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　 　 ［摘要］ 　目的 　对上海市儿童常用抗肿瘤药物说明书进行梳理 ，找出问题 ，寻求对策 。方法 　 文献回顾和文本分析 。

结果 　目前说明书中儿童用量标注率仅 ３８ ．２％ ，剂量调整依据不统一 、不标准 ，注意事项中 ，７０ ．６％ 的说明书使用了“无可靠

参考文献”和“有效性安全性尚不明确”等不明确信息 ，仅 ２９ ．４％ 的说明书使用“慎用” 、“不推荐” 、“禁止”等警示词语 。结论 　

面对目前药品说明书中儿童用法用量表述不明 ，超说明书用药在儿童抗肿瘤治疗过程中不可避免 。医院方面 ，应制定超说明

书用药流程 ，伦理委员会应进行超说明书用药审查 ；政府有关部门应制定相应政策 ，完善说明书规范 ，制定超说明书用药相关

政策 ，鼓励制药企业进行儿童用药研究 。
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Problems and countermeasures of the package inserts for children′s anti唱tumor
medications in Shanghai
WANG Yanqionga ，FAN Huia ，REN Yijiongb （Children′s Medical Center ，School of Medicine ，Jiaotong University ，a ．Depart唱
ment of Pharmacy ；b ．Child Health Advocacy Institute ，Shanghai ２００１２７ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To review the package inserts of children′s common antineoplastic agents in Shanghai ，identify
problems ，and seek countermeasures ．Methods 　 Reference summarizing and data analysis were used ．Results 　 The labeling
rate of dosage for children in package inserts was only ３８ ．２％ ．There were no uniform standards for dosage modification ．

７０畅６％ of package inserts used the following ambiguous words to describe children dosage ，such as “no reliable reference” or
“activity and safety are uncertain” ．Only a few package inserts used words like “use with caution” or “not recommend” or “con唱
traindicated” ．Conclusion 　 The off唱label use of children′s anti唱tumor medications is unavoidable due to the limited children dos唱
age information in the package inserts ．We recommend that hospital should have a protocol for off唱label use which should be ex唱
amined by the ethics committee ．The off唱label uses and package insert standardization should be regulated by the related depart 唱
ments in the government ．Pharmaceutical manufacturers are encouraged to carry out post market research on children′s drug ．
　 　 ［Key words］ 　 Anti唱tumor medications ；package insert ；ethical review

　 　儿童血液肿瘤病是严重危害儿童健康的疾病 。

由于儿童具有许多独特的生理特点 ，对药物的耐受

性 、反应性与成人不尽相同 ，加之抗肿瘤药物的毒副

作用较大 ，所以在用药剂量 、给药方式方面更需表述

明确 。因此 ，抗肿瘤药物的说明书必须清楚告知给

药方法 、剂量计算 、药品不良反应 、禁忌和注意事项

等信息 ，以便临床进行药物选择以取得良好的治疗

效果 。近年来 ，国内已有多篇文献就药品说明书中

儿童用药信息存在的问题进行了相关报道［１唱６］
，但是

这些文献的研究对象基本是所有儿童药品 ，缺乏针

对儿童抗肿瘤药物的研究 ，难免存在局限性 。本研

究首次以上海市 ３所儿童专科医院所用的儿童血液

肿瘤药品作为研究对象 ，通过对其药品说明书中的

儿童用药信息进行调查分析 ，了解儿童用药信息的

标注情况 ，对比目前药物使用信息并分析其存在的

问题 ，为解决临床碰到的迫切的用药问题和进一步

规范药品说明书的撰写提供建议 。

1 　资料与方法

1 ．1 　资料来源 　本研究选择了上海 ３ 所儿童专科

医院 ，对医院药品供应目录中的儿童血液肿瘤药品

进行汇总 ，选取每种药品（含不同厂家）的最新版药
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品说明书进行分析 。

