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摘  要: 首先剖析了新冠肺炎疫情防控中紧急用药与遵循伦理规范之间的冲突情形，论

证了超适应证用药所符合的伦理原则，以及确保患者知情同意的重要性；指出新冠肺炎患者

的临床紧急救治应得到优先考虑，但疫情中临床试验仍应遵循伦理规范。为获取科学证据，

随机对照试验设计并非唯一选择，可选用适应性设计、真实世界研究等，同时进行超适应证

用药，以便高效地满足治疗需求。为了更好地平衡满足紧急用药需求与遵循伦理规范之间的

关系，建议：明确新发传染病中药物的紧急使用内容和授权机制；加快新冠肺炎临床试验进

程要以遵循伦理规范为前提；建设统一的科学信息发布平台，多途径保障公众的知情选择权。 
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1  问题的引出 

被 WHO命名为“COVID-19”的新型冠状病

毒肺炎（简称新冠肺炎）主要通过呼吸道飞沫、

密切接触、气溶胶等方式传播。截至 2020年 4月

30日，全国新冠肺炎累计报告确诊病例 82874例，

累计死亡病例 4633例。新冠肺炎疫情的“国务院

联防联控机制”是一个系统工程，它包括了疫情

防控、医疗救治、科研攻关、舆论宣传、外事、

后勤保障、前方工作等工作组，明确职责分工，

形成了防控疫情的有效合力。 

在这场史无前例的抗疫阻击战中，国内外均

没有针对新冠肺炎的特效药或疫苗。我国医务人

员结合新冠病毒肺炎特点，积极采取各种可行的

治疗措施，尤其是中西医结合的办法，对不同症

状的患者分类施救，在实践中摸索与瘟疫做斗争

的有效策略。与此同时，国内外在积极开展核酸

试剂盒研制、新药和疫苗研发。这是人类社会在

应对突发公共卫生事件一级响应中的必然之策。

根据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六

版）》，洛匹那韦/利托那韦、磷酸氯喹、阿比多尔

等众多老药被推荐用于新冠肺炎患者的救治。 

但是，在与时间赛跑的关键时刻，在公众

对抗疫药物的迫切需求所造成的巨大社会压力

下，部分科研机构及科研人员操之过急，公布

了一些未经验证的研究结果。从 2003 年 SARS

时的板蓝根事件到抗击新冠肺炎中的双黄连闹

剧都是典型例证。这种缺乏科学依据、浪费资

源又对患者无益的做法是违反伦理原则的，也

得不到医患双方的认可。不过，下列两种收治

新冠肺炎患者的临床应对方式是否遵循了伦理

原则，就没有如此明确的答案，而是存在着较

大的伦理争议。  

其一，超适应证用药的合伦理性。国家经过

慎重考虑和筛选正式推荐一些老药用于治疗新冠
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肺炎，这种做法的动机是善意的，在相当多个体

患者身上是有疗效的，也有一定的科学和临床上

的依据。但是，一个不容忽视的冷峻现实是：这

些老药是否对新冠肺炎患者有效，尚未得到科学

上的确证。如果是在常规的诊疗活动中，这种缺

乏足够证据支撑的超适应证用药一定会受到同行

的质疑，也不会以卫生健康主管部门的名义加以

推广应用。毕竟，用没有明确证据的药物来治疗

新冠肺炎患者，既不符合医学原则，也会在道德

上受到质疑。显然，超适应证用药是一种不得已

而为之的急救章，引发了广泛争论。 

其二，追求临床试验效率与遵循伦理规范

之间的冲突。抗疫期间救治患者的迫切用药需

求也催生了一系列新冠肺炎相关的临床试验，

疫情期间试验是否仍应遵循严格的科学试验设

计引发了广泛热议。截至 2020 年 3 月 25 日，

在中国临床试验注册中心（http://www.chictr.org. 

