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环孢素超适应证用药情况的循证医学评价环孢素超适应证用药情况的循证医学评价**

李杜廉，覃开羽，蓝鲜艳，万永艳，白发丽，陶晓静△

（广西壮族自治区柳州市中医医院·广西壮族自治区柳州市壮医医院，广西 柳州 545001）
摘要摘要：：目的 评价环孢素超适应证用药的合理性，为其临床合理用药提供参考。方法 收集医院 2022年 1月至 2023年 7月使用环孢

素的门诊处方，根据最新版药品说明书筛选出超适应证用药的相关诊断。参考超药品说明书的循证医学评价流程，引用收载于 Micro⁃
medex数据库 Thomson分级系统中的超适应证用药进行评价，并对诊断进行分类；该系统未收载的则检索临床指南和医学文献，采用

临床实践指南质量评价量表Ⅱ（AGREE Ⅱ）对临床指南进行质量评价，采用系统评价方法学质量评价 2（AMSTAR 2）对纳入系统评价 /
Meta分析进行方法学质量评价。评价超适应证用药是否具备循证医学证据支持，并给出分级管理建议。结果 共收集门诊处方 1 058张，

其中环孢素超适应证用药处方 385张（占 36. 39%），涉及 13种超适应证诊断。质量评价结果显示，其中环孢素的 10种适应证有循证

医学证据。分级管理建议：环孢素应限制用于再生障碍性贫血、干燥综合征、系统性红斑狼疮、荨麻疹、骨髓增生异常综合征、瘙痒症，

建议 B级管理；应限制特殊用于类天疱疮、混合性结缔组织病、荨麻疹性血管炎、复发性流产，建议 C级管理；判定环孢素用于抗磷脂

综合征、抗体效价增高及女性不孕症均无循证医学证据，应禁止使用，建议 D级管理。结论 临床实践中，环孢素存在超适应证使用情

况，建议严格按适应证分级管理，以保证其安全、合理用药。

关键词关键词：：循证医学；环孢素；超适应证用药；合理用药；分组管理

Assessment of Off - Label Use of Cyclosporine by Evidence - Based Medical Approach
LI Dulian，QIN Kaiyu，LAN Xianyan，WAN Yongyan，BAI Fali，TAO Xiaojing

（Liuzhou Traditional Chinese Medicine Hospital · Liuzhou Zhuang Medical Hospital，Liuzhou，Guangxi，China 545001）

AbstractAbstract：：Objective To evaluate the rationality of off - label use of cyclosporine，and to provide a reference for its clinical
rational use. Methods The outpatient prescriptions for cyclosporine used in the hospital from January 2022 to July 2023 were
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collected to screen for relevant diagnoses of off - label use according to the latest instructions. Referring to the evidence - based
medicine evaluation process of the off - label drug use，the off - label indications included in the study were directly cited using
the Thomson classification system of Micromedex database，and the diagnosis was classified，while those not included were searched
in relevant guidelines and literature databases. The quality of clinical guidelines was evaluated by the AGREE Ⅱ scale，and the
quality of systematic reviews / Meta - analyses was evaluated by the AMSTAR 2 scale. Whether the off - label drug use was
supported by evidence - based medicine was evaluated and recommendations for graded management were provided. Results A total
of 1 058 outpatient prescriptions were collected，including 385 prescriptions（36. 39%） for cyclosporine with off - label drug use，
involving one type of off - label drug use - related diagnosis. The quality evaluation results showed that there was evidence - based
medicine for cyclosporine in 10 indications. Grade management suggested that the use of cyclosporine to aplastic anemia，Sjogren's
syndrome，systemic lupus erythematosus，urticaria，myelodysplastic syndrome should be restricted，pruritus，and these indications were
recommended for grade B management；the use of cyclosporine in pemphigoid，mixed connective tissue disease，urticarial vasculitis and
recurrent abortion should be strictly limited with a recommendation for grade C management. However，there was no evidence - based
medical support for using cyclosporine in antiphospholipid syndrome，female infertility or increased antibody titer，therefore its usage
should be prohibited with a recommended D - level management. Conclusion In clinical practice，the off - label use of cyclosporine
exists，so it is recommended to strictly follow the hierarchical management to ensure the safe and rational use of cyclosporine.
Key wordsKey words：：evidence - based medicine；cyclosporine；off - label drug use；rational drug use；hierarchical management