1 ．2 　方法 　采用文本分析法和文献调查法 ，对这些

药品说明书进行梳理 ，尤其对其中的【用法用量】 、

【不良反应】 、【禁忌】 、【注意事项】和【儿童用药】等几

个项目中的儿童用药信息进行统计 、分析和评价 。

2 　结果

　 　按上述标准收集到 ３１个目标药品的说明书 ３４

份 ，其中国产药品说明书 ２４ 份 ，进口药品说明书 １０

份 。

2 ．1 　儿童用法用量的标注情况 　在 ３４份药品说明

书中 ，在“用法用量”项中专项说明儿童用法用量的

说明书只有 １３ 份 ，占比为 ３８ ．２％ ，在这 １３ 份说明

书中在“儿童用药”项中专项说明儿童用法用量特殊

事宜的只有 ７ 份 ，占比为 ２０ ．６％ ；未专项说明儿童

用法用量的说明书有 ２１份 ，占比为 ６１ ．８％ 。

2 ．2 　儿童剂量调整依据情况 　 在标注了儿童用法

用量的 １３份药品说明书中 ，其中儿童剂量调整依据

的标注情况见表 １ 。

表 1 　儿童剂量调整依据标注情况

剂量计算 数量（份） 占比（％ ）

按体重 ４ t３０ B．８

按体表面积 ６ t４６ B．２

按体重和体表面积 ２ t１５ B．４

按年龄和体表面积 １ t７ B．７

2 ．3 　儿童用药中注意事项的标注情况 　 ３４份药品

说明书在“儿童用药”项中都有标注 ，但是其中 １６份

为“无可靠参考文献”和“有效性安全性尚不明确”等

模糊语句 ，使用“慎用” 、“不推荐” 、“禁止”等明确警

示词语的说明书 １０份 。具体内容见表 ２ 。

表 2 　儿童用药中注意事项标注内容

标注内容 数量（份） 占比（％ ）

未进行该项实验且无可靠参考文献 １１ u３２ 骀．３

有效性安全性尚不明确 ５ u１４ 骀．７

慎用 ６ u１７ 骀．６

１８ 岁以下不推荐 １ u２ 骀．９

不作为首选药物 １ u２ 骀．９

儿童禁止肌肉注射 ２ u５ 骀．９

无特殊 ８ u２３ 骀．５

合计 ３４ u１００

2 ．4 　药品说明书最后修订时间情况 　 ３４份药品说

明书最后的修改时间距今有长有短 ，其中 ５ 年以上

未改动的最多 ，有 １３ 份 ，占 ３８ ．２％ 。 ２年以内修改

的最少 ，不到 ３０％ ，具体见表 ３ 。这情况与国内儿童

血液肿瘤疾病的临床诊治指南不符 。

表 3 　药品说明书最后修改时间

最后修订距今时间 数量（份） 占比（％ ）

５ 年以上 １３ ┅３８ b．２

３ 年至 ５ 年 １１ ┅３２ b．４

２ 年以内 １０ ┅２９ b．４

合计 ３４ ┅１００ b

2 ．5 　国内外药品说明书比较 　在 ３４份药品说明书

中 ，国产药品占多数 ，进口药品只有 １０份 。但对比

可以发现 ，国产药品说明书不论从标注内容的质量

和修订时间上都不如国外药品说明书 。 具体见

表 ４ 。

表 4 　国产和进口药品说明书比较

类别
数量
（份）

注意事项不明确
数量（份）

最后修订距今
平均时间（年）

国产药说明书 ２４ �１３ $３ M．６２５

进口药说明书 １０ �３ $２ M．７

合计 ３４ �１６ $３ M．３５

3 　讨论

3 ．1 　抗肿瘤药品说明书中儿童用药信息少 ，给临床

带来很大风险 　在所选上海市 ３所医院的儿科常用

抗肿瘤药品中 ，仅有不到四成的药品说明书标注了

儿童用法用量信息 ，这给儿童血液肿瘤疾病的治疗

带来了严重的影响 。不仅给医务人员带来用药责任

上的风险 ，还给患儿带来了治疗上的风险 。这种情

况亟待解决 。

3 ．2 　儿童剂量调整依据没有统一 、规范的标准 　抗

肿瘤药品的毒副作用较大 ，所以儿童剂量调整应有

统一规范 。本研究结果显示儿童剂量调整依据以体

表面积和体重二个标准并重 ，但若考虑到个体差异 ，

单纯依据体重调整儿童用药剂量存在一定风险 ，如

肥胖儿童可能在很小年龄就达到成人剂量 ，而其脏

器尚未发育完善 ，使用成人剂量更易出现药物的毒

副作用 。 WHO认为［６］依据体表面积调整儿童用药

剂量是较为科学的方法 。 虽然其计算方法比较复

杂 ，可操作性较差 ，但应把其作为抗肿瘤药说明书中

调整剂量的首选 。

3 ．3 　 “儿童用药”项内容应具体 、明确 　 ２００６年国

家食品药品监督管理局下发枟化学药品和治疗用生
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物制品说明书规范细则枠对“儿童用药”项的规定为 ：

