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妊娠期妇女是一个特殊的群体，应从循证医学角度严格掌握药品注册外用法的适应范围并保障患者的知

情同意权，借鉴国外经验立法，确保妊娠期妇女用药的安全、有效。
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药品说明书是载明药品名称、成分、性状、适应

证或者功能主治、规格、用法用量、不良反应、禁忌、

注意事项、贮藏、生产日期、产品批号、有效期、批准

文号、生产企业等基本信息的产品说明文书，并由

一国专门机构予以批准，我国由国家食品药品监督

管理局(SFDA)予以批准⋯。药品说明书包含药品

安全性、有效性等重要科学数据、结论和信息，用以

指导安全、合理使用药品，负有法律责任。通常情

况下，医师用药应遵循药品说明书规定的适应证和

用法。但在临床实践中，依据患者特殊情况，医师

会面对选择没有经过许可或药品说明书以外用药

的情况。

美国医疗机构药师协会将药品注册外用法即

“药品说明书之外的用法”定义为：药品使用的适

应证、给药方法或剂量不在FDA批准的说明书之
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内的用法旧1。其内容包括给药剂量、适应人群、适

应证或给药途径等与药品说明书中的用法不同。

1我国药品注册外用法的应用现状

我国目前虽然对没有经过许可或药品说明书

以外的用药尚无法定或公认的处理原则和对策，但

是没有经过许可或药品说明书以外的用药在临床

是比较普遍的一种做法，并且在当前药物治疗中发

挥着重要的作用。有资料调查指出，药品说明书之

外的用法在成人中使用发生率达7．5％一40％p1。

另外，针对中成药使用情况资料H1显示某医院统计

2009年全年用药使用情况，中成药“说明书之外的

用法”使用情况占5％一10％，并且均为疗效比较

确切，患者易接受的药物。

对于妊娠期妇女来讲，用药应该更加慎重。妊

娠期妇女用药不当，不仅会影响胎儿发育，还可能
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造成胎儿畸形，同时疾病本身也会对孕妇和胎儿造

成不利影响。因此，妊娠期妇女用药选择至关重

要。国外的一项研究∞o表明，孕期妇女药品说明书

之外用法占到22．6％，这些使用方法多是为了预

防产科并发症的发生。

了解当前将药品注册外用法应用于妊娠期妇

女的现状，分析、探讨部分药品的一些常见用法，以

及部分国家对药品注册外用法的态度及相关法律

法规，对我国医师的临床合理用药、政府部门的立

法等工作将有很大借鉴作用。

2药品注册外用法的常见药物

对于妊娠期妇女用药，我国尚缺乏统一规范，

有资料统计，药品说明书和《中国药典临床用药须

知》用法不一致的比例达到26％油1。妊娠期常见

的药品注册外用法的典型药品有：沙丁胺醇、硝苯

地平、甲硝唑、碘制剂。

2．1 沙丁胺醇

沙丁胺醇用于预防妊娠早产，先兆流产、胎儿

宫内生长迟缓等。

张东英等"1报道128例先兆早产和70例先兆

流产患者，用25％硫酸镁15mL溶入50％葡萄糖注

射液20mL静脉推注，bid，或10％葡萄糖注射液

500mL加25％硫酸镁30mL静脉滴注，qd，并口服

沙丁胺醇片4．8mg，q6h，连用5d，绝对卧床休息。

结果显示：188例(94．95％)患者有效，I一3d后腹

痛停止，阴道流血4d后停止，与对照组有显著性差

异。赵桂珍等"o报道2例患者在引产术中发生强

直性子宫收缩，在给与阿托品、奴夫卡因及镇静药

常规治疗后，症状无明显缓解。口服沙丁胺醇片

4．8mg后20—25min，宫缩明显缓解，顺利引产。另

有报道，丹参与沙丁胺醇合用一’、硝苯地平、维生

素E和沙丁胺醇合用于早产¨01，亦取得良好疗效。

2．2 硝苯地平

硝苯地平作为保胎药使用有抑制子宫收缩的

作用。有资料⋯1显示，利托君配硝苯地平抑制宫

缩显著优于硫酸镁组(尸<0．01)，并且硝苯地平能

够降低利托君造成的心率快、胎儿宫内缺氧、产后
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出血的不良反应。利托君配伍硝苯地平有明显的

