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静脉血栓栓塞症治疗药物成人数据外推至儿童的临床研发策略和审评考虑

林 琳，王水强，陈 颖*

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）在儿童中较成人罕见，然而近年来儿童VTE的发病率显著增

加，临床上儿童患者对于有充分疗效和安全性证据的治疗方案存在需求。儿童VTE药物研发面临很多挑战，基于科学分析

进行成人疗效数据外推，可以减少不必要的儿童人群临床研究，促进儿童药物研发和可及性。利伐沙班是口服凝血因子Xa

抑制剂，基于成人VTE数据外推和儿童临床研究数据的支持，近期已在多国获批用于儿童VTE的治疗和预防复发。通过介

绍成人数据外推的一般原则和国外相关指导原则，结合利伐沙班审评案例，对VTE适应症成人用药数据外推儿童的临床研

发策略进行讨论，以期为该类药物的研发和评价提供参考。
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Extrapolating in pediatric medicine development of venous thromboembolism:

Clinical investigation strategy and review considerations

LIN lin, WANG Shuiqiang, CHEN Ying
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Abstract: Venous thromboembolism (VTE) is rarer in children than adults. However, the incidence of VTE in children has increased

significantly in recent years. There is a need for treatment protocols with sufficient evidence of efficacy and safety in children. Since

the development of drug for pediatric VTE faces many challenges, extrapolation of adult efficacy data to children based on scientific

analysis could help to reduce unnecessary pediatric clinical trials and promote the development and accessibility of pediatric drugs.

Rivaroxaban is an oral factor Xa inhibitor. Based on the extrapolation of adult data and the support of pediatric clinical data, it has

recently been approved in many countries for the treatment and prevention of pediatric VTE. This article introduces the general

principles of adult data extrapolation and related clinical guidelines abroad, and discusses the extrapolation strategy in pediatric VTE

drug development, in combination with the review case of rivaroxaban, with a view to provide reference for research and evaluation.
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静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，

VTE）包 括 深 静 脉 血 栓 形 成（deep venous

thrombosis，DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism，

PE）。成人VTE临床发病率高，并易导致死亡和长

期后遗症［1］。VTE在儿童中较成人罕见，其发病率

为每年每 10 万人中 1～5 例，约为成人的 1%～

5%［2-5］。近年来，随着重症儿童生存期的延长、临床

对疾病认知和诊断能力的提高，儿童VTE的发病率

显著增加［6-9］。与成人不同的是，儿童VTE通常由多

种危险因素诱发，很少为特发性，约 90% 以上的

VTE儿童患者有严重的基础疾病、诱发因素或遗传

性血栓前状态 ，中心静脉导管（central venous

catheter，CVC）是最常见的危险因素［10］；新生儿和婴

儿VTE的典型部位不同于成人和青少年，多发生在

上肢静脉系统，这与CVC通常通过颈内静脉或锁骨

下静脉置入有关；血栓部位的典型症状较少（如单

侧肢体肿胀），可能对诊断造成影响［10］。

VTE 抗凝治疗的主要目的通常是预防疾病进

展，预防复发和后遗症。中国尚无专门针对儿童

VTE防治的相关指南，国外指南推荐的儿童VTE治
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疗首先是使用普通肝素或低相对分子质量肝素给药

