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摇 摇 沸沸扬扬的上海“眼药门冶事件及 2012 年 5 月

“拜瑞妥冶在中国“超适应证推广冶,使公众越来越

关注“药物超注册用药冶的话题。 药物超注册用

药 (off鄄label drug use)是指药物使用的适应人群、
适应证、给药剂量及途径不在药物监管部门批准

的说明书规定的范围内[1鄄2]。 药物超注册用药在

全球广泛存在且备受关注,2012 年 9 月美国《制
药行业的刑事和民事处罚》报告显示美国 1991 ~
2010 年针对跨国制药企业的 239 例司法案件中

超过 50% 涉及超适应证推广[3]。 赞同者认为药

物说明书仅代表一般学术状态,滞后于科研进展

与文献报道,医师应根据专业知识、临床判断制订

对患者最有利、可能包含药物超注册用药的治疗

方案,一些有证据支持的药物超注册用药已被广

泛应用且逐渐成为标准治疗,这说明超注册用药

的必然性[4鄄5];反对者则认为药物超注册用药会引

发用药安全问题,增加不良事件,甚至引起伤亡或

医疗纠纷。 由于目前少有指南列出超注册用药的

证据支持,本文就国内外超注册用药现象、存在基

础、用药程序及存在的问题作一综述,探讨超注册

用药对乳腺癌治疗领域的影响,期待从政策、学
术、人道层面引导科学的超注册用药,保障患者权

益及医疗秩序。

1摇 药物超注册用药现状及存在的原因

统计显示美国 570 位肿瘤内科专家在 2004 ~
2009 年的抗肿瘤药物应用中超过 30% 为超注册

用药, 销售额的 21% 来自超注册用药[6]。 美国

NCCN 的网络调查显示,2005 年美国医疗机构抗

肿瘤药物及生物治疗中药物超注册用药处方超过

50% [7]。 中国的超注册用药也不乏文献报道[8]。

超注册用药为个性化治疗以及临床创新提供了可

能性,但与此同时造成了药物使用可能缺乏科学

审查[9鄄10]。
药物超注册用药存在的必然原因:(1)药品

上市前临床试验病例数、观察时间、试验人群及个

体化差异有一定的局限性;(2)药物说明书是总

结过去的认知,滞后于科研进展与文献报道;(3)
制药企业常因风险大、成本高、临床获益不确定等

原因而避开儿童、孕妇等特殊群体用药的研发,导
致相关群体少药或无药可用;(4)罕见病因所致

的病例稀少限制了相关药物的研发;(5)对于新

发现的疾病无药可用,需选用已上市的治疗机制

相吻合的药物;(6)药物上市后的观察与再评价

常发现新的适应证或用法,而当更新药物说明书

成本超过商业回报,制药企业常放弃更新非利润

增长点的用法;(7)制药企业为获得专利优势增

加利润,需在药物专利保护期内尽快上市(上市前

临床研究也算在专利保护期内),常申报尽可能少

的适应证以缩短临床试验时间,因此导致药物说

明书仅能代表药品使用的部分信息。
国内药物超注册用药的其他原因还有:(1)

药物研发相对落后,对孕妇、儿童及罕见病用药研

发的短板常导致无药可用;(2)新药上市审批严

谨,欧美药物在中国上市必须在亚洲人群中重新

试验,高昂的试验成本及 2 ~ 5 年的试验时间消耗

驱使制药企业仅选择部分适应证申报上市,但医

师和患者都能够获知国外已上市、对治疗有效但

国内未上市或部分准入的药物信息,基于人道主

义立场将国外上市药物超注册使用;(3)药物上

市后再评价体系未完善及与再注册流程不衔接延

缓了说明书更新;(4)制药企业的“超适应证推

广冶;(5)基于专业的人道援助。 上海“眼药门冶贝
伐珠单克隆抗体(Avastin)超适应证用于老年性黄

斑疗效肯定, 不良事件其实是假药所致, 而

Avastin 生产商 Genentech 向美国医学会发出公开

信反对其用于眼科疾病及不出售其原料药的原因
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是该公司治疗老年性黄斑变性的另一产品—雷珠

