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通常临床用药应严格遵循药品说明书的使用方

法，但在实际应用中发现，某些严重疾病的治疗或成

人药物需用于治疗儿童患者时，临床医师常需根据临

床经验 / 临床共识超药品说明书用药（OLDU）［1］，以
缓解病情。但相应药物的适应证并未获得国家药品监

督管理部门的批准，或虽在国外获批但未在国内获

批，这使得临床医师面临 OLDU风险。据统计，OLDU
在肿瘤科、精神科、感染科等普遍存在，部分发达国家

虽已立法规范 OLDU，但全球的用药普遍存在 OLDU
情况［2 - 4］。由于药品说明书更新滞后于临床实践和科

研进展，新的用法需经临床研究验证。OLDU研究通

常是由研究者发起的临床研究（IIT），即由临床医师

发起［5 - 6］，不以药品 / 医疗器械注册为目的，聚焦疾

病诊断、治疗优化及新适应证探索的临床研究。相对

于企业的研究，IIT常会产生药物安全性、有效性、医

疗责任、医学伦理、项目管理等问题，风险较高，给医

疗机构的审查、管理、监管工作带来了严峻挑战。本研

究中通过分析 OLDU的 IIT在风险防控、知情同意落

实、监管、立法等方面存在的问题，提出管理对策和建

议，为规范OLDU的 IIT提供参考。现报道如下。

1 问题分析

1. 1 法律法规可操作性不强

OLDU的 IIT风险较高，我国针对该问题尚缺乏健

全的法律法规监管体系［7］。2010年，广东省药学会发布
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（IIT）在法律法规可操作性、风险防控、知情同意落实、项目立项审核等方面存在的问题，并提出有针对性的解决对策。结果 OLDU的

IIT 还存在法律法规可操作性不强，临床研究者缺乏科研能力和法律意识，知情同意告知落实不到位，风险防控机制不健全，项目审
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流程并实行分层审查，且医疗机构承担主体责任，以有效规避伦理风险，规范 OLDU的 IIT。结论 强化研究者对 OLDU的 IIT伦理意

识和学科的专家论证，保障受试者的合法权益，并联合药事管理与药物治疗学委员会、医务处、临床研究中心共同参与审查、管理，完

善医院内部管理流程及监管制度，可推进并规范医疗机构 OLDU的 IIT管理。
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AbstractAbstract：：Objective To establish a research management system for off - label drug use（OLDU） trials in medical institutions，
and to standardize OLDU. Methods The problems existing in the investigator - initiated trials （IIT） of OLDU in terms of
regulatory operability，risk prevention and control，and implementation of informed consent were analyzed，and targeted
countermeasures were put forward. Results The IIT of OLDU had problems such as weak operability of laws and regulations，
lack of scientific research capabilities and legal awareness among clinical researchers，inadequate implementation of informed
consent，incomplete risk prevention and control mechanisms，and inadequate project review，approval，and management systems. It is
recommended to enhance the investigators' research capabilities and legal awareness，adhere to sufficient informed consent，
strengthen risk prevention and control management，establish a project approval process and implement hierarchical review.
Meanwhile，medical institutions should take the main responsibility to effectively avoid ethical risks and standardize the IIT of
OLDU. Conclusion Strengthening investigators' awareness of IIT ethics and expert argumentation on OLDU，protecting the
legitimate rights and interests of subjects，and jointly participating in review and management with the Pharmaceutical Management
and Therapeutics Committee，Medical Affairs Department，and Clinical Research Center，and improving the internal management
process and regulatory system of hospitals can promote and standardize the management of IIT of OLDU in medical institutions.
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《药品未注册用法专家共识》，首次系统性地规范了OLDU
标准［8］。2022年 3月起实施的《中华人民共和国医师法》

