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Abstract
The off-label use of drugs is that indications, 
the crowd, route of administration, dosage, 
course of treatment, or the solvent are not 
within the range of the label. Proton pump 
inhibitors (PPIs) are a class of drugs that are 
most effective for treating acid related diseases 
and have been widely used worldwide. The 

■背景资料
质子泵抑制剂
( p r o t o n  p u m p 
inhibitor, PPI)是
世界范围内使用
最广的治疗酸相
关性疾病的药
物. 有关PPI的不
良反应国内外均
有大量报道 .  目
前, PPI在治疗中
存在的问题并不
是很突出 ,  但在
预防应激性溃疡
等预防性用药中
P P I超说明书用
药的情况则极为
严重. 本文就PPI
的超说明书用药
的利弊进行了分
析 ,  并提出管理
对策, 为PPI的合
理用药提供参考.  

usage amount and retail sales of PPIs have 
been rapidly growing in China; however, they 
are often used for the prevention of stress 
ulcer and not used as therapeutic drugs. 
This suggests that PPIs abuse is very serious. 
Therefore, attention from the government, 
medical institutions, clinicians and pharmacists 
should be paid to the off-label use of PPIs.
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摘要
超说明书用药是指药品使用的人群与适应
证、给药途径与剂量、疗程、联合用药与
配伍溶媒等超出说明书规定的情况. 质子泵
抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)是治疗酸
相关性疾病最有效的一类药物, 已被世界各
国广泛使用. 国内PPI临床使用量和零售金
额都迅猛增长, 其中很大一部分是用于预防
应激性溃疡, 而非治疗酸相关性疾病, 说明
PPI的超说明书用药现象非常严重. 因此, 政
府有关管理部门、医疗机构、临床医生和
药师都应关注PPI的超说明书用药问题.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
P P I的超说明书
用药在世界范围
内普遍存在 ,  但
并未引起政府有
关管理部门及医
疗机构的重视 . 
本文在研读国内
外相关指南和文
献的基础上 ,  分
析了P P I超说明
书用药的有利与
不利的方面 ,  并
提出相关的管理
对策.
 

核心提要: 药品超说明书用药是一个世界范围

内广泛存在的现象. 国内质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitor, PPI)临床使用量和零售金额都呈
迅猛增长的势头, 其中很大一部分是预防用药, 
而非治疗酸相关性疾病, 说明PPI不适当使用甚
至滥用的问题极为严重. 本文分析了PPI超说明
书用药的利与弊, 并对PPI的超说明书用药问题
提出了系统的管理对策. 
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0  引言

据报道 ,  国内质子泵抑制剂(p r o t o n p u m p 
i n h i b i t o r,  P P I)品种仅占消化系统药物的

1.5%(6/395), 但其销售金额则占到25.3%, 可见

PPI临床应用广泛. PPI无论是口服制剂还是注

射剂的用药频度和销售金额均呈同步增长的

趋势, 但其中绝大部分是用于预防应激性溃疡

和出血, 而非治疗酸相关性疾病[1], 可见PPI的
超说明书用药情况非常严重, 应引起政府有关

管理部门和临床医务人员的广泛关注.

1  超说明书用药的相关定义

超说明书用药是指药品使用的人群与适应

证、给药途径与剂量、疗程、配伍溶媒等不

在说明书规定的范围 [2].  超说明书用药又有

“药品未注册用法”、“药品说明书外用

法”[2,3]、“非适应证用药”[4,5]、“药品标示

外使用”[6]等诸多提法, 但目前的提法已趋于

一致, 即“超说明书用药”[2,7-10]. 超说明书用

药是一种未遵循药品使用说明书之规定将药

品用于临床实践的医疗行为, 其所包涵的内

容应该是药品说明书未提及的人群(包括年龄

与疾病状态等不同的人群)、适应证、给药剂

型、给药途径与剂量、给药频率与疗程、使

用的稀释溶媒及配伍禁忌、联合用药、使用

注意事项等与说明书规定不符等诸多情况, 即
凡是与药品使用说明书规定不符的情况都属

于“超说明书用药”.

