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辅助生殖药物处方中超说明书用药分析
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【摘要】目的 调查分析山东大学附属生殖医院辅助生殖药物处方中超说明书用药情况，对所调查药物进

行循证证据评估，为临床用药提供参考。方法 采用回顾性调查法，随机抽取该院 2020年 1—12月期间处方

2500张，依据药品说明书，对抽取处方进行统计分析，查阅美国食品药品管理局（FDA）、国家药品监督管理局

（NMPA）药品说明书，以及国内外相关指南、医学文献数据库，对其用药循证证据进行分析评价。结果 该院超

说明书用药处方张数占51. 28%，品种占18. 18%。其中超适应证占58. 79%、超给药人群占22. 01%、超用法用

量占 17. 52%、超给药途径占 1. 67%，前 3位药物分别是戊酸雌二醇片、地屈孕酮片、黄体酮胶囊。结论 基于

未被满足的临床需求，超说明书用药情况普遍存在，尤其是开展辅助生殖技术（ART）的医疗机构需根据新《医师

法》进一步规范管理，对促进合理用药保障用药安全、规避执业风险具有重要现实意义。
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Analysis of off-label drug use in assisted reproductive medicine prescription
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【Abstract】 Objective To analysis of the off-label drug use in assisted reproductive medicine prescription in the Repro⁃
ductive Hospital Affiliated Shandong University，and to evidence-based evaluate the drugs under investigation，to provide ref⁃
erences for clinical drug use. Methods A retrospective investigation method was adopted to extract 2500 prescriptions from
the hospital from January to December，2020. Based on the drug instructions，conduct statistical analysis on the selected pre⁃
scriptions，consult the Food and Drug Administration（FDA），National Medical Products Administration（NMPA）drug instruc⁃
tions，relevant domestic and foreign guidelines，and medical literature databases to analyze and evaluate the evidence-based
evidence for their medication. Results The number of off-label drug use prescriptions for assisted reproductive technology in the
hospital accounted for 51. 28%，and varieties accounted for 18. 18%；ultra-indication accounted for 58. 79%，ultra-drug popu⁃
lation accounted for 22. 01%，ultra-usage dosage accounted for 17. 52%，ultra route of administration accounted for 1. 67%，

and the top three were Estradiol Valerate Tablets，Dydrogesterone Tablets，and Progesterone Capsules. Conclusion Due to un⁃
met clinical needs，off-label drug use is common. In particular，assisted reproductive technology（ART）drug treatment medical
institutions need to further regulate management in accordance with the new "physician law"，which has important practical signif⁃
icance for promoting rational drug use to ensure drug safety and avoid practicing risks.

