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2020年初，美国医务人员将仍处于临床试验阶段的

核苷类抗病毒药物瑞德西韦（remdesivir）用于治疗新型

冠状病毒肺炎。这一举措将拓展性临床试验制度带入

了大众的视野[1]。美国对拓展性临床试验制度的最新定

义是“患有立即威胁生命的疾病或严重疾病的患者在没

有其他替代疗法时，获取研究性药物以进行临床试验之

外治疗的措施”[2]。

作为一种特殊的用药途径，各国广泛开展的拓展性

临床试验制度给许多“无药可用”的患者带来了希望，在

艾滋病、癌症、罕见病、其他严重或危及生命的疾病的治

疗中发挥了积极作用[1]。我国相关制度建设起步较晚。

2017年，中共中央办公厅、国务院办公厅虽印发了《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》

（以下简称为“《意见》”），首次提出了支持拓展性临床试

验的原则性要求[3]，但未出台具体的操作细则。基于此，

笔者梳理了国外拓展性临床试验制度的发展现状，分析

了我国相关制度的沿革及挑战，以期为我国健全拓展性

临床试验制度提供参考。
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摘 要 目的：为完善我国拓展性临床试验制度建设提供参考。方法：从制度建立、适用范围与原则、申请审批情况等3个方面介

绍国际拓展性临床试验制度的实施经验，进一步分析我国拓展性临床试验制度的沿革及面临的挑战，并提出相关建议。结果与结

论：美国、英国、澳大利亚以及欧盟等国家/地区拓展性临床试验制度的发展已较为成熟。而当前我国尚未正式出台拓展性临床试

验制度的具体政策，在实施中也面临诸多挑战，如用药风险等带来的伦理问题，发起申请的阻力与收益间难以平衡而产生的发起

者困境，以及风险评估责任方未明、审批时间紧急等导致的审查难点较多等。建议我国可通过完善现有法律法规，加强信息公开

与风险预案工作，明确制度运行过程中的责任划分等措施予以应对；同时可借鉴国际现有模式，搭建我国拓展性临床试验管理体

系，针对“单个患者紧急情况”“单个患者非紧急情况”和“两人以上群组患者”等不同申请类型设置相应的申请路径并发动各方力

量合力监管，以促进拓展性临床试验制度的完善和落实。
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1 国外拓展性临床试验制度简介

身患罕见病或是疾病终末期的患者往往寄希望于

“特效药”，若该药物仍处于临床试验阶段，则参与临床

试验可成为获得“特效药”的重要机会。但在现实情况下，

患者却可能因种种原因未能参与药物临床试验，例如，由

于终末期患者身体极其虚弱，相关监测指标不符合临床

试验的入选要求而被拒绝入组；或是患者担心被分配到

对照组、丧失使用新药的机会而不愿参与，等等[4]。基于

上述原因，为满足危重患者迫切的治疗愿望、提高试验药

物的可及性，拓展性临床试验制度便应运而生。

20世纪 70年代以来，拓展性临床试验及其衍生制

度在全球多个国家被相继确立，但在不同国家的名称与

形式不尽相同。例如，美国对药物的拓展使用集中体现

为“同情用药制度（compassionate use，CU）”，又称“拓展

性使用（expanded access，EA）”；欧盟相关的制度包括

“命名患者用药计划（named patient programme，NPP）”

