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摘　 要　 目的:探讨我国 9 个城市来曲唑在治疗多囊卵巢综合征(PCOS)中的超说明书用药情况,为临床安全用药管理提供信息。
方法:以“医院处方分析合作项目”数据库为基础,收集 2016—2023 年北京、上海、天津、广州、郑州、成都、杭州、沈阳和哈尔滨等 9 个
城市的门诊处方抽样数据,测算治疗 PCOS 的来曲唑处方在所有来曲唑处方中的占比、年增长率及来曲唑的处方剂量,并对治疗
PCOS 的来曲唑处方进行超说明书用药分析。 结果:除沈阳外,其他城市>90%的来曲唑处方用于 PCOS 相关治疗,明显超出其药品
说明书适应证范围。 城市间对比显示,广州 2023 年来曲唑的超说明书用药处方占比最高。 9 个城市来曲唑的超说明书用药处方占
比呈逐年增加趋势,开具超说明书用药的科室主要集中在妇产科、生殖医学科、内分泌科和中医科。 结论:在 PCOS 的治疗中,来曲
唑的超说明书用药情况明显,且超说明书用药处方占比呈升高趋势,建议通过形成指南或专家共识来提升临床用药安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

off-label
 

use
 

of
 

letrozole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

in
 

nine
 

cities
 

in
 

China,
 

and
 

to
 

provide
 

information
 

for
 

the
 

management
 

of
 

safe
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

the
 

Hospital
 

Prescription
 

Analysis
 

Cooperation
 

Project
 

database,
 

sample
 

data
 

of
 

outpatient
 

prescriptions
 

from
 

2016
 

to
 

2023
 

in
 

nine
 

cities
 

including
 

Beijing,
 

Shanghai,
 

Tianjin,
 

Guangzhou,
 

Zhengzhou,
 

Chengdu,
 

Hangzhou,
 

Shenyang
 

and
 

Harbin
 

were
 

collected.
 

The
 

proportion,
 

annual
 

growth
 

rate,
 

and
 

dosage
 

of
 

prescriptions
 

with
 

letrozole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PCOS
 

to
 

all
 

prescriptions
 

with
 

letrozole
 

were
 

calculated.
 

Analysis
 

of
 

off-label
 

use
 

of
 

letrozole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PCOS
 

was
 

performed.
 

RESULTS:
 

Except
 

for
 

Shenyang,
 

over
 

90%
 

of
 

letrozole
 

prescriptions
 

in
 

other
 

cities
 

were
 

used
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

PCOS,
 

significantly
 

exceeded
 

its
 

approved
 

indications.
 

City-to-city
 

comparisons
 

showed
 

that
 

Guangzhou
 

had
 

the
 

highest
 

proportion
 

of
 

off-label
 

use
 

of
 

letrozole
 

in
 

2023.
 

The
 

proportion
 

of
 

off-label
 

use
 

of
 

letrozole
 

in
 

9
 

cities
 

had
 

been
 

increasing
 

year
 

by
 

year,
 

treatment
 

departments
 

mainly
 

included
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics,
 

Reproductive
 

Medicine,
 

Endocrinology
 

and
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine.
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

the
 

treatment
 

of
 

PCOS,
 

the
 

off-label
 

use
 

of
 

letrozole
 

is
 

quite
 

common,
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

off-label
 

use
 

is
 

on
 

the
 

rise.
 

It
 

is
 

suggested
 

that
 

guidelines
 

or
 

expert
 

consensus
 

should
 

be
 

established
 

to
 

enhance
 

the
 

safety
 

of
 

clinical
 

medication.
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　 　 多囊卵巢综合征(polycystic
 

ovary
 

syndrome,PCOS)是女性

最常见的内分泌疾病之一,以雄激素分泌过多、多毛、排卵障

碍和多囊卵巢为特征,群体患病率为 6% ~ 20% [1]
 

