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摘 要 目的：研究抗肿瘤药物临床超常用药的情况，为其临床合理用药提供参考。方法：参考国内外抗肿瘤药物应用指南及相

关文献、《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2018年版）》《超药品说明书用药目录（2019版）》《实用肿瘤内科学》（第2版）、美国食

品药品监督管理局（FDA）批准的抗肿瘤药品说明书以及国内已上市的抗肿瘤药品说明书等资料，对抗肿瘤药物超常用药（包括超

说明书用法、特殊适应证用法、新型抗肿瘤药物联用时给药顺序）进行归纳整理及分析。结果与结论：抗肿瘤药物超说明书用药共

有 4项，涉及 11个品种，如超用药方案（重组人血管内皮抑制素、利妥昔单抗）、超给药途径（培美曲塞二钠、硼替佐米、贝伐珠单

抗）、超治疗线数（厄洛替尼、吉非替尼）、超给药剂量（放线菌素D、吉西他滨、异环磷酰胺、依托泊苷），临床使用中应谨慎选用、严

格监控，根据需要调整治疗方案。特殊适应证用法中涉及环磷酰胺、阿糖胞苷、甲氨蝶呤和顺铂4种药物的大剂量用法，剂量分别为

2 000～2 400 mg/m2、2 000 mg/m2、12 g/m2、80～120 mg/m2，临床使用中应注意个体差异，必要时进行治疗药物监测。新型抗肿瘤

药物之间联用或与传统化疗药物联合用药方案中，共涉及5类共11项，包括分子靶向抗肿瘤药物联用传统化疗药物（如先用多西

他赛，同时或之后用吉非替尼）、靶向免疫检查点药物联用传统化疗药物（如先用铂类再用纳武利尤单抗）、分子靶向抗肿瘤药物间

的相互联用（如帕妥珠单抗和曲妥珠单抗须序贯给药，但先后顺序均可）等，临床使用中应明确患者的病理组织学诊断，对有明确

靶点的药物须进行基因检测后再使用并严格遵循适应证用药。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the abnormal use of anti-tumor drugs in the clinic in order to provide reference for rational

use of drugs in the clinic. METHODS：Referring to foreign and domestic anti-tumor drug use guidelines and literatures，Guidelines

for Clinical Use of New Anti-tumor Drugs（2018 edition），Off-label Drug Use List（2019 edition），Practical Oncology（secondary

edition），anti-tumor drug package inserts approved by FDA and package inserts of anti-tumor drug listed in China，abnormal use of

antitumor drugs （including instructions， special indications， and the order of administration of new anti-tumor drugs） was

summarized and analyzed. RESULTS & CONCLUSIONS：The off-label use of anti-tumor drugs were summarized in this paper，

including 11 drug varieties and 4 kinds of off-label drug items，such as off-label drug use plan（recombinant human endostatin，

rituximab）， off-label administration route （pemetrexed disodium， bortezomib， bevacizumab）， off-label administration lines

（erlotinib，gefitinib），off-label drug dosage （actinomycin D，gemcitabine，ifosfamide，etoposide）. They should be carefully

selected and strictly monitored in clinical use，and treatment plan should be adjusted according to needs. Among the special

indications，cyclophosphamide，cytarabine，methotrexate and cisplatin were used in large doses，which were 2 000-2 400 mg/m2，

2 000 mg/m2，12 g/m2 and 80-120 mg/m2，respectively；individual differences should be paid attention to and therapeutic drug

monitoring should be carried out if necessary. In the scheme of combination of new anti-tumor drugs or traditional chemotherapy

drugs，there were 5 categories and 11 items in total，such as combination of molecular targeted anti-tumor drugs with traditional

chemotherapy drugs（such as docetaxel at first，gefitinib at the same time or later），combination of target immunocheckpoint drugs

with traditional chemotherapy drugs （such as platinum at first， then nivolumab），and molecular targeted anti-tumor drugs

combination（such as pertuzumab and trastuzumab should be given in sequence，in either order）. In clinical use，histopathological

diagnosis should be made clear， and drugs with specific

targets should be used after gene detection and strictly follow

the indications.

