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"摘要#

"

目的
"

<325

年版.赫尔辛基宣言/第
54

条首次提出了未经证明的干预措施的适用条件$但
<3<E

年版.赫

尔辛基宣言/在修订过程中$工作组收到了很多关于&同情用药'被滥用的反馈$尤其是新型冠状病毒肺炎疫情期间$原

条款被错误地使用%本文聚焦探讨未经证明的干预措施在临床实践中的现状及面临的问题$并提出适合国情的解决建

议$为我国未经证明的干预措施的监管提供参考%方法
"

查阅并分析美国(欧盟及中国等发布的关于超说明书用药(药

物和医疗器械拓展性临床试验"即同情用药和同情用械#等相关文献及法规政策%结果
"

未经证明的干预措施临床应

用涉及伦理(法律和技术的复杂交织$仅依靠专家意见和知情同意难以充分保障患者权益%在中国$超说明书用药和拓

展性药物临床试验存在法律监管不足(知情同意保障欠缺(缺乏伦理考量及审批流程不明确等问题%结论
"

亟需进一

步完善监管机制和相关法律法规$以确保医学研究与临床应用在保障研究参与者和患者福祉的前提下安全(合理使用

未经证明的干预措施%

"关键词#
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伦理审查承载着生命攸关的医学实践行为的价

值判断%如何在探索疾病(治病救人的快车道上&安

全行驶'是医学伦理学家苦苦追求探索的规范准则%

<3<E

年
23

月
2?

日$对医学研究具有里程碑意义的
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重要文件444.赫尔辛基宣言/以下简称&.宣言/'#

的最新修订版在第
4@

届世界医学会全体大会上正

式获得通过%.宣言/的更新不仅是全球医学研究伦

理准则的一次全面升级$也是对研究参与者权益和

福祉的又一次有力保障%.宣言/的根本目的在于尊

重和保护患者的基本权益$为全球医务工作者及医

学研究提供明确的伦理指导%

.宣言/第
54

条明确*未经证明的干预措施的使用

是以恢复个体患者健康或减轻患者痛苦为目的而尝试

采取的治疗方式$它是一种以患者诊疗为目的诊疗手

段$是在诊疗活动中对于没有更好的治疗措施或仪器

设备的情况下$为满足患者病痛需求而采用目前尚缺

乏科学数据证实安全有效的诊疗措施和医药设备等)

包括了一些前端医学技术和异种器官移植等%新型冠

状病毒肺炎疫情期间未经证明的干预措施被广泛用于

新型冠状病毒的治疗%例如*我国将已上市的治疗抗

艾滋病病毒的洛匹那韦+利托那韦)美国使用未上市适

用于治疗埃博拉病毒的瑞德西韦)波兰等国使用治疗

帕金森的已上市药品金刚烷胺等0

2

1

%这些安全性(有

效性有待验证的干预措施造成的风险可能不只是对患

者本身$还可能对患者之外的其他人造成影响$甚至整

个人类群体%因此$这种行为的可行性(风险与获益的

权衡仅靠医学专家从技术角度评判$显然是医学专家

难以承担的重任%这种风险的预估与评判$已超出科

学和技术的范畴$进入伦理道德与法律的领域%

结合.宣言/$本文要探讨的未经证明的干预措

施$主要是国内开展的超说明书用药(使用未上市的

药物或医疗器械的拓展性临床试验"即俗称&同情用

药'或&同情用械'#%未经证明的干预措施是指缺少

充足的科学证据证明或支持其安全性和有效性的医

疗干预措施%超说明书用药也称未注册用法"

D++0

-&K#-:I#I

$

:$-&K#-#J:I#I

$

>:'>+-&K#-:I&

/

#>%

>:'I(J#>+-&K#-($

/

#$其内容包括超适应证(超剂量(

超疗程(超适应人群及改变说明书中规定的用药途

径与用药间隔时间等%拓展性临床试验是在开展临

床试验的机构内$给予患有严重疾病或威胁生命的

患者在临床试验外使用尚处于试验阶段未上市的药

物或医疗器械%

A

"

临床使用未经证明的干预措施的现状

2=2

"

国内现状

在中国$超说明书用药的监管趋于软性法律$例

如.中华人民共和国医师法/"

