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基于循证证据的睡眠障碍超说明书用药处方前置审核 Δ
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摘 要 目的 为规范医院睡眠障碍处方中的超说明书用药情况提供参考。方法 统计并分析我院睡眠障碍处方中的超说明书用

药情况，运用循证医学证据对其进行评价，对达到我院超说明书用药备案标准的予以备案，并在处方前置审核系统上修改药品审

核规则；对不合理的超说明书用药处方，在处方前置审核系统中设置拦截规则。结果 我院睡眠障碍处方中有超说明书用药的占

总处方的36.92%，主要包括超适应证用药、超给药频次用药、超剂量用药。药师修改药品审核规则后，合理的超说明书用药处方

被系统自动审核通过，不合理的超说明书用药处方被系统拦截。结论 我院睡眠障碍处方中超说明书用药存在一定的合理性，药

师可通过不断完善超说明书用药规范化管理，修订处方前置审核系统药品审核规则来进一步规范睡眠障碍超说明书用药，以保证

睡眠障碍相关治疗药物使用的安全、合理、有效。
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Evidence-based pre-prescribing review to standardize off-label drug use for sleep disorders

MA　Jing，LI　Chen（Dept. of Pharmacy， Daping Hospital， Army Medical University， Chongqing 400010， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for standardizing off-label drug use for sleep disorders in hospitals.　METHODS 
The off-label drug use for sleep disorders in our hospital was analyzed statistically， and then was evaluated with evidence-based 

medical evidence. The records that met the filing standards for off-label drug use should be filed， and the drug review rules should 

be modified in the pre-prescribing review system. The blocking rules in the pre-prescribing review system were set up for 

unreasonable off-label drug use.　RESULTS Off-label drug use for sleep disorders in our hospital accounted for 36.92% of total 

number of prescriptions， including drug use of off-indication， over-frequency， over-dose. After the pharmacists modified the drug 

review rules， the rational off-label drug use system would be automatically reviewed and approved， and the unreasonable off-label 

drug use system would be intercepted.　CONCLUSIONS There is a certain rationality in off-label drug use for sleep disorders. The 

pharmacists can further standardize off-label drug use for sleep disorders by continuously improving the standardized management of 

off-label drug use and revising the drug review rules of pre-prescribing review system， so as to ensure the safe， reasonable and 

effective use of drugs related to sleep disorders.
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超说明书用药是指药品适应证、用法用量或给药途

径等超出了国家药品监督管理部门批准的药品说明书

范围[1]。超说明书用药在临床诊疗工作中十分常见，但

存在循证医学证据等级低、不合理用药问题突出、医疗

风险大等问题，因此规范超说明书用药显得十分必要[2]。

信息化建设是助力超说明书用药规范管理的重要手段

之一，药品说明书是处方前置审核系统审方知识库构建

的主要依据，药师借助处方前置审核系统制定药品审核

规则并对超说明书用药处方实施前置审核，可在医师开

具超说明书用药处方前进行干预，拦截不合理用药[3]。

睡眠障碍是普通人群常见的睡眠问题，大约 6%～

10%的成年人患有符合诊断标准的失眠症[3]。美国睡眠

医学会、欧洲睡眠研究学会的指南及中国成人失眠诊断

与治疗指南均推荐认知行为疗法（cognitive behavioral 

therapy for insomnia，CBT-I）作为失眠的一线治疗方法，

如果CBT-I无效或不能使用，则可以考虑使用镇静催眠

药帮助解决患者的失眠问题[4]。目前，仅有部分苯二氮

类受体激动剂（benzodiazepine receptor agonists，BZRAs）

被批准用于治疗睡眠障碍，包括苯二氮 类药物（benzo‐

diazepine drugs，BZDs）和非苯二氮 类药物（nonbenzo‐

diazepine drugs，non-BZDs）；此外，在临床实际诊疗过程

中，抗抑郁药、抗精神病药、抗组胺药和褪黑素等药物也

可用于治疗睡眠障碍，但上述药物的使用证据等级参差
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不齐，亟待规范。现对我院门诊患者睡眠障碍超说明书

