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摘　 要　 目的:建立质子泵抑制剂(PPI)超说明书用药临床综合评价方法,为 PPI 超说明书用药相关政策的制定提供参考。 方
法:基于多准则决策分析,利用文献调查法、德尔菲法、层次分析法和真实世界数据研究,建立 PPI 超说明书临床综合评价方法。
结果:通过主题遴选和评价维度确立、证据评估、价值量化、评审与应用 4 个过程开展 PPI 超说明书用药临床综合评价,并以 8 种
PPI 用于预防急性黏膜病变为例进行实证研究,证实其可行性。 结论:以多准则决策分析为基础的 PPI 超说明书用药临床综合评
价方法能客观衡量多个药品间的优劣,为国家医保、国家基本药物、国家集中带量采购等相关政策的制定,以及优化医疗机构药品
使用结构、提升资源配置效率提供参考。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

establish
 

a
 

comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

method
 

for
 

off-label
 

medication
 

of
 

proton
 

pump
 

inhibitor
 

(PPI),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

formulation
 

of
 

policies
 

related
 

to
 

the
 

off-label
 

medication
 

of
 

PPI.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

multi-criteria
 

decision
 

analysis,
 

a
 

comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

method
 

for
 

off-label
 

medication
 

of
 

PPI
 

was
 

established
 

by
 

using
 

literature
 

survey
 

method,
 

Delphi
 

method,
 

analytic
 

hierarchical
 

process
 

and
 

real-world
 

data
 

study.
 

RESULTS:
 

A
 

comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

for
 

off-label
 

medication
 

of
 

PPI
 

was
 

conducted
 

through
 

four
 

processes:
 

topic
 

selection
 

and
 

evaluation
 

dimension
 

establishment,
 

evidence
 

assessment,
 

value
 

quantification,
 

review
 

and
 

application.
 

An
 

empirical
 

study
 

with
 

8
 

kinds
 

of
 

PPI
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

acute
 

mucosal
 

lesions
 

was
 

conducted
 

to
 

confirm
 

its
 

feasibility.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

comprehensive
 

evaluation
 

method
 

for
 

off-
label

 

medication
 

of
 

PPI
 

based
 

on
 

multi-criteria
 

decision
 

analysis
 

can
 

objectively
 

measure
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

among
 

various
 

drugs,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

formulation
 

of
 

relevant
 

policies
 

such
 

as
 

national
 

health
 

insurance,
 

national
 

essential
 

drugs
 

and
 

national
 

centralized
 

volume-based
 

procurement,
 

as
 

well
 

as
 

optimize
 

the
 

structure
 

of
 

drug
 

application
 

in
 

medical
 

institutions
 

and
 

improve
 

the
 

efficiency
 

of
 

resource
 

allocation.
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　 　 质子泵抑制剂(proton
 

pump
 

inhibitor,PPI)因起效快、抑酸

作用强且持久,被广泛用于预防和治疗酸相关性疾病。 随着

PPI 长期、大量使用及应用人群的扩大,其超说明书用药(超适

应证、超剂量、超疗程、超适用人群)的问题日益突出[1-2] 。 但

超说明书用药时,目前 《质子泵抑制剂临床应用指导原则

(2020 年版)》 [3] 及相关专家共识[4-6] 未针对同品类中如何抉

择提供有效的方法进行判别,且盲目的超说明书用药,不仅会

造成一定的医疗资源浪费,亦能增加患者用药的风险[7] 。 因

此,有必要开展 PPI 超说明书用药临床综合评价,以确定不同

药品的综合价值,促进临床合理用药。 2020 年,国家卫生健康

委制定了《药品临床综合评价管理指南(试行)》 [8] ,并相继出

台了针对抗肿瘤药物、心血管病药品、儿童药品临床综合评价

技术指南,但目前尚无有关 PPI 超说明用药临床综合评价体

系的建立,缺乏 PPI 超说明用药评价指标。 鉴于此,本研究拟

基于多准则决策分析[8-11] ,构建 PPI 超说明书用药临床综合评

价方法,提出 PPI 超说明书用药的政策建议,客观衡量多个药

品之间的优劣,旨在规范医疗机构 PPI 超说明书用药情况,同
时为国家医保、国家基本药物、国家集中带量采购等相关政策

的制定及优化医疗机构药品使用结构、提升资源配置效率提

供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 文献调查法

本研究对国内外期刊论文、研究报告及政策法规进行调

研,并依据相关的综合评价指南,构建 PPI 超说明书用药临床

综合评价指标体系。 评价证据体来源包括药品说明书、循证
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诊疗规范 / 指南 / 共识、Meta 分析、真实世界数据研究、美国食