2  超说明书用药的合理性与用药风险

超说明书用药的存在有其合理性的一面, 但也

同时存在一定的法律与医疗风险[4]. 各国对待

超说明书用药的态度不尽相同, 美国、德国、

意大利、荷兰、新西兰和日本等国是允许合

理的超说明书用药, 尤其是美国食品药品监督

管理局明确表示“不强迫医生必须完全遵守

官方批准的药品说明书用法”, 美国药典委员

会顾问小组更是将“说明书之外的用法”列

为“已接受的用法”[2], 而印度是禁止超说明

书用药的, 我国的《药品管理法》、《执业医

师法》和《处方管理办法》原则上都是不支

持超说明书用药的, 并且《医院处方点评管理

规范》(试行)[11]中对“用药不适宜处方”和

“超常处方”的认定也基本上是不认可超说

明书用药的.
虽然2013年的《赫尔辛基宣言》提到

“医师在治疗患者时, 如无已证实的有效方法

或其他已知方法均无效时, 当医师判断有挽救

生命、恢复健康减轻痛苦的可能, 在征得患者

或监护人同意后, 参考专家建议可采用未经证

实的方法”[10]. 但目前中国的医患关系极度紧

张、医疗纠纷发生率之高、处理难度之大是

有目共睹的客观现实. 因此, 面对国家法律法

规的缺失, 医师仅凭无法律约束力的《专家共

识》[2,7-10]进行超说明书用药, 无疑是要承担很

大用药风险的. 如果临床医生在无正当理由的

情况下进行不合理的超说明书用药, 那么此时

发生法律和医患纠纷的风险无疑更大. 更何

况超说明书用药与药品不良事件(adverse drug 
events, ADEs)的发生有着明显的相关性[12]. 

3  国内外PPI超说明书用药是普遍存在的现象

PPI主要用于活动性消化性溃疡[胃溃疡(gastric 
ulcer, GU)、十二指肠溃疡(duodenal ulcer, 
DU)]、消化性溃疡出血、吻合口溃疡出血、

胃食管反流病(反流性食管炎的治疗, 已经治

愈的食管炎患者预防复发的长期治疗, 胃食管

反流病的症状控制)、卓艾氏综合征(胃泌素

瘤)、应激性溃疡(急性胃黏膜损伤)的治疗, 预
防重症疾病(如脑出血、严重创伤等)应激状

态与胃手术后引起的上消化道出血、全身麻

醉或大手术后以及衰弱、昏迷患者预防胃酸

反流所致的吸入性肺炎, 与适当的抗菌疗法联

合用药根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. 
pylori )(治疗与H. pylori感染相关的DU, 预防H. 
pylori相关的消化性溃疡复发), 治疗非甾体抗

炎药相关性GU[6]. 治疗与预防这些病症PPI的

■相关报道
有关P P I不良反
应 ,  尤其是长期
使用所导致的安
全性问题 ,  国内
外已有大量的临
床研究报道 ,  但
有关P P I超说明
书用药的报道并
不多见, 对PPI超
说明书用药提出
系统的管理对策
的文章报道则更
少. 本文对PPI的
超说明书用药的
管理提出了比较
系统的对策. 
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使用说明书都有明确的用法、用量与疗程等, 
超出规定的情况就属超说明书用药. PPI的超说

明书用药情况在世界范围内普遍存在, 且有不

断增加的趋势, 而且主要存在于预防性用药的

不合理使用方面[1], 本文所指的主要是PPI无适

应证用药以及预防性使用的不合理(不适当). 
PPI在治疗中的超说明书用药问题并不算

很严重, 主要的问题就是疗程过长, 有的患者入

院前就使用了PPI, 有的则从进院用至出院[13-15]. 
PPI超说明书用药主要体现在预防性用药, 其
中无适应证用药的情况最为严重[1,6,16-30], 国内

外的情况都是如此, 无适应证用药的比例高

达47%-84%[1,3,13,16,25,31,32]; 其次是用药人群不

适宜 [3]、用药时机不适宜(有的术后用药比例

高达98%)[1,16,31]、给药途径不适宜[3,13,31]、用药

剂量过大[16,17,23,29,31]、长时间用药[13,16,23,25,29-32]、

溶媒选择不适宜[1,23,33]以及配伍(联合)用药不适

宜[1]等, 并且这种超说明书用药的情况呈逐年

增长的趋势[18,21,30].