用药情况进行回顾性研究，并运用循证医学证据对其进

行评价，通过处方前置审核系统修订并完善药品审核规

则，从而规范睡眠障碍超说明书用药。

1　资料与方法
1.1　数据来源

通过R-base处方智动监测系统（下称“处方前置审

核系统”），统计2021年9月1日—12月31日在我院神经

内科门诊和医学心理科门诊被诊断为睡眠障碍（包括失

眠，排除诊断合并有焦虑、抑郁、精神障碍，并排除未开

具镇静催眠药以及其他药品说明书批准用于治疗睡眠

障碍药物的处方）的患者的 12 800张处方（包括系统警

示和拦截处方）。其中，警示级别处方需要申请药师审

核或医师主动修改，拦截级别处方则只能由医师修改。

1.2　方法

1.2.1　超说明书用药判定标准　根据国家药品监督管

理局批准的最新版药品说明书对处方前置审核系统药

品审核规则进行修订完善，主要从适应证、给药频次、给

药剂量、禁忌证等方面判断是否存在超说明书用药[5]；对系

统筛选出的超说明书用药处方由人工再次进行甄别

确认。

1.2.2　超说明书用药合理性判断标准及系统规则修

改　为进一步规范超说明书用药管理，我院药事管理与

药物治疗学委员会（以下简称“药事会”）以充分的循证

证据为基础，参考国外药品说明书、国内外权威学协会

发布的超说明书用药目录、临床诊疗指南、专家共识和

临床研究等资料，经过药剂科循证评价、合理用药管理

工作组会讨论、伦理委员会讨论通过后，经药事会备案，

形成超说明书用药备案标准（表1）。对达到证据类别Ⅰ
和Ⅱ的判定为合理处方，对达到证据类别Ⅲ的由药事会

根据具体证据进行研判。对于合理的超说明书用药，由

药师修改药品审核规则；对于不合理的超说明书用药，

药师设置拦截规则并将信息反馈给临床科室，临床科室

可修改处方或补充循证证据后再次申请修改药品审核

规则。超说明书用药处理流程见图1。

1.2.3　统计学方法　使用Excel 2017软件录入数据并进

行排序、筛选及统计分析。采用SPSS 25.0软件进行数

据统计分析，计数资料以率表示，组间比较采用χ2检验，

检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　我院睡眠障碍处方超说明书用药总体情况

我院用于治疗睡眠障碍的药品主要有 2类：一类是

药品说明书批准用于治疗睡眠障碍的BZRAs，包括艾司

唑仑、阿普唑仑、地西泮、右佐匹克隆和唑吡坦，该类药

物的使用占比在70%左右；另一类则是药品说明书未批

准的但具有镇静作用的抗抑郁药和抗精神病药，包括曲

唑酮、喹硫平等。分析表明，在纳入分析的 12 800张处

方中，超说明书用药处方有4 726张（36.92%），其中以超

适应证用药（23.71%）和超给药频次用药（12.17%）为主，