cn/），仅以“COVID-19”作为注册题目进行检

索，就已检索到 514 项各类试验，其中临床干

预性研究 274 项，突出的问题有样本量不足、

对照设置不合理等科学性问题。这是在疫情期

间开展紧急临床试验研究无法避免的问题，为

了科研效率而在一定程度上牺牲了研究质量。

问题是，出于疫情防控紧急应对的考虑，在多

大程度上可以偏离常规的科学试验设计要求及

科研伦理规范？如何平衡追求临床试验效率与

遵循伦理规范之间的关系？  

针对以上疫情期间为满足紧急用药需求而进

行超适应证用药、无序开展临床试验而引发的伦

理争议，本文将分析论证疫情下超适应证用药的

合伦理性以及如何合伦理地进行超适应证用药、

疫情期间遵循严格的科学试验设计和评估试验社

会价值的必要性、临床试验中如何将新冠肺炎患

者的临床紧急救治置于优先地位，以及如何平衡

追求临床试验的效率与遵循伦理规范之间的关

系，并提出相关对策建议。 

2  疫情应对中超适应证用药引发的伦理

思考  

2.1  超适应证用药及其伦理问题 

“适应证”是指在国家药品监督管理局的规范

要求下，《药品说明书》所规定的药品所适用的疾

病范围、标准。上市药品均有明确的适应证。超

适应证用药，指医生把药品用于《药品说明书》

中未包含的适应证的用药行为。如果药厂想要在

药品说明书中添加适应证，就需要严格设计的临

床试验证实药品的有效性，但试验过程需要投入

巨大的金钱和时间。若无足够的商业利益可图，

药厂就可能没有足够动力去拓展药品的适应证范

围。不少癌症、罕见病或顽固性疾病无标准治疗

方法可选，为此有些医生采用了超适应证用药方

式[1]。例如，有证据表明，雷帕霉素可用于治疗

结节性硬化症，后者是一种无特效药的可遗传性

的罕见病[2]。 

超适应证用药的行为在国际上普遍存在。美

国 160 种常见药品的 1.5 亿张处方中，21%的处

方存在超适应证用药现象[3]。调查显示：在我国

北京、上海、广州、成都、沈阳、郑州等中心城

市的明确诊断的 6092 张处方中，贝伐珠单抗超

适应证用药处方占比为 37.49%，超适应证用药

的次数呈逐年递增趋势[4]。针对超说明书用药（超

适应证用药是超说明书用药中的一种类型），全

球有 7 个国家有相关的立法[5]，印度是全球唯一

禁止该行为的国家[6]，目前我国没有相应的法律

法规限定。 

有争议的是，尽管超适应证用药可能有临床

疗效，但缺乏系统的临床试验证据支撑，从而无

法确定超适应证用药的安全性剂量和有效性[7, 8]。

在某些临床情况下，超适应证用药可能会给患者

带来不可接受的风险受益比。例如，2010年 9月，

上海市第一人民医院发生多位患者因老年性黄斑

变性、接受阿瓦斯汀（Avastin）眼内注射治疗出
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现眼部不良反应事件，而注射用的阿瓦斯汀并没

