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儿童抗癫痫药物超说明书用药调查分析

蔡鸿福，郑斌，刘茂柏 　 （福建医科大学附属协和医院药学部，福建 福州３５０００１）

［摘要］　目的：了解抗癫痫药物在儿童患者中超说明书用药的情况，并分析原因，为儿童抗癫痫药物的合理使用提供参考。

方法：分层随机抽取２０１２年９月—２０１３年８月的抗癫痫药物门诊处方，参照药品说明书的内容，判断使用抗癫痫药物的处方

是否存在超说明书用药，统计分析超说明书用药的类型，计算超说明书用药发生率。结果：２　４００张处方中，超说明书用药共

９５５张，占所有处方的３９．７９％，主要是超适应证和超年龄用药。抗癫痫药物超说明书用药比例由高到低分别是：唑尼沙胺片
（１００％）、左乙拉西坦片（９５．１９％）、拉莫三嗪片（４８．０８％）、丙戊酸钠片（４３．３３％）等。结论：抗癫痫药在儿童癫痫患者中超说

明书用药的发生率较高，尤其是唑尼沙胺和左乙拉西坦。其中大部分超适应证用药是有循证医学依据的，并非医师盲目用

药。儿童用药的特殊性也是造成超说明书用药的重要原因。应尽可能规范超说明书用药行为，促进临床合理用药。

［关键词］　儿童用药；超说明书用药；抗癫痫药物
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　　超说明书用药是指药品使用的适应证、给药方
法或剂量不在药品监督管理部门批准的说明书之内

的用法。其具体含义包括给药剂量、适应人群、适应
症或给药途径等与药品说明书不同的用法。国内外

超说明书用药现象十分普遍，儿童超说明书用药的
情况更为严重，不合理用药直接威胁着儿童的生命
安全。儿童癫痫的发病率高于成人，是小儿神经系
统最常见的疾病之一，目前癫痫的治疗方法仍然以
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药物为主。有证据显示，大多数癫痫患者的长期预
后与发病初期是否得到正规抗癫痫治疗有关［１］，因
此，合理使用抗癫痫药物对于儿童来说非常重要。
本研究通过对我院儿童抗癫痫药物用药情况进行调

查分析，以期了解儿童抗癫痫药物超说明书用药现
状，为临床合理用药提供参考。

１　资料与方法

１．１　数据来源　收集我院２０１２年９月—２０１３年８
月抗癫痫药物的门诊处方，每月按年龄组等比分层
随机抽取２００张处方，随机数字表由ＳＰＳＳ　１６．０产
生。统计患儿基本情况（姓名、性别、年龄、临床诊
断）和用药情况（药品名称、规格、剂量、给药频率、给
药途径、药物联用情况等）。按患儿年龄分为３组：
婴幼儿组（０～３岁）、学龄前和学龄组（３～１２岁）、青
春期组（１２～１８岁）。由于处方中未记录患儿体质
量，而本研究需要依据体质量计算给药剂量，故根据
年龄以如下公式计算［２］：３～１２月：体质量＝（月龄

＋９）／２（ｋｇ）；１～６岁：体质量＝年龄×２＋８（ｋｇ）；７
～１２岁：体质量＝（年龄×７－５）／２（ｋｇ）。

１．２　超说明书规定用药的判断标准　根据国家食
品药品监督管理局批准的最新版药品说明书，从适
应证、年龄、给药剂量、频次、给药方式等方面，对每
张处方中每个抗癫痫用药记录逐项判断其是否与药

品说明书相符，若不相符则判断其存在超说明书用
药，记录超说明书用药的类型，对同一条用药记录中
存在的多个超说明书用药类型均做记录。药品说明
书中未提及可予儿童使用或低于说明书限定的使用

年龄者，均视为超年龄用药。

２　结果

２．１　患者基本情况　２　４００张处方中，男性患儿

１　６１２张，女 性 患 儿 ７８８ 张，分 别 占６７．１７％ 和

３２．８３％。发病年龄从６个月至１８岁，其中婴幼儿
组３０８张，学龄前和学龄组１　５７１张，青春期组５２１
张。共涉及１１种抗癫痫药物：丙戊酸钠缓释片、丙
戊酸钠口服溶液、丙戊酸钠片、奥卡西平口服混悬
液、奥卡西平片、卡马西平片、拉莫三嗪片、托吡酯
片、伊来西胺片、唑尼沙胺片和左乙拉西坦片。不同
药物的患儿入组情况如表１的所示。

２．２　抗癫痫药物超说明书用药情况　在所有的抗
癫痫药物处方中，超说明书用药共９５５张，占总处方
的３９．７９％。各种癫痫药物超说明书用药的发生率
见表２。其中唑尼沙胺与左乙拉西坦超说明书用药
发生率分别高达１００％和９５．１９％，而卡马西平和伊
来西胺未见超说明书用药的处方。