单克隆抗体(Ranibizumab)已获得美国 FDA 批准

上市,因此不会开发单次治疗费用为 25 ~ 75 美元

的小剂量 Avastin 眼科用药或申请眼科适应证搅

乱单次治疗费用近 2000 美元的新产品的市场。
因此,基于实际用途而非合法批文,包括美国在内

的世界许多地方仍将 Avastin 用于治疗黄斑或其

他视网膜病变,每年可为社会缩减约 20 亿美元的

医疗开支。

2摇 国内外药物超注册用药的法律法规及保险赔付

部分国家允许有条件的超适应证用药,但禁

止制药企业超适应证推广。 中国对超适应证用药

未明确禁止,医学会也在制定有条件限制的超适

应证用药的行业规则。 近年来美国法律宽容了合

理的超适应证推广,法院也给予了相应的支持,如
2012 年 9 月美国法院二审判决医药代表推广处

方药超适应证使用是合法的[11]。 判决认为在医

学和公共卫生领域,信息交流对救治生命是至关

重要的;对于药品,超适应证使用的信息也是如

此,这有利于患者从医师、医药代表和生产厂家得

知更充分的药品信息[11]。 而中国卫生部和药监

局在上海“眼药门冶事件后,特批了北京大学人民

医院和上海市第一人民医院在进行严谨临床观察

记录的前提下在有限范围内将 Avastin 治疗眼疾,
这些信号提示中美对超注册用药给予了更人性化

的处理。
2郾 1摇 国外对药物超注册用药的规定

检索中国生物医学文献数据库(CBM)、CNKI
(China National Knowledge Infrastructure) 中文数

据库及 EMbase、Elsevier Science Direct、PubMed、
Springer鄄Link、Wiley Online Library 外文数据库及

欧美、日本等药品管理、学术官方网站的“药物超

注册用药冶、 “药物超说明书用药冶 及 “ off鄄label
use冶、“ out鄄of鄄label use冶、“ off鄄label prescribing冶后

