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摘 要 目的：了解精神专科医院住院患者在我国食品药品监督管理总局（CFDA）和FDA标准下口服化学药医嘱超适应证用药

情况，比较两种标准的差异性，分析原因和用药合理性，为医院制订超适应证用药管理制度提供参考。方法：统计并分析我院

2016年1－6月住院患者的口服化学药医嘱，分别以CFDA和FDA批准的适应证为标准，判断超适应证用药情况。结果：共收集到

符合本研究要求的口服化学药医嘱 507条，CFDA 和 FDA 标准下的超适应证医嘱比例都相对较高，分别为 58.58％和 55.82％。

CFDA标准下，喹硫平和阿立哌唑的超适应证发生率都明显高于FDA标准下的结果，差异均有统计学意义（P＜0.05）；构成比居前

3位者分别为丙戊酸镁（54.03％）、草酸艾司西酞普兰（10.45％）和喹硫平（10.15％）；超适应证医嘱中没有循证医学依据的有7条，

占超适应证医嘱总数的2.36％。结论：我院多数超适应证医嘱能提供相关依据及文献支持，但仍有少部分超适应证用药证据不够

充分。医院应建立相应的管理制度，以保证患者的用药安全和医师的合法权益。

关键词 精神专科药物；超适应证用药；医嘱；合理用药

Comparison and Analysis about Off-indication Use of Psychiatric Drugs in Our Hospital by the Standards

of CFDA and FDA

JIA Xiaoni1，QUAN Wei1，CHEN Jianbo1，YUE Danping2，ZHI Xuan1，ZHANG Xiaohong1（1. Dept. of Pharmacy，

Xi’an Mental Health Center，Xi’an 710061，China；2. Dept. of Personnel，Xi’an Mental Health Center，Xi’an
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate off-indication use of oral chemical drugs medical orders by the standards of CFDA

and FDA，and to compare the differences between the two standards，analyze reasons and rationality of drug use，so as to pro-

vide reference for establishing off-indications use management system. METHODS：The oral chemical drugs medical orders of

inpatients were analyzed statistically during Jan.-Jun. 2016. Off-label uses was judged according to the standards of CFDA and

FDA. RESULTS：Totally 507 oral chemical drugs medical orders were collected，the percentage of off-indications use were in

high level，being 58.58％ and 55.82％ respectively by the standards of CFDA and FDA. The incidence of off-indication use of

quetiapine and aripiprazole by the CFDA standards were significantly higher than the results of FDA standards，with statistical
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超说明书用药（Off-label drug use）是指在药品的使