和“ 同 情 用 药 计 划（compassionate use programme，

CUP）”；英国则设有“药品早期可及计划（early access to

medicines scheme，EAMS）”；而在法国、加拿大和澳大利

亚的表现形式则分别为“药品临时使用授权（temporary

authorization for use，ATU）”“特别准入程序（special ac-

cess program，SAP）”“ 特别准入计划（special access

scheme，SAS）”等。

1.1 制度建立过程

早在 1962年，美国 FDA便允许制药企业为患者提

供未经批准上市的研究性药物，但缺乏具体法规支撑，

直至1987年，EA制度正式建立；1997年，FDA又对相关

规范进行了修订，进一步明确了 EA 的分类及操作流

程[5]。加拿大在1966年通过修订《食品药品条例》（Food

and Drug Regulations）允许制药企业将未经批准的药物

用于医疗紧急情况；后发布《药品特别准入计划指南》

（Special Access Program for Drugs：Guidance Document

for Industry and Practitioners），并于 2013 年进行修订，

但该指南仅作为行业指导文件，不具有法律效力，其明

确了SAP的政策目标、适用范围，以及相关卫生工作者

及药品制造商的责任[6－7]。而在欧洲，法国于 1992年颁

布了第 92-1279号法案，确立了ATU制度，又于 1994年

在原药品管理局内设立了ATU委员会[8]；英国于1994年

通过法定文书首次提出了相关制度的实施方式，并于

2014年正式启动EAMS；意大利于 2003年颁布了《临床

试验应用治疗药物法》（Therapeutic Use of Medicinal

Products Subjected to Clinical Trials），对拓展性临床试验

制度进行了具体规定[9]。目前，欧盟 27个国家/地区中，

已有17个颁布了专门的拓展性用药的法规和程序，且大

部分国家/地区在 2010年前就出台了相关政策与法规，

当前制度实施已相对成熟[10]。

1.2 适用范围与原则

由于试验用药物未被确认上市且未被证实其临床

使用的合法性和较全面的安全性，尚不适宜广泛应用，

因此确定适用范围是各国在制定拓展性临床试验制度

之初的首要任务。例如，欧盟规定实施拓展性临床试验

的药物必须用于治疗患有慢性、严重衰竭性或危及生命

疾病的患者群体，并且该疾病在成员国内尚无合适的治

疗方案，或已有上市药物无法满足治疗需求的情况[11]。

纵观各国拓展性临床试验的管理规范，其普遍适用条件

包括：（1）患者患有当前尚无其他有效治疗手段的严重

疾病或是罕见病；（2）患者因各种原因不能参加相应药

物的临床试验；（3）患者使用试验用药物的收益大于

风险。

1.3 当前申请及审批情况

在已建立拓展性临床试验相关制度的国家中，申请

参加拓展性临床试验的患者不在少数。以美国为例（表

1），美国FDA对“单人非紧急患者”“单人紧急患者”“中

等数量患者”和“治疗使用”这4类拓展性临床试验申请

量的统计数据显示，2015财年以来，该国包括普通药品

和生物制品在内的 EA 申请总量持续高于 1 300例 [12]。

新型冠状病毒肺炎疫情发生以来，美国政府大力支持同

情使用瑞德西韦，可以推测这将很大程度上促使2020财

年EA申请量的激增。另一方面，该制度申请的通过率

一向较高，即使 2018财年申请通过率出现了下滑，也超

过了 95％。澳大利亚每年也有超过 6万份SAP申请[13]；

而法国的ATU制度则在3年内推动了2万多名罕见病患

者的拓展性用药治疗[8]。可见，拓展性临床试验在全球

范围内发挥着积极的作用。

表1 美国2015－2019财年4类拓展性临床试验审批情

况（份）

Tab 1 Approval of 4 types of extended clinical trials

in the united states in fiscal year 2015-2019

（pieces）

财年

2015

2016

2017

2018

2019

单人非紧急患者

申请
数量

779

1 025

1 151

1 048

1 184

通过
数量

774

1 019

1 143

974

1 180

单人紧急患者

申请
数量

499

563

541

528

507

通过
数量

494

563

531

528

506

中等数量患者

申请
数量

48

42

47

20

23

通过
数量

46

38

45

18

20

治疗使用

申请
数量

2

4

2

2

6

通过
数量

2

2

2

2

3

合计

申请
数量

1 328

1 634

1 741

1 598

1 720

通过
数量

1 316

1 622

1 721

1 522

1 709

通过率，
％

99.10

99.27

98.85

95.24

99.36

2 我国实施拓展性临床试验制度的沿革及面临的

挑战

2.1 我国实施拓展性临床试验制度的沿革

2017年10月发布的《意见》中明确提出，我国要“支
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持拓展性临床试验”[3]；同年12月，原国家食品药品监督

