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摘要　随着心血管中成药使用日益增多，超说明书用药现象也越来越多。超说明书用药具有一定的临床合理性与需要
性，是新的发现的重要来源之一。但前提是保障患者用药安全，规范超说明书用药行为，使其逐步走向科学化、规范化的

轨道。本研究借鉴循证医学理念和方法，以心血管中成药为切入点，通过探索建立心血管中成药超说明书用药循证评价

方法和程序，为客观评价心血管中成药超说明书用药提供方法学支撑。
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　　随着人们生活水平的提高、生活方式的改变及
人口老龄化的进展，中国心血管病危险因素流行趋

势明显，导致了心血管病的发病人数持续增加，心血

管病严重危害人类健康和生命安全，目前我国心血

管病死亡率仍居各病种之首［１］。

中医以“整体观”和“辨证论治”为特色在治疗

心血管疾病方面积累了丰富的经验，中医药在防治

心血管疾病中发挥着不可替代的作用，具有自身的

特色和明确的优势［２］。中成药充分发挥了中医“药

有个性之特长，方有合群之妙用”的特色优势，通过

多环节、多靶点、多效应发挥整合调节的特点，随着

临床上使用中成药日益增多，超说明书用药现象也

越来越多。

医学作为一门科学技术，在探索与尝试中不断

前进，必然使得药物在临床使用中不断有新的发现

和经验积累。超说明书用药具有一定的临床合理性

与需要性，是新的发现的重要来源之一。但前提是

应本着对患者负责的态度，规范超说明书用药行为，

使其逐步走向科学化、规范化的轨道［３４］。本文拟通

过建立心血管中成药超说明书用药循证评价方法和

程序，以促进临床合理用药。

１　心血管中成药超说明书用药的主要特点
本课题前期通过临床实践调查（调查某三甲中

医医院心血管中成药超说明书用药情况）和文献调

研（国家基本药物目录中的心血管中成药品种的超

说明书用药情况）２种形式对心血管中成药超说明
书用药现状进行梳理，总结心血管中成药超说明书

用药主要特点和问题如下：１）超适应症、超剂量用药
在超说明书用药类型中出现最多。２）心血管中成药
超适应证用药范围非常广泛。除治疗心血管疾病

外，还普遍应用于脑科、骨科、妇科等疾病的治疗。

分析超适应症原因主要如下［５８］：ａ根据中成药的
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药物组成及中医证型判断：如血府逐瘀胶囊用于妇