环孢素是一种含 11个氨基酸的环形多肽，可特异

性地抑制辅助性 T淋巴细胞的活性及其分泌的白细胞

介素 2、γ干扰素，亦能抑制单核巨噬细胞分泌的白细胞

介素 1，在明显抑制宿主细胞免疫的同时，对体液免疫

亦有抑制作用，能抑制体内抗移植物抗体产生，故具有

抗排斥反应作用［1］。目前广泛应用于临床实体器官移植

和骨髓移植，预防和治疗排斥反应，以及移植物抗宿主

病，还对多种已知的或正在研究中的自身免疫性疾病

有良好疗效［2］。环孢素临床超适应证用药情况难以避

免，且呈逐渐增多趋势，不仅增加药品不良反应的发生

风险，还可能导致医疗纠纷。超适应证用药是指在尚无

有效或更好治疗手段等特殊情况下，医师取得患者的

知情同意后，可采用药品说明书中未明确但有循证医

学证据的药品用法实施治疗［3］。本研究中拟运用循证医

学方法评价我院门诊环孢素超适应证用药的合理性，

并给出分级管理推荐意见，为环孢素超适应证用药管

理提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

从我院PASS临床药学管理系统调取门诊2022年1月
至 2023年 7月的含环孢素软胶囊（杭州中美华东制药

有限公司，国药准字H10960122，规格为 25 mg × 50粒）

的所有电子处方。环孢素超适应证的判断标准参照最

新的药品说明书（2021年 5月 17日修订版），凡超出药

品说明书所列适应证者均视为超适应证用药。环孢素

药品说明书中的适应证：1）移植。预防和治疗器官移植

（肾、肝、心、肺、心肺联合和胰移植）和骨髓移植的排斥

反应。2）非移植性适应证。内源性葡萄膜炎、银屑病、异

位性皮炎、类风湿关节炎及肾病综合征。依据国际疾病

分类编码第11版（ICD - 11），排除主要诊断书写不规范

的处方，汇总环孢素超适应证用药的相关诊断。

1. 2 循证医学证据检索流程

依据《医疗机构超说明书用药管理专家共识》［4］、
《山东省超药品说明书用药专家共识（2021年版）》［5］、
《超说明书用药循证评价规范》［6］制订环孢素超适应证

用药循证医学评价流程，详见图1。
判断为超适应证用药

原研国药品说
明书是否批准
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否

否
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图1 超适应证用药循证医学证据评价流程

Fig. 1 Evaluation flowchart of the evidence - based medicine

evidence of off - label drug use

原研国环孢素说明书注册情况：以“Cyclosporine”
为关键词，通过美国食品和药物管理局（FDA）、欧洲药

品管理局（EMA）、日本独立行政法人医药品医疗器械

综合机构（PMDA）官网检索注册的环孢素说明书。

检索指南和文献数据库：1）循证数据库。检索评价

药物循证医学证据的常用工具Micromedex数据库，通
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表1 环孢素超适应证用药的分级管理建议

Tab. 1 Recommendations for the hierarchical management of off - label use of cyclosporine

