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[摘要]我国儿童用药现存问题突出,表现为儿童适宜品种少、适宜剂型和规格缺乏、超说明书用药。 近年来,我国药品监管机

构发布了多项儿童药物研发的支持政策和指导原则,企业研发热情逐渐增加。 本文梳理了国内儿童药物研发的相关配套政策,
并尝试从企业的角度提出儿童药物立项的方向,分析研发立项中需要关注的问题。
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[Abstract]Objective:
 

The
 

current
 

issues
 

in
 

children’s
 

medication
 

are
 

prominent
 

in
 

China,
 

characterized
 

by
 

a
 

limited
 

variety
 

of
 

suitable
 

drugs,
 

a
 

lack
 

of
 

appropriate
 

dosage
 

forms
 

and
 

specifications
 

for
 

children,
 

and
 

off-label
 

drug
 

use.
 

In
 

recent
 

years,
 

drug
 

regulatory
 

authorities
 

have
 

issued
 

multiple
 

support
 

policies
 

and
 

guiding
 

principles
 

for
 

pediatric
 

drug
 

development
 

in
 

China,
 

leading
 

to
 

an
 

increasing
 

enthusiasm
 

for
 

research
 

and
 

development
 

among
 

enterprises.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

relevant
 

supporting
 

policies
 

for
 

domestic
 

pediatric
 

drug
 

development,
 

attempts
 

to
 

propose
 

directions
 

for
 

the
 

initiation
 

of
 

pediatric
 

drug
 

projects
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

enterprises,
 

and
 

analyzes
 

the
 

issues
 

that
 

need
 

attention
 

in
 

research
 

and
 

development
 

initiation.
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　 　 根据国家统计局于 2021 年 5 月 11 日发布的《第七次

全国人口普查公报》 [1] ,截止 2021 年 12 月 31 日,我国 0 ~
14 岁的儿童约有 2. 53 亿,占全国总人口的 17. 95%。 随着

鼓励生育政策的实施及配套政策的公布,儿童人数会有上

升趋势,对于儿童药品的需求势必增加。 儿童用药存在特

殊性,儿童适宜药品供应不足是全球性难题。 当前,我国

儿童用药依然存在适宜品种、剂型和规格少,供应保障不

充足,新特药研发慢等问题[2-3] 。 本文梳理了近年来我国

为促进儿童药物发展所发布的支持政策,尝试从企业角度

提出儿童药物立项的方向,并提出儿童药物研发过程中的

几个关注点,为企业的儿童药物立项和研发提供参考。

1　 国内儿童药物研发支持政策梳理

近年来,国务院、国家卫生健康委员会、国家药品监督

管理局陆续发布了多项支持儿童药物研发的政策,见表 1。

政策的主旨体现在以下几点:(1)鼓励儿童专用药品的研发

和生产,包括儿童专用的新品种、新剂型和新规格;(2)符合

条件的儿童药物给予最长不超过 12 个月的市场独占期;
(3)建立对于儿童药物的数据保护制度;(4)优化资源配置,
对符合条件的儿童药物予以优先审评审批;(5)加强儿童用

药沟通交流管理,提高沟通交流效率;(6)发布鼓励研发申

报的儿童药品清单;(7)探索制定国家儿童基本药物目录。
在政策的引导下,CDE 也发布了多项指导原则以引

导企业致力于儿童药物的研发工作,涵盖药学研究、非临

床研究、临床研究、注册申报及上市后研究的各个方面,见
表 2。 对 CDE 发布的儿童药物研发指导原则的数量进行

梳理,2020 年后发布的儿童药物研发指导原则的数量达

到了总数量的 80%以上(2020 年之前 3 个、2020 年 3 个、
2021 年 4 个、2022 年 7 个),充分说明近年来我国药监机

构对儿童药物研发的重视程度和扶持力度。

表 1　 我国为促进儿童药品研发所发布的支持政策(持续更新中)
时间 发文机构 政策法规 主要内容

2011 年 8 月 国务院 《中国儿童发展纲要(2011-2020 年)》 [4] 鼓励儿童药品研发和生产,扩大国家基本药物目录中儿科用药品种和剂型范围,完善儿童用药目录