品药品监督管理局和国家药品监督管理局网站信息等。
1. 2　 德尔菲法

邀请药学、临床医学、经济学领域的高级专业技术职称人

员构建专家组。 专家入选标准:具备高级专业技术职称;本人

或家属与所评审药品没有利益冲突。 发放调查问卷进行专家

咨询,对临床综合评价指标体系的核心内容进行评价和筛选;
同时,采用德尔菲法筛选具体的评价主题。
1. 3　 层次分析法

本研究采用层次分析法,对构建 PPI 超说明书用药临床

综合评价指标进行赋权,在确定指标权重的基础上,借鉴李克

特量表,给每个指标进行指标赋分,最后根据维度和指标权

重,得到各指标的分值。 主要操作步骤:(1)建立层次结构图;
(2)建立两两比较判断矩阵;(3)层次单排序及其一致性检验;
(4)层次总排序。
1. 4　 真实世界研究

回顾性分析收集 2021 年于我院接受治疗的严重颅脑外

伤预防性使用 PPI 的患者,根据治疗方案的不同分为不同对

照组,比较各组应激性溃疡发生率、不良反应发生率及成本-效
果比。 收集 2021 年我院 PPI 致不良反应的监测报告数据用于

安全性评价。 查询各类 PPI 的采购量、城乡居民人均年可支

配收入等用于可及性评价。
1. 5　 统计学方法

评价体系指标赋权采用 yaahp
 

12. 8 软件,CR<0. 10,说明

一致性良好。 采用 Excel
 

2017 及 SPSS
 

22. 0 软件进行数据录

入、统计和分析,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 基于多准则决策分析建立 PPI 超说明书用药临床综合

评价方法

PPI 超说明书用药临床综合评价方法学框架见图 1。

图 1　 PPI 超说明书用药临床综合评价方法学框架
Fig

 

1　 Methodological
 

framework
 

for
 

comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

for
 

off-label
 

medication
 

of
 

PPI

2. 2　 PPI 超说明书用药主题的遴选和评价维度确定

2. 2. 1　 主题遴选:抽取我院使用 PPI 的医嘱,对于存在的超

说明书用药问题进行分类列表,见表 1。 采用德尔菲法,从重

要性、相关性和可评估性 3 个维度综合评判,确定本次评价主

题为“ PPI 超说明书用于预防急性黏膜病变的临床综合评

价”,针对我院 PPI 现有品种,本研究参与评价的 8 种药品信

息见表 2。
2. 2. 2　 构建 PPI 超说明书用于预防急性黏膜病变的临床综

　 　 　 　 表 1　 PPI 超说明书用药问题分类汇总
Tab

 

1　 Classification
 

and
 

summary
 

of
 

problems
 

in
 

off-label
 

medication
 

of
 

PPI
超说明书用药类别 内容
超适应证用药 预防应激性黏膜病变;预防药物相关性溃疡;预防肿瘤化疗后的

上消化道疾病;急性胰腺炎;根除幽门螺杆菌;
治疗慢性胃炎;功能性消化不良

超剂量用药 消化道出血时首剂 80
 

mg,以 8
 

mg / h 持续静脉泵入;慢性胃炎,
1 日 2 次用药

超疗程用药 超药品说明书中推荐的使用疗程
超年龄用药 儿童用药
超溶剂用药 以 5%葡萄糖注射液为溶剂

表 2　 8 种 PPI 的药品信息
Tab

 

