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摘 要 目的 为优化或制定统一的药品说明书外用法专家共识的证据和推荐意见评价方法提供参考。方法 检索中国知网、万

方数据、维普网、中国生物医学文献数据库、PubMed 和 Web of Science，纳入各数据库自建库起至2024年8月1日收录的包含证据

和推荐意见评价方法的药品说明书外用法中国专家共识，筛选文献并提取资料后进行描述性统计分析。结果与结论 最终纳入

32篇文献，14篇（43.8%）采用 Micromedex 的 Thomson 分级系统，形成推荐意见时仅有7篇（21.9%）考虑了经济性，10篇（31.3%）报

告了利益冲突情况，仅2篇（6.3%）有循证医学方法学专家的参与。不同专家共识评价方法中证据来源类型、形成推荐意见时考量

的因素、证据和推荐意见分级标准有差异，同一用法在不同专家共识中的证据等级和推荐意见也有差异。建议未来制定共识时应

提高对参与共识人员利益冲突的关注度，加强与方法学专家的合作，并尽快制定统一的证据和推荐意见评价方法标准。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for optimizing or formulating unified evaluation methods for evidence and 

recommendation in expert consensus on off-label use of drugs. METHODS Retrieved from CNKI， Wanfang data， VIP， CBM， 

PubMed and Web of Science， Chinese expert consensuses on off-label use of drugs involving evaluation methods for evidence and 

recommendations were collected from the inception to August 1， 2024. After screening the literature and extracting relevant data， 

descriptive statistical analysis was conducted. RESULTS & CONCLUSIONS Among the 32 articles included， 14 articles （43.8%） 

used Micromedex’s Thomson grading system， only 7 articles （21.9%） considered economic factors when forming 

recommendations， 10 articles （31.3%） reported the conflicts of interest； only 2 articles （6.3%） involved experts in the field of 

evidence-based medicine methodology. There were differences in the sources of evidence， factors considered in forming 

recommendations， and the grading standards for evidence and recommendations among different expert consensus evidence 

evaluation methods. There were also differences in evidence levels and recommendation strength of the same drug off-label use in 

different expert consensus. It is recommended that in future consensus-building processes， greater attention should be paid to 

potential conflicts of interest among participants， collaboration 

with methodological experts should be enhanced， and efforts 

should be expedited to establish unified standards for 

evaluating evidence and recommendation methodologies.
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药品说明书外用法又称超说明书用药、药品拓展性

临床应用等，是指药品的应用超出药品说明书所规定的

适应证、剂量、途径、疗程、人群等范围，且未被《中国药

典》2020年版收载[1―2]。由于药品说明书更新滞后于医

学发展、部分药品说明书规定的用法用量难以应用于临

床实践等原因[3]，药品说明书外用法现象普遍存在。荷

兰阿姆斯特丹大学通过回顾143项研究数据（共3 688例

患者）发现，在31种皮肤病治疗过程中均涉及药品说明

书外用法[4]。国内某儿童医院随机抽取的 2 640张门诊

处方中，药品说明书外用法处方占 35.55%，其中青少年

和新生儿开具药品说明书外用法的处方占比分别高达

41.18%、40.00%[5]。可见，在临床实践中，国内外药品说

明书外用法均较为常见。

高质量的医学证据是应用药品说明书外用法的前

提和基础。2021年，我国《医师法》首次将药品说明书外

用法纳入法条，从立法高度确认医师可基于循证医学证

据进行拓展性用药。研究显示，基于高质量循证医学证

据的药品说明书外用法可降低不良事件风险[6]。国内外

已有多部专家共识就药品说明书外用法给出了推荐意

见，然而，从循证医学证据到利用证据形成药品说明书

外用法专家共识，需要进行严谨、规范、科学的证据和推

荐意见分级与评价。基于此，本研究通过检索相关数据

库，对含有证据和推荐意见评价方法的药品说明书外用

法的中国专家共识开展研究，以期为研究者优化药品说

明书外用法专家共识制订过程中的循证评价方法与决

策过程提供参考。

1　资料与方法

1.1　文献检索

检索中国知网、万方、维普、中国生物医学文献数据

库、PubMed、Web of Science 等中英文数据库。检索时间

为建库起至2024年8月1日。中英文检索词包括“共识”