有治疗老年性黄斑变性的适应证[9]。 

临床上忽略患者的知情同意进行超适应证用

药明显违反伦理规范。超适应证用药的本质是医

生的试验性用药行为，因为潜在的风险受益比不

明确，患者的知情同意是必须的。《中华人民共

和国药品管理法（2019修正）》第 21条规定：实

施药物临床试验，应当向受试者或者其监护人如

实说明和解释临床试验的目的和风险等详细情

况，取得受试者或者其监护人自愿签署的知情同

意书，并采取有效措施保护受试者合法权益。医

生应告知患者药品的使用为超适应证用药、药品

可能带来的风险和受益、可供替代选择的药品

等。临床上，很多医生将文献报道中的几例或者

几十例临床有效的病案报道视为用药的科学依

据，而忽视未加证实有效性的药物可能存在的风

险，将超适应证用药等同于常规治疗，没有获得

患者的知情同意，待伤害发生时则诱发了医疗纠

纷。例如，某医生在治疗 79 岁女患者的慢性肾

小球肾炎时使用了他克莫司胶囊，而该药品说明

书的适应证中没有肾病综合征，因未向患者书面

告知所使用的他克莫司胶囊为超适应证用药及

其用药风险，患者去世后医生被告并被判承担相

应赔偿责任[10]。 

2.2  疫情中超适应证用药的合伦理性 

在我国抗击新冠肺炎疫情中老药被紧急用于

新冠肺炎的治疗现象普遍，由此就引发了超适应

证用药合伦理性问题。以磷酸氯喹为例，磷酸氯

喹是一个上市多年用于治疗疟疾的老药，其安全

性已得到验证，研究发现氯喹具有广谱的抗病毒

活性。同时磷酸氯喹作为试验药物在北京、广东

的 135 例试验患者身上取得了不错的疗效，成为

了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》

的推荐用药，这是合乎伦理要求的。 

不可否认，磷酸氯喹的推荐使用可减少新冠

肺炎患者的恐慌情绪，有利于维护患者健康。面

对突发的新冠肺炎，临床上急需有效的治疗药物

和病毒疫苗，传统的药物和疫苗研发周期较长，

无法满足临床上的迫切需要。由于新冠肺炎病情

进展迅速，急重症患者可能没有时间等待几个月，

等到药物的新适应证获得批准。同时患者本已极

度恐慌或心理压力巨大，若再拒绝为其提供有临

床证据表明可能有效的药物，可能会加速患者的

病情进展，进一步损害患者健康。而磷酸氯喹的

使用可为患者提供希望，减少患者因无药可用而

带来的恐慌情绪，维护患者心理健康。推荐使用

磷酸氯喹亦可节约药物的研发成本。另外，已经

上市的老药，其安全性已经得到验证，若体外细

胞试验表明其可抑制病毒的复制，则可直接进入

临床试验，能够节约前期药物研发的成本。   

假如磷酸氯喹没有真实疗效，只因受到推荐，

成为标准诊疗方法用药而可带来平抚患者心理恐

慌的效用，那么推荐使用维生素 C 可能更好，因

为适宜剂量的维生素 C 不会有任何副作用。如果

磷酸氯喹仅仅具有因成为推荐用药而带来安慰的

效用，磷酸氯喹的使用不可能合乎伦理。同样，

为患者用药的目的是为患者的福祉，节约经济成

本并不能为磷酸氯喹的使用提供伦理学辩护。 

实际上，反对者拒绝为新冠肺炎患者提供磷

酸氯喹的主要理由是为了避免大量患者接受明显

不符合风险收益比的治疗而遭受伤害。而具有合

适的风险受益比使磷酸氯喹的使用合乎伦理。磷

酸氯喹是一个上市多年的老药，其安全性已得到

验证。体外细胞试验表明磷酸氯喹可抑制新型冠

状病毒的复制，这说明磷酸氯喹可能是有效的。

而磷酸氯喹在北京、广东的 135 例患者身上的试

验结果为磷酸氯喹的使用提供了临床研究证据。

已有的研究结果合理地表明磷酸氯喹潜在的益处

大于其潜在的风险，故磷酸氯喹成为紧急情况下

的推荐用药是合乎伦理的。 

疫情防控下我国诊疗方案中的超适应证用药

类似于美国在突发公共卫生事件中的紧急使用授

权。有人认为诊疗方案中的超适应证用药是拓展
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性临床试验 [11]。拓展性临床试验又称同情用药

