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别名：药品未注册用药，说明书外用药，药品标示外使用

等（Off-label drug use; unlabeled uses; , out-of-label usage; 

outside of labling）。

定义：是指药品使用的适应症、给药方法、剂量或疗程不

在具有法律效力的说明书之内的用法。

超说明书用药并不意味着其有效性和安全性缺乏科学依据。

超说明书用药



◆目前，全球有与药品超说明书使用相关立法的国家仅7个，分别是美国、德国、

意大利、荷兰、新西兰、印度和日本。

◆除印度禁止超说明书用药外，其余六国均允许合理的超说明书用药。

◆我国相关政府部门先后制定了《药品管理法》《医疗机构药事管理规定》

《处方管理办法》《药品不良反应报告和监测管理办法》等多部规范药品使用

的法规，但迄今尚无法律法规明确对“超说明书”这一行为规定，且《侵权责任

法》《执业医师法》和《药品管理法》中涉及的相关条款原则上都不支持超说

明书用药。

立法情况



➢2014年法国一项研究发现，一天内在儿科就诊的989名患者中，

有56%患者的处方包含至少一种超说明书用药。

➢张伶俐等报道，2010年四川大学华西第二医院儿科门诊患者超说

明书用药情况普遍，并呈增长趋势。

➢目前在一些罕见病治疗、特殊人群的用药、抗肿瘤用药及一些专

科用药是超说明书用药发生率较高的领域。

[1] 张波，赵彬，张钰宣，等.我院“超说明书之外的用法”现状调查和探讨[J].实用药物与临床，2014，17（5）：661-665.
[2] 姜德醇，元华龙.儿科超说明书用药的研究现状与进展[J].儿科药学杂志，2013，19(4):53-56
[3] 张伶俐，李幼平，胡蝶，等.四川大学华西第二医院2010年儿科住院患者超说明书用药情况调查[J].中国循证一些杂志，2012，
12(2):161-167

国内外使用现状



美国食品药品监督管理局(FDA)通过了有关文件

确认了off-label use的合法性并加以限制，其内容包括：

(1)超说明书用药可能是合理的并可能是标准的治疗方案；

(2)药品生产厂商不得主动提供药品在说明书之外的用法的相关资料；

(3)不限制其他组织或机构进行说明书之外用法的研究；

(4)处方者或其他组织机构在临床需要的情况下，可以从药品公司获得说明书
之外用法的相关资料。
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药品审批环节窗口期的存在

国内外药品上市的时间差

临床实验方案的局限性

药品说明书的局限性

药品生产企业之间的利益博弈

超说明书用药的监管难题



实验性超说明书用法：包括两类，一种是已经上市药品增

加适应症的药物临床实验；另一种是指在临床开展的课题

研究中的超说明书用法。

临床治疗性超说明书用法：根据医学治疗指南、诊疗规范、

循证医学结论及文献报道中的有效治疗方法。

分类



超说明书用药

不良
反应

治疗
作用



管
理

建立超说明书用药的监测机制

发挥专业委员会的作用

药师在超说明书用药中不可替代的作用

《医院药学未来发展的巴塞尔共识(2015)》第25条：Hospital pharmacists should be key members of 

pharmacy and therapeutics committees to oversee all medicines management policies and procedures, 

including those related to off-label use and investigational medicines.

医院药师应作为药事管理与药物治疗委员会的核心成员，负责审查所有药品管理政策和规定，包

括超说明书用药和临床实验用药方面。

管理



• 2010年广东省药学会首次对“药品未注册用法”做出规范
• 2015年中国药理学会发布《超说明书用药专家共识》
• 2016年广东省药学会发布《超说明书用药目录（2016年版）》
• 2017年广东省药学会发布《超说明书用药目录（2017年版）》
• 2018年广东省药学会发布《超说明书用药目录（2018年版）》

好处：专家共识对医疗机构临床用药并非强
制性规定，但在法律法规、行政性规章无明
确规定的情况下，具有行业规范的作用。医
疗机构药事管理部门应对本机构内超说明书
用药采取“准入制度”，组织医学与药学工作
者对超说明书用药进行准入审批、定期评估，
以防控用药风险。



