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【 专  论 】 

儿童疾病负担及药物研发需求浅析 
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摘  要：为改善儿童用药现状，提高儿童用药水平，保障儿童健康，国家陆续推出了一系列鼓励儿童药物研发的利好政策。

随着政策的推行，儿科药物的临床研究势必会越来越多。从事药物研发相关人员应该根据患儿疾病谱、死亡率及死因顺位、

疾病负担等临床需求的迫切程度以及儿童用新药的研发需求，选择优先关注的领域，开发以临床价值为导向、与临床实际需

求严密结合的儿童用新药。着重介绍了近年来儿童疾病的相关情况以及儿童用药研发方向，旨在为儿童药物临床研发立项的

前期评估提供一定参考。 
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Abstract: In order to improve children’s medication information, the government has launched a series of positive policies to 
encourage clinical research on pediatric drugs. Thus the prophase of the project is of great importance, so as to develop clinical value 
oriented new drugs that focused on the priority area of concern according to the urgent degree of clinical demands. Researchers have 
to get familiar with the situation of childhood diseases as well as the clinical demand of pediatric medication. This article introduces 
the children’s mortality rate and disease burden, as well as the changes of disease spectrum in recent years. Its purpose is to give 
reference to pediatric R&D relevant personnel for the prophase of the project. 
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我国 0～14 岁儿童约 2.2 亿，占总人口的

16.5%，儿科门急诊人次数占医院总门诊人次的

9.90%，两周患病率 1.59%，住院率 10.8%[1]，儿童

人口多、基数大，患病率高。随着二胎政策的放开，

这些数字还会不断增大。儿童用药存在品种少、剂

型单一、剂量不准确、说明书不完善等现象，其市

场规模仅占我国总体医药市场的 5%[2]。为保障儿童

基本用药需求，丰富儿童用药，促进儿童用药安全

科学合理使用，我国政府陆续发布了《中国儿童发

展纲要（2011－2020 年）》、《国家药品安全“十二

五”规划》和《关于深化药品审评审批改革进一步

鼓励药物创新的意见》等文件，明确提出“鼓励儿

童专用药品研发和生产”和“鼓励罕见病用药和儿

童适宜剂型研发”；国家发改委、卫计委等六部委

联合公布了《关于保障儿童用药的若干意见》，提

出为某些临床急需的儿童品种、剂型、规格等建立 
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专门的申报审评通道，为儿童专用和适宜剂型制定