2　 Drug
 

information
 

of
 

8
 

kinds
 

of
 

PPI
编号 药品 规格 / mg 厂家信息
D1 注射用兰索拉唑 30 国产厂家 1
D2 注射用兰索拉唑 30 国产厂家 2
D3 注射用泮托拉唑 40 国产厂家 1
D4 注射用泮托拉唑 80 国产厂家 2
D5 注射用雷贝拉唑 20 国产厂家
D6 注射用艾司奥美拉唑 20 国产厂家
D7 注射用艾普拉唑 10 国产厂家
D8 注射用奥美拉唑 40 国产厂家

合评价指标体系:本研究参考药品临床综合评价相关管理指

南[8,12] ,查阅大量文献[13-17] 、研究报告及政策文件,并结合专

家意见,构建 PPI 超说明书用于预防急性黏膜病变的临床综

合评价指标体系,并经德尔菲法进一步优化,最终选取 5 个一

级指标,11 个二级指标,26 个三级指标。 见图 2。
2. 2. 3　 评价指标赋予权重:本研究分别针对一级指标、二级

指标、三级指标构建两两判断矩阵调查问卷,邀请专家组对指

标间相对重要性按照 Saaty1~ 9 标度等级表进行打分。 发出问

卷 11 份,实际回收问卷 11 份,问卷回收率为 100%,专家学术

水平(Cl = 0. 79)、判断系数(Ca = 0. 95)和熟悉程度(Cs = 0. 84)
均较好,专家权威系数(Cr)为 0. 86,为咨询结果的可信性提供

了保证。 采用 yaahp
 

12. 8 软件计算各指标权重,经一致性检

验后得到满足一致性条件的问卷 11 份。 计算以上专家赋予

各级指标的权重平均值,最终得出代表专家总体意见的各指

标的综合权重,见表 3。
2. 3　 证据评估

收集各评价指标相关证据,参照 GRADE 分级系统的理念

并结合临床实际客观评价证据体的质量,以作为评价专家综

合评分的参考资料,见表 4。
2. 4　 价值量化

根据证据体,依据 26 个三级指标,分别对 8 种待评价药品

赋分,最终得到 8 种药品的综合权重,见图 3。 结果显示,除对

照药品(注射用奥美拉唑钠) 外,在预防应激性黏膜病变时

PPI 的综合排序依次为注射用泮托拉唑(国产厂家 2) >注射用

兰索拉唑(国产厂家 2) >注射用艾司奥美拉唑钠>注射用泮托

拉唑(国产厂家 1) >注射用艾普拉唑>注射用兰索拉唑(国产

厂家 1) >注射用雷贝拉唑钠。
3　 讨论

本研究以 PPI 超说明书用于预防急性黏膜病变为例,基
于多准则决策分析,利用文献调查法、德尔菲法、层次分析法

和真实世界数据研究,建立 PPI 超说明书用于预防急性黏膜
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图 2　 PPI 超说明书用于预防急性黏膜病变的临床综合评价体系
Fig

 

2　 Comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

system
 

of
 

PPI
 

off-label
 

application
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

acute
 

mucosal
 

lesions

表 3　 PPI 超说明书用于预防急性黏膜病变的临床综合评价体系及权重
Tab

 

3　 Comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

system
 

of
 

PPI
 

off-label
 

application
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

acute
 

mucosal
 

lesions
 

and
 

its
 

weighting
一级指标 权重 / % 二级指标 权重 / % 三级指标 权重 / %
A

 

安全性 27. 56 A1
 

上市前安全性 7. 24 A1. 1
 

禁忌证 2. 21
A1. 2

 

特殊人群用药受限 1. 80
A1. 3 不良反应分级或 CTCAE 分级评分 1. 82

A1. 4
 

毒理学特性 1. 41
A2

 

上市后安全性 10. 87 A2. 1
 

药品不良反应上报情况 5. 44
A2. 2

 

药物安全性信息公告 5. 44
A3

 

相对安全性 9. 44 A3. 1
 

药物安全性证据等级 9. 44
B

 

有效性 25. 37 B1
 

临床疗效 15. 28 B1. 1
 

指导原则推荐(国家卫生行政部门) 5. 96
B1. 2

 

