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摘要：目的  分析新生儿科常见超说明书用药的合理性，为保障新生儿安全合理用药提供依据。方法  收集 2016 年 8 月

—2017 年 7 月新生儿科住院患儿用药医嘱，对其中常见的超说明书用药情况进行合理性分析与评价。结果  超说明书用

药的存在不可避免，应根据循证医学证据强度对超说明书用药合理性进行评价。结论  临床药师应参与药物超说明书用

药的规范化管理，积极寻找医学证据，为临床医师提供科学合理的用药参考。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss the rationality of common off-label use in neonates, and to provide a reference for 
neonates safety and rational administration. METHODS  Medication orders in neonatal department were collected from August 
2016 to July 2017, and the rationality of common off-label use evaluated. RESULTS  Off-label use was inevitably, which 
should be evaluated on the basis of analysis on the presence of evidence-based. CONCLUSION  Clinical pharmacists shall 
participate in the standard management of off-label use, seek medical evidence actively, and provide scientific and reasonable 
suggestions to clinicians. 
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药品说明书是载明药品安全性、有效性等重

要信息的法定文件，是指导临床医师开具处方、

合理安全用药的重要依据。药品说明书需在药物

上市前完成编写，并通过审核批准，其更新和完

善常滞后于医学研究，因此超说明书用药的情况

并不少见，是一个全球性的现象[1-3]。由于儿童用

药品种少、规格少、剂型少，儿童临床试验开展

困难，使得儿童患者更是成为超说明书用药的“重

灾区”。而新生儿由于其不同于其他年龄组患儿的

疾病谱及药动学特点，更是药物研究的“盲点”[4]。

从全球范围的调查结果来看，无论是门诊患儿还

是住院患儿中，新生儿的超说明书用药发生率均

高于其他年龄组[1-2]。 

超说明书用药并不意味着不合理用药、违法

用药或试验性用药[5]，部分超说明书用药是经过广

泛临床观察，并且有文献和循证医学证据支持的，

在临床中有时甚至会成为挽救生命的唯一手段。

笔者根据多年的儿科临床药师经验，对新生儿科

住院医嘱中出现的超说明书用药情况进行汇总分

析，寻找医学证据，对证据来源实行 1~5 级分级

管理[6]，并给予循证评价。 

1  资料与方法 

从温州医科大学附属第二医院电子病历系统

中收集 2016 年 8 月—2017 年 7 月新生儿科住院患

儿用药医嘱，结合医院信息系统和临床实际情况，

对常见的超说明书用药情况进行合理性的分析与

评价。 
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2  超说明书用药情况分析与评价 

2.1  地塞米松、孟鲁司特用于早产儿支气管肺发

育不良(bronchopulmonary dysplasia，BPD) 

BPD 是早产儿常见呼吸系统疾病，多见于<28

周的早产儿。<28 周的早产儿出生时肺刚脱离小管

期进入囊泡期，肺泡需经过 4~6 周才能发育，因

此早产儿出生后比足月儿需要接受更多氧疗，常

暴露于机械通气、高浓度氧、炎症损伤等不利环

境之中[7]。由于炎症损伤是发生 BPD 的关键环节，

而糖皮质激素具有抗炎作用，能够减轻支气管及

肺水肿，促进肺抗氧化酶及肺表面活性物质的生

成，迅速改善肺功能，有助于撤离呼吸机，减少

BPD 的发生率。 

“欧洲新生儿呼吸窘迫综合征防治共识指

南”[8]建议，对机械通气 1~2 周后仍不能拔管的患

儿可给予短疗程的低剂量地塞米松(<0.2 mg·kg1·d1)

递减治疗，以促进拔管，减少 BPD 的发生(A 级证

据)。实用新生儿学[9]推荐地塞米松按 0.15，0.1，

0.05 mg·kg1·d1 剂量递减，q12h，每剂用 3 d。近

年来有研究表明糖皮质激素会增加脑瘫风险[10]。

但 BPD 本身也与神经系统不良预后相关，发生

BPD 风险越大，激素治疗越有可能利大于弊[11]。

因此，尽管地塞米松用于早产儿 BPD 治疗的超说

明书应用证据级别判定为 1 级，可使用级，但地

塞米松的应用仍应根据患儿个体情况，综合评估

治疗的风险/收益比后决定。 

有研究发现 BPD 早产儿的气道分泌物和尿中

半胱氨酰白三烯增高[12-13]。为了明确白三烯受体

拮抗剂孟鲁司特能否用于早产儿 BPD 的治疗，德

国 Rupprecht[14]等研究证实，孟鲁司特能显著降低

严重 BPD 患儿的死亡率和机械通气时间。然而，

另一项研究表明[15]，孟鲁司特对早产儿中、重度

BPD 的发生率无明显改善。2 个研究的结果不一

致，且涉及的样本例数小，孟鲁司特在早产儿 BPD

治疗中超说明书应用的证据级别判定为 3 级，可

以采用级，还有待进一步大规模的临床研究来揭示。 

2.2  西地那非、前列地尔用于新生儿持续性肺动

脉 高 压 (persistent pulmonary hypertension in 

newborns，PPHN) 