有效性等级

Ⅰ级（疗效显著）

Ⅱa（证据支持有效）

Ⅱb（有效性具有争议）

Ⅲ（治疗无效）

推荐等级

Ⅰ级（推荐）

Ⅱa（大多数情况推荐）

Ⅱb（某些情况推荐）

Ⅲ（不推荐）

证据等级

A类（随机对照试验的Meta分析；多个、设计良好、大规模的随机对照试验）

B类（结论冲突的随机对照试验的Meta分析；小规模或研究方法有显著缺陷的随机对照试验；非随机研究）

C类（专家意见或专家共识；个别或系列案例报道）

无证据

分级管理建议

A级管理（同意使用）

B级管理（限制使用）

C级管理（特殊使用）

D级管理（禁止使用）

过Thomson系统，查找环孢素软胶囊的超适应证用药分

级情况。2）临床指南数据库。检索美国国立临床诊疗指

南数据库（NGC）、英国国家卫生与临床优化研究所

（NICE）、加拿大临床实践指南数据库（CMA Infobase）、

国际指南协作网（GIN）、医脉通指南网（Medlive）。3）文

献数据库。分别检索中国知网、维普、万方、PubMed、
The Cochrane Library、Embase、Web of Science数据库中

自建库起至 2023年 10月有关环孢素超适应证用药的

文献。

文献筛选：1）纳入标准。参照 PICO原则［6］。P（par⁃
ticipants）指研究对象，即待评价的指定病种对象；I（in⁃
terventions）指干预措施，即环孢素单用或联合用药；

C（comparisons）指对照措施，即安慰剂或其他该病种药

物；O（outcomes）指结局指标。2）排除标准。未公开发表，

未解密；重复发表；无法下载全文；研究对象为动物；结

局指标无法获取。3）文献筛选。由 2名研究者独立检索

数据库、筛选文献，并进行循证医学证据质量评价，若

有分歧则由第三名研究者仲裁［7］。
1. 3 医学文献的质量评价

1. 3. 1 临床指南

采用临床实践指南评价量表Ⅱ（AGREE Ⅱ）［8 - 9］评
价临床指南，该量表分为 6个评价领域，共 23个条目。

1）临床指南 /专家共识涉及范围和总目的；2）参与指南

制订人员组成合理程度；3）制订的严谨性；4）内容、结

构及其表现形式的清晰性；5）应用性；6）独立性。所有

条目均按 1～7分等级量表评分，领域得分 =（实际分

值 - 可能最低分）/（可能最高分 - 可能最低分）×
100%。根据领域得分分为 3个等级，A级为 6个领域得

分均 ≥ 60%；B级为领域得分 ≥ 30%的有 3个及以上，但

有 < 60%的领域；C级为领域得分 < 30%的有3个及以上。

1. 3. 2 系统评价 / Meta分析

采用系统评价方法学质量评价 2量表（AMSTAR 2）
对纳入系统评价 / Meta分析进行方法学质量评价，该工

具可用于衡量其减少或避免偏倚的程度，量表分 16个
条目，内容涉及系统评价的注册申请、研究选题、课题

设计、数据提取、统计分析、结果讨论等全过程，各条目

评价结果以“是”“部分是”“否”回答［10］。根据关键条目

（条目 2，4，7，9，11，13，15）评价结果，划分为如下 4个级

别。1）高级：无或仅有 1个非关键条目评价结果为否；

2）中级：超过 1个非关键条目评价结果为否（如果多个

非关键条目为否时，可由中级调至低级［10］，本研究中规

定超过 3个非关键条目评价结果为否时，评价等级由

中级调至低级）；3）低级：1个关键条目评价结果为否

（无论非关键条目评价结果如何）；4）极低级：超过 1个
关键条目评价结果为否［10 - 11］。
1. 4 环孢素超适应证用药的分级管理建议

参考国内超药品说明书用药专家共识和标准［4 - 6］，
并参照国内外公认的证据分级系统标准即Micromedex
数据库的Thomson分级系统，从有效性等级、推荐等级、