成人药的定价机制等；国家食品药品监督管理总局

药品审评中心（Center for Drug Evaluation，CDE）
组织制定了《临床急需儿童用药申请优先审评审批

品种评定的基本原则》，并已根据此原则批准了 10
种儿童用药优先审评申请。随着这些利好政策的实

施和推进，儿童药品的开发前景可期与成人用药并

驾齐驱。但是药物研发投入高、风险大，且儿童疾

病有其自身特点，只有在全面充分地了解儿童疾病

特点、临床用药需求等基础上[3]，才能开发出与临

床实际需求相适应、具实用价值的候选新药，在用

药市场上更具有竞争力，也能使更多儿童获益[4-5]。 
1  儿童疾病特点 
1.1  发病特点 

据调查，我国 0～4 岁儿童的两周患病率高达

1.74%，5～14 岁为 0.77%[1]。高发疾病主要集中在

呼吸系统、消化系统疾病及传染病领域。根据国家

食品药品监督管理总局南方医药经济研究所发布

的《2013 年中国儿童用药安全调查报告》[6]，儿童

发病前五种疾病分别为感冒/发烧、扁桃体炎、支气

管炎和消化不良、肠胃炎、咽喉炎等。疾病分布较

为集中，主要是呼吸系统疾病、消化系统疾病及传

染病。 
患病率低、很少见的疾病称为罕见疾病（rare 

disease）简称“罕见病”，又称“孤儿病”，大多于

儿童或儿童时期开始发病直至成年，涉及免疫、血

液、心血管、眼部、胃肠道、遗传、生长障碍、感

染、神经系统、呼吸系统和移植疾病等，其中 80%
为遗传病[7]。不同国家、地区和组织对罕见病的定

义不同。世界卫生组织（WHO）对罕见病的定义为

患病人数占总人口的 0.065%～0.1%的疾病或病变，

欧盟定义为患病率低于 0.05%的疾病，日本定义为

患病人数少于 5 万人（约占总人口的 0.04%）的疾

病，澳大利亚定义为患病人数少于 2 000 人（约占

总人口的 0.01%）的疾病，而美国的定义为每年患

病人数少于 20 万（或发病比例＜1/5 000）的疾病。

据美国国立卫生院统计，目前已有近 7 000 种疾病

被确定为罕见病。我国尚无官方定义，专家共识认

为患病率低于 1/50 万（0.000 2%），或新生儿发病

率低于 1/1 万（0.01%）的疾病为罕见病[8-9]。 
1.2  疾病谱变化 

随着我国家庭、社会对儿童健康的重视，以及

医疗技术的发展，儿童疾病谱近二十年来发生了一

些变化，以北京市住院患儿为例，首都医科大学附

属北京儿童医院 1994－2008 年肺炎一直高居疾病

顺位的前 3 位，其次为腹股沟疝，2000 年以后恶性

肿瘤化疗代替了急性阑尾炎进入了前 3 位，1998 年

以后癫痫进入了前 10 位，并不断攀升，传染病中

的痢疾、肝炎从 2000 年开始退出前 10 位[10]。北京

市医保中心数据显示，2008－2012 年间，婴儿期（＜

1 岁）儿童住院疾病谱前 10 位变化较小，其中前 4
位基本没有变化，分别为支气管肺炎、细支气管炎、

上呼吸道感染和肺炎；先天性室间隔缺损、肠炎、

幼儿急疹等疾病也位列疾病谱的前 10 位，2011－
2012 年哮喘和癫痫首次出现在婴儿期住院疾病谱

的前 10 位，2009 年起恶性肿瘤化疗和单侧腹股沟

疝也成为 0～14 岁儿童住院的主要原因[11]。其他省

市也呈现了类似的规律（不同医院数据可能会稍有

差异）[12-15]，如湖南省 2010－2014 年，5 年间住院

儿童疾病构成中，2010 年前 3 位病种为白血病、先

天性心脏病和肺炎；2011 年前 3 位为肿瘤化疗、先

天性心脏病和肺炎；从 2012 年开始肿瘤化疗、癫

痫和肺炎居前 3 位[16]。 
1.3  疾病负担 

目前最常采用的疾病负担测量指标有死亡率、

死因顺位、发病率、伤残调整寿命年（disability 
adjusted of life years，DALYs）、健康期望寿命

（healthy life expectancy，HALE）、寿命损失年、伤

残寿命年等[17-18]。 
1.3.1  死亡率和死因顺位  发生儿童死亡的最危

险年龄段是出生 28 d 内，其次是 5 岁以内。2015
年，全球 5 岁以下儿童死亡人数约 590 万，其中最

常见的死因为早产并发症、肺炎、出生窒息、腹泻

和麻疹，约有 45%的患儿死亡与营养障碍有关，一

半以上的幼儿死亡可通过简单的干预措施预防或

治愈。肺炎、其他急性呼吸道感染和儿童腹泻是新

生儿期后 5 岁以下儿童最主要的死亡原因[19]。 
我国新生儿死亡率 0.59%，婴儿死亡率 0.89%，

5 岁以下儿童死亡率 1.17%。根据 2015 年发布的《中

国卫计划生育统计年鉴》[1]，我国 1 岁以下和 1～5
岁儿童死亡率和常见死亡原因见表 1。 
1.3.2  伤残调整寿命年  DALYs 是指从发病到死

亡所损失的全部健康生命年，包括疾病死亡损失的

健康生命年和疾病伤残损失的健康生命年[17-18, 20]。 
基于 DALYs 排出的 2010 年全球前 10 位儿童

疾病和依次是早产并发症、下呼吸道感染、腹泻、 
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表 1  我国 0～5 岁儿童死因顺位前 10 位 
Table 1  Top 10 cause-specific mortality rates among children under 5 years of age 

＜1 岁 1～5 岁 
排位 

死亡原因 死亡率/(1×10−5) 死亡原因 死亡率/(1×10−5) 