管理总局药品审评中心组织起草并发布了《拓展性同情

使用临床试验用药物管理办法（征求意见稿）》（以下简

称“《征求意见稿》”），对我国拓展性临床试验的适用情

形、发起人和审查程序作了详细的规定 [14]。但遗憾的

是，该《征求意见稿》尚停留在征求意见阶段，至今仍未

出台正式的管理办法。2019年底，新修订《药品管理法》

开始实施，其中第23条对拓展性使用临床试验用药物的

适用条件和程序也作了概括性规定，首次从法律层面确

立了我国的拓展性临床试验制度[15]，但在配套措施出台

前该项制度的可操作性仍然较差，且目前国内尚无拓展

性临床试验的成功实践。2020年 3月，《医疗器械拓展

性临床试验管理规定（试行）》出台，对医疗器械拓展性

临床试验的质量与风险控制、费用管理、过程监管等提

出了较为具体的要求[16]，具有较强的可操作性，可以看

作是我国规范拓展性临床试验制度的初步实践。

2.2 我国实施拓展性临床试验制度面临的挑战

2.2.1 伦理问题 一方面，拓展性临床试验中使用的在

研药物尚未获得上市批准，用药过程中可能会出现无法

预期的严重不良反应，且与普通临床试验受试者相比，

申请拓展性临床试验的患者鉴于自身病情危重、合并用

药情况更复杂、并发症更多等原因，使得其面临的风险

更高[17]；同时，由于拓展性临床试验的发起主要取决于

患者意愿，患者愿意参加拓展性临床试验在一定程度上

表明其愿意承担相应的风险，这就对患者用药前知情同

意权的行使提出了更高的要求，因此医患双方需要在试

验开展前就风险及获益进行充分沟通，同时也需要试验

方制定完善的风险预案以应对用药过程中的意外损

害[18]。另一方面，临床试验设置对照组的意义在于更客

观、准确地获得药物安全性与有效性数据，当符合临床

试验入组条件的患者为避免被分配至对照组而选择以

拓展性临床试验直接获得药物时，可能在一定程度上打

破了药物组与对照组之间的平衡，影响临床试验的开

展；同时，参与拓展性临床试验的患者不一定符合普通

临床试验的入组条件，一旦出现不良反应很难明确是药

物还是患者自身条件所致，且严重的不良反应甚至可能

影响到该药的上市进度[19]。从这一伦理角度而言，满足

终末期或是罕见病患者的个人治疗需求将有可能损害

更大一部分患者群体的治疗利益。

2.2.2 发起者困境 对于发起者而言，“付出很有可能

大于收益”是开展拓展性临床试验时不可忽视的阻力。

一方面，虽然我国《征求意见稿》中明确指出，“拓展性临

床试验的研究数据一般不作为注册申请的主体资料，可

以作为支持性的安全性数据包含在注册申报的资料

中”[14]，但当企业作为发起人时，其直接动力和根本目的

就是为了获得更多有利数据以支持其药品上市，即使如

此，用药成本、额外的风险等仍让诸多企业对发起拓展

性临床试验望而却步；多数国家要求由医师发起单人拓

展性临床试验申请[1]，而作为发起者的医师不仅要承担

潜在的药物和法律风险，更可能面对复杂的医患问题。

另一方面，拓展性临床试验的目的是治疗“无药可用”的

特殊患者，不同于普通的药品审批，其申请往往要求发

起人在尽可能短的时间内填写申报大量材料，无论发起

人是制药企业或是医师，这都将耗费其许多精力[4]。上

述种种困难都将发起人陷于是否要申请拓展性临床试

验的顾虑当中，不利于该制度的有效推进。

2.2.3 审查难点较多 由于拓展性临床试验使用的是

安全性和有效性未经证实的药物，保证拓展性临床试验

的收益大于风险是其基本原则，因此用药前首先需要进

行合理的风险评估。当前只有美国、西班牙和意大利等

少数国家要求拓展性临床试验开展时必须获得伦理委

员会的批准[9]，而我国目前并没有对风险评估的责任方

进行明确，这有可能导致作为尝试性治疗方案的拓展性

临床试验缺乏充分必要的有力证明，无疑给实际审查造

成了一定的阻碍；而医师和企业分别作为病情判断和药

物供应的第一责任人，在评估责任不明的情况下其风险

显而易见，发起者可能因此降低其积极性，从而影响审

查开展。

由于用药情况特殊，理论上要求拓展性临床试验的

审查尽可能快速、高效地完成，但这在需要兼顾研究的

安全性、有效性及风险评估的实际工作中很难做到。《征

求意见稿》中明确指出，拓展性临床试验审核期限为 30

天[14]，但实际上部分危重患者的生存时间可能尚不足 1

个月，不排除审核通过前患者已经死亡的情况。如何将

这种不确定性极强的用药风险降到最低，同时让危重患

者尽快得到有效治疗，是审查工作面临的巨大挑战。

3 对我国拓展性临床试验管理的思考与建议

3.1 完善法规及配套指南，推进制度落实

目前我国已在法律层面确立了拓展性临床试验用

药制度，接下来需要及时修订《药品管理法实施条例》，

尽快对现有《药品管理法》中的有关内容作出详细说明；

国家药品监督管理局也应加快对《征求意见稿》的二次

意见征求或终稿敲定，让制度尽快落到实处。

在有具体条例可依前，可供参考的实施规范将有效

提高制度运行的效率，笔者认为这一规范可以来自于业

内的普遍共识。以同样作为非常规用药行为的超说明

书用药为例，我国虽然未从法律层面规范超说明书用药

行为，但各行业学会或各医院内部为保证用药的安全性
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都有相关规定。例如，自 2010年起，广东药学会每年更