证据等级 3个方面对环孢素超适应证用药的循证证据

进行判定，并提出相应的分级管理建议。详见表1。
2 结果

2. 1 环孢素软胶囊超适应证用药情况

共收集门诊处方 1 058张，原处方诊断经咨询处方

医师和检索 ICD - 11编码后更改为规范诊断。共发现超

适应证处方 385张，占总处方的 36. 39%，涉及 13种超

适应证诊断。详见表2。
表2 环孢素超适应证用药分布（n = 385）

Tab. 2 Off - label use of cyclosporine（n = 385）

超适应证诊断

复发性流产

荨麻疹

系统性红斑狼疮

抗磷脂综合征

骨髓增生异常综合征

荨麻疹性血管炎

干燥综合征

处方数量（张）

12
63
129
29
12
18
14

占比（%）

3. 12
16. 36
33. 51
7. 53
3. 12
4. 68
3. 64

超适应证诊断

混合性结缔组织病

再生障碍性贫血

瘙痒症

抗体效价增高

类天疱疮

女性不孕症

处方数量（张）

24
14
6
36
8
20

占比（%）

6. 23
3. 64
1. 56
9. 35
2. 08
5. 19

2. 2 超适应证用药循证医学证据检索与评价

2. 2. 1 原研国环孢素药品说明书

环孢素软胶囊原研为瑞士诺华制药公司（Novartis），

1994年在德国上市，1995年 7月获FDA批准上市。EMA
批准用于实体器官移植（用于预防和治疗移植排斥反

应）、骨髓移植（用于预防移植物排斥和预防或治疗移

植物抗宿主病），以及用于治疗自身免疫性疾病（如内

源性葡萄膜炎、肾病综合征及严重的类风湿关节炎、银

屑病及特应性皮炎）。EMA不建议用于再生障碍性贫
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血，但在其中 1个成员国（法国）获得批准。FDA批准用

于预防肾、肝、心异体移植的器官排斥反应，与硫唑嘌

呤和皮质类固醇联用；还适用于对甲氨蝶呤未充分反

应的严重活动性类风湿关节炎及非免疫功能低下成人

的严重、顽固性斑块性银屑病。

2. 2. 2 Micromedex数据库

Micromedex数据库的 Thomson系统中收录的环孢

素超适应证（未经 FDA或 EMA批准）包括其有效性等

级、推荐等级和证据等级。详见表3。
表3 Micromedex数据库Thomson系统收录的环孢素

超适应证与分级

Tab. 3 Off - label use and classification of cyclosporine included
in the Thomson system of Micromedex database

