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摘要：目的 了解常用抗肿瘤药物说明书中儿童信息的标注情况，为临床合理使用提供参考。方法 收集2018年3月至2019
年3月南京市儿童医院和南京市大厂医院所有儿童用抗肿瘤药物说明书76份，对其中的标注内容进行调查分析（尤其关注儿

童信息的标注）。结果 各项目中有关儿童信息标注少，其中禁忌、药物过量项下有关儿童信息的标注率低于10.53%；近一半

药物未标注儿童剂量换算方式；关于儿童用药项，注射剂与口服剂，进口与国产说明书标注情况基本相同；同一成分、给药途

径，不同生产厂家药物说明书中关于儿童信息标注差异大。结论 抗肿瘤药物说明书中儿童信息的标注存在不完整现象严

重，有待进一步规范、完善，以保障临床用药安全、合理。
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Abstract：Objective To know about the medication information marked for children in package inserts of children’s commonly
used antitumor drug and to provide reference for rational clinical use.Methods Seventy⁃six package inserts of children’s common⁃
ly used antitumor drug were collected in Children’s Hospital of Nanjing Medical University and Dachang Hospital of Nanjing from
March 2018 to March 2019，and the contents were analyzed（especially the information marked for children）.Results Medication
information for children in each project was low，and the rate of children’s information about taboos and drug overdose was lower
than 10.53%.Nearly half of the drugs were not marked with conversion method for children’s dose.Regarding children’s use of
drug，there was almost the same information about injections and oral preparations between imported and domestic drug specifica⁃
tions，while there was a big difference between different manufacturers’instructions about ingredients and route of administration.
Conclusion There is universally incomplete medication information for children in package inserts of children’s commonly used
antitumor drug，which needs to be further regulated and improved in order to ensure the safe and rational use of clinical drugs.
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抗肿瘤药物是一类具有细胞毒特性，杀伤机体