（compassionate use）或扩大使用（expanded ac-

cess），指为解决药物注册前患者的临床需求，对

于患有严重或危及生命的疾病的患者，在不能通

过已上市药品或入组临床试验来得到有效治疗

时，可以申请在临床试验之外使用尚未批准上市

的试验用药物[12]。拓展性临床试验通常可以用于

单个患者或者中等数量患者（通常少于 100人），

但不适合用于突发公共卫生事件中数量庞大的

患者群体。而紧急使用授权，即在面对危及生命

的急性传染病等国家紧急情况下，且没有有效治

疗时，美国允许食品药品监督管理局批准在全国

范围内进行超适应证用药[13]。2020年 3月 28日，

美国食品药品监督管理局紧急批准医院使用磷

酸氯喹对已入院的青少年及成年新冠肺炎患者

进行治疗[14]。 

2.3  超适应证用药中的知情同意 

新冠肺炎患者在治疗中的知情同意至关重

要。2013 年版《赫尔辛基宣言》第 37 条规定：

在个体患者治疗过程中，经证实的干预措施不存

在或其他已知的干预措施无效时，如果根据医生

的判断，未经证实的干预措施有希望挽救生命、

恢复健康或减轻痛苦，那么在征求专家意见、征

得患者或法定授权代表的知情同意后，可以使用

该干预措施。新冠肺炎患者有权知道超适应证用

药的风险和受益，以及针对此老药的国内临床试

验开展情况，这是患者自治的要求。缺乏关于超

适应证药物使用和结果的信息可能使患者面临更

高的用错药物、副作用和不必要的药物反应的风

险。设想一下，若所有的超适应证用药都无须进

一步获取新冠肺炎患者的知情同意，让患者习惯

不加怀疑地接受这些他们误以为确证有效的老

药，将可能有多少老药（藏药、中药、西药等）

未经评估却因医生或研究人员的私心而被错误超

适应证使用？而当这些老药被错误超适应证使用

时，患者将遭受极大伤害风险（药物本身的风险

及延误治疗带来的风险）。以磷酸氯喹为例，知情

同意中重要的是，在充分告知的基础上，患者和

医生讨论使用磷酸氯喹可能存在的风险，并权衡

利弊，做出是否使用的选择。疫情中的超适应证

用药虽有国家诊疗方案的支持，但仍应尊重每一

位患者的自主性，而不应把新冠肺炎患者仅仅视

作获得治疗数据或发表论文的手段。 

疫情中，新冠肺炎患者的同意治疗方式仍需

深入思考。严重的新冠肺炎患者的特征在于发展

为急性呼吸窘迫综合征，其主要治疗手段为呼吸

机的使用[15]。那么对于病情迅速恶化，使用呼吸

机的重型、危重型患者而言，患者本人不太可能

提供有效的知情同意，医生如何获得他们的知情

同意？而此时患者的家属可能在遥远的村庄或也

因受到感染而处在隔离之中。在埃博拉的流行中，

医生亦遭遇此类相同的知情同意困境[16,17]。患者

的同意至关重要，但在疾病爆发中，疾病的迅速

发展可能致使患者无法提供同意，临床医生需要

意识到在这些不同情境中需要不同的同意方式，

以此提高他们的应对能力，有效地解决新冠肺炎

患者的知情同意问题。 

3  新冠肺炎临床试验引发的伦理思考  

3.1  临床试验的科学性和社会价值 

疫情期间提供治疗新冠肺炎有效用药的速度

至关重要，新冠肺炎相关的临床试验是必须进行

的，但一哄而上的临床试验带来诸多负面影响，

部分试验设计的科学性及社会价值遭到质疑，而

部分有价值的临床试验招募不到足够的受试者。

出于疫情防控紧急应对的考虑，是否可以偏离常

规的科学试验设计要求及科研伦理规范要求成为

争论的热点。 

合乎伦理的临床试验应以科学性设计为前

提。目前有一种观点，认为在抗疫特殊时期，临

床试验设计可以不那么严谨、科学，以便快速推

进试验进程而得到相关研究结果，尽快为患者筛

选到有效的干预措施。不可否认研究者的初衷也
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许是好的，但其后果往往是得到不可信的结论，

