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中国罕见病药物研发政策及研发现状简析
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摘 要： 罕见病发病率低、病情复杂、诊断难度大，导致其治疗药物研发面临诸多困难。为满足临床迫切需求，鼓励罕见

病药物研发，近年来国家出台一系列政策及技术指导原则。梳理了 2015年至今的罕见病治疗药物研发激励政策，通过查阅

文献及公开资料，整理 2018—2023年批准上市的用于治疗第一批罕见病目录中罕见病治疗的药物信息，分析中国罕见病药

物研发现状。建议定期更新罕见病目录，加强罕见病药物研发者权益保护，鼓励优质罕见病药物仿制，以推动罕见病药物

研发产业创新发展、满足罕见病患者的用药需求。
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Abstract: The low incidence, complexity and diagnosis difficulty of rare disease lead to the difficulties in the research and 

development of drugs for rare diseases. To meet the urgent clinical demands and encourage the research of drugs for rare diseases in 

China,Chinese government has issued a series of policies and technical guidance. The policies for the research and development of 

drugs for rare diseases is combed from 2015. By consulting the relevant literature and public information, drug approvals for rare 

diseases listed in the first catalogue from 2018 to 2023 are presented, then the research and development states of orphan drug is analyzed 

and summarized. It is suggested that the catalogue of rare diseases should be updated regularly, the rights and interests of drug developers 

for rare diseases should be protected, the high-quality imitation of drugs for rare diseases should be encouraged, so as to promote the 

development of the pharmaceutical industry for rare diseases and meet the drugs needs of patients with rare diseases.
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发病率、患病率极低的一组疾病统称为罕见

病，且大部分为遗传病。中国目前没有明确的罕见

病定义，采用罕见病目录的形式发布，于 2018年发

布《第一批罕见病目录》［1］，纳入 121 种罕见病。

2010年在上海召开了中国罕见病定义专家研讨会，

对罕见病定义达成以下共识：成人患病率低于＜

1/50万，新生儿中发病率万分之一的遗传病可定为

罕见病［2］。因为中国的人口基数大，罕见病虽然患

病率低，但是在中国依然有庞大的罕见病患病人

群，存在巨大的临床治疗需求。

通过调研中国临床试验登记平台信息，发现

2013—2021年有 331个临床试验，覆盖《第一批罕见

病目录》中 31种罕见病［3］。在这 31种罕见病中只有

5种罕见病有 20个以上药物临床试验，有 26种罕见

病对应的药物临床试验不足 10个。近年来，罕见病

药物的临床试验数量增长明显，但是对应适应证分

布不均衡。国家陆续出台一系列政策，激励制药企

业研发罕见病药物，加速罕见病药物上市，提高药
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物可及性。本文通过对 2015年至今发布的罕见病

