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基于循证药学的血液科药品说明书外用药情况分析与评价
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【摘要】 目的　分析首都医科大学附属北京同仁医院血液科药品说明书外用药情况，并进行循证评价。

方法　收集 2013 年 1 月至 2023 年 4 月血液科处方和医嘱中药品说明书外用法情况，并运用 Thomson Micro⁃
medex循证药学数据库的 DrugDex分级系统进行分析和评价。结果　血液科共有 49项药品说明书外用药，包

括 45 项说明书外适应证用药（91. 8%）和 4 项说明书外用法用量用药（8. 2%）；说明书外用法涉及 19 个药品品

种，其中18种药品为说明书外适应证用药，3种为说明书外用法用量用药，占全院药品品种的1. 2%（19/1462），

主要为抗肿瘤类药物（78. 9%，15/19）。49 项说明书外用药中，9 项（12. 3%）已被 FDA 批准，20 项（27. 4%）在

国际指南中推荐，15 项（20. 5%）在国内指南中推荐，27项（37. 1%）符合专著。19项（38. 8%）药品说明书外用

药在Micromedex循证药学数据库收录，有效性等级Ⅰ级和Ⅱa级分别占10. 5%和89. 5%；推荐级别Ⅰ级、Ⅱa级

和Ⅱb级分别占 10. 5%、31. 6% 和 57. 9%；证据等级均为 B级。结论　血液科处方和医嘱中说明书外用药比较

常见，均有循证药学证据支持，但个别用法证据质量较低，需进一步规范化管理以减少潜在风险。
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Analysis and evaluation of off-label uses of hematological drugs based on evidence-based pharmacy
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【Abstract】 Objective　To analyze the off-label uses of drugs in the Department of Hematology， Beijing Tongren Hospi⁃
tal， Capital Medical University and conduct evidence-based evaluation. Methods　The off-label uses of drugs in hematologi⁃
cal prescriptions and medical orders from January 2013 to March 2023 were collected， and analyzed and evaluated using the 
DrugDex grading system of Thomson Micromedex evidence-based pharmacy database. Results　There were 49 off-label uses 
in the Department of Hematology， including 45 off-label indications （91. 8%） and 4 off-label dosages （8. 2%）.  The off-label 
uses involved 19 drug varieties.  Among them， eighteen drugs were used outside of the instruction manual and drug was used 
outside of the instruction manval in terms of usage and dosage， accounting for 1. 2% （19/1462） of the total drug varieties in 
the hospital， mainly antitumor drugs （78. 9%， 15/19）.  Of the 49 off-label uses， 9 （12. 3%） were approved by the U. S. FDA， 
20 （27. 4%） were recommended in international guidelines， 15 （20. 5%） were recommended in domestic guidelines， and 27 
（37. 1%） were consistent with monographs.  Nineteen （38. 8%） off-label uses were included in the Micromedex evidence-
based pharmacy database， with efficacy grades I and IIa accounting for 10. 5% and 89. 5%， respectively.  Recommendation 
level Ⅰ， Ⅱa and Ⅱb accounted for 10. 5%， 31. 6% and 57. 9% respectively； The evidence was classified as B. Conclusion　
Off-label uses commonly exist in hematological prescriptions and medical orders， all supported by evidence， but the evidence 
level of a small number of uses is low， and further standardized management is needed to reduce potential risks.
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药品说明书外用药是指患者用药时，其用药人

