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摘要：目的　分析医院癌痛病人超说明书用药的合理性，为临床合理用药提供依据，并进一步规范医院超说明书用药行为。
方法　随机抽取２０１６年上半年３００份癌痛病人的住院病历，通过查阅药品说明书、临床诊疗指南、文献等对其中超说明书用
药的合理性进行分析评价。结果　医院癌痛病人超说明书用药共计５９例，用药类型包括超适应证用药、超适应人群用药、超
给药途径用药、超给药间隔用药等，部分有国内外指南推荐，有高证据级别文献支持或理论依据支持。结论　医院癌痛病人
超说明书用药现象较为普遍，且基本合理，医院应进一步规范超说明书用药行为，以提高临床合理用药水平。
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　　癌症病人 ３０％ ～５０％伴有不同程度的疼痛。
约１５％的早期癌症病人伴有疼痛，６０％ ～９０％的晚
期病人合并疼痛。其中５０％以上病人的疼痛程度
为中至重度，３０％为剧烈至难以忍受的疼痛［１］。在

抗癌治疗中，还有部分病人可因治疗引起疼痛。癌

痛作为影响癌症病人生活质量的首要问题目前已

受到广泛重视。世界卫生组织于２０世纪８０年代开
始推广“癌症三阶梯止痛指导原则”，旨在全球普及

止痛观念和规范止痛方案，我国卫生部也于２０１１年
推动了“癌痛规范化治疗示范病房”评审工作，提高

了国内癌痛治疗水平。笔者在临床实践过程中，观

察到癌痛治疗中存在超说明书用药现象，为了分析

其科学性及合理性，笔者进行了调查分析，结果如

下。

１　资料与方法
１．１　资料来源　采用回顾性调查方法，利用医院
病案质控管理系统随机抽查医院２０１６年上半年肿
瘤内科共４个病区癌痛病人病历资料共３００份。涉

及的病种主要有：乳腺癌、宫颈癌、卵巢癌、前列腺

癌、膀胱癌、淋巴瘤、肺癌、胶质瘤、头颈部肿瘤、鼻

咽癌、胃癌、肝癌、结直肠癌、食管癌、胰腺癌等。涉

及的药品主要有：盐酸吗啡注射液、硫酸吗啡片、盐

酸吗啡缓释片、硫酸吗啡缓释片、盐酸羟考酮缓释

片、芬太尼透皮贴、磷酸可待因片、氨酚羟考酮片、

氟比洛芬酯注射液、双氯芬酸钠缓释片、塞来昔布

胶囊、布洛芬缓释胶囊、盐酸阿米替林片、普瑞巴林

胶囊、加巴喷丁胶囊、卡马西平片等。

１．２　方法　以国家食品药品监督管理总局批准的
药品说明书为依据，统计分析所抽取的病历，与相

关药品的说明书进行对照，整理出超说明书使用的

药品，查询国内外相关指南，包括：ＮＣＣＮ成人癌痛
临床实践指南（２０１６）、ＥＡＰＣ阿片类药物治疗癌痛
指南（２０１２）、卫生部癌症疼痛诊疗规范（２０１１）、
ＷＨＯ儿童慢性疼痛指南（２０１２）等。并根据实际情
况，结合文献报道和药代动力学理论对用药合理性

进行评价。
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表１　超说明书药品、超说明书用药类型、说明书用法及临床实际用法

药品名称 超说明书用药类型 说明书用法 临床实际用法

盐酸吗啡注射液 超说明书给药途径 皮下注射；静脉注射；硬膜外给药；蛛网膜下腔给药 肌肉注射

盐酸羟考酮缓释片 超说明书给药途径 口服给药 直肠给药

超说明书给药间隔 １２ｈ一次 ８ｈ一次

超说明书用药人群 １８岁及以上 １８岁以下

硫酸吗啡缓释片 超说明书给药途径 口服给药 直肠给药

超说明书给药间隔 １２ｈ一次 ８ｈ一次

盐酸阿米替林片 超说明书适应证 抑郁症 癌痛（神经病理性疼痛）

普瑞巴林胶囊 超说明书适应证 带状疱疹后神经痛 癌痛（神经病理性疼痛）

加巴喷丁胶囊 超说明书适应证 疱疹感染后神经痛；癫痫 癌痛（神经病理性疼痛）

卡马西平片 超说明书适应证 癫痫；三叉神经痛 癌痛（神经病理性疼痛）

塞来昔布胶囊 超说明书适应证 骨关节炎；急性疼痛 癌痛

２　结果
２．１　超说明书用药的药品情况　根据所抽取的病
历，罗列出用于癌痛的药品，并对照说明书，将超说

明书用法进行分类，药品名称、超说明书用药类型、

说明书用法及现用法见表１。
２．２　超说明书用药合理性分析
２．２．１　超说明书给药途径　（１）盐酸吗啡注射液
肌注给药：抽取的 ３００例癌痛病人中有 ３１例
（１０．３％）将盐酸吗啡注射液肌肉注射给药。ＮＣＣＮ
成人癌痛临床实践指南和ＥＡＰＣ阿片类药物治疗癌
痛指南等权威指南，以及国内外吗啡注射液的说明