“超说明书”“超药品说明书用药”“药品说明书外用法”

“药品未注册用法”“拓展性临床使用”“拓展性临床应

用”“off-label use”“consensus”等。以中国知网为例，检

索策略如下：SU%＝（超说明书 OR 超药品说明书用药 

OR 药品说明书外用法 OR 药品未注册用法 OR 拓展性

临床使用 OR 拓展性临床应用）AND SU%＝（共识）；以

PubMed 为 例，检 索 策 略 如 下：（off-label use[Title/Ab‐

stract]）AND（consensus[Title/Abstract]）。

1.2　纳入与排除标准

文献纳入标准为：（1）文献类型为期刊发表的专家

共识；（2）共识主题仅与药品说明书外用法相关；（3）文

献中包含药品说明书外用法的证据与推荐意见评价

方法。

文献排除标准为：（1）重复文献；（2）文献发表年份、

作者、发表期刊等信息不完整；（3）共识主要作者（包括

个人作者、国内学会或协会）非中国作者。

1.3　文献筛选与资料提取

将检索获得的文献导入 Endnote 软件剔除重复文

献，由2名研究员独立根据纳入与排除标准进行文献筛

选并交叉核对，出现分歧时通过共同讨论解决。提取信

息包括：发表年份、证据分级系统的分布情况、是否报告

利益冲突情况、是否报告资金资助情况、是否报告专家

遴选原则、是否有明确的证据和推荐意见的分级标准、

形成的推荐意见是否考虑了经济因素、是否有方法学专

家参与共识的制定等。

1.4　数据处理

采用 Excel 汇总数据，数据资料以例数和率（%）表

示，进行描述性统计分析。

2　结果

2.1　文献筛选

检索共获得文献 831篇，根据纳入与排除标准进行

初筛和复筛，最终纳入含有证据和推荐意见评价方法的

药品说明书外用法的中国专家共识 32篇。随着药品说

明书外用法逐渐被重视，该领域发表的专家共识数量总

体呈上升趋势，例如，2014、2015 各有 2 篇专家共识发

表，2023年有7篇发表，2024年有6篇发表。

2.2　纳入文献证据和推荐意见评价方法制定的科学性

及专家共识撰写的规范性

从证据和推荐意见评价方法制定的科学性来看，32

篇文献中有6篇（18.8%）明确说明制订过程中有方法学

专家参与，其中仅2篇（6.3%）有循证医学方法学专家参

与；32篇均未写明专家的遴选原则；30篇（93.8%）有明

确的证据分级标准；29篇（90.6%）有明确的推荐意见分

级标准；仅有 7篇（21.9%）形成推荐意见时考虑了药品

使用的经济性因素。从专家共识撰写的规范性来看，32

篇 文 章 中 有 10 篇（31.3%）报 告 了 利 益 冲 突 ，10 篇

（31.3%）提及有资金资助但均未写明资金来源及作用。

2.3　纳入文献形成证据等级时参考的证据来源类型

32篇文献中有 25篇（78.1%）专家共识形成证据等

级时参考的证据来源类型主要是医学文献；7篇（21.9%）

参考的证据来源类型较广泛，包含了国外药品说明书、

临床实践指南、专家共识、著作、教科书及医学文献等。

纳入文献对证据质量从高到低的排序较为一致，依次

为：国外药品说明书＞随机对照试验（randomized con‐

trolled trials，RCTs）的荟萃分析或多中心大样本 RCTs＞

单 个 大 样 本 RCTs 或 小 规 模 或 方 法 有 缺 陷 的 多 个

RCTs＞观察性研究＞专家意见、共识或个案报道。
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2.4　纳入文献的证据和推荐意见评价方法