群、适应证、剂量、给药途径等与国家药品监管部门批

准的药品说明书不一致的情况［1］。医疗机构的说明

书外用药有其合理性和必然性［2］，可在一定程度上满

足疾病治疗的需求，促进临床用药的发展［3］。因此，在

国内外医疗机构中药品说明书外用药非常常见［4-5］。

有研究表明，全世界有 21% 的药物在其说明书外使

用［6］。说明书外用药占所有处方的 10%~20%，在儿

童和老年人群中更为常见［7-8］。为了解首都医科大学

附属北京同仁医院血液科药品说明书外用药的情况

及其合理性，对血液科药品说明书外用药的情况进行

调查分析，并利用 Thomson Micromedex循证药学数

据库的DrugDex分级系统进行循证药学评价，为制订

药品说明书外用药的管理对策提供依据，促进临床合

理用药。

1 资料与方法

1. 1　资料

收集2013年1月至2023年4月首都医科大学附

属北京同仁医院血液科门诊及住院医嘱中药品说明

书外用药情况。

1. 2　方法

1. 2. 1　检索方法　按照国家药品监督管理局批准的

药品说明书判定说明书外用药情况，按《新编药物

学》［9］对药品种类进行分类。检索血液科药品说明

书外用药在 FDA 批准的药品说明书、国际指南、国

内指南、专著以及文献报道情况以及美国 Thomson 
Micromedex循证药学数据库的 DrugDex分级系统，

对血液科药品说明书外用药情况进行分析和循证

评价。

1. 2. 2　评价标准　DrugDex分级系统衡量证据的标

准包括疗效、推荐强度和证据强度 3 个方面，有效性

和推荐强度均分为Ⅰ、Ⅱa、Ⅱb、Ⅲ级四级，证据强度

分为A、B、C级和没有证据共四级。该分级是美国医

疗保险和医疗补助服务中心评估说明书外用药是否

能够进行报销的依据之一［10-12］。

2 结果

2. 1　血液科药品说明书外用药情况

共有 19 种血液科药品存在药品说明书外用药，

占该院全部药品种类的1. 2%（19/1462），包括抗肿瘤

药物（15种，78. 9%）、免疫抑制剂（2种，10. 5%）和维

生素类药物（2 种，10. 5%）。有 18 种药品共 45 项药

品说明书外适应证使用（91. 8%），3种药品共 4项药

品说明书外用法用量使用（8. 2%）。其中，羟基脲片

和沙利度胺片同时存在药品说明书外适应证和药品

说明书外用法用量使用。见表1和表2。
2. 2　血液科药品说明书外用药的评价

血液科49项药品说明书外用药中，9项（12. 3%）

被FDA批准，20项（27. 4%）在国际指南中推荐，15项

（20. 5%）在国内指南中推荐，27 项（37. 1%）在专著

中收录，上述4种类型的说明书依据占总数的97. 3%，

见表3。
在 49 项血液科药品说明书外用药中，19 项

（38. 8%）药品说明书外用法在Micromedex循证药学

数据库收录，其余30项（61. 2%）未被Micromedex收

录。在 Micromedex收录的 19项药品说明书外用药

中，在有效性等级上，Ⅰ级 2项（10. 5%），Ⅱa级 17项

（89. 5%）；在推荐级别上，Ⅰ级2项（10. 5%），Ⅱa级6
项（31. 6%），Ⅱb 级 11 项（57. 9%）；在证据等级上，

19项药品说明书外用药的证据等级均为B级，见表4。

3 讨论

该院血液科共有 49项说明书外用药，包括 45项

说明书外适应证用药和 4项说明书外用法用量给药。

49项说明书外用药涉及 19种药品品种，主要为抗肿

瘤药，占78. 9%。血液科抗肿瘤药物说明书外用药较

为普遍，主要与肿瘤疾病的特点有关。尽管抗肿瘤新

药研发取得很好的进展，大多数肿瘤仍缺乏治愈性治

疗手段甚至缺乏有效标准治疗，使医师尝试使用已批

准用于其他适应证的药物。特别是对于常规治疗失

败的患者，医师会尝试使用国外已批准的用于其他适

应证的药物。例如，沙利度胺片用于控制瘤型麻风反
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应症，FDA已批准可用于多发性骨髓瘤的治疗（联合

