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　 　 ［摘要］ 　目的 　对门诊 、急诊抗菌药物超说明书用药情况进行调研分析 ，为探索适合医院实际的超说明书用药管理模式

提供依据 。方法 　随机抽取上海市第七人民医院 ２０１３年门诊 、急诊 １０％ 的抗菌药物处方进行点评 ，对超说明书用药情况进

行评估 ，统计各类抗菌药物超说明书使用率 、超说明书用药类型分布 ，并评价其合理性 。结果 　共抽取门 、急诊抗菌药物处方

２３ ６００张 ，涉及 ９大类 ，共 ４３ 种抗菌药物 ，总体超说明书使用率为 ２２ ．００％ ；超说明书处方数量最多的是头孢菌素类

（１３ ２０６张） ，超说明书使用率最高的为硝基咪唑类 （７３ ．４５％ ） ；超说明书用药类型主要表现为超频次 （５５畅６４％ ） 、超剂量

（５２畅６０％ ） ，口服药品超剂量最为显著（７２ ．４６％ ） ，与之相比 ，注射剂主要表现为超给药频次（８２ ．１８％ ） 、超溶媒（３８畅８０％ ） 。结

论 　医院抗菌药物超说明书用药现象较为严重 ，大部分属于不合理用药 ，少有合理依据 ，总体亟待规范 。
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Investigation and analysis on off唱label use of antibacterials for outpatients and
emergency patients
TAN Zhaodan ，SHI Kourong ，LIU Juan ，GU Weiying ，CHEN Weicheng （Department of Pharmacy ，Seventh People′s Hospi唱
tal of Shanghai ，Shanghai ２００１３７ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the off唱label use of antibacterials in out唱patient department and emergency depart唱
mentand give reference for management ．Methods 　 About １０％ of antibacterials prescriptions in out唱patient department and
emergency department were randomly extracted ．Off唱label use was analyzed by assessing off唱label use percentage ， reviewing
off唱label types and evaluating the rationality ．Results 　 ２３ ６００ antibacterial prescriptions ，including ４３ antibacterials in ９ catego唱
rieswere analyzed ，and the off唱label use percentage of ２２ ．００％ ．Cephalosporins contributed most in the amount of off唱label use
prescriptions ，while nitroimidazoleseries got the highest off唱label percentage of ７３ ．４５％ ．Improper frequency and dosing were
the most obvious phenomena ，with the ratio of ５５畅６４％ and ５２ ．６０％ ，respectively ．For oral drugs ，most frequent off唱label use
type of these drugs was improper dosing （７２ ．４６％ ） ．For injections ，frequent off唱label use type of these drugs were manifested
improper frequency （８２ ．１８％ ） and improper solvent （３８ ．８０％ ） ．Conclusion 　 Off唱label use of antibacterials in hospital was in a
critical situation and most of the prescriptions were lack of rational evidence ．Standardized administration should be introduced ．

　 　 ［Key words］ 　 antibacterials ；off唱label use ；investigation and analysis

　 　 超说明书用药 （off唱label drug use ， off唱label
prescription ， out唱of唱label drug use ， unlabeling
drug use）是指违反说明书规定的用药行为 ，表现为

超适应证 、剂量 、剂型 、人群等［１］
。对于标准用药依

据 ，我国为具有法律效力的药品说明书 ，美国为经

FDA 批准的用药办法［１］
，并可以采用 Drugdex 系统

对是否超说明书进行判定［２］
，法国标准为 Summary

of Product Characteristics （SPC） ［３］
。 超说明书用

药现象非常普遍 ，其在具备一定合理性的同时 ，存在

用药安全隐患 。抗菌药物合理使用一直是规范临床

用药的重点内容 ，为了探索适合医院实际情况的超

说明书用药管理模式 ，笔者对抗菌药物超说明书用

药情况进行了调查研究 。

1 　资料与方法

　 　 通过医院信息系统 ，随机抽取 ２０１３ 年 ３ 月至

２０１４年 ２月期间上海市第七人民医院门 、急诊抗菌

药物处方 。根据药物说明书 ，对超说明书用药情况

进行评估 ，统计超说明书使用率 、超说明书用药类型
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分布 ，分析评价超说明书用药情况 。