药物研发相关政策法规的梳理，以及近 5年罕见病

药物批准上市情况分析，总结罕见病药物研发策略

及研发现状，提出鼓励罕见病药物研发的对策建议，为

我国罕见病药物研发鼓励政策的持续出台提供参考。

1　罕见病药物研发的激励政策

1.1　美国、欧盟的罕见病药物研发激励政策

罕见病药物的可及性是罕见病患者面临的最

大问题，罕见病药物的研发与上市越来越受到重

视，在欧美等发达地区已建设有较为完善的罕见病

政策体系，通过提升审查的一致性和效率，简化流

程等策略鼓励罕见病药物的研发和上市［4］。

1982年，美国食品药品管理局（FDA）成立孤儿

药开发办公室，负责罕见病药物的评估认证等工

作［5］；1992年，美国国立卫生研究院成立罕见病研究

办公室，为罕见病研究工作提供支持［6］。美国《孤儿

药法案》［5］于 1983年正式出台，使美国成为第一个

针对罕见病立法并激励开发孤儿药的国家。《孤儿

药法案》中指出医药企业在罕见病药物的定价上有

很大的自主权，该类药物有7年的市场垄断期。

2000年，欧洲药品管理局（EMA）成立孤儿药委

员会，负责对申报罕见病药物认定资格的评估工

作。《欧盟孤儿药管理法规》于 1999年颁布，为欧盟

罕见病药物认定和管理提供明确的法律依据［7］。欧

盟规定罕见病药物在获得上市资格后可以享受 10

年的市场专营保护［8］。

1.2　中国的罕见病药物研发激励政策

欧美的罕见病药物注册审批制度主要采用身

份认定＋上市审批的模式，中国虽然尚未建立罕见

病药物独立审评监管标准，但 2018年由国家卫生健

康委员会、科技部、工业和信息化部、国家药品监督

管理局、国家中医药管理局五部委联合发布《第一

批罕见病目录》。罕见病目录的发布为罕见病药物

审批及用药保障提供了重要的参考依据。2015年 8

月，《关于改革药品医疗器械审评审批制度的意

见》［9］和《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》［10］发布后，陆续出台系列支持政

策，以鼓励创新、加快罕见病药物进口和优化注册

审批流程等方式，加速罕见病药物在国内上市。

1.2.1　罕见病药物研发权益保护 2018 年发布的

《药品试验数据保护实施办法（暂行）（征求意见

稿）》［11］中指出，将罕见病治疗药品列为数据保护对

象，自该适应证首次在中国获批之日起给予 6年数

据保护期。 2022 年发布的《药品管理法实施条

例（征求意见稿）》［12］中提出罕见病新药在不断供情

况下可拥有不超过7年的市场独占权。

1.2.2　加快罕见病药物审评、审批 2019 年颁布

《中华人民共和国药品管理法》［13］，其中明确提出鼓

励罕见病药物研制，罕见病新药纳入优先审评、审

批。2020年颁布的《药品注册管理办法》［14］中指出

明确临床急需的境外已上市、境内未上市的罕见病

药品，审评时限为 70个工作日。2023年发布的《药

审中心加快创新药上市许可申请审评工作规范（试

行）》［15］中提出对于未纳入突破性治疗药物程序的

儿童专用创新药、用于治疗罕见病的创新药，申请

人需按照 I 类会议（30 个工作日）提交沟通交流申

请，经药审中心审核同意后，可按照本工作规范开

展后续沟通交流及审评审批工作。

1.2.3　罕见病药物研发指导 2020年发布的《真实

世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试

行）》［16］和《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）》［17］中提出真实世界研究可

用于支持已上市药物增加罕见疾病适应证。2021

年，发布了《患者报告结局在药物临床研究中应用

的指导原则（征求意见稿）》［18］。其中，在罕见病药

物研发过程中，鼓励应用患者报告结局（PRO），来反

映药物对罕见疾病患者生活质量、体验的改善和其

临床价值，并将PRO作为对主要终点的重要支持性

数据［19］。2022年，国家药品监督管理局药品审评中

心（CDE）又发布了《罕见疾病药物临床研发技术指

导原则》（2021年第 71号）［20］和《罕见疾病药物临床

研究统计学指导原则（试行）》（2022年第 33号）［21］，

进一步鼓励罕见病药物研发，从临床研究方法学角

度指导申办者提高研发效率。

2　罕见病药物研发现状

2.1　美国、欧盟的罕见病药物批准情况

从 FDA和EMA网站公布的年度审评报告［22-28］

中，收集 2018—2022年孤儿药（用于预防、治疗、诊

断罕见病的药品）批准上市信息。在近 5年时间里，

FDA平均每年有 49个新药批准上市，其中孤儿药有

26个，占比约 50%；EMA平均每年有 54个新药批准

上市，其中孤儿药 19个，占比约 35%（具体数据见表

1）。从美国及欧盟孤儿药批准情况可以看出，随着

疾病治疗的日渐成熟，传统新药市场也日趋饱和状

态，很多制药企业将研发重心转移至更有市场空间

的孤儿药研发。

2.2　中国罕见病药物批准情况

经国家药品监督管理局 CDE 网和丁香园
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Insight数据库查询发现，2018—2023年 6月，中国批