书中均未提及吗啡肌内给药的用法，原因可能在于

皮下给药较肌内给药疼痛较轻且方法简单，抑或因

为吗啡注射剂肌内注射可能导致肌肉僵硬［２］。但

肌内注射相对皮下给药也有其优势：①皮下注射的
注射容量仅为１～２ｍＬ，肌内注射的注射容量显著
大于皮下注射，为１～５ｍＬ。如果一病人前２４ｈ用
药总量换算成吗啡剂量超过２００ｍｇ时，当该病人出
现爆发痛时，需给予２０～４０ｍｇ吗啡，如使用皮下给
药，则因液体容量过大而不易操作，此时肌内注射

给药更佳。②肌肉组织较皮下组织拥有更丰富的
血供，因此药物经肌内注射较皮下给药吸收较快，

吗啡经肌内注射的起效时间为１～５ｍｉｎ，达峰时间
为３０ｍｉｎ；经皮下给药的起效时间为３０ｍｉｎ，达峰时
间为６０ｍｉｎ，因此肌内注射给药能更好地减轻病人
的痛苦。③在癌痛病人中，有不少病人合并恶液
质，甚至极度消瘦，即使捏起皮肤并减少进针角度

刺入，也存在极大困难，且容易在注射部位形成硬

结。笔者认为，尽管指南和说明书中均未推荐吗啡

注射液肌内注射的给药方式，但在上述情况下肌内

注射给药应视为合理。此外，笔者在临床实践中，

并未观察到吗啡肌内注射引起的肌肉僵硬病例。

　　（２）口服制剂用于直肠给药：抽取的３００例癌
痛病人中分别有３例（１．０％）和１例（０．３％）将盐
酸羟考酮缓释片和硫酸吗啡缓释片用于直肠给药，

上述用法尚未被国内外权威指南推荐。尽管吗啡

和羟考酮经直肠给药可避开首过效应以提高生物

利用度，但由于直肠液体容量小、缓冲能力差，口服

制剂用于直肠给药理论上存在吸收难度。医院该

类超说明书用法并不作为常规使用，仅用于癌症病

人中不能进食以及化疗后恶心呕吐控制不佳的病

人。笔者认为，对于口服给药存在困难的癌痛病

人，首选芬太尼贴剂，特殊情况下将吗啡和羟考酮

的口服缓释制剂用于直肠给药视为合理。

２．２．２　超说明书给药间隔　抽取的３００例癌痛病
人中分别有５例（１．７％）和２例（０．７％）将盐酸羟
考酮缓释片和硫酸吗啡缓释片由每１２小时给药一
次调整为每８小时给药一次。医院盐酸羟考酮缓
释片的规格分别有每片１０ｍｇ和每片４０ｍｇ两种，
硫酸吗啡缓释片仅每片３０ｍｇ这一种规格。由于缓
释片不能掰开或嚼碎服用，当癌痛病人的日剂量换

算为羟考酮３０ｍｇ·ｄ－１或吗啡９０ｍｇ·ｄ－１等情况
时，在满足一品两规的条件下，为了尽可能实现个

体化给药，可以将每１２小时给药一次调整为每８小
时给药一次。此外，根据药物代谢动力学理论，缩

短给药间隔也可以减小血药浓度的波动程度，使药

物浓度更趋恒定，从而使疼痛控制得更为理想。加

之间隔８ｈ按时给药并不干扰睡眠，笔者认为，尽管
缩短给药间隔的给药方式目前尚未经临床研究证

实，但在药品规格有限的实际条件下，做出适当调

整应视为合理。

２．２．３　超说明书用药人群　抽取的３００例癌痛病
人中，１８岁以下病人有２例，其中１例（０．３％）病人
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给予盐酸羟考酮缓释片镇痛。由于制药企业对于

