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　 　 ［摘要］ 　目的 　调查第二军医大学附属长海医院前列地尔脂微球注射液的应用情况 ，分析其临床应用合理性 ，评价医院

行政干预在促进临床合理用药中的作用 。方法 　以 ２０１６年 ７月 ２８日医院行政干预为界限 ，对 ２０１６年 ７月和 ８月共计 １ ３５１

例使用本品的患者 ，统计其所在科室 、临床诊断 、前列地尔的用法用量 。结果 　本品在医院各科室广泛应用 ，６５ ．４１％ 的病例出

现了超适应证用药的情况 ，９９ ．８５％ 的病例存在超说明书用法用量的情况 ，０ ．３９％ 的病例出现了禁忌证用药的情况 ，医院行政

干预前后结果近乎一致 。结论 　 超说明书应用本品的情况在临床广泛存在 ，应当引起临床重视 ，仅实施行政干预的效果

较差 。
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Interventional analysis on the off唱label drug use of alprostadil lipid microsphere
injection
CAO Ailin ，TANG Yanling ，QIAN Jiao ，WANG Zhuo （Department of Pharmacy ，Changhai Hospital Affiliated to Second Mili唱
tary Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the application of Lipo唱PEG１ injection in our hospital ，analyze the rationality of its
clinical application and evaluate the role of the administrative intervention in promoting the rational drug use in the hospital ．

Methods 　 Based on the administrative guidelines announced on July ２８ ，２０１６ ，the data from １ ３５１ patients who received Lipo唱
PEG１ injection during July and August were collected and analyzed ．Results 　 Lipo唱PEG１ injection is widely used in different de唱
partments at the hospital ．６５ ．４１％ cases received this medication as off唱label indications ．９９ ．８５％ cases used this drug with im唱
propriate dosage and indications ．０ ．３９％ cases had contraindications ．There was no difference before and after the administra唱
tive intervention ．Conclusion 　 The off唱label use of Lipo唱PEG１ injection is very common in clinical practice ．More clinical atten唱
tion should be paid to this problem ．The results from simple administrative intervention is unsatisfied ．

　 　 ［Key words］ 　 Lipo唱PEG１ ；rational drug use ；comment on medical order

　 　前列地尔 （Lipo唱PGE１ ）是外源性的前列腺素

E１ ，具有直接扩张血管 、抑制血小板聚集和保护血

管内皮的作用 ，可增加血流量 、改善微循环［１］
。前列

地尔的普通剂型在体内代谢迅速 ，需要不断给药 ，其

脂微球注射液原研药［２］为日本田边三菱制药株式会

社 ，除了具有靶向和降低毒副作用的剂型特点外 ，也

能够延缓和控制药物释放 。第二军医大学附属长海

医院所使用的前列地尔脂微球制剂是国内第一款仿

制药 ，将前列地尔封入直径 ０ ．２ μm 的脂微球中 ，利

用脂微球的药剂学特性 ，使药物更容易积聚在炎症

病灶和病变血管处 ，达到靶向治疗的目的［３］
。目前 ，

前列地尔脂微球注射液的使用数量和使用金额长期

处于本院的辅助用药前 ３ 位 ，临床过于广泛的应用

也使其用药合理性存疑 。为此 ，医院领导组织临床

药师对该药进行了专项点评 ，并于 ２０１６ 年 ７ 月 ２８

日在院周会上对该药做了合理用药讲评 。笔者通过

统计分析数据 ，对比讲评干预前后各科室使用该药

的情况 ，评价临床应用前列地尔脂微球注射液的合

理性和行政干预的有效性 。

1 　资料与方法

　 　本研究采用的是前后对照设计 ，比较本院前列

地尔脂微球注射液超说明书用药问题 ，将行政干预
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前后的状况做一比较 。