目前有关肺动脉高压的研究机制 主要的是

内皮素途径、一氧化氮途径及前列环素途径在内

的三大途径，各大医药公司也针对这三大经典途

径研发出相应的靶向治疗药物。西地那非作用于

一氧化氮途径，通过抑制磷酸二酯酶-5，细胞内环

磷酸鸟苷(cGMP)浓度增高，提高一氧化氮在肺组

织中的含量，促进血管平滑肌舒张，降低肺血管

阻力。前列环素衍生物通过与细胞膜上前列环素

受体结合，激活腺苷酸环化酶(AC)，增加环磷酸

腺苷(cAMP)含量，促进肺动脉平滑肌舒张并抑制

平滑肌细胞增殖[16]。 

美国“小儿肺动脉高压指南”[17]和我国“新

生儿肺动脉高压诊治专家共识”[18]均推荐西地那

非、前列环素衍生物(依前列醇、伊洛前列素、曲

前列地尔)用于新生儿 PPHN 治疗(B 级证据)。广

东省药学会发布的《药品超说明书用药目录》[19]

亦支持西地那非该超说明书适应证的应用。西地

那非用于新生儿 PPHN 治疗的超说明书应用证据

级别判定为 1 级，可使用级。西地那非 1 岁以下

患儿的用量为 0.5~1 mg·kg1，每日 3 次，口服。 

前列地尔是前列腺素 E1，不是前列环素类似

物[20]。尽管已有动物实验证实前列地尔可降低肺

动脉高压模型大鼠平均肺动脉压[21]。国内亦有学

者的随机对照研究表明前列地尔对于 PPHN 疗效

显著，安全性高[22]。但考虑涉及的样本量小，文

献可靠性不高，故前列地尔用于新生儿 PPHN 超

说明书应用证据级别判定为 3 级，可以采用级，

临床应用时应谨慎，有待更多的循证依据。 

2.3  吲哚美辛、布洛芬用于动脉导管未闭(patent 

ductus arteriosus，PDA) 

动脉导管是胎儿循环的重要通路，胎儿出生

后，胎儿血液循环向成人血液循环转化，动脉导

管退化。早产儿因动脉导管壁发育不成熟，生后

往往未能及时关闭。动脉导管的开放，导致左向

右分流增加， 终导致左房、左室增大，肺动脉

压、右室压力负荷增加，脉压差增宽等。 

目前认为 PDA 发生机制与高前列腺素 E 水平

和低氧状态相关[23]。吲哚美辛、布洛芬均属于环

氧化酶抑制剂，通过抑制前列腺素合成，降低血

中前列腺素水平，促进动脉导管平滑肌收缩，使

管腔缩小，进而闭合。早在 2006 年，美国 FDA

已批准吲哚美辛和布洛芬用于早产儿 PDA 治疗，

国外吲哚美辛和布洛芬说明书中已增加 PDA 的适

应症，但国内说明书中目前尚无此适应证。因此

布洛芬、吲哚美辛用于新生儿 PDA 超说明书应用

证据级别判定为 1 级，可使用级。根据我国早产

儿管理指南[24]：布洛芬用法为首剂 10 mg·kg1，第
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二、三剂 5 mg·kg1，每剂间隔 24 h；吲哚美辛用