中首次赋予了OLDU的合法性，并首次以立法的形式对

临床医师的OLDU给予了合法性确认，虽加强了临床医

师在治疗用药上的自主权，但并未明确医疗机构内部

应如何审核临床医师的OLDU［9］。2024年 6月，广东省

药学会发布了《超药品说明书用药目录（2024年版新增

用法）》［10］；2025年 4月，山东省药学会也发布了《山东

省超药品说明书用药专家共识（2024～2025年版）》［11］；
2024年 9月，国家卫生健康委员会、国家中医药管理局

和国家疾病预防控制局联合发布了《医疗卫生机构开

展研究者发起的临床研究管理办法》（国卫科教发

〔2024〕32号，以下简称《管理办法》）［12］，该办法规范了

IIT，虽明确给出了OLDU的严格条件、组织管理、立项

管理等，但并未统一标准与规则，业内专家也未达成共

识。同时《药品管理法》《处方管理办法》等既未明确规

定OLDU的法律地位，也未赋予 IIT可操作性的指导和

规范，而相关专家共识和行业规范则可认为是学术讨

论范畴，仅有指导性。

1. 2 临床研究者缺乏科研能力与法律意识

我国在培养医务人员时偏重临床实践，科研培训

不足［13］。在审查 IIT申报材料时常发现存在立项依据不

足、研究方案设计不合理、纳入与排除标准不合理、循

证依据不充分、知情同意书内容不完整等问题。另外，

制药企业不愿投入大量时间和经费在临床研究数据和

烦琐的审批过程中，会采用一些不恰当的手段向临床

医师资助OLDU的 IIT，或以“买几赠几”的方式诱惑临

床医师用药，并给临床医师带来一定的经济效益，易导

致临床医师违背职业道德，忽略最初的研究目的，影响

研究结果的真实性。

1. 3 知情同意告知落实不到位

受试者与研究者信息不对称：临床医师通常具有

很高的专业学识，而受试者的文化教育背景参差不齐，

即使能通过网络等途径搜寻疾病与治疗的相关信息，

也难以弥补巨大的信息差。在OLDU过程中，临床医师

如未充分告知受试者用药的优缺点、潜在风险及替代

治疗方案，或使用过多专业术语，导致受试者难以理

解，极易引起不必要的误解甚至是医疗纠纷。

临床医师与研究者角色冲突：在OLDU过程中，临

床医师应告知受试者用药的原因和风险，必要时提供

充分的科学依据。考虑受试者情况，说明费用和临床试

验责任保险，获得受试者同意。而非因研究者身份一味

扩大药物疗效，忽略不良反应及药品说明书适应证误导

或利诱受试者参与研究，以达到研究者想要的目的和

结果。

1. 4 风险防控机制不健全

现有法律法规等文件均未明确指出 IIT的风险防

控细则，国内医院对OLDU的 IIT项目风险管理多是参

照国家药品监督管理局（NMPA）2020年版《药物临床试

验质量管理规范》［14］要求制订的，无统一标准。IIT实施

过程中面临着研究方案风险、系统风险、团队人员和执

行性风险、经费不足等诸多风险因素，多数医疗机构对

OLDU的 IIT风险防控也仅限于伦理审查，忽略了研究

过程中的风险防控。

1. 5 项目审查、立项、管理制度不完善

国内多数医院对OLDU的 IIT项目审查仅依托伦理

委员会，项目的立项及管理缺少责任主管部门。而伦理审

查标准也多是参考药物或医疗器械的临床试验规范或凭

借委员的审查经验而定，并未针对OLDU的 IIT审查要点

制订评审表。对于OLDU的药物浓度、剂量、给药方式、项

目主要负责人资质、用药资质、药品管理等均非伦理委员

会专家所擅长的，制订出的审查意见势必会有偏颇，需医

院相关管理部门介入，进行联合审查与管理。

2 问题解决对策

2. 1 提升研究者的科研能力和法律意识

研究者发起的OLDU是非制药企业申办的研究，未

得到一致、广泛认可，亦不像企业申办的研究项目有强

有力的监管部门，风险较高。提升研究者的法律意识是

从源头把关的重要一步。笔者所在医院由医学伦理委

员会牵头定期组织研究者进行线上或线下伦理及法律

知识培训与考核，也联合人力资源部门将伦理培训纳

入新职工培训教育必修课。开展OLDU的 IIT申报者必

须参加《药物临床试验质量管理规范》培训，并通过测

试取得证书，以确保研究顺利开展，并降低风险。

2. 2 坚持充分的知情同意

在OLDU的规范层面，从保护受试者角度而言，需

