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新发重大传染病的临床治疗药物应对：超说明书用药与同情用药
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［摘要］　目前，由新型冠状病毒 (SARS-CoV-2) 导致的肺炎 (COVID-19) 尚无针对性治疗药物，临床主要选择干扰素、

洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、磷酸氯喹、阿比多尔等超说明书用药和瑞德西韦同情用药。为此，对这两种临床用药应对行

为给予评述。
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Clinical  medication response under new major infectious disease:  off-label  use
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［Abstract］　 At  present,  there  are  no  specific  targeted  drugs  for  the  treatment  of  pneumonia  (COVID-19)  caused  by  the
novel coronavirus (SARS-CoV-2). Interferon, lopinavir/ritonavir, ribavirin, chloroquine phosphate were chosen as off-label use, and
remdesivir was chosen as compassionate use. This paper reviewed the behavior of the two medication response to the new major
infectious disease.
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0    引言

2019 年末在武汉爆发了由新型冠状病毒

（SARS-CoV-2）引起的传染病，波及到全国，并被世

界卫生组织 (WHO) 定性为“国际关注的突发公共

卫生事件”。目前已在多个国家确诊病例。这种强

传染力的新型冠状病毒病定名为 COVID-19，患者

无针对性的药物可用。新冠疫情爆发以来，国家卫

生健康委办公厅、国家中医药管理局办公室组织专

家先后出台了六版诊疗方案。为进一步做好新型

冠状病毒肺炎病例诊断和医疗救治工作，2020 年

3 月 3 日专家组在对前期医疗救治工作进行分析、

研判、总结的基础上，对诊疗方案进行修订，印发了

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》 [1]。

在新版方案的一般治疗中，抗病毒治疗仍然是“可

试用”干扰素、洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、磷

酸氯喹、阿比多尔。鉴于新型冠状病毒是新发病原

体，诊疗方案建议试用的药物在其适应证项下缺如

新型冠状病毒，因此上述治疗行为均为超说明书用

药。此外，美国在治疗首例确诊患者时试用了处于

研究阶段、治疗埃博拉病毒病的药物瑞德西韦，此

为同情用药。本文主要对这两种治疗药物应对行

为给予述评。

1    超说明书用药

一个新药的发现通常经历从非药-类药-成药的

转化历程，需要高额投入并承担巨大的失败风险。

新药上市前，一般需经历 3 个阶段：①药物临床前

研究阶段，确定药物靶点和化合物、明确药理作用

以及制剂的初步开发等，平均需 2~4 年；②临床试

验阶段，验证药物在人体的安全性和有效性，一般

分为 3 期，从启动到完成平均需要 4~6 年；③通过

临床试验后注册上市及上市后监测，平均需要

1~2 年。从研发新药到成功上市需耗时 10 年以

上，平均花费 20～30 亿美元[2]。

“超说明书用药”即在现有药物的适应证范围

之外拓展其新适应证、开发新用途。目前国外学术

界将这种拓展研究称为“药物重利用或重定位”

（drug repurpose or drug reposition）。药物重利用或

重定位作为药物开发策略越来越受到重视，并由此
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诞生了大量的新适应证药物[3-4]。基于已有药物作

用机制进行药物重利用开发或重定位一般来讲是

药理学家关注的重要的药物研发策略，已有大量的

成功案例。但超说明书用药一定要严谨、审慎，以

患者利益最大化为至高原则，规范申请流程及实施

过程（患者知情同意），避免不必要的医疗风险和患

者风险。

在此次新型冠状病毒肺炎的药物应对中，鉴于

新型冠状病毒是新发病原体，诊疗方案建议试用的

药物在其适应证项下缺如新型冠状病毒，因此干扰

素、洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、磷酸氯喹、阿

比多尔基本均属于超说明书用药。超说明书用药

并不因为是老药就可以视为安全。以磷酸氯喹为

例，《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》[5]