。 虽病因尚

不清晰,但临床表现为生殖、内分泌、代谢甚至心理特征异常

而复杂多样,目前治疗存在多种思路,主要是基于经验的对症

治疗,虽用药品种有限但又多为超说明书用药,规范用药和用

药安全均面临挑战[2-3] 。 来曲唑为非激素类的芳香化酶抑制

剂,其药品说明书适应证为用于雌激素或孕激素受体阳性的

绝经后早期乳腺癌,或已接受他莫昔芬辅助治疗 5 年的早期

乳腺癌患者的辅助治疗。 临床研究表明,对有生育要求的患

者,可采用来曲唑促进卵泡生长发育、内膜增厚,特别是联合

二甲双胍可增加胰岛素受体敏感性,减轻体重,建立正常月经

周期等,被国内外指南推荐为 PCOS 有生育计划患者诱导排卵

的一线治疗药[1,4] 。 本研究结合《医院处方分析合作项目》中

北京、上海、广州等 9 个城市处方数据,分析来曲唑实际用于

PCOS 治疗的超说明书用药情况,以期探讨 PCOS 复杂多系统

异常患者的长期管理及用药安全提供信息。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

研究数据来源于中国药学会医院药学专业委员会《医院

处方分析合作项目》 数据库,处方抽样数据为 2016—2023 年
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北京、上海、天津、广州、郑州、成都、杭州、沈阳和哈尔滨等

9 个城市。 原始数据库中包含有城市名称、时间、医院类别(综

合、妇产)、医院级别(1 级、2 级和 3 级)、科室名称、来源(门

诊、病房)、药品名称(通用名、商品名)、规格、给药途径、处方

张数、取药数量、药品单价、处方金额、用法用量、性别、年龄、
原始诊断等。 同时,从中筛选门诊女性患者应用来曲唑的处

方;排除住院患者、男性患者,或原始诊断为单纯糖尿病、高脂

血症、高尿酸血症、甲状腺功能亢进症的处方。
1. 2　 方法

对含来曲唑的处方,结合“原始诊断”筛出其中不包含肿

瘤 / 癌而是用于 PCOS 或其相关症状的处方,并对筛出的处方

进行人工核对,去重、查漏补缺。 以城市为主线汇总各年度数

据,计算来曲唑用于 PCOS 及相关诊断的处方数占来曲唑总处

方数的百分比、年增长率、年平均增长率,对 9 个城市的数据

同法处理后,获知来曲唑超说明书用药情况,主要涉及适应

证、用法用量等,并对地域、时间、专科处方的差异,不同城市

用药品牌及费用保障进行初步分析。
1. 3　 数据处理方法

将所有数据输入至 Excel
 

2016 软件,进行统计分析。
2　 结果
2. 1　 统计源信息及各地分布情况

本次调查汇集 9 个城市 134 家医院,除 3 家妇产医院外,均
为综合医院,分布于北京(18 家)、上海(19 家)、郑州(15 家)、
杭州(12 家)、广州(15 家)、沈阳(13 家)、成都(11 家)、天津

(9 家)和哈尔滨(19 家),处方抽样总数为 43
 

503
 

863 张。 其

中,来曲唑处方 35
 

881 张,超说明书治疗 PCOS 处方 33
 

562 张

(占 93. 54%)。 各城市门诊来曲唑超说明书用于 PCOS 处方占

来曲唑总处方数的百分比、年增长率、年平均增长率见表 1。

表 1　 2016—2023 年 9 个城市门诊来曲唑超说明书用于 PCOS 的处方占比及增长率
项目 北京 上海 郑州 杭州 广州 沈阳 成都 天津 哈尔滨
2016 年
　 处方占比 / % 86. 64 99. 11 97. 25 93. 46 96. 33 60. 00 61. 30 92. 59 91. 11
2017 年
　 处方占比 / % 93. 46 98. 86 99. 21 95. 00 96. 45 26. 67 69. 86 92. 86 93. 55
　 年增长率 / % 7. 87 -0. 26 2. 01 1. 65 0. 12 -55. 56 13. 96 0. 29 2. 68
2018 年
　 处方占比 / % 95. 42 99. 40 98. 26 93. 38 97. 62 42. 86 60. 20 99. 19 76. 47
　 年增长率 / % 2. 10 0. 55 -0. 95 -1. 71 1. 22 60. 71 -13. 83 6. 82 -18. 26
2019 年
　 处方占比 / % 96. 13 99. 15 95. 57 98. 39 97. 93 56. 25 64. 16 95. 80 62. 22
　 年增长率 / % 0. 74 -0. 25 -2. 74 5. 37 0. 31 31. 25 6. 59 -3. 42 -18. 63
2020 年
　 处方占比 / % 96. 50 97. 44 98. 04 91. 06 97. 26 58. 33 70. 13 96. 18 83. 95
　 年增长率 / % 0. 39 -1. 72 2. 59 -7. 45 -0. 68 3. 70 9. 29 0. 40 34. 92
2021 年
　 处方占比 / % 96. 34 97. 62 93. 19 94. 85 97. 15 77. 78 72. 29 96. 64 86. 45
　 年增长率 / % -0. 16 0. 19 -4. 95 4. 16 -0. 11 33. 33 3. 08 0. 47 2. 98
2022 年
　 处方占比 / % 95. 96 90. 27 98. 09 86. 87 97. 55 62. 50 67. 92 91. 89 86. 47
　 年增长率 / % -0. 39 -7. 54 5. 26 -8. 41 0. 41 -19. 64 -6. 05 -4. 91 0. 02
2023 年
　 处方占比 / % 97. 21 90. 05 97. 61 86. 96 97. 89 71. 43 72. 47 73. 17 94. 59
　 年增长率 / % 1. 30 -0. 24 -0. 49 0. 10 0. 35 14. 29 6. 70 -20. 37 9. 40
　 年平均增长率 / % 1. 66 -1. 36 0. 05 -1. 02 0. 23 2. 52 2. 42 -3. 31 0. 54
来曲唑总处方数 / 张 5