2 　结果

2 ．1 　各类抗菌药物超说明书使用情况 　共抽取门 、

急诊抗菌药物处方 ２３ ６００张 ，约占全年抗菌药物处

方总数的 １０％ ，包括 ４３种抗菌药物 ，超说明书使用

率总体为 ２２ ．００％ 。 由表 １ 可见 ，共涉及 ９ 大类抗

菌药物 ，其中超说明书处方数最多的是头孢菌素类

（１３ ２０６张） ，超说明书使用率最高的为硝基咪唑类

（７３ ．４５％ ） 。

表 1 　各类抗菌药物超说明书使用情况

类别 品种数 总处方数
超说明
书用药
处方数

超说明
书使用
率（％ ）

硝基咪唑类 　 ２ ,８８９ 镲６５３ 墘７３ 蜒．４５

林可霉素类 　 ２ ,４３６ 镲３１５ 墘７２ 蜒．２５

青霉素类 　 　 ６ ,７８７ 镲４５９ 墘５８ 蜒．３２

头霉素类 　 　 ２ ,７９３ 镲３３９ 墘４２ 蜒．７５

喹诺酮类 　 　 ６ ,３ ６５４ 镲１ ４５０ 墘３９ 蜒．６８

抗真菌药 　 　 ４ ,４６２ 镲７６ 墘１６ 蜒．４５

头孢菌素类 　 １４ ,１３ ２０６ 镲１ ８２４ 墘１３ 蜒．８１

大环内酯类 　 ６ ,３ １２４ 镲７５ 墘２ 蜒．４０

单环类 　 　 　 １ ,２４９ 镲１ 墘０ 蜒．４０

合计 ４３ ,２３ ６００ 镲５ １９２ 墘２２ 蜒．００

2 ．2 　超说明书用药类型分布 　由表 ２所示 ，超说明

书类型主要为超频次 、超剂量 ，占比分别为

５５畅６４％ 、５２ ．６０％ 。其次 ，超溶媒的现象（包括溶媒

类型不符和溶媒量不符）也较为严重 ，占 ２０ ．８８％ 。

此外 ，也有部分表现为超给药途径 、超人群和超适应

证用药 。

表 2 　超说明书用药类型分布情况

类型
超说明书用药处方

处方数 所占百分比（％ ）

超频次 ２ ８８９ 靠５５ -．６４

超剂量 ２ ７３１ 靠５２ -．６０

超溶媒 １ ０８４ 靠２０ -．８８

超给药途径 ５０ 靠０ -．９６

超适应证 ５０ 靠０ -．９６

超人群（年龄） ４６ 靠０ -．８９

　 　 合计 ５ １９２ 靠－

2 ．3 　口服与静脉超说明书用药比较 　抗菌药物注

射剂共 ２２种 ，口服 ２１种 。由表 ３可见 ，与口服用药

相比 ，注射剂超说明书使用率较高 ，主要表现为超频

次（８２ ．１８％ ） ，超溶媒比例也较高（３８畅８０％ ） ；口服超

频次占 ２４ ．７１％ ，超剂量占 ７２畅４６％ 。

表 3 　口服与静脉给药抗菌药物超说明书使用情况

给药途径 总处方数
超说明书用药处方

处方数 所占百分比（％ ）

静脉 １０ ５８５ �２ ７９４ 照２６ 煙．４０

　 超给药频次 ２ ２９６ 照８２ 煙．１８

　 超溶媒 １ ０８４ 照３８ 煙．８０

　 超剂量 ９９２ 照３５ 煙．５０

口服 １３ ０１５ �２ ４００ 照１８ 煙．４４

　 超剂量 １ ７３９ 照７２ 煙．４６

　 超给药频次 ５９３ 照２４ 煙．７１

　 超给药途径 ４７ 照１ 煙．９６

2 ．4 　前 １０位抗菌药物超说明书用药情况 　由表 ４

可见 ，６种为注射剂 ，４种为口服剂 。对各药品超说

明书类型占比进行统计 ，集中表现为 ：超给药频次 、

超剂量及超溶媒 。超给药频次均表现为每日给药频

次低于说明书要求 ，如甲硝唑针 、美洛西林针 、左氧

氟沙星针 、甲硝唑片 、头孢美唑针及头孢硫脒针 。超

剂量均为单次给药剂量低于说明书要求 ，如盐酸克

林霉素棕榈酸酯分散片 、头孢克洛缓释胶囊及头孢

地尼分散片 。帕珠沙星针使用的主要问题是溶媒量

偏高 。

表 4 　前 10位抗菌药物超说明书使用情况

排序 药品 总处方数
超说明
书用药
处方数

超说明
书使用
率（％ ）

１ �甲磺酸帕珠沙星注射液 １ ０８１ �１ ０４２ F９６  ．３９

２ �甲硝唑氯化钠注射液 ３７３ �３４３ F９１  ．９６