纳入的 32篇专家共识的证据和推荐意见的评价方

法有所差异，其评价方法大致可分为三大类：直接采用

现有的证据分级系统、在原证据分级系统的基础上进行

修改、采用自定义的证据和推荐意见评价方法。纳入研

究中，有 21 篇（65.6%）直接采用了现有的证据分级系

统，其 中 有 1 篇（3.1%）采 用 英 国 牛 津 循 证 医 学 中 心  

（Oxford Centre for Evidence-based Medicine，OCEBM）

分 级 系 统[7]，4 篇（12.5%）参 考 中 国 临 床 肿 瘤 学 会     

（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）指南采用

的标准[8]，2篇（6.3%）采用推荐分级的质量评价、制定与

评估（Grading of Recommendations Assessment，Develop‐

ment and Evaluation，GRADE）分级系统[9]，14篇（43.8%）

直接采用 Micromedex 数据库的 Thomson 分级系统（例

如《医疗机构超药品说明书用药管理专家共识》[10]使用

了 Thomson 分级系统，将证据等级分为4级，推荐等级分

为5级）。不同分级系统的分级标准各异，且不同的证据

分级系统在形成推荐意见时，其评价方法所考虑的因素

也存在差异，例如：Thomson 分级系统仅考量方案的有

效性；GRADE 分级系统会综合考量证据质量、利弊关系

等；CSCO 指南会考量证据可及性、专家对证据质量的认

可度等；而 OCEBM 分级系统则根据证据的质量形成推

荐意见等级。纳入文献中，有 1篇（3.1%）[11]在原证据分

级系统的基础上进行了修改，其以 Thomson 分级系统为

基础，但将 Thomson 分级系统中的推荐意见等级进行了

简化，将推荐意见分为 3个等级（原Ⅱa 级和Ⅱb 级合并

为Ⅱ级推荐，代表“在部分情况下推荐使用”）。另有 10

篇文献（31.3%）采用了自定义的证据和推荐意见评价方

法，具体可细分为两类：（1）证据质量和推荐意见采用两

种不同的评价标准，例如《复发性流产合并抗磷脂综合

征超说明书用药中国专家共识》[12]的证据质量采用了

OCEBM 分级系统，推荐意见则通过考量证据质量、国情

偏好和价值观、成本等因素分为强推荐和弱推荐。（2）采

用多个或不采用证据分级系统，例如《云南省医疗机构

超药品说明书适应证用药专家共识》[13]采用多种分级标

准将证据分为 4个级别，推荐意见则从证据来源、安全

性、有效性、必要性4个维度进行量化赋值，再根据赋值

情况形成推荐意见等级；《超说明书用药专家共识》[14]则

将证据按照可靠程度分为5个级别，推荐意见也参考证

据质量分为5个级别。采用自定义的证据和推荐意见评

价方法的专家共识详见表1。

2.5　同一药品说明书外用法在不同专家共识中证据等

级和推荐意见的差异举例

本研究以甲氨蝶呤和紫杉醇（白蛋白结合型）为例，

展示药品说明书外用法在不同专家共识中给予的证据

等级和推荐意见的差异，详见表2。

3　讨论

3.1　纳入文献主要采用 Thomson 分级系统开展证据等

级和推荐意见评价

本研究结果显示，现有国内针对药品说明书外用法

形成的专家共识在开展证据等级和推荐意见评价时，主

要采用 Micromedex 的 Thomson 分级系统，可能因为其

兼具权威性及可操作性强的特点。Micromedex 数据库

是美国广泛使用的临床证据医学电子资源，美国医疗保

障与救助中心视其为药品使用说明之外的权威参考[22]。

Thomson 分级系统也是国内外公认的循证医学评价标

表1　采用自定义的证据和推荐意见评价方法的专家共识
共识名称

《复发性流产合并抗磷脂综合征超说明书用药中国专家共识》[12]