超适应证

再生障碍性贫血

干燥综合征

系统性红斑狼疮

荨麻疹

有效性等级

Class Ⅱa
Class Ⅱa
Class Ⅱa
Class Ⅱa

推荐等级

Class Ⅱa
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱb

证据等级

Category B
Category B
Category B
Category B

2. 2. 3 临床指南

美国国家综合癌症网络（NCCN）发布的《NCCN临

床实践指南：骨髓增生异常综合征（2023. 1）》［12］和2021年
英国血液学学会发布的《成人骨髓增生异常综合征管

理指南》［13］均推荐环孢素作为低风险骨髓增生异常综

合征的治疗用药，可联用抗人胸腺淋巴细胞球蛋白

（ATG）、来那度胺。《2019 EDF / EADV指南：慢性瘙痒》［14］

建议使用环孢素、甲氨蝶呤和硫唑嘌呤治疗与炎性皮

肤病和慢性痒疹相关的难治性慢性瘙痒症。《2019 JDA
指南：类天疱疮的管理》［15］对中重度大疱性类天疱疮且

予中 /高剂量糖皮质激素治疗仍不能控制病情的患者

建议加用免疫抑制剂（如环孢素、硫唑嘌呤、环磷酰胺、

甲氨蝶呤等），或进行糖皮质激素冲击治疗、血浆置换

等。此外，单用激素治疗后复发的病例推荐糖皮质激素

联用环孢素，但应监测肾功能，注意防治肾功能损害。

《未分化结缔组织病和混合性结缔组织病的诊疗规范》
［16］提到，混合性结缔组织病的治疗推荐仍基于常见自

身免疫性疾病的传统治疗方法，以糖皮质激素治疗为

主，常与其他药物联用，包括甲氨蝶呤、环孢素A、硫唑嘌

呤和霉酚酸酯。《2017 JCS指南：血管炎综合征的管理》
［17］提到，对表现出严重全身症状或糖皮质激素抵抗的

患者可使用环孢素、硫唑嘌呤或环磷酰胺。上述指南的

AGREE Ⅱ评价情况见表4。
2. 2. 4 系统评价 / Meta分析

文献筛选：在中国知网、万方、维普、PubMed、The
Cochrane Library、Embase、Web of Science数据库中分别

检索环孢素用于复发性流产、抗体效价增高、抗磷脂综

合征和女性不孕症的相关文献，共获得 154篇。筛选并

排除重复文献 83篇，再阅读题目和摘要后排除 55篇，

下载并阅读全文后排除 14篇，最终纳入 2篇与环孢素

用于复发性流产相关的系统评价 / Meta分析。文献筛选

流程见图2。
检索数据库共获得文献

（n = 154）：

中国知网（n = 41）；万方

（n = 40）；维普（n = 57）；

PubMed（n = 10）；The
Cochrane Library（n = 2）；

EMbase（n = 2）；Web of
Science（n = 2）

排 除 重 复
文 献
（n = 83）

阅读文献题目
和摘要进行
筛选（n = 71）

排除文献（n = 55）：
非主题相关（n = 42）；

动物实验（n = 7）；
其他（n = 6）

阅读全文内
容 筛 选
（n = 16）

排除不符合
纳 入 标 准
的 文 献
（n = 14）

最终纳入
文 献
（n = 2）

图2 文献筛选流程

Fig. 2 Flowchart of literature screening

文献质量评价：经AMSTAR 2评价，结果纳入 2篇
文献均超过 1个关键条目的评价结果为否，故文献质量

评价均为极低级。2篇文献均未提供排除清单，仅在文

献纳入的流程图中标明每个步骤排除的文献数量及排

除理由。在发表偏倚方面，房卓璠等［18］未调查发表偏

倚，也未讨论其对研究结果的可能影响；MA等［19］因只

纳入了 5篇文章（< 10篇），故未检验发表偏倚的风险。

此外，房卓璠等［18］未提及是否在实施前就已确定系统

评价研究方法并报告与计划书一致，亦未声明是否存

在潜在的利益冲突。纳入 2篇文献的AMSTAR 2方法学

质量评价结果见表5。
表4 AGREE Ⅱ评价结果

Tab. 4 Results of AGREE Ⅱ evaluation scale

指南

NCCN临床实践指南：骨髓增生异常综合征（2023. 1）
2021年英国血液学学会《成人骨髓增生异常综合征管理指南》

2019 EDF / EADV指南：慢性瘙痒

2019 JDA指南：类天疱疮的管理

未分化结缔组织病和混合性结缔组织病的诊疗规范

2017 JCS指南：血管炎综合征的管理

各领域标准化得分（%）

范围和目的

80. 56
91. 67
86. 11
94. 44
88. 89
83. 33

参与人员

38. 89
86. 11
66. 67
38. 89
55. 56
66. 67

严谨性

86. 46
97. 92
59. 38
69. 79
35. 42
83. 33

清晰性

100. 00
100. 00
91. 67
94. 44
61. 11
97. 22

应用性

68. 75
62. 50
54. 17
62. 50
43. 75
50. 00

独立性

100. 00
79. 17
79. 17
91. 67
100. 00
66. 67

推荐

等级

B级

A级

B级

B级

B级

B级
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表5 纳入2篇文献AMSTAR 2方法学质量评价结果

Tab. 5 Quality assessment results of AMSTAR 2 methodology
（included two references）