2012 年 1 月 国务院 《国家药品安全“十二五”规划》 [5] 鼓励罕见病用药和儿童适宜剂型研发

2013 年 2 月 国家药监局 《关于深化药品审评审批改革进一步鼓励药物创新的意见》 [6] 鼓励研发儿童专用剂型和规格,加强儿童用药管理

2014 年 5 月 国家卫计委等 《关于保障儿童用药的若干意见》 [1] 加快申报审评,促进研发创新;加强政策扶持,保障生产供应;完善体系建设,提高临床使用综合评价能力

2016 年 1 月 CDE 《关于临床急需儿童用药申请优先审评审批品种评定基本原则及首批优先审

评品种的公告》 [7]

规定了对临床急需儿童药品的优先审评审批品种评定的原则,首批包括 5 个品种

2016 年 6 月 国家卫计委等 《关于印发首批鼓励研发申报儿童药品清单的通知》 [8] 发布首批鼓励研发申报的 32 个儿童药品

2017 年 2 月 国务院 《国家药品安全“十三五”规划》 [9] 加快审评审批对重大疾病、罕见病、老人和儿童疾病有更好疗效的创新药及医疗器械

2017 年 5 月 国家卫计委等 《关于印发第二批鼓励研发申报儿童药品清单的通知》 [10] 发布第二批鼓励研发申报的 39 个儿童药品

2017 年 5 月 国家药监局 《关于鼓励药品医疗器械创新保护创新者权益的相关政策(征求意见稿)》 [11] 完善药品试验数据保护制度:既属于创新药又属于罕见病用药、儿童药品,给予 10 年数据保护期;属于

改良型新药的罕见病用药、儿童药品,给予 3 年数据保护期
2019 年 7 月 国家卫健委等 《关于印发第三批鼓励研发申报儿童药品清单》 [12] 发布第三批鼓励研发申报的 34 个儿童药品

2021 年 9 月 国务院 《中国儿童发展纲要(2021-2030 年)》 [13] 鼓励儿童用药研发生产,加快儿童用药申报审批工作;完善儿童临床用药规范,药品说明书明确表述儿

童用药信息;扩大国家基本药物目录中儿科用药品种和剂型范围,探索制定国家儿童基本药物目录,及
时更新儿童禁用药品目录

2021 年 12 月 国务院 《国家药品安全“十四五”规划》 [14] 对具有明显临床价值的创新药、临床急需药品以及儿童药品,符合条件的予以优先审评审批

2022 年 5 月 国家药监局 《中华人民共和国药品管理法实施条例(修订草案征求意见稿)》 [15] 对首个批准上市的儿童专用新品种、剂型和规格,以及增加儿童适应证或者用法用量的,给予最长不超

过 12 个月的市场独占期
2022 年 6 月 CDE 《儿童用药沟通交流申请及管理工作程序(征求意见稿)》 [16] 规定了拟纳入本程序的 4 种情形,目的在于加强儿童用药沟通交流管理,提高沟通交流效率,推动我国