也就无法评估新冠肺炎患者所接受干预措施的安

全性和有效性。这既与试验的初衷相违背，又让

患者遭受试验风险，违背对患者不伤害的伦理原

则，同时给临床工作量极大的一线人员增加了新

的负担，造成疫情期间宝贵医疗资源的浪费。若

误以为得到确证的干预措施进而推广到更大范围

的新冠肺炎患者群体，将使新的受试者遭受潜在

风险的同时，更可能延误病情。因此，无论是大

多为“老药新用”临床试验的西医临床试验项目，

还是中医临床试验项目，都应建立在科学的试验

设计之上[18]。例如，样本量应满足统计学要求的

最小受试者数量，设置合理的对照组，选取客观

的疗效评价指标等。 

遵循伦理规范也要求临床试验具有明确的社

会价值。新冠疫情中，一哄而上的临床试验带来

颇多负面结果。一方面，可接受临床试验的患者

数量是有限的，大量无意义的临床试验可能占用

受试者，而使真正可能有效的药物失去符合入组

标准的受试者。因为很多试验的纳入标准是未经

其他治疗或不在其他临床试验之中，这意味着符

合试验标准的新冠肺炎患者在同一时间段只能加

入一项临床试验。例如，在中国临床试验注册中

心中一项“评价达诺瑞韦钠片联合利托那韦治疗

新型冠状病毒感染患者的疗效及安全性的随机、

开放、对照临床研究”，其纳入标准中要求“同意

从研究药物首次给药起至末次给药后 30 日内不

参加其他临床研究者”。另一方面，不必要的临床

试验将不可避免地增加一线人员的工作负担，造

成医疗资源不必要的浪费。有争议的是，SARS

爆发期间曾出现未能将有限的资源引导 /集中到

组织良好、标准化、受控的临床试验中的情况，

导致有价值的资源被误用到可疑的医疗实践中[19]。

面对新冠肺炎疫情，临床试验应以当前患者的利

益为核心，围绕着解决临床难题展开，如降低重

症病死率、提高治愈率，避免不必要的研究，将

节约的人力和物力用于救治每一个重症新冠肺炎

患者。 

3.2  新冠肺炎患者紧急救治优先于安慰剂对

照试验的科学价值追求 

在个别新冠肺炎的临床试验中，确实使用了

安慰剂对照，也就是说，部分受试者没有接受任

何干预措施。按理，在临床试验中使用安慰剂对

照能够更加客观准确地验证干预措施的真实的医

疗效果，但对已有标准治疗方法的临床试验中，

安慰剂对照剥夺了受试者及时接受治疗的权利，

将新知识的获得建立在损害受试者的健康权利基

础之上，试验是得不到伦理学辩护的。根据 2013

版《赫尔辛基宣言》第 33 条，“一项新的干预措

施的收益、风险、负担和有效性必须根据已证实

的最佳干预措施进行测试，但当不存在已证实的

干预措施，可以接受使用安慰剂，但必须格外慎

重”。CIOMS/WHO的国际伦理准则中也有相似的

规定。虽然目前尚无经四期临床试验证实治疗新

冠肺炎患者的有效干预措施，但在实践经验的基

础上，国家发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》

已经取得了一定疗效。例如，磷酸氯喹的有效性

在 135 例试验患者身上得到了初步验证等。在此

基础上，如任由受试者的病情发展，考虑到轻型、

普通型患者发展到重型患者后，病情进展迅速及

其致死性，这明显不符合受试者权益，违背人体

试验中受试者利益优先的原则。因此，随机对照

试验中应在安慰剂对照中加入叠加设计（add-on 

design），即安慰剂和干预措施均添加在国家推荐

的诊疗方案基础之上，以此尽量降低受试者可能

受到的伤害，保证新冠肺炎患者的临床紧急救治

需求。 

3.3  遵循科研规律与紧急用药的平衡 

即使在重大疫情下，临床试验必须遵循科学

性设计的原则是毋庸置疑的，但关于临床试验是

否应仅采用随机对照设计，仍值得探讨[20]。随机

对照试验（Randomized Controlled Trial，RCT）是
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研究人员将受试者随机分配到试验组和对照组的