准上市的罕见病治疗药物共计 44 个，用于治疗 23

种罕见病，具体信息见表2。

2018—2023年 5月批准上市用于治疗第一批罕

见病目录中罕见病治疗的药物共计 45种，其中生物

制品新药最多，为 18 种（占 40%）；化药新药 15

种（占 33.3%）；化药仿制药 12种（占 26.7%）。通过

批准上市药品信息可以看到，罕见病药物研发主要

有药物引进、药物仿制、自主研发3条路径。

2.2.1　罕见病药物引进 2018—2023年 5月批准上

市用于治疗第一批罕见病目录中罕见病治疗药物，

生物制品以“3.1”类注册分类为主（占 66%以上），化

药新药以“5.1”类分类为主（占 78%以上），引进境外

已上市罕见病药物已成为目前提升我国罕见病药

物可及性的主要路径。境外已上市新药可以通

过“临床急需”或者经国家药品监督管理局CDE评

估满足安全有效且无种族差异的要求而豁免临床

试验，纳入优先审评程序，进而缩短境外已上市罕

见病药物在国内上市时间，有效解决“境外有药，境

内无药”的困境。

醋酸艾替班特注射液，已纳入《临床急需境外

新药名单》（第一批），于 2020年 6月提交上市许可

申请。虽然醋酸艾替班特注射液尚未在中国开展

临床试验，国外研究人群中亚裔受试者非常有限，

但基于种族敏感性分析报告和产品特点，预期用于

治疗成人和 2 岁以上儿童的遗传性血管性水

肿（HAE）发作的有效性和安全性在中国人与欧美

人之间不存在具有临床意义的显著差异。同时，结

合上市后研究计划和风险管理计划，审评认为整体

风险可控［29］，于2021年4月获批上市。

富马酸二甲酯肠溶胶囊基于种族敏感性分析

和来自东亚（含中国人）健康受试者和多发性硬化

患者的临床研究数据，预计中国人群的安全有效性

与欧美患者没有显著差异。基于多发性硬化已被

纳入《第一批罕见病目录》且富马酸二甲酯肠溶胶

囊于已纳入《第三批临床急需境外新药名单》，根据

《药品注册管理办法》及《境外已上市境内未上市药

品临床技术要求》，审评认为获益大于风险［30］，于

2021年4月豁免本品的中国临床试验被批准上市。

2013年 2月，国务院批准设定了海南博鳌乐城

国际医疗旅游先行区，给予特许医疗、特许研究、特

许经营、特许国际医疗交流的“4个特许”政策优惠。

2020年，先行区发布了《乐城先行区药品清单》，其

中包含 50种罕见病治疗药品。国外已上市的、国内

未批准上市的罕见病治疗药物可以在先行区使用，

获得的真实世界数据可以辅助评估药品疗效和安

全性，能够加速药品的审评审批，加快在国内上市。

2.2.2　罕见病药物仿制 提高罕见病药物可及性

的另一重要手段是鼓励对已上市罕见病药物的仿

制，罕见病仿制药在近 5年也呈明显上升趋势。在

2019年和 2021年，国家卫生健康委联合科技部、工

业与信息化部、国家药监局、国家知识产权局等部

门联合发布第一批和第二批《鼓励仿制药目录》。

两批目录共计有 49种药物，包含罕见病药物 9种，

可以在临床试验、一致性评价、优先审评审批等方

面获得支持。罕见病仿制药的研发可减缓患者的

经济负担，让罕见病患者有药可用、用得起药。

醋酸艾替班特注射液是由夏尔制药研发、2021

年 4月在中国批准上市，用于治疗HAE。醋酸艾替

班特注射液纳入第一批《鼓励仿制药目录》，2022年

11月 30日江苏豪森公司首仿醋酸艾替班特注射液

批准上市；2023年 4月 17日成都圣诺生物制药有限

公司同品种也获批上市。仿制药相继上市为罕见

病患者提供更多的药品选择。

2.2.3　罕见病药物的自主研发 中国自主研发的

治疗罕见病的创新药较少，2018—2023年 5月批准

上市用于治疗第一批罕见病目录中的治疗药物只

有 2个为 1类创新药，且均为国际制药公司以国际

多中心临床试验设计申请获批。由于发病率低、病

情复杂、诊断难度大，罕见病药物研发的难度主要

集中于临床研发。为进一步提高临床研发效率，国

家药品监督管理局CDE发布了一系列罕见病药物

临床研究的技术指导原则，明确了罕见病药物研发

在确保科学的基础上，更应结合罕见病自身特点，

采用更为灵活的临床设计［19］。

2021年 6月，利司扑兰口服溶液按照化学药品

1类在中国获批上市，用于治疗 2个月龄及以上的脊

表 1　近5年FDA及EMA批准孤儿药数量

Table 1　FDA and EMA drug approvals for rare diseases 

in recent five years

年份

2018

2019

2020

2021

2022

合计

新药总数/个

FDA

  59

  48

  53

  50

  37

247

EMA

  54

  42

  62

  70

  46

274

孤儿药数量/个

FDA

  34

  21

  31

  26

  20

132

EMA

20

11

23

24

19

97

孤儿药占比/%

FDA

58

44

58

52

54

−

EMA

37

26

37

34

41

−
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表 2　2018—2023年批准上市的罕见病治疗药物