发现,对药物超注册用药相关法律责任予以关注

的国家不多,程度不一。 美国、德国、荷兰、意大

利、法国、日本等允许合理处方超注册用药,并在

法律、法规、医疗等方面给予支持,印度则完全禁

止。 英国和爱尔兰允许医师、牙医及注册药师、护
士、放射科医师开具超注册用药并有相关法律规

定医师或雇佣他们的机构需承担的风险[12鄄13],英
国为未获得市场准入或在说明书之外使用药物提

供参照标准[14]。 法国于 2012 年通过了一项法

令,为药品制造商通过正常程序扩大其市场授权

提供了最多 3 年的窗口期[15鄄16]。 美国 FDA 明确

支持制药企业的“药物超注册应用冶研究,并明确

表示“不强迫医师完全遵守官方批准的药物说明

书用法冶 [17]。 《美国食品、药物和化妆品法》声

明:对于上市后药物,医师治疗方案的适应证及适

应人群可不在药物说明书之内[18]。 医师超注册

用药的依据源于循证医学数据库的药物索引和相

关资料。 最近,美国儿科学会认为基于充分的科

学证据、专家判断或是已发表文献的超注册用药,
应予以认可,特别是在药物短缺的情况下,探索药

物儿童适应证的国家合作型研究应受鼓励[19],而
研究结果无论阳性、阴性皆应鼓励发表。
2郾 2摇 中国药物超注册用药的相关规定

尽管中国《医疗机构药事管理规定》中规定:
“医疗机构应当建立临床用药监测、评价和超常预

警制度,对药物临床使用的安全性、有效性和经济

性进行监测、分析、评估冶,但仍未明确规范超说明

书用药[20]。 中国目前尚无全国性的超注册用药

的法律法规,国内超说明书用药的管理还是各自

为阵的状态,缺乏统一标准和管理。 广东省药学

会 2010 年组织相关专家参考国外成熟的法律法

规制定了《药品未注册用法专家共识》 [2]。 该共

识认为超注册用药应满足以下条款:在影响患者

生活质量或危及生命的情况下,无合理的可替代

药物;用药目的不是试验研究;有合理的医学实践

证据;经医院药事管理与药物治疗学委员会及伦理

委员会批准;保护患者的知情权。 2013 年 7 月,四
川省药学会临床药学专业委员会印发了《四川省

药学会超说明书用药专家共识》 [21],该共识也发

挥了促进合理用药、保障医患双方权益的作用。
2郾 3摇 药物超注册推广的企业行为规范

除在医疗、法律方面支持外,基于公众健康诉

求,为使更多的患者获益,不少国家为规范药物超

注册用药信息传播,制定了相应的制药企业行为

规范,在严格监控下允许合理的超适应证推广。
美国 FDA 规定:(1)药物超注册用药信息可经纸

质、电子途径传播,但不得口头传播[22];(2)医药

企业不得干预研究论文发表,但允许其传播涉及

超适应证用药内容的经同行评议的科学论文。
2009 年 FDA 的医药企业指南对研究证据来源及
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传播行为做出详细规定[23]。 除加强监管之外,美
国、澳大利亚和日本还提供系列措施帮助有证据

的药物超注册用药注册新的适应证及用法[24]。
2郾 4摇 药物超注册用药的保险支付

虽然各国对超注册用药费用的估计及保险支

付各异,但是超注册用药普遍存在的关键原因在

于保险覆盖及赔付支持。 中国超适应证用药未纳

入保险支付,但执行不统一。 美国由联邦医疗保

险承担超注册用药的费用,其支付依据为 FDA 批

准等[25鄄26],而美国最大的肿瘤医疗保险公司医疗

保险和医疗补助服务中心 ( Center for Medicare
and Medicaid)承担着大部分抗肿瘤药物的超注册

用药费用,其赔付依据除 FDA 的规定外,还有国

家综合癌症网药品及生物制品纲要 ( National
Comprehensive Cancer Network Drugs & Biologics
Compendium)的认可和推荐[27]。 另外,美国抗肿