新的《超药品说明书用药目录》已逐渐成为行业普遍认

可并参照使用的规范[20]。这提示，在推进拓展性临床试

验制度落实的过程中，来自第三方机构/组织的行业共识

也有望起到积极作用。

3.2 加强信息公开与风险预案工作，化解伦理难题

伦理问题主要出自于两个方面的考虑：一是如何解

决符合临床试验入组条件的患者倾向于选择拓展性临

床试验而不愿入组的情况；二是接受拓展性临床试验用

药治疗的患者出现不良反应是否会对药品上市造成

影响。

部分患者出于对药物疗效的过高期待而忽视了在

研药物的危险性，所以向大众普及药物临床试验知识、

提供更多信息、树立正确的用药观念是真正落实患者知

情同意权的第一步。目前，国内可检索临床试验信息的

平台较少，包括“药物临床试验登记与信息公示平台”、

部分临床试验机构官方网站以及以“京东健康（临床试

验患者招募中心）”应用程序（APP）为代表的非官方招

募平台等[21－22]。但部分官方平台存在信息更新不及时

的问题，而非官方平台合作的制药企业范围有限，可供

患者对比选择的项目数量不多，同时平台与制药企业间

合作的商业性质可能会对其可信度产生一定的影响。

整体而言，我国尚缺乏信息完备、可信度高的信息公示

平台，普通患者主动寻求合适的拓展性临床试验方案仍

相对困难。建议由官方搭建专门平台，以增加信息的公

开透明度，这既能确保患者对拓展性临床试验的正确理

解，又可提高患者获取用药信息的效率与准确性。此

外，临床试验研究者应充分做好受试者的知情同意工

作；对于对照组受试者，应在试验结束并证实药物的疗

效与安全性后，确保其能及时使用该药物进行治疗。此

外，为应对严重不良反应的发生，伦理委员会在伦理审

查阶段就需要进行风险评估并制定应急预案，明确不良

反应发生后的应急措施，同时评估制药企业的药物警戒

能力，若不良反应较少则仅作备案记录，不影响上市进

程；但若出现多例严重不良反应则应在药品上市前作进

一步的安全性评价。

3.3 明确制度运行中的责任划分，打破发起者困境

在制定拓展性临床试验管理规定时应明确受试者、

研究者（医师）、制药企业及临床试验机构四方的权责，

这样才能尽可能地规避风险，实现各方利益最大化。

有学者针对患者、医疗机构及制药企业的诉求开展

了调研，发现患者的诉求在于疾病能够得到有效治疗，

发生风险后能够得到及时的权益保护；而医疗机构的诉

求在于不承担额外的责任且操作过程应尽量简单；企业

的诉求包括两个方面，首先是在新药注册中获益，至少

不会对注册产生负面影响，其次是不愿承担额外的费用

和责任[23]。结合现有研究[24]，笔者认为患者的权利应包

括知情同意权和治疗权，在咨询主治医师后决定选择何

种治疗方案，但同时需要承担相应的选择风险；医师的

权利应包括获得临床试验数据，同时也有监督患者治

疗、及时上报不良反应的责任；制药企业的权利应包括

获得试验数据并将其作为支持药品上市的附加材料，以

及拒绝授权临床试验药物用于单人拓展性临床试验的

申请，其责任包括提供必要的前期试验数据及药品信

息、对研究者进行培训、配发及回收药品、监督并上报不

良反应以及定期上报试验情况等；临床试验机构及其伦

理委员会的权利包括对拓展性临床试验进行申请审查、

用药监督，以及在发现不合理情况时随时中止并决定是

否重启等，同时也要承担审查过程中风险评估的责任。

在签订临床试验协议的过程中有必要设定一系列免责

条款，以帮助医师、制药企业及临床试验机构规避一定

的法律风险；同时，该协议还应对于不良反应发生后的

责任划分和赔/补偿问题作出明确指示。此外，还可通过

保险公司、信托基金等第三方平台分担风险，承担一定

的治疗或风险补偿费用，化解拓展性临床试验开展中的

各项经济难题。

3.4 建立有效的准入及监管制度，突破审查难点

3.4.1 按类别搭建不同的审批通道 从各国经验看，大

部分国家/地区规定可将拓展性临床试验的申请分为不

同的类别，并根据不同的类别决定发起者及发起条件。

目前比较有影响力的主要是以美国为代表的“患者数

量”界定准则、以澳大利亚为代表的“疾病严重程度及药

物安全性”判断办法和以加拿大为代表的“药物需求缓

急程度”界定办法，其中采用患者数量的多少作为拓展

性临床试验分类标准的国家/地区最多[5，7，11，13]。笔者认

为仅考虑“疾病严重程度”和“药物需求缓急程度”在判

断时容易产生争议，我国可参照美国的相关做法将符合

申请原则的患者按数量进行分类，分别是单个患者申请

以及两人以上类似情况的群组患者申请，其中单个患者

申请可再划分为紧急患者和非紧急患者，即将申请审批

类别分为“单个患者紧急情况”“单个患者非紧急情况”