<3<<

年#$对医师超说

明书用药给予合法性确认$使得医师在治疗用药上

的自主权得到了加强%由此更容易适应临床需要$

提供必要的灵活性以满足特定患者的需求%虽然此

类做法给特殊疾病(生命垂危患者带来一线生机$可

能为罕见疾病患者获得更多的治疗机会%近年来$

因超说明书用药引发的医疗事故损害赔偿案件时有

发生$法院判决医方赔偿的情况越来越多0

<

1

%在已

判决的涉及超说明书用药的诉讼案件中$

E<=N!̀

存

在医方告知不完整$履行保护患者知情权不充分的

问题)

<N=@4̀

经医疗损害鉴定存在用药过错)

5=N@̀

告知存在不足$且超说明书用药未经医院相

关部门备案)

4=!?̀

医方不但未充分告知$且病历中

未记载超说明书用药原因0

5

1

%在超说明书用药的实

践中$医师普遍存在对超说明书用药及其风险的认

知不足(常凭借个人经验用药(医疗卫生机构对超说

明书用药的监管力度不够(超说明书用药前患者及

其家属的知情权保障不到位等问题%这些问题不仅

增加了医患纠纷的风险$也对患者的合法权益和医

疗卫生机构的规范管理带来了挑战0

E

1

%

<324

年$中共中央办公厅(国务院办公厅印发

的.关于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械

创新的意见/首次提出支持拓展性临床试验$这是我

国从制度层面正式确立了同情用药的合法性%

<324

年
2<

月$我国食品药品监管总局办公厅发布.拓展

性同情使用临床试验用药管理办法"征求意见稿#/

"以下简称&.管理办法"征求意见稿#/'#%

<32?

年
N

月$我国修订的.药品管理法/第二十三条规定*&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'$这

是我国在法律层面上对同情用药的规定0

@

1

%

<3<3

年$国家药监局(卫健委发布.医疗器械拓展性临床

试验管理规定"试行#/$规范了医疗器械拓展性临床

试验"即同情用械#的适用条件(基本要求(申请与审

批等%这一系列政策的施行$有力地推动了我国同

情用药和同情用械的发生和发展%随着我国药品审

评审批制度改革持续深化$从患者治疗角度同情用

药或用械对有严重疾病或病症(生命垂危(生无可望

患者提供更多治疗机会)同时促进药品和医疗器械

研发企业对于新产品创新研发的动力0

!

1

%

2=<

"

国际现状

在欧盟国家$根据医师选择超说明书用药的自由

度$有
5

种不同的监管方法%第一种方法被称为&监

!
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管沉默'$即不通过专门立法来规范超说明书用药$大

多数监管都是通过职业道德规范或建议之类的软性

法律文书完成%例如在芬兰$超说明书用药一般被视

为可能治疗方案的一部分$处方医师的选择将根据具

体情况而定%第二种方法是在法律中规定特定条件$

允许经授权的执业医师开具超说明书用药处方%在

法国的相关制度中$如果没有其他可选择授权使用的

药品$且超说明书用药有望改善或稳定患者的状况$

医师可自由开具超说明书用药%第三种方法是医师

在开超说明书用药处方之前$需得到监管机构的授

权%例如在比利时$授权机构是当地药品管理局)在

德国$授权机构是患者的医疗保险机构等%然而超说

明书用药存在未经证实的风险$据报道仅有
53̀

的

超说明书用药有充分的数据支持0

4

1

%

美国是世界上最早建立同情用药制度的国家%

早在
<3

世纪
43

年代$美国食品药品监督管理局就

允许在对包括心血管(病毒性(肿瘤性的严重的(威

胁生命的疾病进行治疗时使用研究型新药"

.$)#I'(0

/

&'(>$&-T#VC%:

/

$

.TC

#%

2?N4

年$美国食品药品

监督管理局正式确立了
.TC

机制$对适用标准及提

交申请的条件等做出了明确规定%

<332

年$欧洲药

品管理局首次提出在满足特定条件下可为个体患者

提供未经上市许可的医疗产品%

<33E

年$欧洲议会

和理事会法规首次引入&同情用药'制度0

N0?