第一作者

房卓璠［18］

MA［19］

1
Y
Y

2
N
Y

3
Y
Y

4
PY
PY

5
Y
Y

6
Y
Y

7
N
N

8
Y
Y

9
Y
Y

10
N
N

11
Y
Y

12
Y
Y

13
Y
Y

14
Y
Y

15
N
N

16
N
Y

文献质量等级

极低级

极低级

注：AMSTAR 2方法学质量评价量表的关键条目为 2，4，7，
9，11，13，15；Y为是，PY为部分是，N为否。

Note：The key items of AMSTAR 2 methodological quality assess⁃
ment scale are 2，4，7，9，11，13，15；Y refers to yes，PY refers to partly
yes，and N refers to no.
2. 3 环孢素超适应证用药的分级管理建议

经循证医学证据评价，环孢素超适应证用药的合

理性分析与分级管理建议见表 6。A级管理为全院临床

医师均可开具；B级管理为仅限部分科室及中级职称以

上临床医师开具，并设置信息系统弹框提醒；C级管理

为仅限少部分科室及高级职称临床医师开具，并设置

信息系统弹框提醒；D级管理为禁止使用并维护进处方

审核系统中，拒绝调配此类处方，并与处方医师沟通。
表6 环孢素超适应证用药合理性分析与分级管理建议

Tab. 6 Analysis of the rationality of off - label use of cyclospo⁃
rine and suggestions for hierarchical management

超适应证诊断

再生障碍性贫血

干燥综合征

系统性红斑狼疮

荨麻疹

骨髓增生异常综合征

瘙痒症

类天疱疮

荨麻疹性血管炎

混合性结缔组织病

复发性流产

抗磷脂综合征

抗体效价增高

女性不孕症

有效性等级

Class Ⅱa
Class Ⅱa
Class Ⅱa
Class Ⅱa
Class Ⅱa
Class Ⅱa
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅲ
Class Ⅲ
Class Ⅲ

推荐等级

Class Ⅱa
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱa
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅱb
Class Ⅲ
Class Ⅲ
Class Ⅲ

证据等级

Category B
Category B
Category B
Category B
Category B
Category B
Category C
Category C
Category C
Category B
No evidence
No evidence
No evidence

