４１

超说明书医嘱数

１００牗２１．７４牘

１９牗４．３１牘

抗肿瘤药类别

烷化剂

抗代谢药

抗肿瘤抗生素

植物来源的抗肿瘤

药及其衍生物

抗肿瘤激素类

其他

现有品

种数

２
６
６
６

１
６

超说明书品

种数

２
５
４
６

０
５

占本类药品品种

比例（％）

１００．００
８３．３３
６６．６７
１００．００

０
８３．３３

占现有抗肿瘤药物

比例（％，ｎ＝２７）

７．４１
１８．５２
１４．８２
２２．２２

０
１８．５２

现象最严重。烷化剂和植物来源的抗肿瘤药及其衍生物

类均出现超说明书现象，抗肿瘤激素类无超说明书现

象。调查中抗肿瘤激素类药只有 １个品种，即亮丙瑞林
（主要用于治疗子宫内膜异位症和子宫肌瘤、雌激素受

体阳性的绝经前乳腺癌）。由表３可知，医嘱数与超说明
书发生率无直接关系。主要是由于临床使用药物种类繁

多，临床医师对药物理化性质和化学结构了解不够，相

对缺乏必要的药物配伍知识，而药师和临床医师又缺乏

交流，无法将药物信息全部传达给临床医师。抗肿瘤药

使用频率较高，由于其本身的特殊性，如使用不当，不仅

影响疗效，而且严重增加毒副作用，甚至危及生命犤４犦。

３．２ 超适应证用药
我院抗肿瘤药物超说明书用药中超适应证用药现

象占比最大，多数具有合理用药的依据，且长期的临床

实践已证明其疗效和安全性。如超说明书用药发生率最

高的丝裂霉素，其药品说明书指出主要适用于胃癌、结

肠癌及直肠癌、肺癌、胰腺癌、肝癌、宫颈癌、宫体癌、乳

腺癌、头颈部肿瘤、膀胱肿瘤。我院临床将丝裂霉素用于

翼状胬肉手术、泪道手术和青光眼，属超适应证用药。单

纯翼状胬肉切除术极易复发，其原因与手术创伤加快成

纤维细胞增生有关。丝裂霉素属苯醌类抗肿瘤药，能与

ＤＮＡ链上鸟嘌呤形成共价键，抑制成纤维母细胞的增
殖，预防翼状胬肉术后的新生血管和残留组织再生，从

而抑制术后复发。国内外利用丝裂霉素的抗瘢痕作

用，将其应用于青光眼、斜视、泪道疾病等，均提高了

其治愈率犤５犦。

环磷酰胺的药品说明书显示，对恶性淋巴瘤、急性

或慢性淋巴细胞白血病、多发性骨髓瘤有较好的疗效，

对乳腺癌、睾丸肿瘤、卵巢癌、肺癌、头颈部鳞癌、鼻咽

癌、神经母细胞瘤、横纹肌肉瘤及骨肉瘤均有一定疗效；

未说明对百草枯中毒及非霍奇金病有作用。故环磷酰胺

用于治疗百草枯中毒和非霍奇金病属超说明书用药，但

在常规治疗基础上联合环磷酰胺治疗百草枯中毒可提

高患者的生存率，且安全性和耐受性良好犤６犦。百草枯具

有很强的氧化作用，可引起组织细胞尤其是肺组织的氧

化性损伤，也会引起组织内中性粒细胞和巨噬细胞等炎

性细胞的聚集、浸润，并释放多种细胞因子和炎性递质，

进一步加重组织损害。环磷酰胺有广泛的免疫调节作

用，几乎能抑制所有的细胞免疫和体液免疫，缓解炎性

反应强度，同时可致白细胞减少，减轻白细胞诱导的肺

部炎症。《超药品说明书用药参考》将环磷酰胺作为非霍

奇金病的可选药物犤７犦，美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准
其用于治疗儿童霍奇金病和非霍奇金病，有效性级别