瘤药物医院药师协会和医疗保险协会都声明支持

合理的药物超注册用药,并积极与保险机构沟通

合作解决费用支付。 美国儿科学会声明关于儿童

药物的处方及报销,机构和纳税人不应该将药品

说明书作为唯一标准。 处理各种与药品有关的问

题,如药物短缺时,超注册用药应予以考虑。 德国

则规定参加了保险的患者在患有危及生命的严重

疾病而其他疗法不可行时,接受有数据支持的超

注册用药,医疗保险有义务对其进行医疗支

付[12,28鄄29]。 意大利的国家医疗服务体系(National
Healthcare Service,NHS)不仅支付药物超注册用

药费用,还负责制定更新药物超注册用药药品清

单[30] 。

3摇 国外药物超注册用药原则与规程

药物超注册用药涉及用药信息与证据支持、
医学伦理与患者知情、不良反应记录、企业规范及

保险赔付等。 笔者总结了要点如下:(1)谨慎评

估疾病治疗的疗效及风险,医师有决定开列何种

药物的权利;(2)必须有信息及证据支持且遵循

医学原理及临床药理原则;(3)如实告知患者可

能的风险和收益;(4)不能违反当时已知的、具公

信力的医学文献使用药物;(5)以单一药物使用

为主,同时使用多种药物时应注意其综合疗效、相
互作用及不良反应;(6)设立职能机构或网络在

线上报系统,明确监测用药不良反应。

4摇 药物超注册用药对肿瘤治疗的影响

抗肿瘤治疗领域药物超注册用药现象甚为普

遍[7],如美国 2010 年 120 亿专利保护期内化疗药

物消费中 45 亿为超注册用药[6]。 究其原因,除上

文所述外还有:(1)肿瘤除起动基因或信号通道

不同外,肿瘤细胞复制的周期特性及生物学行为

有许多共性,因此具有相似的抗肿瘤治疗机制及

耐药机制;(2)肿瘤晚期常因对已获准治疗的药

物产生耐药,需有新作用机制的药物来控制;(3)
虽有药物在等待批准,而肿瘤进展及患者却没有

足够时间等候时,医师基于人道主义立场给予患

者超注册用药;(4)并非每一位患者都符合或能

入组临床研究,对不能入组但又与未准入药物治

疗机制相吻合的患者给予超注册用药;(5)除绿

色通道批准上市外,抗肿瘤新药常是从域期到芋
期临床、从用于高危患者再到中危患者,获得批准

的流程漫长而耗资巨大;(5)药物接近或过了专

利保护期,药物生产商在扩大新适应证方面缺少

研发动力;(6)各单药均已证明有效且药理上有

协同作用但尚无药物组合方案的研究结果。

5摇 药物超注册用药对乳腺癌治疗的影响

在乳腺肿瘤药物治疗方面,尽管超注册用药备

受异议,但有证据的超注册用药却给患者带来了更

多的生存收益。 多西他赛于 1995 年获美国 FDA 批

准用于转移性乳腺癌单药二线治疗,到 2004 年 FDA
和欧盟批准其联合蒽环类用于淋巴结阳性可手术乳

腺癌辅助治疗历时了 10 年。 2012 年 Jacquin 等[31]

荟萃分析了含多西他赛的、共纳入 25 067 例研究

对象的 14 项芋期临床辅助化疗随机对照研究,结
果显示含多西他赛的化疗方案较不含多西他赛的

方案,疾病复发风险降低 16% ,死亡风险降低

14% , 对于高危患者收益更大。 另一种药物曲妥

珠单克隆抗体(赫赛汀,Herceptin),从 1998 年获

FDA 批准用于治疗 HER鄄2 / neu 过表达转移性乳

腺癌到用于 HER鄄2 过表达乳腺癌的一线治疗也

历经了 10 年。 荟萃分析显示,曲妥珠单克隆抗体

治疗 1 年能将 HER鄄2 阳性早期乳腺癌的相对复

发风险降低 38% ,并使患者的相对总生存率提高

22% [32]。 如果在 1995 年多西他赛获准用于二线

治疗的超注册用药,将使更多乳腺癌患者的生命

得以延续,而在 1998 年曲妥珠单克隆抗体获准用

于二线治疗 HER鄄2 阳性乳腺癌的超注册用药,也
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会有更多患者免于死亡。 蒽环类或紫杉类治疗乳