 

277 6
 

418 4
 

439 2
 

400 12
 

229 105 3
 

473 728 812
PCOS 相关处方数 / 张 5

 

042 6
 

303 4
 

320 2
 

230 11
 

909 57 2
 

329 688 684
超说明书处方占比 / ( 􀭰x±s,%) 94. 71±3. 44 96. 49±3. 97 97. 15±1. 91 92. 50±4. 01 97. 27±0. 61 56. 98±16. 04 67. 29±4. 82 92. 29±8. 11 84. 35±10. 66

　 　 除北京、上海和郑州同时收录了妇产专科医院和综合医

院处方信息外,其他城市仅为综合医院的信息,妇产专科医

院处方占所有医院处方的 0. 82%(357
 

240 / 43
 

503
 

863) 。 三

级医 院 处 方 占 所 有 医 院 处 方 的 63. 16% ( 27
 

477
 

039 /
43

 

503
 

863) 。
来曲唑用于 PCOS 的相关处方中,综合医院处方明显多于

妇产专科医院处方,反映出就诊分布情况。 开具超说明书用药

的科室以妇产科、生殖医学科、内分泌科、中医科为多,如北京

2023 年生殖医学科处方量占当地各科处方总量的 23. 3%,反
映治疗需求。 对比同一城市不同年份间的变化,多数城市年平

均超说明书用药的处方数呈正增长;北京超说明书用药的处方

数年增长率为 14. 73%,超说明书用药处方占比年增长率为

1. 66%。 同一年份不同城市间进行对比,以 2023 年为例,广州

的超说明书用药处方占比最高,其次为郑州、北京、哈尔滨、上
海、杭州、天津、成都,沈阳为最低。
2. 2　 超说明书用药的情况

2. 2. 1　 超适应证相关:来曲唑用于 PCOS 为超说明书适应证

用药,2016—2023 年上海妇产专科医院的处方中 ( 99. 42 ±
0. 42)%为超适应证用药,但综合医院超适应证用药处方占比

为(95. 26±9. 75)%,北京和郑州也类同。
2. 2. 2　 给药途径与频次:来曲唑均为口服给药,但给药频次包

括 1 日 1 次、1 日 2 次。 以上海妇产专科医院为例,给药频次以

1 日 1 次为主,占 99. 49%。 以郑州综合医院为例,给药频次为

1 日 1 次、1 日 2 次、即刻、未标明 / 或为其他的处方分别占所有

来曲唑超说明书用于 PCOS 处方的 75. 28%、12. 5%、0. 28%和

11. 93%,可见主要给药频次为 1 日 1 次。
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表 2　 2023 年来曲唑超说明书用于 PCOS 处方中的剂量分布(%)
剂量 北京 上海 郑州 杭州 广州 沈阳 成都 天津 哈尔滨
1 次 2. 5

 

mg、1 日 1 次 53. 45 86. 07 69. 14 87. 75 44. 26 50. 00 55. 38 78. 05 83. 78
1 次 2. 5