阿片类镇痛药物在儿童体内的药效学和药代动力

学缺乏系统研究，所以部分药品说明书中标示 １８
岁以下病人慎用／禁用。然而儿童这一特殊群体的
疼痛问题不应被忽视，有研究指出，７０％以上癌症
患儿在某一时刻会有重度疼痛［３］，这一群体使用高

效镇痛药物、提高生存质量的权利不应被剥夺。目

前已有大量研究确立了羟考酮同于儿童镇痛的安

全性和有效性［４］，ＷＨＯ儿童慢性疼痛指南已于
２０１２年将羟考酮列为儿童癌痛的推荐药物［５］，羟考

酮缓释片用于儿童重度疼痛也已获得ＦＤＡ批准［６］。

笔者认为，羟考酮缓释片用于１８岁以下癌痛病人
应视为合理。

２．２．４　超说明书适应证　抽取的３００例癌痛病人
中共有１６例（５．３％）病人属于超说明书适应证用
药。分别是将三环类抗抑郁药盐酸阿米替林片，抗

癫痫及抗惊厥药物中的普瑞巴林胶囊、加巴喷丁胶

囊、卡马西平片，以及 ＣＯＸ２抑制剂中的塞来昔布
胶囊用于癌痛的辅助治疗。神经病理性疼痛是癌

痛的一种特殊类型，它是因传导疼痛的神经出现病

变，即使没有导致疼痛的伤害性刺激也感受到疼

痛。神经病理性疼痛多由肿瘤局部或远处生长转

移，使中枢或外周神经系统受侵犯所致。临床常用

的阿片类药物仅能部分控制神经病理性疼痛，需要

辅助其他药物或其它止痛技术进行治疗。常用的

辅助治疗药物包括三环类抗抑郁药、五羟色胺和去

甲肾上腺素再摄取抑制剂、抗惊厥药物、局麻药等，

目前该类药物均未获批用于癌痛，或仅被批准用于

其它原因引起的神经病理性疼痛，但已被 ＮＣＣＮ成
人癌痛临床实践指南（２０１６）［７］、卫生部癌症疼痛诊
疗规范（２０１１）［１］等权威指南推荐，应视为合理用
药。上述指南同样推荐非甾体抗炎药用于轻中度

癌痛，以及合并骨转移引起的癌痛，其中 ＣＯＸ２抑
制剂由于不抑制血小板聚集，且具有较低的胃肠道

毒性，可作为非选择性 ＮＳＡＩＤｓ的有效替代药品，应
视为合理。

３　讨论
３．１　超说明书用药合理性分析　本次抽查的３００
份癌痛病人的病历中共有５９例（１９．７％）出现超说
明书用药，其中超说明书适应证用药、超说明书用

药人群用药具有高水平临床研究和权威临床指南

支持，超说明书给药途径用药和超说明书给药间隔

用药尽管缺乏充分的临床研究，不被广泛推荐，但

结合临床实际具体分析，也应视为合理。

３．２　超说明书用药监管流程　由于药品说明书存
在自身局限性和滞后性，随着临床药物的不断研究

和发展，超说明书用药将继续在临床治疗中发挥重

要作用并将不可避免的持续存在下去。从本次抽

查病历的结果可以看出，超说明书用药现象在癌痛

病人中较为普遍，但上述超说明书用法（ｏｆｆｌａｂｅｌｅｄ
ｕｓｅｓ）并不等同于不合适的用法（ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｕ
ｓｅｓ）、或未被验证的用法（ｕｎｐｒｏｖｅｄｕｓｅｓ），而应视为
可接受的用法（ａｃｃｅｐｔｅｄｕｓｅｓ）。目前我国尚无法律
法规对“超说明书用药”这一行为进行规定或保护，

在当前医患矛盾突出的大背景下，超说明书用药承

担着一定法律风险。我国《三级综合医院评审标准

实施细则（２０１１年版）》要求，各医疗机构需建立超
说明书用药管理的规定与程序，笔者所在医院参考

广东省药学会２０１４年发布的《医疗机构超药品说
明书用药管理专家共识》，并参考本院实际情况，制

定了本院超说明书用药管理的规定与程序。以癌

痛超说明书用药为例，首先将常用超说明书使用的

药品经临床医师讨论后，向医疗部和药学部提交备

案申请表，同时附上超说明书用药依据和风险预

案，经医疗部和药学部审核通过后可批准使用，如

有争议则上交药事管理委员会裁决。使用时，医师

应向病人充分告知超说明书用药的风险和获益，让

其签署“知情同意书”，药师核对备案申请表无误后

方可调剂。
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