定义：循证医学(evidence based medicine, EBM)是指在进行医疗卫

生决策的过程中，明确地、客观地依据当前最佳的、可获得的研

究证据。

决策：包括临床各类疾病的病因、诊断、治疗、预防、预后和卫

生经济学以及医学教育和卫生决策等。

核心理念：慎重、准确和明智地应用当前所能获得的最好的研究

依据，同时结合临床医师个人专业技能和多年临床经验、考虑患

者价值和愿望，将二者完美地结合制定出患者的诊断和治疗措施。

目的：解决临床问题

循证医学



传统医学 循证医学

证据来源 实验室研究 临床试验

收集证据 不系统、不全面 系统、全面

评价证据 不重视 重视

判效指标 中间指标 终点指标

诊治依据 基础研究 最佳临床研究证据

医疗模式 疾病/医生为中心 患者为中心



临床流行病学

是收集并应用临床流行病学

研究成果，转化成指南、路

径、政策等，解决临床具体

决策和医疗宏观决策。

是将流行病学及统计学等原理

和方法应用于临床医学的研究，

解决临床问题的一门临床方法

学。着重于在进行原始的临床

研究。

循证医学

创证 用证



研究方法 主要研究领域

随机对照试验 干预、筛检、诊断和管理革新的效果、常见副作用

队列研究 病因、副作用、疾病预后、诊断、疾病的机理

病例对照研究 病因、罕见副作用、诊断

现况调查 卫生服务需求、诊断

系统综述 各种研究结果的总结和整理

临床研究方法及应用领域



证据

⚫任何原始或二次研究的结果或结论。就临床医学而言，

证据是指从临床经验、观察性研究或临床试验得来的任

何资料或信息。

循证医学强调使用“现有最佳证据”指导临床决策，因此，对证据的认

识和等级的划分是收集证据、评价证据和使用证据的前提条件，是循证

医学的基础。未经处理或评价的证据不会自然而然地成为正确、完整、

令人满意或是有用的证据，因此必须先对证据进行评估、分级，然后根

据其优缺点进行使用。



⚫大样本、多中心、双盲随机对照试验；

⚫小样本随机对照试验或交叉试验；

⚫半随机对照试验；

⚫前瞻性临床对照试验；

⚫历史性对照试验；

⚫观察性研究；

⚫专家委员会报告、观点或权威人士的临床经验。

证据等级



临床证据评价分级方法

⚫GRADE 系统

⚫超说明书用药专家共识

⚫超药品说明书用药参考



➢随着循证医学的发展，证据推荐分级的评估、制定与评价(the grading of 

recommendations assessment,development and evalution,GRADE)方法已被WHO

及多个国家采用作为最新的临床证据分级系统；

➢2000年由包括WHO在内的19个国家和国际组织共同创立工作组；

➢这是第一个从使用者角度制定的综合性证据分级和推荐强度标准，以易于理

解、方便使用为特点；GRADE主要用于系统性评价时证据质量的分级标准。

➢包括WHO和Cochrane协作网在内的28个国际组织、协会已经采纳GRADE标准，

已成为证据发展史上的里程碑事件。

一：GRADE临床证据评价分级



二：超说明书用药专家共识证据

证据级别 证据来源 推荐级别

I 级 ①相同通用名称药品的国外或国内药品说明书标注的用
法；
②国内外医学和药学学术机构发布指南认可的超说明书
用药；
③经系统评价或Meta分析、多中心大样本随机对照试验
证实的超说明书用药。

证据可靠，
可使用级：

II 级 ①国内外权威医药学专著已经收载的超说明书用药；
②单个大样本的随机对照试验证实的超说明书用药 。

证据可靠性较高，
建议使用级：

III 级 设有对照，但未用随机方法分组研究证实的超说明书用
药。

证据有一定的可靠
性，可以采用级：

IV 级 ①无对照的病例观察；
②教科书收载的超说明书用药。

证据可靠性较差，
可供参考：

V 级 ①描述性研究、病例报告；
②专家意见。

证据可靠性差，仅
供参考不推荐使用：

超说明书用药专家共识（中国药理学治疗药物监测研究专业委员会药品风险管理学组2015）



相同化学名称的药品的国内/国外《药品说明书》已
经标注的用法

推荐意见

国外权威药学专著已经载明的“药品说明书之外的用
法”

可以作为超说明书用药合理性证据

已有学会组织发布指南认可的“药品说明书之外的用
法”

经多中心大样本试验证实的“药品说明书之外的用法”

其他科研试验证实或个案报道的“药品说明书之外用
法”

紧急情况下，为避免不应用药物给患者造成严重
后果，可以视作超说明书用药合理性依据

医生基于自己知识和经验的创新应用（无循证医学基
础）

不可用作超说明书用药合理性依据

医学界原有的“习惯用法”