科闭经等疾病的治疗；ｂ根据中成药的药理作用判
断：经调查发现，很多中成药超说明书用于糖尿病并

发症的治疗，如复方血栓通胶囊用于糖尿病肾病及

糖尿病视网膜病变的应用就是以药物具有改善微血

管循环等相关药理作用作为超说明书用药的理论基

础。ｃ根据药品说明书的模糊表述而扩大适应症：
很多药品说明书表述较模糊，或者只有中医证型及

症状描述，如生脉饮（颗粒、胶囊）说明书规定用于

气阴两亏，心悸气短，自汗。只有中医证型和２个症
状，表述过于简单，不利于临床合理使用，而药物组

成一样的生脉注射液说明书则较详细，“用于气阴两

亏，脉虚欲脱的心悸、气短、四肢厥冷、汗出、脉欲绝

及心肌梗死、心源性休克、感染性休克等具有上述证

候者。”３）中成药超剂量用药现象较多，大多数中成
药说明书在用法用量处写到“遵医嘱”，生产企业可

能是出于患者个体差异考虑，但是却增加临床用药

的不确定性，容易发生超剂量用药现象，为不良反应

的发生埋下隐患。４）超适应人群主要发生在儿童，
大多超适应人群和超适应症同时存在。５）超给药途
径主要集中在中药注射剂，主要的超说明书用法为

雾化或者穴位治疗。６）超疗程用药主要集中在中药
注射剂，很多中药注射剂如注射用红花黄色素、注射

用丹参多酚酸盐、注射用血栓通、注射用益气复脉、

苦碟子注射液等都有疗程要求，而临床使用中超疗

程用药较普遍。

经过调查发现心血管中成药超说明书用药现象

普遍，涉及的超说明书用药类型较多，很多超说明书

用法临床证据也非常多，涉及到指南、专家共识、

ＲＣＴ等多种研究类型，但证据质量参差不齐，亟待建
立一套循证评价方法，规范超说明书用药。

循证医学为中医药的发展提供了契机。循证医

学文献证据等级是循证评价的基础［９１０］，要说明中

成药的有效性、安全性，光靠中医理论是不够的，必

须寻找其有效性及安全性方面的最佳证据。我国中

成药文献证据质量参差不齐，严格按照西药的文献

证据等级进行划分，不能够全面客观地反映中成药

的特色优势。因此，应结合心血管中成药当前临床

研究现状，建立适合心血管中成药超说明书用药的

循证评价方法和程序［１１１２］。

２　心血管中成药超说明书用药循证评价方法和程
序的建立

２１　文献检索　获得全面的临床文献数据是进行
综合评价的开始，文献获得的全面性直接影响最终

评价结果的客观性、准确性，因此有必要全面地搜集

待评价的文献。临床超说明书用药类型主要包括适

应症、给药剂量及频次、适应人群、给药途径、疗程、

禁忌、溶媒（中药注射剂）等不在说明书用法内。其

中，超禁忌用药是不合理用药，需禁止使用。因此，

需要进行循证评价的主要集中在适应症、给药剂量

及频次、适应人群、给药途径、疗程、溶媒（中药注射

剂）这６个方面。
２１１　文献检索范围　临床指南、专家共识检索可
对中国临床指南文库、临床智库、药智网等进行检

索，同时计算机检索中国生物医学文献数据库

（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中文科技期
刊数据库（ＶＩＰ）、万方数据库收录的指南，手工检索
亚马逊、当当网、Ｇｏｏｇｌｅ获取专著形式出版的指南，
还可以检索相关学术学（协）会的官方网站。

临床研究、二次研究检索可选择 ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、
ＶＩＰ、万方等中文数据库，以及 ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、
ＥＭｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ等英文数据库。
２１２　文献检索策略　不同的超说明书用药类型
采用不同的检索策略。１）超适应症用药：ａ检索指
南和专家共识：以“适应症”为检索词，查找在此适

应症下有无此种药品的推荐。ｂ检索文献数据库：
采用“药品名称”“适应症”为检索词，不限研究类

型，全面检索。２）超给药剂量及频次、超疗程用药：
ａ检索指南，查找指南中推荐的剂量、频次、疗程。
ｂ这两类超说明书用药证据一般多散在各类临床
研究中，且均在文献全文中出现，不易收集。因此在

检索文献数据库时，采用“药品名称”“适应症”为检

索词，重点检索系统评价／Ｍｅｔａ分析、ＲＣＴ文献。３）
超适应人群：ａ检索指南和专家共识：以“适应症”
为检索词。查找指南中在此适应症下有无特殊人群

用药相关信息。ｂ检索文献数据库：采用“药品名
称”“适应症”“特殊人群（老人／孕妇／儿童／肝肾功
能不全患者）”为检索词。４）超给药途径：ａ检索指
南和专家共识：以“适应症”为检索词。查找指南中

在此适应症下有无超给药途径用药相关信息。ｂ
检索文献数据库：采用“药品名称”“适应症”“给药

途径”为检索词。５）超溶媒（中药注射剂）：采用“药
品名称”“溶媒”为检索词。

检索时需要注意，任何一种超说明书用药类型

在检索时都应限定在某个适应症的基础上进行检

索。如：检索超适应人群时不能简单以药品名称 ＋
适应人群进行检索，而是必须限定某个适应症，如果

超适应人群用药在多个适应症下都有使用，在检索
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时也需根据不同适应症分别检索。这样做的目的一

方面是为了更快速准确的查找文献，避免大量不相

关文献，另一方面，不同适应症治疗机制不同，需要

分别评价。

以上检索方法收集的绝大多数是有效性研究的

文献，对于安全性研究、经济学研究可能不全。因

此，应以“药品名称”“不良反应”“ＡＤＲ”等为检索
词，补充检索安全性研究。在 ＣＦＤＡ中检索不良反
应报告中有无相关 ＡＤＲ信息。以“药品名称”“经
济学”等为检索词，补充检索经济学研究。

此外，以“药品名称”“临床应用”“研究进展”为

检索词补充检索，从中找出是否有漏检的超说明书

用药信息。

对于指南和专家共识的检索，除了以病名为检

索词在专业指南数据库及文献数据库检索外，还可

以在药智网上以“药品名称”为检索词进行辅助检

索，这样能快速定位含有此药品的指南、专家共识。

２１３　制定纳入排除标准，筛选文献　根据检索文
献具体情况，设定详细、清晰的纳入排除标准，对临

床研究进行筛选。由于检索结果来自多个数据库，

而各个数据库收录范围多有重复，导致检索结果重

叠。可使用 ＥｎｄＮｏｔｅ、ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ等软件进行去
重、整理、筛选、分类等。文献筛选时首先通过阅读