KEYWORDS Anti-tumor drugs；Abnormal drug use；Off-

label drug use
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超常用药是指临床非常规给药方法，包括药品超说

明书用法、说明书内的特殊适应证用法以及联合用药方

案中特定的给药顺序等[1-4]。近年来，随着分子生物学的

发展，抗肿瘤药物已经不局限于传统的细胞毒性药物，

细胞受体、关键基因和调控分子等研究领域已有多种药

物应用于临床[5]。面对种类繁多的抗肿瘤药物，选用适

宜的给药方法是提高疗效、降低不良反应发生率的

关键。

药品说明书是经国家药品监督管理部门审核通过

的，判断用药行为是否得当的最具法律效力的文书，也

是医师开具处方以及药师审核处方的依据。但是，药品

说明书具有滞后性，随着人类疾病谱不断变迁和医学药

学研究的不断发展，越来越多的药品新适应证和用法已

被临床试验、国内外文献及指南和共识予以支持[5]。为

改善治疗效果，超常用药势在必行。目前，超说明书用

药在国际上已非常普遍[6-7]。我国对超说明书用药的合

理性判定及操作规范非常重视。2010年3月，广东省药

学会出台我国首个《药品未注册用法专家共识》[8]，并于

2019年5月10日发布修订补充版《超药品说明书用药中

患者知情同意权的保护专家共识》[9]，这是我国第一部由

专业协会发布的针对超说明书用药的行业规范；中国药

理学会发布的《超说明书用法专家共识》[10]和国家卫生

健康委员会印发的《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则

（2018年版）》[11]都从政策和制度层面对超说明书用药予

以指导，保障了患者及医师的权益。说明书内的特殊适

应证用法重点对药品说明书收录的适应证、给药方法或

给药剂量中毒副作用大、治疗窗窄、需要临床密切监护

的特殊适应证的大剂量给药方案进行了梳理归纳[12-14]。

两种或两种以上药物的联合用药方案已被普遍应用。

大量临床研究结果表明，制定适宜的给药顺序，可以提

高治疗效果、降低药物毒副作用，达到最佳治疗目标[15-16]。

使用传统化疗药物治疗是目前治疗肿瘤的主要手

段之一。传统化疗药物是指作用在肿瘤细胞生长繁殖

的不同阶段，抑制或杀死肿瘤细胞的细胞毒性抗肿瘤药

物；传统化疗药在联合化疗方案中的给药顺序已有较为

成熟的研究分析[7-8]。但对于近年来快速涌现的靶向药

物为代表的新型抗肿瘤药物联合用药的研究尚处于探索

阶段。《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2018年版）》[11]