“主要包括儿童由于生长发育的关系而对于该药品

在药理 、毒理或药动学方面与成人的差异 ，并写明可

否应用本品及用药注意事项 。未进行该项实验且无

可靠参考文献的 ，应当在该项下予以说明 。”
［４］本研

究结果显示 ，近一半的说明书标注了“未进行该项实

验且无可靠参考文献” 、“有效性安全性尚不明确”

等不明确信息 ，故有必要将“儿童用药”项分成药理

学 、毒理学和药动学等几个小项 ，这样能避免笼统地

写无参考文献情况的发生 。

3 ．4 　说明书更新不及时 　 本研究发现说明书修订

时间偏长 ，更新不及时 ，这也造成了儿童用药最新信

息未被采纳 ，比如标注为“未进行该项实验且无可靠

参考文献”和“有效性安全性尚不明确”的 １６个药物

中 ，早有 ８个药物列入 ２００９年WHO 推荐的儿童基
本药物清单之内［６］

。究其原因是 ，药品生产企业只

要求这些标注符合枟规范细则枠的规定 ，而缺乏进行

儿童用药相关研究的动力以及对说明书进行补充完

善的主动性 ，这反映出我国的有关规定尚不完善 。

4 　建议

4 ．1 　完善相关法律法规 ，促进制药企业完善儿童用

药信息 　目前说明书制定的标准文件是 ２００６ 年国

家食品药品监督管理局颁发的枟药品说明书和标签

管理规定枠和枟化学药品和治疗用生物制品说明书规

范细则枠 ，这两个文件虽然对规范我国药品说明书起

了很好的作用 ，但是对儿童用药信息的管理规定尚

不完善 ，缺乏具体的指导原则或者撰写指南 ，最为重

要的是缺乏强制性 ，对不及时更新和完善药品说明

书缺乏必要的惩戒手段 。

　 　因此 ，建议相关部门完善该规范细则 ，首先 ，建

立统一的儿童药品说明书模版来加强对企业撰写

“儿童用药信息”进行指导 。其次 ，在目前我国相关

儿童用药资料较少的情况下 ，可以将 WHO 推荐的
儿童药物 ，专家共识等相关文献作为重要参考 ，标注

在儿童用药这一栏中 。最后 ，要鼓励药品生产企业

及时完善更新药品说明书 ，可以通过减免相关费用

来刺激生产企业的积极性 ，对超说明书用药进行

研发 。

4 ．2 　应制定相关政策规范和指导超说明书用药
4 ．2 ．1 　国家政策层面 　面对药品说明书中儿童用

法用量表述不明 、临床研究进展滞后等现状 ，超说明

书用药在儿童抗肿瘤治疗过程中不可避免 ，应坦诚

面对超说明书用药的现实和现状 ，承担起管理的责

任和义务 ，引导规范超说明书用药 ，保障医疗安全 ，

促进合理用药 。我国应该学习欧美发达国家经验 ，

例如 ，美国有药典委员会顾问小组对超说明书用药

进行详细规定 ，英国也有类似组织 。

　 　建议我国应从政府层面制订超说明书用药的政

策 ，首先 ，确定超说明书用药的定义 ；其次 ，制定超说

明书用药的合理范围和规范流程 ；最后 ，明确不合理

和不规范用药的责任承担 ，来统筹解决超说明书用

药问题 。并由主管机构委托专门机构（例如 ，中华医

学会及下属各专业分会）来评价超说明书用药的合

理性 ，统一超说明书用药的依据和流程 。

4 ．2 ．2 　医院内部管理层面 　在目前情况下 ，由于儿

童用药信息的缺乏 ，使得抗肿瘤药品的超说明书使

用具有一定的合理性和必要性 ，但是该类药物的毒

副作用较大 ，超说明书使用可能会导致更严重的毒

副作用 ，同时 ，因未获得药品监管部门批准 ，所以就

必然存在一定的风险 。且药品说明书具有法律效

力 ，而超药品说明书用药则不受法律保护 ，实践中也