地塞米松），而国内说明书尚未增加该用法。注射用

硼替佐米用于治疗多发性骨髓瘤和套细胞淋巴瘤，

美国国立癌症综合网络（National Comprehensive 
Cancer Network， NCCN）非霍奇金淋巴瘤治疗指南

推荐硼替佐米用于治疗难治性淋巴瘤、T细胞淋巴瘤、

NK/T 细胞淋巴瘤［13］，国内说明书因时效问题未及时

更新，导致其应用进入说明书外用药的范畴。

表3　血液内科49项药品说明书外用药依据

用药依据

FDA批准的说明书用法

国际指南用法

国内指南用法

专著

文献报道

合计

数量（%）

9（12.3）

20（27.4）

15（20.5）

27（37.1）

2（2.7）

73（100.0）

表1　血液内科18种药品说明书外适应证使用情况

药品名称

羟基脲片

沙利度胺片

利妥昔单抗注射液

重组人干扰素

注射用硼替佐米

盐酸多柔比星脂质体

注射液

注射用盐酸吉西他滨

注射用地西他滨

注射用奥沙利铂

骨化三醇胶丸

来那度胺胶囊

信迪利单抗注射液

泽布替尼胶囊

环孢素软胶囊

替雷利珠单抗注射液

卡瑞利珠单抗注射液

培门冬酶注射液

注射用维布妥昔单抗

药品说明书外使用情况

原发性血小板增多症、真性红细胞增多症、骨髓纤维化、高白细胞白血病、镰状细胞性贫血

多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合症、浆细胞病、淋巴瘤

慢性淋巴细胞白血病、B细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、难治性血小板减少、黏膜相关淋巴组织淋巴瘤

骨髓增殖性疾病、真性红细胞增多症、血小板增多症

难治性淋巴瘤、T细胞淋巴瘤、NK/T细胞淋巴瘤

白血病、淋巴瘤、骨髓瘤

淋巴瘤

白血病

淋巴瘤

骨髓增殖性疾病、骨髓纤维化

老年弥漫大B细胞淋巴瘤的维持治疗、复发难治性弥漫大B细胞淋巴瘤、复发难治性原发中枢神经系统

淋巴瘤

复发难治性骨髓增生异常综合征/老年急性髓系白血病、难治复发性结外NK/T细胞淋巴瘤、复发难治性

原发纵膈大B细胞淋巴瘤

复发难治弥漫大B细胞淋巴瘤、复发原发中枢神经系统淋巴瘤

难治性免疫性血小板减少症

复发难治性骨髓增生异常综合征/老年急性髓系白血病、难治复发性结外NK/T细胞淋巴瘤、复发难治性

原发纵膈大B细胞淋巴瘤

复发难治性骨髓增生异常综合征/老年急性髓系白血病、难治复发性结外NK/T细胞淋巴瘤、复发难治性

原发纵膈大B细胞淋巴瘤

结外NK/T细胞淋巴瘤

NK/T细胞淋巴瘤（CD30
+）

表2　血液内科3种药品说明书外用法用量使用情况

药品名称

羟基脲片

羟基脲片

维生素B12注射液

沙利度胺片

药品说明书外用法用量使用情况

用于镰状细胞性贫血时，起始剂量为15 mg/（kg·d）

用于原发性血小板增多、真红细胞增多症、骨髓纤维化、高血细胞白血病时，每日用量为0.5、4.0、6.0 g/d，
分2~3次给药

每日500~1000 μg，每次500 μg，每周2次

用于多发性骨髓瘤时，每次100~200 mg，每日1次
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美国 Thomson Micromedex 循证药学数据库的