1

%在之

后的发展历程中$加拿大和澳大利亚陆续出台了同

情用药法规%同情用药在美国及欧盟等被广泛应用

于临床$包括
\.S

+

*.CR

(其他感染性疾病(肿瘤(

罕见病及心血管疾病等%

我国对未经证明的干预措施"例如超说明书用

药(同情用药或用械等#的监管起步相对较晚$目前

仍处于积极借鉴国际经验的阶段%这类干预措施在

安全性和有效性证据尚不充分的情况下应用于患者

诊疗$因此必须高度重视对患者及研究参与者权益

的保护%在既要满足患者或研究参与者诊治需求(

又要保障其安全的前提下$我国尚未建立相应的系

统化监管制度%在此背景下$可考虑从以下两方面

推进制度构建*一方面$参考国际成熟实践$明确申

请流程与监管模式%应当根据干预措施的类型(相

关法规以及使用情境"例如紧急或非紧急状态#进行

细致区分$并依据风险水平实施分级管理444即风

险越高$监管要求越严格0

23

1

%例如$

<324

年
N

月美

国食品药品监督管理局"

M>>J&$JC%:

/

*J7($(I0

'%&'(>$

$

MC*

#通过的再授权法案"

MC*B#&:';>%(0

A&'(>$*,'>+<324

$

MC*B*

#宣布简化伦理审查委

员会对同情用药的审查流程$允许主任委员(指定委

员或组长单位伦理审查和批准单个请求0

22

1

%另一

方面$应当明确申请主体并合理划分权责%例如$在

同情用药方面$美国与加拿大规定申请主体为患者

的主治医师0

2<

1

$法国则要求为处方医生)美国
<32E

年.尝试权法案/更对患者准入标准(药物符合条件(

临床结果应用(报告义务(责任豁免等方面作出了全

面规定0

!

1

%借鉴国际制度经验并完善相关理论体

系$将有助于在实践过程中加快构建既符合我国国

情(又能有效平衡诊疗创新与患者或研究参与者安

全的监管框架%

B

"

临床使用未经证明的干预措施的问题分析

<=2

"

未经证明的干预措施的适用条件不明确

<325

年版.宣言/提出对患者无有效治疗措施

时$可使用尚未被证明有效的干预措施%一些医师误

解了其适用条件$将
<325

年版.宣言/作为不合理使

用未经证明的干预措施的责任辩护$甚至助长了一些

与使用
.TC

即同情使用有关的不当行为0

23

1

%

<3<E

年版.宣言/对此进行了澄清$任何人都不得滥用第
54

条来规避.宣言/对患者的保护%.宣言/强调未经证

明的干预措施的适用条件是*以诊疗为目的(征求专

家建议(不能入组临床试验(强调获得知情同意%.药

品管理法/第二十三条明确同情用药适用范围包括*

用于治疗严重危及生命且尚无有效治疗手段的疾病(

药物经医学观察可能使患者获益(必须符合伦理要

求$患者或其家属需充分知情并签署知情同意书(仅

限于开展临床试验的机构内%.宣言/和.药品管理

法/虽列出了适用条件*疾病严重性(潜在获益性(伦

理原则性及适用范围$但均未明确未经证明的干预措

施具体的适用条件$缺乏具体实施细则%.管理办法

"征求意见稿#/对同情用药的目标人群(适用情形(申

请人和申请程序等做出了较为详细的规定$但目前该

办法尚未正式颁布实施或试行%

<=<

"

未经证明的干预措施的监管制度不完善$无明

确的审评机制

超说明书用药$特别是不具备有力科学证据的

超说明书用药$是药品不良反应的一个危险因素%

医疗卫生机构内缺乏监管机制$无监督部门的审核

意味着药品的安全剂量范围(禁忌证及安全性数据

等重要资料不足$这些都增加了药品不良反应发生

的可能性0

25

1

%同情用药在我国是特殊类型的临床

试验$属于药物临床试验管理范畴$其监管既不受制
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于医疗技术临床应用也不归属于临床研究%.药品