1 ．1 　资料来源
　 　通过检索医院信息系统（HIS） ，调取本院 ２０１６

年 ７月 １ 日至 ２０１６ 年 ８月 ３１日（即干预前后各 １

个月的数据）所有包含前列地尔脂微球注射液医嘱

的病例 ，共计 １ ３５１ 例 ，并对每例患者进行信息

采集 。

1 ．2 　研究方法与指标
1 ．2 ．1 　数据采集
　 　使用 Excel ２００７录入相关病例的以下数据 ：①

患者所在科室 ；②对应的临床诊断 ；③前列地尔的用

量 、给药方法和频次 。

1 ．2 ．2 　超说明书剂量用药判断
　 　本院使用的前列地尔脂微球注射液为北京泰德

制药股份公司生产 ，规格为 ２ ml ：１０ μg 。超说明书
用药即药品的使用与说明书不符 ，包括剂量 、适用人

群 、适应证和给药途径［４］
。

　 　凡患者病例的临床诊断中不包含说明书中所陈

述的适应证者及用法用量超过说明书规定者 ，均判

定为超说明书用药 。

1 ．2 ．3 　干预措施
　 　由临床药师对该药进行专项点评 ，由药学信息

室对其进行数据提取和分析 ，将结果呈报医院质量

管理中心 ，由院长于 ２０１６年 ７ 月 ２８ 日在全院科室

领导会议上进行讲评及合理用药宣传 。

1 ．3 　统计分析
　 　使用 Excel ２００７进行数据采集和指标计算 。

2 　结果

　 　此次数据统计分析覆盖 ３１ 个科室共计 １ ３５１

个病例 ，以下是对该药超适应证 、用法用量 、禁忌证

等方面的统计结果 。

2 ．1 　超适应证用药
　 　本品说明书中提示的适应证包括 ：①治疗慢性

动脉闭塞症引起的四肢溃疡及微小血管循环障碍引

起的四肢静息疼痛 ，改善心脑血管循环障碍 ；②器官

移植术后抗栓治疗 ，用以抑制移植后血管内的血栓

形成 ；③动脉导管依赖性先天性心脏疾病 ，用以缓解

低氧血症 ，保持导管血流以等待时机手术治疗 ；④用

于慢性肝炎的辅助治疗 。

　 　笔者逐一核对应用该药的患者诊断信息后发

现 ，６５畅４１％ 的病例有超适应证用药 ，干预前为

６６畅４９％ ，干预后为 ６３畅９９％ 。 笔者对存在超适应证

用药的患者的主要诊断信息进行数据汇总 ，采用分

步剔除的方式进行诊断排名 。分步剔除法即对超适

应证的患者进行诊断信息排名 ，剔除含有排名第一

的诊断的患者后再次排名 ，以此类推 ，以避免多个诊

断被重复统计 。统计结果显示 ，干预前 ，超适应证用

药的诊断排名前 ５位的分别为高血压 、各类肿瘤 、慢

性肾功能不全 、糖尿病和动脉瘤 ；干预后 ，排名前 ５

位的为高血压 、慢性肾功能不全 、各类骨折 、各类肿

瘤和糖尿病 。无论是干预前还是干预后 ，高血压 、各

类肿瘤 、慢性肾功能不全 、糖尿病均是前列地尔超适

应证用药的常见诊断 ，统计结果见表 １和表 ２ 。

表 1 　干预前后超适应证用药占比前 5位的诊断

排名
干预前

病种 占比（％ ）

干预后

病种 占比（％ ）

１ j高血压 ２９  ．３８ 高血压 ３２  ．０５

２ j各类肿瘤 １９  ．２０ 慢性肾功能不全 １５  ．３５

３ j慢性肾功能不全 １１  ．５２ 各类骨折 １１  ．５１

４ j糖尿病 １０  ．０２ 各类肿瘤 １１  ．０６

５ j动脉瘤 ８  ．１８ 糖尿病 １０  ．６１

表 2 　干预前后超适应证用药占比前 5位的科室

排名
干预前

科室 占比（％ ）

干预后

科室 占比（％ ）

１ j普外科 １７ u．２３ 普外科 １６  ．６３

２ j肛肠外科 １１ u．８０ 肾内科 １２  ．４２

３ j肾内科 ９ u．９３ 创伤骨科 ９  ．６８

４ j创伤骨科 ６ u．１８ 脑血管外科 ６  ．５３

５ j风湿科 ３ u．９３ 脑血管内科／风湿科 ５  ．２６

2 ．2 　用法用量不合理
　 　本品说明书中的用法用量提示 ：成人每日 １次 ，

１ ～ ２ ml（前列地尔 ５ ～ １０ μg） ＋ １０ ml 生理盐水或
５％ 的葡萄糖缓慢静脉推注 ，或直接入小壶缓慢静脉

滴注 。所有未按照说明书进行溶媒配制和给药的医

嘱均视为不合理用药医嘱 。

　 　统计结果显示 ，干预前后均只有 １ 例病例严格

按照说明书中所要求的用法用量给药 ，不合理用法

用量的占比分别高达 ９９ ．８７％ 和 ９９ ．８３％ 。其中 ，干

预前日剂量超过 １０ μg的医嘱占比为 ９３ ．７３％ ，每日

给药频次超过 １ 次的病例占比为 １３ ．０７％ ；干预后

日剂量超过 １０ μg的医嘱占比为 ９４ ．０３％ ，每日给药

频次超过 １次的病例占比为 １３ ．３１％ 。干预前后最

常出现的不合理用法为前列地尔 ２０ μg ＋ 生理盐水
１００ ml ，每日 １次给药 ，分别占 ５９ ．８７％ 和 ５８ ．１９％ 。

　 　此外 ，从医嘱上看 ，不同病例中前列地尔的给药

方式也存在区别 ，干预前 ９４ ．５１％ 的病例以静脉滴

注的方式给药 ，３ ．０１％ 以微泵的方式给药 ；干预后

９４ ．８８％ 的病例以静脉滴注的方式给药 ，３ ．２４％ 以微
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泵的方式给药 。无论是干预前还是干预后 ，以正确

