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摘 要 目的：探讨促排卵药的临床应用管理模式，促进临床合理用药。方法：通过综述促排卵药的临床应用现状和国家治理临

床不合理用药的文献，提出促排卵药的临床应用管理模式。结果：目前促排卵药的临床应用受医疗技术和药品市场供应等因素的

影响存在诸多不规范现象。国家对抗菌药物等药品临床合理使用采取的一系列措施已初见成效，为规范促排卵药的临床应用管

理提供了经验。结论：通过组织专家制订不孕症治疗的临床路径、制订促排卵药的临床应用技术规范、建立促排卵药合理用药监

测网和处方点评制度、规范我国促排卵基本药物目录的遴选程序，从技术和制度上避免促排卵药滥用，对控制促排卵药临床应用

中发生的并发症、促进临床合理应用具有重要意义。
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促进药物的合理使用和保障患者的用药安全，是国家卫

生行政主管部门特别关注的民生问题，也是广大医疗机构与

医药专业人员的基本责任。在辅助生殖技术（ART）治疗不孕

不育领域，国产促排卵基本药市场供应匮乏导致过度依赖价

格高昂的替代药品，进一步增加了患者的医疗费用；各种注射

剂型药物的使用也增加了潜在的医疗风险；促排卵药的不规

范使用也给患者、家庭和社会带来了一系列问题。为此，卫生

部开展了ART领域的专项整顿治理行动，以加强规范管理，严

厉打击违法及违反ART应用规范和医学伦理道德的行为。

随着医疗卫生体制改革的深化，旧有的药品临床应用管

理体系失去了原有的社会管理和道德基础，亟需探索建立和

完善适应“新医改”管理体制的药品管理模式。本文旨在通过

综述促排卵药的临床应用现状和国家近年来针对临床不合理

用药采取的一系列综合治理措施，探讨ART相关药物的规范

化管理模式。

1 ART相关药物临床应用现状
1.1 常用促排卵药及促排卵治疗的并发症

1.1.1 常用促排卵药。ART 常用的促排卵药包括克罗米芬

（CC）、来曲唑、促性腺激素（Gn）、促性腺激素释放激素

（GnRH）激动药（GnRHa）、GnRH抑制剂（GnRH-ant）及绒毛膜

促性素（HCG）等。口服促排卵药包括CC（国产、进口类型）、

来曲唑。其中ART最广泛应用的Gn类促排卵药中，促卵泡素

类药有尿源性、尿源高纯及基因重组的多种制剂，这些制剂中

基因重组制剂为进口药，尿源高纯制剂国产、进口制剂均有，

尿源性制剂则主要为国产药，促黄体生成素类药仅有基因重

组的进口制剂。

在ART中，不同患者的卵巢功能等条件不同，为达到有效

的促排卵效果常需根据患者的情况制订不同的促排卵方案。

如长方案（长效长方案、短效长方案）、短方案、超短方案、拮抗

药方案、微刺激方案、自然周期等。而国产、进口药在满足这

些促排卵方案和选择范围的差异也导致了临床促排卵药使用

种类和数量的多样化及差异。进口药品种丰富，且针对临床

促排卵的各环节均有相对应的进口药供应，而国产药则品种

较少甚至匮乏。

另外，在ART中还常使用阿司匹林改善子宫的血液循环，

或用二甲双胍调节肥胖患者的脂肪和糖代谢状况，或用生长

激素、西地那非改善内膜状态等。

1.1.2 促排卵治疗的并发症。促排卵药的使用大大提高了不

孕不育的治愈率，为众多不孕患者带来了福音。但由于药物

对患者正常生理的干预，ART的成功率取决于多环节，具有一

定的不可控性；加之部分临床用药管理方面存在的问题，也造

成了一些非预期的负面作用。有文献[1]综述了应用促排卵药