用过程中，其适应证、给药方法或剂量超出药品说明书

规定的用法[1]。此定义明确指出超说明书用药包括了适

应证、给药途径、给药剂量、给药人群等几个方面。超说

明书用药存在较大风险，据报道，参照药品说明书用药

的不良反应发生率为59％，而超说明书用药的不良反应

发生率高达75％[2]。超适应证用药是超说明书用药的一

个重要方面，国内有研究报道某医院儿科门诊超适应证

医嘱发生率占超说明书用药（58.25％）的 12.05％，住院

医嘱超适应证用药占超说明书用药（78.96％）比例更高，

达18.35％[3]。对于精神科超说明书用药，国内有研究报

道超适应证医嘱构成比明显高于其他超说明书用药医

嘱[4]，其中有关用法用量不正确、过度联合用药等报道较

多[5-6]，但目前笔者未见国内有关精神专科超适应证用药

的药物分析报道，更未见有关精神专科分别以国家食品

药品监督管理总局（CFDA）和 FDA 批准的说明书为判

断标准的超适应证用药的比较分析。因此，为了解精神

专科医院住院患者在CFDA和FDA标准下超适应证用

药情况及其合理性，本文对我院住院患者口服化学药的

医嘱进行统计，分析临床用药合理性，同时为我院制订

超适应证用药管理制度提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

对我院2016年1－6月住院医嘱进行调查分析。采

取等距抽样法（等距数＝每月的医嘱总条数/100），每月

抽取医嘱100条，共抽取6个月（600条）。排除标准：（1）

无临床诊断或诊断不明的医嘱；（2）中药医嘱；（3）氯化

钠注射液、灭菌注射用水和葡萄糖注射液等非中枢神经

系统用药医嘱；（4）同一患者的医嘱。排除以上医嘱，共

抽取到符合本研究要求的口服化学药医嘱507条。统计

患者基本情况（姓名、性别、年龄、住院次数）、临床诊断

和用药情况（药品名称、规格、用法用量）。

1.2 超适应证用药的判断标准

分别以FDA批准的适应证和CFDA批准的最新版药

品说明书中规定的适应证为标准，逐项判断每条医嘱中

的口服化学药用药记录是否与上述标准规定的适应证相

符，若不相符则判断其存在超适应证用药情况。

1.3 方法

将患者基本情况和用药情况等全部资料输入计算

机，采用Excel 2007软件录入数据，并应用SPSS 16.0软

件对数据进行统计分析。计数资料以率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者基本情况

共收集到507例患者的医嘱。其中，男性279例，平

均年龄（45.6±23.3）岁；女性 228例，平均年龄（50.2±

24.5）岁。

2.2 我院超适应证用药的整体情况

本调查共收集医嘱 507条。在CFDA标准下，超适

应证用药品种为 27个，涉及医嘱 297条，超适应证医嘱

比例为58.58％；在FDA标准下，超适应证用药品种为26

个，涉及医嘱283条，超适应证医嘱比例为55.82％。CF-

DA 标准下超适应证用药品种数及医嘱比例都要高于

FDA标准下的结果。两种标准下，丙戊酸镁超适应证医

嘱为 181条，比例最高；其次，草酸艾司西酞普兰、喹硫

平、多奈哌齐、奥氮平等药品超适应证用药的比例也相

对较高。具体药品超适应证医嘱数及构成比见表 1；

FDA标准下超适应证用药发生率＞1％的药品的使用情

况见表2。

由表1可见，CFDA标准下的阿立哌唑、丙戊酸钠与

喹硫平的超适应证用药构成比都要高于FDA标准，其中

喹硫平和阿立哌唑在两种标准下的超适应证用药构成

比的差异具有统计学意义（P＜0.05）。同一药品不同标

准下的适应证见表3。

2.3 我院超适应证用药的不合理情况

我院住院患者 507条口服化学药医嘱中，在CFDA

标准下，297条超适应证医嘱中有循证医学依据的有290

条，占超适应证医嘱总数的97.64％；无用药依据的超适

应证医嘱有 7条，仅占超适应证医嘱总数的 2.36％。这

7条无用药依据的医嘱分别为：碳酸锂用于治疗精神发

育迟滞 1例，草酸艾司西酞普兰治疗癔症、双相情感障

碍各1例，帕罗西汀用于治疗双相情感障碍2例，奥卡西

平、丁螺环酮分别用于治疗颅脑外伤所致的精神障碍各

1例。

3 讨论
3.1 两种标准下超适应证医嘱比例都整体偏高的原因

分析

CFDA和 FDA标准下的超适应证用药医嘱比例分

别为58.58％和55.82％，都整体偏高，并且CFDA标准下

的超适应证医嘱比例高于FDA标准下的比例，主要有以

下原因：（1）国内外药品说明书更新滞后，是两种标准下

超适应证医嘱比例都整体偏高的根本原因。由于药品

significance（P＜0.05）. Magnesium valproate（54.03％），escitalopram oxalate（10.45％）and quetiapine（10.15％）occupied the

top 3 places in the list of constituent ratio. Among off-indication medical orders，7 orders had no evidence-based medicine，ac-

counting for 2.36％ of total. CONCLUSIONS： Most off-indication medical orders of our hospital could provide the basis and lit-

erature support，while there are still a few off-indication use with insufficient evidence. The corresponding management system

of the hospital should be formulated to guarantee the medication safety of the patients and legitimate rights and interests of the

doctors.

KEYWORDS Psychiatric drugs；Off-indication use；Medical order；Rational drug use
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上市前研究的病例有限，时间短，试验目的单一，因此适