指出，新型抗肿瘤药物包括小分子靶向药物和大分子单

克隆抗体类药物，作用机制包括具有特异性抗肿瘤作用

的肿瘤分子靶向治疗和通过促进宿主抗肿瘤免疫应答

从而抑制肿瘤进展和转移的免疫治疗两大类。研究发

现，靶向治疗除了对肿瘤生物学有影响外，还可以对宿

主的免疫反应产生影响，如增加肿瘤抗原性、促进肿瘤

内T细胞浸润[17]。基于此，笔者从药师角度，结合国内外

指南及文献，参照药品说明书，重点对抗肿瘤药物超常

用药进行汇总分析，为临床用药提供思路，以实现患者

用药最佳适宜性的目的。

1 研究范围、资料来源、纳入与排除标准
1.1 研究范围

国家食品药品监督管理局（NMPA）自2006年1月1

日起批准上市的，具有治疗肿瘤相关适应证的传统抗肿

瘤药物和新型抗肿瘤药物。

1.2 资料来源

《新编药物学》（第18版）、《临床肿瘤内科手册》（第

6版）、《实用肿瘤内科学》（第 2版）、国内外抗肿瘤药物

应用指南、《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2018年

版）》《超药品说明书用药目录（2019版）》、美国 FDA批

准的药品说明书以及国内已上市的抗肿瘤药品说明

书等。

1.3 纳入与排除标准

1.3.1 抗肿瘤药物超说明书用法分析

纳入标准：未收录于NMPA批准的最新版药品说明

书，且已被国外权威指南及文献或FDA批准的药品说明

书收录的适应证、给药方案、途径、治疗线数和剂量

范围。

排除标准：《超药品说明书用药目录（2019版）》中收

录的超说明书用法。

1.3.2 抗肿瘤药物特殊适应证用法分析

纳入标准：①NMPA批准的最新版说明书中收录的

适应证、给药方法或给药剂量；②毒副作用大、治疗窗

窄、需要临床给予密切监护的大剂量给药方案、特殊给

药途径等。

排除标准：未在 NMPA 批准说明书范围内的适应

证、给药方法或给药剂量。

1.3.3 新型抗肿瘤药物给药顺序分析

纳入标准：指南、文献推荐或NMPA批准说明书中

包含的小分子靶向药物或大分子单克隆抗体类抗肿瘤

药物联合给药中关于给药先后顺序的用药方案。

排除标准：①激素类药物；②抗肿瘤辅助药。

2 结果
2.1 抗肿瘤药物超说明书用法

本研究抗肿瘤药物超说明书用法最终纳入 11个药

品，共11条超说明书用药项目，涉及超用药方案、超给药

途径、超治疗线数、超给药剂量等。检索Micromedex数

据库并进行Thomson分级[9]，对有效性、推荐等级和证据

强度进行划分，结果详见表1。

由表 1可知，涉及抗肿瘤药物超说明书用药的包括

烷化剂、抗代谢类、抗肿瘤抗生素和新型抗肿瘤药物。

超说明书用药项目中，超用药方案共2项，超给药途径3

项，超治疗线数2项，超给药剂量4项。其中有4项超说

明书用药方案得到 FDA 批准，7项得到国内外指南支

持，所有超说明书用药项目均有文献数据支持。

超用药方案方面，重组人血管内皮抑制素持续静脉
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泵入方案是使用微量输液泵连续输注 7 d，血药浓度维