儿童药品创新研发的进程

　 注:CDE 为国家药品审评中心

表 2　 CDE发布的各项鼓励儿童药品研发的指导原则

时间 指导原则 研究领域
2020 年 12 月 《儿童用药(化学药品)药学开发指导原则(试行)》 [17] 药学研究
2022 年 11 月 《儿童用药口感设计与评价的技术指导原则(试行)》 [18] 药学研究
2020 年 12 月 《儿科用药临床药理学研究技术指导原则》 [19] 非临床研究
2022 年 8 月 《生理药代动力学模型在儿科人群药物研发中应用的技术指导原则(征求意见稿)》 [20] 非临床研究
2014 年 7 月 《儿科人群药代动力学研究技术指导原则》 [21] 临床研究
2016 年 3 月 《儿科人群药物临床试验技术指导原则》 [22] 临床研究
2017 年 5 月 《成人用药数据外推至儿科人群的技术指导原则》 [23] 临床研究
2021 年 9 月 《注意缺陷多动障碍(ADHD)药物临床试验技术指导原则(试行)》 [24] 临床研究
2021 年 9 月 《儿童用化学药品改良型新药临床试验技术指导原则(试行)》 [25] 临床研究
2022 年 1 月 《治疗儿科动脉性肺动脉高压药物临床试验技术指导原则》 [26] 临床研究
2022 年 9 月 《成人用药数据外推至儿科人群的定量方法学指导原则(征求意见稿)》 [27] 临床研究
2022 年 11 月 《儿童抗肿瘤药物临床研发技术指导原则(征求意见稿)》 [28] 临床研究
2021 年 7 月 《关于规范申请人儿童用药申报信息备注的通知》 [29] 注册申报
2021 年 9 月 《化学药品和治疗用生物制品说明书中儿童用药相关信息撰写的技术指导原则(试行)》 [30] 注册申报
2022 年 4 月 《已上市药品说明书增补儿童用药信息工作程序(征求意见稿)》 [31] 上市后研究
2022 年 4 月 《已上市药品说明书增补儿童用药信息的工作流程(征求意见稿)》 [32] 上市后研究
2020 年 8 月 《真实世界研究支持儿童药物研发与审评的技术指导原则(试行)》 [33] 上市后研究
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2　 企业对于儿童药品立项的方向考虑

2. 1　 儿童专用药物品种的开发

据保守估计,除了恶性肿瘤外,我国儿童患有严重

疾病的比例约为 3‰,每年新增患有严重疾病的儿童

7
 

000 多例,且发病率呈逐年增加的趋势[34] 。 然而,王树

月等[35] 研究表明,2014-2019 年批准的儿童药品中,几
乎没有针对儿童重大疾病的特殊治疗药物。 因此,针对

儿童重大疾病(含罕见病、恶性肿瘤等)的治疗药物与临

床需求之间仍存在很大的空缺,企业在研发立项时可予

以关注。 另外,由国家卫生健康委员会等部门联合发布

的《第一批罕见病目录》 [36] 中主导科室为儿科的药物

(49 种)包括 3 批鼓励研发申报的儿童药品清单[8,10,12] ,
可供企业在立项时参考。

2. 2　 儿童适宜剂型的开发

儿童群体的生理特征与成人存在差异,这些差异会

影响药物的吸收、分布、代谢和排泄过程,从而影响生物

利用度[37] 。 因此,需要结合不同年龄段儿童的生理特

征、病理特征、心理特征和药代动力学性质,选择适宜的

剂型[38] 。 目前,我国儿童药品的剂型仍然比较单一[39] ,
无法满足日益增长的儿童药物市场需求,导致儿童用药

成人化的现象[40] 。
近年来,微片是业界对于儿童药品开发的热点,其

具有稳定性好、易于吞咽、剂量精确且可以灵活调整剂

量的特点[41] 。 国外已有多个适用于儿童人群的微片上

市,国内目前已有儿童用拉莫三嗪微片等若干微片品种

处于临床研究阶段,均尚未申报上市生产。
另外,CDE 发布的《儿童用药(化学药品)药学开发

指导原则》 [17] 中,提出了给药途径 / 剂型与年龄的关系示

例,其按照不同年龄阶段儿童对于各种给药途径 / 剂型

的推荐程度,给出了 1 ~ 5 分不等的分值,企业在研发立

项时应予以关注。

2. 3　 儿童专用新规格的开发

长期以来,我国儿科临床用药的基础研究不足,药
品说明书中常常缺乏儿童用法用量信息,或仅标注儿童

酌减,无法保证儿童用药剂量的准确性[40] 。 刘婷等[42]