Table 2　Drug approvals for rare diseases from 2018 to 2023

药物名称

依库珠单抗

司妥昔单抗

苯丁酸钠

阿加糖酶β

阿加糖酶α

维拉苷酶α

依鲁司他

艾诺凝血素α

艾美赛珠单抗

拉那利尤单抗

醋酸艾替班特

醋酸艾替班特

醋酸艾替班特

葡萄糖酸镁

依洛尤单抗

丁苯那嗪

丁苯那嗪

氘丁苯那嗪

布罗索尤单抗

氯苯唑酸

司来帕格

尼达尼布

尼达尼布

尼达尼布

拉罗尼酶

依洛硫酸酯酶α

艾度硫酸酯酶β

富马酸二甲酯

奥法妥木单抗

芬戈莫德

特立氟胺

特立氟胺

西尼莫德

萨特丽珠单抗

伊奈利珠单抗

苯丁酸钠

罗替高汀

依库珠单抗

达雷妥尤单抗

盐酸美法仑

利司扑兰

诺西那生钠

尼替西农

尼替西农

罕见病名称

非典型溶血性尿毒症

Castleman病

瓜氨酸血症

法布雷病

法布雷病

戈谢病

戈谢病

血友病

血友病

遗传性血管性水肿

遗传性血管性水肿

遗传性血管性水肿

遗传性血管性水肿

遗传性低镁血症

纯合子家族性高胆固醇血症

亨廷顿舞蹈症

亨廷顿舞蹈症

亨廷顿舞蹈症

低磷性佝偻病

特发性心肌病

肺动脉高压

特发性肺纤维化

特发性肺纤维化

特发性肺纤维化

黏多糖贮积症

黏多糖贮积症

黏多糖贮积症

多发性硬化

多发性硬化

多发性硬化

多发性硬化

多发性硬化

多发性硬化

视神经脊髓炎

视神经脊髓炎

鸟氨酸甲酰基转移酶缺乏症

鸟氨酸甲酰基转移酶缺乏症

阵发性睡眠性血红蛋白尿

原发性轻链型淀粉样变

视网膜母细胞瘤

脊髓性肌萎缩症

脊髓性肌萎缩症

原发性酪氨酸血症

原发性酪氨酸血症

药品类型

生物制品新药

生物制品新药

化学药品仿制药

生物制品新药

生物制品新药

生物制品新药

化学药品仿制药

生物制品新药

生物制品新药

生物制品新药

化学药品新药

化学药品仿制药

化学药品仿制药

化学药品仿制药

生物制品新药

化学药品新药

化学药品仿制药

化学药品新药

生物制品新药

化学药品新药

化学药品新药

化学药品新药

化学药品仿制药

化学药品仿制药

生物制品新药

生物制品新药

生物制品新药

化学药品新药

生物制品新药

化学药品新药

化学药品新药

化学药品仿制药

化学药品新药

生物制品新药

生物制品新药

化学药品仿制药

化学药品新药

生物制品新药

生物制品新药

化学药品仿制药

化学药品新药

化学药品新药

化学药品仿制药

化学药品新药

批准时间/年

2018

2021

2021

2019

2020

2021

2022

2021

2018

2020

2021

2022

2023

2020

2018

2021

2023

2020

2021

2020

2018

2020

2021

2023

2020

2019

2020

2021

2021

2019

2018

2021

2020

2021

2022

2021

2018

2018

2019

2022

2021

2019

2021

2023

注册分类

3.1

3.1

3

3.1

3.1

3.1

−
−
3.1

−
5.1

3

3

−
−
5.1

5.2

5.1

3.1

5.1

5.1

5.1

4

4

7

−
7

5.1

3.1

5.1

    原3.1

4

1

−
3.1

3