5～7 d，然后使用至少 3个月的低相对分子质量肝素

或维生素K拮抗剂口服抗凝治疗［11-12］。然而，这些

推荐意见大多来自成人循证医学数据以及临床实

践经验，证据水平较弱，临床对于有充分的儿童患

者疗效和安全性证据的治疗方案存在迫切需求。

合理利用成人数据外推支持儿童人群的全面

科学评价，是儿童 VTE 适应症临床研发的可行策

略。利伐沙班是拜耳公司研发的口服凝血因子Xa

抑制剂，基于成人VTE数据外推并结合儿童临床研

究数据的支持，2021年后相继在欧盟、日本和中国

批准用于儿童 VTE的治疗和预防复发。本文通过

介绍成人数据外推的一般原则和国外相关指导原

则，结合利伐沙班审评案例，对儿童VTE适应症药

物采用成人数据外推的临床研发策略进行讨论，以

期为该类药物的研发和评价提供参考。

1 成人数据外推儿童的一般原则

数据外推最早由美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）提出，指“若

提供充分的、控制良好的成人数据，且成人和儿科

人群的疾病病程与药物作用均相似，则可以将成人

的有效性外推至儿科人群”的研究方法。FDA、欧

洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）、

人用药品注册技术规范国际协调会（International

Conference on Harmonisation of Technical

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for

Human Use，ICH）均发布了外推相关指南［13-16］。中

国 2017年发布了《成人用药数据外推至儿科人群的

技术指导原则》［17］，其中外推的一般原则与 FDA、

EMA、ICH指南基本一致［18］。

在建立外推假设时，基于假设中已知数据在已

知人群与目标人群的相似程度，将外推分为“完全

外推”“部分外推”和“不进行外推”3种模式，对于是

否能够外推和如何外推，需要从以下两方面进行决

策：（1）目标适应症的疾病进程和治疗反应在成人

和儿童人群间是否相似；（2）药物的体内暴露效应

关系在成人和儿童人群间是否相似。如果综合分

析所获信息和数据支持（1）和（2）均相似，那么，可

选择合适的儿童人群开展试验，通过药物体内暴露

［药动学（PK）数据］的桥接，从成人剂量外推拟用于

儿童人群的剂量。随后，在必要的情况下，采用拟

定的剂量在特定的儿童人群开展随机对照试验，重

点是获得该人群的安全性数据，同时，验证拟定剂

量的合理性。如果综合分析所获信息和数据支

持（1）相似，（2）不相似或难以确定，那么可选择合

适的儿童人群开展 PK/药效学（PD）试验，以揭示该

药物在儿童人群的体内暴露效应关系，并与成人的

体内暴露效应关系进行比较。如果证明可以外推，

则采用拟定的剂量在特定的儿童人群开展试验，重

点是获得该人群的安全性数据，同时，验证拟定剂

量的合理性。如果比较结果提示不具备外推成人

疗效数据的条件，那么需开展全面系统的儿童人群

药物临床试验。如果综合分析所获信息和数据支

持（1）和（2）均不相似或难以确定，不具备外推成人

疗效数据的条件，那么需开展全面系统的儿童人群

药物临床试验［17］。

2 EMA关于儿童VTE药物研发指南介绍

中国尚未发布儿童 VTE 的临床研发指南。

EMA在 2018年发布了《治疗和预防VTE药物儿童

临床研究指南草案》（处于结束征求意见阶段）［19］，

对外推的具体临床研发策略进行了讨论，以下做简

要介绍可供国内参考。

基于儿童VTE的疾病特点，儿童与成人VTE临

床因素有相似之处，但疾病进程和治疗反应不完全

相同，不支持仅根据相似的暴露量和 PD 数据将成

人数据外推至儿童，而是需要在儿童中获得一定程

度的疗效和安全性数据，已在成人中获批适应症的

现有数据（如DVT/PE的治疗和预防复发）可以补充

儿童研究的结果，基于总体数据进一步支持在儿童

中的使用，而无需可检验正式统计假设的儿童

研究。

儿童患者的 PK 和 PD 可能与成人不同。一方

面，由于吸收、分布和代谢方面的生理差异，儿童可

能需要根据体质量或体质量指数（body mass index，

BMI）采用不同于成人的剂量，以达到相同的抗凝水

平［11］。另一方面，儿童的凝血系统随着年龄的增长

而成熟，与较年长儿童和成人相比，新生儿和＜6个

月的婴儿的凝血系统尤其不同，出生时血浆中维生

素 K 依赖性凝血因子（II、VII、IX 和 X）的水平仅为

成人的 1/2，在出生后的 6～12个月增加，但在整个

儿童期较成人低约15%［20］。

根据传统抗凝剂（如华法林、低分子肝素）的现

有证据，预计成人与儿童之间可能存在 PK差异（如

吸收减少、清除率升高或降低）或影响给药策略的

PD 差 异 ，成 人 的 群 体 药 动 学（population

pharmacokinetics，pop-PK）模型可能无法可靠地预

测儿童所需的剂量。因此，至少需要开展 1项儿童

PK研究，从年龄较大的儿童开始，逐步在 6岁以上
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和6岁以下的儿童中构建pop-PK模型。