管理法/第二十三条虽确立了同情用药制度$但仅做

出了原则性规定$并未对同情用药制度执行层面的

细则要求进行明确$可操作性不强%与美国和欧盟

的制度相比$我国的监管制度不够完善$无法保障同

情用药制度合法合规顺利施行%而
<3<3

年的.医疗

器械拓展性临床试验管理规定"试行#/$明确了医疗

器械拓展性临床试验的申请流程(申请条件和过程

监管等$虽没有明确责任归属(费用支付等$但相较

于同情用药$制度上更加规范0

2E

1

%因此$同情用药

的监管机制是否可参考.医疗器械拓展性临床试验

管理规定/"试行#仍有待明确%

<=5

"

未经证明的干预措施的适用缺少伦理考量

<=5=2

"

缺乏伦理监管
"

.中华人民共和国医师法/

为医师超说明书用药提供了法律支持$要求医疗卫

生机构应建立管理制度%但并未明确医疗卫生机构

如何审核医师的超说明书用药行为%特别是在临床

实践中$超说明书用药是否应当同涉及人体的生物

医学研究一样$将伦理审查前置$并作为强制性监管

审核程序%尽管有药学专家指出超说明书用药审批

应当设有伦理审查环节$但各地方药学会意见不一%

中华医学会(中国药学会等全国性医药协会所发布

的专家共识中$也从未对超说明书用药提出伦理审

查的强制性要求%总之$从我国现有的法规而言$并

不要求超说明书用药进行实质性伦理审查0

25

1

%

<=5=<

"

缺乏安全性和有效性的验证
"

未经证明的

干预措施的使用缺乏充分的经过临床实践或临床研

究验证其安全性(有效性的数据支持$具有一定的探

索性%无确凿科学证据的治疗手段既可能对患者疾

病带来一线生机$也可能增加患者接受无效甚至不

安全治疗的风险0

2@

1

%例如*超说明书用药缺乏一定

的疗效证据$属于具有相当不确定性的&灰色地带'%

因此$相较于经过临床试验审批上市$已明确药品适

应证(适用人群(给药剂量及方法的说明书用药$超

说明书用药在一定程度上缺乏科学性验证$缺乏风

险获益比的伦理考量%

<=5=5

"

缺乏充分(有效的知情同意
"

在已判决的涉

及超说明书用药的诉讼案件中$超过
?3̀

的医疗损

害鉴定结论述及医方侵害了患者知情同意权(未履

行特殊治疗的告知义务和应尽的注意义务$或这些

方面履行不足0

<

1

%处于临床试验阶段的药物存在未

知毒性(安全性及有效性不明确等问题$知情同意很

难做到充分告知)医师可能因同情患者而倾向推荐

试验药物$将&有利原则'演变成伤害%知情是由主

治医师站在治疗的角度去告知还是研究者站在研究

的角度去告知)以及申办者利用同情用药作为市场

推广的手段等)这一系列问题都显示出同情用药的

开展审核(监管体系不够健全$缺乏伦理考量%

<=E

"

未经证明的干预措施对患者保护体系不够完

善

.宣言/第
54

条允许医师根据自己的判断使用

未经证明的干预措施$经过专家建议和知情同意%

然而$未经证明的干预措施未经可靠的临床研究验

证$也缺乏足够的数据来证实其安全性和有效性%

在面临生命危险(无药可救的情况下$未经证明的干

预措施的风险一般会被患者低估$例如对于同情用

药$试验药物存在未知毒性的风险$这可能对患者造

成伤害$甚至加速其死亡0

N

1

%然而$在这种情境下$

患者及其家属往往处于一种脆弱状态$也会忽视试

验药物的潜在风险$将其视为非真实存在的抽象概

念$因而主观地低估或忽略其客观危害%对于知情

同意$由于医学知识的专业性和复杂性$医师对未经

证明的干预措施的风险知之较少$知情告知的信息

是不够全面和准确的%对于医疗卫生机构$针对未

经证明的干预措施的临床使用未建立监管体系$未

发挥监管职能$存在滥用的风险)在这种对患者未建

立充分保护体系的情况下$开展未经证明的干预措

施的诊疗$是有悖于.宣言/保护患者的宗旨%

<=@

"

借&诊疗之名'行&干预之实'