的并发症包括增加多胎妊娠及相关母婴危险、增加卵巢过度

刺激综合征（OHSS）的发生率、某些肿瘤与诱发排卵有关、对

子代的影响及其他风险等。

经湖南省妇幼保健院统计，该院 2006年双胞胎的发生率

高达10％～11％。 多胞胎的增长率远远超过了自然发生率和

正常ART带来的多胎率[2]。多胎妊娠和分娩增加了母婴并发

症流产、早产、胎儿宫内发育迟缓、妊娠高血压综合征、宫缩乏

力、手术产及产后出血的发生率和危险性[3]；胎死宫内、低体质

量儿、新生儿窒息的发生比例也明显升高，其围生儿死亡率是

单胎分娩的4～10倍。

Gn或CC+Gn促排卵过程中，过多卵泡发育时注射HCG后

有发生严重危及患者生命的OHSS的可能，即使联合应用Gn-

RHa或GnRH拮抗药降调节也不能避免，表现为腹胀、腹痛、腹

水、胸水、休克、血栓栓塞、肝肾等多脏器功能衰竭等。OHSS的

发生率约为20％，目前尚无特效的治疗方法，重在预防[4]。

超促排卵（COH）与卵巢肿瘤、乳腺癌、生殖道肿瘤和激素

依赖性肿瘤发生可能有一定的关系。对接受COH的治疗者，

特别是对有肿瘤发病高危因素、长期应用促排卵药者、多次供

卵者、有持续卵巢增大或COH后出现卵巢囊肿及有癌症家族

史者，更应进行追踪观察、加强监测。诱导排卵后受精卵分裂
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的发生率要增加 1倍，也使染色体及胎儿异常的发生率增加，

因此促排卵方法对子代健康的影响也应受到重视。葡萄胎发
生与细胞遗传学有关，已有应用促排卵药后葡萄胎发病率增
高、葡萄胎与胎儿共存的报道[5]。

另外，由于患者对促排卵药使用方法不明确导致用药错
误、药品名称过多过乱导致用药错误、药品保管方法错误致潜
在用药风险、使用过期药导致治疗失败等问题也引起了医护
人员的重视[6]。

1.2 影响ART相关药物合理使用的因素

1.2.1 技术因素。多囊卵巢综合征（PCOS）的促排卵前期治疗、

促排卵药使用对象的生理情况、促排卵药的使用方法等都涉及
ART相关药物的安全和有效使用。很多学者在对确保安全和疗
效的同时，就如何更经济地用药也作了很多有益的探索。

1.2.2 药品市场供应。由于多年形成的医疗机构“以药养医”

的体制束缚等情况，给医院推行基本药物制度增加了重重阻
力，最终使得基本药物不能获得优先选择和使用[7]。CC是经
典的口服促排卵药，质量稳定、价格便宜，长期的临床使用证
明其疗效可靠、安全性好、不良反应可控、使用方便，也是世界
卫生组织基本药物目录清单（16版，2009年 3月）唯一收录的
促排卵基本药物。一份利用计算机检索中国生物医学文献数
据库（CBMDisc）、万方、中国知网（CNKI）、维普、PubMed、Pro-

QUST MEDICAL LIBRARAY 等数据库后进行的 Meta 分析，

对芳香化酶抑制剂来曲唑用于PCOS促排卵治疗的有效性进
行系统性评价，结果表明目前来曲唑较氯米芬用于PCOS患者
促排卵治疗具优势的结论仍缺乏设计严谨、多中心大样本的
随机对照试验的证实[8]。另外，研究表明，从安全性、有效性和
经济性等方面评价，改善胰岛素抵抗诱导排卵的二甲双胍和
低剂量重组人促卵泡激素（rFSH）等药都只能作为CC抵抗患
者的二线替代药，CC依然是促排卵一线药[9]。

然而，我国基本药物目录中没有促排卵药，在大多数主要
的生殖医学中心 CC 均供应匮乏，无法保证临床正常治疗应
用。这也是导致目前促排卵治疗广泛应用来曲唑等价格较高
的口服药的主要原因之一。