DrugDex分级系统提供同行评审的循证药物信息，通

过对发表在数千种同行评审期刊上的世界主要文献

进行持续的编辑审查，旨在提供从申请纳入至上市的

药品的循证药学信息，数据库每周提供在线更新。

通过检索 Micromedex循证药学数据库，该院血液科

19 项药品说明书外用药收录在 Micromedex 循证药

学数据库，有效性等级均为Ⅱa级及以上，推荐等级为

Ⅱb级及以上，证据等级均为 B级。血液科药品说明

书外用药有明确且级别较高的循证学证据，包括国际

指南、国内指南等。其中，羟基脲片用于镰状细胞性

贫血，沙利度胺用于多发性骨髓瘤，利妥昔单抗注射

液用于慢性淋巴细胞白血病，盐酸多柔比星脂质体注

射液用于白血病和淋巴瘤，注射用维布妥昔单抗用于

CD+
30 阳性表达的NK/T细胞淋巴瘤等6种药品说明书

外用法已被 FDA批准，这部分药品说明书外用药循证

药学证据等级、用药的安全性和有效性级别都比较

高，临床用药相对安全。此外，尚有2. 7%的药品说明

书外用药的依据为文献报道，此类药品说明书外用药

循证药学证据等级较低，用药的安全性和有效性有待

进一步考证，临床应用需高度关注用药风险。

2022年新修订的《中华人民共和国医师法》从立

法层面明确允许在一定条件下的说明书外用药［14］。包

括美国、德国在内的 7 个国家，也已经从立法层面允

许超说明书用药［15］。药品说明书外用药是否合理取

决于是否有足够的循证学证据，在临床实践中，真正

需要避免的是无证据或低质量证据的药品说明书外

用药对患者造成的风险。对有利于患者治疗的药品

说明书外用药行为应予以鼓励和支持，但同时应严格

限制前提条件，即没有有效或更好的治疗手段，且有

循证医学证据，如临床应用指南、临床诊疗指南等。

此外，有必要区分试验药物和药品说明书外用药，明

确药品说明书外用药不是新药研发，而是基于临床实

践的合理诊疗延伸。

自 2012 年以来，国内相继发布了规范药品说明

书外用药的专家共识以及专著［16-19］，对药品说明书外

用药起到一定的行业规范作用，也推动了医疗机构内

部药品说明书外用药的管理和规范。医疗机构应规

范药品说明书外用药的管理流程，建立药品说明书外

用药的内部制度规范和审批程序；加强药师专业培

表4　Micromedex推荐使用的药品说明书外用药情况

药品名称

羟基脲片

沙利度胺片

利妥昔单抗注射液

盐酸多柔比星脂质体注射液

注射用盐酸吉西他滨

注射用地西他滨

注射用奥沙利铂

培门冬酶

注射用维布妥昔单抗

药品说明书外用药　　

原发性血小板增多症

真性红细胞增多症

镰状细胞性贫血

多发性骨髓瘤

骨髓增生异常综合征

慢性淋巴细胞白血病

B细胞淋巴瘤

套细胞淋巴瘤

难治性血小板减少

真性红细胞增多症

血小板增多症

白血病

淋巴瘤

骨髓瘤

淋巴瘤

白血病

淋巴瘤

结外NK/T细胞淋巴瘤

NKT细胞淋巴瘤CD30
+

有效性等级（级）

Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅰ
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱa
Ⅰ
Ⅱa

推荐级别（级）

Ⅱb
Ⅱb
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱb
Ⅱa
Ⅱb
Ⅰ
Ⅱb
Ⅱb
Ⅱb
Ⅱb
Ⅱa
Ⅱa
Ⅱb
Ⅱb
Ⅱb
Ⅰ
Ⅱa

证据级别（级）

B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
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训，提升药师审方能力，加大对医师的处方和医嘱进

行适宜性审查的力度，及时发现药品说明书外用药并

进行循证学评价［20］；建立药品说明书外用药的报告和

备案机制。当药品说明书外用药的循证医学证据不

足或存在争议时，可组织相关的学术组织或专家开展

评估。该院自 2013 年建立《北京同仁医院关于药品

超说明书用药的规定》制度以来，对本机构内药品说

明书外用药采用审查备案制度，医院药事管理和药物

治疗委员会不定期组织医学和药学专家对院内药品

说明书外用药进行评估和审批备案，医师给患者应用

药品说明书外用药需要进行知情同意。知情同意的

内容包括药品说明书外用药可能出现的不良反应和

用药风险。这些措施都有助于预防用药风险，促进临

床合理用药。

综上所述，本研究通过对血液科说明书外用法进

行分析和评价，为制订药品说明书外用药的管理对策

提供依据，从而促进药品说明书外用法的合理、安

全、有效。医疗机构的说明书外用药有其合理性和

必要性，但由于目前没有相关的法律规定和规范，应

加强医疗机构药品说明书外用药的管理，规范药品

说明书外使用行为，确保药品说明书外使用的合理

性，严格限制无依据的说明书外用药行为，确保患者

用药安全。
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