内肿瘤细胞的同时，往往对正常细胞也有杀伤作

用［1］。儿童因其独特的生理特点，对药物的反应

性、耐受性等与成年人不尽相同［2］，加之抗肿瘤药

的毒副作用大、不良反应发生率高［3］，所以说明书

需更加规范、严谨。用于儿童的抗肿瘤药物必须标

明儿童剂量换算、药品不良反应、禁忌等信息，以方

便临床安全合理用药。近年来，国内已有文献报道

抗肿瘤药物标注信息缺损，不规范现象［1，3⁃5］，但针

对儿童用抗肿瘤药物研究较少［2，4］，不是研究所有

儿童药物［6］就是仅研究儿童血液抗肿瘤药物［2］，存

在一定局限性。本研究纳入 76份儿童用抗肿瘤药

物药品说明书，对其所有标注内容进行调查分析

（尤其关注儿童信息的标注），为临床合理使用提供

参考。

1 资料与方法

收集 2018年 3月至 2019年 3月南京市儿童医

院和南京市大厂医院所有儿童用抗肿瘤药物药品

说明书 76份，其中口服制剂 19份，注射制剂 57份；

进口（含合资）33份，国产 43份，选取每种抗肿瘤药

物的最新版药品说明书，依据《化学药品和治疗用

生物制品说明书规范细则》（以下简称细则）［7］、《药

品说明书和标签管理规定》［8］等相关规定，对其所有

信息进行统计分析。

2 结果

2.1 品种分布 本次调查共收集常用抗肿瘤药物

说明书 76份：口服剂 19份（占 25.00%），注射剂 57
份（占75.00%）。注射剂为注射液和粉针剂两种，口

服剂为胶囊剂和片剂两种。国内药品生产企业的

药品说明书43份（56.58%），进口（含合资）的药品说

明书33份（占43.42%）。

2.2 说明书中儿童用药信息调查结果 76份抗肿

瘤药物说明书中用法用量、儿童用药、不良反应、禁

忌、注意事项、药物过量、药理毒理、药代动力学项

下（共 8个项目）有关儿童信息标注情况见表 1。项

目中，考察项目如标注“尚不明确”、“尚无足够用药

资料”、“未进行该实验且无可靠参考文献”等均以

未标注记录。由表 1可以看出无论是口服剂、注射

剂，还是进口、国产，禁忌、药物过量项下有关儿童

信息的标注率都很低，其中口服剂的说明书禁忌中

关于儿童信息的标注率是 0%；进口药品的说明书

较国产说明书相对完善。

2.3 用法用量项中儿童用药剂量调整依据调查结

果 76份抗肿瘤药物说明书中儿童用法用量的标

注按照体重、体表面积、体重或体表面积、直接给出

表1 常用抗肿瘤药物说明书基本项中儿童用药

相关信息的统计分析/份（%）

标注项

用法用量

儿童用药

不良反应

禁忌

注意事项

药物过量

毒理药理

药代动力学

剂型

注射剂
（n＝57）
19（33.3）
20（35.09）
11（19.30）
2（3.51）

10（17.54）
2（3.51）

15（26.32）
6（10.53）

口服剂
（n＝19）
5（26.3）

14（73.68）
4（21.50）
0（0.00）
3（15.79）
2（10.53）
2（10.53）
6（31.58）

企业

进口
（n＝33）
10（30.30）
15（45.45）
9（27.27）
1（3.03）
7（21.21）
3（9.09）
10（30.3）
9（27.27）

国产
（n＝43）
14（32.56）
19（44.18）
6（13.95）
1（2.33）
6（13.95）
1（2.33）
7（16.28）
3（6.98）

剂量、模糊标注、未标注进行统计分析，具体见表2。
由表 2可以看出，本次研究虽均为儿童常用抗肿瘤

药物的说明书，但未标注率均在 48.84%以上，注射

剂、口服剂标注情况基本相同，但进口的未标注率

较高，为 63.64%，与其部分剂量换算情况标注在儿

童用药项中有关。

表2 常用抗肿瘤药物说明书中儿童用药剂量的

统计分析/份（%）

标注项

体质量

体表面积

体质量或
体表面积

直接给出剂量

模糊标注

未标注

剂型

注射剂
（n＝57）
9（15.79）
11（19.30）
3（5.26）
2（3.51）
0（0.00）

32（56.14）

口服剂
（n＝19）
0（0.00）
5（26.32）
2（10.53）
0（0.00）
2（10.53）
10（52.63）

企业

进口
（n＝33）
2（6.06）
5（5.15）
2（6.06）
1（3.03）
2（6.06）

21（63.64）

国产
（n＝43）
7（16.28）
11（25.58）
3（6.98）
1（2.33）
0（0.00）

21（48.84）

2.4 儿童用药项中儿童信息调查结果 儿童用药

的标注按照规定几岁以下禁用或慎用、标注或详见

“用法用量”、使用时需注意不良反应及对性腺影

响、儿童禁止肌内注射等进行统计，具体见表3。注

射剂与口服剂，进口与国产说明书标注情况基本相

同；而抗菌药物类药品说明书，其进口药的明确标

注率明显高于国产药品［9］。进口药物标注“（安全性

有效性）尚不明确”的比例为 45.45%，而国产药为

27.91%。

2.5 同一成分不同厂家的标注差异 对76份抗肿

瘤药物说明书中 28组同一成分、给药途径，不同生

产厂家说明书中关于儿童信息标注差异进行统计

分析，见表4。结果显示儿童用药、儿童剂量换算项

差异较多，差异率大于35%；药物过量、禁忌项差异

少，差异率低于 10%，但相同均因为说明书中该项
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表3 常用抗肿瘤药物说明书儿童用药信息的统计分析/份（%）

标注项

规定几岁以下禁用或慎用

标注或详见“用法用量”

使用时需注意不良反应及对性腺影响

儿童禁止肌内注射

模糊标注

未标注

无特殊要求

不推荐此药

未进行该项试验，且无可靠参考文献

（安全性有效性）尚不明确

剂型

注射剂（n＝57）
4（7.02）
7（12.28）
2（3.51）
2（3.51）
3（5.26）
5（8.77）
2（3.51）
0（0.00）
6（10.53）
26（45.61）

口服剂（n＝19）
7（36.84）
6（31.58）
0（0.00）
0（0.00）
1（5.26）
0（0.00）
0（0.00）
1（5.26）
3（15.79）
1（5.26）

企业

进口（n＝33）
6（18.18）
4（12.12）
1（3.03）
1（3.03）
2（6.06）
3（9.09）
1（3.03）
0（0.00）
0（0.00）