《云南省医疗机构超药品说明书适应证用药专家共识》[13]

《超说明书用药专家共识》[14]

《山东省超药品说明书用药专家共识（2021 年版）》[15]

《血液系统疾病超说明书适应证用药辽宁省专家共识（2023

版）》[16]

《抗菌药物超说明书用法专家共识》[17]

《广西医疗机构超说明书用药管理专家共识》[18]

《新型冠状病毒感染主要治疗药物超说明书应用专家共识》[19]

《湖北省医疗机构药品拓展性临床应用管理专家共识》[20]

《国家重点监控药品超说明书临床合理应用专家共识》[21]

证据分级标准
证据分为 5 个级别：从高到低为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ级

证据分为 4 个级别，从高到低为 1、2、3、4 级

证据分为 5 个级别，从高到低为可靠、可靠性较高、有一定可靠性、

可靠性较差、可靠性差
证据分为 6 个级别，从高到低为 1、2、3、4、5、6 级

共识仅注明证据查询方式，未注明证据分级标准

证据分为 3 个级别，从高到低为 A、B、C 级
证据分为 2 个级别：高级别证据、其他级别证据

证据分为 4 个级别，从高到低为 Category A、B、C 级以及没有证据

共识中未提及。从目录可知其采用 Thomson 分级系统；Microme‐

dex 数据库未纳入的说明书外用法参考相关指南及指南中的证据
等级
采用 GRADE 分级系统分为 4 个级别：A、B、C、D 级

形成推荐意见考量的因素
证据质量评价、国情偏好和价值观、干预措
施的利弊
证据来源、安全性、有效性、必要性

证据可靠度

未提及

参考相关指南的推荐等级和证据类型

未提及
根据 GRADE 分级系统，考量证据适用性、

临床实践、患者意愿等因素
Thomson 分级系统推荐意见等级、证据评
价、国情、国际经验
未提及

证据质量、价值观念与偏好、成本与资源耗
费、专家意见

推荐意见分级标准
推荐意见分为 2 个级别：强推荐、弱推荐

量化赋分形成推荐意见，分为 4 个级别：强烈推
荐、推荐、谨慎推荐、暂不推荐
推荐意见分为 5 个级别：可使用、建议使用、可采
用、可供参考、不推荐使用
共识中未提及，根据目录可分为 3 个级别：推荐、

大多数情况下推荐、某些情况下推荐
推荐等级分为 3 个级别：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级

未提及
推荐意见分为 2 个级别：强推荐、弱推荐

参考 Thomson 分级系统推荐意见，并通过共识
会议投票形成推荐意见
共识中未提及。从目录可知其采用 Thomson 分
级系统；Micromedex 数据库未纳入的说明书外
用法参考相关指南及指南中的推荐意见等级
根据专家同意率将推荐意见分为 2 个级别：强推
荐、弱推荐
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准[23]。使用者在 Micromedex 数据库的 DrugDex 子数据

库“非 FDA 批准适应证”一栏中可以查询药品说明书外

用法，该数据库中的药品信息每周更新[24]。同时，相较

于 OCEBM、GRADE 等分级系统，Thomson 分级系统能

直接给出药品说明书外用法的证据等级、有效性等级和

推荐意见等级，更为方便、直观，可为使用者节省大量研

究时间和精力。

3.2　同一药品说明书外用法在不同专家共识中证据等

级和推荐意见的差异分析

同一药品说明书外用法在不同专家共识中的证据

等级和推荐意见有差异，可能原因如下：（1）同一药品说

明书外用法在不同专家共识中形成证据等级时参考的

证据来源类型不同。（2）同一类型证据可能在不同专家

共识中的证据等级有所不同，例如《云南省医疗机构超

药品说明书适应证用药专家共识》[13]将国家卫生健康委

员会发布的指导原则/指南/技术规范收录放在第1级别，

而《山东省超药品说明书用药专家共识（2021年版）》[15]