4  PPI超说明书用药的利与弊

与其他药物一样, PPI的超说明书用药有利有弊.
4.1 有利的方面 在患者有使用PPI的指征, 虽然

不在药品说明书所列适应证范围, 但有循证医

学证据, 又符合相关诊断与治疗规范[34]、临床

应用指导原则[35]、专家共识或建议[36-38]的情况

下, 患者使用PPI治疗是可以从中获得益处的, 
这一点毋庸置疑, 关键还是要遵照药品说明书

推荐的剂量与疗程用药.
4.2 不利的方面 目前来看, PPI的无正当理由的

超说明书用药似乎弊大于利, 主要体现在以下

几个方面.
4.2.1 容易发生安全性及不良相互作用的问题: 
一般短期、低剂量(标准剂量及以下)使用PPI
是安全的, 但使用时间≥1年会引起诸多的药物

不良反应(adverse drug reactions, ADRs)和用药

安全性问题[1,12,14,39]. 如果联合用药时由于选用

的PPI不适当, 可能导致不良的药物相互作用问

题, 尤其是与氯吡格雷和阿司匹林等抗凝血药

物合用时更容易出现此类不良的药物相互作

用[40]. 据报道[12], 超说明书用药ADEs的发生率

(19.7/1000人·月)高于按说明书用药(12.5/1000
人 ·月), 而缺乏明确适应证超说明书用药则

ADEs发生率高达21.7/1000人·月; 使用≥8种药

物ADEs的发生率比使用1-2种药物高5倍多. 

4.2.2 延误患者的病情: 众所周知, 在没有明确

临床诊断的情况下, 贸然使用PPI(尤其是消化

道恶性肿瘤患者)将延误患者的诊断与治疗, 
有时可能造成终生的遗憾. 
4.2.3 增加医疗费用支出: 过度使用PPI是国内

外普遍存在的问题[14,16,26,30,32,41,42], 尤其是我们

国家还不富裕, 国家在卫生方面的投入严重不

足, 无适应证使用PPI造成的浪费十分惊人. 由
于PPI相对于H2

-受体阻滞剂价格较贵, 因此有

的国家不推荐PPI用于预防应激性溃疡, 只有

在H2
-阻滞剂预防失败或不耐受的情况下方可

使用PPI[14].
4.2.4 医院与医生诚信缺失问题: 有的医院为了

增收, 有的医生为获得一点蝇头小利(药品回

扣)冒着自己诚信度被打折的风险, 滥用药, 开
大处方, 造成国家卫生资源的极大浪费, 民众

医疗支出的大幅度增加, 同时增加引发医疗纠

纷的潜在风险. 同样, PPI不合理的超说明书用

药无疑也将使医院和医生在人们心目中形象

大打折扣.
4.2.5 政府有关部门监管难的问题: 我国的卫生

与药品监督管理体制经过十几年来的分分合

合, 合合分分, 并没有形成真正意义上的监管

合力, 同时受监管人员专业的局限性, 对医疗

机构临床合理用药的管理(比如抗菌药物, 超
说明书用药等)常常出现监管缺位的现象.
4.2.6 环境污染的问题: 由于不适当的超说明书

用药以及滥用药物, 导致PPI用药量的畸形增

加, 引发制药企业产能过剩, 环境污染在所难

免, 长此以往势必对人民群众的生存环境造成

不良影响. 
4.2.7 衍生新的问题: 尤其是在原本不需要PPI
治疗或预防的患者中因长期使用PPI导致酸反

跳现象的发生从而需要接受PPI间歇或长期治

疗, 或使仅有轻度反流症状的患者症状加重而

需PPI长期治疗, 这一点并没有引起临床医生

的足够重视[39]. 同时由于临床的不合理使用, 
将直接冲击到PPI的临床治疗地位[43]. 

5  规范PPI超说明书用药的几点建议

5.1 政府有关部门加强PPI合理用药的监管 政
府卫生和药品监督管理部门应是管理的主体, 
必须有明确的态度, 先制定PPI监管原则, 然后

制定规范性管理文件, 规范医生的临床用药行

为, 降低患者用药风险应是政府责无旁贷的使

■创新盘点
国内医药期刊有
关PPI不合理使用
的文献报道较多, 
但提出对PPI超说
明书用药问题进
行管理的文献较
少 .  本文独特之
处在于比较详细
地分析了PPI超说
明书用药的利与
弊, 提出PPI超说
明书用药的管理
对策 ,  为政府管
理部门出台相关
的管理制度提供
参考. 
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命. 针对PPI静脉注射用药的使用率高以及预

