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感染
INFECTIOUS DISEASE

话题

由于感染致病原的不断变化和发展，而药物临床注册试验周期长、药品说

明书更新相对滞后，抗感染药物的超说明书应用在临床中往往不可避免，有时

甚至成为挽救生命的唯一手段。如何正确看待抗感染药物的超说明书应用？临

床超说明书用药需注意哪些问题？解放军总医院呼吸病研究所所长刘又宁教授、

解放军总医院临床药理研究室主任王睿教授、兰州军区乌鲁木齐总医院呼吸科

主任张羽教授、海南省人民医院呼吸科主任黄奕江教授，就此问题展开了讨论。

一些抗感染药物有
效剂量已改变

目 前 已 上 市 的 抗 感

染药物在临床应用过程

中确实存在一些局限性。

一些抗感染药物说明书

上用药剂量在其刚上市

时或许有效，而随着致

病原耐药性的变迁，原

来的剂量或已与疗效不

符。最突出的就是替考

拉宁和替加环素，说明

书剂量如今在治疗严重

感染时都已略显不足。

去甲万古霉素在研制时

发现其 400 mg 相当于万

古霉素 500 mg，即用去

甲万古霉素可降低剂量，

减少不良反应。而如今，

万 古 霉 素 已 是 1.0 g，

q12 h 给药，去甲万古霉

素 仍 是 0.4 g，q3 h， 远

低于对重症阳性球菌感

染的剂量。

比 阿 培 南 也 存 在 这

一问题。根据说明书比阿

培南日剂量最多 1.2 g，

尤其在治疗重症感染上，

远低于美罗培南和亚胺培

南。目前已有研究在铜绿

假单胞菌和流感嗜血杆菌

感染等治疗中，增加比阿

培南剂量至 0.6 g，q8 h，

提高了临床治疗的有效

率。此外，由于 2002 年

比阿培南研发时，PK/PD

理论尚未真正用于抗感染

药物领域，对于时间依赖

性药物的最佳给药持续时

间没有相关认识。因此说

明书限制其滴注时间为

0.5~1 h。 而 目 前 有 研 究

显示，对铜绿假单胞菌延

长静注时间至 3 h，提高

了 PK/PD 目标达成概率。

以上都是与抗感染领

域理论进展、致病原耐药

性变迁 MIC 值提高，以

及目前临床面临的现实问

题存在极大差距的表现。

适应证变化

临床适应证方面，如

替加环素的 3 个主要适应

证为腹腔感染、复杂性皮

肤软组织感染、CAP。如

今，随着临床应用的发展，

欧洲近 70% 替加环素用

于 HAP、骨髓炎、血流

感染等超适应证范围；在

我国主要用于鲍曼不动杆

菌等超级耐药菌引起的

HAP， 很 少 用 于 CAP、

皮肤软组织感染，仅在一

些重症烧伤或腹腔感染等

个别应用。

抗感染药物超说明书
应用需循证证据支持

由 于 一 些 抗 感 染 药

物对于重症感染、多药

耐药菌感染，受说明书

限制或缺乏说明书的剂

量依据，《抗菌药物超

说明书用法专家共识》

在查找大量国内外文献，

包括一些指南、国外的

说明书，及一些 RCT 文

章基础上应运而生。该

共识为临床医生选择抗

感染药物超说明书应用

时提供了信息支撑和依

据，然而其并非法规性

文件，没有法律效应，

不承担相关责任。具体

患者是否需要超说明书

用药还要根据临床医生

判断，并与患者做好沟

通，避免一些医疗纠纷。

对于妊娠女性、儿童

等特殊人群的抗感染药物

选择是临床医生面临的一

大难题。根据说明书，喹

诺酮类、青霉素类、大环

内酯类等药物对于妊娠女

性都是禁忌。尤其在开放

二胎后，大龄妊娠女性逐

渐增多，面对妊娠女性的

感染用药选择陷入了极难

权衡的境地。

目前《抗菌药物超说

明书用法专家共识》不涉

及婴幼儿、妊娠女性及哺

乳期女性等特殊人群。因

此，期待今后更多在专家

层面对抗感染药物超说明

书应用的具体用药、具体

疾病进行规范化，使临床

医生有更多明确依据，保

证用药的规范与安全。

由于临床药物试验在

