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罕见病药物的临床审评：挑战与思考

刘丽华，赵建中，谢松梅，王 雪，王 涛*

［摘要］ 罕见病药物一直是药物研发中的薄弱环节，许多国家对罕见病药物的研发、上市均给予积极鼓励的

政策，促进了罕见病药物的发展。近年来，为缓解中国罕见病药物缺乏现状，满足临床迫切需求，国家出台了一系

列政策鼓励罕见病药物的研发。目前有大量的罕见病药物在中国申请进行临床试验或提出上市申请，对临床审

评带来了新的挑战。本文对罕见病药物审评工作中遇到的问题进行梳理，并参考美国罕见病药物研发的技术标

准对相关问题进行探讨，以期为中国罕见病药物研发、评价提供新的思路。
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Clinical evaluation of drugs for rare diseases：challenges and considerations
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（Center for Drug Evaluation，National Medical Products Administration，Beijing 100022，China）

［Abstract］ Drugs for rare diseases have always been the weakpoints in drug research. The governments of many
countries have actively encouraged with the policy support the development of drugs for rare diseases，which has greatly
promoted the development of related drugs. To solve the drug shortage for rare diseases and meet the urgent clinical de⁃
mands in China，Chinese government has issued a series of policies to encourage the research of drugs for rare diseases
and there are a large number of drugs being applied for clinical trials or new drug approvals for rare diseases now in Chi⁃
na. This has brought new challenges to the clinical evaluation. This paper summarizes the problems encountered in the
review of drugs for rare diseases，and discusses these issues referring to the related American technical standards in or⁃
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der to provide referential ideas for the research and evaluation of the drugs for rare diseases in China.
［Key words］ rare disease；clinical trial；clinical evaluation