随机抽取了某院 2019 年 7-12 月儿科门诊的处方并进

行统计分析,发现 1
 

200 张门诊处方(含 3
 

285 条用药医

嘱)中,超说明书用药处方比例和超说明书用药医嘱比

例分别为 29. 42%和 18. 60%。
儿童是一类特殊的用药群体,其药代动力学特征与

成人存在显著差异,且儿童对药物的毒副作用耐受性

差,易发生药物不良反应[43] 。 在国家大力支持儿童药物

发展的背景下,不适宜儿童患者的规格被淘汰是大势所

趋,而适宜规格的研发可作为企业立项的重点方向。

2. 4　 已上市药品说明书中增补儿童用药信息

2022 年 4 月,CDE 发布了《已上市药品说明书增补

儿童用药信息工作程序(征求意见稿)》 [31] 、《已上市药

品说明书增补儿童用药信息的工作流程 ( 征求意见

稿)》 [32] 规定,由国家儿科专业协会或国家儿童医学中

心提交已上市药品说明书中增补儿童用药信息的申请,
待国家局审查通过并发布后,企业可直接提交增补本公

司说明书中儿童用药信息的申请。 这一政策公布后,企
业可以在不开展儿童临床试验的情况下,规范药品说明

书对儿童临床用药的指导作用,进而也有助于企业打开

儿童药物的市场,相关企业应予以关注。

3　 儿童药品研发立项的关注点

3. 1　 参比制剂的选择

自《国家药监局关于发布化学药品注册分类及申报

资料要求的通告(2020 年第 44 号)》 [44] 发布以来,申报

上市的仿制药在 CDE 受理时对于参比制剂的审查更加

严格。 虽然我国目前已发布 60 余批次仿制药参比制剂

目录(含征求意见稿),但涉及品种的数量仍然有限。 以

《第三批鼓励研发申报儿童药品清单》 [12] 为例,清单中

的 34 个品种,仅有 12 个品种已公布参比制剂,占比仅为

35%,见表 3。 清单中亦有很多品种,国家药监局仅公布

适用于成人的剂型和规格,尚未公布适用于儿童的剂型

和规格,如阿司匹林口服溶液剂、螺内酯口服溶液剂。
因此,企业在研发立项时,应首先关注参比制剂的公示

情况;如否,应尽早提出参比制剂的遴选申请。

3. 2　 辅料的选择

儿童器官系统的成熟度、代谢能力及对药物中辅料的

敏感程度与成人存在显著差异,因此儿童用药中辅料的安

全性值得关注[45] 。 然而,目前大部分辅料缺乏幼龄动物

的安全性实验数据,将成人用药的辅料直接应用于儿童药

品,也可能存在毒理学风险、引起安全性问题[46] 。 海莉丽

等[47]按照辅料的功能分类,列举了多种对儿童安全性有

不良作用的辅料及其限度要求。 Schmitt
 

G[48] 提倡对幼年

动物进行非临床安全性研究,以评估辅料的毒性,并确定

儿科年龄组的安全暴露和对临床用药的风险。
国外主流药品监管机构已逐渐意识到辅料对儿童

药物安全性的影响。 欧洲药品管理局(EMA)颁布了《儿

科药物制剂开发指南》 [49] ,在“处方中的辅料”章节给出

了各种辅料在儿童中使用的考量因素;欧洲儿童用药行

业协会(EuPFI) 组织创建了 STEP 数据库,收集了部分

儿童用药中常用辅料的安全性和毒性数据,为儿童药品

研发过程中辅料用量的筛选提供了参考[47,50] ;来自美欧

日的专家编写的《药物辅料手册》第八版[51] ,也增加了

对儿童用药中辅料的论述[47] 。 目前,我国尚未建立针对

儿童用药辅料的种类和限度要求,企业在儿童用药的辅

料种类和用量研究时,可更多参考国外主流药品监管机

构的数据库和相关指南。

3. 3　 改良型儿童药物的临床优势评价

在已知活性成分的基础上进行改良,是当前儿童药

物研发的热点。 儿童改良制剂的类型,包括开发 / 扩展

儿童应用和改良儿童制剂的剂型和规格[25] 。 药品研发

的终极目的是投放市场,满足未被满足的临床需求。 因
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此,企业在立项时应首先做好充分调研,包括但不限于