指南推荐 4. 67
B1. 3

 

专家共识推荐 2. 68
B1. 4

 

真实世界有效性研究 1. 97
B2

 

药理特性 10. 09 B2. 1
 

药理作用机制 10. 09
C

 

经济性 16. 72 C1
 

药品价格水平 5. 45 C1. 1
 

日均费用 5. 45
C2

 

成本-效果分析 11. 27 C2. 2
 

分析结果 11. 27
D

 

适宜性 16. 30 D1
 

药学技术特点适宜性 5. 93 D1. 1
 

是否需要特殊装置 1. 29
D1. 2

 

是否有溶剂限制 1. 13
D1. 3

 

是否有给药途径限制 1. 87
D1. 4

 

配置后存放时间 1. 64
D2

 

药品使用适宜性 10. 37 D2. 1
 

是否存在超药品说明书使用的情况 2. 76
D2. 2

 

超说明书用药是否有充足的理由 4. 51
D2. 3

 

药物相互作用是否给处方带来限制 3. 11
E

 

可及性 14. 05 E2
 

可获得性 7. 35 E2. 1
 

医疗机构药品使用情况 2. 08
E2. 2

 

国家基本医疗保险 2. 07
E2. 3

 

国家基本药物 1. 63
E2. 4

 

是否为国家集中带量采购药物 1. 55
E3

 

可负担性 6. 71 E3. 1
 

人均年用药治疗费用占城乡居民人均年可支配收入比重 6. 71

病变的临床综合评价指标体系,从安全性、有效性、经济性、适
宜性和可及性 5 个维度对 PPI 进行临床综合评价。 研究结果

提示,在超说明书用于预防急性黏膜病变时,注射用泮托拉唑

(国产厂家 2)具有绝对优势,其次是注射用兰索拉唑(国产厂

家 2)、注射用艾司奥美拉唑钠和注射用泮托拉唑(国产厂

家 1)等,该结果可为推动医疗卫生机构药品采购、优化药品使

用结构、提升资源配置效率提供依据,同时可为医保目录、基本

药物目录、国家集中带量采购相关政策的制定提供循证参考。

本研究也存在一定的局限性:(1)在真实世界数据研究过

程中,由于各 PPI 组样本量的参差,可能会影响真实世界研究

中有效性、安全性的结果。 (2)在成本-效果分析过程中只考虑

了直接成本中的治疗所需 PPI 药品、溶剂及输液费用,未从其

他角度评估 PPI 的经济性。 (3)证据收集过程有待完善,尤其

是药品不良反应相关证据的收集,应与国内外不良反应监测系

统连通,以获取更广泛和全面的数据支持。
需注意的是,综合评价结果有效性、经济性、医保属性和
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　 　 　 　 表 4　 PPI 类药物证据收集及证据质量评价汇总
Tab

 

4　 Summary
 

of
 

evidence
 

collection
 

and
 

evidence
 

quality
 

evaluation
 

of
 

PPI
 

drugs
主要因素 证据分类 证据结果 证据质量分级
安全性 药品说明书 禁忌证:兰索拉唑、艾司奥美拉唑较其他 PPI 相比禁用于正在使用阿扎那韦、奈非那韦的患者;不良反应分级:除艾普拉唑的药品说明书

记录各类不良反应为轻中度外,其他 PPI 发生严重不良反应,症状明显,需要干预
高级证据

指导原则 特殊人群受限:肾功能异常,兰索拉唑需调整剂量,艾普拉唑慎用,其他 PPI 无需调整剂量;肝功能异常,6 种 PPI 均在一定程度上需调整
剂量或慎用;对于老年人,兰索拉唑需谨慎使用,其他 PPI 使用时无需调整剂量;对于儿童,奥美拉唑可以使用,其余 5 种 PPI 的临床应用
经验有限或无临床经验;对于妊娠期患者,奥美拉唑可以使用,其他 PPI 需在利大于弊时使用;对于哺乳期患者,奥美拉唑谨慎使用,其他