【Key words】 off-label drug use；assisted reproductive medicine；rational drug use

药品说明书是载有药品信息的法定文件，也是医

师和患者治疗用药时的科学依据［1］。超说明书用药

（off-label drug use）即药品未注册用法，包括适应

证、剂量、适用人群、给药途径。在临床药物治疗中，

·论 著·

*通信作者：侯宁，E-mail：hou_ning@sina.com

··67



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.1
January，2022

第20卷 第1期
2022年1月

超说明书用药现象普遍存在［2］。近年来，辅助生殖技

术（assisted reproductive technology，ART）迅猛发

展，山东大学附属生殖医院作为三级甲等生殖专科医

院，ART成功率达55%以上，致孕率居国内领先，其中

药物的辅助治疗发挥了重要作用。本研究通过对该

院辅助生殖药物处方中超说明书用药情况的调查，用

循证医学方法进行分析，为临床用药提供参考依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

随机抽取该院 2020年 1—12月期间门诊处方

2500张，记录患者年龄、性别、临床诊断、药品名称、

规格、剂量、给药频次及给药途径等数据。纳入标准：

处方中各项资料完整，包括患者基本信息、临床诊断、

药品名称、包装规格、用药剂量、用药频率、给药途径、

医师签章等。排除标准：麻醉药品和精神药品专用

处方。

1. 2 方法

以国家药品监督管理局（National Medical Prod⁃
ucts Administration，NMPA）最新批准的药品说明书

为依据，判断处方中的超说明书用药情况，具体分为

以下几类：①超适应证；②超给药途径；③超用法用

量；④超给药人群。国外药品说明书收录情况主要查

询药品原研国药品监督管理局官方网站及Microme⁃
dex数据库，医学文献检索 PubMed、中国知网、万方

数据库、用药助手、药智数据库、Evimed超说明书用

药循证评价决策系统，以 Micromedex 数据库的

Thomson分级标准研判证据等级及推荐意见［3］。

1. 3 统计学方法

采用 Excel 2010软件进行统计学数据分析，对超

说明书用药类型进行构成比描述。

2 结果

2. 1 超说明书用药情况

2500张处方共涉及药品种类 88种，其中超说明

书用药处方 1282张，药品种类 16种，按处方张数、药

品品种计，超说明书用药发生率分别为 51. 28%、

18. 18%。

2. 2 超说明书用药类型

超说明书用药处方 1282张中，超说明书用药共

1672例次，其类型构成比分别为超适应证 58. 79%、

超给药人群 22. 01%、超用法用量 17. 52%、超给药途

径 1. 67%，前 3位药品分别是戊酸雌二醇片、地屈孕

酮片、黄体酮胶囊，见表1。

表 1 辅助生殖药物处方中超说明书用药类型及构成比［例次（%）］
药物名称

戊酸雌二醇片

地屈孕酮片

黄体酮胶囊

绒促性素注射液

胰激肽原酶肠溶片

阿司匹林肠溶片

雌二醇地屈孕酮片

尿促性素注射液

西地那非片

来曲唑片

醋酸泼尼松片

雌二醇凝胶

二甲双胍片

左甲状腺素钠片

醋酸亮丙瑞林注射液

维生素E软胶囊

合计

超适应证

223（13.34）
0（0.00）

190（11.36）
176（10.53）
153（9.15）
55（3.29）
42（2.51）
0（0.00）
24（1.44）
39（2.33）
18（1.08）
29（1.73）
27（1.61）
0（0.00）
5（0.30）
2（0.12）

983（58.79）

超给药途径

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
4（0.24）
0（0.00）
24（1.44）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
28（1.67）

超用法用量

0（0.00）
221（13.22）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
72（4.31）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

293（17.52）

超给药人群

223（13.34）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
55（3.29）
42（2.51）
0（0.00）
24（1.44）
0（0.00）
18（1.08）
0（0.00）
0（0.00）
6（0.36）
0（0.00）
0（0.00）

368（22.01）

合计

446（26.67）
221（13.22）
190（11.36）
176（10.53）
153（9.15）
110（6.58）
88（5.26）
72（4.31）
72（4.31）
39（2.33）
36（2.15）
29（1.73）
27（1.61）
6（0.36）
5（0.30）
2（0.12）

1672（100.00）
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3 讨论

一项针对国内24家医疗机构的超说明书用药调查

显示，超说明书用药占 53. 3%，激素及内分泌调节药

在所调查药物品种中排名前6位［4］。另一项生殖专科

医院调查显示，超说明书用药的发生率为58. 76%［5］，

与该院超说明书用药总体占比（51. 28%）相当。该院

超说明书用药类型包括超适应证 58. 79%、超给药人

群 22. 01%、超 用 法 用 量 17. 52%、超 给 药 途 径

1. 67%，其发生率较高或与ART诊疗技术及最新的用

药进展有关。

3. 1 超适应证用药

3. 1. 1 女性生殖专科药物 甾体激素类是该院体外

受精 -胚胎移植（in vitro fertilization and embryo
transfer，IVF-ET）治疗中使用最多的一类药物，常用

的孕激素如黄体酮胶囊，其超适应证为胚胎移植后黄

体支持。美国食品药品管理局（Food and Drug Ad⁃
ministration，FDA）已批准黄体酮用于胚胎植入支持

治疗；国际主流指南欧洲人类生殖与胚胎学会发布的

《体外受精/卵胞浆内单精子显微注射卵巢刺激指

南》［6］指出黄体酮可用于ART过程中的黄体支持。在

Micromedex数据库中其有效性等级为Ⅰ，推荐等级

为Ⅱa，证据强度为 B级，基于以上证据，推荐使用于

胚胎移植后黄体支持。雌激素如戊酸雌二醇片、雌二

醇凝胶，雌孕结合激素如雌二醇地屈孕酮片，三者超

适应证均与改善胚胎移植周期子宫内膜有关。雌激

素可用于改善子宫内膜容受性在中华医学会生殖医

学分会《黄体支持与孕激素补充共识（2015）》［7］中提

及；一项随机对照试验［8］及系列临床观察性研究报

道［9~11］表明，戊酸雌二醇、雌二醇凝胶、雌二醇地屈孕

酮用于胚胎移植改善子宫内膜血流，目前循证医学证

据有限，故推荐在某些情况下使用。另外，Liu等［12］研

究认为长期使用未添加孕酮的雌激素会提高肿瘤发

生的风险，且极高浓度的雌激素可能导致深静脉血栓

形成。因此治疗期间应监测血清雌二醇浓度，及时发

现和治疗与雌激素相关的不良反应，选用时建议权衡

利弊。

非甾体抗炎药阿司匹林说明书中适应证为解热

镇痛、抗炎、抗风湿、抗血栓等，其超适应证为免疫异

常有关的复发性流产。2019年《欧洲抗风湿病联盟

抗磷脂综合征治疗指南》和中华医学会围产医学分会

《产科抗磷脂综合征诊断与处理专家共识》指出阿司

匹林可用于治疗产科抗磷脂综合征［13］。在Microme⁃
dex 数据库中其有效性等级为Ⅱa，推荐等级为Ⅱb，
证据强度为 B级，基于以上证据，在大多数情况下推