已有其他可替代药物（患者因故不能使用除外）

《超说明书用药参考》人民卫生出版社2013.5主编：张波郑志华李大魁

三：《超说明书用药参考》证据标准



超药品说明书用法证据推荐意见分级

星级 标准

★★★ 治疗指南、专家共识

★★ 专著、教材、系统评价、Meta分析、临床路径、国外说明
书

★ 随机对照的临床研究（RCT试验）

不推荐 其他类型公开发表的研究文献，或无文献支持、或指南/
专家共识不推荐

《超说明书用药参考》人民卫生出版社2013.5主编：张波郑志华李大魁
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➢ DRGs(Diagnosis Related Groups)指疾病诊断相关分类，它根据病人的年龄、性别、
住院天数、临床诊断、病症、手术、疾病严重程度，合并症与并发症及转归等因素
把病人分入500-600个诊断相关组，然后决定应该给医院多少补偿。

➢ DRGs 是当今世界公认的比较先进的支付方式之一。其指导思想是：通过统一的疾
病诊断分类定额支付标准的制定，达到医疗资源利用标准化。有助于激励医院加强
医疗质量管理，迫使医院为获得利润主动降低成本，缩短住院天数，减少诱导性医
疗费用支付，有利于费用控制。

➢ 在实施的过程中，许多国家发现了其进一步的优点：有效的降低了医疗保险机构的
管理难度和费用；有利于宏观预测和控制医疗费用；为医疗质量的评估提供了一个
科学的、可相互比较的分类方法。

➢ DRGs 用于医疗费用支付制度的基本出发点是：医疗保险的给付方不是按照病人在
院的实际花费（即按服务项目）付账，而是按照病人疾病种类、严重程度、治疗手
段等条件所分入的疾病相关分组付账。依病情的不同、病人的不同、治疗手段的不
同会有不同的DRG 编码相对应

付费方式



L.94/98法规规定：对于意大利境内没有的药品，医生收集相关临床证据，证

明其有效性，提供医生的责任承担保证书、并获得患者的知情同意，经医院

同意后，可以经AIFA采购应用于患者，根据不同情况该药品的费用由患者或

医院承担。

医生对肿瘤患者开具新药/超说明书处方，需按照新药/超说明书临床

路径进行申请，将患者的基本信息及既往相关治疗情况合并目前相关

治疗研究进展以文书的形式上报给药剂科，院内审核通过后在大区卫

生局备案，在患者知情同意的情况下，方可给患者进行治疗，治疗过

程中密切监护疗效及不良反应，并将治疗结果登记，每个月进行汇总。

当然，超说明书/新药使用带来的民事、刑事责任法律规定均由开具处

方的医生承担。超说明书/新药产生的费用是按照“风险/疗效共同承担”

的原则，由药厂和政府按比例付费。

意大利模式



多中心研究

◆意大利全国的新生儿ICU病房的

多中心研究中；

纳入对象

◆220名新生儿，包括191名早产

儿和29名足月儿；

超说明用药分析

◆790张处方（相应有79种药物），

73.5%是超说明书用药，220名病人

中有193例（87.7%）接受了至少一

次超说明书给药。



有4种药物处方形式：

1 按说明书给药；

2 没有在婴儿中用药信息的超

说明书用药；

3 有婴儿中用药的许可，但是

超年龄、剂量、给药频次、给

药途径、疗程和适应症；

4 未经批准的药物，包括改变

剂型的药物如由医院药剂科配

制的个体化盖伦制剂



意大利医疗体系按DRGs付费模式，因此盖伦制剂是意大利医疗卫生体系中重要的组成部分，大学医
院的药剂科都有盖伦实验室，它可以有效的降低病人的药品费用，也能实现个体化给药







超说明书用药备案审核

医生开具

知情同意
药剂科审核

医务部管理科、

医疗院长审批后

呈递大区医疗局

各大区负责收支

平衡

使用

疗效反馈

绿色：可继续

红色：禁用





CHECKING IF PRESCRIPTIONS ARE ADEQUATE
monitoring of off-label prescriptions

Esempio Bevacizumab (Avastin)®

Italy Tuscany AOUS

Colon Brain eye
Breast ovary

lung

national authorization regional authorization local Authorization

local guideline



• The Ministerial Decree (D.M.) 8/5/2003 
authorized the compassionate use practice 
(Table 3). This Decree refers to patients with 
serious diseases and allows their treatment 
with drugs not yet authorized on the world 
market—when no therapeutic alternative is 
available or if the patient is not eligible for 
clinical trials. The procedure requires the sub-
mission of a specific protocol to local Ethics 
Committee, but the authorization can be 
granted only if the drug has been evaluated in 
Phase III or, in exceptional cases Phase II 
clinical trials, and if the related data are 
sufficient to provide a favorable opinion on its 
efficacy and tolerability. In these cases, the 
drug is supplied by the manufacturer