超剂量用药（0.84%）和超禁忌证用药（0.20%）情况也偶

有发生；超剂量用药主要为超过药品说明书和指南推荐

的常规剂量；超禁忌证用药大多无临床意义，如呼吸功

能不全或重症肌无力不是使用镇静催眠药的绝对禁忌。

2.2　超适应证用药分析及处理结果

2.2.1　超适应证用药情况　我院超适应证用于睡眠障

碍的药品共涉及6种，以抗抑郁药（曲唑酮、米氮平、氟哌

噻吨美利曲辛）和抗精神病药（喹硫平、奥氮平、氯硝西

泮）为主，其中抗抑郁药占 41.68%，抗精神病药占

58.32%。修订前处方张数指未修改处方前置审核系统

药品审核规则前超适应证用药的处方数，修订后处方张

数指修改审核规则后判定为超适应证用药的处方张数。

在纳入分析的12 800张处方中，以我院超说明书用药备

案标准对超适应证用药处方的合理性进行判断，结果我

院超适应证不合理用药率从规则修订前的23.71%下降到

修订后的 12.48%（χ2＝544.20，P＜0.001）。各药品超适

应证用药情况及规则修订前后数据比较见表2。

2.2.2　超适应证用药循证证据检索结果　通过查询治

表1　我院超说明书用药备案标准

证据类别
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

证据类型
美国、欧洲、日本药品说明书收录；国内外权威医学和药学学术组织发布的超说
明书用药目录收录；国内外权威学/协会或组织发布的诊疗规范推荐；国内外权
威学/协会或组织发布的临床诊疗指南Ⅰ级推荐
国内外权威学/协会或组织发布的临床诊疗指南Ⅱ级推荐；国家级学/协会发布
的经国家卫生健康委员会认可的临床路径推荐；严谨的Meta分析/系统综述，大
型多中心随机对照（样本量＞300 例）并在本专业一、二区期刊发表的临床研
究支持
国内外权威学/协会或组织发布的临床诊疗指南Ⅱ级推荐级别以下或无推荐级
别或无证据强度；公开发表的专家共识（可根据具体内容考虑升级或降级）推
荐；一般质量的Meta分析/系统综述、小型随机对照临床研究（样本量＜300例）、

设计良好的大型回顾性研究、队列研究、病例对照研究和系列病例观察等支持
描述性研究、个案报道；未经科研试验证实的仅基于临床经验的用法；基于科学
研究目的的用法

建议
建议超说明书
用药备案

建议超说明书
用药备案，实时
更新循证证据

建议根据具体
内容研判，持续
补充优化循证
证据
不建议使用

未达到备案标准 达到备案标准

查阅指南、文献 修改审方系统规则审方系统设置拦
截规则

不合理 合理

药师审核

超说明书用药

审核不通过审核通过

审方系统审核

医师开处方

合理 不合理

图1　超说明书用药处理流程图
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疗睡眠障碍相关的国内外最新指南、诊疗规范、专家共