则将其放在第2级别。（3）同一药品说明书外用法在不同

专家共识中的推荐意见有差异，可能与不同共识形成推

荐意见时考量的因素不同，或推荐意见的分级标准/表述

存在差异有关。相较于证据等级，明确清晰的推荐意见

对医护人员的影响更为直接[7]，同一药品说明书外用法

在不同专家共识中推荐意见差异较大可能会给医护人

员带来困惑，不仅会影响临床决策用药，还可能增加医

疗纠纷风险。这要求医疗机构建立规范化的药品说明

书外用法管理制度和流程，明确说明书外用法应由伦理

委员会、药事管理与药物治疗学委员会参与审批，且临

床使用说明书外用法时应获取患者知情同意等。

3.3　科学构建药品说明书外用法证据和推荐意见评价

方法的建议

首先，根据证据的可靠性建立证据分级标准有助于

决策者快速聚焦具有高质量循证证据的药品说明书外

用法。2023年发布的《超说明书用药标准》[25]明确了药

品说明书外用法的循证医学证据强度顺序，建议可参照

该标准的证据强度顺序制定一套基于多样化证据来源

类型的证据分级标准，并且当纳入二次研究时有必要追

溯评价原始研究。

其次，本研究发现，仅有 21.9% 的专家共识形成推

荐意见时考量了经济性因素。药品说明书外用法推荐

意见中纳入经济性因素是提升医疗资源利用的核心，尤

其在医疗资源有限的情况下，不同用药方案的经济性可

能影响治疗的公平性和可及性[26]。建议未来形成说明

书外用法的推荐意见时，不仅要考量循证医学证据等

级、安全性和有效性，还要综合考虑患者偏好和价值观、

疾病严重程度、是否有替代方案、替代方案相较于说明

书外用法是否可及和可行、替代方案与说明书外用法的

经济性比较等多方面因素[27―28]（其中，证据等级、安全

性、经济性均可通过客观证据评价，其他考量因素则可

通过德尔菲法形成），并将多个考量因素进行量化赋分

形成综合的推荐意见，根据赋值情况形成推荐意见

等级。

第三，在制定评价方法过程前应明确专家组的遴选

原则，纳入来自多地区且包含药学、临床医学、方法学等

多学科领域的专家[29]，其中循证医学方法学专家应全程

参与指导并确保证据和推荐意见评价方法的科学性、合

理性、适用性[30―31]。但本研究发现，仅2篇（6.3%）有循证

医学方法学专家的参与。除此之外，建议共识制定前增

表2　甲氨蝶呤和紫杉醇（白蛋白结合型）的药品说明书外用法在不同专家共识中的证据等级和推荐意见

通用名
甲氨蝶呤

紫杉醇（白蛋白结
合型）

超适应证用法
系统性红斑狼疮

铂敏感或铂耐药
的复发性卵巢癌

专家共识名称
《云南省医疗机构超药品说明
书适应证用药专家共识》[13]

《广西医疗机构超说明书用药
管理专家共识》[18]

《云南省医疗机构超药品说明
书适应证用药专家共识》[13]

《山东省超药品说明书用药专
家共识（2021 年版）》[15]

《广西医疗机构超说明书用药
管理专家共识》[18]