罕见病为患病率极低的疾病，常为慢性严重疾

病，多数会危及生命。由于患病率低、医学研究相

对较少、研究投入产出经济获益低等原因，罕见病

药物一直以来是药学发展的薄弱环节。为促进罕

见病药物的研发，各国相继出台了一系列法律法规

和优惠政策，收到了良好的效果，极大地促进了罕

见病药物的发展［1］。

1 美国与中国罕见病药物政策

1. 1 美国罕见病药物政策

美国于1983年颁布了《孤儿药法案》，是世界上

第 1个为罕见病药物立法的国家，《孤儿药法案》为

罕见病药物研发构建了法律保障。该法案和其相

关法规在新药研发阶段、上市申请以及上市后等不

同阶段给予了政策上的激励和保障［2］，具体包括国

家财政直接资助有前景的罕见病药物在非临床研

究、临床研究阶段的研发，减免相应税收；在注册审

评阶段免除行政审评费用，制定合理的审批时限；

在注册申请阶段，优先审评、快速通道、加速审批、

突破性疗法等加快审批途径虽不是孤儿药所专有，

但孤儿药却更易获得上述资格，大大缩短审评时

间；上市后建立行政保护制度，授权孤儿药的拥有

者获得一定期限的附加市场垄断权，并完善孤儿药

的报销支付体系。这样一系列的举措促进了罕见

病药物的研发。

目前《孤儿药法案》经过不断完善修订，以及相

应配套法规的出台，美国罕见病药物是在日趋完善

的法律体系下进行研发、注册审批和上市后监管。

另外在促进罕见病药物发展的法律框架内，多个部

门（如卫生健康、药品监管和医疗保险等）协同发挥

重要作用。

1. 2 中国罕见病药物研发鼓励性政策

2015年8月，国务院印发《关于改革药品医疗器

械审评审批制度的意见》（国发［2015］44号）明确对

罕见病治疗药物要加快审评审批。

2016年 2月，原国家食品药品监督管理总局发

布《关于解决药品注册申请积压实行优先审评审批

的意见》（食药监药化管［2016］19号），明确对治疗

罕见病的药品注册申请予以优先审评审批，并允许

在申报临床试验时即可提出减少临床试验病例数

或免去临床试验的申请。

2017年10月中共中央办公厅、国务院办公厅印

发《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》（厅字［2017］42号），明确支持罕见病

治疗药物研发，由原国家卫生计生委或由其委托有

关行业协（学）会公布罕见病目录，建立罕见病患者

登记制度。对境外已批准上市的罕见病治疗药品，

可附带条件批准上市。

2018年 5月，国家卫生健康委员会、科技部、工

业和信息化部、国家药品监督管理局、国家中医药

管理局等五部门联合发布《第一批罕见病目录》。

2018年 5月，国家药品监督管理局与国家卫生

健康委员会联合发布《关于优化药品注册审评审批

有关事宜的公告》（2018年第 23号），进一步明确对

罕见病治疗药物，药品审评中心建立与申请人之间

的沟通交流机制，加强对药品研发的指导，对纳入

优先审评审批范围的注册申请，审评、检查、审批等

各环节优先配置资源，加快审评审批。对于境外已

上市的防治严重危及生命且尚无有效治疗手段的

疾病以及罕见病药品，进口药品注册申请人经研究

认为不存在人种差异的，可提交境外取得的临床试

验数据直接申报药品上市注册申请。对于本公告

发布前已受理并提出减免临床试验的上述进口药

品临床试验申请，符合《药品注册管理办法》及相关

文件要求的，可直接批准进口。

2018年11月，国家药品监督管理局药品审评中

心发布《关于发布第一批临床急需境外新药名单的

通知》，其中大多数为罕见病药物。

2019年 5月，国家药品监督管理局药品审评中

心发布《关于发布第二批临床急需境外新药名单的

通知》，其中大多数为罕见病药物。

从以上系列政策可见，在鼓励和支持罕见病药

物研发和上市方面，政策的制定越来越细致。多个

部门协作出台了具体的罕见病目录和临床急需境

外新药名单，除对罕见病药物予以优先审评外，纳

入临床急需品种的罕见病药物在3个月内审结。可

提交罕见病药物境外临床试验数据直接申报上

市。另外对申报的条件以及审评审批的流程、各环

节协调等作出了详细的规定，具备可操作性，大大

推动了中国罕见病药物的研发和进口上市。已有
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多个罕见病药物有条件批准上市，如用于治疗脊髓

性肌萎缩症的诺西那生钠（nusinersen sodium，Spin⁃
raza）注射液、治疗肌萎缩侧索硬化的依达拉奉（eda⁃
ravone，Radicava）注射液、治疗多发性硬化的盐酸芬

戈莫德胶囊（fingolimod hydrochloride，Gilenya）等，

多个拟用于罕见病的药物临床试验获得批准。由

于政策的利好和推动，目前还有大量罕见病药物在

申报临床试验和上市阶段。但在促进罕见病药物

发展方面，中国仍缺乏完善的法律体系，不同部门

之间协同作用不充分，具体工作中仍然缺乏实施细

则。在越来越多罕见病药物申报的形势下，也给审

评工作带来了挑战，以下对罕见病药物审评工作中

遇到的问题和思考进行了总结。

2 罕见病、罕见病状态和孤儿药

2. 1 罕见病的定义

目前美国、欧盟和日本对于罕见病都有明确的

界定标准，如美国把影响人群＜20万人的疾病称为

罕见病。欧盟把患病率＜1/2000的疾病称为罕见

病。日本把影响人群＜5万人的疾病称为罕见病。

中国虽公布了《第一批罕见病目录》，其中包含了

121种罕见疾病，但该文件并未给出制定该目录的

具体依据。因此对于未包含在此目录中的疾病是

否属于罕见病无明确的标准，仍需借鉴欧、美、日等

发达国家的经验和标准。另一方面，数据是科学判

定的依据，一种罕见病可能国内外患病率并不相

同，罕见病的确定需结合中国的流行病学数据做出

综合的判断，但目前中国缺乏罕见病流行病学相应

的数据，因此疾病流行病学数据的收集和建立是急

需完善的工作。各个国家和地区根据疾病流行病

学差异设定了不同的患病率门槛。患病率的估算

主要依赖于权威机构统计公布的流行病学数据、国

家认可的罕见病患者登记平台所统计的信息［3］。如

这两方面信息均缺失时，可借鉴国外流行病学数

据，但应注意该疾病国内外的差异和数据的可参考

性。

2. 2 罕见病状态的认定

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Ad⁃
ministration，FDA）给予了部分药物孤儿药的资格，