关于 PD，可首先在离体凝血试验中进行研究，

以确认研究药物是否对凝血时间或血浆抗凝活性

标志物无年龄相关影响。如果研究药物已获批用

于成人，则成人生理药动学（physiologically based

pharmacokinetic，PBPK）模型可通过儿童缩放法适

用于儿童。通过与现有的儿童数据进行比较，进一

步确认该模型。根据 PBPK方法，每个体质量组的

剂量甚至给药间隔可能各不相同，以适应生理特

征，如由于清除率和（或）吸收的差异，血药高峰浓

度（Cmax）、血 药 谷 浓 度（Cmin）、药 时 曲 线 下 面

积（AUC）等存在差异。用于PK/PD分析的PD标志

物应是在成人中已确定的标志物。

探索性研究可探索剂量，还可提供额外的信

息，例如概念验证、安全性、与成人的可比性和支持

人群选择的数据。

在每个年龄阶段的儿童 VTE患者中开展大规

模随机对照的确证性临床研究存在困难，因此，需

要基于已有的成人疗效和安全性数据，同时最大限

度地利用从所有其他类型研究（包括探索性和 PK

研究）中收集的数据。需要采用最佳标准治疗作为

对照。完成 III期临床研究时预期可获得有限的疗

效和安全性临床数据，同时应关注 PK/PD数据的收

集。在讨论确证性研究的设计时，根据治疗和预防

的阶段进行区分很重要，包括 VTE初始治疗、VTE

预防复发以及高风险儿童（如留置CVC的儿童）的

血栓预防。

儿童治疗或预防试验的主要疗效终点与成人

试验相似［21-23］，应尽量采集所有 VTE 事件（包括症

状性和无症状事件），EMA建议采用以下复合终点：

客观记录的症状性和无症状 DVT 和 PE，治疗期间

发生的 VTE相关死亡或全因死亡。关注的次要疗

效终点包括复合终点的单个组分、死亡、DVT（如血

栓形成后综合征或后遗症）或 PE（如血栓栓塞性肺

动脉高压）的长期结果等。儿童VTE的安全性评价

与成人大体相似，重点关注大出血和临床相关的非

大出血，以及可能提示失血的血液检查等，并特别

关注儿童生长迟缓、骨密度或神经-运动和神经认知

发育迟缓等安全性参数。

3 利伐沙班临床研究实施路径分析

口服Xa因子抑制剂利伐沙班（商品名：拜瑞妥

Xarelto®）已在国内外获批多个成人适应症。针对儿

童 VTE治疗和预防复发适应症的临床研发项目共

有 6项儿童研究［24］，包括 5项在出生至＜18岁VTE

儿童中开展的单次、多次给药 I、II期临床研究，从高

年龄向低年龄儿童队列逐步顺序递进开展，以探

索、评估儿童给药方案安全性、有效性、PK、PD；1项

与标准治疗对比证明有效性和安全性的 III期研究。

超过500名儿童接受了至少1次利伐沙班给药。

利伐沙班儿童 VTE临床研发充分采用了成人

数据外推的策略，包括建立外推假设、开展必要研

究支持外推假设以及验证假设。

3.1 建立外推假设

首先，建立利伐沙班儿童 VTE 研发的外推假

设，如药物在儿童患者体内达到与成人相似的暴露

量，则可获得与成人相似的疗效。利伐沙班已在国

内外批准用于成人DVT和 PE的治疗和预防复发，

通过国际多中心 III期临床研究EINSTEIN DVT/PE

确证了成人 DVT/PE患者中 20 mg每天 1次维持期

剂量的疗效和安全性。儿童的给药策略是使利伐

沙班在儿童中的暴露量与成人DVT 患者接受 20 mg

每天 1次的暴露量相似，以达到疗效和安全性与成

人相似。

3.2 开展必要研究支持外推假设

从外推决策的两个方面对上述外推假设进行

分析。一方面，虽然儿童VTE的发病率和病因与成

人有差异，但未观察到血栓形成的基本病理生理过

程及其在凝血因子Xa抑制下的血栓溶解在儿童和

成人之间存在重大差异。另一方面，由于儿童的凝

血系统与成人有明显差异且会随年龄增长而成熟，

疾病进程和治疗反应不完全相同，因此儿童和成人

对利伐沙班的暴露效应关系是否相似难以直接确

定，需要开展 PK/PD 研究进行说明。在成人中，对

凝 血 因 子 Xa 的 抑 制 作 用 、凝 血 酶 原 时

间（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时

间（activated partial thromboplastin time，APTT）是已

证实的利伐沙班剂量相关的 PD 指标，在开展的儿

童研究中采用相同的 PD 指标分析暴露效应关系，

结果与成人中已确定的相当。

进一步研究的暴露效应分析结果提示利伐沙

班用于儿童VTE满足外推条件，支持上述外推假设

的建立，无需根据PD结果调整拟定剂量。

3.3 验证外推假设

最后，验证外推假设，即采用拟定剂量在儿童

VTE患者中开展随机对照临床研究，验证拟定剂量

的合理性。

为了确定儿童患者的最优剂量，充分应用定量

药理学建模的方式进行剂量的预测和模拟：根据利
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伐沙班的成人PBPK模型，整合利伐沙班PK相关代