给药方式给药的病例占比均不及 ４％ 。相比于小剂

量低溶媒的静脉推注方式 ，临床更愿意选择大剂量

大溶媒的静脉点滴的方式给药 。

2 ．3 　禁忌证用药
　 　本品说明书提示 ，其禁用于妊娠期妇女 、心力衰

竭 、眼压升高以及胃溃疡患者 。统计结果显示 ，干预

前存在 ３例（约占 ０ ．３９％ ）禁忌证用药的情况 ，分别

为 ２例合并心力衰竭的病例和 １ 例胃溃疡的病例 ；

干预后未发现禁忌证用药的病例 。

3 　分析与讨论

3 ．1 　超适应证用药分析
　 　统计结果显示 ，临床超适应证用药中最常见的

诊断是高血压 、各类肿瘤 、慢性肾功能不全 、糖尿病 、

各类骨折和动脉瘤 。因前列地尔可通过增加血管平

滑肌细胞内的 cAMP含量而扩张肾脏血管 ，能有效

降低尿蛋白含量 ，改善肾功能 。较多临床研究［５唱７］证

实 ，前列地尔对于高血压肾病 、糖尿病肾病及各种原

因所致的慢性肾功能不全有不错的疗效 ，但目前尚

无国内外文献支持前列地尔用于高血压的常规治

疗 。此外 ，目前针对肿瘤患者和骨折患者使用前列

地尔的有效性亦缺乏大规模临床研究证实 。

3 ．2 　超剂量 、超频次用药分析

　 　本统计结果显示 ，１ ３５１例病例中仅有 ２例完全

按照说明书的用法用量给药 ，９９畅８５％ 的病例增加了

溶媒的剂量 ，并将静脉推注的给药方式替换为静脉

点滴或微泵 ，约 ９４％ 的病例前列地尔日剂量超过说

明书要求的剂量 ，约 １３％ 的病例擅自增加了每日给

药次数 。

3 ．2 ．1 　使用浓度的选择
　 　该药是以脂微球为药物载体的制剂 ，其本质是

载体的 O／W型亚微乳剂 ，如果加入过多的水性溶

媒稀释 ，含水量超出相图的微乳区域则立即失去微

乳的特性［８］
，影响该制剂的靶向作用 ，从而疗效降

低 。 Yamauchi等［９］用透析法进行了研究 ，发现稀释

体积对前列地尔脂肪乳剂的保留率在体积比小于 １０

的时候十分明显 ，稀释体积越大 ，保留率越低 。渗漏

出来的前列腺素 E１本身是一种致炎因子和致热原 ，

可刺激血管产生 ５唱羟色胺和缓激肽 ，增加毛细血管的

通透性 ，从而产生致炎 、致痛的不良反应［１０］
。一项

Meta分析［１１］研究显示 ，使用该药时 ，静脉注射相比静

脉滴注的静脉炎发生率更低 ，但两者差异无统计学意

义 。因此 ，临床在实际应用时 ，应尽量遵循说明书要

求的溶液配比进行药物配制 。

3 ．2 ．2 　日剂量的选择
　 　干预前有 ２４ ．１８％ 的病例前列地尔日剂量超过

２０ μg ，其中最大日剂量为 ８０ μg ；干预后约 ２１ ．１６％

的病例前列地尔日剂量超过 ２０ μg 。前列地尔说明
书中提示 ，尚无日剂量超过 １２０ μg 的文献报道 。

２０１３年版枟老年糖尿病诊疗措施专家共识枠
［１２］指出 ，

对于有明确大血管粥样硬化斑块形成的患者 ，可酌

情使用前列腺素 E１制剂 ，１０ ～ ４０ μg／d ，持续 １０ ～

２０ d为一个疗程 。近几年 ，国内外多项小样本研究

显示 ，相对于传统剂量的前列地尔 ，剂量加至 ２０ μg
或４０ μg对急性肾衰竭［１３］

、糖尿病肾病［１４］等疾病的

治疗更加有效 。叶戴萍［１５］对比了 １０ 、４０ 和 ８０ μg
该药治疗急性重症肝炎预后的影响 ，结果显示 ，前列

地尔的疗效和不良反应均呈剂量依赖性 ，８０ μg 的
本品能够更好地降低患者总胆红素 ，但同时会增加

发热 、胃肠道反应和头痛等不良反应的发生率 。

3 ．2 ．3 　给药频次的选择
　 　经过统计 ，无论干预前还是干预后 ，日给药频次

超过 １次的占比均为 １３％ 左右 ，多数病例的医嘱遵

循了说明书中提示的每日 １次的给药频次 。目前尚

无中外文献证实增加本品的每日给药频次可以增加

临床疗效 。

3 ．2 ．4 　给药方式的选择