是因为该药物用于治疗罕见病状态，其可能是常见

病的部分患者人群或部分临床类型。同时 FDA推

荐申办方对以下问题进行评估：①人为的亚集划分

是否限制了药物治疗疾病？②药物使亚集人群潜

在获益，是否有科学依据和临床证据证明该药物可

使其余的人群或更大的亚集获益？如不是，为什

么？这两个问题有助于申办方判断所选择的人群

亚集或临床分型作为孤儿药申请是否合理［4］。目前

已有药物申报用于罕见病状态的治疗，是否将这一

类人群视为罕见病人群并参照罕见病药物进行评

价尚未有标准，面临越来越多的药物申请，急需相

关的标准和政策出台。

2. 3 孤儿药

美国1983年颁布的《孤儿药法案》分别于2011年
和2013年进行修订。其中指出，孤儿药是指用于预

防、治疗或诊断在美国境内患病人数＜20万的药

物/生物制品［4］。但并不是用于罕见病治疗的药物

均可获得孤儿药资格的认定，药物目标人群患病人

数＜20万是基本条件，申办方需提供资料说明药物

为新的活性物质并提供药效学数据，或虽为既往已

批准的活性物质但与已上市药物相比显示出优效

性，由FDA审评后授予孤儿药资格，获得孤儿药资

格认定后才能获得系列政策福利。

中国目前尚无孤儿药的定义和孤儿药资格的

认定。借鉴国外的经验，首先通过立法的形式，以

适应证的患病率和新药的临床不可替代性作为判

断的主要考核维度，是许多国家认定孤儿药身份的

主要方式。由于罕见病种类较多，不同的疾病特点

以及现有的治疗手段也并不相同，因此临床需求度

和急需程度也各不相同，可考虑借鉴美国的经验，

给予不同的政策福利。

3 罕见病药物临床审评的技术标准

中国同欧美发达国家一样并未为罕见病提供

单独的监管标准，对于国内外均未上市的新分子实

体，必须进行相应的临床前研究和临床研究，罕见

病药物也同样要求获得安全有效性数据，应按药物

研发的一般性要求和逻辑推进整个研发过程。罕

见病药物的临床研究必须符合公认的科学原则。

在开展临床研究前应具备对疾病良好的认识、充分

的药理和毒理动物实验数据、明确的临床研究目

的、终点指标、终点指标的评价方法，以及一切可获

得的相关信息，并在此基础上进行临床研究方案的

设计［5］。与常见病相比，细致全面的研究方案对于

罕见病更加重要。

3. 1 罕见病的背景信息——自然史研究

实际上目前对大多数罕见病的认识都是非常
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不足的，疾病自然史信息的缺乏增加了罕见病药物

研发的难度，因此，开展疾病自然史研究可为罕见

病药物研发提供丰富的信息。2019年3月美国FDA
发布《Rare Diseases：Natural History Studies for Drug
Development Guidance for Industry》，为疾病自然史