发生过超说明书用药后 ，患儿出现不良后果 ，法院判

决医生承担相应法律责任的案例 。

　 　建议儿童专科医院确立超药品说明书使用流

程 ，流程应包括以下几个步骤 ，当临床医生因医疗需

要超药品说明书用药时 ，首先应提供权威的文献依

据 ；其次 ，经医院药事委员会审核同意 ，报医院医疗

管理部门备案 ；最后 ，使用时与患者签署枟超说明书

用药知情同意书枠 。只有相应流程走完后 ，药剂师方

能调剂药品 。

　 　目前 ，在某些情况下 ，说明书中不推荐使用的 、

国内首次使用的 、无权威文献依据的 、无国内外专家

共识的药物 ，如要在临床使用 ，必须要进行伦理审

查 ，其理由是无依据使用 ，就是临床试验 ，试验就必

须得到伦理委员会的审查 。

　 　建议医院伦理委员会建立超说明书使用药物临

床指南 ，将超说明书药物分类 ，首次使用和不推荐

使用的药物特别讨论 ，其他药物规范使用 ，这样能最

大程度保护患者和医生的权益 。

4 ．3 　加大支持儿童用药研发的政策力度 　 本研究

结果表明 ，抗肿瘤药物缺少儿童用法用量的后果是

直接导致医务人员超药品说明书用药 。缺少儿童用

药信息的主要原因就是我国药品生产企业对儿童药

物研发与临床试验积极性不高 。所以 ，迫切需要尽

快落实 ２０１４年国家卫计委牵头的六部委共同下发

的枟关于保障儿童用药的若干意见枠文件要求 ，调动

生产企业积极性 ，加大儿童药物研发的力度 ，完善儿

童临床试验数据 。
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表 3 　两组患者术后不良反应发生情况比较

组别 例数
不良反应（例）

恶心 呕吐 尿潴留 呼吸抑制 皮肤瘙痒

发生率
（％ ）

治疗组 １００ @８  ５  ２ "０ �０ 痧１５ L
对照组 １００ @１９  １１  ３ "１ �３ 痧３７

需 、单一的镇痛模式逐渐被淘汰 ，围手术期镇痛的发

展趋势是不同作用机制药物联合应用的多模式镇

痛 ，通过多重机制阻断伤害性刺激传入 ，是普通外科

亟待解决的临床实际问题［９］
。

　 　帕瑞昔布钠满足了围手术期非胃肠道途径给药

的临床需求 ，降低了胃肠道溃疡 、出血和支气管痉挛

的发生率 ，显著减少术后阿片类药物用量及不良反

应［１０］
。本研究通过分别在术后 ６ 、１８及 ３０ h缓慢推

注帕瑞昔布钠 ４０ mg ，同时减少舒芬太尼的使用量 ，

并与没有使用帕瑞昔布钠的对照组患者进行比较 。

通过观察 ，我们发现 ，治疗组在术后 ８ 、１２ 、２０ 、３２ h
的 VAS评分明显低于未使用帕瑞昔布钠的对照
组 ，且术后不良反应的发生率亦明显低于对照组 ，两

者比较均有显著性差异（P ＜ ０ ．０５） 。这提示我们 ，

帕瑞昔布钠作为传统阿片类药物的替代品 ，在肝癌

肝切除术后镇痛方面 ，可以有效减少阿片类药物的

用量 。它与阿片类药物联合使用的复合镇痛方法能

够较好地减少不良反应的发生率 ，并达到良好的镇

痛效果 。

　 　综上所述 ，帕瑞昔布钠作为一种新型注射用选

择性 COX唱２抑制剂 ，适用于术后疼痛的短期治疗 。

起效快速 ，作用持久 ，镇痛强效 ，可以显著减少术后

阿片类药物的用量及其相关不良反应 ，值得在肝癌

肝切除术后镇痛方面进行推广 。
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