２．３　抗癫痫药物超说明书用药的分类　按照适应

证、年龄、给药剂量、给药频次、给药方式等对超说明
书用药进行分类，结果见表２，超适应证用药的处方
共６９６张，占总处方的２９．００％，超年龄的处方２７２
张，占１１．３３％，超剂量的处方１８１张，占７．５４％，超
频次的处方９６张，占４．００％。
表１　患儿基本情况

Ｔａｂ　１　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ｏｆｆ－ｌａｂｅｌ　ｍｅｄｉ－

ｃａｔｉｏｎ

药品名称
处方数／张

男性患儿 女性患儿
年龄

唑尼沙胺片 ７４　 ８　 １～１０岁
左乙拉西坦片 ４４４　 ２０１　 ９个月～１６岁
拉莫三嗪片 ４６　 ５８　 ２～１８岁
丙戊酸钠片 ２５　 ５　 １１～１６岁
奥卡西平口服混悬液 １０１　 ６８　 ６个月～８岁
丙戊酸钠缓释片 １４６　 １２６　 ５～１８岁
丙戊酸钠口服溶液 １２４　 ５４　 ２～１１岁
奥卡西平片 ４３２　 １４３　 ４～１８岁
托吡酯片 １８９　 １１０　 ８个月～１６岁
伊来西胺片 １９　 ２　 １～１８岁
卡马西平片 １２　 １３　 ９～１５岁
总计 １　６１２　 ７８８　 ６个月～１８岁

２．４　抗癫痫药联合用药与不同年龄段儿童超说明
书用药发生率　癫痫药物联合用药的处方共２７９
张，占总处方的１１．６３％，其中两药合用的处方为

２６７张，三药合用的处方为１２张。由表３可见，我
院以学龄前和学龄组处方为主，抗癫痫药物超说明
书用药发生率以婴幼儿组最高，其次为学龄前学龄
组和青春期组。

３　讨论

３．１　儿童抗癫痫药使用分析　根据调查结果显示，
我院儿童患者使用新型和传统抗癫痫药物的处方分

别为１　８９５张和５０５张，更多儿童患者倾向于使用
新型抗癫痫药物。传统的抗癫痫药物（卡马西平、丙
戊酸钠）由于药动学的局限性、致畸的可能性，以及
因对认知功能产生不良影响而导致癫痫患者生活质

量下降等因素，限制了它们的应用。而新型抗癫痫
药物（奥卡西平、拉莫三嗪、托吡酯、伊来西胺、唑尼
沙胺、左乙拉西坦）抗痫谱广、药物相互作用和不良
反应少，耐受性和安全性较传统抗癫痫药好，对提高
癫痫患者的生活质量有重要的影响。
癫痫药物联合用药的处方占总处方的１１．６３％，

最多三药合用。抗癫痫药物由于单一用药简单、方
便、经济、药物间相互作用少等原因，提倡首选单药
治疗原则，当单药治疗确实不能控制发作时，可考虑
联合用药。一般建议最多不要超过３种抗癫痫药联
合使用［３］。

３．２　超说明书用药分析　分析超说明书用药主要
是寻找原因和采取干预措施，从而规范临床药物治
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表２　抗癫痫药物超说明书用药发生率

Ｔａｂ　２　Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｏｆｆ－ｌａｂｅｌ　ｕｓｅ　ｏｆ　ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ

药品名称
处方数／
张

超说明书处方

数／张
适应证
／张

年龄
／张

给药剂量
／张

给药频次
／张

超说明书用药

发生率／％
唑尼沙胺片 ８２　 ８２　 ６３　 ８２　 ０　 ０　 １００
左乙拉西坦片 ６４５　 ６１４　 ５２２　 １４７　 １５１　 ２１　 ９５．１９
拉莫三嗪片 １０４　 ５０　 ３９　 ０　 １１　 ０　 ４８．０８
丙戊酸钠片 ３０　 １３　 ０　 ０　 ０　 １３　 ４３．３３
奥卡西平口服混悬液 １６９　 ４５　 ５　 １６　 ０　 ２４　 ２６．６３
丙戊酸钠缓释片 ２７２　 ６３　 ３６　 １２　 １５　 ０　 ２３．１６
丙戊酸钠口服溶液 １７８　 ３７　 ４　 ０　 ４　 ２９　 ２０．７８
奥卡西平片 ５７５　 ３９　 １９　 １１　 ０　 ９　 ６．７８
托吡酯片 ２９９　 １２　 ８　 ４　 ０　 ０　 ４．０１
伊来西胺片 ２１　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０
卡马西平片 ２５　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０
总计 ２　４００　 ９５５　 ６９６　 ２７２　 １８１　 ９６　 ３９．７９