取得其充分的知情同意。《中华人民共和国民法典》第

一千二百一十九条规定了临床医师的告知义务和患者

的知情同意权，并根据情境将知情同意权分为一般知

情同意和特殊知情同意。前者主要规范一般诊疗活动

中的告知义务，即向受试者说明病情和医疗措施；后者

主要规范实施手术、特殊检查、特殊治疗等，OLDU的知

情同意则属后者。在受试者签署OLDU知情同意书前，

研究者应向受试者详细介绍其目前的身体状况、OLDU
的理由、临床实践经验，以及药品原适应证、药物使用

现状、安全性信息等。临床医师需告诉受试者治疗可能

引起的副作用和并发症，并明确责任者，如让受试者自

己承担风险，要提前说明［15］，让受试者充分考虑后确定

是否同意使用。用通俗易懂的语言解释OLDU的治疗方

案，并让受试者签署知情同意书，临床医师要在病历中

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

12



2025年 7月 5日 第 34卷第 13期

Vol. 34，No. 13，July 5，2025 China Pharmaceuticals

详细记录OLDU的原因和受试者的病情变化。对此，我国

司法实践也是非常认同的。临床医师作为研究者，有责

任观察受试者的用药疗效。一旦出现不良事件应立即报

告医学伦理委员会，伦理委员会应依据《涉及人的生命

科学和医学研究伦理审查办法》制订的标准操作规程进

行审查。

2. 3 加强风险防控管理

《中华人民共和国民法典》明确指出，OLDU造成医

疗事故的责任主体为医疗机构［15］。故需慎重考虑涉及

研究对象的受益和风险，允许临床医师有一定的自由

裁量权，但也不能肆意放任，防止OLDU的滥用。将“风

险”的理念引入 IIT全过程，建立基于风险防控的全过

程质量管理。但因缺乏统一的质控标准，在保证质量的

前提下，医学伦理委员会既不能越位，也不能缺位，需

其他相关行政管理部门联动，尽可能降低研究风险，最

大限度地保护受试者。在审查时要进行OLDU的 IIT材
料审查，包括但不限于立项申请书、申请者及受试者资

质、前期研究基础、知情同意书、项目经费来源证明，相

关法律法规规定应具备的资质证明等。由于此类 IIT经
费有限，对于医疗机构的赔偿，需做出明确说明，这也

是对受试者负责任的表现。一旦出现风险，不仅受试者

权益能得到保障，研究也能顺利进行。

2. 4 医疗机构需承担主体责任

由于 OLDU的 IIT项目自身具有灵活多样性的特

点，依据《管理办法》，笔者所在单位制订了《超说明书

用药 IIT立项流程》，规定在临床开展前期由临床研究中

心进行初审，确定是否符合法律法规，初审合格后，联合

研究者所在科室、医务处、学术委员会及药事管理与药

物治疗学委员会多个部门联动审查监管，确保 IIT安全

可行。笔者所在医院的审查、立项、管理流程见图1。
项目立项实行分层审查：申请人填写OLDU的 IIT

申请表，由临床科室主任作为第一责任人对研究者资

质进行审核，判断是否具备开展研究的能力及OLDU在

本专业领域内是否有足够的循证依据支撑。临床科室

初审后，提交临床研究中心，再由临床研究中心根据

《管理办法》要求进行合法性、合规性初审。通过后提交

医务处开展研究基本条件审查，审核内容包括但不限

于项目参与人员的专业能力和职称，针对该项目的分

工及职责是否能满足开展研究的需要，是否有风险预

案或 / 和不良反应的处理流程，对可能造成的不良后

果、并发症的相应防范措施，在确保医疗安全可靠后提

交学术委员会进行科学性审查。相较于医学伦理委员

会对受试者的保护，学术委员会则重点关注项目的科

学性和社会价值，避免重复、无效研究。学术委员会成

员由院内学科带头人及院外专家组成，涉及临床医学、

基础医学、方法学、影像学等各领域的专家。经学术委

员会审核通过获取批件后，提交药事管理与药物治疗学

委员会对药物的剂量、用法、不良反应、循证依据等进行

安全性论证。获批后提交伦理办公室，伦理办公室择期

进行会议审查。依据《管理办法》第十三条制订OLDU的

IIT伦理评审表（表 1），组织医学伦理委员会专家对《管

理办法》进行培训。