防用药中无适应证用药比率较高的问题[44], 国
家卫生行政部门应重点加强PPI注射剂使用和

预防用药的监管. 要像抗菌药物临床合理应用

监管那样, 制定并发布技术规范(文件), 中央与

地方及医疗机构多管齐下, 才可达到目的. 从
抗菌药物的监管成效来看, 在中国只有政府部

门的监管, 行业协会与医疗机构参与, 临床医

生和药师的配合才是最有效的管理途径.
建议是否可参照类似管理抗菌药物的方

法, 将PPI进行分线管理、分级使用. 奥美拉唑

和泮托拉唑可设为一线PPI, 所有执业医师都

可以使用; 雷贝拉唑可设定为二线PPI, 中级职

称及以上医师可以使用; 埃索美拉唑、兰索拉

唑(因为该药ADRs较多, 尤其是严重的皮肤反

应和显微镜结肠炎病例报告较多[39])及新上市

的PPI可设为三线PPI, 仅高级职称医师可以使

用. 这一建议仅供参考. 
5.2 行业协会与学术团体应加紧制订PPI治疗
指南或专家共识 PPI超说明书用药的指南和专

家共识可为政府卫生与药品监督管理部门提

供技术支撑, 为其决策提供依据, 也为制药企业

修改药品说明书提供参考. 虽然说“指南”或

“专家共识”是重要的, 但也不应是僵化的[45], 
也有与时俱进和不断完善的必要. 如现有的一

些指南、专家共识(建议)及文献[1,6,16,35-38,43,46]对

于预防应激性溃疡是术前1 wk用药还是术前1 d
用药, 给药途径、术后用药时间应多长以及使

用注射剂溶媒与量的问题要么没有规定, 要么

描述不一致, 使医生在使用这些指南或建议时

无所适从. 
另外, 有关行业协会和学术团体应组织临

床医学专家积极开展临床随机、双盲、对照

研究, 积累循证医学证据. 同时组织专家学者

及时收集国内外的相关循证医学证据, 编写类

似《超药品说明书用药参考》[47]的《PPI超说

明书用药手册》, 供临床医生合理用药参考. 
5.3 充分发挥医院管理者和医院专家管理团队
的作用 在目前尚无国家层面的PPI用药规范或

标准的情况下, 医院管理者可组织医务科、药

剂科和临床医药专家共同制定PPI的使用标准

和规范, 供临床医生参考. 政府层面的标准或

规范无疑是最有力度的, 但医院的行政管理制

度和院级的技术规范也是有效的[46,48], 不容忽

视. 其次, 还应充分发挥药物与治疗学委员会

及医院伦理委员会的管理作用, 对于PPI的超

说明书用药可履行医生申请、科主任签字后, 
提交至医院药物与治疗学委员会、医院医学

伦理委员会讨论、批准、备案, 同时患者签署

知情同意书, 以降低医疗风险, 保证患者用药

安全[7]. 
此外, 还应充分发挥临床药师的专业特长, 

鼓励其积极参与PPI超说明书用药工作, 积极

开展PPI临床用药监测、评价与超常预警工作, 
对PPI超说明书用药进行有效性、安全性评估, 
及时建议医生修正PPI不合理的用法. 在医务

科与药剂科的领导下, 与临床专家一道探讨并

加强处方PPI用药的专项点评. 事实证明, 这种

工作模式也是行之有效的[49-52]. 
5.4 医保部门应加强PPI超说明书用药的报销
审核 由于国情的重大差异, 与美国等西方国

家有所不同, 中国的医疗保险机构属于政府机

构系列, 并且门类较多(有公费医疗、职工医

保、城镇医保、农村医保等等), 药品报销的

目录与报销比例很不一致, 因此造成管理上的

诸多不便. 医保部门受人口基数及工作人员业

务素养的限制, 对药品超说明书用药的监管与

审核自然存在不少的漏洞, PPI的超说明书用

药也不例外. 医保部门在超说明书用药方面应

该是大有作为的.
5.5 PPI生产厂家应及时更新PPI使用说明书 
PPI生产企业应积极参与PPI超说明书用药工

作, 投入适当的科研经费赞助循证医学研究, 
并将研究成果在PPI使用说明书中及时予以反

应, 以保证患者安全有效用药. 

6  结论

PPI超说明书用药是世界范围内普遍存在的问

题. 国内PPI临床使用量和零售金额均呈迅猛

增长趋势, 但其中很大一部分是用于预防应激

性溃疡, 而非治疗酸相关性疾病. 目前最为紧

迫的问题就是政府监管部门应尽快出台有关

PPI超说明书用药的管理制度与用药指南, 通
过政府卫生、药品监管、医疗保险部门及医

疗机构、临床医生和药师等多方配合, 多管齐

下, 才能遏制PPI的滥用问题. 
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■同行评价
本文详细地分析
了P P I超说明书
用药的利与弊 , 
提出P P I超说明
书用药的管理对
策 ,  为政府管理
部门出台相关的
管理制度提供参
考 ,  以规范医生
的医疗行为 ,  切
实减轻患者的经
济负担 ,  节约政
府有限的卫生经
费 .  该文提出了
医疗机构用药的
一个常见、敏感
的问题 .  围绕这
个问题提出了解
决方法和建议 . 
选题有很好的应
用意义.  