持更加平稳，对多种实体瘤都具有显著抗肿瘤血管生成

作用，治疗依从性明显优于连续给药 14 d的传统方式。

国内文献研究[18-19]对此种用法多有报道，目前国内已临

床应用。FDA已批准利妥昔单抗联合氟达拉滨和环磷

酰胺（FCR方案）用于年龄＜65岁无明显并发症的慢性

淋巴细胞白血病的患者，该方案可显著改善患者的无进

展生存期（PFS）和总生存期（OS）[20-21]。

超给药途径方面，培美曲塞二钠经Ommaya囊脑室

内给药仅在国内有研究报道[23]。相较于反复腰椎穿刺

给药，Ommaya 囊给药具有以下优势：（1）操作安全、便

捷；（2）患者疼痛少；（3）便于重复推送脑脊液，监测药物

浓度及肿瘤指标动态变化；（4）药物可随脑脊液循环均

匀分布于中枢神经的各个部位，药物浓度可达到经腰椎

穿刺给药同等剂量的 10倍。当使用中枢神经系统药物

进行鞘内化疗时，可考虑应用 Ommaya 囊给药。硼替

佐米皮下注射给药已获FDA批准[23-24]，目前国内已在临

床应用，皮下注射给药时应使用1.4 mL生理盐水配制为

2.5 mg/mL的药物溶液。国内外文献研究表明，贝伐珠

单抗可腹腔灌注用于卵巢癌恶性腹水、胸腔灌注用于晚

期癌症的恶性胸腔积液、心包内给药用于转移癌恶性

心包积液等治疗，临床作用安全有效[25-28]，目前国内已用

于临床。

超治疗线数方面，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑

制剂（EGFR-TKI）类的代表性药物厄洛替尼和吉非替尼

的国内说明书注明这2种药物的适应证为既往接受过化

学治疗失败的局部晚期或转移性非小细胞肺癌，而FDA

已批准这2种药物用于EGFR突变的晚期非小细胞肺癌

亚洲患者的一线治疗方案[29-31]。目前，大量研究已证实

EGFR-TKI 治疗 EGFR 突变晚期非小细胞肺癌相比化

疗，可提高患者的PFS[31]。

超给药剂量方面，指南和文献研究[32-33]中支持放线

菌素D用于儿童横纹肌肉瘤的治疗，小于 1岁的儿童用

药剂量为 0.025 mg/kg，1 岁以上的儿童用药剂量为

0.045 mg/kg，但该药的剂量上限为 2.5 mg，超剂量使用

过程中需引起重视；支持大剂量吉西他滨和依托泊

苷 [34-35，37]用于自体造血干细胞移植前的用药方案，该方

案克服了放化疗对正常组织和造血干细胞的毒性，明显

提高了疗效，其中吉西他滨采用静脉固定速率滴注，避

免吉西他滨长时间暴露及骨髓瘤细胞内激活酶饱和；支

持大剂量异环磷酰胺联合甲氨蝶呤、顺铂和阿霉素用于

骨肉瘤新辅助化疗，可提高患者手术机会[32，36]。

基于此，抗肿瘤药物超说明书用药时，应谨慎选用，

严格监控，根据需要调整诊疗方案。

2.2 抗肿瘤药物特殊适应证用法

抗肿瘤药物特殊适应证用法为大剂量给药方案，包

括环磷酰胺、阿糖胞苷、甲氨蝶呤和顺铂4种药物，具体

用法详见表2。

表1 抗肿瘤药物超说明书用法

Tab 1 Off-label use of anti-tumor drugs

超说明书用药项目

超用药方案

超给药途径

超治疗线数

超给药剂量

药品名称

重组人血管内皮抑制素
利妥昔单抗
培美曲塞二钠
硼替佐米
贝伐珠单抗
厄洛替尼
吉非替尼
放线菌素D

吉西他滨
异环磷酰胺
依托泊苷

超说明书用法内容

便携式输注泵持续静脉滴注，连续输注7 d[18-19]

利妥昔单抗联合氟达拉滨和环磷酰胺（FCR方案）[20-21]

Ommaya囊脑室给药[22]

皮下注射[23-24]

腔内灌注（胸腔、腹腔、心包内）[25-28]

非小细胞肺癌二线治疗转一线[29-30]

非小细胞肺癌二线治疗转一线[29，31]

静脉滴注，0.045 mg/kg（最大剂量2.5 mg）[32-33]

静脉固定速率滴注：10 mg/（min·m2）或1 875 mg/m2 [34-35]

静脉滴注，15 g/m2[32，36]

静脉滴注，2.4 g/m2[37]

依据
FDA

√

√

√
√

指南

√

√

√
√
√
√
√

文献依据
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

Thomson分级
有效性
Ⅱa

Ⅱa

Ⅱb

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱa

推荐等级
Ⅱb

Ⅱa

Ⅱb

Ⅱa

Ⅱb

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱa

Ⅱb

Ⅱa

Ⅱb

证据强度
B

B

C

B

B

B

B

B

B

B

B

表2 抗肿瘤药物特殊适应证用法

Tab 2 Special indication use of antitumor drugs

药品名称

环磷酰胺

阿糖胞苷

甲氨蝶呤

顺铂

常规用法

静脉给药：持续治疗，3～6 mg/（kg·d）
间断性治疗：10～15 mg/kg，间隔2～5 d

静脉给药：200 mg/m2

鞘内给药：脑膜白血病5～75 mg/m2

肌肉注射：绒毛膜癌15～30 mg/d；白血病30 mg/m2

静脉给药：乳腺癌40 mg/m2；白血病诱导缓解治疗3.3 mg/m2

鞘内给药：脑膜白血病单次给药剂量≤15 mg

静脉给药：20 mg/m2或30 mg/m2

动脉给药：30～50 mg/m2

腹腔内给药：40～80 mg/次

特殊适应症用法
适应证

同种异体骨髓移植前预处理方案

高危白血病、难治性和复发性急
性白血病、套细胞淋巴瘤

骨肉瘤、急性白血病、支气管肺癌
或头颈部表皮癌

多种实体瘤及恶性淋巴瘤

剂量
50～60 mg/kg（相 当 于 2 000～2 400
mg/m2）

2 000 mg/m2

＞500 mg，常用12 g/m2

80～120 mg/m2

给药途径
静脉给药

静脉给药

静脉给药

静脉给药

依据

百特制药有限公司生产的注射用环磷酰胺说
明书

辉瑞制药有限公司生产的注射用阿糖胞苷说
明书

辉瑞制药有限公司生产的甲氨蝶呤注射液说
明书以及文献[12-14]