识、权威文献及国外药品说明书等证据信息，以循证医

学思维分析证据来源、证据级别及证据强度，对治疗睡

眠障碍的超适应证药品进行总结及评价，结果见表3。

2.2.3　超适应证审方规则修订结果　根据我院超说明

书用药备案标准，经药事会审核通过后，盐酸曲唑酮片、

米氮平片和氯硝西泮片用于治疗睡眠障碍证据等级达

到超说明书用药备案标准，将其处方判定为合理处方；

氟哌噻吨美利曲辛片、富马酸喹硫平片和奥氮平片用于

治疗睡眠障碍证据等级较低，未达到医院超说明书用药

备案标准，将其处方判定为不合理处方，具体规则设置

见表4。

2.3　超给药频次用药分析及处理结果

2.3.1　超给药频次用药情况　在纳入分析的 12 800张

处方中，超给药频次的药品主要为 BZRAs，共 1 558张

（占12.17%）。在传统的镇静催眠药BZDs中，艾司唑仑

片、阿普唑仑片和氯硝西泮片超给药频次用药的处方分

别有 462、438、259张，分别占总处方的 3.61%、3.42%、

2.02%；在新型的镇静催眠药 non-BZDs中，酒石酸唑吡

坦片和右佐匹克隆片超给药频次用药的处方分别有

223、176张，分别占总处方的 1.74%、1.38%。传统的镇

静催眠药在治疗焦虑抑郁、惊厥紧张等疾病时“给药频

次≥每日2次”属于合理用药，因此该类药物超给药频次

用药的处方占比较高可能与诊断不全有关；而新型的镇

静催眠药药品说明书推荐仅用于治疗睡眠障碍，且给药

频次为每天 1次，错误地处方为每日 2次时则属于不合

理用药。

2.3.2　超给药频次用药审方规则修订结果　我院门诊

睡眠障碍患者超给药频次使用主要为BZRAs，药品说明

书及指南均推荐该类药物用于治疗睡眠障碍时应睡前

口服，即每天给药1次，而我院共有1 558张治疗睡眠障

碍处方的给药频次在每天2次及以上，因此均被判定为

不合理处方。通过处方前置审核系统对该类药品的给

药频次进行限制，对仅诊断为睡眠障碍且给药频次≥每

天2次的处方进行拦截，然后由医师修改给药频次，再经

系统审核合理后方能保存，具体规则设置见表5。

2.4　超剂量用药分析及处理结果

2.4.1　超剂量用药情况　在纳入分析的 12 800张处方

中，超剂量用药处方共 108张（占 0.84%），主要为部分

BZRAs类药物的给药剂量超过药品说明书和指南推荐，

其中艾司唑仑片和阿普唑仑片超剂量用药处方分别有

53、32张，分别占超剂量用药处方的49.07%、29.63%；酒

石酸唑吡坦片和右佐匹克隆片超剂量用药处方分别有

9、14张，占超剂量用药处方的比例较低。

2.4.2　超剂量用药审方规则修订结果　睡眠障碍治疗

用药剂量应遵循个体化原则，从小剂量开始给药，若药

品说明书或指南推荐的剂量无效，则应更换为其他药

物[6]。增加剂量不仅不能增加疗效反而会使不良反应发

生率增加，因此超剂量用药大多属于不合理用药。我院

通过处方前置审核系统对BZRAs的单次给药剂量进行

限制，具体规则设置见表6。

3　讨论
处方前置审核已将审核关口前移至医师处方生成

前，但如何更科学、合理、有效地审核超说明书用药仍然

是处方前置审核的难点之一。审核结果的科学性和准

表3　超适应证用药循证医学评价结果

药品分类

抗抑郁药

抗精神病药

药品名称

盐酸曲唑酮片

米氮平片

氟哌噻吨美利
曲辛片
氯硝西泮片

富马酸喹硫平
片

奥氮平片

药品说明
书适应证
抑郁症、焦
虑症

抑郁症

抑郁和焦
虑
癫痫

精神分裂
症

精神分裂
症

推荐结果

推荐用于治疗
睡眠障碍

推荐用于治疗
睡眠障碍

不推荐用于治
疗睡眠障碍
推荐用于治疗
睡眠障碍
不推荐用于治
疗睡眠障碍

不推荐用于治
疗睡眠障碍

循证医学证据

中国成人失眠诊断与治疗指南[6]、

欧洲失眠诊断和治疗指南[7]

韩国临床实践诊断指南[8]

随机对照试验[9]

中国成人失眠诊断与治疗指南[6]、

欧洲失眠诊断和治疗指南[7]

韩国临床实践诊断指南[8]

无循证医学证据

中国失眠症诊断和治疗指南[10]

精神药理学[11]

欧洲失眠诊断和治疗指南[7]、世界
睡眠协会相关指南[12]

中国成人失眠诊断与治疗指南[6]

欧洲失眠诊断和治疗指南[7]、世界
睡眠协会相关指南[12]

中国成人失眠诊断与治疗指南[6]

推荐等级

Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐
无推荐等级
Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐
无推荐等级

