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2016~2018年，国家
药监局连续出台了3个儿
童临床试验开展的指导
性文件，不过，国内目前
对于儿童药物上市前是
否必须经过儿童临床试
验尚没有强制性规定。

“强制进行儿童临床试
验，也应该考虑到国内药
企目前的承受能力和研
发水平。”赵立波说。

2019年新修订的《中
华人民共和国药品管理法》
明确鼓励儿童用药的研制
和创新，支持开发符合儿童
生理特征的儿童用药新品
种、剂型和规格，对儿童用
药予以优先审评审批。

国家药监局发布、今
年6月9日截至反馈意见
的《药品管理法实施条例
（修订草案征求意见稿）》
中，对儿童用药和罕见病
药品的研发和创新给出
鼓励措施。其中，对首个
批准上市的儿童专用新
品种、剂型和规格，以及
增加儿童适应症或者用
法用量的，给予最长不超
过12个月的市场独占期，
期间不再批准相同品种
上市；对批准上市的罕见
病新药，在药品上市许可
持有人承诺保障药品供
应情况下，给予最长不超
过7年的市场独占期。

即便一款儿童药能
走到成功上市这一步，也
还涉及后续的药品定价
问题。由于缺乏临床试
验结果和针对儿童专门
的药物，超说明书应用在
儿童用药中广泛存在。

值得一提的是，目
前，国际上的先进经验是
将建模与仿真应用于临
床试验。《儿科人群药物
临床试验技术指导原则》
中也鼓励采用定量药理
学建模的方式进行儿科
人群剂量的模拟和预
测。该文件指出，成人临

床试验疗效数据能否外
推以及如何外推，取决于
目标适应症的疾病进程
和治疗反应在成人和儿
科人群间是否相似，以及
药物的体内暴露效应关
系在成人和儿科人群间
是否相似。如果两者均
不相似或无法确定，就无
法外推成人疗效数据，需
要开展全面系统的儿科
人群药物临床试验。

2021 年，美国 FDA
药物评价和研究中心统
计了美国FDA在2012年
至2020年 275项涉及儿
科人群用药的申请，发现
约50%申请使用了模型
模拟的方法，其中76.4%
成功批准了儿科使用剂
量。FDA在2017年1月
至2019年 6月批准的涉
及儿科用药的64个品种，
均使用了模型。

“将建模应用于临床
试验在国外已经比较流
行。”赵立波表示，建模应
用是整个药物研发比较
通行的办法，不过在儿童
中的需求更加迫切。目
前建模国内临床上的应
用主要集中在一线城市
儿科综合实力强的医院，
因为也只有这类医院才
有能力做起来儿童临床
试验，“相信未来逐步会
成为一种主流方法”。

“国外目前在政策制
定、提高企业收益、解决
临床试验操作难题这三
方面形成了一个相对良
性的闭环，使得儿童临床
试验的运行较为顺畅。
国内基本上都还在学习
阶段。”赵立波说，国家层
面也看到了存在的问题，
近年来出台的一系列法
律法规也确实起到了促
进和帮扶作用，但未来仍
需更多时间，多方合力将
儿童临床试验开展好。

（据中国新闻周刊）

20202020年年11月月11日日，，上海一家医院内上海一家医院内，，医护人员为患儿打针医护人员为患儿打针。。（（中新中新））

剂量靠猜、分药靠掰

儿童药物临床试验卡在哪？

今年6月，国家药品监督管理局药品审评中
心发布的《中国新药注册临床试验进展年度报告
（2021年）》显示，去年2033项登记的新药临床
试验中，仅有61项在儿童中开展，占比3.0%。过
去近三年，仅在儿童中开展的新药临床试验，也
基本维持在这一比例。

北京大学第三医院药学部主任赵立波曾任
北京儿童医院药物临床试验机构办公室主任，多
年专注儿童药物研发相关研究。在他看来，受试
者难招募、临床试验执行难、企业投入不足等都
成为制约儿童临床试验开展的因素。这在很大
程度上造成了如今儿童用药“剂量靠猜、分药靠
掰、缺乏专用药”的困局。不只在国内，世界范围
内儿童临床试验的开展都面临着挑战。

赵立波记得，两三年前，
他还在北京儿童医院工作时，
曾与血液科专家联合组织过
一项针对血小板减少症患儿
的多中心临床试验。据他回
忆，由于试验药物的有效性只
有60%多，加上家长更担心孩
子被分配到无活性药物的安
慰剂组，患儿及家长的入组积
极性不高，只招募到11名患
儿，到最后剩下2名患儿，相
当于超过80%的患儿在过程
中选择了退出。