研究提供指导［6］。通过对疾病的全面了解，可帮助

申办方设计并实施控制良好、持续时间足够的临床

对照试验，以利于获得具有临床意义的证据支持新

药的上市。自然史研究对新药的研发具有重要意

义。

3. 1. 1 识别患者人群 一些罕见病具有明显的基

因型和（或）表型异质性，不同的表型可能影响不同

的器官系统，疾病的严重程度和恶化率也不尽相

同。自然史研究可能会发现哨兵事件，或发现可预

测疾病进展的生理变化。精心设计的自然史研究

可能发现哪些患者亚组将从临床试验中获益。疾

病不同亚型患者的症状、体征、患病率及进展模式

等信息决定了临床试验的入排标准、治疗疾病的阶

段、试验持续的时间、数据收集的频率和治疗的终

点等临床试验的关键要素。

3. 1. 2 识别和开发评估临床结局的指标 自然史

研究可用于评估新的或现有的临床结局指标发现

疾病特定变化或进展模式发生变化的能力。自然

史研究也可用于评估临床结局指标展现疾病的能

力和评价临床结果的可重复性能力。FDA建议从

具备专业知识的医师、患者、护理人员、管理组织和

专家那里获得评估结果，以确保获得的临床结局评

价是对疾病相关方面和重要的有效评估，并适合监

管机构使用。

3. 1. 3 识别和开发生物标志物 自然史研究可识

别和开发用于疾病诊断的生物标志物，也可用于预

测疾病进程、预测治疗反应，或用于指导患者的选

择或药物剂量的选择。经验证后，这些生物标志物

可作为临床试验的终点或替代终点。

3. 1. 4 自然史研究数据的使用、外部对照研究设

计 在某些情况下，来自自然史研究的数据和信息

可能提供未经干预的外部对照组数据，用作研究中

治疗组的比较对象，用于区分研究药物引起的患者

结局与其他患者结局的差异。

3. 2 罕见病药物临床试验设计

国际上公认的评价新药有效性和安全性的金

标准为随机双盲对照临床研究，FDA要求一般需要

有两项随机双盲对照临床研究来支持药物的获

批。但由于罕见病与常见病相比存在以下不同：①患

病群体小，开展研究的机会有限且难以重复；②患

病群体呈现高度的异质性；③疾病还未被充分的认

识，诊断困难；④大多数疾病都是严重或危及生命

的，存在巨大的医疗需求；⑤儿童患者高发；⑥缺乏

公认的试验终点和评价方法。因此，各国监管机构

在统一的监管标准前提下，在数据的种类和数量上

灵活地进行科学评价［7］。

推荐平行对照试验设计，可以是安慰剂对照、

阳性对照、剂量对比等，在特殊情况下历史对照也

是可以接受的。临床审评需根据目标适应证的疾

病特点（患病率、严重程度、进展速度、临床结局）和

现有的治疗手段以及药物本身的特点等综合后进

行获益风险评价。如C型尼曼-匹克病是一种以细

胞内脂质运输受损为特征的神经退行性疾病，以神

经系统的症状为主要表现，如智力下降、运动障碍、

言语不清、眼球的垂直运动麻痹等。由于该病非常

罕见且尚无批准的药物，用于治疗该病的美格鲁特

（miglustat，Zavesca）胶囊在欧洲上市时的关键临床

试验为1项前瞻性开放性临床试验和2项回顾性试

验。前瞻性开放性临床试验共纳入了 41名受试

者［8］。亨廷顿舞蹈病是一种常染色体显性遗传的神

经退行性疾病，目前尚无有效的治疗手段，丁苯那

嗪（tetrabenazine，Xenazine）以孤儿药的身份在美国

上市，上市时的关键性临床试验为 2项，一项为随

机、双盲、安慰剂对照多中心临床试验，共纳入84名
受试者；另一项研究为开放性对照试验［9］。同为罕

见病的脊髓性肌萎缩症，是由于脊髓前角运动神经

元退化引起的神经肌肉性疾病，用于治疗该病的诺

西那生钠注射液在美国上市时给予了孤儿药资格，

进行了 2项随机、双盲双模拟、对照临床试验，样本

量分别为121例和126例［10］。

3. 3 主要疗效终点

罕见病药物研发也需遵循药物研发的科学逻

辑和规律，在此特别强调主要疗效终点的选择，选

择合适的主要疗效终点对能否达到研究目的至关

重要，研究终点包括患者结局的评价和在研究中对

患者进行评价的时间。对于许多罕见病而言目前

无公认合适的疗效终点。研究者应在研究早期考

虑建立新的评估方法或改进现有的方法。

应在总体临床研发计划背景下选择每项研究

的终点。早期的临床研究着重于安全性评价，同时

有效评价药物药代动力学和药效学。后期临床研
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究是要提供明确的疗效和安全性。临床结局评价