15（45.45）

国产（n＝43）
3（6.98）

10（23.26）
1（2.33）
1（2.33）
2（4.65）
2（4.65）
1（2.33）
1（4.65）

10（23.26）
12（27.91）

目未标注儿童相关信息，见表 4。剂量换算存在差

异的 10组同一成分不同厂家抗肿瘤药物说明书基

本信息见表5（甲氨蝶呤、培美曲塞二钠剂量换算存

在差异各有三个生产厂家，分别算为2组）。

表4 同一成分不同厂家抗肿瘤药物说明书

儿童用药信息的比较

项目

儿童用药

儿童剂量换算

不良反应

注意事项

用法用量

药理毒理

药代动力学

药物过量

禁忌

存在差异/组
12
10
8
8
6
4
3
2
1

比率/%
42.86
35.71
28.57
28.57
21.43
14.29
10.71
7.14
3.57

3 讨论

3.1 儿童常用抗肿瘤药说明书中关于儿童信息标

注率不高 美国早在 2013年就对说明书中儿童资

料的标注位置、内容等有了详细规定［10］，而我国则

要求简单［6］，使得我国药品说明书关于儿童信息标

注率不高。本次研究的 76份儿童常用抗肿瘤药物

说明书中，基本项目中有关儿童信息标注率均较

低，约 50%未标注，其中禁忌项中关于儿童用药的

标注最低，标注的内容也过于简单（如“儿童禁

用”），却未对禁用或慎用的具体情况作详细说明。

或标注混乱，将这部分内容标注到儿童用药项下。

用法用量、儿童用药中关于儿童信息的标注率分别

为31.58%、39.47%（不包括“酌减”、“用药遵医嘱”等

字样标注），均低于上海市儿童常用抗肿瘤药的标

注情况［2］，这严重的影响了儿童肿瘤疾病的治疗。

有的说明书虽然标注了不良反应、药代动力学、禁

表5 常用抗肿瘤药物说明书10组儿童剂量换算

有差异药品基本信息

通用名

注射用环磷酰胺

注射用环磷酰胺

注射用顺铂

注射用顺铂

注射用甲氨蝶呤

注射用甲氨蝶呤

甲氨蝶呤注射液

氟尿嘧啶注射液

氟尿嘧啶注射液

注射用培美曲塞二钠

注射用培美曲塞二钠

注射用培美曲塞二钠

注射用硫酸长春新碱

注射用硫酸长春新碱

培门冬酶注射液

注射用门冬酰胺酶

甲磺酸伊马替尼胶囊

甲磺酸伊马替尼片

规格

200 毫克/支
200 毫克/支

20 mg
20 mg

5 mg×1支
1 g×1支

2 mL∶50 mg
0.250 g×5支/盒
0.250 g×5支/盒

0.5 g×1支
200 mg×1支
200 mg×1支
1.0 mg×1支
1.0 mg×1支

5 ml
10 000 IU×1瓶/瓶

100 mg×12粒/盒
0.1 g×60片/盒

厂家

江苏盛迪医药有限公司

Baxter Oncology GmbH
德州德药制药有限公司

齐鲁制药有限公司

广东岭南制药有限公司

江苏恒瑞医药股份有限公司

辉瑞制药有限公司

天津金耀药业有限公司

山西亚宝药业集团股份有限
公司

美国礼来亚洲公司

江苏豪森药业股份有限公司

澳诺（中国）制药有限公司

浙江海正药业股份有限公司

深圳万乐药业有限公司

江苏恒瑞医药股份有限公司

常州千红生化制药股份有限
公司

正大天晴药业股份有限公司

诺华制药（瑞士）有限公司

忌等相关信息，但标注位置分散，比较混乱，尤其是

进口药品说明书，容易被临床忽略。

近年来，儿童恶性肿瘤患病率、死亡率呈逐年

上升趋势，成为仅次于意外事故的第二死亡原

因［11］。抗肿瘤药儿童专用药的缺乏，成人用抗肿瘤

药儿童用药信息缺失的现状，大大影响了儿童用药

的安全性。建议针对儿童用药信息规定的不明确，

药品质量管理部门加强监督、推动药品生产企业对

药品说明书进行修订；针对儿童用药信息的不完

善，鼓励企业或科研单位多研发儿童专用抗肿瘤
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药，同时完善现有成人抗肿瘤药在儿童中的应用