表３　不同年龄段儿童超说明书用药发生率

Ｔａｂ　３　Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｏｆｆ－ｌａｂｅｌ　ｕｓｅ　ｉｎ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ａｇｅ　ｇｒｏｕｐｓ

药品名称
婴幼儿组（０～３岁） 学龄前和学龄组（３～１２岁） 青春期组（１２～１８岁）

处方／张 超说明书／张 发生率／％ 总张数 超说明书／张 发生率／％ 处方／张 超说明书／张 发生率／％
唑尼沙胺片 ２９　 ２９　 １００　 ５２　 ５２　 １００　 １　 １　 １００
左乙拉西坦片 １４３　 １４３　 １００　 ３７７　 ３６０　 ９５．４９　 １２５　 １１１　 ８８．８０
拉莫三嗪片 ６　 ４　 ６６．６７　 ６４　 ３５　 ５４．６９　 ３４　 １１　 ３２．３５
丙戊酸钠片 － － － ９　 ４　 ４４．４４　 ２１　 ９　 ４２．８６
奥卡西平口服混悬液 ５２　 ２９　 ５５．７７　 １１７　 １６　 １３．６８ － － －
丙戊酸钠缓释片 － － － １４９　 ３５　 ２３．４９　 １２３　 ２８　 ２２．７６
丙戊酸钠口服溶液 － － － １７８　 ３７　 ２０．７９ － － －
奥卡西平片 － － － ４００　 ２４　 ５．５０　 １７５　 １５　 ８．５７
托吡酯片 ７４　 ５　 ６．７６　 ２０６　 ７　 ３．４０　 １９　 ０　 ０
伊来西胺片 ４　 ０　 ０ － － － １７　 ０　 ０
卡马西平片 － － － １９　 ０　 ０　 ６　 ０　 ０
总计 ３０８　 ２１０　 ６８．１８　 １５７１　 ５７０　 ３６．２８　 ５２１　 １７５　 ３３．５９

疗行为，促进合理用药。我院癫痫儿童以学龄前和
学龄组居多，年龄最小的患儿为６个月。抗癫痫药
物超药品说明书用药的发生率为３９．７９％，超说明书
用药具有以下特点，一是在婴幼儿中多见；二是形式
主要表现在年龄和适应证，分别达到总处方数的

２９．００％和１１．３３％。抗癫痫药超说明书用药情况较
为突出，尤其是新型抗癫痫药物，以唑尼沙胺和左乙
拉西坦尤为显著。这可能与新型抗癫痫药上市时间
较传统抗癫痫药短、临床资料和用药经验相对较少、

说明书相对更新较慢有关。

３．２．１　超适应证用药分析　处方前记中的临床诊
断项是判断用药是否超适应证的主要依据，而门诊
处方临床诊断的记录往往过于简略，如癫痫患者的
临床诊断中往往只记录癫痫，无法通过处方判别癫
痫类型，难以准确具体描述患者的临床症状和治疗
目的，这对超适应证处方的分析有一定的影响。除
了拉莫三嗪、左乙拉西坦、唑尼沙胺外，其他药物超
适应证用药的处方大多数诊断为精神发育迟滞、抽
动障碍和发育障碍。抽动障碍常常是儿童癫痫的共
患病，在国外不同研究中，癫痫与抽动障碍共病发生

率在３５％～９０％内［４］，如果患儿同时出现癫痫和抽

动障碍症状将会带来更多更严重的精神问题。精神
发育迟滞患儿也常伴有癫痫。所以这些处方中的患
儿可能同时患有癫痫，但是由于临床医师的疏忽或
对电脑操作不熟悉，在诊断中未标明癫痫，造成了超
适应证用药，这种情况是可以避免的。

唑尼沙胺、左乙拉西坦和拉莫三嗪分别高达

７６．８３％，８０．９３％，３７．５０％的处方是超适应证用药。

唑尼沙胺说明书中的适应证只用于“癫痫部分性发
作的添加治疗”，左乙拉西坦用于“部分性发作的加
用治疗”，拉莫三嗪 “暂不推荐１２岁以下儿童采用
单药治疗”，因此唑尼沙胺、左乙拉西坦、拉莫三嗪
（１２岁以下儿童）单药使用即判断为超适应证用药。

就国外而言，欧盟已经批准左乙拉西坦和唑尼沙胺
可作为新诊断成人癫痫患者部分性发作的单一治疗

药物。国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）２０１３版指南更新了
左乙拉西坦和唑尼沙胺初始单药治疗成人局灶性发