江苏豪森药业有限公司生产的顺铂注射液说
明书
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在表 2总结的抗肿瘤药物特殊适应证用法中，药物

的毒副作用需要采取相应方法予以监测和减缓：环磷酰

胺的代谢产物对尿路有刺激性，大剂量给药时应水化、

利尿，促进代谢产物排出，同时给予美司钠，并密切关注

肝肾功能，及时调整治疗剂量。甲氨蝶呤相关代谢酶基

因存在多态性，大剂量给药血药浓度易受诸多因素影

响，给药前后涉及到水化、碱化、亚叶酸钙解救、尿pH监

测，以及输注时间、出入量记录等，其治疗指数低、毒性

大，可能引发肾毒性、骨髓抑制，用药风险极高，需要进

行治疗药物监测（TDM）[12-13]。另外国内的《大剂量甲氨

蝶呤临床用药指南》[14]正在制订过程中，该指南适用于

大剂量甲氨蝶呤合理用药的规范化。顺铂的肾毒性是

大剂量用药的主要限制，应采用充分的水化治疗减轻其

毒性。基于此，这类药物在临床使用中应注意个体差

异，必要时进行TDM。

2.3 新型抗肿瘤药物联合用药方案

临床批准的新型抗肿瘤药物主要包括小分子靶向

药物和大分子单克隆抗体类药物。对新型抗肿瘤药物

与传统化疗药物联用方案和新型抗肿瘤药物相互之间

联用方案中涉及用药先后顺序的部分进行总结，并阐述

原因和依据，详见表3。

由表3可知，不同作用机制的抗肿瘤药物合理联用，

表3 新型抗肿瘤药物联合用药方案中的用药顺序

Tab 3 Sequence of drug use in new antitumor drugs combination plan

联合用药方案
分子靶向抗肿瘤药物联用传
统化疗药物

靶向免疫检查点药物联用传
统化疗药物

分子靶向抗肿瘤药物联用靶
向免疫检查点药物

分子靶向抗肿瘤药物相互联
用

靶向免疫检查点药物相互联
用

给药顺序
多西他赛→（同时或之后）吉非替尼

利妥昔单抗→环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松
（CHOP方案）

西妥昔单抗→（滴注结束1 h后）伊立替康

帕妥珠单抗/曲妥珠单抗→紫杉类药物；蒽环类药物→帕
妥珠单抗/曲妥珠单抗

铂类→纳武利尤单抗

血管内皮生长因子（VEGF）类药物→PD-1/CTLA-4抑制
剂

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）类药物→CTLA-4抑制剂

EGFR→PD-1抑制剂
帕妥珠单抗和曲妥珠单抗必须序贯给药，但先后顺序均
可

CTLA-4抑制剂→PD-1/PD-L1抑制剂

作用机制
EGFR抑制剂吉非替尼可消除化疗药（如多西他赛）对细胞周期的抑制作用

利妥昔单抗与B淋巴细胞CD20结合后，可使对化疗耐药的细胞恢复对化疗药物的敏感性，提
高CHOP方案化疗的肿瘤细胞杀伤率

细胞因子释放综合征（CRS）通常发生在滴注西妥昔单抗后的1 h内，用药期间应严密监护输
液相关反应，且应在滴注结束1 h无严重不良反应后给予伊立替康

减少药物相关不良反应发生率

化疗通过降低瘤负荷暴露新抗原改变肿瘤微环境，恢复免疫监视、增加对肿瘤的免疫反应，提
高肿瘤免疫治疗临床疗效

VEGF-A能降低内皮细胞上黏附因子的表达，先使用VEGF靶向药可提高T细胞对肿瘤的浸
润，再与如PD-1等免疫检查点药物联用可产生协同效应

MAPK用于丝氨酸/苏氨酸激酶（BRAF）突变的黑色素瘤，但有药物抵抗。抑制MAPK能够显