 

mg、1 日 2 次 0. 29 13. 93 1. 67 0 2. 53 0 0 0 2. 70
1 次 5

 

mg、1 日 1 次 44. 35 0 25. 36 11. 86 50. 74 42. 86 44. 30 21. 95 13. 51
5~ 10

 

mg∗ 0. 88 0 1. 91 0 0. 14 0 0. 32 0 0
1 次>10

 

mg、1 日 1 次∗∗ 0 0 1. 20 0 2. 04 0 0 0 0
其他# 1. 03 0 0. 72 0. 40 0. 28 7. 14 0 0 0
　 　 注:(1)“ #”包括数种情形,如①1 次 1. 25

 

mg、1 日 1 次;②剂量过小或不适宜分剂量,如 1 次 0. 5、0. 625、1、2
 

mg,以 1 日 1 次、1 日 3 次给药;③频次超标,如 1 次 2
 

mg、1 日 3 次,1 次 2. 5
 

mg、
1 日 3 次等;④用法或用量缺如或错误,如“1 盒立即”等。 (2)“ ∗∗”包括 1 日 1 次给药 10、12. 5、15、20、25 和 50

 

mg。 (3) “ ∗”包括 1 次 6. 25
 

mg、1 日 1 次,1 次 5
 

mg、1 日 2 次和 1 次 7. 5
 

mg、
1 日 1 次。

2. 2. 3　 药物剂量:以 2023 年的数据进行分析,来曲唑的剂量

总体以 1 次 2. 5
 

mg、1 日 1 次为主,1 次 5
 

mg、1 日 1 次也有一

定比例,但各地有差异,见表 2。
2. 3　 不同厂家产品分布及费用

市场上境内外生产的来曲唑片分别有 10 家和 5 家,各地

总体以国产的来曲唑片(国药准字 H19991001)为主,其价格与

进口产品来曲唑片(国药准字 HJ20140149)相比,呈逐年降低

的趋势,且价差从早年间约为 1 ∶ 3到后续的 1 ∶ 6,更进一步提

高了可及性。 从国家药监局网站[5] 看,主要产品均已通过仿

制药质量和疗效一致性评价,除上述 2 个来曲唑片仍有商品名

标注外,其余均已只采用通用名,并纳入第三批国家集采[6] ,
但超说明书用药不在医保报销范围内。
3　 讨论

虽然目前国内外的药品说明书尚未收载来曲唑治疗

PCOS 的适应证[4,7-8] ,但与大量随机对照临床应用研究和相关

Meta 分析[9-14] 提示一致,国内外多部专家共识或建议[1,4] 推荐

采用来曲唑 1 次 2. 5 或 5
 

mg、1 日 1 次、给药 5
 

d 用于治疗

PCOS,其证据级别强度为 B 类Ⅱb 级。
3. 1　 超说明书适应证的评估

2023 年版国际 PCOS 循证评估与管理指南是在 2018 年版

的基础上,以循证医学定量系统评价证据分级工具Ⅱ为框架,
多学科专家包括 PCOS 患者共同参与,从基于共识过渡到基于

证据,在更新对 PCOS 更广泛特征的认识基础上,就代谢危险

因素、心血管疾病、睡眠呼吸暂停、心理特征及妊娠期间不良后

果的高风险状态等提出 77 条建议和 54 条共识[4] 。 虽证据质

量尚为较低至中等,但来曲唑作为 PCOS 首选的一线治疗用

药,氯米芬联合二甲双胍、促性腺激素或卵巢手术为二线治疗,
体外受精为三线治疗用于其他促排卵治疗失败后的情形,已在

196 个国家被广泛引用。
美国妇产科医师学会修订了对 PCOS 患者选择药物诱导

排卵的推荐,推荐所有 PCOS 女性,无论其体重指数( BMI)如

何,均以来曲唑为一线治疗,替代了此前建议来曲唑只作为

BMI>30
 

kg / m2 女性的一线治疗选择[4] 。
PCOS 患者的芳香化酶相对减少,降低了能有效排卵的卵

泡产生。 来曲唑因其选择性抑制芳香化酶,联合二甲双胍有助

于超重或肥胖的无排卵性女性用于诱导排卵的治疗;与氯米芬

相比,来曲唑的潜在优势是单卵泡发育率高且多胎妊娠风险

低,活产率相对更高,为有生育需求的 PCOS 患者提供了一种

有效的治疗方法[11,15-16] 。 来曲唑在国外还用于不明原因不孕

或子宫内膜异位症的促排卵、乳腺癌患者接受性腺毒性治疗前

保留生育力、睾丸激素水平下降的男性不育等[17] 。 虽然我国