首次提出磷酸氯喹成人 500 mg，每日 2 次，疗程不

超过 10 d。而在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试

行第七版）》[1] 中则进一步细化明确：18～65 岁成

人，体重>50 kg 者，每次 500 mg，每日 2 次，疗程 7 d；
体重<50 kg 者，第 1、2 天每次 500 mg，每日 2 次，

第 3~7 天，每次 500 mg，每日 1 次。强调要注意药

物的不良反应和禁忌证，如患有心脏疾病禁用磷酸

氯喹。这一修改显示了专家组对磷酸氯喹超说明

书用药的审慎，特别是安全性的考虑。

罗敏等基于美国食品药品管理局 (FDA) 不良

事件报告系统（FAERS）数据挖掘抗新型冠状病毒

试用药物磷酸氯喹的药品不良反应（ADR）信号，为

临 床 安 全 合 理 用 药 提 供 参 考 [6]。 通 过 下 载

2004—2019 年共 64 个季度的 FAERS 数据，经过

药品名称标准化和不良事件系统分类等清洗，提取

以磷酸氯喹为首要怀疑药品不良事件（ADE）报告

病例，再进行 ADR 信号检测。结果共提取到以磷

酸氯喹为首要怀疑 ADE 报告病例 357 例，其

ADR 信 号 检 测 结 果 显 示 心 脏 器 官 疾 病 检 出

ADR 信号 28 个，随后依次为各类异常检查、各类

神经系统疾病及精神病类 ADR 信号。因此，在使

用磷酸氯喹前应做好用药评估，尤其是患者存在心

脏病、神经疾病、精神疾病等基础疾病时，需加强

监测，以进一步降低和评估其相关 ADR 风险。

2    同情用药

美国为治疗首例确诊新冠病毒感染的患者，试

用了处于研究阶段、治疗埃博拉病毒病的药物瑞德

西韦 (remdesivir)，静脉输注瑞德西韦，次日症状明

显减轻，不再吸氧，氧饱和度 94%~96%，除干咳外

其他症状消除，最后治愈出院[7]。此用药应对行为

是遵循了同情给药 (compassionate use) 原则。虽然

孤例待证，但有重要参考价值。经中国药监部门批

准，吉利德公司启动了瑞德西韦治疗新冠病毒感染

患者的Ⅲ期临床研究[8]。

疫情当前，正在临床试验的未上市药物瑞德西

韦被寄予厚望。什么是“同情用药”？同情用药又

称“扩展性使用”（expanded access）[9]，其核心内容

是允许给一些不符合批准的临床条件、但“无药可

救”的患者，在开展临床试验的机构内，使用尚未得

到批准上市的药物。

美国是最早建立同情用药制度的国家。患有

严重或危及生命的疾病且缺少替代治疗方案的患

者，在不能通过已上市药品或入组药物临床试验的

方式得到有效治疗时，可以申请在临床试验之外使

用未经上市审批的研究药物（investigational drug）。
通常，临床试验是患者获得研究药物（未经上市批

准的药物）的常规路径。但当患者不符合入组临床

试验的条件时，可以在咨询医生后，通过 FDA 的同

情用药机制，获得未经批准的治疗方案。同情用药

机制作为患者获得研究药物的例外途径，适用条件

和适用程序是启动同情用药机制的关键所在 [10]。

FDA 设立的这一规定使得管理部门在严格管理新

药审批的同时多了一点灵活性，也让“铁面无私”的

药品监管法律有了一点“ 人情味”。

自 20 世纪 70 年代以来，美国 FDA 一直致力

于同情用药制度的建立与完善，允许为患有严重或

危及生命的疾病且缺少有效替代疗法的患者提供

研究药物。1987 年，FDA 正式确立了药物同情使

用机制，明确了同情用药的适用标准、提交申请的

要件、保障措施等相关规定[11]。1997 年，FDA 进一

步将同情用药写入《1997 年食品药品管理局现代

化法》（Food and Drug Administration Modernization
Act of 1997），允许患有严重或危及生命的疾病且

没有适合的替代治疗方案的患者，通过医生获得本

不 应 在 临 床 试 验 之 外 获 得 的 研 究 药 物 [12]。

2016 年，美国时任总统奥巴马签署了《21 世纪治愈

法案》（21st Century Cures Act），对药物研发者的权

利与义务作了详细规定：药物研发者有向公众及时

公开同情用药政策信息的义务，同时具有对患者同

情用药申请评估的权利。《联邦食品药品化妆品

法 》 （ Federal  Food  Drugs  and  Cosmetic  Act） 第

561 条根据该法案的规定同步作了相应修改[13]。

同情用药适用于处在严重或直接危及生命的

疾病而“无药可救”的紧急情况下的患者。“严重

疾病”是指对日常生活有重大影响且具有持续性或

 药学实践杂志　2020 年 5 月 25 日第 38 卷第 3 期  
   208 Journal of Pharmaceutical Practice，Vol. 38，No. 3，May 25，2020  