应证范围窄，药品安全信息不完整。随着药品上市后使

用病例的增加，药品新的适应证在临床被发现，药品说

明书就有必要进行修改。但国内外厂家普遍没有及时

对说明书进行修改，CFDA和FDA说明书都有所滞后，

使得两种标准下超适应证医嘱比例都整体偏高。（2）部

分药品CFDA标准滞后于FDA标准是超适应证医嘱比

例产生差异的重要原因。CFDA标准下，喹硫平和阿立

哌唑的超适应证发生率都明显高于FDA标准下的结果，

差异均有统计学意义（P＜0.05）。在我国，由于缺乏原

研新药，同一通用名的药品往往由多个厂家仿制，生产

厂家为了追求最大利益，很少有厂家愿意付出大量资金

进行增加适应证的Ⅱ、Ⅲ期临床试验。由于CFDA批准

的不同生产厂家的同一通用名的药品说明书完全相同，

仿制药又无专利保护，一旦有新的适应证被批准，所有

厂家的药品说明书都可得到修改。鉴于这种机制，生产

厂家缺乏增加适应证的临床研究动力，再加之增加药品

适应证的研究需付出大量成本，但并不能得到相应的收

益，所以我国药品说明书中的适应证更新相对滞后。我

国在该方面应引起重视，尽快与国际接轨。（3）CFDA标

准下，部分药品说明书内容不完善，缺乏充分指导信息

也是超适应证医嘱比例产生差异的原因之一。例如，

CFDA标准下，同样都是丙戊酸盐，丙戊酸镁与丙戊酸钠

都具有抗癫痫作用，但丙戊酸钠的药品说明书比丙戊酸

镁少了治疗双相情感障碍躁狂发作，而临床上丙戊酸钠

被广泛用于治疗双相情感障碍躁狂发作已有二十余年

历史。2015年版《中国双相障碍防治指南》[7]也推荐丙戊

酸钠为治疗双相情感障碍躁狂发作的一线用药。（4）我

国政府部门对“超适应证推广”的监管力度不够，也会导

致超适应证医嘱比例产生差异。“超适应证推广”是指制

药公司有意诱导医师超出药品说明书适应证范围使用的

营销行为。目前，超说明书用药推广现象在美国十分普

遍，且以抗肿瘤药和抗精神病药尤为突出[8]。美国有研究

机构曾在 2003年发布报告指出，所调查的 15个类别销

表1 药品超适应证处方数及构成比

Tab 1 The number of off-indication medical orders and

constitaent ratio

药品名称

喹硫平
氯氮平
奥氮平
利培酮
氟哌啶醇
阿立哌唑
齐拉西酮
草酸艾司西酞普兰
氢溴酸西酞普兰
舍曲林
帕罗西汀
度洛西汀
米安色林
文拉法辛
曲唑酮
米氮平
氯米帕明
碳酸锂
丁螺环酮
奥卡西平
卡马西平
丙戊酸镁
丙戊酸钠
多奈哌齐
胞磷胆碱
茴拉西坦
合计

CFDA标准
医嘱，条

34
2
9
1
1
6
1

35
1
1
2
2
8
3
2
6
1
1
8
2
2

181
9

10
3
4

335

构成比，％
10.15
0.60
2.69
0.30
0.30
1.79
0.30

10.45
0.30
0.30
0.60
0.60
2.39
0.90
0.60
1.79
0.30
0.30
2.39
0.60
0.60

54.03
2.69
2.99
0.90
1.19

100.

FDA标准
医嘱，条

18
2
9
1
1
0
1

33
1
1
2
2
8
3
2
6
1
1
8
2
2

181
8

10
3
4

310

构成比，％
5.81＊

0.65
2.90
0.32
0.32
0＊

0.32
10.65
0.32
0.32
0.65
0.65
2.58
0.97
0.65
1.94
0.32
0.32
2.58
0.65
0.65

58.39
2.58
3.23
0.97
1.29

100.