主管责任部门实时监管项目全过程：医疗卫生机

构应成立相应的主管责任部门实施项目管理。笔者所

个人申请

临床科室初审

临床研究中心

医务处审批

学术委员会

药事管理与药物治疗学委员会

伦理办公室

合法性、合规性初审

医疗安全管理

科学性审查

用药安全性论证

会议审查

获取批件 未获取批件，反馈审查意见

立项管理 临床研究中心

图1 超药品说明书用药 IIT立项流程

Fig. 1 Approval flowchart for IIT of OLDU

表1 超药品说明书用药 IIT伦理评审表（更新部分）

Tab. 1 Review form for IIT of OLDU（updated parts）

审查依据

开展超药品说明书

用药的干预性研

究，应满足国家卫

生健康委员会发

布的《医疗卫生机

构开展研究者发

起的临床研究管

理办法》第十三条

要求

审查要素

·药品是否为上市后

□是，□否

·药品超出产品临床应用指导原则、临床诊疗指南和药品说明书开展干

预性研究，已提交学术委员会和药事管理与药物治疗学委员会分别进

行科学性论证和用药安全性论证并取得批准证明

□是，□否

·三级甲等医院牵头开展

□是，□否

·严重危害人的生命健康，目前无确切有效干预措施

□是，□否，□不适用

·严重影响生存质量，目前无确切有效干预措施

□是，□否，□不适用

·有确切有效的干预措施但不可获取或研究性干预措施，具有显著的卫

生经济学效益

□是，□否，□不适用

·有体外实验手段、动物模型的，相关实验研究结果

□是，□否，□不适用

·有充分证据证明其安全性、耐受性良好，或有明确的风险获益评估证

据，且有良好的风险控制措施

□是，□否

·药物的浓度、剂量、给药方法、适合人群是否发生改变

□是，□否
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在医疗机构已成立临床研究中心为 IIT的主管部门，管

理内容包括项目启动、质量控制、变更事项管理、项目暂

停或终止管理、数据管理、经费管理、风险管理等。主管

部门可根据受试者的安全和研究质量将风险分为极低、

低、中、高、极高5个等级，并采取相应的监管措施［16 - 18］。
3 临床实践

2021年 10月至 2023年 10月未制订OLDU的 IIT立
项流程前，笔者所在医院共受理OLDU的 IIT初审项目

37项。其中，8项因缺少足够的科学依据、参考文献及专

家共识，未通过初审；4项因药品无法顺利进院未能开

展；9项定期递交跟踪审查、方案修正等伦理审查材料；

16项在开展后均未向医学伦理委员会提交过任何审查

或备案材料，无从获悉项目开展的具体情况。随着OLDU
的 IIT项目日益增多，笔者所在医院规范了管理流程，

制订了《超说明书用药 IIT立项流程》。2023年 11月至

2024年 10月，伦理办公室共受理 OLDU的 IIT初审项

目42项，方案修正9项，跟踪审查11项，严重不良事件报

告 2项，结题审查 8项，受试者投诉 0项。临床研究中心

联合医学伦理委员会、医务科、药学部实地访查12次，较

未制订 IIT立项流程前取得了整体监管满意的效果。

OLDU的 IIT立项流程的应用，大大减少了重复、无科学

性和社会价值的临床研究项目的数量，规范了项目的

开展流程，保障了项目质量，同时也最大限度地保护了

临床研究者和受试者。

4 结语

OLDU的 IIT既满足了临床医师和受试者对尚无有

效治疗手段疾病的诊疗需求，又推动了医学发展［19］。现
阶段，我国亟须全面完善OLDU及开展相关研究的风险

防控制度，为临床实践中OLDU研究的安全实施提供保

障［20］。同时，医疗机构及监管部门应对OLDU的 IIT进
行科学管理与严格审批，建立并严格落实OLDU临床应

用的流程和监管制度，防范研究风险，同时做好风险与

利益的平衡［21］。临床医师选择OLDU时，应保证具有明

确、高级别循证医学证据，且需充分告知受试者，确保

获得其知情同意［22］，力求在OLDU安全和临床医师用

药风险防控方面寻找平衡点。
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