1 起源于围生期的情况 256.08 损伤和中毒 18.13 

2 先天畸形、变形、染色体异常 124.58 先天畸形、变形、染色体异常 6.12 

3 呼吸系统（肺炎） 43.88（39.37） 肿瘤 4.51 

4 损伤和中毒 22.54 呼吸系统（肺炎） 4.20（3.37） 

5 传染病和寄生虫（败血症、肠道其

他细菌感染、脑膜炎球菌感染） 
16.23 神经系统 3.58 

6 消化系统（肠梗阻） 15.78 传染病和寄生虫 3.06 

7 诊断不明疾病 9.77 循环系统 0.93 

8 神经系统（脑膜炎） 8.42 消化系统 0.86 

9 肿瘤 6.31 内分泌、营养和代谢疾病 0.72 

10 循环系统 5.71 血液造血及免疫疾病 0.62 

合计  524.18  44.66 

疟疾、新生儿脑病、新生儿败血病、先天异常、营

养不良、脑膜炎和缺铁性贫血；中国前 5 位为先天

异常、早产并发症、新生儿脑病、下呼吸道感染、

缺铁性贫血[21]，5 岁以下儿童的疾病负担则是新生

儿疾病、感染性疾病、皮肤及皮下组织疾病、伤害，

我国儿童疾病负担重的为新生儿疾病和伤害与营

养不良。一项涉及全球 188 个国家，306 种疾病的

1999－2013 年调查中虽未给出儿童具体年龄层下

的 DALYs 相关数据，但指出新生儿疾病、营养障

碍性疾病的 DALY 数值均较之前有所下降[22-24]。 
2  儿童用药市场 

目前，我国儿童用药市场存在专有药品种类和

数量少，规格少、用药信息不完善等情况。儿童用

药需求主要体现在需要更多儿童用药的专用品种、

适合各年龄段的剂型、规格，以及药物说明书中有

效性、安全性等信息的补充[25-26]。 
2.1  儿童专用药物品种少，治疗领域覆盖窄 

为推动儿童药物的研发，促进儿童用药信息的

完善，WHO 发布了适用于 12 岁以下儿童的《WHO
儿童基本药物标准清单》（WHO Model List of 
Essential Medicines for Children，WHO EMLc）和主

要针对 5 岁以下儿童的 WHO《母亲和儿童的重点

药物目录》（Priority Medicines for Mothers and 
Children）等。而我国现阶段尚无专门的儿童基本

用药目录[27]。我国 2012 版《国家基本药物目录》

（National Essential Medicines List，NEML）中收载

的 317 种化学药品和生物制品中，除国家免疫规划

用疫苗为儿童专用外，仅 1 种 为儿童专用药（小

儿复方氨基酸注射液）；收载的中成药 203 种，儿

童专用者仅 10 种[27-28]。《中国药典》2015 年版收载

的 176 种儿科用中成药主要集中在治疗呼吸系统疾

病、消化系统疾病或营养缺乏、小儿惊厥、血液系

统疾病等领域。但是，由于儿科临床情况的复杂性，

实际上所使用的品种远远超过这些类别，如幼儿急

疹、风疹、水痘、遗尿、结核病、新生儿破伤风、

新生儿黄疸等病种缺乏儿科用药品种[29]。 
此外，罕见病缺医少药现象更为严重。我国尚

无自主研发的罕见疾病治疗药品，患者用药依赖进

口。截止 2014 年，美国已上市批准的 380 余种孤

儿药（罕见病用药）[30]；我国仅上市 58 种，对儿

童的适应症主要是内分泌和代谢疾病[9]。 
2.2  儿童用药剂型、规格单一 

美国市场共有 17 种儿科口服药物制剂，一类

为随时可用的剂型，包括溶液剂、糖浆剂、混悬剂、

片剂、刻痕片剂、咀嚼片剂、口腔崩解片剂、薄膜

包衣片剂；另一类为处理可用的剂型，包括制成悬

浮液使用的粉针剂、制成悬浮液使用的片剂、制成

悬浮液使用的滴丸剂、制成溶液使用的粉针剂、需

要稀释的浓缩液、泡腾片剂、颗粒冲剂、粉针冲剂

以及需要与食物或饮料同服的固体胶囊[31]。目前，

我国大部分药物没有儿童剂型或剂型、规格仍较为

单一，如某药物可能有多个规格的片剂、胶囊剂，
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但往往缺乏儿科专用液体剂型规格，使得低年龄患

儿用药剂量不好精确把握[32]。《中国药典》2010 年

版 176 个儿科用中成药里，共有 12 种剂型，除 2
个中成药注射剂、2 个外用药和 2 个栓剂外，其余

均为口服制剂，其中丸剂、散剂、片剂及胶囊剂共

占 56.2%[29]。 
2.3  儿童用药说明书信息不完善 

儿童用药说明书的信息不完整、用药标识不明

确，主要体现在“用法用量”项[33-34]。 
《国家基本药物目录》化学药品和生物制品部

分，药品说明书有儿童“用法用量”信息者 171
（53.9%）种；中成药部分，说明书中既无“儿童用

法用量”或“小儿酌减或遵医嘱”信息、又无年龄

限制的品种共 181（89.2%）种，药品说明书中有儿

童“用法用量”者 22（10.8%）种，其中标注具体

“儿童用法用量”信息的品种 6 个，仅标注“小儿

酌减或遵医嘱”信息者 10 个，说明书“禁忌证”