ＣｌａｓｓⅡａ，证据支持有效，推荐级别 ＣｌａｓｓⅡｂ，证据强度
ＣａｔｅｇｏｒｙＢ。故我院将环磷酰胺用于治疗百草枯中毒和
非霍奇金病有权威的循证医学证据。

３．３ 超剂量用药
超剂量使用的药物主要有甲氨蝶呤、氟尿嘧啶、顺

铂、平阳霉素。甲氨蝶呤药品说明书中规定，用于急性白

血病时，肌内或静脉注射，每次１０～３０ｍｇ，但临床实用
量达 １．５ｇ，治疗脑转移癌时用量达 ４ｇ。中枢神经系统
与睾丸等部位使用常规剂量的化疗药物无法有效杀伤

癌细胞，成为治疗盲区，是导致白血病髓外复发的主要

因素。当使用高剂量甲氨蝶呤时，血药浓度会升高，从而

可通过血脑屏障和血睾屏障，有效抑制屏障内的癌细

胞。甲氨蝶呤多聚谷氨酸盐是甲氨蝶呤最重要的代谢成

分，大剂量甲氨蝶呤的疗效要优于小剂量，是因为其能

在细胞内形成高水平的甲氨蝶呤多聚谷氨酸盐，从而起

到较强的抗白血病作用犤８犦，但同时应密切监测大剂量甲

氨蝶呤的不良反应。

３．４ 超途径用药
超途径使用的药物主要有顺铂、丝裂霉素、伊立替

康等。顺铂是治疗恶性肿瘤的经典药物，腔内灌注可治

疗恶性肿瘤晚期并发症恶性体腔积液，但其药品说明书

中并无腔内灌注的给药方式。胸腔灌注顺铂局部药物浓

度高，可直接作用于转移灶及胸腔积液中的肿瘤细胞，
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在脏壁层胸膜之间产生炎症，造成胸膜粘连，达到控制

胸腔积液的目的犤９犦。王英犤１０犦的研究结果表明，腹腔灌注

顺铂对治疗腹腔积液疗效较好，可降低患者的疼痛感，

具有很高的临床应用价值。顺铂经腹腔给药后，不易通

过腹膜屏障，使其在腹腔的浓度高于血浆浓度，可达血

药浓度的２．５～８倍，并维持较长时间的有效浓度，从而
杀伤癌细胞，抑制腹腔积水的产生；同时，腹腔灌注用药

相比静脉用药，肾毒性反应较少犤１１犦。

３．５ 超溶剂量用药
超溶剂量用药的药物主要有伊立替康、表柔比星、

多西他赛。超溶剂量用药主要表现为溶剂量过多或过

少，主要体现为：一是滴注时间不符合药品说明书规定，

二是给药浓度不符合规定。有些抗肿瘤药由于自身疗效

或安全性原因，对滴注时间有要求。如伊立替康药品说

明书规定滴注时间为３０～９０ｍｉｎ。伊立替康是半合成喜
树碱的衍生物，可特异性地与拓扑异构酶Ⅰ结合，后者
诱导可逆性 ＤＮＡ的断裂，从而使 ＤＮＡ双链结构解旋。
伊立替康主要在肝内被羧酸酯酶裂解转化为７－乙基－
１０－羟基喜树碱（ＳＮ－３８）而发挥作用，ＳＮ－３８主要作用
于癌细胞分裂的 Ｓ期，伊立替康及 ＳＮ－３８可与拓扑异
构酶Ⅰ－ＤＮＡ复合物结合，从而阻止癌细胞断裂的
ＤＮＡ单链再连接，而 ＳＮ－３８的活性较伊立替康强
１００～１０００倍。在３０～９０ｍｉｎ内静脉滴注伊立替康后１ｈ，
ＳＮ－３８达到最大浓度，从而达到最大程度抑制肿瘤细
胞 ＤＮＡ合成的目的犤１２犦。调查中有医嘱“０．９％氯化钠
注射液５００ｍＬ＋伊立替康１６０ｍｇ静滴”，５００ｍＬ０．９％
氯化钠注射液作溶剂时，其静脉滴注时间有可能超过