合理性评价

合理

合理

合理

合理

合理

合理

合理

合理

合理

合理

不合理

不合理

不合理

分级管理建议

B级

B级

B级

B级

B级

B级

C级

C级

C级

C级

D级

D级

D级

3 讨论

3. 1 环孢素超适应证用药原因分析

超药品说明书用药现象在世界各国普遍存在［20］。
药品上市前研究通常有一定局限性，新适应证多在上

市后的临床使用过程中才被发现或逐步研究发现，对

特殊人群如孕妇、儿童、老年人、肝肾功能不全等患者

的研究不足，故药品说明书的更新速度难以保持与临

床实践同步。药品上市后，随着临床医学实践经验的积

累，会发现药品说明书中未载明但已在临床专科治疗

指南与诊疗规范中明确可以使用的新用法［21］。但药品

说明书的修改审批程序严格，药品生产厂家需耗费大

量财力和时间，导致药品说明书更新滞后。临床有些罕

见病、部分肿瘤等疾病的诊疗中，无明确的治疗药物，而

某些药物超药品说明书之外的用法在临床实践中被证

实对治疗上述疾病有效。医师为挽救患者生命，降低患

者的疾病痛苦，提高其生活质量，往往在无其他药物可

替代使用或治疗效果不理想的情况下，根据临床指南、

实践经验或文献资料使用药品说明书之外的用法［22］。
本研究中分析超适应证用药点评后的处方医师反

馈意见发现，我院环孢素超适应证用药的原因主要如

下：1）部分医师对循证医学证据的质量评价方法、体系

不熟悉，有专家共识推荐即认为其开具的环孢素超适

应证用药处方有高质量的循证医学证据支持，甚至认

为 1篇常规的临床疗效观察研究论文就是高质量的循

证医学证据，对循证医学证据质量的认识存在一定误

区；2）在无其他药物可替代使用或治疗效果不理想的情

况下，医师根据临床经验认为环孢素超药品说明书用药

治疗有效；3）医师进修或外出交流、学习后，根据带教老

师或同行分享的案例和经验超药品说明书应用环孢素。

3. 2 环孢素超适应证用药合理性分析

Micromedex数据库 Thomson系统收录的环孢素超

药品说明书适应证包括再生障碍性贫血、干燥综合征、

系统性红斑狼疮、荨麻疹，推荐等级为 Class Ⅱb或

Class Ⅱa。采用AGREE Ⅱ评价临床指南的质量，结果表

明环孢素用于治疗骨髓增生异常综合征、瘙痒症、类天

疱疮、混合性结缔组织病、荨麻疹性血管炎均有循证医

学证据，推荐等级为B级或C级。循证医学证据的重要

来源之一是高质量的系统评价 / Meta分析，故本研究对

Micromedex数据库 Thomson系统和相关指南未推荐的

4个环孢素超药品说明书适应证（复发性流产、抗磷脂

综合征、抗体效价增高、女性不孕症）进行了循证医学

文献检索，最终纳入了 2篇涉及复发性流产的系统评

价 / Meta分析，但 AMSTAR 2方法学质量评价结果表

明，纳入 2篇文献的质量较低，证据级别均为极低级。此

外，未检索到环孢素治疗抗磷脂综合征、抗体效价增高

及女性不孕症的系统评价 / Meta分析。

根据《复发性流产诊治专家共识》，由于缺乏足够

证据，不推荐常规使用环孢素、糖皮质激素、静脉注射

免疫球蛋白、抗凝、粒细胞集落刺激因子等药物治疗原

因不明的复发性流产［23］。目前仅有小样本量研究提示，

环孢素可使辅助性T细胞1 /辅助性T细胞2（Th1 / Th2）
比例增高的原因不明复发性流产患者获益，仍缺乏随

机对照试验（RCT）研究证实［24］。但复发性流产患者明

确合并自身免疫性疾病（如系统性红斑狼疮、类风湿关

节炎、系统性硬化症、未分化结缔组织病）的情况下，
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《复发性流产合并风湿免疫病免疫抑制剂应用中国专