腺癌的过程中也存在类似的情况[33鄄34]。
贝伐珠单克隆抗体是首个抗血管生成的分子

靶向药物。 基于贝伐珠单克隆抗体用于转移性乳

腺癌治疗不能显著提高 OS 以及其产生的高额医

疗费用,2010 年美国 FDA 撤消了贝伐珠单克隆抗

体在转移性乳腺癌上的适应证,但欧盟仍然保留。
中国国家食品药品监督管理局批准的贝伐珠单克

隆抗体适应证仅有联合 5鄄氟尿嘧啶为基础的化疗

用于治疗转移性结直肠癌。 虽然原说明书并未将

乳腺癌作为该药的适应证,但 NCCN 指南(2014 年

2郾 0 版) 推荐其用于转移性乳腺癌。 同时,关于贝

伐珠单克隆抗体在乳腺癌中应用的研究从未停止

过。 已 有 的 临 床 研 究 ( E2100、 AVF2119g、
RIBBON鄄1、AVADO)证实:在转移性乳腺癌的治

疗中,合并贝伐珠单克隆抗体用药能够显著延长

患者的无进展生存期 ( progression鄄free survival,
PFS); 与曲妥珠单克隆抗体联合治疗 HER鄄2 阳

性乳腺癌的 AVEREL 研究的前期结果显示,贝伐

珠单克隆抗体能显著提高 PFS 率; 在三阴性乳腺

癌的新辅助化疗中 (NSABP B鄄40 和 GBG44 研

究),贝伐珠单克隆抗体显著提高了 pCR 率[35鄄37]。
贝伐珠单克隆抗体对乳腺癌患者提高 PFS 起到了

积极的作用,联合多西他赛一线治疗 HER鄄2 阴性

的晚期乳腺癌,可以获得较高的有效率以及良好

的耐受性。 因此,贝伐珠单克隆抗体与化疗药物

的联合对于 HER鄄2 阴性的晚期乳腺癌患者仍不

失为一种选择[38]。
乳腺癌的另一个特征是超过一半与性激素相

关。 尽管内分泌治疗可使激素受体阳性的乳腺癌

病死率降低 25% ~ 30% ,但大部分患者不能获

益[39]。 由于存在原发性内分泌治疗耐药(内分泌

治疗第 1 年内疾病复发)和继发内分泌治疗耐药

(内分泌治疗超过 1 年后出现复发转移),也有约

一半的激素受体( hormone receptor, HR)阳性晚

期乳腺癌患者并不能从初始内分泌治疗中获益,
而多数 HR 阳性晚期乳腺癌在内分泌治疗中仍会

进展[39]。 因此,克服内分泌治疗耐药及延长 HR
阳性晚期乳腺癌患者的生存是临床的一大挑战。
新 的 靶 向 药 物 mTOR 抑 制 剂 依 维 莫 司

(everolimus)能通过阻断 PI3K / AKT / mTOR 通路,
逆转内分泌耐药。 BOLERO鄄2 多中心、随机、双盲

芋期临床试验的结果显示,内分泌联合依维莫司

治疗非甾体类芳香化酶抑制剂治疗失败的 HR 阳

性晚期乳腺癌可将中位 PFS 由 4郾 1 个月延长至

11郾 0 个月 (HR = 0郾 38,95% CI:0郾 31 ~ 0郾 48,P <
0郾 0001),临床获益率是对照组的 2 倍,依维莫司

在内分泌耐药患者中的疗效明显优于现有治疗方

案,改变了 HR 阳性晚期乳腺癌患者的标准治疗

方案[34]。 为此美国 FDA 和欧洲药品管理局分别

于 2012 年 7 月 20 日和 7 月 30 日批准了依维莫司

用于内分泌治疗失败的 HR 阳性绝经后晚期乳腺

癌患者。 此外,依维莫司联合内分泌治疗也得到

了美国 NCCN 最新临床实践指南的推荐[40]。 而

目前中国仅批准其用于肾癌的治疗。 这种选择一

种适应证上市的迂回办法造成了说明书的滞后,
也带来了时间上的延迟。

6摇 结语

恶性肿瘤的高发严重影响了人类的身体健

康,其异质性更导致治疗耐药而严重威胁患者的

生命,因此,在批准药物无效后寻求有证据支持的

超注册用药以保护患者得到当前最佳治疗的权利

是生命的根本诉求。 《赫尔辛基宣言》附加原则

也指出:“当无现存有效的预防、诊断和治疗方法

治疗患者时,若医师觉得有挽救生命、重新恢复健

康或减轻痛苦的希望,那么在取得患者知情同意

的情况下医师应该不受限制地使用尚未经证实的

或是新的预防、诊断和治疗措施冶 [41]。 这种道义

上的善意并不完全符合伦理上的后果论,即行为

的是非善恶取决于行为的后果而非其性质。 虽然

有学者基于药物安全性以及成本建立了高度精确

的预测模型,为发现药物的新适用范围提供线

索[ 42鄄43],抗肿瘤药物超注册用药用于疾病进展期

肿瘤的获益仍然具有不确定性,如果给患者带来

风险,则与伦理精神相悖。 药物超注册用药是否

应该提倡或者禁止,是一艰难抉择。 因此,有必要

建立严格有效的措施规范超注册用药。 这些措施

包括:(1)从医疗机构与医药企业方面制订药物

超注册用药的相关规范,并明确其合法性及法律

责任;(2)相关学术组织应积极参与并制订权威

的药物治疗信息手册,给超注册用药提供合理引

导及技术支持;(3)医师、药师、保险及行政管理

部门通力合作确保其公正,才能既保证患者权益

又促进医药学发展;(4)推进抗肿瘤药物适应证

以外的临床试验(非注册临床研究)以弥补现有
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适应证和潜在适应证之间的鸿沟。
抗肿瘤药物超注册用药有其合理性,相关法

律法规缺失将其置于不合法境地,一边是等待救

命却无药可用的患者,一边却是医师最重要的职

业操守,孰轻孰重,只能寄希望于且行且规范。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 抗肿瘤药;摇 超注册用药
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