信息。

3.2 用法用量中儿童剂量表述不规范 用法用量

是直接关系临床用药安全与疗效。美国医药协会

药剂委员会推荐按体表面积计算儿童用药剂量［12］，

本次调查中，有 21个厂家（占 27.63%）按照体表面

积推荐儿童用药剂量，但仍有不少说明书仍按照体

重标注或直接给出剂量，这可能使得的年龄小而体

重偏高的儿童使用剂量超过成人，发生药物不良反

应；使得年龄大而体重偏瘦的儿童使用剂量偏小，

而达不到治疗剂量。此外，药品说明书大多以“儿

童剂量为”概括小儿的各年龄阶段，划分很杂乱。

《儿科学》中［13］，对小儿各个年龄的划分有明确解

释：新生儿期为从出生到 28天；婴儿期为生后 28 d
至1岁；幼儿期为1～3岁；学龄前期为3～7岁；学龄

期为7～14岁。

儿童各系统发育在不同的年龄段差异很大，

简单以成人剂量折算儿童用量、直接给出儿童单

次剂量是不适合的，给临床医师用药带来较大难

度，易导致不良事件的发生。笔者查阅了国外说

明书、Medscape、Micromedex等数据库，某些说明书

中含糊注明“儿童剂量”的药品，在数据库中均可

查到具体不同年龄段儿童用法用量。在目前说明

书儿童用量信息缺失的情况下，建议临床医生和

药师可以通过查阅指南、国家处方集、循证数据库

等规范处方信息。同时国家食品药品监督管理总

局（CFDA）在 2006年颁发的细则［6］过于陈旧，有关

儿童用药信息的规定不够明确，缺乏强制性措施

推动药品生产企业对药品说明书进行修订。建议

CFDA 完善相关法律法规、规范细则，要求生产企

业应对说明书的准确性负责，明确儿童的具体年

龄阶段及剂量换算一律采用体表面积法等，并在

规定时间内根据最新的儿童相关临床研究资料、

最新临床指南和专家共识尽快更新说明书，对不

及时修改药品说明书的生产企业给予必要的惩戒

手段。随着近几年时辰药理学发展，建议生产企

业说明书中适当添加药品使用的最佳时间，以使

抗肿瘤药在最小剂量下发挥最大效果，有效降低

不良反应发生率。

3.3 儿童用法中缺乏儿童临床研究资料 各个年

龄阶段的儿童与正常成年人在其生理、心理方面上

有明显差异，其体内的药物代谢过程与成年人也不

尽相同，从而影响药物的有效性和安全性，往往导

致不良反应发生率相对较高［1］。本次调查研究发

现，儿童用法中儿童信息的标注大多以“（安全性有

效性）尚不明确”、“未进行该实验且无可靠参考文

献”含糊标注，且标注率较低，与《细则》［6］中的规定

不一致。儿童是一个特殊群体，在临床治疗时除了

首要关注用法用量这一项外，其次就是儿童用药事

项。“儿童用药”的设置就是为了将其用药中需要特

别注意的问题独立出来［7］，但大多厂家均未重视这

点，含糊标注，本次调查全部是已经用于儿童肿瘤

疾病治疗的抗肿瘤药品，仍以“（安全性有效性）尚

不明确”等模糊标注，显然不合适。生产企业修改

说明书的积极性问题亟待尽快解决。

儿童临床研究资料需要有大量的循证医学支

持，近两年中国虽新批了不少临床试验基地，但是

生产企业对其重视度不够，积极性也不高。建议政

府机构可加大财政补贴，出台激励政策，鼓励生产

企业以及时更新儿童用药的数据、修改药品说明

书，拓展儿童抗肿瘤药物的用药信息，最终服务患

者，保证患者临床用药安全。

3.4 同一品名、给药途径不同生产厂家药品说明书

间缺乏一致性 28组不同厂家生产的品名同种抗

肿瘤药物（主要是国产与同品名进口药品说明书比

较），儿童用药及剂量换算存在较大差异。

细则［6］中对儿童用药的规定为：“主要包括儿童

由于生长发育的关系而对于该药品在药理、毒理或

药代动力学方面与成人的差异，并写明可否应用本

品及用药注意事项。未进行该项实验且无可靠参