PPI 均需暂停哺乳

高级证据

真实世界 药物间安全性对比:真实世界结果,8 个待评价 PPI 用于颅脑外伤患者预防应激性黏膜病变时,应激性溃疡发生率、不良反应发生率、
安全性对比无差异

中级证据

有效性 循证指南 临床疗效:6 种 PPI 均为国家卫生行政部门制定的《质子泵抑制剂临床应用指导原则(2020 年版)》推荐用药 高级证据
经济性 采购网站 药品价格(查询时间为 2022 年 9 月 20 日):注射用奥美拉唑

 

(40
 

mg)为 31 元,注射用兰索拉唑(30
 

mg,国产厂家 1)为 37. 8 元,注射用兰
索拉唑(30

 

mg,国产厂家 2)为 1. 07 元,注射用泮托拉唑(80
 

mg,国产厂家 1)为 48. 6 元,注射用泮托拉唑(40
 

mg,国产厂家 2)为 2. 84 元,
注射用雷贝拉唑(20

 

mg)为 91. 7 元,注射用艾司奥美拉唑(20
 

mg)为 3. 74 元,注射用艾普拉唑(10
 

mg)为 71 元

高级证据

真实世界数据 成本-效果分析:抽取 2021 年我院因严重颅脑外伤入院的患者,根据治疗方案的不同分为 8 组,结果显示,兰索拉唑(国产厂家 2)>泮托拉
唑(国产厂家 2)>艾司奥美拉唑>奥美拉唑>兰索拉唑(国产厂家 1)>优于泮托拉唑(国产厂家 1)>雷贝拉唑>艾普拉唑

中级证据

适宜性 说明书 是否需要特殊装置:兰索拉唑需配有孔径为 1. 2
 

μm 的过滤器,艾普拉唑用带过滤装置的输液器,其余 PPI 无要求
是否有给药途径限制:奥美拉唑、泮托拉唑、艾司奥美拉唑可静脉滴注、静脉注射,其他 PPI 只能静脉滴注

配置后存放时间:奥美拉唑、泮托拉唑(国产厂家 2)、艾司奥美拉唑可存放 12
 

h;兰索拉唑配置后尽快使用;泮托拉唑(国产厂家 1)
存放 4

 

h;雷贝拉唑存放 2
 

h;艾普拉唑存放 3
 

h
是否存在超药品说明书使用的情况:用于预防应激性黏膜病变时,仅奥美拉唑有相关的适应证,其他 PPI 均属于超说明书用药

药物-药物相互作用是否给处方带来限制(经 CYP 代谢):奥美拉唑、艾司奥美拉唑、兰索拉唑可能发生具有临床意义的相互作用;
其他 PPI 与经 CYP2C19 代谢的药物合用时安全性较好

高级证据

可及性 医院信息系统 医院使用情况:2021 年各类 PPI 使用量,奥美拉唑为 26
 

536 支,兰索拉唑(国产厂家 1)为 3
 

670 支,兰索拉唑(国产厂家 2)为 4
 

528 支,泮
托拉唑(国产厂家 1)为 6

 

337 支,泮托拉唑(国产厂家 2)为 30
 

840 支,雷贝拉唑为 901 支,艾司奥美拉唑为 2
 

277 支,艾普拉唑为 9
 

954 支
高级证据

政策 国家医保:雷贝拉唑不在国家医保目录内,其余 PPI 属国家医保乙类;国家基本药物:除奥美拉唑外,其他 PPI 均不在《国家基本药物目
录》内;国家集中带量采购药品:兰索拉唑(国产厂家 2)、泮托拉唑(国产厂家 2)、艾司奥美拉唑属于集中带量采购药品,其余 PPI 为

非集中带量采购药品

高级证据

图 3　 8 种 PPI 的权重评分
Fig

 

3　 Weighted
 

score
 

of
 

8
 

kinds
 

of
 

PPI

生产企业属性等各项得分,受疾病诊疗指南更新、临床研究数

据更新、循证证据更新、药品价格波动(药品集中带量采购)、
国家医保及基本药物目录调整等因素的影响,故药品评分需根

据上述信息变化进行动态调整,才能反映实时医药信息,使决

策者因时因势做出更客观的判断。
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