1.2.3 进口促排卵药对国产药的临床应用造成冲击。随着南
京欧加农制药有限公司宣布其重组促卵泡素β注射液（普丽
康）正式上市，改变了国内重组促卵泡激素市场被一个产品独
家垄断的局面，在给医师和患者带来更多选择的同时，竞争的
暗流也在这个多年来平安无战事的市场上涌动起来[10]。

1.2.4 促排卵药及相关药品说明书的适应证问题。在ART中
常涉及给不孕患者使用阿司匹林、二甲双胍等一些辅助治疗
药，但在这些药的研发过程中并未考虑用于不孕症患者的治
疗。这些药在ART中的使用，作为新的适应证并无规范的临
床试验结果支持，存在超出说明书适应证用药的违法风险，有
必要制订ART用药规范。

2 临床不合理用药的治理
不合理用药除了浪费国家的药物资源，更重要的是极大

地增加了药品相关不良事件的发生几率，给患者用药造成安
全风险，使相关医疗纠纷增加。导致不合理用药的因素很多，

主要有医疗机构管理、医务人员、患者自身、社会环境等。要
改变这种状况需要各方面的通力合作，并通过适宜的途径和
方法才能实现。近年来国家针对医疗卫生机构不合理用药，

采取颁布一系列法规性文件和合理用药指导原则、组织开展
药物利用评价研究等综合措施，加强药事与临床用药监管，促

进药物合理应用。

2.1 卫生部《医疗机构药事管理规定》

卫生部于 2011年颁布了《医疗机构药事管理规定》，明确
要求医疗机构要成立药物和治疗学委员会，负责临床合理用
药工作。药物和治疗学委员会是实施国家基本药物政策、基
本药物制度和支持医院管理的重要组织[11]。

2.2 临床路径用药管理

临床路径用药管理是一种标准化的临床用药规范，也是
一种可计量性工具，能够很好地监测患者的药物治疗效果和
不良反应等，推广使用将进一步规范药品的临床合理使用[12]。

2.3 药物利用评价

药物利用评价、药物经济学及基于医院信息系统（HIS）的
药物监测技术在药物合理使用中可发挥作用。药物利用评价
是临床药学的重要内容之一，其根据预设的药物利用标准来
评价医院的用药模式，进而提出纠正措施，以达到确保临床合
理用药、实现患者保健的目的[13]。

2.4 抗菌药物监测

针对抗菌药物临床不合理使用泛滥的现象，2004年卫生
部组织专家制订了《抗菌药物临床应用指导原则》，以规范临
床合理使用抗菌药物；2006年建立了全国抗菌药物临床应用
监测网，对全国主要三级甲等医院的抗菌药物临床使用情况
进行网络监测，收集抗菌药物临床使用率、使用强度等相关信
息。这些对于2011年开展全国抗菌药物专项整治活动和制订

《抗菌药物临床应用管理办法》奠定了良好的工作基础。

借助于抗菌药物临床应用监测评价和干预的经验，卫生
部近年来相继制订了糖皮质激素、麻醉药品和精神药品以及
中药注射液等药物的临床应用指导原则，并在医疗机构推行
建立临床药师制规范临床用药行为。目前，我国临床抗菌药
物监测网报告的各医疗机构抗菌药物检测指标明显好转，抗
菌药物临床使用率和使用强度显著下降，医务人员合理使用
抗菌药物的意识明显提高；各种中药注射液大处方过度用药
行为得到了遏制，麻醉、精神药品和糖皮质激素的临床使用也
日趋规范。实践证明，卫生部近年来采取的临床合理用药综
合干预措施和方法取得了良好效果。

3 ART相关药物的管理模式
妇女和儿童是社会的重要组成部分，其合理用药显得尤

为重要。如何安全、有效、经济地使用促排卵药，生殖医学和妇
产科内分泌专家对此作了大量探索。在中国药房杂志社2009

年举办的“妇产与儿科系统合理用药专家圆桌会议”上，与会医
药专家就PCOS、糖皮质激素在儿童感染性疾病中的合理应用、

妊娠期用药等课题进行了报道和探讨，引发了激烈共鸣[14]。对
于如何合理使用促排卵药，生殖医学学者认为针对众多的药
物及其不同用法，如何选择药物、剂量和个体化治疗方案是关
键[15]。