法为首剂 0.2 mg·kg1，第二、三剂 0.1~0.2 mg·kg1，

每剂间隔 12~24 h。 

2.4  普萘洛尔、噻吗洛尔用于婴幼儿血管瘤 

多中心大样本 RCT 研究[25]证实口服普萘洛尔

对血管瘤治疗迅速有效，患者耐受性良好，已经

替代激素成为治疗血管瘤的一线药物。“欧洲婴幼

儿血管瘤治疗建议”[26]和“我国口服普萘洛尔治

疗婴幼儿血管瘤中国专家共识”[27]均推荐首选口

服普萘洛尔用于治疗婴幼儿血管瘤，初始剂量为

1 mg·kg1·d1，逐渐增至 2 mg·kg1·d1，疗程为

0.5~1 年。普萘洛尔口服溶液(HemangeolTM)2013

年已获得 FDA 批准上市，成为首个用于婴幼儿血

管瘤的治疗药物。因此，口服普萘洛尔治疗婴幼

儿血管瘤超说明书应用证据级别判定为 1 级，可

使用级。 

尽管欧洲婴幼儿血管瘤治疗建议也对外用疗

法进行推荐，但噻吗洛尔和普萘洛尔的外用还缺

乏大规模临床研究，国外文献[28]采用的是 0.5%噻

吗洛尔凝胶，目前国内没有此制剂，临床上往往

采用噻吗洛尔滴眼液外敷治疗，尽管国内有相关

应用的文献报道[29-30]，但样本量小，且未随机分

组，故噻吗洛尔滴眼液外用治疗婴幼儿血管瘤超

说明书应用证据级别判定为 4 级，不建议应用。 

2.5  红霉素用于改善新生儿喂养不耐受 

近年来不少研究指出，红霉素具有促胃动力

作用，可用于改善新生儿喂养不耐受。研究表明

红霉素是一种胃动素激动剂，通过特殊的分子结

构“促动内脂”结合并激活胆碱能神经元上的胃

动素受体和胃肠道上段胃动素平滑肌受体产生促

动力效应[31]。 

尽管红霉素用于新生儿喂养不耐受没有规范

的指南或共识推荐，但张志群[32]等 meta 分析研究

表明，在多个 RCT 研究中，对于胎龄 32 周以上的

早产儿，小剂量(3~12 mg·kg1·d1)红霉素可显著缩

短达到全肠内喂养时间，促胃肠动力作用显著。

因此，红霉素用于新生儿喂养不耐受超说明书应

用证据级别判定为 1 级，但对于 佳使用剂量目

前尚未统一，还需大量文献证据验证。 

2.6  益生菌制剂用于新生儿高胆红素血症 

胆红素的代谢中大部分结合胆红素在肠道细

菌作用下分解成胆红素原，绝大部分成为粪胆原

随粪便排出，小部分在结肠被吸收，形成肠肝循

环。与成人相比，新生儿肠道内无菌，不能将结

合胆红素还原成胆红素原类化合物排出，易导致

高胆红素血症。益生菌能够调节、完善肠道菌群，

有助于将结合胆红素分解为胆红素原排出体外，

从而减少肠肝循环。因此，临床上往往将其用于

新生儿高胆红素血症的辅助治疗。益生菌儿科临

床应用询证指南[33]提出，益生菌可用于新生儿高

胆红素血症，超说明书应用证据级别判定为 1 级，

推荐证据等级 A 级有枯草杆菌二联活菌颗粒、双

歧杆菌三联活菌散剂。 

2.7  锌用于急性腹泻 

由于急性腹泻时大便丢失锌增加、负锌平衡、

组织锌减少，造成锌大量丢失。而锌对肠黏膜有

重要作用，缺锌可导致肠绒毛萎缩以及肠道双糖

酶活性下降，补锌能加速肠黏膜再生，并且能增

加刷状缘酶水平[34]。因此补锌治疗有助于改善腹

泻病患儿的临床预后，减少腹泻病复发。 

根据“儿童腹泻病诊断治疗专家共识”[35]建

议，急性腹泻患儿能进食后应予以补锌治疗，<6

个月的患儿，每天补锌 10 mg，疗程 10~14 d。张

元明等[36]meta 分析亦证实补锌治疗对小儿腹泻病

的临床疗效显著。但文献均为国内研究，方法学

质量不高，因此，补锌在腹泻病中超说明书应用

证据级别判定为 2 级，建议使用级，其在临床上

推广仍需国内外、高质量 RCT 研究来支持。 

3  结论 

随着儿科医学实践的不断发展，药物在临床

应用中不断有新的发现与经验积累，新的指南和

专家共识等循证医学证据的不断出现，超说明书

用药有其必要性和合理性。根据我国“超说明书

用药专家共识”[6]规定，合理的超说明书用药必须

有充分的文献报道、循证医学研究结果等证据，

并将循证医学证据按证据强度划分为 5 个等级，

临床药师面对儿科常见的超说明书用药，可发挥

专长，寻找可靠的循证医学证据对其合理性进行

评价和分析，从而保障儿童的合理、安全用药，

减少医疗纠纷，规避医师和药师的执业风险。  
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