Off-label use of anti-cancer drugs between clinical practice and research: the Italian experience[J] Eur J Clin 
Pharmacol (2012) 68:505–512



CHECKING IF PRESCRIPTIONS ARE ADEQUATE
monitoring of off-label prescriptions

local guideline
1. medical report with the reason for off-label use and 

references to support

2. pharmacist controls the relationship

3. pharmacist sends opinion to the health department 
(positive or negative)

4. within 7 days of the health department authorizes

5. the pharmacist sends the report to the Commission 
Therapeutic Regional

6. pharmacist sends the Region of the cost of the off-
label therapy



实 例



雷珠单抗玻璃体腔注射用于糖尿病视网膜病变的治疗

超药品说明书使用类型 □给药剂量、频率 □适应人群 √适应症 □给药途径

适应症
用于治疗湿性年龄相关性黄斑病变。

超药品说明书用法 用于糖尿病视网膜病变

证据类型 √治疗指南 √随机对照的临床研究（RCT试验）

证据说明

1.MICROMEDEX中推荐内容：

FDA批准：成人，是；儿童；否

药效：成人，证据支持有效

推荐等级：成人，Ⅱa类

证据强度：成人，B级

案例一



证据说明

2.《临床实践指南之糖尿病视网膜病变》指出患者玻璃体腔内注射

雷珠单抗联合立即激光或延后激光治疗可获得很好的视力；

3.《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南（2014年）》指出雷珠

单抗联合光凝治疗效果优于曲安奈德联合光凝治疗；

4.一项研究结果提示玻璃体腔内注射0.5mg（0.05ml）对糖尿病视

网膜病变疗效显著。

推荐意见 ★★★



雷珠单抗用于病理性近视并发脉络膜新生血管的治疗

超药品说明书使用类型 □给药剂量、频率 □适应人群 √适应症 □给药途径

适应症
用于治疗湿性年龄相关性黄斑病变。

超药品说明书用法 病理性近视并发脉络膜新生血管

证据类型 √国外说明书 √随机对照的临床研究（RCT试验）

证据说明

1.MICROMEDEX中推荐内容：

FDA批准：成人，否；儿童；否

药效：成人，证据支持有效

推荐等级：成人，Ⅱb类

证据强度：成人，B级

2.2014年9月欧洲药品监督管理局批准雷珠单抗用于治疗病理性近

视并发脉络膜新生血管；

案例二



证据说明

3.一项研究提示雷珠单抗对治疗病理性近视并发脉络膜新生血

管有一定疗效，但需长期的大规模临床研究进一步证实；

4.一项回顾性、多中心、连续的非随机病理系列研究观察了26

例患者注射0.5mg的疗效，随访6个月内平均视力得到改善；

5.一项前瞻性研究观察了14例患者注射0.5mg的疗效，平均随

访8.4个月，总治疗次数2.4次，平均视力明显改善，9例患者

视力提高3行以上；

6.国内一项研究观察临床疗效和安全性，纳入54例患者54只

眼，结果提示其治疗安全有效，可提高视力，减轻黄斑水肿；

远期疗效及安全性还有待进一步观察。

推荐意见 ★★★



尼妥珠单抗静脉滴注治疗儿童脑胶质瘤

超药品说明书使用类型 □给药剂量、频率 □适应人群 √适应症 □给药途径

适应症
本品与放疗联合适用于治疗表皮生长因子受体(EGFR)阳性表达的Ⅲ/Ⅳ期

鼻咽癌。

超药品说明书用法 静脉滴注治疗脑胶质瘤

证据类型 √国外说明书 √随机对照的临床研究（RCT试验）

证据说明

1.一项队列研究中，23例儿童患者接受尼妥珠单抗单药或联合放化疗，

联合治疗显示出很好的疗效。

2.另一项随机临床试验中，尼妥珠单抗联合放疗比安慰剂联合放疗的平

均和中位生存期长，不良反应可耐受。