多名专家表示，“受试者
招募难”是临床试验普遍存在
的问题，但这在儿童中尤为突
出，也是最大的问题之一。

儿童临床试验开展的过
程，简单说，即药企在完成药
物临床前实验阶段后向国家
药监局提交申请，审批通过后
联系药物临床试验基地，也就
是具备临床试验资格的医院，
并提交临床试验方案。院方
审核并完善临床试验方案后，
进行受试者招募，开展临床Ⅰ
期、Ⅱ期、Ⅲ期试验。如果是
新药，上市后还要进行临床Ⅳ
期研究，以进一步确认该药物
的安全性和有效性。

刘毅是首都儿科研究所
附属儿童医院GCP（临床试验
质量管理规范）办公室质控
员、副主任药师，参与该院临

床试验项目的日常管理。他
所接触的儿童临床试验中，除
了难治疾病及罕见病外，很多
家长不愿让孩子成为受试
者。北京儿童医院药物临床
试验机构办公室主任梁宇光
说，儿童临床试验大多数时候
需要征得其监护人的同意，因
而决定权往往在家长，而家长
群体间对临床试验的认知差
距较大。由于招募难，整体来
看，儿童临床试验招募的受试
者人数比成人较少。

除了招募难，儿童药物临
床试验在实施过程中还存在临
床试验方案设计难、采血困难
以及受试者知情困难等问题。

家住广东省普宁市的小
江今年刚满10岁，出生七八
个月时，被诊断出血友病。他
尝试过注射凝血因子，使用过
一个月开销超过3万元的艾
美赛珠单抗注射液，经济上难
以承受，身体状况依然不乐
观。小江的母亲说，她希望孩
子能入组潜在更适合药物的
临床试验。但她所在的城市
并没有可以进行儿童临床试
验的机构，再加上小江这一年
龄段的儿童临床试验本身就
少，很难碰到合适的入组机
会。

2004年2月，原国家食品
药品监督管理局出台《药物临
床试验机构资格认定办法（试
行）》，此后，越来越多的机构
获得儿童药物临床试验资格
认证。2018年7月，国家药监
局对药物临床试验审评审批
作出调整，由审批制改为备案
制。申请人申报药物临床试
验，自申请受理并缴费之日起
60日内，未收到国家药监局
药品审评中心否定或质疑意
见的，可按照提交方案开展药
物临床试验。

刘毅和同事2019年曾对
有资质开展药物临床试验的

儿童专科医院进行调研。他
们发现，2018年以前，全国只
有22家儿童专科医院可以开
展药物临床试验。改为备案
制后，开展儿童临床试验的医
院数量有所增加，但增长较为
缓慢。

2021年，北京儿童医院药
学部主任王晓玲等人共同撰
文指出，虽然国内有资质的儿
童临床试验机构超过100家，
但从实际承接试验来看，在

“药物临床试验登记与信息公
示平台”中登记的儿童临床试
验只涉及 49 家临床试验机
构，不少儿童临床试验机构尚
无实际操作经验。

与此同时，由于儿童这一
群体的特殊性，相较成人，儿
童临床试验对于研究者、临床
试验人员以及机构的要求更
高。赵立波说，儿童临床试验
的开展并不是一个孤立的存
在，而是与整个儿科医疗体系
密切相关。相较综合性医院，
儿童医院资金相对有限，加之
儿科医生缺乏、儿科在综合性
医院处于弱势地位等诸多因
素，使得儿科临床试验的开展
受到掣肘。

较低的市场需求是儿童

药物临床试验开展的阻力。
赵立波透露，作为全国知名
的儿童专科医院，北京儿童
医院一年下来与药企签订的
药物临床试验合同额为两三
千万元，而综合类医院一年
的药物临床试验合同额往往
上亿元。

儿童与成人疾病的患病
率也不同。以癌症为例，
2020 年国内新发癌症人数
457万人，占全国总人口数的
0.32%。每年儿童肿瘤新发
病例数在2万~4万人之间，仅
占国内新发癌症人数的1%左
右。“这样的对比下，企业自然
不愿加大儿童药的投入，即便
是最容易招募受试者的儿童
肿瘤药，市场的盘子也就这么
大。这是国际普遍存在的共
性问题。”赵立波说。

刘毅说，一款药品从最初
设计到最终用到患者身上周
期很长，药品上市只是迈出了
第一步，之后还要经历医保准
入、政府招标采购、医院采购
等诸多环节，现有的专利保护
时间并不足以覆盖这么长时
间，药企很难在短期收回研发
成本。“国外在这块已经先走
一步。”他说。

儿童临床试验开展难在哪？

药企不愿投入的连锁反应

困局如何破解？