流行病学、市场容量、同品种研发及上市情况、研发技术

难点、专利情况、临床使用情况等,以临床需求为导向,
找到有价值的儿童药物改良创新点。

表 3　 第三批鼓励研发申报儿童药品清单中参比制剂的公布情况

序号 通用名称 剂型 规格
是否公布

参比制剂
1 地西泮 口服溶液剂 1

 

mg / mL,100
 

mL 是

2 利多卡因 喷雾剂 每喷 10
 

mg,50
 

mL 无

3 螺内酯 口服溶液剂 1
 

mg / mL,5
 

mL 无

4 西地那非 口服混悬剂 10
 

mg / mL,112
 

mL 无

5 依那普利 口服溶液剂 1
 

mg / mL,150
 

mL 是

6 索他洛尔 口服溶液剂 1
 

mg / mL 否

7 双嘧达莫 口服混悬剂 10
 

mg / mL 否

8 蛋白 C 注射剂 500
 

IU 否

9 氯吡格雷 口服混悬剂 1
 

mg / mL,50
 

mL 否

10 ⅩⅢ因子 注射剂 250
 

IU 否

11 四氢生物蝶呤 片剂 20
 

mg、100
 

mg 否

12 无水甜菜碱 散剂 180
 

g 是

13 他克莫司 颗粒剂 0. 2
 

mg、1
 

mg 是

14 阿那白滞素 注射剂 100
 

mg / 0. 67
 

mL 否

15 乙琥胺 糖浆剂 100
 

mL ∶ 5
 

g 否

16 舒噻嗪 片剂 100
 

mg 否

17 盐酸右美托咪定 鼻用喷雾剂 1. 0
 

g ∶ 200
 

μg 否

18 阿司匹林 口服溶液剂 / 混悬剂 / 乳剂 5
 

mg / mL 否

19 后叶加压素 注射剂 20
 

IU / mL 是

20 Ataluren 颗粒剂 125
 

mg 否

21 睾酮 注射剂 100
 

mg / mL,10
 

mL 否

22 伏立康唑 口服混悬剂 40
 

mg / mL 是

23 磺胺甲 唑+甲氧苄啶 口服混悬剂 5
 

mL(磺胺甲 唑 200
 

mg / mL,甲氧苄啶 40
 

mg / mL) 否

24 吗替麦考酚酯 口服混悬剂 200
 

mg / mL,175
 

mL 是

25 盐酸曲恩汀 胶囊剂 250
 

mg 是

26 吡斯的明 注射剂 1
 

mg / mL 否

27 缬沙坦 口服溶液剂 3
 

mg / mL,160
 

mL 是

28 奎尼丁 口服溶液剂 / 混悬剂 / 乳剂 1
 

mg / mL 否

29 苯丁酸钠 片剂 500
 

mg 是

30 甲硝唑 口服溶液剂 40
 

mg / mL,5
 

mL 否

31 胺碘酮 口服混悬剂 1
 

mg / mL,100
 

mL 否

32 苯乙酸钠+苯甲酸钠 注射剂 50
 

mL(苯乙酸钠 100
 

mg / mL,苯甲酸钠 100
 

mg / mL) 是

33 曲普瑞林 注射剂 11. 25
 

mg 否

34 奈拉滨 注射剂 250
 

mg 是

3. 4　 对临床试验的要求

2021 年 9 月,CDE 发布了《化学药品和治疗用生物

制品说明书中儿童用药相关信息撰写的技术指导原

则》 [30] ,要求上市申报时的药品说明书中必须规范标注
儿童用药相关信息。 基于申报审评的要求,企业在开发

儿童药物时,必须开展充分的非临床及临床研究,以支

持说明书中对于儿童用法用量、适应证、禁忌等的撰写,
从而规范临床用药。 但是,由于儿童临床研究机构数量

少、儿童受试者招募困难、伦理审查严格等因素,以儿童为
受试者的临床试验开展较难[43] 。 企业在立项时应首先确
定药品的临床试验要求,评估临床试验的费用和风险点。