谢清除和消除过程发育成熟的信息，开发了反映儿

童解剖学和生理学特性的儿童 PBPK模型，用于预

测儿童剂量，并在临床研发期间为动态分析给药建

议提供支持；儿童研究过程中采集稀疏 PK样本，使

用各年龄段儿童及所有研究的数据，建立儿童综合

popPK模型，确定了根据体质量调整的儿童给药方

案，作为成人 20 mg的等效剂量。给药方案综合考

虑了有效性和安全性两个方面，12～30 kg儿童采用

每天 2次给药，低于 12 kg儿童采用每天 3次给药，

以避免利伐沙班血浆峰浓度过高导致安全性风险

增加。儿童 PK 数据汇总分析表明，使用拟定给药

方案的所有体质量和年龄组均达到可接受的血浆

浓度水平，与成人的暴露量相当。

3项探索性 II期临床研究为开展 III期临床研究

提供进一步疗效和安全性支持。

采用上述拟定体质量调整给药方案在儿童

VTE 患者中开展了 III 期临床研究 EINSTEIN-

JUNIOR［25-26］，这是 1项国际多中心、开放性、阳性对

照研究，受试者按 2∶1随机分配至利伐沙班和标准

抗凝疗法（肝素类或转为维生素 K 拮抗剂）组，在

500例急性VTE儿童中评价了肝素初始治疗后使用

利伐沙班方案抗凝相比于标准疗法的有效性和安

全性。主要疗效终点为主治疗期结束时有症状的

复发性VTE，利伐沙班组发生率（4/335，1.2%）数值

上低于对照药物组（5/165，3.0%）；次要疗效终点为

有症状的复发性 VTE＋血栓负荷无症状性加重的

复合终点，利伐沙班组的发生率（5/335，1.5%）数值

上低于对照药物组（6/165，3.6%）；主要安全性终点

为显性大出血＋临床相关非大出血的复合终点，利

伐沙班组的 10例儿童（3.0%）和对照药物组的 3例

儿童（1.9%）发生了主要安全性终点事件。利伐沙

班组和对照组分别有 1.2%（4/335）和 4.2%（7/165）

儿童发生临床净获益的复合终点（复发性VTE＋大

出血）。EINSTEIN-JUNIOR研究为开放性、非确证

性试验设计，无事先统计学假设，对研究结果的解

释部分依赖于利伐沙班已有成人数据的外推，以进

一步支持在儿童中的应用。比较 EINSTEIN-

JUNIOR 研究与成人 III 期临床研究 EINSTEIN-

DVT/PE的关键人群特征、安全性和有效性数据，结

果显示出一致性。结合 VTE的疾病进程和治疗反

应在成人和儿童间具有一定相似性，儿童和成人的

药效学以及 PK/PD关系相似，整体结果支持成人疗

效数据外推儿童，从而支持利伐沙班拟定给药方案

在儿童VTE中的疗效。

整体上来看，利伐沙班的儿童临床研究结果显

示，儿童的安全性特征与已知的利伐沙班成人安全

性特征一致，未发现其他重大的安全性问题。对亚

组进行分析，各年龄组和特殊关注人群（CVC-VTE、

脑静脉和静脉窦血栓形成的患者）的获益风险评估

也是正向的，由于最小年龄组儿童的信息有限，

EMA要求在适应症批准后开展相应人群的安全性

研究［24］。

3.4 用于中国儿童的获益风险评估

利伐沙班儿童VTE项目在国内外同步研发，仅

III期临床研究EINSTEIN-JUNIOR纳入 9例中国受

试者，中国VTE儿童数据非常有限。

从种族差异分析来看，利伐沙班不存在具有临

床意义的临床药理方面的差异，EINSTEIN-JUNIOR