荐使用。

芳香化酶抑制剂来曲唑超适应证为ART中多囊

卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，PCOS）的

诱导排卵，通过降低机体雌激素水平，增加促性腺激

素（gonadotropins，Gn）的分泌，最终导致卵泡的生长

发育。中华医学会《临床诊疗指南：辅助生殖技术与

精子库分册（2009）》［14］中针对PCOS患者支持来曲唑

用于诱导排卵；美国卫生研究所于 2018年发布的一

项关于来曲唑用于 PCOS妇女不孕症随机对照试验

的荟萃分析指出，来曲唑与氯米芬相比具有更好的妊

娠结果［15］；来曲唑在该院的临床应用中效果明确，未

发生严重不良反应，安全性较好［16］。在Micromedex
数据库中其有效性等级为Ⅱa，推荐等级为Ⅱb，证据

强度为 B级，基于以上证据，在大多数情况下推荐

使用。

双胍类降糖药二甲双胍用于Ⅱ型糖尿病患者，超

适应证多用于胰岛素抵抗或肥胖PCOS。二甲双胍通

过增加外周组织对葡萄糖的利用，减少肝糖原异生，

改善外周组织的胰岛素抵抗［17］；中华医学会《临床诊

疗指南：妇产科学分册（2007）》［18］将二甲双胍作为治

疗高胰岛素血症、胰岛素抵抗的 PCOS药物；美国妇

产科医师学会推荐胰岛素增敏药用于改善胰岛素的

敏感性，并指出对于 PCOS患者，二甲双胍可能具有

更高的获益/风险比［19］；一项随机对照试验的Meta分
析评估了二甲双胍在进行ART的 PCOS患者中有效

性，结果显示二甲双胍可显著降低卵巢过度刺激综合

征（ovarian hyperstimulation syndrome，OHSS）的发

生风险［20］。在Micromedex数据库中其有效性等级为

Ⅱa，推荐等级为Ⅱb，证据强度为 B级，基于以上证

据，在大多数情况下推荐使用。

促性腺激素释放激素激动剂醋酸亮丙瑞林超适

应证用于体外受精-超长方案促排卵降调节。该用法

在中华医学会生殖医学分会的《黄体支持与孕激素补

充共识（2015）》［7］和《辅助生殖促排卵药物治疗专家
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共识（2015）》［21］中均有推荐。在Micromedex数据库

中其有效性等级为Ⅱa，推荐等级为Ⅱb，证据强度为

B级，基于以上证据，在大多数情况下推荐使用。

3. 1. 2 泌尿生殖外科药物 促性腺激素类药物尿促

性素（human menopausal gonadotropin，HMG）和绒

促性素（human chorionic gonadotrophin，HCG）超适

应证用于男性的少、无精子症，其作用机制可能与精

子的生成受下丘脑-垂体-性腺轴的调控有关。FDA
已批准HCG用于特发性低促性腺激素性性腺功能减

退 症（idiopathic hypogonadotrophic sexsual hypo⁃
function，IHH）的男性患者，在Micromedex数据库中