Ⅰ级推荐
无推荐等级
Ⅰ级推荐

无推荐等级
Ⅰ级推荐

无推荐等级

表4　治疗睡眠障碍药品超说明书用药审方系统规则设置

药品名称

盐酸曲唑酮片
米氮平片

氯硝西泮片

富马酸喹硫平片
奥氮平片
氟哌噻吨美利曲辛片

适应证规则

诊断含失眠、睡
眠障碍时合理

诊断含失眠、睡
眠障碍时不合理

用法用量规则

25～150 mg/次，睡前口服
3.75～15 mg/次，睡前口
服
2～4 mg/次，睡前口服

无

个性化提示

当用于睡眠障碍、失眠时
为超说明书用药，请与患
者签署知情同意书

该适应证未通过医院超说
明书用药备案，请调整治
疗方案

超出规则时的
警示级别

警示

拦截

表5　BZRAs适应证及给药频次审方系统规则设置

药品分类

BZDs

non-BZDs

药品名称

阿普唑仑片
艾司唑仑片
氯硝西泮片
地西泮片
酒石酸唑吡坦片
右佐匹克隆片

适应证及给药频次

当诊断含睡眠障碍、失眠但不含惊恐、

惊厥、紧张、焦虑、抑郁、癫痫、精神障
碍、酒精戒断时，给药频次应为每天1

次

当诊断含失眠、睡眠障碍时，给药频次
应为每天1次

个性化提示

当用于失眠、睡眠障碍
时，每天睡前给药1次

当用于失眠、睡眠障碍
时，每天睡前给药1次

超出规则时
的警示级别

拦截

拦截

表2　审方规则修订前后超适应证用药不合理处方比较

药品分类
抗抑郁药

抗精神病药

合计

超适应证药品
盐酸曲唑酮片
米氮平片
氟哌噻吨美利曲辛片
富马酸喹硫平片
奥氮平片
氯硝西泮片

修订前处方/张（%）

583（4.55）

117（0.91）

565（4.41）

564（4.41）

469（3.66）

737（5.76）

3 035（23.71）

修订后处方/张（%）

0（0）

0（0）

565（4.41）

564（4.41）

469（3.66）

0（0）

1 598（12.48a）

a：与修订前处方比较，P＜0.001



中国药房  2022年第33卷第19期 China Pharmacy  2022 Vol. 33  No. 19  · 2417 ·

确性在很大程度上取决于超说明书用药的合理性判断、

信息化系统的充分利用、审方规则的精细化设置等方

面。现对我院睡眠障碍超说明书用药情况进行简单分

析，以期能更好地规范超说明书用药，提高患者用药的

有效性和安全性。

3.1　我院睡眠障碍超说明书用药合理性分析

3.1.1　各药品超适应证用药原因分析　在抗抑郁药中，

盐酸曲唑酮片治疗睡眠障碍的使用比例最高，可能与该

药用于睡眠障碍的参考文献多、循证证据等级高有关[13―14]；

米氮平片用于治疗睡眠障碍的循证证据等级较高，且该

药在我院超适应证用药的处方占比较低，可能与多数文

献推荐该药与其他镇静催眠药或抗抑郁药联用治疗睡

眠障碍[15―16]、药品价格高、医师用药习惯等因素有关；氟

哌噻吨美利曲辛片超适应证治疗睡眠障碍的处方占比

也较高，但经查询文献后发现，该药多用于焦虑、抑郁或

严重疾病伴睡眠障碍，仅用于单纯非器质性睡眠障碍的

证据不足，出现此类超适应证用药情况可能与医师诊断

书写不全有关。在抗精神病药中，氯硝西泮片用于治疗

睡眠障碍的处方占比最高，这与其属于 BZRAs类药物

和循证证据等级较高有关；富马酸喹硫平片和奥氮平片

用于治疗睡眠障碍的处方占比次之，两药同为多巴胺和

5-羟色胺 2受体拮抗剂，临床主要用于精神障碍合并有

睡眠障碍的患者[17―18]，不推荐常规用于单纯睡眠障碍的

患者。通过检索超适应证用药文献证据发现，我院部分

睡眠障碍门诊患者超适应证使用抗抑郁药和抗精神病

药的循证医学证据等级较高，具有一定的合理性。

3.1.2　BZRAs类药物的不良反应　药品说明书的滞后

性是导致超说明书用药的直接原因之一。超说明书用

药普遍存在且不可避免，尤其是睡眠障碍这类复杂疾

病，超说明书用药现象更加普遍。洪素等[19]的研究表