一种科学研究方法。它通过随机化分组、设置对

照、及应用盲法等尽可能地消除试验中的各种偏

倚，评估试验组干预措施的安全性和有效性，从

而获得最佳的科学证据，是评价临床干预措施的

金标准。毫无疑问，随机对照设计可确证临床干

预的安全性和有效性，但随机对照设计必须按原

定计划进行试验的特性可能使试验略显低效。例

如，因干预效果比预想的疗效高，可能试验数据

已经能确证干预措施的有效性，但因未达原定受

试者数目，试验仍继续进行的话，则剥夺了对照

组更早接受有效干预的权利，不利于受试者健康

的维护。以适应性设计（adaptive design）为例，

该方法可依据前期试验结果进行中期分析，从而

发现试验设计之初一些不合理的假设，再及时调

整后续试验方案，缩短研究周期。同时，部分研

究可通过真实世界研究或回顾性分析来完成，避

免给一线临床医务人员增加工作负担。在抗击疫

情过程中，若采用灵活的试验设计，则可更快地

求证干预措施的有效性，满足治疗需求。 

重大疫情下，新冠肺炎患者可以等待的时间

是有限的。迫切的治疗需求促使研究者违背科研

规律以追求临床试验的效率。不可否认，很多患

者的生命可能等不到某个干预措施被证实有效

之时。但若不遵循科研规律，未经试验，而冒险

直接将大量疗效可疑的干预措施随机运用到患

者身上，将有更多的患者遭受健康损害，严重违

背效用原则。为平衡突发重大公共卫生事件中的

个人利益与群体利益，既要按照临床试验固有科

学规律开展研究，又要在各个环节上加快临床试

验进程，同时对知情同意的新冠肺炎患者进行合

乎伦理的超适应证用药，尽快满足患者个人的用

药需求。 

4  结论与建议   

第一，亟待明确新发传染病中药物的紧急使

用内容和授权机制。新冠疫情防控下我国诊疗方

案中的超适应证用药类似于美国在突发公共卫生

事件中的紧急使用授权，是合乎伦理要求的。但

针对超适应证用药，目前我国没有相应的法律法

规限定，在面对突发重大公共卫生事件时，超适

应证用药的应急机制缺如。针对由新发传染病引

起的突发重大公共卫生事件，需要建立与之相适

用的患者知情同意、伦理审查、动态监测不良反

应/事件、风险控制的药物紧急使用授权机制，以

使患者在最短时间内获得具有合适风险受益比的

药物治疗，降低新发传染病给公众可能带来的健

康损害，平衡新发传染病紧急救治的需求。 

第二，加快新冠肺炎临床试验进程要以遵循

伦理规范为前提。合乎伦理的临床试验应以科学

性设计为前提，同时应具有明确的社会价值。新

发传染病爆发期间，尽快开发新的疫苗或特效药

是同病魔做斗争的利器。然而，临床试验需要遵

循固有的规律而不以人的意识为转移，违背了科

学原理和技术可行性的盲动，只能事与愿违。可

以说，缺乏科学性、无价值的临床研究本身就违

背了伦理上的不伤害和有利原则。为此，多学科

合作的研究团队可避免无社会价值、无叠加设计

的安慰剂对照试验的发生，为临床研究的组织、

实施提供强大的后台支撑，加快临床试验的进程。

即便这样，研究者也要赢得受试者的知情同意，

公正地招募受试者，保障其合法权益，并自觉接

受伦理审查。 

第三，建设统一的科学信息发布平台，多途

径保障公众的知情选择权。尊重新冠肺炎患者的

自主性要求在临床治疗或试验中保障患者的知情

同意权。疫情期间，不论是超适应证用药还是临

床试验，都要将“干预措施的研究进展”、“可供

选择的干预措施”等信息告知患者。而患者群体

庞大，临床医生有限，仅仅依靠医生，患者可能

无法及时获得充足的信息，这可能延误其获得治

疗或加入临床试验的时机。通过统一平台实时更

新相关信息，确保患者在医疗机构可便捷地获得

此信息。这样既可拓展患者获取信息的途径，又
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可提升临床试验或超适应证用药等知情同意的效

率，使医生有更多的时间投入到每一位患者的个

体化紧急治疗之中。 
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Exploring the Mechanisms to Balance COVID-19 Emergency 
Drug Use and Compliance with Moral Norms 
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Abstract: This study analyzes the conflicts between emergency drug use and ethics in the prevention and 

control of COVID-19. It demonstrates the ethical principles that the use of drugs for unlabeled indications con-

forms to, and the importance of ensuring informed consent. Clinical emergency treatment of COVID-19 patients 

should be given priority, but clinical trials in epidemic situations should still follow scientific principles. To obtain 

scientific evidence, the design of randomized controlled trials is not the only option. Methods such as adaptive de-

sign and real-world research can be used. Using drugs for unlabeled indications can efficiently meet treatment 

needs. To better balance the need for emergency drug use with moral norms, the authors suggest the following: the 

urgent uses of drugs and authorization mechanisms for emerging infectious diseases should be clarified; accelera-

tions of clinical trials for COVID-19 treatments should be based on compliance with ethical norms; and a unified 

scientific information publishing platform should be built, to protect the informed choices of the public (in various 

ways). 
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