９０ｍｉｎ。伊立替康有一定毒性，且不良反应严重，该医嘱
为不合理医嘱，建议选用２５０ｍＬ作为溶剂量。

表柔比星药品说明书规定，静脉给药终浓度不超过

２ｇ／Ｌ。否则易引起心肌损伤、溶血等不良反应，故临床
应用中应严格按药品说明书配制。调查中发现，医嘱“表

柔比星 １１０ｍｇ＋ＮＳ３０ｍＬ静推”不符合药品说明书规
定，且找不到相关文献证明可超浓度使用，故建议医师

修改医嘱。

３．６ 超溶剂品种
超溶剂品种使用的药物主要有卡铂、奥沙利铂。医

师关注药物治疗作用而忽视溶剂品种选择，不仅药物疗

效没有充分得到体现，还有可能产生严重不良反应。如

卡铂药品说明书规定用５％葡萄糖注射液来稀释。原因
是卡铂在水溶液中不稳定，易发生降解，降解产物为二

水二氨合铂，而二水二氨合铂是顺铂的前体，如用

０．９％氯化钠注射液稀释，溶剂中的氯离子会与二水二
氨合铂发生化学反应而转化为顺铂，从而降低疗效。同

样，奥沙利铂属草酸铂，与氯化钠注射液合用时，会与其

氯离子发生取代反应，同时发生水合反应，生成类似顺

铂的二氨二氯铂及水合后的杂质，从而降低疗效，增加

不良反应。故奥沙利铂只能采用葡萄糖注射液作溶剂。

３．７ 超频次用药
超频次用药主要有伊立替康、环磷酰胺、奥沙利铂。

给药时间过短或过长都会影响疗效。调查发现，伊立替

康部分医嘱并未按照药品说明书规定每３周用药１次，
会对疗效产生影响；环磷酰胺治疗非霍奇金淋巴瘤时，

连续用药３ｄ，其药品说明书规定使用频次为每周１次，
连用 ２次，休息 １～２周重复，未找到相关可靠文献支
持，故建议医师修改医嘱。奥沙利铂药品说明书规定每

３周给药１次。我院将奥沙利铂用于治疗直肠癌的方案
来源于美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）临床实践指南
（结肠癌２０１３年第３版）中提出的ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ方案：伊立
替康 １６５ｍｇ／ｍ２，奥沙利铂 ８５ｍｇ／ｍ２，ＬＶ４００ｍｇ／ｍ２，
静脉输注，第１天，然后５－ＦＵ１６００ｍｇ／ｍ２×２ｄ持续静
脉输注（总量３２００ｍｇ，输注４８ｈ），第１天开始，每２周
重复。故奥沙利铂超频次使用属超说明书用药。

３．８ 对策建议
我院超说明书用药多数具有明确的循证依据，但也

存在少数不合理用药现象。药品说明书由于各种原因也

存在自身缺陷，其更新滞后于临床实际用药。超说明

书用药在国内未受法律保护，存在一定的法律风险，

但在临床实际工作中又很难完全避免。因此，超说明

书使用时，一定要有确切的循证医学证据支持，同时

让患者知情同意，规避法律风险。药师应加强学习，提

高专业素养，从药物的药理特性、药动学、药效学等方

面考虑超说明书用药的合理性，对无依据的超说明书

用药坚决不予调配，并加强处方审核。药品生产企业

应当及时更新、完善药品说明书内容。医疗机构应当

采取合理、有效的措施降低医师、药师的执业风险，对

超说明书用药进行备案，签署知情同意书，完善医嘱

系统，规范配置，加强药品不良反应的监测，完善科研

工作，为超说明书用药提供更完善的临床数据支持，

确保用药安全。
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