未经证明的干预措施的性质问题$特别是被视

为临床诊疗还是临床研究的问题非常重要$因为临

床研究与临床诊疗的开展需满足不同的若干要求$

包括伦理审查%临床研究活动需以通过伦理审查为

前提$而.宣言/所提出的未经证明的干预措施需严

格遵守科学(伦理的准则$以期实现保护患者的权益

和安全的目的%实践证明在保障患者生命健康权和

尊重患者自我选择权的情况下$使用未经证明的干

预措施是合理的(也是很有必要的%使用情形是针

对患者个体的特殊情况给予特殊的治疗方式$而不

是临床研究$不需要提请伦理委员会审查同意$这符

合诊疗行为规范%反之$如果首要目的是通过&创新

疗法'获取研究数据或丰富医师的个人诊疗经验$而

绕过伦理审查$用.宣言/来辩护临床研究则不符合

.宣言/的要求%不能假借临床治疗干预的名头实为

临床研究$将研究风险转变为诊疗风险%例如$在某

些情境下$同情用药可能存在被滥用的风险%医师
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可能在个人利益驱动下$在选择治疗方案时倾向于

使用同情用药中的试验药物)同时$申办者也可能出

于商业目的$通过扩大使用试验药物以加速收集安

全性数据%这些行为可能导致同情用药偏离其初

衷$引发潜在的安全性和伦理问题0

2!

1

%

C

"

解决的建议

5=2

"

建立适宜我国医疗卫生机构未经证明的干预

措施的管理制度

未经证明的干预措施的提出是为保护和促进公

众健康理念的集中体现$是从保护危重患者利益出发

的灵活制度设计%但未经证明的干预措施缺乏科学

证据支持的本质使其在使用过程中存在一定风险$同

时也涉及伦理问题%制度的建立是规范医师诊疗行

为的重要准则$有助于约束违规操作(降低诊疗风险$

保障医疗质量和患者安全%同时$明确的制度框架也

是医学人文关怀的体现$能够进一步加强对患者生命

权和健康权等基本权益的保护$促进医患信任$推动

医疗实践向更加科学(规范和人本的方向发展%目

前$我国尚未出台未经证明的干预措施在临床应用方

面的法律法规和管理制度%例如对超说明书用药$

.医师法/并未明确提出其适用原则(管理审批及应用

监管等规范管理体系$也未明确要求应用之前是否有

必要伦理审查%因此$应对未经证明的干预措施的临

床应用制定明确的管理制度$形成规范的管理体系%

5=2=2

"

明确适用性条件
"

合理(安全(有效的超说

明书用药是基于医师的专业知识(技能和判断力等$

以及各级审批部门的监管%医疗卫生机构作为监管

部门应制定明确的适用条件%首先明确适用情形*

患者病情危重或复杂$现有治疗方式无法满足治疗

需求$无合理替代治疗方案)紧急救治或公共卫生需

求)患者个体化需求%例如$患者因肝肾功能异常等

生理特征(基因差异或合并症需调整剂量或用法%

其次具备充分的循证医学证据支持*有效性和安全

性有高质量临床研究(权威指南或专家共识支持%

最后医疗卫生机构内部审批*需经医院药事管理委

员会(主管部门批准并备案%确保患者及其监护人

充分知情同意$明确告知潜在风险及获益%同时明

确禁止超说明书用药的情形*无明确医学理由$仅因

商业利益驱动)缺乏安全性和有效性证据$可能对患

者造成重大损害)患者拒绝知情同意或未充分告知

风险等%

在实施同情用药和同情用械时$参照.医疗器械

拓展性临床试验管理规定"试行#/的相关要求$需满

足以下基本条件*申请者需在国家药监局药品审评

中心提交的试验药物或医疗器械临床试验申请中$

详细说明同情用药或同情用械已获知的安全性数据

及具体程序(步骤及方法"包括数据的收集与使用

等#$并与临床试验方案保持一致)适用是针对&特殊

疾病'

0

24

1

%.药品管理法/第二十三条明确规定$此

类药物应适用于&治疗严重危及生命且尚无有效治

疗手段的疾病'%具体哪些疾病属于这一范畴$需根

据生命科学技术的发展进行动态调整$建议制定明

确的疾病清单以供参考)同情用械必须在指定的医

疗卫生机构实施(实施必须遵循伦理原则%在用医

疗器械前$需向研究参与者或其监护人充分说明潜

在风险$并获得其知情同意)明确申请者(医疗卫生

机构及医疗器械提供方的责任与义务%

5=2=<

"