明，某三级甲等综合医院精神科住院患者非器质性睡眠

障碍超说明书用药比例为 70.1%，其中超适应证用药占

68.4%。针对睡眠障碍超适应证用药情况较普遍的现

象，我院药师对神经内科、医学心理科开具该类药品较

多的医生进行走访了解后发现，近95%的医生反馈许多

存在睡眠障碍的患者需要长期服用 BZRAs 来改善睡

眠，但该类药物长期使用的副作用大。研究指出，长期

服用BZRAs药物会造成患者嗜睡、成瘾、记忆障碍、驾

驶障碍，增加癌症患病率，还可能与痴呆、严重损伤和骨

折等罕见但严重的不良反应相关[20]。而抗抑郁药及抗

精神病药大多具有镇静催眠作用，如曲唑酮为5-羟色胺

受体拮抗剂，具有中枢镇静作用；米氮平、喹硫平和奥氮

平对组胺H1受体有明显的拮抗作用，具有镇静活性，长

期服用的成瘾性风险较低，也较少产生跌倒、宿醉等不良反

应，是目前治疗睡眠障碍最常见的超说明书用药选择[18]。

3.2　处方前置审核系统助力合理用药

采用信息化技术对处方前置审核系统药品审核规

则进行修订优化有如下优势：一方面，该系统可在医生

开具处方后及时对其合理性、规范性进行审核，将不合

理处方信息反馈给医生，协助医生合理进行超说明书用

药；另一方面，该系统可辅助审方药师对问题处方进行

审核判断，提高处方审核效率。我院处方前置审核系统

在超说明书用药中的干预作用明显，当诊断为睡眠障碍

并开具经医院备案通过的超说明书用药处方时，系统会

自动审核通过，并提示医生该药用于睡眠障碍为超说明

书用药，提醒其与患者签署知情同意书。对不合理的超

说明书用药处方则被处方前置审核系统拦截，使该类处

方在保存缴费之前被及时干预，从而确保患者安全、合

理用药。

3.3　药师在完善审方系统精细化规则设置中的作用

我院药师对处方前置审核系统中心药品审核规则

进行精细化设置后，我院睡眠障碍合理用药得到较明显

改善。但由于处方前置审核系统审核规则设置的局限

性，在规则设置后，药师通过处方前置审核系统调取

2022年 1月 1日至 2月 28日BZRAs、镇静类抗抑郁药和

抗精神病药使用情况发现，当诊断为非器质性睡眠障

碍、非器质性睡眠-觉醒节律障碍、睡眠-觉醒节律障碍、

睡眠时相前移/后移综合征时，开具该类药品处方仍会被

系统审核并提示为不合理处方。然而，经药师查阅资料

后发现，上述诊断也属于睡眠障碍，使用该类药品为合

理用药，因此药师需要对规则进行持续修订，将上述诊断

补充至审方规则中。针对审方规则可能存在不完善的

问题，药师可以参考国际疾病分类标准进行持续优化和补

充，从而使规则设置更贴近临床实际，减少假阳性不合理

处方的出现。

综上所述，处方前置审核系统的开发应用从用药合

理性的判断、规则的制定到临床的运用是一个漫长的过

程，药师对最新指南和治疗方法的掌握是及时修改并制

定相应药品使用规则的关键。因此，要借助处方前置审

核系统规范超说明书药品的合理使用，首先需要医院建

立超说明用药管理制度，形成备案标准，其次药师应严

格按照备案标准查找循证证据，最后经药事会审核通过

并设置相应药品审核规则。睡眠障碍超说明书用药只

是我院诸多超说明书用药的代表之一，通过处方前置审

核系统规范睡眠障碍超说明书用药可为规范我院其他

疾病超说明书用药提供参考。

表6　BZRAs的剂量审方规则设置

药品分类
BZDs

non-BZDs

药品名称
艾司唑仑片
阿普唑仑片
地西泮片
酒石酸唑吡坦片
右佐匹克隆片

规格
1 mg

0.4 mg

2.5 mg

10 mg

3 mg

单次剂量规则
失眠、睡眠障碍单次剂量不超过2 mg

失眠、睡眠障碍单次剂量不超过0.8 mg

失眠、睡眠障碍单次剂量不超过10 mg

单次剂量不超过10 mg

单次剂量不超过3 mg

超出规则时的警示级别
拦截

拦截
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