作具有Ａ级证据（Ⅰ级）［５］。而国内的临床诊疗指

南在抗癫痫药物根据发作类型和综合征的选药原则

中明确指出：唑尼沙胺、左乙拉西坦、拉莫三嗪可用
于部分性发作的单药治疗；拉莫三嗪、左乙拉西坦可
用于各种类型的全面性发作的单药治疗；拉莫三嗪、
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左乙拉西坦对部分性发作和全面性发作均有效，可
作为发作分类不确定时的选择［１］。中国国家处方集
（儿童版）也提到左乙拉西坦用于１６岁以上局灶性
癫痫患者的单药治疗［６］。
这３种抗癫痫药超适应证更多是因为说明书本

身的局限性所致，药品说明书总是滞后于医药学的
发展。虽然超适应证用药，但其用药是有据可循的。

３．２．２　超年龄用药分析　抗癫痫药说明书中关于
儿童用药的规定见表４。唑尼沙胺的处方均是１６
岁以下儿童，这是唑尼沙胺所有处方都超说明书用
药的主要原因。欧盟于２０１３年１０月批准唑尼沙胺
可用于６岁及６岁以上儿童和青少年（伴有或不伴
有继发性全身性）的部分性发作的治疗。临床用药
须知对唑尼沙胺也有明确的儿童用法用量［７］。中国
国家处方集（儿童版）指出左乙拉西坦可用于１个月
以上患者的添加治疗［６］。ＦＤＡ已经批准左乙拉西
坦可用于年龄≥１个月的儿童与成人癫痫部分性发
作的辅助治疗。
表４　说明书关于儿童用药的规定

Ｔａｂ４　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ

ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ

通用名 商品名 说明书

唑尼沙胺片 福丁宁
对１６岁以下儿童的安全性和有
效性不明

左乙拉西坦片 开浦兰
婴儿和小于４岁的儿童患者目
前尚无相关的充足的资料

拉莫三嗪片 利必通 不推荐用于２岁以下儿童
奥卡西平口服混悬液 曲莱 适用于２岁以上儿童

丙戊酸钠缓释片 德巴金
不适合年龄小于６岁的儿童使
用

奥卡西平片 曲莱 适用于５岁以上儿童

托吡酯片 妥泰
２～１６岁儿童部分性癫痫发作
的加用治疗

　　从表４中可以看出，对儿童患者用药的资料不
全，安全性和有效性不明，是导致抗癫痫药不能用于
部分儿童的主要原因。儿童参加临床试验一直受到
严格限制，药物临床试验的对象大多数都是成年人，
因此儿童这一特殊人群的用药信息相当匮乏、儿童
专用剂型较少。临床医师在面对这类人群时，由于
缺乏说明书的用药指导，只能根据经验，权衡利弊后
用药，超说明书用药行为不可避免。

３．２．３　超用法用量分析　此次调查提示有些超用
法用量是可以避免的，如医师电脑录入的失误，也可
能是医师对于药品说明书不了解所致。但是儿童用
药的特殊性以及癫痫患儿对抗癫痫药物的个体差异

大是造成用法用量超说明书重要原因。

３．３　儿童超说明书用药管理　在我国当前的临床
实践中，儿童超说明书用药对医生与患者而言，都承

担一定的风险，容易引发医患矛盾和医疗纠纷。但
是超说明书用药在儿童临床治疗中发挥很大的积极

作用，它的存在具有一定的合理性和必要性。迄今
尚无法律法规或业内标准针对超说明书用药问题作

出相应规范，为进一步规范儿童超说明书用药行为，
应先从医院内部的管理和制度入手，促进临床合理
用药，保障儿童用药的安全性、有效性、经济性。目
前大多数医院对于儿童超说明书用药尚无明确的管

理措施，为保障儿童用药安全、规避风险，减少医疗
纠纷，医院应建立相应的管理制度和指导原则，避免
不正确、不合理以及不必要的超说明书用药。
药师作为处方审核的主体应对超说明书用药行

为进行分级审核和综合处理，按照超说明书用药对
儿童的影响程度不同可将其分为４个等级［８］，区别
处理。定期统计审核院内儿童超说明书用药处方，
根据分级管理规定进行评价。临床药师及医院相关
部门要对超说明书用药疗效进行认真分析、评价，严
格监测院内儿童超说明书用药可能出现的不良反

应，对超说明书用药导致的药物不良反应及时分析
原因，并上报医务科和通知相关病区，减少和防止因
超说明书用药导致不良反应的重复发生，并在医院
内部做好信息公开和评估工作。
综上所述，儿童门诊抗癫痫用药中存在超药品

说明书用药现象，但是部分超说明书用药是有循证
依据的，并非医师的不合理用药。对于超说明书用
药行为，医院应重视并尽快建立本院的超说明书用
药管理规定，规范超说明书用药行为；医师也应遵守
相关管理规定，加强责任感；药师更要充分发挥专业
知识水平，加强处方审核，共同确保儿童用药安全。
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［Ｊ］．中国药房，２０１３，２４（１４）：１３１８－１３２０．
［收稿日期］２０１４－０２－１０
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