明确审批制度$细化申请程序
"

未经证明的

干预措施与较为成熟的诊疗实践相比$具有更大的

未知性%医师应避免主观随意性$严格遵循&证据支

持
i

遵循伦理
i

规范流程'的原则$确保医疗质量与

安全%美国&同情用药'紧急申请程序*主治医师或

发起人通过快速通信的方法向美国食品药品监督管

理局审核部门提出紧急申请$并在美国食品药品监

督管理局电话授权后的
2@

个工作日之内补交材料$

包括申请理由(患者疾病描述(用药情况(申办者免

费提供药物证明或据法规收取成本费的证明(药理

学数据(同情用药风险小于疾病本身风险的证明(伦

理委员会审批证明"紧急情况下可先治疗$在
@

个工

作日内事后审查#等0

?

1

%在我国$根据.管理办法"征

求意见稿#/国家药品监督管理局药品审评中心在

53

天内完成审评$获得批准后方可实施%这可能使

患者在等待结果的过程中失去最佳治疗时机%建议

参照美国食品药品监督管理局的分类审批模式$建

立适宜我国医疗卫生机构未经证明的干预措施的管

理体系%根据申请的具体情形为同情用药审批开设

绿色紧急通道%临床试验机构制定针对拓展性临床

试验的特点增加相应管理制度和标准操作规程$从

而有效控制拓展性临床试验质量和风险等%

5=<

"

伦理委员会等多部门协同全流程评估

对于同情用药和同情用械$为了更全面地保障

研究参与者的权益$伦理委员会应重点审查*研究参

与者选择与适应性$包括患者病情评估和适应性判

断)风险与获益评估)知情同意包括信息充分性(理

解能力评估及决策自主性)医师资质与专业性包括

专业背景审查(培训与资格)利益冲突包括经济关联
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审查和决策透明性)隐私与保密包括信息保护)建立

应急审查机制$鉴于患者病情的紧急性$采用应急审

查方式$加快审查流程等%

对于超说明书用药$医疗卫生机构建立药事管

理委员会评估(医疗管理部门审核(必要时的伦理委

员会监管的多角色(多维度管理体系$全方位保障患

者权益%临床药师鉴于对药品的深层次认知$针对

患者病情给予专业的评估建议$并在超说明书明用

药过程中参与患者疗效评估$收集安全性数据$对保

障患者的生命安全有积极促进的作用%

5=5

"

切实做好知情同意$保障患者权益

只要医师把患者的利益放在第一位$并能提供可

靠的科学和临床数据支持$同时必须获得患者及其监

护人的知情同意$包括告知未经证明的干预治疗方式

的风险(获益和替代治疗方案等)即使在安全性(有效

性均不确定的情况下$使用未经证明的干预措施就是

正确且合理的0

24

1

%在医疗活动中$患者一般处于对

医师的依赖地位$在医师面前呈现一定的脆弱性$而

医师则处于绝对的权威地位%医师与患者不对等关

系的存在就更需要医师详细且坦诚地告知患者未经

证明的干预措施的目的和利弊$包括其不可量化和预

估的风险与获益比%为防止患者由于过高地评估治

疗效果而同意使用未经证明的干预措施$医师应在告

知环节中明确说明未经证明的干预措施的不确定性

和风险性$在确保患者已充分了解治疗的风险及获益

的基础上$才可确认患者作出的是有效的知情同意%

患者必须真正理解医师告知的内容%对于超说明书

用药$医师向患者提供充分信息的必要性变得至关重

要%医师必须充分(详实告知患者处方中的药品是用

于说明书以外用途$还应包括原适应证(使用现状和

安全性信息等$以及用药风险(风险如何承担"如果由

患者自行承担$需明确告知#%对于同情用药或用械

知情同意书内容可参考临床试验知情同意书$但还需

告知不符合临床试验入组的情况$使用的是未上市药

物或医疗器械%同时$充分的知情同意在一定程度上

能减少未经证明的干预措施的滥用0

2!