研究结果显示中国儿童在疗效和安全性方面与整

体人群一致。利伐沙班在中国已上市，批准用于成

人DVT、PE、房颤适应症抗凝治疗，批准用法用量与

国外相同。

总体来说，儿童 VTE临床发病率低，治疗手段

有一定局限性；尽管中国儿童数据有限，但结合整

体儿童人群和成人数据，以及种族敏感性分析，认

为已有数据可以支持本品治疗和预防中国儿童

VTE的疗效和安全性。企业按要求承诺开展上市

后研究，以进一步支持利伐沙班用于中国儿童VTE

人群的全生命周期获益风险评估。

4 对成人数据外推儿童的审评考虑

一直以来，针对VTE的儿童研究与成人相比较

少，儿童VTE防治缺乏循证医学证据且治疗选择有

限。由于儿童 VTE的罕见性以及开展儿童临床研

究存在的实际困难，儿童VTE药物研发面临挑战。

随着疾病认知的进展、社会各界对儿童群体的关

注，临床上对于儿童VTE防治药物的需求愈发受到

重视，国际上有多个口服抗凝药物正在开展儿童

VTE适应症的研发和注册，包括利伐沙班、达比加

群、阿哌沙班、艾多沙班等［27］。然而目前国内相关

药物的注册申报集中在成人适应症，与欧美等国家

相比，中国成人数据向儿童人群的外推起步较晚，

国内企业创新药物儿童适应症开发经验少，跨国企

业的儿童国际多中心临床试验较少纳入中国患儿，

国内对儿童VTE适应症的临床研发经验有限。

从EMA指南和利伐沙班在国内外批准的案例

来看，通过科学分析进行成人疗效数据外推儿童，

是儿童VTE适应症临床研发一种可行的策略，将有
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限的儿童试验资源安排在关键的研究环节，减少不

必要的儿童人群临床研究，可促进新药研发，满足

临床用药需求。

根据外推的一般原则以及对成人、儿童VTE疾

病异同的分析，VTE不满足“完全外推”的条件，若

采用“部分外推”的策略，需要开展额外的儿童研究

支持并验证外推假设。具体而言，儿童VTE在疾病

特点方面与成人存在一定差异，但血栓形成的基本

病理生理过程相似，为了满足外推条件还需要确定

研究药物的治疗反应和体内暴露效应关系在成人

和儿童中是否相似，需通过临床研究获得儿童患者

PK、PD数据，与成人的体内 PK/PD关系进行比较。

如果满足外推条件，则可通过建模的方式桥接成人

数据，拟定儿童给药方案，并进一步采用拟定剂量

在VTE儿童目标人群中开展临床研究，目的是收集

有效性和安全性数据，从而验证外推假设，儿童用

药的临床研究非必须进行正式的统计学假设，疗效

和安全性观察指标与成人试验相似，主要观察临床

结局事件、大出血事件的发生情况，并关注儿童特

有的安全性参数如生长发育、神经认知发育等。最

终结合成人数据外推的总体证据，支持药物在儿童

VTE的获益风险评估，建立完整证据链。

5 结语

中国尚无儿童 VTE 的临床研发指南，EMA 相

关指南以及已批准药物的研发经验，可供国内研发

借鉴。本文基于成人数据外推的一般原则，结合利

伐沙班儿童VTE适应症外推具体实施路径，对VTE

适应症成人用药数据外推儿童的临床研发策略进

行讨论，以期为该类药物的研发和评价提供参考。

鼓励企业就临床研发策略和外推的关键问题与审

评机构早期沟通。
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