３ �注射用美洛西林钠 ２７８ �２２３ F８０  ．２２

４ �盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片 ３９５ �３００ F７５  ．９５

５ �头孢克洛缓释胶囊 １ ０４７ �７２３ F６９  ．０５

６ �盐酸左氧氟沙星注射液 ６００ �３７０ F６１  ．６７

７ �甲硝唑片 ５１６ �３１０ F６０  ．０８

８ �头孢地尼分散片 １ ７０４ �７７８ F４５  ．６６

９ �注射用头孢美唑钠 ５６０ �１７４ F３１  ．０７

１０ �注射用头孢硫脒 ７９９ �１７７ F２２  ．１５

　 　 注 ：“前 １０位”指按各药品超说明书处方数排序 ；“排序”指按超

说明书使用率排序

3 　讨论

3 ．1 　超说明书使用率 　 Tansarli 等［４］对 ２５篇抗菌

药物超说明书用药调研进行回顾性分析 ，结果表明

门诊抗菌药物超说明书用药率为 ２３％ ，成人超说明

书用药率为 １９％ ～ ４３％ ，儿童为 １％ ～ ９４％ 。 Rad唱
ley等［５］对 ２００１年全美内科医生处方进行普查 ，发

现超说明书用药约占 ２１％ 。本项调研显示 ，门 、急

诊抗菌药物超说明书用药率为 ２３ ．２０％ ，与文献基

本相符 。
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3 ．2 　超说明书用药合理性分析 　 超说明书用药合

理性备受争议 ，原因是多方面的 。首先 ，药品说明书

的修订滞后 ；其次 ，特殊人群研究不充分导致用药依

据匮乏 ；第三 ，重症状态 、疑难疾病等缺乏有效药品

等［６］
。因此 ，某些情况下超说明书用药实为无奈之

举 ，例如 ，２０世纪解热镇痛药阿司匹林被广泛用于

冠心病的预防 ，虽然属于超说明书用药 ，却使患者受

益良多［１］
。然而 ，相当多的超说明书用药具有随意

性 ，并不具备合理依据 。这就造成了超说明书用药

存在诸多用药安全隐患 。美国 FDA 曾收到 ３８例硫

酸奎尼丁引起的严重不良事件报告 ，其中 ３７例为超

药品说明书用药［７］
。 ２０１０ 年上海某医院使用阿瓦

斯汀导致 ６１名患者眼疾的“眼科门事件” ，就是一起

由超用药适应证引起的典型事件 。本次调研结果也

可根据其是否具备合理依据 ，分为缺乏合理依据 、依

据存在争议 、具备合理依据 ３类［８］
。

3 ．2 ．1 　缺乏合理依据 　 Radley 检索 １６０ 个常用药

物在美国 １年的处方情况 ，结果发现 ７０％ 以上的超

说明书用药没有合理依据［５］
。本项调研也发现 ，大

多数超说明书用药缺乏合理依据 。

　 　频次不合理 ：抗菌药物给药频次应综合考虑其

抗菌特点（浓度依赖型或时间依赖型药物） 、抗菌后

效应（PAE）以及药物半衰期（t１／２ ） 。
　 　给药频次不合理主要表现为给药频次过低 。 β唱

内酰胺类和克林霉素类为时间依赖型抗生素 ，β唱内

酰胺类大部分半衰期较短 ，克林霉素类的 PAE与半
衰期均较短 ，两者均需一日内多次给药 ；喹诺酮类和

甲硝唑为浓度依赖型药物 ，喹诺酮类 PAE 较长 ，应

结合半衰期给药 ，如帕珠沙星 t１／２约 ２ h ，环丙沙星
t１／２约 ４ h ，应在一天内多次给药 ，而甲硝唑 PAE小 ，

也需多次给药［９］
。虽然门诊一天多次输液比较困

难 ，但若给药频次不够 ，抗菌药物体内浓度不足 ，难

以达到预期的抗菌活性 ，势必疗效下降 ，并且易导致

细菌耐药 。

　 　也存在给药频次过高的情况 ，如阿莫西林唱克拉

维酸钾分散片（q８ h → q６ h） 、头孢呋辛酯片（bid →
tid） 、帕珠沙星注射液 （bid → tid） 、阿奇霉素 （qd →
bid） 。频次过高容易导致患者依从性差 ，还可能引