1

%

5=E

"

采取有效的风险识别与管理措施

.宣言/第十六至十八条明确在医学研究中$大多

数干预措施都涉及风险%必须采取措施确保风险最

小化$只有在确认风险得到了全面的评估并能被妥善

地管理$医师和其他研究者才可开展临床研究%未经

证明的干预措施相较于已有科学数据显示的医疗方

式$风险既不可估$更不能有效防范%对于缺乏强有

力科学证据的未经证明的干预措施$考虑到患者病情

的复杂性$医师在药品信息更新不及时的情况下$无

法有效(及时获知用药风险$这种知识的缺乏影响患

者的治疗$同时也可能为患者的治疗带来诸多风险)

例如很多超适应证用药后发生本不该发生的不良反

应与医师对于药品的适应证知识的缺乏有关0

2?

1

%超

说明书用药的风险往往并不涉及他人(社群和整个社

会$仅涉及患者本人$相较通常用药而言$患者承担了

更大的风险%及时(有效识别超说明书用药的风险可

能规避不必要的安全性事件的发生%

对于同情用药或同情用械$使用的是未上市的

药物或医疗器械$安全性(有效性均不确定$非预期

的安全性问题有待发现$在此过程中$研究参与者面

临的风险同样不可预估%如何做好风险识别(风险

分析和风险评价%对于未经证明的干预措施风险评

估尤为重要$要求参与的各方"包括研究者(申办者(

审评专家和伦理委员会等#对此项措施开展可能产

生的风险进行全面有效(尽可能地识别$从而做出风

险发生概率(程度及范围等方面的分析及风险获益

评估等)并在知情同意中充分告知$让研究参与者及

其监护人做出基于自主的决定%

5=@

"

建立未经证明的干预措施开展后的救济途径

在面对新的疾病或无药可治的病情$医师的责

任会让他根据具体情况确定一种解决问题的方案$

药品超说明书使用会作为一种治疗方法%一般来

说$以治疗或预防疾病为目的的超说明书使用在伦

理上是允许的%在芬兰$超说明书使用通常被视为

可能治疗方案的一部分0

4

1

%医师在积极救治的同

时$医疗卫生机构内部建立超说明书用药的监管体

系$制定关于超说明书用药后发生不良反应的赔偿

协议$明确各方责任%例如当医师在诊疗过程中$尽

职尽责履行救治的法律义务后$医方应当予以免责$

患者需自行承担可能发生的损害%既为患者维护生

命健康权$也为医师紧急救治排除后顾之忧%

未经证明的干预措施相较于成熟的诊疗技术以

及已上市的药品(医疗器械$可能伴随着较大且难以

预估的风险$治疗过程中出现的不良事件也难以完

全规避%面对这种情况$如何通过有效的救济途径

保障患者和研究参与者权益$是医疗卫生机构需重

点考虑的问题%以同情用械为例$为保护研究参与

者权益可借鉴临床试验中的保险机制%保险的购买

主体应明确为申办者$因为同情用械的安全性和有

效性尚未得到充分验证$但其使用过程中产生的额

!
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外数据有助于申办者进一步了解试验医疗器械的性

能$从而推动医疗器械研发%因此$申办者应为接受

同情用械的研究参与者购买保险%一旦发生意外损

害$可参照临床试验的赔偿方式$由申办者先行承担

费用%这一举措不仅为研究参与者权益提供了更全

面的保障$也为同情用械的实践提供了更为可行的

救济途径%通过建立保险制度$研究参与者能够在

风险发生后获得切实的权益维护0

2<

1

%

D

"

小结

未经证明的干预措施是一种探索行为$加之应

用人群为急危重症患者或罕见病患者等脆弱人群$

相较于常规诊疗有较高的风险%虽然一些干预措施

似乎看起来很有希望$但新出现的证据可能无法支

持其有效性和安全性$甚至显示可能发生更大的风

险%因此$应当谨慎和合理管控未经证明的干预措

施的使用$明确未经证明的干预措施的监管体系(明

确审批流程$建立干预措施清单$明确适用范畴%在

立法过程中$坚持政策引领$始终以问题为导向$借

鉴美国(欧盟等成功的监管经验$立足国情$坚持改

革创新$将&中国问题'与&国际视野'充分结合$体现

&中国特色'已达到.宣言/保护患者和研究参与者的

初衷%
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