3.2004年FDA授予尼妥珠单抗孤儿药资格用于治疗脑胶质瘤

推荐意见 ★★

案例三



哌拉西林他唑巴坦用于儿童抗感染治疗

超药品说明书使用类型 □给药剂量、频率 √适应人群 □适应症 □给药途径

适应人群 成人

超药品说明书用法 用于儿童

证据类型 √国外说明书 √专著、教材

证据说明

1.MICROMEDEX中推荐内容：FDA未批准用于12岁以下儿童。

2.《中国国家处方集（2013）儿童版》中，用于下呼吸道感染、尿路

感染、腹腔感染、皮肤感染、细菌性脓毒血症。

3.一个前瞻性随机、比较、非盲临床试验中2个月以上阑尾炎或腹膜炎

儿童支持使用哌拉西林他唑巴坦。

推荐意见 ★★

案例四



庆大霉素注射液口服用于肠炎
超药品说明书使用类型 □给药剂量、频率 □适应人群 □适应症 √给药途径

给药途径 肌内注射、静脉注射、鞘内或脑内给药

超药品说明书用法 口服

证据类型 √其他类型公开发表的研究文献

证据说明

1.MICROMEDEX中推荐内容：无。

2.市场上有专门的口服剂型，且口服庆大霉素肠道吸收入血很少，所以在

口服颗粒无法获得情况下，具有一定的可行性。

3.中国国家处方集（2013，儿童版），庆大霉素口服用量5～10mg/

（kg·d），分4次，用于肠道感染。

4.无国内核心期刊证据支持。

推荐意见 ★★

案例五



万古霉素加入到腹膜透析中治疗腹膜透析相关腹膜炎

超药品说明书使用类型 □给药剂量、频率 □适应人群 □适应症 √给药途径

给药途径 静脉滴注

超药品说明书用法 间歇给药：15～30mg/kg，1/5d，至少留腹6h

持续给药：负荷剂量1000mg/L，维持剂量25mg/L，腹部保留

证据类型 √治疗指南 √专著、教材 √随机对照临床研究（RCT）

证据说明

1.MICROMEDEX中推荐内容：

FDA批准：成人，否；儿童；否

药效：成人，证据支持有效

推荐等级：成人，Ⅱa类

证据强度：成人，B级

案例六



证据说明

2.《腹膜透析标准操作流程》中建议对MRSA所致腹膜透析相关腹膜炎

多见地区使用万古+广谱抗G-药物腹腔内使用。

3.《中国肾脏病学》 提出若腹膜透析中心有较高的MASA感染率，可

选用万古+抗G-药物腹膜内给药。

4.《2012年国际腹膜透析协会》共识指南中GUIDELINE 9仍建议无尿

患者接受糖肽类抗生素间歇留腹给药。

5.一项随机对照试验显示万古霉素25mg/L透析液治疗MASA所致腹膜

透析相关性腹膜炎的效果较好，值得推广。

推荐意见 ★★★



维甲酸口服用于急性早幼粒细胞白血病及骨髓增生
异常综合征的治疗

超药品说明书使用类型 □给药剂量、频率 □适应人群 √适应症 □给药途径

适应人群 成人

超药品说明书用法 30～40mg/d

证据类型 √专家共识 √随机对照临床研究（RCT）

证据说明

1.MICROMEDEX中推荐内容：

急性早幼粒细胞白血病：

FDA批准：成人，儿童（≥1岁）是（仅口服）；

药效：成人，儿童，证据支持有效

推荐等级：成人，Ⅱa类；儿童，Ⅱa类

证据强度：成人，B级；儿童，B级

案例七



证据说明

骨髓增生异常综合征

FDA批准：成人，儿童，否

药效：成人，证据支持有效

推荐等级：成人，Ⅱb类

证据强度：成人，B级

2.2014版中国指南推荐维甲酸单药或联合砷剂用于急性早幼粒细胞

白血病的诱导治疗。

3.协和阶梯治疗方案推荐雄性激素+小剂量维甲酸作为初治低危的

骨髓增生异常综合征的首选方案。

推荐意见 ★★★



注：英国和爱尔兰明确规定了具有超说明书用药处方权的人员资质，两国均允许临床医师和牙医
开具超说明书用药处方。英国还允许经所在医疗机构批准的药师、护士、放射科医师在特定情况
下开具超说明书用药处方。

各国超说明书用药的大致流程



医院建立超说明书用药分级分类管理制度

管理部门制订超说明书用药指导原则或指南

医院医务部门加强对临床医生的管理

强化临床药师监督和指导作用，减少不合理的超
说明书用药

建立高效的医患沟通机制，确保患者对超说明书
用药的理解

加强超说明书用药管理的建议



总结

在当前的临床药物治疗中，对待超药品说明
书的用药还是要谨慎，因为就目前来看它的风险
要远远高于药品说明书之内的使用，其前提必须
是为了患者利益，而不是经济利益的驱使和试验
研究或者是专业水平不高时的盲目使用；须提供
证据证明合理性；事先取得患者知情同意以及伦
理委员会同意。