治疗早产的效果，能够提高足月分娩率，明显降低

早产发生率与新生儿死亡率，是防治早产的安全有

效的药物。

2．3 甲硝唑

用于治疗阴道滴虫病及厌氧菌感染。韩克

等¨21研究经阴道用甲硝唑在早孕绒毛和羊水中的

药物浓度。结果表明：早孕期妇女经阴道用甲硝唑

要比口服甲硝唑安全，经阴道用甲硝唑可使局部药

物浓度高，较快控制阴道感染，还可避免药物多量

进入妊娠组织，因而是孕期阴道感染较适宜的用

药。Diav．Citrin等¨列对228名妊娠期服用甲硝唑

的妇女进行了随访，86．2％的孕妇为早孕期用药，

以同一妊娠期未用药者为对照，发现两组新生儿畸

形发生率无显著性差异，作者认为使用推荐剂量的

甲硝唑，不会增加发生畸形的风险。

2．4碘制荆

用于治疗妊娠期念珠菌性阴道炎。刘庆霞¨4】

报道，应用聚维酮碘液治疗妊娠期念珠菌性阴道炎

63例，取得较为满意的疗效，治愈率为74．6％，有

效率96．8％，且无不良反应，未愈者可以再行治疗

至痊愈，值得临床推广。刘晓华等¨副报道，选取妊

娠期外阴阴道白色念球菌病133例，分两组对照比

较，碘氧消毒法联合咪康唑栓治疗妊娠期外阴阴道

白色念球菌病治愈率高，效果显著，且简便、经济，

适宜于基层应用、推广。

3引发的问题

3．1 医疗纠纷，医师执业风险加大，担当责任加重

我国《药品管理法》《药品管理法实施条例》

《药品说明书和标签管理规定》指出药品说明书所

提供的用药信息是经过l临床试验证实的、经过相关

机构批准许可的信息，具有法律效力。但是对说明

书以外的用药问题，我国没有相关规定。这样，为

避免责任及风险，也使得很多医师在选择用药时更

加谨慎。因为一旦发生医疗纠纷，即使医方采取了

合理的治疗措施，但如果治疗方案中有未经许可的

或说明书之外的用法，医师也可能受到质疑，成为
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医疗纠纷的导火索。而这种现象在医疗实践中，尤

其妊娠期妇女的诊疗中更较为突出。

如果发生纠纷，法学则认为。1“，药品说明书

具有法律效力，超药品说明书用药不受法律保护，

由此产生的法律责任应由医师、药师承担。同时，

法学专家指出，至于教科书和一般药物手册的法

律效力则远远低于药品说明书，前者均不具有法

律效力，只能作为参考，药品说明成为唯一的法律

依据。

3．2 药品生产企业、医师规避责任，限制医学的突

破与发展

药品由企业生产，说明书阐述的内容由企业负

责。目前，药品说明书正确性、准确性与否及由于

药品生产企业未及时根据药品上市后的安全性、有

效性情况修订说明书而引起的不良后果，都由该药

品生产企业承担。基于这一点，也就意味着依据

“药品说明书”而产生的治疗失当也应当由“该药

品生产企业”承担法律责任。即便说明书存在“正

确性、准确性”不当也因依据“药品说明书”而获免

除责任，而医师不必负责。临床决策依据药品说明

书便当然地获得了形式上的合法性。

相反，在某种特殊情况下，药品注册外用法可

能是治疗妊娠期罹患某些疾病唯一的有效方法。

即使有严格的循证医学的证据支持用药方案，医师

用药时为避免责任依旧会严格按照说明书应用，不

愿有所突破。而企业为避免不必要责任也会采取

保守的阐述说明书，这样必然限制医学的发展。

3．3特殊人群临床试验的局限性客观导致用药问

题存有缺陷

由于药品上市前研究的病例数少、研究时间短。

试验对象年龄严格控制和研究目的单一，使得上市

药品的安全性信息不可能完全，尤其是特殊人群。

为保护儿童、妊娠妇女等免受药物试验的伤害，这类

人群参加临床试验一直受到严格限制，而且在实际

操作中和伦理道德上面临的困难更大，而且难度和

风险不是任何一家医药企业所能承受的。这样从客

观上导致了药品说明书缺陷及阐述不完整。
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3．4 部分药品不科学、不规范的商业运作导致不