通常是良好对照研究的终点。

另外对于罕见病来说，实际进行临床试验时可

能需要纳入比常见病更为广泛的疾病分期（如疾病

严重程度、并发症）或表型。与患有重度、晚期或快

速进展型的患者相比，终点的有效性、灵敏度、可靠

性或可判读性对早期或缓慢进展型患者可能有所

不同。

3. 4 样本量

罕见病临床试验的最小样本量并无具体的要

求，根据临床试验数据情况（如全面性和质量）、受

试者获益情况（临床结局或替代终点）、治疗的疗

程、在上市批准后接受治疗的患者人群，以及对于

治疗带来的风险的担忧等综合判定确立安全性和

有效性所需的样本量。

4 罕见病药物上市后要求

由于罕见病药物研发的难度较大，用于上市的

注册临床试验存在样本量有限、研究对象异质性

高、主要研究终点还在不断的探索、安全性方面潜

在或缺失信息较多等特点，多数罕见病药物都是有

条件批准上市的。特别是中国近几年对罕见病药

物上市的鼓励性政策，许多罕见病药物是在缺乏国

人的安全有效性数据的情况下，考虑到罕见病药物

的临床急需性，在有限的数据下进行了分析认为存

在种族敏感性可能性不大后获得批准上市的，因此

上市后对国人安全有效性数据的收集变得尤为重

要。同样，由于目标适应证的疾病特点、现有的治

疗手段、完成的临床试验情况不同，上市后的要求

也不尽相同，如何进行上市后要求仍值得思考与探

索。

4. 1 上市后临床试验

罕见病治疗药物上市后研究包括观察性试验、

随机对照临床试验。观察性临床试验可为前瞻性

试验，也可为回顾性试验。前瞻性的数据收集可解

决回顾性研究的局限性，如获得信息的均质性问

题。上市后研究可在更广泛的患者（疾病的严重程

度、合并用药、伴随疾病状态）中评价其安全性和有

效性。对于罕见病治疗药物，欧美国家监管机构采

用了相似的策略要求进行上市后研究。这些都值

得我们学习借鉴，另外现在许多罕见病都建立有相

关的组织，如何与这些组织有效协作，做好罕见病

药物的研发也值得进一步的探索。

4. 2 上市后风险控制计划

罕见病因自身固有的特点，其疾病的表型和所

处的临床阶段差别较大，用于上市的注册临床试验

往往样本量较小，潜在或缺失的风险较多，上市后

将在更加广泛的人群中使用，因此申请人应制定详

细的上市后风险控制计划，保护患者。

5 动态的评价与监管

随着罕见病药物的上市，将获得更加丰富的数

据来评价药物的安全性和有效性，动态的评价应持

续进行，因此有必要建立持续的、动态的评价体系，

做好罕见病药物的监管，不但解决此类药物的急需

性、可及性问题，同时也能有效保护患者。

6 结语

以美国为代表的欧美国家为促进罕见病药物

发展制定的激励性政策的效果已显现出来，30多年

的不断发展中，已构建了较为完善的体系，保护并

激励罕见病药物的发展。中国罕见病相关系列政

策的出台大大激励了国内罕见病药物研发，但随着

申报数量和种类的增加，还有许多技术和政策上的

具体问题急需解决，除借鉴发达国家的先进经验

外，仍需积极探索，为中国罕见病药物发展创造良

好的环境。
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