起药物蓄积 。

　 　单次剂量不合理 ：单次剂量过高可能由给药频

次过低间接导致 ，容易造成血药浓度波动大 ；单次剂

量过低则会降低药物的体内浓度 ，导致抗菌效果不

佳 ，延误病情 。

　 　溶媒不合理 ：溶媒用量过少会影响药物溶解 ，而

且药物浓度高易发生不良反应 ；溶媒用量过多使滴注

时间延长 ，血药浓度偏低 ，杀菌强度降低 ，并可能增加

降解产物及致敏概率［１０］
。 帕珠沙星针 （０ ．３ g 用

１００ ml溶媒 → ２５０或 ５００ ml溶媒）、头孢硫脒针（１ g
用 ２５０ ml溶媒 → ５００ ml溶媒） ，均属于溶媒量偏高 。

3 ．2 ．2 　依据存在争议 　超给药频次 ：虽然大部分 β唱

内酰胺类是时间依赖型药物 ，但对于 t１／２ ＞ ２ h的头
孢类药物或 PAE长的 ，可以一天给药一次 ，如头孢

曲松［９］
。但也有观点认为 ，由于药物半衰期并没有

特别长 ，如头孢曲松 t１／２为 ７ ～ ８ h ，一天两次给药并

不违反药动学规律 ，也不会引起药物蓄积 ，反而可能

减小血药浓度波动 ，使之趋向平稳 。

　 　超特殊人群 ：头孢他啶主要通过肾脏以原型排

泄 ，老年人因存在肾功能不全的风险 ，其用量建议为

常用量的 １／２ ～ ２／３ 。根据说明书 ，对于 ６５ 岁以上

老人 ，注射用头孢他啶最高剂量为 ３ g／d ，有超说明
书用药为 ４ g ／d 。 但有报道表明［１１］

，给予肾功能受

损的 ８０岁老人头孢他啶 ４ g ／d后 ，未见肾功能进一

步受损 ，亦未见其他不良反应 。

3 ．2 ．3 　具备合理依据 　超频次 ：左氧氟沙星为浓度

依赖型药物 ，t１／２为 ６ ～ ８ h ，PAE 较长 ，其注射剂说

明书却要求一天两次给药 ，临床反映不合理 ，普遍超

说明书用药（qd） 。中华医学会推荐左氧氟沙星每日
单次给药［１２］

，国外也比较认同此观点 ，既不违反药

动学规律 ，又能提高患者的依从性 。

　 　超给药途径 ：甲硝唑片和甲硝唑注射液均存在

超给药途径用药 ，表现为外涂 ，用于治疗蜂窝织炎 、

疥疮等皮肤病 。有报道表明［１３］
，甲硝唑注射液局部

涂擦治疗皮肤擦伤疗效良好 、应用方便 、无刺激性 、

不良反应少 ，虽为超说明书用药 ，却值得推广 。

　 　超适应证用药 ：按照说明书 ，制霉素片用于治疗

消化道念珠菌感染 。调研显示该药普遍被外用于鹅

口疮和带下病 。新生儿鹅口疮是由白色念珠菌感染

引起的口腔黏膜疾病 。早在 ２０世纪 ５０年代 ，外用

制霉菌素对鹅口疮有特效已见报道［１４］
，目前也被广

泛应用于临床［１５］
。此外 ，有报道［１６］称 ，将制霉素片

外用治疗念珠菌性阴道炎效果良好 。

3 ．3 　分级管理办法展望 　对于超说明书用药 ，一方

面国家相关部门应加强药品审批监督 ，尤其应严格

监控药品说明书的审核与批准 ，并能敦促和保障药

品说明书及时更新 ，但是由于说明书的修改费时 、费

力且存在经济利益矛盾 ，因此困难重重 。此外 ，国际

上已有对超说明书用药进行立法的国家 ，包括美国 、

法国等 ，各国均非常重视超说明书用药依据的合理

性判定［１７ ，１８］
。 ２０１０年广东省药学会印发枟药品未注

册用法专家共识枠 ，国内各家医院对于超说明书用药
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的药事管理尚处于探索阶段 。如何进行医院内部管

理成为焦点 ，潘祺琦［１９］和韩吉［２０］等均提出过超说明

书用药的分类干预方案 。

　 　根据本次调研结果 ，可将用药依据分为 ３ 个等

级 ，以备后续分级管理 ：①用药不合理 ，判为不适宜

处方 ；②个人经验等低等级证据 ，可设定处方权限 、

患者签署知情同意书 、处方注明原因等 ；③有循证医

学依据支持 ，或参照专家共识 、指南 ，可由科室递交

书面材料 ，经医院药事管理与药物治疗学委员会审

理后 ，统一备案 。在制订分级管理目录时 ，应充分查

证文献 ，积极与临床科室联络交流 ，提高方案的可行

性 。
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