注：同一条医嘱可能存在两种或两种以上药品的超适应证使用；

与CFDA标准比较，＊P＜0.05

Note：same one medical order may contain off-indications use of

two or more drugs；vs. standards of CFDA，＊P＜0.05

表 2 FDA标准下超适应证用药发生率＞1％％的药品的

使用情况

Tab 2 The utilization of drugs with the incidence of

off-indication use ＞1％％ by the standards of

FDA

药品名称

丙戊酸镁

草酸艾司西
酞普兰

喹硫平

多奈哌齐

奥氮平

丙戊酸钠

米安色林
丁螺环酮

米氮平

临床诊断

精神分裂症、双相情感障碍、抑郁
症、急性应激反应

抑郁症、精神分裂症、双相情感障
碍、癔症、焦虑症

精神分裂症、抑郁症、躁狂症、双相
情感障碍

精神分裂症、脑器质性精神病、躁
狂症

精神分裂症、急性应激反应、癔症、
抑郁症、躁狂症

癫痫、双相情感障碍躁狂发作、精神
分裂症、抑郁症、脑器质性精神病

抑郁症、精神分裂症

焦虑症、精神分裂症、双相情感障
碍、抑郁症、躁狂型精神病

抑郁症、兴奋型精神病、癔症性精
神病

超适应证用药情况（以FDA
规定的适应证为标准）

精神分裂症、抑郁症

精神分裂症、双相情感障碍、癔
症

抑郁症

精神分裂症、脑器质性精神病、
躁狂症

抑郁症、急性应激反应

双相情感障碍躁狂发作、精神
分裂症

精神分裂症

精神分裂症、双相情感障碍、抑
郁症、躁狂型精神病

兴奋型精神病、癔症性精神病

表3 同一药品不同标准下的适应证

Tab 3 The indications of the same drug by the differ-

ent standards

药品名称
喹硫平

阿立哌唑

丙戊酸钠

草酸艾司西
酞普兰

CFDA批准的适应证
精神分裂症

精神分裂症

单纯或复杂失神发作；肌阵挛发
作、大发作的单药或联合用药治
疗，有时对复杂部分性发作也有
一定的疗效

抑郁障碍；伴或不伴有广场恐怖
症的惊恐障碍

FDA批准的适应证

精神分裂症的维持治疗；急性躁
狂；双相情感障碍的维持治疗；双
相抑郁

精神分裂症的维持治疗；躁狂发
作/混合躁狂（10岁以上）；双相情
感障碍的维持治疗；抑郁症（辅助
治疗）

急性躁狂发作（双丙戊酸钠）和混
合发作（双丙戊酸钠、双丙戊酸钠
缓释剂）；偏头痛预防用药（双丙
戊酸钠、双丙戊酸钠缓释剂）

抑郁障碍；广泛性焦虑障碍
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售金额排序在前3位的药物，销售金额的21％来自超适