考文献的，应当在该项下予以说明。”而对儿童剂量

换算无明确要求，这可能是导致不同厂家儿童剂量

推荐混乱。本次研究关于儿童用药、儿童推荐剂量

标注不高，而同一品名、给药途径，不同厂家药品说

明书还存在差异，极易给临床用药带来极大困扰。

如同为注射用环磷酰胺，国外厂家标注“用法用量

详见说明书”，另一国产厂家却标注为“未进行该项

试验，且无可靠参考文献”；同为替莫唑胺胶囊，进

口说明书推荐按重量换算，另一国产说明书无推荐

剂量。另外同为注射用环磷酰胺，治疗肿瘤时某厂

家的剂量标注为3~6 mg/kg（相当于120~240 mg/m2），

另一厂家标注为10~15 mg/kg；再如同为甲氨蝶呤治

疗白血病，某厂家推荐1岁以下6 mg、1岁8 mg、2岁

10 mg、3 岁及以上 12 mg，另一厂家标注为 20~30
mg/m2（1.25～5 mg），两家剂量相差甚远。让临床医

师无从下手。儿童用药项下、药代动力学项下也都

存在这样的问题。这里不逐一叙述。

同一成分不同厂家说明书差异，极易给临床用

药带来安全隐患。《国家药品安全“十二五”规划》开

展的药物一致性评价，要求仿制药品要与原研药品
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质量（杂质谱一致、稳定性一致、体内外溶出规律一

致）和疗效一致，但未要求通过一致性评价的国产

药品说明书作相应修改，企业对说明书修改的积极

性也不高。建议国家要求通过药品一致性评价的

相关企业及时修改说明书，尽量达到同一品名说明

书内容间的一致性。

3.5 其他 本次调查研究还发现不少说明书中出

现自相矛盾情况，某厂家的注射用顺铂在用法用量

项下标注了儿童用量，而在儿童用药项下又说“未

进行该项实验且无可靠参考文献”。另一厂家的注

射用甲氨蝶呤用法用量下注明儿童用量为 20~30
mg/m2，儿童用药项下却说每日剂量 1.25~5 mg（2个

月的婴儿体表面积为 0.25 m2），若按照用法用量项

下标注，2个月的婴儿按照30 mg/m2给药，就超过儿

童用药项下剂量。建议CFDA规定厂家明确说明书

前后内容信息的一致性，出现自相矛盾的说明书一

律不允许厂家继续生产药品。

关于口服剂，7岁以内儿童的生理心理特点决

定整粒、整片服用胶囊剂、片剂较为困难，是否可

以打开胶囊冲水或研磨片剂以使剂量更加准确，

或放入牛奶果汁中以使该类患者更加耐受等，本

次研究的常用抗肿瘤药物说明书中均未提及。儿

童是特殊群体，对药物带有的苦味耐受性差，从降

低用药依从性，建议政府及CFDA积极推动药企增

加儿童服用方面的研究，增加儿童口服用药的依

从性。

4 结语

儿童肿瘤主要是血液病和实体肿瘤，虽发生率

不高但死亡率高，说明书的不规范、标注不完整不

但增加临床医务人员用药的困难，而且给患儿带来

了治疗上的风险。说明书是指导临床医师用药的

最权威依据，其中儿童信息标注的完整性、正确性，

可以促进儿童抗肿瘤药的安全性和有效性，提高儿

童肿瘤患者的治疗效果，是肿瘤综合治疗的重要组

成部分。CFDA、生产企业、科研单位、医院都必须

高度重视抗肿瘤药物说明书中关于儿童信息标注

的规范及完善，为临床患儿更安全、有效用药提供

保障。临床药师作为临床一线工作者，应积极参与

医院内超说明书用药的评估与审批，以应对现今儿

童常用抗肿瘤药物中儿童信息的缺乏情况［14］。医

院可定期开展抗肿瘤药物说明书、最新治疗指南和

专家共识的学习，定期公布新批准的抗肿瘤药物超

说明书用药等，降低儿童用药风险。
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