家共识》指出，可安全使用免疫抑制剂，包括小剂量环

孢素、不含氟的糖皮质激素、羟氯喹、柳氮磺吡啶、硫唑

嘌呤、他克莫司等［25］。本研究中认为，评价复发性流产

合并自身免疫性疾病使用环孢素是否有循证医学证

据，应以所合并的自身免疫性疾病使用环孢素是否有

循证医学证据为主，只需考虑妊娠期的安全性问题，权

衡利弊，并做到患者知情同意。故本研究中将复发性流

产合并自身免疫性疾病的情况纳入相应自身免疫性疾

病病例中，而本研究中涉及复发性流产病例均为排除

合并自身免疫性疾病的原因不明的复发性流产。纳入

系统评价 / Meta分析的分析结果表明，口服环孢素可改

善原因不明的复发性流产患者的妊娠结局，提高活产

率和持续妊娠率，降低流产率，但文献和样本量有限，

尚需更多的临床试验来证实［18 - 19］。
近年来，免疫因素对生殖的影响备受关注，部分学

者认为生殖过程中的自身抗体（如抗精子抗体、抗磷脂

抗体等）、细胞因子、自然杀伤细胞等是导致不孕和流

产的原因。随着自身抗体检测方法的日益普及，针对自

身抗体的免疫抑制剂的临床应用也逐渐增多，但抗体

效价增高与女性不孕症的相关性、检测方法的建立和

检测结果的判断、免疫抑制剂的选择仍有较大争议。本

研究中未检索到环孢素用于抗体效价增高相关的指

南、系统评价 / Meta分析等循证医学证据。根据相关指

南，抗磷脂综合征的治疗以阿司匹林、低分子肝素、羟

氯喹、小剂量泼尼松为主，而大剂量糖皮质激素和其他

细胞毒性药物（如环孢素A等）等治疗均被证实无效，且

有副作用，对抗体滴度水平的改变影响小［26 - 28］。对于

女性不孕症，相关指南推荐以促性腺激素、芳香化酶抑

制剂、氯米芬等药物治疗为主，并未推荐环孢素等免疫

抑制剂［29］。此外，一项回顾性队列研究表明，辅助生殖

技术中，环孢素对有不明原因胚胎转移失败史患者的临

床妊娠结局无有益影响，其在辅助妊娠治疗的临床应用

需慎重［30］。可见，环孢素用于抗体效价增高、女性不孕症

及抗磷脂综合征的治疗尚缺乏循证医学证据。

3. 3 超适应证用药的规范化管理

药品说明书更新滞后于医学实践已是全球问题，

故基于循证医学证据的超适应证用药区别于不合理用

药、违法用药或试验性用药体现的是临床诊疗需求和

患者的治疗权益，具有一定临床价值；但部分超适应证

用药情况未进行临床试验，其有效性和安全性尚未得

到充分验证，存在未知风险，由此可能引发药品的安全

性、有效性、医疗责任和伦理等一系列问题。故为保障

患者的最佳治疗权益，规范临床用药行为，降低医疗风

险，探索超适应证用药的科学化、规范化管理方法具有

重要意义。目前，美国、德国、意大利、荷兰、新西兰、印

度、日本已有超适应证用药相关立法，除印度禁止外，

其余六国均允许合理的超适应证用药，并发布了与之

相关的指南或建议［31 - 32］。2021年 8月 21日，我国通过

的《中华人民共和国医师法》首次明确授权医师在尚无

有效或更好治疗手段等特殊情况下，取得患者明确知

情同意后，可采用药品说明书中未明确但有循证医学

证据的药品用法实施治疗［3］。但我国的超适应证用药管

理仍不完善，还面临诸多现实困境。

为此，本研究中提出以下建议：1）国家应加快制

定、完善相关法律法规，明确超药品说明书用药的原

则，出台超适应证用药管理规范；2）国家药品监督管理

部门应督促医药企业及时修订、更新药品说明书内容，

精简药品说明书修订审批流程；完善超适应证用药循

证医学评价体系，统一循证医学证据的评价标准；3）鼓

励医药企业积极开展对罕见病、难治性疾病的新药研

发，鼓励医疗机构对药品的超适应证用药进行临床试

验、有效性及安全性评价；4）医疗机构应建立超适应证

用药管理制度，加强备案管理，并根据超适应证用药的

循证医学证据评价等级进行分级管理；5）药学监护作

为医疗机构超适应证用药管理中的关键环节，临床药

师应密切关注行业内的最新研究进展与诊疗指南，切

实做好本院超适应证用药的循证医学证据检索、评价

工作，可将超适应证用药纳入临床药师的专项处方点

评内容，督促科室进行备案或纠正不合理的超适应证

用药情况；6）医师应严格按规定备案，审核通过并在

患者知情同意的情况下方可进行超适应证用药；7）采

用多种形式对患者或普通群众进行超适应证用药宣

教，如科普文章、官方权威公众号推文、宣传册、宣传视

频、义诊等，提高全社会对超适应证用药的安全、合理

用药意识。

3. 4 局限性

1）纳入处方使用人群为本院门诊患者，不包括住

院、急诊患者及其他医疗单位的相关用药情况，数据样

本量有限，无法全面反映目前临床有关环孢素超适应

证用药的总体情况；2）只评价了环孢素超适应证用药

是否有循证医学证据支持，未涉及超剂量、超用药频

次、超给药途径等其他类别，也未进行相关安全性评

价；3）因相关研究不多，纳入系统评价 / Meta分析的质

量评价等级较低，且未对数据库中相关的RCT进行检

索和质量评价，故循证医学证据的收集可能还不够全

面。有待开展多中心的调查研究，同时将住院医嘱中环

孢素超适应证用药的情况纳入调查，并对用药后的不

良反应等进行更深入、广泛地研究，为充分反映环孢素

超适应证用药的现状及临床合理应用提供参考。
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