患者选择上较苛刻，病情

都相对较轻，或感染的菌

株不耐药，依照这类研究

结论撰写的说明书肯定难

以适应难治性感染或重症

感染患者。因此，说明书

本身存在局限性，其局限

性在于临床药物试验的方

案设计上。

尽管超说明书用药有

其存在的必要性，然而面

对难治性感染或重症感染

时，有时在说明书规定的

最大剂量下巧妙改变用药

时间间隔，维持相对稳定

的血药浓度，可能起到“增

效不增毒”的作用。

科学面对抗感染药物超说明书应用
▲本报记者  裘佳

理性看待
抗感染药物超说明书应用
>>> 抗感染药超说明书用药有其合理性和必要性

刘又宁教授介绍，抗感

染药物的研发严重落后于致

病原耐药的增长速度。近 10

年来，未出现实质上的创新

抗感染药物，原因是研发难

度增大、成本增高，一些曾

专门从事抗感染药物的企业

现已转向从事抗肿瘤药物等

的研发。而许多抗菌药由微

生物产生，化学合成的抗菌

药筛选也已非常饱和，因此，

未来抗菌药的新药研发并不

乐观。同时，现有抗感染药

物说明书的更新又远落后于

临床实践。

如何应对日渐严峻的感

染致病原耐药形势？刘教授表

示，目前已有的抗感染药物有

上百种，常用的也有几十种。

以 PK/PD 为指导，设计合理

的用药方案，使现有抗感染药

物进一步发挥其潜力成为一种

选择，其中就包括抗菌药物的

超说明书应用。

抗 感 染 药 物 超 说 明 书

用药在国内外临床上普遍存

在。如替加环素在国内的适

应证仅为皮肤软组织和腹腔

感染，后又批准用于社区获

得性肺炎（CAP），并未批

准医院获得性肺炎（HAP）

的 适 应 证。 但 临 床 中， 近

90% 的 替 加 环 素 用 于 治 疗

HAP。又如替考拉宁说明书

的负荷剂量和维持剂量都很

小，是临床实际应用的 1/2，

以说明书剂量用药无法充分

发挥其抗菌作用，临床上加

大给药剂量十分必要。此外，

临床上只有“超说明书用药”

才能挽救危重患者生命的情

况也时有存在。

抗感染药物是对病原体

的直接作用，其超说明书用

药合理性和必要性较其他类

型药物更明确。如某种细菌

对某种药物敏感，而这种药

物在该细菌肺部感染上没有

适应证，那么从药代动力学

角度该药物该细菌肺部感染

可能有效。再如有些抗感染

药物的毒性和剂量不呈线性

关系，增加剂量可提高疗效

的同时不增加毒副作用。

超说明书用药包括超适

应证、超剂量、超疗程、超适

应人群及改变说明书中规定的

用药途径与用药间隔时间等。

最常见的是超剂量和超适应

证。超给药途径上目前讨论最

多的是吸入途径，要求保持

吸入局部的浓度和浓度维持

时间，需做成缓释制剂，吸

入黏膜后有较长的半衰期。

如何决定是否需要抗感

染药物超说明书应用？刘教

授表示，首先应强调不鼓励

超说明书用药，若按说明书

给药即可解决问题，无需超说

明书用药。患者能否获益是

决定是否超说明书用药的立

足点。如存在不超说明书用

药患者就有生命危险，或延

长住院时间、病情加重等情

况，就应该使用。需强调的是，

超说明书用药并非不科学、

没有管制的滥用，而是在一

定循证依据下的合理使用。

2015 年 6 月， 中 国 医

药教育协会感染疾病专业委

员会、中华结核和呼吸杂志

编辑委员会、中国药学会药

物临床评价研究专业委员会

共同制定了《抗菌药物超说

明书用法专家共识》，以求

为临床医生提供有参考价值

的、常用且重要的抗菌药物

超说明书应用的科学信息。

>>> 抗感染药物超说明书应用最常见超适应证和超剂量

>>> 权衡风险获益  强调合理用药

专家讨论

王睿：
抗感染药物超说明书应用期待更多循证依据

张羽：特殊人群抗感染药物选择更难权衡

黄奕江：遵循说明书下的“超说明书”思考
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