和“两人以上群组患者”等3种。在此基础上，还应扩大

当前的发起者范围，允许单个患者拓展性临床试验申请

由医师在获得患者知情同意的情况下发起，两人及以上

的群组患者申请可由制药企业（注册申请人）发起。通

过分类可以让申请及审批都更具有目的性，针对不同类

别的申请采取不同的要求和审批通道，有助于提高审批

效率。
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3.4.2 建立灵活多元的审查体系 建立高效审查体系

的核心是在保证审查路径和提交材料规范性的同时，对

紧急情况的申请也可灵活机动应对。

首先，需要明确《征求意见稿》中对申请药物“初步

具有有效性及安全性”的概念，此处可参考《意大利拓展

性同情使用伦理指南》中的要求，即申请药物初步具有

有效性及安全性是指“评估药物有效性的Ⅲ期临床试验

正在进行或已经完成；当在疾病使患者的生命处于危险

状态的特殊情况下，可以使用只完成了Ⅱ期临床试验的

药物；现有的试验数据足以对药物的有效性和耐受性形

成有利的意见”[9]，即一般情况下，申请药物需满足“Ⅲ期

临床试验正在进行或已经完成”，而对于情况危急的患

者应降低用药的安全性标准。

其次，参考国外相关经验，笔者认为我国可以将审

查路径分为3种——①单个患者的用药申请在紧急情况

下可通过紧急审查通道以加快审查：医师在向制药企业

提出药物授权申请的同时，由临床试验机构内的伦理委

员会进行初步的风险评估，当明确“收益大于风险”后提

交省级伦理委员会进行二次评估并给出审核证明，最后

由医师将上述审核证明连同药物临床试验信息及企业

授权书交至国家药品监督管理局备案，患者即可开始使

用药物；此后，医师应在开始用药的 5日内完善材料信

息，通过紧急审查平台提交至国家药品监督管理局审核

公示。②单个患者非紧急的用药申请则由医师发起，在

获得企业授权后再交由国家药品监督管理局审核。③

两人以上群组患者的用药申请则由企业提交至国家药

品监督管理局审查。后两类属前瞻性用药申请，国家药

品监督管理局需在 30日内给出审查结果并公示。这 3

种不同路径的共同前提是获得患者的知情同意。基于

以上思考，笔者结合国际现有经验以及我国国情，对我

国拓展性临床试验管理的流程提出构想，如图1所示。

最后，为实现高效审查路径，还需要各机构设立专

门的部门或小组，譬如为节省医师准备材料的时间，临

床试验机构内可以设立专门小组协助整理、填写申请材

料，如澳大利亚和加拿大均允许药剂师或其他医务人员

代为发起申请[7，13]；同时，建议国家药品监督管理局药品

审评中心下设拓展用药处，省级药品监督管理局也应增

设相关部门协助审核及监督工作。

3.4.3 多方参与，形成监管合力 拓展性临床试验一旦

开始就需要各方关注、合力监管，医师、制药企业及临床

试验机构需及时监督并上报患者的不良反应，对于慢性

疾病应控制给药周期，做到定期上报用药情况；机构内

伦理委员会、省级伦理委员会以及国家药品监督管理局

应将相关监管监察工作纳入常规临床试验检查工作。

同时，应建立拓展性临床试验公示制度，接受社会监督，

可参考医疗器械拓展性临床试验的规定，公示至少包括

伦理委员会意见、拓展性临床试验开展的必要性、拓展

性临床试验方案摘要等，做到多方监管；一旦出现不良

反应应及时处理，在试验中止后应立即回收药品，确保

用药的可溯源性，除非伦理委员会同意，否则不得自行

重启试验。

4 结语

拓展性临床试验制度在世界范围内的受益者越来

越多，是当前“患者中心”理论发展的必然结果，也符合

本次新型冠状病毒肺炎疫情及未来其他突发公共卫生

事件对药品灵活监管的要求。搭建合理的拓展性临床

试验制度有益于“无药可用”的危重患者，也是对药品上

市前安全性和有效性的进一步检验。当然，其风险仍不

可忽视，因此还需要更多研究与专家共识，尽可能规避

风险，促进符合我国国情社情的拓展性同情使用临床试

验制度的完善和落实。
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