5.1

3.1

3.1

4

1

5.1

5.2

5.1

企业名称

阿斯利康

EUSA制药

兆科药业

赛诺菲

武田制药

武田制药

北京凯莱天成

赛诺菲

罗氏制药

武田制药

武田制药

恒瑞医药

成都圣诺生物制药

北京嘉林

安进

博士伦健康

印度太阳

梯瓦制药

协和麒麟

辉瑞

强生

勃林格

石药集团

科伦药业

赛诺菲

拜玛林制药

绿十字

勃健

诺华

诺华

赛诺菲

南京海纳

诺华制药

罗氏制药

地平线制药

兆科药业

优时比

阿斯利康

强生

西安力邦

罗氏制药

渤健制药

Mendeli KABS Inc.

苏庇医药
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髓性肌萎缩症患者。在临床早期研发阶段申请人

与监管部门积极进行沟通交流，采用国际多中心试

验设计，尽可能纳入中国患者参加研究，在相同的

实验设计和实施体系下获得中国患者包括药动

学（PK）、药效学（PD）、有效性和安全性在内的全链

条试验数据［31］。以国外临床数据为基础，通过国际

多中心临床方式或比较分析中国患者人群与全球

总体人群在剂量-暴露-效应关系、有效性和安全性

等方面的差异，权衡药品用于中国患者的临床获益

或风险，进而获批上市。

3　建议和展望

目前，我国罕见病药物研发现状与美国、欧盟

等发达国家与地区还存在一定的差距，批准上市的

罕见病药物数量低于美国、欧盟的平均水平。如何

推动罕见病药物的研发，提高罕见病药物的可及

性，也越来越受到国家和行业的关注。为更好地鼓

励罕见病药物研发，促进行业发展，提出3点建议。

首先，建议定期更新罕见病目录。罕见病目录

目前只有 2018年发布的第 1批，随着诊疗技术的不

断革新，对罕见病的认知也在不断提升，及时将新

发现的罕见疾病补充更新至目录中，能够指导医务

人员早发现、早治疗，指导科研人员研发诊断制剂

和治疗药物。

其次，建议加强罕见病药物研发者权益保护。

专利制度和数据保护制度能有效保护创新研发者

的知识产权，建议参照欧盟等地区的做法，可以将

罕见病药物数据保护时间延长为 10年。同时，给予

罕见病药物创新研发者自主定价权，充分发挥市场

在资源配置中的作用，稳定创新研发企业的市场预

期，提升企业对罕见病药物研发的积极性，推动中

国制药企业的创新发展。同时，建议鼓励中小型创

新企业开展罕见病治疗药物的研发，对罕见病研发

项目给予相关的资助。

最后，建议鼓励优质罕见病药物仿制。国家卫

健委联合其他部委发布了鼓励仿制药目录，但是没

有具体的实施细则出台。在做好仿制药质量和疗

效一致性评价的基础上，鼓励支持高质量罕见病药

物研发和使用，为罕见病患者带来更多可及的治疗

选择。

近些年，随着传统疾病治疗的日渐成熟和市场

饱和度增强，许多研发企业已经将研发中心转向存

在巨大临床需求的罕见病药物及儿童用药物［32］。

美国、日本和欧盟等国家和地区的医药企业均在促

进罕见病发展过程中实现了产业升级，提升了其在

全球生物医药市场中的竞争力［33］。持续建立健全

罕见病药物保障政策，鼓励企业研发高质量罕见病

药物，提升罕见病新药在中国研发速度，不仅可以

满足罕见病患者用药需求，更为中国医药创新研发

提供新机遇。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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