复发性的疾病。一种疾病是否严重，需取决于执业

医师的临床判断，判断依据主要是疾病对生存、日

常生活等因素的影响，或疾病复发或加重的可能

性。“直接危及生命的疾病”是指患者可能在几个

月内死亡，或者会因没有早期治疗而过早死亡[14-15]。

同情使用药品涉及广泛的治疗领域，包括

HIV/AIDS、严重感染性疾病、癌症、罕见病以及心

血管疾病等。最近的同情用药是应用于癌症免疫

治疗的重磅药物程序性死亡受体 1(PD-1) 抑制

剂。如前所述，原创新药从研发到上市，可能有超

过 10 多年的漫长历程。而病不等药，一些重症患

者等不及药物通过长期试验后获批上市，他们在尝

试多种现有药物无效后，希望使用可能对他们有效

的在研新药，在欧美、日本等国，癌症免疫抑制治疗

“同情用药项目”由此出现。自 2014 年以来，由百

时美施贵宝 (BMS) 开发的纳武单抗（nivolumab），
商品名 Opdivo(俗称 O 药) 以及默克 (Merck) 开发

的派姆单抗 (perbrolizumab)，商品名 Keytruda（俗
称 K 药）两个重磅级的 PD-1 抑制剂，在多地（包括

美国、欧洲、日本等）获得“同情用药”批准 [16-18]。

值得一提的是，PD-1 抑制剂的获批过程可以说是

历史性的。以 O 药为例，该药在批准临床试验时就

已经被 FDA 认定是“突破性的新药”，给予“绿色

通道”。这一认定，使得制药公司几乎每时每刻能

够与评审人员交流和讨论从生产到临床的所有数

据，从而大大加速了审批过程。

一般情况下，国外研发上市的新药要进入中国

市场至少需要 3～5 年时间。即使国家食品药品监

督管理局 (CFDA) 也采取“快速批准”的方法让这

些药物提前进入市场，中国患者最早能够用到这些

药品的时间也要在 2～3 年后。这就导致出现这样

的局面：一方面突破性的新药已经出现；另一方面

正在与癌症作生死搏斗的中国患者却不能得到相

应的治疗，突破性的新药在中国进入空窗期。中国

癌症患者以各种方式通过多条途径从国外购买

PD-1 抑制剂，在国内进行药品管理法层面上的“非

法治疗”，也由此形成了药物监管难题。

值得赞赏的是，我国新修订《中华人民共和国

药品管理法》第二十三条也对类似“同情用药”做出

了明确规定：“对正在开展临床试验的用于治疗严

重危及生命且尚无有效治疗手段的疾病的药物，经

医学观察可能获益，并且符合伦理原则的，经审查、

知情同意后可以在开展临床试验的机构内用于其

他病情相同的患者”[19]。这是我国首次从法律层面

认可同情用药制度。在新法框架下，个别患者可能

在未参加临床试验的情况下，获得使用某种未批准

的新药。虽然从管理部门的角度来看，这种做法危

险性很大且难以监控，但从患者角度来看，这也许

是他们唯一的生存希望。

欧美法律、法规均明确规定了同情用药使用条

款。在多数情况下，由临床试验发起人或医生根据

患者病情提出申请，其主要目的是使用尚处于研究

阶段的药物对患者进行诊断、治疗，而不是以获取

临床试验数据为主要目的。同情用药与药物临床

试验的区别在于，同情用药的患者一般不符合临床

试验入组条件，或在临床试验结束后需要继续使用

药物。

药物同情使用是监管机构保护和促进公众健

康理念的集中体现，是从保护病情危重患者利益出

发的灵活制度设计。由于研究用药物尚未获得批

准上市，在病情危重患者中使用存在一定风险，也

涉及伦理问题，因此，应对药物同情使用的适用范

围、原则和程序做出明确规定[20]。在适用同情用药

制度时，应从临床医学的角度对同情用药进行风险

评估，确保药物治疗的潜在风险小于疾病发展所带

来的风险。

必须强调的是未上市药物禁止临床应用是原

则，同情用药是例外，仅仅适用于个案，不允许规模

化开展。如果同情用药的窗口开得太大，容易让整

个药物研发和审批的流程彻底失败。由于同情用

药所使用的药物尚未获得国家正式批准，也未被证

实在特定用途上安全有效，使用该药可能会导致严

重的不良反应。因此，CFDA 对同情用药的申请要

进行严格的审核评估，需认定有足够支持患者使用

研究药物的安全性、有效性证据，权衡该药物治疗

的潜在风险与治疗疾病的收益，事先评估药物的不

良反应。

3    结语

当前，新冠肺炎疫情是一次重大突发公共卫生

事件，对我国医疗卫生体系提出重大挑战，也对我

国经济社会造成较大冲击。我们药学工作者一定

要努力做到科学防控应对疫情，积极寻找、评估、

推荐可试用于治疗新型冠状病毒肺炎的药物，为临

床救治提供科学、安全的药物选择，促进患者康复，

以减轻疫情对我国经济社会的影响。
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