　 　说明书中提示 ，本品在与溶媒混合后 ，应在 ２ h
内使用 ，残液不可再用 。脂微球在热力学上属于不

稳定体系 ，稀释的溶媒和稀释的时间均会对其稳定

性产生明显影响 ，随着时间的延长 ，特别是 ２ h
后［１６］

，药物的包封率会急剧下降 ，使得微球制剂失

去其剂型优势 ，不仅会降低药效且增加不良反应发

生率 。 因此 ，临床实际应用时 ，最好能做到临配现

用 ，尽量使用微泵等避免长时间输注的给药方式 。

3 ．3 　禁忌证用药分析
　 　此次数据统计分析发现 ２例心力衰竭和 １例胃

溃疡的患者医嘱使用该药 。心力衰竭在临床上并不

是前列地尔的绝对禁忌证 ，但严重的心力衰竭患者

心肌细胞对前列地尔反应性差 ，前列地尔可轻度扩

张外周血管 ，有引起低血压而影响有效循环血量 、导

致心力衰竭加重的风险［１７］
。前列地尔能抑制基础

胃酸分泌和五肽胃泌素等刺激引起的胃酸分泌 ，目

前尚无文献支持该药可以用于胃溃疡患者的药物

治疗 。

3 ．4 　管理超说明书用药的必要性
　 　本次统计结果显示 ，本院有 ３１个科室都在使用

该药 ，而正确的用法用量占比不到 ０畅２％ ，可见前列

地尔在临床应用范围之广 ，超说明书用药情况之严
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重 。前列地尔注射液在医院管理目录中为辅助用

药 ，在各种疾病治疗中均不起主要作用 ，为提高患者

用药的安全性和降低医师的执业风险 ，对于超说明

书用药 ，尤其是该药的超说明书用药的临床规范管

理显得尤为重要 。

3 ．5 　超说明书用药的法律责任
　 　 ２０１７年 ７月 １４日 ，广东省药学会发布了枟超药

品说明书用药目录（２０１７版）枠
［１８］

，收录了 １３４ 个可

超说明书使用的药品 ，包括环孢素 A 、甲氨蝶呤等 ，

其中并不包括前列地尔注射液 。我国尚未建立超说

明书使用的相关法律法规 ，故说明书是目前医疗纠

纷的法定依据之一［１９］
。前列地尔注射液作为辅助

用药并非无可替代 ，其多数超说明书用药的情况并

无循证医学证据支持 ，且临床应用时也并未签署超

说明书用药知情同意书 ，从法律角度来说 ，一旦发生

医疗事故 ，医务人员需要为此承担相应的法律责任 。

3 ．6 　干预效果分析
　 　前列地尔注射液作为一个辅助用药 ，超说明书

应用的情况在临床中普遍存在 ，且并不局限于本院 。

此次医院通过在院周会上对该药进行讲评的方式进

行临床用药合理性干预 ，并未达到预期效果 ，干预前

后不合理用药的比例几乎不变 ，笔者认为可能原因

包括以下几点 ：①周会的讲评方式并未点出具体超

说明书用药严重的科室 ，使得对应科室没有引起足

够的重视 ；②各科室负责人并未将讲评结果充分传

达至医师 ；③传统错误的用法用量已经根深蒂固 ，且

临床应用尚未见严重的不良反应报道 ；④临床一线

医师未对超说明书用药的情况引起足够的重视 ；⑤

本研究不论是收集数据时间段还是干预前后的间隔

时间均较短 ，因此不能完全体现干预后的临床用药

情况 。

3 ．7 　局限性
　 　本次数据研究仅对本院干预前后各 １个月的情

况进行了统计和分析 ，如需得到更为准确的结论 ，则

需要对更长时间内 、多家医院的用药情况进行统计

分析 。

4 　结语

　 　通过本次调查发现 ，本院临床应用前列地尔脂

微球注射液存在着超适应证 、超用法用量 、忽视禁忌

证等不合理用药情况 ，特别是对超适应证和超说明

书用量应当引起足够重视 。改善临床用药合理性绝

非一朝一夕之事 ，建议药师和医师共同制订前列地

尔注射液的使用规范 ，让药师在临床合理用药中发

挥更大的作用 。
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