题目和摘要初筛排除明显与超说明书用药不相关的

文献，同时记录排除原因，不能确定的文献阅读全文

进行复筛。文献筛选分类流程见图１。

图１　文献筛选分类流程图

２２　证据总结　１）安全性研究：对ＡＤＲ报告、ＡＤＲ

分析及各类临床研究中提及的 ＡＤＲ信息进行提取
并采用描述性分析。对于 ＡＤＲ报告可能记录较详
细，具体记录发生 ＡＤＲ的患者性别、年龄、原患疾
病、过敏史、用法用量、ＡＤＲ表现及处理、严重程度、
转归情况等。而对于 ＲＣＴ等以有效性研究为主的
文献资料，一般不会详细记录发生 ＡＤＲ的患者年
龄、性别等详细信息，对于此类研究，具体记录治疗

组和对照组样本量、干预措施（试验组详细记录药品

使用剂量、用法、厂家）、疗程、ＡＤＲ表现及对症措
施。２）有效性研究：有效性研究涉及证据最为广泛，
根据不同证据类型进行描述：ａ治疗指南、专家共
识：描述治疗疾病证型、症状，用法用量，清楚说明文

字出处。ｂ系统评价／Ｍｅｔａ分析：描述检索时间，纳
入研究数，样本量，研究对象，治疗组和对照组干预

措施，结局指标，结论。ｃ随机对照临床研究、临床
对照研究、队列研究、病例对照研究：详细说明研究

方法，样本量，治疗方法，疗程，评价标准，治疗效果

等。ｄ病例报告、中医名家临证经验集：描述治疗
疾病证型、症状，用法用量，清楚说明文字出处。３）
经济学研究：针对已开展药物经济学研究的中成药

品种，描述性分析其采用的经济学评价方法、成本计

量、研究机构、治疗疾病、干预措施及疗程等。４）适
用性研究：目前超说明书用药的适用性研究非常少

见。药物治疗效果是否适用于临床使用，主要考虑

以下因素：ａ来自患者、医生的价值观和意愿；ｂ药
品的可及性；ｃ患者用药的方便性与可负担性。
２３　质量评价　对已收集的超说明书用药的临床
证据如何正确、合理地使用，需要对证据进行评价、

分级。本研究针对不同证据类型选择了国际公认

的、较权威的评价工具，此外，为配合“基于证据体的

临床研究证据分级参考建议”中对不同临床证据的

限定，多选取了量表式、可评分的评价工具［１３２１］。

表１　不同证据类型的评价工具

证据分类 评价工具

指南与共识 ＡＧＲＥＥＩＩ
系统评价／Ｍｅｔａ分析 ＰＲＩＳＭＡ声明、ＡＭＳＴＡＲ、ＧＲＡＤＥ
随机对照试验 改良Ｊａｄａｄ
非随机对照研究 ＭＩＮＯＲＳ条目

队列研究、病例对照研究 ＮＯＳ量表

２４　循证评价证据分级标准　参考《传统医学证据
体的构成及证据分级的建议》［２２］并改编如表２。
２５　推荐等级与意见　证据的推荐强度是指通过
对证据的分级和评价，研究者对应用其结果的可行

性提出的推荐性意见。
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表２　基于证据体的临床研究证据分级参考建议

证据级别 定义

Ｉａ

１）由随机对照试验、队列研究、病例对照研究、病例系列
这四种研究中至少２种不同类型的研究构成的证据体，
且不同研究结果的效应一致；２）实施较好的Ｍｅｔａ分析或
系统评价；３）治疗指南