其有效性等级为Ⅰ，推荐等级为Ⅱa，证据强度为 B
级，推荐使用。《特发性低促性腺激素性性腺功能减退

症诊治专家共识》［22］中指出HMG与HCG联用可用于

IHH的促生精治疗，目前HMG用于少、无精子症证据

有限，因此，临床实践中应在无更好治疗手段等特殊

情况下须权衡利弊，斟酌使用。

胰激肽原酶肠溶片和维生素 E软胶囊，两药超适

应证均用于特发性精子质量异常。《胰激肽原酶在男

性不育中的临床应用专家共识（2018）》［23］指出胰激

肽原酶通过调节性腺轴的功能，促进精子发育，改善

精子质量。《维生素E在男性不育中临床应用专家共识

（2014）》［24］指出维生素 E可通过对抗膜脂质过氧化损

伤，从而起到保护精子的作用。维生素E在Micromedex
数据库中有效性等级为Ⅱb，推荐等级为Ⅲ，证据强度

为B级，而胰激肽原酶的超说明书用法未在Microme⁃
dex数据库中收录，基于循证证据级别较低，临床选用

时应权衡利弊，非必要时不推荐使用。

3. 2 超用法用量用药

涉及到超用法用量的药物有地屈孕酮片、HMG
注射液。地屈孕酮用于ART的黄体支持，超剂量用量

为口服20 mg、bid［3］。说明书推荐剂量可能针对正常

患者平均水平，因个体差异个别患者所需用量可能远

大于一般ART患者。HMG用于Gn分泌不足所致不

孕症，超剂量用法可根据不孕症患者雌激素水平和卵

泡发育情况调整剂量，最大至300单位［3］。由于HMG
的不良反应主要为OHSS，PCOS患者对其具有较高

的反应性，该院在使用该药的过程中，通过超声检测

卵泡的发育情况，调节HMG的剂量以预防OHSS的
发生。地屈孕酮片、HMG注射液在该院临床应用效

果明确，且该临床用法已写入国际主流指南，较高循

证医学证据支持，推荐使用。

3. 3 超给药途径用药

超给药途径用药主要包括雌二醇地屈孕酮片、枸

橼酸西地那非片。两药超说明书用药多用于阴道给

药以改善不孕患者子宫内膜血流。Feng等［25］研究认

为对于卵巢早衰患者子宫内膜的增殖和分泌转化，阴

道给药雌二醇地屈孕酮比口服更有效，但现有资料表

明尚缺乏循证医学证据，因此，阴道给药是否合理还

需进一步探讨。

3. 4 超给药人群用药

涉及到超给药人群的药物有戊酸雌二醇片、阿司

匹林肠溶片、雌二醇地屈孕酮片、西地那非片、醋酸泼

尼松片、左甲状腺素钠片，说明书中均提示“妊娠期禁

用或妊娠期不宜使用”。在妊娠危险性等级的药物检

索表［26］中，雌二醇为 X级，戊酸雌二醇经肝脏代谢分

解为戊酸和雌二醇，雌二醇地屈孕酮片是雌二醇和地

屈孕酮的复合制剂，妊娠期属禁用；左甲状腺素钠为

A级，妊娠期用药较安全；泼尼松为C、D级（妊娠早期

用药）、阿司匹林为C级，妊娠期需慎重使用。临床实

践中须权衡利弊，当获益大于风险时斟酌使用。

3. 5 研究的局限性

本研究以该院 2020年门诊处方为调查对象，样

本量有限，且尚未纳入住院患者用药情况，结果仅反

映该院 2020年门诊患者的超说明书用药情况，不能

代表其他医疗机构的超说明书用药情况。此外，本研

究未纳入超说明书用药的相关风险因素的评估，以上

问题还需进一步探讨研究。

3. 6 超说明书用药法律规定及管理对策

新版《中华人民共和国医师法》首次将临床诊疗

指南和循证医学证据下的超说明书用药写入法律条

文［27］。基于ART的临床诊疗需求超说明书用药情况

较为普遍，该院对具有可靠的循证医学证据支持的超

说明书用药进行了严格的备案管理，对证据不足的超

说明书用药进行了干预，但也存在个别药物的超说明

书用药证据级别较低、流程管理欠规范情况，尚需进

一步改进。为保障患者用药安全及规避医务人员执

业风险，提出以下几点建议：①根据医院实际用药情

况，制定超药品说明书用药管理制度。超说明书用药

应在无有效或者更好治疗手段等特殊情况下，可以采
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用药品说明书中未明确但具有循证医学证据的药品

用法实施治疗；使用前应告知患者超说明书用药的理

由和可能出现的风险，并签订知情同意书；用药目的

是非试验研究；经医学伦理委员会及医院药事管理和

药物治疗学委员会批准并备案；定期组织专家对超说

明书用药安全性及有效性进行评估，监测药品不良反

应。②强化医师法律意识和伦理要求，充分权衡风险

与获益，在循证医学证据支持下慎重使用，以确保治

疗方案安全有效。③加快循证药学专业人才的培养，

在循证实践中提升药学服务与审方水平，发现并干预

无依据的超说明书用药，促进合理用药。

综上所述，在某些情况下超说明书用药可满足医

疗尚未满足的需求，推动医药资源的整合，提高治疗

的有效率。在真实世界实践中，医疗机构需加强超说

明书用药管理，在尚无有效或者更好治疗手段等特殊

情况下，采用超说明书用药需具有较高级别循证医学

证据支持，并进行用药安全性监测，对促进合理用药，

规避执业风险具有重要意义。
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