应证用药[9]。可见，“超适应证推广”的药品销售对企业

业绩有很重要的意义。英国制药巨头GSK曾因“超适应

证推广”在美国被罚款30亿美元[10]。但我国目前尚没有

一张针对“超适应证推广”开出的罚单。而我国“超适应

证推广”现象更为严重，使得CFDA标准下超适应证医

嘱比例高于FDA标准下的结果。

3.2 关于我院超适应证用药是否合理的分析

CFDA标准下，我院超适应证医嘱总数的97.64％有

循证医学依据。由于精神疾病的特殊性，临床上常常需

要抗抑郁、抗焦虑、抗精神分裂等不同治疗目的的2种或

2种以上联合用药以治疗并发的精神症状。研究显示，

丙戊酸盐与奥氮平、喹硫平、利培酮联用治疗难治性精

神分裂症，不但可以增强单一使用奥氮平、喹硫平、利培

酮的疗效，而且能有效控制攻击行为[11-13]；文拉法辛、帕

罗西汀、度洛西汀、草酸艾司西酞普兰与小剂量喹硫平、

奥氮平等非典型抗精神病药联用，对难治性抑郁症有较

好疗效，且安全性较高[14-16]；利培酮联合草酸艾司西酞普

兰治疗精神分裂症后抑郁疗效较好，不良反应轻微[17]；

齐拉西酮联合草酸艾司西酞普兰治疗以阴性症状为主

的精神分裂症，起效快，疗效好、安全性高[18]；丁螺环酮

联合文拉法辛治疗抑郁症安全有效，可有效改善患者的

焦虑、抑郁症状，临床疗效优于文拉法辛单药治疗[19]。

由此可见，我院超适应证医嘱大多数都有循证医学

依据，仅少量医嘱用药缺乏循证医学依据，这就要求我

院应建立超适应证用药管理制度，对不合理用药加以管

理，以保证患者的用药安全及医师的合法权益。

3.3 超适应证用药的危害及管理方案探讨

超适应证用药不同于错误用药，在临床中有一定的

合理性[20]，超适应证用药是否具有充分的依据是药师评

价医嘱是否合理的重要依据。国内医院对超适应证用

药缺乏统一管理，无循证医学依据的超适应证用药也是

造成医疗纠纷的重要原因之一。我国首先应该及时更

新药品说明书，使其达到国际水准；同时，我国政府部门

应该加强对“超适应证推广”的监管，减少不合理的超适

应证用药。

其次，应结合我院实际情况，制订《超适应证用药管

理制度》，对于一些临床已普遍使用、有循证医学依据、

国外药品说明书中已批准、《中国精神障碍防治指南》丛

书推荐，并且没有其他合适药物可以替代、对患者利大

于弊的超适应证用药，医师应将用药的收益与风险详细

告知患者和家属，在签署知情同意书后方可使用；同时，

在使用过程中应严密监测药物的疗效和不良反应，充分

保证患者的安全。

4 结语
由于药品说明书更新较慢，与临床医学的发展相比

较为滞后，使得有些药品说明书的临床指导意义欠缺。

我院住院患者口服化学药医嘱的超适应证用药大部分

有循证医学证据支持，多为中华医学会编撰的《中国精

神障碍防治指南》丛书中推荐的治疗方案，且无其他合理

的可替代药物治疗方案。这些超适应证用药可保障患者

利益最大化，但仍有少部分超适应证用药证据不够充分，

仍需进一步研究。精神科超适应证用药难以避免，但不

受法律保护，发生医疗纠纷时，医师将面临巨大风险。因

此，在CFDA药品说明书更新滞后的情况下，我院应积极

探索超适应证用药的管理方法，并制订《超适应证用药管

理制度》，以确保患者用药安全，促进临床合理用药。
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我国159家医院前列地尔脂微球注射剂临床使用特征分析
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摘 要 目的：为前列地尔脂微球注射剂（Lipo-PGE1）的合理应用和监管提供依据。方法：以来源于全国159家医院医院信息系统

中使用Lipo-PGE1的成年住院患者为研究对象，基于频数统计法对Lipo-PGE1的临床使用人群、临床诊断和平均日剂量进行研究。

结果：共71 687例成年住院患者纳入统计，使用Lipo-PGE1的男性住院患者明显多于女性，年龄61～75岁的患者最多。患者住院

天数主要分布在8～14 d（45.01％），治疗结果以好转为主（68.20％）。Lipo-PGE1临床使用广泛，共涉及871种临床主要诊断，列前

3位的是脑梗死（9.06％）、非胰岛素依赖型糖尿病（8.65％）和慢性缺血性心脏病（8.08％）。不同疾病和不同医院Lipo-PGE1的平均

日剂量差异较大，且以≤12.5 μg居多。结论：Lipo-PGE1作为辅助用药，需要医疗机构及相关监管部门制订合理的监管指标并加

强用药指导及用药点评。

关键词 前列地尔脂微球注射剂；平均日剂量；合理用药；辅助用药

Analysis of Clinical Features of Alprostadil Lipid-micro Injection from 159 Hospitals of China

WANG Hui，LIU Zhengyue，DING Yi，YANG Zhangwei（Dept. of Pharmacy，Shanghai Changhai Hospital，Sh-

anghai 200433，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide evidence for rational use and clinical monitoring of Alprostadil lipid-micro injection（Li-

po-PGE1）. METHODS：Adult inpatients receiving Lipo-PGE1 from hospital information system（HIS）of 159 hospitals were select-

ed as research subject. Based on frequency statistics，population，clinical diagnosis，and average daily dose of Lipo-PGE1 were all

studied. RESULTS：A total of 71 687 adult inpatients were included，and the male was more than female，mostly aged 61-75. The

hospitalization duration was 8-14 d（45.01％），most of patients were recovered（68.20％）. Lipo-PGE1 was wildly used in the clin-

ic，and was used for 871 kinds of clinical diseases in total；top 3 diseases were cerebral infarction（9.06％），non-insulin dependent

diabetes mellitus（8.65％）and chronic ischemic heart disease（8.08％）. The average daily dose of different diseases and different

hospitals were significantly different，mostly≤12.5 μg. CONCLUSIONS：As adjuvant drug，medical institutions and related super-

vision departments should formulate reasonable monitoring index and strengthen medication guidance and evaluation of Lipo-PGE1.

KEYWORDS Alprostadil lipid-micro injection；Average daily dose；Rational use of drug；Adjuvant drug
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前列地尔脂微球注射剂（以下简称“Lipo-PGE1”），

是一种前列腺素E1脂微球载体靶向制剂，该微粒分散体

系对病损部位的靶向治疗使药物用量仅为普通注射剂

的几十分之一，常用剂量为 5 μg和 10 μg[1]。近年来，我

国Lipo-PGE1临床消耗金额不断增加，临床针对的疾病

类型越来越多，使用剂量从 5～10 μg增加至 20～40 μg

甚至更高[2]。2015年，在北京、云南等地卫生部门出台的

辅助用药目录中Lipo-PGE1均被列入。而搜索国外文献

及相关资料，无Lipo-PGE1临床大量使用的报道。本文

借助全国范围内多中心医院的数据对Lipo-PGE1的临床

使用人群、临床诊断和日剂量进行研究，探讨Lipo-PGE1

在国内的临床使用特征，旨在为其临床合理应用和监管

提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

数据来源于依托一所三级甲等教学医院设立的数
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