合理用药

部分药品注册外用法缺乏大量、科学的临床试

验验证，因此，其安全性和有效性是不确定的，可能

导致药物无效或出现不良反应。目前超说明书用

药不合理的情况多，尤其是一些药品不科学、不规

范的商业运作及中成药不辩证施治超功能主治使

用现象突出。美国进行的一项对1．5亿张药品说

明书之外的用法的处方调查，发现73％药品说明

书之外的用法无科学依据‘"1。

目前，对药品注册外用法研究主要在欧美等发

达国家，我国相关的研究报道还很少。相反，却在

生产企业宣传资料中时常出现无足够循证医学资

料支持的药品注册外用法，这在发达国家是禁止

的。有报道¨引称有22．86％的宣传资料与药品说

明书的内容不符，主要表现为扩大适应证和用法用

量不一致。

4常见问题的对策

4．1 参照国外执行情况，明确说明书之外的用法

的法律责任界定

在美国，美国食品药物管理局(FDA)意识到，

某些说明书之外的用法是恰当的，可能代表当前的

标准治疗方法。当患者获得的利益大于可能出现

的危险或目前没有替代治疗方法时，医师告知患者

治疗步骤、预后情况及可能出现的危险，必要时让

患者或其监护人签署知情同意书，医师可以使用药

品注册外用法。同时，FDA明确表示“不强迫医师

必须完全遵守官方批准的药品说明书用法”，若药

品注册外用法是根据合理的科学理论、专家意见或

临床对照试验获得的，是为了患者的利益，没有欺

骗行为，那么药品注册外用法是合理的。美国医院

药师协会(ASHP)的立场为“医师采取的治疗决定

应与患者需要一致”，这是AsHP的基本原则。不

限制必须完全遵守官方批准的药品说明书用法。

与说明书不一致的用法通常是经过广泛研究并被

医学文献报道的治疗方法的代表，这种用法并不能

认为是不合适的，医务人员应该给予理解。并且，
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ASHP支持医保为此付费。美国医学会(The Amer-

ican Medical Association)、医疗保健财务管理(The

Health Care Financing Administration，HCFA)、美国

蓝色十字和蓝盾协会(The Blue Cross and Blue

Shield Association of America，BC／BS)、美国健康保

险协会(The Health Insurance Association of Ameri—

ca，HIAA)、美国临床肿瘤学会(American Society of

Clinical Oncology)均表示支持ASHP的立场。

鉴于我国目前对药品注册外用法尚无法定或

公认的处理原则和对策，建议国家立法机构及卫生

行政管理部门从客观实际出发，结合目前医疗实际

情况，借鉴其他国家的经验，本着保障患者用药安

全、患者治疗最大受益化的原则，制定相关原则与

政策。

4．2 由于妊娠期群体的特殊性，需临床不断收集

循证医学的证据以支持正确的医疗行为

“合理的超说明书用药”通常是经过广泛研

究、已有大量文献报道，存有循证医药学证据。不

合理的超说明书用药多是不安全应用药物，循证

医药学证据不足。对于一种药品而言，药品不良

反应、药品禁忌等信息需在大规模人群试验中才

可能发现，药品在研发阶段不可能涵盖所有用药

对象和范围。对于妊娠期妇女来讲其用药缺乏临

床试验和验证结果，也可能很难确定最合适药物

及用法。药品说明书之外用法需要更多的证据和

知识来验证，需要积累更多的用药信息。也只有

这些信息的不断完善才有利于医药企业更新、完

善说明书。医师在使用药品的过程中才会更加安

全、有效、合理。同时也有助于促进相关法律法规

的制定与健全。

医学是不断发展的一门学科，需要不断地完善

与进步，也只有通过不断的突破与创新，医学才能

不断进步。赫尔辛基宣言：“若医师认为新的治疗

方法能够治愈疾病、恢复健康或缓解痛苦，那么医

师有权使用新的治疗方法。”从循证医学角度严格

正确的使用药品说明书之外用法也是临床治疗的

一种合理、有效手段。
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