项下有年龄限制的品种 6 个（其中 2 个明确标注儿

童禁用）[35]。 
《中国药典》2010 年版收载的 176 种儿童用中

成药中，有 63 个品种规定不同年龄段分别服用剂

量，占 35.7%；不分年龄段，规定儿科单一服用剂

量的 29 个，占 16.4%；儿科和成人共用品种中，有

11 个品种未单独规定儿科服用剂量，占 6.2%；有

73 个品种仅注明“小儿酌减”或“小儿遵医嘱”，

占 41.5%[29]。 
此外，与儿童相关的“注意事项”、“不良反应”、

“禁忌”等标注不足。如对药物适应的年龄段、受

限制的年龄段等，以及在不同年龄段的儿童间、儿

童与成人间的差异多未有标识。儿童用药说明书中信

息的不足，带来临床超说明书用药等安全隐患[36]。 
3  儿童用药研发方向 

根据儿童疾病的特点和目前市场的用药需求，

儿童药物研发方向大致可分为两种：一种是创新药

或仿制药模式，另一种是已有品种的二次开发（包

括改剂型或增加规格）。 
3.1  创新药或仿制药模式 

CDE 近期发布的《临床急需儿童用药申请优先

审评审批品种评定的基本原则》（以下简称“原则”）

中，对创新药物优先审评审批的条件是该申请符合

“针对严重威胁儿童生命或者影响儿童生长发育，

且目前无有效治疗药物或治疗手段的疾病”或“相

比现有的治疗手段，具有明显治疗优势”；对仿制

药提出“对于目前市场短缺的儿童用药品，实行优

先审评。申报厂家的数目为多家申请的，按照申请

先后排队顺序，对排第一位的优先审评”；“改剂型

或新增规格”的儿童用药申请，需同时满足“①现

有的药品说明书中包含有确定的“儿童用法用量”，

②现行的剂型或规格均不适用于儿童，新增的剂型

或规格适合于儿童”。与其同时公布的第一批优先

审评审批儿童用药注册申请目录 10 个品种中，包

括 6 个儿童专用剂型，适应症涉及血液系统、神经

系统、循环系统等多个领域，其中“难治和复发性

儿童剂型淋巴细胞白血病”和“早产儿呼吸暂停综

合征”均为国内首家。 
另外，2009 年初《新药注册特殊审批管理规定》

将罕见病用药审批列入特殊审批范围。可见，对儿

童重大疾病、常见病、多发病和罕见疾病领域的创

新药物和仿制药的研发将可能成为未来的研究热

点。《关于推进仿制药质量和疗效一致性评价的意

见》中，要求仿制药需与原研药在药学等效性（PE）、
生物等效性（BE）和治疗等效性（TE）等方面达

到一致。为提高竞争力，仿制的重点应放到新剂型、

新工艺、新技术的开发上。由于创新药物的研发周

期长、风险大、投入高，创新–仿制相结合将可能

成为一个新的模式。 
3.2  已有品种的二次开发 

适合开发儿童用药的已有品种，包括成人药物

和儿童药物。成人药物治疗疾病的患病人群需包含

儿童，且目标适应证的病因、发病机制、疾病进程

和预后转归在成人和儿童人群中相似，可根据既往

成人临床试验的数据，在儿童人群开展药物的临床

试验以获得明确的儿童用药剂量、用法、疗程等有

效性信息以及安全性信息，以便于临床上治疗儿科

疾病[37-39]；对现有儿童品种可开展改剂型、改规格

等以开发出适宜不同年龄段儿童使用的剂型、规

格，特别是适合低龄儿童的剂型，如小儿栓剂、划

痕片剂、咀嚼剂、滴剂、气雾剂等。 
小儿适应性和吞咽困难是开发“儿童友好型”

药物剂型的重大障碍，为此，可研发出适合儿童的

具有芳香气味、明亮色彩的药物或为儿童药物配备

测量装置，用以精确的算出给药剂量，如带有刻度

的吸管、量杯等[40]。据调查，美国儿童比较喜欢泡

泡糖和葡萄口味，欧洲儿童喜欢柑橘味和红色浆果

口味，而中国的香草味、草莓味和牛奶味比较受欢

迎[32]。 
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4  结语 
随着国家生育二胎政策的放开，儿童用药需求

会更大，儿童的合理安全用药将引起更多人关注。

在政府一系列儿童临床用药研究的激励下，会有相

当一部分企业或研发机构将目光投向儿童用药的

研发。目前，对儿童用药的研发优先审评审批的激

励主要针对创新药、仿制药和改剂型或增加规格类

药物。选题立项之初应根据研究预期，对目标适应

疾病的特点（如发病率、病死率、疾病负担、是否

属于罕见疾病、重大疾病等）、制剂特点及临床需

求等细致评估，合理制定研究计划，降低研发风  
险[5, 39, 41-42]。相信通过基础研究、临床评价等各部

分的分工合作，会有更多安全有效的儿童用新药上

市。 
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