为了减少不必要的儿科人群药物临床试验,同时也

为了节约项目开发的成本,将成人用药数据外推至儿科

人群及真实世界研究近年来受到了企业的广泛关注。
根据 CDE 审评专家张豪[52] 的报道,国内已有相关案例
(布洛芬注射液、丙酸氟替卡松吸入气雾剂等),通过数

据外推及真实世界研究,豁免了在国内的临床试验,获
批应用于儿童人群。

4　 小结

在国家大力支持儿童药物发展的背景下,企业对儿

童药物研发的热情逐渐增加。 企业在立项考虑时应充

分利用各项支持政策,如市场独占、优先审评审批、沟通

交流、真实世界研究;同时立足临床需求,基于企业发展

战略和自身优势,选择适合自身的品种。 另外,由于药

物研发周期长、不确定因素多,在儿童药物研发过程中,
应持续跟踪关注政策和市场变化、对项目开发计划进行

定期复盘,才能在激烈的儿童药物市场竞争中占得一定

的份额。
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维生素 B12 缺乏致婴儿继发性甲基丙二酸血症临床诊治体会

王小红1,毋盛楠1,杜萌萌1,卫海燕1,苏畅2,陈永兴1
 

(1. 郑州大学附属儿童医院,河南省儿童医院,郑州儿童医院,郑州

　 450000;2. 首都医科大学附属北京儿童医院,北京　 100045)

基金项目:河南省医学科技攻关计划联合共建项目,编号 LHGJ20210622。
作者简介:王小红(1986. 10-),女,硕士,主治医师,主要从事儿童内分泌遗传代谢病研究,E-mail:

 

dmgy1982@ 163. com。
通信作者:陈永兴(1975. 08-),男,硕士,主任医师,主要从事儿童内分泌遗传代谢病研究,E-mail:

 

cyx75@ 126. com。

[摘要]目的:探讨维生素 B12 缺乏导致的继发性甲基丙二酸血症(S-MMA)临床表现、生化特点、治疗及预后。 方法:回顾性分

析 2016 年 6 月至 2022 年 6 月就诊于河南省儿童医院的 11 例确诊为维生素 B12 缺乏导致继发性 S-MMA(S-MMA 组)患儿的临

床表现、实验室检查、治疗效果、母亲孕期情况及生化特点。 依据年龄、性别按照 1 ∶ 3 匹配同期确诊为 cblC 型 MMA(C-MMA
组),维生素 B12 缺乏非 MMA 组为维生素 B12 缺乏组 10 例,应用 SPSS

 

20. 0 软件比较三组患儿临床资料。 结果:三组患儿临床

表现主要为贫血、呕吐、发育落后,S-MMA 组及 C-MMA 组患儿头颅磁共振主要表现为髓鞘化落后。 S-MMA 组患儿治疗前后血

清维生素 B12 水平上升,红细胞平均体积(MCV)、同型半胱氨酸、丙酰肉碱(C3)、丙酰肉碱 / 乙酰肉碱(C3 / C2)、尿甲基丙二酸

水平下降,差异有统计学意义(P<0. 05)。 S-MMA 患儿预后良好,极个别(9%)因诊断治疗较晚遗留轻度智力低下和运动落后。
S-MMA 组与 C-MMA 组治疗前血清维生素 B12 水平、MCV、总同型半胱氨酸、C3、C3 / C2 水平以及尿甲基丙二酸水平比较差异均

有统计学意义(P<0. 05)。 结论:孕期维生素 B12 缺乏可导致婴儿 S-MMA,特殊生化指标有助于早期识别 S-MMA。
[关键词]继发性甲基丙二酸血症;钴胺素;维生素 B12;缺乏;同型半胱氨酸;丙酰肉碱
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