的医师法已允许临床超说明书用药,但临床科室应在医院药事

管理与药物治疗委员会备案,医师开具处方前需要获得患者的

知情同意。
3. 2　 临床最适剂量的优化

来曲唑作为首选诱导单纯无排卵性不孕的 PCOS 患者的

排卵药常用方案,从月经第 2—5 日开始给药 2. 5
 

mg / d,持续

5
 

d,监测无排卵则每月经周期剂量增加 2. 5
 

mg,最高可增至

5. 0~ 7. 5
 

mg / d,给药剂量范围为 2. 5 ~ 7. 5
 

mg / d。 目前来曲唑

的最适剂量尚不一致,研究指出,5. 0
 

mg / d、持续 5
 

d 方案比

2. 5
 

mg / d、持续 5
 

d 方案的促排卵效果及患者卵泡发育程度优

势明显,但 5. 0
 

mg / d、持续 5
 

d 方案与 7. 5
 

mg / d、持续 5
 

d 方案

在人绒毛膜促性腺激素日内膜厚度、排卵率及妊娠率方面的差

异无统计学意义 ( P > 0. 05 )。 因此, 临床更倾向于采用

5. 0
 

mg / d、持续 5
 

d 方案,5
 

d 方案治疗失败的 PCOS 女性接受

10
 

d 方案可能有效[10] 。 来曲唑致先天畸形的风险低,因其半衰

期(48
 

h)较氯米芬短(2 周) [18] 。 根据 9 个城市的数据,国内来

曲唑剂量以 2. 5
 

mg / d 的使用更多,此剂量亦为药品说明书适应

证“乳腺肿瘤”治疗的批准剂量。
3. 3　 原始诊断与 PCOS 相关症状术语的标准化

处方上诊断项为进行处方筛选的主要因素之一,但各地医

院信息系统(HIS)诊断库常既有标准诊断也有医师习用的诊

断,描述内容并不一致,形成多种诊断名称,给统计、筛选带来

一定混乱,存在重复或丢漏数据的可能;另外,虽已有世界卫生

组织疾病和有关健康问题的国际统计分类( ICD)库导入相应

的 HIS 系统,但门诊工作繁忙时,医师可能默认处方诊断项下

拉菜单中的首选项,特别是因 PCOS 为多症状系统疾病,不同

科室描述不一。 故本课题纳入包含以下与 PCOS 相关的任一

词条的患者,如“PCOS”“多囊卵巢综合征” “斯坦-勒旺塔尔综

合征”“Stein-Leventhal
 

syndrome” “多毛” “多毛症” “高雄” “高

雄激素血症”“月经不调” “月经稀发” “月经紊乱” “胰岛素抵

抗”“多囊伴糖尿病”“不孕症” “无排卵” “促排卵” “肥胖伴多

囊”等(排除与肿瘤 / 癌等相关的药品说明书适应证的诊断)。
诊断描述的标准化将有助于未来利用大数据库进行检索识别

的相关研究,随着 ICD-10 或 ICD-11 的逐步推进,规范化、标准

化的诊断术语是病历质控、大数据应用的物质基础,也是开展

真实世界数据研究和促进高质量医院发展的需求,有助于应用

医院处方用药数据进行评估分析和监督管理。
3. 4　 用药数据缺失或不完整问题

本研究应用处方数据分析,虽能反映临床应用的真实性,
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但因诊断与处方的匹配、剂量多为临床经验用药,需要真实世

界特别是信息系统、ICD 诊断系统、医保管理规则的进一步规

范化,才可保证大数据更真实地反映临床问题,并把数据变成

有效的科学证据。
综上所述,目前来曲唑用于 PCOS 治疗的超说明书用药情

况明显,PCOS 的治疗方法包括症状管理、生活方式调整、体重

管理等[19] ,也有尝试应用他汀类药物、胰高血糖素样肽-1 激动

剂类药物、肌醇、miRNA 类药物、白细胞介素 22、微生态修复

(益生菌和益生元、粪菌移植)等,面对如此多样化、涉及多学

科的治疗业态,超说明书用药安全风险监控和证据收集,应是

医药企业、医疗机构、监管部门等多方的责任与义务,期待

PCOS 的治疗更为有效标准化,临床治疗实践更为安全规范。
(致谢:中国药品综合评价指南项目组 《 医院处方分析合作

项目》 )
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