证据来源类型
《皮肤性病学》（第 9 版）

《中国系统性红斑狼疮诊疗
指南（2020）》

《中国药典·临床用药须知》

（2015 版）、国家卫生健康委
员 会《 卵 巢 癌 诊 疗 规 范
（2018）》

NCCN 指南、国家卫生健康
委 员 会《卵 巢 癌 诊 疗 规 范
（2018）》、Micromedex数据库

NCCN 指 南（2023. V2 版）、

CSCO 指南（2023）

证据分级标准
证据分为 4 个级
别，从 高 到 低 为
1、2、3、4 级

证据分为 2 个级
别：高级别证据、

其他级别证据
证据分为 4 个级
别，从 高 到 低 为
1、2、3、4 级

证据分为 6 个级
别，从 高 到 低 为
1、2、3、4、5、6 级

证据分为 2 个级
别：高级别证据、

其他级别证据

该用法的证据等级
2 级

目录中未给予证据级别，

但按照该共识证据分级标
准属于“高级别证据”

1 级

2、4 级

目录中未给予证据级别，

但按照该共识证据分级标
准属于“高级别证据”

形成推荐意见考量的因素
证据来源、安全性、临床必
要、有效性

采 用 GRADE 分 级 系 统，

考量证据适用性、临床实
践、患者意愿等因素
证据来源、安全性、临床必
要、有效性

未提及

采 用 GRADE 分 级 系 统，

考量证据适用性、临床实
践、患者意愿等因素

推荐意见分级标准
量化赋分形成 4 个等
级，从高到低为强烈
推 荐 、推 荐 、谨 慎 推
荐、暂不推荐
分 为 2 个 级 别 ：强 推
荐、弱推荐

量化赋分形成 4 个级
别，从高到低为强烈
推 荐 、推 荐 、谨 慎 推
荐、暂不推荐
根据目录可分为 3 个
级别：推荐、大多数情
况下推荐、某些情况
下推荐
分 为 2 个 级 别 ：强 推
荐、弱推荐

该用法的推荐意见
谨慎推荐

强推荐

谨慎推荐

推荐

强推荐

NCCN：美国国立综合癌症网络。
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加对参与共识制定专家的证据和推荐意见评价方法培

训，使专家对评价方法、共识制定的流程更为熟悉，以免

影响共识的科学性[32]。

3.4　提高专家共识报告撰写的规范性

本研究发现，仍有部分共识存在未报告利益冲突的

问题。根据世界卫生组织发布的指南制定手册，利益冲

突被视为指南/共识制定过程中可能引起潜在偏倚的因

素[33]。忽视利益冲突的报告可能会影响专家意见的科

学性、客观性，导致公众对研究结果的可信度产生怀疑。

药品说明书外用法属于探索性用药，若共识中存在利益

驱动问题，将可能会增加用药风险，影响患者用药安全

和治疗效果。因此，建议未来在制定共识过程中，共识

工作组可制定详细的利益冲突管理计划，要求研究人员

披露所有潜在的利益冲突，并按照管理计划定期审查，

以确保利益冲突的透明化[34]；另外，还应在共识报告中

采用附件等形式写明制定共识的参与人数，参与人员的

利益冲突，利益冲突的管理情况，资金的来源、去向及作

用，资助者是否参与达成共识的过程，达成共识的方法、

过程等，以供临床决策时参考。

3.5　本研究的局限性

本研究存在如下局限性：本研究仅纳入了2024年8

月1日前在期刊上发表的含有证据和推荐意见评价方法

的中国药品说明书外用法专家共识类文献，未考虑国外

相关文献，今后的研究中建议增加国外共识/指南，以更

全面地对比了解国内外药品说明书外用法的证据和推

荐意见评价方法。

综上所述，药品说明书外用法相关的中国专家共识

数量较多，但证据和推荐意见分级标准及形成推荐意见

考量的因素等均存在差异，证据和推荐意见评价方法亟

待统一。此外，大部分共识制定过程中缺乏对利益冲突

的关注且制定评价方法时缺少循证医学方法学专家的

参与。建议未来制定共识时应提高对参与共识人员利

益冲突的关注度，加强与方法学专家的合作，并尽快建

立一套基于我国国情的、科学的、规范的证据和推荐意

见评价方法，从而为医护人员提供科学的临床决策

建议。

利益冲突　本文所有作者均声明不存在利益冲突。
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