Ｉｂ 具有足够把握度的单个随机对照试验

Ⅱａ
１）非随机对照研究或队列研究；２）不具足够把握度的随
机对照试验

Ⅱｂ １）病例对照研究；２）专家共识意见
Ⅲａ 历史性对照的病例系列

Ⅲｂ 自身前后对照的病例系列

Ⅳ 长期在临床上广泛运用的病例报告和史料记载的疗法

Ⅴ
未经系统研究验证的专家观点和临床经验、或中医名家

临证经验，以及没有长期在临床上广泛运用的病例报告

和史料记载的疗法

　　注：１）Ｉａ证据级别中“实施较好的Ｍｅｔａ分析或系统评价”为ＡＭ

ＳＴＡＲ评分＞８分；２）Ｉａ证据级别中“治疗指南”为 ＡＧＲＥＥＩＩ中领域

三“制定的严谨性”平均得分 ＞８０％；３）Ｉｂ证据级别中“具有足够把

握度的单个随机对照试验”为改良Ｊａｄａｄ评分≥３分。

表３　推荐等级与意见

推荐级别 推荐意见 证据级别

推荐使用 有充分的证据支持其疗效，应当

使用

基于Ｉ级证据

有选择性的推荐 有一定的证据支持，但不够充

分，在一定条件下可以使用

基于Ⅱ、Ⅲ级
证据

建议不要使用 大多数证据表明效果不良或弊

大于利

基于Ⅱ、Ⅲ级
证据

禁止使用 有充分的证据表明无效或明显

地弊大于利

基于Ｉ级证据

　　Ⅳ、Ⅴ级证据因为存在疗效的不确定性，无法作
为推荐的依据。但是可以作为进一步研究的依据或

假说，为未来的研究提供线索。

２６　形成专家问卷　循证医学强调证据的重要性，
力求最好地研究证据与临床医生技能、经验和患者

的期望、价值观三者之间达到完美结合，医生经验

（专家意见）是循证医学必不可少的３要素之一。专
家意见是综合了其多年的临床经验、扎实的理论基

础、广泛的知识积累、前沿的学术动态等多重因素集

合而成的观点，在判定超说明书用药时为不可忽视

的重要依据。

依据安全性、有效性、经济性、适用性四方面的

研究现状、证据质量评价、证据分级、推荐等级与意

见，设计专家问卷进行调查，汇总专家意见并最终确

定是否推荐此超说明书用药。

综上，心血管中成药超说明书用药循证评价程

序如下：

图２　中成药超说明书用药循证评价流程图

３　讨论
一种方法的建立，科学性是前提，推广是关键。

中成药超说明书用药循证评价方法以科学规范的循

证理念作指导，结合专家问卷的形式，充分体现了其

科学性。接下来是如何推广实施。

３１　建立专业的循证评价队伍　由于临床超说明
用药种类较多，涉及疾病领域广泛，应当建立阵容庞

大的专业循证评价队伍，包括以下成员：１）临床专
家：包括中医专家和西医专家，需要专家根据丰富的

临床知识和临床经验对是否超出药品说明书用法做

出判断，并对超说明书用药的合理性做出初步判断；

２）药学专家：对心血管中成药超说明书用药的基础
研究进行分析，为超说明书用药提供理论基础；３）方
法学专家：主要包括循证方法学专家、临床流行病学

家、文献学专家、统计学专家、经济学专家。这些专

家确保循证评价的方法学质量并提供相应的技术支

持。４）研究人员：主要由具有专业背景的研究人员
组成，负责具体文献检索、数据处理、文献分析等。

３２　开展高质量的原始研究　具有足够数量和合
格质量的原始研究，是采用文献评价的基础。本方

法以证据为评价依据，但如果目前没有可用的证据，

或者证据质量差，则所得出的结果仍然存在各种问

题。如高质量的系统评价／Ｍｅｔａ分析在提高决策的
有效性、降低决策的风险性方面发挥了重要作用，更

是频频出现在最高级别证据之列。但是，系统评价

不易鉴定到未被发表的临床研究，可能存在发表偏

倚；与原始研究一样，系统评价的过程也可能存在各

种偏倚。此外，纳入大量低质量的随机对照试验的

系统评价有可能对结果产生误导。因此对于系统评
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价的结果解读需谨慎。此外，目前超说明书用药的

安全性、经济性、适应性研究还比较少，缺乏充足的

证据。因此亟待开展高质量的原始研究，只有所评

价的中成药品种具有良好的研究基础，才能够最大

限度的发挥基于超说明书用药循证评价方法的实际

指导意义。

综上，心血管疾病是中医药防治的优势病种之

一，对于超说明书用药，如果起不到治疗作用，不仅

会造成资源浪费，更会导致不良反应等隐患发生，规

范超说明书用药势在必行、任重道远。借鉴循证医

学的理念、方法与技术，进行心血管中成药超说明书

用药循证评价，将促进中医临床合理用药。
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