著增加肿瘤内T细胞浸润，刺激细胞抗肿瘤T细胞应答抵抗免疫逃逸机制

EGFR会激活NSCLC细胞中PD-L1高表达，肿瘤细胞通过PD-1、PD-L1通路实现免疫逃逸
帕妥珠单抗和曲妥珠单抗作用机制完全互补，序贯给药可以产生更好的协同作用

CTLA-4抑制剂可驱动T细胞进入肿瘤，T细胞数量增多，诱导PD-L1在抗肿瘤微环境的表
达，随后抑制抗肿瘤T细胞反应，也增加了PD-1/PD-L1抑制剂的治疗获益机会

依据
[38]

罗氏制药有限公司生产的利妥
昔单抗注射液说明书

德国默克制药有限公司生产的
西妥昔单抗说明书

[11]

[39]

[40-41]

[40-41]

[40-41]

[11]

[42-43]

可以增强疗效，如传统化疗药物与肿瘤免疫治疗药物或

分子靶向药物联用、不同作用机制的分子靶向抗肿瘤药

物与免疫检查点药物相互联用等。由于作用机制的不

同，在联用中合理的用药顺序可提高抗肿瘤效果，产生

协同作用，减轻药物的毒副作用；而对于EGFR突变的肺

癌患者，在使用TKI类靶向药耐药后使用PD-1抗体治疗

效果却并不好，还存在爆发进展的风险[44-46]。临床应用

中，应明确患者的病理组织学诊断，对有明确靶点的药

物须进行基因检测后使用并严格遵循适应证用药。

3 结语

抗肿瘤药物临床超常使用具有必要性、重要性和前

瞻性。首先，在适宜的范围内进行抗肿瘤药物超常使用

可为临床用药提供必要的安全性保障；其次，临床病例

复杂多变，有证据支持的超常用药是临床的重要参考依

据；此外，以基础性研究为先导的临床超常用药，可充分

发挥前瞻性，推进医药学研究不断发展。随着对肿瘤标

志物、基因表型、细分靶点、信号通路以及肿瘤微环境研

究的不断深入，靶向治疗和免疫疗法将成为未来抗肿瘤

药物的发展方向。在靶向抗肿瘤药物方面，我国首个抗

体偶联（ADC）药物RC48已经进入临床试验阶段[47]；异

柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）突变有望成为新一代神经胶质

瘤的治疗靶点[48]。在肿瘤免疫治疗领域，三功能抗体和

双特异性T细胞衔接抗体已分别有药物上市，代表药物

是卡妥索单抗和博纳吐单抗。未来，双特异性抗体的优

势将进一步扩大，将有望靶向 2个以上的治疗靶点 [49]。

最新研究发现，通过抑制活化细胞磷酸化酶1（PAC1）抑

制PAC1通路，可激活T淋巴细胞的防御功能，也为肿瘤

免疫治疗提供了潜在的新型药物靶点[50]。除了开发新

药的临床试验外，拓展适应证、前推治疗线数和探索联

合给药方式的多项临床试验也正在进行[51]。研究结果一

经证实，将会被纳入正式依据。而传统化疗[如肝动脉

化疗栓塞（TACE）介入/射频消融（RFA）/放疗]仍然会在

免疫联合治疗中表现出经典且重要的作用；免疫治疗+

靶向治疗+传统化疗的精准免疫联合方案也将得到更多

应用，为患者提供新的选择。

综上所述，药师在参与临床用药过程中，应紧跟研
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究前沿，掌握药品的应用规范，合理开具、审核、调配和

使用抗肿瘤药物，并依据患者的用药需求调整用药方

案。在抗肿瘤药物超常使用中，药师应重点关注其注意

事项，为临床提供必要的用药建议，共同促进合理用药。
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