3.1 成立全国人工ART专家委员会

笔者认为，可以借鉴近年来卫生部在治理抗菌药物临床
不合理用药中采取的有效措施，成立全国人工ART专家委员
会，制订促排卵药临床应用指导原则，依托全国较大的、规范
的生殖中心及卫生部合理用药监测网等平台建立国家人工
ART监测网和工作方案，实时监测各个生殖中心治疗周期的
治疗例数、治疗总费用、主要促排卵药的消耗量、耗材和药品

费用等经济技术指标。通过建立全国促排卵药临床应用监测

组织机构、监测标准与规范并及时分析评估，开展收集整理监
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测信息、编辑发布监测信息和提出政策建议，达到增强对药品

不良事件的敏感性并有效应对，实现安全、有效、经济的临床

合理用药的目标[16]。

3.2 建立促排卵药合理应用监测网

依托HIS建立促排卵药合理应用监测网，为促排卵药合理

应用监测系统的建设提供科学、有效的解决方案[17]。结合药物

经济学原理开展促排卵药的临床利用研究，探讨促排卵药的资

金、资源投入以及临床健康结果和社会福利的产出情况[18]。

3.3 组织专家制订不孕症治疗的临床路径

组织专家制订不孕症治疗的临床路径。在临床路径管理

模式下，临床药师可发挥专业特长，积极参与到临床路径的设

计、执行、检查、修正过程中，以使治疗药物得到合理使用。药

师通过有针对性地向医务人员、患者提供直接的、负责任的、

与药物使用有关的服务，制订出符合成本-效益的临床路径用

药方案，可确保药物治疗的合理性、安全性、有效性和经济性，

从而达到缩短患者住院时间、提高服务质量和患者满意度、降

低医疗成本和住院费用的目的[19]。

3.4 建立处方点评制度

《处方管理办法》规定医疗机构应建立处方点评制度，对处

方进行实时动态监测和超常预警。处方点评被证实是对处方

书写的规范性及药物临床应用的适宜性发现存在或潜在的用

药问题，制订并实施干预措施和改进措施的有效方法之一[20]。

根据相关法规、技术规范对人工辅助生殖用药处方书写的规

范性及药物临床应用的适宜性（用药适应证、药物选择、给药

途径、用法用量、药物相互作用、配伍禁忌等）进行审核与规范

的处方点评，发现存在或潜在的用药问题，制订并实施干预措

施和改进措施。

3.5 规范我国促排卵基本药物目录的遴选原则和遴选程序

充分利用世界卫生组织基本药物标准清单，规范我国促

排卵基本药物目录的遴选原则和遴选程序。应当基于我国主

要疾病负担，引入循证医学和药物经济学等指标和方法，循证

规范基本药物的遴选。对于药品安全性的考量，需要严肃规

范，药品的安全性是保障公民公共卫生安全的重要环节[21]。另

外，通过限定促排卵药处方权和设定各种技术资质准入门槛

制订促排卵药或技术的分级管理办法，加大人工ART及伦理

法规的培训督查力度，通过建立这种综合治理模式和管控

ART及相关药物的长效机制，一定可以有效预防技术风险、降

低医疗费用，为患者提供更好的服务。

4 结论
综上所述，促排卵药的使用大大提高了不孕不育的治愈

率，为众多不孕患者带来了福音，但由于促排卵药治疗技术和

临床用药管理方面存在的问题，也造成了一些非预期的负面

作用。借鉴近年来我国在抗菌药物等药品临床合理用药管理

方面取得的成功经验，通过组织专家制订不孕症治疗的临床

路径，制订促排卵药的临床应用技术规范，建立促排卵药合理

应用监测网和处方点评制度，规范我国促排卵基本药物目录

的遴选程序等新型管理模式，从技术和制度上避免促排卵药

的滥用，对控制促排卵药临床应用中发生不良并发症、促进临

床合理应用具有重要意义。
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